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A rekombináns humán erythropoietin
adagolása során kialakuló, 

csak a vörösvértestvonalat érintô 
vérszegénység (PRCA) és elôfordulása

az onkológiai gyakorlatban

Lehoczky Ottó

Országos Onkológiai Intézet, Budapest

A több mint 15 éve forgalomba került rekombináns humán erythropoietin-készítmények alkalmazása
során speciális vérszegénységi formára figyeltek fel. Az anti-erythropoietin ellenanyagok okozta és ki-
zárólag a vörösvértestvonalat érintô vérszegénység krónikus vesebetegek kezelése során jelentkezett.
Miután a rhuEPO-kezelést onkológiai betegekben is végzik, felmerült a kérdés, vajon a szolid tumorok
kezelésekor is kialakul-e ez a mellékhatás. Utóbbi esetre akkor lehet gondolni, ha a daganatos beteg
rhuEPO-kezelése során a vörösvértestvonalra korlátozódó vérszegénység klinikai képe mellett a PRCA-t
okozó egyéb állapotokat (pl. immunbetegségek), thymomát, vírusfertôzéseket (pl. parvovírus B12, he-
patitis B, C) kizárják és anti-erythropoietin ellenanyagot is sikerült kimutatni. A szerzô a PRCA esetek-
rôl szóló irodalmi adatokat összesítette és megállapította, hogy carcinomás beteg rhuEPO-kezelése so-
rán ilyen mellékhatásról nem található beszámoló. Úgy tûnik, ennek egyik lehetséges magyarázata a
vesebetegekhez képest jóval rövidebb idejû kezelés. Miután a carcinomás betegek között anti-rhuEPO
ellenanyag-pozitív PRCA-t eddig nem jelentettek, az anémia kezelésére - az elôírások betartása mellett
- az EPO-kezelés biztonságosan végezhetô. A vesebetegekben megfigyelt mellékhatás elôfordulása fel-
hívja a figyelmet az alkalmazási elôírások pontos betartására. Magyar Onkológia 48:163–166, 2004

A special form of anemia was observed during the treatment with recombinant humán 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 rhuEPO 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 rhuEPO treatment is a safe method for the cure of cancer anemia as antibodies
against rhuEPO 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
humán erythropoietin and its status in the oncological practice. Hungarian Oncology 48:163–166, 2004

A génsebészet egyik legsikeresebb eredménye a
vérszegénység kivédésére ill. kezelésére alkalma-
zott erythropoietin (EPO) elôállítása. Az EPO kli-
nikai alkalmazása az 1980-as évek végétôl vált le-
hetségessé (4, 15). A rhuEPO eleinte az emberi
EPO-nek megfelelô, sziálsavat tartalmazó, három

szénhidrát oldalláncból álló gyógyszert jelentett
(EPO-alfa), majd késôbb ennek a családnak újabb
tagjai (EPO-béta, EPO-omega, darbopoetin) is for-
galomba kerültek (1, 7, 19, 22, 23). Az újabb ké-
szítményekben részben a szénhidrát oldallánc
szerkezete, részben a száma (darbopoetin) válto-
zott, aminek következtében megnôtt a molekula-
súly és a felezési idô. A rhuEPO-alfa három formá-
ban (Eprex, Epogen, Procrit) is jelen van a gyógy-
szerpiacon. Bár a hatóanyag mindegyik esetben
azonos, a stabilizálásra alkalmazott szerekben és a
forgalmazási területben eltérnek. Az elôbbit az
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USA-n kívül, az utóbbi kettôt pedig az USA-ban for-
galmazzák. Ki kell emelni, hogy a dolgozat célja-
ként szereplô PRCA mellékhatásról a Procrit ké-
szítménnyel kapcsolatban nem történt feljegyzés.
A rekombináns technikával készített gyógy-
szer(eke)t (rekombináns humán erythropoietin,
rhuEPO) eleinte vese- és hematológiai daganatos
betegek anémiájának kezelésében alkalmazták
(4), s az 1990-es évek második felétôl használato-
sak az onkológiai betegellátás szélesebb körében
az egyéb szolid tumorok kezelése során kialakuló
vérszegénység ellátásában is. Miközben a rhuEPO-
nel világszerte igen nagyszámú vesebeteg anémiá-
ját sikeresen kezelték, 1996-ban napvilágot látott
Peces és mtsainak közleménye, amelyben egy szo-
katlan mellékhatásról tudósítottak (21). Egyik
hemodializált betegükben a rhuEPO adagolása
eredménytelenné vált, a készítmény dózisának
emelése ellenére a hemoglobin- (Hb) szint csök-
kent és a szérumában IgG típusú rhuEPO-ellenes
antitestek jelentek meg. Késôbb bebizonyosodott,
hogy az anémiának ez a speciális formája csak a
vörösvértestvonalat érinti: a csontvelô vörösvér-
test-elôalakjaiból nem keletkezik az oxigénszállí-
tásra alkalmas, érett vörösvértest. A vérszegény-
ségnek ezt a formáját csak vörösvértestvonalat
érintô vérszegénységnek (pure red-cell anemia,
PRCA) nevezik. Annak kiemelésével, hogy az on-
kológiai gyakorlatban a mai napig egyetlen rákos
betegben alkalmazott, egyetlen rhuEPO-készít-
ménnyel kapcsolatban sem fordult elô hasonló,
rhuEPO-ellenes antitest okozta vérszegénység, az
említett közlemény óta több vesebetegben is meg-
figyelték ezt a mellékhatást. Bár a nagyszámú
(több millió injekciót jelentô) kezeléshez képest
csak elenyészôen kis számban fordult elô PRCA, a
rhuEPO alkalmazás során gondolni kell a súlyos
szövôdmény kialakulásának lehetôségére. Ezért
merült fel annak igénye, hogy az irodalom erre vo-
natkozó részét összesítsük.

PRCA – nemcsak EPO-indukált 
kórállapot
A PRCA olyan, progresszíven fejlôdô, súlyos, a vö-
rösvértestvonalra korlátozódó vérszegénység,
amelynek során az egyébként normális csontvelô-
bôl csaknem teljesen eltûnnek a vörösvértest-elô-
alakok. Az elégtelen vörösvértestképzést jelzi a re-
ticulocyta-szám igen alacsony (<10 000/mm3) ér-
téke (8). A kórállapot több ok miatt is kialakulhat.
Lymphoproliferativ megbetegedések, vírus- (elsô-
sorban a Hepatitis A,B,C és B19 parvovírus) fertô-
zések (9,14,18), szisztémás autoimmun betegség
(szisztémás lupus) (16) vagy rheumatoid arthritis
(3) ugyanúgy szerepelhet a PRCA okai között,
mint pl. a thymoma (az esetek kb. 5%-ában) (8).
Több gyógyszer (azathioprin, phenytoin, dyphen-
hydantoin, chloramphenicol, procainamid, isonia-
zid, rituximab, mycophenolate, mofetil, sodium
valproat, zidovudine, allopurinol, leuprolide, stb.)
is okozója lehet (3, 14). A PRCA kialakulásában a
számos okon kívül – bár egyelôre igen ritkának
mondhatóan – a rhuEPO alkalmazása is szerepet
játszhat (4, 8, 17, 18).

A rhuEPO-indukált PRCA

Casadevall és mtsai 1996-ban arról számoltak be,
hogy egyik rhuEPO-kezelt betegük szérumában
PRCA-t okozó, az EPO molekula fehérjerészéhez
kapcsolódó és így az EPO-t semlegesítô ellenanya-
gokat mutattak ki ELISA (enzyme linked immuno-
sorbent assay) módszerrel (5). A szerzôk megemlí-
tették, hogy korábban Jepson és Lowenstein két
betegében 1968-ban, valamint Peschle és mtsai egy
betegükben a kialakult PRCA miatt már 1975-ben
felvetették az erythropoietin-ellenanyagok lehetô-
ségét. Ezekben az esetekben csak az erythroblastok
vagy az erythropoietinre válaszoló más sejtek elle-
ni IgG-szint alapján gondoltak a speciális antitestek
létére, de tisztított EPO híján ekkoriban bizonyíté-
kuk még nem volt (5).

Casadevall és mtsai 2002-ben 13 újabb, 1998 és
2000 között rhuEPO-val kezelt krónikus vesebeteg-
ben kialakult PRCA esetrôl számoltak be (4). A szé-
rummintákban olyan antitesteket mutattak ki,
amelyek a normális csontvelôsejtek által kiváltott
in vitro erythroid kolóniaképzést gátolják. A gátlást
a hozzáadott epoetin felfüggesztette. Valamennyi
beteg kezdetben reagált a rhuEPO-re, majd hirte-
len súlyos, transzfúziót igénylô PRCA alakult ki. A
betegek közül tizenkettôt EPO-alfa, egyiküket pe-
dig EPO-béta készítménnyel kezelték, valamennyi
esetben szubkután adagolással. A PRCA 3–67 hó-
nappal a terápia elkezdése után jelentkezett. A
PRCA diagnózisának felállításakor ELISA módszer-
rel vizsgálták a szérummintákban az EPO-szintet,
és azt találták, hogy 10 betegben az kimutathatat-
lan volt, 3 betegben pedig nem haladta meg a nor-
mális szintet. Ez az addigi PRCA esetekhez képest
váratlan volt. Az egyéb okból kialakult PRCA ese-
tekben általában kifejezetten magas EPO-szintet
mértek, igazolván, hogy a gátlás a csontvelôi
vörösvértest-elôalakokat érintette, amin a szerve-
zet az endogén EPO-szint emelésével próbált javí-
tani. Az ellenanyagok következtében kialakult
PRCA-nak az a magyarázata, hogy a természetes és
a mesterséges EPO nagyfokban hasonló szerkeze-
tû, ezért az antitestek nemcsak a rhuEPO-hoz, ha-
nem a saját EPO-hoz is kötôdtek, ezért az endogén
EPO-szint alacsony maradt. Az ellenanyagok fô-
ként a fehérjerészhez, s kevéssé a szénhidrátlánc-
hoz kapcsolódtak. A betegeket általában immun-
szuppreszszív kezelésben (szteroid, ciklofoszfamid
vagy immunglobulin) részesítették, aminek ered-
ményeképpen többségükben (9/13) az ellenanyag-
szint csökkent vagy megszûnt. A maradék 4/13 be-
tegben az ellenanyagszint változásáról nem volt
adat. A szerzôk azon megfigyelésükre alapozva,
miszerint az ellenanyag keresztreakciót mutatott a
kereskedelemben található egyéb rhuEPO-készít-
ményekkel is, azt ajánlják, hogy a PRCA fellépte
után a rhuEPO-kezelés azonnali felfüggesztése ja-
vasolt és semmiképpen nem tanácsolják másik
rhuEPO-készítménnyel a kezelés folytatását. A
szerzôk megállapították, hogy valamennyi beteg a
rhuEPO-t szubkután adagolta. Ez megerôsíti a ré-
gebbi ismereteket, miszerint a szubkután adagolás-
ra az intravénáshoz képest nagyobb antigenicitás
jellemzô (14). A szubkután adagolás, még a PRCA
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eseteket megelôzôen, fôként az USA-ban kezdett
terjedni, miután kényelmesebb és olcsóbb, mint az
intravénás adagolási forma. Bunn a fentiekhez fû-
zött szerkesztôi összefoglalójában 25 másik, Európa
egyéb országaiban megfigyelt hasonló esetet említ,
kiemelve azt, hogy az USA-ban ez a probléma lé-
nyegesen kisebb (3).

Gershon és mtsai a Casadevall-féle cikkre rea-
gálva azt közölték, hogy az amerikai Élelmiszer és
Gyógyszerellenôrzô Hatóság (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) Med-Watch gyógyszervizsgála-
ti adatbázisában 1997 júliusa és 2001 decembere
között 82 PRCA esetet regisztráltak. A 82 EPO-
alfa-kezelést Epogen és Eprex készítményekkel
végezték. A hatóanyag mindkét készítmény ese-
tén EPO-alfa, az Epogent csak az USA-n belül, az
Eprexet az USA-n kívül forgalmazzák. Az adatbá-
zis szerint 4 beteg Epogen-, 78 pedig (tartalmazva
a Casadevall-féle betegek adatait is) Eprex keze-
lést kapott. A PRCA kialakulásának ideje a diagnó-
zisig mintegy 7 hónap (szélsôértékek 1 hónap és 5
év). A PRCA ritkaságát jelzi, hogy az 1997-ben
16,8 millió, a 2001-ben pedig 30,9 millió Eprex in-
jekció mellett csak 78 esetet figyeltek meg (11)!

Casadevall és Mayeux 2002 májusában 39 be-
tegben kimutatott rhuEPO elleni antitestrôl szá-
moltak be (6) a Gershon és mtsai által írt levélre
(11) válaszolva. A betegek közül 36 Eprex, 2 kizá-
rólagos Neorecormon kezelést kapott, 1 pedig a
diagnózis felállítása elôtt tért át Eprexrôl Neore-
cormon kezelésre. Kiemelték, hogy a Gershon ál-
tal összegyûjtött 82 PRCA-s beteg között olyanok
is szerepeltek, akikben az ellenanyag-kimutatás
nem ismert (6). 2003-ban Krüger és mtsai közöl-
ték a 68 éves krónikus vesebeteg férfibetegükben
kialakult rhuEPO-ellenes antitestek következté-
ben kialakult PRCA-t. A beteg a PRCA kialakulá-
sát megelôzôen EPO-béta-kezelést kapott (17).

Eckart és Casadevall 2003-ban közölt összesíté-
sében (8) több – személyes információn alapuló,
de hivatalos közleményben még nem ismertetett
– antitest-kimutatással is igazolt PRCA eset szere-
pel. Ezek szerint az eddigi ismeretekkel ellentét-
ben az USA-ban is fordult elô EPO-alfa-kezelést kö-
vetô PRCA: A Maronitól (Amgen) 2003. januárból
származó információ szerint 4 ilyen esetet regiszt-
ráltak, igaz a közlemény a készítmény nevét nem
említi. Ugyancsak személyes információra (Fröh-
lich, Hoffmann-La Roche) hivatkozva 3 EPO-béta-
kezelést követô PRCA esetet is megemlítenek, így
a Casadevall és Krüger által említett 2 beteggel
együtt a gyártó ismeretei szerint 5 EPO-béta-ke-
zelést követô PRCA eset ismeretes. A mai tudá-
sunk szerint a legfiatalabb EPO-készítménnyel, a
darbopoetinnel még nem figyeltek meg PRCA-t
(8). Az irodalomban megjelent rhuEPO-kezelése-
ket követô PRCA esetek összesítése az 1. táblázat-
ban olvasható. Ebben a valós életben kialakult
PRCA eseteknél nyilvánvalóan kisebb érték szere-
pel, hiszen nem mindegyik beteg adata szerepel az
eddig megjelent közleményekben. A Johnson &
Johnson honlapján olvashatóan 2002. december
31-ig a cég ismeretei szerint összesen 224 PRCA
eset volt megfigyelhetô, közülük 61 esetet még
vizsgálnak. A fennmaradó 163 esetbôl 142 esetben

rhuEPO-alfa (Eprex) és 21 betegben egyéb alfa
vagy béta típusú EPO-készítményt alkalmaztak.
Valamennyi említett beteget krónikus vesebeteg-
ség miatt kezelték (13).

A fenti megfigyeléseket feldolgozva a gyártók
megvizsgálták, hogy milyen okok vezethetnek a
PRCA ill. az EPO elleni antitestek kialakulásához,
ill. mi lehet az egyes rhuEPO-készítmények eltérô
antitesttermelés-indukáló hatásának hátterében.
Kiderült, hogy a súlyos mellékhatás fellépte össze-
függhet az adagolási móddal: valamennyi Eprex
okozta esetben a betegek szubkután adagolták a
gyógyszert. Ennek felismerését követôen az Eprex
gyártója a krónikus vesebetegek kezelésekor 2003-
tól kizárólag a vénás beadást ajánlja. Az EPO-béta
és a darbopoetin gyártója a készítményeik alkalma-
zása során kialakuló ritka elôfordulás alapján az
adagolási elôírásait nem változtatta meg. Az USA-
ban és az azon kívül megfigyelt EPO-alfa okozta an-
titestképzôdések közötti különbségben valószínû-
leg az is szerepet játszik, hogy az amerikai készít-
ményben alkalmazott humán szérumalbumint az
európai gyógyszerhatósági elôírásoknak megfelelô-
en kivonták az Európában alkalmazott készítmény-
bôl és Polysorbat 80-nal és glicinnel helyettesítet-
ték. Feltételezik, hogy a humán albumin-mentes
készítmény – fôként megemelkedett hômérséklet
esetén – kevésbé stabil, és felvetik az elôretöltött
fecskendôkben a síkosító céllal alkalmazott
szilikon esetleges szerepét is. Az elôzôek miatt az
Eprex tárolási elôírását a gyártók megváltoztatták,
és ellenôrzött, hûtött tárolást javasolnak. Az EPO-
béta-készítmények ugyancsak humán albumintól
mentesek, de a stabilizáló összetétele eltér az EPO-
alfánál alkalmazottól, s ez is magyarázhatja a PRCA
ritkább elôfordulását. Az EPO-alfa alkalmazása so-
rán regisztrált PRCA magasabb számának másik
oka az is lehet, hogy nem teljesen megfelelô az ed-
digi gyógyszermellékhatást regisztráló rendszer.
A pontos és egységes ellenôrzést szolgáló rendsze-
rekben (pl. az amerikai FDA, az Egyesült Király-
ság-beli MCA [Medical Control Agency, Gyógyszer-
ellenôrzô Ügynökség]) a továbbiakban a rhuEPO
okozta PRCA esetekben közölni kell az ellenanyag-
kimutatás tényét is (12).

Az MCA-nak a világhálón is olvasható összefog-
lalójában kiemelik, hogy a semlegesítô (neutralizá-
ló) antitestek keresztreakciót mutatnak vala-
mennyi erythropoeticus anyaggal (EPO-alfa, -béta,
darbopoetin) és az endogén EPO-nel is. A még cse-
kélynek mondható adatok alapján az ellenanyagok
az IgG csoport G1 vagy G4 alcsoportjába tartoznak.
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1. táblázat. 
RhuEPO-kezelések 
során fellépett PRCA
esetek az irodalomban

Szerzô Megjelenés Betegek rhuEPO Irodalom 
éve száma típusa 

Peces 1996 1 Alfa 21 
Casadevall 1996 1 Alfa 5 
Casadevall 2002 13 Alfa (12), béta (1) 4 
Gershon 2002 82$,& Alfa 11 
Casadevall 2002 39 # Alfa (36), béta (3) 6 
Krüger 2003 1 Béta 17 
Eckart 2003 7 Alfa (4), béta (3) 8 

Megjegyzés: $tartalmazza Casadevall 13 betegét, &nem minden esetben történt ellenanyag-
meghatározás, #tartalmazza Casadevall elôzô 13 betegét is
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A PRCA kimondásához csontvelô-aspirátum vagy
-biopszia végzése, az EPO-ellenes ellenanyagok ki-
mutatásához pedig immunoassay vagy bioassay
alkalmazása szükséges. A legmegbízhatóbb ered-
mény a radioimmunprecipitációs assay (RIP) vizs-
gálattal kapható. Az ELISA-vizsgálat szintén hasz-
nálható, bár az elôzôhöz képest gyakrabban ad té-
ves negatív vagy téves pozitív eredményt (12).

Az antitest okozta PRCA gyanújának felveté-
séhez az eddigiek alapján 
1. az EPO-készítmény legalább 3 héten át tartó

adagolása,
2. az EPO-készítmény adása ellenére bekövetkezô

megmagyarázhatatlan Hb-szint-csökkenés (0,1
g/dl/nap) vagy a Hb-szint tartásához legalább 1
E/hét dózisú transzfúzió szükségessége,

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

4. mindeközben a vérképben normális értékû
fehérvérsejt- és thrombocytaszám,

5. csontvelô-aspirátumból az egyébként normá-
lis sejtképben az erythroblastoknak 5%-nál ki-
sebb jelenlétének igazolása, 

6. EPO-ellenes ellenanyagok kimutatása és
7. egyéb okok, mint pl. parvovírus B19-fertôzés

IgM-titerrel és PCR-rel történô kizárása csakúgy,
mint a thymoma, lymphoma vagy szolid tumo-
rok hiányának bizonyítása, a friss Hepatitis B-,
C- és HIV-fertôzés kizárása szükséges (12).

A kórállapot kezelésére nincs egyértelmû javaslat.
A legtöbb beteg kortikoszteroidot, ciklofoszfami-
dot, ciklosporint kapott, és többségükben a kezelés
sikeres volt. A plazmacsere is lehetséges kezelési
forma, de önmagában nem, csak citotoxikus terápi-
ával együtt javasolják. Az igen kicsiny számban al-
kalmazott csontvelô-átültetés bizonyult a leghaté-
konyabb kezelésnek (mind a 4 betegben), bár en-
nek egyértelmû oka még ismeretlen (12).

Végezetül ki kell emelni, hogy valamennyi is-
mertetett esetben krónikus vesebetegek rhuEPO-
kezelése kapcsán figyeltek fel a PRCA kialakulá-
sára. Az onkológiai gyakorlatban is már több éve
alkalmazzák e készítményeket, azonban eddig
ilyen mellékhatásról nem történt említés. Ennek
egyik okaként számításba lehet venni azt, hogy –
fôként a szolid tumorok esetén – a kezelés a vese-
betegekkel ellentétben sokkal rövidebb ideig tart.
Magyarországon csaknem egy éve van lehetôség
arra, hogy a rhuEPO-készítményekkel olyan pete-
fészekrákos betegeket kezeljünk, akik az igen
anemizáló platinakezelés (2, 10, 20) közben vál-
nak vérszegénnyé. Az irodalmi adatok ismereté-
ben valamennyi rhuEPO-készítmény biztonsággal
adható ebben az indikációban, szubkután adagolá-
si formában is. Természetesen a fentiek ismereté-
ben a kezelôorvosnak a gyártók által ajánlott táro-
lási és adagolási formákra nagy figyelmet kell for-
dítania, és elengedhetetlen, hogy bármilyen eset-
leges mellékhatást megfelelôen regisztráljanak.
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