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U onkologickych pacientq, Ié¢enych chemoterapii, je velmi casty vyskyt anémie. U téchto pacientt jsou pfi lé¢bé anémie ucinné prepa-
raty stimulujici erytropoézu (ESA), avsak existuje moznost vyssiho rizika trombovaskularnich pfihod. V poslednich randomizovanych
klinickych studiich byly dosazeny odlisné vysledky tykajici se dopadu ESA na celkové pieziti a mortalitu. V tomto piehledu je provedeno
porovnani studii, uvadéjicich vyssi mortalitu spojenou s aplikaci preparatt stimulujicich erytropoézu (ESA) a studii, které vys$si mortalitu
spojenou s aplikaci preparata stimulujicich erytropoézu (ESA) neuvadéji. Tento prehled pojednava o aktualnim pohledu na lé¢bu anémie
u pacientli s nddorovym onemocnénim. Predbézné vysledky souc¢asné metaanalyzy nezavislych udaji o pacientech zaméfené na umrti
béhem studie a celkové preziti u pacientd lé¢enych chemoterapii (jedina onkologicka populace, u které je v soucasné dobé indikovana
terapie preparaty stimulujicimi erytropoézu (ESA)) neukazuji statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientti Ié¢enych preparaty
stimulujicimi erytropoézu (ESA) a kontrolnimi skupinami (riziko imrti béhem studie (HR): 1,10; 95% interval spolehlivosti (Cl), 0,98-1,24;
celkova pravdépodobnost preziti: 1,04; 95% Cl: 0,97-1,11, ve srovnani s kontrolni skupinou). V tomto ¢lanku jsou diskutovany mozné
priciny, které by vysledky studie mohly ovlivnit. Neexistuji presvédcivé diikazy o tom, ze by preparaty stimulujici erytropoézu (ESA)
stimulovaly rist tumoru. Preparaty stimulujici erytropoézu (ESA) snizuji potiebu transfuzi RBC, dosahuji zvyseni hladiny hemoglobinu
na cilové hodnoty a tento lIécebny efekt preparatl stimulujicich erytropoézu (ESA) nema priikazny dopad na celkové pirezivani nebo
mortalitu, pokud jsou preparaty stimulujici erytropoézu (ESA) uzivany podle aktudlnich indika¢nich doporuceni. Nicméné je na zédkladé
aktualné dostupnych tdajii a metaanalyz nutno pouziti preparati stimulujicich erytropoézu (ESA) peclivé posuzovat z hlediska mozného
nebezpedi vyssi mortality.
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Update on Erythropoiesis-Stimulating Agents and Clinical Trials in Oncology

Anemia commonly occurs among cancer patients receiving chemotherapy. In these patients, erythropoiesisstimulating agents (ESAs) are
effective in managing anemia but there is an increased risk for thrombovascular events. In more recent randomized clinical trials, there
have been differing results regarding the impact of ESAs on overall survival and mortality. The balance between studies that show higher
ESA-associated mortality and those that don’t show ESA-associated mortality is examined in this review. This review discusses where
we stand today on anemia management in cancer patients. Preliminary results from a recent independent patient data meta-analysis
for on-study deaths and overall survival in patients receiving chemotherapy (the only oncology population for which ESA treatment
is currently indicated) showed no statistically significant difference between the ESA and control groups (onstudy deaths hazard ratio
[HR], 1.10; 95% confidence interval [Cl], 0.98 -1.24; overall survival HR, 1.04; 95% Cl, 0.97-1.11, compared with controls). Possible factors
that could influence study results are discussed in this review. There are no convincing data to support ESAinduced tumor stimulation
in patients. ESAs decrease RBC transfusion needs and sustain targeted hemoglobin levels, and this ESA response does not significantly
impact overall survival or mortality when ESAs are used within guidelines and labeling. However, based on the currently available data
and meta-analysis, the use of ESAs has to be carefully balanced against any possible risk for higher mortality.
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Uvod

Anémie u onkologickych pacientd je multi-
faktoridIni a mezi pacienty lé¢enych chemotera-
pif ¢asta (1). Pouziti pfipravkd stimulujicich ery-
tropoézu (ESA) snizuje pocty chemoterapeuticky
|é¢enych pacientd, u kterych je nutnd transfuze
RBC (2-4). Pri chemoterapii indukované anémii
(CIA), chronickém selhanf ledvin a chirurgickém
zakroku zvysujf nicméné preparaty stimulujicf
erytropoézu (ESA) riziko trombovaskularnich
prihod.
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Udaje o poméru vyhod a rizik jsou zalozeny
na udajich kontrolovanych studif u > 12000
pacientd. Mimo rozsah schvélené indikace pro
pouziti preparatl stimulujicich erytropoézu
(ESA) (tj. ESA jsou indikovény pouze pro lécbu
anémie rezultujici z konkomitantni myelosu-
presivni chemoterapie, ESA nejsou indikovéany
pro pacienty lé¢ené myelosupresivni terapif,
pokud je pfedpokladanym vysledkem vylécent,
a aplikace ESA musi byt prerusena po ukoncenf
chemoterapie), existuje vyssf riziko mortality;

to vsak neplati pro pouziti v rdmci schvalené
indikace.

Nejpresnéjsi studie do soucasné doby
(20010145-malobunécny karcinom plic (SCLC),
kterd byla provedena podle exaktnich standar-
dd, neprokazala vyssi mortalitu nebo progresi
tumoru (5). Kromé toho neni jasny vztah mezi
expresi receptoru epoetinu a nadorové prolife-
raci (6-9).

Potfeba vyhodnotit rizika a vyhody produktt
stimulujicich erytropoézu (ESA) vedla ke svolani



Cetnych regula¢nich setkéni, véetné zasedani po-
radnf komise o onkologickych lécivech (ODAC)
Amerického Uradu pro kontrolu potravin a léciv
(FDA) v roce 2004 a zasedéni dozor¢i rady v roce
2007, aktualizace smérnic Americké spole¢nosti
pro hematologii/Americké spole¢nosti klinické
onkologie a Evropské organizace pro vyzkum
a léceni rakoviny (EORTC) v roce 2007, zasedani
Bezpecnostniho vyboru pro Ié¢ebné vyrobky
pro humanni pouziti (CHMP) v fijnu 2007 a zase-
dani CHMP a Evropské Iékafské agentury (EMEA)
v roce 2008; zméné oznacovan( a harmonizace
preparatl stimulujicich erytropoézu (ESA), se-
tkéni poradniho orgénu ODAC v bfeznu 2008,
jednanf Védeckych poradnich skupin/EMEA
15. kvétna 2008 a regula¢nich rozhodnuti v 1été
2008. Se zdmérem zlepseni pifnosu a minima-
lizace rizika, instituce odpovédné za predpisy
z0Zily na zakladé aktualizovanych Udajt indikace
pro pouziti ESA.

Pfehled soucasnych klinickych
onkologickych studii s ESA

Metaanalyzy jsou uzite¢né pro detekci vzac-
nych jevl a i kdyz nepfedstavuji nahradu fadné
provadénych vyzkumnych studif, umoznily po-
krok v rdznych oblastech onkologie. Mohou
pomoci pfi vyhodnocovani dat a ukdzat nové
oblasti pro dalsi studie tykajici se [é¢by anémie
u pacientd s naddorovym onemocnénim na che-
moterapii pomoci ESA.

Prezivani a bezpecnost

Prehled metaanalyz preparatt stimulujicich
erytropoézu (ESA) a jejich dopad(i na preziti uka-
zal HR v Cochrane metaanalyze 1,08 (n = 8167
pacientl) a v aktualizované Cochrane metaana-
lyze 1,03 (n = 9652 pacientl), pro rozsifeny sou-
bor analyzy chemoterapif indukované anémie
(CIA) 1,17 (n = 4536 pacientl) a pro studie apli-
kace pouze epoetinu alfa ,podle Cochrane” 1,17
(n = 6918 pacientt) (10). U poslednich dvou
metaanalyz se v analyzach s dlouhodobym sle-
dovanim snizilo riziko na 1,04, respektive 0,97
(10). HR = 1,00 neukazuje negativni dopad pre-
paratl stimulujicich erytropoézu (ESA) na preziti
a HR < 1,00 favorizuje ESA (10).

V' metaanalyzach 12 randomizovanych, dvoji-
té zaslepenych, placebem kontrolovanych studif
pouziti epoetinu alfa spole¢né jak podle doporu-
¢enych indikaci (on-label), tak i mimo schvalené
indikace, nebyly pozorovany negativni specifické
signély pro prezivani nad ramec studii pouzitf
léku v off-label indikacich (3, 10-12). V téchto
metaanalyzach pouze jedna studie (sledovanf
prezivéani pfi aplikaci erytropoetinu u karcinomu

prsu (BEST) predlozila pomér rizika (HR), ktery
signifikantné zvyhodnoval placebo. V téchto 12
studiich sledujicich lé¢bu anémie bylo HR riziko
1,13 (95% interval spolehlivosti (Cl), 0,95-1,34),
avsak tento Udaj zahrnoval i studie u pacientd,
kteff nedostdvali chemoterapii (studie H87-032,
H87-014 a H87-015) a studie, ve kterych byla
cilovd hodnota Hb vy3si, nez ukladajf aktudinf
doporucenf (BEST, N93-004).

V pocétecni nezdvislé analyze, kterou uverej-
nil Bohlius a spol. (3), je uvadeén celkovy pomér
rizika HR ve 42 studiich u 8167 pacientt 1,08
(95% Cl,0,99-1,18) v neprospéch aplikace Iécby
ESA. Tento Udaj viak zahrnuje pacienty s nddoro-
vym onemocnénim se soucasnou chemoterapif
i bez soubézné chemoterapie (3).

V jiné analyze, kterou predlozila spolecnost
Amgen americkému FDA, rozdélené na aplikaci
podle indika¢nich kritérii a off-label, existuji pfiz-
nivejsi vysledky pfi aplikaci off-label u kontrolni-
ho ramena, zatimco aplikace on-label favorizuje
ESA (11, 13). Modely fixnich uc¢inkd a modely
nahodilych ucinkd v této konkrétni metaanalyze
poskytly pravdépodobnost podle Peta 1,03 (95%
Cl, 093-1,15) (11, 13). Tato metaanalyza zahrno-
vala 59 kontrolovanych studif ESA u 15249 pa-
cientt a rozdélila pacienty do tff skupin: anémie
vyvoland nddorovym onemocnénim, nasazeni
radioterapie (RTx) a chemoterapif indukovana
anémie (CIA) (11, 13). Ve skupiné, kde byla zaha-
jena radioterapie, se objevily negativni signaly
u lé¢by nddord hlavy a krku (H&N) ve studiich
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s pfevazné neanemickymi pacienty, Ié¢enymi
radiacni terapif bez chemoterapie (studie pou-
Zitl erytropoetinu pfi lé¢bé nddorl hlavy a krku
(ENHANCE) a danska skupinova studie Ié¢by
nadorl hlavy a krku (DAHANCA)) (11, 13). Tyto
obavy jsou nyni dobfe zndmé a vedly radia¢nf
onkology k vylouceni Ié¢by erytropoetinem
pfi stanovovani standardl radia¢nf terapie bez
soucasné lécby chemoterapif.

V oblasti é¢by chemoterapii indukované
anémie (CIA) jsou nejaktudlngjsi studie, u nichz
byla favorizovédna kontrolni ramena, studie gy-
nekologické onkologické skupiny (GOG)-0191
u nadord délozniho ¢ipku a studie PREPARE
u neoadjuvantniho karcinomu prsu (14, 15).
GOG-0191 a PREPARE zkoumaly pouziti ESA u ne-
anemickych pacientt a/nebo s vysokou cilovou
hladinu hemoglobinu (Hb) (> 13g/dl) a podle
naseho nazoru nemohou byt povaZzovany za
platné argumenty proti pouziti ESA. Cilem studie
GOG-0191 bylo udrZenf hladiny Hb u pacientek
s nadorem délozniho ¢ipkuy, lé¢enych chemora-
dioterapif, na Urovni > 13 g/dl (14). Studie GOG-
0191 byla zkrdcena studie a Mantel-Cox0v test
negativniho Uc¢inku epoetinu na celkové preZitf
ve srovnani s kontrolnf skupinou (bez epoetinu)
uvedl hodnotu p = 0,44, kterd nebyla statisticky
vyznamna (riziko HR, 1,28; 95% Cl, 0,68-2,42)
(14).

Ve studii PREPARE u pacientek s neoad-
juvantnimi nadory prsu, které nebyly anemické,
byla provedena plvodné nepldnovana pred-

Obrdzek 1. Souhrnnd data osmi z 59 placebem kontrolovanych studif faze Ill v onkologii, které vyvo-
laly obavy v oblasti pouziti ESA u pacientl s rakovinou (11, 13, 14-17). Devatenact ze 46 studii (které
zahrnovaly pacienty s aplikovanou chemoterapif) mélo dlouhodobé sledovani. Z téchto studii vyvolaly
obavy Ctyfi studie (tj. BEST, PREPARE, GOG-0191 a AMG-20000161). Dvé studie z deviti studif ,anémie pfi
rakoving” vyvolaly obavy, jmenovité AMG-20010103 a EPO-CAN-20. Ze ¢tyf ,radioterapeutickych” studif
dvé vyvolaly obavy (tj. ENHANCE a DAHANCA). Zkratky: BEST, Studie preZiti pfi aplikaci erytropoetinu pfi
rakoviné prsu; DAHANCA, danska skupinova studie nadoru hlavy a krku; ENHANCE, studie pouZitf erytro-
poetinu pfi nddoru hlavy a krku; ESA, preparat stimulujici erytropoézu; GOG, gynekologickd onkologicka
skupina; PREPARE, studie pfedoperac¢ni aplikace epirubicinu, paclitaxelu a aranespu. Z poradniho vyboru

o onkologickych Ié¢ivech 2008 (16, 17)

Chemoterapie

46 studif (n = 12,034)

Bez protinadorové lécby
9 studif (n = 1,901)

2 studie
AMG-20010103 (n = 989)
EPO-CAN-20 (n = 70)

Dlouhodobé sledovéni
19 studii (n = 8,071)

4 studie
BEST (n = 939KPREPARE (1 = 733>
TO%D
AMG-20000T6T (7 = 349)

Radioterapie
4 studie (n =1,314)

2 studie
ENHANCE (n = 351)
DAHANCA (n =522)
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béZna analyza pro stanovenfi celkového preZiti
(14). V aktualizovaném pfedbézném posudku
nebyl statisticky vyznamny rozdil v celkovém
preziti (p = 0,16) mezi erytropoetinovou sku-
pinou a kontrolni skupinou (pacientky nedo-
stavaly epoetin) (riziko 1,34; 95% Cl, 0,89-2,00)
(15).

Celkové vysledky osmi z 59 placebem kon-
trolovanych studif faze Ill v onkologii vyvola-
ly obavy v oblasti pouziti prepardtd stimulu-
jicich erytropoézu (ESA) u pacientd s nddory
(obrazek 1) (11, 13, 14-17). 59 studif je rozdéleno
nasledujicim zpUsobem:

a) 46 z téchto studii zahrnovalo onkologické
pacienty, kteff byli lé¢eni chemoterapif,

b) 9 ztéchto studif zahrnovalo pacienty s kar-
cinomem bez chemoterapie,

Q) 4 studie zahrnovaly pacienty, [é¢ené radio-
terapif.

Studie GOG-0191 a PREPARE byly zvefej-
nény po zasedani ODAC v kvétnu 2007 a byly
divodem ke svoldni dalsiho zasedani ODAC
v bfeznu 2008 (14-16). Ze zasedanf vyplynu-
la nasledujici doporuceni panelu ODAC 2008

smérovana Uradu pro kontrolu potravin a lé-
¢iv (FDA). Zachovat pro preparaty stimulujici
erytropoézu (ESA) indikaci Ié¢by chemoterapif
indukované anémie (CIA), avsak doporucit pre-
paraty stimulujici erytropoézu (ESA) k pouzitf
s vyjimkou skupiny pacientd s kurabilnim za-
mérem, rakovinou prsu a nadory hlavy a krku
(H&N).

Viysledky ve studiich GOG-0191 a PREPARE
jsou neprtikazné a nejsou potvrzeny podobné
usporadanymi spolehlivé kontrolovanymi studi-
emi (tabulka 1) (14, 15, 18, 19). Jiné dlouhodobé
studie u nddord délozniho ¢ipku, které provadel
Blohmer a spol. (18) a které zahrnovaly 250 paci-
entd, nepfinesly pro ESA negativni vysledky. Ve
skute¢nosti byla ve studii Blohmera a spol. (18)
Cetnost relapsu ve prospéch skupiny ESA, i kdyz
rozdil nebyl statisticky vyznamny (18). Pfi lé¢bé
nadort prsu sledoval Mobus a spol. (19) vliv
ESA v adjuvantni terapii a tato studie neposkyt-
la Zddné negativni vysledky. Pokud jde o tyto
studie, musime se pokusit porozumét tomu,
co dopadlo $patné, co dopadlo dobte a proc.
V tomto ¢lanku jsou uvedené studie podrobnéji
rozebrany.

Tabulka 1. Studie sledujici nadory délozniho ¢ipku a nddory prsu s epoetinem (14, 15, 17, 18, 19)

Rigorozni vyhodnoceni neukéazalo vétsi
progresi tumoru ve studiich sledujicich che-
moterapeutickou lé¢bu. Jak jiz bylo uvedeno,
jiné studie, jako je studie 20010145-SCLC, ktera
se zabyvala sledovanim progrese tumoru ja-
ko hlavnim pfedmétem (a byla provedena na
homogenni populaci pacientd), neprokazaly
pfi pouZiti preparatd stimulujicich erytropoé-
zu (ESA) vétsi progresi tumoru. Dilezité je, ze
ve studii PREPARE nebyl! zjistén rozdil v tumo-
roznich zméndach pfi aplikaci ESA ve srovnani
s kontrolni skupinou (bez aplikace preparatl
stimulujicich erytropoézu (ESA)). To znamena,
Ze by negativnivysledky nemély byt spojovany
s progresi tumoru, jak bylo pdvodné navrhovano
ve studii Leyland-Jones (20). Pozdéjsi publikace
Leyland-Jonese a spol. (21) uvedla, Ze odezva
u tumoru a ¢as do progrese choroby byly u sku-
pin epoetinu a placeba podobné.

V soucasné dobé byla publikovdna druha
metaanalyza |é¢by epoetinem beta veetné aktu-
alnich studii, které nebyly v plvodni metaanalyze
obsazeny (22). Novejsi studie zahrnovaly MF4449
(Henke a spol. (23)), MO16375 (Ié¢ba anémie pfi
radiochemoterapii) a BA16756 (Breast Cancer-

. cilova hladina celkovy pocet sledovana L
Studie EORulace hemoglobinu (Hb) preziti (95% ClI) progrese B L
Nédory délozniho ¢ipku stadium IIB, llIBa IV A (HR), 1,28 PFS (HR), 1,06
GOG-191, Thomas et al. u pacientek s nddory délozniho 13-14g/dl (0,68-2,42) (0,58-1,91) 3 roky
(14, 17) (n = 114/460) Cipku lécenych chemoterapif p=044 p=0,86
EPO-GER-8/AGO-NOGGO, u vysoce rizikovych pacientd (HR), 0,74 relaps (HR), 0,67
Blohmer et al. (17, 18) s nadory délozniho ¢ipku 13-14g/dl (0,39-1,40) (0,38-1,17) 4 roky
(n = 250) lécenych chemoterapif p=027 p=0,08
Rakovina prsu pacienti s karcinomem prsu (HR), 1,34 (HR), 1,32 nebyla
PREPARE (15, 17) |é¢eni neoadjuvantni 12,5-13g/dl (0,89-2,00) (0,99-1,77) uvedyema
(AGO/GBG) (n =733) chemoterapii p=0,16 p=0,06
EPO-GER7, Mobuseral, ~ Pecent s karcinomem prsu 125-13 g/dl (i, 1.01 R, 101 .
(17,19) (n = 643) |éceni adjuvantni (0,70-1,46) (0,75-1,34) 5 rokd

' B chemoterapif p=094 p=097

Zkratky: AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynaekologischer Onkologie (Pracovni skupina gynekologické onkologie); CI — interval spolehlivosti; EPO-GER: némecka stu-
die erytropoetinu; GBG: némecka skupina onkologie prsu; GOG: Skupina gynekologické onkologie; Hb: hemoglobin; (HR): pomér rizika; NOGGO, Nord-Ostdeutsche
Gesellschaft fir Gynakologische Onkologie (Severo-vychodonémecka spolecnost pro gynekologickou onkologii); PFS: preziti bez progrese; PREPARE: predoperac-

ni studie Epirubicinu, Paclitaxelu a Aranespu.

Tabulka 2. Prehled klicovych vysledkl nové metaanalyzy epoetinu beta (22)

celkové preziti
. ve 12 studiich u pacientl  ve Ctyrech studiich s dlouhodobym ve Ctyfech studiich s dlouhodobym sledovanim
ve 12 studiich . . . .
se vstupnim Hb <11 g/dl sledovénim u pacientd se vstupnim Hb < 11 g/dl
riziko 113 1,09 113 1,03
95% Cl 0,87-1,46 0,80-1,47 0,98-1,31 0,85-1,25
progrese choroby
. ve 12 studiich u pacientdl  ve Ctyfech studiich s dlouhodobym ve Ctyfech studiich s dlouhodobym sledovanim
ve 12 studiich . . . .
se vstupnim Hb < 11 g/dl sledovanim u pacientd se vstupnim Hb < 11 g/dl
riziko 0,85 0,80 113 0,85
95% Cl 0,72-1,01 0,65-0,99 095-1,34 0,64-1,13

Zkratky: Cl: interval spolehlivosti; Hn: hemoglobin.
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Tabulka 3. Srovnani Udajd celkového poctu preziti z metaanalyz (3, 4, 16, 17, 25-28)
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Studie Vsechny studie Studie chemoterapie

n (studie) pFihody vypocet 95% CI n (studie) pFihody vypocet® 95% CI°
Coc (HR) ane (3, 25) 8,167° (42) 2,234° 1,08 0,99-1,18 6,282 (30) 1,743 1,02 0,90-1,15
A (HR) Q (4, 26) 7,891 (39) 2,202 1,08 0,98-1,18 6,704 (32) 1,759¢ 1,03 092-1,15
Bennett et al. (27) >13122 (51) >2,632¢ 1,10 1,01-1,20 >7670 (41) >1,940° 1,03 094-1,13
Amgen/Johnson & 15,249 (59) 5,340 1,05 097-114 17,034 (46) 4,009 1,02 093-1,13

Johnson (16, 17, 28)

dVypocet zaloZeny na originalnich klasifikacich studi.

®Cochrane zahrnoval jednu studii MDS (3 piihody/66 pacientd; chemoterapie vyloucila 5 studif CTxRTx a 2 studie klasifikovala jako ,nejasné”; 3 chemoterapeutické

studie nemély v zadné vétvi zadna amrtf.

Prebird stejnou klasifikaci jako Cochrane, protoze byly pouzity stejné studie a pfihody, ale zafazeny do dvou studif klasifikovanych u Cochrana jako ,nejasné”.
9Bennett et al. (27) neuvéadeél pithody pro devét studii (sedm chemoterapeutickych studif).
Zkratky: A (HR) Q: Agency for Healthcare Research and Quality (Agentura pro vyzkum a kvalitu péce o zdravi); Cl: interval spolehlivosti; CTxRTx: chemoradioterapie;

MDS: myelodysplasticky syndrom.

Anemia and the Value of Erythropoietin (BRAVE))
(22-24). Tato druhd metaanalyza epoetinu beta
zahrnovala celkovy pocet 12 randomizovanych,
kontrolovanych studif a 2 297 pacientt (epoetin
beta, n = 1,244; kontrolni skupina, n = 1,053) (22).
Tato analyza hodnotila dopad Ié¢by epoetinem
beta na celkové preZiti, progresi tumoru a trom-
boembolické pfihody a pfedem stanovené pod-
skupinové analyzy rovnéz vyhodnocovaly Ucin-
ky u pacientt se vstupni hladinou hemoglobinu
<11 g/dl, v souladu s aktudInimi doporucenimi
EORTC (tabulka 2) (22). U celkového preziti ani
u progrese choroby nebyly pozorovany zadné
negativni dopady a pravdépodobnost pfeZiti
bez transfuze byla 0,74 (95%, VI, 0,65-0,86) (22).

Existuje velky pocet dalsich dostupnych
metaanalyz, vyhodnocujicich celkové preziti
u pacientl lécenych ESA. S uspokojenim Ize kon-
statovat, Ze riziko HR pro celkové preziti v che-
moterapeutickych studiich je pfiblizné 1,02 nebo
1,03 (tabulka 3) (3,4, 16, 17, 25-28).

Aktualni informace o soucasnych
klinickych studiich nadori prsu
a délozniho ¢ipku

Nadory prsu

Studie BEST ukdzala vy3$si ¢asnou mortali-
tu (4 mésice) s epoetinem, s vyssi mortalitou
v disledku trombdzy a progrese choroby, ale
podobnou délku preZiti bez progrese (21, 24).
Kaplan-Meiertv odhad dlouhodobého preziti
ve studii BEST ukazal konvergenci kfivek preZitf
asi 19 mésicd po randomizaci (21). Moznym dd-
vodem snizeného poctu preZit, pozorovanym
u skupiny preparatt stimulujicich erytropoézu
(ESA) ve studii BEST v prvnim roce studie (ze-
jména v prvnich 4 mésicich po randomizaci),
nemusf byt vysledkem progrese tumoru, nybrz
moznych tromboembolickych pifhod. Chang

a spol. (29) proved! studii u 354 pacientl s ra-
kovinou prsu, 1é¢enych chemoterapii, pficemz
porovnaval aplikaci epoetinu alfa jednou tydné
se standardnfi [é¢bou. Na rozdil od vyssi ¢asné
mortality, pozorované ve studii BEST, Chang
a spol. (29) nepozoroval ve skupiné pacientt
s preparaty stimulujicimi erytropoézu (ESA)
kratsf ¢as preziti. Ve studii Changa a spol. (29)
ukazovalo rameno epoetinu podobnou 2letou
délku preZiti a nevykazovalo rozdily ve vzniku
trombdz. Studie BRAVE, provadénd u 463 pacien-
td s metastazujicim karcinomem prsu, lé¢enych
chemoterapif (na bazi antracyklinu a/nebo taxa-
nu), porovnavala aplikaci epoetinu beta jednou
tydné s kontrolni skupinou (v obou ramenech
byly povoleny klinicky indikované transfuze) (24).
Nebyl shleddn zadny rozdil v celkovém poctu
preziti nebo preziti bez progrese (riziko: 1,07, 95%
Cl:0,89-1,30; p = 0,448), ackoli byl u epoetinové-
ho ramene vys$si pocet trombdz (avsak inciden-
ce zavaznych tromboembolickych pfihod byla
u epoetinové vétve 4% a v kontrolnf vétvi 3 %)
(24).V celkovém poctu preZiti nebyl rozdil (riziko
HR: 1,07; 95% Cl: 0,87-1,33; p = 0,522).

Udaje ze studii PREPARE a Mdbuse a spol.
(19), uvedené v tabulce 1, zahrnuji nejnovéjsi
Udaje z listopadu 2008. Tyto studie ukazujf, ze
neexistuje statisticky vyznamny rozdil v celko-
vém poctu preziti a preZiti bez progrese v pfi-
padé, Ze byla hladina Hb cilena na 12,5-13 g/dI
(16, 17, 19). Tato zjisténi jsou v souladu se studif
Mastra a spol. (30), kterd zdUraznuje dllezitost
prevence anémie a regulace hladin Hb epoe-
tinem u pacient s chemoterapif indukované
anémie CIA v reZimu dévkové intenzivni lécby
(dose-dense).

Ve studii Mdbuse a spol. (19) dostévali paci-
enti s karcinomem mammy adjuvantnf terapii
s bud'standardnim reZzimem (4 cykly epirubicinu
a cyklofosfamidu nasledované ¢tyfmi cykly pa-
clitaxelu), nebo rezimem dévkové densnf lécby
(dose-dense), sestédvajici ze tfech lécebnych
kdr, vzdy s epirubicinem (150 mg/m?), paclita-
xelem (225 mg/m?) a cyklofosfamidem (2,500
mg/m?) ve dvoutydennich intervalech (reZim
ETC - davkové intenzivni |é¢ba epirubicinem,
cyklofosfamidem a paclitaxelem) s podporou
rdstového faktoru (19). Pacienti v rameni ETC

Obrdzek 2. Graf faze lll studie Mdbus et al. (19) zahrnujici rameno epoetinu alfa v davkové intenzivni
adjuvantni [é¢bé pacientd s rakovinou prsu. Zkratky: DFS: preziti a vylécenf; EC: standardni rameno epi-
rubicinu a cyklofosfamidu; EFS: preziti bez ptrihody; ESA: preparaty stimulujici erytropoézu; ETC: rameno
davkové intenzivni 1é¢by epirubicinem, cyklofosfamidem a paclitaxinem; Hb: hemoglobin; OS: celkové

preziti; Q: vsechny

Vlysokodavkované
ETC + G-CSF

N
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n=1284

Primarnf zameér:
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Cilovy Hb 12,5-13 g/dI
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Obrdzek 3. Design faze lll studie AGO/NOGGO cervikdIni CT/RT (randomizované, oteviené) studie (18).
Zkratky: AGO/NOGGO: Arbeitsgemeinschaft Gynaekologischer Onkologie (Pracovni skupina gynekologické
onkologie)/Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fir Gynédkologische Onkologie (Severo-vychodonémecka
spolec¢nost pro gynekologickou onkologii); Chemo: chemoterapie; CT/RT: chemoterapie/radioterapie; Hb:
hemoglobin; OS: celkové preziti; RFS: preziti bez relapsu; RT: radioterapie; TTF: doba do selhani Iécby

chemo > RT primarni cil:
[ epoetin alfa Sleté RFS
clcloditlie sekundarni cil:
¢ipku ——» | chirurgie 05, TTF '
(faze Ib-lIb) '
=254 chemo -> RT Cilovy Hb:
transfuzni podpora 13g/dl

vysokodavkovanym epirubicinem, cyklofosfa-
midem a paclitaxelem (dose-dense) nasledné
podstoupili druhou randomizaci a dostavali
bud epoetin alfa, nebo transfuzni podporu
(obrazek 2). Cilova hladina Hb byla 12,5-13 g/dl.
V této studii bylo mozno vyhodnotit 1255 pa-
cientd a 658 pacientl bylo randomizovano do
ramene ETC s vysokoddvkovanou lé¢bou epiru-
bicinem, cyklofosfamidem a paclitaxelem (dose-
dense) (333 dostalo epoetin alfa) s primérnou
délkou sledovani 62 mésicl (19). Rameno ESA
udrzovalo vys$si hladinu Hb a anémie se vyskytla
prikazné ¢astéji v rameni samotné ETC — dav-
kové intenzivn{ Ié¢by epirubicinem, cyklofosfa-
midem a paclitaxelem nez v rameni ETG-ESA (p
<0,0001) (19). Statisticky vyznamné vice transfuzi
bylo u ramene samotné davkove intenzivnf lé¢-
by epirubicinem, cyklofosfamidem a paclitaxe-
lem (ETC) nez u ramene ETGESA (28% versus
13%; p <0,0001) (19). Mezi ramenem samotné
intenzivni lécby epirubicinem, cyklofosfamidem
a paclitaxelem (ETC) a ramenem ETCGESA (19)
nebyl pfi 5letém sledovanf zjistén vyznamny
rozdil v mite preZiti (83 % u sledovaného ramena
versus 819% u ramena epoetinu alfa; p = 0,89)
a v mife preziti s vylécenou chorobou (71 %
u sledovaného ramena versus 73% u ramena
epoetinu alfa; p = 0,86). U ramene ETG-ESA by-
la vys$si incidence tromboembolickych pfihod
(3,0% versus 1,7 %).

Aktualizace studie Mdbuse a spol. z roku
2008 (19) rovnéz podporuje tato zjisténi a v ra-
meni ESA nebyl ve srovnani s ramenem bez
preparatl stimulujicich erytropoézu (ESA) zjistén
statisticky rozdil mezi celkovymi dobami preziti
(p = 0,9388) a pfeZitl bez opakovaného vysky-
tu choroby (p = 0,9709) (16, 17). V této studii
badatelé zjistili, ze rezimy adjuvannf aplikace
vysokodavkované lé¢by epirubicinem, cyklofos-
famidem a paclitaxelem (dose-dense ETC) rezul-
tovaly v signifikantné delsich celkovych dobach
preZiti a dobdch prezitf s vylé¢enim choroby, nez
tomu bylo u standardniho ramena, aviak tento
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fakt byl spojovén s relevantni hematologickou
toxicitou (19). Skupina epoetinu alfa méla signi-
fikanté nizsi pocet transfuzi ¢ervenych krvinek
(RBQ), vétsi sttedni hodnotu Hb a méné anémif.
Soucasné nemél doplnék epoetinu alfa k ad-
juvantnf davkove intenzivni [é¢bé epirubicinem,
cyklofosfamidem a paclitaxelem (ETC) Zadny vliv
na celkové preZiti a preziti s vylécenim (19).

V soucasnosti byly zvefejnény predbézné
vysledky randomizované prospektivni studie fa-
ze lll, kterd porovnavala adjuvantni chemoterapii
(docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid nebo
5-fluorouracil, epirubicin a cyklofosfamid) plus
darbepoetin (ARA+) s adjuvantni chemoterapif
bez darbepoetinu (ARA-) u pacientek s karcino-
mem prsu s pozitivnim nalezem tumoroznich
bunék v axildrnich lymfatickych uzlindch (31).
U celkového poctu 1234 pacientek bylo zazna-
menano celkové 279 véznych nezadoucich pfi-
hod: 150 ve skupiné ARA + versus 129 ve skupiné
ARA - (31). Ve skupiné pacientll ARA+ byl mirné
vyssivyskyt trombdzy a kardiovaskularnich pfi-
hod (ARA+:24; ARA-:13) (31). U pacientek sku-
piny ARA - byl signifikantné vyssi vyskyt anémie
a jejich hladiny Hb se béhem terapie snizovaly.
U pacientek skupiny ARA+ byly hladiny Hb bé-
hem celé doby Iéceni stabilni a hyperstimulace
byla vzacna. V této studii bylo podavani darbe-
poetinu zahajeno pfi hladiné Hb < 13 g/dI (kterd
byla pozdéji zménéna na hladinu Hb <12g/

dl) a bylo ukon¢eno pfi hladiné Hb 14 g/dl (31).
Vyzkumnici konstatovali, Zze vysledky stran krat-
kodobé toxicity a bezpecnosti byly v této studii
pozitivni (31).

TakZe na rozdil od vysledkl studie BEST
neprokazaly ndsledné studie kratsi preziti u pa-
cientek s karcinomem prsu, Ié¢enych rekombi-
nantnim erytropoetinem.

Karcinom délozniho ¢ipku

Studie Thomase a spol. (14) byla predcas-
né ukoncena po zafazeni 114 pacientd (<25%
pldnovaného poctu pacientd) v disledku po-
tencidlnich obav z tromboembolickych pfihod,
ackoli v dobé ukonceni této studie neexistovalo
statistické potvrzeni tohoto problému. Ze 114
zafazenych pacientd splfovalo vstupni krité-
ria 109 pacientl, 52 dostavalo kontrolni [é¢bu
(chemoradioterapii) a 57 dostavalo epoetin alfa
plus chemoradioterapii (14). Rozdil v incidenci
tromboembolickych pfihod mezi témito dvéma
rameny nebyl statisticky vyznamny (14). Kromé
toho byla prdmérnd hladina Hb po dobu trvani
lécby <12,0g/dl u 88,5% pacientd v kontrol-
nim rameni versus u 28,1 % pacientl v rameni
epoetinu alfa a dosahovala hodnoty > 12,0g/d|
u 11,5% versus u 719% pacientd.

Design studie Blohmera a spol. (14) je zna-
zornén na obrazku 3.V této studii byly pacientky
s karcinomem délozniho ¢ipku po operaci ran-
domizovany bud do vetve s epoetinem (chemo-
terapie nasledovana radioterapif s epoetinem),
nebo do kontrolniho ramene (chemoterapie
nésledovana radioterapif s transfuzni podporou)
(18). Cetnost relapsd v casovém medianu 105
tydnU nebyla u vétve s epoetinem a u kont-
rolni vétve statisticky vyznamneé rozdilna (17 %
versus 259%; p = 0,074), stejné jako mira preZiti
bez relapsu v obdobi dvou let (70 % versus 81 %;
p =0,058) (18). Primérna hladina Hb dosazena
v rameni s epoetinem byla > 12 g/dl, zatimco
prdmérnd hladina Hb u kontrolni vétvé byla
<12,0g/dl.

Tabulka 4. Mezindrodni prognostické skdre pro pacienty s pokrocilou fazi Hodgkinova lymfomu,

lécenymi rezimy bez BEACOPP (32)

Faktor Hodnotap Relativni riziko
Faze IV 0,01 1,26
Hemoglobin <10,5g/dl 0,006 1,35
Muzi 0,001 1,35
Lymfocyty <600/mm? 0,002 1,38
Veék =45 let 0,001 1,39
Leukocyty >15000/mm? 0,001 141
Sérum albumin <4g/I <0,001 1,49

Zkratky: BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin a prednison.



Autofi usuzuji, ze aplikace epoetinu alfa pfi
sekvencni chemoradioterapeutické [é¢bé méla
2. stupné (p = 0,0001) a signifikantné nizsi po-
Zadavky na transfuzi (p = 0,0004) (18). Primérna
hladina Hb byla udrzovana v pribéhu sekvenc-
niho radioterapeutického lé¢enf ve skupiné epo-
etinu alfa na > 12 g/dl, aviak nikoli v kontrolnf
skupiné (18). Zafazeni epoetinu alfa do sekvencnf
adjuvantni chemoradioterapie vedlo k trendu
nizsi miry recidivy onemocnénf (18).

Na rozdil od plvodnich nazord tedy léc-
ba rekombinantnim erytropoetinem nevede
u anemickych pacientek s karcinomem ¢ipku
k progresi choroby nebo ke kratsi dobé preZiti.

Lymfomy

HD15-EPO studie némecké skupiny
pro studium Hodgkinova lymfomu

Hodgkintv lymfom je u dospélych vysoce
lé¢itelnd choroba, pficemz jsou pomoci soucas-
nych léc¢ebnych postupl vyléceny asi dvé tretiny
pacientl v pokrocilém stadiu (32). Pfitomnost
7 negativnich prognostickych faktord, pfi sta-
noveni diagndzy, slouzi k predikci prognozy
onemocnéni (tabulka 4) (32). Mezi tyto riziko-
vé faktory nélezi hladina Hb <10,5g/dl v dobé
stanoveni diagndzy (32). Hladina Hb je jesté vy-
raznéjsim rizikovym faktorem pfi relapsu. Ze tif
relevantnich rizikovych faktord (anémie, klinicky
staging a Cas do relapsu) pfi relapsu je nejsilngj-
$im rizikovym faktorem anémie (33). Existuje sta-
tisticky prtkazny rozdil v celkovém preziti mezi
anemickymi pacienty s Hodgkinovym lymfo-
mem (hodnota Hb: Zeny < 10,5 g/dl, muzi < 129/
dl) a neanemickymi pacienty s Hodgkinovym
lymfomem (hodnota Hb: Zeny > 10,5 g/dl, muzi
>12g/dl) (p <0,0001) (33).

Anémie je u Hodgkinova lymfomu vyznam-
nym rizikovym faktorem a Udaje z rdznych klinic-
kych testl naznacuji, ze lé¢ba preparéty stimulu-
jicimi erytropoézu (ESA) zlepSuje u anemickych
pacientl celkové vysledky Iécby. Némecka sku-
pina pro studium Hodgkinovy choroby zkou-
mala ve své studii HD15-EPO aplikaci prepara-
td stimulujicich erytropoézu (ESA) u pacient
s pokrocilou fazi Hodgkinova lymfomu (34).
Jednim z cild této studie bylo srovnani bezpec-
nosti u ramene epoetinu alfa ve srovnani s ra-
menem placeba. Cilova hladina Hb byla 12-13 g/
dl. Jednd se o nejvetsi prospektivni test s epo-
etinem alfa kontrolovany placebem, dostupny
u Hodgkinova lymfomu, s 1379 randomizova-
nymi pacienty a 1329 pacienty vhodnymi pro
posouzenf epoetinu alfa (34). Hlavnimi cilovymi

kritérii byla Unava nebo kvalita Zivota. Druhotna
cilové kritéria zahrnovala celkové preZiti, absence
zndmek selhdni |écby (FFTF), preZiti bez pro-
grese onemocnéni, tromboembolii, negativni
reakce na léky, prabéh hladiny Hb a nutnost
transfuzi. Zavérecnd analyza studie ukézala, ze
neexistuje statisticky vyznamny rozdil ve smyslu
Unavy, hodnoty lé¢ebné odezvy, FFTF, celkové-
ho preziti, mortality vyvolané nddorem nebo
vedlejsich Ucinkl mezi pacienty s pokrocilym
stadiem Hodgkinova lymfomu, ktefi dostavali
epoetin alfa a pacienty, kteff dostavali placebo
(34). Mezi témito skupinami nebyl rozdil v riziku
trombozy. Pocet podanych jednotek erymasy
byl signifikantné nizsi u skupiny epoetinu alfa
(prdmeérny pocet transfuzi ve skupiné epoeti-
nu alfa byl polovi¢ni ve srovnani se skupinou
placeba) (34). Autori usuzuji, Ze epoetin alfa je
v pokrocilém stadiu Hodgkinova lymfomu bez-
pecny a ucinny. U této choroby jsou kromé toho
anémie a transfuze cervenych krvinek zdvaznymi
rizikovymi faktory.

Cochrane systematické pfehledy
preparatl stimulujicich
erytropoézu (ESA)

Ned&vno byla provedena metaanalyza ne-
zavislych udajd o pacientech (IPD), urc¢enych
k lé¢bé solidnich tumord, zarazenych do ran-
domizovanych kontrolovanych studif, porovna-
vajicich prepardty stimulujici erytropoézu (ESA)
plus transfuzi cervenych krvinek (v pfipadé jejich
potteby) se samotnymi transfuzemi, pro profy-
laxi nebo lé¢bu anémie po dobu aplikované
protirakovinné terapie nebo néasledné po ni
(35). IPD metaanalyza umoznuje nastaveni pro-
gnostickych faktord, investiga¢nich podskupin
a vyhodnocovani preZiti v pfedem stanovenych
¢asovych bodech. Tento pfistup byl z hlediska
nékterych z vyse uvedenych otdzek nezbytny.
Udaje o klasifikaci pacientd byly ziskany od spo-
le¢nostia nezavislych vyzkumnik{. Byl uvefejnén
plan recenze a provadénf statistické analyzy.
VSechny navrhované analyzy a interpretace byly
schvaleny nezavislym organiza¢nim vyborem.
Ziskané Udaje analyzovali nezavisli statistici.
Hlavnimi sledovanymi parametry byla mortalita
v prlibéhu studie a celkovad mortalita u pacient(
se solidnimi tumory. Mortalita v prlbéhu studie
byla definovéna jako umrti bud béhem léc¢ebné
studie, nebo béhem 28 dnd po skoncenf aktivni
faze studie. Rozhodnutf aplikovat takto definova-
nou mortalitu v pribéhu studie jako hlavni krité-
rium bylo motivovano potfebou vylouceni umrtf
dlouhou dobu po skonceni aktivni faze studie
v dUsledku progrese metastastaz. K dispozici
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bylo rovnéz mnozstvi druhotnych vystupt, které
zahrnovaly: mortalitu v prabéhu studie u paci-
entd lé¢enych radioterapif, mortalitu v pribéhu
studie u pacientl nelécenych protirakovinnou
lécbou a celkové preziti u pacientl Ié¢enych
chemoterapii, u pacientll bez protirakovinné
lécby a u viech pacientd s rakovinou. Udaje byly
k dispoziciod 13933 pacientd s karcinomem (53
studif), pficemz tyto studie zahrnovaly 10441
pacientt (38 studif), ktefi byli Ié¢eni hlavné che-
moterapif (35). Predbézné vysledky z populace
pacientll lé¢ené chemoterapii neuvadéji statis-
ticky vyznamné rozdily pro riziko Umrtf béhem
studie, které bylo 1,10 (95% Cl: 0,98-1,24) nebo
pro celkovou pravdépodobnost preziti, ktera
odpovidala hodnoté 1,04 (95% CI: 0,97-1,11) (35).
U viech pacientl s nadorovym onemocnénim
byla mortalita béhem studie o 17 % vy33i (riziko
1,17, 95% Cl: 1,06-1,30) a celkové preZiti 0 6%
nizsi (pravdépodobnost 1,06; 95% Cl: 1,00-1,12)
(35). Cochrane IPD metaanalyza rovnéz vyhle-
davala efekt modifikace u prognostickych fak-
torQ, pricemz se zjistilo, ze adjustace na zndmé
prognostické faktory mé na celkova hodnoceni
maly efekt (35).

Zavéry

Po Uplném zvetejnéni poskytne Cochrane
metaanalyza IPD v souc¢asné dobé nejkomplex-
néjsi a nejobsahlejsi metaanalyzu (35). Tato IPD
metaanalyza pacientl se solidnim tumorem,
lé¢enych chemoterapii v ramci indikace, pro
kterou byly schvaleny preparaty stimulujicf
erytropoézu (ESA), byla zaloZena na 38 studiich
s 10441 pacienty. Dulezité je, Zze zddnd z téchto
studii nepouzivala prepardty stimulujici erytropoé-
zu (ESA) podle soucasnych schvdlenych doporucent
stimulujicich erytropoézu (ESA) potiebné ke
snizeni nutnosti transfuze ¢ervenych krvinek
a pouzivéani erytropoetint pouze pro lé¢bu ané-
mie indukujicf z konkomitantni myelosupresivni
chemoterapie atd.) (35, 36).

Otézka, pro¢ nékteré z novéjsich studif uva-
déji fakt, Ze prepardty stimulujici erytropoézu
(ESA) maji negativni vliv na celkové preziti u pa-
cientd s karcinomem, z(istadva nezodpoveézena.
Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je vyssi rizi-
ko trombovaskularnich pfihod pfi aplikaci prepa-
ratd stimulujicich erytropoézu (ESA). Pro stimula-
citumoru u pacientd, vyvolanou epoetinem alfa,
neexistujici presvédcivé Udaje. K vyjasnéni této
otazky by mohla prispét Uplné IPD metaanalyza
s témér 14000 pacienty. Kromé pouZiti mimo
schvélenou indikac¢ni $ifi (off-label) mohou byt
moznymi dtvody horsich vysledkd v nékterych
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studiich po roce 2002: (A) zména do rezimu vys-
sich davek preparatt stimulujicich erytropoézu
(ESA) v nékterych klinickych studiich (tj. pfesun
davky preparatd stimulujicich erytropoézu (ESA)
ze tfech aplikaci tydné do jedné aplikace tydné)
a (B) presun cilové hladiny Hb z korekce anémie
do vy3si hladiny ,nad korekci” anémie. Tyto dva
mozZné sporné body (reZzim davkovani a cilova
hladina Hb) jsou v soucasné dobé diskutovany
v onkologickych klinickych studiich.

Stanovisko odborné studijni komise EORTC,
tykajici se preparatl stimulujicich erytropoé-
zu (ESA), se od jeji prvni publikace v roce 2004
v létech 2007/2008 nezménilo: klinické studie
prokazaly, Ze prepardty stimulujici erytropoézu
(ESA) snizuji potfebu transfuzi a udrzuji hladiny
Hb bez potreby intermitentnich transfuzi; prepa-
raty stimulujici erytropoézu (ESA) zvysuijf kvalitu
Zivota u symptomatickych pacientd; a preparaty
stimulujici erytropoézu (ESA) by mély byt pouzi-
vany v rdamci schvalenych doporuceni. Pfed roz-
hodnutim o pfipadné zméné téchto guidelines
vycka EORTC na aktualizované udaje Cochrane
metaanalyzy na Urovni pacientd.

Zavérem lze konstatovat, Ze terapie prepa-
raty stimulujicimi erytropoézu (ESA) je uc¢inna
pro vyvoldni hematopoetické odpovedi, pfi-
¢emz byla tato odpovéd pozorovéna u Siroké
fady typd tumor(, véetné masivnich a nemye-
olidnich hematologickych malignit. Pfi pouzitf
podle pfedepsanych indikaci vykazuji preparaty
stimulujici erytropoézu (ESA) pFiznivy pomér
rizika a benefitl. Tato skute¢nost je déle po-
deprena metaanalyzou Paladiniho a spol. (37)
(17 studif se 3788 pacienty), kterd zhodnotila
bezpecnost preparatl stimulujicich erytropoézu
(ESA) pfi pouZiti podle pfedepsanych indikacf
u pacientl s chemoterapif indukovanou anémif
(misto anémie indukované rakovinou) s hladi-
nou Hb <11 g/dl.V uvedené metaanalyze nebyl
rozdil v mife mortality spojené s pouzitim pre-
paratl stimulujicich erytropoézu (ESA) (relativni
riziko: 0,95; 95% Cl: 0,88-1,03; p =0,22) a autofi
ucinili zavér, Ze v pfipadé pouZiti (ESA) podle
indikace podle danych doporuceni nenf jejich
pouziti spojeno s vyssim rizikem mortality (37).
Nicméné je nutno pri pouziti preparatl stimulu-
jicich erytropoézu (ESA) postupovat obezfetné
a brat v Uvahu pacientovy komorbidity a pe¢-
livé zvaZovat vyhody jejich pouZiti ve srovnanf
s moznym rizikem vyssi mortality.

Podékovdni: Autofi vyjadiuji podékovdni
Andreasu Engertovi (Cochrane Haematological
Malignacies Group, Kolin, Némecko) za jeho ko-
mentdre k rukopisu.
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