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Niedokrwistość u chorych na nowotwory 
— zalecenia grupy ekspertów
Anemia in cancer patients — Expert Group recommendations

STRESZCZENIE
Niedokrwistość występuje u około 40% chorych w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad połowy chorych  

w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. W postępowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwistością można 

stosować substytucję niedoborów, przetoczenia koncentratów krwinek czerwonych, leki stymulujące erytropoezę 

(ESA). Zaletami przetaczania koncentratów krwinek czerwonych jest to, że szybko podwyższają stężenie hemo-

globiny i są skuteczne niezależnie od przyczyny niedokrwistości. Po przetoczeniu składników krwi może jednak 

wystąpić wiele reakcji niepożądanych. Leki stymulujące erytropoezę działają poprzez stymulację receptorów 

dla erytropoetyny. Stosowanie ESA ogranicza liczbę koniecznych przetoczeń, zmniejsza ryzyko wystąpienia 

poprzetoczeniowych reakcji niepożądanych oraz poprawia jakość życia chorych z niedokrwistością związaną ze 

stosowaniem chemioterapii. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA mogą być stosowane u chorych na 

nowotwory niemieloidalne z niedokrwistością spowodowaną chemioterapią. Ryzyko związane ze stosowaniem 

ESA obejmuje występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych i nadciśnienia tętniczego. Gdy ESA stosowane 

są zgodnie z obecnie zalecanymi wskazaniami i nie są podawane w przypadku stężenia Hb wynoszącego 12 g/dl  

lub wyższego, wówczas nie obserwuje się niekorzystnego wpływu na czas przeżycia całkowitego lub ryzyko wystą-

pienia powikłań zakrzepowo-zatorowych. Celem przetoczeń krwinek czerwonych w bezobjawowej niedokrwistości 

jest utrzymanie stężenia Hb 7–9 g/dl. Celem przetoczeń krwinek czerwonych w objawowej niedokrwistości jest 

podwyższenie stężenia Hb do poziomu koniecznego do ustania objawów, nie wyższego jednak niż 8–10 g/dl.  

Celem podawania ESA jest utrzymanie u chorych na nowotwór z niedokrwistością towarzyszącą stosowanej 

chemioterapii jak najniższego stężenia hemoglobiny, które nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych. Do-

puszcza się stosowanie ESA u chorych ze stężeniem Hb wynoszącym 10 g/dl lub niższym w przebiegu objawowej 

niedokrwistości wywołanej chemioterapią. U chorych niepoddawanych chemioterapii lub leczonych radioterapią 

nie ma wskazań do leczenia ESA. 

Słowa kluczowe: niedokrwistość, niedokrwistość indukowana chemioterapią, choroba nowotworowa, przetaczanie 

krwi, leki stymulujące erytropoezę
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ABSTRACT
Anemia is a common feature in about 40% of patients at the moment of cancer diagnosis and in more than half 

of patients on anticancer therapy. Therapeutic alternatives in cancer patients with anemia include: substitution 

of lacking agents, red blood cell transfusions, and erythropoiesis stimulating agents (ESAs). The advantages 

of red blood cell transfusions are: rapid increase of hemoglobin concentration and effectiveness independent 

of cause of anemia. However, several adverse reactions may occur after blood component transfusion. ESAs 

act through stimulation of erythropoietin receptors. Use of ESAs reduces the need for red blood cell transfu-

sions, decreases the risk of post-transfusion adverse reactions, and improves quality of life of cancer patients 

with chemotherapy-induced anemia. In accordance with registered indications, ESA may be administered 

in non-myeloidal cancer patients with chemotherapy-induced anemia. Thromboembolic events and arterial 

hypertension are known risks of ESA treatment. If ESAs are used in accordance with currently approved 

indications and are not administered when Hb concentration is 12 g/dL or above, there is no observed unfa-

vourable effect on survival or thromboembolic risk. The goal of red blood cell transfusions in asymptomatic 

anemia is maintenance of a hemoglobin concentration of 7–9 g/dL. The goal of red blood cell transfusions 

in symptomatic anemia is a hemoglobin increase to the concentration needed for recovery of symptoms, but 

not higher than 8–10 g/dL. The goal of ESA treatment is maintenance of the lowest hemoglobin concentration 

needed to avoid red blood cell transfusion. ESAs may be used in patients with symptomatic chemotherapy-

induced anemia and Hb concentration at 10 g/dL or below. There is no indication for ESAs in patients who 

have Hb concentration 12 g/dL or above, or who are not receiving chemotherapy or who are receiving  

radiotherapy. 

Key words: anemia, chemotherapy induced anemia, cancer, blood transfusion, erythropoiesis stimulating agents
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Niedokrwistość — częstość 
występowania, etiologia, klasyfikacja

Niedokrwistość (łac. anaemia — pochodzi od grec-
kiej nazwy anaimia, co oznacza brak krwi) polega na 
obniżeniu zdolności do przenoszenia tlenu przez krew 
i bardzo często towarzyszy chorobie nowotworowej. 
Niedokrwistość zaburza przebieg leczenia wpływa ne-
gatywnie na jakość życia chorych.

Niedokrwistość występuje u około 40% chorych  
w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad połowy 
chorych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Już 
od lat 70. XX wieku opisywano wpływ niedokrwistości 
na męczliwość i jakość życia, dlatego bardzo ważne jest 
leczenie wszystkich chorych objawowych [1].

W prospektywnym badaniu European Cancer  
Anaemia Survey (ECAS) [2] u ponad połowy spośród 
15 367 chorych z 24 krajów Europy w trakcie leczenia 
przeciwnowotworowego rozwinęła się niedokrwi-
stość. Podobne badanie obserwacyjne POLCAS [3]  
z udziałem 999 chorych z 13 polskich ośrodków onko-
logicznych dostarczyło niemal identycznych wyników 
— niedokrwistość stwierdzono u ponad połowy chorych  
po zakończeniu leczenia (najczęściej nowotwory żeń-
skiego układu płciowego, rak płuca i rak jądra). Spadek 
stężenia hemoglobiny (Hb) korelował z obniżeniem 
stanu sprawności, ale zaledwie jedna trzecia chorych  
z niedokrwistością otrzymała leczenie, którym najczęś-
ciej było przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych 
(KKCz).

Wadliwa hematopoeza lub zbyt szybki rozpad czer-
wonych krwinek oraz ostra lub przewlekła utrata krwi 

powodują obniżenie stężenia Hb oraz liczby erytrocytów 
we krwi obwodowej poniżej wartości uznanych za pra-
widłowe (tab. 1) [4, 5].

W zależności od stężenia Hb wyróżnia się niedo-
krwistość łagodną (Hb > 10 g/dl, ale poniżej wartości 
prawidłowej), umiarkowaną (Hb 8–10 g/dl), ciężką  
(Hb 6,5–7,9 g/dl) i zagrażającą życiu (Hb < 6,5 g/dl).

Najważniejszymi przyczynami niedokrwistości są:
 — niedobory:
•	 żelaza w następstwie krwawienia z guza i do jego 

wnętrza lub po zabiegach chirurgicznych;
•	 kwasu foliowego wskutek niedożywienia;

Tabela 1. Wartości referencyjne układu 
czerwonokrwinkowego

Kobiety Mężczyźni

Stężenie hemoglobiny 12,5–15,5 g/dl 13,5–17,5 g/dl

Liczba erytrocytów 4,2–5,4 T/l 4,6–6,2 T/l

Hematokryt 37–47% 40–54%

MCV 80–94 fl

MCHC 32–38 g/dl

MCH 27–32 pg

Odsetek retykulocytów 5–15‰ (28–100 G/l)

RDW* 11,5–14,5%

*Wskaźnik zróżnicowania objętości krwinek czerwonych (anizocytoza); 
MCV (mean corpuscular volume) — średnia objętość krwinki czerwonej; 
MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — średnie stężenie 
hemoglobiny; MCH (mean corpuscular hemoglobin) — średnia masa hemo-
globiny w erytrocycie; RDW (red cell distribution width) — rozkład objętości 
krwinek czerwonych

https://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%81acina
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•	 witaminy B12 związane z zaburzeniami wchła-
niania (np. po gastrektomii, w nowotworach 
przewodu pokarmowego);

 — hemoliza immunologiczna (chłoniaki, przewlekła 
białaczka limfatyczna, raki gruczołowe) i nieimmu-
nologiczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach 
produkujących śluz lub raku prostaty — zwykle 
retykulocyty poniżej 2o/oo);

 — supresja szpiku po systemowym stosowaniu leków 
cytotoksycznych (zwłaszcza nefrotoksycznych) lub 
po napromienianiu > 20% objętości szpiku);

 — zahamowanie erytropoezy spowodowane nowotwo-
rowym nacieczeniem szpiku;

 — erytrofagocytoza w chłoniakach histiocytarnych;
 — zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwa-
rzania endogennej erytropoetyny (np. przez cytoki-
ny) lub nieprawidłowej utylizacji żelaza [najczęstsza 
przyczyna, czyli tzw. funkcjonalny niedobór żelaza, 
który daje obraz niedokrwistości chorób przewle-
kłych (ACD, anemia of chronic disease)].
Zdrowy człowiek posiada zapasy żelaza wystarczają-

ce dla maksymalnie 2-krotnego zwiększenia erytropoezy. 
Utrata krwi lub upośledzone wchłanianie prowadzą do 
prawdziwego niedoboru żelaza ze stężeniem ferrytyny 
poniżej 30 ng/ml i saturacją transferyny poniżej 15%. 
Nieprawidłowe wartości powyższych parametrów są 
klasycznymi wskazaniami do stosowania preparatów 
żelaza. Należy pamiętać, że u chorych na nowotwory 
często obserwuje się funkcjonalny niedobór żelaza 
(ferrytyna — 800 ng/ml lub mniej, saturacja transferryny 
— poniżej 20%) [5].

Na podstawie oceny średniej objętości krwinki nie-
dokrwistość może być:

 — mikrocytarna (MCV < 80 fl) — przy podwyższonym 
rozkładzie objętości krwinek czerwonych (RDW, 
red cell distribution width) najczęściej z niedoboru 
żelaza w przewlekłym krwawieniu lub anemii syde-
roblastycznej, przy prawidłowym RDW w przebiegu 
ACD i sferocytozie;

 — normocytarna (MCV 80–100 fl) w przebiegu ACD 
(najczęściej), po chemioterapii lub napromienianiu 
(jatrogenna), w następstwie nacieczenia szpiku, ostre-
go krwawienia, w początkowym okresie niedokrwi-
stości z niedoboru żelaza, w mieszanych niedoborach 
witamin, w chorobach nerek, niedoczynności tarczycy;

 — makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (często 
w chorobach limfoproliferacyjnych — późna auto-
immunohemoliza, po fludarabinie, po przetoczeniu 
niezgodnej grupowo krwi), wskutek niedoboru 
witaminy B12 i/lub kwasu foliowego, w zespołach 
mielodysplastycznych, szpiczaku mnogim, chorobach 
wątroby, niedoczynności tarczycy, anemii syderobla-
stycznej i podczas regeneracji układu krwiotwórcze-
go po chemioterapii.

Oprócz niskiej wartości MCV do nieprawidłowych 
parametrów laboratoryjnych w przypadku niedoboru 
żelaza należą:

 — RDW — podwyższone;
 — liczba hipochromicznych erytrocytów — podwyż-
szona; 

 — zawartość Hb w retykulocytach — obniżona;
 — stężenie żelaza — obniżone; 
 — stężenie ferrytyny — niskie; 
 — saturacja transferyny — niska (Fe/TIBC < 20%);
 — stężenie rozpuszczalnych receptorów transferryny 
(sTfR) — podwyższone; 

 — całkowita zdolność wiązania żelaza (TIBC) — pod-
wyższona. 

Następstwa niedokrwistości  
u chorych na nowotwory

Niedokrwistość u chorych na nowotwory: 
 — pogarsza jakość życia;
 — utrudnia i/lub opóźnia rozpoczęcie chemio- lub 
radioterapii;

 — zmniejsza promieniowyleczalność;
 — ma negatywne znaczenie rokownicze;
 — koreluje z wyższą śmiertelnością (w szczególności  
u chorych na chłoniaki, nowotwory narządów głowy 
i szyi, raka płuca, raka szyjki macicy, raka gruczołu 
krokowego).

Leczenie

W postępowaniu u chorych na nowotwory z niedo-
krwistością można stosować:

 — substytucję niedoborów (żelazo, witaminaB12, kwas 
foliowy), co nie jest przedmiotem niniejszych zaleceń;

 — przetoczenia KKCz;
 — leki stymulujące erytropoezę.

Przetoczenia koncentratów krwinek czerwonych

Preparatami zawierającymi krwinki czerwone są:
 — koncentrat krwinek czerwonych (KKCz);
 — ubogoleukocytarny KKCz (UKKCz);
 — napromieniowany KKCz (NKKCz);
 — napromieniowany ubogoleukocytarny KKCz  
(NUKKCz);

 — płukany KKCz.
Zaletami przetaczania KKCz jest to, że:

 — szybko podwyższają stężenie hemoglobiny u chorych 
z niedokrwistością;

 — są skuteczne niezależnie od przyczyny niedokrwi-
stości.
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U chorych na nowotwory poddawanych przetocze-
niom składników krwi stwierdzono:

 — krótszy czas przeżycia całkowitego [6–10];
 — wcześniejsze występowanie nawrotów nowotworów 
[10–12];

 — większą śmiertelnością z powodu nawrotu choroby 
nowotworowej [11, 13];

 — większą liczbę powikłań pooperacyjnych (w tym 
infekcji) [14–17];

 — wydłużenie czasu hospitalizacji [18];
 — większe ryzyko zachorowania na chłoniaki [19];
 — większe ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych.
Przyczynami negatywnych skutków przetoczeń skład-

ników krwi mogą być:
 — zmiany zachodzące w trakcie przechowywania ery-
trocytów;

 — immunogenność komórek krwi;
 — trombogenność składnika krwi;
 — obecność patogenów i/lub leukocytów w składnikach 
krwi;

 — błąd ludzki;
 — stosowanie mniej bezpiecznych składników ze wzglę-
du na ich niższe koszty.
Po przetoczeniu składników krwi może wystąpić 

szereg reakcji niepożądanych (tab. 2 i 3).
W związku ze znaczącą liczbą reakcji niepożądanych 

związanych z obecnością leukocytów w składnikach 
krwi oraz możliwymi ich następstwami (w tym powikła-
nia śmiertelne) wskazane jest stosowanie profilaktyki 
poprzez redukcję leukocytów w składnikach krwi i/lub 
napromieniowanie promieniami jonizującymi.

Do bezwzględnych wskazań do stosowania UKKCz 
należą [19]:

 — przetoczenia u chorych, u których wystąpiły niehe-
molityczne reakcje gorączkowe;

 — przetoczenia u chorych, u których wystąpiło TRALI;
 — przetoczenia u chorych, u których stwierdzono 
przeciwciała anty-HLA lub podejrzewa się obecność 
tych przeciwciał;

 — profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytów — 
wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotworów układu 
krwiotwórczego lub przewlekłej niewydolności nerek);

 — profilaktyka immunizacji antygenami HLA;
•	 niehemolityczne odczyny gorączkowe,
•	 oporność na przetaczane płytki krwi;

 — profilaktyka infekcji wirusem cytomegalii (CMV, 
cytomegalovirus).
Redukcja leukocytów w składnikach krwi nie zapo-

biega wystąpieniu związanej z przetoczeniem choroby 
przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD, trans-
fusion-associated graft versus host disease), za którą od-
powiedzialne są limfocyty dawcy. W celu zmniejszenia 
ryzyka TA-GvHD konieczne jest napromieniowanie 
koncentratów krwinek czerwonych. 

Stosowanie NKKCz jest bezwzględnie wskazane  
w przypadku [19]:

 — pokrewieństwa (I i II stopień) dawcy z biorcą; 
 — zgodności składników krwi w układzie HLA;
 — niewydolności układu immunologicznego (szczegól-
nie z zespołem dużego niedoboru limfocytów T);

 — przetoczenia koncentratów granulocytów;
 — biorcy przeszczepu komórek krwiotwórczych — od 
rozpoczęcia kondycjonującej chemio- i/lub radiote-
rapii do zakończenia profilaktyki GvHD związanej 
z przeszczepem, zwykle przez około 3 miesiące 
(przeszczepienie autologiczne) lub 6 miesięcy (prze-
szczepienie allogeniczne) po przeszczepie lub do 
uzyskania liczby limfocytów we krwi powyżej 109/l;

Tabela 2. Niepożądane reakcje poprzetoczeniowe 
immunizacyjne 

Niepożądane reakcje poprzetoczeniowe 
immunizacyjne

Wczesne Opóźnione

Ostry odczyn hemolityczny Opóźniony odczyn  

hemolityczny

Ostre poprzetoczeniowe  

uszkodzenie płuc (TRALI)

Poprzetoczeniowa 

choroba przeszczep 

przeciw gospodarzowi 

(TA-GvHD)

Niehemolityczny odczyn  

gorączkowy

Poprzetoczeniowa  

skaza małopłytkowa

Odczyn anafilaktyczny Alloimmunizacja  

do antygenów krwinek

Pokrzywka Immunomodulacja

TRALI (transfusion-related acute lung injury) — związane z przetoczeniem 
ostre uszkodzenie płuc; TA-GvHD (transfusion-associated graft versus host 
disease) — związana z przetoczeniem choroba przeszczep przeciw gospo-
darzowi

Tabela 3. Niepożądane reakcje poprzetoczeniowe 
nieimmunizacyjne

Niepożądane reakcje poprzetoczeniowe 
nieimmunizacyjne

Wczesne Opóźnione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

Poprzetoczeniowa  

niewydolność krążenia (TACO)

Przeniesienie zakażenia  

wirusowego, bakteryjnego, 

pierwotniakowego

Posocznica Przeniesienie prionów

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa 
niewydolność krążenia
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 — przewlekłej GvHD;
 — pobrania autologicznych komórek krwiotwórczych 
i do 7 dni przed pobraniem;

 — leczenia immunosupresyjnego;
 — choroby Hodgkina;
 — leczenia analogami puryn (np. fludarabina, kladry-
bina, deoxycoformicyna) lub antagonistami puryn 
(bendamustyna, klofarabina);

 — leczenia alemtuzumabem (anty-CD52). 

Czynniki stymulujące erytropoezę (ESA)

Do leków stymulujących erytropoezę (ESA, erythro-
poiesis stimulating agents) należą:

 — epoetyna (alfa, beta, theta);
 — darbepoetyna alfa.
Leki z grupy ESA działają poprzez stymulację re-

ceptorów dla erytropoetyny. 

Cel leczenia ESA
Stosowanie ESA ogranicza liczbę koniecznych prze-

toczeń, zmniejsza ryzyko wystąpienia poprzetoczenio-
wych reakcji niepożądanych oraz poprawia jakość życia 
chorych z niedokrwistością związaną ze stosowaniem 
chemioterapii. Stosując ESA, nie powinno się przekra-
czać stężenia Hb 12 g/dl.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA mogą 
być stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne 
z niedokrwistością spowodowaną chemioterapią (CIA, 
chemotherapy-induced anemia). Niewskazane jest sto-
sowanie ESA u chorych z nadwrażliwością na lek oraz 
niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono skutecz-
ność ESA w zakresie zmniejszenia częstości przetoczeń 
krwi, co jest głównym celem stosowania ESA u chorych 
z CIA.

Ryzyko związane ze stosowaniem ESA obejmuje 
występowanie:

 — powikłań zakrzepowo-zatorowych — ESA zwięk-
szają ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-za-
torowych niezależnie od stężenia Hb — szczególnie 
narażeni są chorzy ze współistniejącymi czynnikami 
ryzyka zakrzepicy (w tym trombofilia, podwyższona 
liczba płytek krwi, nadciśnienie tętnicze, przyjmo-
wanie steroidów, dłuższe unieruchomienie, stan po 
niedawno przebytym zabiegu operacyjnym, niektóre 
rodzaje hormonoterapii) [7, 8, 10, 13, 14];

 — nadciśnienia tętniczego — szczególnie narażeni są 
chorzy z przewlekłą niewydolnością nerek;

 — progresji choroby nowotworowej oraz skrócenia 
czasu przeżycia całkowitego. Progresję choroby 
nowotworowej i krótszy czas przeżycia całkowitego 
obserwowano w metaanalizach uwzględniających 
próby kliniczne, w których stosowano ESA u chorych 
na nowotwory ze stężeniem Hb powyżej 12 g/dl lub 
poddawanych radioterapii, oraz u chorych z czynną 
chorobą nowotworową nieotrzymujących radiotera-
pii ani chemioterapii (tab. 4).
Gdy ESA stosowane są zgodnie z obecnie zalecanymi 

wskazaniami i nie są wykorzystywane w przypadku stęże-
nia Hb wynoszącego 12 g/dl lub wyższego, wówczas nie 
obserwuje się niekorzystnego wpływu na czas przeżycia 
całkowitego i/lub progresję choroby nowotworowej [20, 
23, 26, 27, 32, 33].

Tabela 4. Wpływ czynników stymulujących erytropoezę (ESA) na czas do progresji choroby (na podstawie [34])

Metaanaliza Liczba badań  
(liczba chorych)

Rodzaj leczenia Wpływ na progresję choroby

Hedenus i wsp. 2005 [35] 4 (1129) 4 chemioterapia HR dla PFS = 0,92 (95% CI: 0,78–1,07)

Boogaerts i wsp. 2006 [36] 3 (454) 3 chemioterapia Nie zidentyfikowano ryzyka progresji guza  

w odniesieniu do stosowania ESA

Seidenfeld i wsp. 2006 [37] 5 (688) 3 chemioterapia 

2 tylko radioterapia

Ryzyko względne dla całkowitej odpowiedzi = 1,00 

(95% CI: 0,92–1,10)

Ludwig i wsp. 2009 [20] 6 (2122) 6 chemioterapia HR dla progresji choroby = 0,92  

(95% CI: 0,82–1,03) 

HR dla PFS = 0,93 (95% CI: 0,84–1,04)

Aapro i wsp. 2009 [38] 12 (2297) 9 chemioterapia 

2 chirurgia 

1 tylko radioterapia

HR dla progresji choroby = 0,85  

(95% CI: 0,72–1,01)

Glaspy i wsp. 2010 [23] 26 (9646) 21 chemioterapia 

1 radioterapia 

4 tylko radioterapia

OR dla progresji choroby = 1,01  

(95% CI: 0,90–1,14)

CI (confidence interval) — przedział ufności; OR (odds ratio) — iloraz szans; HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; PFS (progression free survival) — czas 
wolny od progresji choroby
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Tabela 5. Wpływ czynników stymulujących erytropoezę (ESA) na czas przeżycia całkowitego u chorych na nowotwory 
(na podstawie [23])

Metaanaliza Liczba  
badań

Liczba  
chorych

Statystyka 95% CI

Glaspy i wsp. 2010 [23] 60 15 323 1,06 OR 0,97–1,15

Badania z chemioterapią 47 12 108 1,03 OR 0,93–1,13

Średnie stężenie początkowe Hb < 10 g/dl 16 3265 0,99 OR 0,80–1,22

Średnie stężenie początkowe Hb 10–12 g/dl 13 3661 0,91 OR 0,77–1,08

Średnie stężenie początkowe Hb > 12 g/dl 13 4522 1,13 OR 0,94–1,36

Badania AoC 9 1901 1,09 OR 0,87–1,36

Badania z radioterapią 4 1314 1,18 OR 0,95–1,47

Bohlius i wsp. 2006 [39] 42 8167 1,08 OR 0,99–1,18

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb < 10 g/dl 20 3765 1,01 OR 0,89–1,15

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb 10 do < 12 g/dl 8 1712 0,98 OR 0,82–1,16

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb > 12 g/dl 7 1696 1,27 OR 1,05–1,54

Badania u chorych poddawanych chemioterapii 30 6282 1,02 OR 0,90–1,15

Badania u chorych z AoC 3 276 1,14 OR 0,56–2,31

Badania u chorych poddanych radioterapii 8 1187 1,27 OR 1,05–1,5

Seidenfeld i wsp. 2006 [37] 39 7891 1,08 Peto OR 0,98–1,18

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb < 10 g/dl 17 3489  1,01Peto OR  0,89–1,15

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb 10–12 g/dl 8 1712 0,98 Peto OR 0,82–1,16

Wszystkie badania, stężenie początkowe Hb > 12 g/dl 7 1696 1,27 Peto OR 1,05–1,54

Ross i wsp. 2006 [40] 17 2895 1,14 OR 0,90–1,45

Badania u chorych z CIA, stężenie początkowe Hb < 11 g/dl 11 2014 0,99 OR 0,72–1,36

Badania u chorych bez CIA 6 881 1,39 OR 0,96–2,00

Bennett i wsp. 2008 [25] 51 13 611 1,10 HR 1,01–1,20

Badania u chorych poddawanych chemioterapii lub radioterapii 45 11 522 1,09 HR 0,99–1,19

Badania u chorych z AoC 6 1800 1,29 HR 1,00–1,67

Hb — hemoglobina; AoC (anemia of cancer) — niedokrwistość towarzysząca chorobie nowotworowej; CIA (chemotherapy induced anemia) — anemia indu-
kowana chemioterapią; CI (confidence interval) — przedział ufności; OR (odds ratio) — iloraz szans; HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka 

U chorych na nowotwory przeprowadzono ponad 
90 badań poświęconych ocenie wartości ESA, ale  
w większości doświadczeń nie planowano przeprowa-
dzenia analizy czasu przeżycia całkowitego. Ponadto  
w wielu badaniach oceniano ESA poza zarejestrowany-
mi wskazaniami (np. wyższe niż zalecane początkowe  
i/lub docelowe stężenie Hb, stosowanie w trakcie ra-
dioterapii oraz leczenie niedokrwistości u chorych na 
nowotwory, którzy nie otrzymywali chemioterapii). Ze 
względu na duże zróżnicowanie dostępnych wyników 
badań dotyczących ESA ocena stosunku korzyści do 
ryzyka była utrudniona, co uzasadniało przeprowadze-
nie kilku metaanalizy. Metaanalizy podsumowują dane 
pochodzące z wielu badań klinicznych i obejmują duże 
grupy chorych. Zestawienie wyników najważniejszych 
metaanaliz przedstawiono w tabelach 4 i 5. 

Zalecenia

1. Wskazania do rozpoczęcia leczenia 
niedokrwistości

W większości przypadków niedokrwistości normo-
wolemicznej ze stężeniem Hb powyżej 7 g/dl zapewnio-
ne jest prawidłowe utlenowanie tkanek bez konieczno-
ści uruchamiania mechanizmów adaptacyjnych, o ile 
wykonywane są zwykłe czynności życiowe niewymaga-
jące większego wysiłku fizycznego. Przetaczanie krwi-
nek czerwonych większości osób z wyższym niż 7 g/dl  
stężeniem Hb nie zwiększa ilości tlenu dostarczanego 
do narządów. U chorych z objawami niedokrwistości 
(objawy choroby niedokrwiennej serca, tachykardia, 
duszność, hipotensja ortostatyczna, męczliwość) 



232

OnkOlOgia w Praktyce klinicznej — edukacja 2017, tom 3, nr 5

wskazane jest przetoczenie krwinek czerwonych, gdy 
stężenie Hb jest niższe niż 8 g/dl. Większość chorych — 
nawet w stanie ciężkim — dobrze toleruje stężenie Hb 
w granicach 7–10 g/dl [41]. Nie stwierdza się wyższego 
wskaźnika śmiertelności w okresie okołooperacyjnym 
chorych, u których przed zabiegiem stężenie Hb wy-
nosiło między 6 i 10 g/dl w porównaniu z chorymi ze 
stężeniem Hb powyżej 10 g/dl. Co więcej, istnieją 
doniesienia wskazujące, że liberalna strategia przeta-
czania krwinek czerwonych (stężenie Hb < 10 g/dl)  
wiąże się z wyższą śmiertelnością w porównaniu ze stra-
tegią restrykcyjną, w której stosowanie KKCz zlecane jest 
dopiero po obniżeniu się stężenia Hb poniżej 7–8 g/dl [42].

Zalecany algorytm postępowania w niedokrwistości 
u chorych na nowotwory przedstawiono na rycinie 1 [43].

Przed rozpoczęciem leczenia ESA należy przeana-
lizować i usunąć inne potencjalne przyczyny niedo-
krwistości (np. niedobór żelaza, krwawienie, niedobory 
żywieniowe lub hemolizę).

U chorych ze stężeniem hemoglobiny poniżej 9 g/dl 
należy rozważyć przetoczenie KKCz celem szybkiego zła-
godzenia objawów niedokrwistości, natomiast w ramach 
dalszego postępowania można rozważyć zastosowanie ESA. 

U chorych otrzymujących chemioterapię ESA powin-
ny zostać włączone przy stężeniu Hb w granicach 9–11 g/dl,  
jeśli występują objawy związane z niedokrwistością.

Stosowanie ESA można rozważyć u wybranych 
chorych bez objawów niedokrwistości poddawanych che-
mioterapii przy stężeniu HB wynoszącym 11–11,9 g/dl,  
jeżeli spodziewamy się dalszego jej spadku. 

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce 
niedokrwistości u chorych z prawidłowym stężeniem 
Hb przed chemioterapią.

Brak jednoznacznych dowodów, że przetoczenia 
UKKCz mają korzystniejszy wpływ na przebieg choro-
by nowotworowej niż krwinki bez zmniejszonej liczby 
leukocytów. Ze względu jednak na wyższe ryzyko wy-
stąpienia niepożądanych reakcji poprzetoczeniowych, 
związanych z obecnością leukocytów w koncentratach 
(niehemolityczny odczyn gorączkowy, TRALI, immu-
nizacja, przeniesienie CMV) wskazane jest stosowanie 
UKKCz u chorych na nowotwory, u których przewiduje 
się wielokrotne przetaczania składników krwi.

2. Cel leczenia niedokrwistości

Leczenie chorych z niedokrwistością jest prowadzo-
ne w celu:

 — zmniejszenia lub ustąpienia objawów niedokrwi-
stości;

 — umożliwienia leczenia przeciwnowotworowego;
 — uzyskania lepszej jakości życia.

Rycina 1. Algorytm postępowania w niedokrwistości u chorych na nowotwory [43]. Hb — hemoglobina; ESA (erythropoiesis 
stimulating agents) — czynniki stymulujące erytropoezę; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych
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3. Sposób leczenia

3.1. Eliminacja przyczyn (suplementacja Fe zahamowa-
nie krwawienia, blokowanie reakcji hemolitycznej)

3.2. Przetaczanie KKCz
3.2.1. Wady i ograniczenia
 Ryzyko wystąpienia poprzetoczeniowych reakcji 

niepożądanych, w tym zagrażających życiu, ryzyko 
progresji choroby nowotworowej, konieczność 
hospitalizacji.

3.2.2. Zalety
 Wysoka skuteczność leczenia niedokrwistości. 

Szybkie działanie — niwelacja objawów niedo-
krwistości.

3.3. Stosowanie ESA
3.3.1. Wady i ograniczenia
 Długi czas potrzebny na działanie, ryzyko po-

wikłań zakrzepowo-zatorowych, nadciśnienia 
tętniczego, graniczne stężenie hemoglobiny  
12 g/dl, którego nie wolno przekraczać w trakcie 
stosowania ESA.

3.3.2. Zalety
 Możliwość podawania ambulatoryjnego, duże 

odstępy pomiędzy podawaniem dawek leku, moż-
liwość utrzymywania względnie stałego stężenia 
hemoglobiny, zmniejszenie zapotrzebowania 
na przetoczenia krwinek czerwonych, poprawa 
jakości życia.

Cel przetoczeń krwinek czerwonych
Celem przetoczeń krwinek czerwonych w bezobjawo-

wej niedokrwistości jest utrzymanie stężenia Hb 7–9 g/dl.
Celem przetoczeń krwinek czerwonych w objawowej 

niedokrwistości jest podwyższenie stężenia Hb do po-
ziomu koniecznego do ustania objawów, nie wyższego 
jednak niż 8–10 g/dl.

Przy zlecaniu przetoczenia krwinek czerwonych 
należy uwzględnić stosowanie bezpieczniejszych skład-
ników krwi (takich jak ubogoleukocytarne i/lub napro-
mieniowane).

Cel podawania ESA
Celem podawania ESA jest utrzymanie u chorych na 

nowotwór z niedokrwistością towarzyszącą stosowanej 
chemioterapii jak najniższego stężenia hemoglobiny, 
które nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych. 

Sprzeczne wyniki metaanaliz w zakresie wpływu 
ESA na czas przeżycia całkowitego oraz wolnego od 
progresji nowotworu, wynikające w głównej mierze  
z ujmowania w nich badań pozwalających na stosowanie 
ESA u chorych ze stężeniem hemoglobiny powyżej 12 g/dl  
są przyczyną dużej rezerwy w formułowaniu zaleceń do 
stosowania ESA u chorych leczonych z intencją wyle-
czenia (przede wszystkim z powodu ryzyka powikłań 
zakrzepowo-zatorowych).

Europejska Agencja ds. Leków (EMA, European Me-
dicines Agency) dopuszcza stosowanie ESA w przebiegu 
objawowej niedokrwistości wywołanej chemioterapią  
w następujący sposób:

 — u chorych poddawanych chemioterapii ze stężeniem 
Hb wynoszącym 10 g/dl lub niższym można rozwa-
żyć leczenie ESA celem podniesienia stężenia Hb  
o więcej niż 2 g/dl lub uniknięcia dalszego spadku Hb;

 — u chorych nie poddawanych chemioterapii nie ma 
wskazań do leczenia ESA i możliwe jest zwiększenie 
ryzyka zgonu w przypadku stosowania ESA w celu 
uzyskania stężenia Hb w granicach 12–14 g/dl;

 — u chorych leczonych z intencją uzyskania wyle-
czenia stosowanie ESA powinno być prowadzone  
z ostrożnością.
Należy podkreślić, że we wczesnych stadiach cho-

roby nowotworowej obserwowano statystycznie istotną 
dodatnią korelację pomiędzy przetoczeniem KKCz  
i krótszym czasem przeżycia całkowitego oraz większą 
śmiertelnością. Zdaniem autorów niniejszych zaleceń 
istnieje ryzyko związane z leczeniem przetoczeniami 
KKCz niedokrwistości we wczesnym stadium choroby 
nowotworowej. Najprawdopodobniej jest to spowodo-
wane immunomodulującym działaniem przetoczonego 
składnika krwi, które hamuje układ immunologiczny 
biorcy i osłabia jego funkcję kontrolującą rozwój choroby 
nowotworowej.

Zaleca się szczegółowe informowanie chorych  
o planowanym stosowaniu ESA wraz z wyczerpującą 
informacją dotyczącą celu i potencjalnych reakcji 
niepożądanych związanych z leczeniem (zwłaszcza 
powikłań zakrzepowo-zatorowych). Zaleca się także 
poinformowanie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej 
o stosowaniu ESA.

Dawkowanie ESA
Dawka początkowa ESA wynosi: 

 — epoetyna — 150 U/kg 3 ×/tydzień lub 30 000 U/ 
/tydzień;

 — darbepoetyna — 2,25 mg/kg/tydzień lub 500 mg/3 tyg.
Konieczna jest wstępna ocena gospodarki żelazem 

i rozpoczęcie stosowania ESA dopiero po wyrównaniu 
ewentualnych niedoborów. W trakcie leczenia wskazane 
jest monitorowanie u chorego stężenia hemoglobiny i za-
sobów żelaza. W przypadku niedoboru żelaza konieczna 
jest jego suplementacja, ale tylko drogą dożylną.

W przypadku mniejszego wzrostu hemoglobiny niż 
oczekiwany dawki ESA można zwiększyć do:

 — epoetyna — 300 U/kg 3 ×/tydzień lub 60 000 U/ 
/tydzień;

 — darbepoetyna — 4,5 mg/kg/tydzień. 
Dawki ESA należy zmniejszyć o około 25–50%, jeżeli 

stężenie hemoglobiny wzrośnie do poziomu pozwala-
jącego uniknąć przetoczenia krwinek czerwonych lub 
wzrośnie o więcej niż 2 g/dl w ciągu 4 tygodni.
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Stosowanie ESA należy zakończyć po maksy-
malnie 4 tygodniach (epoetyna) lub 9 tygodniach 
(darbepoetyna alfa) w przypadku braku skuteczności 
oraz maksymalnie po 4 tygodniach od zakończenia 
chemioterapii. Zaprzestanie stosowania ESA zale-
cane jest też w przypadku pojawienia się przeciwciał 
neutralizujących ESA.
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