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STRESZCZENIE

Ninejsza praca stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat roli preparatow rekombinowanej ludzkiej erytro-
poetyny w leczeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory zto$liwe. Przedstawiono w niej mechanizmy
molekularne dziatania erytropoetyny w komdrkach nowotworowych oraz najnowsze zalecenia towarzystw
naukowych dotyczace stosowania tych preparatow u chorych na nowotwory. Omdéwiono réwniez najwaz-
niejsze badania kliniczne wskazujgce na mozliwo$¢ niekorzystnego wplywu leczenia preparatami rekombi-
nowanej ludzkiej erytropoetyny na catkowity czas przezycia w niektdrych nowotworach ztosliwych.

Stowa kluczowe: erytropoetyna, rekombinowana ludzka erytropoetyna, receptor erytropoetyny,
nowotwory zto$liwe

ABSTRACT

The article is a summary of the current knowledge on the role of human recombinant erythropoietin in
treatment of cancer patients with anemia. The molecular mechanism of erythropoietin action in cancer
cells, as well as the latest recommendations of the scientifc societies on the use of recombinant human
erythropoietin in cancer patients are presented. We also discuss results of the clinical trials demonstrat-
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Wprowadzenie

Niedokrwisto$¢ jest czesta patologia wystepujaca u cho-
rych na nowotwory zlo§liwe. CzestoS¢ jej wystgpowania
waha si¢ w granicach od okoto 40% u chorych na nowo-
twory lite do niemal 100% u chorych na biataczki i chto-
niaki [1]. Etiologia niedokrwistoSci w chorobach nowo-
tworowych jest zazwyczaj wieloczynnikowa i obejmuje
krwawienie, hemolize, niedobory mikro- i makroele-
mentéw (gldwnie zelaza i kwasu foliowego), dzialanie
cytokin [tzw. niedokrwisto$¢ choréb przewlektych (ACD,
anemia of chronic disease)), jak réwniez leczenie onko-
logiczne: radio- i chemioterapig [2].

Udowodniono, ze niedokrwisto$¢ pogarsza jako$¢ zycia
chorych na nowotwory. Typowymi objawami niedokrwi-

ing the potential negative impact of recombinant human erythropoietin on survival in cancer patients.
Key words: erythropoietin, recombinant human erythropoietin, erythropoietin receptor, cancer

stoSci sa ostabienie, bole i zawroty glowy, obnizenie na-
stroju, utrata popedu piciowego, a w ciezszych przypad-
kach niewydolno$¢ oddechowa i krazeniowa. Wykaza-
no réwniez, ze niedokrwisto$¢ jest niezaleznym nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych na raka
pluca, miejscowo zaawansowane raki plaskonabtonko-
we glowy i szyi i raka szyjki macicy [3-5].

Leczenie niedokrwistoSci przede wszystkim ma charak-
ter przyczynowy i obejmuje mechaniczne tamowanie
krwawienia, radio- i chemioterapi¢ oraz uzupelnianie
niedobordéw Zelaza i kwasu foliowego. U chorych z dole-
gliwoSciami towarzyszacymi niedokrwistoSci najczesciej
stosuje si¢ przetaczanie koncentratéw krwinek czerwo-
nych. Metoda ta umozliwia szybka, ale krotkotrwala po-
prawe wskaznikéw uktadu czerwonokrwinkowego. Powi-
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ktania przetoczen wystepuja u okoto 20% chorych, ale
powazne powiktania, takie jak zakazenia wirusami zapa-
lenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus), C (HCV,
hepatitis C virus) i D (HDV, hepatitis D virus), ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human immuno-
deficiency virus) lub wirusem cytomegalii (CMV, cytome-
galovirus), cigzkie reakcje alergiczne oraz hemoliza, im-
munosupresja sa rzadkie [6]. Przetaczanie preparatéw
krwiopochodnych wymaga réwniez krétkotrwatej hospi-
talizacji chorego. W tej sytuacji rekombinowane analogi
i pochodne ludzkiej erytropoetyny (EPO, erythropoietin),
ktére nie sg obarczone wymienionymi dziataniami nie-
pozadanymi (z wyjatkiem tagodnych reakcji uczulenio-
wych) i moga by¢ podawane w warunkach ambulatoryj-
nych, staly si¢ atrakcyjna alternatywa dla przetaczania
koncentratu krwinek czerwonych. Niezaleznie od tego
cze$¢ pacjentow ze wzgledow religijnych nie wyraza zgo-
dy na przetaczanie sktadnikéw krwi. Ograniczenie to nie
dotyczy rekombinowanych preparatéw EPO.

W niniejszej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy
na temat mechanizméw dziatania EPO i lekéw opar-
tych na tym hormonie, a w szczegdlnosci kwesti¢ bez-
pieczefstwa leczenia tymi preparatami i ich potencjal-
nego niekorzystnego wplywu na czas przezycia chorych
na nowotwory ztosliwe.

Biologiczne podstawy zastosowania
rhEPO w terapii niedokrwistosci
w przebiegu choréb nowotworowych

Erytropoetyna jest glikoproteinowym czynnikiem wzro-
stu pobudzajacym wytwarzanie i dojrzewanie erytrocy-
tow. Gtéwnym miejscem wytwarzania EPO w organi-
zmie cztowieka sa komorki Srddmiazszowe kory nerek
(okoto 80% syntezy EPO) i w mniejszym stopniu wa-
troby (20%) [7]. Regulacja stgzenia EPO zalezy od hi-
poksji tkankowej, ktora pobudza komorki Srédmiagzszo-
we nerek do wytwarzania tego hormonu. Doprowadza
to do wzrostu liczby erytrocytéw, poprawy utlenowania
tkanek i — na zasadzie odwrotnego sprzg¢zenia zwrot-
nego — hamuje dalsze wytwarzanie EPO [8]. Erytro-
poetyna dziata na komorki linii erytroblastycznej po-
przez przezbtonowy receptor (EPO-R), ktéry po przy-
faczeniu liganda ulega homodimeryzacji i aktywuje cy-
toplazmatyczne kinazy tyrozynowe JAK (Janus kinase)
i czynniki transkrypcyjne. Ilos¢ EPO-R w btonie komor-
kowej zmniejsza si¢ wraz z dojrzewaniem prekursoréw
erytrocytow. Receptor dla EPO nie wystepuje w btonie
komorkowej retikulocytéw i erytrocytéw. Receptory dla
EPO sa réwniez obecne na innych komérkach: mézgu,
miesnia sercowego, nerek, miesni szkieletowych i §rod-
btonka naczyn [7, 9].

W wyniku wydzielania cytokin prozapalnych przez ko-
mérki nowotworowe dochodzi do zmniejszenia wytwa-

rzania EPO, co jest jednym z mechanizméw tak zwanej
niedokrwistosci chordéb przewlektych (ACD) towarzysza-
cej chorobom rozrostowym. Wykazano, ze u chorych na
nowotwory stezenie endogennej EPO jest szczegdlnie
niskie w stosunku do stopnia niedokrwistosci [2, 10].
Obnizone stezenie EPO moze si¢ réwniez wigzaé bezpo-
$rednio z toksycznym wplywem leczenia onkologiczne-
go. Takie dziatanie dotyczy przede wszystkim cisplatyny,
ktora jest lekiem nefrotoksycznym i hamuje wytwarzanie
EPO przez komérki Srédmiazszowe nerek [11].

Wystepowanie i rola EPO-R
w komérkach nowotworowych

W ostatnich latach wykazano ekspresje EPO-R na po-
wierzchni komoérek nowotwordw ztosliwych migdzy in-
nymi raka piersi, gruczolu krokowego, rakéw ptaskona-
btonkowych rejonu gltowy i szyi i szpiczaka mnogiego
i innych, oraz w ich ogniskach przerzutowych [12-14].
Wydaje sig¢, ze nasilenie ekspresji EPO-R jest odwrot-
nie proporcjonalne do stopnia zr6znicowania nowotwo-
ru. Wiadomo réwniez, ze ekspresja EPO-R dotyczy tyl-
ko czesci nowotworéw danego typu. Badania na liniach
komoérkowych wskazuja, ze podobnie jak w komérkach
szeregu erytroblastycznego EPO dziala na nie poprzez
aktywacj¢ kinaz tyrozynowych z grupy JAK oraz szlak
czynnika transkrypcyjnego NF-«B (nuclear factor-kap-
pa B) i STAT (signal transducers and activators of trans-
cription), hamujac procesy apoptozy. W efekcie docho-
dzi do zwigkszenia odpornosci komérek nowotworo-
wych na leki przeciwnowotworowe, promieniowanie
jonizujace oraz zwigkszenia ich zdolnosci do prolifera-
cji, migracji i naciekania [15-18].

Obecnos¢ EPO-R udowodniono réwniez na komorkach
§rédbtonka naczyn wlosowatych guzéw nowotworowych.
Wyniki badan in vitro sugeruja, ze blokowanie EPO-R
przez przeciwciata monoklonalne prowadzi do zmniej-
szenia sieci naczyn wlosowatych. Jest to posredni do-
wdd na rolg¢ EPO w procesach angiogenezy [19]. Co
wazne jednak, stezenia EPO w badaniach doswiadczal-
nych in vitro czgsto znacznie przekraczaja te stosowane
w celach leczniczych.

Rekombinowane analogi i pochodne
EPO stosowane w leczeniu
niedokrwistosci towarzyszacej
nowotworom

W ostatnich latach w wielu krajach stosowanie ludzkiej
rekombinowanej EPO (thEPO, human recombinant ery-
thropoietin) u chorych z niedokrwisto$ciag w przebiegu
nowotworow upowszechnilo sie, a nawet stato si¢ stan-
dardem. Obecnie zarejestrowane sg trzy preparaty ludz-
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kiej rekombinowanej EPO. Dwa z nich: thEPO«
i thEPOp sa wytworzonymi za pomoca metod inzynie-
rii genetycznej analogami ich ludzkich odpowiednikéw
o identycznej strukturze czasteczki pod wzgledem skta-
du aminokwasowego i weglowodanowego. Trzeci pre-
parat — darbepoetyna — jest rekombinowang i zmo-
dyfikowana pochodna ludzkiej EPO. Modyfikacja ta
polega na dodatkowej glikozylacji. Charakteryzuje ja
okolo 3-krotnie dtuzszy czas péttrwania w poréwnaniu
z preparatami erytropoetyny « i (odpowiednio 72 godz.
i 24 godz. po podaniu podskérnym). Dzigki temu lek
ten nie wymaga tak cze¢stego stosowania jak niezmody-
fikowane analogi EPO [20, 21].

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze podawa-
nie rekombinowanych pochodnych EPO podwyzsza
stezenie hemoglobiny, zmniejsza zapotrzebowanie na
przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych i moze
poprawia¢ jako$¢ zycia chorych na niedokrwisto$¢ to-
warzyszaca chemio- i radioterapii nowotworéw (glow-
nie przez zmniejszenie uczucia zmgczenia) [22-26]. Eu-
ropejska Organizacja do Badan nad Leczeniem No-
wotworéow (EORTC, European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer) w raporcie opracowa-
nym w roku 2006 wskazuje na mozliwo$¢ stosowania
wszystkich trzech preparatéw rhEPO w leczeniu nie-
dokrwistoSci u chorych na nowotwory ztosliwe. W opra-
cowaniu tym wskazaniami do terapii rhEPO sa niedo-
krwisto§¢ w przebiegu chemioterapii i radioterapii oraz
niedokrwisto$¢ towarzyszaca nowotworom. Zaleca si¢
rownocze$nie konieczno$¢ wezesniejszego wykluczenia
odwracalnych przyczyn niedokrwistosci, gtéwnie krwa-
wienia, niedokrwistoSci niedoborowych i hemolizy.
Jako optymalne stezenie hemoglobiny wymagajace lecze-
nia przy uzyciu thEPO podaje si¢ przedziat 9-11 g/dl, przy
uwzglednieniu towarzyszacych dolegliwoSci. Leczenie
nalezy stosowaé do uzyskania stg¢zenia hemoglobiny
12-13 g/dl [27].

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) i Ame-
rykanskie Towarzystwo Hematologiczne (ASH, Ameri-
can Society for Hematology) zalecaja stosowanie thEPO
u chorych ze stgzeniem hemoglobiny wynoszacym 10 g/dl
i mniej otrzymujacych chemioterapi¢. Podanie thEPO
mozna takze rozwazy¢ u chorych ze stezeniem hemo-
globiny 10-12 g/dl. Wedlug towarzystw amerykanskich
terapi¢ nalezy prowadzi¢ do uzyskania u chorego steze-
nia hemoglobiny 12 g/dl lub bliskiego tej wartosci [28,
29]. Towarzystwa EORTC, ASCO i ASH nie zalecaja
natomiast profilaktycznego stosowania pochodnych
EPO u chorych z wyjSciowym stezeniem hemoglobiny
w granicach normy [27-29].

Polskie zalecenia dotyczace stosowania thEPO sa za-
sadniczo zbiezne z wyzej wymienionymi [30]. Dodatko-
wo podkre§laja one konieczno$¢ oceny wskaznikéw go-
spodarki zelazem przed leczeniem i w jego trakcie.

Wptyw leczenia rhEPO na czas
przezycia chorych na nowotwory
zlosliwe

Wyniki licznych badah wskazuja na dtuzszy czas przezy-
cia chorych bez niedokrwistoSci w poréwnaniu z chory-
mi z obnizonym st¢zeniem hemoglobiny [3-5]. Dodat-
kowo lepsze utlenowanie tkanek nowotworowych, dzigki
wyréwnaniu niedokrwistosci, zwigksza skutecznos¢ ra-
dioterapii i chemioterapii poprzez tak zwany efekt tle-
nowy. Zmniejszenie niedokrwistosci pozwala takze unik-
nac przerwania lub odktadania w czasie kolejnych cykli
chemioterapii i radioterapii oraz obnizania dawek le-
kéw przeciwnowotworowych. Na tej podstawie mozna
si¢ byto spodziewad, ze zastosowanie thEPO nie tylko
poprawi jakos¢ zycia chorych, ale moze mie¢ korzystny
wplyw na czas przezycia.

Analiza wplywu leczenia thEPO na czas przezycia jest
utrudniona, poniewaz w wigkszoSci badan gtéwnym
przedmiotem oceny bylo zachowanie parametréw ukta-
du czerwonokrwinkowego, jako$¢ zycia lub czestosé
przetaczania krwi. Czas catkowitego przezycia i przezy-
cia bez nawrotu choroby nie byly na ogét uyjmowane jako
wskazniki oceny. Ponadto wiele dotychczasowych ba-
dan mialo charakter retrospektywny.

Opublikowana w 2005 roku metaanaliza objeta 27 ran-
domizowanych badan klinicznych (1993-2002) z udzia-
tem 3287 dorostych chorych otrzymujacych rhEPOg lub
B [31]. W analizie czasu przezycia uwzglgdniono 19 ba-
dan z udziatem 2805 chorych. Wigkszo$¢ badan obej-
mowala chorych z wyjSciowym stezeniem hemoglobiny
ponizej 10 g/dl. Wykazano nieznamienne wydluzenie
czasu catkowitego przezycia u chorych otrzymujacych
rhEPO, ale nie udato si¢ sformutowac jednoznacznych
wnioskow. Wynikato to gléwnie z faktu, ze w zadnym
badaniu objetym metaanaliza catkowity czas przezycia
nie byt gléwnym wskaznikiem oceny, a przedziat ufno-
Sci byt nadal zbyt szeroki.

Juz po opublikowaniu wynikdw wspomnianej metaana-
lizy ukazato si¢ kilka doniesiefi, ktére dostarczyly no-
wych danych na temat skutkow stosowania thEPO
u chorych na nowotwory. Henke i wsp. [32] przeprowa-
dzili wieloos§rodkowe randomizowane badanie klinicz-
ne metoda podwdjnej Slepej proby z udziatem 351 cho-
rych na ptaskonabtonkowego raka regionu glowy i szyi
otrzymujacych radykalna radioterapi¢. Pacjenci otrzy-
mywali thEPOg lub placebo 3 razy w tygodniu w ciagu
2 tygodni poprzedzajacych radioterapi¢ i w czasie jej
trwania. Do badania wlaczano chorych z wyjSciowym
stezeniem hemoglobiny ponizej 12 g/dl u kobiet i 13 g/dl
umezczyzn. Oceniano przezycie wolne od wznowy miej-
scowej, czas do progresji miejscowej i czas catkowitego
przezycia. Wykazano, ze w grupie otrzymujacej thEPO
calkowity czas przezycia byt krétszy (p = 0,02), a udziat
wyleczen miejscowych nizszy w poréwnaniu z grupa

200



Piotr Winczura i Jacek Jassem, rhEPO w leczeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory

otrzymujaca placebo (p = 0,007). Badanie poddano kry-
tyce ze wzgledu na niejednorodno$¢ cech klinicznych
obu grup. Ponadto jego kryteria wlaczenia roznily si¢
od obowiazujacych zalecen EORTC i ASCO/ASH i do-
puszczaly rozpoczecie leczenia thEPO takze u chorych
z wyzszym stezeniem hemoglobiny.

W niedawno opublikowanym badaniu ta sama grupa
autoréw przy uzyciu metod immunohistochemicznych
okreslita ekspresje EPO-R na komdérkach nowotworo-
wych u 154 losowo wybranych chorych uczestniczacych
w poprzednim badaniu [33]. Obecno$¢ EPO-R stwier-
dzono u 104 chorych (67,5%). Wykazano, ze w§rdd cho-
rych, u ktérych stwierdzono receptory i ktérzy otrzymy-
wali rhEPQO, czas do nawrotu nowotworu byl krétszy niz
w grupie kontrolnej (p < 0,01). Podawanie thEPO nie
mialo natomiast negatywnego wptywu na czas do na-
wrotu nowotworu w grupie bez ekspresji EPO-R.
W badaniu tym wykazano, ze w warunkach klinicznych
podawanie rhEPO, oprécz wickszej liczby powiktan ser-
cowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym (11%
chorych w poréwnaniu z 5% w grupie placebo), moze
takze chroni¢ komérki nowotworowe przed radiotera-
pia, wptywajac niekorzystnie na czas do nawrotu nowo-
tworu i czas catkowitego przezycia. W dyskusji nad ta
praca zwrocono jednak uwage, ze przeciwciata uzyte do
okreslenia ekspresji EPO-R charakteryzuja si¢ matla
swoistoscia, co moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich
wynikow [34].

Niekorzystny wptyw podawania thEPO na czas przezy-
cia chorych na nowotwory wykazano takze w opubliko-
wanej w roku 2005 pracy Leyland-Jones i wsp. [35].
W tym obejmujacym 939 chorych na rozsianego raka pier-
si randomizowanym badaniu klinicznym o charakterze po-
dwdjnie Slepej proby 469 chorych otrzymywato rhEPOc,
a pozostali placebo. Celem badania byla ocena wplywu
na jako$¢ i czas przezycia utrzymania st¢zenia hemoglo-
biny w zakresie 12-14 g/dl przy zastosowaniu rhEPO.
Udzial jednorocznych przezy¢ byt wyzszy w grupie os6b
przyjmujacych placebo niz w grupie otrzymujacej thEPO
(odpowiednio 76% i 70%, p = 0,01). R6znice w przezy-
ciu byly widoczne juz po 4 miesigcach obserwacji.
Gt6éwna przyczyna zgondw chorych byla progresja cho-
roby (27% w grupie leczonej ThEPO w poréwnaniu
z 22% w grupie przyjmujacej placebo). W grupie leczo-
nej thEPO czestsze byly rowniez zgony z powodu powi-
ktan zakrzepowych i zwigzane z toksyczno$cia chemio-
terapii. Podobnie jak w pracy Henke i wsp. [32] wyjscio-
we i docelowe stezenia hemoglobiny byly wyzsze niz
zalecane przez towarzystwa naukowe. Nie wykazano
natomiast, aby wyzsze stezenie hemoglobiny w wyniku
leczenia thEPO wplywalo na czas przezycia.

W 2007 roku ukazaly si¢ wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego z podwdjnie §lepa proba, ktore pier-
wotnie zaprojektowano w celu oceny jakosci zycia cho-
rych na zaawansowanego raka ptuca leczonych rhEPO

[36]. Do badania kwalifikowano chorych na niedrobno-
komorkowego nieoperacyjnego raka ptuca, ktérzy nie
otrzymywali wcze$niej chemioterapii lub wysokodawko-
wej radioterapii na obszar klatki piersiowej. Do lecze-
nia kwalifikowano chorych ze st¢zeniem hemoglobiny
ponizej 12 g/dl. Po wlaczeniu do badania zaledwie 70
chorych (33 otrzymujacych raz w tygodniu rhEPOa
przez 12 tygodni i 37 otrzymujacych placebo) okazato
si¢, ze w grupie chorych otrzymujacych rhEPO media-
na czasu przezycia byta znamiennie krétsza niz w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych placebo (odpowiednio 63
1129 dni, p = 0,04). Na tej podstawie badanie przerwa-
no, a wyniki natychmiast opublikowano. Wykazano, ze
gléwna przyczyna zgonéw w obu grupach chorych byta
progresja nowotworu, a wSréd chorych otrzymujacych
rhEPO nie odnotowano wigkszej czestoSci powiklan
zakrzepowo-zatorowych. Niewielka liczba chorych za-
kwalifikowanych do badania nie pozwala sformutowac
ostatecznych wniosk6w w zakresie wptywu rhEPO na
jakos¢ zycia, co byto gtéwnym celem badania [36]. Uzys-
kane wyniki stanowia jednak kolejny sygnat wskazujacy
na potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem
rhEPO u chorych na nowotwory.

W 2007 roku przedstawiono (dotychczas niepublikowa-
ne) wstepne wyniki dwoch badan I1I fazy, z podwdjnie
§lepa proba, w ktorych zastosowano darbepoetyne [37,
38]. W pierwszym poréwnywano wptyw podawania leku
na czas przezycia chorych na rozsianego drobnokomor-
kowego raka pluca otrzymujacych chemioterapie zawie-
rajaca etopozyd i pochodna platyny [37]. Do badania
zakwalifikowano chorych ze stezeniem hemoglobiny
9-13 g/dl. W badaniu tym czas przezycia w obu grupach
nie r6znit si¢ istotnie. W grupie chorych leczonych dar-
bepoetyna czestsze byly natomiast incydenty zakrzepo-
wo-zatorowe. Drugie badanie obejmowato 985 chorych
na r6zne nowotwory ztosliwe, u ktérych stezenie hemo-
globiny wynosito ponizej 11 g/dl [38, 39]. Chorzy nie
otrzymywali radio- i chemioterapii. W grupie otrzymu-
jacej darbepoetyne udziat zgonéw byl znamiennie wy-
zszy (p = 0,006). Wedlug badaczy réznice te mogly cze¢-
Sciowo wynikac z niejednorodnoéci cech klinicznych obu
grup. W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie wyni-
koéw najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem
rhEPO u chorych na nowotwory.

Opublikowana w 2006 roku metaanaliza obejmujaca 57
badan klinicznych z lat 1985-2005 z udziatem 9353 cho-
rych na nowotwory otrzymujacych rhEPOc, § lub dar-
bepoetyne, podobnie jak metaanaliza z 2005 roku,
wykazala nieznamienne wydhluzenie czasu przezycia cho-
rych otrzymujacych te preparaty w poréwnaniu z chory-
mi z grup, w ktérych stosowano placebo. Wykazano row-
niez zwigkszone ryzyko incydentéw zakrzepowo-zato-
rowych wéréd chorych otrzymujacych rhEPO [50]. Me-
taanaliza ta zawierata badania Henke i wsp. [32] oraz
Leyland-Jones i wsp. [35].
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Tabela 1. Wyniki randomizowanych badan klinicznych Il fazy z udziatem rhEPO u chorych na nowotwory ztosliwe

Table 1. Results of the randomized phase Il clinical trials with rhEPO in cancer patients

Badanie Rodzaj Whptyw na czas Inne istotne
nowotworu catkowitego przezycia wyniki

Case i wsp. [40] Rézne Brak Poprawa jakosci zycia
Henry i wsp. [41] Rézne Brak Poprawa jakosci zycia
Littlewood i wsp. [42] Rézne niehematologiczne Brak Poprawa jakosci zycia
Antonadou i wsp. [43] Nowotwory Brak Korzystny wptyw na czas

regionu miednicy* do nawrotu choroby
Kunikane i wsp. [26] NSCLC Brak
Vansteenkiste i wsp. [25] NSCLC Brak Poprawa jakosci zycia
Machtay i wsp. [44] Raki ptaskonabtonkowe Brak

regionu gfowy i szyi*

Blohmer i wsp. [45] Rak szyjki macicy* Brak Korzystny wptyw na czas

do nawrotu choroby

Henke i wsp. [32] Raki ptaskonabtonkowe

regionu gfowy i szyi*

Niekorzystny Niekorzystny wptyw na czas
do nawrotu choroby, wigksze ryzyko

powiktan zakrzepowo-zatorowych

Leyland-Jones i wsp. [35] Rozsiany rak piersi

Niekorzystny Wieksze ryzyko powikfan

zakrzepowo-zatorowych

Witzig i wsp. [46] Rozne Brak

Savonije i wsp. [47] Rézne Brak Poprawa jakosci zycia
Bamias i wsp. [48] Rézne Brak

Chang i wsp. [49] Rak piersi Brak Poprawa jakosci zycia
Amgen 20010145 [37] SCLC, ED Brak

Amgen 20010103 [38] Rézne Niekorzystny

NSCLC (non-small cell lung cancer) — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; SCLC (small cell lung cancer) — drobnokomérkowy rak ptuca; ED (extensive
disease) — postac rozlegta; *badania z zastosowaniem radioterapii lub radiochemioterapii

Na podstawie wynikéw najnowszych badan klinicznych
Amerykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) sformutowata nowe za-
lecenia dotyczace stosowania preparatéw rhEPO u cho-
rych na nowotwory. W opracowaniu tym stwierdza sie,
ze preparatéw tych nie powinno si¢ zaleca¢ w leczeniu
niedokrwisto$ci u chorych nieotrzymujacych chemiote-
rapii, gdyz moga one przysSpieszac progresje choroby
i skrécic czas catkowitego przezycia. Zwrécono uwage,
ze podawanie rhEPO zmniejsza konieczno$¢ przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych, natomiast jego celem
nie moze by¢ zwickszenie skutecznosci leczenia onko-
logicznego lub zmniejszenie uczucia zmeczenia u cho-
rych. Wedlug zalecenn FDA nalezy stosowac jak najmniej-
sze skuteczne dawki rhEPO, monitorujac przy tym ste-
zenie hemoglobiny 2 razy w tygodniu do momentu jego
ustabilizowania. Leczenie nalezy prowadzi¢ do uzyska-
nia stezenia hemoglobiny nieprzekraczajacego 12 g/dl.

Podawanie rhEPO nalezy rowniez przerwac, gdy wzrost
stezenia hemoglobiny przekracza 1 g/dl/tydzien [51, 52].
Podobne zalecenia przedstawia réwniez Europejska
Agencja Lekow (EMEA, European Medicines Evalu-
ation Agency), podkre§lajac, ze stosowanie thEPO moz-
na rozwaza¢ wylacznie w przypadku niedokrwistosci
u chorych na nowotwory lite otrzymujacych chemiote-
rapi¢. Konieczne jest réwniez §ciste monitorowanie cho-
rych w trakcie leczenia preparatami rhEPO, tak aby sto-
sowac najnizsza mozliwg dawke rhEPO dla korekty nie-
dokrwistosci [53].

Podsumowanie
Stosowanie rekombinowanych analogéw ludzkiej erytro-

poetyny u chorych na nowotwory otrzymujacych chemio-
terapie pozwala ograniczy¢ czestoS¢ przetoczen koncen-
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tratéw krwinek czerwonych i zwigzane z tym powiktania.
Wyniki najnowszych badaf klinicznych z udziatem tych
lekéw wskazuja jednak, ze preparaty te powinno si¢ sto-
sowac z nalezyta ostroznoscia i tylko zgodnie z obowia-
zujacymi zaleceniami, po doktadnym przeanalizowaniu
mozliwych korzySci i zagrozefi. Najnowsze wskazania do
wlaczenia terapii thEPO sa znacznie zawgzone. Nie na-
lezy stosowaé rhEPO profilaktycznie i w celu poprawie-
nia jakoSci zycia chorych z niedokrwistoScia. Przeciwwska-
zane jest rowniez leczenie niedokrwisto$ci preparatami
rhEPO u chorych nieotrzymujacych chemioterapii. Le-
czenie thEPO wymaga Scistego monitorowania parame-
trow uktadu czerwonokrwinkowego.

Niestosowanie si¢ do zalecen leczenia rhEPO wiaze si¢
z mozliwoScia zwigkszenia ryzyka progresji nowotworu
i zgonu, co wykazano w odniesieniu do chorych na raki
ptaskonabtonkowe regionu glowy i szyi, raka pluca i raka
piersi. Stosowanie thEPO u chorych na nowotwory
zwicksza réwniez nieznacznie czgstoS¢ wystepowania
powiklan zakrzepowo-zatorowych, takich jak zakrzepi-
ca zyl glebokich, udar mézgu i zawat serca.
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