
WPROWADZENIE

Niedokrwistoœæ towarzysz¹ca no-
wotworom wp³ywa niekorzystnie na
jakoœæ ¿ycia chorych i przebieg le-
czenia. Anemia mo¿e mieæ równie¿
niekorzystny wp³yw na ca³kowity
okres prze¿ycia pacjentów. Istotne
jest wiêc skuteczne leczenie tego
powik³ania, zw³aszcza ¿e skala pro-
blemu jest du¿a – 50 proc. chorych
na nowotwory uk³adu krwiotwórcze-
go oraz 41 proc. chorych na guzy
lite ma niedokrwistoœæ [1]. 

Praktycznie, w przypadku niedo-
krwistoœci towarzysz¹cej nowotwo-
rom, lekarz ma do dyspozycji 3 spo-
soby postêpowania: obserwacjê,
przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) oraz stosowanie
Epo. Brak interwencji terapeutycznej
jest mo¿liwy do czasu wyst¹pienia
klinicznych objawów niedotlenienia
tkanek. Przetoczenie KKCz umo¿li-
wia uzyskanie natychmiastowego
efektu terapeutycznego, ale jest on
przejœciowy i wi¹¿e siê z mo¿liwo-
œci¹ wywo³ania wielu groŸnych ob-
jawów niepo¿¹danych, z których do
najwa¿niejszych nale¿¹ reakcje po-
przetoczeniowe oraz mo¿liwoœæ
przeniesienia wirusów. Natomiast
rHuEpo poprzez wp³yw na swoisty
receptor i transdukcjê sygna³u we-
wn¹trzkomórkowego, pobudza pro-
liferacjê póŸnych komórek ukierun-
kowanych szeregu erytroidalnego: 
CFU-E oraz hamuje apoptozê komó-
rek tego szeregu. Jest bezpiecznym,
dobrze tolerowanym lekiem, chocia¿
nale¿y monitorowaæ leczenie, ponie-

wa¿ zbyt du¿e zwiêkszenie hemato-
krytu zagra¿a wyst¹pieniem powik³añ
zakrzepowo-zatorowych. Amerykañ-
skie Towarzystwo Onkologii Klinicz-
nej zaleci³o leczenie Epo u chorych
na nowotwory w razie spadku Hb
poni¿ej 10 g/dL [2]. 

LECZENIE REKOMBINOWAN¥
LUDZK¥ Epo

Tradycyjne preparaty rekombino-
wanej ludzkiej Epo zastosowali Lu-
dwig i wsp. u chorych na nowotwo-
ry wywodz¹ce siê z uk³adu krwio-
twórczego w 1990 r. [3]. Uzyskano
korzystne efekty terapeutyczne w po-
staci zwiêkszenia stê¿enia Hb w su-
rowicy oraz eliminacjê lub zmniejsze-
nie czêstoœci przetaczania koncen-
tratu krwinek czerwonych. Podobne
wyniki osi¹gnêli Cazzola i wsp. [4]
oraz Österberg i wsp. [5, 6] u cho-
rych na ch³oniaki nieziarnicze i szpi-
czaka mnogiego. Poza niedokrwisto-
œci¹ towarzysz¹c¹ chorobom uk³adu
krwiotwórczego, innymi wskazaniami
do zastosowania leku mog¹ byæ: nie-
dokrwistoœæ towarzysz¹ca chorobom
przewlek³ym i infekcyjnym (zaka¿enie
wirusem HIV), a tak¿e doprowadze-
nie do zmniejszenia liczby przetacza-
nych jednostek KKCz w chirurgii.
Epo odgrywa bardzo du¿¹ rolê w le-
czeniu niedokrwistoœci w przebiegu
niewydolnoœci nerek i u osób diali-
zowanych. Obecnie stosuje siê wy-
³¹cznie postacie rekombinowanej
Epo. Preparaty Epo beta i alfa nie
ró¿ni¹ siê dzia³aniem leczniczym. 

Niedokrwistoœæ towarzysz¹ca nowo-

tworom jest powa¿nym powik³aniem,

wp³ywaj¹cym na jakoœæ ¿ycia cho-

rych i przebieg leczenia. Trwaj¹ po-

szukiwania doskonalszych metod le-

czenia tego typu anemii ni¿ stoso-

wane dotychczas przetoczenia

koncentratu krwinek czerwonych lub

podawania hormonu pobudzaj¹ce-

go erytropoezê – erytropoetyny

(Epo). Leczenie niedokrwistoœci to-

warzysz¹cej nowotworom za pomo-

c¹ Epo jest skuteczne, ale hormon

nale¿y podawaæ podskórnie jeden

do trzech razy w tygodniu, co stwa-

rza chorym pewn¹ przykroœæ. W ar-

tykule omówiono dwa nowe zmody-

fikowane preparaty erytropoetyny:

darbepoetynê i CERA. Charaktery-

zuj¹ siê one w³aœciwoœciami farma-

kologicznymi, umo¿liwiaj¹cymi po-

dawanie leków w d³u¿szych odstê-

pach czasu, w porównaniu

z preparatami ludzkiej rekombino-

wanej Epo (rHuEpo) przy zachowa-

niu takiej samej skutecznoœci tera-

peutycznej. Darbepoetyna posiada

zwiêkszon¹ iloœæ kwasu sialowego

w cz¹steczce, co zwiêksza jej okres

pó³trwania w surowicy. Chemiczna

modyfikacja cz¹steczki bia³kowej

Epo w CERA zwiêksza jej dzia³anie

pobudzaj¹ce erytropoezê na drodze

zarówno wyd³u¿onego okresu pó³tr-

wania w surowicy, jak i poprzez ci¹-

g³y proces przy³¹czania siê do re-

ceptora dla Epo i wielokrotnej dyso-

cjacji hormonu. Leki mog¹ byæ

zatem podawane w d³u¿szych od-

stêpach czasu. Obydwa preparaty

s¹ dobrze tolerowane przez cho-

rych, nie notuje siê istotnych obja-

wów niepo¿¹danych. Wstêpne wy-

niki przeprowadzonych badañ kli-

nicznych potwierdzi³y porównywaln¹

do rHuEpo skutecznoœæ obydwu no-

wych preparatów. Dwa nowe leki

pobudzaj¹ce erytropoezê: darbe-

poetyna i CERA stwarzaj¹ nadzieje

na poprawê komfortu leczenia nie-

dokrwistoœci oraz zwiêkszenie dys-

cypliny chorych podczas terapii. 

S³owa kluczowe: niedokrwistoœæ to-

warzysz¹ca nowotworom, darbe-

poetyna, CERA. 
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Epo jest lekiem dobrze tolerowa-
nym zarówno przez chorych na ra-
ka, jak i przez chorych z niewydol-
noœci¹ nerek. W Polsce dostêpne s¹
preparaty firmy Roche – o nazwie
handlowej Neorecormon oraz firmy
Janssen Cilag – nosz¹cy nazwê
Eprex. Tradycyjnie zalecane jest
dawkowanie 3 razy w tyg. podskór-
nie 150–300 IU/kg. Znacznie wygod-
niejszym sposobem podawania leku
przy podobnej skutecznoœci okaza-
³o siê wstrzykniêcie hormonu raz
w tygodniu w dawce 30 tys. IU. Do-
datkow¹ zalet¹ takiego sposobu
dawkowania jest zmniejszenie kosz-
tu terapii [7, 8]. Skutecznoœæ poda-
wania Epo raz w tygodniu potwier-
dzi³y wyniki kontrolowanych rando-
mizowanych badañ z zastosowaniem
podwójnej œlepej próby, wykonane
przez Littlwooda i wsp. w grupie po-
nad 70 chorych na guzy lite i nowo-
twory wywodz¹ce siê z uk³adu
ch³onnego [9]. Wykazano, ¿e Epo
alfa w porównaniu z placebo zna-
miennie zmniejsza zapotrzebowanie
na przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych i zwiêksza stê¿enie Hb,
poprawia tak¿e w znacznym stopniu
jakoœæ ¿ycia chorych leczonych hor-
monem. 

NOWE PREPARATY Epo

Bior¹c pod uwagê przede
wszystkim wygodê chorych, a tak-
¿e usprawnienie pracy personelu
medycznego, podjêto próby wyna-
lezienia preparatów Epo, charakte-
ryzuj¹cych siê wyd³u¿onym czasem
dzia³ania i eliminacji, co umo¿liwiæ
mog³oby podawanie leku w d³u¿-
szych odstêpach czasu przy za-
chowanej skutecznoœci w zakresie
wyrównywania niedokrwistoœci. Teo-
retycznie za³o¿ono, ¿e Epo o zwiêk-
szonej liczbie przy³¹czonych cz¹-
steczek kwasu sialowego mo¿e
charakteryzowaæ siê parametrami
farmakologicznymi korzystnymi
z punktu widzenia klinicznego, czy-
li wyd³u¿onym okresem pó³trwania.
Inna mo¿liwoœæ zmiany parametrów
dzia³ania hormonu polega³a na mo-
dyfikacji struktury hormonu w taki
sposób, aby zmieniæ jego powino-

wactwo do receptora dla Epo.
W ostatnich 2 latach pojawi³y siê do-
niesienia o wynalezieniu dwóch ro-
dzajów zmodyfikowanej cz¹steczki
rHuEpo: darbepoetynie i CERA, cha-
rakteryzuj¹cych siê d³u¿szym okre-
sem pó³trwania w surowicy, które opi-
sane zosta³ poni¿ej. 

Darbepoetyna
Darbepoetyna, zwana równie¿

NESP od ang. novel erythropoiesis-

-stimulating protein – nowe bia³ko sty-
muluj¹ce erytropoezê, charakteryzu-
je siê zwiêkszon¹ liczb¹ cz¹steczek
kwasu sialowego – zawiera piêæ za-
miast trzech cz¹steczek tego kwasu.
Obecnoœæ kwasu sialowego w cz¹-
steczce Epo w warunkach fizjologicz-
nych decyduje o biologicznej aktyw-
noœci hormonu in vivo, podczas gdy
nie ma znaczenia dla jego dzia³ania
in vitro. Wyniki badañ izolowanych
izoform rekombinowanej Epo wyka-
za³y wprost proporcjonaln¹ zale¿noœæ
pomiêdzy zawartoœci¹ kwasu sialo-
wego, okresem pó³trwania kr¹¿¹ce-
go hormonu we krwi a aktywnoœci¹
biologiczn¹, natomiast odwrotnie pro-
porcjonaln¹ zale¿noœæ w zakresie po-
winowactwa do receptora dla Epo.
Cz¹steczka Epo ze zwiêkszon¹ za-
wartoœci¹ kwasu sialowego charak-
teryzuje siê d³u¿szym okresem pó³tr-
wania i wiêksz¹ aktywnoœci¹ biolo-
giczn¹, natomiast ma mniejsze
powinowactwo do receptora dla Epo
in vivo. Wykazano jednak, ¿e okres
pó³trwania w surowicy decyduje
o biologicznej aktywnoœci Epo in vi-

vo, natomiast powinowactwo do re-
ceptora ma mniejsze znaczenie. Te
odkrycia stworzy³y podstawy do
stworzenia nowej formy hormonu
o zwiêkszonej zawartoœci kwasu sia-
lowego [10]. Nowe miejsca przy³¹-
czania kwasu sialowego w rekombi-
nowanej Epo skonstruowano na dro-
dze mutagenezy przez zmianê piêciu
aminokwasów [11]. 

Wyniki badañ wykonanych przez
Egrie i wsp. wykaza³y, ¿e darbe-
poetyna alfa charakteryzuje siê wiêk-
sz¹ mas¹ cz¹steczkow¹, wy¿szym
elektrycznym ³adunkiem ujemnym,
a jej powinowactwo do receptora dla

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. 
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Epo jest 4-krotnie mniejsze. Pomimo
to jest znacznie aktywniejsza biolo-
giczne, a okres jej pó³trwania jest 3-
krotnie d³u¿szy w porównaniu z nie-
zmodyfikowanym rekombinowanym
hormonem. Potwierdzeniem wiêkszej
aktywnoœci biologicznej darbepoety-
ny sta³o siê uzyskanie wzrostu stê¿e-
nia Hb nawet przy podawaniu pre-
paratu co 2 tyg. [12]. 

Dane zebrane z trzech prób kli-
nicznych, w których zastosowano
dawkê 300 mikrogramów darbe-
poetyny alfa co 2 tyg. u 115 chorych
poddanych chemioterapii, wykaza³y
zwiêkszenie stê¿enia Hb, o co naj-
mniej 2 g/dl w 71 proc. przypadków
[13]. Podobnie w badaniu klinicznym
oceniaj¹cym dzia³anie dwóch ró¿-
nych dawek darbepoetyny alfa: 3 mi-
krogramów/kg oraz 5 mikrogra-
mów/kg w porównaniu z dawk¹ 40
tys. IU Epo alfa raz w tygodniu
stwierdzono zwiêkszenie stê¿enia Hb
odpowiednio u 66 proc. i 84 proc.
leczonych darbepoetyn¹, w porów-
naniu do 63 proc. leczonych Epo al-
fa [14]. Glaspy i wsp. stwierdzili, ¿e
odpowiedŸ na podanie darbepoety-
ny pojawia siê wczeœniej w porów-
naniu do leczenia Epo alfa, co stwa-
rza mo¿liwoœæ rzadszego podawania
leku bez zmniejszenia aktywnoœci
biologicznej [15]. Vansteenkiste
i wsp. wykazali skutecznoœæ leczenia
darbepoetyn¹ raz w tygodniu w po-
równaniu z placebo, manifestuj¹c¹
siê zmniejszeniem liczby przetoczeñ
krwi, zwiêkszeniem stê¿enia Hb oraz
popraw¹ stanu ogólnego u 320 cho-
rych z niedokrwistoœci¹, leczonych
chemioterapi¹ z powodu raka p³uc
[16]. Natomiast chorzy leczeni rów-
noczeœnie talidomidem i darbepoety-
n¹ powinni byæ poddani szczegó³o-
wej obserwacji oraz leczeni przeciw-
krzepliwie, ze wzglêdu na mo¿liwoœæ
wyst¹pienia ciê¿kich powik³añ zakrze-
powo-zatorowych [17]. 

Podsumowuj¹c, darbepoetyna jest
nowym preparatem Epo, który dziê-
ki mo¿liwoœci podawania chorym
w d³u¿szych odstêpach czasu w po-
równaniu do tradycyjnych prepara-
tów, zwiêksza komfort leczenia, na-
tomiast obci¹¿enie s³u¿b medycz-

nych jest mniejsze przy zachowanym
korzystnym dzia³aniu na erytropoezê.
Jak dot¹d preparat nie jest dostêp-
ny w Polsce. 

CERA

Haselbeck i wsp. w 2002 r. przed-
stawili opis nowego œrodka, przezna-
czonego do leczenia niedokrwistoœci
[18], charakteryzuj¹cego siê optymal-
n¹ aktywnoœci¹ w zakresie pobudza-
nia proliferacji uk³adu erytoidalnego,
ale o wyd³u¿onym okresie pó³trwania
w surowicy, umo¿liwiaj¹cym podawa-
nie preparatu co 3–4 tyg. Konstru-
uj¹c nowy lek przyjêto za³o¿enie, ¿e
modyfikacja bia³ka za pomoc¹ poli-
merów amfifilowych, zale¿nie od ich
iloœci i wielkoœci, wyd³u¿a okres jego
pó³trwania w surowicy. Zsyntetyzowa-
no w ten sposób cz¹steczkê zwan¹
aktywatorem receptora Epo o ci¹-
g³ym dzia³aniu (CERA – ang. Conti-

nuous Erythropoiesis Receptor Activa-

tor). W badaniach na liniach komór-
kowych zawieraj¹cych receptor Epo
oraz u zwierz¹t wykazano, ¿e CERA
zwiêksza liczbê retikulocytów, a okres
jej pó³trwania w surowicy u psów wy-
nosi 49 godz., czyli jest 7-krotnie
d³u¿szy ni¿ rekombinowanej Epo. 
CERA silniej w porównaniu z Epo
pobudza erytroidalne komórki pre-
kursorowe szpiku. Postulowany me-
chanizm dzia³ania preparatu wynika
z unikalnej w³aœciwoœci receptora
Epo. Ci¹g³e przy³¹czanie siê ligan-
du do receptora Epo umo¿liwia sty-
mulacjê erytropoezy, po której na-
stêpuje dysocjacja cz¹steczki zmo-
dyfikowanego hormonu i jego
ponowne przy³¹czenie i ponowna
stymulacja. Proces ten zachodzi
wielokrotnie, co wyjaœnia pochodze-
nie nazwy leku. Wyd³u¿ony okres
pó³trwania w surowicy CERY zapew-
nia jego obecnoœæ w pobli¿u recep-
tora, co ³¹cznie prowadzi do ci¹g³ej
stymulacji erytropoezy [19]. 

Przeprowadzono badania przedkli-
niczne w³aœciwoœci farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych prepa-
ratu CERA u gryzoni i psów [20].
Stwierdzono, ze CERA jest stymula-
torem erytropoezy silniejszym od
Epo, zarówno pod wzglêdem czasu

trwania, jak i nasilenia tego efektu.
Dzia³anie to jest swoiste i zale¿ne od
dawki. Lek mo¿e byæ podawany do-
¿ylnie i podskórnie. Te unikalne w³a-
œciwoœci zmodyfikowanej Epo wyda-
j¹ siê obiecuj¹ce i mog¹ stanowiæ
postêp w leczeniu niedokrwistoœci.
Jak wykaza³y wyniki badañ u zdro-
wych ochotników, okres pó³trwania
CERY wynosi od 70 do 122 godz.
po podaniu do¿ylnie, a po podaniu
podskórnie mieœci siê w zakresie
102–126 godz. zale¿nie od podanej
dawki [21]. Reigner i wsp. badali
dzia³ania ró¿nych dawek CERY
u zdrowych ochotników w porówna-
niu z placebo. OdpowiedŸ na po-
danie leku w postaci wzrostu liczby
retikulocytow pojawia³a siê po 10
dniach. Minimalna, pobudzaj¹ca
erytropoezê, dawka leku wynosi³a
0,8 µg/kg. Innymi wskaŸnikami
œwiadcz¹cymi o stymuluj¹cym dzia-
³aniu CERY na uk³ad czerwonokrwin-
kowy by³y: zale¿ne od dawki zwiêk-
szenie stê¿enia receptora rozpusz-
czalnego dla transferyny oraz
zmniejszenie stê¿enia ferrytyny i ¿e-
laza w surowicy. Lek by³ dobrze to-
lerowany przez chorych [22]. 

W grudniu 2003 r. opublikowano
wyniki próby klinicznej I/II fazy lecze-
nia niedokrwistoœci towarzysz¹cej
szpiczakowi mnogiemu za pomoc¹
CERA podawanego chorym, co
3 tyg. podskórnie. Lek okaza³ siê
skuteczny – u 60 proc. chorych uzy-
skano ust¹pienie niedokrwistoœci. Nie
stwierdzono wystêpowania istotnych
objawów niepo¿¹danych [23]. 

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach dostrze¿ono
problem donios³oœci leczenia farma-
kologicznego niedokrwistoœci u cho-
rych na nowotwory. Anemia pogar-
sza jakoœæ ¿ycia chorych. Eliminacja
przetoczeñ krwi pozwala uchroniæ
pacjentów przed powik³aniami zwi¹-
zanymi z tym zabiegiem. Dwa nowo-
czesne leki pobudzaj¹ce erytropo-
ezê: darbepoetyna i CERA stwarza-
j¹ nadzieje na poprawê komfortu
leczenia niedokrwistoœci, lepsz¹ dys-
cyplinê chorych w przyjmowaniu le-
ku, który mo¿e byæ podawany
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w d³u¿szych odstêpach czasu oraz
mniejsze obci¹¿enie personelu me-
dycznego. Ponadto historia odkrycia
obu preparatów stanowi doskona³y
przyk³ad kreowania w warunkach la-
boratoryjnych leków o nowych w³a-
œciwoœciach bardzo przydatnych
w praktyce klinicznej.
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