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Kratki pregledni ¢lanak / Mini-review

Anemija zlocudne bolesti — smjernice lijecenja

Anemia in malignant diseas — treatment algorithm

Duska Petranovi¢’, Gorazd Pilci¢, Toni Valkovi¢, Renata Dobrila Dintinjana,

Antica Duleti¢-Nacinovi¢, Ivan Host

SaZetak. Anemija se u maligno oboljelih javlja s velikom ucestalos¢u te joj se prevalencija
kre¢e od 20 do 60 %. Uzroci nastanka anemije u maligno oboljelih mogu biti mnogostruki,
kao Sto su vec¢ sama prisutnost zlocudne bolesti, terapija zlo¢udne bolesti te razlicita druga
stanja (infekcije, nutritivni deficit, prisutnost druge kronicne bolesti itd.). Prisutnost anemije
kod maligno oboljelih negativno utjece na sve fizioloske sustave i njihove funkcije, a narocito
na sredisnji Ziv¢ani, kardiorespiratorni sustav te na bubreznu funkciju, stoga se ovi bolesnici
osjecaju znatno losije nego Sto bi to uzrokovala sama osnovna bolest, a prisutnost, odnosno
odsutnost anemije utjece na moguénosti i izbor nacina lijeCenja te je ujedno i jedan od pro-
gnostickih ¢imbenika preZivljenja kod brojnih tumora. lako je vrlo ucestala, anemija se kod
maligno oboljelih ¢esto previda i podcjenjuje te samo oko 40 % bolesnika koji su anemicni, a
istodobno imaju zlo¢udnu bolest, prima terapiju u svrhu lijeenja anemije. Za sprjeCavanje i
lije¢enje anemije prije svega je potrebno lijeciti osnovnu bolest. Danas je, prema smjernica-
ma American Society of Clinical Oncology (ASCO) i American Society of Hematology (ASH),
na prvom mjestu lijekova za lijeCenja anemije maligno oboljelih eritropoetin koji se koristi
vec dugo godina u svijetu, no u Republici Hrvatskoj njegova primjena nije jos zazivjela.

Kljuéne rijeci: anemija, lijecenje, zlo¢udna bolest

Abstract. Anemia in malignant disease occurs with great frequency and its prevalence is 20-
60% and depends on a number of different factors. Causes of anemia in malignant disease
can be manifold as they are already very presence of malignant disease, therapy of malig-
nant diseases and various other conditions (infections, nutritional deficits, the presence of
other chronic diseases, etc.). The presence of anemia in malignant disease negatively affects
on all physiological systems and their functions, especially on the central nervous system,
cardiorespiratory system and on renal function. Therefore, these patients feel much worse
than the disease itself is caused, and the presence or absence of anemia affects on the
choice of options and ways of treatment and is also one of the prognostic factors for surviv-
al in many tumors. Although it is very common, the anemia of malignant disease is often
overlooked and underestimated, and only about 40% of cancer patients who have anemia
receive therapy for anemia. For the prevention and treatment of anemia in cancer patients
it is necessary to eliminate underlying ethyological factors. Application of erythropoetic
agents is strongly recomended according to the guidelines of ASCO and ASH. Altough it has
been used for many years in the world, in the Republic of Croatia erythropoetin has not
been recognized for that indication.
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uvobD

Prevalencija anemije u maligno oboljelih krece se
od 20 do 60 % i ovisi o tipu tumora, prosirenosti i
duljini trajanja bolesti, dobi bolesnika, vrsti i in-
tenzitetu terapije, interkurentnim infekcijama, ki-
rurskim intervencijama i ostalim ¢imbenicima*.
Istrazivanja su pokazala da u nastanku anemije
kod maligno oboljelih veliku ulogu ima poreme-
¢aj sinteze i funkcije eritropoetina (Epo) s poslje-
di¢nim padom njegove razine koja je potrebna za

Prisutnost anemije kod maligno oboljelih negativno
utjece na sve fizioloSke sustave i njihove funkcije. Stoga
se ovi bolesnici osjecaju znatno loSije nego Sto bi to
uzrokovala sama osnovna bolest. Anemija utjece na
mogucnosti i izbor nacina lijeCenja i predstavlja vazan
prognosticki cimbenik prezivljenja kod brojnih tumora.

normalnu stimulaciju eritropoeze ili pak neodgo-
varajuceg odgovora stanica kosStane srzi. Takoder
je in vitro pokusima dokazano da razina eritropo-

etina korelira s razinom razlicitih citokina koje

Tablica 1. Uzroci anemije u maligno oboljelih

Table 1. Causes of anemia in patients with malignant diseas

stvaraju maligne stanice. Tako interleukin-1 (IL-1)
i faktor nekroze tumora (TNF) inhibiraju mRNA za
stvaranje Epo, a posljedica toga je inhibicija stva-
ranja Epo i sporija stimulacija eritropoeze u ko-
Stanoj srzi°. Od 2000. godine, kada je prvi put ot-
kriven u bolesnika s tumorima jetre i opisan kao
Liver-Expressed Antimicrobial Protein (LEAP-1),
proucava se uloga peptidnog hormona hepcidina.
Pokazalo se, naime, da je hepcidin osnovni regu-
lator homeostaze Zeljeza i da ima vrlo vaznu ulo-
gu u nastanku anemije maligne bolesti®.

Ostali mogudi uzroci razvoja anemije u sklopu
maligne bolesti prikazani su u tablici 1+4610,
Anemija negativno utjece na sve fizioloske susta-
ve, a narocito na sredi$nji Ziv€ani sustav, kardio-
respiratorni sustav te na bubreZznu funkciju
(simptomi anemije prikazani su u tablici 2). Jasno
je, stoga, da se bolesnici koji osim zlocudne bole-
sti istovremeno imaju anemiju osjeéaju znatno
loSije nego Sto bi to uzrokovala sama bolest. Oni
ne mogu adekvatno obavljati svakodnevne jed-
nostavne poslove kao Sto su Setnja, kuc¢anski po-
slovi ili bilo kakve aktivnosti kognitivnog karakte-
ra. Osim Sto uzrokuje pad kvalitete Zivota u

1. Maligna bolest

. Infiltracija koStane srzi tumorom

. Depoziti amiloida u kostanoj srzi

. Poremecaji hematopoeze zbog supresije kostane srzi citokinima koje luc¢e tumori

A W N P

. Krvarenje: akutno ili kroni¢no krvarenje (gastrointestinalni tumori), krvarenje u
tumor (hepatom), krvarenje uzrokovano poremecajima koagulacije

. Autoimuna hemoliza

. Nutritivni deficiti (Zeljezo, folati, vitamin B12)

2. Terapija

. Radioterapijom uzrokovana mijelosupresija

. Kemoterapijom uzrokovana mijelosupresija

. Krvarenje tijekom ili nakon operativnog zahvata

. Nefrotoksi¢nost kemoterapije

. Lijekovima uzrokovana hemoliza

3. Drugi ¢imbenici . Infekcija

. Nutritivni deficit

. Istodobno prisutne druge kroni¢ne bolesti osim maligne

. Skracen vijek eritrocita

au A W N P OB W DN R O WV

hipertenziju

. Hipersplenizam kod tumora koji invadiraju slezenu ili induciraju portalnu

koje oslobadaju neki tumori

6. Mikroangiopatske hemoliticke anemije inducirane prokoagulantnim faktorima
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maligno oboljelih!***, anemija utjece ha mogucno-
sti i izbor nacina lije¢enja'”*3* i |o$ je prognosticki
¢imbenik preZivljenja u brojnih tumora'®®, Caro i
sur. 2001. godine publicirali su sistematski pregled
60 radova koji govore o prezivljenju bolesnika obo-
ljelih od razlicitih malignih bolesti i pokazali da je
relativni rizik smrtnosti 65 % visi u anemicnih u us-
poredbi s neanemic¢nim bolesnicima?.

Najstrmiji dio silazne krivulje gubitka kvalitete Zi-
vota registriran je kod pada vrijednosti Hb od 110
na 100 g/L, te vedina ispitivaca smatra da je kod
ovih vrijednosti Hb potrebno hitno lijecenje ane-
mijet2222,

lako je vrlo ucestala, brojna istraZivanja pokazala
su da se u svakodnevnoj praksi i nastojanju lijece-
nja zlo¢udne bolesti anemija previda i podcjenju-
je te samo oko 40 % bolesnika koji su anemicni, a
istodobno imaju malignu bolest, prima terapiju u
svrhu lije¢enja anemije’.

U lijecenju anemije maligne bolesti, s obzirom na
njenu visestruku i kombiniranu etiologiju, prepo-
rucuje se individualni pristup bolesniku i lijecenje
pojedinih vjerojatnih uzroka koji su doveli do
anemije. Kao Sto predlazu smjernice National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), lijecenje
osnovne bolesti svakako je najvaznije u sprjeca-
vanju i lijeCenju anemije”?.

Zeljezo se primjenjuje samo u sluc¢aju dokazane
sideropenic¢ne anemije, a nikako bez jasne indika-
cije. Istodobno se provodi sveobuhvatna obrada
kojom se utvrduje razlog gubitka Zeljeza i poduzi-
maju postupci i zahvati u svrhu sprjecavanja dalj-
njeg pogorsanja anemije.

Vitamini se, narocito folacin i vitamini B komplek-
sa, Cesto preporucuju u anemiji maligne bolesti
jer vrlo cesto postoji kombinirani deficit razlicitih
nutritiva.

Transfuzijsko lijeCenje prema uputama NCCN
predstavlja u svakom trenutku mogucu dobru op-
ciju brze korekcije anemije.

Eritropoetin zauzima vazno mjesto u lijeCenju
anemije maligne bolesti. Vise studija dokazalo je
pozitivan ucinak eritropoetina na lijeCenje anemi-
je, poboljsanje kvalitete Zivota, pa ¢ak i prezivlje-
nje i odgovor na terapiju, kao i na kognitivne spo-
sobnosti bolesnika?>?’.

N

Tablica 2. Utjecaj anemije na organe i organske sustave

Table 2. Impact of anemia on organs and organ systems

Sredi$nji Zivcani sustav Vrtoglavica

Malaksalost

Smanjenje kognitivnih funkcija
Promjena raspolozenja
Glavobolja

Bubrezi Retencija vode
Gastrointestinalni trakt Promjene funkcije
Kardiorespiratorni sustav Tahikardija

Dispneja

Srcana dekompenzacija
Edem plucéa

Genitalni trakt Poremedaji menstruacije
Gubitak libida
Impotencija

Koza Smanjena perfuzija
Bljedoca

Hladna koza

Imunoloski sustav Imunoloski deficit

Najstrmiji dio silazne krivulje gubitka kvalitete Zivota re-
gistriran je kod pada vrijednosti Hb od 110 na 100 g/Lte
vecina ispitivaca smatra da je kod ovih vrijednosti Hb
potrebno hitno lije¢enje anemije.

ASCO/ASH SMJERNICE LIJECENJA ANEMIJE
ZLOCUDNE BOLESTI

Posljednje smjernice koje su objavile ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology) i ASH (American
Society of Hematology) preporucuju sljedecée?:

1. Preporucuje se uvesti eritropoetin (Epo) kod
bolesnika s anemijom uzrokovanom kemote-
rapijom kada se koncentracija Hb priblizi ili
padne ispod 100 g/L. Time se postize porast
Hb, a ujedno i smanjuju potrebe za transfuzi-
jom. Transfuzija eritrocita moze se primijeniti
ovisno o teZini anemije ili klinickim okolnosti-
ma.

2. Za bolesnike s padom Hb (do 100 g/L) odluka
o tome treba li poCeti odmah s Epo ili ¢ekati
dok Hb ne padne ispod 100 g/L procjenjuje se
prema klini¢kim okolnostima.

3. Preporucena pocetna doza Epo je 150 U/kg tri
puta tjedno minimalno kroz Cetiri tjedna.

4. Ako nema odgovora potrebno je povisiti dozu
na 300 U/kg tri puta tjedno sljedecih 4 do 8
tjedana.
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5. Alternativa je davanje 40.000 jedinica jednom
tjedno.

6. Ako nakon 6 do 8 tjedana nema odgovora niti
nakon povisenja doze, potrebno je prekinuti
terapiju s Epo i istraziti mogucu tumorsku
progresiju, deficit Zeljeza ili ostale uzroke na-
stanka anemije.

7. Ako se razina Hb povisi do ili preko koncentra-
cije od 120 g/L, titrirati Epo u dozi odrZavanja
ili ponovo uvesti punu terapiju ako Hb padne
na 100 g/L. Takoder se preporucuje i smanji-
vanje doze Epo kada porast Hb premasuje vri-
jednost od 10 g/L kroz dva tjedna ili ako se Hb
povisi na 110 g/L.

8. Ako je prisutan deficit Zeljeza potrebno ga je
nadoknaditi.

9. Preporucuje se da lijecnici koji prate bolesnike
s mijelomom, NHL ili CLL zapo¢nu kemotera-
piju i/ili terapiju kortikosteroidima i razmotre
kakav je hematoloski odgovor (korekcija ane-
mije) postignut samo redukcijom tumora prije
nego razmotre terapiju s Epo. Ako nakon pri-
mijenjene kemoterapije ne dode do porasta
Hb, Epo treba koristiti u skladu s prethodno
navedenim kriterijima. Prilikom istovremene
primjene kemoterapeutika i Epo treba voditi
racuna i o moguéem nastanku tromboembo-
lijskih komplikacija.

10. Predvidena terapeutska mogucénost u svakom
trenutku lijecenja je i transfuzija krvi.

ZAKLJUCAK

Anemija svojom velikom prevalencijom u mali-
gno oboljelih vrlo nepovoljno utjece na kvalitetu
zivota maligno oboljelih. Danasnja istrazivanja
pokazuju da maligne stanice utjec¢u na produkciju
eritropoetina cija razina se bitno mijenja kod ma-
ligno oboljelih tako da se i terapija anemije kod
ovih bolesnika u prvome redu zasniva na primjeni
eritropoetina. Premda se eritropoetin u lijeCenju
anemije maligne bolesti ve¢ dugo godina primje-
njuje u vecini zemalja i predviden je na prvom
mjestu lijeCenja anemije maligne bolesti prema
smjernicama ASCO i ASH, kod nas njegova pri-
mjena u malignih bolesnika nije zaZivjela i nije na-
vedena u smjernicama HZZO-a kao indikacija za
njegovu primjenu.
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