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Sucasné odporucania v liecbe anémie u pacientov
s nehematologickym nadorovym ochorenim
a anémie navodenej protinadorovou liecbou

MUDr. Stefania Liskova
Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Anémia je velmi ¢asta komplikacia u pacientov s nadorovym ochorenim a zaroven nepriaznivy prognosticky faktor prezivania tychto
pacientov. Jednou z moznosti ovplyvnenia anémie pri nadorovom ochoreni je pouzitie erytropoézu stimulujucich rastovych faktorov
(ESA). Ich pouzitie je v3ak stale kontroverzné. Cielom tohto ¢lanku je zamerat sa na vyuzitie erytropoetinov v lie¢cbe anémie u pacientov
s nehematologickym nadorovym ochorenim a protinddorovou liecbou navodenej anémie a blizsie rozobrat niektoré sporné otazky
v suvislosti s touto liecbou.
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Current recommendations for the treatment of erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of patients with
non-hematologic cancer and cancer treatment-induced anemia

Anemia is a common complication in patients with malignancy and also a negative prognostic factor for survival. One of the possible
treatment options of cancer-related anemia is the use of erythropoiesis-stimulating growth factors (ESA). However, use of these agents
in patients with cancer has become controversial. The aim of this article is to focus on the use of erythropoiesis-stimulating growth fac-
tors in the treatment of anemia in patients with non-hematologic cancer and cancer treatement-induced anemia and discuss some of

the more contentious issues in the context of this treatment.
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Uvod

Anémia je velmi ¢astd komplikécia u pacien-
tov s nddorovym ochorenim. Zhorsuje pacientov
funkeny stav, znizuje fyziologické rezervy orga-
nizmu, spésobuje Unavu. Je zaroven nepriaznivy
prognosticky faktor. Pric¢iny anémie pri nddorovom
ochoreni mézu byt rézne. Méze ju spdsobovat
ochorenie samotné (napriklad tvorba cytokinov
IL-1, INF-gama, TNF ako reakcia na zapal, infiltracia
kostnej drene, krvné straty, rendlne poskodenie,
hemolyza, nutri¢ny deficit), no méze sa na nej
podielat aj myelosupresivny U¢inok chemoterapie
aradioterapie. Jej vaznost zavisi od typu nddoru, ty-
pu chemoterapie, ako aj celkového stavu pacienta.
Existuje viacero moznosti ovplyvnenia anémie pri
nadorovom ochorent. Je to predovietkym lie¢ba
samotného nadorového ochorenia, transfuzie
erytrocytov a pouZitie erytropoézu stimulujicich
rastovych faktorov (ESA).Vtomto ¢lanku sa zame-
riame na vyuZitie erytropoetinov v lie¢be anémie
pacientov s nehematologickym nadorovym ocho-
renim a protinadorovou lie¢bou navodenej anémie
a rizikd spojené s touto liecbou.

Erytropoézu stimulujtice rastové
faktory (ESA)

Erytropoézu stimulujlce rastové faktory (ESA)
sa vyuzivali predovsetkym v lieCbe pacientov s chro-
nickym zlyhanim obliciek. Neskor sa preukdzala ich
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Ucinnost v lie¢be anémie aj u pacientov s nddoro-
vym ochorenim a anémiou navodenou protina-
dorovou lie¢bou. Rastové faktory erytropoézy su
glykoproteiny, ktoré stimuluju tvorbu erytrocytov
z prekurzorov kmenovych buniek, pdsobia ako fak-
tor stimulujuciich mitézu a diferencidciu. Patria me-
dzi ne epoetin alfa, epoetin beta a darbepoetin alfa.

Vstupné kritéria na pouzitie ESA
Pacienti, u ktorych zvazujeme pouzitie ESA,
by mali spiiat nasledujuce kritérid. Malo by ist len
0 pacientov liecenych chemoterapiou, pricom ané-
mia by mala byt symptomatickd. Vstupna hodnota
sérového hemoglobinu by mala byt menej ako
100 g/1 (1, 2). Pred zacatim lie¢by ESA by sme mali
stanovit hladinu sérového Zeleza, feritinu a satu-
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raciu transferinu zelezom. Vo vécsine pripadov
hodnoty feritinu v sére klesaju sucasne so zvysenim
celkového objemu cirkulujicej krvi. Na dosiahnutie
optimalnej odpovede na lie¢bu ESA je nevyhnutné
zabezpecit primerané zésoby Zeleza v organiz-
me. Preto sa odporuca substitlcia zeleza v davke
200-300 mg denne vietkym pacientom s onkolo-
gickym ochorenim, ktorych saturécia transferinu je
nizsia ako 20 % a hladina feritinu v sére je nizsia ako
100 ng/ml (3). TaktieZ je pred zacatim liecby ESA
nutné vylucit vietky ostatné priciny anémie, ako na-
priklad krvacanie, hemolyzu, nutri¢ny deficit (Zeleza,
B, folatov), v pripade ich pritomnosti realizovat
lie¢bu tychto pricin. Zérover je nevyhnutné velmi
podrobne prebrat s pacientom vietky vyhody, ako
aj rizikd spojené s lie¢bou ESA.

Tabulka 1. ESA verzus transflzie u pacientov s anémiou pri nddorovej chorobe spdsobenej chemoterapiou

ESA

Transfuzie erytrocytov

B Trombo-vaskuldrne prihodyt

B Transfuzne reakcie*
m Cirkula¢né pretazenie

Rizika - P v | Virusové infekcie-
B Potencidlne zniZenie preZivaniat B
B Pretazenie zelezom
B Potransfuzne reakcie
m Pozvolné zvysenie HB/Hct
Vyhody B Zlepsenie priznakov anémie m Rychle zvysenie HB/Hct
B Zrusenie potreby transfuzif m Zlepsenie priznakov anémie
u niektorych pacientov
Vysvetlivky:

- Hepatitida B, Hepatitida C, HIV
1V $tddidch, kde cielovy hemoglobin bol > 12 g/dL
A v priemere 1 jednotka na osobu



ESA verzus transfuzie erytrocytov
V lie¢be pacientov s anémiou pri nddoro-
vej chorobe spdsobenej chemoterapiou ve-
die podavanie ESA k zniZzeniu potreby podania
transfuzif erytrocytov. V rozsiahlej metaanalyze
57 studif u 9 353 pacientov bolo preukdzané,
Ze pouzitie ESA signifikantne znizuje potre-
bu transfuzif (relativne riziko [RR] = 0,64, 95 %
Cl = 0,60 do 0,68) (4, 5). V daldej metaanalyze
22 studifu 4 307 pacientov sa ukazalo, ze pouzitie
ESA zlepsuje hematologickt odpoved (RR =343,
95 % Cl = 3,07 do 3,84), pricom hematologicka
odpoved je definovand ako zvysenie hladiny
hemoglobinu (Hg) o 20 g/l v porovnani s pa-
cientmi, ktorf nedostévaju ESA (4, 5). Zvysenie
hladiny hemoglobinu/hematokritu (HB/Hct) je
viak pozvolné v priebehu tyzdrov, respektive
mesiacov, preto by sme mali brat do Uvahy pri
zvazovani lie¢by ESA aj oc¢akdvanu dizku pre-
Zivania pacientov. Pri potrebe rychlej Upravy
symptomov spojenych s anémiou existuje stéle
moznost vyuZitia transfuzif erytrocytov. V stcas-
nosti je podanie transfuzie spojené s omnoho
nizsim rizikom prenosu infekcie (HIV, hepatitida
B, C) ako aj potransfuznych reakcif ako v minulos-
ti. Treba vsak mat na pamati, Ze kazda jednotka
transfundovanych erytrocytov obsahuje 200 az
250 mg zeleza, a kedZe organizmus nemd fy-
ziologicky mechanizmus na elimindciu Zeleza,
moze pri nadmernom podavani transfuzif dojst
k pretazeniu organizmu Zelezom. V neposled-
nom rade treba zvazovat aj relativne vy3siu cenu
pouZzitia ESA v porovnani s transfuziami erytro-
cytov. Vyhody ako aj rizikd pouzitia ESA v po-
rovnani s transfuziami erytrocytov u pacientov
s anémiou pri nadorovej chorobe sposobenej
chemoterapiou su uvedené v tabulke ¢. 1.

Riziko venéznych
tromboembolickych prihod (VTE)
v suvislosti s liecbou ESA

Pomerne Casto diskutovanou otdzkou v su-
vislosti s liecbou ESA predstavuje potencidl-
ne riziko vzniku tromboembolickych prihod
u tychto pacientov. Metaanalyza 35 studif
u 6 759 pacientov preukazala zvysené relativne
riziko vendznych tromboembolickych prihod pri
pouziti ESA (RR = 1,67, 95 % Cl = 1,35 do 2,06)
(6, 7). V sucasnosti vsak nie je jasna koreldcia
medzi hladinou Hg, ktora vyvolava VTE a inci-
denciou VTE prihod. Avsak v pripade inicidlnej
hladiny Hg nad 100 g/I a kone¢nej hladiny Hg
nad 130 g/l bolo pozorované zvysené riziko VTE
(6, 7).V studidch vsak neboli presne definované
Specifické rizikové faktory tromboembolizmu.
Napriek tomu by sme mali byt opatrnf pri po-

uzitf ESA predovsietkym pri kombinovanej liecbe
s liekmi zvysujicimi trombogénny stav alebo pri
pacientoch s vysokym rizikom vzniku trombo-
embolickych prihod.

Prezivanie a ovplyvnenie
nadorového ochorenia priliecbe ESA
Dalsou dolezitou otazkou v stvislosti s po-
uzitim ESA je vplyv na preZivanie a ovplyvne-
nie samotnej nddorovej choroby. Na zéklade
metaanalyzy 13 933 pacientov s onkologickym
ochorenim v 53 studiach sa zistilo, ze ESA signi-
fikantne zvysuje mortalitu pocas Studie o 17 %
ako aj celkovid mortalitu 06 % (95 % Cl 0 do 12 %)
(8,9). Ak sa vsak z analyzy vyclenili iba pacienti
dostavajuci chemoterapiu, bol len naznaceny
trend k zhorSeniu mortality v priebehu stddie na
10 % a celkovej mortality na 4 % (95 % Cl 3 - 11 %),
¢o vsak nebolo statisticky signifikantné. Dané
pozorovania boli potvrdené aj v inych metaana-
lyzach (10). Na zéklade tychto vysledkov podla
odporucani Americkej spolo¢nosti pre hemato-
l6giu/Americkej spolo¢nosti pre klinickd onkold-
giu 2010 (ASH/ASCO 2010) by pacienti, ktori nie
sU lie¢enf chemoterapiou, nemali dostavat ESA.
U pacientov lie¢enych chemoterapiou so séro-
vou hodnotou hemoglobinu menej ako 100 g/I
nebolo riziko skrateného prezivania a horsej
kontroly nddoru ani potvrdené, ani vyvratené.
U pacientov s hodnotou hemoglobinu medzi
100 - 120 g/I, treba velmi zvazovat riziké verzus
benefit a prihliadat aj na Zelanie pacienta.

Ovplyvnenie kvality Zivota liecbou
ESA

Ovplyvnenie kvality Zivota (Qol) pouzitim
ESA je rovnako casto diskutovanou témou.
Dosial nebola vykonana Ziadna $tudia zaobe-
rajuca sa len tymto aspektom. Kvalita Zivota je
ovplyvnend nielen uroviou hladiny hemoglo-
binu, ale aj inymi faktormi (t. j. aktivita nddorovej
choroby, protinddorova lie¢ba, bolest a psycho-
logicky stav). Uprava anémie moze zmierfiovat
symptomy spojené s anémiou, ako je napriklad
slabost, ale neovplyvni dramaticky celkovu kva-
litu Zivota pacientov s nddorovymi ochoreniami.
Jednotlivé studie posudzuju zlepsenie QoL iba
v sUvislosti s Upravou anémie, ale nie komplexne.

Intencia pouzitia ESA

V akej intencii by mali byt ESA pouZité, zostava
stéle kontroverzné. Najnovsie odporucania z ASCO/
ASH 2010 nerozlisuju medzi adjuvantnou a palia-
tivnou intenciou. FDA nema k tejto otazke jed-
nozna¢né stanovisko. V minulosti sa neodporucalo
pouZitie ESA v adjuvantnej liec¢be. Vychadzalo sa
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z Udajov randomizovanych studif, kde sa potvrdili
horsie vysledky u pacientov s v€asnym, potencial-
ne vylie¢itelnym karcindmom prsnika, karcindmov
hlavy a krku a karcinémom kreka maternice (11). Vo
vetkych tychto studidch viak bola cielova hladina
sérového hemoglobinu viac ako 120 g/I. Navyse
neexistuje Ziadna $tudia, ktord by porovnavala
pouzitie ESA v sUvislosti s intenciou chemoterapie.
Pacienti musia byt dokladne informovani pred
zacatim liecby o vsetkych rizikdch spojenych
s lie¢bou ESA a samotnu indikdciu liecby ESA je
potrebné zvazovat velmi dokladne a individuéine
u kazdého pacienta.

Zaver - indikacie liecby ESA
v liecbe anémie u pacientov
s nehematologickym nadorovym
ochorenim a protinadorovou
liecbou navodenej anémie

Lie¢ba pomocou ESA nie je indikovana u pa-
cientov so solidnymi nddormi, ktori nie su liecenf
chemoterapiou (podla odporucani FDA ako aj
ASCO/ASH 2010 zvysuje mortalitu, ak sa pouzije
u pacientov s hemoglobinom viac ako 120 g/I).
Ich pouzitie je vhodné u pacientov s nehema-
tologickymi malignitami na lie¢bu anémie vy-
volanej chemoterapiou, pricom anémia by mala
byt symptomatickd. Pred zacatim lie¢by ESA mu-
sia byt vylucené vietky ostatné mozné priciny
anémie (krvacanie, hemolyza, nutri¢ny deficit
-Fe, B,
hladiny hemoglobinu by mala byt menej ako
100g/1.Prihodnotdch sérového hemoglobinumedzi
100a 120 g/l pouzitie ESA zavisi od klinického stavu
pacienta, zhodnotenia rizik a vyhod pouZitia ESA

kyseliny listovej). Pociatocnd hodnota

a preferencie pacienta. Pri sérovych hodnotach
hemoglobinu nad 120 g/l sa podanie ESA neod-
poruca. Optimalna cielova hladina hemoglobinu
nie je presne stanoveng, zavisi od pacienta a jeho
klinického stavu, no cielova hladina by mala dosiah-
nut najnizsiu hranicu, pri ktorej uz nie je potrebna
hemosubstittcia. Lie¢ba ESA by sa mala prerusit,
ak pacienti neodpovedaju na lie¢bu v priebehu
6 —8tyzdnov (t.j. ndrast hemoglobinu menej ako
10 - 20 g/, alebo nedéjde k Ziadnemu zniZeniu
potreby transfuzif). Ak aj pacient spifia kritéria na
zacatie lie¢by pomocou ESA, vzdy je nevyhnutné
velmi podrobne zvazit potencidlne rizikd a vyhody
pouzitia ESA v porovnani s transfuziami erytrocy-
tov a predovietkym pacienta informovat. Zarover
je dolezité dosledne zvazovat rizikové faktory na
vznik venézneho tromboembolizmu (anamné-
za trombdzy, chirurgického vykonu, imobilizacia,
lie¢ba kortikosteroidmi). Otazka pouzitia ESA ako
adjuvantnej liecby, respektive v paliativnej intencii
je stéle kontroverzna.
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