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A tudodaganatos betegek
kemoterapia okozta anémiajanak kezeléese

Galffy Gabriella

Semmelweis Egyetem, Pulmonol6giai Klinika, Budapest

Daganatos betegek korében gyakori sz6védmény az anémia, amelyet maga a betegség vagy az onkoldgiai kezelés okoz-
hat. A tiidérdk kezelése sordn az aktiv kombindlt kemoterdpia mellett szdmos, a beteg életmindségét és az onkoterdpia
sikerességét ronté mellékhatdssal kell szamolni, ezek koziil az egyik leggyakoribb a kemoterdpia indukdlta anémia. A vér-
szegénység nemcsak a betegek életminGségét rontja, hanem a citotoxikus kezelés ddziscsokkentéséhez, illetve késleltete-
séhez vezethet. A kemoterdpia indukdlta anémia kezelésének egyik lehetséges utja, az eritropoetin-stimuldld szerek (ESA)
haszndlata a megfelel indikdcidval. Szdmos nemzetkdzi és hazai tanulmdny bizonyitotta, hogy az ESA-kezelés hatékonyan
emeli a hemoglobinszintet. Az utobbi idében azonban ellentmonddsos eredményeket olvashattunk az ESA-kezelésrél a tul-
élés és a daganat progresszidja tekintetében. Ennek a hdtterében az dllhat, hogy a tumorsejtek és az endothelsejtek is
kifejezhetnek eritropoetinreceptort, amelynek a szerepe még nem teljesen tisztdzott a daganatok progresszidjaban. Magyar
Onkologia 57:39-49, 2013
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Anemia is common among patients with malignant tumors, due to the disease and chemotherapy. Active oncotherapy,
combination chemotherapy of lung cancer is accompanied with many side effects which may impair the patient’s quality
of life and compromise the effectiveness of chemotherapy, the most frequent one of them being chemotherapy induced
anemia. Anemia decreases not only the patient’s quality of life, but also worsens the dose- intensity of chemotherapy.
One of the potential treatments of chemotherapy-induced anemia is erythropoietin-stimulating agents (ESAs) using the
appropriate indications. Several national and international studies have shown that ESA therapy effectively increases he-
moglobin level. However, in recent times, contradictory results were published on ESA treatment in terms of survival and
progression of the tumor. The background of this may be that the tumor cells and endothelial cells as well may express
erythropoietin receptor, the role of which has not yet been fully elucidated in tumor progression.
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ANEMIA

A daganatos betegek kezelése sordan gyakori sz6v6dmény
az anémia, amelynek oka legtobbszor multifaktorialis. Egy
prospektiv eurdpai vizsgalat szerint, amelyben tobb mint
15 ezer daganatos beteg vett részt, el6forduldsa 60-80%-
os. Ezeknél a betegeknél a hemoglobinszint nem érte el
a 120 g/l-t (1). A vérszegénység kialakulasaban szerepet
jatszik maga a daganatos betegség, a kemoterapia és a su-
garkezelés altal indukdlt mielo- és nefrotoxicitds. Ezenki-
viil a hemolizis, csontveldt infiltralé tumor, nem megfeleld
taplalkozas és a nagyobb (esetleg miitét soran kialakuld)
vérvesztés is anémiat okozhat (2, 3). A kemoterdpias készit-
mények tobb mechanizmuson keresztiil okoznak anémiat.
Egyrészt direkt mieloszuppressziv hatdssal a vorosvérsejt-
termelés gitlasan keresztiil, masrészt a vesetubulusokon
érvényesiil6 direkt szovetkarosité hatassal, az eritropoetint
szecerndld sejtek pusztitasin keresztiil jarulhatnak hozza
avérszegénység kialakuldsahoz. Daganatos betegek korében
kimutattak, hogy az anémia sulyossagahoz képest arany-
talanul kicsi a keringé eritropoetin mennyisége a vérben,
és az anémidra adott eritropoetinvélasz tovabb csékken
a kemoterapids kezelések hatasara (2, 3). Egyes kemotera-
pias készitmények anémiat okozo6 hatasa még kifejezettebb.

1. tablazat. A tiidérak kemoterapias kezelésében alkalmazott
leggyakoribb kombinaciok mellett megjelené anémia eléfor-
dulasi valdszinisége (az alkalmazasi elGiratban szereplé valo-
szinlség alapjan)

Kemoterapias kezelések Anémia eldfordulasi gyakorisdga
(isplatin-gemcitabin Gyakori

Cisplatin-paclitaxel Nagyon gyakori

(isplatin-docetaxel Gyakori

Cisplatin-vinorelbin Gyakori

(isplatin-pemetrexed Gyakori

Cisplatin-etoposid Nagyon gyakori
(arboplatin-gemcitabin Ritka

(arboplatin-paclitaxel Nagyon gyakori
(arboplatin-docetaxel Ritka

(arboplatin-etoposid Ritka

Topotecan Nagyon gyakori

(isplatin dublet-+bevacizumab A dublet terdpia gyakorisagatél fiigg
(arboplatin dublet+bevacizumab A dublet terdpia gyakorisdgdtdl fiigg

Ezek a platinatartalmu kemoterapiak, amelyeket leginkabb
ttid6-, ovarium- és fej-nyaki daganatokban alkalmazunk (4)
(1. tdbldzat).

A platinabazisu kemoterapiak roncsoljak a vesetubulus-
sejteket, ezdltal csokkentik az endogén EPO-termelést (5).
Mivel a kissejtes és a nem-kissejtes tiidérak elsé vonalbe-
li terdpidjaként platinabdzisi kemoterdpiat alkalmazunk,
a tiidérak kezelése sordn gyakran, az irodalmi adatok sze-
rint akar 50-86%-ban kialakulhat anémia (6), melynek
esélye folyamatosan emelkedik a kemoterdpias ciklusok
szamaval (7).

Az NCCN iranyelve szerint az anémia kritériuma a 110
g/l alatti hemoglobinszint, illetve a 20 g/l mértéket meg-
halad6 szintcsokkenés (8). Fontos a laboratériumi ana-
lizis soran a vorosvértestek atlagos térfogatdnak (MCV),
illetve a retikulocitaszamnak a meghatdrozasa az anémia
etiolégidjanak a meghatarozasahoz. Az NCCN nemzetkozi
irdnyelve szerint az anémia sulyossag (grade) szerint 6t cso-
portba sorolhatd a hemoglobinszint alapjan (2. tdbldzat).

2. tablazat. Az anémia sulyossagi besorolasa az NCCN 2013
iranyelv szerint

Anémia foka WHO (Hb g/1)
Enyhe (grade 1) >100

Kézepes (grade 2) 80—-<100
Sdlyos (grade 3) 65—<80
Eletveszélyes (grade 4) <65

Haldl (grade 5) Halal

A vérszegénység jelent6sen rontja a beteg dltaldnos al-
lapotat, életmindségét. Az anémids betegek leggyakoribb
tlinete a faradékonysag és a nehézlégzés, ami a daganatos
betegségek vezetd tiinete is. Ezenkiviil szédiilés, fejfajas és
depresszié kisérheti, gyakran sulyos kimeriiltséggel. A ke-
moterdpia okozta firadékonysag hatterében szintén tobbféle
ok allhat, ezek egyike az anémia, de ez kezelhetd. Nemzet-
kozi vizsgalatok igazoltak, hogy daganatos betegekben az
alacsony hemoglobinérték, a firadtsdg és az életmindség
csokkenése szoros korreldciot mutat. Mind a nemzetkozi,
mind a hazai vizsgalatok arrél szdimolnak be, hogy a vérsze-
génység jelentds életmindséget rontd hatasa ellenére a daga-
natos betegek 53,7%-4anak (9), illetve a hazai adatok szerint
49%-anak a vérszegénységét nem kezelik (10).

Az alacsony hemoglobinszint miatt a rosszul oxigenizalt
tumorszovet kevésbé érzékeny a sugarkezelésre és a kemo-
terdpiara (11), illetve a hipoxia el6segiti a tumor progresz-
szidjat a szoveti oxigénkoncentracié alacsony szintje miatt
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fokozottan termel6dd VEGF (vaszkuldris endothelidlis
novekedési faktor) révén. A magas VEGF-szint hozzdja-
rul az attétek érhalozatanak kialakuldsahoz (3). A fentiek
mellett a daganatban kialakulé lokalis hipoxia a daganat
neovaszkularizdcidjat okozhatja (12).

ERITROPOETINRECEPTOR (EPOR) ES SZEREPE
A DAGANATOKBAN

Az elmult évek soran eritropoetinreceptorokat szamos sejt-
tipuson igazoltak, igy tumorsejteken is. Az EPOR egy 59
kDa molekulastlyt glikoprotein transzmembran recep-
tor. Az eritropoetin direkt sejtszintli hatdsa citoprotektiv,
ami hipoxids koriilmények kozott javitja a sejtek talélését.
A fentiek alapjdn a korabbiakban felmeriilt annak a lehetd-
sége, hogy az eritropoetin tumorsejtekre gyakorolt direkt
hatdsa a daganatsejtek tulélését el@segitené. Az eritropoetin
direkt sejtszintli hatdsait vizsgdlva, nem-kissejtes tiidéda-
ganat sejtjei esetében a rekombindns eritropoetin terdpias
koncentracidja nem jart egyiitt a tumorsejtek osztédasanak
fokozodéasaval.

Szenajch és kollégai (13) ugy gondoljék, hogy az EPO-
EPOR rendszernek szerepe lehet a malignus folyamat ki-
alakulasaban. Az EPOR expresszidja emelkedik a benignus
formatdl az invaziv forma felé. Felvet6dik a kérdés, hogy
az endogén EPO vagy az exogén EPO/ESA hatdsara val-
tozik-e a tumorsejtek proliferacidja. Az eddigi kisérle-
tes eredmények szerint bizonyos sejtvonalakban ki lehe-
tett mutatni az exogén EPO hatdsat a sejtosztddasra, de
tidSraksejtvonalakon az exogén EPO in vitro nem befo-
lyasolta a sejtosztéddast (14, 15). Néhdany mds sejtvonala-
kon késziilt tanulmany leirta in vivo xenograft modelleken
az EPO tumornovekedést serkentd és gatld hatdsait (16).
Magyar szerz6k, Tévari és munkatarsai igazoltak (17) hu-
man vastagbél- és laphamrak xenograft modellen, hogy
a rHuEPO szignifikdnsan csokkentette a daganatban
a VEGF-expressziot, de a tumorndvekedésre nem hatott.
A tumorasszocialt endothelsejtek proliferdcidja nétt az EPO
hatdsdra, a megnovekedett érfelszinen a kemoterapids szerek
jobb hatast valtottak ki. Lovey és munkatarsai azt igazoltak
(18), hogy a rHuUEPO in vitro koriilmények kozott nem val-
toztatta az A431 laphdmraksejtvonal proliferacidjat, azon-
ban novelte a radioterdpia proliferacidra, apoptdzisra vald
hatasat. Az EPO csokkentette a HIF-1a (hipoxia-indukalt
faktor) expresszidjat is, de a tumornévekedésre nem hatott.
Egy masik kozleményben Dome és munkatdrsai {rtdk le
elészor, hogy a rHUEPO mozgositja az endothel progenitor
sejteket (EPC) is, amelynek a klinikai jelentdségét a mun-
kacsoport irta le NSCLC-ben (19). Human tidérak (A549)
xenograftban az EPO nem befolyasolta a tumornovekedést,
bevacizumabbal kombinalva az EPO-t nem novelte annak
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tumorellenes aktivitasat (20). Az tjabb kozlemények NSCLC-
ben EPO hatdsara az EPOR csokkenését igazoltak, amit az
EPOR ubikvitinalédasdnak elmaradasa gatol (21). Egy masik
kozlemény szerint NSCLC-ben a megnévekedett preoperativ
plazma-EPO-szint 6sszefiiggésben volt a tuléléssel (22). T6-
vari és munkatarsai (23) igazoltak, hogy NSCLC-ben és mas
malignus folyamatokban az EPO-EPOR jelatvitelnek fontos
szerepe van a tumorsejtek proliferaciéjaban, migracidjaban,
invazivitasdban és apoptozisanak gatlasdban. A magyar
munkacsoport kivalo osszefoglald kozleményét olvashatjuk
az eritropoetinek jelatviteli szerepérél tiiddérakban a Medici-
na Thoracalis 2013-as elsd szamdban (24).

A KEMOTERAPIA OKOZTA ANEMIA KEZELESE
Transzfuzio

Hosszt ideig a kemoterdpia okozta anémia kezelésének
egyetlen lehetdsége az allogén vordsvértest-transzfizioé volt,
amit ma is alkalmazunk stlyosabb esetekben, ezzel azonban
nem oldhaté meg az anémia tartds rendezése. A transzfuzié
hétranya, hogy nem mindig 4ll megfelel6 mennyiség ren-
delkezésre, fel kell késziilni a transzfuzios szovédményekre,
a korai és kés6i immunoldgiai és nem immunoldgiai reak-
cidkra. Fennallhat a veszélye a vércsoporttévesztésnek, ami
végzetes lehet. Ugyan mar évek ota nagy gondot forditanak
a donorok sztrésére, a vératomlesztéssel atviheté betegsé-
gek potencidlis veszélye fennallhat a transzfiizi addsa utan.
A transzfuzié addsanak elényeit és hatranyait lathatjuk a 3.
tabldzatban.

3. tablazat. A transzf(izié adasanak elényei és hatranyai

El6ny Hatrany

Gyors hemoglobinemelkedés Transzf(zi6s reakciok

Gyors hematokritemelkedés Pangasos szivelégtelenség

Gyorsan csokken a beteg féradtsaga Fert6zott vérkészitmények

Vastlterhelés

Eritropoetin

Az eritropoetin (EPO) egy glikoprotein hormon, szinté-
zisének f6 helye a vese mesangialis sejtjei, kisebb mennyi-
ségben azonban a méjban is termelddik. A csontvel6ben
torténd vorosvérsejtképzés egyik legfontosabb stimuldlo
faktora, serkenti a sejtosztodast és -differencialodast, va-
lamint antiapoptotikus hatdsa is van (25). Termelésének
legfontosabb szabalyozoéja a periférids vérben keringd vo-
rosvértestek szama, azok oxigénszallité kapacitasa, vagyis
a szervezet oxigénellatottsaga. Az alacsony oxigénszint ser-
kenti, a magas pedig gatolja az eritropoetin termelését.
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4. tablazat. Erythropoiesist stimulalo terapia alkalmazasakor kapott negativ eredmények

Vizsgalat Tumor tipusa Betegek szama
BEST Emldrak 939
ENHANCE Fej-nyaki tumor 351
AMG-2000-0161 Limfoproliferativ 344
EPO-CAN-20 NSCLC 70
DAHANCA-10 Fej-nyaki tumor 522
AMG-2001-103 Szolid tumorok 939
PREPARE Emldrak 674
60G-0191 Méhnyakrak 109

ESA-kezelés Hemoglobinérték Negativ eredmény
Epoetin-alfa >1309/1 0S: 1évp=0,01
Epoetin-béta >140g/l 0S:p=0,02

PFS: p=0,0008
Darbepoetin <140 férfiak 0S:p=0,04

<150 nék

Epoetin-alfa 120-140 g/l 0S: p=0,04
Darbepoetin 140155 g/I LR: p=0,02

0S: p=0,08
Darbepoetin >1309/1 0S: p=0,022
Darbepoetin 125-130g/I DFS: 3 év p=0,061

05: p=0,139
Epoetin-alfa >1209/1 PFS: 3 év 58% vs. 66%

0S: 60% vs. 74%

0S: teljes tilélés, PFS: progressziomentes tdlélés, LR: helyi recidiva, DFS: betegségmentes tulélés

Nagy el6relépés tortént a daganatos betegek anémidjanak
a kezelésében 1983-ban, amikor sikeriilt klonozni a human
eritropoetin génjét, s ezzel lehetévé valt a rekombindns hu-
man eritropoetin (tHUEPO) elééllitasa (26). El6szor a kré-
nikus vesebetegek anémidjanak gydgyitdsaban hasznaltdk
fel 1986-ban (27), a daganatos betegek anémidjanak kezelé-
sérél 1990-ben jelentek meg az elsé eredmények (28). Ennek
megfeleléen a klinikai tapasztalat ezzel a kezeléssel tobb
mint huszéves.

A vorosvértest-transzfuzioval szemben a rHuEPO nagy
elénye, hogy hosszabb id6re rendezi az anémiat, megel§z-
hetéek a transzfizids szovédmények és a transzfuzioval
atvihet infekciok, addsdhoz nem kell hospitalizécid, adasa
kényelmesebb a beteg szamara. Hatékonysagat a daganatos
betegek anémidjanak kezelésében szamos klinikai vizsga-
latban igazoltak (29).

Szamos nemzetkozi kozlemény jelent meg, amely a kii-
16nbo6z6 szintetikus eritropoetinkészitmények alkalma-
zasanak eredményérdl szamolt be (ESA - eritropoetin-
stimuldldé szerek). Egy 2008-ban megjelent metaanalizis
12 randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat eredményeit
elemezte, amelyekbe 6sszesen 2297 tumoros beteg bevo-
nésara keriilt sor. A betegek kemoterapia okozta anémia
miatt ESA-terdpidban részesiiltek. Az eredmények alapjan
a talélés, tumorprogresszid, illetve tromboembolia okozta
haldlozas tekintetében az ajanlasok (30) alapjan alkalma-
zott ESA szignifikans valtozast nem eredményezett a kont-
rollcsoporthoz hasonlitva (31). Az utébbi idében azonban
egyre nagyobb hangsuilyt kapott az ESA-készitmények

adasanak jragondolasa, szigorubb szabalyozasa. A nem-
zetkozi tudomanyos folyodiratokban egyre tobb olyan
klinikai vizsgalatot publikdltak, amely az ESA-kezelés
negativ eredményeit ismerteti, amelyben az ESA-kezelés
gyorsitotta a tumor progresszidjat, novelte a haldlozast
daganatos betegeknél és jelent6s tromboembolias szovéd-
ménnyel jart.

Egy 2009 nyaran megjelent kozlemény nagy kérdéseket
valtott ki az ESA-kezelés hatékonysdgardl és biztonsagossa-
garél. A metaanalizisben dsszesen 13933 daganatos beteg
53 klinikai vizsgdlatban Osszegy(ijtott adatat elemezték,
akik koziil az adatelemzés id6pontjaig 4993 beteg halt meg.
A vizsgélatok heterogenitast mutattak részben az indikécio,
részben pedig a hemoglobin-célérték tekintetében. Az ESA
alkalmazasdra részben kemoterapia okozta, részben pedig
onmagaban a daganat altal okozott vagy sugdrterapia okoz-
ta anémia miatt kerdilt sor. Az elemzésbe olyan randomizalt
klinikai vizsgalatok is belekeriiltek, amelyek esetében a he-
moglobin-célérték joval a nemzetkozi ajanldsokban javasolt
120 g/1 felett volt. A metaanalizis eredményei szerint az 6sz-
szes beteg tekintetében az ESA-kezelés kismértékben ron-
totta ugyan a teljes tulélést (HR - hazard ratio - 1,06; 95%
CI: 1,00-1,12), de ez a hatas a kemoterapia okozta anémia
miatt tortént szupportaciot kapd betegek bevondsa mel-
lett torténd vizsgalatok kizardlagos elemzése soran mér-
sékl8dott (32). Osszegezve a fenti tanulmény eredményeit,
megallapithat6 volt, hogy a nem vart negativ eredmények
hétterében az 4llt, hogy ebben a metaanalizisben a bete-
gek nem az elSirdsnak megfeleléen kaptak az ESA-t. Sza-
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mos alkalommal nemcsak a kemoterapia kivaltotta anémia
mellett, hanem maga a daganat kivéltotta anémidra, illetve
a sugarkezelés alatt is kaptak ESA-kezelést, illetve tobb al-
kalommal a magasabb hemoglobin-célérték felett is kaptak
tovabb a kezelést.

Egy masik, 2009-ben megjelent metaanalizis eredmé-
nyei alapjan a kemoterapia okozta vérszegénység kezelése
céljabol az ajanlasoknak megfelel6en (33) alkalmazott ESA-
terapia nem befolydsolta a talélést (HR: 0,97; 95% CI: 0,85-
1,1), azonban a transzflzi6 sziikségessége emelte a morta-
litast (34).

Oster és munkatarsai 2012-ben publikalt munkdjukban
(35) Osszefoglaljak az elmult években negativ eredmény-
nyel zarult nyolc ESA-vizsgdlat tanulsdgait (36-42) (4.
tabldzat). Ezekben a kozleményekben az ESA-kezelés mel-
lett ugyan rovid tavu nyereség kialakult, mert csokkent
a transzfizidigény, jobb kozérzete alakult ki a betegeknek,
jobban toleraltdk a kemoterdpiat, de kevésbé biztat6 hosz-
szu tavu nyereségrol lehetett beszamolni, mert cs6kkent
a betegek tulélése, megnovekedett a lokalis recidiva el§-
forduldsa. Egyenként elemezve a vizsgalatokat, mindegyik
soran taldlhatunk olyan paramétereket, amelyek okai
lehetnek a negativ eredményeknek. Az ENHANCE vizs-
galatban (36) fej-nyaki tumoros betegeknél a tulélés ala-
csonyabb volt epoetin-béta kezelés mellett (p=0,02). A he-
moglobin-célérték nagyon magas volt (>140 g/1), a betegek
egy része csak sugarterapiat kapott és nem kapott kemo-
terdpiat. Osszesen a 351 betegb6l 121 kapta meg a megfe-
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lel§ terapias protokollt, ezek kozott nem volt szignifikans
kiilonbség a talélésben.

Az EPO-CAN-20 (38) vizsgalatban, ahol attétes nem-kis-
sejtes karcinomas betegek kaptak epoetin-alfa kezelést, szin-
tén rovidebb tulélést igazoltak az ESA-csoportban (p=0,04).
Ebben a vizsgélatban 300 beteg bevonasat tervezték, de csak
70-et vontak be, igy a betegszam nagyon alacsony volt. K6-
zuliik is csak 23% kapott kemoterdpiat, a tobbi nem, és a he-
moglobin-célérték is nagyon magas volt (120-140 g/1).

Az AMG-2001-103 (40) vizsgalatban 989, kiilonboz6 szo-
lid tumoros beteget kezeltek darbepoetin-alfiaval. Rvidebb
talélést igazoltak az ESA-csoportban (p=0,022). A betegek
nagy része nem kapott kemoterapiat és a hemoglobin-cél-
érték >130 g/1 volt.

A GOG-0191 (42) vizsgalatban 114 méhnyakrdkos be-
teget kezeltek epoetin-alfaval. A 3 éves progresszidmentes
tulélés rosszabb volt az ESA-karban (58% vs. 65%). Ebben
a vizsgalatban is kevés beteg volt, ennek a négyszeresére
volt tervezve a beteglétszam. Korabban bezartdk a vizs-
galatot a tromboembolids szovédmények miatt. Bevo-
naskor nem voltak azonosak a két csoport paraméterei.
A placebocsoportba keriiltek a kisebb tumorméretti betegek
(52%-ban, ill. 33%-ban volt a tumor mérete 5 cm-nél kisebb
a placebocsoport javara).

Szemben ezzel a nyolc, negativ eredménnyel zarult
ESA-vizsgalattal, szamos vizsgalat igazolta, hogy az ESA-
kezelés nem befolydsolja a tlélést és a recidivaképzddést
(43-50).

5. tablazat. Klinikai vizsgalatok SCLC/NSCLC kezelése és ESA mellett

Vizsgalat neve Tiid6tumor Kezelés
EPO-CAN-20 NSCLC Nincs
EPO-GER-22 NSCLC Kemo/radio
EPO-INT-49 NSCLC Kemoterdpia
EPO-CAN-15 SCLC Kemo/radio
((2574-P-169 SCLC Kemoterdpia
N93-004 SCLC Kemoterdpia
DE-2004-007 SCLC Kemoterdpia
EPO-GER-20 SCLC Kemoterdpia
AMG20010145 SCLC Kemoterdpia
AMG980297 SCLE/NSCLC Kemoterdpia
AMG20030232 SCLE/NSCLC Kemoterdpia
AMG980291 SCLE/NSCLC Kemoterdpia

Betegek szdma EPO tipusa Referencia
70 EPO 38
385 EPO 57
424 EPO 58
104 EPO 54
130 EPO 56
24 EPO 46
72 DA 55
93 EPO/DA 59
597 DA 48
92 DA 49
15 DA 60
10 DA 61

SCLC: kissejtes tiddrak, NSCLC: nem-kissejtes tiid6rak, EPO: eritropoetin, DA: Darbepoetin-alfa
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Szamosmetaanalizisjelentmegaz ESA-kezeléssel kapcso-
latban Bohlius és munkatérsai (33, 51) kozlésével. Az el6b-
biben 9353 betegen végzett 57 klinikai vizsgalatot elemez-
tek, és nem volt kiilonbség az ESA-kezelt és a placebokezelt

6. tablazat. Az EORTC ajanlasa az eritropoetinterapiarol (A,
B, C evidenciak)

Eritropoetinkezelés eldtt az anémia hdtterében dll6 okokat kell tisztdzni
Okok: vashidny, vérzés, helytelen tdpldlkozds, hemolizis stb.

Az irdnyelvet a daganatokra és hematoldgiai kérképekre dolgoztdk ki

Az elsddleges cél az életmindség javitdsa és transzfuziok keriilése A
Kemoterdpia vagy A
radio-kemoterdpia esetén C
ESA-kezelést Hb 90—110 g/ kozott kell kezdeni az anémia tiinetei szerint
Daganatos anémia (kemo-, kemoradioterapia nélkiil): B
Szelektdlt betegcsoportban ESA-kezelés Hb 90110 g/l kozdtt esetleg
megfontolandd

OFF LABEL INDIKACIO

ESA-kezelés megfontolandd bizonyos aszimptémds anémids daganatos B
betegekben, akiknél kemoterdpids kezelés zajlik és Hb<120 g/l a Hb tovabbi
csokkenésének magakadalyozdsdra az egyéni tényezdk figyelembevételével:
tipus, intenzitds, kemoterdpia ideje, kiinduldsi Hb stb.

Hb<90 g/l esetén a transzfizi6 indikacioja felmeriil. Kiegészits EPO-kezelés B
lehetséges a klinikai tiinetek és tarshetegségek fiiggvényében

A 120 g/l hemoglobin-célértéket ne haladja meg a kezelés B
ESA-kezeléshen fix dozisok javasoltak B
Dozis:
— 40000 NE epoetin-alfa hetente A
— 30000 NE epoetin-béta A
— 2,25 ug/kg darbapoetin-alfa hetente A
— 500 pg/kg darbapoetin-alfa 3 hetente A
A dozis emelése nem javasolt, ha 4-8 hét utdn nincs Hb-emelkedés B

ESA nem javitja a tdlélést vagy a daganatkezelésre adott vélaszt

Nincs javaslat ESA-kezelésre normalis Hb esetén vagy a kezelés kezdetén A
profilaktikus céllal

ESA-kezelés id6tartama: C
120 g/l hemoglobinérték elérése és a tiinetek javuldsa

ESA-kezelésnél a tromboembolids kovetkezmények kockdzata 1,6-szeres A
Qrdlis vaspotlds nem effektiv B
Intravénds vaspotlds effektiv B

Intravénds vaspotlds csak abszoltt vagy funkciondlis vashidny esetén javasolt B
(transzferrinszaturdcio <20%)

csoport tulélésében, mig az utébbiban az ESA-kezelteknél
taldltak jobb tulélést.

Glaspy és munkatarsai 2010-ben megjelent munka-
jukban (52) 60 klinikai vizsgalat, tobb mint 15 000 beteg
metaanalizisét kozolték. Nem talaltak az ESA-kezelés mel-
lett szignifikdns véltozast sem a talélésben, sem a tumor
progresszidjaban.

Vansteenkiste és munkatarsai 2012-ben megjelent meta-
analizisiitkben (53) 12 vizsgalatot elemeztek (38, 46, 48, 49,
54-61), amelyben tiidétumor miatti kemoterdpia indu-
kalta anémia és ESA-kezelés eredményeit dolgoztak fel (5.
tablazat). A betegek epoetin-alfat, -bétat és darbepoetin-
kezelést kaptak a vizsgdlatszintd analizisben. Kissejtes és
nem-kissejtes karcinéma egyarant szerepelt a feldolgozas-
ban, melyben betegszint(i és vizsgalatszinti metaanalizist
is végeztek. A vizsgalatszintli analizisben 2342 beteg érté-
kelésével a tulélést, a progresszidt és a transzfuzid sziik-
ségességét nézték. A betegszintli analizisben 1009 beteg
értékelésével a nemkivanatos mellékhatasokat és a faradt-
sagot elemezték darbepoetinkezelés mellett. Eredményeik
alapjan elmondhato, hogy az ESA-kezelések tiidédagana-
tos betegek kemoterapia indukalta anémidjaban csokken-
tik a vértranszfuziok szdmat, és nem befolyasoljak a bete-
gek progresszidmentes-, illetve teljes tulélését. Nem volt
kiilonbség a kissejtes és nem-kissejtes karcindmds betegek
kozott. Betegszint(i adatanalizis soran azonban kideriilt,
hogy a darbepoetinnel kezelt csoportban nagyobb vald-
szinliséggel kovetkezhet be tromboembolias mellékhatds
(10,5% vs. 7,2%) illetve pulmonalis embolia (1,8% vs. 0,6%)
a kontrollcsoporthoz képest.

A nemzetkozi iranyelvek (NCCN, ASCO, ASH, ESMO,
EORTC) alapjan megallapithaté, hogy az ajanldasoknak
megfelelden alkalmazott ESA-kezelés csokkenti a dagana-
tos betegek transzfuzioigényét, néveli a hemoglobin szint-
jét és jelentdsen javitja a betegek életmindségét (8, 30, 76).
A fent emlitett ajanldsok ugy nyilatkoznak, hogy nincs
szignifikans kapcsolat az ESA-kezelés és tumoros betegek
tulélése kozott (30).

Napjainkban a klinikusok az ESA-k széles valasztékat
hasznalhatjak a mindennapi gyakorlatban. A nemzetkozi
(NCCN, ASCO, ASH, EORTC, ESMO) és hazai iranyelvek
osszefoglaljak az ESA-k addsdnak helyes indikacidjat, biz-
tonsagossagat és helyes adagoldsat (6. tdbldzat, 1. dbra).

MIKOR ADJUNK ESA-T?

Az ESA-terdpia Magyarorszdgon finanszirozottan here-
tumor, emlédaganat, tiidétumor, malignus lymphoma,
myeloma multiplex és ovariumtumor nem kurativ kemo-
terdpias kezelése dltal kivaltott tiinetes anémidban adhato,
a megfeleld indikacioban (62).
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1. abra. Az anémia kezelése az EORTC ajanlasa alapjan

Anémia eqgyéb okainak korrekcioja

|
Y v Y Y

Normalis Tiinetes Tiinetmentes

Hb-szint Hb9-T10g/  Hb90-T10g/! b <909/
Proﬁlakt,ikus ESA-kezelés ESA-kezelés , Tre’anszﬂ]zlié

kezelés megfontolandé mérlegelése
e l« i 65 ESA-kezelés

Terdpia folytatdsa 120 /I Hb-szint eléréséig

v

Individualizalt kezelés a Hb-célérték fenntartdsara
a minimdlisan sziikséges terdpiaval

A hemoglobinszint 100 g/I alatt kell, hogy legyen az
ESA-terdpia megkezdése el6tt. A kezelés megkezdése el6tt
az anémia etioldgidjanak vizsgdlata sziikséges. Az ESA-
készitmények kizarolag kemoterapia okozta anémia keze-
lésére hasznalhatok. Egyéb okok, pl. daganat vagy sugar-
terdpia miatti anémia kezelésére nincs torzskonyvezve.
Az ESA-terapia kizdrolag nem kurativ céllal alkalmazott
kemoterapia mellett adhatd, kurativ célti kemoterapia mel-
lett nem finanszirozott. A kemoterdpia céljat a kezel6orvos
donti el. A kemoterdpia indukélta anémidnak tiinetesnek is
kell lennie ahhoz, hogy ESA-t adhassunk. A leggyakoribb
tlinetek a tachycardia, tachypnoe, periférias 6déma, ame-
lyet mellkasi fajdalom, faradtsag érzése, terhelésre jelent-
kezd nehézlégzés, szédiilés, gyengeség és fiilztigas kisérhet.
Amennyiben a betegnél még nem jelentkeznek tiinetek, ob-
szervacio és szitkség szerint vaspotlas javasolt. A betegnek
amasodik héttél a hatodik hétig hetente kétszer kell vérkép-
kontrollt végezni az ESA-terapia mellett.

Az ESA olyan esetekben alkalmazhato, amikor a daganat
nem érinti a csontvel6t. Az ESA-terdpia bevezetése eltta be-
teg vashaztartasat rendezni kell, és ezt a betegdokumentaci-
oban is rogziteni kell. Ez torténhet oralis vagy parenteralis
vaskészitményekkel egyarant. A nemzetkézi irodalmak
szerint a parenteralis vaspétlas effektivebb. Akkor fontos
vasat vizsgalni és poétolni, ha az anémia mikrocitds. Ha
a fenti feltételeknek megfelel a beteg, akkor az ESA-kezelés
elkezdhet$ a megfelel$ ddzisban és gyakorisaggal. Magyar-
orszagon jelenleg haromféle eritropoetin (alfa, béta, zéta) és
a darbepotin van forgalomban.

Az ESA-terdpia eredményességét a hematoldgiai paramé-
terek alapjan lehet megitélni. Akkor mondhaté ki, hogy az

Tiid6érak kemoterapiaja okozta anémia

ESA-kezelésre reagal a beteg, ha a szérum-Hb-szint valtoza-
sa nagyobb, mint 10 g/l, vagy a retikulocitaszam nagyobb,
mint 40 000 sejt/ul 4-6 hetes ESA-terapiat kovetden. A 4 hét
az epoetin-alfa, a 6 hét a darbepoetin-alfa készitményekre
vonatkozik. A dozistitralas alapja a Hb-célérték fenntartasa,
vagyis a lehet legalacsonyabb doézisra kell a beteget bealli-
tani, amivel még a célérték fenntarthat6. Ha a kezelésre nem
reagal a beteg, akkor a fenti paraméterek nem teljestilnek
4-6 hét kezelést koveten. Ebben az esetben doézisemelés/
dozisismétlés lehetséges a gyogyszerek alkalmazasi leiratai
szerint, majd a hematologiai paraméterek ujraértékelése ko-
vetkezik a 8-9. héten. Amennyiben a dézisemeléssel/ismét-
léssel stabilan tarthat6 a beteg hemoglobinszintje, a gyogy-
szeres terapia folytathatd.

A kezelést akkor kell abbahagyni, ha a doézisemeléssel
sem ériink el eredményt 8-9 héten beliil, vagy a beteg he-
moglobinértéke a terdpias célértéket (120 g/1) meghaladta.
A célérték elérésekor vagy annak kozelében a szerek torzs-
konyvében el6irt dozisredukciora, a célérték meghalada-
sakor a kezelés felfiiggesztésére lehet sziikség. Ha a kemo-
terdpias kezelés alatt ismételten a célérték ala esik a beteg
hemoglobinértéke, akkor az ESA-kezelés visszaadhato.
A kemoterapias kezelés befejezését koveté negyedik hétig
adhato csak az ESA-kezelés, ha még mindig 120 g/l alatt van
a hemoglobinérték.

A kemoterdpia indukalta anémia miatt adott ESA-
kezelést szigortian dokumentalni kell a beteg forrdsadatai
kozott. Ki kell térni arra, hogy a beteg nem kurativ céllal
kapta a kezelést a kemoterdpia indukalta anémidjara, amely
panaszos volt, a kezelést milyen hemoglobinérték mellett
kezdte el a kezelGorvos, és az ESA-kezelés mellett milyen
vaskészitményt hasznal a beteg. A kezelés abbahagyasakor
rogziteni kell, hogy mi miatt lett felfiiggesztve.

AZ ESA-KEZELES MELLEKHATASAI

A vérnyomas-emelkedés nagyobb valdszinlisége miatt
az FDA azt ajanlja, hogy naponta ellendrizzék a betegek
a vérnyomasukat, és az antihipertenziv terapidt ennek
megfeleléen valtoztassdk az ESA-kezelés alatt. Hetente
kétszer sziikséges vérképkontroll a masodik héttdl a keze-
1és mellett, és a hemoglobin-célértéket (120 g/l) szem el6tt
kell tartani a kezelés alatt mindvégig. Trombozis, embo-
lia, korondriatorténés vagy stroke esetén azonnal fel kell
fuggeszteni a kezelést. Epilepszias betegnél rohamot indu-
kalhat. Migrénes fejfajasok gyakrabban jelentkezhetnek az
ESA-kezelés alatt (63).

Az elmult években megjelent nemzetkozi kozlemények
megnovekedett vénas tromboembdlias (VTE) szovédmé-
nyeket igazoltak az ESA-kezelés mellett. Ezek egy részénél
a hemoglobin-célérték joval magasabb volt, mint a meg-
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engedett. Az utébbi években megjelent metaanalizisek
is igazoltak azonban az ESA-kezelés mellett emelkedett
trombotikus szovédményeket (48-69%) (52, 64, 65). Glaspy
és munkatarsai 2010-es munkdjaban 44 klinikai vizs-
galat metaanalizisében emelkedettnek igazolta a vénas
tromboembolids szovédményeket (OR=1,48) (52). Az ESA-
kezelés mellett az emelkedett VTE sz6védmények miatt
profilaktikus kis molekulastlyu heparin kezelést javasol-
nak. Rodrigez és munkatarsai 2012-ben megjelent 6sszefog-
lal6 kozleményiikben (66) igazoltak, hogy a tiidédaganatos
betegek kozott ESA-kezelés nélkiil is magas a VTE kocka-
zata (7,3-13,6%). Ezen beliil azt talaltak, hogy NSCLC-s be-
tegek kozott magasabb a kockazata, mint SCLC esetén. Ezt
az amugy is magas VTE-kockdzatot a kemoterdpias kezelés,
célzott terapiak, miitétek, hormonterdpidk és a sziikség ese-
tén bevezetett ESA-kezelés emeli.

Ismert tény, hogy az onkoldgiai betegekben a VTE koc-
kazata 6-7-szer magasabb, mint az atlagpopuldcidban.
A daganatos betegek 15-20%-anal alakul ki VTE, ennek
a 9%-a halalos lehet. Tiidérakban, ami a magas kockazatt
betegségek kozé tartozik, 20-szor gyakoribb a VTE eléfor-
duldsa, mint az 4tlagpopulaciéban (67). A VTE kockdzati
tényez6i kozé tartozik az alacsony hemoglobinérték (<100
g/1), az emelkedett trombocitaszam (>350 G/I), emelkedett
fehérvérsejtszam (>11 G/1) és az emelkedett BMI (>35 kg/
m?). A VTE kockazati értékét mindig fel kell mérni a daga-
natos betegeknél. Ehhez ad segitséget a Khorana értékeld
tabldzat, amely a fenti paramétereket veszi figyelembe. Ha
nagyobb mint 3 pontértéket talalunk, akkor a VTE kocka-
zata magas, tehdt antikoaguldlas sziikséges. Emiatt a tiid§-
daganatos betegeknél LMWH profilaktikus addsa javasolt,
ha nincs kontraindikacidja (68).

MEGBESZELES

A kemoterdpia indukalta anémia kezelésének két lehetséges
utjaavorosvértest-transzfizid, illetve a human rekombinans
eritropoetin (ESA) készitmények addsa. Hazdnkban for-
galomban van az eritropoetin-alfa, eritropoetin-béta,
eritropoetin-zéta és a darbepoetin. A nemzetkozi és hazai
ajanlasok alapjan az ESA-kezelést 100 g/l hemoglobinszint
alatt lehet elkezdeni és a terapids célérték a 120 g/1.

Az ESA-kezelés hatékonysagat és biztonsdgossagat sza-
mos nemzetkozi és hazai kozlemény is alatdmasztja. Szamos
adat all rendelkezésiinkre a tiid6daganatos betegek ESA-
terapidjaval kapcsolatosan is (9). Nem-kissejtes tiid6daga-
natos betegek esetében randomizalt, kett6s-vak, kontrollalt
vizsgalat soran, platinaalapi kemoterapias kombindci6 al-
kalmazdsa mellett az eritropoetin-béta szignifikansan emelte
a betegek hemoglobinértékét, placebohoz hasonlitva. A vizs-
galat soran eritropoetin okozta mellékhatdst nem észleltek.

A daganatos betegek ESA-kezelésével kapcsolatos nemzetko-
ziajanlasok (EORTC, NCCN, ESMO, ASCO) segitséget nytj-
tanak a kezeldorvosoknak (8, 30, 76). Az ajanlasok a legma-
gasabb szintt bizonyitékokkal alatamasztjak, hogy az ESA-k
alkalmazasa daganatban szenvedd betegekben elény6s a he-
moglobinszint alakuldsa tekintetében kemoterdpia okozta
anémia esetén. Szintén a legmagasabb szintli bizonyiték all
az ESA-kezelés 100 g/I alatti hemoglobinérték esetén torténé
bevezetése mellett (az anémia okozta tiinetek figyelembevé-
telével). A kezelés hemoglobin-célértéke 120 g/1 (1. dbra).

Magyar kozlemények is igazoltak az ESA-kezelés haté-
konysagat tiidédaganatos betegek kemoterapia okozta ané-
miadjanak kezelésében. El6szor csak kissejtes tiidékarcind-
maban volt lehetdséglink adni ESA-terdpiat, majd késSbb
kib6viilt a nem-kissejtes karcinémara is. Egy 2005 végén
megjelent kozlemény a magyarorszagi AMULET vizsgélat
interim eredményeirdl szamolt be (69). Ebben hematoldgiai
és szolid tumoros betegek anémigjat kezelték haromhetente
adott darbepoetin-alfival (DA). Osszesen 254 beteg keriilt
a vizsgalatba, koziiliik 143-at kezeltek szolid tumor miatt. Az
Osszes beteg korében kozel 25%-os volt a kissejtes tiidédaga-
nat el6fordulasa. Az 6sszesitett magyar adatok azt igazoltak,
hogy a haromhetente adott DA szignifikdnsan csokkentette
a kemoterapia alatti transzfiziéigényt, emelte a hemoglobin-
szintet és a kezelés alatt javitotta a betegek életmindségét.

Munkacsoportunk a Semmelweis Egyetem Pulmonolé-
giai Klinikéjan ez idében nyolc kissejtes karcindmas beteg
esetét dolgozta fel haromhetente adott darbepoetinkezelés
mellett (70, 71). E kezelésnek koszonhetd, hogy a hemoglo-
binszintet eredményesen tudtuk emelni, és a kemoterapias
kezeléshez megfelel6 szinten tartani. A nyolc beteg koziil
kettd esetében volt szitkség transzfiziéra, ami a nemzetkozi
adatokhoz (27%) hasonlé (12), 25%-os gyakorisagot jelentett
betegeink korében. A fenti adatok azt igazoltdk, hogy jobb
terapids vélaszt varhatunk, ha az ESA-kezelést a lehetdsé-
gekhez képest legkorabban elkezdjiik, tehat a megengedett
hemoglobinértéknél vagy kozel ez érték alatt.

Munkacsoportunk 2008-ban kissejtes karcinomés bete-
gek kemoterapids kezelése mellett kialakult anémia miatt
adott eritropoetin-béta kezelés hatékonysagarol és a be-
tegek életmindségének a véltozasardl szamolt be (72). Az
adatgyUjtés eredményei alapjan a kemoterapia mellett al-
kalmazott eritropoetin-béta kissejtes tiidérakban megel6z-
te a varhato életmindség-romlast, sét, az életmindséget jel-
lemz6 6sszpontszam szignifikdns javuldsat eredményezte.
Az életmindség egyes részelemei - tachycardia, gyengeség
- javultak az eritropoetin-béta szupportaci6 mellett. A szé-
diilés, ECOG-pontszam tekintetében a kezelések soran szig-
nifikdns valtozast nem észleltiink, a nehézlégzés nem volt
megitélheté 6nmagaban, a kisérébetegségek pontos feltér-
képezése nélkiil.
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2010-ben nem-kissejtes karcinomds betegeinknek
adott eritropoetin-béta szupportacios kezelés hatékony-
agat és az életmindségiikre gyakorolt hatdsat publikaltuk
(73). A betegek atlagos, ESA-terapia el6tti hemoglobin-
koncentracidja 96,31+6,72 g/l volt (dtlag+SD). Az ané-
mia szupportacidjanak befejezésekor az atlagos hemo-
globinkoncentracié szignifikdns meértékben magasabb,
111,63+ 14,05 g/l volt (p<0,05). A 19 beteg kezelése soran
4 esetben volt sziikség transzfuziora. A betegeknek az ESA
bevezetését megel6z8 dtlagos életmindséget jellemzd teljes
pontszdma 22,89+5,67 volt, és szignifikdns mértékben ja-
vult a szupportacié mellett (27,84 +6,14; p<0,05). A kemote-
rapia okozta anémidban szenvedé betegek életmindségének
eritropoetin-béta szupportacié mellett észlelt javulasa meg-
nyilvanult az alabbi részpontszdmok szignifikans mértéki
javulasaban: szédiilést, tachycardiat, gyengeséget jellemz6
részpontszamok.

Az elmult években megjelent szamos, negativ és pozitiv
eredménnyel zarult nemzetkozi klinikai vizsgalat és meta-
analizis eredményei alapjan kimondhatd, hogy a megfelel6
indikacioban, nem kurativ kemoterapia indikalta panaszos
anémia kezelésére, és a hemoglobin-célérték szigoru megtar-
tasdval adott ESA-kezelés kemoterapia okozta anémia esetén
szignifikdnsan javitja a betegek életmindségét, emeli a hemo-
globinszintet, jol toleralhaté és nem befolydsolja a talélést és
a tumor progresszidjat (74, 75). Tébb kozlemény igazolta, hogy
az ESA-kezelés mellett tobb a tromboemboélids sz6v6dmény,
ami tidédaganatos betegeknél kezelés nélkiil is magasabb.
Egyes kozlemények szerint a tiidédaganatos betegeknél 20-
szor nagyobb a VTE eléfordulasa, mint az atlagpopulaciéban
(67). Ezt az amuigy is magasabb VTE-el6fordulasi valoszintisé-
get a kemoterapias kezelések, célzott kezelések, hormontera-
pia és az ESA-kezelés csak novelik. A VTE kockazatat felmérd
ponttabldzatot javasoljuk hasznalni, és ha nagy kockézatot ka-
punk, ami magasabb, mint 3-as pontérték, akkor javasoljuk az
LMWH-profilaxist, ha nem kontraindikalt (68).

A nemzetkozi és hazai adatelemzések eredményei fel-
hivjak a figyelmet az idében bevezetett ESA szupporticié
altal biztositott jobb életmindség és alacsony transzfizids
sziikséglet elérésének lehet6ségére tiidédaganatos betegeink
aktiv kemoterdpia altal kivaltott anémidjanak kezelésében.
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