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STRESZCZENIE: Niedokrwisto$¢ w przebiegu choroby nowotworowej stanowi bardzo
istotny problem kliniczny. Jest ona zwiazana z rozwojem procesu podstawowego, ale moze
ulega¢ nasileniu na skutek stosowanego leczenia, jakim jest chemio- i radioterapia. Jedna
z metod leczenia niedokrwisto$ci, oprocz podawania preparatow zelaza i transfuzji preparatow
krwiopochodnych, jest stosowanie klasycznych preparatow rekombinowanej ludzkiej eryt-
ropoetyny alfa lub beta (rHuEPO) oraz darbepoetyny alfa — biatka stymulujacego erytropoeze
o przedtuzonym dziataniu. W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy skutecznosci
preparatow rekombinowanej erytropoetyny oraz darbepoetyny alfa w onkologii, w leczeniu
niedokrwistosci u pacjentow z chorobami nowotworowymi.

SUMMARY: Anemia observed in patients with cancer disease makes a serious clinical
problem. It is connected with neoplastic disease, however it could be enhanced by the regimens
of chemo- and radiotherapy. One of the methods of anemia management in cancer patients,
except iron administration and blood transfusion, is treatment with either classic human
recombinant erythropoietins alpha and beta (rHuEPO) or prolonged action erythropoiesis
stimulating protein — darbepoietin alfa. In this paper we presente clinical experience
concerning the efficacy of recombinant erythropoietins and darbepoietin alfa in the treatment of
cancer disease anemia.
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WPROWADZENIE

Niedokrwisto$¢ wspotistniejaca z choroba nowotworowa lub bgdaca nastep-
stwem zastosowanej terapii stwierdza si¢ u 5 — 60% pacjentéw onkologicznych.
Przyczyna niedokrwistosci w tej grupie chorych jest ztozona i zalezy od rodzaju
nowotworu oraz od zastosowanego leczenia (1). Najczg$ciej jest ona zwiazana
z nieprawidtowym metabolizmem zelaza, wynikajacym z uposledzenia jego wykorzy-
stania z magazynoéw tkankowych i zalezy od rozwoju choroby podstawowe;j
(niedokrwisto$¢ chorob przewlektych — ACD). U pacjentow z choroba nowo-
tworowa czesto dochodzi ponadto do duzej utraty krwi w wyniku przewlektych
krwawien lub zabiegow chirurgicznych, co prowadzi do niedoborow zelaza. W za-
awansowanych postaciach choroby nowotworowej czesto obserwuje si¢ tzw. niedo-
krwisto$¢ wieloniedoborowa, zwiazana z niedostatecznym odzywieniem chorego.
Wazna przyczyng niedokrwistosci u chorych onkologicznych stanowia ponadto
przerzuty do szpiku kostnego w wyniku progresji nowotworu oraz toksyczny wpltyw
chemio- i radioterapii na szpik kostny (2, 3). NCI/WHO wyodre¢bnito cztery stopnie
nasilenia niedokrwisto$ci, okreslajace toksyczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego
na podstawie stezenia hemoglobiny (Hb) (T - Hb 9,5-10,9 g/dl, 11° - Hb §,0-9,4
g/dl, IIF - Hb 6,5-7,9 g/dl i IV° - Hb < 6,5 g/dl) (2). Objawy niedokrwistos$ci
pod postacia ostabienia, dusznosci i zmniejszenia tolerancji wysitku prowadza do
pogorszenia jako$ci zycia pacjentow z choroba nowotworowa i stanowia niekorzystny
czynnik rokowniczy.

Jednym z prawdopodobnych mechanizméw potencjalnego wplywu niedokrwis-
toSci wspolistniejacej z choroba nowotworowa na wyniki leczenia chorych on-
kologicznych jest zalezno$¢ migdzy niskim stgzeniem Hb w surowicy, a zmniej-
szonym dostarczaniem tlenu do tkanek guza. Zaburzenia oksydacji tkanek guza
odgrywaja wazna rolg¢ w powstawaniu opornosci wielolekowej komoérek nowo-
tworowych, zmniejszajac ich wrazliwo$¢ na zastosowane leczenie i wpltywaja na
nieprawidtowa ekspresj¢ genow (4, 5). Przyczyniaja si¢ ponadto do nasilenia
procesOéw angiogenezy oraz do powstawania przerzutow (1, 4, 6).

Postgpowanie u chorych z niedokrwistos$cia zwiazang z choroba nowotworowa
jest zrdznicowane w zaleznosci od rodzaju i nasilenia niedokrwistosci. U czg$ci
chorych niedokrwisto$¢ nie wymaga leczenia. U pozostatych podawane sa, nie
zawsze skuteczne, preparaty zelaza lub wykonywane sa okresowe transfuzje prepara-
tow krwiopochodnych, zwiazane z ryzykiem potransfuzyjnym. Poszukujac skutecz-
nych metod zwalczania niedokrwistos$ci zwiazanej z choroba nowotworowa, zwlasz-
cza u chorych, u ktérych transfuzja jest jedyna metoda leczenia coraz wigksze
nadzieje wiaze si¢ z biatkami stymulujacymi erytropoez¢ (erythropoiesis stimulating
protein; ESP) (5, 7). Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych stwier-
dzono, ze normalizacja poziomu Hb w wyniku stosowania preparatow eryt-
ropoetyny w trakcie chemio- i radioterapii zwigksza wrazliwo$¢ na stosowane
leczenie 1 poprawia rokowanie chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna, w ktorej
niedokrwistos$¢ nie byta leczona erytropoetyna (7 — 11).
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ERYTROPOETYNA I MECHANIZM JEJ DZIALANIA

Endogenna erytropoetyna (EPO) jest glikoproteina zlozona ze 165 amino-
kwasow, o masie czasteczkowej 34 kD, zbudowana z 3 tancuchow weglowodano-
wych, potaczonych atomem azotu. W warunkach naturalnych EPO jest wytwarzana
przez nerki az w 90% (12). Niewielka zdolno$¢ biosyntezy tego hormonu (ok. 10%)
ma takze watroba, ktéra w okresie zycia ptodowego jest glownym jej zrodtem. EPO
jest gtownie metabolizowana w watrobie, a tylko 5% wydalane jest z moczem
W postaci niezmienionej. Rozwdj biologii molekularnej i inzynierii genetycznej
w ostatnich latach pozwolil na zlokalizowanie genu dla EPO w dhlugim ramieniu
chromosomu 7, we fragmencie qll-q22 i uzyskanie rekombinowanych postaci tego
czynnika (rHuEPO) (3, 13).

EPO oddziatywuje na komorki docelowe za posrednictwem receptora cyto-
kinowego nalezacego do tzw. 1 rodziny receptorow cytokinowych (EPO-R). W me-
chanizmie aktywacji EPO-R istotna rolg odgrywa wiazanie naturalnego ligandu
EPO, wiazanie wirusowej glikoproteiny gp55, brak koncowego fragmentu cytoplaz-
matycznego EPO-R oraz mutacja punktowa w zewnatrzkomoérkowej domenie
EPO-R (14). Polaczenie EPO z EPO-R i przekazywanie sygnalu wewnatrz komorki
jest zwiazane z aktywacja cytoplazmatycznej, niereceptorowej biatkowej kinazy
tyrozynowej JAK-2 i cytoplazmatycznego czynnika transkrypcyjnego STATS, pet-
nigcego wazna role w regulacji erytropoezy in vivo (5, 15, 16).

Biologiczne dziatanie EPO polega na pobudzaniu erytropoezy na drodze
stymulacji proliferacji i ré6znicowania komorek prekursorowuch uktadu czerwono-
krwinkowego (CFU-E) do dojrzatych erytrocytow (17,18). W komorkach erytroidal-
nych, w ktorych poziom EPO jest prawidlowy, wigkszos¢ komorek EPO zaleznych
ulega apoptozie. Regulacja ta opiera si¢ na tzw. ,,eleganckim mechanizmie sprz¢zenia
zwrotnego", w ktorym podstawowa role odgrywa wrazliwo$¢ odpowiednich struktur
nerkowych na spadek stg¢zenia tlenu. Obnizenie stgzenia tlenu powoduje zwigkszone
wytwarzanie EPO i zwigkszenie liczby krwinek czerwonych, co z kolei powoduje
spadek syntezy EPO i zmniejszenie jej stezenia we krwi.

Dziatanie EPO nie jest jednak ograniczone wylacznie do uktadu krwiotworczego.
Wiele prac opublikowanych w ostatnich latach wskazuje, ze EPO jest cytokinag
o dzialaniu autokrynnym i parakrynnym i oddzialywuje takze na wiele tkanek
niehematologicznych (19 — 22). Miejscowe wytwarzanie EPO wykazano w tkance
nerwowej, drogach rodnych i tozysku, a ekspresje EPO-R stwierdzono m.in.
w nerkach, ptucach i tkance mig$niowej (17, 21). Obecnos¢ receptorow EPO wykryto
ponadto w wielu nowotworach: gruczolakoraku jelita grubego, raku zotadka, ptuc,
piersi, nowotworach gltowy i szyi, guzach nerki, a takze na wielu izolowanych liniach
komorkowych (21 — 24). Zdolnos¢ EPO do pobudzania angiogenezy zar6wno
w komorkach prawidtowych, jak i nowotworowych oraz ekspresja EPO-R na
komoérkach nowotworowych i na komorkach srodblonka naczyn sugeruje, ze EPO
moze bezposrednio wptywaé na wzrost guza i hamowaé apoptozeg, indukujac
progresje nowotworu lub powstawanie przerzutow. Moze takze zmienia¢ wrazliwos¢
komorek nowotworowych na chemio- i radioterapig (21).
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W praktyce klinicznej stosowane sa obecnie 2 rodzaje rHUEPO o tej samej
sekwencji aminokwasdw, rozniace si¢ czescia glikozylowana. Sa to EPO alfa i EPO
beta. Glikozylacja nie wptywa na aktywnos¢ biologiczna EPO natomiast zmniejsza
jej klirens osoczowy (18). Oba rodzaje rHUEPO wykazuja podobna skuteczno$¢
i okres poltrwania. Istotne znaczenie dla skutecznosci EPO ma obecnos$¢ reszt kwasu
sjalowego, ktorych w przypadku rHuEPO jest maksymalnie 14. Najwyzsze stgzenie
rHuEPO po podaniu dozylnym wystepuje po ok. 30 min, a T, wynosi 8 godzin. Po
podaniu podskérnym max. st¢zenie w surowicy osiagane jest po 12 — 24 godz., a Ty
wynosi 20 godzin (18).

Nowym biatkiem stymulujacym erytropoezg jest darbepoetyna alfa (Aranesp,
Amgen), zbudowana z 5 tancuchéw weglowodanowych i zawierajaca az 22 reszty
kwasu sjalowego, dzicki czemu charakteryzuje ja przedtuzone dziatanie. Dar-
bepoetyna alfa pomimo réznic w budowie czasteczki, w poréwnaniu z rHuEPO
wykazuje wysoka swoistos¢ wobec EPO-R. Modyfikacja budowy darbepoetyny alfa
wplywa natomiast na wydluzenie czasu pottrwania leku i wigksza aktywnosé
biologiczna preparatu w poréwnaniu do klasycznych rHuEPO. Maksymalne st¢ze-
nie darbeporetyny alfa po podaniu podskornym wystgpuje po ok. 91 godz, a T,
wynosi 74 godz. Aranesp w dawce 500 ug moze by¢ stosowany raz na 3 tyg. co
pozwala na zmniejszenie czgstoliwosci dawkowania leku, przy zachowaniu porow-
nywalnej skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia (25 — 27). Dodatkowa korzyscia
z zastosowania darbepoetyny alfa jest mozliwo$¢ jednoczesnego stosowania prepara-
tu Aranesp z chemioterapia (27).

REKOMBINOWANA ERYTROPOETYNA I DARBEPOETYNA ALFA
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

W 1989 roku FDA zarejestrowato rHUEPO do leczenia niedokrwistosci u pac-
jentdw z cigzka postacia niewydolnosci nerek. Od tej pory przeprowadzono liczne
badania kliniczne, stwierdzajace wysoka skutecznos¢ rHuEPO u pacjentéw z niedo-
krwisto$cia w przebiegu zakazen wirusem HIV, u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow, a takze u pacjentow z chorobami uktadu krwiotwodrczego (3, 28,
29). Preparaty rHuEPO stanowia takze skuteczna metodg leczenia wspomagajacego
w terapii onkologicznej (5, 26, 30). Erytropoetyna alfa i darbepoetyna alfa sg
przeznaczone gtownie do leczenia niedokrwisto$ci u chorych z guzami litymi oraz
rozrostami limfoidalnymi, u ktoérych zastosowano chemioterapi¢. Wskazaniem do
stosowanie erytrpoetyny beta sa natomiast chorzy z guzami litymi leczeni chemiote-
rapia zawierajaca pochodne platyny (18).

Wsrdd pacjentdéw z chorobami nowotworowymi, u ktorych czgsto obserwowana
jest dysproporcja pomigdzy nasileniem niedokrwistosci, a niskim st¢zeniem endogen-
nej EPO stwierdzono najkorzystniejszy efekt stosowania rHuEPO. W badaniach
klinicznych wykazano, ze zastosowanie THUEPO u chorych z choroba nowo-
tworowa, powoduje zmniejszenie zapotrzebowania na preparaty krwiopochodne
0 32 — 82%, w zaleznos$ci od stadium choroby i typu nowotworu (31). Ponadto,
poprawa samopoczucia i jako§ci zycia chorych jest wigksza niz wynikatoby to
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ze wzrostu poziomu Hb. Wykazano rowniez, ze rHuEPO zmniejsza hipoksj¢ tkanek
guza niezaleznie od wpltywu na poziom Hb, co moze przywracaé wrazliwosé
komorek na chemio i radioterapig (6, 7).

W ostatnich latach liczne kontrowersje budzi wplyw rHuEPO na czas przezycia
chorych, a takze na czas wolny od objawow choroby. W przeprowadzonych do tej
pory badaniach oceniano skuteczno$¢ rHUEPO gtownie na podstawie jej wplywu na
poziom hemoglobiny, zmniejszenie liczby przetoczen preparatow krwiopochodnych
lub poprawg jakosci zycia chorych (9, 11, 19, 22). W wigkszo$ci badan nie
stwierdzono jednak znamiennego wpltywu rHuEPO na czas przezycia chorych,
pomimo, ze niektdrzy autorzy obserwowali tendencje do jego wydtuzenia (18, 31, 32).
Littlewood 1 wsp. (31) w duzym randomizowanym badaniu z podwoéjnie §lepa proba
stwierdzili wydluzenie czasu przezycia w grupie otrzymujacej rHUuEPO w porow-
naniu z grupa otrzymujaca placebo (mediana czasu przezycia 17 vs 11 miesigcy).
Efekt ten dotyczyl pacjentow z guzami litymi, jak réwniez z nowotworami
hematologicznymi. Leyland-Jones (33) w randomizowanym badaniu prowadzonym
u kobiet z przerzutowym rakiem sutka, otrzymujacych chemioterapi¢ wykazat
natomiast wigksza $miertelno$¢ wséréd osob otrzymujacych rHuEPO niz w grupie
kontrolnej, co spowodowalo przerwanie badania po 12 miesiacach obserwacji, przed
zakwalifikowaniem zaplanowanej liczby chorych. Niepokojace wyniki uzyskano
takze u pacjentek z rakiem jajnika otrzymujacych chemioterapi¢ oparta na cis-
platynie (20). W grupie chorych otrzymujacych rHuEPO stwierdzono czgstsza
progresje choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna, otrzymujaca tylko chemiotera-
pi¢. Stosowanie rHUEPO w trakcie radioterapii z powodu guzoéw okolic glowy i szyi
prowadzito do uzyskania krotszego czasu wolnego od miejscowego nawrotu
choroby, pomimo, ze rHuEPO korygowata niedokrwisto$¢ i zmniejszata czestos§c
przetoczen preparatow krwiopochodnych w badanej grupie w poroéwnaniu z grupa
kontrolng (34).

Analiza randomizowanych badan klinicznych z podwojnie $lepa proba i placebo,
wykazala znamienna redukcjg przetoczen masy erytrocytarnej, wzrost poziomu Hb
i poprawg komfortu zycia chorych leczonych darbepoetyna alfa z powodu niedo-
krwisto$ci indukowanej chemioterapia. Nie obserwowano ponadto negatywnego
wptywu darbepoetyny alfa na czas przezycia chorych, a czas wolny od nawrotu
choroby byt porownywalny w obydwu badanych grupach (25, 26).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA BIALEK STYMULOWANYCH
ERYTROPOEZE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

W 1998 roku, a nastepnie w 2002 roku Amerykanskie Towarzystwo Hemato-
logiczne (ASH) oraz Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO)
opracowaty wspolne wytyczne dotyczace stosowania biatek stymulujacych eryt-
ropoez¢ w onkologii i onkohematologii (35, 36). Zagadnienia tego dotycza rowniez
wytyczne opublikowane przez EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) w 2004 r. (37). Zgodnie z wytycznymi EORTC istnieja
wskazania do stosowania ESP u pacjentow z niedokrwistoscia chorob przewlektych,
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niedokrwisto$cia zwiazana z chemioterapia oraz niedokrwistoscia pokrwotoczna.
U chorych tych nie jest wymagana rutynowa kontrola endogennej erytropoetyny.
W swietle dotychczasowych badan stwierdzono, ze profilaktyczne stosowanie ESP
u chorych bez niedokrwistosci w trakcie chemioterapii lub radioterapii nie jest
uzasadnione. Brak jest takze uzasadnienia dla stosowania tej grupy lekow w celu
zwigkszenia wrazliwosci na leczenie przeciwnowotworowe. Biatka stymulujace
erytropoeze moga by¢ natomiast stosowane w celu zmniejszenia niedokrwistosci
i zapotrzebowania na preparaty krwiopochodne oraz poprawy jakosci zycia. Po
przeanalizowaniu dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych ustalono, ze
ESP nalezy stosowac u pacjentdow onkologicznych ze wspdtistniejaca niedokrwistoscia
gdy stezenie Hb waha si¢ w granicach 9 — 11 g/dl. Przy nizszych warto$ciach Hb
wskazane jest jednoczesne podawanie ESP i preparatow krwiopochodnch. U cho-
rych z Hb powyzej 11 g/dl stosowanie ESP powinno by¢ indywidualizowane.
Docelowy poziom Hb w leczeniu niedokrwistosci w chorobach nowotworowych
wynosi 12—13 g/dl. Stwierdzono, ze po osiagnigciu takiego stezenia Hb u chorych
nastgpuje poprawa jakosci zycia (38).

Zalecane jest stosowanie THUEPO w dawce standardowej 150 IU/kg 3 x
w tygodniu przez miesiac. W przypadku braku efektu leczenia nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 300 IU/kg przez kolejne 4—=8 tygodni. Dluzsze stosowanie
preparatu przy braku efektu zwigkszonej dawki rHuEPO nie jest jednak wskazane.
Badania randomizowane przeprowadzone u chorych z przewlekla bialaczka lim-
fatyczna, chtoniakami o niskim stopniu zlosliwosci i w szpiczakiem mnogim
wskazuja takze na porownywalna skuteczno$¢ EPO beta stosowanej raz w tygodniu
w dawce 30 000 IU, w porownaniu z dawka 10 000 IU stosowana 3 x tyg. (Tabela 1)
(30, 39).

Tabela 1. Proponowane dawkowanie preparatow rekombinowanej erytropoetyny oraz darbepoetyny alfa
w chorobach nowotworowych (wg 30, 39)
Table 1. Proposed dosages of recombinant erythropoietin preparations and darbepoietin alfa in neoplastic
diseases (according to 30, 39)

Rodzaj EPO Dawkowanie standardowe Opcjonalne zwigkszenie odstgpu
migdzy dawkami

Erytropoetyna alfa 150 TU/kg 3 x tyg. lub 10.000 IU 3 |40.000 IU 1 x tyg.
X tyg.
Erytropoetyna beta 150 TU/kg 3 x tyg. lub 10.000 IU 3 |30.000IU 1 x tyg.
X tyg.

Darbepoetyna alfa 6,75 ug/kg 1 x 3 tyg. (zazwyczaj
500 ag raz na 3 tyg.)

W przypadku darbepoetyny alfa warto podkresli¢, ze jest to jedyne, dostepne na
rynku biatko stymulujace erytropoeze, ktoére moze by¢ stosowane raz na 3 tygodnie
w dawce 500 ug (40-41).
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POWIKLANIA LECZENIA BIALKAMI STYMULUJACYMI ERYTROPOEZE

Najczestszym powiktaniem stosowania rHuEPO sa zmiany skérne w miejscu
wklucia, glownie swedzenie o niewielkim nasileniu, nie majace znaczenia klinicznego.
Stosowanie rTHUEPO u pacjentéw z chorobami nowotworowymi zwigksza ryzyko
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (19). Czgstym powiklaniem stosowa-
nia rHuEPO jest nadci$nienie tetnicze, opisywano réwniez przetomy nadci$nieniowe
(Tabela 2). U pacjentow onkologicznych otrzymujacych tHuEPO nie zaobser-

Tabela 2. Powiklania stosowania ickombinowanych preparatow erytropoetyny w chorobach nowo-
tworowych
Table 2. Adwerse effects on administration of recombinant erythropoietin preparations in neoplastic
diseases

1. Odczyn skérny w miejscu wktucia, zwlaszcza przy stosowaniu podskérnym

2. Powiktania zakrzepowo-zatorowe

3. Nadcisnienie tgtnicze, rzadko przetom nadci$nieniowy

4. Objawy grypopodobne: bole glowy, stawdw, migsni, uczucie rozbicia

5. Objawy uczuleniowe: wysypki skorne, skurcz oskrzeli, hipotonia, obrzgk naczynioruchowy

wowano wystgpowania przypadkow czysto czerwonokrwinkowej aplazji szpiku
(pure red celi aplasia; PRCA) (14). Powiktanie to opisano wcze$niej u pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych preparaty rHuEPO podawano droga
podskérna. U chorych otrzymujacych darbepoetyng alfa objawy niepozadane byty
podobne jak w grupie chorych otrzymujacych placebo (26).
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