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Niedokrwistosc towarzyszgca nowo-
tworom jest powaznym powiktaniem,
wptywajgcym na jakosc zycia cho-
rych i przebieg leczenia. Trwajg po-
Szukiwania doskonalszych metod le-
czenia tego typu anemii niz stoso-
wane dotychczas przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych lub
podawania hormonu pobudzajgce-
go erytropoeze — erytropoetyny
(Epo). Leczenie niedokrwistosci to-
warzyszgcej nowotworom za pomo-
cg Epo jest skuteczne, ale hormon
nalezy podawac podskdrnie jeden
do trzech razy w tygodniu, co stwa-
rza chorym pewng przykrosc. W ar-
tykule omowiono dwa nowe zmody-
fikowane preparaty erytropoetyny:
darbepoetyne i CERA. Charaktery-
zujg Sie one wtasciwosciami farma-
kologicznymi, umoZliwiajgcymi po-
dawanie lekow w dtuzszych odste-
pach czasu, w poréwnaniu
Z preparatami luazkiej rekombino-
wanej Epo (rHuEpo) przy zachowa-
niu takiej samej skutecznosci tera-
peutycznej. Darbepoetyna posiada
zwiekszong ilosc kwasu sialowego
w czgsteczce, co zwigksza jej okres
pottrwania w surowicy. Chemiczna
modyfikacja czgsteczki biatkowej
Epo w CERA zwiegksza jej dziatanie
pobudzajgce erytropoeze na drodze
zarowno wydtuzonego okresu pofir-
wania w surowicy, jak i poprzez cig-
gty proces przytgczania sie do re-
ceptora dla Epo i wielokrotnej dyso-
cjacji hormonu. Leki mogg byc
zatem podawane w dtuzszych od-
stepach czasu. Obydwa preparaty
sg dobrze tolerowane przez cho-
rych, nie notuje sie istotnych obja-
wow niepozgdanych. Wstepne wy-
niki przeprowadzonych badari kli-
nicznych potwierdzity porownywalng
do rHuEpo skutecznosc obydwu no-
wych preparatow. Dwa nowe leki
pobudzajgce erytropoeze: darbe-
poetyna i CERA stwarzajg nadzieje
na poprawe komfortu leczenia nie-
dokrwistosci oraz zwiekszenie dys-
cypliny chorych podczas terapii.

Stowa kluczowe: niedokrwistosc to-
warzyszgca nowotworom, darbe-
poetyna, CERA.
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WPROWADZENIE

Niedokrwisto$¢ towarzyszgca no-
wotworom wptywa niekorzystnie na
jakos¢ zycia chorych i przebieg le-
czenia. Anemia moze mie¢ réwniez
niekorzystny wptyw na catkowity
okres przezycia pacjentéw. Istotne
jest wiec skuteczne leczenie tego
powikfania, zwtaszcza ze skala pro-
blemu jest duza — 50 proc. chorych
na nowotwory ukfadu krwiotwodrcze-
go oraz 41 proc. chorych na guzy
lite ma niedokrwistos¢ [1].

Praktycznie, w przypadku niedo-
krwistosci towarzyszacej nowotwo-
rom, lekarz ma do dyspozyciji 3 spo-
soby postepowania: obserwacje,
przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) oraz stosowanie
Epo. Brak interwenciji terapeutycznej
jest mozliwy do czasu wystgpienia
klinicznych objawéw niedotlenienia
tkanek. Przetoczenie KKCz umozli-
wia uzyskanie natychmiastowego
efektu terapeutycznego, ale jest on
przejsciowy i wigze sie z mozliwo-
$cig wywotania wielu groznych ob-
jawdw niepozgdanych, z ktérych do
najwazniejszych nalezg reakcje po-
przetoczeniowe oraz mozliwos¢
przeniesienia wirusow. Natomiast
rHUEpo poprzez wptyw na swoisty
receptor i transdukcje sygnatu we-
wnatrzkomoérkowego, pobudza pro-
liferacje poznych komorek ukierun-
kowanych szeregu erytroidalnego:
CFU-E oraz hamuje apoptoze komo-
rek tego szeregu. Jest bezpiecznym,
dobrze tolerowanym lekiem, chociaz
nalezy monitorowac leczenie, ponie-

waz zbyt duze zwiekszenie hemato-
krytu zagraza wystgpieniem powikfan
zakrzepowo-zatorowych. Amerykan-
skie Towarzystwo Onkologii Klinicz-
nej zalecito leczenie Epo u chorych
na nowotwory w razie spadku Hb
ponizej 10 g/dL [2].

LECZENIE REKOMBINOWANA
LUDZKA Epo

Tradycyjne preparaty rekombino-
wanej ludzkiej Epo zastosowali Lu-
dwig i wsp. u chorych na nowotwo-
ry wywodzgce sie z uktadu krwio-
tworczego w 1990 r. [3]. Uzyskano
korzystne efekty terapeutyczne w po-
staci zwiekszenia stezenia Hb w su-
rowicy oraz eliminacje lub zmniejsze-
nie czestosci przetaczania koncen-
tratu krwinek czerwonych. Podobne
wyniki osiggneli Cazzola i wsp. [4]
oraz Osterberg i wsp. [5, 6] u cho-
rych na chtoniaki nieziarnicze i szpi-
czaka mnogiego. Poza niedokrwisto-
Scig towarzyszgcg chorobom uktadu
krwiotwdrczego, innymi wskazaniami
do zastosowania leku mogg byc: nie-
dokrwistos¢ towarzyszgca chorobom
przewlektym i infekcyjnym (zakazenie
wirusem HIV), a takze doprowadze-
nie do zmniejszenia liczby przetacza-
nych jednostek KKCz w chirurgii.
Epo odgrywa bardzo duzg role w le-
czeniu niedokrwistosci w przebiegu
niewydolnosci nerek i u osob diali-
zowanych. Obecnie stosuje sie wy-
tacznie postacie rekombinowane;
Epo. Preparaty Epo beta i alfa nie
roznig sie dziataniem leczniczym.
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Cancer-related anemia is a serious
complication that influences the
quality of life and the treatment
outcome of cancer patients. The
search for improved methods of
treatment of cancer-related anemia
that may replace currently used
methods such as red blood cell
transfusions and erythropoietin (Epo)
treatment is still in progress. Epo
treatment of cancer-related anemia
is very effective but the drug must be
injected subcutaneously a few times
a week. This article describes two
new erythropoietin (Epo) modified
derivatives, darbepoetin and CERA.
They are characterized by novel
pharmacological properties that
make it possible to administer them
less frequently in comparison to
recombinant human Epo (rHuEpo)
with the same therapeutic efficacy.
Darbepoetin contains more sialic
acid bound to protein molecule and
this prolongs its circulating half-life.
CERA hinges on the chemical
modification of the protein part of
Epo molecule and this enhances
and sustains erythropoietic activity
due to both an extended serum half-
life and continuous interaction with
Epo receptor. Thus the novel Epo
stimulating agents can be admi-
nistered less frequently. They are well
tolerated without any significant
adverse events. Clinical trials confirm
their comparable efficacy to rHuEpo.
These agents offer hope for better
comfort of anemia treatment and
better patients compliance.

Key words: cancer related anemia,
darbepoetin, CERA.

Epo jest lekiem dobrze tolerowa-
nym zaréwno przez chorych na ra-
ka, jak i przez chorych z niewydol-
noscig nerek. W Polsce dostepne sg
preparaty firmy Roche — o nazwie
handlowej Neorecormon oraz firmy
Janssen Cilag — noszgcy nazwe
Eprex. Tradycyjnie zalecane jest
dawkowanie 3 razy w tyg. podskor-
nie 150-300 IU/kg. Znacznie wygod-
niejszym sposobem podawania leku
przy podobnej skutecznosci okaza-
to sie wstrzykniecie hormonu raz
w tygodniu w dawce 30 tys. IU. Do-
datkowg zaletg takiego sposobu
dawkowania jest zmniejszenie kosz-
tu terapii [7, 8]. Skutecznos¢ poda-
wania Epo raz w tygodniu potwier-
dzity wyniki kontrolowanych rando-
mizowanych badan z zastosowaniem
podwajnej slepej proby, wykonane
przez Littwooda i wsp. w grupie po-
nad 70 chorych na guzy lite i nowo-
twory wywodzgce sie z ukftadu
chtonnego [9]. Wykazano, ze Epo
alfa w poréwnaniu z placebo zna-
miennie zmniejsza zapotrzebowanie
na przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych i zwieksza stezenie Hb,
poprawia takze w znacznym stopniu
jakos¢ zycia chorych leczonych hor-
monem.

NOWE PREPARATY Epo

Biorgc pod uwage przede
wszystkim wygode chorych, a tak-
ze usprawnienie pracy personelu
medycznego, podjeto proby wyna-
lezienia preparatéw Epo, charakte-
ryzujacych sie wydtuzonym czasem
dziatania i eliminacji, co umozliwic¢
mogtoby podawanie leku w dtuz-
szych odstepach czasu przy za-
chowanej skutecznosci w zakresie
wyrownywania niedokrwistosci. Teo-
retycznie zatozono, ze Epo o zwiek-
szonej liczbie przytgczonych czg-
steczek kwasu sialowego moze
charakteryzowac sie parametrami
farmakologicznymi korzystnymi
z punktu widzenia klinicznego, czy-
li wydtuzonym okresem pottrwania.
Inna mozliwos¢ zmiany parametrow
dziatania hormonu polegata na mo-
dyfikacji struktury hormonu w taki
sposoéb, aby zmieni¢ jego powino-

wactwo do receptora dla Epo.
W ostatnich 2 latach pojawity sie do-
niesienia o wynalezieniu dwoch ro-
dzajéw zmodyfikowanej czagsteczki
rHuEpo: darbepoetynie i CERA, cha-
rakteryzujgcych sie dtuzszym okre-
sem pottrwania w surowicy, ktore opi-
sane zostat ponizej.

Darbepoetyna

Darbepoetyna, zwana rowniez
NESP od ang. novel erythropoiesis-
-stimulating protein — nowe biatko sty-
mulujgce erytropoeze, charakteryzu-
je sie zwiekszong liczbg czgsteczek
kwasu sialowego — zawiera pie¢ za-
miast trzech czgsteczek tego kwasu.
Obecnos¢ kwasu sialowego w cza-
steczce Epo w warunkach fizjologicz-
nych decyduje o biologicznej aktyw-
nosci hormonu in vivo, podczas gdy
nie ma znaczenia dla jego dziatania
in vitro. Wyniki badan izolowanych
izoform rekombinowanej Epo wyka-
zaty wprost proporcjonalng zaleznosc
pomiedzy zawartoscig kwasu sialo-
wego, okresem pottrwania krgzace-
go hormonu we krwi a aktywnoscig
biologiczng, natomiast odwrotnie pro-
porcjonalng zaleznos¢ w zakresie po-
winowactwa do receptora dla Epo.
Czagsteczka Epo ze zwiekszong za-
wartoscig kwasu sialowego charak-
teryzuje sie dtuzszym okresem pottr-
wania i wiekszg aktywnoscig biolo-
giczng, natomiast ma mniejsze
powinowactwo do receptora dla Epo
in vivo. Wykazano jednak, ze okres
poéttrwania w surowicy decyduje
o biologicznej aktywnosci Epo in vi-
vo, natomiast powinowactwo do re-
ceptora ma mniejsze znaczenie. Te
odkrycia stworzyty podstawy do
stworzenia nowej formy hormonu
0 zwiekszonej zawartosci kwasu sia-
lowego [10]. Nowe miejsca przyta-
czania kwasu sialowego w rekombi-
nowanej Epo skonstruowano na dro-
dze mutagenezy przez zmiane pieciu
aminokwasow [11].

Wyniki badan wykonanych przez
Egrie i wsp. wykazaty, ze darbe-
poetyna alfa charakteryzuje sie wiek-
Szg masg czgsteczkowg, wyzszym
elektrycznym tadunkiem ujemnym,
a jej powinowactwo do receptora dla
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Epo jest 4-krotnie mniejsze. Pomimo
to jest znacznie aktywniejsza biolo-
giczne, a okres jej pottrwania jest 3-
krotnie dtuzszy w poréwnaniu z nie-
zmodyfikowanym rekombinowanym
hormonem. Potwierdzeniem wiekszej
aktywnosci biologicznej darbepoety-
ny stato sie uzyskanie wzrostu steze-
nia Hb nawet przy podawaniu pre-
paratu co 2 tyg. [12].

Dane zebrane z trzech préb kli-
nicznych, w ktérych zastosowano
dawke 300 mikrogramow darbe-
poetyny alfa co 2 tyg. u 115 chorych
poddanych chemioterapii, wykazaty
zwiekszenie stezenia Hb, o co naj-
mniej 2 g/dl w 71 proc. przypadkéw
[13]. Podobnie w badaniu klinicznym
oceniajgcym dziatanie dwdch réz-
nych dawek darbepoetyny alfa: 3 mi-
krogramow/kg oraz 5 mikrogra-
mow/kg w poréwnaniu z dawkg 40
tys. IU Epo alfa raz w tygodniu
stwierdzono zwiekszenie stezenia Hb
odpowiednio u 66 proc. i 84 proc.
leczonych darbepoetyng, w porow-
naniu do 63 proc. leczonych Epo al-
fa [14]. Glaspy i wsp. stwierdzili, ze
odpowiedZ na podanie darbepoety-
ny pojawia sie wczesniej w porow-
naniu do leczenia Epo alfa, co stwa-
rza mozliwos¢ rzadszego podawania
leku bez zmniejszenia aktywnosci
biologicznej [15]. Vansteenkiste
i wsp. wykazali skutecznos¢ leczenia
darbepoetyng raz w tygodniu w po-
réwnaniu z placebo, manifestujgca
sie zmniejszeniem liczby przetoczen
krwi, zwiekszeniem stezenia Hb oraz
poprawg stanu ogdlnego u 320 cho-
rych z niedokrwistoscig, leczonych
chemioterapig z powodu raka ptuc
[16]. Natomiast chorzy leczeni row-
noczesnie talidomidem i darbepoety-
ng powinni by¢ poddani szczegoto-
wej obserwacji oraz leczeni przeciw-
krzepliwie, ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia ciezkich powiktan zakrze-
powo-zatorowych [17].

Podsumowujac, darbepoetyna jest
nowym preparatem Epo, ktéry dzie-
ki mozliwosci podawania chorym
w dtuzszych odstepach czasu w po-
réwnaniu do tradycyjnych prepara-
tow, zwieksza komfort leczenia, na-
tomiast obcigzenie stuzb medycz-

nych jest mniejsze przy zachowanym
korzystnym dziataniu na erytropoeze.
Jak dotgd preparat nie jest dostep-
ny w Polsce.

CERA

Haselbeck i wsp. w 2002 r. przed-
stawili opis nowego $rodka, przezna-
czonego do leczenia niedokrwistosci
[18], charakteryzujgcego sie optymal-
ng aktywnoscig w zakresie pobudza-
nia proliferacji uktadu erytoidalnego,
ale o wydtuzonym okresie pottrwania
w surowicy, umozliwiajgcym podawa-
nie preparatu co 3-4 tyg. Konstru-
ujac nowy lek przyjeto zatozenie, ze
modyfikacja biatka za pomocg poli-
meréw amfifilowych, zaleznie od ich
ilosci i wielkosci, wydtuza okres jego
pdttrwania w surowicy. Zsyntetyzowa-
no w ten sposob czgsteczke zwang
aktywatorem receptora Epo o cia-
glym dziataniu (CERA - ang. Conti-
nuous Erythropoiesis Receptor Activa-
tor). W badaniach na liniach komor-
kowych zawierajgcych receptor Epo
oraz u zwierzat wykazano, ze CERA
zwieksza liczbe retikulocytéw, a okres
jej pottrwania w surowicy u psow wy-
nosi 49 godz., czyli jest 7-krotnie
dtuzszy niz rekombinowanej Epo.
CERA silniej w poréwnaniu z Epo
pobudza erytroidalne komaorki pre-
kursorowe szpiku. Postulowany me-
chanizm dziatania preparatu wynika
z unikalnej wtasciwosci receptora
Epo. Ciggte przytgczanie sie ligan-
du do receptora Epo umozliwia sty-
mulacje erytropoezy, po ktérej na-
stepuje dysocjacja czgsteczki zmo-
dyfikowanego hormonu i jego
ponowne przytgczenie i ponowna
stymulacja. Proces ten zachodzi
wielokrotnie, co wyjasnia pochodze-
nie nazwy leku. Wydtuzony okres
pottrwania w surowicy CERY zapew-
nia jego obecnos¢ w poblizu recep-
tora, co tgcznie prowadzi do ciggtej
stymulaciji erytropoezy [19].

Przeprowadzono badania przedkli-
niczne wiasciwosci farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych prepa-
ratu CERA u gryzoni i psow [20].
Stwierdzono, ze CERA jest stymula-
torem erytropoezy silniejszym od
Epo, zaréwno pod wzgledem czasu

trwania, jak i nasilenia tego efektu.
Dziatanie to jest swoiste i zalezne od
dawki. Lek moze by¢ podawany do-
zylnie i podskoérnie. Te unikalne wta-
sciwosci zmodyfikowanej Epo wyda-
ja sie obiecujgce i moga stanowic
postep w leczeniu niedokrwistosci.
Jak wykazaty wyniki badan u zdro-
wych ochotnikéw, okres poéttrwania
CERY wynosi od 70 do 122 godz.
po podaniu dozylnie, a po podaniu
podskornie miesci sie w zakresie
102-126 godz. zaleznie od podane;
dawki [21]. Reigner i wsp. badali
dziatania réznych dawek CERY
u zdrowych ochotnikow w porowna-
niu z placebo. OdpowiedZ na po-
danie leku w postaci wzrostu liczby
retikulocytow pojawiata sie po 10
dniach. Minimalna, pobudzajgca
erytropoeze, dawka leku wynosita
0,8 pg/kg. Innymi wskaznikami
Swiadczgcymi o stymulujgcym dzia-
taniu CERY na uktad czerwonokrwin-
kowy byty: zalezne od dawki zwiek-
Szenie stezenia receptora rozpusz-
czalnego dla transferyny oraz
zmniejszenie stezenia ferrytyny i ze-
laza w surowicy. Lek byt dobrze to-
lerowany przez chorych [22].

W grudniu 2003 r. opublikowano
wyniki préby klinicznej I/ll fazy lecze-
nia niedokrwistosci towarzyszgce;j
szpiczakowi mnogiemu za pomocag
CERA podawanego chorym, co
3 tyg. podskodrnie. Lek okazat sie
skuteczny — u 60 proc. chorych uzy-
skano ustgpienie niedokrwistosci. Nie
stwierdzono wystepowania istotnych
objawéw niepozagdanych [23].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach dostrzezono
problem doniostosci leczenia farma-
kologicznego niedokrwistosci u cho-
rych na nowotwory. Anemia pogar-
sza jakos$¢ zycia chorych. Eliminacja
przetoczen krwi pozwala uchroni¢
pacjentow przed powiktaniami zwig-
zanymi z tym zabiegiem. Dwa nowo-
czesne leki pobudzajgce erytropo-
eze: darbepoetyna i CERA stwarza-
ja nadzieje na poprawe komfortu
leczenia niedokrwistosci, lepszg dys-
cypline chorych w przyjmowaniu le-
ku, ktéry moze by¢ podawany
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w diuzszych odstepach czasu oraz
mniejsze obcigzenie personelu me-
dycznego. Ponadto historia odkrycia
obu preparatéw stanowi doskonaty
przyktad kreowania w warunkach la-
boratoryjnych lekéw o nowych wia-
$ciwosciach bardzo przydatnych
w praktyce klinicznej.
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