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Daganatos betegek esetében gyakori szévédmény az anaemia, amelyet maga a betegség, vagy az onko-
l6giai kezelés okozhat. A vérszegénység rontja a betegek életmindségét, valamint a citotoxikus kezelés
doziscsokkentéséhez, illetve késleltetéséhez vezethet. Jelen adatelemzésiink célja az volt, hogy retrospek-
tiv modon elemezziik 9 kissejtes tiid6rakban szenvedd betegiink kemoterdpia okozta anaemidjanak béta-
eritropoetinnel torténd szupportdicidja esetében a transzfiizids igényt, illetve a megfeleld dozisintenzitds
fenntarthatdsagdt. A betegek dtlagos, kezelést megel6zd hemoglobinkoncentrdcidja 116,67+8,17 g/L volt
(dtlag+SD). Mindannyian 6 ciklus platina-etoposid kemoterdpidt kaptak. Az adatelemzésbe csak olyan
betegek adatai keriiltek, akik mdr az elsd kemoterdpids ciklus utdn eritropoetikus protein-szupportdciora
szorultak, ekkor dtlagos kiindulisi hemoglobinkoncentriciojuk 103,11+7,52 g/L volt. A teljes kemo- és
radioterdpidt kdvetden a 9 beteg dtlagos hemoglobinkoncentricidja 110,11+5,37 g/L volt (p=0,028 wvs.
kitnduldsi érték), transzfiiziéra Gsszesen 2 beteg esetében egy-egy alkalommal keriilt sor (az alkalmazott
54 kemoterdpids ciklus sordn). Az adatelemzés tapasztalatai szerint, béta-eritropoetin-kezelés mellett,
9 beteg esetében, a kemoterdpia illetve radioterdpia elhalasztdsdra vagy felfiiggesztésére nem keriilt sot,
és doéziscsokkentésre sem volt sziikséq. Adataink aldtimasztjik, hogy a béta-eritropoetin megfeleld indi-
kicidban és az eléirt hemoglobinszint eléréséig torténd alkalmazisa megkdnnyiti a kissejtes tiidorikban
szenvedd pdciensek elldtdsdt, a kemoterdpia kell6 dézisintenzitdsdnak biztositdsa révén. Magyar Onko-
logia 52:43-46, 2008
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Anemia is common among patients with malignant tumors, due to the disease and chemotherapy.
Anemia decreases patient’s quality of life, and worsens the dose intensity of chemotherapy. The aim
of this retrospective data-analysis was to determine the rate of transfusions and the maintenance of
chemotherapeutic dose intensity in 9 small cell lung cancer patients receiving beta-erythropoietin, due to
anemia observed after the first cycle of chemotherapy. The mean pre-treatment hemoglobin concentration
of the patients was 116.67+8.17 g/L (mean+SD). The mean pre-erythropoietin hemoglobin concentration
at baseline was 103.11+7.52 g/L. Six cycles of platina-etoposid were used. The post-treatment hemoglobin
concentration of patients was 110.11+5.37 g/L (p=0,028 vs. baseline). During these 54 chemotherapeutic
cycles, only 2 patients needed transfusion, each of them once. According to our experience, the use of
beta-erythropoietin in 9 anemic small cell lung cancer patients resulted in a low rate of transfusions
and maintenance of cytotoxic treatment dose intensity. The adequate use of beta-erythropoietin is of
great help to the physician in the management of small cell lung cancer patients. Tamasi L, Miiller V,
Magyar P, Losonczy G. Erythropoietic protein supportive treatment in small cell lung cancer.
Hungarian Oncology 52:43-46, 2008
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BEVEZETES

Daganatos betegek korében gyakori szovédmény az
anaemia, amelyet maga a betegség, vagy az onkoldgiai
kezelés okozhat (6). A kemoterapia egyrészrdél mielo-
szuppressziv hatasaval, masrészt a vesetubulusokon
érvényesiild direkt szovetkdrosito hatasaval, az eritro-
poetint szecernald sejtek pusztitasan keresztiil jarulhat

hozzd a vérszegénység kialakuldsdhoz. Daganatos be-
tegekben kimutattak, hogy az anaemia stlyossagahoz
képest aranytalanul alacsony a keringd eritropoetin
mennyisége a vérben (11).

Az anaemia rontja a beteg altaldnos allapotat, élet-
mindségét. Az alacsony hemoglobinszint rontja a ke-
moterdpia hatékonysagat (1), illetve el6segiti a tumor
progresszidjat a szoveti oxigénkoncentracié alacsony
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szintje miatt fokozottan termel6d6 VEGF (,,vascular en-
dothelial growth factor”) révén; az excessziv mennyisé-
gl VEGF hozzdjarul az attétek érhalézatanak kialaku-
lasahoz (11). A fentiek mellett a daganatban kialakulo
lokalis hypoxia a daganat neovaszkularizaciéjat okoz-
hatja (4).

Bohlius és mtsai 2006-ban kozolt nagy Osszefoglald
tanulmanyaban 57 klinikai vizsgalat (6sszesen 9353
vizsgalt beteg) adatait elemezték. Az eritropoetin/dar-
bopoetin kezelés szignifikansan csokkentette a transz-
fuzids igényt (relativ riziké 0,64; 95% konfidenciain-
tervallum mellett), azonban emelte a thromboemboli-
as szovédmeények rizikojat (relativ rizikéd 1,67, 95%-os
konfidenciaintervallum mellett; 2).

Napjainkban az eritropoetikus protein-terapia alkal-
mazasaval kapcsolatos nemzetkozi ajanlas agy nyilat-
kozik, hogy nincs szignifikans kapcsolat az eritropoe-
tinkezelés és tumoros betegek ttlélése kozott (3).

Az utdébbi idében eritropoetinreceptorokat szamos
sejttipuson igazoltak, igy tumorsejteken is. Az eritropo-
etin direkt sejtszint(i hatasa citoprotektiv, ami hypoxias
koriilmények kozott javitja a sejtek tulélését. A fentiek
alapjan felmeriilt annak a lehetésége, hogy az eritropo-
etin tumorsejtekre gyakorolt direkt hatasa a daganatsej-
tek tulélését emelné, illetve tumorprogressziot okozna.
Human melanomasejtekben vizsgaltak az eritropoetin
szignaltranszdukciora (Akt-fiiggd jelatvitel) gyakorolt
kozvetlen hatasat. Az eredmények alapjan felmeriilt
annak a lehetdsége, hogy az eritropoetin Akt-fiiggd
jelatvitel utjan noveli a melanomasejtek tulélését (9).
Az eritropoetin direkt sejtszint(i hatasait tiidé-eredeti
malignus sejtek alkalmazasaval is vizsgaltak. Nem kis-
sejtes tiidédaganat sejtjei esetében a rekombinans erit-
ropoetin terapias koncentracidja nem jart egyiitt a tu-
morsejtek novekedésének fokozodasaval (5). Tovari és
mtsai vizsgalataban human laphamrak- és colorectalis
carcinoma sejtek rekombinans eritropoetinnel torténd
kezelése emelte a tumort ellato erek endothelsejteinek
mennyiségét, fragmentalta tette a véredények pericyta-
burkolatat, és csokkentette a VEGF-szintet. Mindezek
mellett az 5-fluorouracillal (5-FU) torténd kezelés kap-
csan a human rekombinans eritropoetin alkalmazasa
javitotta a kemoterapia effektivitasat, a daganatsejtek in
vitro proliferacidjara viszont nem volt hatassal. Tévari
és mtsai igazoltak, hogy a rekombinans human eritro-
poetin — még eritropoetinreceptor-pozitiv daganatsej-
tek esetében is — megvaltoztatja a daganatok kisméretii
véredényeinek falszerkezetét, illetve javitja az 5-FU da-
ganatellenes hatékonysagat (13). Napjainkban az erit-
ropoetikus protein-terapia alkalmazasaval kapcsolatos
nemzetkozi ajanlas agy nyilatkozik, hogy nincs szig-
nifikans kapcsolat az eritropoetin-kezelés és a tumoros
betegek tulélése kozott (3).

A vérszegénység jelentds életmindséget rontd hatasa
ellenére a daganatos betegek 53,7%-anak vérszegénysé-
gét nem kezelik (10). Az anaemia kezelésének két lehet-
séges utja a vOrOsvértest-transzfuzio, illetve a human
rekombinans eritropoetin-készitmények alkalmazasa.

A hazankban forgalomban 1évé, a kezelés bevezetésé-
re megfelelé készitmények a kovetkezdk: eritropoetin-
alfa, eritropoetin-béta, darbopoetin. Az eritropoetikus
protein-terapia 11 g/dl hemoglobinszint alatt vezethet6
be, a terapias célérték 12-13 g/dl. A 9 g/dl alatt inditott
terapia hatékonysaga valamivel alacsonyabb, mint az e
felett megkezdett kezelésé (2, 6). Kissejtes tiidérakban
szenvedd betegek szekunder anaemiajanak darbopo-
etinkezelésével kapcsolatosan keriiltek mar kozlésre
hazai adatok (7). A tovabbiakban az eritropoetin-béta
(NeoRecormon® injekcid) kissejtes tiidorakos betegek-
ben torténd alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalata-
inkrol szamolunk be.

BETEGEK ES MODSZEREK

Ajelenretrospektiv adatelemzésbe a Semmelweis Egye-
tem Pulmonologiai Klinikajan (2006-ban, illetve rész-
ben 2007-ben) diagnosztizalt és kezelt, 9 olyan kissejtes
tlidérakos beteg keriilt bevonasra, akiknél mar az els6
kemoterapias ciklus (KT) utan 110 g/L alatti szérum-
hemoglobinszintet észleltiink. Mindannyian 6 ciklus
platina-bazisu, etoposiddal kiegészitett kezelésben ré-
szesiiltek, heten cisplatin-etoposid, ketten pedig car-
boplatin-etoposid kemoterapia 6 ciklusat kaptak meg
(cisplatin 80-100 mg/m?, etoposid 3 napon at 100 mg/m?
carboplatin 400 mg/m?, etoposid 3 napon at 100 mg/m?).
A kezelés mellett kialakult szekunder anaemia miatt a
betegek rendszeres béta-eritropoetin-szupportacioban
részesiiltek (30 000 NE injekcié subcutan alkalmazva,
hetente 1x). Hét beteg az onkologiai konzilium alapjan
a kemoterapia mellett radioterapiaban is részesiilt, a
radioterapia mellett eritropoietin alkalmazasara nem
kertilt sor (1. tdbldzat).

1. tabldzat. Az adatelemzésbe bevont betegek dltaldnos jellemzdi

Betegek szama 9

Férfi/nd 2/7

Kor (atlag+SD) 57,22+9,24 év
Cisplatin-etoposid/Carboplatin-etoposid 72
Kemoterapias ciklusok szama betegenként 6
Kemoterapias ciklusok szama dsszesen 54
Irradiacidban részestilt betegek szama 7
Transzfuiziok szama dsszesen 2

Transzfuziok szama az dsszes kemoterapias T2,7%

ciklusok %-aban

Vérképvizsgalat a kemoterdpia bevezetését megeld-
z0en, illetve utdna hetente tortént. Az adatfeldolgozas-
ban rendre a kemoterdpias ciklusok els6 napjan vett vér-
képeredmények szerepelnek. Az adatok megadadsahoz a
szokasos statisztikai modszerek keriiltek alkalmazasra.
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SCLC EPO-KEZELESE

A béta-eritropoetin-szupportacié bevezetésére 110 g/
L alatti hemoglobinérték esetében keriilt sor (ez a jelen
vizsgalatba bevalogatott SCLC-s betegek esetében mar
az elsé kemoterapias ciklus utan kialakult). Az EP-ke-
zelést rendszeresen alkalmaztuk a 6 ciklus KT befeje-
zése utani 4. hét elteltéig.

EREDMENYEK

A 9 beteg atlagos kezeléseket megel6zé hemoglobin-
koncentracidja 116,67+8,17 g/L volt (atlag + standard de-
viacid). Az elsé kemoterapias ciklus utan atlagos kiin-
dulasi hemoglobinkoncentracidjuk 103,11+7,52 g/L volt
(atlag + standard deviacid). A teljes kemoterapiat / ra-
dioterapiat kovetden a 9 beteg atlagos hemoglobinkon-
centracidja 110,11+5,37 g/L volt. Ez 7 g/L-rel magasabb
érték a kiindulasi értéknél (p=0,028 kiindulasi vs. ke-
zelések utani atlagos hemoglobinérték), transzfuzidra
Osszesen 2 beteg esetében egy-egy alkalommal kertilt
sor (az Osszesen alkalmazott 54 kemoterapias ciklus
soran), ami 3,7%-os transzfuzids aranyt jelent. A béta-
eritropoetin-kezelés mellett, 9 beteg esetében, a kemo-
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2. dbra. A 9 beteg hemoglobinértékeinek viltozdsa

terapia, illetve radioterapia elhalasztasara vagy felfiig-
gesztésére nem keriilt sor, és doziscsokkentésre sem volt
szitkség. Hat beteg szedett rendszeresen oralis vaspot-
last, parenteralis vaspoétlas nem kertilt alkalmazasra.

Az 1. dbra a betegek atlagos hemoglobinkoncentra-
cidinak alakulasat mutatja be az egyes kemoterapias
ciklusok elsé napjan, valamint a kezelést megel6zben,
illetve a 6. ciklus utan. A 2. dbrdn a 9 beteg hemoglobin-
értékeinek valtozasa lathatd. Az EP-kezelés bevezetésé-
re az 1. KT-t kovetGen keriilt sor, és a 6. kemoterapias
ciklus befejezéséig alkalmazasra keriilt. Harom beteg-
nél alakult ki a kezelések mellett 120 g/L-es érték feletti
szérumhemoglobin-érték, ekkor az EP-szupportacio
atmenetileg felfiiggesztésre kertiilt. Ezt kovetSen két
esetben 1 ciklus KT utan, egy esetben pedig két ciklus
KT utan ismételten anaemia jelent meg, ami a NeoRe-
cormon® terdpia visszaaddsat tette sziikségessé.

Az ismertetett 9 beteg 54 kemoterapias ciklusa mel-
lett csaknem végig alkalmazott béta-eritropoetin mel-
lett thromboembolias sz6vodmény vagy egyéb, a keze-
léssel Osszefliggd mellékhatds nem alakult ki.

MEGBESZELES

Az eritropoetinkezelés hatékonysagat és biztonsagos-
sagat szamos nemzetkozi kozlemény aldtamasztja,
rendelkezéstlinkre allnak adatok tiidédaganatos bete-
gek eritropoetinterdpidjaval kapcsolatosan is (3). Nem
kissejtes tlidédaganatos betegek esetében, randomizalt,
kettésvak, kontrolldlt vizsgdlat sordn, platina-alapt
kemoterapids kombindcié alkalmazasa mellett, a béta-
eritropoetin szignifikdnsan emelte a betegek hemo-
globinértékét, placebdhoz hasonlitva. A vizsgédlat soran
eritropoetin okozta mellékhatast nem észleltek (12).

Bohlius és mtsai 2006-ban kozolt nagy 0sszefoglalo
tanulmanydban 57 klinikai vizsgalat (0sszesen 9353
vizsgalt beteg) adatait elemezték. Az eritropoetin/dar-
bopoetin-kezelés szignifikdnsan csokkentette a transz-
fazids igényt (relativ rizikd 0,64; 95% konfidenciain-
tervallum mellett), azonban emelte a thromboemboli-
as szovédmények rizikojat (relativ rizikd 1,67, 95%-os
konfidenciaintervallum mellett; 2).

A korabbiakban az eritropoetikus proteinek esetle-
ges tulélést rontd hatdsa meriilt fel, altaldban olyan vizs-
galatok eredményei alapjan, amelyekben az eritropoe-
tikus protein-terdpia hemoglobin-célértéke meghaladta
a jelen ajanlasok altal megfogalmazott értéket (3). Egy
kissejtes tiidétumorban szenvedd betegeken tortént ta-
nulmdanyba 400 beteg bevondsat tervezték, azonban 224
eset bevonasat kovetden a vizsgalat bezarasra kertilt. A
betegek a kemoterapia mellett alfa-eritropoetint vagy
placebét kaptak, a terapidt mar a jelenlegi ajanlasok al-
tal meghatarozott hemoglobinszint felett (145 g/L-es he-
moglobinszint alatt) megkezdték. Az atlagos kiindulasi
hemoglobinszint 12,8 g/dl és 13,0 g/dl volt az aktiv és
placebo karokban. A két csoport median tulélése azo-
nos volt (10,5 és 10,4 honap), azonban a szerzék meg-
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jegyzik, hogy a tulélés tekintetében az eredmények ér-
tékelhetdségét a vizsgalat korai berekesztése korlatoz-
za. A berekesztés okanak pontos ismerete hianyaban a
vizsgalat eredményei nem teljes értékiek (8).

Egy friss, tiid6rakos betegek prospektiv adatgytijté-
sét Osszegzd tanulmany eredményei alapjan — 40 beteg
esetében (72,5% nem kissejtes és 27,5% kissejtes tiido-
rak) — az epoetin-béta-terapia (30 000 NE/hét) hetente
1,3 g/dl-nyi atlagos emelkedést eredményezett a be-
tegek hemoglobinszintjében, és a betegek 95%-a nem
igényelt transzfziét. A paciensek a béta-eritropoetin-
terapiat jol toleraltak (12).

Nemrégiben keriilt kozlésre a daganatos betegek
eritropoetikus protein-kezelésével kapcsolatos nem-
zetkozi ajanlas (EORTC, 3). Az ajanlas a legmagasabb
szintd bizonyitékokkal alatamasztva leszogezi, hogy
az eritropoetikus proteinek alkalmazasa elényos a
hemoglobinszint alakuldsa tekintetében kemoterapia
esetén, illetve daganatos vérszegénység megel6zé-
sére. Szintén a legmagasabb szinti bizonyiték all az
EP-kezelés 9-11 g/dl kozotti hemoglobinérték esetén
torténd bevezetése mellett (az anaemia okozta tiinetek
figyelembevételével). A kezelés cél-hemoglobinértéke
12-13 g/dl, a hetente haromszor torténd alkalmazas és
a ritkabban — heti egyszer vagy haromhetente — torté-
nd alkalmazas szolid tumorok kemoterapiaja esetében
egyforman hatékony. Az oralis vaspétlas jotékony hata-
sat az ajanlds nem tartja bizonyithaténak, azonban fel-
veti az intravénas vaspotlas esetleges EP-hatékonysa-
got fokozd effektusat (3). Az EORTC ajanlas alapjan az
eritropoetikus proteinek a daganatos betegek ttlélését
— az ajanlas alapjan torténé hemoglobinkoncentraciok
szerint, és kemoterapia mellett torténd adagolas esetén
—nem befolyasoljak (3).

Betegeink retrospektiv vizsgdlatanak eredményei
alatamasztjak, hogy a béta-eritropoetin- (NeoRecor-
mon®) kezelés eldsegiti a kissejtes tiidérakban szenve-
d6 paciensek megfelelé dozisintenzitas mellett torténd
kemoterapiajat, és hatékonyan emeli a hemoglobinérté-
ket. A kis betegszam természetesen korlatozza az ada-

tok értékelhetGségét, felmeriil azonban, hogy kiilonos
figyelmet érdemelnek az anaemia kovetése és kezelése
szempontjabol azok a tiidédaganatos betegek, akik mar
az els6é kemoterapias ciklus utan vérszegények.
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