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W pracy przedstawiono zagadnienie
anemii u chorych na raka szyjki macicy,
ze szczegblnym uwzglednieniem cho-
rych poddanych radiochemioterapii.
Na podstawie danych zawartych w pi-
Smiennictwie okreslono czestos¢ wyste-
powania anemii (stezenie hemoglobiny
mniejsze niz 12 g/dl) w tej grupie cho-
rych, jej zwiazek ze stopniem utlenowa-
nia guza pierwotnego oraz jej znaczenie
prognostyczne. Oceniono skutecznosé
metod kompensacji anemii (transfuzje,
podawanie erytropoetyny) i ewentualny
wptyw tej kompensacji na przezycie
chorych.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, ra-
diochemioterapia, anemia.
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Wstep

Powszechnie przyjetym standardem w leczeniu chorych na miejscowo za-
awansowanego (IB°-IVA°) raka szyjki macicy jest obecnie rownoczesna radio-
chemioterapia [1-4]. W trakcie tego leczenia jednym z najczestszych ostrych
powiktan jest anemia, definiowana jako stezenie hemoglobiny (Hb) mniejsze
niz 12 g/dl[1, 5-7]. Anemia, szczegélnie w trakcie radiochemioterapii, ma po-
garszac rokowanie i niwelowac zysk wynikajacy z kojarzenia obu metod lecze-
nia [7-10]. Wiele kwestii dotyczacych tego zagadnienia jest jednak nierozwig-
zanych; brak jest jednoznacznej odpowiedzi na temat prognostycznej roli anemii,
korzysci z jej kompensacji, poziomu anemii wymagajacego intensywnego le-
czenia, mozliwosci i sposobow tego leczenia, zwigzku pomiedzy anemia a nie-
dotlenieniem guza nowotworowego itd. Celem pracy jest proba odpowiedzi
na czes¢ z tych pytan na podstawie aktualnych danych z pismiennictwa.

Czestos¢ wystepowania anemii u chorych na raka szyjki macicy

Anemia jest stosunkowo czestym zjawiskiem u chorych na raka szyjki ma-
cicy juz przed leczeniem. Bush i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy zaawanso-
waniem raka szyjki macicy a czestoscig wystepowania anemii: w |° zaawanso-
wania anemie stwierdza sie u ok. 25% chorych, w 11°—u ok. 33% chorych, i w II°
—u ok. 40% chorych [11]. Fyles i wsp. stwierdzili rowniez, ze zachodzi zwigzek
pomiedzy anemig a wielkoscig guza pierwotnego [12]. Czestos¢ wystepowa-
nia anemii u chorych na raka szyjki macicy leczonych napromienianiem waha
sie w pismiennictwie istotnie [13-17]. Evans i Bergsjo w grupie 490 chorych le-
czonych w latach 1956-1958, stezenie Hb <11 g/dl stwierdzili u 18,8% pacjen-
tek [13]. Bush stezenie Hb <10 g/dl oraz <12 g/dl stwierdzit odpowiednio u 2,8
i 33% sposrod 1055 leczonych chorych [14]. Girinski i wsp. w grupie 386 cho-
rych stezenie Hb <10 g/dl wykazali u 9,7% pacjentek [15]. Pedersen i wsp. ste-
zenie Hb <11 g/dl oraz <12,2 g/dl stwierdzili odpowiednio u 26,7 i 54% spo-
Srod 424 chorych, a Grogan i wsp. odpowiednio u 19 i 34% chorych [16, 17].

Podstawowe przyczyny anemii przed leczeniem u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy to:

* przewlekte krwawienia,
 niedobdr zelaza,
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The paper presents the problem of
anaemia in patients with carcinoma of
the cervix, with special consideration to
patients receiving chemoradiotherapy.
Based on data obtained from the
literature, the authors determined the
frequency of anaemia occurrence
(haemoglobin concentration below
12g/dl) in this group of patients, its
association with the primary tumour
oxygenation status and its prognostic
significance. The paper also contains an
assessment of anaemia compensation
methods (transfusions, administration
of erythropoietin) and the possible
effect of such compensation on survival.

Key words: cevical carcinoma, chemo-
radiotherapy, anaemia.

* miejscowe stany zapalne,
* uogolnione infekcje.

Zastosowanie radiochemioterapii opartej na cisplatynie lub jej pochod-
nych niewatpliwie zwieksza czestos¢ wystepowania i nasilenie anemii, zwia-
zanej zardwno z wyzej wymienionymi czynnikami, jak i samodzielna radio-
terapia [1]. Z poczatkiem lat 90. ubiegtego wieku w wieloosrodkowym badaniu
prospektywnym autorzy amerykanscy Abels i wsp. wykazali, ze w przypad-
ku stosowania pochodnych platyny, jako sktadowej leczenia skojarzonego,
przeprowadzenie transfuzji krwi byto konieczne u 69% chorych; transfuzji
wymagato natomiast jedynie 38% chorych nieotrzymujacych w ogéle che-
mioterapii i 49% otrzymujgcych chemioterapie niezawierajacg pochodnych
platyny [18]. Dane opracowane przez ECAS (European Cancer Anaemia Su-
rvey) wykazuja, ze u ok. 50% chorych leczonych z powodu procesu nowotwo-
rowego stwierdza sie anemie, a u 11% sposréd nich stezenie hemoglobiny
wynosi <10 g/dl [19].

Anemia jako czynnik prognostyczny u chorych
na raka szyjki macicy

Wiekszos¢ badan retrospektywnych wykazuje, ze anemia jest niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym zaréwno dla wyleczalnosci miejscowej, jak
i przezy¢ odlegtych chorych na raka szyjki macicy leczonych napromienia-
niem [7, 8, 13-16, 20-22].

Evans i Bergsjo przeprowadzili analize 880 chorych, wykazujac staty-
stycznie znamiennie gorsze przezycie w grupie pacjentek ze stezeniem
Hb <11 g/dl w poréwnaniu z pacjentkami, u ktérych przekraczato ono te
wartos¢; 5-letnie przezycie u chorych w 11° zaawansowania raka wyniosto
odpowiednio 40 i 55%, w I11° =231 35% [13].

Statystycznie znamienng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem Hb i wyleczal-
noscia miejscowa wykazat w 1986 r. w grupie 1050 chorych Busch; w grupie
chorych ze stezeniem Hb <10 g/dl 5-letnia wyleczalnos¢ miejscowa wynio-
sta 54%, ze stezeniem Hb 10-11,9 g/dl — 71%, i powyzej 11,9 g/dl — 80% [14].

W badaniach Teshima i wsp. 20% chorych ze stezeniem Hb <12 g/dl prze-
zywato 5 lat, a z wynoszacym wiecej — 50% [20].

Girinski i wsp. przeprowadzili retrospektywna analize 386 chorych leczo-
nych w Instytucie Gustave-Roussy w latach 1973-1983. Autorzy wykazali, ze
anemia podczas leczenia napromienianiem zwieksza ryzyko wznowy miej-
scowej 1,6 razy, a ryzyko wznowy miejscowej i wystapienia przerzutéw od-
legtych 1,8 razy, podczas gdy anemia przed podjeciem leczenia napromienia-
niem nie ma istotnego znaczenia rokowniczego [15].

Overgaard i wsp. wykazali, ze wyleczalnos¢ miejscowa wynosita 30% w gru-
pie chorych ze stezeniem Hb <11,2 g/dl i 57%, gdy stezenie Hb wynosito
11,2 g/dli wiecej [21].

Pedersen i wsp., analizujac grupe 424 chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka szyjki macicy, leczonych napromienianiem, wyleczenie miejsco-
we stwierdzili u 43% chorych ze stezeniem Hb 11 g/dl i u 74% ze stezeniem
Hb 11 g/dli wiekszym, przezycie 5-letnie wynosito odpowiednio 50 i 70% [16].

Duze wieloosrodkowe retrospektywne badanie kanadyjskie dostarczy-
to w miare przekonujgcych dowoddw, ze anemia jest niezaleznym, nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka szyjki macicy [17].
W badaniu tym Grogan i wsp. wykazali, ze stezenie Hb w trakcie radiote-
rapii jest prognostycznie istotniejsze anizeli stezenie Hb przed napromie-
nianiem; w analizie wielocechowej anemia w trakcie radioterapii byta
drugim pod wzgledem istotnosci czynnikiem prognostycznym po zaawan-
sowaniu raka. Zmniejszenie wskaznika przezy¢ u chorych anemizowanych
w poréwnaniu z chorymi bez anemii przewyzszato spodziewany zysk tera-
peutyczny po zastosowaniu rownoczesnej radiochemioterapii. Grogan i wsp.
zasugerowali, Ze wyprowadzenie chorego z anemii przez transfuzje do osiag-
niecia stezenia Hb 12 g/d! likwiduje niekorzystny wptyw uprzednio istnie-
jacej anemii [17, 22].
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Twierdzenia Grogana i wsp. potwierdzajg Obermair i wsp.
w grupie chorych poddanych radiochemioterapii, z uwzgled-
nieniem progu stezenia Hb — 11 g/dl [7].

Wiele innych badan retrospektywnych przeprowadzo-
nych w latach 1983-1995 wskazuje na fakt, ze chore na ra-
ka szyjki macicy wymagajace transfuzji w trakcie radiotera-
pii maja gorsze rokowanie niz chore niewymagajace
transfuzji [23-25].

Analizujac badanie GOG (Gynecologic Oncology Group),
poswiecone radiochemioterapii chorych na miejscowo za-
awansowanego raka szyjki macicy, Winter i wsp. wykazali,
ze anemia taczy sie z wieloma czynnikami o potencjalnie
negatywnym wptywie na rokowanie: inna niz biata rasa cho-
rych, zty stan sprawnosci, I11° i IV° zaawansowania raka, guz
pierwotny powyzej 4 cm Srednicy, wymuszone przerwy
w radioterapii powyzej 60 dni. Autorzy postuzyli sie wskaz-
nikiem poziomu AWNH (ang. average weekly nadir hemo-
globin), stwierdzajac, ze chore z poziomem AWNH 12 gm/dl
zyty statystycznie znamiennie dtuzej niz z poziomem AWNH
wynoszacym 10 gm/dl [10]. W opracowaniu pdzZniejszym
z 2004 r. Winter i wsp. wykazali, Ze stezenie Hb w trakcie
radiochemioterapii byto niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym w grupie chorych na zaawansowanego raka szyj-
ki macicy; stezenie Hb przed leczeniem nie miato znacze-
nia prognostycznego, jezeli do analizy wielocechowej
wigczono stezenie Hb w trakcie leczenia [6].

Opublikowano tylko jedno prospektywne, kontrolowane
doswiadczenie kliniczne poswiecone prognostycznej roli
anemii u chorych na raka szyjki macicy i to ponad 20 lat te-
mu [14]. Badanie to wykazato poprawe wyleczalnosci miej-
scowej u chorych leczonych napromienianiem, u ktérych
anemia zostata opanowana przez stosowanie transfuzji
krwi; wada doswiadczenia jest mata liczba chorych i brak
stratyfikacji.

Nalezy podkresli¢, ze czes¢ badaczy wyraza watpliwosé,
czy anemia jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym u chorych na raka szyjki macicy, podda-
nych samodzielnej radioterapii lub radiochemioterapii
[1, 4, 26-29].

Anemia a niedotlenienie guza pierwotnego
u chorych na raka szyjki macicy

W 2002 r. Fyles i wsp. opublikowali wyniki prospektyw-
nego badania, prowadzonego w Princess Margaret Hospi-
tal w Toronto w grupie 106 chorych na raka szyjki macicy
w IB® do I11B® zaawansowania. Autorzy stwierdzili zwigzek
pomiedzy stopniem utlenowania guza pierwotnego a prze-
zyciami chorych leczonych samodzielnym napromienianiem:
przezycie 3-letnie bezobjawowe uzyskano u 67% chorych
z guzem wykazujacym dobre utlenowanie i tylko u 37% cho-
rych z guzami niedotlenionymi. Analiza wielocechowa wy-
kazata, ze niedotlenienie guza byto niezaleznym, niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym u chorych bez przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych [30].

Negatywny wptyw rokowniczy niedotlenienia guza pier-
wotnego u chorych na raka szyjki macicy leczonych napro-
mienianiem potwierdzajg réwniez inne badania i inni au-
torzy [1, 22, 31, 32]. Skutecznos¢ radioterapii w warunkach
niedotlenienia jest znaczaco nizsza [33]; wg Hockela i Vau-

pele ostre niedotlenienie ma bardziej negatywny wptyw niz
przewlekte, poniewaz uruchamia mechanizmy radioopor-
nosci komorkowej [34].

Juz pod koniec lat 90. Strauss i wsp. wykazali Scisty zwia-
zek pomiedzy stopniem utlenowania guza pierwotnego
u chorych na raka szyjki macicy a stezeniem Hb [35]. Ob-
serwacje te potwierdzaja liczni autorzy: Fyles i wsp., Hirst
i Brown, Hockel i wsp., Lyng i wsp. [1, 30, 36-38]. Obecnie
powszechnie przyjmuje sie, ze anemia moze by¢ przyczyna
promienioopornosci raka szyjki macicy, przez wptyw
na zwiekszenie stopnia niedotlenienia guza [1].

Metody i skutecznos¢ kompensacji anemii

W 1986 r. Bush w prospektywnym kontrolowanym bada-
niu klinicznym wykazat korzystny wptyw transfuzji na wyle-
czalnos¢ miejscowa u zanemizowanych chorych (stezenie
Hb <12,5 g/dl) na raka szyjki macicy poddanych samodziel-
nej radioterapii [14].

W 1999 r. Grogan i wsp. w grupie 605 chorych na raka
szyjki macicy, leczonych napromienianiem lub napromienia-
niem skojarzonym z leczeniem systemowym, wykazali, Ze:
* u chorych, u ktérych nie stwierdzono anemii przed lecze-

niem, ale wystapita ona w trakcie leczenia, 5-letnie prze-
zycie byto tak samo niskie (45%) jak u chorych zanemizo-
wanych przed podjeciem leczenia,

* przezycie 5-letnie chorych, ktérych wyprowadzono z anemii
(stezenie Hb >12 g/dl), byto tak samo wysokie (74%) jak
u chorych, u ktérych nie stwierdzono anemii przed lecze-
niem [17].

W 2004 r. opublikowano wyniki badan fazy Il Southwest
Oncolog Group w grupie 53 chorych na raka szyjki macicy
w 1IB®, I1I° i IVA® zaawansowania z anemig (stezenie
Hb 8-12,5 g/dl) przed podjeciem radiochemioterapii. Bada-
nie wykazato, ze podawanie erytropoetyny (EPO) moze
na tyle poprawic stezenie Hb, Ze mozliwe jest rozpoczecie
i kontynuowanie radiochemioterapii, przy prawidtowym ste-
zeniu Hb, u prawie potowy chorych (Hb >12,5 g/dl); stwier-
dzono 7 incydentéw zatoréw zylnych. Przezycie 2-letnie cho-
rych byto znamiennie statystycznie zwigzane ze stezeniem
Hb po zakonczeniu radiochemioterapii, ale nie ze stezeniem
Hb przed podjeciem leczenia [39].

Wyniki badan Southwest Oncology Group sa zgodne z da-
nymi badan Dusenbery i wsp. wykazujacymi zaréwno sku-
tecznos¢ EPO w kompensacji anemii, jak i z drugiej strony,
zwiekszone ryzyko powiktan, szczegélnie w postaci zakrzepow
zylnych, ktérych ryzyko wystapienia jest i tak juz wyzsze u cho-
rych na nowotwory zlokalizowane w terenie miednicy [40].

Jak podkreslono juz wczesniej, problem anemii jest szcze-
golnie dotkliwy w grupie chorych poddanych radiochemio-
terapii z uzyciem cisplatyny; wskazuja na to badania Euro-
pean Anemia Survey (ECAS), Obermaira i wsp., Morris i wsp.,
Gemignaniiwsp. [7, 8, 41-43].

Zalecenia francuskiego SOR (Standards, Options et Re-
commandations) dotyczace zasad postepowania z chorymi
na raka szyjki macicy sa zdecydowanie jednoznaczne: u cho-
rych ze stezeniem Hb <12 g/dl, kwalifikowanych do lecze-
nia radykalnego, nalezy podnies¢ stezenie Hb przynajmniej
do 12 g/d| [44, 45]. Jezeli stezenie Hb przed leczeniem wy-
nosi 8-10 g/dli konieczna jest szybka kompensacja anemii
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(2-3 tyg.), nalezy zastosowac przetoczenia krwi. W przypad-
ku chorych ze stezeniem Hb pomiedzy 10 a 12 g/d|, alterna-
tywa przetoczen krwi jest zastosowanie EPO [1]. U chorych
bedacych natogowymi palaczami, u ktérych nawet 18% Hb
moze stanowi¢ karboksyhemoglobina [46], proponuje sie
nawet uzyskanie wiekszego niz 12g/dl stezenia Hb, pozo-
stajac jednak ponizej 14 g/dl [47].

Do chwili obecnej brak jest jednak przekonujacych dowo-
dow, ze przetaczanie krwi lub podawanie erytropoetyny ma
wptyw na odlegte przezycia chorych [22, 26, 27, 48, 49]. Trwa-
ja badania nad réznorakimi czynnikami majacymi zwigzek
zaréwno z anemia, jak i z niedotlenieniem nowotworowego
guza pierwotnego, takimi jak: czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor —
VEGF), trombospondyna 1 (TSP-1), TP53, CD 31 (ang. endothe-
lial cell surface protein), czynnik indukowany hipoksja (ang.
hypoxia inducible factor-1—HIF-1), ptytkowy czynnik wzrostu
komérek srodbtonka (ang. platelet-derived endothelial cell
growth factor — PDECGF), syntaza tlenku azotu (ang. nitric
oxide synthase — NOS), metaloproteazy macierzy zewnatrz-
komaérkowej (ang. matrix metalloproteinase — MMP) itp. [22].
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