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Streszczenie

Niedokrwistos¢ wystepuje u okoto 40% chorych w chwili rozpoznania nowotworu i u ponad potowy chorych w trakcie le-
czenia przeciwnowotworowego. W postepowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwistoScig mozna stosowaé substytucje
niedobordw, przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych, leki stymulujgce erytropoeze (ESA). Zaletami przetaczania
koncentratow krwinek czerwonych jest to, ze szybko podwyzszaja stezenie hemoglobiny i sa skuteczne niezaleznie od
przyczyny niedokrwistosci. Po przetoczeniu sktadnikow krwi moze jednak wystapi¢ wiele reakcji niepozadanych. Leki
stymulujace erytropoeze dziatajg poprzez stymulacje receptorow dla erytropoetyny. Stosowanie ESA ogranicza liczbe
koniecznych przetoczen, zmniejsza ryzyko wystgpienia poprzetoczeniowych reakcji niepozadanych oraz poprawia jakosé
zycia chorych z niedokrwisto$cig zwigzang ze stosowaniem chemioterapii. 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 nadcisnienia tetniczego. Gdy
ESA stosowane sg zgodnie z obecnie zalecanymi wskazaniami i nie sa podawane w przypadku stezenia Hb wynoszgcego
12 g/dl lub wyzszego, wowczas nie obserwuje sie niekorzystnego wpltywu na czas przezycia catkowitego lub ryzyko wy-
stapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych. Celem przetoczen krwinek czerwonych w bezobjawowej niedokrwistosci jest
utrzymanie stezenia Hb 7-9 g/dl. Celem przetoczen krwinek czerwonych w objawowej niedokrwistosci jest podwyzszenie
stezenia Hb do poziomu koniecznego do ustania objawéw, nie wyzszego jednak niz 8-10 g/dl. Celem podawania ESA jest
utrzymanie u chorych na nowotwor z niedokrwistoScig towarzyszaca stosowanej chemioterapii jak najnizszego stezenia
hemoglobiny, ktére nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych. Dopuszcza sie stosowanie ESA u chorych ze steze-
niem Hb wynoszacym 10 g/dl lub nizszym w przebiegu objawowej niedokrwistosci wywotanej chemioterapia. U chorych
niepoddawanych chemioterapii lub leczonych radioterapig nie ma wskazan do leczenia ESA.

Stowa kluczowe: niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ indukowana chemioterapia, choroba nowotworowa, przetaczanie
krwi, leki stymulujgce erytropoeze
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Niedokrwisto$¢ — czestos¢ wystepowania,
etiologia, klasyfikacja

NiedokrwistoS¢ (tac. anaemia — pochodzi od greckiej
nazwy anaimia, co oznacza brak krwi) polega na obnize-
niu zdolno$ci do przenoszenia tlenu przez krew i bardzo
czesto towarzyszy chorobie nowotworowej. Niedokrwisto$¢
zaburza przebieg leczenia wptywa negatywnie na jakoS¢
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 wptyw niedokrwistosci na meczliwosé
i jakoS¢ zycia, dlatego bardzo wazne jest leczenie wszyst-
kich chorych objawowych [1].

W prospektywnym badaniu European Cancer Anaemia
Survey (ECAS) [2] u ponad potowy sposrod 15 367 chorych
z 24 krajow Europy w trakcie leczenia przeciwnowotwo-
rowego rozwineta sie niedokrwistos¢. Podobne bada-
nie obserwacyjne POLCAS [3] z udziatem 999 chorych
z 13 polskich oSrodkow onkologicznych dostarczyto niemal
identycznych wynikéw — niedokrwisto$¢ stwierdzono u po-
nad potowy chorych po zakofczeniu leczenia (najczesciej
nowotwory zefskiego uktadu piciowego, rak ptuca i rak
jadra). Spadek stezenia hemoglobiny (Hb) korelowat z ob-
nizeniem stanu sprawnosci, ale zaledwie jedna trzecia
chorych z niedokrwistoscia otrzymata leczenie, ktérym
najczesciej byto przetaczanie koncentratu krwinek czer-
wonych (KKCz).

Wadliwa hematopoeza lub zbyt szybki rozpad czer-
wonych krwinek oraz ostra lub przewlekta utrata krwi
powodujg obnizenie stezenia Hb oraz liczby erytrocytow we
krwi obwodowej ponizej wartosci uznanych za prawidtowe
(tab. 1) [4, B].

W zaleznoSci od stezenia Hb wyrdznia sie niedokrwisto$é
tagodng (Hb > 10 g/dl, ale ponizej wartoSci prawidtowe;j),

Tabela 1. Wartosci referencyjne uktadu czerwonokrwinkowego

Kobiety Mezczyzni

Stezenie hemoglobiny 12,5-155¢g/dl  13,5-17,5 g/dI
Liczba erytrocytow 4,2-54T/I 4,6-6,2T/I
Hematokryt 37-47% 40-54%
MCV 80-94fi
MCHC 32-38 g/dl
MCH 27-32pg
Odsetek retykulocytow 5-15%0

(28-100 G/1)
RDW* 11,5-14,5%

*Wskaznik zroznicowania objetosci krwinek czerwonych (anizocytoza); MCV (mean corpuscular
volume) — §rednia objetos¢ krwinki czerwonej; MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion) — Srednie stezenie hemoglobiny; MCH (mean corpuscular hemoglobin) — $rednia masa he-
moglobiny w erytrocycie; RDW (red cell distribution width) — rozktad objetosci krwinek czerwonych

umiarkowang (Hb 8-10 g/dl), ciezkg (Hb 6,5-7,9 g/dI)

i zagrazajgca zyciu (Hb < 6,5 g/dl).

Najwazniejszymi przyczynami niedokrwistosci sa:

— niedobory:

* zelaza w nastepstwie krwawienia z guza i do jego

wnetrza lub po zabiegach chirurgicznych;

¢ kwasu foliowego wskutek niedozywienia;

* witaminy B,, zwigzane z zaburzeniami wchtaniania
(np. po gastrektomii, w nowotworach przewodu
pokarmowego);

— hemoliza immunologiczna (chtoniaki, przewlekta bia-
taczka limfatyczna, raki gruczotowe) i nieimmunolo-
giczna (np. mikroangiopatyczna w nowotworach produ-
kujacych $luz lub raku prostaty — zwykle retykulocyty
ponizej 2%o);

— supresja szpiku po systemowym stosowaniu lekow
cytotoksycznych (zwtaszcza nefrotoksycznych) lub po
napromienianiu > 20% objetosci szpiku);

— Zzahamowanie erytropoezy spowodowane nowotworo-
wym nacieczeniem szpiku;

— erytrofagocytoza w chtoniakach histiocytarnych;

— zahamowanie erytropoezy wskutek supresji wytwarza-
nia endogennej erytropoetyny (np. przez cytokiny) lub
nieprawidtowej utylizacji zelaza [najczestsza przyczyna,
czyli tzw. funkcjonalny niedobér zelaza, ktéry daje obraz
niedokrwistoSci choréb przewlektych (ACD, anemia of
chronic disease)].

Zdrowy cztowiek posiada zapasy zelaza wystarczajgce
dla maksymalnie 2-krotnego zwiekszenia erytropoezy.
Utrata krwi lub upo$ledzone wchtanianie prowadzg do
prawdziwego niedoboru zelaza ze stezeniem ferrytyny po-
nizej 30 ng/ml i saturacjg transferyny ponizej 15%. Niepra-
widtowe wartoSci powyzszych parametrow sa klasycznymi
wskazaniami do stosowania preparatow zelaza. Nalezy
pamietaé, ze u chorych na nowotwory czesto obserwuje sie
funkcjonalny niedobor zelaza (ferrytyna — 800 ng/ml lub
mniej, saturacja transferryny — ponizej 20%) [5].

Na podstawie oceny Sredniej objetosci krwinki niedo-
krwisto§é moze byé:

— mikrocytarna (MCV < 80 fl) — przy podwyzszonym
rozktadzie objetosci krwinek czerwonych (RDW, red
cell distribution width) najczeSciej z niedoboru zelaza
w przewlektym krwawieniu lub anemii syderoblastycz-
nej, przy prawidtowym RDW w przebiegu ACD i sfero-
cytozie;

— normocytarna (MCV 80-100 fl) w przebiegu ACD
(najczesciej), po chemioterapii lub napromienianiu
(Jjatrogenna), w nastepstwie nacieczenia szpiku, ostrego
krwawienia, w poczatkowym okresie niedokrwistosci
zniedoboru zelaza, w mieszanych niedoborach witamin,
w chorobach nerek, niedoczynno$ci tarczycy;

— makrocytarna (MCV > 100 fl) w hemolizie (czesto w cho-
robach limfoproliferacyjnych — p6zna autoimmunohe-
moliza, po fludarabinie, po przetoczeniu niezgodnej
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grupowo krwi), wskutek niedoboru witaminy B,, i/lub

kwasu foliowego, w zespotach mielodysplastycznych,

szpiczaku mnogim, chorobach watroby, niedoczynnosci
tarczycy, anemii syderoblastycznej i podczas regeneracji
uktadu krwiotworczego po chemioterapii.

Oprdcz niskiej wartoSci MCV do nieprawidtowych pa-
rametrow laboratoryjnych w przypadku niedoboru zelaza
naleza:

— RDW — podwyzszone;

— liczba hipochromicznych erytrocytéw — podwyzszona;
— zawarto$é Hb w retykulocytach — obnizona;

— stezenie zelaza — obnizone;

— stezenie ferrytyny — niskie;

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

— stezenie rozpuszczalnych receptoréw transferryny

(sTfR) — podwyzszone;

— catkowita zdolnoS¢ wigzania zelaza (TIBC) — podwyz-
szona.

Nastepstwa niedokrwistosci
u chorych na nowotwory

Niedokrwisto§é u chorych na nowotwory:

— pogarsza jakoS¢ zycia;

— utrudnia i/lub opdZnia rozpoczecie chemio- lub radio-
terapii;

— zmniejsza promieniowyleczalnos¢;

— ma negatywne znaczenie rokownicze;

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

Leczenie

W postepowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwi-
stoScig mozna stosowac:
— substytucje niedoboréw (zelazo, witamina B,,, kwas
foliowy), co nie jest przedmiotem niniejszych zalecen;
— przetoczenia KKCz;
— leki stymulujgce erytropoeze.

Przetoczenia koncentratow
krwinek czerwonych
Preparatami zawierajgcymi krwinki czerwone sa:
— koncentrat krwinek czerwonych (KKCz);
— ubogoleukocytarny KKCz (UKKCz);
— napromieniowany KKCz (NKKCz);
— napromieniowany ubogoleukocytarny KKCz (NUKKCz);
— ptukany KKCz.
Zaletami przetaczania KKCz jest to, ze:
— szybko podwyzszajg stezenie hemoglobiny u chorych
z niedokrwistoscia;
— sgskuteczne niezaleznie od przyczyny niedokrwistoSci.

U chorych na nowotwory poddawanych przetoczeniom

sktadnikéw krwi stwierdzono:
— krotszy czas przezycia catkowitego [6-10];
— wczeSniejsze wystepowanie nawrotow nowotworow

[10-12];

— wieksza SmiertelnoSciag z powodu nawrotu choroby

nowotworowej [11, 13];

— wiekszg liczbe powiktan pooperacyjnych (w tym infekcji)

[14-17];

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

Przyczynami negatywnych skutkéw przetoczen sktad-
nikow krwi mogg by¢:

— zmiany zachodzgce w trakcie przechowywania erytro-
cytow;

— immunogenno$é komorek krwi;

— trombogenno$¢ sktadnika krwi;

— obecnosé patogendw i/lub leukocytéw w skifadnikach

Krwi;

— btad ludzki;
— stosowanie mniej bezpiecznych sktadnikéw ze wzgledu
na ich nizsze koszty.

Po przetoczeniu sktadnikdw krwi moze wystapié szereg
reakcji niepozadanych (tab. 2i 3).

W zwigzku ze znaczacy liczbg reakcji niepozadanych
zwigzanych z obecnoscia leukocytéw w sktadnikach krwi
oraz mozliwymi ich nastepstwami (w tym powikfania Smier-
telne) wskazane jest stosowanie profilaktyki poprzez reduk-
cje leukocytow w sktadnikach krwi i/lub napromieniowanie
promieniami jonizujgcymi.

Do bezwzglednych wskazan do stosowania UKKCz
nalezg [19]:

— przetoczenia u chorych, u ktérych wystapity niehemoli-
tyczne reakcje gorgczkowe;
— przetoczenia u chorych, u ktorych wystgpito TRALI;

Tabela 2. Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe immunizacyjne

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe immunizacyjne

Wczesne

Opoznione

Ostry odczyn hemolityczny Op6zZniony odczyn

hemolityczny

Ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie ptuc (TRALI)

Poprzetoczeniowa choroba
przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (TA-GvHD)

Poprzetoczeniowa
skaza matoptytkowa

Niehemolityczny odczyn
goraczkowy

Odczyn anafilaktyczny Alloimmunizacja

do antygendw krwinek

Pokrzywka Immunomodulacja

TRALI (transfusion-related acute lung injury) — zwigzane z przetoczeniem ostre uszkodzenie ptuc;
TA-GVHD (transfusion-associated graft versus host disease) — zwiazana z przetoczeniem choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi
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Tabela 3. Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe
nieimmunizacyjne

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe nieimmunizacyjne

Woczesne

Opoznione

Hemoliza nieimmunologiczna Hemosyderoza

Przeniesienie zakazenia
wirusowego, bakteryjnego,
pierwotniakowego

Poprzetoczeniowa
niewydolno$é krazenia (TACO)

Posocznica Przeniesienie prionow

Zator powietrzny

Zatrucie cytrynianem

TACO (transfusion associated circulatory overload) — poprzetoczeniowa niewydolno$¢ krazenia

— przetoczenia u chorych, u ktérych stwierdzono prze-
ciwciata anty-HLA lub podejrzewa sie obecnosé tych
przeciwciat;

— profilaktyka immunizacji antygenami erytrocytow
— wielokrotni biorcy (w przebiegu nowotworéw uktadu
krwiotwérczego lub przewlektej niewydolnosci nerek);

— profilaktyka immunizacji antygenami HLA;

* niehemolityczne odczyny goraczkowe,

e oporno$S¢ na przetaczane ptytki krwi;

— profilaktyka infekcji wirusem cytomegalii (CMV, cyto-
megalovirus).

Redukcja leukocytow w sktadnikach krwi nie zapobiega
wystgpieniu zwigzanej z przetoczeniem choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (TA-GvHD, transfusion-associated
graft versus host disease), za ktéra odpowiedzialne sg lim-
focyty dawcy. W celu zmniejszenia ryzyka TA-GvHD konieczne
jest napromieniowanie koncentratow krwinek czerwonych.

Stosowanie NKKCz jest bezwzglednie wskazane w przy-
padku [19]:

— pokrewienstwa (I i Il stopief) dawcy z biorca;

— zgodnosci sktadnikéw krwi w uktadzie HLA;

— niewydolnosci uktadu immunologicznego (szczegblnie
z zespotem duzego niedoboru limfocytow T);

— przetoczenia koncentratéw granulocytow;

— biorcy przeszczepu komérek krwiotwdrczych — od rozpo-
czecia kondycjonujacej chemio- i/lub radioterapii do za-
konczenia profilaktyki GvHD zwigzanej z przeszczepem,
zwykle przez okoto 3 miesigce (przeszczepienie autolo-
giczne) lub 6 miesiecy (przeszczepienie allogeniczne)
po przeszczepie lub do uzyskania liczby limfocytow we
krwi powyzej 10%/I;

— przewlektej GvHD;

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

— leczenia immunosupresyjnego;

— choroby Hodgkina;

— leczenia analogami puryn (np. fludarabina, kladrybina,
deoxycoformicyna) lub antagonistami puryn (bendamu-
styna, klofarabina);

— leczenia alemtuzumabem (anty-CD52).

Czynniki stymulujace erytropoeze (ESA)

Do lekow stymulujgcych erytropoeze (ESA, erythropoie-
sis stimulating agents) naleza:
— epoetyna (alfa, beta, theta);
— darbepoetyna alfa.

Leki z grupy ESA dziataja poprzez stymulacje receptoréw
dla erytropoetyny.

Cel leczenia ESA
Stosowanie ESA ogranicza liczbe koniecznych przeto-

czen, zmniejsza ryzyko wystgpienia poprzetoczeniowych

reakcji niepozadanych oraz poprawia jako$¢ zycia chorych

Z niedokrwistoScig zwigzana ze stosowaniem chemiotera-

pii. Stosujgc ESA, nie powinno sie przekraczaé stezenia

Hb 12 g/dl.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami ESA mogg
byé stosowane u chorych na nowotwory niemieloidalne
z niedokrwistoscig spowodowang chemioterapig (CIA,
chemotherapy-induced anemia). Niewskazane jest sto-
sowanie ESA u chorych z nadwrazliwoscig na lek oraz
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym.

We wszystkich metaanalizach potwierdzono skutecz-
noS¢ ESA w zakresie zmniejszenia czestoSci przetoczen
krwi, co jest gtdbwnym celem stosowania ESA u chorych
z CIA.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ESA obejmuje wy-
stepowanie:

— powiktan zakrzepowo-zatorowych — ESA zwiekszaja
ryzyko wystagpienia powiktafh zakrzepowo-zatorowych
niezaleznie od stezenia Hb — szczegblnie narazeni sg
chorzy ze wspétistniejacymi czynnikami ryzyka zakrze-
picy (w tym trombofilia, podwyzszona liczba ptytek krwi,
nadci$nienie tetnicze, przyjmowanie steroidow, dtuzsze
unieruchomienie, stan po niedawno przebytym zabiegu
operacyjnym, niektére rodzaje hormonoterapii) [7, 8,
10, 13, 14];

— nadcisnienia tetniczego — szczegblnie narazeni sa
chorzy z przewlekia niewydolno$cig nerek;

— progresji choroby nowotworowej oraz skrocenia czasu
przezycia catkowitego. Progresje choroby nowotworo-
wej i krétszy czas przezycia catkowitego obserwowano
w metaanalizach uwzgledniajgcych préby kliniczne,
w ktorych stosowano ESA u chorych na nowotwory ze
stezeniem Hb powyzej 12 g/dl lub poddawanych radio-
terapii, oraz u chorych z czynng chorobg nowotworowag
nieotrzymujgcych radioterapii ani chemioterapii (tab. 4).
Gdy ESA stosowane sg zgodnie z obecnie zalecanymi

wskazaniami i nie sg wykorzystywane w przypadku steze-

nia Hb wynoszacego 12 g/dl lub wyzszego, wowczas nie
obserwuje sie niekorzystnego wptywu na czas przezycia

catkowitego i/lub progresje choroby nowotworowej [20,

23, 26, 27, 32, 33].

U chorych na nowotwory przeprowadzono ponad 90 ba-
dan poSwieconych ocenie wartosci ESA, ale w wiekszoSci
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Tabela 4. Wptyw czynnikéw stymulujgcych erytropoeze (ESA) na czas do progresji choroby (na podstawie [34])

Metaanaliza Liczba badan

Rodzaj leczenia

Wptyw na progresje choroby

(liczba chorych)

4 chemioterapia

3 chemioterapia

3 chemioterapia
2 tylko radioterapia

6 chemioterapia

9 chemioterapia
2 chirurgia

HR dla PFS = 0,92 (95% CI: 0,78-1,07)

Nie zidentyfikowano ryzyka progresji guza

w odniesieniu do stosowania ESA

Ryzyko wzgledne dla catkowitej odpowiedzi = 1,00
(95% Cl: 0,92-1,10)

HR dla progresji choroby = 0,92 (95% CI: 0,82-1,03)
HR dla PFS = 0,93 (95% Cl: 0,84-1,04)

HR dla progresji choroby = 0,85

(95% Cl: 0,72-1,01)

1 tylko radioterapia

Hedenus i wsp. 2005 [35] 4 (1129)
Boogaerts i wsp. 2006 [36] 3 (454)
Seidenfeld i wsp. 2006 [37] 5 (688)
Ludwig i wsp. 2009 [20] 6(2122)
Aapro i wsp. 2009 [38] 12 (2297)
Glaspy i wsp. 2010 [23] 26 (9646)

21 chemioterapia
1 radioterapia

OR dla progresji choroby = 1,01
(95% Cl: 0,90-1,14)

4 tylko radioterapia

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; OR (odds ratio) — iloraz szans; HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

doswiadczen nie planowano przeprowadzenia analizy czasu
przezycia catkowitego. Ponadto w wielu badaniach ocenia-
no ESA poza zarejestrowanymi wskazaniami (np. wyzsze niz
zalecane poczatkowe i/lub docelowe stezenie Hb, stoso-
wanie w trakcie radioterapii oraz leczenie niedokrwistoSci
u chorych na nowotwory, ktérzy nie otrzymywali chemiotera-
pii). Ze wzgledu na duze zroznicowanie dostepnych wynikow
badan dotyczacych ESA ocena stosunku korzysci do ryzyka
byta utrudniona, co uzasadniato przeprowadzenie kilku
metaanalizy. Metaanalizy podsumowuja dane pochodzace
z wielu badan klinicznych i obejmujg duze grupy chorych.
Zestawienie wynikéw najwazniejszych metaanaliz przed-
stawiono w tabelach 4 i 5.

Zalecenia

1. Wskazania do rozpoczecia
leczenia niedokrwistoSci

W wiekszosci przypadkéw niedokrwistosci normowole-
micznej ze stezeniem Hb powyzej 7 g/dl zapewnione jest
prawidtowe utlenowanie tkanek bez konieczno$ci urucha-
miania mechanizmoéw adaptacyjnych, o ile wykonywane sg
zwykte czynnosci zyciowe niewymagajace wiekszego wysitku
fizycznego. Przetaczanie krwinek czerwonych wigkszosci
0s0b z wyzszym niz 7 g/dl stezeniem Hb nie zwieksza iloSci
tlenu dostarczanego do narzadow. U chorych z objawami
niedokrwistoSci (objawy choroby niedokrwiennej serca,
tachykardia, duszno$é, hipotensja ortostatyczna, mecz-
liwos¢) wskazane jest przetoczenie krwinek czerwonych,
gdy stezenie Hb jest nizsze niz 8 g/dl. Wiekszos$¢ chorych
— nawet w stanie ciezkim — dobrze toleruje stezenie Hb
w granicach 7-10 g/dl [41]. Nie stwierdza sie wyzszego
wskaZnika $miertelnosci w okresie okotooperacyjnym
chorych, u ktérych przed zabiegiem stezenie Hb wynosito

miedzy 6i 10 g/dl w poréwnaniu z chorymi ze stezeniem Hb
powyzej 10 g/dI. Co wiecej, istnieja doniesienia wskazujace,
ze liberalna strategia przetaczania krwinek czerwonych
(stezenie Hb < 10 g/dl) wiaze sie z wyzsza Smiertelnoscig
w poréwnaniu ze strategia restrykcyjng, w ktorej stosowanie
KKCz zlecane jest dopiero po obnizeniu sie stezenia Hb
ponizej 7-8 g/dl [42].

Zalecany algorytm postepowania w niedokrwistosci
u chorych na nowotwory przedstawiono na rycinie 1 [43].

Przed rozpoczeciem leczenia ESA nalezy przeanalizo-
wacé i usungé inne potencjalne przyczyny niedokrwistosci
(np. niedobor zelaza, krwawienie, niedobory zywieniowe
lub hemolize).

U chorych ze stezeniem hemoglobiny ponizej 9 g/dI
nalezy rozwazyé przetoczenie KKCz celem szybkiego zta-
godzenia objawéw niedokrwistosci, natomiast w ramach
dalszego postepowania mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA.

U chorych otrzymujacych chemioterapie ESA powinny
zostaé wigczone przy stezeniu Hb w granicach 9-11 g/dl,
jesli wystepuja objawy zwigzane z niedokrwistoScia.

Stosowanie ESA mozna rozwazy¢ u wybranych chorych
bez objawéw niedokrwistosci poddawanych chemioterapii
przy stezeniu HB wynoszgcym 11-11,9 g/d|, jezeli spodzie-
wamy sie dalszego jej spadku.

Nie jest zalecane stosowanie ESA w profilaktyce niedo-
krwistosci u chorych z prawidtowym stezeniem Hb przed
chemioterapia.

Brak jednoznacznych dowoddw, ze przetoczenia UKKCz
maja korzystniejszy wptyw na przebieg choroby nowotworo-
wej niz krwinki bez zmniejszonej liczby leukocytéw. Ze wzgle-
du jednak na wyzsze ryzyko wystgpienia niepozadanych
reakcji poprzetoczeniowych, zwigzanych z obecnoscia leu-
kocytow w koncentratach (niehemolityczny odczyn goracz-
kowy, TRALI, immunizacja, przeniesienie CMV) wskazane
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Tabela 5. Wptyw czynnikéw stymulujgcych erytropoeze (ESA) na czas przezycia catkowitego u chorych na nowotwory (na podstawie [23])

Metaanaliza Liczba Liczba Statystyka 95% ClI
badan chorych

Glaspy i wsp. 2010 [23] 60 15323 1,06 OR 0,97-1,15
Badania z chemioterapia 47 12 108 1,03 OR 0,93-1,13
Srednie stezenie poczatkowe Hb < 10 g/dl 16 3265 0,99 OR 0,80-1,22
Srednie stezenie poczatkowe Hb 10-12 g/dl 13 3661 0,910R 0,77-1,08
Srednie stezenie poczatkowe Hb > 12 g/dI 13 4522 1,13 0R 0,94-1,36
Badania AoC 9 1901 1,09 OR 0,87-1,36
Badania z radioterapig 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, stezenie poczatkowe Hb < 10 g/dI 20 3765 1,01 OR 0,89-1,15
Wszystkie badania, stezenie poczatkowe Hb 10 do < 12 g/dl 8 1712 0,98 OR 0,82-1,16
Wszystkie badania, stezenie poczatkowe 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, stezenie poczatkowe Hb < 10 g/dl 17 3489 1,01 Peto OR 0,89-1,15
Wszystkie badania, stezenie poczatkowe Hb 10-12 g/dl 8 1712 0,98 Peto OR 0,82-1,16
Wszystkie badania, stezenie poczatkowe Hb > 12 g/dI 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, stezenie poczatkowe Hb < 11 g/dl 11 2014 0,99 OR 0,72-1,36
Badania u chorych bez CIA 6 881 1,39 0R 0,96-2,00
Bennett i wsp. 2008 [25] 51 13611 1,10 HR 1,01-1,20
Badania u chorych poddawanych chemioterapii lub radioterapii 45 11522 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) — niedokrwisto$¢ towarzyszaca chorobie nowotworowej; CIA (chemotherapy induced anemia) — anemia indukowana chemioterapia; CI (confidence interval) —
przedziat ufnosci; OR (odds ratio) — iloraz szans; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka

jest stosowanie UKKCz u chorych na nowotwory, u ktérych 3.2.2. Zalety
przewiduje sie wielokrotne przetaczania sktadnikow krwi. Wysoka skuteczno$é leczenia niedokrwistosci. Szyb-
kie dziatanie — niwelacja objawow niedokrwistosci.
2. Cel leczenia niedokrwistosci 3.3. Stosowanie ESA
Leczenie chorych z niedokrwistoscia jest prowadzone 3.3.1. Wady i ograniczenia
w celu: Dtugi czas potrzebny na dziatanie, ryzyko powiktan
— zmniejszenia lub ustgpienia objawéw niedokrwistosci; zakrzepowo-zatorowych, nadci$nienia tetniczego,
— umozliwienia leczenia przeciwnowotworowego; graniczne stezenie hemoglobiny 12 g/dl, ktérego
— uzyskania lepszej jakosci zycia. nie wolno przekraczaé w trakcie stosowania ESA.
3.3.2. Zalety
3. Sposodb leczenia Mozliwo$¢ podawania ambulatoryjnego, duze odste-
3.1. Eliminacja przyczyn (suplementacja Fe zahamowa- py pomiedzy podawaniem dawek leku, mozliwosé
nie krwawienia, blokowanie reakcji hemolitycznej) utrzymywania wzglednie statego stezenia hemog]o-
3.2. Przetaczanie KKCz biny, zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia
3.2.1. Wady i ograniczenia krwinek czerwonych, poprawa jakosci zycia.
Ryzyko wystgpienia poprzetoczeniowych reakcji
niepozadanych, w tym zagrazajgcych zyciu, ryzyko Cel przetoczen krwinek czerwonych
progresji choroby nowotworowej, konieczno$é ho- Celem przetoczen krwinek czerwonych w bezobjawowej
spitalizacji. niedokrwistosci jest utrzymanie stezenia Hb 7-9 g/dl.
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Rozpoznaé i skorygowac inne niz choroba nowotworowa przyczyny niedokrwistosci
Jezeli niedokrwistoS¢ jest spowodowana choroba nowotworowa lub jej leczeniem,
nalezy leczy¢ w zaleznosci od stezenia Hb i objawow klinicznych

v v

' '

Prawidtowe Objawy Brak objawow
stezenie Hb Hb 9-11 g/dI Hb < 11,9 g/dI Hb <9 g/di
v v v v
Nie zal el ) . Rozwazy¢ ESA zgodnie Oceni¢ zapotrzebowanie
'€ Zr?);(;él\(tslcezfglsma Rozpc_)czac z indywidualnymi na KKCz i leczenie
P yczneg leczenie ESA czynnikami ryzyka ESA zgodnie

z indywidualnymi
czynnikami ryzyka

v

Leczy¢ do Hb
maksymalnie 12 g/dl

Leczenie zindywidualizowane w celu
utrzymania docelowego Hb
najmniejsza dawkg skuteczng

Rycina 1. Algorytm postepowania w niedokrwistosci u chorych na nowotwory [43]. Hb — hemoglobina; ESA (erythropoiesis stimulating agents)
— czynniki stymulujace erytropoeze; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

Celem przetoczen krwinek czerwonych w objawowej niedo-
krwistoSci jest podwyzszenie stezenia Hb do poziomu koniecz-
nego do ustania objawow, nie wyzszego jednak niz 8-10 g/dl.

Przy zlecaniu przetoczenia krwinek czerwonych nalezy
uwzglednié stosowanie bezpieczniejszych sktadnikow krwi
(takich jak ubogoleukocytarne i/lub napromieniowane).

Cel podawania ESA
Celem podawania ESA jest utrzymanie u chorych na
nowotwor z niedokrwisto$cig towarzyszaca stosowanej
chemioterapii jak najnizszego stezenia hemoglobiny, ktore
nie wymaga przetoczenia krwinek czerwonych.
Sprzeczne wyniki metaanaliz w zakresie wptywu ESA
na czas przezycia catkowitego oraz wolnego od progres;ji
nowotworu, wynikajagce w gtownej mierze z ujmowania
w nich badan pozwalajgcych na stosowanie ESA u chorych
ze stezeniem hemoglobiny powyzej 12 g/dl sg przyczyng
duzej rezerwy w formutowaniu zalecen do stosowania ESA
u chorych leczonych z intencja wyleczenia (przede wszyst-
kim z powodu ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych).
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, European Me-
dicines Agency) dopuszcza stosowanie ESA w przebiegu
objawowej niedokrwistoSci wywotanej chemioterapia
W nastepujacy sposob:
— u chorych poddawanych chemioterapii ze stezeniem
Hb wynoszacym 10 g/dl lub nizszym mozna rozwazy¢

52

leczenie ESA celem podniesienia stezenia Hb o wiecej

niz 2 g/dl lub unikniecia dalszego spadku Hb;

— uchorych nie poddawanych chemioterapii nie ma wska-
zah do leczenia ESA i mozliwe jest zwigkszenie ryzyka
zgonu w przypadku stosowania ESA w celu uzyskania
stezenia Hb w granicach 12-14 g/dl;

— u chorych leczonych z intencjg uzyskania wyleczenia
stosowanie ESA powinno byé prowadzone z ostroz-
noscia.

Nalezy podkresli¢, ze we wczesnych stadiach choroby
nowotworowej obserwowano statystycznie istotng dodat-
nig korelacje pomiedzy przetoczeniem KKCz i krotszym
czasem przezycia catkowitego oraz wiekszg Smiertelnos-
cia. Zdaniem autoréw niniejszych zalecen istnieje ryzyko
zwigzane z leczeniem przetoczeniami KKCz niedokrwistosci
we wczesnym stadium choroby nowotworowej. Najprawdo-
podobniej jest to spowodowane immunomodulujgcym dzia-
taniem przetoczonego sktadnika krwi, ktére hamuje uktad
immunologiczny biorcy i ostabia jego funkcje kontrolujacg
rozw6j choroby nowotworowe;.

Zaleca sie szczegbtowe informowanie chorych o pla-
nowanym stosowaniu ESA wraz z wyczerpujaca informacjg
dotyczacyg celu i potencjalnych reakcji niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (zwtaszcza powiktan zakrzepowo-
-zatorowych). Zaleca sie takze poinformowanie lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej o stosowaniu ESA.
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Dawkowanie ESA

Dawka poczatkowa ESA wynosi:
— epoetyna— 150 U/kg 3 x/tydzier lub 30 000 U/tydzien;
— darbepoetyna — 2,25 ug/kg/tydzien lub 500 pg/3 tyg.

Konieczna jest wstepna ocena gospodarki zelazem
i rozpoczecie stosowania ESA dopiero po wyréwnaniu ewen-
tualnych niedoboréw. W trakcie leczenia wskazane jest
monitorowanie u chorego stezenia hemoglobiny i zasobow
zelaza. W przypadku niedoboru zelaza konieczna jest jego
suplementacja, ale tylko droga dozyina.

W przypadku mniejszego wzrostu hemoglobiny niz
oczekiwany dawki ESA mozna zwiekszy¢ do:

Abstract

— epoetyna— 300 U/kg 3 x/tydzien lub 60 000 U/tydzien;
— darbepoetyna — 4,5 ug/kg/tydzien.

Dawki ESA nalezy zmniejszy¢ o okoto 25-50%, jezeli
stezenie hemoglobiny wzroSnie do poziomu pozwalajgcego
unikng€ przetoczenia krwinek czerwonych lub wzro$nie
0 wiecej niz 2 g/dl w ciggu 4 tygodni.

Stosowanie ESA nalezy zakofczy¢ po maksymalnie
4 tygodniach (epoetyna) lub 9 tygodniach (darbepoetyna
alfa) w przypadku braku skutecznosci oraz maksymalnie po
4 tygodniach od zakofczenia chemioterapii. Zaprzestanie
stosowania ESA zalecane jest tez w przypadku pojawienia
sie przeciwciat neutralizujgcych ESA.

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 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-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 unfavourable 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 transfu-
sions 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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