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A daganatos betegségekben a kemoterapia soran a betegek tobb mint felében ala-
kul ki korrekciot igényls anémia. Az anémia el6forduldsa nagymértékben fiigg a
malignus betegség tipusatol és az alkalmazott kemoterapia fajtijatol. A vérsze-
génység kialakulasaban, ezekben a betegekben tébb tényezé jatszik egyidében
szerepet, leggyakrabban azonban un. kronikus betegséghez tarsulé anémiarél van
sz6. Ebben a tipust vérszegénységben a makrofagok fokozott aktivaciéja miatt a
vasfelhasznalas zavara és a csokkent erythropoietin-termeldés a legfontosabb el-
térés. Rendszerint hypochrom, microcytas anémiardl van sz6. Solid tumorokban
és hematologiai malignus betegségekben, elsésorban malignus lymphomakban a
betegek 50-70%-aban a transzfuzié elkeriilhetd, vagy a transzfizios igény jelent6-
sen csokkentheté rekombinans human erythropoietin alkalmazasaval a kemote-
rapia soran. A szerzé a rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok attekintésével targyalja
az erythropoietin alkalmazasi lehetdségeit, az optimalisnak tiing adagolast és a ha-
tékonysagot meghatarozo tényezéket. Magyar Onkoldagia 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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A malignus betegségekhez tarsul6 anémia tobb,
gyakran egyidében meglévé ok miatt jon létre, alap-
vetéen csokkent vorosvérsejt- (vvt) képzés vagy vér-
vesztés, illetve fokozott vorosvérsejt-pusztulas ko-
vetkeztében alakul ki. A malignus betegségek miatt
kezelt betegekben - ha a heveny leukaemiakat nem
vessziik figyelembe - a betegek 50-60%-aban alakul
ki korrekcidt igénylé anémia (29). A legnagyobb a
transzfizi6s igény a malignus lymphoma, tidérak

Koézlésre érkezett: 2001. szeptember 9.
Elfogadva: 2001. szeptember 20.

Levelezési cim: Dr. Borbényi Zita,

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalinos Orvostudomaényi
Kar, II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiol6giai Kozpont,
6720 Szeged, Koranyi fasor 6.

A kézlemény a Johnson & Johnson tamogatasaval késziilt.

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGR  WWW PRO-PRATIENTEHU

és nogyogyaszati daganatok miatt kezelt betegek-
ben. Az Egyesiilt Allamokban évente megkozeliten
egymillié egység vorosvérsejt transzflizié torténik
malignus betegség miatt (29).

Az anémia kialakulasanak okai

A vérszegénység leggyakoribb okai daganatos be-
tegségekben az alabbiakban foglalhaték dssze (11):
1. Csokkent képzés
Téplalkozasi nehezitettség (vas-, folsavhiany)
Koros vasfelhasznalas
Karosodott humoralis szabalyozas
Csokkent képzés
Mennyiségi okok:
csontvel6-infiltracio, fibrosis
kemoterapia, irradiacio

SRS
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1. dbra.

Kronikus betegségekhez
tarsulo anémidk
pathogenesise (ACD)

Minéségi eltérések:
myelodysplasticus syndroma
myeloproliferativ betegségek
2. Vérvesztés, fokozott vordsvérsejt-pusztulds
a. Vérzés
b. Hypersplenia
c. Csokkent vorosvérsejt-élettartam (immun,
microangiopathias haemolysis)

A kronikus betegségekhez tarsulo
anémia fogalma és jellemzoi

A kronikus betegségekhez tarsuld anémia
(,anaemia of chronic disorders”: ACD) leggyak-
rabban elhtizod6 gyulladasos folyamathoz vagy
malignus betegséghez tarsul, latszolag megma-
gyarazhatatlan ok miatt létrejott hypochrom,
microcytas anémiarél van sz6. A hattérben karo-
sodott vasfelhasznalds all, melyet az alacsony
szérum vasszint, alacsony vaskot6 kapacitas, nor-
malis vagy magasabb ferritinszint jellemez (18).
A kialakulés kozéppontjaban kronikus fertézéses
folyamat esetén a korokozod altal fenntartott
antigénstimulus, malignus betegségekben a daga-
natsejtek altal kivaltott fokozott makrofag-aktiva-
ci6 all. A fokozott fagocitozis miatt a vorosvérsej-
tek élettartama csokken és a makrofagokban vas-
felhalmozddas jon létre. A fokozott vvt-pusztulast
a csontvel6 nem képes kompenzalni, mivel a
makrofag-aktivacio kovetkeztében bizonyos cito-
kinek (tumor necrosis factor alpha, interleu-
kin-1) gatoljak a vesében az erytropoietin- (Epo)
termelést. Ez a magyarazata annak, hogy a malig-
nus betegségekhez tarsuld anémidk jelentés ha-
nyaddban alacsony a szérum erythropoietin-
(Epo) szintje (3, 23).

A kemoterapia a kronikus betegséghez tarsu-
16 anémiat tovabb fokozza a vérképzo sejtekre ki-
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fejtett direkt karosito hatdsa miatt. A kemotera-
pia utan a szérum Epo-szintje ugyan atmenetileg
emelkedik, de 1 hét elteltével az tapasztalhato,
hogy a szint irrealisan alacsonyra csokken és ez a
kérosan csokkent Epo-szint legalabb 4 hétig eltart
(12,13, 27, 28).

Ezek a megfigyelések teremtették meg a tu-
domanyos hatterét a malignus betegségekhez tar-
sul6 anémidkban az Epo klinikai alkalmazhat6sa-
ganak (1. dbra).

A kemoterapia altal kivaltott anémiak
el6fordulasa

Citosztatikus kezelés soran a kemoterapia kovet-
keztében kialakult neutropenia és thrombopenia
miatt alakulnak ki a stlyos, sokszor életet veszé-
lyeztet6 klinikai tiinetek, els6sorban stlyos fert-
zések és vérzéses jelenségek, azonban az életmi-
néség szempontjabol a vérszegénység is igen fi-
gyelemre mélto6 és a betegek jelentds része kemo-
terapia utan vorosvérsejtpotlast igényel. Solid tu-
morok esetében tiidé- és ovariumcarcinomaban a
leggyakoribb az anémia kialakulasa kemoterapia
utan (51-52%), ezeknek a betegeknek 25-28%-a
transzfuziot is igényel (29). Ez a jelentSs arany
ezekben a betegségcsoportokban feltehetéen az-
zal fiigg 6ssze, hogy a betegség rendszerint igen
elérehaladott stadiumban van a kezelés idején,
valamint azzal, hogy a platinatartalmu kombina-
ciok hasznélata leginkabb itt terjedt el. A platina-
tartalmi kombinaciok esetén, ha a cisplatin dozi-
sa eléri a 60-80 mg/m?/ciklust, vagy a carboplati-
né a 300 mg/m?/ciklust, arra lehet szamitani,
hogy a 3-4. ciklus utan a transzfizi6 elkertlhe-
tetlen (9, 15, 36).

Gyakoribb a transzfuziés igény a kemoterapia
alatt, ha idGsebb betegrél van szo, ha a kezelés
el6tt mar anémia észlelhet6 vagy az elsé ciklus
utan 10-20 g/l-rel csokken a hemoglobinszint.
Ezek az anémiak altaldban normochrom, normo-
cytasok. Ismeretes az a tény is, hogy a terapias be-
sugarzas hatékonysagat jelentés mértékben befo-
lyasolja a daganat oxigénellatasa, amely Osszefiig-
gésben van a beteg hemoglobinszintjével. Klinikai
tanulmanyok, elsdsorban fej-nyaki daganatokban
bizonyitottak, hogy azokban a betegekben, akik-
ben a terapias besugarzas idején Epo-val korrigal-
tak a vérszegénységet, hatékonyabb volt a sugar-
kezelés és javult a betegek életkilatasa (21).

Az erythropoietin ddzisa, hatékonysaga

A 90-es évek eleje ota ismeretesek klinikai vizs-
galatok rekombindns human Epo (rhuEpo) alkal-
mazasarol solid tumorokban és hematoldgiai be-
tegségekben egyarant (1, 5, 6, 14, 33, 35). A haté-
konysagot olyan betegekben is vizsgéltak, akik
nem vészestltek kemoterdpidban. Ebben a beteg-
csoportban a betegek 40%-a reagalt az Epo-keze-
lésre, atlagosan 382 E/kg/hét dozist alkalmazva.
A transzfizids igény ebben a csoportban nem
csokkent szignifikdnsan a placeboval kezeltekhez
képest, ennek azonban az lehetett az oka, hogy a
kezdeti Epo-dozis igen alacsony volt (100 E/kg,
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hetente 2 alkalommal) és a kezelést csak 6 hétig
folytattak (25). Ha a betegek 150 E/kg dozist ke-
zelésben részestiltek hetente 2 alkalommal, a re-
agalas 62%-ra emelkedett.

A kemoterdpia sordan alkalmazott thuEpo haté-
konyséagat szamos vizsgalat elemezte (1, 5, 6, 27,
33, 35). Egyértelmiinek latszik, hogy a hatékony-
sag nagymértékben fiigg az alkalmazott dozistol,
ugyanis 25-50 E/kg hetente 5 alkalommal adva
45%-os reagalast eredményez, ha azonban a bete-
gek 100-200 E/kg adagban kaptak hetente 5 alka-
lommal Epo-t, a reagalok aranya 70%-ra emelke-
dett (28). Masok 75, 100, és 150 E/kg dézisokat
osszehasonlitva 11%, 68% és 84%-os reagalast
észleltek (6). Szamos klinikai vizsgalat eredmeé-
nye alapjan ugy tlnik, hogy a megfelelé kezdd
dozis 150 E/kg hetente harom alkalommal subcu-
tan alkalmazva. A hatékonysag megitélése egysé-
ges elvek alapjan kell, hogy torténjen. Hatékony-
nak tekinthetd a szer, ha a hemoglobinérték a ki-
indulashoz képest 20 g/l-rel, vagy a hematokrit
6%-kal emelkedik, illetve a betegek transzfiizio-
mentessé valnak, vagy lényegesen csokkent a
transzfizios igény. A dozist meghatarozo klinikai
vizsgalatokban 48-85% kozotti reagalast lehetett
észlelni. A véltoz6 hatékonysag magyarazata az
volt, hogy a vizsgalatokba bevont betegek alapbe-
tegsége, a betegség kiterjedtsége, a kemoterapia
tipusa igen eltéré volt.

Randomizalt, prospektiv vizsgalatok (19, 33)
soran egyértelmiinek latszott, hogy altalaban 150
E/kg rhuEpo-t hetente haromszor alkalmazva
szignifikdnsan emelkedett a hemoglobinszint,
csokkent a transzfuzios igény, és a szer a platina-
tartalmu és platindt nem tartalmazo kezelések
soran is egyarant hatékony volt.

A hatékonysagot meghatarozo tényezék

Minthogy az rhuEpo alkalmazasa igen koltséges,
a kezelés megkezdése el6tt fontosnak latszik bi-
zonyos prediktiv paraméterek meghatarozasa ab-
bol a célbol, hogy az esetleges hatékonysag meg-
josolhaté legyen. Esszertinek ttinhetne, hogy a
kezdeti Epo-szint és a reagalas kozott szoros 6sz-
szefiiggésnek kellene lennie, azonban a klinikai
vizsgalatok ezt a feltételezést solid tumorok ese-
tében nem erdsitették meg (35). A magyarazat az
lehet, hogy a kemoterapia soran valtozik a szé-
rum Epo-szintje, tehat a kiindulasi Epo-érték és a
reagalas mértéke kozott emiatt nincs szoros 6sz-
szefiiggés. Hematoldgiai betegségekben a varhaté
reagalas és a kezdeti Epo-szint kozott kimutatha-
to Osszefliggés, bar ebben a betegségcsoportban is
igaz, hogy a citosztatikus kezelés soran modosul
az Epo-szint a betegekben, tehat a kezdeti Epo-
szint meghatarozas, ugyan fontos lehet, de ered-
ményébdl hossza tava kovetkeztetést a reagalas-
ra nem lehet minden esetben egyértelmien le-
vonni (35).

Tobb tényezo valtozasat egyiittesen vizsgalva
gy tlnik, hogy solid tumorokban és hematoldgi-
ai betegségekben egyarant a kezdeti Epo-, vala-
mint a hemoglobin- és ferritinszint 2 héttel a ke-
zelés megkezdése utan jelezheti a varhatd haté-
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konysagot (29). Ismeretesek vizsgalatok, ame-
lyekben a hemoglobin- és reticulocyta-valtozast
tartottdk fontosnak 2 hét kezelés utan (7). Né-
hany tanulmany szerint a kezdeti Epo-szint és a
szolubilis transzferrinreceptor-valtozas prediktiv
értéke jelentds (7).

Megtévesztéen ,hatastalannak” itélhetik a
rhuEpo-kezelést akkor, ha kézben a vasanyagcse-
re valtozasat a kezeld orvos nem koveti és az un.
hatastalansdg amiatt alakul ki, mert a betegek
nem részestlilnek megfelelé vaspotlasban.

Javaslat rhuEpo alkalmazasara solid
tumorokban a kemoterapia soran

Solid tumorokban elsésorban ovariumcarcino-
mas, emlérakos és kissejtes tiildérakos betegekben
torténtek klinikai vizsgalatok, f6ként kemoterapia
sordn kialakul6 anémia esetén (1, 4, 10, 17, 31,
34). Egyértelmiinek latszik, hogy solid tumorok-
ban indokolt az erythropoietin alkalmazasa:

Ha a hemoglobinszint <100 g/1, vagy a beteg-
nek hypoxias tinetei vannak annak ellenére,
hogy a hemoglobinérték >100 g/1. Javasolt Epo-
kezelés akkor is, ha a beteg platinatartalmu ke-
moterapidban részestil és a masodik ciklusra a
hemoglobin 10-20 g/1-rel csokken. A nemzetkozi
klinikai vizsgalatok egy részében solid tumorok
és indolens lymphomak esetében is megenged-
heté volt, hogy az itt ajanlottnal magasabb he-
moglobinszint esetében is torténjen rhuEpo-
kezelés, akar 120 g/1 koriili hemoglobinérték ese-
tében is. Figyelembe véve azonban azt a tényt,
hogy az anémiabol eredd klinikai tiinetek altala-
ban 100 g/1 hemoglobinérték koril jelentkeznek
és nem olcso6 kezelésrél van sz, ugy tlnik, kon-
szenzus alakul ki a szakérték kozott ezen érték
elfogadasat illetGen.

RhuEpo alkalmazasa hematologiai
betegségekben

Irodalmi adatok alapjan ismeretes, hogy a
myelomas betegek mintegy 70%-aban (2, 16, 24,
30, 32), a kronikus lymphoid leukaemias (CLL)
betegek 90%-aban a transzfizios igény lényege-
sen csokkenthet6 illetve a betegek transzfizio-
mentessé valhatnak Epo alkalmazasaval (7, 8,
20). Igéretesnek tiinik a kezelés a CLL mellett
mas indolens lymphomékban is. Bar a klinikai
vizsgéalatok nem azonos rhuEpo-dézis mellett tor-
téntek, a kezelési eredmények alapjan egyértel-
minek latszik, hogy myeloma multiplexben a
150 E/kg dozis hetente 3 alkalommal adva tiinik
a legjobbnak, a maximalis reagalas altalaban 4
hét kezelés utan varhat6. Ludwig adatai alapjan a
betegek megkozelitéen 80%-dban emelkedett
>20 g/l-rel a Hb-érték, a Mayo Klinika eredmé-
nye szerint a betegek 55%-a valt teljesen transz-
fuzio-mentessé (16, 24 ).

Hematologiai betegségekben az Epo haté-
konysaga fligg a kezdeti Epo- szinttdl, amely kriti-
kus értékét tekintve nehéz egyértelmien allast
foglalni, azonban a legtébb ajanlas a <100 E/1
szintet tartja hatarértéknek. Nagymértékben be-
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folyasolja a hatékonysagot a csontvel6 miikodé-
se, f6ként a csontvelé-infiltracid mértéke és az,
hogy a beteg kordbban részesiilt-e citosztatikus
kezelésben. A csontveld rezerv kapacitdsanak
megitélésére leginkabb a thrombocytaszam ajan-
lott, tobbnyire megegyeznek a szerzék abban,
hogy ha a thrombocytaszam >150x G/1, j6 csont-
vel6-miikodést lehet feltételezni. Fontosnak lat-
szik a kemoterapids kombindaci6 tipusa is, ebben
az értelemben elsGsorban a platinatartalmua kom-
binaciokban lehetnek szerényebbek az rhuEpo-
kezelés eredményei (26).

RhuEpo alkalmazasa hematologiai betegsé-
gekben kemoterapia soran akkor ajanlhato, ha a
Hb-szint <100 g/1 a citosztatikus kezelés elkezdé-
sekor, vagy ha a Hb- szint 10-20 g/l-rel csokkent
ciklusonként és még legalabb 3 kemoterapias cik-
lus van hatra.

RhuEpo alkalmazasa kemoterapia nélkiil is
ajanlhaté myeloma multiplexben és indolens
lymphomakban, ha a hemoglobinszint <100 g/1.
Més hematolégiai korképekben, elsdsorban
myelodysplasticus syndromaban a betegek csak
igen szlik csoportjaban hatékony a rhuEpo, leg-
feljebb az esetek 20-25%-dban lehet rhuEpo-ke-
zelés soran javulasra szamitani. Azokban az ese-
tekben varhat6 a transzfuzids igény jelentGs
csokkenése, ha a szérum Epo-szint <100 E/1 és a
betegség progndzisait meghatdrozé Nemzetkozi
Prognosztikus Score (IPSS) alacsony.

Ugy tiinik, nagydozist kemoterapia és autolog
6ssejtpotlas egytittes alkalmazasa esetén a keze-
lést kovetben fellépé anémia korrekcigjaban nem
tnik hatékonynak a rhuEpo-kezelés (22).

A rhuEpo dézisa

Elfogadott, hogy 150 E/kg rhuEpo hetente 3 alka-
lommal subcutan alkalmazva hatékony. A dozist
300 E/kg-ra kell emelni 4 hét utan, ha a Hb-szint
még mindig <100 g/1 (nem transzfundaltakban),
vagy ha a transzfuzios sziikséglet megmaradt. Ha
a hemoglobinszint 120 g/1 f61é emelkedik, a dézis
csokkenthet6 egyéni elbirdlds szerint. Fontos
hangsilyozni, hogy a kezelés soran a fokozott
erythropoesis funkcionalis vashidnyt eredmé-
nyez, igy el6fordul, hogy a hatastalansag valodi
oka az, hogy nem jut megfelel6 mennyiségii vas
kell6 gyorsasaggal az erythroid prekurzorokhoz.
A kezelés soran tehat ezt a szempontot feltétle-
nul figyelembe kell venni. Vaspétlas szitkséges
rhuEpo-kezelés soran, ha a transzferrin szatura-
ci6 20% ala csokken, vagy a periférias vérképben
>10% hypochrom vvt talalhaté.

Az Epo-kezelés nem tarthaté hatékonynak,
ha 2 hénapos kezelés utdn a hemoglobinszint to-
vabbra is <100 g/1, vagy a transzfizios igény
nem szlinik meg.
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