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Juz ponad sto lat temu zaktadano wystepowa-
nie w surowicy krwiotworczych czynnikéw
wzrostu (hematopoietic growth factors, HGF),
gdy zaobserwowano, ze surowica pobrana
od krélikéw, ktérym upuszczono poprzedniego
dnia krew, podana zdrowym krélikom induko-
wafa u nich retikulocytoze i wzrost hematokry-
tu. W minionym wieku wspélne prace, badania
przedkliniczne i kliniczne doprowadzity do opra-
cowania rekombinowanych krwiotwérczych
czynnikow wzrostu, ktére byty w stanie zmniej-
szy¢ r6znego typu niedobory krwinek u cho-
rych, u ktérych wystepowaty wzgledne czy
bezwzgledne niedobory odpowiednich endo-
gennych czynnikéw wzrostu. W praktyce kli-
nicznej powszechne zastosowanie znalazty dwa
z nich: erytropoetyna alfa (EPO) i czynnik sty-
mulujgcy kolonie granulocytéw (granulocyte co-
lony-stimulating factor, GCSF).
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Glikoproteinowy hormon EPO wytwarzany
jest gtownie w komérkach okofocewkowych
nerek w odpowiedzi na niewystarczajace za-
opatrzenie w tlen. Erytropoetyna wytwarzana
jest réwniez w okresie prenatalnym przez he-
patocyty, mozna jg wykry¢ w moézgu, jednak
bariera krew-mdzg zapobiega przenikaniu
EPO z osrodkowego ukfadu nerwowego
do krwi obwodowej. W obrebie szpiku erytro-
poetyna wigze sie ze swoistymi receptorami
znajdujacymi sie na prekursorach krwinek
czerwonych — komérkach krwiotworczych
ukierunkowanych linii krwinek czerwonych
poznego stadium (CFU-E). W zaleznosci
od stezenia erytropetyna zwieksza wytwarza-
nie krwinek czerwonych przez zmniejszenie
propordji komdrek ukierunkowanych linii krwi-
nek czerwonych péznego stadium ulegajacych
apoptozie do komoérek proliferujgcych.

Dostepnosc rekombinowanej ludzkiej ery-
tropetyny (tHUEPO) w duzym stopniu wptywa
na jej powszechne stosowanie kliniczne u cho-
rych na przewlekig chorobe nerek. Z powodu
niedostatecznego wytwarzania erytropoety-
ny 25% chorych na przewlekig chorobe nerek
wymaga wielokrotnych transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych, aby utrzymac prawidto-
we wartosci hemoglobiny. U wiekszosci cho-
rych, ktdrzy muszg otrzymywac transfuzje,
rHUEPO moze przywrdci¢ odpowiednie wy-
twarzanie krwinek czerwonych. Mimo Zze re-
kombinowana ludzka erytropoetyna moze
zaostrzy¢ istniejgce nadcisnienie tetnicze krwi,
to wyréwnanie niedokrwistosci z czasem zapo-
biega wystapieniu krazenia hiperdynamiczne-
go. W badaniach do$wiadczalnych wykazano
rowniez, ze EPO ma bezposrednie dziatanie
ochronne na serce i ukfad nerwowy i moze
spowolni¢ progresje choroby nerek.

Erytropoetyna zmniejsza réwniez niedo-
krwistos$¢ wystepujacg w przebiegu innych
przewlektych choréb, w ktorych jej wytwa-
rzanie jest niewystarczajace i ma zwigzek
z nasileniem niedokrwistosci, takich jak np.
nowotwory, zespoty mielodysplastyczne, na-
byta niedokrwistos¢ aplastyczna i zespét na-
bytego niedoboru odpornosci (AIDS). Chociaz
bezwzgledny wzrost stezenia hemoglobiny

u tych chorych, w poréwnaniu do osob z prze-
wlekig chorobg nerek, jest mniejszy, to w wie-
lu badaniach klinicznych wykazano, ze terapia
EPO powoduije u nich znaczng poprawe jako-
$ci zycia.

Noworodki, u ktérych wystepuje niedo-
krwistos¢ hipoproliferacyjna wczesniakow lub
niedokrwistos¢ spowodowana mniejszg rege-
neracjg w nastepstwie choroby hemolitycznej
noworodkoéw, leczone erytropoetyng, wyma-
gaja mniejszej liczby przetoczen. Nie wiado-
mo jednak, czy leczenie EPO zmniejsza liczbe
ekspozydji chorego na krew dawcow. Konse-
kwentne przestrzeganie zasad przetoczen
krwi moze by¢ skuteczniejsze w osigganiu
tego celu niz podawanie EPO.

Darbepoetyna alfa charakteryzuje sie dtuz-
szym okresem péttrwania niz EPO, co spowo-
dowane jest zmieniong pozycjg pieciu
aminokwaséw w czasteczce. Mozna jg stoso-
wac co miesigc w poréwnaniu do podawania
erytropoetyny jeden do trzech razy w tygo-
dniu. Kliniczne wytyczne odnoszace sie do
chorych na nowotwory traktujg poza tym dar-
bepoetyne i erytropoetyne jako réwnowazne
w aspekcie stosunku ryzyka do korzysci.

Jedli chorzy nie odpowiadaja na zastoso-
wanie erytropoetyny wiasciwym wzrostem
stezenia hemoglobiny, nalezy rozwazy¢ wy-
stepowanie innych przyczn niedokrwistosdi,
takich jak utajona utrata krwi czy hemoliza.
Najczestszymi przyczynami nieodostatecznej
odpowiedzi na leczenie EPO sg niedobory ze-
laza, zakazenia uktadowe i niewtasciwe daw-
kowanie. Rzadziej gorsza odpowiedz na EPO
moze by¢ spowodowana niedoborami wita-
miny B,,, folianéw czy biatka z pozywienia,
choroba nowotworowa, nadczynnoscia przy-
tarczyc i zatruciem glinem.

Czynnik stymulujacy kolonie granulocy-
tow (GCSF) wytwarzany jest przez limfocyty T,
monocyty, makrofagi, komaorki $rodbtonka i fi-
broblasty w odpowiedzi na réznorodne sy-
gnaty pochodzace z substancji powstajacych
w przebiegu zakazenia, do ktorych naleza
endotoksyny, czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF @) i interleukina 1 (IL-1). Kiedy pofa-
czy sie z receptorami na powierzchni
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prekursordw granulocytéw, pobudza po-
wstawanie puli granulocytéw obojetnochton-
nych dzieki stymulacji prekursoréw do wejscia
w cykl komdrkowy i hamowaniu apoptozy. Po-
nadto GCSF bezposrednio nasila chemotaksje
granulocytéw obojetnochtonnych i ich wiasci-
wosci bakteriobojcze. Standardowa dawka
GCSF wynosi 5 ug/kg/24 h. Poza okresem no-
worodkowym preferuje sie podawanie GCSF
podskéme. W okresie noworodkowym poda-
je sie ten czynnik podskomie i dozylnie. Obie
drogi podania charakteryzuje taka sama far-
makokinetyka.

W badaniach klinicznych wykazano, ze
GCSF ma istotne dziafanie wspomagajace
u dzieci chorych na nowotwor. Jesli preparat za-
znie sie podawac w ciggu 24 h po zakoncze-
niu terapii hamujacej czynno$¢ szpiku, GCSF
skarca czas trwania jatrogennej neutropeni,
zmniejsza czestos¢ wystepowania udokumen-
towanych zakazen i skraca czas hospitalizadji,
jednak nie wykazano, aby zmniejszat czestosc
zgondéw w przebiegu zakazen. W rezultacie
GCSF pozwala na zastosowanie wiekszych da-
wek lekéw cytostatycznych i intensyfikacje le-
czenia, skracajgc jednoczesnie okres miedzy
cyklami- chemioterapii. Poza zastosowaniem
w onkologii GCSF moze zmniejszy¢ chorobo-
wos¢ i smiertelnos¢ spowodowang zakazenia-
mi u chorych na neutropenie cykliczna, ciezkie
nawracajace zakazenia, ciezkg wrodzong neu-
tropenie czy zespoly przebiegajace z niewydol-
noscig szpiku.

Zdolno$¢ GCSF do zmniejszania umieralno-
$ci w przebiegu zakazen badano u wezesnia-
kow, u ktdrych wytwarzanie granulocytow
obojetnochtonnych byto zmniejszone i wyka-
zywaty one zmniejszong chemotaksje i aktyw-
nos¢ przeciwbakteryjing w  poréwnaniu
do starszych dzieci. Niestety, w kontrolowanych
badaniach randomizowanych, w ktorych pre-
paraty GCSF podawano profilaktycznie lub no-
worodkom z udokumentowang posocznica,
nie wykazano zmniejszania umieralnosci. Pew-
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ne korzyéci mozna jednak zaobserwowac
u wezesniakow z bardzo mafg masg urodze-
niowa, u ktérych udokomentowano zakazenie
ze wspotistniejacg neutropenia.

Erytropoetyna i GCSF stanowig wazny do-
datek w terapii wspomagajacej u dzieci z cho-
robg nowotworowg. GCSF skraca czas trwania
jatrogennej neutropenii, a EPO zmniejsza ko-
niecznos¢ przetoczen i poprawia jako$c zycia.
Podobnie jak wszystkie hormony ludzkie, HGF
dziafaja plejotropowo. Niektore z dziatan, spo-
za ukfadu krwiotwérczego, mogg by¢ wyjatko-
wo niebezpieczne dla chorych na nowotwor.
Na przyktad w randomizowanych badaniach
klinicznych u dorostych chorych leczonych EPO
wykazano znaczny wzrost ryzyka wystapienia
choroby zakrzepowo-zatorowej. Na szczedcie
wydaje sie, ze powikfania zakrzepowo-zatoro-
we wystepujg rzadziej u dzieci chorych na no-
wotwor.

Zwiekszone ryzyko progresji choroby no-
WOtworowej czy jej wznowy stanowi znacznie
powazniejszy problem. W wielu nowotworo-
wych liniach komérkowych stwierdza sie
ekspresje receptoréw dla EPO lub GCSE W ba-
daniach in vitro oraz na zwierzetach EPO
i GCSF pobudzajg komorki nowotworowe
do wzrostu, hamujac procesy apoptozy i sprzy-
jaja wigczaniu krazacych srodbtonkowych
komaorek macierzystych do podscieliska nowo-
tworu, co prowadzi do tworzenia sie nowych
naczyn krwionosnych (angiogenezy). Te dane
moga wyjasni¢, dlaczego w niektérych bada-
niach randomizowanych stosowanie HGF wia-
ze sie ze zwiekszong czestoscig nawrotow
nowotworow czy tez wystepowaniem wtor-
nych nowotworéw. Teoretycznie u pacjentow,
u ktdrych nie rozpoznano jeszcze nowotworu,
krwiotworcze czynniki wzrostu moga, wyko-
rzystujac te same mechanizmy, pobudzac dal-
szy rozwdj komorek nowotworowych.

Obecnie zaleca sie profilaktyczne stosowanie
GCSF tylko u dzieci otrzymujacych chemiotera-
pie, u ktdrych istnieje prawdopodobienstwo

wystapienia gorgczki neutropenicznej. Dotyczy
to co najmniej 40% chorych. U chorych na no-
wotwory, u ktérych wystepuje jatrogenna obja-
wowa niedokrwistos¢ i stezenia hemoglobiny
nie przekraczajg 10 g/dl (100 g/l) tHUEPO mo-
ze wykazywac korzystne dziatanie. Stosowanie
jej uinnych chorych nalezy uwazac za postepo-
wanie eksperymentalne, ograniczone wytgcznie
do badan Klinicznych.

Komentarz

Historia medycyny jest petna epizodéw kata-
strof wynikajacych z dobrych chedi, gdy wpro-
wadzalismy nowe sposoby leczenia, zanim
zdefiniowalismy potencjalne powikania. Kla-
sycznym przykfadem jest stosowanie napromie-
niania w latach 40. i 50. ubiegfego wieku
w przypadku zapalenia migdatkdw, co skutko-
wato nieoczekiwanie rozwojem raka tarczycy.
Powinnismy zastanowic sie nad ostrzezeniem
dr. Cole'a dotyczacym ryzyka stosowania krwio-
tworezych czynnikéw wzrostu, zanim damy sie
ponies¢ entuzjastycznym obietnicom towarzy-
szacym tej terapii. Czasami, kiedy nie jeste-
$my pewni konsekwencji naszego czynu,
powinnismy zastanowic sie nad madrg sen-
tencjg i powiedzie¢ sobie: ,Po prostu nie réb
nic, wstrzymaj sie!”

Henry M. Adam, MD
Redaktor dziatu W skrdcie
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Nowoczesne srodki pobudzajace linie biato- i czerwono-
krwinkowe szpiku stanowity w chwili ich wprowadzania
do praktyki klinicznej przetom w leczeniu niedokrwisto-
ici lub jatrogennej agranulocytozy. Srodkéw krwiotwor-
czych jest coraz wigcej. W nomenklaturze angielskiej
nazywajg sie ESA — erythropoiesis stimulating agents. Na-
lezg do nich erytropoetyny o réznej budowie (a., B, Q),
darbepoetyna o oraz CERA (continuous erythropoiesis
receptor activator). Ten ostatni Srodek jest aktywatorem
receptora erytropoetyny w komoérkach macierzystych
szpiku. Leki te (ESA), niezaleznie od zr6znicowanego me-
chanizmu dziatania, podawane dozylnie lub podskérnie,
wywoluja to samo dzialanie — wzmozone wytwarzanie
krwinek czerwonych i wzrost stezenia hemoglobiny, stad
tez ich szerokie zastosowanie w medycynie oraz (nieste-
ty) w dziataniach dopingowych u sportowcéw. Pomijajac
to ostatnie — naganne z etycznego punktu widzenia poste-
powanie — leczenie ESA przynosi chorym z przewlekta
niedokrwistoscig wiele korzysci klinicznych. Wymienio-
no je w tabeli. W zasadzie, stosujac odpowiednio wyso-
kie dawki kazdego z ESA, z klinicznego punktu widzenia
mozna dowolnie zwigkszaé stezenie hemoglobiny we
krwi. Z tego powodu istotne byto zdefiniowanie opty-
malnego dla konkretnej grupy schorzen zakresu docelo-
wego stezenia hemoglobiny oraz tempa osiggania tego
stezenia. O ile w przypadku schorzefi onkologicznych
o krétkim wywiadzie stymulacja erytropoezy ma za zada-
nie przywrocié warto$ci poprzedzajace niedokrwisto$é
w przebiegu choroby (lub wywolang jatrogennie), to
w przypadku przewlektej choroby nerek docelowe steze-
nie hemoglobiny jest mniejsze niz u zdrowych o0s6b i wy-
nosi 11-12 g/dl. Wyniki wielu badan wykazaly, ze
przekraczanie tych wartoSci oraz zbyt szybkie osigganie
tego zakresu powoduje powiklania, zwigzane przede

wszystkim z przewleklymi skutkami choroby nerek w za-
kresie uszkodzenia naczyh. U pacjenta narazonego
na zbyt szybkie zwigkszanie i nadmierne stezenie hemo-
globiny moga wystapic ciezkie nadcisnienie tetnicze, po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe i skutki tych patologii
(m. in. udar, zawat lub zakrzepica naczyn). To te powikta-
nia bywaly przyczyna naglych ,,niewyjasnionych” zgo-
néw u sportowcéw, naduzywajgcych ESA w dopingu
(poprawienia wydolno$ci fizycznej przez zwiekszenie
utlenowania mie$ni przy wysokiej liczbie krwinek czer-
wonych i zawyzonym stezeniu hemoglobiny).

Innym ostrzezeniem byly przypadki wybidrezej apla-
zji czerwonokrwinkowej (pure red cell aplasia, PRCA),
jakie opisano kilka lat temu, gtéwnie po stosowaniu jed-
nej z postaci ESA droga podskérng, co powodowato
wzbudzenie wytwarzania swoistych przeciwcial i skutki
kliniczne w postaci wyjatkowo ciezkiej i opornej niedo-
krwisto$ci. Wprawdzie zmiana formuly farmakopealnej
tej postaci ESA wybitnie zmniejszyta zachorowalnos¢
na PRCA, przyklad ten na dlugo ostudzit zapat niekt6-
rych klinicystéw traktujacych przedtem ESA jako bez-
pieczne panaceum na wszelkie postaci niedokrwistoSci.

Podobnie czynnik stymulujacy kolonie granulocy-
tow (GCSF) powinien by¢ stosowany gldéwnie
w leczeniu jatrogennej neutropenii u chorych onkolo-
gicznych, a nie uwazany za uniwersalne narzedzie
terapeutyczne, np. zmniejszajace Smiertelnos¢ w prze-
biegu posocznicy.

Autor artykutu, dr Cole, wyrazit takze obawy o moz-
liwo$¢ stymulacji komérek nowotworowych przez ESA
lub GCSF przez wigzanie obecnych na ich powierzchni
swoistych receptorow. To kolejne memento wskazujace
na konieczno$¢ ostroznosci, z jaka nalezy stosowacé §rod-
ki pobudzajace szpik.

meeta. Udokumentowane i domniemane korzysci stosowania ESA u chorych
z przewlekig niedokrwistoscig oraz przewlekta chorobg nerek

Udokumentowane korzysci stosowania ESA

Domniemane korzysci stosowania ESA

Poprawa jakosci zycia (zalezna od poprawy stanu ogdlnego)
Poprawa wydolnosci wysitkowej

Poprawa zdolnosci postrzegania

Poprawa odpowiedzi immunologicznej

Poprawa ostabionych zdolnosci hemostatycznych

Regresja przerostu lewej komory serca (wskutek niedokrwistosci)

Zmniejszenie chorobowosci ogdlnej
Spowolnienie postepu przewlektej choroby nerek
Zmniejszenie Smiertelnosci u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek
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