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Daganatos betegek korében gyakori szovédmény az anaemia, amelyet maga a betegség vagy az onkologiai kezelés
okozhat. A vérszegénység rontja a betegek életmindségét, valamint a citotoxikus kezelés doziscsokkentéséhez, illetve
késleltetéséhez vezethet. A jelen retrospektiv adatelemzés célja az volt, hogy elemezze 19 egymds utin felvett, tii-
dérikban szenvedd betegiink kemoterdpia okozta anaemidjinak béta-eritropoetinnel torténd szupporticiéja soran
a betegek életmindségének és hemoglobinkoncentricidjanak alakuldsat. A betegek dtlagos, eritropoetinterdpia elStti
hemoglobinkoncentriciéja 96,31+6,72 g/L volt (dtlag+SD). Az anaemia szupportacidjinak befejezésekor az atla-
gos hemoglobinkoncentricié szignifikins mértékben magasabb, 111,63+14,05 g/L volt (p<0,05). A 19 beteg ke-
zelése sordn 4 esetben volt sziikség transzfizidra. A betegek eritropoetin bevezetését megel$zG dtlagos életmindsé-
get jellemz§ teljes pontszdma 22,89+5,67 volt, és szignifikins mértékben javult a szupporticié mellett (27,84+6,14;
p<0,05). A kemoteripia okozta anaemidban szenved§ betegek életmindségének eritropoetin-béta-szupporticié
mellett észlelt szignifikins mértékd javulisa megnyilvanult az alibbi részpontszimok szignifikins mértékd javulasa-
ban: szédiilést, tachycardiat, gyengeséget jellemzd részpontszamok. A kis betegszam és az alkalmazott sajit, csupan
a betegdokumenticion alapuld kérd6iv validaltsiganak hidnya természetesen korldtozza az adatok értékelhetsé-
gét, az adatelemzés eredményei azonban felhivjik a figyelmet az id6ben bevezetett erythropoeticus proteinszuppor-
tacié dltal biztositott jobb életmindség és alacsony transzfuzids sziikséglet elérésének lehetGségére ebben az egyéb-
ként nagyon stlyos betegcsoportban. Orv. Hetil., 2010, 41, 1684-1688.
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Supportive treatment with beta-erythropoietin in patients with lung cancer
— Clinical data analysis of quality of life and effectiveness

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 evaluate quality of life and hemoglobin levels in 19 consecutive lung cancer patients receiving beta-erythro-
poietin, due to chemotherapy induced anemia. A self developed, patient source data based quality of life question-
naire was used. The mean pre-erythropoietin hemoglobin concentration of the patients was 96.31+6.72 g/L
(mean+SD), the post-treatment hemoglobin concentration 111.63+14.05 g/L (p<0.05). During the chemotherapy
of the 19 patients with lung cancer, transfusion was given only four times. The mean quality of life total score of the
patients increased significantly during erythropoietin treatment that was resulted by the improvements of scores de-
termining dizziness, tachycardia, and fatigue. Main limitations of this real life data analysis are low patient number
and the lack of validation in the used questionnaire. In summary, according to our experiences, the use of beta-
erythropoietin in patients with lung cancer results improved quality of life and a low rate of transfusions.
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Daganatos betegek korében gyakori szov6dmény az
anaemia, amelyet maga a betegség vagy az onkolodgiai
kezelés okozhat [1]. A kemoterapia egyrészrél mielo-
szuppressziv hatasaval, masrészt a vesetubulusokon ér-
vényesiil6 direkt szovetkarosité hatdsaval, az eritro-
poetint szecerndld sejtek pusztitisin keresztil jarulhat
hozz4d a vérszegénység kialakulasahoz. Daganatos be-
tegekben kimutattik, hogy az anaemia sulyossigihoz
képest aranytalanul alacsony a kering$ eritropoetin
mennyisége a vérben [2].

Az anaemia jelentGsen rontja a beteg dltalanos dlla-
potat, életmindségét. Az alacsony hemoglobinszint
rontja a kemoterdpia hatékonysagat [3], illetve el6se-
giti a tumor progresszidjat a szoveti oxigénkoncentra-
ci6 alacsony szintje miatt fokozottan termel6dé VEGF
(vascular endothelial growth factor) révén; az excessziv
mérték VEGF hozzdjirul az attétek érhdlézatanak
kialakuldsihoz [2]. A fentick mellett a daganatban ki-
alakulé lokdlis hypoxia a daganat neovascularizicidjat
okozhatja [4].

Eritropoctinreceptorokat szdmos sejttipuson igazol-
tak, igy tumorsejteken is. Az eritropoetin direkt sejt-
szintd hatdsa citoprotektiv, ami hypoxids koriilmények
kozott javitja a sejtek talélését. A fentiek alapjan a ko-
rabbiakban felmeriilt annak a lehet6sége, hogy az eritro-
poetin tumorsejtekre gyakorolt direkt hatdsa a daga-
natsejtek talélését emelné [5]. Az eritropoetin direkt
sejtszinti hatdsait vizsgilva nem kissejtes tiidédaganat
sejtjei esetében, a rekombindns eritropoetin terapias
koncentriciéja nem jart egyiitt a tumorsejtek néveke-
désének fokozddasival [6].

Napjainkban az erythropoeticus proteinterdpia alkal-
mazdasival kapcsolatos nemzetkozi ajanlds dgy nyilat-
kozik, hogy nincs szignifikins kapcsolat az eritropoetin-
kezelés és a tumoros betegek talélése kozott [7]. Egy
koribbi metaanalizis 12 randomizilt, kontrolldlt klini-
kai vizsgalat eredményeit elemezte, amelyekbe Osszesen
2297 tumoros beteg bevondsara keriilt sor. A betegek
kemoterdpia okozta anaemia miatt eritropoetin-béta-
terdpidban részesiiltek. Az eredmények alapjin a talélés,
tumorprogresszio, illetve thromboembolia okozta ha-
lalozas tekintetében az ajanlasok [7] alapjin alkalma-
zott eritropoetin-béta szignifikins valtozast nem ered-
ményezett a kontrollcsoporthoz hasonlitva [8].

Egy 2009 nyardn megjelent friss metaanalizisben 6sz-
szesen 13 933 daganatos beteg 53 klinikai vizsgédlatban
osszegyljtott adatat elemezték, akik koziil az adatelem-
zés id6pontjaig 4993 beteg halt meg. A vizsgalatok he-
terogenitast mutattak részben az indikacid, részben pe-
dig a hemoglobin-célérték tekintetében. Az eritropoetin
alkalmazasira részben kemoteripia okozta, részben
pedig 6nmagaban a daganat altal okozott vagy sugar-
terpia okozta anaemia miatt keriilt sor. Az elemzésbe
olyan randomizdlt klinikai vizsgalatok is belekeriiltek,
amelyek esetében a hemoglobin-célérték joval a nem-
zetkozi ajanlasokban javasolt 12 g/dl felett volt. A meta-
analizis eredményei szerint az Osszes beteg tekintetében
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az eritropoetinkezelés kismértékben rontotta ugyan a
teljes talélést (HR — hazard ratio — 1,06; 95% CI 1,00-
1,12), de ez a hatids a kemoteripia okozta anaemia
miatt tortént szupporticiét kapd betegek bevondsa
mellett torténd vizsgalatok kizardlagos elemzése soran
mérséklédott [9].

Egy miasik, szintén idén nyaron megjelent metaana-
lizis eredményei alapjan a kemoterdpia okozta vérsze-
génység kezelése céljabdl az ajanlisoknak megtelel6en
[7] alkalmazott eritropoetinterapia nem befolydsolta a
talélést (HR 0,97; 95% CI 0,85-1,1), a vartnak megte-
lelGen javitotta a hemoglobinértékeket és csokkentette
a transzfuzids igényt. A transzfuzid sziikségessége
mindezek mellett emelte a mortalitist [10]. Osszefog-
lalva tehdt, az eddigi klinikai vizsgilatok és az azokat
Osszegz$ metaanalizisek alapjan agy tlnik, hogy az erit-
ropoetinszupporticié kemoterapia okozta anaemid-
ban nem befolyasolja a talélést vagy prognoézist, viszont
elényos hatast a beteg életmindsége tekintetében.

A tovabbiakban az eritropoetin-béta (NeoRecormon-
injekcié) tiidérikos betegekben torténd alkalmazasa-
nak klinikai tapasztalatairdl szimolunk be.

Betegek és modszerek

A jelen klinikai, retrospektiv adatelemzés sordan a Sem-
melweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikdjanak két osz-
talyara (2008. januar 1-jét6l 2009. majus 31-ig) egymast
kovetSen felvett 19 olyan tiid6rikos beteg adatainak
clemzése tortént meg, akik kemoterapia okozta anae-
mia miatt eritropetin-béta-szupporticidban részesiil-
tek. Az alkalmazott kemoterapids protokollok minden
esetben 4 vagy 6 ciklus platinabazisa, 0j genericios
citosztatikummal vagy etoposiddal kiegészitett keze-
lést vagy 1) generacids citosztatikum-monoterapiat
jelentettek (onkoteam véleménye alapjin). A kezelés
mellett kialakult szekunder anaemia miatt a betegek
rendszeres eritropoetin-béta-szupportaciéban részesiil-
tek (30 000 NE injekcié subcutan alkalmazva, hetente
egyszer). Tizenegy beteg a kemoterdpia mellett radiote-
rapidban is részesiilt, a radioterapia idStartama alatt az
eritropetin-béta nem kertilt alkalmazisra (1. tdblizat).

Vérképvizsgilat a kemoterdpia bevezetését megel6-
zGen, illetve utana hetente rendszeresen tortént. Az
eritropoetin-béta-szupporticié bevezetésére 100 g/L
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alatti hemoglobinérték esetében kertilt sor, a célérték
120 g/L volt. A hemoglobinszint 120 g/L {6lé emel-
kedése esetében az eritropoetinteripia felfiiggesztésre
keriilt (3 betegnél volt méd az eritropoetin felfiiggesz-
tésére).

Az életminGség alakuldsat az eritropoetin-béta beve-
zetése elStt és utin késziilt ambulanslapok, zardjelen-
tések, korlapok vagy decursuslapok tiinetek stlyossagat
jellemz§ adatai alapjin rogzitettiik, az egyes tiinetekhez
rendelt pontszimok segitségével. (A felhasznalt forras-
dokumentumok, zardjelentések rendre a citosztatikus
kezelés kapcsan késziiltek.) Az étvagytalansag salyossa-
gat pontszammal jellemeztiik (1 — a beteg stlyos vagy
alland6 étvagytalansigot emlit; 3 — a beteg enyhe vagy
kozepes étvagytalansigot jelez; 5 — étvigytalansig
nincs). A szédulést 1-5-ig terjedS skalan értékeltiik,
az ambulanslapokon, zaréjelentésekben, decursuslapok-
ban, kérlapokban rogzitett adatok alapjan (1 — szédiilés
rendszeresen megjelenik; 2 — szédiilés tobb alkalom-
mal volt; 4 — szédiilés ritkan fordul el§; 5 — szédiilés
nincs). A gyengeséget 1-5-ig terjedd skalan osztilyoz-
tuk (1 — elviselhetetlen, nagyon stlyos; 2 — sulyos; 3 —
kozepes; 4 — ritkdn, kisfokt gyengeség eléfordul; 5 —
gyengeség vagy erdtlenség nincs). Ertékelésre keriilt
tovabba — a betegek életmindségét meghatirozandd —
a beteg fizikai terhelhetésége (1 — a beteg Onellitisra
csak jelentSs segitséggel képes vagy onellatisra képte-
len; 3 — a beteg kis segitséggel onellitd; 5 — onellatd
beteg), illetve az ECOG-pontszim (ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group beosztds alapjan) [11]:
ECOG 0 - 5 pont, ECOG 4 - 1 pont (a kdztes értékek
ennek megfelelGen). Az EKG-gorbék alapjan rogzitettiik
az esetleg kimutathaté tachycardiat (1 — 100 /perc feletti
tachycardia; 3 — 100 /perc alatti tachycardia; 5 — 90 /perc
alatti szivritmus). Tekintettel arra, hogy az anaemia ne-
hézlégzést okozhat, a dyspnoe meglétét rogzitettiik,
anélkiil, hogy a jelen adatelemzésben a dyspnoe eset-
leges egyéb okai feltarisra kertiltek volna (1 — a beteg
stlyos vagy dllandé dyspnoét emlit; 3 — a beteg enyhe
vagy kozepes dyspnoét jelez; 5 — dyspnoe nincs). Az ada-
tok rogzitését kovetGen a betegek életmindségét a fent
leirt és részletezett 7 paraméter pontszimanak Ossze-
gével jellemeztiik. Az adatok elemzése sordn a standard
statisztikai modszerek kertiltek alkalmazasra.

Eredmények

A vizsgalatba bevont betegek betegségének szovettani
megoszlasit az 1. 4bra mutatja be, 7 kissejtes és 12 nem
kissejtes tlid6rikos beteg adatait elemeztiik. A kezelés
kezdetekor megallapitott stidiumot a 2. dbra tartal-
mazza. M{itét 4 beteg esetében tortént, adjuvans kemo-
terapiat IB stidiumtol alkalmaztunk. IA stidiumu beteg
nem szerepel az adatelemzésben.

Az alkalmazott kemoteripids protokollok az alabbiak
voltak: carboplatin-paclitaxel, cispatin-vinorelbin, cispla-
tin-etoposid, cisplatin-docetaxel, cisplatin-gemcitabin,
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docetaxel-monoteripia, paclitaxel-monoterapia, topote-
can-monoterapia, epirubicin-cyclophosphamid-vincris-
tin. Az eritropoetin-béta-kezelés bevezetésére a bete-
geknél az els§ vagy masodik ciklus kemoterdpia utin
volt sziikség. E szupporticié mellett a kemoterapia el-
halasztasara vagy felfiiggesztésére anaemia okidn nem
keriilt sor, és doziscsokkentésre sem volt sziikség.

Tizenhét beteg szedett rendszeresen oralis vaspotlast,
parenteralis vaspétlas nem keriilt alkalmazasra. Kilenc
beteg prevencios céllal kis molekulastlya heparint is ka-
pott, és tizenodt paciens valamikor a kemoterdpia sorin
filgrastim- vagy pegfilgrastimszupporticiora szorult.

A 3. dbra a betegek atlagos hemoglobinértékeit mu-
tatja be az eritropoetin bevezetése elétt, illetve annak
befejezése utin — az eritropoetin-bétival torténé szup-
porticié szignifikins mértékben javitotta a hemoglo-
binértéket (p = 0,00013). A betegek kezeléseket meg-
el6z6 dtlagos életmindséget jellemzé teljes pontszama
22,89+5,67 volt (atlagsstandard devidcid) az eritropoe-
tinterdpia bevezetése elétt, és szignifikins mértékben ja-
vult a szupporticié mellett (27,84+6,14) (4. dbra).

A kemoterapia okozta anaemidban szenveds betegek
életmindségének eritropoetin-béta-szupporticié mellett
észlelt szignifikins mértékd javulasa megnyilvinult az
alabbi részpontszamok szignifikins mértékd javulasi-
ban (4tlag+SD; eritropoetin bevezetésekor vs. befeje-
zésekor; p<0,05):

— szédiilést  jellemz6 részpontszim (2,89+1,24  vs.
4,36+0,95);

— tachycardiat jellemz& részpontszam (2,68+1,67 vs.
4,05+1,39);
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4. dbra A betegek életminGségét jellemzé teljes pontszam az eritro-

poetinkezelés bevezetése elStt és annak végén (p<0,05)

— gyengeséget jellemzd részpontszam (2,37+0,76 vs.
3,42+0,84) (5. dbra).

A tovabbi tlineteket jellemz6 részpontszamok alaku-
lasaban szignifikins kiilonbség nem volt kimutathaté
a két idépontban.

Az ismertetett 19 beteg kezelése soran, eritropoetin-
béta-szupportaci6 mellett thromboembolids sz6véd-
mény vagy egyéb, a kezeléssel Osszefiiggd mellékhatas
nem alakult ki.

Megbeszélés

Az anaemia kezelésének két lehetséges ttja a vorosvér-
test-transzfuzi6, illetve a human rekombinans eritro-
poetinkészitmények alkalmazasa. A hazankban for-
galomban 1évG, a kezelés bevezetésére megfeleld
készitmények a kovetkezSk: eritropoetin-alfa, eritropoe-
tin-béta, darbepoetin. Az erythropoeticus proteinterapin
az wgabb ajanlisok alapjan 10 g/dl hemoglobinszint
alatt vezethetd be, n terdpids célérték 12 g/dl [7]. A 9
g/dl alatt inditott terdpia hatékonysiga valamivel ala-
csonyabb, mint az e felett megkezdett kezelés haté-
konysaga [1, 12, 13].

Az eritropoetinkezelés hatékonysigat és biztonsa-
gossagit szamos nemzetkodzi kozlemény alatimasztja,
rendelkezéstinkre 4llnak adatok tiid6daganatos bete-
gek eritropoetinterapidjaval kapcsolatosan is [4]. A da-
ganatos betegek erythropoeticus proteinkezelésével
kapcsolatos nemzetkozi ajanlas (EORTC) [7] a legma-
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5. dbra A szignifikins mértéki javuldst mutaté pontszimok alakuldsa

az eritropoctinkezelés bevezetésekor és befejezésekor (p<0,05
mindegyik esetben)

gasabb szintl bizonyitékokkal alitimasztva leszogezi,
hogy az erythropoeticus proteinek alkalmazisa daganat-
ban szenvedd betegekben elényos a hemoglobinszint
alakuldsa tekintetében kemoterapia okozta anaemia ese-
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tén. Az eritropoetin-béta kemoteripia okozta anaemia
esetében a nemzetkodzi randomizalt klinikai vizsgdla-
tok eredményei és metaanalizisek Osszegzése alapjan
szignifikdnsan javitja a betegek életmindségét, emeli a
hemoglobinszintet, és jol tolerdlhaté [14, 15, 16], illetve
nem befolyasolja a talélést vagy prognézist.

Az ismertetett sajat retrospektiv adatgydjtés nyilvan-
valé hédtrinya a kis betegszdm, az életminéséget befo-
lyasol6 paraméterek esetenként szubjektiv volta, illetve
az objektiven nem mérhet§ paraméterek megitélésére
alkalmazott pontozdisi rendszer, a betegdokumenticion
alapulé, sajat, nem validalt kérdSiv alkalmazdsa. A min-
dennapi betegellitds soran szerzett tapasztalatok azon-
ban — a fenti, értékcsokkentd tényez8k mellett — maguk-
ban hordozzak a vilogatas nélkiil bevont beteganyagbdl
eredd elényt, illetve feltehetGen kevésbé rejtik maguk-
ban a randomizalt klinikai vizsgilatokkal jir6 esetleges
torzitds, a beteg ,,megfelelni akardsibol” addédéd hibak
lehet&ségét. Az alkalmazott kérdSiv sarokpontjai (szé-
diilés, gyengeség, fulladis, tachycardia) megegyeztek a
nemzetkozi irodalomban az anaemia életmindségbeli
hatdsainak megitélésére szolgilé kérdGivek alapelemei-
vel [14]. A prognézis megitélése nem szerepelt a jelen
adatgytjtés céljai kozott.

A kemoterapia alkalmazisa tid&rikban — maga az
alapbetegség és a varhaté mellékhatisok miatt — nem-
ritkdn az életmindség dtmeneti, megfelel§ szupporti-
cioval megel6zhet6 romldsit eredményezi. A jelen
adatgy(jtés eredményei alapjan a kemoterapia mellett
alkalmazott eritropoetin-béta-kezelés megel$zi a virha-
t6 életminGség-romldst, sét, az ¢letmindséget jellemzé
teljes pontszam javuldsit eredményezi. A kis betegszdm
természetesen korlitozza az adatok értékelhetSségét,
az ismertetett mindennapi klinikai munkdbdl szirmazé
eredmények azonban felhivjik a figyelmet az id&ben
bevezetett erythropoeticus proteinszupporticié dltal
biztositott jobb életmindség elérésének lehetSségére
ebben az egyébként nagyon sulyos betegcsoportban.
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