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Pfied nûkolika mûsíci pfiekvapily odbornou onkologickou vefiej-
nost v˘sledky dvou klinick˘ch studií, zkoumajících vliv korek-
ce hladiny hemoglobinu podáním erytropoetinu (dále EPO) na
pfieÏívání nemocn˘ch. Obû studie byly randomizované, slepé,
placebem kontrolované, obû zkoumaly velice heterogenní sou-
bory nemocn˘ch, jednou s karcinomy hlavy a krku, podruhé
prsu, a obû pfiinesly zcela opaãné v˘sledky, neÏ tvÛrci studií
oãekávali.
Indikace EPO u onkologick˘ch nemocn˘ch vychází z pfied-
pokladu, Ïe zv˘‰ená produkce erytrocytÛ povede ke zv˘‰ení
hladiny hemoglobinu, zv˘‰ení saturace nádorové tkánû kyslí-
kem, vy‰‰ímu léãebnému efektu a následnû del‰ímu pfieÏívá-
ní nemocn˘ch. Dal‰ím v˘znamn˘m pfiínosem léãby je sníÏe-
ní únavnosti a zlep‰ení kognitivních funkcí u nemocn˘ch
s anémií. [1] Doposud se vût‰ina studií zkoumajících efekt EPO
u onkologick˘ch nemocn˘ch zab˘vala kvalitou Ïivota palia-
tivnû léãen˘ch nemocn˘ch. Pouze dvû studie zatím prokázaly
prodlouÏené pfieÏití u nemocn˘ch léãen˘ch erytropoetinem.
[4] [5]
Do dvojitû slepé, randomizované klinické studie, s hlavním
cílem zjistit vliv 12 mûsíãního podávání EPO na pfieÏití nemoc-
n˘ch s metastatick˘m karcinomem prsu, vstoupilo 939
nemocn˘ch .Ty byly léãeny první linií cytostatické léãby pro
metastatické onemocnûní a randomizovány do ramene s EPO
ãi placebem . Nemocné vstupovaly do studie s hladinou hemog-
lobinu 130 g/l, úkolem léãby bylo bez ohledu na chemoterapii
udrÏet jeho hladinu mezi 120 g/l a 140 g/l. Studie byla pfied-
ãasnû ukonãena monitorem pro vy‰‰í mortalitu v rameni s EPO.
PfieÏití po 12 mûsících bylo statisticky signifikantnû ãastûj‰í
(p = 0,0117) u nemocn˘ch ve skupinû s placebem (76 %) a pro-
ti skupinû s EPO (70 %). Tento rozdíl vznikl v prv˘ch ãtyfiech
mûsících léãby (41 úmrtí ve skupinû s EPO versus 16 úmrtí
v rameni s placebem). âasná úmrtí byla zpÛsobena hlavnû pro-
gresí onemocnûní, ta byla ãastûj‰í ve skupinû s EPO neÏ ve
skupinû s placebem (6 % versus 3 %), souãasnû nemocné léãe-
né EPO mûly vy‰‰í riziko tromboembolické nemoci (1 %
nemocn˘ch v rameni EPO versus 0,2 % nemocn˘ch v rameni
s placebem). Kfiivky pfieÏití nemocn˘ch byly po 4 mûsících
paralelní a konvergovaly po 19 mûsících.
V retrospektivní anal˘ze bylo zji‰tûno, Ïe pfii randomizaci
nebyly vyváÏeny rovnomûrnû do obou skupin nepfiíznivé pro-
gnostické faktory, jako vy‰‰í vûk, niÏ‰í performace status
nemocn˘ch, rozsáhlej‰í metastatické postiÏení pfii vstupu do
studie, ãi vy‰‰í tendence k tromboembolick˘m pfiíhodám.
Investigátofii vÛbec nesledovali takové údaje, jako je lokali-
zace nádorového postiÏení, mûfiení odpovûdi nádoru na léãbu
v pfiesnû definovan˘ch intervalech, typ a délku cytostatické
léãby. Studie mûla zajímavû mnoho ãasn˘ch úmrtí v obou sku-
pinách, mal˘ rozdíl v koncentraci hemoglobinu mezi skupi-
nami (okolo 10g/l) a vysok˘ poãet nemocn˘ch, které se nesta-
ly anemick˘mi. Rozdíl v mortalitû zpÛsobené progresí
onemocnûní tûÏko tedy mÛÏeme hledat pouze v podání EPO.
V˘sledky studie ukazují, Ïe podání erytropoetinu není opti-

mální pro Ïeny s normální hladinou hemoglobinu, které
podstupují chemoterapii pro metastatické onemocnûní prsu.
[2] Získané informace je v‰ak tfieba ovûfiit lépe pfiipravenou
studií.
V fiíjnovém Lancetu 2003 publikoval Michael Henke v˘sled-
ky randomizované, dvojitû slepé, placebem kontrolované stu-
die zkoumající vliv erytropoetinu na ãas do progrese onemoc-
nûní a celkové pfieÏití u nemocn˘ch s karcinomem dutiny
ústní, orofaryngu, hypofaryngu ãi laryngu. [3] Do studie
vstoupilo 351 nemocn˘ch z 23 center (hemoglobin niÏ‰í neÏ
120 g/l u Ïen a 130 g/l u muÏÛ) . Jednalo se o pestrou skupinu
nemocn˘ch s radikálnû i neradikálnû resekovan˘mi nádory,
o nemocné s i bez uzlinového postiÏení, ãi o nemocné s nere-
sekabilními nádory, kde radioterapie byla jedinou léãbou.
Nemocní dostávali placebo ãi subkutánnû erytropoetin, léãba
byla zahájena 10 – 14 dní pfied zapoãetím ozáfiení a probíhala
bûhem radiace. Intravenóznû bylo podáváno Ïelezo v obou
ramenech, pokud poklesla saturace transferinu pod 25 %.
U 82 % nemocn˘ch v rameni s EPO bylo dosaÏeno hladin
hemoglobinu vy‰‰ích neÏ 140 g/l u Ïen a 150 g/l u muÏÛ opro-
ti 15% nemocn˘ch léãen˘m placebem.PfieÏití bez lokoregio-
nální progrese bylo hor‰í u nemocn˘ch v rameni s EPO neÏ
v placebové skupinû, ãinilo 406 dnÛ v EPO rameni versus 745
dní u placeba (relativní riziko 1,62 [ 95% CI 1,22 - 2,14]
p = 0,0008). Pro lokoregionální progresi bylo relativní riziko
1, 69 (1,16 – 2,47, p = 0,007) a pro pfieÏití bylo riziko v nepro-
spûch skupiny léãené EPO 1,39 (1.05 – 1,84, p = 0,02).
Neradikálnû operovaní nemocní, ãi nemocní léãení pouze radi-
oterapií, mûli lep‰í v˘sledky v rameni s placebem. Vysvûtle-
ním mÛÏe b˘t nevyrovnání prognostick˘ch znakÛ v obou rame-
nech. V rameni s EPO bylo více kufiákÛ neÏ v rameni
s placebem (66% versus 53%), hlavní pfiíãinu ale musíme hle-
dat jinde.
MÛÏeme podezírat EPO z podpory nádorové progrese a násled-
ného zkráceného pfieÏití nemocn˘ch. EPO pÛsobí jako „nepfií-
m˘“ rÛstov˘ faktor inhibici apoptózy v erytroidních progeni-
torov˘ch buÀkách. EPO receptory byly popsány v mnoha
tkáních. Neuroektodermální nádorové buÀky produkují za
hypoxick˘ch podmínek erytropoetin a zabraÀují apoptóze
autokrinní stimulací svého EPO receptoru. To je teoretickou
bází tvrzení, Ïe erytropoetin stimuluje nádorov˘ rÛst. Proti
tomu v‰ak stojí data z experimentÛ se zvífiaty, kdy nikdy nebyl
pozorován stimulaãní vliv erytropoetinu na nádorovou tkáÀ.
Hladiny erytropoetinu, kterou jsou tfieba in vitro ke stimulaci
EPO receptoru, jsou 100 x vy‰‰í neÏ hladiny u nemocn˘ch po
subkutánním podání.
Design a provedení studie nebyly optimální. V dobû plánová-
ní studie pfied 10 lety byly pfiedléãebné hladiny hemogloginu
povaÏovány za hlavní prognostické znamení. Pozdûji se uká-
zalo, Ïe daleko dÛleÏitûj‰í jsou hladiny hemoglobinu v prÛbû-
hu a na konci radioterapie. Jako optimální pro oxygenaci nádo-
ru se jeví hladiny hemoglobinu mezi 120 g/l a 140 g/l,
s negativním efektem vysoké hladiny hemoglobinu na nádo-
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rovou oxygenaci zfiejmû pro problémy s prÛtokem krve novot-
vofien˘mi nádorov˘mi cévami pfii vysokém hematokritu. Ve
zmínûné studii vzrostl ve skupinû s EPO hemoglobin z 117
g/l na 154 g/l, ve skupinû s placebem skupinû pak z 118 g/l na
129 g/l, tedy paradoxnû ve skupinû s placebem se hemoglobin
pohyboval v optimálním rozmezí 120 g/l – 140 g/l. NárÛst hla-
diny hemoglobinu v rameni s placebem pfiiãítají autofii suple-
mentaci Ïelezem a dobré v˘Ïivû nemocn˘ch.
Zcela nepochopitelné je zahrnutí do studie celkem 55 %
nemocn˘ch po kompletní resekci nádoru. Vede-li korekce
anémie k lep‰í oxygenaci nádoru, pak tato skupina vÛbec
nemÛÏe z podání erytropoetinu profitovat, protoÏe tito
nemocní Ïádné nádory s hypoxick˘mi buÀkami nemají, even-
tuální mikroskopická nádorová rezidua to jistû nejsou.
A nemocní s neresekabilním onemocnûním, ktefií hypoxická
nádorová loÏiska nepochybnû mají, tvofiili pouze 20 % pro-
bandÛ studie.
V klinick˘ch studiích tfietí fáze se obvykle ztrácí kolem 15 %
nemocn˘ch, které se nepodafií vyhodnotit.V této studii bylo
nehodnotiteln˘ch nebo ztracen˘ch bûhem studie 34 % nemoc-
n˘ch v rameni placebem a 44 % nemocn˘ch ve skupinû s EPO,
celkovû nebylo vyhodnoceno 39 % nemocn˘ch.
Dal‰ím kontroverzním bodem jsou dosaÏené hladiny hemog-
lobinu. PrÛmûrná hladina hemoglobinu po 4 t˘dnech léãby
byla 148 g/l, vzhledem k pfiedléãebné koncentraci 117 g/l se
jedná o velice rychl˘ a dosud nezkou‰en˘ nárÛst hladin
hemoglobinu.

Tfieba také dodat, Ïe pouhá radiaãní léãba jiÏ není standardem
v souãasné dobû u pokroãil˘ch nádorÛ a je tfieba studii opako-
vat s konkomitantní radiochemoterapií.

Závûry pro praxi
V˘sledky ze obou v˘‰e uveden˘ch studií by mûly b˘t impul-
zem pro vznik nov˘ch randomizovan˘ch studií na vy‰‰í kva-
litativní úrovni. V klinické praxi bychom tyto v˘sledky mûli
vyuÏívat obezfietnû. Obezfietnost v na‰ich podmínkách zna-
mená dodrÏovat schválené indikace podání erytropoertinu
u solidních nádorÛ, vãetnû hladin hemoglobinu. A ty jsou násle-
dující.
EPO je indikován u anémie chronick˘ch chorob pfii poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 110g/l reÏimÛ s radioterapií
a pfii poklesu pod 100 g/l u chemoterapeutick˘ch schémat.
Cílová hladina hemoglobinu by mûla dosáhnout alespoÀ 120
g/l a nemûla by pfiesáhnout hladinu hemoglobinu 140 g/l.
Korekce anémie pfiiná‰í zv˘‰enou kvalitu Ïivota nemocn˘ch,
stejnû tak reoxygenace nádoru vy‰‰í úãinnost protinádorové
léãby. Indikace erytropoetinu podléhá stejn˘m obecn˘m kri-
tériím, jako jakákoli jiná léãba, zfiejmû se nehodí pro nemoc-
né s fyziologickou hladinou hemoglobinu a rychl˘ nárÛst
hemoglobinu o více neÏ 20g/l mÛÏe b˘t nebezpeãn˘ pro moÏ-
né kardiovaskulární komplikace.

Poznámka: pojem erytropoetin zahrnuje v sobû jak erytropoetin alfa, tak
erytropoetin beta. Jejich rozli‰ení v textu nepovaÏuje autor vzhledem
k dané problematice za potfiebné.
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