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A daganatos betegek kérében igen gyakori kisér6 tiinet az anémia, amelyet maga
a betegség, vagy az onkoldgiai kezelés okozhat. A vérszegénység jelentésen ront-
ja a betegek életminéségét. Kissejtes tidérakban szenvedd beteg kemoterapia
okozta anémidja esetén a kozelmult 6ta Magyarorszagon is hozzaférhetévé valt
az eritropoetin kezelés. Esetismertetésiinkben egy 62 éves, kissejtes tiidGcarcino-
méban szenvedd nébeteg kemoterapia okozta anémiajanak igen hatékony eritro-
poetin kezelését mutatjuk be. Az ismertetett esetben az eritropoetin-béta adasa
életmindsége a vérszegénység tiineteinek hianya kapcsan jelentésen javult. Az
eritropoetin készitmények megfeleld indikacioban torténé alkalmazasa a kissej-
tes tidérakban szenvedd paciensek ellatasat nagymértékben konnyiti, illetve ja-
vitja a betegek életmingségét. Magyar Onkologia 50:243-246, 2006

Anemia is very common among patients with malignant tumors, due to the disease
and chemotherapy. Anemia decreases the patient’s quality of life. Erythropoietin
therapy is accessible in Hungary for the treatment of chemotherapy-induced
anemia in patients suffering from small cell lung cancer. In our case report we
present the case of a 62-year-old female small cell lung cancer patient with severe
anemia, treated by erythropoietin-beta. The erythropoietin treatment provided the
possibility of effective chemo- and radiotherapy. The patient’s quality of life greatly
improved due to the lack of the symptoms of anemia. The adequate use of
erythropoietin is of great help to the physician in the management of small cell
lung cancer patients, by improving the quality of life. Tamdsi L, Bohdcs A, Wolldk A,
Magyar P. Erythropoietin is a novel therapeutic option in the treatment of anemia caused
by small cell lung cancer. Hungarian Oncology 50:243-246, 2006
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Bevezetés

A daganatos betegek korében igen gyakori kisérd
tiinet az anémia, amelyet maga a betegség, vagy
az onkologiai kezelés okozhat. A kemoterapia
egyrészr6l mieloszuppressziv hatasaval, mas-
részt a vesetubulusokon érvényesiilé direkt szo-
vetkarosito hatasaval, az eritropoetint szecernalo
sejtek pusztitasan keresztiil jarulhat hozza a vér-
szegénység kialakulasdhoz. Daganatos betegek-
ben kimutattadk, hogy az anémia stulyossagahoz
képest aranytalanul alacsony a kering6 eritro-
poetin mennyisége a vérben (10).

Kozlésre érkezett: 2006. julius 31.
Elfogadva: 2006. szeptember 5.

Levelezési cim: Dr. Tamasi Lilla,
Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika,
1125 Budapest, Dios arok 1c., Tel: 1-355-9733,
e-mail: engi.tamasi@freestart.hu

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGH WWW WEBID HU

Az anémia - akdr az alapbetegség miatt, akar
a kezelés kapcsan alakul ki - jelentGsen rontja a
beteg altalanos allapotat, életmindségét. Az ala-
csony hemoglobinszint rontja a kemoterapia ha-
tékonysagat és a varhato tulélést (1), illetve eld-
segiti a tumor progresszidjat a szoveti oxigénkon-
centracio alacsony szintje miatt fokozottan ter-
mel6d6é VEGF (vascular endothelial growth
factor) révén; az excessziv mértékd VEGF hozza-
jarul a metasztazisok érhalézatanak kialakulasa-
hoz (15). Figyelembe kell azonban venni, hogy
az intratumoralis hypoxia eldsegiti a tumoros
progressziot, befolyasolja a daganatsejtek anyag-
cseréjét, az angiogenezist; a lokalis hypoxia ki-
valtasdban és fenntartasaban azonban a sziszté-
mas anémia a daganatszovet vérellatasanak hia-
nyaihoz képest kisebb jelentdséggel bir (4).

A vérszegénység jelentds életmindséget ron-
t6 hatdsa ellenére a daganatos betegek 53,7%-
anak vérszegénységét nem kezelik (9). A tumor
okozta anémia terapidja fontos része az onkolo-
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1. dbra.

A kissejtes
tildodaganatban
szenvedd beteg mellkas-
rontgenfelvétele

a platina-etoposid
kemoterapia, illetve
irradiatio bevezetése
elott, illetve a kemo-
radioterdpia utdn

giai betegellatasnak, igy a pulmo-onkolégianak
is. Az anémia kezelésének két lehetséges utja a
vorosvértest-transzfiizio, illetve a human rekom-
binans eritropoetin-készitmények alkalmazasa. A
kordbbiakban a pulmonalis eredetti malignus
meghetegedések okozta vérszegénység terapidja
szempontjabol a vorosvérsejt-transzfizio alkal-
mazasa volt az egyetlen széles korben hozzafér-
het6é lehetéség Magyarorszagon. Napjainkban
azonban kissejtes tiidédaganat (SCLC - small cell
lung cancer) esetén hazankban 100%-os tdrsada-
lombiztositas nyujtotta tamogatassal rendelhet6k
a kulonbozo eritropoetin-készitmények, amelyek
kényelmes, hatékony megoldast jelentenek az
anémia kezelése terén. A pulmo-onkologiaval
foglalkozo szakorvosok egyre tobb kedvezd ta-
pasztalattal rendelkeznek a SCLC okozta anémia
kezelésére igen rugalmasan alkalmazhat6 harom
hatékony eritropoetin-szarmazék tekintetében.

Az eritropoézis soran a legkorabbi, e vonalhoz
tartozd sejt az un. BFU-E (burst forming unit),
amely felszinén hordozza az eritropoetin-recepto-
rokat. A BFU sejteknek azonban az elkotelezodés-
hez és proliferaciohoz szitkségiik van a csontveldi
stromasejtek 4altal termelt nem sejtvonal-specifi-
kus névekedési faktorokra is (GM-CSF, IL-1, IL-3,
IL-4). Az eritropoetin a BFU-E sejteken fokozza a
citokinek hatasat. Fiziologias korillmények kozt
az eritropoetin 85-90%-a a vese glomerularis mez-
angialis sejtjeiben, 10-15%-a a majban termelddik,
¢s szekréciojat kozvetlentl a glomerularis mezan-
gialis sejtek oxigénellatottsaga szabalyozza.

Az eritropoetin-kezelés hatékonysagat és biz-
tonsagossagat szamos nemzetkozi kozlemény
alatamasztja, rendelkezéstinkre allnak adatok tii-
kapcsolatosan is (8). Nem kissejtes tlidédagana-
tos betegek esetében randomizalt, kettGsvak,
kontrollalt vizsgalat soran, platina-alapt kemote-
rapias kombindcié alkalmazasa mellett az epo-
béta szignifikansan emelte a betegek hemoglo-
binértékét - placebohoz hasonlitva. A vizsgalat
soran eritropoetin okozta mellékhatast nem ész-
leltek.

Egy, a kozelmultban megjelent kozlemény
harom eritropoetin (epo) szarmazék hatékonysa-
gat vizsgalta, retrospektiv modon. Az adatelem-
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zésbe 125 feln6tt, 2003-2004-ben kezelt, dagana-
tos betegségben szenvedd beteg adatai kertltek.
A betegek anémiaellenes terapidja és megfigyelé-
se 103 napig tartott epo-alfa, 114 napig epo-béta,
illetve 95 napig darbopoetin mellett. A kiindulasi
hemoglobinkoncentracio, valamint a betegek al-
talanos adatai tekintetében nem volt szignifikans
kilonbség az egyes csoportok kozott. Az anémia-
hoz vezetd alapbetegség minden esetben malig-
noma volt, az alkalmazott citosztatikumok kozott
- tekintve a vizsgalat retrospektiv voltat - jelen-
t6s kiilonbségek voltak. Az elérheté maximalis ja-
vulas a hemoglobinkoncentracio tekintetében a
kovetkezéképpen alakult: 2,8 g/dl epo-alfa, 3,3
g/dl epo-béta, illetve 2,1 g/dl darbopoetin mellett
(p=0,02 epo-béta vs. darbopoetin) (12).

Bohlius és mtsai 2006-ban ko6zolt nagy Ossze-
foglal6 tanulméanyaban 57 klinikai vizsgalat (6sz-
szesen 9353 vizsgdlt beteg) adatait elemezték. Az
eritropoetin/darbopoetin kezelés szignifikansan
csokkentette a transzfizi6s igényt (relativ riziké
0,64 95%-0os konfidenciaintervallum mellett),
azonban emelte a thromboembolids szévédmé-
nyek rizikéjat (relativ riziko 1,67 95%-os konfi-
denciaintervallum mellett) (2).

Egy tiidérakos betegekkel késziilt nagy esetsza-
mu, kontrollalt, randomizalt vizsgalat igazolta,
hogy a rekombindns eritropoetin-készitmények
adasaval jelent6sen csokkentheté a vorosvérsejt-
transzfuzi6 iranti igény: a huméan rekombinans
eritropoetinnel kezelt csoportban a betegek 27%-a,
a placebo csoportban 52% szorult transzfiziora a
kezelés 5. hetétdl a kezelés végeéig (14).

Az utdbbi idében egyre tobb vizsgalat bizonyi-
totta eritropoetin-receptorok szamos sejttipuson
valo jelenlétét, eritropoetin-receptort mutattak ki
tobbek kozott tumorsejteken. Az eritropoetin
kozvetlen sejtszintli hatasa a citoprotektiv hatas,
amely hypoxias kortilmények kozott javitja a sej-
tek tualélését. A fentiek alapjan felmertilt annak a
lehet6sége, hogy az eritropoetin tumorsejtekre
gyakorolt direkt hatasa a daganatsejtek tulélését
emelné, illetve tumorprogressziot okozna. Hu-
man melanoma sejtekben vizsgaltak az eritropoe-
tin szignaltranszdukciéra (Akt-fiiggé jelatvitel)
gyakorolt kozvetlen hatdsat. Az eredmények
alapjan felmertlt annak a lehetdsége, hogy az
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eritropoetin Akt-fligg6 jelatvitel utjan noveli a
melanoma sejtek tulélését (7). Az eritropoetin
kozvetlen sejtszintd hatasait tidéeredetii malig-
nus sejtek alkalmazasaval is vizsgaltak. Nem Kkis-
sejtes tidédaganat sejtjei esetében a rekombi-
nans eritropoetin terapias koncentracigja nem
jart egyttt a tumorsejtek névekedésének fokozo-
dasaval (5). Tovari és mtsai vizsgalatdban human
laphamrak- és colorectalis carcinoma sejtek re-
kombinans eritropoetinnel toérténé kezelése
emelte a tumor endothelsejteinek mennyiségét,
fragmentalta tette a véredények pericyta burko-
latat, és csokkentette a VEGF-szintet. Mindezek
mellett az 5-fluorouracillal (5-FU) torténé kezelés
kapcsan a huméan rekombinéns eritropoetin al-
kalmazasa javitotta a kemoterapia effektivitasat,
nem volt hatassal. Tovari és mtsai igazoltak, hogy
a rekombinans human eritropoetin - még eritro-
poetinreceptor-pozitiv daganatsejtek esetében is
- megvaltoztatja a daganatok kisméretd véredé-
nyeinek falszerkezetét, illetve javitja az 5-FU da-
ganatellenes hatékonysagat (13).

Osszességében elmondhaté, hogy daganatos
betegekben a normalis hemoglobinszint fenntarta-
sa - a szakmai ajanlasok betartasa mellett - el6-
nyokkel jar a beteg szamadra (15). 2005. janudr 1.
Ota Magyarorszagon a Kkissejtes tiidédaganatban
szenvedo betegek citosztatikus kezelés kovetkezté-
ben kialakult, klinikai tinetekkel jar6 anémiaja
esetén a kijelolt intézmény meghatarozott klinikai
onkologus vagy tiidogyogyasz szakorvosa 100%-0s
tdmogatassal rendelheti az eritropoetin-készitmé-
nyeket, ha a beteg WHO ,performance statusa’
(PS) 0-2 kozotti. A hazdnkban forgalomban 1év6, a
kezelés bevezetésére megfelel6 készitmények a
kévetkezok: Eprex® (eritropoetin-alfa), NeoRecor-
mon® (eritropoetin-béta), Aranesp® (darbopoetin).
Az eritropoetin-terapia megkezdését 11 g/dl hemo-
globinszint alatt javasolja a nemzetkozi szakiroda-
lom, a terapias célérték 13 g/dl. A 9 g/dl alatt indi-
tott terapia hatékonysaga valamivel alacsonyabb,
mint az e felett megkezdett kezelés hatékonysaga,
ezért érdemes az epo-kezelést mar az enyhébb vér-
szegénység esetén bevezetni (3, 6).

A tovabbiakban a jelen tanulmanyban egy
NeoRecormon®-kezelést kapo kissejtes tidorak-
ban szenvedo beteg esetét ismertetjiik.

Esetismertetés

A 62 éves dohanyos nébeteg gyengeség, rekedt-
ség és a teriileten kapott antibiotikus kezelésre
nem javul6 bal oldali pulmonalis infiltratum mi-
att kertlt felvételre. A mellkas-rontgenfelvételen
lathato kiterjedt bal oldali infiltratum hatterében
hisztologiai vizsgalat kissejtes tiidGcarcinomat
igazolt. A betegnek enyhe, kezelt hypertonian ki-
viil egyéb betegsége nem volt, a ,staging” vizsga-
latok soran tavoli metasztazist nem talaltunk,
mellkas-CT az alapfolyamat mellett megnagyob-
bodott mediastinalis nyirokcsomokat irt le. On-
kologiai konzilium kombinalt kezelésként plati-
na-iv. etoposid kemoterapiat, illetve percutan ir-
radiaciot javasolt. Az 1. dbran a beteg mellkas-

ERITHROPOETIN A TODGRAK OKOZTA ANAEMIA KEZELESEREN

rontgenfelvétele lathaté a kemoterapia elétt, il-
letve a 6. ciklus citosztazis utan.

A kezelés megkezdésekor a kiindulé hemog-
lobin (hgb) érték 11,2 g/dl volt (0. hét). A 2. hé-
ten az elsé ciklus kemoterapia utan a hgb 9,6
g/dl-re esett, a kemoterapia mellékhatasaként
nausea, illetve vomitus is jelentkezett, amelyek
miatt centralis antiemetikus terapiat is inditot-
tunk. A 4. hétre - a masodik ciklus kemoterapia
eldtt - a beteg hgb-szintje ismételten emelkedett,
éselérte a 11,1 g/dl-t. Az 5. hétre - a masodik ki-
ra citosztatikum utan - a hgb-érték 9,6 g/dl-re,
majd konzervativ kezelés mellett a 6. héten 6,2
g/dl-re esett, igy 2 egység valasztott vorosvérsejt
9,8 g/dl-es szérum-hemoglobinkoncentraci6é mel-
lett megkezdtiik az eritropoetin-terapiat (hetente
30 000 NE epo-béta sc.). A 3. ciklus kemoterapiat
kovetéen megkezdédott az irradiacios kezelés
(teljes dozis 50 Gy), kontroll vérképében hgb 11,3
g/dl volt. A epo-béta adagolasat folytattuk, jelen-
tésen javulo altalanos éllapot mellett. A beteg
megkapta a negyedik és otodik ciklus kemotera-
piat is. Ekkor hgb-értéke 12,8 g/dl-re emelkedett,
igy a NeoRecormon adasat ledllitottuk. Az utolso
kemoterapia jelentGs romlést a beteg vérképében
nem okozott. Az epo-kezelés betegiink esetében
semmilyen mellékhatassal nem jart.

Jelenleg a beteg utankovetése, obszervacidja
torténik, 4 honapja kapta meg az utolsé kezelé-
sét, vérképe kielégit6, malignus betegsége re-
missziéban van. Altalanos allapota elfogadhato,
onmagat ellatja. A 2. dbra a hemoglobinértékek
alakulasat mutatja be a kezelés soran.

Megbeszélés

A fentiekben vazolt esetben az eritropoetin-béta
adasa tette lehetévé a kissejtes tiidérakban szen-
vedd beteg effektiv, kombindlt kemo- és radiote-
valt, a beteg életminésége a vérszegénység tiine-
teinek hianya kapcsan jelentésen javult.

Esetink alapjan felmeriil, hogy kiilonos fi-
gyelmet érdemelnek az anémia kovetése szem-

2. dbra.

A beteg hemoglobin-
értékeinek alakuldsa
a kemoterdpids
ciklusok és irradiatio
sordn
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pontjabol azok a tidédaganatos betegek, akik a
terapia megkezdése el6tt mar vérszegények. El-
mondhatd, hogy a kissejtes tiidérakos paciensek
ellatasat nagymértékben konnyiti, a kezelés
eredményességét emeli, a betegek életmingségét
pedig javitja az eritropoetin-készitmények megfe-
lel6 indikacioban torténé alkalmazasa. A min-
dennapi gyakorlat szempontjabol jelentds eldre-
1épés volna az eritropoetin-kezelés hozzaférhetd-

vé valasa nem kissejtes tiiddérakos betegek kemo-
terapia okozta anémiaja esetén.
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