A rekombinans human erythropoietin
adagolasa soran kialakulo,
csak a vorosvértestvonalat érinto
vérszegénység (PRCA) és el6fordulasa
az. onkoloégiai gyakorlatban

Lehoczky Otto6

Orszagos Onkologiai Intézet, Budapest

A tobb mint 15 éve forgalomba kertilt rekombinans human erythropoietin-készitmények alkalmazasa
soran specialis vérszegénységi formara figyeltek fel. Az anti-erythropoietin ellenanyagok okozta és ki-
zérolag a vorosvértestvonalat érinté vérszegénység kronikus vesebetegek kezelése soran jelentkezett.
Miutan a rhuEPO-kezelést onkologiai betegekben is végzik, felmertlt a kérdés, vajon a szolid tumorok
kezelésekor is kialakul-e ez a mellékhatas. Utobbi esetre akkor lehet gondolni, ha a daganatos beteg
rhuEPO-kezelése soran a vorosvértestvonalra korlatozodo vérszegénység klinikai képe mellett a PRCA-t
okozo egyéb allapotokat (pl. immunbetegségek), thymomat, virusfertézéseket (pl. parvovirus B12, he-
patitis B, C) kizérjak és anti-erythropoietin ellenanyagot is sikertilt kimutatni. A szerz6 a PRCA esetek-
161 52616 irodalmi adatokat Osszesitette és megdllapitotta, hogy carcinomas beteg thuEPO-kezelése so-
ran ilyen mellékhatasrél nem talalhaté beszamolé. Ugy ttinik, ennek egyik lehetséges magyarazata a
vesebetegekhez képest joval révidebb idejii kezelés. Miutan a carcinomas betegek kozétt anti-rhuEPO
ellenanyag-pozitiv PRCA-t eddig nem jelentettek, az anémia kezelésére - az el6irdsok betartasa mellett
- az EPO-kezelés biztonsagosan végezhets. A vesebetegekben megfigyelt mellékhatas el6fordulasa fel-
hivja a figyelmet az alkalmazasi el6irdsok pontos betartasara. Magyar Onkologia 48:163-166, 2004

A special form of anemia was observed during the treatment with recombinant huméan erythropoietin
having been applied for more than 15 years. The pure red-cell anemia due to antibodies against
erythropoietin was described in chronic renal failure patients. Since oncological patients are also treated
with thuEPO it is interesting to know whether this side effect could be observed in the patients with solid
tumors as well. It should be considered in tumorous patients when coexistence of antibodies against
rhuEPO with pure red-cell aplasia is demonstrated, and its other causes as immunological disease,
thymoma, viral infections (eg. Parvovirus B12, Hepatitis B or C) are exluded. The author collected
literature data and found the absence of reports on this side effect in cases of treatment with rhuEPO in
cancer patients. The thuEPO treatment is a safe method for the cure of cancer anemia as antibodies
against tThuEPO have not been shown together with PRCA among cancer patients. The possible
explanation could be the shorter application time in cancer compared to the chronic renal failure
patients. The side effect observed in chronic renal failure patients calls the attention to the precise
compliance with the instructions of the manufacturers. Lehoczky O. Pure red-cell anemia due to recombinant
humdn erythropoietin and its status in the oncological practice. Hungarian Oncology 48:163-166, 2004
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A génsebészet egyik legsikeresebb eredménye a
vérszegénység kivédésére ill. kezelésére alkalma-
zott erythropoietin (EPO) el6éllitasa. Az EPO kli-
nikai alkalmazasa az 1980-as évek végétdl valt le-
hetségessé (4, 15). A thuEPO eleinte az emberi
EPO-nek megfeleld, szialsavat tartalmazo, harom
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szénhidrat oldallanchol allo gyogyszert jelentett
(EPO-alfa), majd késébb ennek a csalddnak tjabb
tagjai (EPO-béta, EPO-omega, darbopoetin) is for-
galomba kertiltek (1, 7, 19, 22, 23). Az tjabb ké-
szitményekben részben a szénhidrat oldallanc
szerkezete, részben a szama (darbopoetin) valto-
zott, aminek kovetkeztében megnétt a molekula-
suly és a felezési id6. A rhuEPO-alfa harom forma-
ban (Eprex, Epogen, Procrit) is jelen van a gyogy-
szerpiacon. Bar a hatéanyag mindegyik esetben
azonos, a stabilizalasra alkalmazott szerekben és a
forgalmazasi tertletben eltérnek. Az elébbit az
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USA-n kiviil, az utébbi kett6t pedig az USA-ban for-
galmazzdk. Ki kell emelni, hogy a dolgozat célja-
ként szerepl6 PRCA mellékhatasrol a Procrit ké-
szitménnyel kapcsolatban nem tortént feljegyzés.
A rekombindns technikaval készitett gyogy-
szer(eke)t (rekombinans human erythropoietin,
rhuEPO) eleinte vese- és hematolégiai daganatos
betegek anémidjanak kezelésében alkalmaztak
(4), s az 1990-es évek masodik felétél hasznalato-
sak az onkologiai betegellatas szélesebb kérében
az egyéb szolid tumorok kezelése soran kialakulo
vérszegénység ellatasaban is. Mikozben a rhuEPO-
nel vilagszerte igen nagyszamu vesebeteg anémia-
jat sikeresen kezelték, 1996-ban napvilagot latott
Peces és mtsainak kozleménye, amelyben egy szo-
katlan mellékhatasrol tudositottak (21). Egyik
hemodializalt betegiikben a rhuEPO adagolasa
eredménytelenné valt, a készitmény dozisanak
emelése ellenére a hemoglobin- (Hb) szint csok-
kent és a szérumaban IgG tipust rhuEPO-ellenes
antitestek jelentek meg. Késébb bebizonyosodott,
hogy az anémianak ez a specialis formaja csak a
vorosvértestvonalat érinti: a csontveld vorosvér-
test-eldalakjaibol nem keletkezik az oxigénszalli-
tasra alkalmas, érett vorosvértest. A vérszegény-
ségnek ezt a formajat csak vorosvértestvonalat
érint6 vérszegénységnek (pure red-cell anemia,
PRCA) nevezik. Annak kiemelésével, hogy az on-
kolégiai gyakorlatban a mai napig egyetlen rdkos
beteghben alkalmazott, egyetlen rhuEPO-készit-
ménnyel kapcsolatban sem fordult el6 hasonld,
rhuEPO-ellenes antitest okozta vérszegénység, az
emlitett kozlemény 6ta tobb vesebetegben is meg-
figyelték ezt a mellékhatast. Bar a nagyszamu
(tébb milli6 injekciot jelentd) kezeléshez képest
csak elenyészoen kis szamban fordult el6 PRCA, a
rhuEPO alkalmazas soran gondolni kell a sulyos
szovédmény kialakuldsanak lehetdségére. Ezért
meriilt fel annak igénye, hogy az irodalom erre vo-
natkozd részét dsszesitsiik.

PRCA - nemcsak EPO-indukalt
korallapot

A PRCA olyan, progressziven fejl6dg, stlyos, a vo-
rosvértestvonalra korlatozodd vérszegénység,
amelynek soran az egyébként normalis csontveld-
b6l csaknem teljesen eltinnek a vorosvértest-elé-
alakok. Az elégtelen vorosvértestképzést jelzi a re-
ticulocyta-szam igen alacsony (<10 000/mm?) ér-
téke (8). A korallapot tébb ok miatt is kialakulhat.
Lymphoproliferativ megbetegedések, virus- (elsé-
sorban a Hepatitis A,B,C és B19 parvovirus) ferté-
zések (9,14,18), szisztémas autoimmun betegség
(szisztémas lupus) (16) vagy rheumatoid arthritis
(3) ugyanugy szerepelhet a PRCA okai kézott,
mint pl. a thymoma (az esetek kb. 5%-aban) (8).
Tobb gyogyszer (azathioprin, phenytoin, dyphen-
hydantoin, chloramphenicol, procainamid, isonia-
zid, rituximab, mycophenolate, mofetil, sodium
valproat, zidovudine, allopurinol, leuprolide, stb.)
is okozoja lehet (3, 14). A PRCA kialakuldsdban a
szamos okon kivill - bar egyelére igen ritkanak
mondhatéan - a thuEPO alkalmazasa is szerepet
jatszhat (4, 8,17, 18).
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A thuEPO-indukalt PRCA

Casadevall és mtsai 1996-ban arrél szamoltak be,
hogy egyik rhuEPO-kezelt betegiik szérumdban
PRCA-t okozo, az EPO molekula fehérjerészéhez
kapcsolodo és igy az EPO-t semlegesit6 ellenanya-
gokat mutattak ki ELISA (enzyme linked immuno-
sorbent assay) modszerrel (5). A szerz6k megemli-
tették, hogy korabban Jepson és Lowenstein két
betegében 1968-ban, valamint Peschle és mtsai egy
betegiikben a kialakult PRCA miatt mar 1975-ben
felvetették az erythropoietin-ellenanyagok leheté-
ségét. Ezekben az esetekben csak az erythroblastok
vagy az erythropoietinre valaszolo mas sejtek elle-
ni IgG-szint alapjan gondoltak a specidlis antitestek
1étére, de tisztitott EPO hijan ekkoriban bizonyité-
kuk még nem volt (5).

Casadevall és mtsai 2002-ben 13 Gjabb, 1998 és
2000 kozott rhuEPO-val kezelt kronikus vesebeteg-
ben kialakult PRCA esetrél szamoltak be (4). A szé-
rummintdkban olyan antitesteket mutattak ki,
amelyek a normalis csontveldsejtek altal kivaltott
in vitro erythroid koloéniaképzést gatoljak. A gatlast
a hozzaadott epoetin felfiiggesztette. Valamennyi
beteg kezdetben reagélt a thuEPO-re, majd hirte-
len stlyos, transzfuziot igénylé PRCA alakult ki. A
betegek koziil tizenkett6t EPO-alfa, egyikiiket pe-
dig EPO-béta készitménnyel kezelték, valamennyi
esetben szubkutan adagolassal. A PRCA 3-67 ho-
nappal a terapia elkezdése utan jelentkezett. A
PRCA diagnoézisanak felallitasakor ELISA moédszer-
rel vizsgaltak a szérummintdkban az EPO-szintet,
és azt talaltak, hogy 10 betegben az kimutathatat-
lan volt, 3 betegben pedig nem haladta meg a nor-
malis szintet. Ez az addigi PRCA esetekhez képest
varatlan volt. Az egyéb okbdl kialakult PRCA ese-
tekben altalaban kifejezetten magas EPO-szintet
mértek, igazolvan, hogy a gatlas a csontveli
vorosvértest-eléalakokat érintette, amin a szerve-
zet az endogén EPO-szint emelésével probalt javi-
tani. Az ellenanyagok kovetkeztében kialakult
PRCA-nak az a magyarazata, hogy a természetes és
a mesterséges EPO nagyfokban hasonlé szerkeze-
td, ezért az antitestek nemcsak a thuEPO-hoz, ha-
nem a sajat EPO-hoz is kotddtek, ezért az endogén
EPO-szint alacsony maradt. Az ellenanyagok f6-
ként a fehérjerészhez, s kevéssé a szénhidratlanc-
hoz kapcsolodtak. A betegeket altalaban immun-
szuppreszsziv kezelésben (szteroid, ciklofoszfamid
vagy immunglobulin) részesitették, aminek ered-
ményeképpen tobbségiikben (9/13) az ellenanyag-
szint csokkent vagy megsziint. A maradék 4/13 be-
tegben az ellenanyagszint valtozasarél nem volt
adat. A szerzok azon megfigyeléstikre alapozva,
miszerint az ellenanyag keresztreakciot mutatott a
kereskedelemben taldlhaté egyéb rhuEPO-készit-
ményekkel is, azt ajanljak, hogy a PRCA fellépte
utan a rhuEPO-kezelés azonnali felfiiggesztése ja-
vasolt és semmiképpen nem tanacsoljak masik
rhuEPO-készitménnyel a kezelés folytatasat. A
szerz6k megallapitottak, hogy valamennyi beteg a
rhuEPO-t szubkutan adagolta. Ez megerdsiti a 1é-
gebbi ismereteket, miszerint a szubkutan adagolas-
ra az intravéndshoz képest nagyobb antigenicitas
jellemz6 (14). A szubkutan adagolds, még a PRCA
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eseteket megel6zéen, foként az USA-ban kezdett
terjedni, miutdn kényelmesebb és olcs6bb, mint az
intravénas adagolasi forma. Bunn a fentiekhez fii-
z0tt szerkeszt6i Osszefoglaléjaban 25 masik, Eurépa
egyéb orszagaiban megfigyelt hasonlo esetet emlit,
kiemelve azt, hogy az USA-ban ez a probléma 1é-
nyegesen kisebb (3).

Gershon és mtsai a Casadevall-féle cikkre rea-
galva azt kézolték, hogy az amerikai Elelmiszer és
Gyogyszerellenérz6 Hatdsag (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) Med-Watch gyogyszervizsgala-
ti adatbazisaban 1997 juliusa és 2001 decembere
kozott 82 PRCA esetet regisztraltak. A 82 EPO-
alfa-kezelést Epogen és Eprex készitményekkel
végezték. A hatéanyag mindkét készitmény ese-
tén EPO-alfa, az Epogent csak az USA-n beltl, az
Eprexet az USA-n kiviil forgalmazzak. Az adatba-
zis szerint 4 beteg Epogen-, 78 pedig (tartalmazva
a Casadevall-féle betegek adatait is) Eprex keze-
1ést kapott. A PRCA kialakulasanak ideje a diagno-
zisig mintegy 7 honap (szélséértékek 1 honap és 5
év). A PRCA ritkasagat jelzi, hogy az 1997-ben
16,8 millig, a 2001-ben pedig 30,9 milli6 Eprex in-
jekcio mellett csak 78 esetet figyeltek meg (11)!

Casadevall és Mayeux 2002 majusaban 39 be-
tegben kimutatott thuEPO elleni antitestrdl sza-
moltak be (6) a Gershon és mtsai altal irt levélre
(11) vélaszolva. A betegek koziil 36 Eprex, 2 kiza-
rolagos Neorecormon kezelést kapott, 1 pedig a
diagnozis felallitasa el6tt tért at Eprexrél Neore-
cormon kezelésre. Kiemelték, hogy a Gershon al-
tal Osszegytijtott 82 PRCA-s beteg kozott olyanok
is szerepeltek, akikben az ellenanyag-kimutatas
nem ismert (6). 2003-ban Kriiger és mtsai k6zol-
ték a 68 éves kronikus vesebeteg férfibetegtikben
kialakult rhuEPO-ellenes antitestek kovetkezté-
ben kialakult PRCA-t. A beteg a PRCA kialakula-
sat megel6z6en EPO-béta-kezelést kapott (17).

Eckart és Casadevall 2003-ban kozolt 9sszesité-
sében (8) tobb - személyes informacién alapuld,
de hivatalos kozleményben még nem ismertetett
- antitest-kimutatassal is igazolt PRCA eset szere-
pel. Ezek szerint az eddigi ismeretekkel ellentét-
ben az USA-ban is fordult el6 EPO-alfa-kezelést ko-
vetd PRCA: A Maronitél (Amgen) 2003. janudrbol
szarmazo informaci6 szerint 4 ilyen esetet regiszt-
raltak, igaz a kozlemény a készitmény nevét nem
emliti. Ugyancsak személyes informdciéra (Froh-
lich, Hoffmann-La Roche) hivatkozva 3 EPO-béta-
kezelést kovetd PRCA esetet is megemlitenek, igy
a Casadevall és Kriiger altal emlitett 2 beteggel
egyitt a gyart6 ismeretei szerint 5 EPO-béta-ke-
zelést kovet6 PRCA eset ismeretes. A mai tuda-
sunk szerint a legfiatalabb EPO-készitménnyel, a
darbopoetinnel még nem figyeltek meg PRCA-t
(8). Az irodalomban megjelent thuEPO-kezelése-
ket kéveté PRCA esetek Osszesitése az 1. tdbldzat-
ban olvashat6. Ebben a valos életben kialakult
PRCA eseteknél nyilvanvaléan kisebb érték szere-
pel, hiszen nem mindegyik beteg adata szerepel az
eddig megjelent kozleményekben. A Johnson &
Johnson honlapjan olvashatéan 2002. december
31l-ig a cég ismeretei szerint Osszesen 224 PRCA
eset volt megfigyelhetd, koziliik 61 esetet még
vizsgalnak. A fennmaradé 163 esetbdl 142 esetben
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rhuEPO-alfa (Eprex) és 21 betegben egyéb alfa
vagy béta tipusi EPO-készitményt alkalmaztak.
Valamennyi emlitett beteget kronikus vesebeteg-
ség miatt kezelték (13).

A fenti megfigyeléseket feldolgozva a gyartok
megvizsgaltak, hogy milyen okok vezethetnek a
PRCA ill. az EPO elleni antitestek kialakulasidhoz,
ill. mi lehet az egyes rhuEPO-készitmények eltéré
antitesttermelés-indukalé hatdsanak hatterében.
Kidertlt, hogy a stlyos mellékhatas fellépte Ossze-
fiigghet az adagolasi moddal: valamennyi Eprex
okozta esetben a betegek szubkutan adagoltak a
gyogyszert. Ennek felismerését kovetéen az Eprex
gyartdja a kronikus vesebetegek kezelésekor 2003-
tol kizarolag a vénas beadast ajanlja. Az EPO-béta
és a darbopoetin gyartoja a készitményeik alkalma-
zasa soran kialakul6 ritka el6fordulas alapjan az
adagolasi el6irasait nem valtoztatta meg. Az USA-
ban és az azon kivil megfigyelt EPO-alfa okozta an-
titestképzodések kozotti killonbségben valdszint-
leg az is szerepet jatszik, hogy az amerikai készit-
ményben alkalmazott human szérumalbumint az
eurdpai gyogyszerhatdsagi el6irasoknak megfelels-
en kivontak az Eur6paban alkalmazott készitmény-
bél és Polysorbat 80-nal és glicinnel helyettesitet-
ték. Feltételezik, hogy a huméan albumin-mentes
készitmény - foként megemelkedett hémérséklet
esetén - kevéshé stabil, és felvetik az eldretoltott
fecskendékben a sikosito céllal alkalmazott
szilikon esetleges szerepét is. Az el6z6ek miatt az
Eprex tarolasi el6irasat a gyartok megvaltoztattak,
és ellendrzott, hiitott tarolast javasolnak. Az EPO-
béta-készitmények ugyancsak humén albumintél
mentesek, de a stabilizalo 6sszetétele eltér az EPO-
alfanal alkalmazottdl, s ez is magyarazhatja a PRCA
ritkabb el6fordulasat. Az EPO-alfa alkalmazasa so-
ran regisztralt PRCA magasabb szdamanak masik
oka az is lehet, hogy nem teljesen megfelel6 az ed-
digi gyogyszermellékhatast regisztralo rendszer.
A pontos és egységes ellendrzést szolgalo rendsze-
rekben (pl. az amerikai FDA, az Egyestlt Kiraly-
sag-beli MCA [Medical Control Agency, Gyogyszer-
ellendrz6 Ugynokség]) a tovabbiakban a rhuEPO
okozta PRCA esetekben kézolni kell az ellenanyag-
kimutatas tényét is (12).

Az MCA-nak a vilaghalon is olvashato 6sszefog-
lalgjdban kiemelik, hogy a semlegesité (neutraliza-
16) antitestek keresztreakci6t mutatnak vala-
mennyi erythropoeticus anyaggal (EPO-alfa, -béta,
darbopoetin) és az endogén EPO-nel is. A még cse-
kélynek mondhat6 adatok alapjan az ellenanyagok
az 1gG csoport G1 vagy G4 alcsoportjaba tartoznak.

1. tabldzat.
RhuEPO-kezelések
sordn fellépett PRCA
esetek az irodalomban

Szerzé Megjelenés Betegek  rhuEPO Irodalom
éve szama tipusa
Peces 1996 1 Alfa 21
Casadevall 1996 1 Alfa 5
Casadevall 2002 13 Alfa (12), béta (1) 4
Gershon 2002 82%& Alfa 1
Casadevall 2002 394 Alfa (36), béta (3) 6
Kriger 2003 1 Béta 17
Eckart 2003 7 Alfa (4), béta (3) 8
Megjegyzés: $tartalmazza Casadevall 13 betegét, &nem minden esetben tértént ellenanyag-
meghatérozas, *tartalmazza Casadevall el6z6 13 betegét is
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A PRCA kimondasahoz csontvelg-aspiratum vagy

-biopszia végzése, az EPO-ellenes ellenanyagok ki-

mutatdsdhoz pedig immunoassay vagy bioassay

alkalmazésa sziikséges. A legmegbizhatobb ered-
mény a radioimmunprecipitaciés assay (RIP) vizs-
galattal kaphat6. Az ELISA-vizsgalat szintén hasz-
nalhato, bar az el6z6hoz képest gyakrabban ad té-

ves negativ vagy téves pozitiv eredményt (12).

Az antitest okozta PRCA gyantjanak felveté-
séhez az eddigiek alapjan

1. az EPO-készitmény legalabb 3 héten at tarto
adagolasa,

2. az EPO-készitmény adasa ellenére bekovetkezd
megmagyarazhatatlan Hb-szint-csokkenés (0,1
g/dl/nap) vagy a Hb-szint tartasdhoz legalabb 1
E/hét dozisu transzfiizio szitkségessége,

3. a 10 000/mikroliter értéknél kisebb reticulo-
cytaszam,

4. mindekozben a vérképben normalis értéki
fehérvérsejt- és thrombocytaszam,

5. csontveld-aspiratumbol az egyébként norma-
lis sejtképben az erythroblastoknak 5%-nal ki-
sebb jelenlétének igazolasa,

6. EPO-ellenes ellenanyagok kimutatasa és

7. egyéb okok, mint pl. parvovirus Bl9-fert6zés
IgM-titerrel és PCR-rel torténd kizarasa csakugy,
mint a thymoma, lymphoma vagy szolid tumo-
rok hianyanak bizonyitasa, a friss Hepatitis B-,
C- és HIV-fertdzés kizarasa sziikséges (12).

A korallapot kezelésére nincs egyértelmt javaslat.
A legtobb beteg kortikoszteroidot, ciklofoszfami-
dot, ciklosporint kapott, és tobbségiikben a kezelés
sikeres volt. A plazmacsere is lehetséges kezelési
forma, de 6nmagaban nem, csak citotoxikus terapi-
aval egyiitt javasoljak. Az igen kicsiny szamban al-
kalmazott csontveld-atiiltetés bizonyult a leghaté-
konyabb kezelésnek (mind a 4 betegben), bar en-
nek egyértelmit oka még ismeretlen (12).
Végezettl ki kell emelni, hogy valamennyi is-
mertetett esetben kronikus vesebetegek thuEPO-
kezelése kapcsan figyeltek fel a PRCA kialakula-
sara. Az onkolégiai gyakorlatban is mar tobb éve
alkalmazzdk e készitményeket, azonban eddig
ilyen mellékhatasrol nem tortént emlités. Ennek
egyik okaként szamitasba lehet venni azt, hogy -
foként a szolid tumorok esetén - a kezelés a vese-
betegekkel ellentétben sokkal rovidebb ideig tart.
Magyarorszagon csaknem egy éve van lehet6ség
arra, hogy a thuEPO-készitményekkel olyan pete-
tészekrakos betegeket kezeljiink, akik az igen
anemizal6 platinakezelés (2, 10, 20) kdzben val-
nak vérszegénnyé. Az irodalmi adatok ismereté-
ben valamennyi rhuEPO-készitmény biztonsaggal
adhato ebben az indikaciéban, szubkutan adagola-
si formaban is. Természetesen a fentiek ismereté-
ben a kezel6orvosnak a gyartok altal ajanlott taro-
lasi és adagolasi formakra nagy figyelmet kell for-
ditania, és elengedhetetlen, hogy barmilyen eset-
leges mellékhatast megfelel6en regisztraljanak.
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