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Powikłania hematologiczne
u chorych na raka płuca
Haematological complications in lung cancer patients

Streszczenie
Rak płuca jest najczęstszym nowotworem złośliwym pod względem zachorowalności i umieralności
w Polsce. Stanowi przyczynę zgonu większej liczby chorych na nowotwory złośliwe niż łącznie rak piersi, jelita
grubego i gruczołu krokowego. Mimo że w ostatnich latach w terapii raka płuca osiągnięto istotny postęp,
wyniki leczenia wciąż pozostają w dużym stopniu niezadowalające — wskaźnik przeżycia 5-letniego wynosi
bowiem jedynie 6–8%.
Leczenie raka płuca z zastosowaniem radioterapii, chemioterapii, a zwłaszcza chemioradioterapii wiąże się
z wysokim ryzykiem powikłań. Wśród nich szczególne miejsce zajmują powikłania hematologiczne, które
mogą dotyczyć układu czerwonokrwinkowego, białokrwinkowego lub układu hemostazy. W niektórych
przypadkach ich pojawienie się może o wiele miesięcy wyprzedzać rozpoznanie nowotworu. Wystąpienie
powikłań hematologicznych jest czynnikiem ograniczającym stosowanie chemioterapii i radioterapii w okre-
ślonym rytmie czasowym i odpowiedniej dawce, może także niekorzystnie wpływać na stan sprawności
i jakość życia chorych oraz na wyniki leczenia. Wydaje się, iż wnikliwe rozważenie możliwości wystąpienia
działań niepożądanych i potencjalnych korzyści, jakie chory może odnieść z leczenia, ma w terapii raka płuca
szczególne znaczenie. Dlatego leczenie wspomagające, choć jest przedmiotem wielu kontrowersji, stanowi
ważny element terapii raka płuca.

Słowa kluczowe: rak płuca, zespoły paranowotworowe, neutropenia, niedokrwistość, powikłania zakrze-
powo-zatorowe

Abstract
Lung cancer remains the leading cause of cancer death in Poland, resulting in more deaths than the next
three most common cancers combined (colon cancer, breast cancer and prostate cancer). Unfortunately,
despite significant progress in cancer therapy in recent years, the expected 5-year survival rate for all
patients in whom lung cancer is diagnosed ranges from 6–8%.
The chemotherapy, radiotherapy and, particularly, chemo-radiotherapy protocols applied to patients with
lung cancer are associated with severe toxicity, including haematological complications. These may affect
leukocytes, red blood cells and platelets as well as the haemostatic system. In some cases they may be the
first clinical manifestation of the disease, preceding the diagnosis of cancer by several months. The occur-
rence of haematological complications poses restrictions on the administration of chemotherapy and/or
radiotherapy within a given time frame and at a specified dose. In addition this can adversely affect
performance status and quality of life as well as the survival of lung cancer patients. Careful assessment of
the risk of toxicity and of the potential benefits of therapy is vitally important in the treatment of lung
cancer patients. Thus, supportive treatment constitutes an important element of lung cancer therapy.
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Introduction

Lung cancer remains the leading cause of cancer
death in Poland, resulting in more deaths than the
next three most common cancers combined (colon
cancer, breast cancer and prostate cancer) [1].
Approximately 20,000 new cases are diagnosed each
year with an estimated 19,000 deaths attributed to
this disease [1]. Unfortunately, despite significant
progress in therapy in recent years, the expected
5-year survival rate for all patients in whom lung
cancer is diagnosed ranges from 6–8% [1, 2]. The
modern approach to oncological therapy is based
on multidisciplinary combined modality treatment.
Emerging new therapies and modalities should lead
to improvements in the effectiveness of anti-cancer
therapy. However, an increase in the aggressiveness
of the therapy, as observed in recent years, increases
the toxicity of the treatment and lowers the quality
of life.

Careful assessment of the eligibility of lung can-
cer patients for chemotherapy and radiotherapy,
taking into account the risk of treatment-related
toxicity and its influence on quality of life, is there-
fore needed. Haematological complications are
among the most important effects. These may be
the first clinical manifestation of the cancer, preced-
ing the diagnosis by months or years. They consti-
tute an element of the clinical picture at presenta-
tion and may also appear during the anti-cancer
treatment. Haematological complications resulting
from the therapy of lung cancer patients do not
occur exclusively at advanced stages of the disease.
This issue is of particular importance in patients
whose combined treatment with curative intent in-
cludes neo-adiuvant and adiuvant therapy. In accor-
dance with chemotherapy principles, such an ap-
proach should be highly effective and exhibit ac-
ceptable toxicity. In lung cancer patients haemato-
logical disorders are the most frequent. Since they
may not only render initiation of treatment difficult
or even impossible but also decrease the quality of
life, the present paper has attempted to provide
a comprehensive review of the problem.

Haematological paraneoplastic
syndromes in lung cancer

Approximately 10–20% of patients with bron-
chogenic carcinoma present with unusual symptoms
that are attributable to paraneoplastic syndromes
[3]. These syndromes are caused by the production
of biologically active substances by the tumour, al-
though they are not related to the direct effects of

Wstęp

Rak płuca jest najczęstszym nowotworem złośliwym
pod względem zachorowalności i umieralności w Pol-
sce. Stanowi przyczynę zgonu większej liczby chorych
na nowotwory złośliwe niż łącznie rak piersi, jelita gru-
bego i gruczołu krokowego [1]. Rocznie notuje się
w Polsce około 20 000 nowych zachorowań i około
19 000 zgonów z powodu tej choroby [1]. Niestety,
pomimo istotnych postępów w terapii wyniki leczenia
chorych na raka płuca wciąż pozostają w dużym stop-
niu niezadowalające — wskaźnik przeżycia 5-letniego
wynosi bowiem jedynie około 6–8% [1, 2]. Współczesna
koncepcja leczenia onkologicznego oparta jest na mode-
lu interdyscyplinarnej terapii skojarzonej. Wprowadzanie
nowych leków i metod leczenia powinno prowadzić do
poprawy indeksu terapeutycznego. Jednakże obserwo-
wana w ostatnich latach tendencja do intensyfikacji che-
mio- i radioterapii nie pozostaje bez wpływu na nasilenie
działań niepożądanych leczenia, co z kolei powoduje
pogorszenie jakości życia pacjentów.

A zatem, niezbędna jest właściwa kwalifikacja cho-
rych na raka płuca do chemio- i/lub radioterapii,
uwzględniająca możliwość wystąpienia potencjalnych
powikłań leczenia i ich wpływu na jakość życia cho-
rych. Szczególne miejsce wśród powikłań pojawiają-
cych się zarówno w naturalnym przebiegu raka płuca,
jak i w wyniku leczenia przeciwnowotworowego zaj-
mują zaburzenia hematologiczne. Mogą one wystąpić
miesiące lub lata przed rozpoznaniem choroby, stano-
wić jeden z elementów obrazu klinicznego w momen-
cie ustalania rozpoznania, a także pojawić się w trak-
cie leczenia lub w okresie terminalnym choroby. Powi-
kłania hematologiczne występujące podczas terapii
chorych na raka płuca nie dotyczą jedynie pacjentów
w zaawansowanym stadium choroby. Problem ten
nabiera szczególnego znaczenia w przypadku chorych
leczonych z założeniem radykalnym, u których w ra-
mach terapii skojarzonej stosuje się leczenie (neo)ad-
iuwantowe. Zgodnie z zasadami chemioterapii powin-
no być ono bardzo efektywne, a jednocześnie charak-
teryzować się akceptowalną toksycznością. Ponieważ
zaburzenia hematologiczne należą do najczęstszych
powikłań występujących w przebiegu raka płuca, mo-
gących utrudniać bądź wręcz uniemożliwiać wdroże-
nie efektywnego leczenia, a przy tym znacząco obni-
żać jakość życia chorych, w niniejszej pracy podjęto
próbę omówienia tego zagadnienia.

Hematologiczne zespoły paranowo-
tworowe w przebiegu raka płuca

U 10–20% chorych na raka płuca w momencie
ustalania rozpoznania stwierdza się występowanie
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nietypowych objawów tej choroby wynikających
z istnienia tzw. zespołów paranowotworowych [3].
Zespoły te są efektem wydzielania przez nowotwór
substancji o różnorodnych działaniach biologicznych,
nie są one natomiast związane z bezpośrednim wpły-
wem guza bądź przerzutów na otaczające tkanki
[3–5]. Oprócz jawnych klinicznie postaci zespoły pa-
ranowotworowe mogą także objawiać się z różną
częstością w formie nieprawidłowych wyników ba-
dań laboratoryjnych. U chorych na raka płuca względ-
nie często obserwuje się występowanie hematolo-
gicznych zespołów paranowotworowych, które wy-
nikają z zaburzeń dotyczących układu czerwonokr-
winkowego, białokrwinkowego lub układu hemo-
stazy (tab. 1). Najczęstsze zaburzenia hematologicz-
ne stwierdzane u chorych na raka płuca w momen-
cie rozpoznania to wzrost liczby krwinek białych
(u ok. 40% chorych) oraz nadpłytkowość (16–53%).
Nasilenie tych zaburzeń koreluje ze stopniem kli-
nicznego zaawansowania choroby [6–13]. Wzrost
liczby krwinek białych może przybierać formę od-
czynu białaczkowego [5]. Patogeneza powyższych
zmian nie jest do końca poznana, jednakże w wielu
doniesieniach wskazuje się na istotną rolę czynni-
ków wzrostu oraz innych cytokin syntetyzowanych
przez komórki guza, takich jak czynnik wzrostu gra-
nulocytów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor), czynnik wzrostu granulocytów i makrofagów
(GM-CSF, granulocyte-monocyte colony-stimulating
factor), interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6) oraz
białko związane z parathormonem (PTHrP, parathy-
roid-hormon-related protein) [14–21]. Pośrednim
dowodem na to, że czynniki wydzielane przez nowo-
twór wywołują zaburzenia hematologiczne jest
zmniejszenie się częstości występowania nadpłytko-
wości z 23% do 8,9% po dokonaniu resekcji guza [9].

Wzrost liczby krwinek białych, szczególnie w po-
łączeniu z hiperkalcemią, oraz nadpłytkowość są nie-
korzystnymi czynnikami prognostycznymi i predyk-
cyjnymi w raku płuca [10, 12, 22–24]. Wykazano, iż
u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca
(NDRP), u których liczba krwinek białych we krwi
obwodowej wynosi 4,0–9,0 G/L, prawdopodobień-
stwo uzyskania odpowiedzi na chemioterapię jest
większe niż u osób, u których stwierdza się podwyż-
szoną ilość krwinek białych [24]. Zaobserwowano
także wydłużenie czasu trwania odpowiedzi na le-
czenie przeciwnowotworowe u chorych z prawi-
dłową liczbą krwinek białych, jednak nie wpływało
to na przeżycie całkowite [24]. Skrócenie całkowite-
go czasu przeżycia udokumentowano u chorych na
raka płuca, u których liczba płytek krwi była pod-
wyższona, w porównaniu z pacjentami, u których
stwierdzano prawidłową ich liczbę [9, 10, 23].

the tumour or metastatic foci on the surrounding
tissues [3–5]. Besides clinically overt symptoms, para-
neoplastic syndromes may also present with various
laboratory abnormalities. Haematological paraneo-
plastic syndromes, often observed in lung cancer
patients, affect leukocytes, red blood cells and plate-
lets as well as the haemostatic system (Table 1). The
most frequent haematological disorders observed
in lung cancer patients at presentation are the form
of leukocytosis (in about 40% of patients) and throm-
bocytosis (in approximately 16–53% of patients).
Their intensity correlates with the clinical stage of
the disease [6–13]. Leukocytosis may occur in the
form of leukaemic reaction [5]. The pathogenesis of
the aforementioned disorders is not fully understood,
although it has been suggested that growth factors

Tabela 1. Hematologiczne zespoły paranowotwo-
rowe występujące w przebiegu raku płuca
(zamieszczono w kolejności alfabetycznej)
Table 1. Haematological paraneoplastic syndromes
observed in lung cancer

Hematologiczne zespoły paranowotworowe w raku
płuca
Haematological paraneoplastic syndromes in lung
cancer
Idiopatyczna plamica małopłytkowa (ITP) [30–32]
Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) [30–32]
Mikroangiopatyczna niedokrwistość hemolityczna [33]
Micro-angiopathic haemolytic anaemia [33]
Nadpłytkowość [6, 8–11]
Thrombocytosis [6, 8–11]
Niedokrwistość [34]
Anaemia [34]
Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia (endocarditis

marantica) [29, 35–37]
Non-bacterial thrombotic endocarditis [29, 35–37]
Wędrujące zapalenie żył powierzchownych (zespół

Trousseau, thrombophlebitis migrans) [38, 39]
Migratory thrombophlebitis (Trousseau’s syndrome) [38, 39]
Zakrzepica żył głębokich [29, 40, 41]
Deep vein thrombosis [29, 40, 41]
Zakrzepica żył wątrobowych (zespół Budda i Chiariego)

[42, 43]
Hepatic vein thrombosis (Budd-Chiari syndrome) [42, 43]
Zakrzepowa plamica małopłytkowa (TTP) [44]
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) [44]
Zatorowość naczyń mózgowych [45–47]
Cerebral vein thrombosis [45–47]
Zatorowość płucna [29, 40, 41]
Pulmonary thromboembolism [29, 40, 41]
Zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS) [48]
Haemolytic-uraemic syndrome (HUS) [48]
Zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego

(DIC) [49, 50]
Disseminated intravascular coagulation (DIC) [49, 50]
Zwiększenie liczby krwinek białych (hiperleukocytoza)

[7, 12, 13, 22]
Leukocytosis [7, 12, 13, 22]
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Powikłania zakrzepowo-zatorowe mogą istotnie
wyprzedzać rozpoznanie nowotworu (tzw. nowo-
twory utajone — carcinoma occultum), stwierdzono
bowiem, iż u znacznego odsetka pacjentów (2,5–
–38%) po upływie kilku miesięcy lub lat od przebycia
epizodu idiopatycznej zakrzepicy żył głębokich wy-
krywa się nowotwory złośliwe [25, 26]. Rak płuca
należy do najczęściej rozpoznawanych nowotworów
u chorych po przebytym idiopatycznym epizodzie
zakrzepowo-zatorowym [25, 26]. Udokumentowa-
no, iż u około 25% chorych, u których doszło do
zatoru tętnicy płucnej, w ciągu 5 lat zostaje rozpo-
znany rak płuca [27]. Występowanie powikłań za-
krzepowo-zatorowych obserwowano najczęściej
w przebiegu gruczołowego raka płuca [28, 29]. Posta-
cie kliniczne hematologicznych zespołów parano-
wotworowych występujących w przebiegu raka płu-
ca przedstawiono w tabeli 1.

Neutropenia

Najczęstszym powikłaniem hematologicznym
obserwowanym u chorych na raka płuca w trakcie
leczenia przeciwnowotworowego jest neutropenia.
Zmniejszenie liczby neutrocytów we krwi obwodo-
wej jest związane głównie z mielotoksycznym dzia-
łaniem chemio- i radioterapii, może także być wyni-
kiem naciekania przez komórki nowotworowe szpi-
ku kostnego. Tolerancja leczenia przeciwnowotwo-
rowego zależy m.in. od rodzaju i intensywności te-
rapii, wcześniejszego leczenia cytostatykami i/lub
energią jonizującą, a także stanu sprawności (PS,
performance status) i wieku chorego [51]. Najlepszą
tolerancję leczenia obserwuje się u chorych, u któ-
rych PS ocenia się na 0–1 w skali Eastern Cooperati-
ve Oncology Group (ECOG). Stosowanie chemiote-
rapii u chorych na NDRP w stanie sprawności 2
w skali ECOG jest kontrowersyjne, natomiast w stanie
sprawności 3–4 nie jest zalecane [51].

Neutropenia spowodowana chemioterapią jest
głównym czynnikiem ograniczającym leczenie che-
miczne chorych na raka płuca, szczególnie w za-
awansowanym stadium choroby. Powikłanie to może
uniemożliwić stosowanie chemioterapii w określo-
nym rytmie czasowym i spowodować konieczność
redukcji należnej dawki cytostatyków, co jest szcze-
gólnie niekorzystne u chorych na drobnokomórko-
wego raka płuca (DRP), u których jest to podstawo-
wa metoda leczenia.

Programy chemioterapii oparte na pochodnych
platyny z zastosowaniem jednego z cytostatyków
III generacji (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina,
winorelbina, irinotekan) stanowią obecnie standard
chemioterapii w zaawansowanym niedrobnokomór-

and cytokines synthesised by the tumour, such as
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), granu-
locyte-monocyte colony-stimulating factor (GM-
-CSF), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and par-
athyroid-hormone-related protein (PTHrP) may con-
tribute to such abnormalities [14–21]. Indirect evi-
dence that some factors secreted by the tumour
may contribute to haematological disorders is pro-
vided by the fact that the frequency of thrombocy-
tosis declined from 23% to 8.9% following tumour
resection [9].

Leukocytosis, particularly in combination with
hypercalcaemia, and thrombocytosis are unfavour-
able prognostic and predictive factors in lung can-
cer [10, 12, 22–24]. It has been demonstrated that,
in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)
in whom leukocyte count in peripheral blood re-
mains in the range of 4.0–9.0 G/L, the likelihood of
response to chemotherapy is higher than in patients
with leukocytosis [24]. Prolongation of the time of
response to anti-cancer treatment in patients with
a normal leukocyte count has also been observed,
although this did not affect survival [24]. Shortened
overall survival was demonstrated in lung cancer
patients with thrombocytosis, as compared with
patients whose platelet count remained within the
normal range [9, 10, 23].

Thromboembolic complications may precede the
diagnosis of malignancy (occult cancer). It has been
demonstrated that a significant proportion of pa-
tients (from 2.5–38%) may develop cancer several
months or years after an episode of idiopathic deep
vein thrombosis [25, 26]. Lung cancer is one of the
malignancies frequently diagnosed in patients who
have undergone an idiopathic thromboembolic event
[25, 26]. It has been demonstrated that about 25%
of patients with acute pulmonary embolism are diag-
nosed with lung cancer within 5 years [27]. Ade-
nocarcinoma of the lung has been reported as most
frequently associated with thromboembolic compli-
cations [28, 29]. The haematological paraneoplastic
syndromes that have been observed in lung cancer
patients are shown in Table 1.

Neutropenia

The most frequent haematological complication
observed in lung cancer patients during anti-cancer
therapy is neutropenia. A decrease in the granulo-
cyte count in peripheral blood derives mainly from
chemotherapy and radiotherapy-related myelo-toxi-
city. Besides, it can be caused by bone marrow neo-
plastic infiltration. Anti-cancer therapy tolerance
depends on, among other factors, the type and ag-
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kowym raku płuca [51]. W większości opublikowa-
nych badań częstość występowania neutropenii
w stopniu 3 i 4 w skali National Cancer Institute-Com-
mon Toxicity Criteria (NCI-CTC) u chorych na za-
awansowanego NDRP poddawanych chemioterapii
paliatywnej z zastosowaniem pochodnych platyny
i/lub cytostatyków III generacji wynosi 60–80%, przy
czym wydaje się, iż odsetek ten jest niższy, gdy sto-
suje się programy pozbawione cisplatyny (tab. 2)
[52–71]. Jednakże wysoka częstość neutropenii nie
przekłada się bezpośrednio na częstość występowa-
nia gorączki neutropenicznej, która dotyczy 2–16%
chorych. Wydaje się, iż najczęściej pojawia się ona,
gdy cisplatynę stosuje się wraz z taksanami (tab. 2).
Stosowanie trójlekowych programów chemioterapii
nie prowadzi do istotnej poprawy wyników leczenia
chorych na zaawansowanego NDRP, natomiast wią-
że się z porównywalną lub większą toksycznością
hematologiczną [61, 71]. W chemioterapii chorych,
u których rozpoznano postać rozległą DRP, najczęś-
ciej stosuje się cisplatynę z etopozydem (program
PE) oraz trójlekowy program o składzie: cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, etopozyd (CAV) [72–74]. Czę-
stość występowania neutropenii w stopniu 3 i 4
według skali NCI-CTC u chorych, u których stwier-
dza się rozległą postać DRP, poddawanych chemio-
terapii z zastosowaniem irinotekanu w skojarzeniu
z cisplatyną, wynosiła 65,3%, a w przypadku stoso-
wania cisplatyny z etopozydem — 92,2% [75]. Czę-
stość występowania powikłań gorączkowych wyno-
siła odpowiednio 1,3% i 2,6% [75].

Wysoką częstość powikłań hematologicznych
stwierdza się także podczas stosowania chemiora-
dioterapii w leczeniu chorych na zarówno miejsco-
wo zaawansowanego NDRP, jak i ograniczoną po-
stać DRP. W badaniu Furuse i wsp. [76] porównywa-
no stosowanie jednoczasowej radiochemioterapii
z radiochemioterapią sekwencyjną u chorych na NDRP.
W obu ramionach stosowano 2 kursy chemioterapii
z zastosowaniem cisplatyny, windezyny i mitomycy-
ny oraz radioterapię we frakcjonacji konwencjonal-
nej, czyli w dawce frakcyjnej 2 Gy podawanej przez
5 dni w tygodniu. W pierwszym ramieniu radiotera-
pię rozpoczynano od 2. dnia każdego cyklu chemio-
terapii, podając dawkę 56 Gy w dwóch etapach —
2-krotnie 28 Gy w 14 frakcjach z przerwą pomiędzy
etapami wynoszącą 10 dni. W drugim ramieniu za-
stosowano radioterapię do dawki 56 Gy w 28 frak-
cjach po zakończeniu chemioterapii. Odnotowano
istotnie większą toksyczność hematologiczną lecze-
nia jednoczasowego. Występowanie leukopenii
w stopniu 3 i 4 w skali NCI-CTC udokumentowano
u 154 spośród 156 chorych leczonych radiochemio-
terapią jednoczasową (w tym G4 u 119 chorych)

gressiveness of the therapeutic protocol, previous
cytotoxic treatment or radiotherapy, and the age
and performance status (PS) of the patient [51]. The
best treatment tolerance is observed in lung cancer
patients with PS 0–1 according to ECOG criteria.
Chemotherapy in NSCLC patients with PS 2 accord-
ing to ECOG criteria is controversial, whereas in pa-
tients with PS 3–4 it is not recommended [51].

Chemotherapy-associated neutropenia is the
major factor that limits cytotoxic therapy in lung
cancer patients, particularly in advanced stage of
disease. This complication may hinder chemothera-
py administration within a specified time frame, re-
sulting in dose reduction and delay, which is partic-
ularly deleterious in SCLC patients, in whom chemo-
therapy is the fundamental therapeutic modality.

Currently, regimens composed of platinum ana-
logues and third generation cytotoxic agents (pacli-
taxel, docetaxel, gemcitabine, vinorelbine and irino-
tecan) represent the standard of chemotherapy in
advanced NSCLC [51]. The percentage of grade 3/4
neutropenia according to the National Cancer Insti-
tute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) in patients
with advanced NSCLC treated with platinum ana-
logues combined with third generation cytotoxic
agents ranges from 60–80% in the majority of pub-
lished phase III clinical trials, although it seems to be
lower in the case of platinum-free regimens (Table 2)
[52–71]. Nevertheless, the high frequency of neu-
tropenia does not directly translate to the percent-
age of neutropenic fever that has been reported in
between 2% and 16% of patients. It seems that it
was most frequent in patients treated with plati-
num analogues and taxane combinations (Table 2).
Three-drug chemotherapy regimens do not lead to
a significant improvement in survival in advanced
NSCLC patients, and additionally produce compara-
ble or greater haematological toxicity [61, 71].
A combination of cisplatin and etoposide (the PE reg-
imen) and a three-drug protocol consisting of cyclo-
fosfamide, doxorubicin and etoposide (the CAV regi-
men) are the most widely accepted chemotherapy
regimens in the therapy of patients with extensive
SCLC [72–74]. Recently grade 3/4 neutropenia, ac-
cording to NCI-CTC in extensive SCLC patients treat-
ed with irinotecan in combination with cisplatin,
was observed in 65.3% of patients, as compared
with 92.2% of patients treated with cisplatin in com-
bination with etoposide [75], whereas fever compli-
cations were observed in 1.3% and 2.6% of pa-
tients, respectively [75].

Radio-chemotherapy in the treatment of patients
with unresectable stage III NSCLC and limited stage
SCLC is likewise frequently associated with haema-
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w porównaniu z 121 spośród 158 pacjentów pod-
danych radiochemioterapii sekwencyjnej [76].
W grupie chorych, u których zastosowano jednocza-
sową radiochemioterapię, odnotowano także istot-
nie częstsze występowanie małopłytkowości, na-
tomiast niedokrwistość była znamiennie częstszym
powikłaniem u chorych otrzymujących radioche-
mioterapię sekwencyjną [76].

Poprawę skuteczności radioterapii w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego raka płuca próbuje się rów-
nież osiągnąć poprzez stosowanie schematów przy-
spieszonego frakcjonowania. Turrisi i wsp. [77] po-
równywali efekty kliniczne zastosowania różnych spo-
sobów frakcjonowania dawki promieniowania joni-
zującego w programie jednoczasowej radiochemio-
terapii chorych z ograniczoną postacią DRP. W obu
ramionach wykorzystano standardową chemiotera-
pię — cisplatyna i etopozyd. W jednej z porównywa-
nych grup zastosowano konwencjonalną radiotera-
pię (45 Gy w 25 frakcjach w ciągu 5 tygodni), zaś
w drugiej — radioterapię z wykorzystaniem przyspie-
szonego frakcjonowania dawki (45 Gy w 30 frak-
cjach w ciągu 3 tygodni, czyli 1,5 Gy 2 razy dziennie).
Występowanie toksyczności hematologicznej w stop-
niu 3 i 4 w skali NCI-CTC odnotowano u około 90%
chorych (granulocytopenia u ok. 80%, niedokrwistość
u ok. 25%, małopłytkowość u ok. 20% pacjentów)
z porównywalną częstością w obu badanych gru-
pach chorych, przy czym stwierdzono 1 zgon związa-
ny z powikłaniami hematologicznymi [77].

tological complications. Furuse et al. [76] performed
a phase III study to compare concurrent radiothera-
py and chemotherapy with sequential therapy for
patients with unresectable stage III NSCLC. Patients
were assigned to two therapeutic armes. In both
armes two courses of chemotherapy, consisting of
cisplatin, vindesine and mitomycin, were adminis-
tered, with radiotherapy in conventional fraction-
ation at a dose of 2 Gy per fraction and 5 fractions
per week. In the concurrent arm radiotherapy was
initiated on day 2 of each course of chemotherapy
at a dose of 28 Gy given for 14 fractions, followed
by a rest period of 10 days, and then repeated at
a total dose of 56 Gy. In the sequential arm radiother-
apy at a total dose of 56 Gy was administered after
completion of chemotherapy. Myelosuppression was
significantly more frequent in patients undergoing
concurrent therapy than in those undergoing the
sequential treatment. Grade 3/4 leukopenia accord-
ing to the NCI-CTC was observed in 154 of 156
patients treated with the concurrent therapy (in-
cluding grade 4 in 119 patients) compared with 121
of 158 patients treated with the sequential treat-
ment [76]. To be precise, thrombocytopenia was
significantly more frequent in patients assigned to
the concurrent therapy, whereas anaemia was sig-
nificantly more frequent in patients treated with the
sequential therapy [76].

Attempts are being made to improve radiother-
apy effectiveness in the treatment of locally advanced

Tabela 2. Przeżycie chorych i częstość występowania wybranych powikłań hematologicznych 3 i 4 stopnia
w skali NCI-CTC u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca w IIIB–IV stopniu zaawansowania klinicz-
nego poddawanych leczeniu różnymi programami chemioterapii paliatywnej [52–71]
Table 2. Frequency of selected grade 3/4 haematological complications according to NCI-CTC and survival of
stage IIIB-IV non-small cell lung cancer patients treated with different palliative chemotherapy regimens [52–71]

Rodzaj leczenia CIS CIS DOC PXL PXL GEM PXL
+ VIN + GEM + CIS + CIS + CARBO + VIN + GEM

Przeżycie chorych
Survival

Średnie przeżycie (miesiące) 8,0–10,1 8,1–9,8 7,4–11,3 8,0–9,0 8,1–10,4 7,8–9,9 6,7–9,8
Median survival (months)
Przeżycie 1-roczne (%) 36–41 32–39 31–47,7 31–33,6 33–43 30–43 26,7
1-year survival (%)

Toksyczność leczenia, stopień 3 i 4 w skali NCI-CTC
Grade 3/4 toxicity

Neutropenia (%) 64,6–81 32–64 69–74,8 14–17 15–63 34–75 15–30,4
Neutropenia (%)
Gorączka neutropeniczna (%) – 2,5–4,6 11 – 4–6 1,3–16 1,9
Neutropenic fever (%)
Niedokrwistość (%) 7–24 11–30 6,9–15 1–5 5–13 3,1–20 2–3,7
Anaemia (%)
Małopłytkowość (%) 0,5–6 19–64 1–3 3–4 2–10 1–6 1–6,2
Thrombocytopenia (%)

GEM — gemcytabina (gemcitabine), CIS — cisplatyna (cisplatin), CARBO — karboplatyna (carboplatin), VIN — winorelbina (vinorelbine), DOC — docetaksel
(docetaxel), PXL — paklitaksel (paclitaxel)
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Istotnym problemem w chemioterapii paliatyw-
nej NDRP jest określenie optymalnego czasu jej trwa-
nia. W 2 randomizowanych badaniach porównują-
cych skuteczność terapii złożonej z 3–4 cykli wobec
6 cykli chemioterapii lub chemioterapii prowadzo-
nej do progresji choroby u chorych na zaawansowa-
nego NDRP nie wykazano istotnych korzyści doty-
czących poprawy jakości życia czy też wydłużenia
całkowitego przeżycia chorych, wynikających z przed-
łużonej terapii [78, 79]. Ponadto u pacjentów pod-
dawanych wydłużonemu programowi leczenia czę-
ściej występowały neutropenia, niedokrwistość
i małopłytkowość, choć jedynie w przypadku niedo-
krwistości różnica była istotna statystycznie [78, 79].

Powikłania hematologiczne i stan sprawności cho-
rych wpływają także na możliwości stosowania palia-
tywnej chemioterapii drugiego rzutu. Ocenia się, iż
można ją wdrożyć tylko u około 50% chorych na
NDRP, głównie z powodu pogorszenia stanu spraw-
ności oraz wystąpienia powikłań wynikających
z uprzednio stosowanego leczenia [51]. W badaniu
klinicznym III fazy porównywano efekty stosowania
docetakselu w dawce 100 mg/m2 z najlepszym lecze-
niem objawowym w chemioterapii paliatywnej dru-
giego rzutu u chorych na zaawansowanego NDRP
[80]. Neutropenię 3 i 4 stopnia w skali NCI-CTC stwier-
dzono u 85,7% chorych, zaś gorączkę neutropeniczną
u 22,4% osób leczonych docetakselem, przy czym
odnotowano 3 zgony z powodu gorączki neutrope-
nicznej (6,1% chorych) [80]. Na podstawie powyż-
szych obserwacji zmodyfikowano protokół badania
— zredukowano dawkę docetakselu do 75 mg/m2,
w efekcie czego u kolejnych chorych nie odnotowano
zgonów związanych z prowadzonym leczeniem. Fo-
sella i wsp. [81] porównali wyniki leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP, u których zastosowano do-
cetaksel w dawkach 100 mg/m2 i 75 mg/m2 w porów-
naniu z ifosfamidem lub winorelbiną w chemiotera-
pii paliatywnej drugiego rzutu. Neutropenię 3 i 4 stop-
nia w skali NCI-CTC udokumentowano u 77% cho-
rych, zaś gorączkę neutropeniczną u 12% osób leczo-
nych docetakselem w dawce 100 mg/m2, przy czym
w 28% cykli stosowano profilaktycznie lub terapeu-
tycznie G-CSF (istotnie częściej niż w pozostałych ra-
mionach badania). Zgony związane z leczeniem od-
notowano u 2% chorych otrzymujących docetaksel
w dawce 100 mg/m2 i u 2% chorych otrzymujących
ifosfamid lub winorelbinę, przy czym nie odnotowa-
no zgonów związanych z leczeniem chorych na NDRP
docetakselem w dawce 75 mg/m2 [81].

Zmniejszenie bezwzględnej liczby granulocytów
we krwi obwodowej w przebiegu chemioterapii
i radioterapii sprzyja wystąpieniu powikłań infekcyj-
nych, przy czym podatność na zakażenia bakteryjne

lung cancer through the application of accelerated
fractionation. Turrisi et al. [77] compared the clini-
cal effects of different ionising radiation fraction-
ation regimens in the protocol of concurrent radio-
therapy and chemotherapy in patients with limited
SCLC. In both arms standard chemotherapy, con-
sisting of cisplatin and etoposide, was administered.
In one group conventional radiotherapy (45 Gy in
25 fractions over the period of 5 weeks) was admini-
stered, whereas in the second arm an accelerated
radiotherapy fractionation regimen (45 Gy in 30 frac-
tions over the period of 3 weeks, 1.5 Gy twice daily)
was administered. Grade 3/4 haematological toxici-
ty according to NCI-CTC was observed in about 90%
of patients (granulocytopenia in about 80%, anaemia
in about 25% and thrombocytopenia in about 20%
of patients) with comparable frequency in both treat-
ment groups. There was only one death as a result
of myelotoxicity [77].

Defining the optimal duration of palliative che-
motherapy for advanced NSCLC is of major impor-
tance. Two randomised trials that compared the ef-
ficacy of therapy, consisting of 3–4 cycles with
6 cycles of chemotherapy or chemotherapy given
until disease progression in patients with advanced
NSCLC, failed to demonstrate any significant bene-
fits associated with prolonged therapy in terms of
quality of life and overall survival [78, 79]. Besides,
neutropenia, anaemia and thrombocytopenia oc-
curred more frequently in patients treated with pro-
longed chemotherapy, although the observed dif-
ference was significant only in the case of anaemia
[78, 79].

Haematological complications and performance
status (PS) determine the possibility of second-line
chemotherapy administration. Generally, implemen-
tation of second-line chemotherapy is possible in
about 50% of NSCLC patients, mainly as a result of
a deterioration in PS and complications related to pre-
vious treatment [51]. In a phase III trial the clinical
effects of docetaxel at a dose of 100 mg/m2 were
compared to best supportive care (BSC) in second-
-line palliative chemotherapy in advanced NSCLC pa-
tients [80]. Grade 3/4 neutropenia according to NCI-
-CTC occurred in 85.7% of patients and neutropenic
fever in 22.4% of patients treated with docetaxel,
with 3 deaths due to neutropenic fever (6.1% of
patients) [80]. In view of these results, the protocol
was amended to reduce the dose of docetaxel to
75 mg/m2; consequently there were no treatment-
-related deaths for the remainder of the trial [80]. In
another trial Fosella et al. [81] compared docetaxel
at doses of 100 mg/m2 and 75 mg/m2 with ifosfa-
mide or winorelbine in second-line palliative che-
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wzrasta istotnie przy wartościach granulocytów po-
niżej 0,1 G/L. Należy przy tym pamiętać, iż najczęstszą
przyczyną zgonów związanych ze stosowanym le-
czeniem w trakcie badań klinicznych u chorych na
zaawansowanego raka płuca były powikłania infek-
cyjne. Leczenie zarówno gorączki neutropenicznej,
jak i różnych zakażeń u chorych na raka płuca nie
odbiega od standardów postępowania przyjętych
w onkologii i przedstawionych w wielu publikacjach
[82, 83]. Nie zaleca się stosowania rutynowej pier-
wotnej i wtórnej profilaktyki neutropenii z zastoso-
waniem G-CSF u chorych na zaawansowanego raka
płuca poddawanych leczeniu przeciwnowotworowe-
mu [84, 85]. Wdrożenie terapii za pomocą G-CSF
można rozważyć:
— u chorych z neutropenią istniejącą przed rozpo-

częciem leczenia chemicznego, w złym stanie
ogólnym;

— u pacjentów uprzednio poddawanych intensyw-
nej chemio- lub radioterapii, szczególnie jeśli le-
czenie to było powikłane zakażeniami lub incy-
dentami gorączki neutropenicznej;

— u chorych z dużym ryzykiem powikłań infekcyj-
nych, np. posocznicy.
Powyższe wskazania nie zostały jednak dotych-

czas zweryfikowane w ramach kontrolowanych ba-
dań klinicznych [84].

Chorzy na miejscowo zaawansowanego i zaawan-
sowanego raka płuca w podeszłym wieku mogą
odnieść podobne jak pacjenci w młodszym wieku
korzyści z radioterapii [86, 87], chemioterapii [88,
89] i chemioradioterapii [90, 91] w aspekcie jej wpły-
wu na całkowite przeżycie i jakość życia. Zatem wiek
nie powinien być barierą w kwalifikacji tych chorych
do leczenia przeciwnowotworowego. Analiza nasi-
lenia hematologicznych działań niepożądanych
w zależności od wieku chorych wskazuje jednak, że
z wiekiem zmniejsza się tolerancja leczenia przeciw-
nowotoworowego [92–94]. Chorzy na raka płuca
w podeszłym wieku narażeni są na częstsze wystę-
powanie powikłań hematologicznych, szczególnie
neutropenii [91, 95, 96]. U osób w podeszłym wieku
stwierdza się także liczne towarzyszące schorzenia
i zmniejszoną wydolność narządów krytycznych, ta-
kich jak serce, nerki, a także szpik kostny. Z kolei
mała liczba chorych w podeszłym wieku w bada-
niach klinicznych utrudnia wypracowanie szczegó-
łowych zaleceń dotyczących wskazań i przeciwwska-
zań do stosowania u nich leczenia przeciwnowo-
tworowego [97]. Ponadto, z wyżej wymienionych
powodów, część chorych na nowotwory w pode-
szłym wieku w ogóle nie jest konsultowana przez
onkologa i w konsekwencji nie jest poddawana le-
czeniu przeciwnowotworowemu [98, 99]. Nie wia-

motherapy for patients with advanced NSCLC. Grade
3/4 neutropenia according to NCI-CTC occurred in
77% of patients, whereas neutropenic fever occurred
in 12% of patients treated with docetaxel at the
dose of 100 mg/m2, although G-CSF was used either
prophylactically or therapeutically in 28% of the cy-
cles administered (significantly more frequently than
in the remaining two arms of the study). Treatment-
-related deaths were reported in 2% of patients treat-
ed with docetaxel at the dose of 100 mg/m2 and in
2% of patients treated with ifosfamide or vinorel-
bine, although there were no treatment-related
deaths among the patients treated with docetaxel
at the dose of 75 mg/m2 [81].

A decrease in the granulocyte count in peripher-
al blood during the cytotoxic treatment and radio-
therapy results in an increased infection rate. A pre-
disposition to bacterial infections is increased when
the granulocyte count drops below 0.1 G/L. In addi-
tion, it should be stressed that the most frequent
cause of treatment-related deaths reported during
phase III clinical trials in advanced NSCLC patients
were infectious complications. The treatment of both
neutropenic fever and various infections in lung can-
cer patients does not differ from the standards of
care accepted in oncology and presented in several
recently published papers [82, 83]. Routine primary
and secondary prophylaxis of neutropenia with
G-CSF in advanced lung cancer patients treated with
chemotherapy and/or radiotherapy is not recom-
mended [84, 85]. G-CSF therapy may be considered:
— in patients with neutropenia pre-existing prior

to chemotherapy initiation, in poor performance
status patients;

— in patients previously treated with intensive che-
motherapy or radiotherapy, particularly if the
aforementioned therapy was complicated by in-
fections or neutropenic fever;

— also in patients with a high risk of infectious
complications, such as sepsis. However, it should
be noted that these indications have never been
confirmed in randomised clinical trials [84].
Elderly patients with locally advanced and meta-

static lung cancer may get similar benefits to younger
patients from radiotherapy [86, 87], chemotherapy
[88, 89] and radio-chemotherapy [90, 91] in terms
of quality of life and overall survival. Thus, age should
not constitute a barrier in qualifying patients for
anti-cancer treatment. However, analysing the de-
gree of haematological toxicity in relation to patient
age indicates that anti-cancer therapy tolerance de-
creases with age [92–94]. Elderly lung cancer pa-
tients are at greater risk of haematological compli-
cations, particularly neutropenia, compared with
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domo, jakie są przyczyny gorszej tolerancji takiej
terapii u pacjentów w podeszłym wieku. Prawdopo-
dobnie wzrost wrażliwości komórek hematopoetycz-
nych na cytostatyki może być wynikiem zmian
w farmakokinetyce i farmakodynamice chemiotera-
peutyków, osłabienia odpowiedzi komórek hema-
topoetycznych szpiku kostnego na czynniki wzro-
stowe lub zmniejszenia wytwarzania tych czynni-
ków zależnego od wieku chorego [92, 100–104].

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora czynni-
ka wzrostu naskórka (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor) — gefitinib i erlotinib — są nowymi
preparatami wprowadzonymi w ostatnich latach do
leczenia chorych na zaawansowanego NDRP w ra-
mach chemioterapii trzeciego rzutu w przypadku
oporności na terapię cytostatyczną [105, 106]. Yoshi-
mura i wsp. [107] w pilotowym badaniu II fazy oce-
niali stosowanie gefitinibu w dawce 250 mg/m2

w skojarzeniu z winorelbiną w leczeniu cytostatycz-
nym pierwszego rzutu u chorych na zaawansowa-
nego NDRP. U pierwszych 4 chorych (z planowa-
nych 10) włączonych do badania odnotowano ciężką
neutropenię (4 stopień w skali NCI-CTC), przy czym
u 3 osób była ona powikłana gorączką neutrope-
niczną, która stała się przyczyną zgonu 1 pacjenta
[107]. Wystąpienie powyższych powikłań spowodo-
wało wstrzymanie rekrutacji chorych do powyższe-
go badania. Interesujące jest, iż toksyczność hema-
tologiczna przejawiała się niemal wyłącznie zmniej-
szeniem liczby granulocytów obojętnochłonnych we
krwi obwodowej, podczas gdy niedokrwistość i ma-
łopłytkowość były jedynie łagodne lub umiarkowa-
ne. Mechanizmy odpowiedzialne za wystąpienie po-
wyższych powikłań hematologicznych nie są znane.
Mogą one wynikać z interakcji farmakokinetycznych
lub farmakodynamicznych gefitinibu z winorelbiną.
Natomiast w badaniach III fazy nie wykazano nasile-
nia toksyczności hematologicznej związanej ze sto-
sowaniem zarówno gefitinibu, jak i erlotinibu w sko-
jarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną oraz paklitakse-
lem i karboplatyną w leczeniu cytostatycznym pierw-
szego rzutu u chorych na zaawansowanego NDRP
[108–111]. Dotychczas szczegółowo nie opisano
mechanizmów działania cytotoksycznego terapii
ukierunkowanej na cele molekularne, co z jednej
strony stwarza konieczność starannej jej oceny
w ramach kontrolowanych badań klinicznych, z dru-
giej zaś — podkreśla znaczenie wnikliwej weryfikacji
nowych metod leczenia w praktyce klinicznej.

Niedokrwistość w przebiegu raka płuca

Niedokrwistość jest objawem często stwierdza-
nym w przebiegu raka płuca. Może ona występo-

younger patients [91, 95, 96]. It should also be not-
ed that a significant degree of comorbidity and de-
creased efficiency of vital organs, such as the heart
and kidneys, as well as the bone marrow, are fre-
quently observed in elderly patients. On the other
hand, elderly patients have been under-represented
in clinical trials of cancer chemotherapy, which makes
it difficult to specify the indications and contra-indi-
cations to anti-cancer treatment in this particular
group of patients [97]. In addition, many elderly
patients have not been referred to medical oncolo-
gists for the above reasons and anti-neoplastic treat-
ment has not been offered because of concerns over
toxicity [98, 99]. The reasons for impaired chemo-
therapy tolerance by elderly patients are not pre-
cisely known. The increased sensitivity of haemato-
poietic cells to cytotoxic drugs probably results from
alteration in the pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics of anti-cancer agents, a decreased response
of the myeloid cells to growth factors or diminished
production of these cytokines in elderly patients [92,
100–104].

Novel inhibitors of the epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase — gefitinib and erlotinib —
have recently been introduced into the third-line
therapy of advanced NSCLC patients refractory to
the previous chemotherapy [105, 106]. Yoshimura
et al. [107] in a pilot phase II trial assessed the use of
gefitinib at a dose of 250 mg/m2 in combination
with vinorelbine in first-line chemotherapy for ad-
vanced NSCLC patients. Severe neutropenia (grade
4 according to NCI-CTC) was observed in the first
4 (out of the planned 10) patients enrolled to this
study, whereas in 3 patients it was complicated by
neutropenic fever, which resulted in the death of
one patient [107]. Enrolment of consecutive patients
to this study was stopped because of the above-
mentioned toxicity. Interestingly, haematological
toxicity was restricted almost exclusively to the de-
crease in the neutrophil count in peripheral blood,
whereas anaemia and thrombocytopenia were only
mild or moderate. The mechanisms responsible for
the aforementioned haematological complications
are not known. They may be related to pharmaco-
logical or pharmacodynamic interactions of gefitinib
with vinorelbine. However, no increase in haemato-
logical toxicity has been reported in phase III trials
assessing gefitinib or erlotinib in combination with
gemcitabine plus cisplatin, and with paclitaxel plus
carboplatin in first-line chemotherapy for advanced
NSCLC patients [108–111]. It should be noted that
the mechanisms of the cytotoxicity of the targeted
therapy have not yet been fully elucidated. This, on
the one hand, implies the need for a thorough as-
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wać zarówno w momencie rozpoznania choroby,
jak i w trakcie leczenia przeciwnowotworowego,
pogarszając stan ogólny i jakość życia chorych,
a także wpływając na odległe wyniki terapii. Częstość
występowania niedokrwistości definiowanej jako
stężenie hemoglobiny (Hb) poniżej 11 g/dl u cho-
rych na raka płuca jest wysoka i wynosi około 50–
–60% [112]. Niedokrwistość łagodna i umiarkowa-
na występuje u 8–100% chorych na zaawansowane-
go NDRP i u 0–87% pacjentów z zaawansowanym
DRP, których poddano chemioterapii, natomiast ciężką
(Hb < 8 g/dl) i zagrażającą życiu (Hb < 6,5 g/dl)
niedokrwistość stwierdzono u 0–40% chorych na
NDRP i u 0–55% pacjentów z DRP [113]. W badaniu
European Cancer Anaemia Survey (ECAS) poddano
analizie częstość występowania, wpływ na stan
sprawności według Światowej Organizacji Zdrowia
oraz sposób leczenia niedokrwistości u 15 367 cho-
rych na nowotwory złośliwe, którzy w trakcie 6-mie-
sięcznej obserwacji nie byli leczeni (53% osób) bądź
byli poddani chemioterapii (39%), radioterapii (5%)
lub radiochemioterapii (3%) [34]. U 80% spośród
2057 chorych na raka płuca podczas obserwacji roz-
poznano niedokrwistość, w tym u 83% pacjentów
poddanych chemioterapii i u 84% objętych radio-
chemoterapią, w porównaniu ze średnio 67% spo-
śród ogólnej liczby chorych [34]. Częstość występo-
wania niedokrwistości 3 i 4 stopnia w skali NCI-CTC
u osób z zaawansowanym NDRP poddanych che-
mioterapii paliatywnej z zastosowaniem pochodnych
platyny i cytostatyków III generacji wynosi 1–30%
(tab. 2), przy czym jest ona niższa, gdy stosuje się
programy pozbawione cisplatyny bądź też w przy-
padku zamiennego stosowania karboplatyny. Barrett-
-Lee i wsp. [112] wykazali, iż odsetek chorych, u któ-
rych stwierdzano niedokrwistość, wzrastał w miarę
trwania chemioterapii w zależności od lokalizacji no-
wotworu. Odsetek chorych na raka płuca, u których
stwierdzono niedokrwistość, poddanych 4 kursom
chemioterapii, był istotnie wyższy w porównaniu
z odsetkiem pacjentów z rakiem piersi lub rakiem jądra
(p < 0,001) [114]. U chorych na raka płuca odnoto-
wano także zależność pomiędzy kumulacyjną dawką
cisplatyny i nadirem hemoglobiny (p < 0,05) [114].

Wykazano, iż niedokrwistość niekorzystnie wpły-
wa na stan sprawności chorych [34], a także na
skuteczność radio- i chemioradioterapii, co pogar-
sza zarówno możliwość miejscowego wyleczenia
nowotworu, jak i czas przeżycia. Niedokrwistość
stwierdzona w okresie przedoperacyjnym stanowiła
czynnik ryzyka zgonu u chorych na raka płuca pod-
dawanych usunięciu płuca [115]. W analizie danych
uzyskanych w 9 badaniach klinicznych przeprowa-
dzonych w ramach Radiation Therapy Oncology Group

sessment of the novel therapies in randomised clini-
cal trials and, on the other, emphasises the need for
a thorough verification of new methods of therapy
in routine clinical practice.

Anaemia in lung cancer

Anaemia is a common finding in the course of
lung cancer. It may be present at the diagnosis of
the disease or it may occur during the anti-cancer
treatment, decreasing quality of life and affecting
long-term treatment outcomes. Anaemia, defined
as a haemoglobin level < 11 g/dL, has a high preva-
lence in lung cancer, affecting approximately 50–
–60% of patients [112]. Mild and moderate anaemia
occurred in 8–100% of patients with advanced NSCLC
and 0–87% of patients with extensive SCLC treated
with chemotherapy, whereas severe (Hb < 8 g/dL)
and life-threatening (Hb < 6.5 g/dL) anaemia was
observed in 0–40% of patients with NSCLC and in 0–
–55% of patients with SCLC [113]. In the European
Cancer Anaemia Survey study (ECAS), the prevalence
of anaemia, its impact on WHO performance status
and anaemia treatment patterns were analysed in
15,367 patients with malignancy who did not re-
ceive treatment (53% of patients) and who received
chemotherapy (39%), radiotherapy (5%) or chemo-
radiotherapy (3%) [34]. During the study, anaemia
was diagnosed in 80% of 2,057 lung cancer pa-
tients, including 83% of patients who received che-
motherapy and 84% of patients who received radio-
therapy, as compared to a 67% rate of anaemia in
the overall patient population [34]. The frequency
of grade 3/4 anaemia according to NCI-CTC in ad-
vanced lung cancer patients who received palliative
chemotherapy consisting of platinum analogues and
third generation cytotoxic agents ranges from
1–30% (Table 2), although it seems that it is lower in
the case of platinum-free regimens or the replace-
ment of cisplatin by carboplatin. Barrett-Lee et al.
[112] demonstrated that the percentage of patients
with anaemia increased over the course of chemo-
therapy and was dependent on tumour type. The
percentage of anaemic lung cancer patients who
received 4 chemotherapy cycles was significantly
higher compared with breast cancer and testicular
cancer patients (P < 0.001) [114]. Moreover, an
inverse correlation between the accumulated dose
of cisplatin and the lowest nadir haemoglobin value
was shown (P < 0.05) [114].

It has been demonstrated that anaemia has
a deleterious effect on the performance status of can-
cer patients [34]. Anaemia was associated with poor
loco-regional tumour control as well as decreased
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(RTOG), obejmujących 1999 chorych z miejscowo
zaawansowanym NDRP poddanych radioterapii bądź
radiochemioterapii wykazano, że prawidłowe stęże-
nie Hb wiąże się z całkowitym czasem przeżycia cho-
rych [116]. Analogicznie, poprawę wyników lecze-
nia udokumentowano u osób z miejscowo zaawan-
sowanym NDRP poddanych chemio- i/lub radiotera-
pii, przy czym najdłuższe całkowite przeżycie wyka-
zano u pacjentów w dobrym stanie ogólnym, u któ-
rych stężenie Hb przekraczało 11 g/dl [117, 118].
U 2531 chorych na zaawansowanego NDRP, podda-
wanych chemioterapii w ramach badań klinicznych
prowadzonych przez Southwest Oncology Group
(SWOG) w latach 1974–1988, stężenie Hb w suro-
wicy krwi wynoszące powyżej 11 g/dl stanowiło
jeden z niezależnych korzystnych czynników pro-
gnostycznych wpływających na całkowity czas
przeżycia chorych [119]. W retrospektywnej analizie
niedokrwistość, definiowaną jako nadir hemoglobi-
ny poniżej 12 g/dl, stwierdzono u 86% chorych na
NDRP i DRP poddanych chemioterapii (w trakcie che-
mioterapii lub w ciągu 1 miesiąca od jej zakończe-
nia), przy czym całkowite przeżycie chorych, u któ-
rych nadir hemoglobiny utrzymywał się powyżej
wartości 12 g/dl, było istotnie wydłużone w porów-
naniu z chorymi, u których nadir hemoglobiny był
niższy (p = 0,001) [120]. Niedokrwistość stanowiła
także niezależny niekorzystny czynnik prognostycz-
ny w odniesieniu do całkowitego przeżycia cho-
rych na raka płuca w analizie badań klinicznych
przeprowadzonej przez Caro i wsp. [121].

Pomimo istotnego znaczenia dla jakości życia
chorych, a także potencjalnego wpływu na wyniki
leczenia miejscowego i odległe rezultaty terapii prze-
ciwnowotworowej niedokrwistość u chorych na raka
płuca często pozostaje nieleczona. W badaniu ECAS
wykazano, iż jedynie 48% chorych na raka płuca,
u których stwierdzano niedokrwistość, leczono z tego
powodu [34]. Obecnie możliwości terapeutyczne nie
ograniczają się do stosowania przetoczeń prepara-
tów krwiopochodnych i wyrównywania niedoborów
czynników odpowiedzialnych za prawidłową erytro-
poezę (np. suplementacja żelaza, kwasu foliowego,
itd.), ponieważ coraz częściej wykorzystuje się re-
kombinowaną erytropoetynę (rHuEPO, recombinant
human erythropoietin). Udokumentowano, iż u oko-
ło 34–43% chorych na raka płuca konieczne jest
przetoczenie preparatów krwiopochodnych [112,
122, 123], powoduje ono bowiem natychmiastową
poprawę parametrów hematologicznych, a tym sa-
mym poprawę stanu ogólnego. Niestety, uzyskany
efekt jest przejściowy. Okamoto i wsp. [114] wyka-
zali istotne skrócenie całkowitego czasu przeżycia
chorych na zaawansowanego raka płuca otrzymują-

survival in cancer patients undergoing radiotherapy
and chemo-radiotherapy. Anaemia diagnosed dur-
ing the preoperative period adversely affected mor-
tality in lung cancer patients who underwent pneu-
monectomy [115]. In an analysis that included 1,999
patients with locally advanced NSCLC treated with
radiotherapy or chemo-radiotherapy in 9 Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) clinical trials, Wern-
er-Wasik et al. demonstrated that normal haemo-
globin levels correlate with overall survival [116].
Similarly, the best overall survival was demonstrat-
ed in locally advanced NSCLC patients treated with
chemotherapy and/or radiotherapy with good per-
formance status and in whom haemoglobin levels
exceeded 11 g/dL [117, 118]. In 2,531 patients with
advanced NSCLC treated with chemotherapy in
Southwest Oncology Group (SWOG) clinical trials
between 1974 and 1988, a haemoglobin level greater
than or equal to 11 g/dL was an independent favour-
able predictor of overall survival [119]. In a retro-
spective analysis anaemia defined as a nadir haemo-
globin level lower than 12 g/dL was observed in
86% of NSCLC and SCLC patients treated with che-
motherapy (during chemotherapy or within 1 month
of completing chemotherapy), whereas survival rates
for patients who maintained their nadir haemoglo-
bin levels above 12 g/dL throughout the treatment
were significantly higher than rates for those whose
nadir haemoglobin was below this level (P = 0.001)
[120]. Anaemia was an independent unfavourable
prognostic factor for survival in patients with lung
cancer in an analysis of clinical trials performed by
Caro et al. [121].

Anaemia in lung cancer often remains untreated
despite its significant impact on quality of life and
potential influence on the results of loco-regional
treatment and long-term survival. ECAS study data
showed that only 48% of anaemic lung cancer pa-
tients received anaemia treatment [34]. Currently,
therapeutic options are not limited to blood trans-
fusions and the elimination of potential aetiological
factors (for example by iron or folic acid supplemen-
tation), because recombinant human erythropoietin
(rHuEPO) is being used more and more widely. It
has been documented that approximately 34–43%
of patients with lung cancer require blood transfu-
sions [112, 122, 123]. Blood transfusions produce
an immediate improvement in RBC (red blood cell)
count and an increase in the haemoglobin level,
resulting in an improvement in performance status,
although the effect is transient. Okamoto et al. [114]
demonstrated that the survival of advanced lung
cancer patients who had required blood transfu-
sions after cisplatin-based chemotherapy was sig-



Polska Medycyna Paliatywna 2004, tom 3, nr 3

www.pmp.viamedica.pl254

cych chemioterapię (cisplatyna), u których koniecz-
na była transfuzja krwi. Transfuzje krwi łączą się
z ryzykiem wystąpienia reakcji alergicznych, hemolizy
lub powikłań infekcyjnych. Dodatkowo udokumen-
towano, że w praktyce klinicznej przetoczenia pre-
paratów krwiopochodnych rzadko dokonuje się
u chorych, u których stężenie Hb wynosi około 10 g/dl,
najczęściej zaś stosuje się je, gdy stężenie Hb jest
równe około 8 g/dl, u chorych w złym stanie ogól-
nym ze stwierdzonymi objawami deficytu tlenowe-
go [113, 122]. Prowadzi to do sytuacji, w której
część chorych dotkniętych niedokrwistością, nie jest
leczona z tego powodu. Należy także pamiętać, iż
największą poprawę w zakresie jakości życia cho-
rych odnotowano, gdy wzrost stężenia hemoglobi-
ny nastąpił w przedziale 11–12 g/dl, co sugeruje,
iż pacjenci z łagodną niedokrwistością mogą od-
nieść nawet większą korzyść z leczenia niż osoby
z niedokrwistością w stopniu umiarkowanym i cięż-
kim [124, 125].

W ostatnich latach wiele uwagi poświęcono le-
czeniu niedokrwistości u chorych na nowotwory zło-
śliwe z zastosowaniem rekombinowanej ludzkiej ery-
tropoetyny — epoetyny-a i epoetyny-b [124, 126,
127], a także darbepoetyny [128]. Przy stosowaniu
epoetyny-a i epoetyny-b u chorych na NDRP i DRP
poddanych chemio-, radio- oraz chemioradiotera-
pii, u których niedokrwistość stwierdzono już
w momencie wdrożenia leczenia przeciwnowotworo-
wego, lub w celu profilaktyki niedokrwistości wzrost
stężenia Hb uzyskano u około 30–80% leczonych
chorych [124, 126–131]. W efekcie zmniejszyła się
częstość dokonywanych transfuzji preparatów krwio-
pochodnych oraz poprawiła się jakość życia cho-
rych. Stosowanie epoetyny-a trzy razy w tygodniu
w dawce 150 U/kg było równie skuteczne, jak raz
w tygodniu w dawce 40 000–60 000 U [124]. U 320
chorych na raka płuca (71% — NDRP, 29% — DRP)
poddanych chemioterapii z zastosowaniem pochod-
nych platyny oceniano terapię z zastosowaniem dar-
bepoetyny raz w tygodniu w dawce 2,25–4,5 mg/kg
[128]. Odpowiedź na leczenie darbepoetyną, defi-
niowaną jako wzrost stężenia Hb o 2 g/dl lub do
wartości 12 g/dl, uzyskano u 66% chorych, co wpły-
nęło na zmniejszenie częstości dokonywanych trans-
fuzji preparatów krwiopochodnych oraz zmniejsze-
nie stopnia nasilenia odczuwania zmęczenia [128].
W wytycznych American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO) dotyczących stosowania rekombinowa-
nej erytropoetyny u chorych na nowotwory z niedo-
krwistością związaną ze stosowaniem chemiotera-
pii zalecono wdrażanie leczenia rHuEPO przy stęże-
niu Hb mniejszym lub równym 10 mg/dl, przy czym,
w zależności od sytuacji klinicznej, za alternatywne

nificantly shorter than that of patients who had not.
Additionally, there are potential risks associated with
blood transfusions, such as allergic and haemolytic
reactions and infections. Furthermore, it has been
shown that in clinical practice RBC transfusions are
rarely administered in patients with haemoglobin
levels of about 10 g/dL. Most frequently blood trans-
fusions are performed when haemoglobin levels
decrease to about 8 g/dL, particularly in patients
with poor performance status and with signs of oxy-
gen deficiency [113, 122]. This results in a fraction
of anaemic patients who do not receive appropriate
anaemia treatment. It should be remembered that
the maximum benefit in terms of quality of life oc-
curred with a haemoglobin change from 11 to 12 g/dL,
implying that patients with mild anaemia derive even
more benefits from treatment than those with mo-
derate to severe anaemia [124, 125].

In recent years a lot of attention has been drawn
to anaemia treatment in cancer patients with re-
combinant human erythropoietin — epoetin-a and
epoetin-b [124, 126, 127] as well as darbepoetin
[128]. In NSCLC and SCLC patients who had under-
gone chemotherapy, radiotherapy and chemo-ra-
diotherapy and in whom anaemia was revealed at
the start of the anti-cancer treatment or when epo-
etins were given prophylactically, epoetin-a and epo-
etin-b use was associated with a significant increase
in haemoglobin levels in about 30–80% of patients,
resulting in a decrease in blood transfusion rates
and an improvement in the quality of life [124, 126–
–131]. Epoetin-a given 3 times per week at a dose of
150 U/kg showed a similar efficacy to a once-weekly
dose of 40,000–60,000 U [124]. Darbepoetin given
once a week at a dose of 2.25–4.5 mg/kg was tested
in 320 lung cancer patients (71% NSCLC, 29% SCLC)
who received platinum-based chemotherapy [128].
A haemopoietic response to darbepoetin, defined
as an increase in haemoglobin level of 2.0 g/dL or to
a haemoglobin level of 12 g/dL, was achieved in
66% of patients, resulting in a significant decrease
in blood transfusion rates as well as a decrease in
fatigue [128]. The American Society of Clinical On-
cology (ASCO) guidelines concerning the use of re-
combinant erythropoietin in cancer patients with
chemotherapy-related anaemia recommended a
haemoglobin level £ 10 mg/dL as a rHuEPO treat-
ment initiation threshold, although, depending on
the clinical situation, blood transfusions were con-
sidered optional [132]. In patients with haemoglo-
bin levels > 10 g/dL, but £ 12 g/dL, decisions con-
cerning rHuEPO treatment initiation, patient obser-
vation and blood transfusions should be based on
the current clinical situation [132].



www.pmp.viamedica.pl 255

Marek Z. Wojtukiewicz, Piotr Tokajuk Powikłania hematologiczne u chorych na raka płuca

postępowanie terapeutyczne uznano przetoczenia pre-
paratów krwiopochodnych [132]. U chorych, u któ-
rych stężenie Hb było większe od 10 g/dl, lecz mniej-
sze lub równe 12 g/dl, decyzje dotyczące zastosowa-
nia rHuEPO, obserwacji chorego lub transfuzji pre-
paratów krwiopochodnych powinno się podejmo-
wać w zależności od aktualnej sytuacji klinicznej
[132].

Leczenie z zastosowaniem rekombinowanej ery-
tropoetyny jest na ogół dobrze tolerowane, jednak-
że w niektórych badaniach obserwowano wzrost
częstości występowania powikłań zakrzepowo-za-
torowych [133, 134]. Jednak w randomizowanych,
kontrolowanych za pomocą placebo badaniach kli-
nicznych nad zastosowaniem rHuEPO w leczeniu nie-
dokrwistości, obejmujących wielokrotnie liczniejsze
grupy chorych na nowotwory złośliwe nie stwier-
dzano zwiększenia odsetka tych powikłań [124, 126–
–129]. Ponadto w 2 opublikowanych ostatnio bada-
niach klinicznych dotyczących stosowania rHuEPO
wykazano zmniejszenie odsetka przeżyć jednorocz-
nych u chorych na zaawansowanego raka piersi pod-
danych chemioterapii paliatywnej [135] oraz skró-
cenie czasu wolnego od progresji choroby i całkowi-
tego przeżycia chorych na raka okolicy głowy i szyi
objętych radioterapią [136]. Wydaje się, iż niezbęd-
ne będą kolejne badania kliniczne, które rozstrzygną
kwestię wpływu rHuEPO na przeżycie całkowite pa-
cjentów z nowotworami złośliwymi.

Powikłania krwotoczne w przebiegu
raka płuca

Powikłania krwotoczne w przebiegu raka płuca
dotyczą przede wszystkim krwawień z dróg odde-
chowych o różnym nasileniu i obrazie klinicznym.
Mogą one przyjmować postać krwioplucia, masyw-
nego krwawienia, a nawet krwotoku płucnego — w
zależności od średnicy uszkodzonego naczynia [3,
137]. Utrata krwi przez drogi oddechowe w raku
płuca może mieć charakter ostry lub przewlekły. Źród-
łem krwawienia może być wewnątrzoskrzelowy roz-
rost nowotworu, prowadzący do uszkodzenia na-
czyń krwionośnych błony śluzowej oskrzela lub na-
ciekanie nowotworowe okolicznych tkanek, np. prze-
toka oskrzelowo-płucna. Ponadto krwawienia
w przebiegu raka płuca mogą być spowodowane
zabiegami diagnostycznymi (bronchofiberoskopowe
pobranie wycinka do badania mikroskopowego,
biopsja transtorakalna) [138]. Zabiegi chirurgiczne
oraz wewnątrzoskrzelowe metody leczenia także
wiążą się z ryzykiem wystąpienia krwawienia z dróg
oddechowych. Do powikłań krwotocznych może
dojść również w przebiegu choroby nowotworowej

Recombinant erythropoietin treatment is gener-
ally well tolerated, although recently an increase in
the incidence of thrombotic events has been report-
ed [133, 134]. An increase in thrombotic events was
not reported in randomised placebo-controlled clini-
cal trials that assessed rHuEPO treatment in a much
larger group of anaemic cancer patients [124, 126–
–129]. Furthermore, in two recently published clini-
cal trials, a decrease in the 1-year survival rate in
advanced breast cancer patients treated with pallia-
tive chemotherapy and rHuEPO, as well as a short-
ening of loco-regional progression-free survival and
overall survival in patients with head and neck can-
cer treated with radiotherapy along with rHuEPO
were demonstrated [135, 136]. Hence, it seems that
the influence of rHuEPO on the survival of cancer
patients will have to be assessed in carefully planned
future studies.

Bleeding complications in lung cancer

Bleeding of varying intensity and clinical course
from the respiratory tract is the most frequent bleed-
ing complication in lung cancer patients. It may
present as haemoptysis, massive bleeding and even
pulmonary haemorrhage, depending on the diame-
ter of the damaged blood vessel [3, 137]. Blood loss
through the respiratory tract in lung cancer patients
may be acute or chronic. The source of bleeding
may be an intra-bronchial neoplastic lesion leading
to damage to the blood vessels of the bronchial
mucosa or neoplastic infiltration of the adjacent tis-
sues, such as the broncho-pulmonary fistula. In ad-
dition, bleeding complications in lung cancer pa-
tients may be evoked by diagnostic procedures (for
example, broncho-fiberoscopic sample collection for
microscopic examination or transthoracal biopsy)
[138]. Surgery and intra-bronchial therapeutic mo-
dalities also increase the risk of bleeding from the
respiratory tract. Moreover, haemorrhagic diathesis
may occur during the natural course of the disease
or complicate anti-cancer treatment, resulting in
a life-threatening decrease in platelet count (primary
or secondary thrombocytopenia). The threat of idio-
pathic and surgery-related bleeding complications
increases when the platelet count decreases to be-
low 50 G/l. A platelet count below 20 G/l is associat-
ed with an increased risk of life-threatening bleed-
ing episodes. Primary thrombocytopenia results from
bone marrow neoplastic infiltration with a subse-
quent decrease in platelet production or from an
increase in platelet consumption, for instance in the
course of disseminated intravascular coagulation
syndrome (DIC). Moreover, in lung cancer patients,
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lub mogą one wikłać leczenie przeciwnowotworo-
we na skutek niebezpiecznego dla życia zmniejsze-
nia liczby płytek krwi (pierwotna i wtórna małopłyt-
kowość). Zagrożenie wystąpieniem krwawień samo-
istnych oraz po zabiegach chirurgicznych pojawia
się, gdy liczba płytek krwi spada poniżej 50 G/l.
Małopłytkowość poniżej 20 G/l wiąże się ze wzro-
stem ryzyka wystąpienia krwawień zagrażających
życiu. Pierwotną małopłytkowość stwierdza się, gdy
zmniejsza się wytwarzanie płytek krwi przez szpik
kostny (naciek nowotworowy) lub zwiększa się ich
zużycie, np. w zespole wykrzepiania śródnaczynio-
wego (DIC, disseminated intravascular coagulation).
Ponadto w raku płuca może dochodzić do niszcze-
nia płytek w wyniku autoimmunizacji. Wtórna ma-
łopłytkowość wiąże się z leczeniem przeciwnowo-
tworowym lub stosowaniem heparyny. Częstość
występowania małopłytkowości 3 i 4 stopnia w ska-
li NCI-CTC u chorych na zaawansowanego NDRP
poddanych chemioterapii paliatywnej z zastosowa-
niem pochodnych platyny i cytostatyków III genera-
cji wynosi od około 1% do nawet 64%, przy czym
powikłanie to pojawia się najczęściej przy zastoso-
waniu gemcytabiny, szczególnie w skojarzeniu z cis-
platyną (tab. 2). U chorych na zaawansowanego
NDRP zaobserwowano występowanie krwawień za-
grażających życiu spowodowanych stosowaniem
bevacizumabu — humanizowanego przeciwciała
monoklonalnego przeciwko czynnikowi wzrostu
śródbłonka naczyń (VEGF, vascular endothelial
growth factor) — w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyną [139], przy czym istotny wzrost ryzyka
wystąpienia powikłań krwotocznych odnotowano
u chorych na raka płaskonabłonkowego, u których
guz zlokalizowany jest centralnie [139].

Leczenie małopłytkowej skazy krwotocznej jest
zależne od liczby płytek we krwi obwodowej oraz
nasilenia objawów klinicznych. Spośród leków nie-
swoistych stosuje się preparaty uszczelniające na-
czynia oraz leki antyfibrynolityczne. W przypadku
małopłytkowości, będącej wynikiem immunizacji,
stosuje się kortykosteroidy. W uzasadnionych przy-
padkach należy przetoczyć koncentrat krwinek płyt-
kowych [140]. Według skali Gmur [141–143] ko-
nieczność taka występuje, gdy:
— liczba płytek krwi spada poniżej 5,0 G/l;
— liczba płytek krwi wynosi 5–10,0 G/l u chorego

z gorączką lub niewielkim krwawieniem;
— liczba płytek krwi wynosi 10,0–20,0 G/l (profilak-

tyczne przetoczenie koncentratu krwinek płytko-
wych, np. związane z koniecznością wykonania
zabiegu chirurgicznego).
Szczegółowe zasady postępowania w przypadku

wystąpienia krwawienia z dróg oddechowych u cho-

platelets may be destroyed in immunological reac-
tions. Secondary thrombocytopenia relates to anti-
-cancer therapy or heparin use. The frequency of
grade 3/4 thrombocytopenia according to NCI-CTC
in advanced NSCLC patients treated with palliative
chemotherapy consisting of platinum analogues and
third generation cytotoxic agents ranges from 1%
up to 64%, with the highest frequency in patients to
whom gemcytabine is administered, particularly in
combination with cisplatin (Table 2). Life-threaten-
ing bleeding complications were also observed in
advanced NSCLC patients treated with bevacizumab
— humanised anti-vascular endothelial growth factor
(VEGF) monoclonal antibody — administered in com-
bination with paclitaxel and carboplatin [139]. The
increased risk of bleeding appeared to be associat-
ed with squamous cell histology and centrally locat-
ed tumours [139].

Treatment of the bleeding diathesis due to throm-
bocytopenia depends on platelet count in the pe-
ripheral blood and clinical symptom intensity. Anti-
-fibrinolytic agents may be applied as a non-specific
intervention. In the case of an immunological etio-
logy of thrombocytopenia, corticosteroid adminis-
tration may be considered. In selected clinical situa-
tions platelet transfusion may be considered [140].
According to Gmur [141–143], platelet transfusion
is warranted in the following situations:
— a decrease in platelet count below 5.0 G/l;
— when the platelet count remains in the range of

5 to 10.0 G/l in a patient with fever or minor
bleeding;

— when the platelet count remains in the range of
10.0 to 20.0 G/l (prophylactic platelet transfu-
sion, for example when urgent surgery is neces-
sary).
Detailed and comprehensive guidelines for the

management of respiratory tract bleeding in lung
cancer patients have recently been published by
others [137].

Thromboembolic complications
in lung cancer

Lung cancer belongs to the group of malignan-
cies frequently associated with thrombo-embolism.
It has been estimated that thromboembolic compli-
cations occur in about 30% of lung cancer patients
[25, 26]. A wide range of thrombo-embolic syn-
dromes has been observed in lung cancer patients
(Table 1) besides deep vein thrombosis and pulmo-
nary thromboembolism, including non-bacterial
thrombotic endocarditis, Trousseau’s syndrome (mi-
gratory thrombophlebitis) and thrombotic microan-
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rych na raka płuca w sposób kompleksowy i wyczerpu-
jący przedstawili w ostatnim czasie inni autorzy [137].

Powikłania zakrzepowo-zatorowe
w przebiegu raka płuca

Rak płuca należy do nowotworów, w przebiegu
których często obserwuje się występowanie powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych. Przyjmuje się, że wy-
stępują one u około 30% chorych na raka płuca [25,
26]. Do postaci klinicznych powikłań zakrzepowo-
-zatorowych opisywanych u tych chorych (tab. 1),
oprócz zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płuc-
nej, należą m.in.: niebakteryjne zakrzepowe zapale-
nie wsierdzia, zespół Trousseau (wędrujące zapale-
nie żył powierzchownych), mikroangiopatia zakrze-
powa (zakrzepowa plamica małopłytkowa bądź ze-
spół hemolityczno-mocznicowy), a także idiopatycz-
na plamica małopłytkowa, zatorowość naczyń móz-
gowych, zakrzepica żyły wątrobowej (zespół Budda
i Chiariego) i rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczy-
niowe (DIC) [28–50]. Wykazano przydatność oceny
parametrów układu hemostazy w określaniu roko-
wania u tych chorych [144].

Istotę patomechanizmu zakrzepicy ujmuje tzw.
triada Virchowa, według której do powikłań zakrze-
powo-zatorowych dochodzi w wyniku zaburzeń prze-
pływu krwi, nieprawidłowości ściany naczyniowej
oraz zmian w składzie krwi. U chorych na raka płuca
mogą występować wszystkie wymienione czynniki.
Zaburzenie przepływu krwi może być konsekwencją
unieruchomienia, zastoju naczyniowego (ucisk guza
na naczynie, upośledzone ruchy klatki piersiowej)
oraz niedotlenienia (zmniejszenie powierzchni wy-
miany gazowej, niewydolność krążeniowo-oddecho-
wa). Naciek naczynia krwionośnego przez rozwijają-
cy się guz nowotworowy powoduje uszkodzenie
śródbłonka i utratę jego naturalnego potencjału prze-
ciwzakrzepowego. Natomiast zmiany w składzie krwi
wiążą się z obecnością we krwi prokoagulantów,
z których najistotniejszym jest czynnik tkankowy (TF,
tissue factor) [145–150]. Pewną rolę w aktywacji
krzepnięcia krwi u chorych na nowotwory płuca
mogą odgrywać także reszty kwasu sialowego gli-
koprotein śluzu wytwarzanego m.in. przez komórki
gruczolakoraków. Prokoagulanty te posiadają zdol-
ność aktywacji czynnika X, co prowadzi do powsta-
wania trombiny i w efekcie do tworzenia sieci fibry-
ny. Ponadto cytokiny wytwarzane przez komórki
nowotworowe, takie jak interleukina-1 i czynnik mar-
twicy guza (TNF-a, tumor necrosis factor-a), oddzia-
łują na makrofagi obecne w obrębie guza nowo-
tworowego i komórki śródbłonka naczyniowego,
zwiększając ekspresję czynnika tkankowego.

giopathy (thrombotic thrombocytopenic purpura
syndromes or haemolytic-uraemic syndrome), idio-
pathic thrombocytopenic purpura, cerebral vein
thrombosis, hepatic vein thrombosis (Budd-Chiari
syndrome) and disseminated intravascular coagula-
tion (DIC) [28–50]. Haemostatic parameters proved
to be of prognostic value in lung cancer patients
[144].

Virchow proposed a pathogenesis of thrombosis
that includes blood flow disturbances, changes in
blood vessel walls and abnormalities in the contents
of the blood. All the above-mentioned factors may
be present in lung cancer patients. Blood flow dis-
turbances may result from immobilisation and sta-
sis (blood vessel compression by the tumour or im-
pairment of the respiratory movements of the chest)
and hypoxia (decreased surface of air exchange, res-
piratory insufficiency and cardiac failure). Neoplas-
tic infiltration of blood vessel wall leads to a dam-
age to the endothelium and consequently to the
loss of its natural anti-thrombotic properties. Chang-
es in the contents of the blood are attributed to the
presence of pro-coagulants, of which the most im-
portant is tissue factor (TF) [145–150]. Blood coagu-
lation activation in lung cancer patients may also
result from sialic acid residues contained in mucin,
which is produced by adeno-carcinoma cells. These
pro-coagulants are able to activate factor X, which
leads to thrombin generation and, subsequently,
fibrin formation. Moreover, cytokines that are syn-
thesised by cancer cells, such as interleukin-1 (IL-1)
and tumour necrosis factor-a (TNF-a), may activate
endothelial cells as well as macrophages infiltrating
the tumour, so leading to increased TF expression.

The high risk of thrombosis in the course of lung
cancer is not only attributable to the haemostasis
disorders that result from the natural course of the
disease. Different oncological therapeutic procedures
also increase the risk of thromboembolic complica-
tions [151]. Surgery, along with chemotherapy and
radiotherapy and also central venous catheters, in-
creases pro-thrombotic tendencies that may lead to
thromboembolism [151]. Such complications were
reported in approximately 1–3% of advanced NSCLC
patients treated with chemotherapy during phase III
controlled clinical trials [52–71]. Interestingly, throm-
bosis that complicated anti-cancer treatment in lung
cancer patients was reported not only in the case of
conventional cytotoxic agents, but also during the
anti-angiogenic therapeutic approach as well as ther-
apy with metalloproteinase inhibitors [152, 153].
Therapy with the metalloproteinase inhibitor prino-
mastat in combination with gemcitabine plus cis-
platin and paclitaxel plus carboplatin was assessed in
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Wysokie ryzyko wystąpienia zakrzepicy w prze-
biegu raka płuca nie wynika wyłącznie z zaburzeń
hemostazy, będących konsekwencją naturalnego
przebiegu choroby, bowiem liczne onkologiczne pro-
cedury terapeutyczne również powodują zwiększe-
nie prawdopodobieństwa pojawienia się tych powi-
kłań [151]. Zarówno zabiegi chirurgiczne, jak i che-
mio- oraz radioterapia, a także stosowanie central-
nych cewników donaczyniowych nasilają tendencje
prozakrzepowe, sprzyjając wystąpieniu powikłań za-
krzepowo-zatorowych [151]. Obserwowano je u około
1–3% chorych na zaawansowanego NDRP, podda-
nych chemioterapii w ramach kontrolowanych ba-
dań klinicznych III fazy [52–71]. Interesujące jest, iż
występowanie zakrzepicy wikłającej prowadzoną te-
rapię przeciwnowotworową u chorych na raka płuca
odnotowano nie tylko w przypadku klasycznych che-
mioterapeutyków, lecz także inhibitorów angiogene-
zy i inhibitorów metaloproteinaz [152, 153]. Leczenie
z zastosowaniem prinomastatu — inhibitora metalo-
proteinaz — w skojarzeniu z gemcytabiną i cispla-
tyną lub paklitakselem i karboplatyną oceniano w 2
randomizowanych, kontrolowanych badaniach kli-
nicznych, obejmujących łącznie 1023 pacjentów z za-
awansowanym NDRP [152]. Wykazano w nich, iż te-
rapia prinomastatem w skojarzeniu z chemioterapią
niemal podwaja częstość występowania powikłań za-
krzepowo-zatorowych w porównaniu z podawaniem
placebo [152]. W badaniu klinicznym I fazy, w któ-
rym oceniano stosowanie SU5416 — inhibitora kina-
zy tyrozynowej receptora VEGF (VEGFR-2//KDR/Flk),
w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną w leczeniu
chorych na różne nowotwory złośliwe (w tym także
NDRP i DRP), odnotowano wystąpienie powikłań za-
krzepowo-zatorowych aż u 8 spośród 19 leczonych
chorych [153]. W przeprowadzonej przez Kuenena
i wsp. szczegółowej analizie do prawdopodobnych
przyczyn nasilenia tendencji prozakrzepowych zali-
czono: aktywację płytek krwi, uszkodzenie i aktywa-
cję komórek śródbłonka naczyniowego, prowadzące
do generacji trombiny, a także wskazano na ochron-
ny cytoprotekcyjny wpływ VEGF na komórki śród-
błonka naczyniowego [154, 155].

Wydaje się zatem, iż profilaktyka przeciwzakrze-
powa mogłaby w wybranych przypadkach przyczy-
nić się do istotnego zmniejszenia częstości powikłań
zakrzepowo-zatorowych. Jednak dotychczas nie usta-
lono standardów stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej u chorych na nowotwory, w tym na raka
płuca, poddanych powyższej terapii. Leczenie ostre-
go epizodu zakrzepowo-zatorowego u chorych na
nowotwory należy prowadzić według ogólnie przyję-
tych zasad [156]. W standardowym protokole zaleca
się włączenie heparyny niefrakcjonowanej, a później

1,023 advanced NSCLC patients in two randomised,
controlled clinical trials [152]. It has been demon-
strated that treatment with prinomastat in combi-
nation with chemotherapy almost doubled the inci-
dence of thromboembolic complications when com-
pared to a placebo [152]. In a phase I clinical study
that assessed treatment with SU5416 — vascular
endothelial growth factor receptor (VEGFR-2/KDR/
/Flk) tyrosine kinase inhibitor — in combination with
gemcitabine plus cisplatin in the treatment of pa-
tients with different neoplasms, including NSCLC
and SCLC, thromboembolic complications were re-
ported in 8 out of 19 patients [153]. Subsequently
Kuenen et al. performed a comprehensive analysis
which concluded that platelet activation as well as
damage and activation of the endothelial cells lead-
ing to thrombin generation were responsible for the
pro-thrombotic tendencies. They emphasised the
cyto-protective effects of VEGF on the endothelial
cells [154, 155].

Therefore it seems that, in selected cases, anti-
-thrombotic prophylaxis might significantly reduce the
incidence of thromboembolic complications. Howev-
er, standards of anti-thrombotic prophylaxis in can-
cer patients, including lung cancer treated with che-
motherapy and/or radiotherapy, have thus far not
been established. The treatment of acute thromboem-
bolic episodes in cancer patients is based on widely
accepted guidelines [156]. In a standard protocol
unfractioned heparin is administered followed by oral
anticoagulants. Alternatively, low-molecular-weight
heparin (LMWH) may be used. LMWH ensures great-
er safety of treatment without the need for monitor-
ing the parameters of haemostasis [157]. Low-mo-
lecular-weight heparin use enables the avoidance of
many of the inconveniences and threats which are
associated with the use of vitamin K antagonists,
such as INR (international normalised ratio) fluctua-
tions in patients with malignancy as compared with
patients without malignancy (Table 3) [158]. Further-
more, it has been demonstrated that low-molecular-
weight heparin (dalteparin) use leads to a significant
reduction in the risk of recurrent thromboembolism,
as compared with oral anticoagulants (9% of pa-
tients in the dalteparin group had recurrent venous
thromboembolism, compared with 17% of patients
in the oral anti-coagulant group), while no signifi-
cant differences between the groups were observed
in the rate of bleeding [159].

Summary

Despite significant progress in cancer therapy in
recent years, the prognosis for patients with lung
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doustnych antykoagulantów. Alternatywnie można
stosować heparynę drobnocząsteczkową, która za-
pewnia większe bezpieczeństwo leczenia i nie wyma-
ga monitorowania parametrów hemostazy [157].
Dzięki stosowaniu heparyny drobnocząsteczkowej
unika się wielu niedogodności i zagrożeń związanych
ze stosowaniem antagonistów witaminy K, wynikają-
cych m.in. z istotnie większych wahań wartości INR
u chorych na nowotwory w porównaniu z innymi cho-
rymi (tab. 3) [158]. Ponadto wykazano, że stosowa-
nie heparyny drobnocząsteczkowej (dalteparyny)
u pacjentów z nowotworami złośliwymi w ramach
wtórnej profilaktyki powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych prowadzi do bardziej efektywnej redukcji na-
wrotów zakrzepicy niż w przypadku podawania do-
ustnych antykoagulantów (wystąpienie nawrotu za-
krzepicy odnotowano u 9% chorych leczonych dalte-
paryną wobec 17% chorych leczonych doustnymi an-
tykoagulantami), przy porównywalnej częstości po-
wikłań krwotocznych w obu badanych grupach [159].

Podsumowanie

Wyniki leczenia chorych na raka płuca, pomimo
istotnego postępu, jaki osiągnięto w terapii w ostat-
nich latach, pozostają w dużym stopniu niezadowa-
lające. Protokoły terapeutyczne stosowane w lecze-
niu chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca
oraz drobnokomórkowego raka płuca wiążą się
z wysokim ryzykiem wystąpienia działań niepożąda-
nych, w tym powikłań hematologicznych. Mogą one
wystąpić miesiące lub lata przed rozpoznaniem cho-
roby, stanowić jeden z elementów obrazu kliniczne-
go w momencie rozpoznania, a także wikłać prze-
bieg leczenia przeciwnowotworowego. Powikłania
hematologiczne są czynnikami ograniczającymi sto-
sowanie chemioterapii i radioterapii w określonym
rytmie czasowym i należnej dawce, mogą także nie-
korzystnie wpływać na stan sprawności i jakość życia
chorych na raka płuca oraz na wyniki leczenia.

A zatem, przed rozpoczęciem leczenia przeciw-
nowotworowego konieczna jest wnikliwa ocena ry-
zyka wystąpienia działań niepożądanych oraz ewen-
tualnych korzyści, jakie chory może odnieść z tera-
pii, co w kontekście niewielkiej efektywności lecze-
nia raka płuca ma szczególne znaczenie. Należy tak-
że pamiętać o uwzględnieniu właściwie dobranej
terapii wspomagającej, która pozwala łagodzić tok-
syczność leczenia przeciwnowotworowego.

cancer still remains dismal. Treatment protocols
employed for the therapy of NSCLC and SCLC pa-
tients carry the considerable risk of severe toxicity,
including haematological complications. Haemato-
logical complications may be the first clinical sign
of the disease, preceding the diagnosis of the dis-
ease by months or years. They constitute an ele-
ment of the clinical picture at presentation, and
appear as a complication of anti-cancer treatment.
Haematological complications restrict chemother-
apy and/or radiotherapy administration within
a given time frame and at a specified dose. In addi-
tion, they may adversely affect the performance
status and quality of life as well as the survival of
lung cancer patients.

Thus, careful assessment of the risk of toxicity
and the potential benefits that may be derived from
therapy is essential before the initiation of anti-can-
cer therapy. This is vitally important in the context
of the negligible effectiveness of lung cancer thera-
py. Moreover, an appropriate supportive treatment
should be taken into account to alleviate the toxicity
of anti-cancer treatment.

Tabela 3. Czynniki wpływające na wahania warto-
ści INR, utrudniające leczenie doustnymi antyko-
agulantami u chorych na nowotwory
Table 3. Factors affecting INR (international normali-
sed ratio) that may hinder therapy with oral antico-
agulants in cancer patients

Niedożywienie, katabolizm, anoreksja
Malnutrition, catabolism, anorexia
Biegunka
Diarrhoea
Wymioty
Emesis
Niewydolność wątroby
Hepatic failure
Niedrożność jelit
Ileus
Utrudniony dostęp dożylny — konieczność monitoro-

wania leczenia
Impaired venous access — need for treatment monito-

ring
Stosowane leki, np. glikokortykosteroidy, NLPZ,

fenytoina, antybiotykoterapia
Concomitant treatment, e.g. corticosteroids, NSAIDs,

phenytoin, antibiotics
Stosowane przez chorych leki wspomagające,

preparaty ziołowe
Supportive medications administered by patients; herbal

preparations
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