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STRESZCZENIE

Niedokrwisto$¢ towarzyszaca chorobie nowotworowej wywiera niekorzystny wptyw na funkcje waznych
tkanek i narzadow. Niedokrwisto$¢ i niedotlenienie istotnie pogarszajg stan fizyczny chorych. Zmniejsze-
nie wydolnosci fizycznej znaczaco pogarsza jakos¢ zycia chorych, poniewaz wptywa na ich stan psy-
chiczny, ostabia funkcje poznawcze, prowadzi do izolacji i obniza ich pozycje socjalng i ekonomiczna.
Niedokrwisto$¢, powodujac hipoksje guza prowadzi do progresji nowotworu poprzez zwigkszenia jego
miejscowej ekspansji i skfonnosci do tworzenia przerzutéw. Hipoksja tkanki nowotworowej bezposrednio
lub posrednio przyczynia sie do opornosci na napromienianie, niektore cytostatyki i terapie fotodyna-
miczng. Lepsze utlenowanie moze istotnie poprawi¢ odpowiedz nowotworu na leczenie. Dane kliniczne
przemawiajg za koniecznoscig doktadnej kontroli stezenia hemoglobiny (Hb) u chorych na raka i korekty
niedokrwistosci w celu zwigkszenia wrazliwosci na chemio- i radioterapie oraz poprawy jakosci zycia.
Stowa kluczowe: objawy niedokrwistosci, hipoksja guza, oporno$¢ nowotworu na leczenie, korekta
niedokrwistosci

ABSTRACT

Cancer related anaemia does have an unfauvorable impact on the functional capacity of the relevant
tissue and organs. Anaemia and hypoxia worsen patient’s physical condition. The diminished capacity
for physical activity has a detrimental impact on quality of life as it influenced a mental status, weaken
cognitive function and lead to isolation and dicline their socioeconomic status.

Anaemia causing tumour hypoxia leads to tumour progression through the increase of local tumour ex-
pansion and spreading of metastases. Tumour hypoxia directly or indirectly confer resistance to irradia-
tion, some chemotherapeutic drugs, and photodynamic therapy. Better oxygenation can result in signif-
icant improvement of tumour response to treatment. Clinical evidence supports the need to closely mon-
itor Hb level in cancer patients and anaemia should be corrected in order to improve chemo- and radi-
osensitivity and the quality of life.

Key words: symptoms of anaemia, tumour hypoxia, cancer resistance to therapy, anaemia correction

W ostatniej dekadzie istotnie poprawita si¢ skutecznosé
leczenia chorych z guzami litymi i nowotworami uktadu
krwiotwodrczego. Znaczaco zwigkszyt si¢ odsetek uzy-
skiwanych remisji, a takze wydhuzyt si¢ czas przezycia
chorych. Wiaze si¢ to z bardziej intensywnymi rezima-
mi chemioterapii, jednak prowadzi do zwigkszenia licz-
by objaw6w niepozadanych, w tym niedokrwistosci.

Niedokrwisto$¢ pojawia si¢ u wielu chorych na raka na
réznych etapach rozwoju choroby oraz w zwiazku ze sto-
sowanym leczeniem. Wedhug kryteriéw Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
wyrdznia si¢ postac tagodna (stezenie hemoglobiny [Hb]
obnizone, ale > 10 g/dl) lub $redniego stopnia (Hb 8-
-10 g/dl), ale moze wystgpowac rowniez niedokrwisto$¢
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Rycina 1. Oddziatywanie niedokrwistosci na rézne na-
rzady i ukfady cztowieka

Figure 1. Anaemia effect on function of different human
organs and systems

ciezka (Hb 6,5-7,9 g/dl) lub zagrazajaca zyciu (Hb <
< 6,5 g/dl). Juz tagodna niedokrwisto$¢ wywiera nieko-
rzystny wplyw na funkcje catego organizmu: pogarsza
jako§¢ zycia, zmniejsza odpowiedz na leczenie i prowa-
dzi do hipoksji guza [1-4].

Kliniczne objawy niedokrwistosci wiaza si¢ ze zmniejsze-
niem masy krwinek czerwonych, czyli no$nika tlenu, co
w konsekwencji powoduje pogorszenie utlenowania tka-
nek i narzadéw [5]. Stabsze utlenowanie tkanek i orga-
néw prowadzi do zaburzenia ich funkgji (ryc. 1). Utleno-
wanie tkanek zalezy od nastepujacych czynnikéw: steze-
nia Hb we krwi obwodowej, stopnia saturacji Hb tlenem,
krzywej dysocjacji Hb—tlen i ciSnienia tlenu w tkankach.
Obnizenie stezenia Hb wyzwala w ustroju mechanizmy
kompensacyjne i adaptacyjne. Pierwszym mechanizmem
adaptacyjnym majacym na celu zwigkszenie uwalniania
tlenu w tkankach jest przesunigcie krzywej dysocjacji
Hb-tlen w prawo, co prowadzi do obnizenia powino-
wactwa Hb do tlenu [6, 7]. Ponadto zwigksza si¢ liczba
oddechéw, co poprawia utlenowanie erytrocytow, a krew
kierowana jest przede wszystkim do waznych dla zycia
narzadow, takich jak: serce, oSrodkowy uktad nerwowy,
nerki i migénie. Wyczerpanie mechanizméw adaptacyjnych
powoduje upoSledzenie utlenowania tkanek i narzadow.
Okazuje si¢, ze zmiany narzagdowe powstaja juz u osob
z fagodna niedokrwistoScia, to znaczy przy stezeniu Hb
wynoszacym 10-12 g/dl, a nie dopiero wéwczas, gdy nie-
dokrwistos¢ jest nasilona (Hb < 8,0 g/dl).

Ukiad sercowo-naczyniowy

Do wezesnych mechanizméw wyréwnawczych powstaja-
cych w wyniku niedokrwistoSci naleza zwigkszenie rzutu
serca i rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych.
Hipoksja tkanek powoduje zwigkszenie wytwarzania mle-

czanéw, kumulacj¢ zwiazkéw wazoaktywnych (adenozy-
ny, bradykininy) i zmniejszenie aktywnoSci inhibitoréw
czynnikéw relaksatywnych wytwarzanych przez §rédbto-
nek naczyf [8, 9]. Spadek ciSnienia tetniczego spowodo-
wany rozszerzeniem naczyfii obwodowych pobudza wy-
twarzanie noradrenaliny, reniny, aldosteronu i przed-
sionkowego czynnika natriuretycznego, co powoduje za-
trzymanie sodu, wody i prowadzi do pojawienia si¢ obrze-
kéw [9]. Rozszerzenie naczyfi obwodowych powoduje
naptyw krwi do tych naczyf i jest przyczyna, tacznie ze
zmniejszeniem lepkosci krwi w przebiegu niedokrwisto-
$ci, obnizenia oporu obwodowego oraz waznym czynni-
kiem wzrostu rzutu serca. Przewlekla niedokrwisto$¢ przy-
czynia si¢ do nasilonej pracy serca, przerostu ekscentrycz-
nego lewej komory serca i jego niewydolnosci. Badania
nad niedokrwistoscig towarzyszaca niewydolnoSci nerek
wykazaly, ze kazde obnizenie stezenia Hb o 1 g/dl prowa-
dzi do poszerzenia lewej komory serca i rozwoju de novo
lub nasilenia niewydolnosci serca [10]. Obnizenie stgze-
nia Hb ponizej 11,0 g/dl u chorych z niewydolnoscia ne-
rek zwigksza ryzyko hospitalizacji i zgonu o 18-40% [11].
Pogorszenie funkcji lewej komory serca u tych chorych
nie zalezy od mocznicy, poniewaz skuteczne leczenie
niedokrwistosci epoetyng zwigksza tolerancje wysitku
i zwigksza frakcje wyrzutowa lewej komory. Prawdopo-
dobnie réwniez w chorobie nowotworowej podobny jest
wplyw niedokrwistosci na serce.

Natomiast niewydolno$¢ serca powoduje produkcje cy-
tokin prozapalnych, zmniejsza wytwarzanie endogenne;j
erytropoetyny i prowadzi do rozwoju lub nasilenia nie-
dokrwistosci. W zwiazku z tym bardzo wazne jest utrzy-
manie prawidlowego stezenia Hb u 0s6b z choroba no-
WOtworowa.

Osrodkowy ukiad nerwowy

Komérki osrodkowego uktadu nerwowego sa szczegol-
nie wrazliwe na hipoksj¢. Przewlekta niedokrwisto$¢
pogarsza przeplyw mdzgowy i obniza metabolizm tleno-
wy neuronéw. Klinicznymi objawami tego stanu sg bole
izawroty glowy, trudnoS$ci w koncentracji, zaburzenia snu,
uczucie zme¢czenia, zaburzenia $wiadomosci, a w przy-
padku ci¢zkiej niedokrwistoSci takze $piaczka.

Zaburzenia metabolizmu

Niedokrwisto$¢ u chorych przewlekle dializowanych ob-
niza anabolizm w wyniku nasilenia proceséw proteolitycz-
nych oraz upo§ledzenia utylizacji biatek dostarczonych
z pozywieniem [12]. Dochodzi do rozwoju opornosci na
insuling i hiperlipidemii. Zmiany te stwierdzono zar6w-
no u osoéb z niewydolnoScia nerek, jak réwniez u dzieci
chorych na talasemie. Przypuszczano, ze za te zmiany
metaboliczne odpowiedzialna jest mocznica, a u chorych
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na talasemie toksyczne dziatanie nadmiaru Zelaza nagro-
madzonego w wyniku licznych przetoczef krwi. Okazato
si¢, ze korekta niedokrwisto$ci za pomoca rekombino-
wanej ludzkiej erytropoetyny (thEPO, recombinant hu-
man erythropoietin) spowodowata ustgpienie tych zmian
metabolicznych. Podobnie wyréwnanie niedokrwisto$ci
umozliwia normalizacj¢ podwyzszonego st¢zenia lepty-
ny, obecnego w niewydolnosci nerek i prawdopodobnie
odpowiedzialnego za brak taknienia. Poprawe apetytu
obserwowano takze u chorych na nowotwor leczonych
rhEPO [13], co prowadzito do przyrostu masy ciata. In-
nym zaburzeniem metabolizmu u chorych z niedokrwi-
stoScig jest zta regulacja stezenia K*, uzalezniona od upo-
§ledzenia aktywnosci ATP-azy Na*K*.

Przewdéd pokarmowy

Zmniejszenie przeplywu krwi w przewodzie pokarmowym
spowodowane jest skierowaniem krwi do innych waznych
dla zycia narzadéw. Jest to przyczyna anoreksji, mdtosci,
upoSledzenia wchtaniania i prowadzi do wyniszczenia.

Ukiad piciowy

Niedokrwisto§¢ prowadzi do dysfunkcji narzadéw plcio-
wych zaréwno u me¢zczyzn, jak i kobiet. U mezczyzn obni-
Za si¢ stezenie wolnego testosteronu, wzrasta stezenie hor-
monu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) i folitro-
piny (FSH, follicle-stimulating hormone) oraz obniza si¢
stosunek LH do FSH. Zaburzenia hormonalne powoduja
obnizenie ptodnosci lub bezptodnos¢ i zaburzenia libido.
U kobiet wystepuje brak przedowulacyjnego szczytu LH
iestradiolu w surowicy. Dochodzi do zaburzen miesiacz-
kowania az do braku miesigczki wlacznie. U 0s6b oby-
dwu plci wzrasta stgzenie prolaktyny w surowicy [14].

Tabela 1. Objawy niedokrwistosci
Table 1. Symptoms of anaemia

Ukiad odpornosciowy

Zaburzenia czynnoSci ukladu odpornosciowego zaleza
od obnizonej produkcji endogennej erytropoetyny
(EPO, epoietin) i przetacznia allogenicznej krwi. Mniej-
sze stezenie endogennej EPO koreluje z obnizeniem wy-
twarzania IL-2 przez limfocyty T przy wzroScie stosun-
ku komoérek T pomocniczych (helper) do komorek T su-
presorowych i obnizeniu wytwarzania przeciwcial przez
limfocyty B [15]. Czeste transfuzje koncentratu krwi-
nek czerwonych moga prowadzi¢ do nadmiaru zelaza,
poniewaz podanie 1 jednostki koncentratu krwinek czer-
wonych dostarcza 200-250 mg zelaza. Zwigkszenie ste-
zenia zelaza w surowicy powyzej 150 ug/dl i podwyzsze-
nie saturacji transferyny powyzej 60% prowadzi do prze-
kazania zelaza z komorek uktadu czerwonokrwinkowe-
go szpiku kostnego do innych tkanek [16]. W stanach
chorobowych, do ktérych naleza zespoly mielodyspla-
styczne, wielu chorych wymaga czgstych przetoczen krwi
w dlugim czasie. Obecnie wzrasta liczba zespotéw mie-
lodysplastycznych wtérnych do chemioterapii konwen-
cjonalnej i megachemioterapii. Problem chorych uza-
leznionych od przetoczen krwi bedzie narastat. W przy-
padku zapotrzebowania na poziomie 2 jednostek kon-
centratu krwinek czerwonych na miesiac, chory dostaje
24 j. koncentratu krwinek czerwonych w ciggu roku.
W ciagu 4 lat taki chory otrzyma 20-25 g zelaza, co wia-
Ze sie z jego nadmiarem w ustroju. Nalezy przypomnie¢,
ze organizm moze utracic jedynie 1 mg zelaza/d., zatem
nie moze pozby¢ si¢ nadmiaru zelaza [17]. Przy nadmier-
nej ilosci zelaza w organizmie i st¢zeniu ferrytyny po-
wyzej 500-1000 pg/l wzrasta czestos$¢ infekcji, co jest
nastgpstwem obnizenia zdolnoSci fagocytowej granu-
locytéw, zmniejszenia ich funkcji zabdjczej, jak réwniez
szoku tlenowego.

Rézne objawy kliniczne towarzyszace niedokrwistosci
zestawiono w tabeli 1.

Lokalizacja Objawy

Uktad sercowo-naczyniowy

Tachykardia, uczucie przyspieszonego bicia serca, dusznos¢, przyspieszenie tetna, wyrzutowy

szmer skurczowy, powiekszenie serca, ekscentryczny przerost lewej komory serca, ryzyko rozwoju

niewydolnosci serca zagrazajacej zyciu

Uktad naczyniowy

Obnizenie temperatury skéry, blados¢ skory, sluzéwek i spojoéwek, uszkodzenie siatkdwki

Uktad oddechowy

Zwigkszenie liczby oddechow, dusznosé

Osrodkowy uktad nerwowy

Zmeczenie, zawroty gtowy, obnizenie nastroju, zaburzenia koncentracji, zaburzenia swiadomosci

Przewod pokarmowy Mdtosci, anoreksja

Ukfad ptciowy

U kobiet i mezczyzn: brak libido, zaburzenia ptodnosci; u kobiet: zaburzenia miesigczkowania

Ukfad odpornosciowy

Zaburzenia funkcji komorek T i B, zaburzenia czynnosci granulocytow
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Tabela 2. Czynniki wptywajace na wystepowanie objawéw niedokrwistosci

Table 2. Factors inducing appearance symptoms of anaemia

Czynniki zalezne od Dane

Chorego Wiek (mediana > 60 rz.); wspotfistnienie innych chordb (szczegdlnie chordb serca, ptuc oraz cukrzycy)

Nowotworu Inwazja guza; obliteracja narzadu (np. rak ptuca); ucisk z zewnatrz (np. ptyn w jamie optucnej); niewy-
dolnos¢ narzadu (np. szpiczak nerki); zwiekszenie objetosci surowicy (np. w szpiczaku mnogim
i makroglobulinemii Waldenstroma); hemoliza (np. w chtoniakach ztosliwych, w przewlektej biataczce
limfocytowej)

Leczenia Kardiotoksycznos¢ (np. antracykliny); toksycznos¢ dla ptuc (np. bleomycyna, BCNU); nefrotoksycznosé

(np. pochodne platyny); zakazenia (np. gorgczka neutropeniczna, zapalenie ptuc); krwawienie

(np. zabiegi chirurgiczne, koagulopatia)

Objawy niedokrwistosci nasilaja si¢ w starszym wieku,
zaleza od wspdtistnienia innych choréb oraz od czynni-
koéw zwigzanych z nowotworem i jego leczeniem (tab. 2).

Jakosé zycia

Niedokrwisto§¢ pogarsza jakoS¢ zycia pacjentéw z cho-
roba nowotworowa. State uczucie zmeczenia, pogorsze-
nie wydolnosci fizycznej i sprawnosci intelektualnej
moze prowadzi¢ do rezygnacji z pracy zawodowej, po-
gorszenia warunkow finansowych, oslabienia wigzi
zrodzing i przyjaciéimi, a takze depresji. Poprawa mor-
fologii krwi po zastosowaniu czynnikéw stymulujacych
erytropoez¢ zdecydowanie wplywa na podniesienie ja-
kosci zycia chorych na nowotwory [18, 19].

Oddziatywanie niedokrwistosci na
chorobe nowotworowg

Niedokrwisto§¢ powoduje hipoksj¢ komérek nowotwo-
rowych, co potwierdzono w badaniach na zwierzetach.
Wzrost stezenia Hb po przetoczeniu krwinek czerwo-
nych lub po zastosowaniu epoetyny poprawia utleno-
wanie komorek guza. W badaniach u 0oséb chorych na
raka z fagodna niedokrwisto$cia potwierdzono obecnos¢
hipoksji komdrek nowotworowych, ktéra w przeciwien-
stwie do tkanek zdrowych nie moze by¢ skompensowa-
na zwigkszong perfuzja [19]. Hipoksja guza ma bardziej
ztozong etiologie (ryc. 2). Do jej powstania oprdcz nie-
dokrwistoSci prowadzi chaotyczna angiogeneza, brak
miesni gladkich naczyn, co powoduje obnizenie wysyce-
nia Hb tlenem w tkance nowotworowej w poréwnaniu
z tkanka prawidtowa. Ponadto zwigkszenie odleglosci
mig¢dzy komérkami a naczyniami krwiono$nymi (odzyw-
czymi) powyzej 70 um powoduje zmniejszenie dostawy
tlenu ponizej zapotrzebowania. Dochodzi do zaburzen
réwnowagi miedzy zapotrzebowaniem a zuzyciem tlenu.

Niedokrwistos¢ Chgotyczna
angiogeneza

Hipoksja guza
Wzrost odlegtosci Obnizenie perfuz;i
perfuzji O,

Rycina 2. Czynniki uczestniczace w niedotlenieniu guza

Figure 2. Factors contributing to tumour hypoxia

Cigzka lub przedtuzajaca si¢ hipoksja prowadzi do §mierci
komorki. W komdrkach nowotworowych wyzwalaja si¢
mechanizmy adaptacyjne, migdzy innymi metabolizm
komorek zmienia si¢ na beztlenowy.

W odpowiedzi na hipoksje [18] dochodzi do ekspres;ji
HIF-1 (hypoxia-inducible receptor-1), ktoéry mediuje od-
powiedz na hipoksje i wptywa na zmiany proteomu ko-
morkowego. Receptor HIF-1 reguluje rézne procesy
biologiczne, takie jak proliferacja komdrek, angiogene-
za, metabolizm, apoptoza i migracja. Dochodzi takze
do zmiany genomu komorki, selekcji komérek moga-
cych przezy¢ w warunkach hipoksji. Wytwarzane sa
czynniki wzrostu, takie jak: proliferacyjny dla §rédbton-
ka (VEGE vascular endothelial growth factor), wzrostu
pochodzenia ptytkowego (PDGF, platelet-derived
growth factor), angiogeniny, transformujacy komorki
B (TGF-B, transforming growth factor ). Dochodzi do
produkcji biatek zwigkszajacych inwazyjno$¢ guza, mie-
dzy innymi aktywatora plazminogenu typu urokinazy
(u-PA, urokinase-type plasminogen activator), maleje wy-
twarzanie integryn powierzchniowych. W konsekwen-
cji wyzej opisanych zmian dochodzi do miejscowej eks-
pansji, powstawania przerzutéw i nastgpuje progresja
nowotworu (ryc. 3).
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Hipoksja guza
Progresja Opornos¢
nowotworu na leczenie

Rycina 3. Zwigzki miedzy niedotlenieniem guza a roz-
wojem nowotworu

Figure 3. Associations between tumour hypoxia and mali-
gnant progression

Wptyw niedokrwistosci i hipoksji
na odpowiedz na leczenie
przeciwnowotworowe

Niedokrwisto$¢ i hipoksja prowadza do rozwoju oporno-
Sci na radioterapig, niektére rodzaje chemioterapii i te-
rapi¢ fotodynamiczna. Hipoksja powoduje oporno$¢ na
leczenie na drodze bezpoSredniej lub poSredniej [20].
Oporno$¢ na drodze bezposredniej rozwija si¢ przy bra-
ku tlenu w komérkach nowotworowych, co zmniejsza
wytwarzanie wolnych rodnikéw, powstajacych pod wply-
wem niektorych cytostatykéw (m.in. bleomycina, dokso-
rubicyna), promieniowania jonizujacego i terapii fotody-
namicznej. Wolne rodniki uszkadzaja DNA i powoduja
$mier¢ komorki, podczas gdy ich brak chroni komoérke.
Efekt posredni prowadzacy do opornosci komorki no-
wotworowej pod wplywem hipoksji wynika z modulacji
ekspresji genéw (stymulacji lub hamowania) oraz efektu
potranskrypcyjnych lub potranslacyjnych zmian prote-
omu. Moze dochodzi¢ do kumulacji komérek nowotwo-
rowych w fazie Go i opornosci na specyficzne dla cyklu
komoérkowego leki (np. alkaloidy vinca, metotreksat).
Przedstawione liczne, czgsto powazne zmiany czynno-
Sci tkanek i narzadéw uzasadniaja celowos¢ korekty nie-
dokrwistoSci towarzyszacej chorobie nowotworowe;j
(cancer related anaeamia). Wykazuje ona wiele cech nie-
dokrwistosci choréb przewlektych (anaemia of chronic
diseases), jest to najczgsciej niedokrwisto$¢ normocyto-
wa i normochromiczna.

Wyniki badania European Cancer Anaemia Survey
(ECAS) przeprowadzone u 14 520 chorych na raka wy-
kazaly, ze 72% chorych na nowotwory hematologiczne
i 66% z guzami litymi ma niedokrwisto§¢. Lecz mimo
niedokrwistoSci az 5877 chorych pozostawalo bez lecze-
nia, czasteczki pobudzajace erytropoeze otrzymywato
1217 oséb, przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych oraz koncentratu krwinek czerwonych + zZelazo
— 1067 0s0b, a tylko preparaty zelaza otrzymywato 426
osob [21].

Przed podjeciem leczenia niedokrwistosci u chorych na
raka warto pamietad, ze Scisle zalezy ona od samego
nowotworu, ktéry sprawia, ze zawodza mechanizmy
wyréwnawcze, poniewaz w wyniku oddziatywania cyto-
kin (m.in. IL-1, TNFe, IFNy) wydzielanie erytropoety-
ny przez nerki jest niewspdtmiernie niskie w poréwna-
niu ze stopniem niedokrwistosci i sg trudnosSci w spo-
zytkowaniu posiadanych zapaséw zelaza. Na rycinie 4
przedstawiono schemat postepowania w niedokrwisto-
Sci w przebiegu raka (modyfikacja wg [22]).

U chorych z cigzka niedokrwistoscia przetaczanie kon-
centratu krwinek czerwonych doraznie szybko wyréw-
nuje niedobor krwinek czerwonych i tlenu, ale nie za-
pewnia utrzymania odpowiedniego stezenia Hb przez
dtuzszy czas.

W korygowaniu niedokrwistosci skuteczne sa czastecz-
ki pobudzajace erytropoezg (ESP, erythropoiesis-stimu-
lating protein). Zgodnie z rekomendacja Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (EORTC,
European Organization for Research and Treatment of
Cancer) z 2004 roku [23] leczenie warto rozpoczaé, gdy
stezenie Hb jest mniejsze lub réwne 10,5 g/dl, a docelo-
we wynosi 12-13 g/dl, co przyczynia si¢ do istotnej po-
prawy jakoSci Zycia, zmniejszenia zapotrzebowania na
koncentrat krwinek czerwonych o okoto 20%. Lepsza
odpowiedz na ESP uzyskuje si¢ u oséb ponizej 60. roku
zycia i wowczas, gdy leczenie rozpoczyna sig, kiedy ste-
zenie Hb wynosi okoto 9 g/dl.

Stosowanie czasteczek pobudzajacych erytropoeze jest
skuteczne u czesci chorych na nowotwory (zwlaszcza
przy wspdtistnieniu niewydolnosci nerek lub stosowa-
niu cytostatykow o dziataniu nefrotoksycznym, np. po-
chodnych platyny). Zalecane jest nastepujace dawko-
wanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze: rekombi-
nowana ludzka erytropoetyna 150 j./kg c.c. podskornie
3 X w tygodniu, erytropoetyna a oraz 8 30 00040 000 j.
podskérnie 1 X w tygodniu, darbepoetyna « o dziata-
niu przedluzonym dzigki dodaniu 8 reszt kwasu sialo-
wego: 6,75 ug/kg c.c. podskornie co 3 tygodnie. W prak-
tyce klinicznej istotne znaczenie ma stosowanie darbe-
poetyny & podawanej synchronicznie raz na 3 tygodnie
wraz z chemioterapig [24]. Leczenie prowadzi si¢ 2—4
miesigce.

Uzupetnianie czynnos$ciowego niedoboru zelaza u cho-
rych na raka powinno by¢ odpowiednio dobrane. Poda-
wanie zelaza ma uzasadnienie przed zastosowaniem
czasteczek pobudzajacych erytropoeze lub wraz z nimi
tak, aby zelazo bylo dostepne do tworzenia Hb przy
zwickszonej produkcji krwinek czerwonych [25].
Podsumowujac, niedokrwisto$¢ towarzyszaca nowotwo-
rom, nasilajac niedotlenienie wielu tkanek i narzadéw
w istotny sposob pogarsza kondycje chorych, ostabia
odpowiedz na leczenie, dlatego tak wazna jest jej szyb-
ka i wlasciwa korekta.
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Niedokrwisto$¢
bezobjawowa

Niedokrwistos¢
bezobjawowa

Niedokrwistos¢

czynniki ryzyka (-) czynniki ryzyka (+) objawowa
Y v A
Hb < 10 g/dl
Obserwacja lub ESPdo Hb < 10 g/dl lub koncentrat krwinek
rozwazenia ESP do rozwazenia

czerwonych do rozwazenia

Ocena stezenia zelaza; wysycenia
transferyny; stezenia ferrytyny

A Y

Y ¥

Okresowa kontrola
objawéw
i czynnikéw ryzyka

Podanie ESP
epo-a 10 000 j./3 x tydzien
epo-B 10 000 j./3 x tydzien
darbepoetyna-a 500 pg co 3 tygodnie =
+ suplementacja zelaza wedtug wskazan

Okresowa kontrola
objawéw i czynnikdw
ryzyka lub koncentrat
krwinek czerwonych

wedtug wskazan

ESP (erythropoietin stimulating protein) — czasteczka pobudzajaca erytropoeze

Rycina 4. Propozycja algorytmu leczenia niedokrwistosci w przebiegu nowotworu

Figure 4. A suggested algorithm for treatment of anaemia caused by cancer
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