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Kontrowersje wokét stosowania czynnikow

stymulujgcych erytropoeze w hematologii
i onkologii — Warszawa, 5 lipca 2007 r.

Controversy over erythropoiesis stimulating agents in hematology and oncology,

5 June 2007, Warsaw

,,Kontrowersje wokoét stosowania czynnikow stymuluja-
cych erytropoeze w hematologii i onkologii” — byt to
temat spotkania onkologéw i hematologéw, ktére od-
bylo sie 5 lipca 2007 roku w Warszawie.

Obradom przewodniczyli: prof. dr hab. Jerzy Holowiecki
Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii i Transplan-
tacji Szpiku Slaskiej Akademii Medycznej, Przewodni-
czacy Polskiej Szkoly Hematologii oraz dr med. Janusz
Meder — Kierownik Kliniki Leczenia Chioniakéw Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Cu-
rie w Warszawie, Prezes Polskiej Unii Onkologii.

Prof. dr hab. med. Marek Wojtukiewicz wygtosit referat
pt. ,,CzestoS¢ wystepowania niedokrwistoSci w Polsce™.
Niedokrwisto$¢ to stan kliniczny, w ktérym catkowita
liczba krwinek czerwonych i stgzenie hemoglobiny we
krwi ulegaja obnizeniu ponizej warto§ci optymalnych dla
zapewnienia wlasciwego utlenowania tkanek. U chorych
na nowotwory niedokrwisto$¢ jest niekorzystnym czyn-
nikiem predykcyjnym, stanowi wazng sktadowa zespotu
zmeczenia i znaczaco oddziatuje na jakos¢ zycia, czyli
zaréwno na stan ogélny, emocjonalny, codzienng aktyw-
nos¢, jak i funkcjonowanie w spoteczenstwie [1, 2]. Le-
czenie choroby nowotworowej w 62% przypadkow przy-
czynia si¢ do powstania niedokrwistosci [3]. Opubliko-
wane w 2004 roku wyniki badania European Cancer
Anaemia Survey (ECAS) przeprowadzonego w 2001
roku, obejmujacego 15 367 chorych z 24 krajow Europy
[4], wskazuja, ze niedokrwisto$¢ korygowano u 38,8%
chorych na nowotwory, rozpoczynajac leczenie przy
Srednim stgzeniu Hb 9,7 g/dl, najczeéciej podajac biat-
ka stymulujace erytropoeze (ESP, erythropoesis stimula-
ting protein) (17,4%) i przetaczajac koncentrat krwinek
czerwonych (14,9%).

Prof. dr hab. med. Marek Wojtukiewicz (Zaktad Onko-
logii Akademii Medycznej w Bialymstoku) przedstawit
wyniki polskiego badania obserwacyjnego o charakte-
rze nieinterwencyjnym, ktérym objeto 999 chorych z 13
osrodkéw onkologicznych. Celem badania byto spraw-
dzenie czestosci wystepowania i nasilenia niedokrwisto-
Sci u chorych na nowotwory oraz wykorzystania mozli-
wosci leczenia. Kompletne informacje uzyskano od 968
chorych na nowotwory (nowotwory piersi — 208, no-

wotwory jelita grubego — 165, chtoniaki ztoSliwe — 153,
nowotwory ptuca — 142, nowotwory ginekologiczne 113,
inne nowotwory o roznej lokalizacji — 83, nowotwory
jadra — 54, nowotwory gtowy i szyi — 50). O ile przy
pierwszej wizycie u onkologa §rednie stezenie Hb wy-
nosito 12,61 g/dl, to przy sz6stej miato warto$¢ 11,57 g/dl.
Jednak u wielu chorych na nowotwory (gtéwnie gineko-
logiczne i ptuc) przez caly czas obserwacji st¢zenie Hb
bylo stale < 12 g/dl. Niedokrwisto$¢ byta obecna juz przy
podejmowaniu leczenia onkologicznego Srednio u 30%
chorych, najczesciej z nowotworami ginekologicznymi
(48%). U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ nie-
dokrwistos¢ stwierdzono Srednio u 54% (gtéwnie u cho-
rych na nowotwory ginekologiczne — 85% i nowotwory
ptuca — 74%). W badaniu wykazano, ze sposrod cho-
rych na nowotwory, u ktdrych stwierdzono niedokrwi-
stos¢, leczenie otrzymywato tylko 19% pacjentéw, bo-
wiem podejmowano je, gdy Srednie stezenie Hb wyno-
sito 9,1 g/dl, stosowano gltéwnie koncentrat krwinek czer-
wonych (14%), a rzadko zelazo — 3% i ESP — 2%.
Autorzy nie mieli wgladu do niektérych danych labora-
toryjnych (np. Srednia objetos¢ krwinki czerwonej, licz-
ba retikulocytow, stezenie ferrytyny w surowicy), ani do
sposobu stosowanego leczenia przeciwnowotworowego.
Jednak wyniki badania jednoznacznie wskazuja, Ze nie-
dokrwisto$¢ jest wciaz niedocenionym, cho¢ powaznym
powiktaniem choroby nowotworowej i nalezy poprawic
jej rozpoznawanie i leczenie.

Prof. dr hab. med. Maria Podolak-Dawidziak (Katedra
i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplan-
tacji Szpiku Akademii Medycznej we Wroctawiu) po-
Swigcita swe wystapienie klinicznemu znaczeniu recep-
tora dla erytropoetyny (EPO-R). Przypomniata, ze ery-
tropoetyna (EPO, erythropoietin) jest hormonem, gliko-
proteing o masie czasteczkowej okoto 34 kDa. Gen dla
EPO znajduje si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 7
(7921). W odpowiedzi na niedotlenienie tkankowe pro-
dukcja EPO w zyciu ptodowym odbywa si¢ w watrobie
i §ledzionie, a u dorostych w nerkach w okotocewko-
wych komdrkach typu I (90%) oraz w watrobie i ma-
krofagach (10%). Receptor dla erytropoetyny (EPO-R)
nalezy do rodziny receptoréw hemopoetyn, a kodujacy
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go gen jest umiejscowiony na chromosomie 19p. Recep-
tor dla erytropoetyny wystepuje w uktadzie krwiotwor-
czym (w komorkach ukierunkowanych erytropoezy, czyli
w dojrzalszych BFU-E, CFU-E oraz proerytroblastach
i erytroblastach zasadochtonnych oraz w megakariocy-
tach), a poza uktadem krwiotwérczym jest obecny,
W znacznie mniejszym stgzeniu, miedzy innymi w: nad-
nerczach, watrobie, nerkach, przelyku, §ledzionie, Zotad-
ku, sercu, gruczole piersiowym. Prof. Podolak-Dawi-
dziak zwrécita uwage na mozliwos¢ koekspresji EPO-R
zcommonfR (BcR), czyli CD131 — podjednostka prze-
kazujaca sygnaly, ktéra posiadaja receptory dla czynni-
ka stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSE granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor), interleukina 315 (IL-31IL-5). W pra-
widtowej erytropoezie ScR nie odgrywa roli, ale moze
si¢ uaktywni¢ w niedotlenieniu, po urazie, w stanach za-
palnych oraz w chorobie nowotworowej [5]. Profesor wy-
mienita czynniki hamujace erytropoeze, jak Fas-FasL
oraz TRAIL-R/TRAIL, czynnik martwicy nowotworow
a (TNFa, tumor necrosis factor @), interferon y (IFNy,
interferon p), tranformujacy czynnik wzrostu §1 (TGF-41,
transforming growth factor f1), rodzina Bcl-2, kaspaza 1
i 3. Zaniepokojenie badaczy wzbudzita informacja
o zwickszonej ekspresji biatka EPO-R na komdrkach raka
piersi wykazana za pomoca przeciwciat Mab C20 [6, 7].
Zwigkszonej ekspresji EPO-R nie potwierdzily szczeg6to-
we badania genu i transkryptéow EPO-R (EPO-R cDNA
microarray) w probkach z ponad 300 tkanek i powyzej
46 linii komoérkowych pochodzacych z mézgu, piersi,
okreznicy, pecherza, nerek, ptuca, jajnika, prostaty,
trzustki oraz chtoniaka i biataczki ani badania jakoscio-
we EPO-R RT-PCR (reverse transcriptase polymerase
chain reaction) z ponad 40 prawidlowych tkanek i z gu-
z6w oraz 20 linii komo6rkowych, miedzy innymi z guzéw
ptuca, okreznicy, nerki, zotadka, jelita kretego i przy-
tarczyc. Dostepne przeciwciata przeciw EPO-R maja
ograniczong swoisto§¢ 1 wykrywaja rozne biatka dajace
rézny obraz w badaniu z wykorzystaniem metody Wes-
tern blots, nie zapewniaja precyzyjnego okreslenia eks-
presji EPO-R, bowiem zdarzaja si¢ dodatnie sygnaly
z mysich i ludzkich linii komérkowych, ktére nie wyka-
zywaly ekspresji EPO-R [8-11].

Dr hab. med. Jan Walewski (Klinika Leczenia Chlonia-
kéw Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skto-
dowskiej-Curie w Warszawie) omoéwit ,,Zalecenia
EORTC 2007 do stosowania biatek stymulujacych ery-
tropoeze (ESP) u chorych na nowotwory z niedokrwi-
stoScig — aktualizacja 2006”. Opracowanie powstato na
podstawie oceny wynikéw 43 badan opublikowanych
w cato$ci oraz 78 streszczen prezentowanych na onko-
logicznych i hematologicznych zjazdach i konferencjach
[12]. Gléwne cele leczenia ESP to poprawa jakosci zycia
izapobieganie przetoczeniom koncentratu krwinek czer-
wonych. Przed zastosowaniem ESP nalezy wyelimino-

wac ewentualne inne przyczyny niedokrwistosci, np. nie-
dobory zelaza, odzywienia, krwawienie, hemoliza. Le-
czenie ESP nalezy rozpoczad, gdy wystepuja objawy nie-
dokrwistosci, a Hb wynosi 9-11 g/dl, gléwnie u pacjen-
téw otrzymujacych chemioterapie lub radioterapie. Je-
§li stezenie Hb jest mniejsze niz 9 g/dl, zaleca si¢ oceng
wskazania do przetoczenia koncentratu krwinek czer-
wonych oprdcz zastosowania ESP. Leczenie ESP powin-
no si¢ kontynuowa¢ do uzyskania docelowego stezenia
Hb, ktére wynosi 12-13 g/dl i poprawy w zakresie obja-
wow niedokrwistoSci. U chorych, u ktérych masa ciata
utrzymuje si¢ w rozsadnym zakresie, nalezy stosowac
state dawki ESP. Nie zaleca si¢ stosowania wickszych
dawek poczatkowych niz zarejestrowane oraz eskalacji
dawek ESP w przypadkach braku odpowiedzi po 4-8
tygodniach leczenia. Nie nalezy profilaktycznie poda-
waé ESP w celu zapobiegania niedokrwistoSci u cho-
rych otrzymujacych chemioterapie i/lub radioterapie,
u ktorych stezenie Hb jest prawidtowe na poczatku le-
czenia. Istnieja dowody na poprawe odpowiedzi na ESP
po wlaczeniu dozylnej suplementacji zelaza. Obawa
przed wystapieniem niedokrwistosci czystoczerwonokr-
winkowej (PRCA, pure red cell anemia) nie powinna by¢
powodem zaniechania stosowania ESP u chorych na no-
wotwory. Potwierdzono, ze ESP w leczeniu niedokrwi-
stoSci towarzyszacej nowotworom zwicksza ryzyko wysta-
pienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych o okoto 1,6.
Dr med. Krzysztof Krzemieniecki (Klinika Chemiote-
rapii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skto-
dowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie) dokonat przegla-
du badan dotyczacych stosowania ESP w onkologii
1 hematologii. Przypomniat, Ze niedokrwisto$¢ prowa-
dzi do niedotlenienia guza nowotworowego i pogarsza
rokowanie, bowiem przySpiesza progresje choroby
i zwieksza czesto§¢ powstawania przerzutéw (niestabil-
no$¢ genetyczna, brak apoptozy, wplyw na angiogene-
z¢) oraz przyczynia si¢ opornosci do chemio- i radiote-
rapi¢. Wyréwnanie niedokrwistoSci towarzyszacej no-
wotworom koryguje niedokrwisto$¢ i poprawia jakos¢
zycia. Na Swiecie coraz powszechniej stosuje si¢ ESP
zgodnie z ustalonymi przez producentéw wskazaniami,
a czasem poza nimi, co zwigksza ryzyko wystepowania
objawéw niepozadanych o potencjalnym niekorzystnym
wplywie na wskazniki chorych.

Dr Krzemieniecki wskazat, ze podawanie epoetyny «
nie oddziatywato niekorzystnie na czas przezycia, gdy
stosowano ja u chorych na nowotwory regionu gltowy
iszyi poddanych jednoczasowej chemioradioterapii [13]
Iub chemioterapii z powodu réznych nowotwordow litych
[2]. Natomiast ESP nie nalezy podawaé w celu proby
poprawy czasu przezycia u chorych na nowotwory, u kto-
rych niedokrwistoS¢ nie wystepuje, poddawanych radio-
terapii [14, 15]. PodkreSlit, ze w tych badaniach docelo-
we stezenie Hb zamiast zalecanego 12-13 g/dl wynosito
14-15,5 g/dl. Proby stosowania ESP w celu zapobiega-
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nia powstaniu niedokrwistosci u chorych poddawanych
chemioterapii nie przynosza korzySci w zakresie czasu
przezycia [16-18]. Podobnie ESP nie nalezy podawac
u chorych z niedokrwisto$cia w przebiegu guzéw litych
poza okresami stosowania chemioterapii, na co wska-
zuja wyniki badan opublikowanych w 2007 roku [19, 20];
warto przypomnieé, ze takiego wskazania nie przewi-
duja zalecenia producentéw. W podsumowaniu dr Krze-
mieniecki stwierdzil, ze wyniki analiz zbiorczych [18, 21]
oraz dwéch metaanaliz kontrolowanych badan klinicz-
nych [22, 23] nie wykazaly wplywu ESP na catkowite
przezycie i przezycie do progresji u chorych na nowo-
twory, gdy stosowano je zgodnie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi.

Na podstawie metaanalizy obejmujacej 57 badan
(tacznie 9353 chorych) potwierdzono, ze przy podawa-
niu ESP wraz ze zwigkszeniem stezenia Hb do wartosci
13 g/dl i wigkszej wzrasta ryzyko wystapienia objawdw
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [22].

Prof. dr hab. med. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek (Kate-
dra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb We-
wnetrznych Akademii Medycznej w Warszawie) wygto-
sita referat pt. ,,Jak wybrac¢ pacjentéw do leczenia ESP?”.
Przypomniata, ze w niedokrwistosci chor6éb przewle-
klych, ktéra najczeSciej wystepuje u chorych na nowo-
twory, stwierdza si¢ zaburzenie reutylizacji zelaza, nie-
wydolno$¢ erytropoezy (proapoptotyczne oddziatywa-
nie IFNy, IFN¢, TNFa i IL-1 na BFU-E i CFU-E oraz
dziatanie antyproliferacyjne ferrytyny), niedobér
izmniejszenie aktywnosci biologicznej endogennej ery-
tropoetyny (produkcja EPO jest nieadekwatna do stop-
nia niedokrwistoSci, czynniki toksyczne indukowane
przez IL-1 i TNFa uposledzaja wytwarzanie EPO, za-
burzone jest przez IFNy i TNF« przekazywanie sygna-
hu zwiazania si¢ EPO z jej receptorem na CFU-E) i skré-
cenie czasu przezycia krwinek czerwonych (bezpos$red-
nie dziatanie TNF« i poSrednie poprzez nasilenie ery-
trofagocytozy przez makrofagi). Prof. Dwilewicz-Troja-
czek wsrdd czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapie-
nia niedokrwistoSci wymienita: wiek powyzej 60 rz., pte¢
zefiska, postepujaca lub oporna na leczenie chorobe oraz
typ nowotworu (rak pluca, narzadu rodnego oraz szpi-
czak mnogi) oraz leczenie zwigzkami platyny i stosowa-
nie chemioradioterapii. Wskazala, ze wiele objawow
faktycznie zaleznych od niedokrwisto$ci przypisuje si¢
chorobie nowotworowej lub innym towarzyszacym zmia-
nom narzadowym lub emocjonalnym. W&réd przyczyn
braku odpowiedzi na ESP prof. Dwilewicz-Trojaczek
wymienita: czynno$ciowy lub jawny niedobér zelaza,
wspolistnienie zapalenia, zabiegi operacyjne, krwawie-
nia, masywne nacieczenie szpiku kostnego, nieprawidto-
wosci komorek macierzystych szpiku. Oméwita szcze-
gbtowo argumenty przemawiajace za i przeciw stoso-
waniu zelaza u chorych na nowotwory. Stosowanie pre-
paratéw zelaza uzasadnia: poprawa odpowiedzi na ESP

u chorych z czynnoSciowym lub jawnym niedoborem
zelaza i hamowanie wytwarzania TNFa (zaleca si¢ po-
danie dozylne, ale nie powinno si¢ stosowac zelaza, gdy
stezenie ferrytyny wynosi powyzej 100 ug/ml). Przeciw
wykorzystywaniu preparatow zelaza przemawia nato-
miast fakt, Ze Zelazo moze by¢ wykorzystane przez pro-
liferujace komorki (nowotworowe) oraz mikroorgani-
zmy, hamuje aktywno$¢ IFNy (oddziatujacego na od-
powiedz uktadu odpornosciowego), promuje tworzenie
wolnych rodnikéw [24]. Prof. Dwilewicz-Trojaczek zwr6-
cita uwage na przedstawione w czerwcu 2007 roku pod-
czas XII Kongresu European Hematology Association
wstepne wyniki badania obejmujacego 985 chorych na
rézne nowotwory, u ktorych nie stosowano chemiote-
rapii — podawanie ESP nie zmniejszalo zapotrzebowa-
nia na koncentrat krwinek czerwonych i w tej grupie za-
notowano wiecej zgonow [25]. W podsumowaniu stwier-
dzita, ze u chorych na nowotwory otrzymujacych che-
mioterapie podawanie ESP nalezy rozpoczynac, gdy ste-
zenie Hb jest mniejsze niz 10 g/dl, a jesli nie ma korzyst-
nej odpowiedzi, nalezy ustali¢ ewentualny wplyw nie-
doboru zelaza (konieczno$¢ uzupehnienia) lub wspot-
istnienia zapalenia (koniecznos¢ leczenia).

Wszystkie referaty wywotaly zywa i ciekawa dyskusje.
Przewodniczacy, podsumowujac spotkanie, uznali je za
ksztalcace i potrzebne.
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