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Anemija pri bolnikih z rakom

Breda Skrbinc in Tanja Juni¢ Setina

Povzetek

Anemija ali slabokrvnost je bolezensko stanje, pri katerem je
zmanj$ana celotna masa eritrocitov v krvnem obtoku, zaradi
Cesar se zmanjsa tudi sposobnost krvi za prenos kisika. Glavni
vzroki anemije so zmanjsana tvorba eritrocitov, povecana
razgradnja eritrocitov in krvavitev. Anemija, ki se pojavlja pri
30 do 90 % bolnikov z rakom je navadno posledica kombina-
cije ve¢ vzrokov, najpogosteje vpliva citokinov, ki se sproscajo
ob maligni bolezni in mielosupresivnega ucinka specifi¢cnega
onkoloskega zdravljenja. Anemijo tudi pri bolnikih z ra-

kom opredelimo po standardnih diagnosti¢nih postopkih,
zdravljenje pa je odvisno od bolnikovih simptomoy, stopnje
anemije, hitrosti njenega nastanka, spremljajocih bolezni in
ciljev zdravljenja bolnika z rakom. Najpogosteje uporablja-
mo transfuzijo koncentriranih eritrocitov in rekombinantne
eritropoetine (EPA).

Uvod

Eritrociti nastajajo v kostnem mozgu iz mati¢nih celic, usmer-
jenih v rdeco vrsto, od koder se izplavljajo v kri. Normalna
zivljenjska doba eritrocitov je 100 do 120 dni. Ko ostarijo, jih
fagocitirajo makrofagi retikuloendotelijskega sistema, ki nato
proces eritropoeze. Glavno vlogo pri razgradnji eritrocitov
ima vranica.

Definicija anemije

Anemijo ali slabokrvnost opredelimo kot bolezensko stanje,
pri katerem je zmanjsana celotna masa eritrocitov v krvnem
obtoku. Prakti¢no anemijo opredelimo kot zmanjsanje ene
od laboratorijskih vrednosti v krvni sliki, in sicer koncentracije
hemoglobina (Hb), hematokrita ali stevila eritrocitov. Posledi-
ca tega je zmanjSana sposobnost krvi za prenos kisika do tkiv,
ki kisik potrebujejo za normalno delovanje.

Stopnjo anemije ocenimo iz koncentracije Hb v krvni sliki.
Po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je
spodnja meja normalnih vrednosti Hb pri zenskah 120 g/l in
pri moskih 130 g/l.

Pri bolnikih z rakom so po priporocilih Nacionalnega instituta
za raka (National Cancer Institute) pri SZO normalne vredno-
sti Hb 120 do 160 g/l za zenske in 140 do 180 g/l za moske.

Mehanizmi nastanka anemije pri bolnikih z rakom

Etiolosko anemije razvrs¢amo v 3 skupine:

anemije zaradi zmanjsane tvorbe eritrocitov,
anemije zaradi povecane razgradnje eritrocitov,
anemije zaradi krvavitve.

Pri bolnikih z rakom je anemija navadno posledica kombi-
nacije vec vzrokov, ki lahko hkrati vklju¢ujejo vse 3 osnovne

etioloske mehanizme anemije. Zato etiolosko anemijo pri
bolnikih z rakom bolje opredelimo kot:

— anemijo zaradi maligne bolezni,

anemijo zaradi mielosupresivnega ucinka specifi¢nega
onkoloskega zdravljenja (vecinoma sistemsko zdravljenje,
obsevanje),

anemijo zaradi drugih vzrokov (dedne in pridruzene
bolezni).

Anemija pri bolnikih z rakom je v vecini primerov posledica
vseh nastetih vzrokov.

Anemija zaradi maligne bolezni

Vzroki anemije zaradi maligne bolezni so:

* vpliv maligne bolezni v smislu kroni¢nega obolenja,

* krvavitve iz primarnega tumorja ali iz oddaljenih zasevkoy,

* hemoliza zaradi mehanske okvare eritrocitnih membran
ob prehodu skozi tumorsko tkivo ali zaradi avtoimunskih
dogajanj in sprememb koagulacije kot posledice vpliva
tumorskih celic,

* hipersplenizem s hemofagocitozo,

» okvara kostnega mozga zaradi mielodisplazije ali infiltraci-
je kostnega mozga z zasevki,

* pomanijkljiva prehrana, zaradi katere pride do pomanjka-
nja esencialnih elementov eritropoeze.

Eritropoeza je dinamicen proces proliferacije in diferenciacije
celic rdece vrste, ki pri zdravem posamezniku kljub fiziolos-
kim spremembam vzdrzuje razmeroma konstantno stevilo
krozecih eritrocitov. Kostni mozeg v procesu normalnega
obnavljanja populacije krozecih eritrocitov vsak dan ustvari
priblizno 2,5 milijona eritrocitov na kilogram telesne mase.

Osnovni regulator eritropoeze je glikoprotein eritropoetin, ki
se kot odziv na stopnjo tkivne oksigenacije tvori ve¢inoma v
ledvicah, v manjsi meri pa tudi v jetrih. Eritropoetin v kost-
nem mozgu spodbuja delitev in diferenciacijo mati¢nih celic
rdece vrste in pospesuje dozorevanje eritroblastov. Proces
eritropoeze je ucinkovit, ¢e so na voljo vsi gradniki eritro-
poeze, med katerimi so klju¢nega pomena nekateri vitamini
(folna kislina in vitamin B ), ter zelezo. Zelezo je v telesu v
95 % vezano na hem v eritrocitih oz. na skladis¢ni beljakovini
feritin in hemosiderin, njegovo absorpcijo iz tankega ¢revesa
in spros¢anje iz zalog v retikuloendotelijskem sistemu pa
uravnava protein hepcidin.

Enega pomembnejsih mehanizmov razvoja anemije pri
bolnikih z rakom predstavljajo kompleksne interakcije med
tumorskimi celicami in imunskim sistemom, kar sprozi tvorbo
vnetnih citokinov (npr. IF-a, IF-B8, [F-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10,
TNF-a, hepcidina). Vnetni citokini v kostnem mozgu nepo-
sredno zavirajo proliferacijo in diferenciacijo celic rdece vrste,
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se vpletajo v presnovo Zeleza, pomembno zavirajo sintezo
eritropoetina v ledvicah ter povzrocajo neustrezen odziv sla-
bokrvnih bolnikov na eritropoetin. V manjsi meri vplivajo tudi
na skrajsevanje Zzivljenjske dobe eritrocitov. Zaradi delovanja
vnetnih citokinov sta serumska koncentracija Zeleza in ab-
sorpcija zeleza v tankem Crevesu majhni, sproscanje in izraba
Zeleza iz zalog v retikuloendotelijskem sistemu pa zavrta. Z
Zelezom preobremenijen retikuloendotelijski sistem je pri bol-
nikih z rakom dodaten zavorni dejavnik Ze sicer neustrezne
stopnje sinteze eritropoetina.

Ce povzamemo, anemijo pri bolnikih z rakom, kot posledico
maligne bolezni, povzrocajo vnetni citokini, ki neposred-

no zavirajo eritropoezo, zavirajo sintezo eritropoetina in
odzivnost celic rdece vrste na eritropoetin ter tudi skrajsujejo
Zivljenjsko dobo eritrocitov.

Anemija zaradi mielosupresivnega ucinka specificnega
onkoloskega zdravljenja

Anemija zaradi mielosupresivnega ucinka onkoloskega zdrav-
lienja se razvije kot nezeleni uc¢inek zdravljenja pri bolnikih,
ki prejemajo sistemsko kemoterapijo in nekatera tar¢na zdra-
vila. Najpogosteje se razvije med zdravljenjem z nefrotoksic-
nimi citostatiki (derivati platine, npr. cisplatin, karboplatin,
oksaliplatin), ki zaradi zavore sinteze eritropoetina v ledvicah
dodatno poglobijo anemijo.

K nastanku te anemije lahko prispeva tudi obsevanje predelov
skeleta, kjer pri odraslih poteka eritropoeza, predvsem mede-
nice in hrbtenice.

Stopnjo anemije pri bolnikih z rakom na sistemskem zdravlje-
nju opredelimo s splosnimi merili za oceno anemije NCI (NCI
Common Toxicity Criteria) (tabela 1).

Stopnje anemije pri bolnikih z rakom, ki prejemajo sistemsko
zdravljenje

stopnja 1 = 100 g/l in <120 g/l oz. 140 g/l - blaga anemija
stopnja 2 < 100-80 g/l — zmerna anemija

stopnja 3 < 80-65 g/l — huda anemija

stopnja 4 < 65 g/l — za zivljenje nevarna anemija

Tabela 1. Stopnje anemije na podlagi opredelitve splosnih meril za
oceno anemije NCI (NCI Common Toxicity Criteria).

Klini¢na slika anemije

Klini¢na slika anemije je odvisna od osnovne bolezni, hitrosti
nastanka in stopnje anemije. Ce se anemija razvije hitro, so
bolnikovi simptomi izrazitejsi zaradi pomanjkanja c¢asa za
razvoj prilagoditvenih mehanizmov. Simptomi anemije pri
bolnikih z rakom so klasi¢ni: utrujenost, oslabelost, zaspanost,
slaba koncentracija, nespecnost, vrtoglavica, glavobol, Sume-
nje v usesih, misi¢ne bolecine, pomanjkanje apetita, slabost.
Ob hujsih stopnjah anemije bolniki navajajo zadihanost ze
pri manjsih naporih, hitro bitje srca, obcasno tis¢oco bolecino
za prsnico. Ob klini¢cnem pregledu bolnika z anemijo izstopa
bledica koze in sluznic, pogosto tudi tahikardija.

Diagnoza

Pri vseh bolnikih z rakom je treba pri diagnozi anemije zaradi
maligne bolezni izklju¢iti druge vzroke. V diagnostiki je ena
prvih preiskav kompletna krvna slika. Dodatne preiskave
vkljucujejo 3e koncentracijo zeleza v serumu, TIBC, kon-

centracijo feritina, vitamina B, in folne kisline, LDH, oceno
ledvi¢nega delovanja, Coombsov test. Stevilo retikulocitov je
zelo uporaben laboratorijski test, s katerim lo¢imo anemije
zaradi zmanjsane tvorbe eritrocitoy, kjer je Stevilo retikulo-
citov v periferni krvi majhno, od anemij zaradi hemolize in
krvavitve, kjer je retikulocitov praviloma veliko. Nepogresljiva
preiskava je tudi pregled blata na kri.

Za opredelitev nepojasnjene anemije, predvsem anemije
zaradi pomanijkljive tvorbe eritrocitov in obsezne infiltracije
kostnega mozga z malignimi celicami, je pogosto potrebna
citoloska oz. histoloska preiskava kostnega mozga.

Zdravljenje anemije pri bolnikih z rakom

Anemija pri bolnikih z rakom je po navadi normocitna
normokromna. V laboratorijski izvidih praviloma ugotavljamo
majhne vrednosti serumskega zeleza in transferina (TIBC) ob
sicer povecanih vrednosti feritina.

Pomanjkanje vitamina B, , in folne kisline zdravimo z na-
domescanjem teh dveh vitaminov. Pri bolnikih z rakom je
absorpcija Zeleza iz tankega Crevesa zavrta, zato je tudi v pri-
meru sideropenicne anemije peroralno nadomescanje Zeleza
pogosto neucinkovito. Zelezo pri bolnikih z rakom praviloma
nadomes¢amo parenteralno.

Pri anemiji zaradi akutne krvavitve je potrebna transfuzija
koncentriranih eritrocitov.

Odlocitev o nacinu zdravljenja bolnikov z rakom, pri katerih
je anemija posledica sistemskega zdravljenja, pa je odvisna
od bolnikovih tezav, hitrosti nastanka in stopnje anemije ter
od spremljajocih bolezni.

Anemijo pri bolnikih na sistemskem zdravljenju lahko zdravi-
mo s transfuzijo eritrocitov ali z uvedbo rastnih dejavnikov za
eritrocite.

Indikacije za nadomescanje eritrocitov

Glavna prednost transfuzije eritrocitov je hiter dvig vrednosti
Hb. Transfuzija 1 enote eritrocitov (300 ccm) koncentracijo
Hb povprecno dvigne za 10 g/l. Glavna tveganja v zvezi s
transfuzijo vkljucujejo transfuzijsko reakcijo, preobremenjenost
kardiovaskularnega sistema, infekcijske zaplete v smislu bakte-
rijskega ali virusnega prenosa in transfuzijsko hemosiderozo.

V splosnih priporocilih je transfuzija indicirana pri bolnikih s
Hb < 70 g/l in naceloma ni potrebna pri tistih s Hb > 100
g/l. Natancnih navodil glede transfuzije eritrocitov pri vred-
nostih Hb od 70 do 100g/l ni. V teh okolis¢inah je transfuzija
indicirana pri bolnikih s simptomatsko anemijo. Ob koncen-
tracijah hemoglobina nad 100 g/l dajemo transfuzijo le bolni-
kom s kardiovaskularnimi boleznimi in dihalnimi oboleniji ter
bolnikom, starejsim od 65 let, ki anemijo slabo prenasajo.

Po priporocilih NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), je nadomescanje eritrocitov pri bolnikih s solidnimi
tumorji, ki ne prejemajo sistemskega zdravljenja, indicirano
zgolj pri simptomatski anemiji, ne glede na vrednost Hb.
Transfuzija koncentriranih eritrocitov je pri asimptomatskih
bolnikih na sistemskem zdravljenju praviloma indicirana pri
vrednosti Hb pod 80 g/l in pri vseh simptomatskih bolnikih,
pri katerih Zelimo hitro odpraviti teZzave zaradi anemije.

Pri asimptomatskih bolnikih, ki ne potrebujejo takojsnjega
ukrepanja, se lahko odlo¢imo za opazovanje in transfuzijo ob
razvoju simptomatike oz. za uvedbo EPA. EPA so po sedanjih
priporocilih indicirani le pri bolnikih na sistemskem zdravlje-
nju, pri katerih je cilj zdravljenja zazdravitev, ne pa ozdravitev
maligne bolezni.
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Indikacije za uporabo rastnih dejavnikov za eritrocite

Eritropoetin je glikoproteinski hormon, ki nastaja predvsem v
ledvicah in stimulira eritropoezo. Uvedba EPA je pri bolnikih
z rakom zmanjsala potrebo po transfuzijah in pogostost hujsih
stopenj anemije ter izboljsala kakovost Zivljenja. Zal pa so
nekatere velike raziskave v zadnjih letih pokazale, da imajo
bolniki, ki prejemajo EPA, znacilno vecje tveganje za razvoj
trombemboli¢nih zapletov in negativen vpliv na prezivetje,
kar je indikacije za uporabo zelo zozilo. Za zdaj ni znano, ali
je slabse prezivetje teh bolnikov posledica stimulacije rasti
tumorskih celic ali pogostejsih trombemboli¢nih zapletov.

Po priporocilih NCCN je uvedba EPA pri bolnikih z rakom na
sistemskem zdravljenju indicirana le pri tistih bolnikih, pri ka-
terih je cilj zdravljenja zazdravitev, ne pa ozdravitev maligne
bolezni. Pri teh bolnikih EPA uvedemo ob vrednosti Hb 90
do 100 g/l in z aplikacijami nadaljujemo do vrednosti Hb 120
g/l, pri cemer je treba odmerek ob porastu vrednosti Hb nad
110 g/l zmanjsati, ob porastu Hb nad 120 g/l pa ukiniti. EPA
ukinemo tudi, ¢e kljub ustreznemu nadomescanju zeleza v

8 do 9 tednih ne dosezemo Zelenega porasta vrednosti Hb.
Pred uvedbo je treba pri vsakem bolniku pretehtati pricako-
vane koristi in tveganje zdravljenja.

Pri vseh bolnikih je treba pred uvedbo EPA preveriti zaloge
serumskega zeleza, TIBC in feritina. Bolniki, ki prejemajo
EPA, pogosto potrebujejo dodatek Zeleza, praviloma ga prej-
mejo v parenteralni obliki.

Natancna priporocila za uporabo EPA pri bolnikih z rakom
so objavljena v Onkologiji, december 2009, letnik XIII, st.
2, str. 106—-109 (Humar M, Cufer T).
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