KOREKCE ANEMIE UNEMOCNYCH SE SOLIDNIMI NADORY
ANAEMIA CORRECTION IN PATIENTS WITH SOLID TUNMORS

FINEK J.

ONKOLOGICKE A RADIOTERAPEUTICKE ODDELENI FN V PLZNI

Pred nékolika mésici prekvapily odbornou onkologickou vetej-
nost vysledky dvou klinickych studii, zkoumajicich vliv korek-
ce hladiny hemoglobinu poddnim erytropoetinu (didle EPO) na
prezivani nemocnych. Obé studie byly randomizované, slepé,
placebem kontrolované, obé zkoumaly velice heterogenni sou-
bory nemocnych, jednou s karcinomy hlavy a krku, podruhé
prsu, a obé prinesly zcela opacné vysledky, nez tvirci studii
ocCekavali.

Indikace EPO u onkologickych nemocnych vychdzi z pred-
pokladu, Ze zvySend produkce erytrocytil povede ke zvySeni
hladiny hemoglobinu, zvySeni saturace nadorové tkané kysli-
kem, vy$§imu 1éCebnému efektu a nasledné delSimu preziva-
ni nemocnych. Dal§im vyznamnym pfinosem 1é¢by je sniZe-
ni dnavnosti a zlepSeni kognitivnich funkci u nemocnych
sanémii. [ 1] Doposud se vétSina studii zkoumajicich efekt EPO
u onkologickych nemocnych zabyvala kvalitou Zivota palia-
tivné 1écenych nemocnych. Pouze dvé studie zatim prokazaly
prodlouZené preZiti u nemocnych lécenych erytropoetinem.
(4] (5]

Do dvojité slepé, randomizované klinické studie, s hlavnim
cilem zjistit vliv 12 mési¢niho poddvani EPO na pieZiti nemoc-
nych s metastatickym karcinomem prsu, vstoupilo 939
nemocnych .Ty byly 1éCeny prvni linii cytostatické 1é¢by pro
metastatické onemocnéni a randomizovéany do ramene s EPO
¢i placebem . Nemocné vstupovaly do studie s hladinou hemog-
lobinu 130 g/1, tikolem 1é¢by bylo bez ohledu na chemoterapii
udrZet jeho hladinu mezi 120 g/l a 140 g/l. Studie byla pied-
¢asné ukoncena monitorem pro vy$si mortalitu v rameni s EPO.
Preziti po 12 mésicich bylo statisticky signifikantné Cast&jsi
(p=0,0117)unemocnych ve skupiné s placebem (76 %) a pro-
ti skupiné s EPO (70 %). Tento rozdil vznikl v prvych Ctyfech
mésicich 1é¢by (41 umrti ve skupin€ s EPO versus 16 Gmrti
v rameni s placebem). Casnd timrti byla zptisobena hlavné pro-
gresi onemocnéni, ta byla ¢astéjsi ve skupiné s EPO neZ ve
skupiné s placebem (6 % versus 3 %), soucasné nemocné léce-
né EPO mély vyssi riziko tromboembolické nemoci (1 %
nemocnych v rameni EPO versus 0,2 % nemocnych v rameni
s placebem). Kfivky preZiti nemocnych byly po 4 mésicich
paralelni a konvergovaly po 19 mésicich.

V retrospektivni analyze bylo zji$téno, Ze pfi randomizaci
nebyly vyvazeny rovnomérné do obou skupin nepfiznivé pro-
gnostické faktory, jako vySS8i v€k, niZsi performace status
nemocnych, rozsahlejsi metastatické postiZzeni pfi vstupu do
studie, ¢i vy$si tendence k tromboembolickym pifhoddm.
Investigatoti viibec nesledovali takové udaje, jako je lokali-
zace nadorového postiZeni, méfeni odpovédi naddoru na 1é¢bu
v piesné definovanych intervalech, typ a délku cytostatické
1é¢by. Studie méla zajimaveé mnoho Casnych umrti v obou sku-
pinich, maly rozdil v koncentraci hemoglobinu mezi skupi-
nami (okolo 10g/1) a vysoky pocet nemocnych, které se nesta-
ly anemickymi. Rozdil v mortalit€¢ zplsobené progresi
onemocnéni téZko tedy miZeme hledat pouze v poddni EPO.
Vysledky studie ukazuji, Ze podani erytropoetinu neni opti-
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maln{ pro Zeny s normalni hladinou hemoglobinu, které
podstupuji chemoterapii pro metastatické onemocnéni prsu.
[2] Ziskané informace je vSak tfeba ovéftit 1€pe pripravenou
studii.

V fijnovém Lancetu 2003 publikoval Michael Henke vysled-
ky randomizované, dvojit€ slepé, placebem kontrolované stu-
die zkoumajici vliv erytropoetinu na ¢as do progrese onemoc-
néni a celkové preZiti u nemocnych s karcinomem dutiny
Gstni, orofaryngu, hypofaryngu ¢i laryngu. [3] Do studie
vstoupilo 351 nemocnych z 23 center (hemoglobin niZ§i nez
120 g/l u Zen a 130 g/l u muza) . Jednalo se o pestrou skupinu
nemocnych s radikdlné i neradikdlné€ resekovanymi nadory,
o nemocné s i bez uzlinového postiZeni, ¢i 0 nemocné s nere-
sekabilnimi nddory, kde radioterapie byla jedinou lécbou.
Nemocni dostavali placebo ¢i subkutdnné erytropoetin, 1écba
byla zahdjena 10 — 14 dni pfed zapocetim ozafeni a probihala
béhem radiace. Intravendézné bylo podavano Zelezo v obou
ramenech, pokud poklesla saturace transferinu pod 25 %.

U 82 % nemocnych v rameni s EPO bylo dosaZeno hladin
hemoglobinu vys§ich nez 140 g/l u Zen a 150 g/l u muZi opro-
ti 15% nemocnych lééenym placebem.PreZiti bez lokoregio-
nalni progrese bylo hors§i u nemocnych v rameni s EPO nez
v placebové skuping, ¢inilo 406 dnti v EPO rameni versus 745
dni u placeba (relativni riziko 1,62 [ 95% CI 1,22 - 2,14]
p=0,0008). Pro lokoregionalni progresi bylo relativni riziko
1,69 (1,16 —2,47, p=0,007) a pro pteZiti bylo riziko v nepro-
sp&ch skupiny 1é¢ené EPO 1,39 (1.05 - 1,84, p=0,02).
Neradikaln€ operovani nemocni, ¢i nemocni lé¢eni pouze radi-
oterapii, méli lepsi vysledky v rameni s placebem. Vysvétle-
nim miiZe byt nevyrovnéni prognostickych znaka v obou rame-
nech. V rameni s EPO bylo vice kufdkli neZ v rameni
s placebem (66% versus 53%), hlavni priinu ale musime hle-
dat jinde.

MuiZzeme podezirat EPO z podpory nddorové progrese a nasled-
ného zkraceného pfeZiti nemocnych. EPO piisobi jako ,,nepfi-
my*“ rastovy faktor inhibici apoptdzy v erytroidnich progeni-
torovych buiikdch. EPO receptory byly popsdny v mnoha
tkanich. Neuroektodermalni nddorové buiiky produkuji za
hypoxickych podminek erytropoetin a zabrafiuji apoptdze
autokrinni stimulaci svého EPO receptoru. To je teoretickou
bazi tvrzeni, Ze erytropoetin stimuluje nddorovy rast. Proti
tomu vSak stoji data z experimentt se zvifaty, kdy nikdy nebyl
pozorovan stimulacni vliv erytropoetinu na nddorovou tkar.
Hladiny erytropoetinu, kterou jsou tieba in vitro ke stimulaci
EPO receptoru, jsou 100 x vyS$$i neZ hladiny u nemocnych po
subkutdnnim podéani.

Design a provedeni studie nebyly optiméalni. V dobé planova-
ni studie pred 10 lety byly pfedlécebné hladiny hemogloginu
povazovdany za hlavni prognostické znameni. Pozdé&ji se uka-
zalo, Ze daleko dtleZit€jsi jsou hladiny hemoglobinu v pribg-
hu a na konci radioterapie. Jako optimélni pro oxygenaci nado-
ru se jevi hladiny hemoglobinu mezi 120 g/l a 140 g/l,
s negativnim efektem vysoké hladiny hemoglobinu na nado-



rovou oxygenaci zfejmé pro problémy s pratokem krve novot-
vofenymi niddorovymi cévami pii vysokém hematokritu. Ve
zminéné studii vzrostl ve skupiné¢ s EPO hemoglobin z 117
g/l na 154 g/l, ve skupiné s placebem skupiné pak z 118 g/l na
129 g/1, tedy paradoxné& ve skupiné s placebem se hemoglobin
pohyboval v optimalnim rozmezi 120 g/l — 140 g/1. Nartst hla-
diny hemoglobinu v rameni s placebem pficitaji autofi suple-
mentaci Zelezem a dobré vyZivé nemocnych.

Zcela nepochopitelné je zahrnuti do studie celkem 55 %
nemocnych po kompletni resekci nddoru. Vede-li korekce
anémie k lep$i oxygenaci nddoru, pak tato skupina viibec
nemuiZe z podéni erytropoetinu profitovat, protoZe tito
nemocni Zadné nddory s hypoxickymi butikami nemaji, even-
tudlni mikroskopickd nddorova rezidua to jist€ nejsou.
A nemocni s neresekabilnim onemocnénim, ktefi hypoxicka
nddorové loZiska nepochybné maji, tvofili pouze 20 % pro-
bandu studie.

V klinickych studiich tieti faze se obvykle ztraci kolem 15 %
nemocnych, které se nepodaii vyhodnotit.V této studii bylo
nehodnotitelnych nebo ztracenych béhem studie 34 % nemoc-
nych v rameni placebem a 44 % nemocnych ve skupiné s EPO,
celkové nebylo vyhodnoceno 39 % nemocnych.

DalSim kontroverznim bodem jsou dosazené hladiny hemog-
lobinu. Primérné hladina hemoglobinu po 4 tydnech 1écby
byla 148 g/, vzhledem k piedlécebné koncentraci 117 g/l se
jedné o velice rychly a dosud nezkouSeny nartist hladin
hemoglobinu.

Treba také dodat, Ze pouhd radiacni 1écba jiz neni standardem
v soucasné dobé u pokrocilych nidort a je tieba studii opako-
vat s konkomitantni radiochemoterapii.

Zavéry pro praxi

Vysledky ze obou vySe uvedenych studii by mély byt impul-
zem pro vznik novych randomizovanych studii na vyssi kva-
litativni drovni. V klinické praxi bychom tyto vysledky méli
vyuZivat obezfetné. Obezfetnost v naSich podminkich zna-
mend dodrZovat schvilené indikace podani erytropoertinu
u solidnich nadort, véetné hladin hemoglobinu. A ty jsou nésle-
dujici.

EPO je indikovdn u anémie chronickych chorob pri poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 110g/l rezimii s radioterapii
a pri poklesu pod 100 g/l u chemoterapeutickych schémat.
Cilova hladina hemoglobinu by méla dosdhnout alespoti 120
g/l aneméla by presahnout hladinu hemoglobinu 140 g/1.
Korekce anémie ptinasi zvySenou kvalitu Zivota nemocnych,
stejné tak reoxygenace nddoru vyssi i¢innost protinddorové
1é¢by. Indikace erytropoetinu podléha stejnym obecnym kri-
tériim, jako jakékoli jina 1é¢ba, zfejme se nehodi pro nemoc-
né s fyziologickou hladinou hemoglobinu a rychly nértst
hemoglobinu o vice nez 20g/l miiZe byt nebezpecny pro moz-
né kardiovaskularni komplikace.

Poznidmka: pojem erytropoetin zahrnuje v sobé jak erytropoetin alfa, tak
erytropoetin beta. Jejich rozliSeni v textu nepovaZzuje autor vzhledem
k dané problematice za potfebné.
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