ESAV LECBE ANEMIE

ESA v teoril a praxi
u onkologickeho

pacienta

Rekombinantni ristoveé faktory erytropoézy, resp. erytro-
poézu stimulujici faktory (Erythropoiesis-Stimulating
Agents - ESA) predstavuji vyznamnou moznost feSeni
anémie u onkologickych pacientii za dodrzovani podmi-
nek, které prispivaji k bezpecnosti a ucelnosti této pod-
purné lécby. Prehledna doporuceni maji vypracovany
odborné spolecnosti, jako jsou ESMO [1], ASCO/ASH I[2],
NCCN [3] a €OS, respektive Modra kniha €OS [4], které se
v hlavnich otazkach pristupu k lé¢bé s ESA prakticky sho-
duji. Realna praxe pak dale dokresluje moznosti vyuziti
téchto léciv v podpurné lécbé nasich pacienti. Indikova-
ni ESA v klinické praxi u onkologickych pacienta je spise
stale malé a nedopovida sou¢asné urovni poznani s do-
porucenimi odbornych spolecnosti.
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Erytropoézu stimulujici faktory (Erythropoiesis-Stimulating
Agents - ESA) mohou prispéet k udrzeni hladin hemoglobi-
nu, zlepseni kvality zivota, a tim i pribéhu onkologicke lecby.
V situaci omezenych zdroju darcu krevnich transfuzi a narts-
tajici vytizenosti zdravotniho personalu je moznost snizeni
potreby transfuzi diky adekvatnimu vyuzivani ESA rovnéz
velmi dulezitym faktorem. V zavedenych indikacich, v ramci
odbornych doporuceni a s individualnim ohledem na kon-
krétniho pacienta, nepredstavuji ESA dle vysledku velkych
metaanalyz rizikovy faktor kratSiho preziti bez progrese (PFS)
nebo celkového preziti (OS) [5, 6], v Uvahu je vsak nutné brat
rizikovost tromboembolickych komplikaci (risk ratio 1,52; 95%
Cl 1,34-1,74), akcelerace hypertenze (risk ratio 1,30; 95% Cl
1,08-1,56) a dosti vzacné alergicke reakce, ¢i tvorbu neutrali-
zujicich protilatek s rozvojem aplastické (PRCA) anémie [7, 8l.
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Hlavni body doporuceni odbornych spolecnosti ESMO,
ASCO/ASH, NCCN a Modré knihy COS [1-4] se rdmcové
shoduji v tom, ze;

1. Je tfeba uvazovat o moznych jinych pricinach anémie,
nez je vlastni malignita a jeji léCba, a resit problém tomu
odpovidajicim zplUsobem. Zasadni pozornost je nutné
vénovat pripadné pritomnosti deficitu zasobniho Zele-
za pro erytropoezu a nalezité suplementaci (s ohledem
na vliv malignity a chronického zanétu uvadi ESMO jako
stav absolutni deficience zeleza situaci s hodnotou satu-
race transferinu < 20 % a feritinu jiz < 100 ng/mL [nikoliv
< 30 ng/mLl a jako stav funkéni deficience zeleza pak
situaci s hodnotou saturace transferinu < 20% a feritinu
> 100 ng/mL).

2. ESA lze doporucit k reseni anémie u nemyeloidnich
malignit lecenych chemoterapii. Neni tedy doporucovano
fesit pomoci ESA anémie u pacientu bez chemoterapie.
Je doporucovana zdrzenlivost, pfipadné nevyuzivat ESA
u pacientud lecenych chemoterapii s kurativnim zamérem
(napf. Casny karcinom prsu, germinalni nadory atp.). Modra
kniha doporucuje, ze by ESA nemély byt podavany pacien-
tum lécenym radioterapii, ale ESMO kromé chemoterapie
udava vyuziti take u pacientu lecenych (chemo)radioterapii.

3. S ohledem na hladiny hemoglobinu a symptomatologii
lze obecné vyuzivat aplikace ESA pri hodnotach hemo-
globinu pod 100 g/l, pro asymptomatické pacienty jsou
mozné i hodnoty nizsi. Cilova hladina hemoglobinu nema
presahnout hodnotu pres 120 g/L.

4. Davky ESA zaviseji na typu zvoleného léciva a maji byt
podavany nejnizsi ucinné. Lécebna odpovéd by méla byt
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Obrazek ¢. 1: Podkozni aplikace injekce ESA
Zdroj: Foto S. Vokurka

zhodnocena po 4-6 tydnech lecby, pricemz neni-li patrna
zadna odpoved po 6 tydnech, neni doporucovano v aplika-
cich ESA pokracovat.

5. Vysledky studii zamérené na porovnani efektu a bezpec-
nosti biosimilarnich ESA a originalnich molekul u onkolo-
gickych pacientu prokazaly srovnatelné vysledky.

V obdobi ledna az unora 2022 jsem se s onkology z rady
Ceskych pracovist ucastnil odbornych webinara (TEVA,
s.r.oJ, resp. online setkani a diskuzi, zamérenych na re-
alneé vyuziti ESA v nasi kazdodenni praxi. Vyznam tématu
v té dobé byl umocnén i vazbou na pandemii covidu-19,
kdy byla silné vyjadrena problematicka dostupnost darcu
krevnich transfuzi. Vzajemné panovala shoda v uplatnovani
publikovanych doporuceni odbornych spolecnosti a vyuzi-
ti ESA pro onkologické pacienty s nemyeloidnimi maligni-
tami lecené chemoterapii, prioritneé v paliativnim zameéru.

V pripadé veétsiny pacientd lécenych radioterapii nebo
(chemo)radioterapii byla v ramci praktického pristupu
vnimana v této skupiné pacientl predevsim potreba spi-
Se rychlych korekci pfipadné anémie v kratsim casovem

Obrazek . 2: Priprava k podani transfuze
Zdroj: Foto S. Vokurka

useku probihajici onkologicke lécby a soucasné nezridka
i jeji kurativni zamer, ktery vyuziti ESA v této skupiné pa-
cientu pausalné nedoporucuje. Primarné by vsak nemusela
byt moznost uziti ESA u pacientu v této skupiné absolutné
vylucovana, obzvlasté ne v paliativnich indikacich a v ramci
Sirsiho kontextu z davodu vyssiho efektu radioterapie pfri
vhodné a vcas lecene anémii.

Prestoze je pri lecbé s ESA jako hranicni a cilova hodno-
ta hemoglobinu udavana 120 g/l, v realné praxi panuje
shoda za velmi uspokojivé povazovat jiz dosazeni hladin
110-115 g/L. Byla zduraznovana potreba sledovani kineti-
ky vyvoje hodnot jak smérem dolu, tak smérem nahoru,
s cilem za prvé nezvysSovat hladiny nad 120 g/l a za druhée
vcas zahajit pripadnou aplikaci ESA pfi rozvoji anemizace
a necekat s timto az na pokles k 80 g/L. Hladina 9o-100 g/l
je vhimana za optimalni pro rozhodnuti podat ESA, vzdy je
vSak potrebné hodnotit i klinické projevy anemie, ktere se
mohou u ruznych pacientu pri stejne hladiné hemoglobinu
vyrazné lisit. Jako velmi dulezity faktor byla uvedena kvalita
zivota pacienta, ktera byva anémii s hladinami pod 90-100
g/l negativné ovlivnéna I[gl. Hodnoty hemoglobinu pod 80
g/l byvaly vnimany jako takove, kdy lekar uz vétsinou ztraci
moznost volby a podani transfuzi ke korekci se stava spise
pravidlem.

Jednoznacna shoda byla patrna v otazce davkovani ESA,
ktere by se méelo vzdy ridit podle platnych doporuceni vy-
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robcu vybranych leciv. Nékteri lekari preferuji aplikace ESA
v tydennim rezimu pro moznost rychlejsich reakci a Gprav,
Jjini davaji prednost pripravkim s prodlouzenym ucinkem
s ohledem na omezeni poctu aplikaci u pacienta. Byl potvr-
zen duraz na pravidelné sledovani vyvoje hladin hemoglo-
binu pro ovérovani efektu a bezpecnosti lecby s dulezitym
vyhodnocenim po 4-8 tydnech, i kdyz ze zkusSenosti realne
praxe se spise jako rozhoduijici jevi obdobi do 12 tydnu, coz
se u pripravku s davkovacim schéematem q3w vaze spise
az na celkem tri aplikace léciva. Jako prakticky dostatec-
ny lécebny efekt byl potvrzen i stav dosazené stabilizace
hodnot hemoglobinu, kdy nejsou nutné transfuze (lecebny
cil = omezeni potreby transfuzi).

Volba ESA l&Civ s tydennim nebo prodlouzenym intervalem
podavani je spise individualnim rozhodnutim, pricemz vy-
hodou pfipravku s tydennim podanim je udavana moznost
flexibilngji reagovat na zmény hladiny hemoglobinu a v pfi-
pade epoetinu theta pak takeé pfipadné navysit davkovani
ze zakladnich 20 000 IU na 40 000 a maximalné 60 000 1U
s.c. [10].

Substituce Zeleza v pfipadé pfitomnosti deficitu zasobniho
zeleza pro erytropoezu byva spise reSena cestou p. o. pre-
paratu, ale na nékterych pracovistich je zavedena aplikace
rovneéz pomalu intravendzne v infuzi.

Shoda mezi diskutujicimi panovala v tom, ze soucasne
vyuziti ESA v klinické praxi u onkologickych pacientu je
malée a stale neodpovida soucasné urovni poznani s plat-
nym doporucenim odbornych spolecnosti a ze je uzitecne
dosavadni klinickou praxi prehodnotit a zmenit, predevsim
u pacientu s paliativni chemoterapii. Tyka se to i pfipadu
pacientd se symptomatickou anémii a chronickou renalni
insuficienci, typicky napf. pacientl s kastracné rezistentnim
metastatickym karcinomem prostaty. Bylo patrné, ze dis-
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kutované téma vneslo oziveni zajmu o indikace ESA u on-
kologickych pacientu a duvod na jejich vyuziti v denni praxi
vice myslet.
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