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Nowotwory narzgdéw ptciowych u ko-
biet stajg sie coraz powazniejszym pro-
blemem zaréwno dla ginekologdw, jak
i onkologdw. Staty wzrost liczby zacho-
rowari zmusza do poszukiwania coraz
nowszych metod wczesnego wykrywa-
nia, jak i doskonalszego leczenia pa-
cjentek dotknietych chorobami nowo-
tworowymi.

Jednym z istotnych osiggniec przyczy-
niajgcych sie do polepszenia wynikow
leczenia w onkologii ginekologicznej by-
fo wprowadzenie do lecznictwa ludzkiej
rekombinowanej erytropoetyny (rhEpo).
W przebiegu choréb o podfozu nowo-
tworowym dochodzi do uposledzenia
produkciji tego biatka w organizmie. Pro-
wadzi to do rozwoju niedokrwistosci
wtdrnej, ktdra czesto zmusza do prze-
rwania leczenia. Taka korekta planu le-
czenia raka negatywnie odbija sie na
uzyskiwanych wynikach. Nie bez zna-
czenia pozostaje tez jakosc zycia pa-
cjentek. Rosngce trudnosci i koszty po-
zyskania preparatow krwiopochodnych
oraz ryzyko ich stosowania dodatkowo
promujg stosowanie cytokin Krwiotwor-
czych, w tym rhEpo.

Artykut jest probg zapoznania czytelni-
ka z podstawami mecha-
nizmdw lezgcych u podfoza rozwoju
anemii nowotworowej i jej wptywu na
chorobe zasadniczg. W oparciu o do-
Swiadczenia wtasne i doniesienia pi-
Smiennictwa Swiatowego przedstawio-
no zasady leczenia preparatami ludz-
kiej rekombinowanej erytropoetyny, za
szczegdlinym uwzglednieniem jej wyko-
rzystania w raku jajnika.

Stowa kluczowe: erytropoetyna, rak
jajnika, niedokrwistosc.
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Nowotwory ztodliwe narzadéw pitciowych
kobiet to choroby o powaznym rokowaniu,
bardzo obcigzajgce organizm i znacznie
ograniczajgce jego wydolno$é. Swiado-
mos¢ choroby i stosowane leczenie prze-
ciwnowotworowe dodatkowo nasilajg od-
czucie zmeczenia u pacjentki. Kobieta
chorujgca na raka w wywiadzie czesto
skarzy sie na uczucie bicia serca, zawro-
ty gtowy, ogdlne ostabienie, tatwe mecze-
nie sie. Czesto ma ktopoty z oddychaniem
i wykonywaniem podstawowych czynnosci
zycia codziennego. Objawy, ktére wymie-
niono nie sg bezposrednim skutkiem raka,
wigzg sie z niedokrwistoscig, ktéra doty-
czy s$rednio ok. 70 proc. pacjentek z cho-
robg nowotworowg [1].

U wielu pacjentek nasilenie anemii jest
na tyle powazne, ze zmusza do zmiany
planu leczenia, w istotny sposob wptywa-
jac na uzyskiwane wyniki przezycia 5-let-
niego. Natomiast z punktu widzenia pacjen-
ta problem ten tez nie jest bez znaczenia.
W ankietach przeprowadzonych wsrod cho-
rych na raka, pacjentki najczesciej wska-
zywaty na uczucie przewlektego zmecze-
nia jako najbardziej dokuczliwy element
choroby nowotworowej. Anemia wptywajac
negatywnie na wydolnos¢ pacjentek,
znacznie zmniejsza ich sity witalne i zna-
czgco obniza jakos¢ zycia, ostabione juz
samg obecnoscig choroby, jak i stosowa-
nym leczeniem przeciwnowotworowym.

W polskich realiach, leczgc chorobe
podstawowa, czyli raka i walczgc ze skut-
kami ubocznymi terapii przeciwnowotwo-
rowej, czesto zapomina sie o niedokrwi-
stosci. Problem ten najczesciej jest do-
strzegany dopiero, gdy stezenie
hemoglobiny uniemozliwia dalsze leczenie
choroby podstawowej.

Jeszcze niedawno w leczeniu niedokrwi-
stosci w przebiegu choréb nowotworowych
najczesciej stosowano przetoczenia masy
erytrocytarnej lub w niektérych sytuacjach
krwi petnej, wspomagajac preparatami ze-

laza i witaminami. Pod koniec lat 80. po-
jawita sie nowy srodek w walce z tym po-
wiktaniem, mianowicie ludzka rekombino-
wana erytropoetyna (rhEpo).

ERYTROPOETYNA

Naturalna (endogenna) erytropoetyna
jest hormonem biatkowym, zbudowanym ze
165 aminokwasow o masie czgsteczkowej
34 kilodaltonéw. Po urodzeniu powstaje
w komdrkach okotocewkowych typu | ne-
rek w odpowiedzi na hipoksje. W zyciu we-
wnatrzmacicznym jest réwniez produkowa-
na w watrobie ptodowej. Przy gtebokim nie-
dotlenieniu hepatocyty nawet osobnika
dorostego sg w stanie produkowac erytro-
poetyne. Hormon ten jest gtéwnym stymu-
latorem erytropoezy. Dziata poprzez swoje
receptory btonowe, ktére znajduje sie na
komérkach prekursorowych szeregu erytro-
poetycznego BFU-E, CFU-E. Jak juz wspo-
mniano najwazniejszym i najsilniejszym
bodzcem do produkcji erytropoetyny jest
hipoksja. Regulacja produkcji tego hormo-
nu jest pozbawiona sprzezenia zwrotnego.
W odpowiedzi na niedotlenienie pojawia sie
biatko HIF 1 (hypoxically inducible factor),
aktywujac proces transkrypcji genu erytro-
poetyny w kolejnych komdrkach okotocew-
kowych. Wydaje sie, ze pojedyncza komor-
ka nie moze produkowac¢ wiekszej ilosci
hormonu, wzrost jego produkcji mozliwy
jest na drodze uruchomienia produkcji
w kolejnych komodrkach okotocewkowych
[13, 14].

Metabolizm hormonu odbywa sie gtow-
nie w watrobie. Stezenie erytropoetyny
w surowicy w warunkach prawidtowych wy-
nosi 15-30 IU/I. Ze stanami hipererytropo-
etynemii mamy do czynienia, np. u ludzi
przebywajacych na duzych wysokosciach.
Natomiast obnizony poziom tego biatka wy-
stepuje w wielu chorobach nerek, choro-
bach przewlektych (w tym nowotworowych)
i u wczesniakow [5].

Nalezy zaznaczy¢, ze receptory dla ery-
tropoetyny znajduja sie réwniez na prekur-
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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
freatment.

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
freatment 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.
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Ryc. 1. Mechanizm powstawania niedokrwistosci w chorobie nowotworowej

sorach makrocytéw. Ma to istotne znacze-
nie przy rozwazaniu ewentualnych przeciw-
wskazan do stosowania egzogennej erytro-
poetyny — czynna choroba zakrzepowa
dyskwalifikuje z leczenia tym preparatem.

NIEDOKRWISTOSC

Niedokrwisto$¢ rozpoznaje sie, gdy
stwierdza sie obnizenie stezenia hemoglo-
biny (HGB), wartosci hematokrytu (HCT)
i liczby erytrocytow (E) w jednostce obje-
tosci ponizej wartosci prawidtowych, czyli
u kobiet:

» HGB ponizej 12 g/dl,
» HCT ponizej 37 proc.,
D E ponizej 3,9 min/mm?.

Powyzsze wartosci majg charakter orien-
tacyjny, a w codziennej praktyce nalezy ra-
czej uzywac¢ norm przyjetych w laborato-
rium, z ktérego ustug sie korzysta.

Ze wzgledu na mechanizm powstawa-
nia, niedokrwisto$ci mozna podzieli¢ na
3 grupy:

1. Wynikajgce ze zmniejszonego wytwa-
rzania krwinek:

D niedokrwisto$ci aplastyczne,
D niedokrwisto$ci z niedoboru materiatow
do budowy erytrocytu:

- zelaza,

— witaminy By,

— kwasu foliowego,

D niedobdr erytropoetyny.

2. Wynikajace ze zwigkszonego rozpa-
du krwinek:

D niedokrwistosci hemolityczne:

— defekt wewnatrzkrwinkowy (btony komor-

kowej, enzymatycznej, hemoglobiny),

— zaburzenia pozakrwinkowe (naczynio-

we, hipersplenizm, splenomegalia, me-
chanizmy immunologiczne).

3. Wynikajgce z utraty erytrocytow:

D niedokrwisto$¢ pokrwotoczna.

NIEDOKRWISTOSC W PRZEBIEGU
CHOROB NOWOTWOROWYCH

W przebiegu choroby nowotworowej, na
drodze réznych mechanizméw dochodzi do
rozwoju niedokrwisto$ci nazywanej przewle-
ktg niedokrwisto$cig nowotworowg (CAC -
Chronic anaemia of cancer). Nalezy ona do
grupy niedokrwistosci  wystepujgcych
w przebiegu choréb przewlektych (anaemia
of chronic diseases — ACD). Mechanizm po-
wstawania tego typu niedokrwistosci jest
ztozony, a najogolniej mozna stwierdzi¢, ze
u podfoza CAC leza:

D nieproporcjonalnie niski wzrost stezenia
endogennej erytropoetyny w stosunku do
stopnia nasilenia niedokrwistosci,

D uposledzone wykorzystanie zelaza,

D supresja komorek progenitorowych szere-
gu erytroblastycznego,

D skrocenie czasu przezycia erytrocytow.

Jest to skutkiem aktywacji uktadu immu-
nologicznego i wzajemnych antagonizmow
na styku nowotwdér — organizm, czego efek-
tem jest wzrost stezenia niektérych cytokin
w surowicy krwi. W $wietle dostepnych da-
nych wydaje sig, ze TNF, IL-1 i interferony
moga by¢ bezposrednio odpowiedzialne za
rozwoj niedokrwistosci w przebiegu choro-
by nowotworowej (CAC) [7, 12].

Dodatkowo rozwoj niedokrwistosci nasi-
lajg: chemioterapia i radioterapia stosowa-
ne w leczeniu choréb nowotworowych.
Bezposrednio uszkadzajg one krwinki czer-
wone przyspieszajgc ich rozpad i uposle-
dzajg ich produkcje (ryc. 1.). Dodatkowo
przyczyniaja sie do postepujgcego zwiok-
nienia szpiku kostnego, a takze niewydol-
nosci nerek (z wtérnym uposledzeniem pro-
dukcji erytropoetyny) [17]. Innymi procesa-
mi  naktadajgcymi sie na chorobe
nowotworowg sa towarzyszace infekcje,
krwawienia, mikroangiopatie, niedobér ze-
laza (Fe), witaminy B;, i kwasu foliowego.
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Pod wzgledem mechanizmu powstawa-
nia niedokrwisto§¢ nowotworowa jest hipo-
regeneratywna, a pod wzgledem morfolo-
gii krwinek czerwonych, w wiekszosci
przypadkéw jest niedokrwistoscig normo-
cytarng (MCV 80-100 fl), normochromicz-
na (MCH 27-34 pg, MCHC 32-36 g/dl)
i przebiega z obnizeniem liczby retikulo-
cytow i erytropoetyny. Poza tym obnizeniu
ulega stezenie zelaza w surowicy i zmniej-
sza sie wysycenie transferyny zelazem.
Dzieje sie tak pomimo pozostajgcych
w normie lub nawet podwyzszonych ste-
zen ferrytyny. W dalszym przebiegu ane-
mia moze przyjg¢ obraz syderopenii z ty-
powg mikrocytoza.

ZASADY LECZENIA ERYTROPOETYNA

W praktyce klinicznej erytropoetyna znaj-
duje zastosowanie lecznicze i profilaktyczne.
Moze by¢ wykorzystana zaréwno u pacjen-
tow z obnizonymi wartosciami morfologii, jak
réwniez profilaktycznie przed wdrozeniem
chemioterapii i radioterapii z kontynuacjg
w trakcie ich trwania [3, 4, 21].

Obecnie do powszechnie stosowanych
i przyjetych sposobdw leczenia anemii indu-
kowanej chorobg nowotworowg nalezg prze-
toczenie krwi (HGB ponizej 8 g/dl) i doust-
na lub parenteralna suplementacja zelaza.
W uzasadnionych sytuacjach alternatywg mo-
ze byc¢ stosowanie ludzkiej rekombinowane;j
erytropoetyny (rhEpo) lub jej potgczenia
z preparatami zelaza (rhEpo + Fe).

Doniesienia pisSmiennictwa $wiatowego
potwierdzajg prognostyczng wartos¢ hemo-
globiny w aspekcie przezy¢ 5-letnich. Za-
uwazono pozytywng korelacje pomiedzy
stezeniem HGB w momencie zakoriczenia
leczenia przeciwnowotworowego, a czasem
zycia pacjentow. Im wyzsze stezenie he-
moglobiny, tym lepsze rokowanie co do
czasu przezycia [18, 19]. Wiele badan jed-
noznacznie wykazato, ze anemia u chorych
z rozpoznaniem onkologicznym zmniejsza
skutecznos¢ terapii negatywnie wptywajgc
na uzyskiwane wyniki leczenia. W trakcie
leczenia radioterapig obnizenie stezenia he-
moglobiny nawet w zakresie wartosci pra-
widtowych zmniejsza skutecznos¢ tego le-
czenia o 10-20 proc. Dla uzyskania podob-

Epo powyzej 100 1U/I nie

nych wynikoéw leczenia nalezatoby stoso-
wac wyzsze dawki promieniowania, co nie
pozostaje obojetne dla pacjenta, a w wiek-
szosci przypadkdéw po prostu nie jest moz-
liwe [6].

Przed leczeniem erytropoetyng (rhEpo)
nalezy wykluczy¢ inne przyczyny niedokrwi-
stosci, ktére mogg zaistnie¢ u chorych
z rozpoznaniem onkologicznym, a majgce
istotny wptyw na przebieg i skutecznosc¢
leczenia anemii. Nalezg do nich: niedobodr
Fe, By, kwasu foliowego, infekcje, krwawie-
nia, hemoliza [7].

Poza tym, gtdwnie ze wzgledow ekono-
micznych, wazna jest ocena przewidywa-
nej skutecznos¢ leczenia erytropoetyng
przeprowadzona u kazdego pacjenta.

KWALIFIKACJA PACJENTOW

Jak juz wspomniano, przed zastosowa-
niem rhEpo nalezy dokonac¢ wtasciwe] kwa-
lifikacji pacjentow, poniewaz tylko 50-60
proc. losowo wybranych pacjentéw z ane-
mig nowotworowg pozytywnie odpowiada
na leczenie rhEpo [2].

Po wykluczeniu innych przyczyn niedo-
krwistosci nalezy oszacowac¢ potencjalng
efektywnos¢ rhEPO. Jest kilka sposobow
przewidywania efektywnosci leczenia rhEpo.
Na wstepie, jeszcze przed rozpoczeciem le-
czenia mozna oznaczy¢ stezenie endogen-
nej erytropoetyny. Gdy jest ono powyzej 500
IU/I, dyskwalifikuje pacjenta z leczenia rhE-
po, poniewaz niedobdr tego hormonu nie
jest tu przyczyng anemii. Nastepng forma
doboru pacjentéw jest ocena wskaznikdw
odpowiedzi na erytropoetyne we wczesnej
fazie leczenia — zwykle po 2 tyg. stosowa-
nia rhEpo. Nalezg do nich:

1) ocena zmiany ilosci retikulocytow,
2) ocena zmiany stezenia HGB,
3) oznaczenie stezenia ferrytyny w surowicy.

Po zastosowaniu rhEpo poczatkowo za-
uwaza sie wzrost retikulocytéw u wszyst-
kich leczonych i nie ma to znaczenia pro-
gnostycznego. Wtasciwej oceny mozna do-
kona¢ dopiero po 2 tyg., gdy nie stosuje
sie chemioterapii lub po 4 tyg., gdy erytro-
poetyne stosuje sie w trakcie leczenia che-
mioterapig. Gdy wzrost liczby retikulocytow

przewidywana

wzrost HGB ponizej
0,5 g/dl

tak

Y
brak odpowiedzi 93 proc.

Ryc. 2. Algorytm przewidywania skutecznosci leczenia rhEpo

Y

skuteczno$¢ 80 proc.

i

Epo ponizej 100 1U/I
wzrost HGB powyzej
0,5 g/dl

odpowiedZ 95 proc

wynosi co najmniej 40 tys. w mm® w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej terapia nie-
dokrwistosci ma 70 proc. szans powodze-
nia. Oczywiscie, jesli odsetek retikulocytow
przed leczeniem osigga wysokie wartosci,
przeczy to hipoerytropoetynemii i nalezy
mysle¢ o innych przyczynach niedokrwisto-
$ci — uposledzone dojrzewanie krwinek lub

zwiekszony ich rozpad [20].

Kolejng formag oceny szans na powo-
dzenie leczenia anemii jest oznaczenie ery-
tropoetyny w surowicy i zmiany stezenia
hemoglobiny w trakcie leczenia. Wykorzy-
stujgc krzywe zaleznosci stezenia Epo od
HGB ocenia sie stosunek stezenia Epo
otrzymanej (o — obtain — otrzymany) u pa-
cjenta z rozpoznaniem onkologicznym do
naleznego stezenia Epo (p — predicted —
spodziewany), czyli takiego, jakie jest przy
danym stopniu niedokrwistosci w sytuaciji
prawidtowego funkcjonowania mechani-
zmow erytropoezy. Gdy nie wystepuja
czynniki, ktére uposledzajg powstawanie
Epo, stosunek ten wynosi o/p = 1 i to jest
norma. Jak juz wspomniano na wstepie,
u podtoza niedokrwistosci nowotworowe;j le-
zy zbyt mate stezenie endogennej erytro-
poetyny w stosunku do nasilenia niedokrwi-
stosci. Dlatego u pacjentek cierpigcych na
raka wskaznik O/P zwykle jest obnizony
i ma wartosci mniejsze od 1. Jesli sg spet-
nione nastepujgce warunki:

1) O/P ponizej 0,9,

2) stezenie endogennej Epo ponizej 50
/1,

3) wzrost stezenia HGB o wiecej niz 0,3
g/dl po 2 tyg. leczenia terapia z wyko-
rzystaniem rhEpo ma 88 proc. szans
powodzenia.

Najczulszym potgczeniem stezenia erytro-
poetyny i zmiany stezenia HGB po 2 tyg. le-
czenia w prognozowaniu skutecznosci rhEpo
jest algorytm przedstawiony na ryc. 2.

Jezeli po 2 tyg. leczenia stezenie Epo
w surowicy przekracza 100 IU/I i wzrost
HGB jest mniejszy niz 0,5 g/dl na 93 proc.
leczenie bedzie nieskuteczne. Natomiast
gdy stezenie EPO jest ponizej 100 U/l to
istnieje 80 proc. szans na powodzenie,
a gdy jeszcze dodatkowo wzrost HGB jest
powyzej 0,5 g/dl przewidywana skutecz-
nos$¢ leczenia wynosi 95 proc. [2].

Pomimo duzej doktadnosci w prognozo-
waniu skutecznosci leczenia wyzej wymie-
nione algorytmy majg jedng wade, miano-
wicie korzystajg z oznaczen stezenia en-
dogennej erytropoetyny,  ktére jest
stosunkowo kosztowne i mato dostepne.

Metodg pozbawiong tej ujemnej strony
jest ocena stezenia ferrytyny po 2 tyg. sto-
sowania rhEpo. Wartos¢ mniejsze od 400
ng/ml jest wskazéwka do kontynuacji lecze-
nia, poniewaz dowodzi uruchomienie zapa-
séw zelaza. Natomiast kiedy stezenie fer-
rytyny przekracza 400 ng/ml przerywa sie
leczenie rhEpo [2, 22].
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Leczenie rozpoczyna sie od poczatko-
wej dawki 10 tys. IU podskdrnie 3 razy
w tyg. (150 IU/kg). W zaleznos$ci od zmia-
ny stezenia hemoglobiny dawke poczat-
kowg modyfikuje sie. Gdy stezenie HGB
po miesigcu wzrasta o ponad 2 mg/dl
dawke rhEpo redukuje sie o potowe. Gdy
wzrost HGB o ponad 1 mg/dl dawka po-
zostaje nie zmieniona, natomiast gdy
wzrost HGB jest ponizej 1 mg/dl zwieksza
sie dawke erytropoetyny do 20 tys. U
3 razy w tyg. (300 IU/kg). Sposrod wielu
wskaznikow biochemicznych pozwalaja-
cych na przewidywanie skutecznosci le-
czenia, najlepszym wydaje sie opisywany
powyzej algorytm wykorzystujacy zmiane
stezenia HGB i wskaznik O/P, bedacy ilo-
razem stezenia endogennej erytropoetyny
w stosunku do stezenia naleznego przy
danym stopniu niedokrwistosci. Jego za-
stosowanie pozwala na bardziej ekono-
miczne stosowanie leku [3, 7].

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH

Na swiecie przeprowadzono wiele ba-
dan klinicznych z rhEpo u pacjentek z roz-
poznanym nowotworem ztosliwym narzaddw
ptciowych. Celem badan byta ocena sku-
tecznosci réznych schematéw podawania
leku w profilaktyce i leczeniu niedokrwisto-
$ci. Najczesciej oceniano czestos¢ trans-
fuzji w stosunku do grupy kontrolnej, czas
bez transfuzji, wptyw rhEpo na wydolnos¢
pacjentek lub wptyw leczenia na zmiane
czasu przezycia pacjentek.

W badaniach przeprowadzonych na gru-
pie 2 030 osdb z rozpoznanym nowotwo-
rem ztosliwym (rak piersi, rak ptuc, nowo-
twory kobiecych narzadéw ptciowych), kto-
re leczono chemicznie wg réznych
schematéw (I — 22 proc. na bazie cispla-
tyny, Il — 18 proc. karboplatyna, Il — 60
proc. inna) podawano rhEpo w dawce 150
IU/kg 3 razy w tyg. przez 4 mies. z mozli-
woscig jej zwiekszenia do 300 IU/kg. Uzy-
skano obnizenie czestosci przetoczen lecz-
niczych z powodu niedokrwistosci i ilosci
jednostek masy erytrocytarnej przetoczonej
w przeliczeniu na jednego pacjenta o 50
proc. niezaleznie od typu nowotworu. Poza
tym stwierdzono bardzo dobrg tolerancje
leku w grupach leczonych rhEpo [3, 11].

Natomiast do badan przeprowadzonych
na Uniwersytecie w Minnesocie kwalifiko-
wano pacjentki z rozpoznanym rakiem szyj-
ki macicy, u ktérych stezenie HGB byto
ponizej 12,5 g/dl. Leczenie choroby nowo-
tworowej byto u nich bardzo obcigzajace
dla uktadu czerwonokrwinkowego, ponie-
waz jednoczesnie stosowano radioterapie,
naswietlajac miednice i wezty przyaortalne,
oraz chemioterapie CCDP 20 mg/m? tyg.
Pacjentkom podawano rhEpo 200 IU/kg

5 razy w tyg. przez 2 tyg. i dalej 3 razy
w tyg. przez nastepne 6 tyg. Dodatkowo
stosowano u nich suplementacje zelaza.
Wyniki byty zaskakujgco dobre, gdyz
u wiekszosci uzyskiwano wzrost stezenia
HGB powyzej 0,5 g/dl tyg. przez caty
okres leczenia [6, 10].

W pracy autorzy pragng zwroci¢ uwa-
ge na raka jajnika, ktory stanowi obecnie
jeden z najpowazniejszych problemow on-
kologii ginekologicznej. Jest to choroba
podstepna, a w jego leczeniu pomimo nie-
watpliwego postepu wcigz napotyka sie
wiele przeszkod. Jedng z nich jest niedo-
krwistos¢. Szacuje sie, ze dotyczy ona po-
nad potowy wszystkich pacjentek leczo-
nych z powodu raka jajnika w czasie che-
mioterapii | rzutu. W dalszych etapach
leczenia odsetek ten jest duzo wyzszy i wg
niektorych doniesien przekracza nawet 90
proc. U wielu pacjentek nasilenie anemii
zmusza do zmiany planu leczenia, w istot-
ny sposéb wptywajgc na uzyskiwane wyni-
ki. Poza tym wptywajac negatywnie na wy-
dolnos¢ organizmu znacznie obniza jakos¢
zycia chorych.

W pismiennictwie $wiatowym nie znaj-
duje sie zbyt wielu doniesienn poruszajg-
cych problem leczenia niedokrwistosci
w przebiegu raka jajnika [8, 9, 12, 21].
Jednym z nich jest opracowanie badan
przeprowadzonych przez naukowcow z The
Netherlands Cancer Institut [8]. Do badan
kwalifikowano pacjentki, ktére spetniaty po-
nizsze kryteria:

D rozpoznany rak jajnika,

» HGB ponizej 13 g/dl,

D leczone chemioterapig na bazie cisplaty-
ny w dawce co najmniej 75 mg/m® lub
carboplatyny 350 mg/m? lub wiecej.

Chore podzielono na 3 grupy: | — po-
dawano rhEpo w dawce 150 IU/kg 3 ra-
zy/tyg.; Il — rhEpo 300 1U/kg 3 razy/tyg.; llI
— grupa kontrolna. Po zakoniczeniu lecze-
nia uzyskano nastepujgce wyniki:

D mniej transfuzji w grupach leczonych rhEpo
(9,2 proc.) w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (39,4 proc.),

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

D wykazano, ze rhEpo opdznia wystgpienie
anemii w trakcie chemioterapii,

D nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy sto-
sowaniem rhEpo a skutecznoscig lecze-
nia choroby nowotworowe;j.

W Klinice Onkologii Ginekologicznej
Akademii Medycznej w Poznaniu stosowa-
no ludzkg rekombinowang erytropoetyne od
czerwca do grudnia 2000 r. Lek podawa-
no 15 pacjentkom z rozpoznanym rakiem
jajnika w réznym stopniu zaawansowania
klinicznego, ktére leczono chemioterapia.
Leczenie chemiczne opierato sie na jed-
nym ze schematéw — TP (paclitaxel 135
mg/m2 + cisplatyna 75 mg/m?), paclitaxel

jako leczenie drugiego rzutu (175 mg/m?),
PAC (cisplatyna + adriamycyna + cyclo-
phosfamid). Kryterium kwalifikujgcym do
rozpoczecia terapii z wykorzystaniem ery-
tropoetyny byto stezenie HGB ponizej 7,4
mmol/l (12 g/dl). Lek podawano w dawce
150 IU/kg 2 razy w tyg. przez 4 tyg.
W przypadku, gdy stezenie HGB byto niz-
sze od 6,00 mmol/l erytropoetyne podawa-
no 3 razy w tyg. réwniez w dawce 150
IU/kg. Oczywiscie, warunkiem rozpoczecia
terapii byt brak innych przyczyn niedokrwi-
stosci, ujemny wywiad w kierunku choroby
zakrzepowej, nadcisnienia, padaczki i pod-
pisanie przez pacjentke $wiadomej zgody
na udziat w badaniu. Po wstepnej analizie
uzyskanych wynikéw sformutowano naste-
pujace wnioski:

D w trakcie kolejnych cykli chemioterapii
tylko 1 (6 proc.) chora wymagata przeto-
czenia krwi,

Du 12 z 15 (80 proc.) chorych uzyskano
wzrost HGB $rednio o 1,05 mmol/l (1,7
g/dl) (0,1-2,0 mmol/l),

D u 3 z 15 (20 proc.) pacjentek wystgpito
obnizenie HGB, ale srednio tylko o 0,3
mmol/l (0,1-0,5 mmol/l),

D u 2 z 3 wyzej wymienionych pacjentek
(uprzednio liczne transfuzje) zahamowa-
no gwattowne obnizanie HGB w stopniu
umozliwiajgcym odstgpienie od kolejnych
przetoczen,

D nie stwierdzono zadnych efektéw ubocz-
nych, ktére mozna by wigzac¢ z rhEpo,

D u wszystkich chorych stwierdzono wzrost
komfortu zycia mierzonego w 10-punktowej
liniowej skali srednio o 3,5 punktu [3-6],

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

DZIALANIA UBOCZNE
ERYTROPOETYNY

Kilka zdan nalezy poswieci¢ efektom
ubocznym rhEpo. Najczesciej wymienia sie
tu nadcisnienie tetnicze, objawy grypopo-
dobne objawiajgce sie bdlem gtowy, bdla-
mi stawdw i miesni, uczuciem rozbicia. Po-
za tym pojawi¢ sie mogg skorne objawy
alergiczne (wysypki), drgawki u pacjentow
z padaczka, powiktania zatorowo-zakrze-
powe. Poniewaz erytropoetyna jest czynni-
kiem wzrostu, rozwaza sie mozliwos¢ wpty-
wu na progresje nowotworu.

Najczestsze z dziatan ubocznych byto
obserwowane przy dozylnym podawaniu le-
ku, ktore powodowato wysokie stezenia
erytropoetyny we krwi i gwattownym wyrzu-
tem nowo powstatych krwinek do obiegu.
Skutkiem tego byt wzrost objetosci krwi
i skokowy wzrost cisnienia tetniczego. Przy
stosowaniu podskornym erytropoetyny cze-
stos¢ wystepowania nadcisnienia jest niz-
sza ze wzgledu na nizsze o 2/3 maksymal-
ne stezenia leku i na dtuzszy okres jego
dziatania. Nalezy réwniez zaznaczyc, iz po-
wiktanie to czesto dotyczyto pacjentéw le-
czacych sie z powodu nadcisnienia tetni-



104

Wspétczesna Onkologia

czego. Przy wyeliminowaniu chorych na
nadcisnienie i przy podskdérnym podawa-
niu leku nadcisnienie pojawiato sie o 5,6
proc. czesciej niz w grupach nie leczonych
rhEpo [4].

PODSUMOWANIE

Analiza danych z pismiennictwa i do-
Swiadczenia wtasne potwierdzajg skutecz-
nos¢ rhEpo w leczeniu niedokrwistosci no-
wotworowej. Odpowiednia kwalifikacja pa-
cjentow pozwala racjonalnie korzystac
z leku. Zaobserwowano, ze rhEPO stoso-
wana w trakcie leczenia radio- i/lub che-
mioterapig przez poprawe wynikéw morfo-
logii, a co za tym idzie — przez lepsze
utlenowanie tkanek w istotny sposob po-
prawia uzyskiwane wyniki leczenia nowo-
tworu. Rekombinowana ludzka erytropoety-
na zmniejsza zapotrzebowanie na przeto-
czenia masy erytrocytarnej (ME) oraz ilos¢
krwi przetoczonej w przeliczeniu na jedne-
go pacjenta o ok. 50 proc. Efekty ubocz-
ne stosowania rhEpo u chorych z niedo-
krwistoscig nowotworowa wystepujg z po-
dobng czestotliwoscia, jak w odpowiednich
grupach kontrolnych [4, 15, 16]. Stezenie
HGB po zakoriczonej terapii przeciwnowo-
tworowej moze by¢ wskaznikiem progno-
stycznym przezycia pacjentéw, gdyz za-
uwazono pozytywng korelacje pomiedzy
stezeniem HGB na koricu leczenia prze-
ciwnowotworowego a czasem przezycia
pacjentow. Wptyw rhEpo na progresje no-
wych zmian nowotworowych przez ewen-
tualng trwatg dominacje linii erytropoetycz-
nej w szpiku czy czesto rozwazany efekt
wyczerpania potencjatu krwiotwérczego
szpiku nie zostat potwierdzony zadnymi ba-
daniami i wymaga dalszej analizy.

Podsumowujgc mozna powiedzie¢, ze
z uwagi na niedogodnosci i niebezpieczen-
stwa w stosowaniu przetoczen krwi erytro-
poetyna stanowi dobrg alternatywe w za-
pobieganiu i leczeniu niedokrwistosci no-
wotworowej. W przypadku jej stosowania
efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez kil-
ka tyg. po zakoriczeniu leczenia, w prze-
ciwieristwie do przetaczania masy erytro-
cytarnej dodatkowo hamujgcej powstawa-
nie wtasnych krwinek czerwonych. Poprzez
wzrost wskaznikéw hematologicznych, a co
za tym idzie — wydolnosci chorych — ludz-
ka rekombinowana erytropoetyna znacznie
poprawia jakos¢ i komfort zycia pacjentéw
z rozpoznaniem nowotworowym. Natomiast
wptywajgc na skutecznosc leczenia prze-
ciwnowotworowego — radioterapia, pozytyw-
nie wptywa na uzyskiwane wyniki leczenia
i wydtuza czas przezycia pacjentow. Wy-
daje sie, ze stale rosngce koszty uzyska-
nia dobrej jakosciowo krwi petnej i masy
erytrocytarnej do transfuzji i walka o bez-
pieczne leczenie pacjentow zapalg zielone
Swiatto dla szerokiego wykorzystania ludz-
kiej rekombinowanej erytropoetyny w wal-
ce z niedokrwistoscig u pacjentéw z roz-
poznaniem nowotworowym.
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