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Niedokrwistos¢ wystepuje u 50
proc. chorych leczonych z powodu
nowotwordw ztosliwych. Wykazuje
ona charakterystyczne podobieri-
stwo do niedokrwistosci choréb
przewlektych. Nie tylko wptywa ne-
gatywnie na jakosc zycia chorych
na nowotwory, ale moze miec row-
niez niekorzystny wptyw na wyniki
leczenia. Dlatego tez leczenie ane-
mii jest istotnym elementemn lecze-
nia podirzymujgcego. Przetoczenie
krwi jest szybkim i skutecznym spo-
sobem wyréwnania anemii, lecz mo-
ze powodowac rozne powiktania.
Erytropoetyna (EPO) jest alternatyw-
ng, skuteczng i bezpieczng metoda
leczenia anemii. Na podstawie ba-
dari klinicznych ustalono rekomen-
dacje do leczenia EPO pacjentow
u ktorych poziom hemoglobiny jest
nizszy niz 10 g/dl. Optymalng daw-
ke EPO ustalono na 150 j./kg 3 razy
w tyg., podawang podskdrnie przez
minimum 4 tyg. U pacjentow, ktorzy
nie odpowiadajg pozytywnie na te
dawke nalezy rozwazyc mozliwosc
jej eskalacji. Jezeli po 6-8 tyg. nie
uzyska sie pozytywnej odpowiedzi
na leczenie, kontynuowanie terapii
nie wydaje sie celowe. W nastep-
nym etapie leczenia dawka EPO po-
winna byc utrzymana na poziomie
umozliwiajgcym utrzymanie pozio-
mu hemoglobiny 12 g/dl. Gtdwnym
wskazaniem do podawania EPO
w onkologii jest anemia spowodo-
wana chemioterapig pochodnymi
platyny. Rowniez 50-75 proc. cho-
rych na szpiczaka i chtoniaki nieziar-
nicze o niskim stopniu ztosliwosci
odpowiada pozytywnie na leczenie
EPO. Z tego powodu opierajgc sie
zarowno na przestankach klinicz-
nych, jak i ekonomicznych EPO po-
winno byc rozwazone jako leczenie
alternatywne do transfuzji, zwtasz-
cza u chorych, u ktérych mozna sie
spodziewac anemii po leczeniu che-
mioterapig i napromienianiem, jak
tez u chorych o wysokim ryzyku wy-
Stgpienia powiktari poprzetoczenio-
wych.

Stowa kluczowe: anemia, przetacza-
nie krwi, erytropoetyna.
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Niedokrwistos¢ jest objawem
czesto towarzyszgcym chorobie
nowotworowej, zwtaszcza w za-
awansowanym jej stadium. Stwier-
dza sie jg u ok. 50 proc. chorych
na nowotwory ztosliwe, przy czym
u ok. 30 proc. jest ona nasilona
[1, 2] i wymaga interwencji lub
zmiany taktyki leczenia. Ma ona
charakterystyke podobng do tzw.
niedokrwistosci choréb przewle-
ktych (ACD - anaemia of chronic
disorders). Obserwuje sie w nigj
obnizenie produkciji erytropoetyny,
zmniejszenie odpowiedzi komodrek
szpiku na jej dziatanie, skrocenie
czasu przezycia krwinek czerwo-
nych oraz zaburzenie metabolizmu
zelaza [3]. Retrospektywna anali-
za wykazata, iz anemia wystepuje
czesto u chorych leczonych radio-
i chemioterapig. Poziom hemoglo-
biny ponizej 12 g/dl obserwuje sie
u 67 proc. chorych leczonych na-
promienianiem z powodu raka je-
lita grubego i odbytnicy, 63 proc.

u chorych na raka ptuca i 82
proc. w przypadku raka szyjki ma-
cicy. Tab. 1. przedstawia odsetek
niedokrwistosci u chorych leczo-
nych réznymi schematami chemio-
terapii.

Niedokrwistos¢ prowadzi do wy-
stgpienia hipoksji tkanek. Powodu-
je to wystgpienie wielu dolegliwo-
$ci zgtaszanych przez chorych, ta-
kich jak ostabienie, dusznosc,
zmniejszenie tolerancji wysitku, za-
wroty gtowy, depresja, zaburzenia
koncentraciji i zapamietywania, za-
burzenia snu oraz anoreksja. Obja-
wy te powodujg obnizenie jakosci
zycia u chorych na nowotwory [4].
Hipoksja tkankowa powoduje réow-
niez obnizenie skutecznosci lecze-
nia przeciwnowotworowego. Ostra
lub przewlekta niedokrwistos¢ po-
woduje hipoksje w obrebie guza.
Stezenie tlenu czgsteczkowego
w guzie jest podstawg zjawiska
efektu tlenowego, od ktérego w du-

Tab. 1. Wystepowanie niedokrwistosci u chorych leczonych chemioterapia

Schemat leczenia Typ nowotworu

CAF rak sutka
Topotecan rak jajnika
CHOP NHL
Paklitaksel/ NSCLC

Karboplatyna

NHL — chtoniaki nieziarnicze
NSCLC - niedrobnokomdrkowy rak ptuca
* skala WHO lub NCI

Anemia I/1I* Anemia Ill/IV*
55 proc. 11 proc.

67 proc. 32 proc.

49 proc. 17-79 proc.
10-59 proc. 3-34 proc.



Wsp6iczesna Onkologia (2002) vol. 6; 10 (654-663)

Cancer related anaemia (CRA) is
reported in 50% of cancer patients.
Characteristically CRA is similar to
the anaemia of chronic diseases.
Anaemia not only deteriorates the
quality of life but has an adverse in-
fluence of the treatment outcome.
Therefore, the treatment of anaemia
is very important in supportive the-
rapy. Blood transfusion is fast and
efficient in the treatment of anaemia
but it may cause various transfu-
sion-related complications. Erytro-
poietin (EPO) provides an attracti-
ve and safe alternative in the thera-
py of cancer related anaemia. The
guideline panel found good eviden-
ce to recommend the use of EPO
as a treatment option for patients
with a hemoglobin level bellow
10 g/dl. Good evidence from clini-
cal trials supports the use of sub-
cutaneous EPO 150 u/kg thrice a
week for a minimum of 4 weeks.
Dose escalation should be consi-
dered for those not responding to
the initial dose. In the absence of
response, continuing EPO beyond
6 to 8 weeks does no't appear to
be beneficial. EPO should be titra-
ted once the hemoglobin concen-
tration reaches the level of 12 g/dl.
The main indication for EPO thera-
py in oncology is anaemia following
administration of platinum — conta-
ining regimens. Anaemia in multi-
ple myeloma and low-grade lym-
phoid malignancies responds to
EPO therapy in as many as 50-75%
of patients. This is why, based on
both clinical and economic gro-
unds, EPO should be considered
a preferred alternative to transfu-
sion, especially in patients who are
likely to experience chemotherapy
and radiotherapy induced anaemia
and those at higher risk of transfu-
sion-related complications.

Key words: anaemia, blood trans-
fusion, erythropoietin.

zej mierze zalezy odpowiedz no-
wotworu na napromienianie. Okoto
30-50 proc. guzéw znajduje sie
w stanie hipoksji, co powoduje ich
niskg wrazliwos¢ na jonizujgce pro-
mieniowanie elektromagnetyczne
[5]. Anemia zmnigejsza réwniez sku-
tecznos¢ chemioterapii [2].

W leczeniu niedokrwistosci
u chorych na nowotwory ztosliwe
mozna zastosowac¢ 2 metody le-
czenia. Pierwsza z nich polega na
przetoczeniu masy erytrocytarnej.
Stosuje sie jg gtoéwnie u chorych
z nasilong anemig, gdy poziom
hemoglobiny jest nizszy niz 7-8
g/dl. Leczenie to jest ucigzliwe dla
chorego, wymaga hospitalizacji
oraz obarczone jest ryzykiem wy-
stgpienia licznych powiktan, za-
rowno infekcyjnych, jak i immuno-
supresyjnych. Powiktania zwigza-
ne z przetoczeniem produktow
krwiopochodnych przedstawiono
w tab. 2.

Leczenie to pozwala wyréwnac
niedokrwistos¢ na krotki okres [6].
Jego zaletg sg stosunkowo niskie
koszty oraz mozliwos¢ w miare
szybkiego wyréwnania niedokrwi-
stosci. W ostatnim czasie obser-
wuje sie jednak wzrost kosztow
procedury, zwigzany z konieczno-
Scig wykonywania badan wyklu-
czajgcych mozliwos¢ infekcji no-
wymi patogenami, np. prionami
badz tez wprowadzenie nowych,
bardziej skutecznych metod wy-
krywania obecnosci wirusoéw przy
zastosowaniu metody PCR. Alter-
natywnym podej$ciem do leczenia
anemii u chorych na nowotwory
ztosliwe jest zastosowanie rekom-
binowanej ludzkiej erytorpoetyny
(recombinant human erythropoietin,
rHUEPQ). Erytropoetyna jest krwio-
tworczym czynnikiem wzrostu sty-
mulujgcym proliferacje i réznico-
wanie prekursoréw erytrocytow [7].
Erytropoetyna wytwarzana jest

komorka macierzysta szpiku

EPO

BFU - E
(wczesne komorki tworzgce gronka)

CFU - E

(ukierunkowane komorki uktadu
czerwonokrwinkowego)

proerytroblast

EPO

erytroblast zasadochtonny

erytroblast polichromatyczny

erytroblast kwasochtonny

retikulocyt

erytrocyt

Ryc. 1. Wptyw erytropoetyny na uktad czerwonokrwinkowy
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Tah. 2. Powikiania zwiazane z przetoczeniem produktow krwiopochodnych

Reakcje potransfuzyjne

— hemofilia potransfuzyjna,

— potransfuzyjna reakcja gorgczkowa/allogeniczna.

Alloimmunizacja

— na antygeny krwinek czerwonych,
— na antygeny ptytek krwi.

Powiktania infekcyjne

bakteryjne (Yersina euterocolitica),
— wirusowe:

HHV8 (human herpes virus),

HTLV (human T lymphotropic virus),
HIV (human immunodeficiency virus),

— priony,
pasozyty.

Uposledzenie mechanizmdéw odpornos$ciowych organizmu
Potransfuzyjna choroba graft-versus-host

w komorkach okotocewkowych ty-
pu |, zlokalizowanych w korze ner-
ki. Podczas zycia ptodowego oraz
przy odpowiednio gtebokim pozio-
mie hipoksji u dorostych produko-
wana jest rowniez w watrobie. Od-
dziatywanie hormonu na komorki
efektorowe odbywa sie za posred-
nictwem receptora dla erytropoety-
ny, majgcego budowe podobng
do innych receptoréow dla czynni-
kéw wzrostu. Erytropoetyna dziata
gtéwnie na komorki dojrzewajgce

linii erytroblastycznej, takie jak
BFU-E i CFU-E.

Pobudzenie receptoréw dla ery-
tropoetyny zlokalizowanych na po-
wierzchni btony komoérkowej BFU-E
powoduje ich proliferacje, a pobu-
dzenie receptorow komorek CFU-E
ich dojrzewanie. Rekombinowana
erytropoetyna ludzka moze by¢ po-
dawana dozylnie, podskodrnie i do-
otrzewnowo. Preferuje sie podskor-
ng droge podawania ze wzgledu

nasilenie:
—_—

anemia
zwigzana
Z nowotworem

objawy

dusznosé

Hb<11 g/dl

oddechowa

tagodne (Hb 10-11 g/dl)
umiarkowane (Hb 8-10 g/dl)
ciezkie (Hb<8 g/dl)

bole w kl. piersiowej

schorzenie wspotistniejgce:
schorzenia serca
przewlekta niewydolnosc

potrzeba
natychmiastowej

/ interwencji

N

niepotrzebna
natychmiastowa
interwencja

anemia z innych przyczyn

krwawienie

hemoliza —— > specyficzne leczenie

niedobory pokarmowe
przyczyny wrodzone

Ryc. 2. Ocena anemii u chorych na nowotwory ztosliwe

z jednej strony na wygode cho-
rych, z drugiej na mniejsze dziata-
nie niepozadane oraz dtuzszy
okres utrzymywania sie stezenia te-
rapeutycznego leku.

Leczenie niedokrwistosci u cho-
rych na nowotwory ztosliwe nalezy
rozwazy¢ jezeli poziom hemoglobiny
jest nizszy niz 11 g/dl [8]. Nalezy
wykluczy¢ specyficzne przyczyny
anemii, takie jak krwawienie, hemoli-
za, niedobory pokarmowe oraz ane-
mia wrodzona. W tych przypadkach
stosuje sie typowe dla nich leczenie.
Anemie dzieli sie na ostrg i nieostra.
Jej nasilenie okresla sie jako tagod-
ne (Hb 10-11 g/dl), umiarkowane
(Hb 8-10 g/dl) lub ciezkie (Hb<8
g/dl). W wywiadzie trzeba zwrdécic
uwage na wystepowanie objawdw
klinicznych, towarzyszacych anemii,
takich jak bdle w klatce piersiowe;
oraz dusznos¢ wysitkowg. Nalezy
rowniez wzig¢ pod uwage schorze-
nia wspotistniejgce, gtodwnie choroby
serca i ptuc. Ocene anemii przed-
stawiono na ryc. 2.

W grupie chorych wymagajg-
cych natychmiastowej korekcji
anemii stosuje sie przetoczenie
masy erytrocytarnej, a nastepnie
w grupie tej oraz w grupie cho-
rych niewymagajgcych interwencji
ocenia sie objawy zwigzane
z anemig. Do tego celu stuzg sys-
temy klasyfikacji czynnosciowych
FACT-A (Functional Assesment of
Cancer Therapy-Anemia) i FACT-F
(Functional Assesment of Cancer —
Fatigue) [9, 10, 11]. Ocenia sie
réowniez poziom aktywnosci chore-
go, jego stan sprawnos¢ oraz
ocene nasilenia uczucia zmecze-
nia zgtaszane przez pacjenta
(mozna do tego celu uzy¢, np.
skali analogowej). Ocene objawow
niedokrwistosci w chorobie nowo-

tworowej przedstawiono na ryc. 3.

Leczenie niedokrwistosci przed-
stawiono na ryc. 4.

Wybdr leczenia pomiedzy trans-
fuzjg masy erytrocytarnej a erytro-
poetyng zalezy gtéwnie od dwdéch
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potrzebna ——» transfuzja —»| -
natychmiastowa
interwencja

natychmiastowa interwencja niepotrzebna

Ryc. 3. Ocena objawdéw niedokrwistosci w chorobie nowotworowej

brak objawow ——» obserwacja ——>»| okresowa analiza
I czynnikéw ryzyka objawéw i czynnikéw
obserwacja — > | ryzyka
brak objawéw lub
obecne czynniki rozwazy¢ erytropoetyne
ryzyka
Hb 10-11 g/dl
rozwazy¢ erytropoetyng ————
Hb<10 g/d| badanie poziomu ——

obecne objawy ——

lub

transfuzja —> okresowa analiza

zelaza

rozwazy¢ erytropoetyng ——————3p

ocena objawow ocena czynnikéw ryzyka:
— skale czynnosciowe — transfuzje w ciggu 6 mies.
. - — wczesniejsze leczenie
poziom aktywnosci chorzy ) ) 1828
bezobjawowi mielosupresyjne
‘o . —> ryc. 4.
— stan sprawnosci — RT>20 proc. szpiku kostnego
— uczucie zmeczenia — potencjalna mielosupresja
stosowanego leczenia
— wiek
— poziom Hb
chorzy objawowi > ryc. 4.

erytropoetyna
+ doustne preparaty zelaza

w razie potrzeby powtdrzenie

objawéw i czynnikéw ryzyka

Ryc. 4. Leczenie niedokrwistosci w chorobach nowotworowych

czynnikéw. Chodzi tu z jednej
strony o wskazania do wyréwna-
nia niedokrwistosci — u chorych
z nasilonymi objawami klinicznymi
lub spadkiem poziomu Hb<6,5
g/dl postepowaniem z wyboru jest
transfuzja. Wyzszy koszt leczenia
erytropoetyng stwarza koniecznos¢
doboru chorych z najlepszg spo-
dziewang odpowiedzig kliniczng.
Poniewaz wiadomo, ze na lecze-
nie pozytywnie reaguje 50-60
proc. pacjentdéw z chorobg nowo-
tworowg, przed leczeniem nalezy
stara¢ sie oceni¢ potencjalng efek-
tywnos¢ stosowania tego prepara-
tu. Przed rozpoczeciem terapii na-
lezy oceni¢ stezenie endogennej
erytopoetyny. Gdy wynosi ono po-
wyzej 500 IU/I stosowanie erytro-
poetyny nie ma sensu, gdyz ane-
mia w tym przypadku nie jest spo-

wodowana niedoborem tego hor-
monu. Réwniez na poczagtku le-
czenia erytropoetyng nalezy moni-
torowa¢ pewne parametry, na
podstawie ktorych mozna przewi-
dzie¢ skutecznos¢ leczenia eryto-
poetyng. Pierwszym z nich jest
oznaczenie poziomu erytropoetyny
W surowicy i zmiany stezenia he-
moglobiny w trakcie leczenia. Do
tego celu potrzebne jest jednak
oznaczenie poziomu endogennej
erytropoetyny, ktére jest stosunko-
wo kosztowne i mato dostepne.
Prostsze w zastosowaniu jest
oznaczenie po 2 tyg. leczenia ery-
tropoetyng poziomu retikulocytéw
(wzrost ich poziomu o 40 tys.
w mm?® swiadczy o 70 proc. szans
na skutecznos$c¢ terapii) oraz po-
ziomu ferrytyny (warto$¢ mniejsza
od 400 ng/ml jest wskazowkg do

transfuzji

kontynuowania leczenia, poniewaz
Swiadczy o uruchomieniu zapasow
zelaza) [12, 13].

Rozpoczynajgc leczenie erytro-
poetyng nalezy wyeliminowac in-
ne przyczyny niedokrwistosci, kto-
re wymagajg specyficznego lecze-
nia. Nalezy réwniez zwrécic
uwage na wyniki badan laborato-
ryjnych oceniajgcych stan gospo-
darki zelazem, jako iz zbyt niska
dostepnos¢ zelaza dla komorek
prekursorowych uktadu czerwono-
krwinkowego zmniejsza w istotny
sposob skutecznos¢ tego hormo-
nu. Nalezy dazy¢ do utrzymania
poziomu ferrytyny powyzej 100
mg/ml i wysycenie transferyny po-
wyzej 20 proc. W razie niespetnie-
nia tych kryteriow nalezy zastoso-
wac substytucje doustnymi prepa-
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ratami zelaza. Zazwyczaj erytropo-
etyne stosuje sie w dawce 150
j./kg, tj. 10 tys. j. 3 razy w tyg.
Wykazano, iz podobng skutecz-
nos$¢ wykazuje dawka 40-60 tys. .
podawana raz w tyg. Efekt lecze-
nia ocenia sie po 4 tyg. Jezeli
wzrost poziomu hemoglobiny jest
mniejszy niz 2 g/dl lub wzrost po-
ziomu hematokrytu ponizej 6 proc.,
dawke podwaja sie. Jezeli po
4 tyg. poziom hematokrytu jest
wiekszy niz 40 proc., leczenie
przerywa sie do momentu spadku
ponizej 36 proc., a nastepnie kon-
tynuuje sie podawanie erytropoety-
ny w wysokosci 25 proc. dawki
wyjsciowej. Leczenie kontynuuje
sie przez 12 tyg., jako iz u czesci
chorych nalezy liczy¢ sie z opdz-
niong reakcjg na leczenie.

Najlepsze efekty stosowania
erytropoetyny obserwuje sie u pa-
cjentow leczonych chemioterapig
zawierajgcg pochodne platyny,
ktore uszkadzajg miejsce produk-
cji erytropoetyny — nerki [14]. Za-
stosowanie erytropoetyny wskaza-
ne jest zwtaszcza przy stosowaniu
cisplatyny w dawce wyzszej niz
75 mg/m® a karboplatyny w daw-
ce powyzej 350 mg/m®. W grupie
chorych otrzymujgcych erytropo-
etyne stwierdzono istotnie mniej-
sze w stosunku do grupy kontrol-
nej zapotrzebowanie na przetocze-
nie krwi. Ponadto dobre efekty
stosowania erytropoetyny w onko-
logii stwierdzono u chorych na
szpiczaka mnogiego oraz chtonia-
ki nieziarnicze o niskim stopniu
ztosliwosci. U chorych na szpicza-
ka wazng przyczyng niedokrwisto-
$ci jest niewydolnos¢ nerek, co
moze rowniez zaburzy¢ proces
syntezy endogennej erytropoetyny.
Dobrg odpowiedz na leczenie ery-
tropoetyng obserwuje sie u 70-75
proc. tych chorych [15-17].

W grupie chorych na chtoniaki
0 niskim stopniu ztosliwosci row-
niez czesto obserwuje sie zmniej-
szenie produkcji erytropoetyny,
zwtaszcza u pacjentéw poddanych
chemioterapii. Okoto 50 proc. tych
chorych pozytywnie reaguje na le-

czenie erytropoetyng [18]. U pa-
cjientow z przewlektg biataczka
limfatyczng przyczyng anemii sg
gtdwnie procesy hemolityczne oraz
niszczenie erytrocytéw przez po-
wiekszong sledzione [19]. Mimo
tego podawanie erytropoetyny
u 47 proc. pacjentdw moze spo-
wodowac¢ wzrost poziomu hemato-
krytu. Erytropoetyna znajduje row-
niez zastosowanie w leczeniu nie-
dokrwistosci w przebiegu zespotu
mielodysplastycznego, choréb mie-
loproliferacyjnych oraz u chorych
po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego [20-22].

Anemia u tych chorych spowo-
dowana jest nacieczeniem szpiku
kostnego poprzez komorki nowo-
tworowe oraz produkcje cytokin,
takich jak interleukina 1, interferon
x oraz czynnik martwiczy guza o,
ktére hamujg produkcje endogen-
nej erytropoetyny.

ZNAKI ZAPYTANIA,
PRZYSZLOSC

Poczatkowe badania nad rekom-
binowang ludzkg erytropoetyng by-
ty skoncentrowane na leczeniu pa-
cjentow dializowanych. Badania
nad stosowaniem erytropoetyny
w nowotworach litych rozpoczety
sie na duzg skale w latach
1997-2000, a nieco wczesniej
w leczeniu nowotwordéw limfatycz-
nych, tj. szpiczaka i przewlekte]
biataczki limfatycznej. Dlatego sze-
reg problemow pozostaje dotych-
czas nie w petni rozwigzanych,
a dyskusja dotyczy zaréwno ogra-
niczen, jak i nowych mozliwosci
stosowania leku. Erytropoetyna ja-
ko cytokina o szerokim spektrum
i multipotencjalnym dziataniu sto-
sowana jest przede wszystkim
w leczeniu anemii spowodowanej
lub nasilonej podawaniem lekow
cytostatycznych, gtéwnie pochod-
nych platyny. Drugim istotnym
wskazaniem erytropoetyny jest jej
podanie w celu zwiekszenia wydol-
nosci szpiku u chorych z tenden-
cjg do anemii. Podawanie erytro-
poetyny przed leczeniem lub w je-

go trakcie u czesci chorych umoz-
liwia przeprowadzenie terapii w za-
planowanym czasie i dawkach,
przez co moze wptywac posrednio
na wyniki leczenia. Trzecim ele-
mentem jest wykorzystywanie ery-
tropoetyny w celu poprawy jakosci
zycia u chorych z niedokrwisto-
$cig. Anemia u chorych na nowo-
twory zaréwno leczonych, jak i nie-
leczonych jest jedng z gtownych
przyczyn depresji oraz objawow
wyrazajgcych sie ogolnym ostabie-
niem, dusznoscig oraz bdlami
w klatce piersiowej. Pod wptywem
erytropoetyny u ponad 50 proc.
chorych  mozna  obserwowac
zwiekszenie ogdlnej energii, popra-
we sprawnosci, zmniejszenie da-
wek lekow przeciwbolowych, po-
prawe aktywnosci spotecznej, za-
wodowej i rodzinne;j.

Podobne dziatanie erytropoety-
ny wykorzystywane jest czesto
u sportowcéw  wyczynowych,
w celu zwiekszenia ich wydolno-
$ci. Obecnie stosowana jest
u chorych leczonych megadawka-
mi, rowniez u chorych z nowotwo-
rami litymi. Ostatnie prace doty-
czgce skojarzonego efektu z na-
promienianiem, a rowniez sugestie
dotyczgce mozliwosci zwiekszenie
wrazliwos¢ komodrek nowotworo-
wych na energie jonizujgcg po
wyréwnaniu niedokrwistosci powo-
duje, ze erytropoetyna coraz cze-
$ciej stosowana jest u chorych le-
czonych napromienianiem. Lecze-
nie to jednak prowadzone jest
gtéwnie w ramach badan kontro-
lowanych. Ustalenie wskazan do
stosowania erytropoetyny jest cia-
gle kontrowersyjnym problemem.
Przede wszystkim dotyczy to po-
ziomu hemoglobiny. Najczescigj
przyjmuje sie przedziat miedzy
9-12 g/dl, a za standard wiele
osrodkéw uwaza granice ponizej
10 g/dl. Przyjmowana jest ona
z uwagi na wyniki badan, uda-
wadniajgcych wiekszg skutecznosé
leczenia przy wczesniejszym sto-
sowaniu leku. Wptyw wczesniej-
szego leczenia anemii dotyczy za-
rowno samych wskaznikoéw bioche-
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micznych, jak i oceny klinicznej.
Innym problemem jest ocena cza-
su i efektywnosci leczenia. Biorgc
pod uwage, ze czes¢ chorych
jest opornych na stosowanie ery-
tropoetyny, u czesci chorych ko-
nieczne jest przerwanie leczenia,
kiedy okazuje sie ono nieskutecz-
ne. Jednak taka ocena moze byc¢
przeprowadzona dopiero po
8 tyg., mimo ze pierwsza odpo-
wiedZ w szpiku nastepuje po 1-3
tyg. od leczenia. Rzeczywistg od-
powiedzZ kliniczng obserwuje sie
miedzy 3-6 tyg., a u czesci cho-
rych z tzw. opdznionym efektem
dziatania dopiero po 8 tyg. Ta
poézna reakcja nie jest prawdopo-
dobnie zwigzana z opdznionym
dziataniem, a raczej z pdznym
ujawnieniem sie efektéw. Niemniegj
precyzyjne  wyselekcjonowanie
grup o wysokiej spodziewanej od-
powiedzi bytoby znacznym uta-
twieniem w kwalifikowaniu chorych
do leczenia tym kosztownym pre-
paratem.

Podstawowy przedmiot dyskus;ji
to zagadnienie, czy erytropoetyna
moze zastgpi¢ transfuzje krwi,
wzglednie ograniczyc¢ jej zastoso-
wanie. Dane w literaturze sg do-
syC rozbiezne w procentowej oce-
nie chorych, u ktérych zmniejszo-
no Ilub w ogdle zaniechano
transfuzji krwi i wahajg sie od
20-50 proc., a wg niektoérych da-
nych amerykanskich do 70 proc.
Na pewno erytropoetyna nie mo-
ze zastgpi¢ transfuzji krwi u cho-
rych wymagajgcych szybkiej inter-
wencji, tj. w stanach zagrazajg-
cych zyciu, jak réwniez u chorych
opornych na erytropoetyne, u kté-
rych nie wystepuje funkcjonalny
niedobor endogennej erytropoety-
ny. Chorzy, ktdrzy przygotowywani
sg do zabiegu operacyjnego mo-
ga unikng¢ transfuzji nie tylko
przez pobranie i przetoczenie wia-
snej krwi, ale réwniez przez poda-
nie erytropoetyny, jezeli oczywiscie
wykonanie zabiegu nie jest pilne.
Podobnie ma sie sytuacja z cho-
rymi z anemig przygotowywanych
do chemioterapii lub radioterapii.

Tendencja do ograniczenia trans-
fuzji jest efektem wielu badan oce-
niajgcych liczne powiktania po tym
zabiegu. W wyniku tych badan
nastgpita seria proceséw o od-
szkodowania za zmiany nie tylko
manifestujgce sie objawami klinicz-
nymi, ale i immunologicznymi. Dla-
tego szacunki ekonomiczne po-
rownujgce koszt erytropoetyny
z transfuzjami muszg uwzgledniac
nie tylko koszt krwi ale réwniez
koszt podania, transportu, prze-
chowywania, opieki pielegniarskiej
i lekarskiej oraz ryzyka bezposred-
nich i péznych powiktan. Ponadto
efekt transfuzji w poréwnaniu
z erytropoetyng jest krotkotrwaty.
Innym problemem jest sprawa su-
plementacji zelaza w trakcie po-
dawania erytropoetyny, zwtaszcza
u chorych z wyraznym jego obni-
zeniem. Wazniejszym problemem
niz badanie poziomu zelaza wyda-
je sie by¢ oznaczenie poziomu
transferyny.  Gtéwnym jednak
wskaznikiem monitorujgcym lecze-
nie jest oznaczenie hemoglobiny
i utrzymanie jej w granicach opty-
malnego poziomu, tj. 12 g/dl. Re-
akcje na erytropoetyne zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od wieku,
stanu sprawnosci chorego, pozio-
mu hemoglobiny, zelaza i wydol-
nosci szpiku, ale takze od rodza-
ju nowotworu. Ta ostatnia reakcja
wydaje sie dosy¢ specyficzna
i jest uzalezniona nie tylko od cze-
stosci anemii zwigzanej z rodza-
jem nowotworu, ale takze od moz-
liwosci odpowiedzi swoistej. Po-
ziom hemoglobiny w granicach
10,5-12 g/dl, a na pewno nie
przekraczajacy 14 g/dl wydaje sie
by¢ optymalny. Znaczne obnize-
nie poziomu hemoglobiny, jak
i prawdopodobnie nadmierny
wzrost by¢ moze zwieksza che-
mioopornos$¢ guza. Jednym z naj-
bardziej efektywnych wskazan do
stosowania erytropoetyny, udo-
wodniony w licznych badaniach
jest mozliwos¢ poprawy jakosci
zycia chorych. Czynnikiem ogra-
niczajgcym sg tu jednak wysokie
koszty leczenia.

Konieczne jest precyzyjne udo-
wodnienie, ze wyniki leczenia za-
lezg w sposob znamienny od ja-
kosci zycia i objawdw, ktére go
warunkujg (m.in. depresji, bolu,
objawdw toksycznych towarzysza-
cych chorobie). Posrednio mozna
udowodni¢, ze zty stan sprawno-
s$ci, w tym anemia, powoduje
przerwy w leczeniu lub nawet je-
go zaniechanie i odbija sie na
catkowitych wynikach leczenia
(przezycia). Poprawa jakosci zycia
to rowniez czesto poprawa stanu
0golnej sprawnosci chorego, wa-
runkujgca kwalifikacje do leczenia
onkologicznego.

Udowodnienie, ze skuteczne
zwalczanie towarzyszgcej chorobie
nowotworowej anemii ma bezpo-
Sredni wptyw na poprawe wynikow
leczenia, wymaga obserwacji wie-
loletnich naturalnych przezy¢, jak
rowniez udowodnienia wptywu le-
czenia na odsetki i czas przezy-
cia, a takze podobnie jak przy
transfuzji mozliwos¢ wystgpienia
poznych dziatan niepozgdanych.
Zastosowanie erytropoetyny stwo-
rzyto ogromng teoretyczng i prak-
tyczng szanse na poprawe wyni-
kéw leczenia i jakosci zycia. Na-
dal brak jednak odpowiedzi na
wiele pytan, czy leczenie bedzie
przewlektym leczeniem wytgcznie
anemii, niewymagajgcej natychmia-
stowej interwencji, czy rowniez
elementem leczenia stosowanego
w trakcie chemio- i radioterapii
w celu poprawy ich wynikéw
i zmniejszenia chemio- i radioopor-
nosci nowotworu. Roéwniez nie-
zbedne jest wyodrebnienie grupy
chorych, u ktérych stosowanie ery-
tropoetyny daje szczegdlnie wyraz-
ne efekty kliniczne.

Na podstawie 3-letnich do-
Swiadczen stosowania erytropoety-
ny w Instytucie Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie w Krakowie wy-
rownanie niedokrwistosci uzyskiwa-
no srednio po 4-8 tyg. leczenia
u ok. 60 proc. chorych, jednak
obserwowano reakcje opoznione
po 2-3 mies. wystepujace u ok.
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10-12 proc. chorych. Nasze do-
Swiadczenia potwierdzajag, ze przy
obecnym stanie wiedzy podawa-
nie erytropoetyny mozna rekomen-
dowac u chorych z poziomem he-
moglobiny <10 g/dl. Ponizej tej
granicy konieczne jest podawanie
wyréwnawcze transfuzji i kontynu-
owanie leczenia przy pomocy ery-
tropoetyny.

U chorych leczonych rutynowo
pochodnymi platyny (rak ptuca,
rak jajnika) stosowane leczenie ci-
splatyng stwarza najwieksze ryzy-
ko wystgpienia anemii, a podawa-
nie erytropoetyny umozliwia konty-
nuacje leczenia w zaplanowanych
dawkach i terminie.

Podawanie erytropoetyny pozwa-
la wyréwna¢ anemie u 50 proc.
chorych ze szpiczakiem, a u cho-
rych z przewlektg biataczkg limfa-
tyczng moze dojs¢ nawet do zmia-
ny stopnia zaawansowania, co po-
woduje, iz czes¢ pacjentdw moze
przez pewien okres unikngc¢ lecze-
nia cytostatykami.

Zastosowanie erytropoetyny mo-
ze mie¢ istotne znaczenie w le-
czeniu anemii u chorych na nowo-
twory ztosliwe, u ktérych nie ma
wskazan do interwencyjnego sto-
sowania transfuzji krwi.

Obecnie prowadzone sg row-
niez w naszej Klinice badania
u chorych z rakiem sutka i drob-
nokomdrkowym rakiem ptuca, ma-
jace wykaza¢ czy wyrownanie
anemii erytropoetyng bedzie mia-
to spodziewany wptyw na odlegte
wyniki leczenia. Podobnie jak
w innych krajach europejskich,
w ktérych erytropoetyna jest le-
kiem dostepnym w okreslonych
sytuacjach klinicznych, podobne
zatozenia sg projektowane w Pol-
sce na rok 2003.
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