
W pracy przedstawiono zagadnienie
anemii u chorych na raka szyjki macicy,
ze szczególnym uwzględnieniem cho-
rych poddanych radiochemioterapii.
Na podstawie danych zawartych w pi-
śmiennictwie określono częstość wystę-
powania anemii (stężenie hemoglobiny
mniejsze niż 12 g/dl) w tej grupie cho-
rych, jej związek ze stopniem utlenowa-
nia guza pierwotnego oraz jej znaczenie
prognostyczne. Oceniono skuteczność
metod kompensacji anemii (transfuzje,
podawanie erytropoetyny) i ewentualny
wpływ tej kompensacji na przeżycie
chorych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rak szyjki macicy, ra-
diochemioterapia, anemia.
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Wstęp

Powszechnie przyjętym standardem w leczeniu chorych na miejscowo za-
awansowanego (IB°–IVA°) raka szyjki macicy jest obecnie równoczesna radio-
chemioterapia [1–4]. W trakcie tego leczenia jednym z najczęstszych ostrych
powikłań jest anemia, definiowana jako stężenie hemoglobiny (Hb) mniejsze
niż 12 g/dl [1, 5–7]. Anemia, szczególnie w trakcie radiochemioterapii, ma po-
garszać rokowanie i niwelować zysk wynikający z kojarzenia obu metod lecze-
nia [7–10]. Wiele kwestii dotyczących tego zagadnienia jest jednak nierozwią-
zanych; brak jest jednoznacznej odpowiedzi na temat prognostycznej roli anemii,
korzyści z jej kompensacji, poziomu anemii wymagającego intensywnego le-
czenia, możliwości i sposobów tego leczenia, związku pomiędzy anemią a nie-
dotlenieniem guza nowotworowego itd. Celem pracy jest próba odpowiedzi
na część z tych pytań na podstawie aktualnych danych z piśmiennictwa.

Częstość występowania anemii u chorych na raka szyjki macicy

Anemia jest stosunkowo częstym zjawiskiem u chorych na raka szyjki ma-
cicy już przed leczeniem. Bush i wsp. wykazali związek pomiędzy zaawanso-
waniem raka szyjki macicy a częstością występowania anemii: w I° zaawanso-
wania anemię stwierdza się u ok. 25% chorych, w II° – u ok. 33% chorych, i w III°
– u ok. 40% chorych [11]. Fyles i wsp. stwierdzili również, że zachodzi związek
pomiędzy anemią a wielkością guza pierwotnego [12]. Częstość występowa-
nia anemii u chorych na raka szyjki macicy leczonych napromienianiem waha
się w piśmiennictwie istotnie [13–17]. Evans i Bergsjo w grupie 490 chorych le-
czonych w latach 1956–1958, stężenie Hb <11 g/dl stwierdzili u 18,8% pacjen-
tek [13]. Bush stężenie Hb <10 g/dl oraz <12 g/dl stwierdził odpowiednio u 2,8
i 33% spośród 1055 leczonych chorych [14]. Girinski i wsp. w grupie 386 cho-
rych stężenie Hb <10 g/dl wykazali u 9,7% pacjentek [15]. Pedersen i wsp. stę-
żenie Hb <11 g/dl oraz <12,2 g/dl stwierdzili odpowiednio u 26,7 i 54% spo-
śród 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: 
• przewlekłe krwawienia, 
• niedobór żelaza, 



The paper presents the problem of
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• miejscowe stany zapalne, 
• uogólnione infekcje. 

Zastosowanie radiochemioterapii opartej na cisplatynie lub jej pochod-
nych niewątpliwie zwiększa częstość występowania i nasilenie anemii, zwią-
zanej zarówno z wyżej wymienionymi czynnikami, jak i samodzielną radio-
terapią [1]. Z początkiem lat 90. ubiegłego wieku w wieloośrodkowym badaniu
prospektywnym autorzy amerykańscy Abels i wsp. wykazali, że w przypad-
ku stosowania pochodnych platyny, jako składowej leczenia skojarzonego,
przeprowadzenie transfuzji krwi było konieczne u 69% chorych; transfuzji
wymagało natomiast jedynie 38% chorych nieotrzymujących w ogóle che-
mioterapii i 49% otrzymujących chemioterapię niezawierającą pochodnych
platyny [18]. Dane opracowane przez ECAS (European Cancer Anaemia Su-
rvey) wykazują, że u ok. 50% chorych leczonych z powodu procesu nowotwo-
rowego stwierdza się anemię, a u 11% spośród nich stężenie hemoglobiny
wynosi <10 g/dl [19].

Anemia jako czynnik prognostyczny u chorych 
na raka szyjki macicy

Większość badań retrospektywnych wykazuje, że anemia jest niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym zarówno dla wyleczalności miejscowej, jak
i przeżyć odległych chorych na raka szyjki macicy leczonych napromienia-
niem [7, 8, 13–16, 20–22].

Evans i Bergsjo przeprowadzili analizę 880 chorych, wykazując staty-
stycznie znamiennie gorsze przeżycie w grupie pacjentek ze stężeniem 
Hb <11 g/dl w porównaniu z pacjentkami, u których przekraczało ono tę
wartość; 5-letnie przeżycie u chorych w II° zaawansowania raka wyniosło
odpowiednio 40 i 55%, w III° – 23 i 35% [13]. 

Statystycznie znamienną zależność pomiędzy stężeniem Hb i wyleczal-
nością miejscową wykazał w 1986 r. w grupie 1050 chorych Busch; w grupie
chorych ze stężeniem Hb <10 g/dl 5-letnia wyleczalność miejscowa wynio-
sła 54%, ze stężeniem Hb 10–11,9 g/dl – 71%, i powyżej 11,9 g/dl – 80% [14].

W badaniach Teshima i wsp. 20% chorych ze stężeniem Hb <12 g/dl prze-
żywało 5 lat, a z wynoszącym więcej – 50% [20].

Girinski i wsp. przeprowadzili retrospektywną analizę 386 chorych leczo-
nych w Instytucie Gustave-Roussy w latach 1973–1983. Autorzy wykazali, że
anemia podczas leczenia napromienianiem zwiększa ryzyko wznowy miej-
scowej 1,6 razy, a ryzyko wznowy miejscowej i wystąpienia przerzutów od-
ległych 1,8 razy, podczas gdy anemia przed podjęciem leczenia napromienia-
niem nie ma istotnego znaczenia rokowniczego [15].

Overgaard i wsp. wykazali, że wyleczalność miejscowa wynosiła 30% w gru-
pie chorych ze stężeniem Hb <11,2 g/dl i 57%, gdy stężenie Hb wynosiło
11,2 g/dl i więcej [21].

Pedersen i wsp., analizując grupę 424 chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka szyjki macicy, leczonych napromienianiem, wyleczenie miejsco-
we stwierdzili u 43% chorych ze stężeniem Hb 11 g/dl i u 74% ze stężeniem
Hb 11 g/dl i większym, przeżycie 5-letnie wynosiło odpowiednio 50 i 70% [16].

Duże wieloośrodkowe retrospektywne badanie kanadyjskie dostarczy-
ło w miarę przekonujących dowodów, że anemia jest niezależnym, nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka szyjki macicy [17].
W badaniu tym Grogan i wsp. wykazali, że stężenie Hb w trakcie radiote-
rapii jest prognostycznie istotniejsze aniżeli stężenie Hb przed napromie-
nianiem; w analizie wielocechowej anemia w trakcie radioterapii była 
drugim pod względem istotności czynnikiem prognostycznym po zaawan-
sowaniu raka. Zmniejszenie wskaźnika przeżyć u chorych anemizowanych
w porównaniu z chorymi bez anemii przewyższało spodziewany zysk tera-
peutyczny po zastosowaniu równoczesnej radiochemioterapii. Grogan i wsp.
zasugerowali, że wyprowadzenie chorego z anemii przez transfuzję do osiąg-
nięcia stężenia Hb 12 g/dl likwiduje niekorzystny wpływ uprzednio istnie-
jącej anemii [17, 22].
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Twierdzenia Grogana i wsp. potwierdzają Obermair i wsp.
w grupie chorych poddanych radiochemioterapii, z uwzględ-
nieniem progu stężenia Hb – 11 g/dl [7].

Wiele innych badań retrospektywnych przeprowadzo-
nych w latach 1983–1995 wskazuje na fakt, że chore na ra-
ka szyjki macicy wymagające transfuzji w trakcie radiotera-
pii mają gorsze rokowanie niż chore niewymagające
transfuzji [23–25].

Analizując badanie GOG (Gynecologic Oncology Group),
poświęcone radiochemioterapii chorych na miejscowo za-
awansowanego raka szyjki macicy, Winter i wsp. wykazali,
że anemia łączy się z wieloma czynnikami o potencjalnie
negatywnym wpływie na rokowanie: inna niż biała rasa cho-
rych, zły stan sprawności, III° i IV° zaawansowania raka, guz
pierwotny powyżej 4 cm średnicy, wymuszone przerwy
w radioterapii powyżej 60 dni. Autorzy posłużyli się wskaź-
nikiem poziomu AWNH (ang. average weekly nadir hemo-
globin), stwierdzając, że chore z poziomem AWNH 12 gm/dl
żyły statystycznie znamiennie dłużej niż z poziomem AWNH
wynoszącym 10 gm/dl [10]. W opracowaniu późniejszym
z 2004 r. Winter i wsp. wykazali, że stężenie Hb w trakcie
radiochemioterapii było niezależnym czynnikiem progno-
stycznym w grupie chorych na zaawansowanego raka szyj-
ki macicy; stężenie Hb przed leczeniem nie miało znacze-
nia prognostycznego, jeżeli do analizy wielocechowej
włączono stężenie Hb w trakcie leczenia [6].

Opublikowano tylko jedno prospektywne, kontrolowane
doświadczenie kliniczne poświęcone prognostycznej roli
anemii u chorych na raka szyjki macicy i to ponad 20 lat te-
mu [14]. Badanie to wykazało poprawę wyleczalności miej-
scowej u chorych leczonych napromienianiem, u których
anemia została opanowana przez stosowanie transfuzji
krwi; wadą doświadczenia jest mała liczba chorych i brak
stratyfikacji.

Należy podkreślić, że część badaczy wyraża wątpliwość,
czy anemia jest niezależnym, 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 IIIB° zaawansowania. Autorzy stwierdzili związek
pomiędzy stopniem utlenowania guza pierwotnego a prze-
życiami chorych leczonych samodzielnym napromienianiem:
przeżycie 3-letnie bezobjawowe uzyskano u 67% chorych
z guzem wykazującym dobre utlenowanie i tylko u 37% cho-
rych z guzami niedotlenionymi. Analiza wielocechowa wy-
kazała, że niedotlenienie guza było niezależnym, niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym u chorych bez przerzutów
w regionalnych węzłach chłonnych [30].

Negatywny wpływ rokowniczy niedotlenienia guza pier-
wotnego u chorych na raka szyjki macicy leczonych napro-
mienianiem potwierdzają również inne badania i inni au-
torzy [1, 22, 31, 32]. Skuteczność radioterapii w warunkach
niedotlenienia jest znacząco niższa [33]; wg Hockela i Vau-

pele ostre niedotlenienie ma bardziej negatywny wpływ niż
przewlekłe, ponieważ uruchamia mechanizmy radioopor-
ności komórkowej [34].

Już pod koniec lat 90. Strauss i wsp. wykazali ścisły zwią-
zek pomiędzy stopniem utlenowania guza pierwotnego
u chorych na raka szyjki macicy a stężeniem Hb [35]. Ob-
serwacje te potwierdzają liczni autorzy: Fyles i wsp., Hirst
i Brown, Hockel i wsp., Lyng i wsp. [1, 30, 36–38]. Obecnie
powszechnie przyjmuje się, że anemia może być przyczyną
promieniooporności raka szyjki macicy, przez wpływ
na zwiększenie stopnia niedotlenienia guza [1].

Metody i skuteczność kompensacji anemii

W 1986 r. Bush w prospektywnym kontrolowanym bada-
niu klinicznym wykazał korzystny wpływ transfuzji na wyle-
czalność miejscową u zanemizowanych chorych (stężenie
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, że:
• u chorych, u których nie stwierdzono anemii przed lecze-

niem, ale wystąpiła ona w trakcie leczenia, 5-letnie prze-
życie było tak samo niskie (45%) jak u chorych zanemizo-
wanych przed podjęciem leczenia,

• przeżycie 5-letnie chorych, których wyprowadzono z anemii
(stężenie Hb >12 g/dl), było tak samo wysokie (74%) jak
u chorych, u których nie stwierdzono anemii przed lecze-
niem [17].

W 2004 r. opublikowano wyniki badań fazy II Southwest
Oncolog Group w grupie 53 chorych na raka szyjki macicy
w IIB°, III° i IVA° zaawansowania z anemią (stężenie
Hb 8–12,5 g/dl) przed podjęciem radiochemioterapii. Bada-
nie wykazało, że podawanie erytropoetyny (EPO) może
na tyle poprawić stężenie Hb, że możliwe jest rozpoczęcie
i kontynuowanie radiochemioterapii, przy prawidłowym stę-
żeniu Hb, u prawie połowy chorych (Hb >12,5 g/dl); stwier-
dzono 7 incydentów zatorów żylnych. Przeżycie 2-letnie cho-
rych było znamiennie statystycznie związane ze stężeniem
Hb po zakończeniu radiochemioterapii, ale nie ze stężeniem
Hb przed podjęciem leczenia [39].

Wyniki badań Southwest Oncology Group są zgodne z da-
nymi badań Dusenbery i wsp. wykazującymi zarówno sku-
teczność EPO w kompensacji anemii, jak i z drugiej strony,
zwiększone ryzyko powikłań, szczególnie w postaci zakrzepów
żylnych, których ryzyko wystąpienia jest i tak już wyższe u cho-
rych na nowotwory zlokalizowane w terenie miednicy [40].

Jak podkreślono już wcześniej, problem anemii jest szcze-
gólnie dotkliwy w grupie chorych poddanych radiochemio-
terapii z użyciem cisplatyny; wskazują na to badania Euro-
pean Anemia Survey (ECAS), Obermaira i wsp., Morris i wsp.,
Gemignani i wsp. [7, 8, 41–43].

Zalecenia francuskiego SOR (Standards, Options et Re-
commandations) dotyczące zasad postępowania z chorymi
na raka szyjki macicy są zdecydowanie jednoznaczne: u cho-
rych ze stężeniem Hb <12 g/dl, kwalifikowanych do lecze-
nia radykalnego, należy podnieść stężenie Hb przynajmniej
do 12 g/dl [44, 45]. Jeżeli stężenie Hb przed leczeniem wy-
nosi 8–10 g/dl i konieczna jest szybka kompensacja anemii
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(2–3 tyg.), należy zastosować przetoczenia krwi. W przypad-
ku chorych ze stężeniem Hb pomiędzy 10 a 12 g/dl, alterna-
tywą przetoczeń krwi jest zastosowanie EPO [1]. U chorych
będących nałogowymi palaczami, u których nawet 18% Hb
może stanowić karboksyhemoglobina [46], proponuje się
nawet uzyskanie większego niż 12g/dl stężenia Hb, pozo-
stając jednak poniżej 14 g/dl [47].

Do chwili obecnej brak jest jednak przekonujących dowo-
dów, że przetaczanie krwi lub podawanie erytropoetyny ma
wpływ na odległe przeżycia chorych [22, 26, 27, 48, 49]. Trwa-
ją badania nad różnorakimi czynnikami mającymi związek
zarówno z anemią, jak i z niedotlenieniem nowotworowego
guza pierwotnego, takimi jak:  czynnik wzrostu śródbłonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor –
VEGF), trombospondyna 1 (TSP-1), TP53, CD 31 (ang. endothe-
lial cell surface protein), czynnik indukowany hipoksją (ang.
hypoxia inducible factor-1 – HIF-1), płytkowy czynnik wzrostu
komórek śródbłonka (ang. platelet-derived endothelial cell
growth factor – PDECGF), syntaza tlenku azotu (ang. nitric
oxide synthase – NOS), metaloproteazy macierzy zewnątrz-
komórkowej (ang. matrix metalloproteinase – MMP) itp. [22].
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