
Ostatnie doniesienia o póŸnych skutkach

transfuzji krwi, szczególnie immunologicz-

nych, wysoka czêstoœæ bezpoœrednich ciê¿-

kich powik³añ (w USA w 2000 r. 25 tys.

chorych), czy wreszcie wzrastaj¹ca liczba

infekcji przenoszonych w czasie transfuzji

powoduje, ¿e coraz czêœciej krytycznie oce-

nia siê stosowanie transfuzji w sytuacji,

w której nie ma bezpoœredniego zagro¿enia

¿ycia (wypadki, nieprzygotowane operacje).

W wielu krajach badania dotycz¹ce wyse-

lekcjonowania odpowiednich dawców krwi

s¹ niewystarczaj¹ce. Badania na nosiciel-

stwo wirusów (HCV, HBV, HIV, HTLV) i za-

ka¿eñ bakteryjnych krwi czy wykluczenie

wczesnych zespo³ów zaburzeñ immunolo-

gicznych typu gospodarz-dawca nie wyklu-

czaj¹ takiego ryzyka. Stwarza to dodatkowe

ryzyko stosowania transfuzji krwi i jej pre-

paratów oraz ogranicza tradycyjne leczenie

anemii, mimo coraz lepiej udowodnionego

jej wp³ywu na przebieg leczenia chemiote-

rapi¹ i napromienianiem. Liczba transfuzji,

równie¿ wobec rosn¹cych ¿¹dañ roszcze-

niowych pacjentów w razie powik³añ po

transfuzji, jest w Europie ograniczana. W za-

kresie onkologii pojawi³ siê szereg donie-

sieñ, udowadniaj¹cych zale¿noœæ efektu te-

rapeutycznego od obecnoœci i stopnia na-

silenia anemii, zarówno przed, jak

i w trakcie leczenia oraz zale¿noœci nasile-

nia objawów niepo¿¹danych po leczeniu, od

istniej¹cych zaburzeñ w uk³adzie czerwono-

krwinkowym. Iloœæ podawanej krwi i jej pre-

paratów w klinice onkologicznej zale¿y od

wielu czynników, g³ównie od stopnia anemii

oraz mo¿liwoœci wykonania zabiegu w dzie-

dzinach operacyjnych. Ocena wskazañ do

transfuzji typu standard praktycznie nie ist-

nieje. W Polsce trudnoœci z ocen¹ jakoœci

przetaczanej krwi zwi¹zane s¹ nie tylko

z mo¿liwoœciami poszczególnych stacji

krwiodawstwa, ale równie¿ z wysokimi kosz-

tami badañ. Mo¿liwoœæ unikniêcia transfuzji

allogenicznej krwi u chorych operowanych

rozwi¹zywana jest coraz czêœciej poprzez

stosowanie autotransfuzji. Równie¿ one s¹

jednak zwi¹zane z mo¿liwoœci¹ pewnych

powik³añ. Taktyka autotransfuzji w leczeniu

cytostatykami i radioterapi¹ jest jednak nie-

mo¿liwa, a leczenie praktycznie ogranicza

siê do transfuzji i ewentualnie podawania

preparatów ¿elaza. W przypadkach ewident-

nych Ÿróde³ utraty krwi prowadzi siê inter-

wencjê przyczynow¹. 

Czêstoœæ wystêpowania anemii zale¿y

od zaawansowana choroby nowotworowej,

wieku chorego, lokalizacji nowotworu (np.

przerzuty do szpiku, zajêcie przewodu po-

karmowego), rodzaju nowotworu (np. rak

p³uca, szpiczak), a tak¿e wspó³istniej¹cych

znacznych niedoborów wagowych. W IOK

anemiê <12 g/dl stwierdzono u 50 proc.

chorych, <8 g/dl u 20 proc. chorych, a <6

g/dl u 8 proc. chorych. Przyjêta ogólnie za-

sada leczenia anemii przed i w trakcie le-

czenia cytostatykami lub napromienianiem

prowadzona jest w dwóch kombinacjach:

sama erytropoetyna – w przypadku anemii

nie zagra¿aj¹cej ¿yciu, i rozpoczynanie le-

czenia od transfuzji a kontynuowanie lecze-

nia farmakologicznego po ust¹pieniu

ostrych objawów. Wprowadzenie erytropo-

etyny do kliniki onkologicznej prawdopodob-

nie zwiêkszy skutecznoœæ leczenia równie¿

poprzez ograniczenia nieplanowanych

przerw w leczeniu. Wa¿nym aspektem jest

równie¿ poprawa jakoœci ¿ycia chorych.

Udowodniono, ¿e u chorych z anemi¹ ob-

jawy, takie jak os³abienie, dusznoœæ, apa-

tia, depresja, bezsennoœæ, mog¹ byæ czê-

sto powodem przerwania leczenia. 

Warunkiem ograniczaj¹cym wprowadze-

nie erytropoetyny do kliniki, nawet u czêœci

chorych, zw³aszcza m³odych z du¿¹ szans¹

na d³ugotrwa³e prze¿ycie, jest koszt lecze-

nia. Je¿eli, jak wynika z badañ przeprowa-

dzonych w USA, podsumuje siê koszty uzy-

skania bezpiecznej krwi i jej preparatów,

koszty leczenia, powik³añ wczesnych i póŸ-

nych, a tak¿e tzw. koszty operacyjne: dowóz

preparatu, przechowywanie, podawanie, ob-

s³uga lekarska i pielêgniarska, koszty stoso-

wania erytropoetyny, s¹ akceptowalne. Na-

tomiast ryzyko roszczeniowych ¿¹dañ pa-

cjentów znacznie przekracza koszty leczenia

erytropoetyn¹. 

Mechanizm powstawania anemii nie jest

do koñca poznany. Przyczyn¹ niedokrwisto-

Anemia u chorych leczonych z powo-

du nowotworów z³oœliwych wystêpu-

je u ok. 50 proc. pacjentów, z czego

anemia zagra¿aj¹ca ¿yciu (poziom

Hb <6 g/dl) wystêpuje u 8 proc. cho-

rych. Przedstawiono mechanizmy po-

wstawania anemii u chorych onkolo-

gicznych, coraz czêœciej dyskutowa-

ne wczesne i póŸne powik³ania

zwi¹zane z transfuzj¹ krwi w tej gru-

pie pacjentów. Poniewa¿ wykazano

istotny wp³yw na poprawê jakoœci ¿y-

cia, a przes³anki teoretyczne wskazu-

j¹ na mo¿liwoœæ poprawy wyników le-

czenia przy wyrównaniu anemii, istot-

nym postêpem w jej leczeniu jest

wprowadzenie do praktyki klinicznej

erytropoetyny. Umo¿liwia ona wyrów-

nanie anemii u wiêkszoœci pacjentów,

a koszt jej u¿ycia równowa¿ny jest

z kosztami uzyskiwania i przetacza-

nia krwi oraz kosztami leczenia powi-

k³añ po transfuzjach. 

S³owa kluczowe: anemia, erytropoety-

na, nowotwory z³oœliwe, koszty lecze-

nia, powik³ania 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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œci w chorobie nowotworowej jest: niski po-

ziom ¿elaza i witamin, krwawienie z guza,

utrata krwi podczas zabiegów operacyjnych,

supresyjne dzia³anie na uk³ad krwiotwórczy

cytostatyków oraz napromieniania, a tak¿e

wystêpowanie tzw. niedokrwistoœci w trak-

cie choroby przewlek³ej (ACD – Anemia of

Chronic Disease) cechuj¹cej siê niskim po-

ziomem ¿elaza oraz erytropoetyny. 

Niedokrwistoœæ powoduje obni¿enie ja-

koœci ¿ycia pacjentów, mo¿e doprowadzaæ

do niedotlenienia i uszkodzenia wa¿nych

narz¹dów oraz, co wykazano w ostatnich

latach, ma równie¿ niekorzystny wp³yw na

przebieg choroby nowotworowej oraz sku-

tecznoœci terapii. 

Niedotlenienie pobudza aktywnoœæ czyn-

ników odpowiedzialnych za angiogenezê,

co mo¿e doprowadzaæ do szybszego wzro-

stu nowotworu oraz wiêkszych mo¿liwoœci

przerzutowania. 

Niedotlenienie ponadto obni¿a stabiliza-

cjê genomu komórki nowotworowej, co mo-

¿e doprowadziæ do ewolucji w kierunku

wiêkszej z³oœliwoœci nowotworu. 

Badania eksperymentalne wskazuj¹, ¿e

cytotoksyczny efekt radioterapii lub chemio-

terapii mo¿e polegaæ na reakcji chemicz-

nej pomiêdzy cz¹steczkami tlenu oraz wol-

nymi rodnikami, które powstaj¹ w wyniku

leczenia. Hipoksemia zmniejsza wiêc mo¿-

liwoœæ zabijania komórek nowotworowych. 

W warunkach niedotlenienia mechanizmy

apoptozy komórki nowotworowej mog¹ ulec

zahamowaniu, co zmniejsza skutecznoœæ le-

ków cytostatycznych, których jednym

z dzia³añ jest indukowanie apoptozy. 

Leczenie niedokrwistoœci to g³ównie

przetaczanie elementów morfotycznych krwi

(masa erytrocytarna), które jest wskazane,

gdy poziom hemoglobiny spada do pozio-

mu poni¿ej 8 g/dl, co manifestuje siê kli-

nicznie znacznym os³abieniem i wyst¹pie-

niem dusznoœci. Zwykle nie stosuje siê

transfuzji w przypadku niedokrwistoœci

mniejszego stopnia (8–12 g/dl). Ten stopieñ

niedokrwistoœci, mimo ¿e nie stanowi za-

gro¿enia dla ¿ycia, wywiera równie¿ nieko-

rzystny wp³yw na funkcjonowanie organi-

zmu oraz przebieg choroby nowotworowej.

Wyrównywanie transfuzj¹ tego typu niedo-

boru jest z jednej strony technicznie i eko-

nomicznie trudne, a ponadto nie stwierdzo-

no korzystnego wp³ywu tego postêpowania

na prze¿ycie pacjentów nowotworowych. 

Transfuzje mog¹ mieæ niekorzystny

wp³yw na organizm poprzez: 

��wp³yw immunomoduluj¹cy, 

��supresjê erytropoezy, 

��przetoczenie krwi zaka¿onej, 

��mo¿liwoœæ pomy³ki (przetoczenie krwi nie-

zgodnej grupowo), 

��reakcje alergiczne. 

Wp³yw immunomoduluj¹cy jest spowo-

dowany poprzez: 

��zwiêkszon¹ produkcjê prostaglandyny E2, 

��obni¿one uwalnianie interleukiny-2, 

��obni¿on¹ produkcjê TNF, interferonu gam-

ma, GM-CSF, 

��obni¿ony stosunek T4/T8, 

��obni¿on¹ aktywnoœæ komórek NK, 

��obni¿on¹ reakcjê nadwra¿liwoœci typu

póŸnego, 

��obni¿on¹ funkcjê prezentacji antygenów

przez makrofagi oraz wp³yw na niespe-

cyficzne komórki supresorowe oraz pro-

dukcjê przeciwcia³. 

Klinicznie efekt immunomodulacyjny wy-

ra¿a siê poprzez: 

��zwiêkszony wspó³czynnik infekcji poope-

racyjnych po zabiegach onkologicznych, 

��zwiêkszone ryzyko wznowy oraz rozsie-

wu raka, 

��uaktywnienie latentnych wirusów, 

��pogorszenie rokowania. 

Metaanaliza badañ retrospektywnych wy-

kaza³a, ¿e u pacjentów operowanych z po-

wodu raków kolorektalnych, którym przeta-

czano krew, wzrasta ryzyko nawrotu nowo-

tworu, wiêksze jest ryzyko zgonu zwi¹zane

z nowotworem oraz zgonów z innych przy-

czyn, np. infekcji spowodowanych transfuzja-

mi. Istniej¹ podobne obserwacje dotycz¹ce

chorych na raka sutka oraz raka g³owy i szyi. 

Ryzyko przetoczenia krwi zaka¿onej (mi-

mo przeprowadzania testów) istnieje nadal. 

Mo¿liwoœci przeniesienia drobnoustrojów

s¹ nastêpuj¹ce: 

1) bakterie – Yersinia enterocoliitica, 

2) wirusy: 

– HHV 8 (human herpes virus) – powo-

duje miêsaka Kaposiego,

– HTLV (human T lymphotropic virus) 

– powoduje bia³aczki z limfocytów T,

– HIV (human immunodeficiency virus),

wirus hepatitis B i C,  

3) priony. 

W USA szacuje siê, i¿ rocznie krew od-

daje 1 tys. osób zaka¿onych HIV oraz 46 tys.

zaka¿onych wirusem hepatitis.

Ocenia siê, ¿e u pacjentów onkologicz-

nych, u których przetacza siê allogeniczn¹

krew, liczba infekcji mo¿e siêgaæ nawet 35

proc. (badania przeprowadzono u chorych

na raka ¿o³¹dka i raki kolorektalne). W ce-

lu wykluczenia infekcji krwi trzeba wykonaæ

wiele testów wykrywaj¹cych HIV, ki³ê, wiru-

sowe zapalenie typu B i C (w sumie 4 te-

sty na hepatitis), infekcje wirusami HTLV-1,

HIV-2. Powoduje to du¿e koszty. 

B³êdy ludzkie zwi¹zane s¹ g³ównie

z przechowywaniem oraz transportem krwi,

jak równie¿ z b³êdami oznaczeñ serologicz-

nych. W latach 1990–1994 w USA zanoto-

wano 29 tys. b³êdów tego typu. 

Alternatyw¹ dla transfuzji krwi jest po-

dawanie erytropoetyny – czynnika wzrostu

dla erytrocytów. Aktualnie dostêpna erytro-

poetyna jest ludzk¹ rekombinowan¹ erytro-

poetyn¹, produkowan¹ przez komórki zwie-

rzêce, a ostatnio równie¿ przez ludzkie ko-

mórki hodowane in vitro. Przy typowym

dawkowaniu 150 j/kg wagi cia³a, podskór-

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. Powik³ania wystêpuj¹ wyj¹tkowo

rzadko (nadciœnienie, powik³ania zakrzepo-

we, nadwra¿liwoœæ). 

PODSUMOWANIE

��Anemia w Polsce wyra¿ona poziomem he-

moglobiny dotyczy do 50 proc. chorych

rozpoczynaj¹cych leczenie w Klinice Che-

mioterapii Centrum Onkologii Oddzia³

w Krakowie. Podobn¹ ocenê uzyskano

w innych zak³adach onkologicznych. A¿

u 20 proc. chorych anemia wymaga inter-

wencji klinicznej, najczêœciej transfuzji krwi

(Hb <8 g/l), a u 8 proc. anemia stanowi

bezpoœrednie zagro¿enie ¿ycia chorych

(Hb <6 g/l). 

��W ostatnim okresie uzyskano przekonywu-

j¹ce dowody, ¿e nieleczona wspó³istniej¹ca

anemia w stopniu III i IV (Hb <8 g/l) pogar-

sza wyniki leczenia, wyra¿one zarówno od-

setkiem remisji, jak i czasem prze¿ycia. 

��Obserwacje te dotycz¹ przede wszystkim

guzów litych (raki, miêsaki) leczonych za-

równo chemio-, jak i radioterapi¹. Dotych-

czas brak jest wiarygodnych danych,

zw³aszcza polskich, na temat wp³ywu na

wyniki leczenia u chorych na bia³aczki

z wyj¹tkiem chorych leczonych wysokimi

dawkami z przeszczepem szpiku. 

��U wszystkich chorych na nowotwory z³o-

œliwe anemia pogarsza jakoœæ ¿ycia i ma-

nifestuje siê g³ównie tzw. zespo³em nad-

miernego zmêczenia: os³abieniem, apati¹,

zespo³ami depresyjnymi, nadwra¿liwoœci¹

na ból, decyzj¹ o przerwaniu leczenia.

W bardziej zaawansowanych stopniach

choroby obserwuje siê zwiêkszon¹ podat-

noœæ na infekcje, dolegliwoœci typu cho-

roby niedokrwiennej serca, zawroty g³owy,

zespo³y tzw. pseudoniedowidzenia. 

��Podstawow¹ metod¹ leczenia anemii s¹

transfuzje krwi. W USA z powodu powik³añ

po transfuzji krwi umiera rocznie 25 tys. lu-

dzi. Zaka¿enia (HIV, ¿ó³taczki typu B i C, za-

ka¿enia bakteryjne, zespo³y zaburzeñ immu-

nologicznych typu gospodarz-dawca) poja-

wiaj¹ siê bezpoœrednio po transfuzji, ale

ujawniaj¹ siê równie¿ po d³u¿szym czasie.

Koszty odszkodowañ leczenia tych powik³añ

oceniane s¹ na 2–5,5 mld dolarów rocznie.

W Polsce, z uwagi na niedostateczne

badanie krwi przed przetoczeniem, zagro¿e-

nie to prawdopodobnie jest wiêksze. Mimo

¿e procent bezpoœrednich powik³añ ocenia-

nych w innych krajach nie przekracza 25,

w Polsce nie jest dok³adnie znany albo oce-

niany niew³aœciwie. 

��Wydaje siê, ¿e nale¿y coraz czêœciej roz-

wa¿aæ szersze zastosowanie erytropoety-
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ny w miejsce transfuzji krwi. Jest ona

œrodkiem szybko dzia³aj¹cym z mo¿liwo-

œci¹ elastycznego kontrolowania dawki

w zale¿noœci od monitorowanych na bie-

¿¹co wyników leczenia. Stosowanie ery-

tropoetyny, zw³aszcza u ludzi m³odych,

z przewidywan¹ szans¹ na wieloletnie

prze¿ycie, nie tylko zwiêksza szansê po-

prawy wyników leczenia i zapobiega

wczesnym powik³aniom potransfuzyjnym,

ale równie¿ zapobiega powik³aniom póŸ-

nym, co z racji ewentualnych procesów

o odszkodowanie ma aspekt nie tylko

moralny, ale i ekonomiczny. 

Mimo stosunkowo wysokiego kosztu le-

ku, wyliczana tzw. korzyœæ ekonomiczno-

-kliniczna (cost effectivnes) przemawia wy-

raŸnie na korzyœæ leczenia farmakologicz-

nego anemii. 

��Udowodniono, ¿e dziêki zastosowaniu ery-

tropoetyny skraca siê czas hospitalizacji. Tra-

dycyjne metody terapeutyczne z hospitaliza-

cj¹ i transfuzjami mog¹ byæ dro¿sze od me-

tod leczenia farmakologicznego. 

��Mo¿liwoœæ stosowania erytropoetyny w ra-

mach programów onkologicznych powin-

na byæ skierowana wy³¹cznie do oœrod-

ków referencyjnych. 

��Z dotychczas przeprowadzonych badañ

wp³ywu anemii na apoptozê i angiogene-

zê oraz obserwacji klinicznych w klinice

onkologii, mo¿na spodziewaæ siê popra-

wy wyników leczenia przy wyrównaniu ist-

niej¹cych anemii u chorych leczonych

chemio- i radioterapi¹. Ostateczne po-

twierdzenie tej zale¿noœci oceni¹ aktual-

nie prowadzone badania. 
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