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Niedokrwistos¢ wcigz stanowi istotne wyzwanie terapeutycz-
ne, zwigzane z leczeniem zaawansowanych stadiéw nowotwo-
réw ztosliwych. Przyczyny niedokrwistosci w przebiegu nowo-
tworéw maja najczesciej ztozong i wieloczynnikowg etiologie.
Najczestszg ich przyczyng jest, z jednej strony, interakcja guza
z uktadem immunologicznym organizmu, z drugiej zas cyto-
toksyczny wptyw stosowanego leczenia. Do konwencjonalnych
sposobow zapobiegania i leczenia niedokrwistosci nalezy
przetaczanie preparatow krwiopochodnych oraz suplementa-
cja preparatdw zelaza. Metody te czesto nie sg wystarczajaco
bezpieczne dla pacjenta, a ich skutecznos¢ z réznych wzgle-
déw bywa ograniczona. Od lat 80-tych XX wieku, analogi
ludzkiego hormonu erytropoetyny (Epo) stymulujace erytro-
poeze (ang. erythropoiesis stimulationg agents — ESAs) znaj-
duja zastosowanie w leczeniu niedokrwistosci typu normocy-
tarnego, czesto wystepujacej u chorych z zaawansowana
niewydolnoscig nerek. Od tego czasu opracowano wiele in-
nych wskazan do tego rodzaju terapii, m.in. w zakresie lecze-
nia niedokrwistosci zwigzanej z nowotworem (ang. CRA —
cancer related anemia) oraz niedokrwistosci spowodowanej
przez chemioterapie (ang. CIA — chemotherapy induced ane-
mia). Pomimo dostrzezonych wielu korzysci, m.in. zwigzanych
ze spadkiem zapotrzebowania na KKCz oraz poprawy subiek-
tywnej jakosci zycia pacjentéw, ten rodzaj anemii do dzi$ rodzi
wiele kontrowersjii w fachowym pismiennictwie. Przyczyng
tego stanu rzeczy jest mozliwe antyapoptoczne i proangiogen-
ne dziatanie ESAs, potwierdzone w wielu wieloosrodkowych
badaniach klinicznych. Dostrzezono takze negatywne interak-
cje receptorow dla erytropoetyny (EPOR) z receptorami estro-
genowymi oraz HER2. Istotnym problemem jest mozliwos¢
prozakrzepowego dziatania

Niniejsza praca stanowi probe odpowiedzi na pytanie czy
preparaty ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny (rhEpo)
stanowig atrakcyjna i bezpieczng alternatywe w stosunku do
stosowania KKCz i preparatow zelaza u pacjentéw onkologicz-
nych. Przeanalizowano aktualne pismiennictwo dotyczace
mozliwych korzysci i zagrozen, zwigzanych ze stosowaniem
preparatéw erytropoetyny, a takze aktualne wskazania do ich
stosowania oraz rekomendacje co do czestosci i sposobow
monitorowania tego rodzaju leczenia.

Stowa kluczowe: niedokrwistos$¢ towarzyszaca nowotworom,
czynniki stymulujace erytropoeze, erytropoetyna, dziatania
niepozadane
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Erytropoetyna (Epo) jest gléwnym endogennym
czynnikiem wzrostowym, odpowiedzialnym za
stymulacje wzrostu i dojrzewania erytrocytow,
a takze (w znacznie mniejszym stopniu) innych
elementéw morfotycznych krwi, m.in. trombo-
cytéow [1]. BodZcami do produkeji Epo w ob-
rebie nerek sa przede wszystkim hipoksja oraz
utrata krwi, niedokrwisto$¢ [2]. Wytworzenie
syntetycznej rekombinowanej erytropoetyny
(rhEpo) w latach 80-tych XX wieku zrewolu-
cjonizowalo postgpowanie w przypadku niedo-
krwistoSci typu normocytarnego, stanowigcej
dotychczas powazny i czesty problem u chorych
leczonych nerko-zastepczo. Poczatkowy entu-
zjazm zwigzany ze stosowaniem rhEpo spowo-
dowal, iz podejmowano préby leczenia tym
preparatem réwniez inne czg¢ste postacie niedo-
krwisto$ci, m.in. te spowodowane chorobg
nowotworow3 lub jej leczeniem. Jednak, szyb-
ko zwrdcono uwage na spadek przezyc S let-
nich oraz skrocenie czasu wolnego od wzno-
wy w przypadku niektérych pacjentéw onko-
loglcznych ktorzy otrzymywah rhEpo, niezalez-
nie od typu nowotworu i stopnia zaawansowa-
nia choroby. Wywotato to wiele kontrowersji,
ktére sg przedmiotem dyskusji co do zakresu
wskazan do stosowania Epo z innych przyczyn
niz niedokrwisto$¢ normocytarna w przebiegu
przewleklej choroby nerek (PChN). Spér ten
trwa do dnia dzisiejszego, i zwigzany jest z wie-
loma mechanizmami immunologicznymi oraz
cytogenetycznymi, dotyczacymi receptorowego
i cytoplazmatycznego dziatania Epo na komér-
ki prawidtowe oraz nowotworowe. Dyskusja na
temat potencjalnych zagrozefi zwigzanych ze
stosowaniem rhEpo u chorych na choroby no-
wotworowe, jest tematem wielu opracowan
w piSmiennictwie mi¢dzynarodowym i krajo-
wym [3]. Niniejsze opracowanie przedstawia ak-
tualny stan wiedzy na temat korzysci i zagro-
zef wynikajacych z zastosowania rhEpo w on-
kologii.
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PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOSCI
U PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
WHO - World Health Organisation), za niedo-
krwisto$§¢é uwaza si¢ stezenie hemoglobiny po-
nizej 11 g/dl (g%) [4]. Wspomniana organiza-
¢ja podzielita niedokrwisto$¢ na stopnie, wedtug
glebokosci catkowitego spadku miana hemoglo-
biny w surowicy (tabela 1). Punkt graniczny
miedzy stezeniem fizjologicznym a anemig zo-
stal rowniez wyszczegblniony przez wspo-
mniang organizacje, ze wzgledu na pteé — u ko-
biet warto$¢ graniczna to 12 g/dl, za§ u mez-
czyzn 13 g/dl [5].

W kazdym przypadku pacjenta obcigzonego
chorobg nowotworowa, niedokrwisto$¢ stano-
wi negatywny czynnik predykcyjny oraz rokow-
niczy, z uwagi na uogdélniong hipoksje, zmniej-
szenie wydolno$ci narzadéw i pogorszenie su-
biektywnej jakosci zycia chorego. Podczas ba-

Tab. 1. Podziat stopni niedokrwistosci wg. WHO [4]

Stopien niedokrwistosci Stezenie hemoglobiny

(wg. WHO) w surowicy (g/dl)
tagodna 9,5 - 11
umiarkowana 8-94
powazna 6,5-7,9
zagrazajaca zyciu < 6,5

dania przedmiotowego objawy anemii sg zwy-
kle nieswoiste — najczesciej u chorych obserwuje
sie blado$¢ powlok oraz tachykardie. Pacjenci
najczesciej zglaszaja oslabienie, duszno$é oraz
ogdlny spadek wydolnosci fizycznej, niekiedy
z towarzyszacymi bolem w klatce piersiowe;.

Niedokrwisto$¢ jest bardzo czestym proble-
mem klinicznym — wystepuje u okoto 50 %
chorych onkologicznych [6], z r6znym nasile-
niem w zalezno$ci m.in. od typu histologiczne-
go nowotworu, okresu choroby oraz rodzaju
stosowanego leczenia. Diagnostyka niedokrwi-
sto$ci w u pacjenta z wykrytym nowotworem
ztoSliwym lub u pacjenta, u ktérego podejrze-
wamy obecno$é nowotworu powinna przede
wszystkim obejmowaé wykluczenie niedoboréw
zelaza, witaminy B12 oraz kw. foliowego — naj-
wazniejszych substratéw i kofaktorow enzyma-
tycznych niezbednych do prawidtowej syntezy
hemoglobiny, traconych przez chorego na sku-
tek krwawiei lub niedoboréw zywieniowych.
Do innych, czesto spotykanych przyczyn niedo-
krwisto$ci naleza: naciekanie szpiku przez no-
wotwor (i/lub jego nastepowe wldknienie),
hemoliza, zakazenia, hipersplenizm, oraz niepo-
zadane skutki chemioterapii i radioterapii (por.
tabela 2). Istotne jest takze do$¢ czesto obser-
wowane uszkodzenie nerek, spowodowane
wiekiem pacjenta, leczeniem lub samym nowo-

Tabela 2. Przyczyny i mechanizmy niedokrwistosci, czesto spotykane w przebiegu zaawansowanych nowo-

tworéw ztosliwych

Typ niedokrwistosci

Patomechanizm/przyczyny

Niedokrwistosci niedoborowe:
— niedobér zelaza

Utrata lub zte wchtanianie wskutek:

— niedobdr witaminy B12

— niedobér kwasu foliowego

— krwawienie z przewodu pokarmowego (guz), zespoty uposledzonego
wchtaniania, np. po rozlegtych resekcjach, patologiczna kolonizacja jelit,
kacheksja, niewtasciwa dieta

— przewlekte zanikowe zapalenie zotadka, rak zotadka, niedokrwistos¢
Addisona-Biermera, uposledzone wchtanianie

— uposledzone wchtanianie, patologiczna kolonizacja w obrebie prze-
wodu pokarmowego

Niedokrwistos¢ towarzyszaca nowotworom
(CRA)

— aktywacja uktadu immunologicznego, uwalnianie cytokin
— wzrost miana hepcydyny i innych biatek ostrej fazy

- T wiazania zelaza przez laktoferyne i apoferytyne

- | uwalniania zelaza z makrofagéw

— rozrost bakterii

Niedokrwistos¢ indukowana przez chemiotera-
pie (CIA)

Mielotoksycznos¢ i nefrotoksycznos¢, zwigzane z radioterapia i leczeniem
cytostatykami

Niedokrwisto$¢ normocytarna

Schytkowa przewlekta choroba nerek, ostre uszkodzenie nerek w prze-
biegu szpiczaka lub zespotu rozpadu nowotworu

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Hipersplenizm, zespoty paraneoplastyczne, uktadowe choroby tkanki
tacznej

Niedokrwistos¢ aplastyczna

Pierwotne zfosliwe nowotwory szpiku i uktadu chtfonnego, zespoty
mieloproliferacyjne, zwitdknienie szpiku, masywne i rozlegte przerzuty
guzéw litych do szpiku (np. rak stercza)

ang. CRA — cancer related anemia; CIA — chemotherapy induced anemia
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tworem (np. w przebiegu szpiczaka), co skut-
kuje uposledzeniem produkeji erytropoetyny
i niedokrwisto$cig typu normocytarnego.

Szczegblnym, czesto obecnym w przebiegu
choroby nowotworowej podtypem niedokrwi-
stoSci jest tzw. niedokrwisto$¢ towarzyszaca
nowotworom (ang. CRA, cancer related ana-
emia) [6]. Jest ona podtypem niedokrwisto$ci
choréb przewlektych (ang. ACD, anaemia of
chronic diseases). W jej patomechanizmie bie-
rze sie pod uwage przede wszystkim pobudze-
nie ukladu odpornosciowego i uwalnianie cy-
tokin — czego nastepstwem jest hamowanie
dzialania erytropoetyny na ukfad czerwono-
krwinkowy. Istotny jest rGwniez wzrost pozio-
mu hepcydyny, co skutkuje spadkiem dostepno-
$ci zelaza dla erytropoezy (zmniejszenie wchia-
niania zelaza i uwalniania zelaza z makrofagéw
oraz wzrost wigzania przez laktoferyne i apo-
ferrytyne) [6]. Bierze si¢ w tym zjawisku pod
uwage réwniez wzrost zuzycia zelaza przez
wzrastajacy guz nowotworowy lub drobno-
ustroje, nie nalezace do flory fizjologicznej
pacjenta (tabela 2) [6].

ERYTROPOETYNA
— CHARAKTERYSTYKA

Dla celéw erytropoezy, ktoéra zachodzi w czer-
wonym szpiku kostnym, niezbedne jest wytwa-
rzanie erytropoetyny (masa czasteczkowa
34 000 Dalton6éw), majace miejsce przede
wszystkim w tzw. aparacie przyklebuszkowym
w obrebie dystalnych kanalikéw nerkowych [7].
Ekspresja genu Epo regulowana jest przez czyn-
nik indukowany hipoksjg (HIF-1). Epo rozpo-
czyna dzialanie po zwiazaniu si¢ z EpoR (ery-
thropoietin receptor) na powierzchni komérek
prekursorowych erytrocytéw (colony-forming
unit-erythroid -CFU-E), pobudzajgc w ten spo-
s6b kinaze tyrozynowa JAK2 (Janus kinase 2).
Ta z kolei aktywuje szlak kinaz Ras/MAP (mi-
togen-activated protein), oraz czynniki trans-
krypcyjne typu STAT (signal transducer and
activator of transcription) [7].

W przypadku przewleklej choroby (niewy-
dolnosci) nerek, hormon ten nie jest wytwarza-
ny w odpowiedniej ilo$ci, i wskutek tego docho-
dzi u pacjenta do niedokrwistosci typu normo-
cytarnego, ktérag mozna leczyé przy pomocy
preparatéw rekombinowanej ludzkiej erytropo-
etyny (rhEpo), podawanej w iniekcjach pod-
skérnych lub dozylnych, zazwyczaj 150-300
jednostek/kg m.c. 3 razy w tygodniu. Ten ro-
dzaj korekcji anemii zwykle w ciggu 2-6 tygo-
dni prowadzi do wzrostu liczby erytrocytow.

Docelowa warto$¢ hematokrytu powinna wyno-
si¢ 30-35% (nie nalezy jej przekraczal z uwagi
na wzrost ryzyka powiktan tego rodzaju korek-
¢ji anemii) [7]. Wsrdd innych czestych wskazan
do stosowania, ESAs (erythropoiesis stimula-
tiong agents) nalezy omawiana w niniejszej
pracy niedokrwisto$¢ w przebiegu nowotwordw
zloSliwych, niedokrwisto$¢ w przebiegu niektd-
rych choréb zakaznych (np. Zespdt nabytego
niedoboru odpornoécim — AIDS ) oraz niedo-
krwisto§¢ wystepujaca u wezesniakéw, wskutek
niedojrzatosci uktadu hematopezy (tabela 3).

Obecnie w leczeniu stosuje sie dwie gléwne
postacie rhuEpo: epoetyne alfa (zarejestrowane
w Polsce preparaty: Binocrit® i Eprex®) oraz
epoetyne beta (dostepne w Polsce NeoRecor-
mon® i Mircera®). Okres péltrwania w osoczu
wymienionych preparatéw wynosi od 4 do 12
godzin. Rekombinowana epoetyna alfa jest
prawie identyczna z endogenna ludzks gliko-
proteina, rézni si¢ jedynie stopniem glikozyla-
gji, co skutkuje wydtuzeniem jej okresu pottr-
wania [8]. Do osobnej grupy preparatéw rhE-
po nalezy zaliczy¢ darbepoetyne alfa (Aranesp®),
ktora dzieki wiekszej masie czasteczkowej wy-
réznia wyraznie dtuzszy okres péitrwania, liczg-
cy ok. 25 godzin. Dzigki temu, lek ten moze by¢
stosowany w raz w tygodniu, co znacznie ob-
niza koszty stosowanego leczenia [7, 9].

Do gtéwnych dziatan niepozadanych wszyst-
kich wymienionych preparatéw ludzkiej rekom-
binowanej erytropoetyny, naleza wedlug czesto-
$ci: nadci$nienie tetnicze, reakcje nadwrazliwo-

Tabela 3. Ogdlne wskazania do zastosowania rhEpo
[4, 6,20,23]

1. Niedokrwistos¢ normocytarna, zwigzana z przewlekta
niewydolnoscig nerek

2. Leczenie niedokrwistosci towarzyszacej chorobom nowo-
tworowym:

— podczas chemioterapii paliatywnej:
e programy terapeutyczne z cisplatyng w dawkach 75
mg/m2 pc. na cykl lub wyzszych lub karboplatyng w
dawce 350mg/m2 pc. na cykl lub wyzszych, inne cyto-
statyki mielo- lub nefrotoksyczne
* niskie stezenie EPO przed rozpoczeciem leczenia;

— szpiczak mnogi i zespoty mielodysplastyczne u chorych,
u ktérych stezenie Epo w surowicy wynosi < 100 j./I;

— ziarnica zfosliwa, chfoniaki nieziarnicze z nacieczeniem
szpiku kostnego, przewlekta biataczka limfatyczna u nie-
ktorych chorych;

— po alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego

3. Niedokrwistos¢ u wczesniakdw

4. Niedokrwistos¢ u chorych na AIDS leczonych AZT

ESAs — analogi ludzkiego hormonu biatkowego erytropo-
etyny (ang. erythropoetin stimulationg agents); AZT -
azydotymidyna; EPO — erytropoetyna endogenna
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$ci (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, aler-
giczny skurcz oskrzeli, pokrzywka), b6l w miej-
scu wstrzykniecia, zwiekszone ryzyko udaru
krwotocznego mdzgu oraz nieznaczny wzrost
ryzyka powikian zakrzepowo - zatorowych.
Rzadkim, ale za to specyficznym dla tego rodza-
ju leczenia powiklaniem jest tzw. aplazja ukta-
du czerwonokrwinkowego (PRCA-Pure red cell
aplasia ), spowodowana obecnoscig w osoczu
przeciwcial przeciw darbepoetynie alfa. W przy-
padku udokumentowania tego powikfania po-
przez oznaczenie poziomu specyficznych prze-
ciwcial, nalezy natychmiast przerwad ten rodzaj
leczenia i wdrozy¢ terapie lekami immunosupre-
syjnymi [10]. Mozna takze rozwazy¢ zmiane
drogi podania leku z podskérnej na dozylng [10].

Patofizjologia dziatania receptora EPOR
i jego podtypow

W warunkach fizjologicznych, gtéwne dziatanie
erytropoetyny zwigzane jest z jej wigzaniem
z receptorem EPOR na powierzchni komérek
prekursorowych erytroblastéw (BFU-E, CFU-
E). Po zwigzaniu z receptorem, nastgpuje uru-
chomienie kaskady sygnatow wewnatrz cytopla-
zmy — poprzez szlak kinaz JAK2/STATS, 3,
Sciezke PI3K (phosphoinositide 3-kinase ), ki-
nazy RAS/MAP oraz Sciezke kinaz typu C (PKC-
protein kinase C). Szlaki JAK2/STATS i RAS/
MAP zwigzane s3 z endokrynng aktywnoscig
mitotyczng, za$ Sciezka PI3K z dziataniem an-
tyapoptotycznym [11-13].

Jak wspomniano, Epo wykazuje aktywnosé
hormonalng réwniez wobec komoérek nie zwig-
zanych z hematopoeza. Glowne receptory sko-
jarzone z tym dziataniem to fScR (§ common
receptor-heterodimer) oraz EPHB4 (ephrin
type-B receptor 4-heterotrimer) [14-15]. Praw-
dopodobnie, najwyzsze powinowactwo do li-
gandu wykazuje receptor typu EPOR, za$ wspo-
mniane pozostale dwa typy receptoréw wigzg
sie z mniejszym powinowactwem lub stanowig
alternatywne miejsce aktywacji cytoprotekcyjnej
kaskady sygnatowej EPO-EPOR [11].

Wiekszos¢ receptoréw typu EPOR zlokali-
zowanych jest na powierzchni komoérek proge-
nitorowych erytrocytéw , u oséb dorostych
syntetyzowanych w szpiku kostnym. Poza tym,
receptory EPOR obecne s3 takze na powierzch-
ni komérek tkanki mézgowej, watroby i wielu
innych narzadow, gdzie petnia funkcje cytopro-
tekcyjne (anty-apoptotycznae) lub proliferacyjng
(mitogenne). Moze to skutkowal progresja
w przypadku niektérych nowotworéw podczas
podazy pacjentom preparatéw rhEpo [11].

Receptor typu 5cR, reaguje z roznymi ligan-
dami, m.in. z interleuking 3 i § oraz z CSF2
(granulocyte — macrophage stimulating factor).
Petni wigc role plejotropowa w czasie roznych
reakcji immunologicznych oraz w procesie
hematopoezy. Jego mozliwa interakcja z recep-
torem typu EPOR zostala niedawno odkryta
— receptor fScR moze tworzy¢ z EPOR ukiad
heterodimeryczny lub heterotrimeryczny [15].
Rola tego receptoru w takim ukladzie nie jest
dokfadnie poznana, przypuszcza si¢ jednak, iz
moze uruchamiaé $ciezki sygnalowe inne niz
szlak EPOR. Podejrzewa sie mozliwg role cyto-
protekcyjng tego receptora [11].

Ostatnim omawianym receptorem, ktérego
ligandem moze by¢ erytropoetyna jest receptor
EPHB4. Receptor ten moze odpowiadaé za
dziatanie neowaskularne oraz stanowi¢ czynnik
opornosci niektérych guzéw na stosowane le-
czenie [16-17]. Jego biatkowa domena moze
tworzy¢ pofaczenia typu EPOR-EPHB4, EPOR-
EPOR oraz EPHB4-EPHB4 [15]. Receptory
tego typu uruchamiaja szlak kinaz tyrozyno-
wych [11].

Interesujgcym zjawiskiem jest wspoldziatanie
EPOR z receptorem estrogenowym oraz dzia-
tanie antagonistyczne z receptorem typu HER2
(human epidermal growth factor type 2-nabton-
kowy czynnik wzrostu typu 2). W roku 2009
Larssson i wsp. wykazali, iz u pacjentek choru-
jacych na raka piersi przed menopauzg, poziom
ekspresji EPOR mial znaczenie prognostyczne,
jak i predykcyjne. W grupie pacjentek ER ujem-
nych (estrogen receptor) poziom ekspresji
EPOR nie miat wpltywu na dlugos$¢ RFS (recur-
rence-free survival-czas przezycia wolny od
nawrotu ). U chorych ER(+) lub PR(+) (pro-
gesteron receptor) nieleczonych tamoksyfenem
(lek z grupy selektywnych inhibitorow estroge-
nowych), wysoka ekspresja EPOR miata ko-
rzystny wplyw na RFS, podczas gdy u pacjen-
tek leczonych tamoksyfenem okazata si¢ nieko-
rzystna. Istotny jest fakt, iz obie grupy badaw-
cze nie otrzymywaly preparatow ESAs [18].
Z kolei, Liang i wsp. w roku 2010 dowiedli an-
tagonizmu dzialania miedzy EPOR a HER2.
Badajac ustalone linie komoérkowe raka piersi
autorzy stwierdzili w przewazajacej wiekszosci
z nich jednoczesng ekspresje EPOR i HER2.
Zastosowanie trastuzumabu (przeciwciata anty-
HER2) na komérki EPOR+/HER2+, powodo-
wato zahamowanie aktywacji dwdch glownych
szlakéw sygnatowych przez HER2 - sygnatu
PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase/ seri-
ne/threonine kinase) oraz szlaku kinaz APK.
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Jezeli wspomnianym komérkom jednoczes$nie z
herceptyng podano rhEpo, to aktywno$¢ tych
szlakéw (a wiec dziatanie promitotyczne), zo-
stata przywrdcona. Badania in vitro potwierdzi-
ly réwniez dziatanie rhEpo sprzyjajace ruchli-
wosci i inwazyjnosci komérek wezedniej potrak-
towanych trastuzumabem. Hipoteza ta zostala
potwierdzona in vivo w badaniach na myszach
— wzrost guzé6w sutka u myszy byl hamowany
przez trastuzumab, za$ wlaczenie rhEpo do
leczenia w znacznym stopniu chronilo guzy
przed jego dziataniem [19].

Wskazania do zastosowania ESAs
w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu
nowotworow ztosliwych

W przypadku niedokrwisto$ci towarzyszacej
nowotworom zlo$liwym, stosowanie rhEpo jest
ograniczone wieloma warunkami. Wedlug za-
rzagdzefi FDA (United States Food and Drug
Administration) i EMA (European Medicines
Agency), rhEPO mozna stosowaé wylacznie u
pacjentéw, u ktoérych niedokrwisto$é zostata
spowodowana przez stosowanie chemioterapii,
a nie przez samg chorob¢ nowotworowg [20].
Inne czeste przyczyny niedokrwistosci (np. nie-
dobér zelaza, witaminy B12 czy kwasu foliowe-
go), powinny zosta¢ wyréwnane. W tej grupie
chorych, podawanie rhEpo mozna rozpoczynac
tylko u pacjentéw otrzymujacych mielosupre-
syjnag chemioterapi¢ paliatywng (np. oparta na
zwiazkach platyny) i tylko wowczas, gdy steze-
nie hemoglobiny obnizyto si¢ u nich ponizej 10
g/dl. Podaz lekéw z tej grupy musi byé wyko-
nywana przez odpowiednio wyszkolony perso-
nel medyczny, po uprzednim poinformowaniu
pacjenta o mozliwym ryzyku zwigzanym z tego
rodzaju terapig [20].

Niektérzy autorzy sugeruja, iz korzystnymi
czynnikami prognostycznymi w zakresie sku-
teczno$ci leczenia pacjentéw onkologicznych
w czasie leczenia paliatywnego nowotworu zto-
Sliwego, sa niskie wyjSciowe stezenia endogen-
nej Epo w surowicy pacjenta (<100 j./I przy
normie 5-30 j./1) i zachowana czynno$¢ krwiotwor-
cza szpiku (liczba trombocytéw >100x107/1) [21-
22].

Dawkowanie ESAs zalezy od rodzaju prepa-
ratu rhEpo. Wedlug europejskich standardéw
(ESMO - European Society for Medical On-
cology), dopuszczone preparaty zarejestrowa-
ne w rozpoznaniach nowotworowych to epo-
etyna o, epoetyna {§ oraz darbepoetyna o [24].
Szczegotowe dawkowanie zalezne jest od rodza-
ju nowotworu (lity lub hematologiczny) oraz

rodzaju preparatu (tabela 4). Niektére z prepa-
ratéw rhEpo, dopuszczone do terapii pacjentow
onkologicznych na terenie Europy np. epoety-
na f3, nie s3 dopuszczone do stosowania w
celach terapeutycznych w Stanach Zjednoczo-
nych [24], inne, tj. epoetyna ? i darbepoetyna
4 maja zastosowanie jedynie w terapii nowotwo-
réw hematologicznych i dopuszczone jest w ich
przypadku inne dawkowanie [24]. Stosowanie
rhEpo w terapii niedokrwisto$ci w przebiegu
zespotow mielodysplastycznych jest kontrower-
syjne, lepsza skuteczno§é w terapii MDS jest
osiggania w kombinagji terapii rhEpo+ G-CSF
[24] - daje to ok. 35% skuteczno$¢ w porow-
naniu do 10% skutecznosci stosowania samych
ESAs w przebiegu MDS. Mozliwe czynniki
predykeyjne i wskazania do terapii niedokrwi-
sto§ci w tym rozpoznaniu to niskie ryzyko
mielodysplazji (typ MDS RA- Myelodysplastic
Syndrome Refractory Anemia: i RARS-Refrac-
tory Anemia with Ringed Sideroblasts ) oraz
wyjSciowy poziom endogennej Epo ponizej 500
j./1 [24].

W jaki sposdb monitorowac
i kiedy zaprzestac¢ stosowanie ESAs?

Glownym wskazaniem do zaprzestania podazy
rhEpo i jej pochodnych jest zakoficzenie tera-
pii przeciwnowotworowej lub osiggniecie po-
ziomu hemoglobiny powyzej 12 g/dl [20].
Wedtug rekomendacji ASCO/ASH (American
Society of Clinical Oncology/American Society
of Hematology) sugeruje si¢ rowniez zaprzesta-
nie podazy ESAs w sytuacji, gdy po 8 tygo-
dniach stosowania leku nie osiggnieto efektu
terapeutycznego w postaci wzrostu pozadane-
go stezenia hemoglobiny [25]. Jezeli w migdzy-
czasie wystepuje konieczno$¢ transfuzji KKCz
(koncentrat krwinek czerwonych) i/lub innych
preparatow krwiopochodnych, nie stanowi to
argumentu do przerwania podazy ESAs [25].
Trwaja dyskusje nad zasadno$cia stosowania
preparatow zelaza réwnocze$nie z rhEpo. Wiek-
sz0§¢ badaczy uwaza, ze stosowanie doustnych
preparatéw nie daje satysfakcjonujacej odpowie-
dzi w przebiegu rownoczesnej podazy prepara-
tow erytropoetyny. Z drugiej strony, istniejg
liczne doniesienia o satysfakcjonujacej reakeji
terapeutycznej na dozylng podaz zelaza, réwno-
czesng ze stosowaniem ESAs [26-28].
Wedlug polskich rekomendacji, przy ocenie
skutecznodci leczenia preparatami erytropoety-
ny, bierze si¢ przede wszystkim pod uwage
wzrost liczby retikulocytéw po 2—4 tygodniach
oraz wzrost stezenia Hb o ok. 1-2 g/dl po
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4 tygodniach [26, 29]. Osiagniecie stezenia he-
moglobiny 12 g/dl, zazwyczaj nastepuje po ok.
2-4 miesigcach leczenia [29]. Przed rozpocze-
ciem leczenia, a takze w trakcie jego trwania,
nalezy zleci¢ podstawowe badania uktadu hema-
topoezy tj. morfologie krwi obwodowej z ozna-
czeniem liczby retikulocytéw oraz wskazniki go-
spodarki zelazem [29]. Stezenie hemoglobiny,
warto$¢ hematokrytu oraz liczbe erytrocytow
nalezy kontrolowaé w odstepie 1-2 tygodni do
czasu ustalenia odpowiedniej dawki. Po uzyska-
niu docelowego stezenia hemoglobiny zalecany
odstep to 4-6 tygodni, za$ po jego ustabilizo-
waniu — co 3 miesigce [29]. Pierwsze oznacze-
nie liczby retikulocytow nalezy przeprowadzi¢
po 2 tygodniach, a nastepnie po uplywie 3 mie-
siecy [29].

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESAs
w trakcie leczenia nowotworéw ztosli-
wych

Dzialanie erytropoetyny ma charakter plejotro-
powy, tak wiec podlegaja jej rowniez komorki
nowotworowe. Gléwne potencjalne ryzyko
zwigzane ze stosowaniem preparatéw rekombi-
nowanej erytropoetyny, wigze si¢ z potencjal-
nym pro-mitotycznym 1 anty-apoptotycznym
dzialaniem rhEpo i podobnych preparatéw.
Ekspresja Epo oraz jej receptora — EPOR, ma
miejsce w bardzo wielu nowotworach réznego
pochodzenia [20]. Uktad EPO/EPOR jest aktyw-
ny w wielu klonach nowotworowych i morze
powodowaé zmiany w molekularnych szlakach
sygnalowych oraz stymulowaé wzrost, przezy-
cie ruchliwo$¢ i zdolno$¢ do tworzenia przerzu-
tow. Dla przyktadu, w przypadku raka piersi
odkryto dzialanie pozytywne Epo na wzrost

Tab. 4. Zalecane dawki réznych pre-
paratéw rhEpo, w leczeniu CRA/CIA
[24]

Rodzaj rhEpo

komoérek macierzysto-podobnych w masie tkan-
kowej tego nowotworu, co powodowato znacz-
ny wzrost opornoSci na stosowane leczenie [30].
Istotne jest réwniez bez watpienia omdowione
weczeSniej dzialanie agonistyczne z receptorem
estrogenowym i antagonistyczne z receptorem
HER2 [11, 20]. W ten sposéb, endogenna Epo
i jej syntetyczne odpowiedniki, moga réwniez
zwigkszaé oporno$¢ komérek nowotworowych
na dziatanie hormonoterapii tamoksyfenem
oraz immunoterapii trastuzumabem (przeciwcia-
lo anty HER-2). Obserwowano réwniez konsty-
tutywny wzrost ekspresji EPOR w komoérkach
raka piersi, wzrastajgcy wraz z progresja i za-
awansowaniem choroby, co pogarszato ogdlne
rokowanie [31-32].

Wzrost w przypadku niektorych nowotwo-
réw moze by¢ regulowany przez Epo zaréwno
w przypadku guzéw EPOR (+) jak i EPOR (-).
Tankiewicz — Kwedto i wsp. w pracy badawczej
poswieconej reakcji na dziatanie EPOR na
zwierzecym modelu raka jelita grubego, dowie-
dli, iz erytropoetyna oraz wysoki stopien eks-
presji EPOR, znacznie przyspieszaja wzrost
i progresje guza na drodze swoich promitotycz-
nych i neowaskularnych dziatan. Zgodnie z osig-
gnietymi przez badaczy wynikami in vivo, sama
erytropoetyna przyspieszata karcynogeneze na
drodze wzrostu ekspresji EPOR i FLT-1 (gene
encodes a member of the vascular endothelial
growth factor receptor family) (innymi stowy,
obecno$¢ Epo indukowata ekspresje EPOR
i FLT-1-). W zwigzku z tym, wspomniani au-
torzy nie zalecali stosowania preparatéw rhE-
po o u pacjentéw z wykrytym rakiem jelita
grubego, nawet w przypadku mozliwego ujem-
nego statusu receptora EPOR na powierzchni
komérek guza [33].

Dopuszczalne w Europie dawki (wg ESMO)
przeznaczone do iniekcji podskérnych

w leczeniu
hematoonkologicznym

w leczeniu
guzoéw litych

Epoetyna o

150 j.kg m.c., 3x/tydz.

(dawka nasycajaca 300

j-/kg m.c.) lub 450 j./kg
m.c. 1x/ tydz.

150 j.kg m.c., 3x/tydz.

(dawka nasycajagca 300

j/kg m.c.) lub 450 j./kg
m.c. 1 x tydz.

Epoetyna

150 j./kg m.c. 1x /tydz.
(dawka nasycajgca 300
j./kg m.c 3x/tydz.)

450 j./kg m.c. 1x tydz.

(dawka nasycajgca 900

j./kg m.c. 1x/tydz. lub
30000 j. 1 x/tydz.

Darbepoetyna o

2,25 pg/kg m.c. 1x/tydz.

(dawka nasycajaca 4,5

ua/kg m.c. 1x/tydz. lub
co 3 tygodnie)

Brak zalecen co do
stosowania

ang. CRA - cancer related anemia; CIA — chemotherapy induced anemia;
ESMO - European Society for Medical Oncology
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Zwiazek miedzy progresja nowotworu a sto-
sowaniem rhEpo zostal réwniez potwierdzony
w niektérych badaniach, dotyczacych progresji
raka stercza. Poza zwiekszeniem opornosci
komérek przerzutowych nowotworu, zwigza-
nym z up-regulacja przez Epo szlakéw sygna-
towych Akt, Erk i Bel-xL, potwierdzono, iz Epo
bierze udzial w tworzeniu niszy szpiku kostne-
g0, co sprzyja tworzeniu przerzutéw do kosci
oraz przebudowie szpiku na drodze réznicowa-
nia komoérek w kierunku osteoblastéw (co moze
mieé zwigzek z osteosklerotycznym charakterem
przerzutéw w przypadku niektérych nowotwo-
row) [34].

Cze$¢ badan potwierdzita potencjalna sku-
teczno$¢ stosowania rhEpo jako leczenia przy-
czynowego niektérych nowotworéw. Vatsveen
i wsp. dowiedli, iz po zastosowaniu rhEPO na
linie komoérkowe szpiczaka in vitro, mozna
zahamowac ich wzrost poprzez reakcje z EPOR
powodujaca nastepczg fosforylacje JAK-2
1 ERK-1/2 i zaprogramowana apoptoze. Zmniej-
szenie ekspresji EPOR na powierzchni badanych
linii komérkowych zmniejszato stopienr fosfory-
lagji JAK-2 i ERK-1/2. Wnioski te potwierdzo-
ne byly czterema innymi badaniami kliniczny-
mi, sugerujacymi iz wysokie poziomy ekspresji
EPOR w mRNA byly zwigzane z dtuzszymi
ogb6lnymi przezyciami w grupie chorych na
szpiczaka mnogiego [35]. Innym przykladem
rozbieznosci co do bezpieczefistwa stosowania
ESAs u pacjentow onkologicznych sa wyniki
badaczy z laboratoriéw firmy Amgen (gtéwne-
go producenta ESAs na rynku amerykanskim).
Na podstawie wynikéw badania 209 linii ko-
moérkowych, reprezentujacych 16 réznych ty-
péw nowotwordéw, badacze ci stwierdzili bar-
dzo niski poziom ekspresji zaréwno Epo jak
i EPOR, a takze okredlili wykryty w niskim mia-
nie uktad EPO/EPOR jako niefunkcjonalny.
Dlatego tez, preparaty rhEPO mialyby stymu-
lowaé przede wszystkim wzrost komoérek pro-
genitorowych erytrocytéw, nie wplywajac na
komorki nowotworu [36-38].

W roku 2010, FDA opublikowata ,,czarng
liste” choréb nowotworowych, w przebiegu
ktérych udato sie wykazaé klinicznie niekorzyst-
ne dziatanie ESAs. Nalezy do nich rak piersi,
nowotwory glowy i szyi, rak szyjki macicy,
niedrobnokomoérkowy rak ptuca oraz biataczki
[20, 39]. Dowiedziono, iz stosowanie ESAs
w leczeniu CRA oraz niedokrwistosci spowodo-
wanej chemioterapig (ang. CIA — chemothera-
py induced anaemia), moze w przypadku wielu
nowotworow zmniejszaé odsetki 5-letnich prze-
zyC, skracaé catkowite przezycia (ang. OS

- overall survival) oraz przyspieszaé progresje
i tworzenie si¢ ognisk przerzutowych nowotwo-
réw zloSliwych (skrocenie DFS — ang. disease
free survival). Przyczyny tego stanu rzeczy sa
ztozone, i budzg wiele kontrowersji po dzi$
dzien, czego skutkiem sa wprowadzone przez
FDA ograniczenia w stosowaniu ESAs w lecze-
niu CIA. Jednakze, zasadno$¢ tych ograniczei
jest wcigz podwazana z uwagi na rozbieznosci
uzyskiwanych wynikéw, ktore sg bardzo silnie
uzaleznione od Zrédla otrzymywanych bada-
nych linii komoérkowych i przyjetych uktadéw
eksperymentalnych, specyficznych dla kazdego
laboratorium [20].

PODSUMOWANIE

Stosowanie preparatOw syntetycznej erytropo-
etyny (ESAs) w zakresie leczenia uzupelniajace-
go nowotwordéw zlo§liwych wcigz stanowi
przedmiot kontrowersji. Z jednej strony, korek-
cja anemii przy uzyciu preparatow ESAs najcze-
Sciej daje szybki i dlugotrwaly efekt, nie stano-
wigc poziomu ryzyka poréwnywalnego do
transfuzji preparatéw krwiopochodnych. Jed-
nak, dowiedziono dzialanie promitogenne,
antyapoptotyczne i neowaskularne réznych
typow receptordw, dla ktérych Epo jest poten-
cjalnym ligandem.

W zwigzku z tym, niektérzy badacze postu-
luja wybidrcze oznaczenie ekspresji EPOR
w czasie diagnostyki immunohistochemicznej
niektérych nowotwordw ztoSliwych [11, 20] lub
identyfikacje réznych podtypéw szlakow sygna-
towych, ktore uruchamiajg receptory dla Epo,
i selektywne wylgczenie tych reakeji, ktore
moglyby decydowac o opornosci nowotworow
na leczenie i o zwigkszonym ryzyku progresji
[40]. Z uwagi na czesty problem niedokrwisto-
Sci typu CRA i CIA u pacjentéw onkologicz-
nych, jest to problem wart dalszych badaf.
Glowna korzys$cia mozliwg w ten sposoéb do
uzyskania jest obnizenie ryzyka powiktan, zwia-
zanych z czestymi przetoczeniami u chorych
koncentratow krwinek czerwonych. Kolejnym
waznym atutem byloby zwiekszenie subiektyw-
nej oceny jakosci zycia (ang. QOL - quality of
life), zwigzanej z brakiem odczuwalnych obja-
wow niedokrwistoSci.

Obnizenie zapotrzebowania na produkty
krwiopochodne (przede wszystkim koncentrat
krwinek czerwonych), oznaczaloby znaczne
zmniejszenie kosztow leczenia onkologicznego
i internistycznego u pacjentow leczonych rady-
kalnie — jezeli po poznaniu czynnikéw predyk-
cyjnych, stosowanie ESAs zostaloby uznane za
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bezpieczne w wybranych grupach pacjentéow
leczonych z taka intencja. Jak dotad jednak,
stosowanie preparatéw rhEpo i pochodnych jest

wcigz bardzo restrykcyjne u chorych na nowo-
twory ztoSliwe, i wymaga wielu lat obserwacji
i badan, réwniez na modelach zwierzecych.
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