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Przetoczenia krwi w chirurgii onkologicznej

Krzysztof Hermanl, Marek Mizianty!, J6zef Fortuna?

Juz blisko 20 lat podejrzewa sig, zZe okolooperacyjne przetoczenia krwi mogqg byc szkodliwe w chirurgii onkologicznej. W wie-
lu opracowaniach sugeruje sie, ze zwigkszajg one ryzyko zakazern pooperacyjnych, ryzyko nawrotu miejscowego i powstania
przerzutow odleglych, a wiec pogarszajq rokowanie chorych operowanych z powodu raka. Z powodow etycznych brak jest moz-
liwosci przeprowadzenia prospektywnych, randomizowanych pod kqtem przetoczenia krwi, badan. Powoduje to, ze musimy
opierac si¢ na niedoskonatych metodologicznie opracowaniach retrospektywnych lub metaanalizach. Whioski z nich plyng-
ce nadal nie sq jednoznaczne, cho¢ w wigkszosci z nich szkodliwy wplyw przetoczen jest sugerowany. Proby porownania w tym
zakresie przetoczeri krwi obcej i wlasnej rowniez nie do korica sq jednoznaczne, choc wydaje sig, ze przetoczenia krwi wlasnej
(autologicznej) mogqg byc lepsze (lub mniej szkodliwe) od przetoczen krwi obcej (homologicznej). Stosunkowo najmniej wat-
pliwosci budzi fakt zwiekszenia ryzyka wystgpienia infekcji po stosowaniu okolooperacyjnych przetoczen, takze u chorych na
nowotwory. Mechanizm tych zjawisk polega na spowodowaniu przez przetoczenie immunosupresji, ktora jednak, jezeli powo-
duje negatywny w onkologii efekt, jest bardzo skomplikowana.

Autorzy dokonali przeglgdu pismiennictwa z zakresu historii transfuzjologii, stanu badari doswiadczalnych i klinicznych
w onkologii, oraz majqc wlasne doswiadczenie na tym polu, przedstawili stan wiedzy na rok 2000.

Blood transfusion in surgical oncology

The suspicion of detrimental influence of blood transfusion in surgical oncology has been known for two decades. Many stu-
dies suggest that it can increase the risk of postoperative infections, cause more local recurrences and may negatively influen-
ce prognosis in patients operated for cancer. Due to ethical reasons, there is no possibility to perform prospective, randomised
studies on transfusion. Therefore, we have to base on methodologically imperfect retrospective data or on meta-analysis with
no clear-cut conclusions; however the detrimental influence of transfusion is underlined in most of them. The results of com-
parison between autologic and homologic blood are also controversial, but autologic transfusion seems to be better (or less
harmful) than homologic. Relatively, least doubtful is the increase of infection risk after perioperative transfusion also in can-
cer patients. The mechanism of these findings is based on immunosupression, which is very complicated, if causing any effect
in oncology. The broad spectrum of bibliography including transfusiology history, experimental and clinical studies has been
reviewed by the authors, who have own experience in this field and who made have presented a summary of the knowledge sta-
tus for year 2000.
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Wstep — rys historyczny

Zwiazek krwi z zyciem i zywotno$cia byt znany od staro-
zytnoSci. Wierzono, ze kapiel we krwi, lub jej spozycie,
dodaje sile stabym. Juz Pliniusz i Celsjusz opisywali zwy-
czaj picia krwi, pochodzacej od umierajacych gladiato-
row. Pierwsze doniesienie o przetoczeniu krwi pochodzi
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z 1492 r. Préba uzdrowienia umierajacego papieza Inno-
centego VIII poprzez przetoczenie krwi trzech chtopcow
skoficzyla si¢ tragicznie — zmarli zaré6wno Papiez, jak
i chopcy. Los medyka przeprowadzajacego ,.kuracje” jest
nieznany [1].

Za tworce teorii przetoczenia krwi uwazany jest
Magnus Pegelius z Roztocku, ktory rozwazania na ten
temat opublikowal w dziele wydanym w 1604 roku. An-
dreas Libavius (1546-1616), medyk i chemik z Halle, opi-
sal w 1615 roku technike przetoczenia krwi. Pierwsze
udane przetoczenie u zwierzat wykonal w 1665 roku
w Oksfordzie Richard Lower (1631-1691). Jean — Bapti-
ste Denis (1635-1704), profesor matematyki i filozofii,
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przetoczyl 15.06.1667 roku pigtnastoletniemu chiopcu
cierpigcemu na diugotrwala goraczke ok. 250 ml krwi
jagniecia. Chiopiec skarzyl si¢ na uczucie goraca w ramie-
niu, do ktorego przetaczano krew, ale przezyl. Jeden
z kolejnych pacjentéw Denisa zmart po przetoczeniu
krwi cielgcia, co bylo powodem wydania zakazu przeta-
czania krwi przez liczne towarzystwa medyczne. Zakaz
ten spowodowal znaczne ograniczenie dalszych prob i ba-
daf nad przetaczaniem krwi przez nastepne 150 lat.
W 1788 roku Michele Rosa opublikowat prace na temat
zwierzat w ostrym wstrzgsie krwotocznym, ktorym nie
udawalo si¢ uratowac zycia mimo przetoczenia osocza,
podczas gdy przetoczenie peinej krwi okazato sie sku-
teczne [1].

Pionierem przetoczenia krwi ludzkiej jest James
Blundell (1790-1877). Dnia 22 grudnia 1818 roku przeto-
czyl wyniszczonemu pacjentowi ok. 400 ml krwi pobra-
nej od kilku dawcéw. Po okresowej poprawie chory zmart
z powodu choroby zasadniczej. Po tej probie Blundell na-
bral przekonania, ze przetoczenie krwi ludzkiej moze by¢
pomocne dla chorych i konieczne s3 dalsze badania na
zwierzgtach i proby na ludziach [2]. W 1818 roku w Guys
Hospital w Londynie przetoczyt 10 kobietom zdekom-
pensowanym w wyniku krwotoku poporodowego ich wla-
sng wynaczyniong krew. Byl tworca , Impellor'a” — urza-
dzenia do przetoczenia krwi. Wykonat facznie 11 prze-
toczen ze $miertelnoscig ok. 33%. Wynikala ona gtéwnie
z zastosowania wody do wypelnienia , Impellor'a” oraz
braku jatowosci ukfadu. W mniejszym stopniu zalezata
od uzycia niezgodnej grupowo krwi. Prosta kalkulacja do-
wodzi, ze przy braku znajomosci grup krwi A, B, O, praw-
dopodobienstwo zgodnego grupowo przetoczenia krwi
wynosi ok. 60%. Wkiad Blundella w rozwoj transfuzjolo-
gii jest tak duzy, ze uwaza si¢ go za pioniera w tej dziedzi-
nie [2].

Zwrotnym punktem do zrozumienia przeciwwska-
zan do uzycia u ludzi krwi zwierzgcej byly badania Pon-
fick'a i Landois'a. Ponfick wyglosit w1874 roku referat
o nastepstwach przetoczenia krwi heterologicznej, pro-
wadzacej do lizy krwinek czerwonych, krwawienia do wa-
troby, nerek i pluc z nastgpowym ich uszkodzeniem i w
konsekwencji do zgonu. Odkrycie grup krwi: A, B,
O przez Landsteinera w 1900 roku stato si¢ kolejnym ka-
mieniem milowym w medycynie, a szczegdlnie w transfu-
zjologii. Ludvig Hektoen z Chicago jako pierwszy zglosit
potrzebe selekcji dawcow w oparciu o grupy krwi i wy-
konywanie prob krzyzowych. Sugestie te zastosowat
w praktyce Reuben Ottenberg [1]. W styczniu 1915 roku
R. Lewisohn z Nowego Jorku donosil o metodzie konser-
wowania krwi przy pomocy cytrynianu sodu. Pierwszy
bank krwi, w ktorym krew przechowywano w temperatu-
rze pomigdzy 4°C a 6°C, zorganizowal Bernard Fantus
w Cook County Hospital w Chicago w 1936 roku [1]. Na-
stepne lata przyniosly olbrzymi postep w rozwoju transfu-
zjologii, a przetoczenia krwi staly si¢ powszechnie stoso-
wane. Postep wiedzy w zakresie immunologii spowodowat,
Ze postgpowanie to stalo si¢ w pelni bezpieczne. Z drugiej
strony informacje na temat immunosupresyjnego dziata-
nia krwi obcej staly si¢ punktem wyjScia do zastosowa-

nia tej terapii w transplantologii. Rozpoczete w latach
siedemdziesiatych stosowanie wielokrotnego przetacza-
nia krwi biorcom przeszczep6w znacznie poprawito wyni-
ki w transplantologii, a pionierem tego typu postgpowania
byt Opelz [3].

Badania doswiadczalne w onkologii

Przeprowadzone dotychczas badania eksperymentalne
przynosza niejednoznaczne dane na temat wplywu prze-
toczenia krwi na rozwoj nowotworéw dos§wiadczalnych.
W zdecydowanej wigkszoSci z nich autorzy stwierdzili
przyspieszenie rozwoju nowotworu po przetoczeniu krwi
homologicznej (allogenicznej) badz to w postaci zwiek-
szenia masy wszczepionego guza badz czegstszego wysta-
pienia przerzutéw nowotworowych [4-6]. Niektdrzy ob-
serwowali tylko przejSciowo taki efekt, inni z kolei nie
stwierdzili takiego wplywu pobudzajacego rozwdj, a na-
wet zaobserwowali spowolnienie rozwoju procesu no-
wotworowego [7]. Kontrowersyjne wyniki moga by¢ spo-
wodowane zastosowaniem réznych modeli do§wiadczal-
nych (rdézne: zwierzeta, guzy, drogi, czasy i dawki
wszczepionego nowotworu). Marget i wsp. [5] zaobser-
wowali na podstawie dwoch doSwiadczalnych modeli
czestsze wystepowanie przerzutéw do pluc wszczepio-
nego szczurom BN migsaka, jesli allogeniczng krew po-
dawano tydzief po wszczepieniu, podczas gdy przeto-
czenie tydzien przed wszczepieniem nie dawalo zadnych
efektow. Odwrotne efekty zanotowano u szczurow WAG
z zastosowaniem doSwiadczalnego raka ptaskonabton-
kowego. Natomiast Blajchman [8] opisal zwickszenie
liczby przerzutéw do pluc doSwiadczalnego miesaka
u myszy, bez wzgledu na to czy przetoczenie bylo prze-
prowadzone przed czy po wszczepieniu komoérek guza.
Jednak jesli pobrana do depozytu krew zostala pozba-
wiona biatych krwinek, to przetoczenie takiego ubogo-
leukocytarnego preparatu nie wplywalo na zwigkszenie
rozwoju nowotworu. Francis [4] jako jeden z pierwszych
autoréw zademonstrowal wzrost rozwoju dos§wiadczalne-
go czerniaka w polaczeniu z obnizeniem aktywnoSci ko-
morek T po przetoczeniu krwi allogenicznej. Z kolei
Nathanson [9] zaobserwowal, ze przetoczenia krwi u my-
szy prowadza do obniZzonej czestoSci przerzutow czer-
niaka, co jest zwigzane m.in. ze wzrostem aktywnoSci
komoérek T. Mato jest jednak tego typu prac doswiadczal-
nych, ktére oprocz wynikdéw onkologicznych podawa-
Iyby takze wyniki badai biochemicznych lub morfolo-
gicznych, z proba tlumaczenia glebszych przyczyn ba-
danych zjawisk.

Badania dotyczace wplywu okolooperacyjnych
przetoczen krwi obcej (allogenicznej) u chorych na
nowotwory

Analiza dostepnego piSmiennictwa, obejmujacego lata
1981-2000, pozwolita na znalezienie 214 prac dotycza-
cych wplywu okotooperacyjnych przetoczen krwi w chirur-
gii onkologicznej. Poczawszy od Burowsa [10] znamienita
wigkszo$¢ z nich stanowig retrospektywne opracowania



nowotwordw przewodu pokarmowego, zwlaszcza jelita
grubego. Opublikowano takze sporo prac dotyczacych
raka piersi [11], nowotwor6éw drog oddechowych [12] oraz
nowotwordw o umiejscowieniu urologicznym lub gineko-
logicznym [13]. Rzadsze s3 prace dotyczace nowotworow
glowy i szyi [14], czy migsakéw tkanek migkkich [15].
Wigkszo$¢ z nich wskazuje na negatywny wplyw przeto-
czen, ale ich jakoS¢ budzi czesto powazne watpliwosci.
Zostaly takze opublikowane cztery metaanalizy dotycza-
ce nowotwordw jelita grubego. Chung [16] analizujac 17
prac stwierdzil na ich podstawie znamiennie wyzsze ryzy-
ko nawrotu i zgonu (bez wzgledu na ich przyczyne) wsrdd
chorych, ktérym przetaczano krew obca w okresie okoto-
operacyjnym (RR-1,69, 95%CI=1,31-2,19). Vamvakas
[17] na podstawie 11 prac ocenit podobnie, ze takie ryzy-
ko jest znamiennie istotne (RR-1,37; 95% CI=1,20-1,56),
ale w przypadku zgonéw z powodu nowotworu. Nato-
miast Landers [18] w oparciu o 29 opracowan ocenil, ze
znamiennie wyzsze ryzyko dotyczy nawrotu procesu nowo-
tworowego (RR-1,33; 95%CI= 1,3-1,5). W innej meta-
-analizie opartej na 6 randomizowanych i 2 prospektyw-
nych pracach, spetniajacych zatozone kryteria, McAlister
[19] stwierdza, ze brak jest dowoddw na zwigkszenie ryzy-
ka nawrotéw lub rozsiewu u chorych na nowotwory, pod-
dawanych okolooperacyjnym przetoczeniom krwi homo-
logicznej. Istnieje wiele ograniczen zwigzanych z tego ty-
pu metaanalizami. Dotycza one m.in. niejasnego sposobu
selekcji wzigtych pod uwage retrospektywnych opraco-
wan, ich r6znej jakosci, duzej heterogenicznosci, a przede
wszystkim nie wzigcia pod uwage wszystkich ewentual-
nych waznych czynnik6w prognostycznych. W niektérych
tylko opracowaniach wzigto pod uwage np. jakos¢ leczenia
(czynnik ludzki — chirurg), czy ogélny, przedoperacyjny
stan zdrowia chorego (obciazenia — skala ASA), w niewie-
lu zréznicowanie nowotworu, a nawet tak wazny progno-
styczny czynnik, jak wyskalowane zaawansowanie, nie by-
to analizowane we wszystkich pracach. Ograniczenie to
podwaza warto$¢ zaréwno retrospektywnych, jak i pro-
spektywnych opracowan. Brak jest prospektywnych analiz
typu poréwnan wyselekcjonowanych grup chorych o takim
samym zaawansowaniu, randomizowanych pod katem
przetoczenia krwi obcej, gdyz byloby to postgpowanie
nieetyczne. Dlatego, u progu nowego millenium nie moz-
na stwierdzi¢ jednoznacznie, ze przetoczenia krwi homo-
logicznej zmniejszaja szanse chorym, operowanym z po-
wodu nowotwordow ztosliwych. W wielu badaniach, w kto-
rych autorzy stwierdzaja we wnioskach brak zwigzku
pomiedzy okolooperacyjnym przetoczeniem krwi i roko-
waniem chorych, blizsze prawdy byloby stwierdzenie, ze
nie znaleziono statystycznie znamiennego takiego zwigz-
ku, gdyz podawane przez nich wyniki sa gorsze po przeto-
czeniach od kilku do kilkudziesi¢ciu procent, ale bez sta-
tystycznej znamienno$ci. Ponadto brak jest doniesien
o korzystnym wplywie przetoczef,, gdyz we wszystkich
pracach podawane wyniki onkologiczne sa co najwyzej
zblizone w grupach transfuzjonowanych i kontrolnych,
ale nigdy nie lepsze po przetoczeniach.

W czesci prac retrospektywnych, opartych na mate-
riale historycznym (z lat sze$¢dziesiatych i siedemdzie-

siatych), gdy wskazania do transfuzji byly znacznie szersze,
a krew zamawiana byta dla wszystkich operowanych, du-
zym grupom chorym przetaczano obca krew w niewielkich
iloSciach (do 300-500 ml). Wskazuja na to takze badania
dotyczace raka piersi przeprowadzone w macierzystym
osrodku autoréw [11]. W przypadku tego typu nowotwo-
ru wskazania do transfuzji mialy charakter bardziej or-
ganizacyjny i nie byly spowodowane wigkszym zaawan-
sowaniem choroby, dfuzszymi, bardziej ,,.krwawymi” zabie-
gami, a mimo wszystko negatywny efekt przetoczen miat
miejsce. Z drugiej jednak strony w wielu opracowaniach
negatywny wplyw przetoczen byt tym wigkszy, im wigcej
krwi chory miat przetoczonej, a wiec teoretycznie im wiek-
sza utrata §r6d- i pooperacyjna krwi miata miejsce, co
niewatpliwie dzieje si¢ w zaawansowanych przypadkach.
Nie zawsze zastosowanie wielowymiarowych, niezalez-
nych, analiz statystycznych (np. wg Coxa) pozwolito na
eliminacje nakfadania si¢ innych wazniejszych czynnikéw
rokowniczych na oceniany efekt wplywu przetoczen, glow-
nie z powodu niewystarczajacej liczebnosci badanych
grup. W kolejnych badaniach, obejmujacych chorych na
raka ptuca, leczonych w o§rodku autor6w, nie stwierdzo-
no niezaleznego wplywu przetoczen na przezycia cho-
rych, jednak grupa chorych bez jakiejkolwiek transfuz;ji by-
ta mata. Ujawnila si¢ natomiast tendencja do szybszych
nawrotow raka, zalezna od wigkszej ilosci przetoczonej
krwi [20].

Niektore najnowsze, prospektywne i randomizowane
(ale nie pod katem przetoczen), badania z lat dziewig¢-
dziesiatych, poréwnujace wyniki réznych metod leczenia,
analizowaly réwniez ewentualny wplyw przetoczen na
bezobjawowe i catkowite przezycia chorych. Grupa szwaj-
carska stwierdzila, ze przetaczanie krwi pogarsza bezobja-
wowe przezycia chorych, poddanych resekcji przerzutéw
raka jelita grubego z watroby, z chemioterapia podawana
do zyly wrotnej [21]. Autorzy poddaja w watpliwo$¢ immu-
nosupresyjny mechanizm takiego wplywu, gdyz chemiote-
rapia, ktora nasilala efekt immunosupresyjny, wplywala
korzystnie na wyniki leczenia.

Badania dotyczace wplywu przetoczen krwi wlasnej
(autologicznej) w chirurgii onkologicznej

W prospektywnym, randomizowanym, badaniu obejmuja-
cym 510 chorych, leczonych w 14 o§rodkach Busch, [22]
poroéwnat efekty przetoczef krwi wlasnej wobec przeto-
czen krwi obcej u chorych operowanych z powodu raka je-
lita grubego. Nie znaleziono znamiennych roznic w 4-let-
nich przezyciach bezobjawowych (66% w grupie chorych
po przetoczeniach homologicznych wobec 63% po autolo-
gicznych). Nie jest doktadnie jasne, dlaczego obie ran-
domizowane grupy roznily si¢ do$¢ znacznie liczebnoscia
i nie wiadomo, jaki rodzaj preparatu krwi obcej byt prze-
taczany. Autorzy tej pracy znalezli natomiast znamienne
roznice, poréwnujac (ale juz nie randomizowane) grupy
chorych transfuzjonowanych wobec pozostatych, ktorym
nie przetaczano zadnej krwi w okresie okotooperacyj-
nym. Bezobjawowe 4-letnie przezycia wyniosly odpowied-
nio 59% i 73% (p=0,001).
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W drugim, prospektywnym badaniu Heiss [23] ocenit
wyniki leczenia radykalnego 100 chorych na raka jelita
grubego, ktdrym przetaczano (randomizujac) albo krew
wlasng, albo ubogoleukocytarng (czg$ciowo pozbawiona
krwinek bialych) krew obca. Nie znaleziono znamiennych
réznic w przezyciach bezobjawowych pomiedzy obiema
grupami. Jednak poréwnanie podgrupy 38 chorych, kto-
rym przetoczono do 2 jednostek krwi wlasnej wobec 31
chorych po przetoczeniu homologicznym, wykazalo lepsze
przezycia bezobjawowe w grupie pierwszej (p=0,017).

W kolejnym badaniu randomizowanym Houbiers
[24] poréwnat wplyw przetoczen ubogoleukocytarnej ma-
sy erytrocytarnej (Srednia liczba leukocytéw 8 mld/U) wo-
bec masy bezleukocytarnej (Srednia liczba leukocytow
2 mIn/U) czyli zawierajacej 4 tysiace razy krwinek bia-
tych mniej. Na podstawie 697 chorych, leczonych rady-
kalnie z powodu raka jelita grubego, w 16 osrodkach nie
znaleziono znamiennych réznic w przezyciach catkowi-
tych, bezobjawowych i czgstoSci nawrotéw pomiedzy po-
roéwnywanymi grupami. Relatywne ryzyko nawrotu byto
1,23 razy wigksze w grupie po przetoczeniach ubogoleuko-
cytarnych w poréwnaniu do bezleukocytarnych (wynik
nieznamienny). Gdy dodatkowo poréwnano grupe cho-
rych, ktérym nie przetaczano zadnej krwi (bez randomiza-
cji), to 3-letnie przezycia catkowite byly lepsze o 12%
(p=0,001) w grupie bez przetoczen, a w analizie wielowy-
miarowej niezaleznym niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym bylo przetoczenie wigcej niz 3 jednostek krwi. Au-
torzy zaobserwowali znamiennie wigcej zgonow z przy-
czyn nienowotworowych, podczas gdy liczba zgonoéw
spowodowanych rakiem jelita grubego byta podobna
w grupach transfuzjonowanych i bez przetoczen.

W metaanalizie, obejmujacej 6 randomizowanych
prac dotyczacych réznych nowotwordw, ale poréwnu-
jacych przetoczenia krwi obcej z krwig wlasna lub ubo-
goleukocytarna, Mc Alister i wsp. [19] stwierdzaja, ze
brak jest jednoznacznych dowodéw na negatywny wplyw
przetoczef w chirurgii onkologicznej. Praca ta spotkata
si¢ z duzymi metodologicznymi zarzutami ze strony
innych autoréw [25], czemu trudno si¢ dziwic, jesli auto-
rzy z zalozenia wykluczyli prace z kontrolnymi grupami
chorych bez jakichkolwiek przetoczen, a wnioski z me-
taanalizy rozszerzyli na wszystkie rodzaje krwi. W chwili
obecnej wigkszo$¢ autoréw jest zgodna, ze ryzyko na-
wrotu nowotworu jest mniejsze, gdy stosuje si¢ auto-
transfuzje w poréwnaniu do przetoczen krwi obcej [26],
ale nalezy stwierdzié, ze nie zostalo to jednoznacznie
udowodnione.

Przetoczenia krwi, a zakazenia pooperacyjne

Opublikowane prace retrospektywne wskazuja, ze zakaze-
nia wystepuja czegSciej w grupie chorych, ktérym przeta-
czano okotooperacyjne krew obca (homologiczng) niz
w grupach poréwnawczych (tj. po przetoczeniach krwi
wlasnej, lub bez przetoczen) [27]. Ze wzgledu na metodo-
logi¢ takich opracowan ich autorzy czgsto nie byli w stanie
przeanalizowac wszystkich waznych czynnikéw, ktére mo-
glyby interferowa¢ z takim wplywem, jednak w wielu pra-

cach z zakresu kardiochirurgii, ortopedii, gastroenterolo-
gii przetoczenia §rednio 4-krotnie zwickszaly ryzyko wy-
stapienia zakazen. Wspomniane poprzednio randomizo-
wane badanie, przeprowadzone przez Heissa, ocenialo
nie tylko wyniki onkologiczne, ale pozwolito takze w dru-
giej publikacji [28] poréwnaé czestos¢ zakazef ran wy-
stepujacych w grupie chorych na raka jelita grubego, kto-
rym przetaczano albo krew wlasna, albo ubogoleukocytar-
na krew obca. W pierwszej grupie zanotowano 12%,
w drugiej 27,4% infekcji pooperacyjnych (p=0,036),
a wzieto pod uwage wiele istotnych czynnikéw, mogacych
miec takze wplyw na zakazenia.

Z drugiej strony omawiana wczesniej, takze randomi-
zowana, praca Buscha [21] nie wykazata r6znic w czesto-
§ci zakazen pomiedzy chorymi, ktérym przetoczono krew
wlasna wobec przetoczen krwi obcej. W innym randomi-
zowanym badaniu Jensen [29], poréwnujac wplyw krwi
pelnej wobec krwi ubogiej w leukocyty i plytki, stwierdzit
znacznie czg¢stsze wystgpowanie zakazen po resekcjach
raka jelita grubego w grupie pierwszej (23% wobec 2%;
p<0,01). Natomiast w cytowanym wcze$niej badaniu ran-
domizowanym Houbiers [24], ktdry pordwnat wplyw prze-
toczen preparatow ubogoleukocytarnych wobec bezleuko-
cytarnych, nie znalazl istotnych r6znic w czestoSci zakazen.
Nie randomizowane poréwnanie czgstosci zakazefn w gru-
pie transfuzjonowanej wobec grupy bez jakichkolwiek
przetoczen wykazato znamienne rdznice (39% zakazen
w grupie transfuzjonowanej wobec 24% w grupie kon-
trolnej bez przetoczen; p<0,01).

W kolejnym badaniu randomizowanym Jensen [30]
ponownie poréwnal wplyw przetoczen ubogoleukocy-
tarnej masy erytrocytarnej (Srednia liczba leukocytow
12 mld/U) wobec masy bezleukocytarnej (Srednia liczba
leukocytow 5 mln/U) czyli zawierajacej 2400 razy krwi-
nek bialych mniej. Czgsto$¢ zakazehh wewnatrzbrzusz-
nych (odpowiednio 5% i 0%) oraz infekcji ptucnych
(odpowiednio 23% i 3%) byta znacznie wyzsza, gdy prze-
taczana okotooperacyjnie krew zawierata wigcej leukocy-
tow. Podobne wyniki podat Tartter [31] na podstawie
randomizowanego badania, poréwnujacego przetoczenia
zwyklej i ubogoleukocytarnej masy krwinkowej u chorych
operowanych z powodu réznych schorzen gastroente-
rologicznych. Zakazenia rany wystepowaty u 11% cho-
rych nietransfuzjonowanych, 16% chorych po przeto-
czeniach masy ubogoleukocytarnej i 44% chorych, kto6-
rym przetoczono zwykla mase¢ krwinkowa. Diugosé
hospitalizacji wynosita odpowiednio 9, 12 i 18 dni,
a Srednie koszty leczenia 19.132 USD, 33.954 USD
141.002 USD.

Jakkolwiek wyniki w/w randomizowanych prac nie
sa w pelni jednoznaczne, to raczej w zakresie odpowiedzi
na pytanie, czy pozbawienie krwi obcej krwinek biatych
(i ewentualnie plytek) zmniejsza ryzyko pooperacyjnych
infekcji. Kwestia negatywnego wplywu przetoczef krwi
homologicznej na ryzyko wystapienia zakazen wydaje si¢
by¢ jednoznaczna, co potwierdzaja coraz to nowe donie-
sienia [26]. Rowniez i nasze do§wiadczenia wskazuja, ze
przetoczenia krwi zwickszaja ryzyko zakazen u chorych na
raka piersi i raka pluca [11, 20].



Mechanizmy oddzialywania przetoczonej krwi
i hipotezy ttumaczace ewentualny negatywny wplyw
przetoczen

Od dawna przypuszcza sig, ze przetoczenia krwi prowadza
do immunosupresji, jednak jej charakter pozostaje nie
do kofica jasny. Jednym z podstawowych mechanizmdéw,
odpowiedzialnych za negatywny wplyw przetoczen w on-
kologii, moze by¢ efekt obnizenia liczby i/lub aktywnoSci
komorek NK. Jak wykazal Jensen [25, 30], transfuzja krwi
pelnej powoduje obnizenie aktywnosci komoérek NK, ob-
nizenie stosunku limfocytow T CD4 do CDS8, wzrost po-
ziomu receptordéw dla interleukiny IL-2 i IL-6. Takze
u chorych na nowotwory pobranie krwi do autotransfuzji
powoduje obnizenie aktywnoS$ci komoérek NK, trwajace
od 5 do 12 dnia po pobraniu [32], co réwniez moze tluma-
czy¢ negatywny wplyw autotransfuzji, podawany w nie-
ktorych pracach.

W badaniach do$wiadczalnych wzrastajace po prze-
toczeniach poziomy interleukiny IL-4 i IL-12 oraz interfe-
ronu gamma indukuja zmiany w subpopulacjach Thl
i1 Th2 limfocytow pomocniczych z grupy CD4. Thl od-
grywa duzg role w odpornosci komorkowej, a Th2 w od-
pornoéci humoralnej, skierowanej przeciwko nowotwo-
rowi. U ludzi okazalo si¢, ze jedna z interleukin (IL-10)
wzrasta tylko w grupie chorych po przetoczeniach krwi
obcej, podczas gdy nie obserwuje si¢ tego efektu po au-
transfuzjach [33]. Inni autorzy [34] stwierdzili natomiast
znaczne podwyzszenie innych cytokin (IL-6) po allotrans-
fuzjach. W prospektywnym opracowaniu, opartym o gru-
p¢ 58 chorych na nowotwory przewodu pokarmowego,
Terlizzi [35] zaobserwowal znamienny wzrost IL-2 ze sty-
mulacja IGM, co korelowato (nieznamiennie) z gorszymi
wynikami leczenia operacyjnego chorych transfuzjono-
wanych. W pierwszej potowie lat dziewieédziesiatych licz-
ni badacze sugerowali, ze charakter odczyn6w immunolo-
gicznych po przetoczeniu krwi obcej moze zaleze¢ od od-
dzialywania antygenow z grupy HLA. Pdzniejsze prace
nie potwierdzily tych sugestii, a nawet zaobserwowano
u zgodnych w zakresie antygenéw HLA biorcow krwi
wieksze obnizenie populacji limfocytow pomocniczych,
co wskazuje na inne, niespecyficzne mechanizmy dopro-
wadzajace do immunosupresji poprzetoczeniowej [36].

Inne hipotezy dotycza mechanizméw utatwiajacych
powstawanie przerzutow w wyniku przetoczenia krwi.
Zwigkszona po przetoczeniach krzepliwo$¢ lub uwolnione
czynniki wzrostu badZ inne mechanizmy bezpoSrednie mo-
ga ulatwia¢ zagniezdzenie si¢ krazacych komoérek nowo-
tworowych i rozwdj przerzutéw [18]. Wg niektdrych auto-
réw czas przechowywania krwi moze mie¢ istotne znacze-
nie, gdyz w miare jego uplywu zwigksza si¢ aktywno$¢
mitogeniczna takiego preparatu, ktory w ten sposob zwigk-
sza ryzyko rozsiewu komorek nowotworowych [37]. Inne
ciekawe spostrzezenia, poczynione przez Curtis [38] i He-
issa [39], zwracaja uwage na inny aspekt tego zagadnienia.
Curtis nie stwierdzifa réznic w przezyciach chorych na ra-
ka jelita grubego, zwiazanych z faktem okotooperacyjnych
przetoczen, ale u chorych, u ktérych doszio do powstania
przerzutéw odleglych, ich dystrybucja byta znacznie inna.

Sposrdd chorych, u ktérych doszto do rozsiewu w grupie
transfuzjonowanych w okresie okotooperacyjnym, znacznie
rzadziej wystepowaly przerzuty do watroby, natomiast cze-
Sciej do ptuc w poréwnaniu do chorych, ktérym krwi nie
przetaczano. Wg Heissa natomiast kontrowersyjne wyniki,
podawane przez réznych autordéw, moga by¢ zwiazane
z brakiem oceny tak waznego parametru rokowniczego, ja-
kim jest obecnos¢ komoérek nowotworowych w szpiku kost-
nym. Na podstawie wlasnego materiatu 103 chorych na
raka zotadka dowi6dl, ze znamiennie niekorzystny wplyw
przetoczeh na przezycia chorych ma miejsce jedynie
w przypadku zajecia szpiku kostnego.

Jak wida¢ z wyzej omawianych prac, nie mozna jed-
noznacznie wskaza¢ na konkretne przyczyny ewentual-
nych negatywnych w onkologii efektow stosowania okoto-
operacyjnych przetoczen krwi, cho¢ wiele elementéw ta-
kiego zjawiska zostato juz wyja§nionych. Nalezy mieé
nadziej¢, ze dalsze prace wyjasnig do konca mechanizm
tych zjawisk.
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