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Nowotwory z³oœliwe narz¹dów p³ciowych
kobiet to choroby o powa¿nym rokowaniu,
bardzo obci¹¿aj¹ce organizm i znacznie
ograniczaj¹ce jego wydolnoœæ. Œwiado-
moœæ choroby i stosowane leczenie prze-
ciwnowotworowe dodatkowo nasilaj¹ od-
czucie zmêczenia u pacjentki. Kobieta
choruj¹ca na raka w wywiadzie czêsto
skar¿y siê na uczucie bicia serca, zawro-
ty g³owy, ogólne os³abienie, ³atwe mêcze-
nie siê. Czêsto ma k³opoty z oddychaniem
i wykonywaniem podstawowych czynnoœci
¿ycia codziennego. Objawy, które wymie-
niono nie s¹ bezpoœrednim skutkiem raka,
wi¹¿¹ siê z niedokrwistoœci¹, która doty-
czy œrednio ok. 70 proc. pacjentek z cho-
rob¹ nowotworow¹ [1]. 

U wielu pacjentek nasilenie anemii jest
na tyle powa¿ne, ¿e zmusza do zmiany
planu leczenia, w istotny sposób wp³ywa-
j¹c na uzyskiwane wyniki prze¿ycia 5-let-
niego. Natomiast z punktu widzenia pacjen-
ta problem ten te¿ nie jest bez znaczenia.
W ankietach przeprowadzonych wœród cho-
rych na raka, pacjentki najczêœciej wska-
zywa³y na uczucie przewlek³ego zmêcze-
nia jako najbardziej dokuczliwy element
choroby nowotworowej. Anemia wp³ywaj¹c
negatywnie na wydolnoœæ pacjentek,
znacznie zmniejsza ich si³y witalne i zna-
cz¹co obni¿a jakoœæ ¿ycia, os³abione ju¿
sam¹ obecnoœci¹ choroby, jak i stosowa-
nym leczeniem przeciwnowotworowym. 

W polskich realiach, lecz¹c chorobê
podstawow¹, czyli raka i walcz¹c ze skut-
kami ubocznymi terapii przeciwnowotwo-
rowej, czêsto zapomina siê o niedokrwi-
stoœci. Problem ten najczêœciej jest do-
strzegany dopiero, gdy stê¿enie
hemoglobiny uniemo¿liwia dalsze leczenie
choroby podstawowej. 

Jeszcze niedawno w leczeniu niedokrwi-
stoœci w przebiegu chorób nowotworowych
najczêœciej stosowano przetoczenia masy
erytrocytarnej lub w niektórych sytuacjach
krwi pe³nej, wspomagaj¹c preparatami ¿e-

laza i witaminami. Pod koniec lat 80. po-
jawi³a siê nowy œrodek w walce z tym po-
wik³aniem, mianowicie ludzka rekombino-
wana erytropoetyna (rhEpo). 

ERYTROPOETYNA

Naturalna (endogenna) erytropoetyna
jest hormonem bia³kowym, zbudowanym ze
165 aminokwasów o masie cz¹steczkowej
34 kilodaltonów. Po urodzeniu powstaje
w komórkach oko³ocewkowych typu I ne-
rek w odpowiedzi na hipoksjê. W ¿yciu we-
wn¹trzmacicznym jest równie¿ produkowa-
na w w¹trobie p³odowej. Przy g³êbokim nie-
dotlenieniu hepatocyty nawet osobnika
doros³ego s¹ w stanie produkowaæ erytro-
poetynê. Hormon ten jest g³ównym stymu-
latorem erytropoezy. Dzia³a poprzez swoje
receptory b³onowe, które znajduje siê na
komórkach prekursorowych szeregu erytro-
poetycznego BFU-E, CFU-E. Jak ju¿ wspo-
mniano najwa¿niejszym i najsilniejszym
bodŸcem do produkcji erytropoetyny jest
hipoksja. Regulacja produkcji tego hormo-
nu jest pozbawiona sprzê¿enia zwrotnego.
W odpowiedzi na niedotlenienie pojawia siê
bia³ko HIF 1 (hypoxically inducible factor),
aktywuj¹c proces transkrypcji genu erytro-
poetyny w kolejnych komórkach oko³ocew-
kowych. Wydaje siê, ¿e pojedyncza komór-
ka nie mo¿e produkowaæ wiêkszej iloœci
hormonu, wzrost jego produkcji mo¿liwy
jest na drodze uruchomienia produkcji
w kolejnych komórkach oko³ocewkowych
[13, 14]. 

Metabolizm hormonu odbywa siê g³ów-
nie w w¹trobie. Stê¿enie erytropoetyny
w surowicy w warunkach prawid³owych wy-
nosi 15–30 IU/l. Ze stanami hipererytropo-
etynemii mamy do czynienia, np. u ludzi
przebywaj¹cych na du¿ych wysokoœciach.
Natomiast obni¿ony poziom tego bia³ka wy-
stêpuje w wielu chorobach nerek, choro-
bach przewlek³ych (w tym nowotworowych)
i u wczeœniaków [5]. 

Nale¿y zaznaczyæ, ¿e receptory dla ery-
tropoetyny znajduj¹ siê równie¿ na prekur-

Nowotwory narz¹dów p³ciowych u ko-

biet staj¹ siê coraz powa¿niejszym pro-

blemem zarówno dla ginekologów, jak

i onkologów. Sta³y wzrost liczby zacho-

rowañ zmusza do poszukiwania coraz

nowszych metod wczesnego wykrywa-

nia, jak i doskonalszego leczenia pa-

cjentek dotkniêtych chorobami nowo-

tworowymi. 

Jednym z istotnych osi¹gniêæ przyczy-

niaj¹cych siê do polepszenia wyników

leczenia w onkologii ginekologicznej by-

³o wprowadzenie do lecznictwa ludzkiej

rekombinowanej erytropoetyny (rhEpo).

W przebiegu chorób o pod³o¿u nowo-

tworowym dochodzi do upoœledzenia

produkcji tego bia³ka w organizmie. Pro-

wadzi to do rozwoju niedokrwistoœci

wtórnej, która czêsto zmusza do prze-

rwania leczenia. Taka korekta planu le-

czenia raka negatywnie odbija siê na

uzyskiwanych wynikach. Nie bez zna-

czenia pozostaje te¿ jakoœæ ¿ycia pa-

cjentek. Rosn¹ce trudnoœci i koszty po-

zyskania preparatów krwiopochodnych

oraz ryzyko ich stosowania dodatkowo

promuj¹ stosowanie cytokin krwiotwór-

czych, w tym rhEpo. 

Artyku³ jest prób¹ zapoznania czytelni-

ka z podstawami mecha-

nizmów le¿¹cych u pod³o¿a rozwoju

anemii nowotworowej i jej wp³ywu na

chorobê zasadnicz¹. W oparciu o do-

œwiadczenia w³asne i doniesienia pi-

œmiennictwa œwiatowego przedstawio-

no zasady leczenia preparatami ludz-

kiej rekombinowanej erytropoetyny, za

szczególnym uwzglêdnieniem jej wyko-

rzystania w raku jajnika. 

S³owa kluczowe: erytropoetyna, rak

jajnika, niedokrwistoœæ.
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sorach makrocytów. Ma to istotne znacze-
nie przy rozwa¿aniu ewentualnych przeciw-
wskazañ do stosowania egzogennej erytro-
poetyny – czynna choroba zakrzepowa
dyskwalifikuje z leczenia tym preparatem. 

NIEDOKRWISTOŒÆ

Niedokrwistoœæ rozpoznaje siê, gdy
stwierdza siê obni¿enie stê¿enia hemoglo-
biny (HGB), wartoœci hematokrytu (HCT)
i liczby erytrocytów (E) w jednostce objê-
toœci poni¿ej wartoœci prawid³owych, czyli
u kobiet: 
��HGB poni¿ej 12 g/dl, 
��HCT poni¿ej 37 proc., 
��E poni¿ej 3,9 mln/mm3. 

Powy¿sze wartoœci maj¹ charakter orien-
tacyjny, a w codziennej praktyce nale¿y ra-
czej u¿ywaæ norm przyjêtych w laborato-
rium, z którego us³ug siê korzysta. 

Ze wzglêdu na mechanizm powstawa-
nia, niedokrwistoœci mo¿na podzieliæ na
3 grupy: 

1. Wynikaj¹ce ze zmniejszonego wytwa-
rzania krwinek: 
��niedokrwistoœci aplastyczne, 
��niedokrwistoœci z niedoboru materia³ów
do budowy erytrocytu: 
– ¿elaza, 
– witaminy B12, 
– kwasu foliowego, 

��niedobór erytropoetyny. 
2. Wynikaj¹ce ze zwiêkszonego rozpa-

du krwinek: 
��niedokrwistoœci hemolityczne: 

– defekt wewn¹trzkrwinkowy (b³ony komór-
kowej, enzymatycznej, hemoglobiny), 

– zaburzenia pozakrwinkowe (naczynio-
we, hipersplenizm, splenomegalia, me-
chanizmy immunologiczne). 

3. Wynikaj¹ce z utraty erytrocytów: 
��niedokrwistoœæ pokrwotoczna. 

NIEDOKRWISTOŒÆ W PRZEBIEGU
CHORÓB NOWOTWOROWYCH 

W przebiegu choroby nowotworowej, na
drodze ró¿nych mechanizmów dochodzi do
rozwoju niedokrwistoœci nazywanej przewle-
k³¹ niedokrwistoœci¹ nowotworow¹ (CCAACC –
Chronic anaemia of cancer). Nale¿y ona do
grupy niedokrwistoœci wystêpuj¹cych
w przebiegu chorób przewlek³ych (anaemia

of chronic diseases – ACD). Mechanizm po-
wstawania tego typu niedokrwistoœci jest
z³o¿ony, a najogólniej mo¿na stwierdziæ, ¿e
u pod³o¿a CAC le¿¹: 
��nieproporcjonalnie niski wzrost stê¿enia
endogennej erytropoetyny w stosunku do
stopnia nasilenia niedokrwistoœci, 

��upoœledzone wykorzystanie ¿elaza, 
��supresja komórek progenitorowych szere-
gu erytroblastycznego, 

��skrócenie czasu prze¿ycia erytrocytów. 

Jest to skutkiem aktywacji uk³adu immu-
nologicznego i wzajemnych antagonizmów
na styku nowotwór – organizm, czego efek-
tem jest wzrost stê¿enia niektórych cytokin
w surowicy krwi. W œwietle dostêpnych da-
nych wydaje siê, ¿e TNF, IL-1 i interferony
mog¹ byæ bezpoœrednio odpowiedzialne za
rozwój niedokrwistoœci w przebiegu choro-
by nowotworowej (CAC) [7, 12]. 

Dodatkowo rozwój niedokrwistoœci nasi-
laj¹: chemioterapia i radioterapia stosowa-
ne w leczeniu chorób nowotworowych.
Bezpoœrednio uszkadzaj¹ one krwinki czer-
wone przyspieszaj¹c ich rozpad i upoœle-
dzaj¹ ich produkcjê (ryc. 1.). Dodatkowo
przyczyniaj¹ siê do postêpuj¹cego zw³ók-
nienia szpiku kostnego, a tak¿e niewydol-
noœci nerek (z wtórnym upoœledzeniem pro-
dukcji erytropoetyny) [17]. Innymi procesa-
mi nak³adaj¹cymi siê na chorobê
nowotworow¹ s¹ towarzysz¹ce infekcje,
krwawienia, mikroangiopatie, niedobór ¿e-
laza (Fe), witaminy B12 i kwasu foliowego. 

Malignant neoplasms of female genital

organs remain more and more important

problem and difficulty for both

gynecologists and oncologists. The

increasing number of cancer patients

makes search for better methods of

early detection and more effective

treatment.

Anaemia is frequently seen in non-

haematological malignancies, and is

associated with poor tumor oxygenation,

debilitating fatigue, subsequent reduced

quality of life, and limitation of further

therapy. An important issue, which has

not been sufficiently evaluated, is that

anaemia also may adversely influence

the outcome of cancer treatment.

Although oncologists realize that

patients suffer from fatigue, the

understanding of etiology and possible

interventions seldom seems to be put

into the practice and has not been

implemented in the routine management

of cancer anaemia. The pathogenesis

of anaemia is multifactorial, including

tumor disease and cancer treatment,

and resembles anaemia in other chronic

diseases. Aneamia is traditionally

treated by transfusions with an

immediate, but transient effect on

haemoglobin levels. The introduction of

erythropoietin (EPO) now offers a new

approach to manage anaemia by acting

on patients own blood cells and thus

avoiding the risks and problems

associated with transfusions. EPO is well

tolerated, and approximately 60% of

patients treated respond with increased

haemoglobin levels, reduced fatigue

and obviously increased quality of life.

This paper summarises the present

evidence-based knowledge regarding

cancer-related anaemia and the use of

erythropoietin in gynecological

malignancies. Also own experience

related to the use of EPO in the

treatment of ovarian cancer is

presented. Chemotherapy based on

platinum courses is always used

adjuvant yteratment for ovarian cancer.

There were losts of studies dealing with

the efficacy of EPO treatment of

chemotherapy-induced anaemia in

patients with ovarian cancer after

platinum-based therapy. The results

show that EPO increases haemoglobin

concentration and haematocrit level,

and diminishes the need for transfusions

in platinum-based schedules. That not

only improves the quality of life, but

allows futher treatment that should be

stopped in anaemic patients.

Key words: erythropoietin, ovarian

cancer, anaemia.

Ryc. 1. Mechanizm powstawania niedokrwistoœci w chorobie nowotworowej 
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Pod wzglêdem mechanizmu powstawa-
nia niedokrwistoœæ nowotworowa jest hipo-
regeneratywna, a pod wzglêdem morfolo-
gii krwinek czerwonych, w wiêkszoœci
przypadków jest niedokrwistoœci¹ normo-
cytarn¹ (MCV 80–100 fl), normochromicz-
n¹ (MCH 27–34 pg, MCHC 32–36 g/dl)
i przebiega z obni¿eniem liczby retikulo-
cytów i erytropoetyny. Poza tym obni¿eniu
ulega stê¿enie ¿elaza w surowicy i zmniej-
sza siê wysycenie transferyny ¿elazem.
Dzieje siê tak pomimo pozostaj¹cych
w normie lub nawet podwy¿szonych stê-
¿eñ ferrytyny. W dalszym przebiegu ane-
mia mo¿e przyj¹æ obraz syderopenii z ty-
pow¹ mikrocytoz¹. 

ZASADY LECZENIA ERYTROPOETYN¥ 

W praktyce klinicznej erytropoetyna znaj-
duje zastosowanie lecznicze i profilaktyczne.
Mo¿e byæ wykorzystana zarówno u pacjen-
tów z obni¿onymi wartoœciami morfologii, jak
równie¿ profilaktycznie przed wdro¿eniem
chemioterapii i radioterapii z kontynuacj¹
w trakcie ich trwania [3, 4, 21]. 

Obecnie do powszechnie stosowanych
i przyjêtych sposobów leczenia anemii indu-
kowanej chorob¹ nowotworow¹ nale¿¹ prze-
toczenie krwi (HGB poni¿ej 8 g/dl) i doust-
na lub parenteralna suplementacja ¿elaza.
W uzasadnionych sytuacjach alternatyw¹ mo-
¿e byæ stosowanie ludzkiej rekombinowanej
erytropoetyny (rhEpo) lub jej po³¹czenia
z preparatami ¿elaza (rhEpo + Fe). 

Doniesienia piœmiennictwa œwiatowego
potwierdzaj¹ prognostyczn¹ wartoœæ hemo-
globiny w aspekcie prze¿yæ 5-letnich. Za-
uwa¿ono pozytywn¹ korelacjê pomiêdzy
stê¿eniem HGB w momencie zakoñczenia
leczenia przeciwnowotworowego, a czasem
¿ycia pacjentów. Im wy¿sze stê¿enie he-
moglobiny, tym lepsze rokowanie co do
czasu prze¿ycia [18, 19]. Wiele badañ jed-
noznacznie wykaza³o, ¿e anemia u chorych
z rozpoznaniem onkologicznym zmniejsza
skutecznoœæ terapii negatywnie wp³ywaj¹c
na uzyskiwane wyniki leczenia. W trakcie
leczenia radioterapi¹ obni¿enie stê¿enia he-
moglobiny nawet w zakresie wartoœci pra-
wid³owych zmniejsza skutecznoœæ tego le-
czenia o 10–20 proc. Dla uzyskania podob-

nych wyników leczenia nale¿a³oby stoso-
waæ wy¿sze dawki promieniowania, co nie
pozostaje obojêtne dla pacjenta, a w wiêk-
szoœci przypadków po prostu nie jest mo¿-
liwe [6]. 

Przed leczeniem erytropoetyn¹ (rhEpo)
nale¿y wykluczyæ inne przyczyny niedokrwi-
stoœci, które mog¹ zaistnieæ u chorych
z rozpoznaniem onkologicznym, a maj¹ce
istotny wp³yw na przebieg i skutecznoœæ
leczenia anemii. Nale¿¹ do nich: niedobór
Fe, B12, kwasu foliowego, infekcje, krwawie-
nia, hemoliza [7]. 

Poza tym, g³ównie ze wzglêdów ekono-
micznych, wa¿na jest ocena przewidywa-
nej skutecznoœæ leczenia erytropoetyn¹
przeprowadzona u ka¿dego pacjenta. 

KWALIFIKACJA PACJENTÓW

Jak ju¿ wspomniano, przed zastosowa-
niem rhEpo nale¿y dokonaæ w³aœciwej kwa-
lifikacji pacjentów, poniewa¿ tylko 50–60
proc. losowo wybranych pacjentów z ane-
mi¹ nowotworow¹ pozytywnie odpowiada
na leczenie rhEpo [2]. 

Po wykluczeniu innych przyczyn niedo-
krwistoœci nale¿y oszacowaæ potencjaln¹
efektywnoœæ rhEPO. Jest kilka sposobów
przewidywania efektywnoœci leczenia rhEpo.
Na wstêpie, jeszcze przed rozpoczêciem le-
czenia mo¿na oznaczyæ stê¿enie endogen-
nej erytropoetyny. Gdy jest ono powy¿ej 500
IU/l, dyskwalifikuje pacjenta z leczenia rhE-
po, poniewa¿ niedobór tego hormonu nie
jest tu przyczyn¹ anemii. Nastêpn¹ form¹
doboru pacjentów jest ocena wskaŸników
odpowiedzi na erytropoetynê we wczesnej
fazie leczenia – zwykle po 2 tyg. stosowa-
nia rhEpo. Nale¿¹ do nich: 
1) ocena zmiany iloœci retikulocytów, 
2) ocena zmiany stê¿enia HGB, 
3) oznaczenie stê¿enia ferrytyny w surowicy. 

Po zastosowaniu rhEpo pocz¹tkowo za-
uwa¿a siê wzrost retikulocytów u wszyst-
kich leczonych i nie ma to znaczenia pro-
gnostycznego. W³aœciwej oceny mo¿na do-
konaæ dopiero po 2 tyg., gdy nie stosuje
siê chemioterapii lub po 4 tyg., gdy erytro-
poetynê stosuje siê w trakcie leczenia che-
mioterapi¹. Gdy wzrost liczby retikulocytów

wynosi co najmniej 40 tys. w mm3 w sto-
sunku do wartoœci wyjœciowej terapia nie-
dokrwistoœci ma 70 proc. szans powodze-
nia. Oczywiœcie, jeœli odsetek retikulocytów
przed leczeniem osi¹ga wysokie wartoœci,
przeczy to hipoerytropoetynemii i nale¿y
myœleæ o innych przyczynach niedokrwisto-
œci – upoœledzone dojrzewanie krwinek lub
zwiêkszony ich rozpad [20]. 

Kolejn¹ form¹ oceny szans na powo-
dzenie leczenia anemii jest oznaczenie ery-
tropoetyny w surowicy i zmiany stê¿enia
hemoglobiny w trakcie leczenia. Wykorzy-
stuj¹c krzywe zale¿noœci stê¿enia Epo od
HGB ocenia siê stosunek stê¿enia Epo
otrzymanej (o – obtain – otrzymany) u pa-
cjenta z rozpoznaniem onkologicznym do
nale¿nego stê¿enia Epo (p – predicted –
spodziewany), czyli takiego, jakie jest przy
danym stopniu niedokrwistoœci w sytuacji
prawid³owego funkcjonowania mechani-
zmów erytropoezy. Gdy nie wystêpuj¹
czynniki, które upoœledzaj¹ powstawanie
Epo, stosunek ten wynosi o/p = 1 i to jest
norm¹. Jak ju¿ wspomniano na wstêpie,
u pod³o¿a niedokrwistoœci nowotworowej le-
¿y zbyt ma³e stê¿enie endogennej erytro-
poetyny w stosunku do nasilenia niedokrwi-
stoœci. Dlatego u pacjentek cierpi¹cych na
raka wskaŸnik O/P zwykle jest obni¿ony
i ma wartoœci mniejsze od 1. Jeœli s¹ spe³-
nione nastêpuj¹ce warunki: 
1) O/P poni¿ej 0,9, 
2) stê¿enie endogennej Epo poni¿ej 50

IU/l, 
3) wzrost stê¿enia HGB o wiêcej ni¿ 0,3

g/dl po 2 tyg. leczenia terapia z wyko-
rzystaniem rhEpo ma 88 proc. szans
powodzenia. 

Najczulszym po³¹czeniem stê¿enia erytro-
poetyny i zmiany stê¿enia HGB po 2 tyg. le-
czenia w prognozowaniu skutecznoœci rhEpo
jest algorytm przedstawiony na ryc. 2. 

Je¿eli po 2 tyg. leczenia stê¿enie Epo
w surowicy przekracza 100 IU/l i wzrost
HGB jest mniejszy ni¿ 0,5 g/dl na 93 proc.
leczenie bêdzie nieskuteczne. Natomiast
gdy stê¿enie EPO jest poni¿ej 100 IU/l to
istnieje 80 proc. szans na powodzenie,
a gdy jeszcze dodatkowo wzrost HGB jest
powy¿ej 0,5 g/dl przewidywana skutecz-
noœæ leczenia wynosi 95 proc. [2]. 

Pomimo du¿ej dok³adnoœci w prognozo-
waniu skutecznoœci leczenia wy¿ej wymie-
nione algorytmy maj¹ jedn¹ wadê, miano-
wicie korzystaj¹ z oznaczeñ stê¿enia en-
dogennej erytropoetyny, które jest
stosunkowo kosztowne i ma³o dostêpne. 

Metod¹ pozbawion¹ tej ujemnej strony
jest ocena stê¿enia ferrytyny po 2 tyg. sto-
sowania rhEpo. Wartoœæ mniejsze od 400
ng/ml jest wskazówk¹ do kontynuacji lecze-
nia, poniewa¿ dowodzi uruchomienie zapa-
sów ¿elaza. Natomiast kiedy stê¿enie fer-
rytyny przekracza 400 ng/ml przerywa siê
leczenie rhEpo [2, 22]. 
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wwzzrroosstt  HHGGBB  ppoowwyy¿¿eejj
00,,55  gg//ddll
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ttaakk

bbrraakk  ooddppoowwiieeddzzii  9933  pprroocc..
ooddppoowwiieeddŸŸ  9955  pprroocc

nniiee

Ryc. 2. Algorytm przewidywania skutecznoœci leczenia rhEpo
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DAWKOWANIE LUDZKIEJ 
REKOMBINOWANEJ 
ERYTROPOETYNY

Leczenie rozpoczyna siê od pocz¹tko-
wej dawki 10 tys. IU podskórnie 3 razy
w tyg. (150 IU/kg). W zale¿noœci od zmia-
ny stê¿enia hemoglobiny dawkê pocz¹t-
kow¹ modyfikuje siê. Gdy stê¿enie HGB
po miesi¹cu wzrasta o ponad 2 mg/dl
dawkê rhEpo redukuje siê o po³owê. Gdy
wzrost HGB o ponad 1 mg/dl dawka po-
zostaje nie zmieniona, natomiast gdy
wzrost HGB jest poni¿ej 1 mg/dl zwiêksza
siê dawkê erytropoetyny do 20 tys. IU
3 razy w tyg. (300 IU/kg). Spoœród wielu
wskaŸników biochemicznych pozwalaj¹-
cych na przewidywanie skutecznoœci le-
czenia, najlepszym wydaje siê opisywany
powy¿ej algorytm wykorzystuj¹cy zmianê
stê¿enia HGB i wskaŸnik O/P, bêd¹cy ilo-
razem stê¿enia endogennej erytropoetyny
w stosunku do stê¿enia nale¿nego przy
danym stopniu niedokrwistoœci. Jego za-
stosowanie pozwala na bardziej ekono-
miczne stosowanie leku [3, 7]. 

WYNIKI BADAÑ KLINICZNYCH

Na œwiecie przeprowadzono wiele ba-
dañ klinicznych z rhEpo u pacjentek z roz-
poznanym nowotworem z³oœliwym narz¹dów
p³ciowych. Celem badañ by³a ocena sku-
tecznoœci ró¿nych schematów podawania
leku w profilaktyce i leczeniu niedokrwisto-
œci. Najczêœciej oceniano czêstoœæ trans-
fuzji w stosunku do grupy kontrolnej, czas
bez transfuzji, wp³yw rhEpo na wydolnoœæ
pacjentek lub wp³yw leczenia na zmianê
czasu prze¿ycia pacjentek. 

W badaniach przeprowadzonych na gru-
pie 2 030 osób z rozpoznanym nowotwo-
rem z³oœliwym (rak piersi, rak p³uc, nowo-
twory kobiecych narz¹dów p³ciowych), któ-
re leczono chemicznie wg ró¿nych
schematów (I – 22 proc. na bazie cispla-
tyny, II – 18 proc. karboplatyna, III – 60
proc. inna) podawano rhEpo w dawce 150
IU/kg 3 razy w tyg. przez 4 mies. z mo¿li-
woœci¹ jej zwiêkszenia do 300 IU/kg. Uzy-
skano obni¿enie czêstoœci przetoczeñ lecz-
niczych z powodu niedokrwistoœci i iloœci
jednostek masy erytrocytarnej przetoczonej
w przeliczeniu na jednego pacjenta o 50
proc. niezale¿nie od typu nowotworu. Poza
tym stwierdzono bardzo dobr¹ tolerancjê
leku w grupach leczonych rhEpo [3, 11]. 

Natomiast do badañ przeprowadzonych
na Uniwersytecie w Minnesocie kwalifiko-
wano pacjentki z rozpoznanym rakiem szyj-
ki macicy, u których stê¿enie HGB by³o
poni¿ej 12,5 g/dl. Leczenie choroby nowo-
tworowej by³o u nich bardzo obci¹¿aj¹ce
dla uk³adu czerwonokrwinkowego, ponie-
wa¿ jednoczeœnie stosowano radioterapiê,
naœwietlaj¹c miednicê i wêz³y przyaortalne,
oraz chemioterapiê CCDP 20 mg/m2 tyg.
Pacjentkom podawano rhEpo 200 IU/kg

5 razy w tyg. przez 2 tyg. i dalej 3 razy
w tyg. przez nastêpne 6 tyg. Dodatkowo
stosowano u nich suplementacjê ¿elaza.
Wyniki by³y zaskakuj¹co dobre, gdy¿
u wiêkszoœci uzyskiwano wzrost stê¿enia
HGB powy¿ej 0,5 g/dl tyg. przez ca³y
okres leczenia [6, 10]. 

W pracy autorzy pragn¹ zwróciæ uwa-
gê na raka jajnika, który stanowi obecnie
jeden z najpowa¿niejszych problemów on-
kologii ginekologicznej. Jest to choroba
podstêpna, a w jego leczeniu pomimo nie-
w¹tpliwego postêpu wci¹¿ napotyka siê
wiele przeszkód. Jedn¹ z nich jest niedo-
krwistoœæ. Szacuje siê, ¿e dotyczy ona po-
nad po³owy wszystkich pacjentek leczo-
nych z powodu raka jajnika w czasie che-
mioterapii I rzutu. W dalszych etapach
leczenia odsetek ten jest du¿o wy¿szy i wg
niektórych doniesieñ przekracza nawet 90
proc. U wielu pacjentek nasilenie anemii
zmusza do zmiany planu leczenia, w istot-
ny sposób wp³ywaj¹c na uzyskiwane wyni-
ki. Poza tym wp³ywaj¹c negatywnie na wy-
dolnoœæ organizmu znacznie obni¿a jakoœæ
¿ycia chorych. 

W piœmiennictwie œwiatowym nie znaj-
duje siê zbyt wielu doniesieñ poruszaj¹-
cych problem leczenia niedokrwistoœci
w przebiegu raka jajnika [8, 9, 12, 21].
Jednym z nich jest opracowanie badañ
przeprowadzonych przez naukowców z The

Netherlands Cancer Institut [8]. Do badañ
kwalifikowano pacjentki, które spe³nia³y po-
ni¿sze kryteria: 
��rozpoznany rak jajnika, 
��HGB poni¿ej 13 g/dl, 
��leczone chemioterapi¹ na bazie cisplaty-
ny w dawce co najmniej 75 mg/m2 lub
carboplatyny 350 mg/m2 lub wiêcej. 

Chore podzielono na 3 grupy: I – po-
dawano rhEpo w dawce 150 IU/kg 3 ra-
zy/tyg.; II – rhEpo 300 IU/kg 3 razy/tyg.; III
– grupa kontrolna. Po zakoñczeniu lecze-
nia uzyskano nastêpuj¹ce wyniki: 
��mniej transfuzji w grupach leczonych rhEpo
(9,2 proc.) w porównaniu do grupy kontrol-
nej (39,4 proc.), 

��nie wykazano przewagi dawki 300 IU/kg
nad 150 IU/kg, 

��wykazano, ¿e rhEpo opóŸnia wyst¹pienie
anemii w trakcie chemioterapii, 

��nie stwierdzono zale¿noœci pomiêdzy sto-
sowaniem rhEpo a skutecznoœci¹ lecze-
nia choroby nowotworowej. 

W Klinice Onkologii Ginekologicznej
Akademii Medycznej w Poznaniu stosowa-
no ludzk¹ rekombinowan¹ erytropoetynê od
czerwca do grudnia 2000 r. Lek podawa-
no 15 pacjentkom z rozpoznanym rakiem
jajnika w ró¿nym stopniu zaawansowania
klinicznego, które leczono chemioterapi¹.
Leczenie chemiczne opiera³o siê na jed-
nym ze schematów – TP (paclitaxel 135
mg/m2 + cisplatyna 75 mg/m2), paclitaxel

jako leczenie drugiego rzutu (175 mg/m2),
PAC (cisplatyna + adriamycyna + cyclo-
phosfamid). Kryterium kwalifikuj¹cym do
rozpoczêcia terapii z wykorzystaniem ery-
tropoetyny by³o stê¿enie HGB poni¿ej 7,4
mmol/l (12 g/dl). Lek podawano w dawce
150 IU/kg 2 razy w tyg. przez 4 tyg.
W przypadku, gdy stê¿enie HGB by³o ni¿-
sze od 6,00 mmol/l erytropoetynê podawa-
no 3 razy w tyg. równie¿ w dawce 150
IU/kg. Oczywiœcie, warunkiem rozpoczêcia
terapii by³ brak innych przyczyn niedokrwi-
stoœci, ujemny wywiad w kierunku choroby
zakrzepowej, nadciœnienia, padaczki i pod-
pisanie przez pacjentkê œwiadomej zgody
na udzia³ w badaniu. Po wstêpnej analizie
uzyskanych wyników sformu³owano nastê-
puj¹ce wnioski: 
��w trakcie kolejnych cykli chemioterapii
tylko 1 (6 proc.) chora wymaga³a przeto-
czenia krwi, 

��u 12 z 15 (80 proc.) chorych uzyskano
wzrost HGB œrednio o 1,05 mmol/l (1,7
g/dl) (0,1–2,0 mmol/l), 

��u 3 z 15 (20 proc.) pacjentek wyst¹pi³o
obni¿enie HGB, ale œrednio tylko o 0,3
mmol/l (0,1–0,5 mmol/l), 

��u 2 z 3 wy¿ej wymienionych pacjentek
(uprzednio liczne transfuzje) zahamowa-
no gwa³towne obni¿anie HGB w stopniu
umo¿liwiaj¹cym odst¹pienie od kolejnych
przetoczeñ, 

��nie stwierdzono ¿adnych efektów ubocz-
nych, które mo¿na by wi¹zaæ z rhEpo, 

��u wszystkich chorych stwierdzono wzrost
komfortu ¿ycia mierzonego w 10-punktowej
liniowej skali œrednio o 3,5 punktu [3–6], 

��wp³yw leczenia rhEpo na przebieg cho-
roby nowotworowej i wyniki leczenia jest
trudny do oceny i wymaga dalszej ob-
serwacji. 

DZIA£ANIA UBOCZNE 
ERYTROPOETYNY

Kilka zdañ nale¿y poœwiêciæ efektom
ubocznym rhEpo. Najczêœciej wymienia siê
tu nadciœnienie têtnicze, objawy grypopo-
dobne objawiaj¹ce siê bólem g³owy, bóla-
mi stawów i miêœni, uczuciem rozbicia. Po-
za tym pojawiæ siê mog¹ skórne objawy
alergiczne (wysypki), drgawki u pacjentów
z padaczk¹, powik³ania zatorowo-zakrze-
powe. Poniewa¿ erytropoetyna jest czynni-
kiem wzrostu, rozwa¿a siê mo¿liwoœæ wp³y-
wu na progresjê nowotworu. 

Najczêstsze z dzia³añ ubocznych by³o
obserwowane przy do¿ylnym podawaniu le-
ku, które powodowa³o wysokie stê¿enia
erytropoetyny we krwi i gwa³townym wyrzu-
tem nowo powsta³ych krwinek do obiegu.
Skutkiem tego by³ wzrost objêtoœci krwi
i skokowy wzrost ciœnienia têtniczego. Przy
stosowaniu podskórnym erytropoetyny czê-
stoœæ wystêpowania nadciœnienia jest ni¿-
sza ze wzglêdu na ni¿sze o 2/3 maksymal-
ne stê¿enia leku i na d³u¿szy okres jego
dzia³ania. Nale¿y równie¿ zaznaczyæ, i¿ po-
wik³anie to czêsto dotyczy³o pacjentów le-
cz¹cych siê z powodu nadciœnienia têtni-
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czego. Przy wyeliminowaniu chorych na
nadciœnienie i przy podskórnym podawa-
niu leku nadciœnienie pojawia³o siê o 5,6
proc. czêœciej ni¿ w grupach nie leczonych
rhEpo [4]. 

PODSUMOWANIE

Analiza danych z piœmiennictwa i do-
œwiadczenia w³asne potwierdzaj¹ skutecz-
noœæ rhEpo w leczeniu niedokrwistoœci no-
wotworowej. Odpowiednia kwalifikacja pa-
cjentów pozwala racjonalnie korzystaæ
z leku. Zaobserwowano, ¿e rhEPO stoso-
wana w trakcie leczenia radio- i/lub che-
mioterapi¹ przez poprawê wyników morfo-
logii, a co za tym idzie – przez lepsze
utlenowanie tkanek w istotny sposób po-
prawia uzyskiwane wyniki leczenia nowo-
tworu. Rekombinowana ludzka erytropoety-
na zmniejsza zapotrzebowanie na przeto-
czenia masy erytrocytarnej (ME) oraz iloœæ
krwi przetoczonej w przeliczeniu na jedne-
go pacjenta o ok. 50 proc. Efekty ubocz-
ne stosowania rhEpo u chorych z niedo-
krwistoœci¹ nowotworow¹ wystêpuj¹ z po-
dobn¹ czêstotliwoœci¹, jak w odpowiednich
grupach kontrolnych [4, 15, 16]. Stê¿enie
HGB po zakoñczonej terapii przeciwnowo-
tworowej mo¿e byæ wskaŸnikiem progno-
stycznym prze¿ycia pacjentów, gdy¿ za-
uwa¿ono pozytywn¹ korelacjê pomiêdzy
stê¿eniem HGB na koñcu leczenia prze-
ciwnowotworowego a czasem prze¿ycia
pacjentów. Wp³yw rhEpo na progresjê no-
wych zmian nowotworowych przez ewen-
tualn¹ trwa³¹ dominacjê linii erytropoetycz-
nej w szpiku czy czêsto rozwa¿any efekt
wyczerpania potencja³u krwiotwórczego
szpiku nie zosta³ potwierdzony ¿adnymi ba-
daniami i wymaga dalszej analizy. 

Podsumowuj¹c mo¿na powiedzieæ, ¿e
z uwagi na niedogodnoœci i niebezpieczeñ-
stwa w stosowaniu przetoczeñ krwi erytro-
poetyna stanowi dobr¹ alternatywê w za-
pobieganiu i leczeniu niedokrwistoœci no-
wotworowej. W przypadku jej stosowania
efekt terapeutyczny utrzymuje siê przez kil-
ka tyg. po zakoñczeniu leczenia, w prze-
ciwieñstwie do przetaczania masy erytro-
cytarnej dodatkowo hamuj¹cej powstawa-
nie w³asnych krwinek czerwonych. Poprzez
wzrost wskaŸników hematologicznych, a co
za tym idzie – wydolnoœci chorych – ludz-
ka rekombinowana erytropoetyna znacznie
poprawia jakoœæ i komfort ¿ycia pacjentów
z rozpoznaniem nowotworowym. Natomiast
wp³ywaj¹c na skutecznoœæ leczenia prze-
ciwnowotworowego – radioterapia, pozytyw-
nie wp³ywa na uzyskiwane wyniki leczenia
i wyd³u¿a czas prze¿ycia pacjentów. Wy-
daje siê, ¿e stale rosn¹ce koszty uzyska-
nia dobrej jakoœciowo krwi pe³nej i masy
erytrocytarnej do transfuzji i walka o bez-
pieczne leczenie pacjentów zapal¹ zielone
œwiat³o dla szerokiego wykorzystania ludz-
kiej rekombinowanej erytropoetyny w wal-
ce z niedokrwistoœci¹ u pacjentów z roz-
poznaniem nowotworowym. 
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