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Daganatos betegek esetében gyakori szövődmény az anaemia, amelyet maga a betegség, vagy az onko-
lógiai kezelés okozhat. A vérszegénység rontja a betegek életminőségét, valamint a citotoxikus kezelés 
dóziscsökkentéséhez, illetve késleltetéséhez vezethet. Jelen adatelemzésünk célja az volt, hogy retrospek-
tív módon elemezzük 9 kissejtes tüdőrákban szenvedő betegünk kemoterápia okozta anaemiájának béta-
eritropoetinnel történő szupportációja esetében a transzfúziós igényt, illetve a megfelelő dózisintenzitás 
fenntarthatóságát. A betegek átlagos, kezelést megelőző hemoglobinkoncentrációja 116,67±8,17 g/L volt 
(átlag±SD). Mindannyian 6 ciklus platina-etoposid kemoterápiát kaptak. Az adatelemzésbe csak olyan 
betegek adatai kerültek, akik már az első kemoterápiás ciklus után eritropoetikus protein-szupportációra 
szorultak, ekkor átlagos kiindulási hemoglobinkoncentrációjuk 103,11±7,52 g/L volt. A teljes kemo- és 
radioterápiát követően a 9 beteg átlagos hemoglobinkoncentrációja 110,11±5,37 g/L volt (p=0,028 vs. 
kiindulási érték), transzfúzióra összesen 2 beteg esetében egy-egy alkalommal került sor (az alkalmazott 
54 kemoterápiás ciklus során). Az adatelemzés tapasztalatai szerint, béta-eritropoetin-kezelés mellett, 
9 beteg esetében, a kemoterápia illetve radioterápia elhalasztására vagy felfüggesztésére nem került sor, 
és dóziscsökkentésre sem volt szükség. Adataink alátámasztják, hogy a béta-eritropoetin megfelelő indi-
kációban és az előírt hemoglobinszint eléréséig történő alkalmazása megkönnyíti a kissejtes tüdőrákban 
szenvedő páciensek ellátását, a kemoterápia kellő dózisintenzitásának biztosítása révén. Magyar Onko-
lógia 52:43–46, 2008

Kulcsszavak: kissejtes tüdődaganat, anaemia, kemoterápia, dózisintenzitás, transzfúzió, erit-
ropoetin

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. Tamási L, Müller V, 
Magyar P, Losonczy G. Erythropoietic protein supportive treatment in small cell lung cancer. 
Hungarian Oncology 52:43–46, 2008

     
Keywords: small cell lung cancer, chemotherapy, anemia, transfusion, dose intensity, eryth-
ropoietin
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Bevezetés

Daganatos betegek körében gyakori szövődmény az 
anaemia, amelyet maga a betegség, vagy az onkológiai 
kezelés okozhat (6). A kemoterápia egyrészről mielo-
szuppresszív hatásával, másrészt a vesetubulusokon 
érvényesülő direkt szövetkárosító hatásával, az eritro-
poetint szecernáló sejtek pusztításán keresztül járulhat 

hozzá a vérszegénység kialakulásához. Daganatos be-
tegekben kimutatták, hogy az anaemia súlyosságához 
képest aránytalanul alacsony a keringő eritropoetin 
mennyisége a vérben (11).

Az anaemia rontja a beteg általános állapotát, élet-
minőségét. Az alacsony hemoglobinszint rontja a ke-
moterápia hatékonyságát (1), illetve elősegíti a tumor 
progresszióját a szöveti oxigénkoncentráció alacsony 
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szintje miatt fokozottan termelődő VEGF („vascular en-
dothelial growth factor”) révén; az excesszív mennyisé-
gű VEGF hozzájárul az áttétek érhálózatának kialaku-
lásához (11). A fentiek mellett a daganatban kialakuló 
lokális hypoxia a daganat neovaszkularizációját okoz-
hatja (4). 

Bohlius és mtsai 2006-ban közölt nagy összefoglaló 
tanulmányában 57 klinikai vizsgálat (összesen 9353 
vizsgált beteg) adatait elemezték. Az eritropoetin/dar-
bopoetin kezelés szignifikánsan csökkentette a transz-
fúziós igényt (relatív rizikó 0,64; 95% konfidenciain-
tervallum mellett), azonban emelte a thromboemboli-
ás szövődmények rizikóját (relatív rizikó 1,67; 95%-os 
konfidenciaintervallum mellett; 2). 

Napjainkban az eritropoetikus protein-terápia alkal-
mazásával kapcsolatos nemzetközi ajánlás úgy nyilat-
kozik, hogy nincs szignifikáns kapcsolat az eritropoe-
tinkezelés és tumoros betegek túlélése között (3).

Az utóbbi időben eritropoetinreceptorokat számos 
sejttípuson igazoltak, így tumorsejteken is. Az eritropo-
etin direkt sejtszintű hatása citoprotektív, ami hypoxiás 
körülmények között javítja a sejtek túlélését. A fentiek 
alapján felmerült annak a lehetősége, hogy az eritropo-
etin tumorsejtekre gyakorolt direkt hatása a daganatsej-
tek túlélését emelné, illetve tumorprogressziót okozna. 
Humán melanomasejtekben vizsgálták az eritropoetin 
szignáltranszdukcióra (Akt-függő jelátvitel) gyakorolt 
közvetlen hatását. Az eredmények alapján felmerült 
annak a lehetősége, hogy az eritropoetin Akt-függő 
jelátvitel útján növeli a melanomasejtek túlélését (9). 
Az eritropoetin direkt sejtszintű hatásait tüdő-eredetű 
malignus sejtek alkalmazásával is vizsgálták. Nem kis-
sejtes tüdődaganat sejtjei esetében a rekombináns erit-
ropoetin terápiás koncentrációja nem járt együtt a tu-
morsejtek növekedésének fokozódásával (5). Tóvári és 
mtsai vizsgálatában humán laphámrák- és colorectalis 
carcinoma sejtek rekombináns eritropoetinnel történő 
kezelése emelte a tumort ellátó erek endothelsejteinek 
mennyiségét, fragmentáltá tette a véredények pericyta-
burkolatát, és csökkentette a VEGF-szintet.  Mindezek 
mellett az 5-fluorouracillal (5-FU) történő kezelés kap-
csán a humán rekombináns eritropoetin alkalmazása 
javította a kemoterápia effektivitását, a daganatsejtek in 
vitro proliferációjára viszont nem volt hatással. Tóvári 
és mtsai igazolták, hogy a rekombináns humán eritro-
poetin – még eritropoetinreceptor-pozitív daganatsej-
tek esetében is – megváltoztatja a daganatok kisméretű 
véredényeinek falszerkezetét, illetve javítja az 5-FU da-
ganatellenes hatékonyságát (13). Napjainkban az erit-
ropoetikus protein-terápia alkalmazásával kapcsolatos 
nemzetközi ajánlás úgy nyilatkozik, hogy nincs szig-
nifikáns kapcsolat az eritropoetin-kezelés és a tumoros 
betegek túlélése között (3).

A vérszegénység jelentős életminőséget rontó hatása 
ellenére a daganatos betegek 53,7%-ának vérszegénysé-
gét nem kezelik (10). Az anaemia kezelésének két lehet-
séges útja a vörösvértest-transzfúzió, illetve a humán 
rekombináns eritropoetin-készítmények alkalmazása. 

A hazánkban forgalomban lévő, a kezelés bevezetésé-
re megfelelő készítmények a következők: eritropoetin-
alfa, eritropoetin-béta, darbopoetin. Az eritropoetikus 
protein-terápia 11 g/dl hemoglobinszint alatt vezethető 
be, a terápiás célérték 12–13 g/dl. A 9 g/dl alatt indított 
terápia hatékonysága valamivel alacsonyabb, mint az e 
felett megkezdett kezelésé (2, 6). Kissejtes tüdőrákban 
szenvedő betegek szekunder anaemiájának darbopo-
etinkezelésével kapcsolatosan kerültek már közlésre 
hazai adatok (7). A továbbiakban az eritropoetin-béta 
(NeoRecormon® injekció) kissejtes tüdőrákos betegek-
ben történő alkalmazásával kapcsolatos tapasztalata-
inkról számolunk be.

Betegek és módszerek

A jelen retrospektív adatelemzésbe a Semmelweis Egye-
tem Pulmonológiai Klinikáján (2006-ban, illetve rész-
ben 2007-ben) diagnosztizált és kezelt, 9 olyan kissejtes 
tüdőrákos beteg került bevonásra, akiknél már az első 
kemoterápiás ciklus (KT) után 110 g/L alatti szérum-
hemoglobinszintet észleltünk. Mindannyian 6 ciklus 
platina-bázisú, etoposiddal kiegészített kezelésben ré-
szesültek, heten cisplatin-etoposid, ketten pedig car-
boplatin-etoposid kemoterápia 6 ciklusát kapták meg 
(cisplatin 80-100 mg/m2, etoposid 3 napon át 100 mg/m2; 
carboplatin 400 mg/m2, etoposid 3 napon át 100 mg/m2). 
A kezelés mellett kialakult szekunder anaemia miatt a 
betegek rendszeres béta-eritropoetin-szupportációban 
részesültek (30 000 NE injekció subcutan alkalmazva, 
hetente 1x). Hét beteg az onkológiai konzílium alapján 
a kemoterápia mellett radioterápiában is részesült, a 
radioterápia mellett eritropoietin alkalmazására nem 
került sor (1. táblázat). 

1. táblázat. Az adatelemzésbe bevont betegek általános jellemzői

Betegek száma 9

Férfi/nő 2/7

Kor (átlag±SD) 57,22±9,24 év

Cisplatin-etoposid/Carboplatin-etoposid 7/2

Kemoterápiás ciklusok száma betegenként 6

Kemoterápiás ciklusok száma összesen 54

Irradiációban részesült betegek száma                                 7

Transzfúziók száma összesen 2

Transzfúziók száma az összes kemoterápiás 
ciklusok %-ában

T 2,7%

Vérképvizsgálat a kemoterápia bevezetését megelő-
zően, illetve utána hetente történt. Az adatfeldolgozás-
ban rendre a kemoterápiás ciklusok első napján vett vér-
képeredmények szerepelnek. Az adatok megadásához a 
szokásos statisztikai módszerek kerültek alkalmazásra.  
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A béta-eritropoetin-szupportáció bevezetésére 110 g/
L alatti hemoglobinérték esetében került sor (ez a jelen 
vizsgálatba beválogatott SCLC-s betegek esetében már 
az első kemoterápiás ciklus után kialakult). Az EP-ke-
zelést rendszeresen alkalmaztuk a 6 ciklus KT befeje-
zése utáni 4. hét elteltéig. 

Eredmények

A 9 beteg átlagos kezeléseket megelőző hemoglobin-
koncentrációja 116,67±8,17 g/L volt (átlag ± standard de-
viáció). Az első kemoterápiás ciklus után átlagos kiin-
dulási hemoglobinkoncentrációjuk 103,11±7,52 g/L volt 
(átlag ± standard deviáció). A teljes kemoterápiát / ra-
dioterápiát követően a 9 beteg átlagos hemoglobinkon-
centrációja 110,11±5,37 g/L volt. Ez 7 g/L-rel magasabb 
érték a kiindulási értéknél (p=0,028 kiindulási vs. ke-
zelések utáni átlagos hemoglobinérték), transzfúzióra 
összesen 2 beteg esetében egy-egy alkalommal került 
sor (az összesen alkalmazott 54 kemoterápiás ciklus 
során), ami 3,7%-os transzfúziós arányt jelent. A béta-
eritropoetin-kezelés mellett, 9 beteg esetében, a kemo-

terápia, illetve radioterápia elhalasztására vagy felfüg-
gesztésére nem került sor, és dóziscsökkentésre sem volt 
szükség. Hat beteg szedett rendszeresen orális vaspót-
lást, parenteralis vaspótlás nem került alkalmazásra.

Az 1. ábra a betegek átlagos hemoglobinkoncentrá-
cióinak alakulását mutatja be az egyes kemoterápiás 
ciklusok első napján, valamint a kezelést megelőzően, 
illetve a 6. ciklus után. A 2. ábrán a 9 beteg hemoglobin-
értékeinek változása látható. Az EP-kezelés bevezetésé-
re az 1. KT-t követően került sor, és a 6. kemoterápiás 
ciklus befejezéséig alkalmazásra került. Három beteg-
nél alakult ki a kezelések mellett 120 g/L-es érték feletti 
szérumhemoglobin-érték, ekkor az EP-szupportáció 
átmenetileg felfüggesztésre került. Ezt követően két 
esetben 1 ciklus KT után, egy esetben pedig két ciklus 
KT után ismételten anaemia jelent meg, ami a NeoRe-
cormon® terápia visszaadását tette szükségessé.

Az ismertetett 9 beteg 54 kemoterápiás ciklusa mel-
lett csaknem végig alkalmazott béta-eritropoetin mel-
lett thromboemboliás szövődmény vagy egyéb, a keze-
léssel összefüggő mellékhatás nem alakult ki.

Megbeszélés

Az eritropoetinkezelés hatékonyságát és biztonságos-
ságát számos nemzetközi közlemény alátámasztja, 
rendelkezésünkre állnak adatok tüdődaganatos bete-
gek eritropoetinterápiájával kapcsolatosan is (3). Nem 
kissejtes tüdődaganatos betegek esetében, randomizált, 
kettősvak, kontrollált vizsgálat során, platina-alapú 
kemoterápiás kombináció alkalmazása mellett, a béta-
eritropoetin szignifikánsan emelte a betegek hemo-
globinértékét, placebóhoz hasonlítva. A vizsgálat során 
eritropoetin okozta mellékhatást nem észleltek (12). 

Bohlius és mtsai 2006-ban közölt nagy összefoglaló 
tanulmányában 57 klinikai vizsgálat (összesen 9353 
vizsgált beteg) adatait elemezték. Az eritropoetin/dar-
bopoetin-kezelés szignifikánsan csökkentette a transz-
fúziós igényt (relatív rizikó 0,64; 95% konfidenciain-
tervallum mellett), azonban emelte a thromboemboli-
ás szövődmények rizikóját (relatív rizikó 1,67; 95%-os 
konfidenciaintervallum mellett; 2). 

A korábbiakban az eritropoetikus proteinek esetle-
ges túlélést rontó hatása merült fel, általában olyan vizs-
gálatok eredményei alapján, amelyekben az eritropoe-
tikus protein-terápia hemoglobin-célértéke meghaladta 
a jelen ajánlások által megfogalmazott értéket (3). Egy 
kissejtes tüdőtumorban szenvedő betegeken történt ta-
nulmányba 400 beteg bevonását tervezték, azonban 224 
eset bevonását követően a vizsgálat bezárásra került. A 
betegek a kemoterápia mellett alfa-eritropoetint vagy 
placebót kaptak, a terápiát már a jelenlegi ajánlások ál-
tal meghatározott hemoglobinszint felett (145 g/L-es he-
moglobinszint alatt) megkezdték. Az átlagos kiindulási 
hemoglobinszint 12,8 g/dl és 13,0 g/dl volt az aktív és 
placebo karokban. A két csoport medián túlélése azo-
nos volt (10,5 és 10,4 hónap), azonban a szerzők meg-

1. ábra. A betegek átlagos hemoglobinkoncentrációja  
(KT - kemoterápia).

A kezelések után mért érték szignifikánsan magasabb, mint  
az 1. KT után mért kiindulási érték (p=0,028)

2. ábra. A 9 beteg hemoglobinértékeinek változása
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jegyzik, hogy a túlélés tekintetében az eredmények ér-
tékelhetőségét a vizsgálat korai berekesztése korlátoz-
za. A berekesztés okának pontos ismerete hiányában a 
vizsgálat eredményei nem teljes értékűek (8). 

Egy friss, tüdőrákos betegek prospektív adatgyűjté-
sét összegző tanulmány eredményei alapján – 40 beteg 
esetében (72,5% nem kissejtes és 27,5% kissejtes tüdő-
rák) – az epoetin-béta-terápia (30 000 NE/hét) hetente 
1,3 g/dl-nyi átlagos emelkedést eredményezett a be-
tegek hemoglobinszintjében, és a betegek 95%-a nem 
igényelt transzfúziót. A páciensek a béta-eritropoetin-
terápiát jól tolerálták (12).  

Nemrégiben került közlésre a daganatos betegek 
eritropoetikus protein-kezelésével kapcsolatos nem-
zetközi ajánlás (EORTC, 3). Az ajánlás a legmagasabb 
szintű bizonyítékokkal alátámasztva leszögezi, hogy 
az eritropoetikus proteinek alkalmazása előnyös a 
hemoglobinszint alakulása tekintetében kemoterápia 
esetén, illetve daganatos vérszegénység megelőzé-
sére. Szintén a legmagasabb szintű bizonyíték áll az 
EP-kezelés 9–11 g/dl közötti hemoglobinérték esetén 
történő bevezetése mellett (az anaemia okozta tünetek 
figyelembevételével). A kezelés cél-hemoglobinértéke 
12–13 g/dl, a hetente háromszor történő alkalmazás és 
a ritkábban – heti egyszer vagy háromhetente – törté-
nő alkalmazás szolid tumorok kemoterápiája esetében 
egyformán hatékony. Az orális vaspótlás jótékony hatá-
sát az ajánlás nem tartja bizonyíthatónak, azonban fel-
veti az intravénás vaspótlás esetleges EP-hatékonysá-
got fokozó effektusát (3). Az EORTC ajánlás alapján az 
eritropoetikus proteinek a daganatos betegek túlélését 
– az ajánlás alapján történő hemoglobinkoncentrációk 
szerint, és kemoterápia mellett történő adagolás esetén 
– nem befolyásolják (3).

Betegeink retrospektív vizsgálatának eredményei 
alátámasztják, hogy a béta-eritropoetin- (NeoRecor-
mon®) kezelés elősegíti a kissejtes tüdőrákban szenve-
dő páciensek megfelelő dózisintenzitás mellett történő 
kemoterápiáját, és hatékonyan emeli a hemoglobinérté-
ket. A kis betegszám természetesen korlátozza az ada-

tok értékelhetőségét, felmerül azonban, hogy különös 
figyelmet érdemelnek az anaemia követése és kezelése 
szempontjából azok a tüdődaganatos betegek, akik már 
az első kemoterápiás ciklus után vérszegények.
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