Wspéiczesna Onkologia (2001) vol. 5; 5 (222-225)

Anemia u chorych leczonych z powo-
du nowotwordw ztosliwych wystepu-
je u ok. 50 proc. pacjentdw, z czego
anemia zagrazajgca zyciu (poziom
Hb <6 g/dl) wystepuje u 8 proc. cho-
rych. Przedstawiono mechanizmy po-
wstawania anemii u chorych onkolo-
gicznych, coraz czesciej dyskutowa-
ne wczesne i pdZne powiktania
zwigzane z transfuzjg krwi w tej gru-
pie pacjentow. Poniewaz wykazano
istotny wptyw na poprawe jakosci zy-
cla, a przestanki teoretyczne wskazu-
Jjg na mozliwosc poprawy wynikow le-
czenia przy wyrownaniu anemii, istot-
nym postepem w jej leczeniu jest
wprowadzenie do praktyki klinicznej
erytropoetyny. UmoZliwia ona wyrow-
nanie anemii u wiekszosci pacjentow,
a koszt jej uzycia rownowazny jest
z kosztami uzyskiwania i przetacza-
nia krwi oraz kosztami leczenia powi-
ktari po transfuzjach.

Stowa kluczowe: anemia, erytropoety-
na, nowotwory ztosliwe, koszty lecze-
nia, powiktania po transfuzjach.

Cancer associated anaemia is repor-
ted in 50% of cancer patients and life
threating anaemia (Hb <6 g/dl) is ob-
served in 8% of such patients. Etiopa-
thogenesis of cancer associated ana-
emia was presented as well as early
and late toxicity of blood transfusion.
Erythropoietin treatment seems to be
justified due to evident data sugge-
sting quality of life and clinical re-
sponse improvement related to ana-
emia cancer associated therapy. The
most of patients respond to erythro-
poietin treatment and its cost are
comparable with blood transfusions
and post-transfusion toxicity treatment
Cost.

Key words: anaemia, erythropoietin,
malignant neoplasms, treatment cost,
post-transfusion toxicity.
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Ostatnie doniesienia o pdznych skutkach
transfuzji krwi, szczegdlnie immunologicz-
nych, wysoka czestos¢ bezposrednich ciez-
kich powiktan (w USA w 2000 r. 25 tys.
chorych), czy wreszcie wzrastajgca liczba
infekcji przenoszonych w czasie transfuzji
powoduje, ze coraz czesciej krytycznie oce-
nia sie stosowanie transfuzji w sytuacii,
w ktérej nie ma bezposredniego zagrozenia
zycia (wypadki, nieprzygotowane operacje).
W wielu krajach badania dotyczgce wyse-
lekcjonowania odpowiednich dawcow krwi
sg niewystarczajgce. Badania na nosiciel-
stwo wiruséw (HCV, HBV, HIV, HTLV) i za-
kazen bakteryjnych krwi czy wykluczenie
wczesnych zespotdw zaburzen immunolo-
gicznych typu gospodarz-dawca nie wyklu-
czajg takiego ryzyka. Stwarza to dodatkowe
ryzyko stosowania transfuzji krwi i jej pre-
paratéw oraz ogranicza tradycyjne leczenie
anemii, mimo coraz lepiej udowodnionego
jej wptywu na przebieg leczenia chemiote-
rapig i napromienianiem. Liczba transfuzji,
rowniez wobec rosngcych zgdan roszcze-
niowych pacjentéw w razie powiktan po
transfuzji, jest w Europie ograniczana. W za-
kresie onkologii pojawit sie szereg donie-
sien, udowadniajacych zaleznos¢ efektu te-
rapeutycznego od obecnosci i stopnia na-
silenia  anemii, zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia oraz zaleznosci nasile-
nia objawoéw niepozadanych po leczeniu, od
istniejgcych zaburzen w uktadzie czerwono-
krwinkowym. llo$¢ podawanej krwi i jej pre-
paratéw w klinice onkologicznej zalezy od
wielu czynnikdw, gtéwnie od stopnia anemii
oraz mozliwosci wykonania zabiegu w dzie-
dzinach operacyjnych. Ocena wskazan do
transfuzji typu standard praktycznie nie ist-
nieje. W Polsce trudnosci z oceng jakosci
przetaczanej krwi zwigzane sa nie tylko
z mozliwosciami poszczegoélnych stacji
krwiodawstwa, ale rowniez z wysokimi kosz-
tami badan. Mozliwos¢ unikniecia transfuzji
allogenicznej krwi u chorych operowanych
rozwigzywana jest coraz czesciej poprzez
stosowanie autotransfuzji. Rowniez one sa
jednak zwigzane z mozliwoscig pewnych
powiktan. Taktyka autotransfuzji w leczeniu
cytostatykami i radioterapig jest jednak nie-
mozliwa, a leczenie praktycznie ogranicza

sie do transfuzji i ewentualnie podawania
preparatow zelaza. W przypadkach ewident-
nych zrédet utraty krwi prowadzi sie inter-
wencje przyczynowa.

Czestos¢ wystepowania anemii zalezy
od zaawansowana choroby nowotworowej,
wieku chorego, lokalizacji nowotworu (np.
przerzuty do szpiku, zajecie przewodu po-
karmowego), rodzaju nowotworu (np. rak
ptuca, szpiczak), a takze wspdtistniejgcych
znacznych niedoboréw wagowych. W 10K
anemie <12 g/dl stwierdzono u 50 proc.
chorych, <8 g/dl u 20 proc. chorych, a <6
g/dl u 8 proc. chorych. Przyjeta ogdlnie za-
sada leczenia anemii przed i w trakcie le-
czenia cytostatykami lub napromienianiem
prowadzona jest w dwoch kombinacjach:
sama erytropoetyna — w przypadku anemii
nie zagrazajgcej zyciu, i rozpoczynanie le-
czenia od transfuzji a kontynuowanie lecze-
nia farmakologicznego po ustgpieniu
ostrych objawéw. Wprowadzenie erytropo-
etyny do kliniki onkologicznej prawdopodob-
nie zwiekszy skutecznosc¢ leczenia réwniez
poprzez ograniczenia nieplanowanych
przerw w leczeniu. Waznym aspektem jest
réwniez poprawa jakosci zycia chorych.
Udowodniono, ze u chorych z anemiag ob-
jawy, takie jak ostabienie, dusznos¢, apa-
tia, depresja, bezsennos¢, moga byc¢ cze-
sto powodem przerwania leczenia.

Warunkiem ograniczajgcym wprowadze-
nie erytropoetyny do kliniki, nawet u czesci
chorych, zwtaszcza mtodych z duzg szansg
na dtugotrwate przezycie, jest koszt lecze-
nia. Jezeli, jak wynika z badan przeprowa-
dzonych w USA, podsumuje sie koszty uzy-
skania bezpiecznej krwi i jej preparatow,
koszty leczenia, powiktari wczesnych i poz-
nych, a takze tzw. koszty operacyjne: dowdéz
preparatu, przechowywanie, podawanie, ob-
stuga lekarska i pielegniarska, koszty stoso-
wania erytropoetyny, sg akceptowalne. Na-
tomiast ryzyko roszczeniowych zgdan pa-
cjentdw znacznie przekracza koszty leczenia
erytropoetyna.

Mechanizm powstawania anemii nie jest
do korica poznany. Przyczyng niedokrwisto-
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$ci w chorobie nowotworowej jest: niski po-
ziom zelaza i witamin, krwawienie z guza,
utrata krwi podczas zabiegow operacyjnych,
supresyjne dziatanie na uktad krwiotwdrczy
cytostatykéw oraz napromieniania, a takze
wystepowanie tzw. niedokrwistosci w trak-
cie choroby przewlektej (ACD — Anemia of
Chronic Disease) cechujacej sige niskim po-
ziomem zelaza oraz erytropoetyny.

Niedokrwistos¢ powoduje obnizenie ja-
kosci zycia pacjentéw, moze doprowadzacé
do niedotlenienia i uszkodzenia waznych
narzaddéw oraz, co wykazano w ostatnich
latach, ma réwniez niekorzystny wptyw na
przebieg choroby nowotworowej oraz sku-
tecznosci terapii.

Niedotlenienie pobudza aktywnos¢ czyn-
nikéw odpowiedzialnych za angiogeneze,
co moze doprowadza¢ do szybszego wzro-
stu nowotworu oraz wiekszych mozliwosci
przerzutowania.

Niedotlenienie ponadto obniza stabiliza-
cje genomu komorki nowotworowej, co mo-
ze doprowadzi¢ do ewolucji w kierunku
wiekszej ztosliwosci nowotworu.

Badania eksperymentalne wskazuja, ze
cytotoksyczny efekt radioterapii lub chemio-
terapii moze polegac¢ na reakcji chemicz-
nej pomiedzy czgsteczkami tlenu oraz wol-
nymi rodnikami, ktére powstajga w wyniku
leczenia. Hipoksemia zmniejsza wiec moz-
liwos¢ zabijania komodrek nowotworowych.

W warunkach niedotlenienia mechanizmy
apoptozy komdrki nowotworowej mogg ulec
zahamowaniu, co zmniejsza skutecznosc le-
kéw cytostatycznych, ktérych jednym
z dziatan jest indukowanie apoptozy.

Leczenie niedokrwistosci to gtéwnie
przetaczanie elementéw morfotycznych krwi
(masa erytrocytarna), ktére jest wskazane,
gdy poziom hemoglobiny spada do pozio-
mu ponizej 8 g/dl, co manifestuje sie kli-
nicznie znacznym ostabieniem i wystgpie-
niem dusznosci. Zwykle nie stosuje sie
transfuzji w przypadku niedokrwistosci
mniejszego stopnia (8-12 g/dl). Ten stopien
niedokrwistosci, mimo ze nie stanowi za-
grozenia dla zycia, wywiera réwniez nieko-
rzystny wptyw na funkcjonowanie organi-
zmu oraz przebieg choroby nowotworowej.
Wyréwnywanie transfuzjg tego typu niedo-
boru jest z jednej strony technicznie i eko-
nomicznie trudne, a ponadto nie stwierdzo-
no korzystnego wptywu tego postepowania
na przezycie pacjentéw nowotworowych.

Transfuzje mogg mie¢ niekorzystny

wptyw na organizm poprzez:

D wptyw immunomodulujgcy,

D supresje erytropoezy,

D przetoczenie krwi zakazonej,

D mozliwos¢ pomytki (przetoczenie krwi nie-
zgodnej grupowo),

D reakcje alergiczne.

Wptyw immunomodulujgcy jest spowo-
dowany poprzez:

D zwiekszong produkcje prostaglandyny E2,

D obnizone uwalnianie interleukiny-2,

D obnizong produkcje TNF, interferonu gam-
ma, GM-CSF,

D obnizony stosunek T4/T8,

D obnizong aktywnos¢ komodrek NK,

D obnizong reakcje nadwrazliwosci typu
pozZnego,

D obnizong funkcje prezentacji antygenow
przez makrofagi oraz wptyw na niespe-
cyficzne komdrki supresorowe oraz pro-
dukcje przeciwciat.

Klinicznie efekt immunomodulacyjny wy-
raza sie poprzez:
D zwiekszony wspoétczynnik infekcji poope-
racyjnych po zabiegach onkologicznych,
D zwiekszone ryzyko wznowy oraz rozsie-
wu raka,
D uaktywnienie latentnych wiruséw,
D pogorszenie rokowania.

Metaanaliza badan retrospektywnych wy-
kazata, ze u pacjentdw operowanych z po-
wodu rakéw kolorektalnych, ktérym przeta-
czano krew, wzrasta ryzyko nawrotu nowo-
tworu, wieksze jest ryzyko zgonu zwigzane
z nowotworem oraz zgonow z innych przy-
czyn, np. infekcji spowodowanych transfuzja-
mi. Istniejg podobne obserwacje dotyczace
chorych na raka sutka oraz raka gtowy i szyi.

Ryzyko przetoczenia krwi zakazonej (mi-
mo przeprowadzania testéw) istnieje nadal.

Mozliwosci przeniesienia drobnoustrojow
sg nastepujace:

1) bakterie — Yersinia enterocoliitica,
2) wirusy:

— HHV 8 (human herpes virus) — powo-

duje miesaka Kaposiego,

— HTLV (human T lymphotropic virus)

— powoduje biataczki z limfocytéw T,

— HIV (human immunodeficiency virus),

wirus hepatitis B i C,
3) priony.

W USA szacuje sie, iz rocznie krew od-
daje 1 tys. os6b zakazonych HIV oraz 46 tys.
zakazonych wirusem hepatitis.

Ocenia sig, ze u pacjentéw onkologicz-
nych, u ktérych przetacza sie allogeniczng
krew, liczba infekcji moze siega¢ nawet 35
proc. (badania przeprowadzono u chorych
na raka zotadka i raki kolorektalne). W ce-
lu wykluczenia infekcji krwi trzeba wykonacé
wiele testow wykrywajgcych HIV, kite, wiru-
sowe zapalenie typu B i C (w sumie 4 te-
sty na hepatitis), infekcje wirusami HTLV-1,
HIV-2. Powoduje to duze koszty.

Btedy ludzkie zwigzane sag gtéwnie
z przechowywaniem oraz transportem krwi,
jak réwniez z btedami oznaczen serologicz-
nych. W latach 1990-1994 w USA zanoto-
wano 29 tys. bteddw tego typu.

Alternatywg dla transfuzji krwi jest po-
dawanie erytropoetyny — czynnika wzrostu

dla erytrocytoéw. Aktualnie dostepna erytro-
poetyna jest ludzkg rekombinowang erytro-
poetyna, produkowang przez komorki zwie-
rzece, a ostatnio réwniez przez ludzkie ko-
morki hodowane in vitro. Przy typowym
dawkowaniu 150 j/kg wagi ciata, podskor-
nie 3 razy w tyg., wzrost poziomu hemo-
globiny o 2 g/dl jest obserwowany u po-
nad 70 proc. leczonych w 4. tyg. podawa-
nia leku. Tolerancja leczenia jest bardzo
dobra. Powiktania wystepuja wyjgtkowo
rzadko (nadcisnienie, powiktania zakrzepo-
we, nadwrazliwose).

PODSUMOWANIE

D Anemia w Polsce wyrazona poziomem he-
moglobiny dotyczy do 50 proc. chorych
rozpoczynajacych leczenie w Klinice Che-
mioterapii  Centrum Onkologii Oddziat
w Krakowie. Podobng ocene uzyskano
w innych zaktadach onkologicznych. Az
u 20 proc. chorych anemia wymaga inter-
wencji klinicznej, najczescie] transfuzji krwi
(Hb <8 g/l), a u 8 proc. anemia stanowi
bezposrednie zagrozenie zycia chorych
(Hb <6 gll).

D W ostatnim okresie uzyskano przekonywu-
jace dowody, ze nieleczona wspdtistniejgca
anemia w stopniu Ill i IV (Hb <8 g/l) pogar-
sza wyniki leczenia, wyrazone zaréwno od-
setkiem remisji, jak i czasem przezycia.

D Obserwacje te dotyczag przede wszystkim
guzéw litych (raki, migsaki) leczonych za-
rowno chemio-, jak i radioterapig. Dotych-
czas brak jest wiarygodnych danych,
zwtaszcza polskich, na temat wptywu na
wyniki leczenia u chorych na biataczki
z wyjatkiem chorych leczonych wysokimi
dawkami z przeszczepem szpiku.

D U wszystkich chorych na nowotwory zto-
Sliwe anemia pogarsza jako$¢ zycia i ma-
nifestuje sie gtéwnie tzw. zespotem nad-
miernego zmeczenia: ostabieniem, apatia,
zespotami depresyjnymi, nadwrazliwoscig
na bol, decyzjg o przerwaniu leczenia.
W bardziej zaawansowanych stopniach
choroby obserwuje sie zwiekszong podat-
nos$¢ na infekcje, dolegliwosci typu cho-
roby niedokrwiennej serca, zawroty gtowy,
zespoty tzw. pseudoniedowidzenia.

D Podstawowg metodg leczenia anemii sg
transfuzje krwi. W USA z powodu powiktan
po transfuzji krwi umiera rocznie 25 tys. lu-
dzi. Zakazenia (HIV, zéttaczki typu B i C, za-
kazenia bakteryjne, zespoty zaburzen immu-
nologicznych typu gospodarz-dawca) poja-
wiajg sie bezposrednio po transfuzji, ale
ujawniajg sie réwniez po dtuzszym czasie.
Koszty odszkodowan leczenia tych powikfar
oceniane sg na 2-5,5 mld dolaréw rocznie.
W Polsce, z uwagi na niedostateczne
badanie krwi przed przetoczeniem, zagroze-
nie to prawdopodobnie jest wieksze. Mimo
ze procent bezposrednich powiktan ocenia-
nych w innych krajach nie przekracza 25,
w Polsce nie jest doktadnie znany albo oce-
niany niewfasciwie.

D Wydaje sie, ze nalezy coraz czesciej roz-
wazacé szersze zastosowanie erytropoety-
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ny w miejsce transfuzji krwi. Jest ona
Srodkiem szybko dziatajgcym z mozliwo-
$cig elastycznego kontrolowania dawki
w zaleznosci od monitorowanych na bie-
zgco wynikow leczenia. Stosowanie ery-
tropoetyny, zwtaszcza u ludzi mtodych,
z przewidywang szansg na wieloletnie
przezycie, nie tylko zwieksza szanse po-
prawy wynikéw leczenia i zapobiega
wczesnym powiktaniom potransfuzyjnym,
ale réwniez zapobiega powiktaniom pdz-
nym, co z racji ewentualnych procesow
o0 odszkodowanie ma aspekt nie tylko
moralny, ale i ekonomiczny.

Mimo stosunkowo wysokiego kosztu le-
ku, wyliczana tzw. korzy$¢ ekonomiczno-
-kliniczna (cost effectivnes) przemawia wy-
raznie na korzys$¢ leczenia farmakologicz-
nego anemii.

D Udowodniono, ze dzieki zastosowaniu ery-
tropoetyny skraca sie czas hospitalizacji. Tra-
dycyjne metody terapeutyczne z hospitaliza-
cjg i transfuzjami mogg by¢ drozsze od me-
tod leczenia farmakologicznego.

D Mozliwos¢ stosowania erytropoetyny w ra-
mach programow onkologicznych powin-
na by¢ skierowana wytgcznie do osrod-
kow referencyjnych.

D Z dotychczas przeprowadzonych badan
wptywu anemii na apoptoze i angiogene-
ze oraz obserwacji klinicznych w Klinice
onkologii, mozna spodziewac sie popra-
wy wynikéw leczenia przy wyréwnaniu ist-
niejgcych anemii u chorych leczonych
chemio- i radioterapig. Ostateczne po-
twierdzenie tej zaleznosci ocenig aktual-
nie prowadzone badania.
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