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Τι εξελίξεις έρχονται;
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Οι Μεταγγίσεις Αίματος Αυξάνουν Μόνο 
Παροδικά τα Επίπεδα Αιμοσφαιρίνης1

1. Ludwig H. Semin Oncol 2002;29:45–54.

Οι μεταγγίσεις RBC αυξάνουν ταχέως τα επίπεδα Hb
• Η αύξηση των επιπέδων Hb είναι παροδική
• Δεν αντιμετωπίζεται η υποκείμενη αιτία της αναιμίας

Επίπεδα Hb σε συνάρτηση με τον χρόνο για 
εξαρτώμενους από μεταγγίσεις RBC ασθενείς
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Εκτιμώμενος Κίνδυνος που Σχετίζεται με τις 
Μεταγγίσεις Ανά Μεταγγιζόμενη Μονάδα1

1. Klein HG et al. Lancet. 2007:370:415-426. 

Ανεπιθύμητη Ενέργεια Εκτιμώμενος Κίνδυνος 
Ανοσολογική 
Νόσος μοσχεύματος κατά ξενιστή (GVHD) Όχι συχνή 
Κνίδωση ή άλλα δερματική αντίδραση 1 στους 50-100 
Αλλοανοσοποίηση έναντι ερυθρών 1 στους 100 
Εμπύρετη αντίδραση 1 στους 300 
Σχετιζόμενη με μετάγγιση οξεία πνευμονική βλάβη (TRALI) 1 στους 5.000 
Αιμολυτική αντίδραση 1 στους 6.000 
Αναφυλαξία 1 στους 20.000-50.000 
Θανατηφόρος αιμόλυση 1 στους 1.000.000 
Ανοσορρύθμιση Άγνωστης συχνότητας
Λοίμωξη 
Ανθρώπινος λεμφοτρόπος ιός Τ-κυττάρων (HTLV) Ι και ΙΙ 1 στους 641.000 
Ηπατίτιδα Β 1 στους 100.000-200.000 
Ηπατίτιδα C 1 στους 1.000.000-2.000.000 
HIV1 και HIV2 1 στους 2.000.000-3.000.000 
Άλλη 
Λανθασμένη μετάγγιση 1 στους 14.000-19.000 



ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ





Ο Φυσιολογικός Ρόλος της Ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ)1

1. Sasaki R et al. Biosci Biotechnol Biochem. 2000;64(9):1775-1793.

Μείωση της παροχής οξυγόνου στους νεφρούς

Αυξημένη παροχή οξυγόνου στους ιστούς

Επιστροφή στην ομοιόσταση όταν η ανταπόκριση επαναφέρει την 
παροχή οξυγόνου στους νεφρούς σε φυσιολογικά επίπεδα

Τα περισωληναριακά διάμεσα κύτταρα των 
νεφρών ανιχνεύουν τα χαμηλά επίπεδα 
οξυγόνου στο αίμα και εκκρίνουν ΕΡΟ στο αίμα

ΕΡΟ

Οι προερυθροβλάστες στον ερυθρό 
μυελό των οστών ωριμάζουν 
ταχύτερα στα δικτυοερυθροκύτταρα

Περισσότερα 
δικτυοερυθροκύτταρα
εισέρχονται στην κυκλοφορία 
του αίματος

Μεγαλύτερος αριθμός 
RBC στην κυκλοφορία



ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗΣ

• Αναιμία στη ΧΝΑ
• Αναιμία του καρκίνου –κατά τη διάγνωση-30-40% των ασθενών 

έχουν αναιμία, που οφείλεται σε μη ικανοποιητική παραγωγή 
ερυθροποιητίνης για τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και την 
καθήλωση του σιδήρου  στις αποθήκες.

• Μέτα-αναλύσεις ή συστηματικές ανασκοπήσεις,  μη 
υποστηριζόμενες από φαρμακευτικές εταιρείες,  δείχνουν ότι η 
χρήση ερυθροποιητίνης στην αναιμία του καρκίνου συνδέεται με 

♦ ελάττωση της επιβίωσης και χρόνο εξέλιξης της νόσου 
♦ αύξηση θρομβοεμβολικών επεισοδίων  



Διεθνείς Θεραπευτικές Κατευθυντήριες Οδηγίες 
για τη Χρήση των ESA σε Ασθενείς με CIA

1. Schrijvers D et al. Annals Oncol. 2010;1(5):v244-v247. 2. Bokemeyer C et al. Eur J Cancer. 2007;43:258-270. 3. Aapro MS et al. The Oncologist. 
2008;13(suppl 3):33-36. 4. Rizzo JD, et al. J Clin Oncol. 2010;28:4996-5010.

* Σύμφωνα με την Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, η χορήγηση του darbepoetin alfa θα πρέπει να ξεκινά σε συμπτωματικούς 
ασθενείς με επίπεδα αιμοσφαιρίνης ≤ 10 g/dL, προκειμένου τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης να αυξάνονται σε μία στοχευόμενη τιμή 10 - 12 g/dL. 
EORTC: Ευρωπαϊκός Οργανισμός για την Έρευνα και τη Θεραπεία του Καρκίνου, ESMO: Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ιατρικής Ογκολογίας, ASCO:
Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας, ASH: Αμερικανική Αιματολογική Εταιρεία 

Κατευθυντήριες Οδηγίες EORTC*2,3 ESMO1 ASCO/ASH4

Αρχικά επίπεδα Hb 9 - 11 g/dL ≤ 10 g/dL ≤ 10 g/dL 
Στοχευόμενα επίπεδα Hb ~ 12 g/dL < 2 g/dL σε 

σύγκριση με τα 
αρχικά επίπεδα ή 
≤ 12 g/dL 

Η χαμηλότερη 
απαιτούμενη 
συγκέντρωση για 
την αποφυγή 
μεταγγίσεων 



Διαθέσιμοι Παράγοντες Διέγερσης της 
Ερυθροποίησης (ESA) στην Ογκολογία – 2015

Παράγοντας 
ESA μακράς δράσης 
darbepoetin alfa (δαρβεποετίνη άλφα) 
ESA βραχείας δράσης 
Eprex®/Erypro® (εποετίνη άλφα) 
NeoRecormon® (εποετίνη βήτα) 
Βιο-ομοειδή 
Binocrit® (εποετίνη άλφα) 
Abseamed® (εποετίνη άλφα) 
Eporatio® (εποετίνη θήτα) 
Retacrit® (εποετίνη ζήτα) 



► Τα προβλήματα που σχετίζονται με την κλινική χρήση των 
διαθέσιμων ερυθροποιητικών παραγόντων 

► Οι ολοένα αυξανόμενες γνώσεις της παθοφυσιολογίας της 
ερυθροποίησης ( διεγερτικοί και ανασταλτικοί παράγοντες)

► Των μηχανισμών ρύθμισης της εψιδίνης και διακίνησης 
σιδήρου

Δηλώνουν την ανάγκη ανεύρεσης νέων παραγόντων που θα 
διεγείρουν και θα αυξάνουν την ερυθροποιητική
δραστηριότητα με στόχο βελτίωση της αναιμίας.



ΑΝΑΙΜΙΕΣ ΠΟΥ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΖΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΜΗ ΑΠΟΔΟΤΙΚΗ 
ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ (Br J Haematol. 2015 Oct 22. doi: 10.1111/bjh).





ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΜΗ ΑΠΟΔΟΤΙΚΗΣ 
ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΣΤΗ ΜΗ 

ΜΕΤΑΓΓΙΣΙΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ

(Br J Haematol. 2015 Oct 22. doi: 10.1111/bjh)



ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΣΙΔΗΡΟΥ-ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ-
ΕΛΕΓΧΟΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΣΤΗ ΜΗ ΑΠΟΔΟΤΙΚΗ 

ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ

(Br J Haematol. 2015 Oct 22. doi: 10.1111/bjh)



ΕΨΙΔΙΝΗ ΚΑΙ ΚΙΝΗΤΟΠΟΙΗΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ

Gastroenterology. 2014 Mar;146(3):630‐42

Υψηλό σίδηρο η εψιδίνη αυξάνεται και 
αποδωμείται η φεροπορτίνη, ο σίδηρος 
καθηλώνεται στα μακροφάγα, δεν 
απορροφάται από έντερο

Χαμηλό σίδηρο αναστέλλεται η εψιδίνη
και κινητοποιείται ο σίδηρος για χρήση 



ΥΠΟΞΙΑ ΚΑΤΑΣΤΕΛΛΕΙ ΤΗΝ ΕΨΙΔΙΝΗ

Gastroenterology. 2014 Mar;146(3):630‐42

Το γονίδιο της εψιδίνης υπόκειται στον έλεγχο των BMP πρωτεινών δια των 
υποδοχέων τους  (SMAD (R‐SMAD)  CO‐SMAD ) και των μεταγραφικών 
παραγόντωνSTAT3, 4α (HNF4α), και C/EBPα. Η υποξία καταστέλλει τη μεταγραφή 
της εψιδίνης δια μηχανισμών εξαρτώμενων και μη της EPO



Απάντηση στην υποξία και σε χαμηλά επίπεδα σιδήρου στο ήπαρ και στο έντερο. 
Η υποξία αυξάνει την ερυθροποιητίνη. Ωστόσο υπό καταστάσεις ανεπάρκειας σιδήρου  
η EPO που επάγεται από την υποξία οδηγεί σε μικροκυτταρικά ερυθρά. Στο ήπαρ 
χαμηλές συγκεντρώσεις σιδήρου ελαττώνουν τη μετάφραση του HIF2α για να 
περιοριστεί η ερυθροποιητίνη. Ταυτόχρονα η ενεργοποίηση HIF2α στο έντερο αυξάνει 
την απορρόφηση σιδήρου, το οποίο οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του σιδήρου με 
αποτέλεσμα να απελευθερώνετα HIF2α mRNA, να αυξάνεται η παραγωγή της πρωτείνης
στο ήπαρ και στο νεφρό με αποτέλεσμα αύξηση της EPO και της ερυθροποίησης. 

Gastroenterology. 2014 Mar;146(3):630‐42



Στόχος: μη αποδοτική ερυθροποίηση
Τροποποιητές ερυθροποίησης

Τροποποιητές της αρχικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς JΑΚ2

Τροποποιητές του μεταβολισμού του σιδήρου
• Επαγωγή hepcidin

Τροποποιητές της τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• ενεργοποίηση Foxo3
• αναστολείς BCL11A
• αναστολείς eIF2α
• αναστολείς TGF‐β



Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης και η 
μεταγωγή σήματος στα προγονικά ερυθροκύτταρα

Elliot S. and Snclair AM., Biologics: Targets and Therapy, 2012:6 163‐189 



Φάση 2 κλινική μελέτη
#NCT020494150



TGF‐β (transforming growth factor‐β)

Τελική φάση 
ερυθροποίησης

TGF‐β
BMP	(bone	morphogenetic	proteins)

GDF	(growth	and	differentiating	factors)
Αctivins

?

‐

Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

‐

Αναστολή activins
Μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες
1. βελτίωση οστικής πυκνότητας
2. αύξηση αιμοσφαιρίνης, ερυθρών
Ruckle J et al. J Bone Miner Res, 2009;24(4):744‐52 

+

Reprinted with kind permission fromMakis A.



TGF‐β (transforming growth factor‐β)

Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

Αναστολή activins
Βελτίωση αναιμίας σε παθήσεις, όπως
1. Μεσογειακή αναιμία
2. ΜΔΣ, αναιμία ΧΝΑ, κ.α
3. Πολλαπλό μυέλωμα

TGF‐β
BMP	(bone	morphogenetic	proteins)

GDF	(growth	and	differentiating	factors)
Αctivins

?

‐

Τελική φάση 
ερυθροποίησης

‐ +

Reprinted with kind permission fromMakis A.

οστεοκλάστηςοστεοβλάστης



Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

ActRIIA/B
activins
GDFs
BMPs

R‐SMAD

R‐SMAD P

R‐SMAD 

SMAD4

nucleus

Gene 
expression

Fc τμήμα
IgG

Eξωκυττάρια περιοχή
ActRIIA ή   ActRIIB

RAP‐011

ACE‐011

RAP‐536

ACE‐536

erythroid 
precursor

cell 
membrane

TGF‐β

Α. Μάκης, 2015

Reprinted with kind permission fromMakis A.



RAP‐011,	RAP‐536 σε	Hbb(th3/+)	ποντίκια

Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

Suragani RN et al. Blood. 2014;123:3864‐72

Dussiot M et al. Nature Μedicine. 2014;20:398‐407

 σωματίων α‐αλυσίδων
 οξειδωτική βλάβη
 διαφοροποίηση
 απόπτωση

 περιφερική αιμόλυση

 αιμοσιδήρωση
 σπληνομεγαλία
 οστικές αλλοιώσεις

Reprinted with kind permission fromMakis A.



ACE‐011,	ACE‐536 σε	ασθενείς	με	ΜΑ
• Έχουν ολοκληρωθεί με επιτυχία μελέτες φάσης Ι

– Έχουν ξεκινήσει μελέτες φάσης ΙΙ σε ενήλικες ασθενείς με ενδιάμεση και μείζονα β‐ΜΑ

– Δοσοεξαρτώμενη βελτίωση της αναιμίας

– Με καλό προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου

– ACE‐011 (sotatercept) – NCT01571635

Cappellini PJ et	al.	55th	ASH	2013

– ACE‐536 (luspatercept) ‐ NCT01749540
Piga A	et	al.	19th	ΕΗΑ 2014	*

Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

Reprinted with kind permission fromMakis A.



Φάση 1 Φάση 2

ACE‐011
(sotatercept)

β‐μεσογειακή αναιμία

ΜΔΣ

Αναιμία ΧΝΑ

Πολλαπλό μυέλωμα

Diamond Blackfan αναιμία

Μυελοΐνωση

ACE‐536
(luspatercept)

β‐μεσογειακή αναιμία

ΜΔΣ

Τροποποιητές τελικής φάσης της ερυθροποίησης
• αναστολείς TGF‐β

Acceleron Pharma
Celgene Corporation



ΕΠΑΓΩΓΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ

• Αυξάνοντας τα επίπεδα της εψιδίνης, προκαλείται 
ανακατανομή του σιδήρου στον οργανισμό και ιδιαίτερα στα 
κύτταρα

• Ελαττώνεται η μη αποδοτική αιμοποίηση
• Μερικώς διορθώνεται η μορφολογία των ερυθρών
• Αυξάνεται η αιμοσφαιρίνη
• Μειώνεται η σπληνομεγαλία



Haematologica. 2015;100(4):418-430



Br J Haematol. 2015 Oct 22. doi: 10.1111/bjh



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ






