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Jednym z objawów towarzysz¹cych cho-
robie nowotworowej jest niedokrwistoœæ. Mo-
¿e byæ ona pierwszym, czêsto lekcewa¿onym
przez lekarzy pierwszego kontaktu objawem
we wczesnym stadium rozwoju lub mo¿e siê
pojawiaæ dopiero w wy¿szych stadiach za-
awansowania. Ocenia siê, ¿e u ok. 20-60
proc. chorych niedokrwistoœæ w przebiegu
choroby nowotworowej stanowi istotny klinicz-
nie problem. Istnieje zdecydowana korelacja
pomiêdzy stopniem nasilenia niedokrwistoœci
a stopniem zaawansowania klinicznego no-
wotworu. Niedokrwistoœæ okreœlana jako po-
ziom hemoglobiny poni¿ej 12 g/dl jest stwier-
dzana u oko³o 25 proc. chorych na nowotwo-
ry w I stopniu zaawansowania, u 33 proc.
chorych w II stopniu i u 45 proc. chorych
w III stopniu zaawansowania [1]. Odrêbnym
zagadnieniem jest niedokrwistoœæ rozwijaj¹ca
siê w nastêpstwie stosowanego leczenia prze-
ciwnowotworowego. Istnienie i stopieñ nasile-
nia niedokrwistoœci determinuje równie¿ tak-
tykê i intensywnoœæ leczenia. Wp³ywa ona
równie¿ na pogorszenie jakoœci ¿ycia cho-
rych. Niedokrwistoœæ w przebiegu nowotwo-
rów z³oœliwych ma charakter niedokrwistoœci
normocytarnej, normochromicznej ze zmniej-
szonym poziomem retikulocytów. Poziom fer-
rytyny i zapasów ¿elaza mo¿e byæ prawid³o-
wy lub podwy¿szony z jednoczesnym zmniej-
szeniem zdolnoœci wi¹zania ¿elaza [2]. 

EEttiioollooggiiaa  nniieeddookkrrwwiissttooœœccii  u chorych na
nowotwory z³oœliwe jest wieloczynnikowa,
a obni¿enie poziomu erytropoetyny stano-
wi jeden z jej zasadniczych elementów.
W badaniach in vitro udowodniono dzia³a-
nie supresyjne w stosunku do erytropoety-
ny niektórych cytokin uwalnianych przez
makrofagi, monocyty i inne komórki uk³adu
immunologicznego aktywowane przez sa-
m¹ obecnoœæ nowotworu. Nale¿¹ do nich: 
��interleukina 1 (IL 1), 
��interleukina 6 (IL 2), 
��czynnik martwicy guza alfa (TNFα), 
��interferon gamma (IFγ) [3, 4, 5]. 

Wymienione powy¿ej cytokiny mog¹ rów-
nie¿ bezpoœrednio hamowaæ proces erytro-
poezy zachodz¹cy w szpiku kostnym [6].
Leczenie chemiczne, napromienianie czy
po³¹czenie tych metod przyczynia siê rów-
nie¿ wydatnie do wyst¹pienia lub pog³êbie-
nia istniej¹cej niedokrwistoœci. Dzieje siê to
w wyniku cytotoksycznego dzia³ania chemio-
terapeutyków na formy prekursorowe erytro-
cytów, b¹dŸ w wyniku uszkodzenia linii ery-
tropoezy poprzez promieniowanie jonizuj¹-
ce. Nasilenie objawów niedokrwistoœci
w trakcie leczenia czêsto zmusza lekarza
do przerwania lub zaprzestania leczenia,
a tym samym zmniejsza szanse wyleczenia
chorego. Ró¿nego stopnia niedokrwistoœæ
powoduje zmniejszenie aktywnoœci ¿yciowej
chorych, a w konsekwencji pogarsza ich ja-
koœæ ¿ycia. W przebiegu nowotworów z³o-
œliwych mamy równie¿ do czynienia z taki-
mi sytuacjami klinicznymi jak krwawienia, na-
ciekanie szpiku, hemoliza czy zaburzenia
wch³aniania ¿elaza, co w konsekwencji pro-
wadzi do powstania niedokrwistoœci [7]. 

Przyczyny powstawania niedokrwistoœci
w przebiegu chorób nowotworowych ilustruje
tabela 1. Leczeniem z wyboru niedokrwisto-
œci chorych na nowotwory jest stosowanie
przetoczeñ masy erytrocytarnej (koncentratu
krwinek czerwonych), co jest uci¹¿liwe dla
chorego, kosztowne i zwi¹zane z ryzykiem in-
fekcji wirusowych i wyst¹pieniem powik³añ im-
munosupresyjnych. Tego typu leczenie tylko
nieznacznie i na krótki okres koryguje istnie-
j¹c¹ niedokrwistoœæ [1]. Wraz z rozwojem bio-
logii molekularnej uda³o siê zidentyfikowaæ
czynnik wzrostowy dla erytrocytów. 

Obecnie w u¿yciu znajduje siê ludzka re-
kombinowana erytropoetyna (rHu EPO), która
wydaje siê byæ najskuteczniejszym czynnikiem
podnosz¹cym poziom hemoglobiny. Erytropo-
etyna (EPO) jest hormonem bia³kowym o ma-
sie cz¹steczkowej 34 kD i zbudowana jest ze
165 aminokwasów z przy³¹czonymi do nich
licznymi ³añcuchami polisacharydowymi z resz-
tami kwasu sialowego [8]. EPO u doros³ego
cz³owieka wytwarzana jest w komórkach oko-
³ocewkowych typu I zlokalizowanych w tkan-
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ce œródmi¹¿szowej wewnêtrznej kory nerki.
W fazie ¿ycia p³odowego hormon ten wytwa-
rzany jest w w¹trobie przez hepatocyty i ko-
mórki Ito. Równie¿ u doros³ego cz³owieka przy
odpowiednio g³êbokim poziomie hipoksji EPO
mo¿e byæ syntetyzowana w w¹trobie. BodŸ-
cem stymuluj¹cym komórki do syntezy EPO
jest hipoksja tkankowa, niezale¿nie od jej przy-
czyny. W jej nastêpstwie pojawia siê bia³ko
HIF 1 (hypoxycally inducible factor), które jest
czynnikiem transkrypcyjnym wi¹¿¹cym siê
z promotorem genu dla EPO. Wzrost stê¿enia
EPO dokonuje siê poprzez wzrost produkcji
hormonu w nowych komórkach oko³ocewko-
wych, a nie poprzez zwiêkszenie syntezy EPO
przez komórki ju¿ aktywne. W mechanizmie
kontroli wydzielania EPO brak jest ujemnego
sprzê¿enia zwrotnego – znaczy to, ¿e stê¿e-
nie EPO w kr¹¿eniu nie ma wp³ywu na pro-
dukcjê EPO w nerkach [9]. Oddzia³ywanie
EPO na komórki efektorowe odbywa siê za
poœrednictwem receptora dla erytropoetyny
(EPO – R). Ma on budowê podobn¹ do in-
nych receptorów dla czynników wzrostowych,
takich jak: G – CSF, GM – CSF, interleukiny 2,
3, 4. Jednostkami efektorowymi dla dzia³ania
EPO s¹ komórki dojrzewaj¹ce linii erytrobla-
stycznej, takie jak BFU – E, CFU – E. Najwiêk-
sz¹ ekspresjê dla receptora dla EPO stwier-
dza siê na komórkach CFU – E. W kolejnych
stadiach rozwoju erytrocytu jest coraz mniej-
sza, a od stadium erytroblastu zasadoch³on-
nego nie stwierdza siê wra¿liwoœci na EPO.
Stwierdzono, ¿e pobudzenie receptorów dla
EPO zlokalizowanych w b³onie komórkowej
BFU – E powoduje ich proliferacjê, a pobu-
dzenie receptorów na komórkach CFU – E in-
dukuje ich dojrzewanie. Wœród innych linii
szpikowych ekspresjê EPO – R stwierdzono
jedynie na megakariocytach [9]. 

Izolowanie cz¹steczki EPO w latach 70.
przez Miyake, a nastêpnie ustalenie sekwen-
cji aminokwasowej umo¿liwi³o sklonowanie
genu dla EPO cz³owieka i uzyskanie czyste-
go hormonu. Obecnie zastosowanie znajdu-

j¹ dwa preparaty EPO, które nie ró¿ni¹ siê
miêdzy sob¹ w³asnoœciami biologicznymi: 
��Epoetyna alfa (Eprex, Epogen, Procrit), 
��Epoetyna beta (Marogen, Recormon). 

Obecnie EPO jest lekiem z wyboru w le-
czeniu niedokrwistoœci w przebiegu niewydol-
noœci nerek. Stosowana jest równie¿ w lecze-
niu niedokrwistoœci w przebiegu choroby no-
wotworowej. Pozwala na uzyskanie wzrostu
aktywnoœci fizycznej, poprawê tolerancji wy-
si³ku, poprawê sprawnoœci intelektualnej, jak
równie¿ poprawê apetytu. Tak wiêc, poprawia
siê jakoœæ ¿ycia chorych, tak istotna dla sa-
mego chorego, jak i lekarza prowadz¹cego
leczenie. Rekombinowana ludzka EPO mo¿e
byæ podawana do¿ylnie, podskórnie i do-
otrzewnowo. Preferowan¹ drog¹ podawania
jest droga przezskórna powoduj¹ca mniejsz¹
czêstoœæ wystêpowania objawów niepo¿¹da-
nych, jak równie¿ d³u¿szy okres utrzymywa-
nia siê stê¿enia terapeutycznego EPO. 

NIEDOKRWISTOŒÆ I NAPROMIENIANIE

Skutecznoœæ leczenia napromienianiem za-
le¿y miêdzy innymi od stopnia utlenowania
tkankowego w trakcie leczenia. Tak wiêc mo-
¿e istnieæ zwi¹zek pomiêdzy skutecznoœci¹
stosowanego leczenia promieniami a niedo-
krwistoœci¹ i stopniem jej nasilenia. Stopieñ
utlenowania tkankowego jest z punktu widze-
nia radiobiologii jednym z kluczowych me-
chanizmów wp³ywaj¹cych na skutecznoœæ na-
promieniania. Ocenia siê, ¿e oko³o 30 proc.
masy guza jest w fazie hipoksji, a tym sa-
mym jest niewra¿liwa lub s³abo wra¿liwa na
promieniowanie [10]. Ju¿ w latach 50. stwier-
dzono, ¿e w warunkach beztlenowych dla
uzyskania takiego samego efektu terapeu-
tycznego jak w warunkach normalnego utle-
nowania trzeba u¿yæ 2,5–3-krotnie wy¿szych
dawek energii jonizuj¹cej [11]. Zwiêkszenie
poziomu utlenowania, szczególnie frakcji ko-
mórek guza nowotworowego w stanie hipok-

sji mo¿e zwiêkszaæ promieniowra¿liwoœæ gu-
za, a tym samym poprawiaæ skutecznoœæ
prowadzonego leczenia [12]. 

W ostatnich latach w wielu oœrodkach pro-
wadzono badania dotycz¹ce korelacji pomiê-
dzy niedokrwistoœci¹, a stosowanym lecze-
niem promieniami. W roku 1991 Dische [13]
przeprowadzi³ metaanalizê 25 badañ doty-
cz¹cych niedokrwistoœci i napromieniania.
W 23 z tych badañ uzyskano wyniki œwiad-
cz¹ce o wp³ywie anemii na skutecznoœæ pro-
wadzonego leczenia napromienianiem. Wad¹
by³ stosowany ró¿ny poziom odciêcia pozio-
mu hemoglobiny, okreœlaj¹cy stopieñ nasile-
nia niedokrwistoœci. Dla ujednolicenia wyni-
ków przyjêto poziom hemoglobiny (Hb) po-
ni¿ej 10 g/dl lub koniecznoœæ przetoczeñ
masy erytrocytarnej, jako kryterium tzw. cciiêê¿¿--
kkiieejj  nniieeddookkrrwwiissttooœœccii. W przypadku niedokrwi-
stoœci o takim nasileniu stwierdzano gorsz¹
kontrolê miejscow¹ nowotworu i krótszy czas
prze¿ycia chorych na nowotwory szyjki ma-
cicy i regionu g³owy oraz szyi. 

W jednym z badañ przeprowadzonym
przez Busha [14] obejmuj¹cym 1050 cho-
rych na raka szyjki macicy w stopniu klinicz-
nego zaawansowania IIB lub III potwierdzo-
no istnienie wiêkszego ryzyka nawrotu loko-
regionalnego u chorych z niedokrwistoœci¹,
lecz bez wp³ywu na ryzyko powstania prze-
rzutów odleg³ych. 

W badaniu Grinskiego [15], obejmuj¹cym
grupê 386 chorych na raka szyjki macicy
w stopniu IIB lub III wykazano znaczenie ob-
ni¿enia poziomu hemoglobiny poni¿ej 10 g/dl
po zakoñczeniu leczenia napromienianiem.
Wi¹za³o siê to z wiêkszym ryzykiem niepowo-
dzenia lokoregionalnego leczenia. Wykazano
znaczenie wyst¹pienia nawet pojedynczego
epizodu spadku poziomu hemoglobiny poni-
¿ej 10 g/dl. Chorzy ci mieli 1,8-krotnie wiêk-
sze ryzyko niepowodzenia lokoregionalnego.
Wyniki te sugeruj¹, ¿e nawet krótki okres trwa-
nia niedokrwistoœci mo¿e mieæ znaczenie przy
leczeniu napromienianiem. Powy¿sze wyniki,
dokumentuj¹ce znaczenie poziomu hemoglo-
biny w chwili zakoñczenia leczenia, a nie
przed jego rozpoczêciem, jako czynnika pro-
gnostycznego dla kontroli miejscowej nowo-
tworu, zosta³y potwierdzone w badaniu Tar-
nawskiego i wsp. [16]. Obejmowa³o ono gru-
pê 847 chorych na p³askonab³onkowego raka
krtani w lokalizacji nadg³oœniowej poddanych
wy³¹cznie napromienianiu. Wykazano, ¿e po-
ziom hemoglobiny w dniu zakoñczenia lecze-
nia by³ obok wielkoœci guza pierwotnego, ca³-
kowitego czasu leczenia, p³ci i wieku znacz¹-
cym, niezale¿nym czynnikiem prognostycznym
odpowiedzi na leczenie. Na podstawie po-
wy¿szych wniosków podjêto badania maj¹ce
na celu oceniæ, czy i w jaki sposób mo¿e
wp³ywaæ korekta poziomu niedokrwistoœci
podczas leczenia onkologicznego. 

W badaniu przeprowadzonym w Prin-
cess Margaret Hospital w Toronto badano
zale¿noœæ efektu terapeutycznego w odnie-
sieniu do niedokrwistoœci korygowanej prze-
toczeniami masy erytrocytarnej [1, 14, 17].
W badaniu uczestniczy³y 132 pacjentki
cierpi¹ce na raka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania klinicznego IIB lub III. Cho-
re zosta³y przydzielone do 4 grup: 
��grupa pierwsza obejmowa³a chore ze

Tab. 1. Przyczyny niedokrwistoœci u chorych na nowotwory z³oœliwe wg Ch. Manegold

Utrata krwi ostre lub przewlek³e krwawienia

Hemoliza autimmunologiczna, np. w przebiegu CLL

Naciekanie szpiku kostnego zast¹pienie komórek szpiku komórkami 
guza nowotworowego

Niedobory witaminy B12 niedo¿ywienie, brak apetytu, 
i kwasu foliowego wyniszczenie nowotworowe

Skrócenie czasu prze¿ycia erytrocytów wzrost fagocytozy makrofagów 
stymulowanej przez cytokiny

Zaburzenia zu¿ycia ¿elaza zmniejszenie zdolnoœci wi¹zania ¿elaza 
przez ferrytynê

Zwolnienie proliferacji i dojrzewania zmniejszenie wra¿liwoœci komórek 
prekursorów erytrocytów prekursorowych na erytropoetynê

Upoœledzenie syntezy erytropoetyny niedostateczna iloœæ endogennej erytropoetyny
w stosunku do poziomu hemoglobiny

Leczenie chemiczne g³ównie przy leczeniu zwi¹zkami platyny 
lub wysokimi dawkami innych cytostatyków

Radioterapia uszkodzenie wszystkich komórek o wysokim
wspó³czynniku wzrostu w³¹czaj¹c komórki 
linii erytropoezy



stwierdzan¹ niedokrwistoœci¹ podczas le-
czenia okreœlan¹ jako poziom hemoglo-
biny poni¿ej 12,5 g/dl, które mia³y prze-
taczan¹ masê erytrocytarn¹ do uzyska-
nia poziomu hemoglobiny 13,5 g/dl, 

��grupa druga obejmowa³a chore ze
stwierdzanym podczas leczenia pozio-
mem hemoglobiny równym lub wiêkszym
ni¿ 12,5 g/dl – pacjentki te nie mia³y wy-
konywanych transfuzji, 

��grupa trzecia – kontrolna, z poziomem
hemoglobiny powy¿ej 12,5 g/dl, bez
przetoczeñ, 

��grupa czwarta – chore z anemi¹, z pozio-
mem hemoglobiny poni¿ej 12,5 g/dl, u któ-
rych korygowano poziom hemoglobiny prze-
toczeniami masy erytrocytarnej jedynie do
poziomu hemoglobiny powy¿ej 10 g/dl. 

U wszystkich chorych, u których odnoto-
wano w trakcie leczenia poziom hemoglobi-
ny powy¿ej 12,5 g/dl bez lub po przetocze-
niach uzyskano podobne wspó³czynniki ryzy-
ka nawrotu lokoregionalnego (odpowiednio
0,15; 0,23; 0,21). W grupie czwartej – chore
maj¹ce poziom hemoglobiny powy¿ej 10 g/dl
– zanotowano znamiennie wy¿szy wspó³czyn-
nik nawrotu regionalnego choroby – 0,44.
Uzyskane ró¿nice pomiêdzy grupami 1 i 4 s¹
znamienne statystycznie i wynosz¹ 0,15 vs
0,44 dla p.=0,0076. Rezultaty tego badania
oczywiœcie nie mog¹ jednoznacznie odpowie-
dzieæ, czy korekta poziomu niedokrwistoœci
poprzez przetoczenia masy erytrocytarnej
wp³ywa na d³ugoœæ prze¿ycia w raku szyjki
macicy, jednak dane uzyskane w wyniku ba-
dania s¹ zgodne z tez¹ o zwi¹zku pomiêdzy
poziomem hemoglobiny w trakcie leczenia,
a kontrol¹ miejscow¹ nowotworu po leczeniu. 

ZASTOSOWANIE ERYTROPOETYNY
W TRAKCIE RADIOTERAPII

Stopieñ utlenowania tkankowego jest jed-
nym z decyduj¹cych elementów maj¹cych
wp³yw na odpowiedŸ na zastosowane lecze-
nie napromienianiem, leczenie chemiczne,
terapiê fotodynamiczn¹ czy hipertermiê. Po-
ziom utlenowania wp³ywa równie¿ na stopieñ
proliferacji komórek guza, metabolizm i he-
mostazê komórkow¹, jak równie¿ jest czyn-
nikiem predykcyjnym lokoregionalnej kontro-
li nowotworu po stosowanym leczeniu [18]. 

We wstêpnych badaniach na zwierzê-
tach, przeprowadzonych przez Thews, Jo-
iner i Kelleher stwierdzono terapeutyczn¹
aktywnoœæ EPO w stosunku do niedokrwi-
stoœci wywo³ywanej podawaniem karbopla-
tyny lub skrwawianiem myszy lub szczurów
szczepionych komórkami nowotworowymi
(miêsaki). Potwierdzono wy¿sz¹ skutecznoœæ
biologiczn¹ napromieniania pojedyncz¹ frak-
cj¹ 10 Gy u zwierz¹t z niedokrwistoœci¹,
którym podawano EPO w stosunku do zwie-
rz¹t nie otrzymuj¹cych EPO (p. < 0,05) [18,
19, 20]. Podstaw¹ przes³anki klinicznego za-
stosowania erytropoetyny u chorych podda-
nych napromienianiu by³o obserwowane
zwiêkszenie utlenowania tkankowego u cho-
rych z niedokrwistoœci¹, a tym samym prze-
widywalny wzrost skutecznoœci stosowane-
go leczenia napromienianiem. 

W latach 1993–1994 przeprowadzono
w 3 niezale¿nych oœrodkach trzy kontrolowa-
ne badania kliniczne z u¿yciem erytropoety-
ny. W pierwszym badaniu przeprowadzonym
w 1993 r. przez Vijayakumar [21] oceniano
rolê EPO u 26 chorych na raka piersi, p³u-
ca, szyjki macicy lub prostaty. Dwudziestu
piêciu chorych poddanych zosta³o intensyw-
nemu leczeniu napromienianiem, a 1 chory
otrzyma³ chemio- i radioterapiê. Kryterium
w³¹czenia do badania by³ niski poziom Hb
okreœlany dla mê¿czyzn jako Hb < 13 g/dl
i dla kobiet < 12 g/dl. Chorzy zostali przy-
dzieleni do dwóch grup. W grupie pierwszej,
która liczy³a 14 chorych, podawano EPO
w dawce 200 U/kg masy cia³a 5 x w tygo-
dniu i dodatkowo suplementacjê siarczanem
¿elaza 3 x dziennie 325 mg doustnie. Gru-
pa kontrolna licz¹ca 12 osób nie otrzymywa-
³a ani EPO, ani preparatów ¿elaza. Œredni
poziom Hb w dniu w³¹czenia do badania
w grupie otrzymuj¹cej EPO wyniós³ 11,4 g/dl,
a w grupie kontrolnej 10,4 g/dl. Obie grupy
nie ró¿ni³y siê w znacz¹cy sposób pod
wzglêdem p³ci i œredniej wieku. Po zakoñ-
czeniu badania zanotowano œredni wzrost
poziomu Hb o 0,43 g/dl/tydzieñ w grupie
otrzymuj¹cej EPO i preparat ¿elaza w sto-
sunku do grupy kontrolnej – œredni wzrost
poziomu Hb 0,35 g/dl/tydzieñ (p.=0,02) [21]. 

W kolejnym randomizowanym badaniu
przeprowadzonym w 1993 r. przez Lawey
i wsp. [22] z University of Chicago ocenia-
no skutecznoœæ leczenia EPO u 40 chorych
z nowotworami regionu g³owy i szyi, p³uca
i uk³adu nerwowego poddanych leczeniu na-
promienianiem. Chorzy byli poddani napro-
mienianiu radykalnemu przez 5 do 8 tygo-
dni z zastosowaniem dawki frakcyjnej 1,8 do
2,0 Gy/dzieñ. Chorzy zostali przydzieleni lo-
sowo do 2 grup, po 20 osób ka¿da. W gru-
pie pierwszej – badanej, podawano EPO
w dawce 300 U/kg podskórnie 3 x w tygo-
dniu, a nastêpnie 150 U/kg 3 x w tygodniu.
Dodatkowo chorzy ci otrzymywali suplemen-
tacjê siarczanem ¿elaza w dawce 350 mg
doustnie 3 x dziennie. Grupê kontroln¹ sta-
nowili chorzy otrzymuj¹cy jedynie preparat
¿elaza w dawkach jak w grupie badanej.
Œredni poziom Hb w chwili rozpoczêcia ba-
dania wynosi³ w grupie badanej 11,9 g/dl,
a w grupie kontrolnej 11,8 g/dl. Œredni po-
ziom Hb po zakoñczeniu napromieniania wy-
niós³ w grupie badanej 15,1 g/dl ± 2,2 g/dl,
a w grupie kontrolnej 11,8 g/dl ± 1,1 g/dl.
Œredni tygodniowy wzrost poziomu Hb w gru-
pie badanej wyniós³ 5,0 proc. ± 3,0 proc.,
a w grupie kontrolnej – 0,1 proc. ± 1,1.
Osiemdziesi¹t procent chorych z grupy le-
czonej EPO, przez ca³y okres leczenia utrzy-
mywa³o œredni poziom Hb => 14 g/dl. Taki
sam poziom Hb w trakcie napromieniania od-
notowano jedynie u 5 proc. chorych z grupy
kontrolnej. Poziom Hb => 15 g/dl odnotowa-
no u 65 proc. z grupy EPO i u ¿adnej oso-
by z grupy kontrolnej. Œredni czas do uzy-
skania poziomu Hb => 14 g/dl wyniós³
w grupie badanej 18 ± 7 dni, a w grupie
kontrolnej 26 dni. Zaprzestawano leczenia
EPO u chorych z poziomem Hb przekracza-
j¹cym 15 g/dl. Nie odnotowano toksycznoœci
zwi¹zanej z podawaniem EPO [22, 23]. 

Kolejne badanie kliniczne oceniaj¹ce sku-
tecznoœæ EPO zosta³o przeprowadzone
w 1994 r. w USA na Minnesota University
przez zespó³ badaczy kierowany przez Du-
senbery [24]. Badanie objê³o 20 chorych z ra-
kiem szyjki macicy poddanych napromienia-
niu na obszar ca³ej miednicy i wêz³ów ch³on-
nych oko³oaortalnych do poziomu krêgu L1.
Tak wiêc w polu napromieniania znajdowa³a
siê du¿a czêœæ szpiku kostnego. Poziomem
odciêcia, w³¹czaj¹cym chorego do badania
by³ poziom Hb poni¿ej 12,5 g/dl. Piêtnastu
chorych otrzymywa³o w trakcie napromienia-
nia EPO w dawce 200 U/kg/dzieñ przez 5 dni
w tygodniu w ci¹gu pierwszych 2 tygodni,
a nastêpnie 3 x w tygodniu. Wszyscy chorzy
otrzymywali suplementacjê preparatami ¿ela-
za. EPO podawano do uzyskania poziomu
Hb >=14 g/dl lub do zakoñczenia leczenia.
Drug¹ grupê stanowi³o 5 chorych, którzy
otrzymywali jedynie preparaty ¿elaza. W trak-
cie napromieniania podawano do¿ylnie cispla-
tynê (DDP) w dawce 20 mg/m2/tydzieñ u 14
chorych z grupy pierwszej i u 4 chorych
z grupy drugiej. Grupê kontroln¹ stanowi³a
grupa historyczna chorych, którzy nie otrzy-
mywali ani EPO, ani preparatów ¿elaza (61
chorych). W grupie chorych otrzymuj¹cych
EPO stwierdzono o 30 proc. wy¿szy poziom
Hb ni¿ w grupach pozosta³ych. Œredni poziom
Hb w momencie kwalifikacji do badania wy-
nosi³ 10,3 g/dl w grupie I, 10,7 g/dl w grupie
II i 11,1 w grupie III. Œredni poziom Hb
w momencie rozpoczynania napromieniania
wynosi³ odpowiednio w grupach I, II, III –
11,6 g/dl, 12,1 g/dl, 10,7 g/dl. W grupie
pierwszej, czyli otrzymuj¹cej erytropoetynê
i suplementacjê ¿elazem zanotowano wzrost
œredniego poziomu Hb z 10,3 g/dl ± 1,04 g/dl
do 13,2 g/dl ± 1,7 g/dl. W grupie drugiej
nie odnotowano wzrostu œredniego stê¿enia
poziomu Hb – na zakoñczenie napromienia-
nia wynosi³ on 10,4 g/dl. Œredni wzrost po-
ziomu Hb wyniós³ w grupie leczonej EPO
0,5 g/dl na tydzieñ. Œredni poziom Hb w trak-
cie napromieniania w grupie pierwszej (otrzy-
muj¹cej EPO i ¿elazo) wyniós³ 13,4 g/dl;
w grupie drugiej – kontrolnej, wyniós³ 11,1 g/dl,
a w grupie trzeciej – retrospektywnej –
11,4 g/dl. Wyniki w grupie II i III s¹ znacz¹-
co ni¿sze od wyników uzyskanych w grupie
I i ró¿ni¹ siê znamiennie statystycznie,
p.=0,0001 [23 24]. 

ZASTOSOWANIE ERYTROPOETYNY
W TRAKCIE JEDNOCZASOWEJ 
CHEMIO- I RADIOTERAPII

Pierwsze europejskie badanie dotycz¹-
ce zastosowania EPO w trakcie leczenia
chemicznego skojarzonego z napromienia-
niem zosta³o przedstawione na konferencji
ASCO w 1998 r. [1]. Do badania kwalifiko-
wano chorych z rozpoznanym p³askona-
b³onkowym rakiem jamy ustnej w stopniu
klinicznego zaawansowania T2 – T4, N0 –
N2 i z poziomem Hb <= 12,5 g/dl. Wszy-
scy chorzy zostali poddani intensywnemu
leczeniu chemicznemu z³o¿onemu z: 
��Mitomycyny C w dawce 15 mg/m2 poda-
wane do¿ylnie dnia 1. i 5., 

��Fluorouracylu w dawce 750 mg/m2 w ci¹-
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g³ym wlewie do¿ylnym w dniach od 1. do 5. 
Jednoczasowo chorzy byli napromieniani

do dawki ca³kowitej 50 Gy w dawce frakcyj-
nej 2 Gy w 25 frakcjach w dniach od 1. do
33. Chorzy z grupy badanej otrzymywali EPO
w dawce 150 U/kg 3 x w tygodniu. W przy-
padku wzrostu poziomu Hb=< 0,3 g/dl/ty-
dzieñ zwiêkszano dawkê do 300 U/kg 3 x
w tygodniu. Nie stosowano suplementacji
preparatami ¿elaza. Wszyscy chorzy w 10.
tygodniu, o ile to by³o mo¿liwe, byli podda-
wani radykalnemu leczeniu operacyjnemu.
Grupa kontrolna leczona by³a w ten sam
sposób z zastosowaniem chemioradioterapii
neoadiuwantowej, lecz bez u¿ycia EPO. Ka¿-
da z grup liczy³a po 30 chorych. Grupa cho-
rych otrzymuj¹cych EPO charakteryzowa³a
siê znacz¹co wy¿szym œrednim poziomem
hemoglobiny w koñcowym okresie leczenia
w porównaniu do grupy kontrolnej (p< 0,05).
Analiza preparatów pooperacyjnych wykaza-
³a ca³kowit¹ odpowiedŸ (CR) na stosowane
leczenie neoadiuwantowe u 63 proc. chorych
w grupie otrzymuj¹cej EPO w porównaniu
z 27 proc. chorych z ca³kowit¹ patologiczn¹
regresj¹ w grupie kontrolnej, czyli nie otrzy-
muj¹cej dodatkowo EPO. Uzyskane ró¿nice
pomiêdzy obiema grupami s¹ znamienne sta-
tystycznie (p.=0,002) [23, 25]. 

W 1990 r. przedstawiono wyniki badania
prowadzonego przez Dillman i wsp. dotycz¹-
ce skojarzonego leczenia niedrobnokomórko-
wego raka p³uca w III nieoperacyjnym stop-
niu zaawansowania klinicznego [26]. Wykaza-
no wzrost œredniego czasu prze¿ycia chorych
leczonych na korzyœæ leczenia skojarzonego
chemioradioterapi¹ w stosunku do samego
napromieniania – 13,8 miesi¹ca v.s. 9,7 mie-
si¹ca. Wykazano wzrost odsetka prze¿yæ jed-
norocznych równie¿ na korzyœæ leczenia sko-
jarzonego 55 proc. v.s. 40 proc., p.=0,007. 

W badaniu przeprowadzonym przez RTOG
w 1991 r. stosowano napromienianie na ob-
szar klatki piersiowej 2 frakcjami dziennie
w dawce 1,2 Gy do dawki ca³kowitej 69,6 Gy
w ci¹gu 6 tygodni. Jednoczasowo chorzy
otrzymywali leczenie chemiczne z³o¿one z ci-
splatyny w dawce 50 mg/m2 we wlewie do-
¿ylnym i etopozyd w dawce 50 mg doustnie.
Obserwowano œredni¹ prze¿ycia wynosz¹c¹
18,9 miesi¹ca. Wspó³czynnik prze¿ywalnoœci
1 roku wyniós³ 67 proc., a 2 lat 35 proc.
W trakcie leczenia skojarzonego obserwowa-
no znaczny wzrost niedokrwistoœci u chorych.
Niedokrwistoœæ definiowana jako poziom Hb
poni¿ej 12 g/dl u kobiet i poni¿ej 13 g/dl
u mê¿czyzn wyst¹pi³a u 89 proc. chorych
w trakcie radiochemioterapii. Nadir spadku
poziomu Hb poni¿ej 10 g/dl odnotowano u 39
proc. chorych po pierwszym cyklu chemiote-
rapii i u 83 proc. chorych na zakoñczenie le-
czenia. Œredni spadek poziomu Hb wyniós³
4,0 g/dl (od 2,3 g/dl do 7,1 g/dl). U 78 proc.
chorych odnotowano spadek poziomu Hb
wiêkszy ni¿ 3,0 g/dl w stosunku do poziomu
Hb sprzed leczenia [1, 19, 27]. 

Tak wiêc w trakcie leczenia skojarzonego
u chorych poddanych chemio- i radioterapii
mo¿emy spodziewaæ siê niedokrwistoœci po-
garszaj¹cej jakoœæ ¿ycia chorych i pogarsza-
j¹cej odleg³e wyniki leczenia. Na podstawie
uzyskanych wyników dotycz¹cych czêstoœci
wystêpowania niedokrwistoœci w trakcie lecze-

nia skojarzonego rozpoczêto w M.D. Ander-
son Hospital w Houston badanie oceniaj¹ce
skutecznoœæ i bezpieczeñstwo zastosowania
EPO w trakcie jednoczasowej chemioradiote-
rapii u chorych na niedrobnokomórkowego ra-
ka p³uca w III stopniu zaawansowania klinicz-
nego, nie kwalifikuj¹cych siê do leczenia ope-
racyjnego. Schemat chemioradioterapii by³ taki
sam jak w badaniu poprzednim. Napromienia-
nie przeprowadzano na obszar klatki piersio-
wej w 2 dziennych dawkach frakcyjnych wy-
nosz¹cych 1,2 Gy. Napromienianie trwa³o
6 tygodni, a dawka ca³kowita wynosi³a 69,6
Gy. W leczeniu chemicznym: cisplatynê po-
dawano w dawce 50 mg/m2 w dniu 1., 8., 29.
i 36., etopozyd podawano w dawce 50
mg/m2 2 x dziennie doustnie w dniach od 1.
do 5., od 8. do 12., od 29. do 33. i od 36.
do 40. Wszyscy chorzy otrzymywali EPO
w dawce 10 000 U 3 x w tygodniu przez 12
tygodni podawan¹ podskórnie. Pierwotnie nie
zak³adano suplementacji preparatami ¿elaza.
Jednak¿e u pierwszych 4 chorych zaobser-
wowano znacz¹cy spadek poziomu Hb pomi-
mo podawania EPO. Protokó³ badania zosta³
zmodyfikowany i od 5 chorego w³¹cznie roz-
poczêto podawanie siarczanu ¿elaza w daw-
ce 325 mg 3 x dziennie przez okres 12 tygo-
dni. Wprowadzenie suplementacji preparatem
¿elaza znacz¹co poprawi³o kontrolê niedokrwi-
stoœci. Z 19 chorych w³¹czonych do bada-
nia ocenie poddano 16 i porównano z tok-
sycznoœci¹ hematologiczn¹ u 16 chorych za-
kwalifikowanych do 3 ramienia badania
RTOG 94 – 10, którzy leczeni byli tak samo,
lecz bez EPO i preparatów ¿elaza. Œredni po-
ziom Hb przy w³¹czeniu do obu badañ by³
podobny i wynosi³ 13,2 g/dl. W grupie cho-
rych otrzymuj¹cych EPO i ¿elazo nadir spad-
ku poziomu Hb by³ znacz¹co ni¿szy i wyniós³
11,8 g/dl w stosunku do grupy kontrolnej,
gdzie wyniós³ on 9,5 g/dl (p.=<0,03). Spa-
dek poziomu Hb w trakcie leczenia by³ rów-
nie¿ ni¿szy w grupie otrzymuj¹cej EPO i wy-
niós³ 1,5 g/dl w stosunku do grupy kontrol-
nej 3,3 g/dl. Odsetek chorych z ciê¿k¹
niedokrwistoœci¹ okreœlan¹ jako poziom Hb po-
ni¿ej 10 g/dl by³ równie¿ bardziej korzystny
w grupie leczonej EPO. Tylko u jednego cho-
rego (8 proc.) z grupy otrzymuj¹cej EPO i pre-
parat ¿elaza odnotowano spadek Hb poni¿ej
10 g/dl. Tak niski poziom Hb stwierdzono
u 9 chorych (56 proc.) w grupie kontrolnej.
Odnotowano spadek zapotrzebowania na
przetoczenia masy erytrocytarnej. Koniecz-
noœæ jej zastosowania nast¹pi³a u 1 chorego
(8 proc.) w grupie otrzymuj¹cej EPO i prepa-
rat ¿elaza i a¿ u 6 chorych (38 proc.) w gru-
pie kontrolnej (p.=<0,03). Œredni czas do na-
diru Hb wyniós³ w grupie badanej 42 dni (za-
kres od 21 do 98 dni), a w grupie kontrolnej
35 dni (zakres od 16 do 79 dni) [1, 123 28]. 

Autorzy powy¿szego badania rekomen-
duj¹ podawanie doustnych preparatów ¿e-
laza u chorych otrzymuj¹cych EPO nawet
w przypadku braku objawów klinicznych
niedoboru ¿elaza. 

WNIOSKI

Niedokrwistoœæ i zwi¹zane z ni¹ objawy
kliniczne wystêpuj¹ u oko³o 20-60 proc. cho-
rych na nowotwory z³oœliwe w zale¿noœci od

stopnia zaawansowania choroby i/lub stoso-
wanego leczenia. Prowadzi ona do znacz¹-
cego pogorszenia jakoœci ¿ycia chorych i mo-
¿e mieæ wp³yw na realizacjê leczenia. Niedo-
krwistoœæ i zwi¹zana z ni¹ hipoksja tkankowa
mo¿e byæ równie¿ krytycznym momentem
w uzyskiwaniu odpowiedzi terapeutycznych
u chorych poddanych napromienianiu lub
chemioradioterapii. Rezultaty przedstawionych
badañ sugeruj¹, ¿e EPO jest skutecznym
i bezpiecznym lekiem u chorych z niedokrwi-
stoœci¹, poddanych jednoczasowej chemiora-
dioterapii. Indukowany przez EPO wzrost po-
ziomu Hb, a tym samym wzrost utlenowania
tkankowego mo¿e przek³adaæ siê na zwiêk-
szenie ogólnej skutecznoœci leczenia. 

Zastosowanie EPO u chorych na nowo-
twory z³oœliwe zmniejsza zapotrzebowanie
na przetoczenia masy erytrocytarnej, a tym
samym zmniejsza ryzyko infekcji i powik³añ
poprzetoczeniowych. Ocena wp³ywu EPO
u chorych z niedokrwistoœci¹ na ca³kowity
czas prze¿ycia i na wspó³czynniki odpo-
wiedzi terapeutycznej powinna zostaæ prze-
prowadzona w ramach dalszych kontrolo-
wanych badañ klinicznych. 

Nie jest równie¿ do koñca wyjaœniona ko-
niecznoœæ stosowania suplementacji prepa-
ratami ¿elaza u chorych poddanych lecze-
niu EPO. To zagadnienie wymaga równie¿
wykonania prospektywnych badañ klinicz-
nych z ocen¹ stê¿enia ferrytyny i transfery-
ny przed, w trakcie i po leczeniu. U¿ycie
EPO przed rozpoczêciem leczenia, nawet
przy prawid³owym poziomie Hb, jak i w trak-
cie leczenia przeciwnowotworowego, w zna-
cz¹cym stopniu mo¿e zapobiegaæ wyst¹pie-
niu niedokrwistoœci [29]. 
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