Piotr Radziwon'- 2, Maciej Krzakowski®, Ewa Kalinka*, Renata Zaucha®, Piotr Wysocki®,
Dariusz Kowalski’, Jerzy Gryglewicz®, Marek Z. Wojtukiewicz®

IRegionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Biatymstoku

2Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

3Klinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
4Klinika Onkologii, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi

SKatedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

®Klinika i Katedra Onkologii, Uniwersytet Jagiellofiski — Collegium Medicum w Krakowie

70Oddziat Zachowawczy w Klinice Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafstwowy
Instytut Badawczy w Warszawie

SInstytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni Lazarskiego w Warszawie

“Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Niedokrwistos¢ u chorych na nowotwory
— zalecenia grupy ekspertow.
Aktualizacja na 2020 rok

Anemia in cancer patients — Expert Group recommendations. Revision 2020

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Radziwon P, Krzakowski M, Kalinka E, et al. Anemia in cancer patients — Expert Group recommendations. Revision 2020. Oncol Clin Pract. 2020;
16. DOI: 10.5603/0CP.2020.0020.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziwon Niedokrwisto$é wystepuije u okolo 40% chorych w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad potowy chorych w trakcie
Klinika Hematologii leczenia przeciwnowotworowego. W postegpowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwisto$cig mozna stosowac
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku substytucje niedobordw, przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych, leki stymulujace erytropoeze (ESA). Zalete
e-mail: piotr.radziwon@wp.pl przetaczania koncentratéw krwinek czerwonych stanowi to, ze szybko podwyzszajg stezenie hemoglobiny (Hb) i sg

skuteczne niezaleznie od przyczyny niedokrwistosci. Po przetoczeniu skfadnikow krwi moze jednak wystgpi¢ wiele
reakcji niepozadanych. Leki stymulujgce erytropoeze dziafajg poprzez stymulacije receptorow dla erytropoetyny.
Stosowanie ESA ogranicza liczbe koniecznych przetoczen, zmniejsza ryzyko wystapienia poprzetoczeniowych
reakcji niepozgdanych oraz poprawia jako$¢ zycia chorych z niedokrwistoécig zwigzang ze stosowaniem chemio-
terapii. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA moga by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne
z niedokrwistoscig spowodowang chemioterapia. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESA obejmuje wystepowanie
powiktan zakrzepowo-zatorowych i nadci$nienia tetniczego. Gdy ESA sa stosowane zgodnie z obecnie zalecanymi
wskazaniami i nie sg podawane w przypadku stezenia Hb wynoszacego 12 g/dl lub wyzszego, nie obserwuje sie
ich niekorzystnego wplywu na czas przezycia catkowitego lub ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Bezzwioczne przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych jest uzasadnione w przypadku chorych, u ktérych stwier-
dzono stezenie Hb ponizej 7-8 g/dl i/lub objawy zwigzane z niedokrwisto$cia o cigzkim nasileniu (nawet przy wyzszym
stezeniu Hb) oraz potrzebe uzyskania natychmiastowej poprawy w zakresie Hb i objawéw. Celem podawania ESA
jest utrzymanie u chorych na nowotwor z niedokrwisto$cig towarzyszaca stosowanej chemioterapii jak najnizszego
stezenia Hb, ktére nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych. Dopuszcza sie stosowanie ESA u chorych ze
stezeniem Hb wynoszacym 10 g/dl lub nizszym w przebiegu objawowe] niedokrwisto$ci wywotanej chemioterapia.
U chorych niepoddawanych chemioterapii lub leczonych radioterapia nie ma wskazan do leczenia ESA.

Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ indukowana chemioterapia, choroba nowotworowa, przetaczanie

krwi, leki stymulujace erytropoeze

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
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blood cell transfusions are: rapid increase of hemoglobin (Hb) 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 transfusions,
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-my-
eloidal 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 unfavorable effect on survival or
thromboembolic risk. The administration of RBC transfusions without delay is justified in patients with Hb under
7-8 g/dL and/or severe anemia-related symptoms (even at higher Hb levels) and the need for immediate Hb
and symptom improvement. 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 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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Niedokrwisto$é — czestosé
wystepowania, etiologia, klasyfikacja

Niedokrwisto$¢ (tac. anaemia — pochodzi od grec-
kiej nazwy anaimia, co oznacza brak krwi) polega na
obnizeniu zdolno$ci do przenoszenia tlenu przez krew
i bardzo czesto towarzyszy chorobie nowotworowe;.
Niedokrwisto$¢ zaburza przebieg leczenia i wplywa
negatywnie na jako$¢ zycia chorych.

Niedokrwisto§¢ wystepuje u okoto 40% chorych
w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad potowy
chorych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Juz
od lat 70. XX wieku opisywano wplyw niedokrwistosci
na meczliwo$é i jako$¢ zycia, dlatego bardzo wazne jest
leczenie wszystkich chorych objawowych [1].

W prospektywnym badaniu European Cancer
Anaemia Survey (ECAS) [2] niedokrwisto$¢ rozwi-
nela sig¢ w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
u ponad polowy sposréd 15 367 chorych z 24 krajow
Europy. Podobne badanie obserwacyjne POLCAS
[3] z udziatem 999 chorych z 13 polskich o§rodkéw
onkologicznych dostarczyto niemal identycznych wy-
nikéw — niedokrwisto$¢ stwierdzono u ponad polowy
chorych po zakonczeniu leczenia (najczesciej nowo-
twory zefskiego uktadu pitciowego, rak ptuca i rak
jadra). Spadek stezenia hemoglobiny (Hb) korelowat
z obnizeniem stanu sprawnosci, ale zaledwie jedna
trzecia chorych z niedokrwistoscia otrzymata leczenie,
ktérym najczesciej byto przetaczanie koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz).

Wadliwa hematopoeza lub zbyt szybki rozpad czer-
wonych krwinek oraz ostra lub przewlekla utrata krwi
powoduja obnizenie st¢zenia Hb oraz liczby erytrocytéw
we krwi obwodowej ponizej wartoSci uznanych za pra-
widtowe (tab. 1) [4, 5].

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 5: 353-363

W zaleznoSci od st¢zenia Hb wyrdznia si¢ niedo-
krwistos¢ tagodng (Hb > 10 g/dl, ale ponizej wartosci
prawidtowej), umiarkowana (Hb 8-10 g/dl), cigzka (Hb
6,5-7,9 g/dl) i zagrazajaca zyciu (Hb < 6,5 g/dl).

Najwazniejszymi przyczynami niedokrwistosci sa:
— niedobory:

» 7elazaw nastepstwie krwawienia z guza i do jego

wnetrza lub po zabiegach chirurgicznych,

* kwasu foliowego wskutek niedozywienia,

» witaminy B12, zwigzane z zaburzeniami wchta-
niania (np. po gastrektomii, w nowotworach
przewodu pokarmowego);

— hemoliza immunologiczna (chtoniaki, przewlekta
biataczka limfocytowa, raki gruczotowe) i nieimmu-
nologiczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach
produkujacych §luz lub w raku prostaty — zwykle
retikulocyty ponizej 2%o);

Tabela 1. Wartosci referencyjne ukfadu czerwonokrwinkowego

Parametr Kobiety Mezczyzni
Stezenie hemoglobiny 12,5-15,5 g/dl 13,5-17,5 g/dI
Liczba erytrocytéw 4,2-5,4 T/l 4,6-6,2 T/
Hematokryt 37-47% 40-54%
MCv 80-94 fl

MCHC 32-38 g/dI

MCH 27-32 pg

Odsetek retikulocytow 5-15%o0 (28-100 G/I)
RDW* 11,5-14,5%

*Wskaznik zréznicowania objetosci krwinek czerwonych (anizocytoza); MCH
(mean corpuscular hemoglobin) — Srednia masa hemoglobiny w erytrocycie;
MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — $rednie stezenie hemo-
globiny; MCV (mean corpuscular volume) — srednia objetos¢ krwinki czerwonej;
RDW (red cell distribution width) — rozktad objetosci krwinek czerwonych
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— supresja szpiku po systemowym stosowaniu lekéw
cytotoksycznych (zwlaszcza nefrotoksycznych) lub
po napromienianiu > 20% objetosci szpiku);

— zahamowanie erytropoezy spowodowane nowotwo-
rowym nacieczeniem szpiku;

— erytrofagocytoza w chloniakach histiocytarnych;

— zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwa-
rzania endogenne;j erytropoetyny (np. przez cytoki-
ny) lub nieprawidlowe;j utylizacji zelaza [najczestsza
przyczyna, czyli tzw. funkcjonalny niedobér zelaza,
ktéry daje obraz niedokrwisto$ci choréb przewle-
klych (ACD, anemia of chronic disease)).

Zdrowy cztowiek posiada zapasy zelaza wystarczaja-
ce dla maksymalnie 2-krotnego zwigkszenia erytropoezy.
Utrata krwi lub upoS§ledzone wchtanianie prowadza do
prawdziwego niedoboru zelaza ze stezeniem ferrytyny
ponizej 30 ng/ml i saturacja transferyny ponizej 15%.
Nieprawidlowe warto$ci powyzszych parametrow sa
klasycznymi wskazaniami do stosowania preparatéw
zelaza. Nalezy pamigtaé, ze u chorych na nowotwory
czesto obserwuje si¢ funkcjonalny niedobdr zelaza
(ferrytyna — 800 ng/ml lub mniej, saturacja transferyny
— ponizej 20%) [5].

W odniesieniu do oceny §redniej objetosci krwinki
niedokrwisto§¢ moze by¢:

— mikrocytarna (MCV < 80 fl) — przy podwyzszonym
rozkladzie objetosci krwinek czerwonych (RDW, red
cell distribution width), najczesciej z niedoboru zelaza
w przewlekltym krwawieniu lub niedokrwistosci syde-
roblastycznej, przy prawidtowym RDW w przebiegu
ACD i sferocytozie;

— normocytarna (MCV 80-100 fl) w przebiegu ACD
(najczesciej), po chemioterapii lub napromienianiu
(jatrogenna), w nastgpstwie nacieczenia szpiku,
ostrego krwawienia, w poczatkowym okresie niedo-
krwistoSci z niedoboru Zelaza, w mieszanych niedo-
borach witamin, w chorobach nerek, niedoczynnosci
tarczycy,

— makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (czgsto
w chorobach limfoproliferacyjnych — pdZna auto-
immunohemoliza, po fludarabinie, po przetoczeniu
niezgodnej grupowo krwi), wskutek niedoboru
witaminy B12 i/lub kwasu foliowego, w zespotach
mielodysplastycznych, szpiczaku mnogim, chorobach
watroby, niedoczynnosci tarczycy, niedokrwistosci
syderoblastycznej i podczas regeneracji uktadu
krwiotwdrczego po chemioterapii.

Oprécz niskiej wartoSci MCV do nieprawidtowych
parametréw laboratoryjnych w przypadku niedoboru
zelaza naleza:

— RDW — podwyzszony;

— liczba hipochromicznych erytrocytow — podwyz-
szona;

— zawarto$¢ Hb w retikulocytach — obnizona;

— stezenie Zzelaza — obnizone;

— stezenie ferrytyny — niskie;

— catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC, total iron
binding capacity) — podwyzszona;

— saturacja transferyny — niska (Fe/TIBC < 20%);

— stezenie rozpuszczalnych receptoréw transferyny
(sTER, soluble transferrin receptor) — podwyzszone.

Nastepstwa niedokrwistosci u chorych
na nowotwory

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory:

— pogarsza jako$¢ zycia;

— uniemozliwia utrzymanie rezimu chemioterapii,
ktéry bezpos$rednio wptywa na skuteczno$¢ leczenia;

— zmniejsza promieniowyleczalnos¢;

— ma negatywne znaczenie rokownicze;

— koreluje z wyzsza $miertelnoScia (w szczegdlnosci
u chorych na chtoniaki, nowotwory narzadéw glowy
i szyi, raka pluca, raka szyjki macicy, raka gruczotu
krokowego).

Diagnostyka

Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia niedo-
krwistosci, o ile pozwala na to stan kliniczny chorego,
nalezy wykona¢ badania, ktére pozwola na ustalenie
przyczyny niedokrwistosci i umozliwia jej leczenie
przyczynowe i/lub obciazone najmniejszym ryzykiem
wystapienia reakcji niepozadanych.

Wskazane jest wykonanie nastgpujacych badan:

— morfologia krwi;

— liczba retikulocytéw;

— stezenie zZelaza;

— zdolno$¢ wigzania zelaza;

— wysycenie transferryny;

— stezenie ferrytyny;

— stezenie kwasu foliowego;

— stezenie witaminy B12;

— badanie krwi utajonej w kale;

— parametry oceniajace wydolnos¢ nerek.
Dodatkowo, jezeli uzasadnione, mozna wykonac:

— oznaczenie stezenia erytropoetyny;

— oznaczenie st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone);

— bezposredni test antyglobulinowy (przewlekta bia-
faczka limfocytowa, chtoniaki, choroba autoimmu-
nologiczna w wywiadzie);

— badanie w kierunku hemoglobinopatii.

Gdy nie udaje si¢ zdiagnozowaé przyczyny niedo-
krwistosci u chorego na nowotwor, to klasyfikujemy ja
jako niedokrwisto$¢ indukowana nowotworem.
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Leczenie

W postepowaniu u chorych na nowotwory z nie-
dokrwistoScig nalezy w miare mozliwosci stosowaé
leczenie przyczynowe i w pierwszej kolejnosci wyréwnaé
stwierdzone niedobory (zelazo, witamina B,,, kwas
foliowy). Jezeli wyréwnanie niedoboréw nie przynosi
oczekiwanych efektow i mimo leczenia przeciwnowo-
tworowego niedokrwisto$¢ sie nie zmniejsza, to mozna
rozwazy¢ podanie lekow stymulujacych erytropoeze
(ESA, erythropoiesis stimulating agents). Przetoczenia
KKCz sa zarezerwowane dla przypadkéw, w ktérych
wyrdwnanie niedoboréw nie przyniosto oczekiwanego
efektu, nie ma wskazan do stosowania ESA, a poziom
niedokrwistoSci nie pozwala na wlaczenie lub kontynu-
acje leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje
znaczace objawy.

Suplementacja zelaza

Kryteria rozpoczecia suplementacji zelaza:

— niedokrwisto$¢ (8 < Hb < 10 g/dl) lub

— niedob6r bezwzgledny Zelaza (ferrytyna < 100 ng/ml
lub wysycenie transferyny < 20%);

— niedob6r wzgledny (ferrytyna > 100 ng/ml i wysy-
cenie transferyny < 20%) — przed rozpoczeciem
stosowania ESA nalezy podac zelazo.

W trakcie stosowania ESA nalezy monitorowac stgze-
nie zelaza i w miar¢ potrzeb stosowac jego suplementacje.

Przeciwwskazania do suplementacji zelaza: czynne
zakazenie, leczenie lekami majacymi dziatanie kardio-
toksyczne oparte na generowaniu wolnych rodnikéw
tlenowych (antracykliny, leki alkilujace i alkaloidy bar-
winka rézyczkowego).

Droga podania

Ze wzgledu na bardzo czgste w chorobie nowotworowe;j
znacznie ograniczone wchlanianie zelaza z przewodu pokar-
mowego nalezy podawac preparaty zelaza droga dozylna.

Dawka zelaza
Zalecana dawka to 1000 ug jednorazowo lub podzie-
lona, w zaleznoSci od rodzaju leku.

Przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych

Preparatami zawierajacymi krwinki czerwone sa:

— koncentrat krwinek czerwonych (KKCz);

— ubogoleukocytarny KKCz (UKKCz);

— napromieniowany KKCz (NKKCz);

— napromieniowany ubogoleukocytarny KKCz
(NUKKCz);

— przemywany KKCz.
Zalety przetaczania KKCz sg nastepujace:

— szybko podwyzszaja stezenie hemoglobiny u chorych
z niedokrwisto$cia;

— sa skuteczne niezaleznie od przyczyny niedokrwi-
stoSci.

U chorych na nowotwory poddawanych przetocze-
niom sktadnikéw krwi stwierdzono:

— krotszy czas przezycia catkowitego [6-10];
— wczedniejsze wystepowanie nawrotow nowotworow

[10-12];

— wigksza Smiertelno$¢ z powodu nawrotu choroby

nowotworowej [11, 13];

— wigksza liczbe powiktan pooperacyjnych (w tym

infekcji) [14-17];

— wydluzenie czasu hospitalizacji [18];
— wiceksze ryzyko zachorowania na chtoniaki [19];
— wiceksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Przyczynami negatywnych skutkéw przetoczen sktad-
nikéw krwi moga by¢:

— zmiany zachodzace w trakcie przechowywania ery-
trocytow;

— immunogenno$¢ komorek krwi;

— trombogennos$¢ sktadnika krwi;

— obecno$¢ patogendw i/lub leukocytéw w sktadnikach
krwi;

— immunomodulacja;

— btad ludzki;

— stosowanie mniej bezpiecznych sktadnikéw ze wzgle-
du na ich nizsze koszty.

W zwiazku z coraz powszechniejszym stosowaniem
immunoterapii z uzyciem inhibitoréw punktéw kon-
trolnych odpowiedzi immunologicznej u chorych na
nowotwory nalezy mie¢ na uwadze wplyw przetoczen
sktadnikéw krwi na uktad immunologiczny. Indukowane
przetoczeniem sktadnikow krwi uwalnianie cytokin (min.
interleukin IL-6, IL-8, II-10) ma udowodnione dziatanie
prozapalne i immunosupresyjne i nie mozna wykluczy¢
jego klinicznie istotnej interakcji z mechanizmem dzia-
fania lekéw modulujacych uktad immunologiczny [20].

Nie nalezy zatem stosowaé przetoczen KKCz
jako uniwersalnego sposobu leczenia niedokrwistosci
u chorych na nowotwory, a ograniczac je tylko do sytu-
acji, w ktorych sa one jedynym skutecznym sposobem
podniesienia stezenia Hb lub istnieja wskazania do
niezwlocznego zniwelowania lub ztagodzenia objawdw
niedokrwistosci.

Ponadto, rok 2020 przynidst dostrzegalny juz teraz
w wielu krajach §wiata (w tym w Polsce) dodatkowy
problem istotnego zmniejszenia dostgpnosci krwi i jej
sktadnikéw z powodu szerzacej si¢ dynamicznie pan-
demii SARS-CoV-2 i koniecznoSci racjonalnego ich
stosowania.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia licznych
poprzetoczeniowych reakcji niepozadanych, w tym
Smiertelnych (tab. 2, 3), oraz majac na wzgledzie fakt,
ze za wigkszo§¢ z nich odpowiada obecno$¢ leukocytéw
w skladnikach krwi, wskazane jest stosowanie profilakty-
ki poprzez redukcje leukocytéw w sktadnikach krwi i/lub
napromieniowanie promieniami jonizujacymi.
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Tabela 2. Niepozgdane immunizacyjne reakcje poprzetoczeniowe

Niepozadane immunizacyjne reakcje poprzetoczeniowe

Wczesne

Opobznione

Ostry odczyn hemolityczny

Opédzniony odczyn hemolityczny

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD)

Niehemolityczny odczyn gorgczkowy

Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Odczyn anafilaktyczny

Alloimmunizacja do antygendéw krwinek

Pokrzywka

Immunosupresja

TA-GVHD (transfusion-associated graft versus host disease) — zwigzana z przetoczeniem choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; TRALI (transfusion-related

acute lung injury) — zwigzane z przetoczeniem ostre uszkodzenie ptuc

Tabela 3. Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje
poprzetoczeniowe

Wczesne Opodznione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

Przeniesienie zakazenia
wirusowego, bakteryjnego,
pierwotniakowego

Poprzetoczeniowa
niewydolnos¢ serca  (TACO)

Posocznica Przeniesienie prionéw

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa
niewydolnos¢ serca

Do bezwzglednych wskazan do stosowania UKKCz
naleza [19]:

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapily niehe-
molityczne reakcje goraczkowe;

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapito zwigzane
z przetoczeniem ostre uszkodzenie ptuc (TRALI,
transfusion-related acute lung injury);

— przetoczenia u chorych, u ktérych stwierdzono
przeciwciata przeciw uktadowi ludzkich antygenéw
leukocytarnych (anty-HLA, human leukocyte anti-
gens) lub podejrzewa si¢ obecnos¢ tych przeciwcial;

— profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytéw
— wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotwordw
uktadu krwiotwoérczego lub przewlektej niewydol-
nosci nerek);

— profilaktyka immunizacji antygenami HLA:

* niehemolityczne odczyny goraczkowe,

* oporno$¢ na przetaczane plytki krwi;

— profilaktyka infekcji wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus).

Redukcja leukocytéw w sktadnikach krwi nie zapo-
biega wystapieniu zwiazanej z przetoczeniem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD, trans-
fusion-associated graft versus host disease), za ktorg od-

powiedzialne sa limfocyty dawcy. W celu zmniejszenia

ryzyka TA-GvHD konieczne jest napromieniowanie

koncentratéw krwinek czerwonych.
Stosowanie NKKCz jest bezwzglednie wskazane

w przypadku [19]:

— pokrewienstwa (I i II stopien) dawcy z biorca;

— zgodnoSci skladnikéw krwi w ukladzie HLA;

— niewydolnosci uktadu immunologicznego (szczegdl-
nie z zespotem duzego niedoboru limfocytéw T);

— przetaczania koncentratéw granulocytow;

— przeszczepu komorek krwiotworczych — od rozpo-
czecia kondycjonujacej chemio- i/lub radioterapii do
zakoficzenia profilaktyki GvHD zwiazanej z prze-
szczepem, zwykle przez okoto 3 miesigce (przeszcze-
pienie autologiczne) lub 6 miesigcy (przeszczepienie
allogeniczne) po przeszczepie lub do uzyskania liczby
limfocytéw we krwi powyzej 10%/;

— przewlektej GVHD;

— pobrania autologicznych komérek krwiotwérczych
i do 7 dni przed pobraniem;

— leczenia immunosupresyjnego;

— choroby Hodgkina;

— leczenia analogami puryn (np. fludarabina, kladry-
bina, deoksykoformicyna) lub antagonistami puryn
(bendamustyna, klofarabina);

— leczenia alemtuzumabem (anty-CD52).

Czynniki stymulujgce erytropoeze (ESA)

Do lekéw stymulujacych erytropoeze naleza:
— epoetyna (alfa, beta, teta);
— darbepoetyna alfa.

Leki z grupy ESA dzialaja poprzez stymulacj¢ re-
ceptordw dla erytropoetyny.

Cel leczenia ESA

Stosowanie ESA ogranicza liczb¢ koniecznych prze-
toczen, zmniejsza ryzyko wystapienia poprzetoczenio-
wych reakcji niepozadanych oraz poprawia jakoS¢ zycia
chorych z niedokrwistoscia zwigzana ze stosowaniem
chemioterapii.
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Docelowe stezenie hemoglobiny, ktére niweluje
potrzebe przetoczenia KKCz, to okoto 12 g/dl. Stosujac
ESA, nie powinno si¢ przekracza¢ stezenia Hb 12 g/dL.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA moga
by¢ stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne
z niedokrwisto$cia spowodowana chemioterapia. We-
dtug zalecenn European Society for Medical Oncology
(ESMO) ESA moga by¢ takze stosowane u chorych
z zespotem mielodysplastycznym [21].

Niewskazane jest stosowanie ESA u chorych z nad-
wrazliwo$cia na lek oraz niekontrolowanym nadci$nie-
niem tetniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono sku-
teczno$¢ ESA w zakresie zmniejszenia czestosci prze-
toczeni krwi, co jest gléwnym celem stosowania lekéw
z tej grupy u chorych z niedokrwistosSciag spowodowana
chemioterapig.

Warto zwrécei€ uwage, ze ESA, w przeciwienstwie
do KKCz, wywieraja pozytywny wptyw na uktad im-
munologiczny. Miedzy innymi zmniejszaja ekspresje
gendw cytokin prozapalnych [IL-18, IL-6, IL-10, czyn-
nik martwicy nowotworéw « (TNF-a, tumor necrosis
factor )], obnizaja stezenie IL-1a i IL-6 oraz powo-
duja spadek liczby komoérek o dzialaniu supresyjnym
(CD8+CD152+) [22-25].

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESA
Stosowanie ESA zwicksza ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych i nadci$nienia tetniczego.

1. Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na wzrost ryzyka zakrze-
powo-zatorowego u chorych na nowotwory moze si¢
sktada¢ wiele czynnik6éw. Najistotniejszymi sposrod nich
sa: wysoki hematokryt, zaawansowany wiek chorego,
dtuzsze unieruchomienie, duze zabiegi operacyjne,
mnogie urazy, incydent zakrzepowo-zatorowy w wy-
wiadzie, przewlekta niewydolnos¢ serca oraz sam typ
nowotworu [26]. Znacznie wyzsze ryzyko wystapienia
incydentéw zakrzepowo-zatorowych wystepuje w raku
trzustki i raku zotadka oraz w szpiczaku plazmocytowym
w trakcie leczenia lekami immunomodulujacymi [27, 28].
Nie ma jednak przekonujacych dowodéw klinicznych, ze
stosowanie ESA dodatkowo zwigksza ryzyko incydentow
zakrzepowo-zatorowych u chorych leczonych lenalido-
midem lub talidomidem [29, 30].

W zwiazku z brakiem prospektywnych badan z ran-
domizacja, w ktérych wykazano by, ze leczenie przeciw-
zakrzepowe zmniejsza ryzyko incydentow zakrzepowo-
-zatorowych u chorych otrzymujacych ESA, oraz z wnio-
skami z metaanaliz wskazujacymi na wzglednie niskie
ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych leczonych ESA zgodnie z obecnie uznanymi
wskazaniami samo leczenie ESA nie jest zaleceniem do
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej [31].

Tabela 4. Model oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych leczonych ambulatoryjnie

Czynniki ryzyka Punkty
Rak zotadka, rak trzustki 2

Rak ptuc, pecherza, jadra, nerki, chtoniak 1
Liczba ptytek krwi przed chemioterapig > 350 000/ul 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl albo stosowanie 1

ESA

Liczba leukocytéw przed chemioterapig > 11 000/ul 1
Wskaznik masy ciata > 35 kg/m? 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 3
Posrednie ryzyko — suma punktéw = 1-2
Niskie ryzyko — suma punktéw = 0

Tabela 5. Model oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych leczonych stacjonarnie
(modyfikacja autoréow)

Czynniki ryzyka Punkty
Aktywny nowotwor ztosliwy 3
Zakrzepica w wywiadzie (bez zakrzepicy 3
powierzchownej)

Ograniczenie mobilnosci 3
Trombofilia 3
Swiezy (do miesigca) uraz lub operacja chirurgiczna 2
Wiek > 70 lat 1
Niewydolnos¢ serca i/lub ptuc 1
Zawat serca i/lub udar niedokrwienny 1
Ostra infekcja i/lub choroba reumatologiczna 1
Wskaznik masy ciata > 30 kg/m? 1
Aktualne leczenie hormonalne 1
Leczenie ESA 1

Wysokie ryzyko — suma punktéw > 4

Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie inne czynniki ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych na nowotwo-
1y i uwzglednia¢ podawanie ESA przy szacowaniu tego
ryzyka indywidualnie dla kazdego chorego. Pomocne
moga by¢ przy tym uznane algorytmy obliczania wskazZnika
ryzyka dla chorych leczonych ambulatoryjnie (przyktadowy
model przedstawiono w tabeli 4) [32] lub hospitalizowa-
nych (przyktadowy model przedstawiono w tabeli 5) [33].

2. Ryzyko nadcisnienia tetniczego — szczegdlnie na-
razeni sa chorzy z przewlekla niewydolnos$cia nerek
Gdy ESA sa stosowane zgodnie z dokumentacja reje-

stracyjna i na podstawie rekomendacji w zakresie lecze-

nia niedokrwistosci indukowanej chemioterapia i nie sa

podawane w przypadku, gdy stezenie Hb wynosi 12 g/dl

lub wigcej, wowczas nie obserwuje si¢ niekorzystnego

wplywu na czas przezycia catkowitego; brak rowniez
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dowoddw z badan klinicznych (zaréwno pojedynczych
badan, jak i metaanaliz) wskazujacych na stymulujacy
wplyw ESA na progresj¢ choroby nowotworowej lub jej
nawro6t [34-53].

Zalecenia

1. Wskazania do rozpoczecia leczenia niedokrwistosci

W wiekszosci przypadkéw niedokrwisto$ci normo-
wolemicznej ze stezeniem Hb powyzej 7 g/dl zapewnione
jest prawidtowe utlenowanie tkanek bez koniecznos$ci
uruchamiania mechanizméw adaptacyjnych, o ile wy-
konywane sa zwykle czynnosci zyciowe niewymagajace
wigkszego wysilku fizycznego. Przetaczanie krwinek
czerwonych u wigkszoS$ci 0s6b ze stgzeniem Hb wyzszym
niz 7 g/dl nie zwigksza iloSci tlenu dostarczanego do na-
rzadéw. U chorych z objawami cigzkiej niedokrwistosci
(objawy choroby niedokrwiennej serca, tachykardia,
duszno$¢, hipotensja ortostatyczna, meczliwosé) wska-
zane jest przetoczenie krwinek czerwonych, gdy stezenie
Hb jest nizsze niz 8 g/dl. Wigkszo§¢ chorych — na-
wet w stanie cigzkim — dobrze toleruje st¢zenie Hb
w granicach 7-10 g/dl [54]. Nie stwierdza si¢ wyzszego
wskaznika $miertelnosci w okresie okotooperacyjnym
u chorych, u ktérych przed zabiegiem stezenie Hb wy-
nosito 6-10 g/dl w poréwnaniu z chorymi ze stezeniem
Hb powyzej 10 g/dl. Co wigcej, istnieja doniesienia
wskazujace, ze liberalna strategia przetaczania krwinek
czerwonych (stezenie Hb < 10 g/dl) wiaze si¢ z wyzsza
SmiertelnoS$cia w poréwnaniu ze strategia restrykcyjna,
w ktorej stosowanie KKCz zlecane jest dopiero po ob-
nizeniu si¢ st¢zenia Hb ponizej 7-8 g/dl [55].

Nalezy podkresli¢, ze we wezesnych stadiach choroby
nowotworowej obserwowano statystycznie istotng dodat-
nig korelacj¢ pomiedzy przetoczeniem KKCz i krétszym
czasem przezycia catkowitego oraz wieksza Smiertelnoscia.
Zdaniem autoréw niniejszych zalecen istnieje ryzyko zwia-
zane z leczeniem przetoczeniami KKCz niedokrwisto$ci
we wezesnym stadium choroby nowotworowej. Najpraw-
dopodobniej jest to spowodowane immunomodulujagcym
dziataniem przetoczonego sktadnika krwi, ktére hamuje
uktad immunologiczny biorcy i ostabia jego funkcje kon-
trolujaca rozwdj choroby nowotworowe;.

Jezeli stezenie Hb wynosi powyzej 6 g/dl i u chorego
nie wystepuja objawy cigzkiej niedokrwisto$ci wymaga-
jace pilnego przetoczenia KKCz, zaleca si¢ diagnostyke
przyczyn(y) niedokrwisto$ci i zastosowanie postepowa-
nia odpowiedniego do diagnozy (np. wyréwnanie nie-
doboru zelaza, zahamowanie krwawienia, zahamowanie
hemolizy). Jezeli powyzsze postgpowanie nie przynosi
oczekiwanych efektéw (wzrostu stezenia Hb powyzej
8 g/dl), mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA (ryc. 1).
U chorych otrzymujacych chemioterapie lub tacznie
chemioterapi¢ i radioterapi¢ ESA powinny zosta¢ wila-

czone przy stezeniu Hb ponizej 10 g/dl, jesli wystepuja
objawy zwigzane z niedokrwistoscia. Stosowanie ESA
mozna rozwazy¢ u wybranych chorych bez objawdéw nie-
dokrwisto$ci poddawanych chemioterapii przy stezeniu
HB wynoszacym ponizej 8 g/dl.

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce
niedokrwisto$ci u chorych z prawidlowym stezeniem
Hb przed chemioterapig.

Brak jednoznacznych dowodéw, ze przetoczenia UK-
KCz maja korzystniejszy wplyw na przebieg choroby no-
wotworowej niz przetoczenia krwinek bez zmniejszone;j
liczby leukocytéw. Ze wzgledu jednak na wyzsze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
zwigzanych z obecnoScig leukocytéw w koncentratach
(niehemolityczny odczyn goraczkowy, TRALI, immu-
nizacja, przeniesienie CMV) wskazane jest stosowanie
UKKC?z u chorych na nowotwory, u ktdrych przewiduje
si¢ wielokrotne przetoczenia sktadnikéw krwi.

2. Cele leczenia niedokrwistoSci

Leczenie chorych z niedokrwistocia prowadzi si¢ w celu:
— zmniejszenia lub zniwelowania objawdow niedokrwi-

stoSci;

— umozliwienia leczenia przeciwnowotworowego;
— uzyskania lepszej jakoSci zycia z uwzglednieniem
oczekiwanego czasu zycia chorego.

Cele te powinny zosta¢ osiagniete przy uzyciu
najmniej inwazyjnych i najbezpieczniejszych metod
leczenia. Poréwnanie korzySci i ryzyk zwiazanych ze
sposobem leczenia przedstawia tabela 6.

3. Dawkowanie lekow
Dawkowanie zelaza

Ze wzgledu na bardzo czgste u chorych na nowo-
twory podwyzszone stezenie hepcydyny, blokujacej
ferroportyng odpowiedzialng za transport zelaza z en-
terocytow do krwi, zelazo podawane doustnie nie bedzie
skuteczne. U tych chorych Zelazo powinno by¢ podawane
tylko dozylnie. Obecnie stosowane preparaty zelaza sa
bezpieczne i zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medical Agency) nie wymagaja
podania prébnej dawki [56]. Przy wyborze preparatu
Zelaza nalezy si¢ kierowa¢ stopniem niedoboru i czasem
suplementacji (tab. 7). Zalecana jest dawka 1000 mg
jednorazowo lub w dawce podzielone;.

Dawkowanie ESA

Dawka poczatkowa ESA wynosi:
— epoetyna — 150 j./kg 3 x/tydz. lub 30 000 j./tydz.;
— darbepoetyna — 2,25 ug/kg/tydz. lub 500 ug/3 tyg.
Konieczna jest wstepna ocena gospodarki zelazem
i rozpoczecie stosowania ESA dopiero po wyréwnaniu
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Niedokrwistos¢

Hb < 8 g/dI

]

— Ciezka, objawowa
— Pilna koniecznos¢
podniesienia stezenia Hb

6 g/dl < Hb < 10 g/dI

Diagnostyka

Fe

TIBC

Wysycenie transferyny
Ferrytyna

Kwas foliowy
Witamina B12

Krew utajona w kale
Funkcja nerek
Markery hemolizy*
EPO*

TSH*

— Uzupetni¢ niedobory
— Zatamowac krwawienie

Nieskuteczne Skuteczne

Hb < 10 g/dl

v

Chemioterapia lub
chemio- i radioterapia

*Jesli wskazane

v

Pozostate

Rozwazy¢ KKCz

Rycina 1. Algorytm postepowania w niedokrwistosci u choryc
czerwonych; EPO; ESA (erythropoiesis stimulating agents) — c

h na nowotwory. Hb — hemoglobina; KKCz — koncentrat krwinek
zynniki stymulujace erytropoeze; TIBC (total iron binding capacity)

— catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

ewentualnych niedoboréw. W trakcie leczenia wskazane
jest monitorowanie u chorego stezenia Hb i zasobow
zelaza [57]. W przypadku niedoboru zelaza konieczna
jest jego suplementacja, ale tylko droga dozylna.

Dawki ESA nalezy zmniejszy¢ o okoto 25-50%,
jezeli stezenie Hb wzroénie do poziomu pozwalajacego
uniknaé przetoczenia krwinek czerwonych lub wzrosnie
o wiecej niz 2 g/dl w ciagu 4 tygodni.

Zaleca si¢ szczegdtowe informowanie chorych o pla-
nowanym stosowaniu ESA wraz z udzieleniem wyczer-
pujacej informacji dotyczacej celu leczenia i zwiazanych
z nim potencjalnych reakcji niepozadanych (zwlaszcza
powiktan zakrzepowo-zatorowych). Zaleca si¢ takze

poinformowanie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
o stosowaniu ESA.

Z wyjatkiem chorych otrzymujacych epoetyne
teta (podawana celowo w niskiej poczatkowej dawce)
zwickszenie dawek ESA i zmiana lekéw z grupy ESA
u pacjentéw bez odpowiedzi w ciagu 4-8 tygodni nie sa
zalecane. U chorych, u ktérych nie stwierdzono przy-
najmniej poczatkowej odpowiedzi w zakresie Hb po
uplywie tego okresu, nalezy odstawié leki z grupy ESA.

Zaprzestanie stosowania ESA zalecane jest tez po
maksymalnie 4 tygodniach od zakonczenia chemio-
terapii oraz w przypadku pojawienia si¢ przeciwciat
neutralizujacych ESA.
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Tabela 6. Korzysci i ryzyka zwigzane ze sposobem leczenia niedokrwistosci

Sposéb leczenia Korzysci Ryzyka i ograniczenia
niedokrwistosci

Przetoczenia KKCz  Szybko niweluja objawy niedokrwistosci, Moga by¢ przyczyna wielu reakcji niepozadanych, w tym
niezaleznie od jej przyczyny i podwyzsza Smiertelnych
stezenie Hb

Wymagajg badan przedtransfuzyjnych

Koniecznos¢ hospitalizacji

Brak mozliwosci utrzymania statego stezenia Hb

Niekorzystny wptyw na uktad immunologiczny
(immunosupresja, mozliwa interakcja z immunoterapia)

ESA Mozliwos¢ leczenia ambulatoryjnego Wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

Stabilne stezenie Hb podczas leczenia Czas wymagany na uzyskanie efektu leczenia

Korzystny wptyw na uktad immunologiczny =~ Wskazania ograniczone do grupy chorych otrzymujgcych
chemioterapie lub chemio- i radioterapie

Poprawa jakosci zycia chorych Moga by¢ nieskuteczne u czesci chorych

Tabela 7. Dawki i minimalny czas infuzji preparatéow zelaza

Preparat zelaza Dawka maksymalna Min. czas infuzji

Glukonian 125 mg 60 min

Sacharynian 200-500 mg 30-210 min

Dekstran Rézne 240-360 min

Derizomaltozyd 20 mg/kg 15 min (dla dawki < 1000 mg)
Karboksymaltozyd 0d 20 mg/kg do 1000 mg 15 min
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