
A malignus betegségekhez társuló anémia több,
gyakran egyidôben meglévô ok miatt jön létre, alap-
vetôen csökkent vörösvérsejt- (vvt) képzés vagy vér-
vesztés, illetve fokozott vörösvérsejt-pusztulás kö-
vetkeztében alakul ki. A malignus betegségek miatt
kezelt betegekben – ha a heveny leukaemiákat nem
vesszük figyelembe – a betegek 50–60%-ában alakul
ki korrekciót igénylô anémia (29). A legnagyobb a
transzfúziós igény a malignus lymphoma, tüdôrák

és nôgyógyászati daganatok miatt kezelt betegek-
ben. Az Egyesült Államokban évente megközelítôen
egymillió egység vörösvérsejt transzfúzió történik
malignus betegség miatt (29).

Az anémia kialakulásának okai
A vérszegénység leggyakoribb okai daganatos be-
tegségekben az alábbiakban foglalhatók össze (11):
1. Csökkent képzés
2. Táplálkozási nehezítettség (vas-, fólsavhiány)
3. Kóros vasfelhasználás 
4. Károsodott humorális szabályozás
5. Csökkent képzés

Mennyiségi okok:
csontvelô-infiltráció, fibrosis
kemoterápia, irradiáció
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anémiák okai és kezelési lehetôségei
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A daganatos betegségekben a kemoterápia során a betegek több mint felében ala-
kul ki korrekciót igénylô anémia. Az anémia elôfordulása nagymértékben függ a
malignus betegség típusától és az alkalmazott kemoterápia fajtájától. A vérsze-
génység kialakulásában, ezekben a betegekben több tényezô játszik egyidôben
szerepet, leggyakrabban azonban ún. krónikus betegséghez társuló anémiáról van
szó. Ebben a típusú vérszegénységben a makrofágok fokozott aktivációja miatt a
vasfelhasználás zavara és a csökkent erythropoietin-termelôdés a legfontosabb el-
térés. Rendszerint hypochrom, microcytás anémiáról van szó. Solid tumorokban
és hematológiai malignus betegségekben, elsôsorban malignus lymphomákban a
betegek 50-70%-ában a transzfúzió elkerülhetô, vagy a transzfúziós igény jelentô-
sen csökkenthetô rekombináns human erythropoietin alkalmazásával a kemote-
rápia során. A szerzô a rendelkezésre álló irodalmi adatok áttekintésével tárgyalja
az erythropoietin alkalmazási lehetôségeit, az optimálisnak tûnô adagolást és a ha-
tékonyságot meghatározó tényezôket. Magyar Onkológia 45:437–441, 2001

Patients with cancer frequently develop anaemia. Various factors, including the
type of malignancy and the intensity of chemotherapy influence the prevalence
of anaemia and need of transfusions. Among the numerous causes of its
development, the most frequent type is cancer anaemia, the so-called „anaemia
of chronic disorders”. Anaemia of chronic disorders is diagnosed when neoplastic
disease is accompanied by an otherwise unexplained microcytic anaemia with
compromised iron utilisation and decreased erythropoietin secretion. In 50-70%
of patients with solid tumors or hematological malignancies, mainly with
multiple myeloma and malignant lymphomas, transfusion can be avoided, or
significantly decreased by the use of recombinant erythropoietin. This review
provides tools to decide the best candidates for this treatment and a guideline to
monitor its efficacy. Borbényi Z. Etiology and treatment of malignancy-associated
anaemia. Hungarian Oncology 45:437–441, 2001
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Minôségi eltérések:
myelodysplasticus syndroma
myeloproliferativ betegségek

2. Vérvesztés, fokozott vörösvérsejt-pusztulás
a. Vérzés
b. Hypersplenia

c. Csökkent vörösvérsejt-élettartam (immun,
microangiopathiás haemolysis)

A krónikus betegségekhez társuló
anémia fogalma és jellemzôi
A krónikus betegségekhez társuló anémia
(„anaemia of chronic disorders”: ACD) leggyak-
rabban elhúzódó gyulladásos folyamathoz vagy
malignus betegséghez társul, látszólag megma-
gyarázhatatlan ok miatt létrejött hypochrom,
microcytás anémiáról van szó. A háttérben káro-
sodott vasfelhasználás áll, melyet az alacsony
szérum vasszint, alacsony vaskötô kapacitás, nor-
mális vagy magasabb ferritinszint jellemez (18).
A kialakulás középpontjában krónikus fertôzéses
folyamat esetén a kórokozó által fenntartott
antigénstimulus, malignus betegségekben a daga-
natsejtek által kiváltott fokozott makrofág-aktivá-
ció áll. A fokozott fagocitózis miatt a vörösvérsej-
tek élettartama csökken és a makrofágokban vas-
felhalmozódás jön létre. A fokozott vvt-pusztulást
a csontvelô nem képes kompenzálni, mivel a
makrofág-aktiváció következtében bizonyos cito-
kinek (tumor necrosis factor alpha, interleu-
kin-1) gátolják a vesében az erytropoietin- (Epo)
termelést. Ez a magyarázata annak, hogy a malig-
nus betegségekhez társuló anémiák jelentôs há-
nyadában alacsony a szérum erythropoietin-
(Epo) szintje (3, 23).

A kemoterápia a krónikus betegséghez társu-
ló anémiát tovább fokozza a vérképzô sejtekre ki-

fejtett direkt károsító hatása miatt. A kemoterá-
pia után a szérum Epo-szintje ugyan átmenetileg
emelkedik, de 1 hét elteltével az tapasztalható,
hogy a szint irreálisan alacsonyra csökken és ez a
kórosan csökkent Epo-szint legalább 4 hétig eltart
(12, 13, 27, 28).

Ezek a megfigyelések teremtették meg a tu-
dományos hátterét a malignus betegségekhez tár-
suló anémiákban az Epo klinikai alkalmazhatósá-
gának (1. ábra).

A kemoterápia által kiváltott anémiák
elôfordulása
Citosztatikus kezelés során a kemoterápia követ-
keztében kialakult neutropenia és thrombopenia
miatt alakulnak ki a súlyos, sokszor életet veszé-
lyeztetô klinikai tünetek, elsôsorban súlyos fertô-
zések és vérzéses jelenségek, azonban az életmi-
nôség szempontjából a vérszegénység is igen fi-
gyelemre méltó és a betegek jelentôs része kemo-
terápia után vörösvérsejtpótlást igényel. Solid tu-
morok esetében tüdô- és ovariumcarcinomában a
leggyakoribb az anémia kialakulása kemoterápia
után (51–52%), ezeknek a betegeknek 25–28%-a
transzfúziót is igényel (29). Ez a jelentôs arány
ezekben a betegségcsoportokban feltehetôen az-
zal függ össze, hogy a betegség rendszerint igen
elôrehaladott stádiumban van a kezelés idején,
valamint azzal, hogy a platinatartalmú kombiná-
ciók használata leginkább itt terjedt el. A platina-
tartalmú kombinációk esetén, ha a cisplatin dózi-
sa eléri a 60–80 mg/m2/ciklust, vagy a carboplati-
né a 300 mg/m2/ciklust, arra lehet számítani,
hogy a 3–4. ciklus után a transzfúzió elkerülhe-
tetlen (9, 15, 36).

Gyakoribb a transzfúziós igény a kemoterápia
alatt, ha idôsebb betegrôl van szó, ha a kezelés
elôtt már anémia észlelhetô vagy az elsô ciklus
után 10–20 g/l-rel csökken a hemoglobinszint.
Ezek az anémiák általában normochrom, normo-
cytások. Ismeretes az a tény is, hogy a terápiás be-
sugárzás hatékonyságát jelentôs mértékben befo-
lyásolja a daganat oxigénellátása, amely összefüg-
gésben van a beteg hemoglobinszintjével. Klinikai
tanulmányok, elsôsorban fej-nyaki daganatokban
bizonyították, hogy azokban a betegekben, akik-
ben a terápiás besugárzás idején Epo-val korrigál-
ták a vérszegénységet, hatékonyabb volt a sugár-
kezelés és javult a betegek életkilátása (21).

Az erythropoietin dózisa, hatékonysága
A 90-es évek eleje óta ismeretesek klinikai vizs-
gálatok rekombináns human Epo (rhuEpo) alkal-
mazásáról solid tumorokban és hematológiai be-
tegségekben egyaránt (1, 5, 6, 14, 33, 35). A haté-
konyságot olyan betegekben is vizsgálták, akik
nem részesültek kemoterápiában. Ebben a beteg-
csoportban a betegek 40%-a reagált az Epo-keze-
lésre, átlagosan 382 E/kg/hét dózist alkalmazva.
A transzfúziós igény ebben a csoportban nem
csökkent szignifikánsan a placebóval kezeltekhez
képest, ennek azonban az lehetett az oka, hogy a
kezdeti Epo-dózis igen alacsony volt (100 E/kg,
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hetente 2 alkalommal) és a kezelést csak 6 hétig
folytatták (25). Ha a betegek 150 E/kg dózisú ke-
zelésben részesültek hetente 2 alkalommal, a re-
agálás 62%-ra emelkedett.

A kemoterápia során alkalmazott rhuEpo haté-
konyságát számos vizsgálat elemezte (1, 5, 6, 27,
33, 35). Egyértelmûnek látszik, hogy a hatékony-
ság nagymértékben függ az alkalmazott dózistól,
ugyanis 25–50 E/kg hetente 5 alkalommal adva
45%-os reagálást eredményez, ha azonban a bete-
gek 100–200 E/kg adagban kaptak hetente 5 alka-
lommal Epo-t, a reagálók aránya 70%-ra emelke-
dett (28). Mások 75, 100, és 150 E/kg dózisokat
összehasonlítva 11%, 68% és 84%-os reagálást
észleltek (6). Számos klinikai vizsgálat eredmé-
nye alapján úgy tûnik, hogy a megfelelô kezdô
dózis 150 E/kg hetente három alkalommal subcu-
tan alkalmazva. A hatékonyság megítélése egysé-
ges elvek alapján kell, hogy történjen. Hatékony-
nak tekinthetô a szer, ha a hemoglobinérték a ki-
induláshoz képest 20 g/l-rel, vagy a hematokrit
6%-kal emelkedik, illetve a betegek transzfúzió-
mentessé válnak, vagy lényegesen csökkent a
transzfúziós igény. A dózist meghatározó klinikai
vizsgálatokban 48–85% közötti reagálást lehetett
észlelni. A változó hatékonyság magyarázata az
volt, hogy a vizsgálatokba bevont betegek alapbe-
tegsége, a betegség kiterjedtsége, a kemoterápia
típusa igen eltérô volt.

Randomizált, prospektív vizsgálatok (19, 33)
során egyértelmûnek látszott, hogy általában 150
E/kg rhuEpo-t hetente háromszor alkalmazva
szignifikánsan emelkedett a hemoglobinszint,
csökkent a transzfúziós igény, és a szer a platina-
tartalmú és platinát nem tartalmazó kezelések
során is egyaránt hatékony volt. 

A hatékonyságot meghatározó tényezôk
Minthogy az rhuEpo alkalmazása igen költséges,
a kezelés megkezdése elôtt fontosnak látszik bi-
zonyos prediktív paraméterek meghatározása ab-
ból a célból, hogy az esetleges hatékonyság meg-
jósolható legyen. Ésszerûnek tûnhetne, hogy a
kezdeti Epo-szint és a reagálás között szoros ösz-
szefüggésnek kellene lennie, azonban a klinikai
vizsgálatok ezt a feltételezést solid tumorok ese-
tében nem erôsítették meg (35). A magyarázat az
lehet, hogy a kemoterápia során változik a szé-
rum Epo-szintje, tehát a kiindulási Epo-érték és a
reagálás mértéke között emiatt nincs szoros ösz-
szefüggés. Hematológiai betegségekben a várható
reagálás és a kezdeti Epo-szint között kimutatha-
tó összefüggés, bár ebben a betegségcsoportban is
igaz, hogy a citosztatikus kezelés során módosul
az Epo-szint a betegekben, tehát a kezdeti Epo-
szint meghatározás, ugyan fontos lehet, de ered-
ményébôl hosszú távú következtetést a reagálás-
ra nem lehet minden esetben egyértelmûen le-
vonni (35).

Több tényezô változását együttesen vizsgálva
úgy tûnik, hogy solid tumorokban és hematológi-
ai betegségekben egyaránt a kezdeti Epo-, vala-
mint a hemoglobin- és ferritinszint 2 héttel a ke-
zelés megkezdése után jelezheti a várható haté-

konyságot (29). Ismeretesek vizsgálatok, ame-
lyekben a hemoglobin- és reticulocyta-változást
tartották fontosnak 2 hét kezelés után (7). Né-
hány tanulmány szerint a kezdeti Epo-szint és a
szolubilis transzferrinreceptor-változás prediktív
értéke jelentôs (7).

Megtévesztôen „hatástalannak” ítélhetik a
rhuEpo-kezelést akkor, ha közben a vasanyagcse-
re változását a kezelô orvos nem követi és az ún.
hatástalanság amiatt alakul ki, mert a betegek
nem részesülnek megfelelô vaspótlásban. 

Javaslat rhuEpo alkalmazására solid
tumorokban a kemoterápia során
Solid tumorokban elsôsorban ovariumcarcino-
más, emlôrákos és kissejtes tüdôrákos betegekben
történtek klinikai vizsgálatok, fôként kemoterápia
során kialakuló anémia esetén (1, 4, 10, 17, 31,
34). Egyértelmûnek látszik, hogy solid tumorok-
ban indokolt az erythropoietin alkalmazása:

Ha a hemoglobinszint <100 g/l, vagy a beteg-
nek hypoxiás tünetei vannak annak ellenére,
hogy a hemoglobinérték >100 g/l. Javasolt Epo-
kezelés akkor is, ha a beteg platinatartalmú ke-
moterápiában részesül és a második ciklusra a
hemoglobin 10–20 g/l-rel csökken. A nemzetközi
klinikai vizsgálatok egy részében solid tumorok
és indolens lymphomák esetében is megenged-
hetô volt, hogy az itt ajánlottnál magasabb he-
moglobinszint esetében is történjen rhuEpo-
kezelés, akár 120 g/l körüli hemoglobinérték ese-
tében is. Figyelembe véve azonban azt a tényt,
hogy az anémiából eredô klinikai tünetek általá-
ban 100 g/l hemoglobinérték körül jelentkeznek
és nem olcsó kezelésrôl van szó, úgy tûnik, kon-
szenzus alakul ki a szakértôk között ezen érték
elfogadását illetôen.

RhuEpo alkalmazása hematológiai
betegségekben
Irodalmi adatok alapján ismeretes, hogy a
myelomás betegek mintegy 70%-ában (2, 16, 24,
30, 32), a krónikus lymphoid leukaemiás (CLL)
betegek 90%-ában a transzfúziós igény lényege-
sen csökkenthetô illetve a betegek transzfúzió-
mentessé válhatnak Epo alkalmazásával (7, 8,
20). Ígéretesnek tûnik a kezelés a CLL mellett
más indolens lymphomákban is. Bár a klinikai
vizsgálatok nem azonos rhuEpo-dózis mellett tör-
téntek, a kezelési eredmények alapján egyértel-
mûnek látszik, hogy myeloma multiplexben a
150 E/kg dózis hetente 3 alkalommal adva tûnik
a legjobbnak, a maximális reagálás általában 4
hét kezelés után várható. Ludwig adatai alapján a
betegek megközelítôen 80%-ában emelkedett
>20 g/l-rel a Hb-érték, a Mayo Klinika eredmé-
nye szerint a betegek 55%-a vált teljesen transz-
fúzió-mentessé (16, 24 ).

Hematológiai betegségekben az Epo haté-
konysága függ a kezdeti Epo- szinttôl, amely kriti-
kus értékét tekintve nehéz egyértelmûen állást
foglalni, azonban a legtöbb ajánlás a <100 E/l
szintet tartja határértéknek. Nagymértékben be-
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folyásolja a hatékonyságot a csontvelô mûködé-
se, fôként a csontvelô-infiltráció mértéke és az,
hogy a beteg korábban részesült-e citosztatikus
kezelésben. A csontvelô rezerv kapacitásának
megítélésére leginkább a thrombocytaszám aján-
lott, többnyire megegyeznek a szerzôk abban,
hogy ha a thrombocytaszám >150x G/l, jó csont-
velô-mûködést lehet feltételezni. Fontosnak lát-
szik a kemoterápiás kombináció típusa is, ebben
az értelemben elsôsorban a platinatartalmú kom-
binációkban lehetnek szerényebbek az rhuEpo-
kezelés eredményei (26). 

RhuEpo alkalmazása hematológiai betegsé-
gekben kemoterápia során akkor ajánlható, ha a
Hb-szint <100 g/l a citosztatikus kezelés elkezdé-
sekor, vagy ha a Hb- szint 10-20 g/l-rel csökkent
ciklusonként és még legalább 3 kemoterápiás cik-
lus van hátra. 

RhuEpo alkalmazása kemoterápia nélkül is
ajánlható myeloma multiplexben és indolens
lymphomákban, ha a hemoglobinszint <100 g/l.
Más hematológiai kórképekben, elsôsorban
myelodysplasticus syndromában a betegek csak
igen szûk csoportjában hatékony a rhuEpo, leg-
feljebb az esetek 20–25%-ában lehet rhuEpo-ke-
zelés során javulásra számítani. Azokban az ese-
tekben várható a transzfúziós igény jelentôs
csökkenése, ha a szérum Epo-szint <100 E/l és a
betegség prognózisát meghatározó Nemzetközi
Prognosztikus Score (IPSS) alacsony.

Úgy tûnik, nagydózisú kemoterápia és autológ
ôssejtpótlás együttes alkalmazása esetén a keze-
lést követôen fellépô anémia korrekciójában nem
tûnik hatékonynak a rhuEpo-kezelés (22). 

A rhuEpo dózisa
Elfogadott, hogy 150 E/kg rhuEpo hetente 3 alka-
lommal subcutan alkalmazva hatékony. A dózist
300 E/kg-ra kell emelni 4 hét után, ha a Hb-szint
még mindig <100 g/l (nem transzfundáltakban),
vagy ha a transzfúziós szükséglet megmaradt. Ha
a hemoglobinszint 120 g/l fölé emelkedik, a dózis
csökkenthetô egyéni elbírálás szerint. Fontos
hangsúlyozni, hogy a kezelés során a fokozott
erythropoesis funkcionális vashiányt eredmé-
nyez, így elôfordul, hogy a hatástalanság valódi
oka az, hogy nem jut megfelelô mennyiségû vas
kellô gyorsasággal az erythroid prekurzorokhoz.
A kezelés során tehát ezt a szempontot feltétle-
nül figyelembe kell venni. Vaspótlás szükséges
rhuEpo-kezelés során, ha a transzferrin szaturá-
ció 20% alá csökken, vagy a perifériás vérképben
>10% hypochrom vvt található.

Az Epo-kezelés nem tartható hatékonynak,
ha 2 hónapos kezelés után a hemoglobinszint to-
vábbra is <100 g/l, vagy a transzfúziós igény
nem szûnik meg.
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