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Niedokrwistość wciąż stanowi istotne wyzwanie terapeutycz-
ne, związane z leczeniem zaawansowanych stadiów nowotwo-
rów złośliwych. Przyczyny niedokrwistości w przebiegu nowo-
tworów mają najczęściej złożoną i wieloczynnikową etiologię.
Najczęstszą ich przyczyną jest, z jednej strony, interakcja guza
z układem immunologicznym organizmu, z drugiej zaś cyto-
toksyczny wpływ stosowanego leczenia. Do konwencjonalnych
sposobów zapobiegania i leczenia niedokrwistości należy
przetaczanie preparatów krwiopochodnych oraz suplementa-
cja preparatów żelaza. Metody te często nie są wystarczająco
bezpieczne dla pacjenta, a ich skuteczność z różnych wzglę-
dów bywa ograniczona. Od lat 80-tych XX wieku, analogi
ludzkiego hormonu erytropoetyny (Epo) stymulujące erytro-
poezę (ang. erythropoiesis stimulationg agents – ESAs) znaj-
dują zastosowanie w leczeniu niedokrwistości typu normocy-
tarnego, często występującej u chorych z zaawansowana
niewydolnością nerek. Od tego czasu opracowano wiele in-
nych wskazań do tego rodzaju terapii, m.in. w zakresie lecze-
nia niedokrwistości związanej z nowotworem (ang. CRA –
cancer related anemia) oraz niedokrwistości spowodowanej
przez chemioterapię (ang. CIA – chemotherapy induced ane-
mia). Pomimo dostrzeżonych wielu korzyści, m.in. związanych
ze spadkiem zapotrzebowania na KKCz oraz poprawy subiek-
tywnej jakości życia pacjentów, ten rodzaj anemii do dziś rodzi
wiele kontrowersjii w fachowym piśmiennictwie. Przyczyną
tego stanu rzeczy jest możliwe antyapoptoczne i proangiogen-
ne działanie ESAs, potwierdzone w wielu wieloośrodkowych
badaniach klinicznych. Dostrzeżono także negatywne interak-
cje receptorów dla erytropoetyny (EPOR) z receptorami estro-
genowymi oraz HER2. Istotnym problemem jest możliwość
prozakrzepowego działania
Niniejsza praca stanowi próbę odpowiedzi na pytanie czy
preparaty ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny (rhEpo)
stanowią atrakcyjną i bezpieczną alternatywę w stosunku do
stosowania KKCz i preparatów żelaza u pacjentów onkologicz-
nych. Przeanalizowano aktualne piśmiennictwo dotyczące
możliwych korzyści i zagrożeń, związanych ze stosowaniem
preparatów erytropoetyny, a także aktualne wskazania do ich
stosowania oraz rekomendacje co do częstości i sposobów
monitorowania tego rodzaju leczenia.
Słowa kluczowe: niedokrwistość towarzysząca nowotworom,
czynniki stymulujące erytropoezę, erytropoetyna, działania
niepożądane
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WSTĘP
Erytropoetyna (Epo) jest głównym endogennym
czynnikiem wzrostowym, odpowiedzialnym za
stymulację wzrostu i dojrzewania erytrocytów,
a także (w znacznie mniejszym stopniu) innych
elementów morfotycznych krwi, m.in. trombo-
cytów [1]. Bodźcami do produkcji Epo w ob-
rębie nerek są przede wszystkim hipoksja oraz
utrata krwi, niedokrwistość [2]. Wytworzenie
syntetycznej rekombinowanej erytropoetyny
(rhEpo) w latach 80-tych XX wieku zrewolu-
cjonizowało postępowanie w przypadku niedo-
krwistości typu normocytarnego, stanowiącej
dotychczas poważny i częsty problem u chorych
leczonych nerko-zastępczo. Początkowy entu-
zjazm związany ze stosowaniem rhEpo spowo-
dował, iż podejmowano próby leczenia tym
preparatem również inne częste postacie niedo-
krwistości, m.in. te spowodowane chorobą
nowotworową lub jej leczeniem. Jednak, szyb-
ko zwrócono uwagę na spadek przeżyć 5 let-
nich oraz skrócenie czasu wolnego od wzno-
wy w przypadku niektórych pacjentów onko-
logicznych, którzy otrzymywali rhEpo, niezależ-
nie od typu nowotworu i stopnia zaawansowa-
nia choroby. Wywołało to wiele kontrowersji,
które są przedmiotem dyskusji co do zakresu
wskazań do stosowania Epo z innych przyczyn
niż niedokrwistość normocytarna w przebiegu
przewlekłej choroby nerek (PChN). Spór ten
trwa do dnia dzisiejszego, i związany jest z wie-
loma mechanizmami immunologicznymi oraz
cytogenetycznymi, dotyczącymi receptorowego
i cytoplazmatycznego działania Epo na komór-
ki prawidłowe oraz nowotworowe. Dyskusja na
temat potencjalnych zagrożeń związanych ze
stosowaniem rhEpo u chorych na choroby no-
wotworowe, jest tematem wielu opracowań
w piśmiennictwie międzynarodowym i krajo-
wym [3]. Niniejsze opracowanie przedstawia ak-
tualny stan wiedzy na temat korzyści i zagro-
żeń wynikających z zastosowania rhEpo w on-
kologii.
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PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOŚCI
U PACJENTÓW ONKOLOGICZNYCH
Według Światowej Organizacji Zdrowia (ang.
WHO – World Health Organisation), za niedo-
krwistość uważa się stężenie hemoglobiny po-
niżej 11 g/dl (g%) [4]. Wspomniana organiza-
cja podzieliła niedokrwistość na stopnie, według
głębokości całkowitego spadku miana hemoglo-
biny w surowicy (tabela 1). Punkt graniczny
między stężeniem fizjologicznym a anemią zo-
stał również wyszczególniony przez wspo-
mnianą organizację, ze względu na płeć – u ko-
biet wartość graniczna to 12 g/dl, zaś u męż-
czyzn 13 g/dl [5].

W każdym przypadku pacjenta obciążonego
chorobą nowotworową, niedokrwistość stano-
wi negatywny czynnik predykcyjny oraz rokow-
niczy, z uwagi na uogólnioną hipoksję, zmniej-
szenie wydolności narządów i pogorszenie su-
biektywnej jakości życia chorego. Podczas ba-

dania przedmiotowego objawy anemii są zwy-
kle nieswoiste – najczęściej u chorych obserwuje
się bladość powłok oraz tachykardię. Pacjenci
najczęściej zgłaszają osłabienie, duszność oraz
ogólny spadek wydolności fizycznej, niekiedy
z towarzyszącymi bólem w klatce piersiowej.

Niedokrwistość jest bardzo częstym proble-
mem klinicznym – występuje u około 50 %
chorych onkologicznych [6], z różnym nasile-
niem w zależności m.in. od typu histologiczne-
go nowotworu, okresu choroby oraz rodzaju
stosowanego leczenia. Diagnostyka niedokrwi-
stości w u pacjenta z wykrytym nowotworem
złośliwym lub u pacjenta, u którego podejrze-
wamy obecność nowotworu powinna przede
wszystkim obejmować wykluczenie niedoborów
żelaza, witaminy B12 oraz kw. foliowego – naj-
ważniejszych substratów i kofaktorów enzyma-
tycznych niezbędnych do prawidłowej syntezy
hemoglobiny, traconych przez chorego na sku-
tek krwawień lub niedoborów żywieniowych.
Do innych, często spotykanych przyczyn niedo-
krwistości należą: naciekanie szpiku przez no-
wotwór (i/lub jego następowe włóknienie),
hemoliza, zakażenia, hipersplenizm, oraz niepo-
żądane skutki chemioterapii i radioterapii (por.
tabela 2). Istotne jest także dość często obser-
wowane uszkodzenie nerek, spowodowane
wiekiem pacjenta, leczeniem lub samym nowo-

Tab. 1. Podział stopni niedokrwistości wg. WHO [4]

Stopień niedokrwistości
(wg. WHO)

Stężenie hemoglobiny
w surowicy (g/dl)

łagodna 9,5 - 11
umiarkowana 8 - 9,4

poważna 6,5 - 7,9
zagrażająca życiu < 6,5

Tabela 2. Przyczyny i mechanizmy niedokrwistości, często spotykane w przebiegu zaawansowanych nowo-
tworów złośliwych

Typ niedokrwistości Patomechanizm/przyczyny

Niedokrwistości niedoborowe:
– niedobór żelaza

– niedobór witaminy B12

– niedobór kwasu foliowego

Utrata lub złe wchłanianie wskutek:
– krwawienie z przewodu pokarmowego (guz), zespoły upośledzonego
wchłaniania, np. po rozległych resekcjach, patologiczna kolonizacja jelit,
kacheksja, niewłaściwa dieta
– przewlekłe zanikowe zapalenie żołądka, rak żołądka, niedokrwistość
Addisona-Biermera, upośledzone wchłanianie
– upośledzone wchłanianie, patologiczna kolonizacja w obrębie prze-
wodu pokarmowego

Niedokrwistość towarzysząca nowotworom
(CRA)

– aktywacja układu immunologicznego, uwalnianie cytokin
– wzrost miana hepcydyny i innych białek ostrej fazy
– ↑ wiązania żelaza przez laktoferynę i apoferytynę
– ↓ uwalniania żelaza z makrofagów
– rozrost bakterii

Niedokrwistość indukowana przez chemiotera-
pię (CIA)

Mielotoksyczność i nefrotoksyczność, związane z radioterapią i leczeniem
cytostatykami

Niedokrwistość normocytarna Schyłkowa przewlekła choroba nerek, ostre uszkodzenie nerek w prze-
biegu szpiczaka lub zespołu rozpadu nowotworu

Niedokrwistość hemolityczna Hipersplenizm, zespoły paraneoplastyczne, układowe choroby tkanki
łącznej

Niedokrwistość aplastyczna Pierwotne złośliwe nowotwory szpiku i układu chłonnego, zespoły
mieloproliferacyjne, zwłóknienie szpiku, masywne i rozległe przerzuty
guzów 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 upośledzeniem produkcji erytropoetyny
i niedokrwistością typu normocytarnego.

Szczególnym, często obecnym w przebiegu
choroby nowotworowej podtypem niedokrwi-
stości jest tzw. niedokrwistość towarzysząca
nowotworom (ang. CRA, cancer related ana-
emia) [6]. Jest ona podtypem niedokrwistości
chorób przewlekłych (ang. ACD, anaemia of
chronic diseases). W jej patomechanizmie bie-
rze się pod uwagę przede wszystkim pobudze-
nie układu odpornościowego i uwalnianie cy-
tokin – czego następstwem jest hamowanie
działania erytropoetyny na układ czerwono-
krwinkowy. Istotny jest również wzrost pozio-
mu hepcydyny, co skutkuje spadkiem dostępno-
ści żelaza dla erytropoezy (zmniejszenie wchła-
niania żelaza i uwalniania żelaza z makrofagów
oraz wzrost wiązania przez laktoferynę i apo-
ferrytynę) [6]. Bierze się w tym zjawisku pod
uwagę również wzrost zużycia żelaza przez
wzrastający guz nowotworowy lub drobno-
ustroje, nie należące do flory fizjologicznej
pacjenta (tabela 2) [6].

ERYTROPOETYNA
– CHARAKTERYSTYKA
Dla celów erytropoezy, która zachodzi w czer-
wonym szpiku kostnym, niezbędne jest wytwa-
rzanie erytropoetyny (masa cząsteczkowa
34 000 Daltonów), mające miejsce przede
wszystkim w tzw. aparacie przykłębuszkowym
w obrębie dystalnych kanalików nerkowych [7].
Ekspresja genu Epo regulowana jest przez czyn-
nik indukowany hipoksją (HIF-1). Epo rozpo-
czyna działanie po związaniu się z EpoR (ery-
thropoietin receptor) na powierzchni komórek
prekursorowych erytrocytów (colony-forming
unit-erythroid -CFU-E), pobudzając w ten spo-
sób kinazę tyrozynową 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 przewlekłej choroby (niewy-
dolności) nerek, hormon ten nie jest wytwarza-
ny w odpowiedniej ilości, i wskutek tego docho-
dzi u pacjenta do niedokrwistości typu normo-
cytarnego, którą można leczyć przy pomocy
preparatów rekombinowanej ludzkiej erytropo-
etyny (rhEpo), podawanej w iniekcjach pod-
skórnych lub dożylnych, zazwyczaj 150-300
jednostek/kg m.c. 3 razy w tygodniu. Ten ro-
dzaj korekcji anemii zwykle w ciągu 2-6 tygo-
dni prowadzi do wzrostu liczby erytrocytów.

Docelowa wartość hematokrytu powinna wyno-
sić 30-35% (nie należy jej przekraczać z uwagi
na wzrost ryzyka powikłań tego rodzaju korek-
cji anemii) [7]. Wśród innych częstych wskazań
do stosowania, ESAs (erythropoiesis stimula-
tiong agents) należy omawiana w niniejszej
pracy niedokrwistość w przebiegu nowotworów
złośliwych, niedokrwistość w przebiegu niektó-
rych chorób zakaźnych (np. Zespół nabytego
niedoboru  odpornościm – AIDS ) oraz niedo-
krwistość występująca u wcześniaków, wskutek
niedojrzałości układu hematopezy (tabela 3).

Obecnie w leczeniu stosuje się dwie główne
postacie rhuEpo: epoetynę alfa (zarejestrowane
w Polsce preparaty: Binocrit® i Eprex®) oraz
epoetynę beta (dostępne w Polsce NeoRecor-
mon® i Mircera®). Okres półtrwania w osoczu
wymienionych preparatów wynosi od 4 do 12
godzin. Rekombinowana epoetyna alfa jest
prawie identyczna z endogenną ludzką gliko-
proteiną, różni się jedynie stopniem glikozyla-
cji, co skutkuje wydłużeniem jej okresu półtr-
wania [8]. Do osobnej grupy preparatów rhE-
po należy zaliczyć darbepoetynę alfa (Aranesp®),
którą dzięki większej masie cząsteczkowej wy-
różnia wyraźnie dłuższy okres półtrwania, liczą-
cy ok. 25 godzin. Dzięki temu, lek ten może być
stosowany w raz w tygodniu, co znacznie ob-
niża koszty stosowanego leczenia [7, 9].

Do głównych działań niepożądanych wszyst-
kich wymienionych preparatów ludzkiej rekom-
binowanej erytropoetyny, należą według często-
ści: nadciśnienie tętnicze, reakcje nadwrażliwo-

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

1. Niedokrwistość normocytarna, związana z przewlekłą
niewydolnością nerek

2. Leczenie niedokrwistości towarzyszącej chorobom nowo-
tworowym:

– podczas chemioterapii paliatywnej:
• programy terapeutyczne z cisplatyną w dawkach 75
mg/m2 pc. na cykl lub wyższych lub karboplatyną w
dawce 350mg/m2 pc. na cykl lub wyższych; inne cyto-
statyki mielo- lub nefrotoksyczne
• niskie stężenie EPO przed rozpoczęciem leczenia;

– szpiczak mnogi i zespoły mielodysplastyczne u chorych,
u których stężenie Epo w surowicy wynosi < 100 j./l;

– ziarnica złośliwa, chłoniaki nieziarnicze z nacieczeniem
szpiku kostnego, przewlekła białaczka limfatyczna u nie-
których chorych;

– po alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego

3. Niedokrwistość u wcześniaków

4. Niedokrwistość u chorych na AIDS leczonych AZT

ESAs – analogi ludzkiego hormonu  białkowego erytropo-
etyny (ang. erythropoetin stimulationg agents); AZT –
azydotymidyna; EPO – erytropoetyna endogenna
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ści (anafilaksja, obrzęk naczynioruchowy, aler-
giczny skurcz oskrzeli, pokrzywka), ból w miej-
scu wstrzyknięcia, zwiększone ryzyko udaru
krwotocznego mózgu oraz nieznaczny wzrost
ryzyka powikłań zakrzepowo – zatorowych.
Rzadkim, ale za to specyficznym dla tego rodza-
ju leczenia powikłaniem jest tzw. aplazja ukła-
du czerwonokrwinkowego (PRCA-Pure red cell
aplasia ), spowodowana obecnością w osoczu
przeciwciał przeciw darbepoetynie alfa. W przy-
padku udokumentowania tego powikłania po-
przez oznaczenie poziomu specyficznych prze-
ciwciał, należy natychmiast przerwać ten rodzaj
leczenia i wdrożyć terapię lekami immunosupre-
syjnymi [10]. Można także rozważyć zmianę
drogi podania leku z podskórnej na dożylną [10].

Patofizjologia działania receptora EPOR
i jego podtypów
W warunkach fizjologicznych, główne działanie
erytropoetyny związane jest z jej wiązaniem
z receptorem EPOR na powierzchni komórek
prekursorowych erytroblastów (BFU–E, CFU-
E). Po związaniu z receptorem, następuje uru-
chomienie kaskady sygnałów wewnątrz cytopla-
zmy – poprzez szlak kinaz JAK2/STAT5, 3,
ścieżkę PI3K (phosphoinositide 3-kinase ), ki-
nazy RAS/MAP oraz ścieżkę kinaz typu C (PKC-
protein kinase C). Szlaki JAK2/STAT5 i RAS/
MAP związane są z endokrynną aktywnością
mitotyczną, zaś ścieżka PI3K z działaniem an-
tyapoptotycznym [11-13].

Jak wspomniano, Epo wykazuje aktywność
hormonalną również wobec komórek nie zwią-
zanych z hematopoezą. Główne receptory sko-
jarzone z tym działaniem to ßcR (ß common
receptor-heterodimer) oraz EPHB4 (ephrin
type-B receptor 4-heterotrimer) [14-15]. Praw-
dopodobnie, najwyzsze powinowactwo do li-
gandu wykazuje receptor typu EPOR, zaś wspo-
mniane pozostałe dwa typy receptorów wiążą
się z mniejszym powinowactwem lub stanowią
alternatywne miejsce aktywacji cytoprotekcyjnej
kaskady sygnałowej EPO-EPOR [11].

Większość receptorów typu EPOR zlokali-
zowanych jest na powierzchni komórek proge-
nitorowych erytrocytów , u osób dorosłych
syntetyzowanych w szpiku kostnym. Poza tym,
receptory EPOR obecne są także na powierzch-
ni komórek tkanki mózgowej, wątroby i wielu
innych narządów, gdzie pełnią funkcje cytopro-
tekcyjne (anty-apoptotycznąe) lub proliferacyjną
(mitogenne). Może to skutkować progresją
w przypadku niektórych nowotworów podczas
podaży pacjentom preparatów rhEpo [11].

Receptor typu ßcR, reaguje z rożnymi ligan-
dami, m.in. z interleukiną 3 i 5 oraz z CSF2
(granulocyte – macrophage stimulating factor).
Pełni więc rolę plejotropową w czasie różnych
reakcji immunologicznych oraz w procesie
hematopoezy. Jego możliwa interakcja z recep-
torem typu EPOR została niedawno odkryta
– receptor ßcR może tworzyć z EPOR układ
heterodimeryczny lub heterotrimeryczny [15].
Rola tego receptoru w takim układzie nie jest
dokładnie poznana, przypuszcza się jednak, iż
może uruchamiać ścieżki sygnałowe inne niż
szlak EPOR. Podejrzewa się możliwą rolę cyto-
protekcyjną tego receptora [11].

Ostatnim omawianym receptorem, którego
ligandem może być erytropoetyna jest receptor
EPHB4. Receptor ten może odpowiadać za
działanie neowaskularne oraz stanowić czynnik
oporności niektórych guzów na stosowane le-
czenie [16-17]. Jego białkowa domena może
tworzyć połączenia typu EPOR-EPHB4, EPOR-
EPOR oraz EPHB4-EPHB4 [15]. Receptory
tego typu uruchamiają szlak kinaz tyrozyno-
wych [11].

Interesującym zjawiskiem jest współdziałanie
EPOR z receptorem estrogenowym oraz dzia-
łanie antagonistyczne z receptorem typu HER2
(human epidermal growth factor type 2-nabłon-
kowy czynnik wzrostu typu 2). W roku 2009
Larssson i wsp. wykazali, iż u pacjentek choru-
jących na raka piersi przed menopauzą, poziom
ekspresji EPOR miał znaczenie prognostyczne,
jak i predykcyjne. W grupie pacjentek ER ujem-
nych (estrogen receptor) poziom ekspresji
EPOR nie miał wpływu na długość RFS (recur-
rence-free survival-czas przeżycia wolny od
nawrotu ). U chorych ER(+) lub PR(+) (pro-
gesteron receptor) nieleczonych tamoksyfenem
(lek z grupy selektywnych inhibitorów estroge-
nowych), wysoka ekspresja EPOR miała ko-
rzystny wpływ na RFS, podczas gdy u pacjen-
tek leczonych tamoksyfenem okazałą się nieko-
rzystna. Istotny jest fakt, iż obie grupy badaw-
cze nie otrzymywały preparatów ESAs [18].
Z kolei, Liang i wsp. w roku 2010 dowiedli an-
tagonizmu działania między EPOR a HER2.
Badając ustalone linie komórkowe raka piersi
autorzy stwierdzili w przeważającej większości
z nich jednoczesną ekspresję EPOR i HER2.
Zastosowanie trastuzumabu (przeciwciała anty-
HER2) na komórki EPOR+/HER2+, powodo-
wało zahamowanie aktywacji dwóch głównych
szlaków sygnałowych przez HER2 – sygnału
PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase/ seri-
ne/threonine kinase) oraz szlaku kinaz APK.



57

A. Majdan – Erytropoetyna w leczeniu niedokrwistości w przebiegu nowotworów złośliwych…

Jeżeli wspomnianym komórkom jednocześnie z
herceptyną podano rhEpo, to aktywność tych
szlaków (a więc działanie promitotyczne), zo-
stała przywrócona. Badania in vitro potwierdzi-
ły również działanie rhEpo sprzyjające ruchli-
wości i inwazyjności komórek wcześniej potrak-
towanych trastuzumabem. Hipoteza ta została
potwierdzona in vivo w badaniach na myszach
– wzrost guzów sutka u myszy był hamowany
przez trastuzumab, zaś włączenie rhEpo do
leczenia w znacznym stopniu chroniło guzy
przed jego działaniem [19].

Wskazania do zastosowania ESAs
w leczeniu niedokrwistości w przebiegu
nowotworów złośliwych
W przypadku niedokrwistości towarzyszącej
nowotworom złośliwym, stosowanie rhEpo jest
ograniczone wieloma warunkami. Według za-
rządzeń FDA (United States Food and Drug
Administration) i EMA (European Medicines
Agency), rhEPO można stosować wyłącznie u
pacjentów, u których niedokrwistość została
spowodowana przez stosowanie chemioterapii,
a nie przez samą chorobę nowotworową [20].
Inne częste przyczyny niedokrwistości (np. nie-
dobór żelaza, witaminy B12 czy kwasu foliowe-
go), powinny zostać wyrównane. W tej grupie
chorych, podawanie rhEpo można rozpoczynać
tylko u pacjentów otrzymujących mielosupre-
syjną chemioterapię paliatywną (np. opartą na
związkach platyny) i tylko wówczas, gdy stęże-
nie hemoglobiny obniżyło się u nich poniżej 10
g/dl. Podaż leków z tej grupy musi być wyko-
nywana przez odpowiednio wyszkolony perso-
nel medyczny, po uprzednim poinformowaniu
pacjenta o możliwym ryzyku związanym z tego
rodzaju terapią [20].

Niektórzy autorzy sugerują, iż korzystnymi
czynnikami prognostycznymi w zakresie sku-
teczności leczenia pacjentów onkologicznych
w czasie leczenia paliatywnego nowotworu zło-
śliwego, są niskie wyjściowe stężenia endogen-
nej Epo w surowicy pacjenta (<100 j./l przy
normie 5-30 j./l) i zachowana czynność krwiotwór-
cza szpiku (liczba trombocytów >100x109/l) [21-
22].

Dawkowanie ESAs zależy od rodzaju prepa-
ratu rhEpo. Według europejskich standardów
(ESMO – European Society for Medical On-
cology), dopuszczone preparaty zarejestrowa-
ne w rozpoznaniach nowotworowych to epo-
etyna α, epoetyna ß oraz darbepoetyna α [24].
Szczegołowe dawkowanie zależne jest od rodza-
ju nowotworu (lity lub hematologiczny) oraz

rodzaju preparatu (tabela 4). Niektóre z prepa-
ratów rhEpo, dopuszczone do terapii pacjentów
onkologicznych na terenie Europy np. epoety-
na ß, nie są dopuszczone do stosowania w
celach terapeutycznych w Stanach Zjednoczo-
nych [24], inne, tj. epoetyna ? i darbepoetyna
á maja zastosowanie jedynie w terapii nowotwo-
rów hematologicznych i dopuszczone jest w ich
przypadku inne dawkowanie [24]. Stosowanie
rhEpo w terapii niedokrwistości w przebiegu
zespołów mielodysplastycznych jest kontrower-
syjne, lepsza skuteczność w terapii MDS jest
osiągania w kombinacji terapii rhEpo+ G-CSF
[24] – daje to ok. 35% skuteczność w porów-
naniu do 10% skuteczności stosowania samych
ESAs w przebiegu MDS. Możliwe czynniki
predykcyjne i wskazania do terapii niedokrwi-
stości w tym rozpoznaniu to niskie ryzyko
mielodysplazji (typ MDS RA- Myelodysplastic
Syndrome Refractory Anemia: i RARS-Refrac-
tory Anemia with Ringed Sideroblasts ) oraz
wyjściowy poziom endogennej Epo poniżej 500
j./l [24].

W jaki sposób monitorować
i kiedy zaprzestać stosowanie ESAs?
Głównym wskazaniem do zaprzestania podaży
rhEpo i jej pochodnych jest zakończenie tera-
pii przeciwnowotworowej lub osiągnięcie po-
ziomu hemoglobiny powyżej 12 g/dl [20].
Według rekomendacji ASCO/ASH (American
Society of Clinical Oncology/American Society
of Hematology) sugeruje się również zaprzesta-
nie podaży ESAs w sytuacji, gdy po 8 tygo-
dniach stosowania leku nie osiągnięto efektu
terapeutycznego w postaci wzrostu pożądane-
go stężenia hemoglobiny [25]. Jeżeli w między-
czasie występuje konieczność transfuzji KKCz
(koncentrat krwinek czerwonych) i/lub innych
preparatów krwiopochodnych, nie stanowi to
argumentu do przerwania podaży ESAs [25].
Trwają dyskusje nad zasadnością stosowania
preparatów żelaza równocześnie z rhEpo. Więk-
szość badaczy uważa, że stosowanie doustnych
preparatów nie daje satysfakcjonującej odpowie-
dzi w przebiegu równoczesnej podaży prepara-
tów erytropoetyny. Z drugiej strony, istnieją
liczne doniesienia o satysfakcjonującej reakcji
terapeutycznej na dożylną podaż żelaza, równo-
czesną ze stosowaniem ESAs [26-28].

Według polskich rekomendacji, przy ocenie
skuteczności leczenia preparatami erytropoety-
ny, bierze się przede wszystkim pod uwagę
wzrost liczby retikulocytów po 2–4 tygodniach
oraz wzrost stężenia Hb o ok. 1–2 g/dl po
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4 tygodniach [26, 29]. Osiągnięcie stężenia he-
moglobiny 12 g/dl, zazwyczaj następuje po ok.
2-4 miesiącach leczenia [29]. Przed rozpoczę-
ciem leczenia, a także w trakcie jego trwania,
należy zlecić podstawowe badania układu hema-
topoezy tj. morfologię krwi obwodowej z ozna-
czeniem liczby retikulocytów oraz wskaźniki go-
spodarki żelazem [29]. Stężenie hemoglobiny,
wartość hematokrytu oraz liczbę erytrocytów
należy kontrolować w odstępie 1-2 tygodni do
czasu ustalenia odpowiedniej dawki. Po uzyska-
niu docelowego stężenia hemoglobiny zalecany
odstęp to 4-6 tygodni, zaś po jego ustabilizo-
waniu – co 3 miesiące [29]. Pierwsze oznacze-
nie liczby retikulocytów należy przeprowadzić
po 2 tygodniach, a następnie po upływie 3 mie-
sięcy [29].

Ryzyko związane ze stosowaniem ESAs
w trakcie leczenia nowotworów złośli-
wych
Działanie erytropoetyny ma charakter plejotro-
powy, tak więc podlegają jej również komórki
nowotworowe. Główne potencjalne ryzyko
związane ze stosowaniem preparatów rekombi-
nowanej erytropoetyny, wiąże się z potencjal-
nym pro-mitotycznym i anty-apoptotycznym
działaniem rhEpo i podobnych preparatów.

Ekspresja Epo oraz jej receptora – EPOR, ma
miejsce w bardzo wielu nowotworach różnego
pochodzenia [20]. Układ EPO/EPOR jest aktyw-
ny w wielu klonach nowotworowych i morze
powodować zmiany w molekularnych szlakach
sygnałowych oraz stymulować wzrost, przeży-
cie ruchliwość i zdolność do tworzenia przerzu-
tów. Dla przykładu, w przypadku raka piersi
odkryto działanie pozytywne Epo na wzrost

komórek macierzysto-podobnych w masie tkan-
kowej tego nowotworu, co powodowało znacz-
ny wzrost oporności na stosowane leczenie [30].
Istotne jest również bez wątpienia omówione
wcześniej działanie agonistyczne z receptorem
estrogenowym i antagonistyczne z receptorem
HER2 [11, 20]. W ten sposób, endogenna Epo
i jej syntetyczne odpowiedniki, mogą również
zwiększać oporność komórek nowotworowych
na działanie hormonoterapii tamoksyfenem
oraz immunoterapii trastuzumabem (przeciwcia-
ło anty HER-2). Obserwowano również konsty-
tutywny wzrost ekspresji EPOR w komórkach
raka piersi, wzrastający wraz z progresją i za-
awansowaniem choroby, co pogarszało ogólne
rokowanie [31-32].

Wzrost w przypadku niektórych nowotwo-
rów może być regulowany przez Epo zarówno
w przypadku guzów EPOR (+) jak i EPOR (-).
Tankiewicz – Kwedło i wsp. w pracy badawczej
poświęconej reakcji na działanie EPOR na
zwierzęcym modelu raka jelita grubego, dowie-
dli, iż erytropoetyna oraz wysoki stopień eks-
presji EPOR, znacznie przyspieszają wzrost
i progresję guza na drodze swoich promitotycz-
nych i neowaskularnych działań. Zgodnie z osią-
gniętymi przez badaczy wynikami in vivo, sama
erytropoetyna przyspieszała karcynogenezę na
drodze wzrostu ekspresji EPOR i FLT-1 (gene
encodes a member of the vascular endothelial
growth factor receptor family) (innymi słowy,
obecność Epo indukowała ekspresję EPOR
i FLT-1-). W związku z tym, wspomniani au-
torzy nie zalecali stosowania preparatów rhE-
po o u pacjentów z wykrytym rakiem jelita
grubego, nawet w przypadku możliwego ujem-
nego statusu receptora EPOR na powierzchni
komórek guza [33].

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

Rodzaj rhEpo

w leczeniu
guzów litych

w leczeniu
hematoonkologicznym

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

Epoetyna α 150 j.kg m.c., 3x/tydz.
(dawka nasycająca 300
j./kg m.c.) lub 450 j./kg

m.c. 1x/ tydz.

150 j.kg m.c., 3x/tydz.
(dawka nasycająca 300
j/kg m.c.) lub 450 j./kg

m.c. 1 x tydz.

Epoetyna β 150 j./kg m.c. 1x /tydz.
(dawka nasycająca 300

j./kg m.c 3x/tydz.)

450 j./kg m.c. 1x tydz.
(dawka nasycająca 900
j./kg m.c. 1x/tydz. lub

30000 j. 1 x/tydz.

Darbepoetyna α 2,25 µg/kg m.c. 1x/tydz.
(dawka nasycająca 4,5
µq/kg m.c. 1x/tydz. lub

co 3 tygodnie)

Brak zaleceń co do
stosowania

ang. CRA – cancer related anemia; CIA – chemotherapy induced anemia;
ESMO – European Society for Medical Oncology
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Związek między progresją nowotworu a sto-
sowaniem rhEpo został również potwierdzony
w niektórych badaniach, dotyczących progresji
raka stercza. Poza zwiększeniem oporności
komórek przerzutowych nowotworu, związa-
nym z up-regulacją przez Epo szlaków sygna-
łowych Akt, Erk i Bcl-xL, potwierdzono, iż Epo
bierze udział w tworzeniu niszy szpiku kostne-
go, co sprzyja tworzeniu przerzutów do kości
oraz przebudowie szpiku na drodze różnicowa-
nia komórek w kierunku osteoblastów (co może
mieć związek z osteosklerotycznym charakterem
przerzutów w przypadku niektórych nowotwo-
rów) [34].

Część badań potwierdziła potencjalną sku-
teczność stosowania rhEpo jako leczenia przy-
czynowego niektórych nowotworów. Vatsveen
i wsp. dowiedli, iż po zastosowaniu rhEPO na
linie komórkowe szpiczaka in vitro, można
zahamować ich wzrost poprzez reakcję z EPOR
powodującą następczą fosforylację JAK-2
i ERK-1/2 i zaprogramowaną apoptozę. Zmniej-
szenie ekspresji EPOR na powierzchni badanych
linii komórkowych zmniejszało stopień fosfory-
lacji JAK-2 i ERK-1/2. Wnioski te potwierdzo-
ne były czterema innymi badaniami kliniczny-
mi, sugerującymi iż wysokie poziomy ekspresji
EPOR w mRNA były związane z dłuższymi
ogólnymi przeżyciami w grupie chorych na
szpiczaka mnogiego [35]. Innym przykładem
rozbieżności co do bezpieczeństwa stosowania
ESAs u pacjentów onkologicznych są wyniki
badaczy z laboratoriów firmy Amgen (główne-
go producenta ESAs na rynku amerykańskim).
Na podstawie wyników badania 209 linii ko-
mórkowych, reprezentujących 16 różnych ty-
pów nowotworów, badacze ci stwierdzili bar-
dzo niski poziom ekspresji zarówno Epo jak
i EPOR, a także określili wykryty w niskim mia-
nie układ EPO/EPOR jako niefunkcjonalny.
Dlatego też, preparaty rhEPO miałyby stymu-
lować przede wszystkim wzrost komórek pro-
genitorowych erytrocytów, nie wpływając na
komórki nowotworu [36-38].

W roku 2010, FDA opublikowała „czarną
listę” chorób nowotworowych, w przebiegu
których udało się wykazać klinicznie niekorzyst-
ne działanie ESAs. Należy do nich rak piersi,
nowotwory głowy i szyi, rak szyjki macicy,
niedrobnokomórkowy rak płuca oraz białaczki
[20, 39]. Dowiedziono, iż stosowanie ESAs
w leczeniu CRA oraz niedokrwistości spowodo-
wanej chemioterapią (ang. CIA – chemothera-
py induced anaemia), może w przypadku wielu
nowotworów zmniejszać odsetki 5-letnich prze-
żyć, skracać całkowite przeżycia (ang. OS

- overall survival) oraz przyspieszać progresję
i tworzenie się ognisk przerzutowych nowotwo-
rów złośliwych (skrócenie DFS – ang. disease
free survival). Przyczyny tego stanu rzeczy są
złożone, i budzą wiele kontrowersji po dziś
dzień, czego skutkiem są wprowadzone przez
FDA ograniczenia w stosowaniu ESAs w lecze-
niu CIA. Jednakże, zasadność tych ograniczeń
jest wciąż podważana z uwagi na rozbieżności
uzyskiwanych wyników, które są bardzo silnie
uzależnione od źródła otrzymywanych bada-
nych linii komórkowych i przyjętych układów
eksperymentalnych, specyficznych dla każdego
laboratorium [20].

PODSUMOWANIE
Stosowanie preparatów syntetycznej erytropo-
etyny (ESAs) w zakresie leczenia uzupełniające-
go nowotworów złośliwych wciąż stanowi
przedmiot kontrowersji. Z jednej strony, korek-
cja anemii przy użyciu preparatów ESAs najczę-
ściej daje szybki i długotrwały efekt, nie stano-
wiąc poziomu ryzyka porównywalnego do
transfuzji preparatów krwiopochodnych. Jed-
nak, dowiedziono działanie promitogenne,
antyapoptotyczne i neowaskularne różnych
typów receptorów, dla których Epo jest poten-
cjalnym ligandem.

W związku z tym, niektórzy badacze postu-
lują wybiórcze oznaczenie ekspresji EPOR
w czasie diagnostyki immunohistochemicznej
niektórych nowotworów złośliwych [11, 20] lub
identyfikację różnych podtypów szlaków sygna-
łowych, które uruchamiają receptory dla Epo,
i selektywne wyłączenie tych reakcji, które
mogłyby decydować o oporności nowotworów
na leczenie i o zwiększonym ryzyku progresji
[40]. Z uwagi na częsty problem niedokrwisto-
ści typu CRA i CIA u pacjentów onkologicz-
nych, jest to problem wart dalszych badań.
Główną korzyścią możliwą w ten sposób do
uzyskania jest obniżenie ryzyka powikłań, zwią-
zanych z częstymi przetoczeniami u chorych
koncentratów krwinek czerwonych. Kolejnym
ważnym atutem byłoby zwiększenie subiektyw-
nej oceny jakości życia (ang. QOL – quality of
life), związanej z brakiem odczuwalnych obja-
wów niedokrwistości.

Obniżenie zapotrzebowania na produkty
krwiopochodne (przede wszystkim koncentrat
krwinek czerwonych), oznaczałoby znaczne
zmniejszenie kosztów leczenia onkologicznego
i internistycznego u pacjentów leczonych rady-
kalnie – jeżeli po poznaniu czynników predyk-
cyjnych, stosowanie ESAs zostałoby uznane za
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bezpieczne w wybranych grupach pacjentów
leczonych z taką intencją. Jak dotąd jednak,
stosowanie preparatów rhEpo i pochodnych jest

wciąż bardzo restrykcyjne u chorych na nowo-
twory złośliwe, i wymaga wielu lat obserwacji
i badań, również na modelach zwierzęcych.
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