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| zvleéek

Anemija ali slabokrvnost je definirana kot zmangaelotna masa eritrocitov v krvnem obtoku, kar kot
posledico prinaSa zmanjSano sposobnost krvi zaopr&isika. Pri bolnikih z rakom se anemija pojavi
pogosto (pri priblizno 30-90% bolnikov) in je ¢hjno posledica wevzrokov bodisi mielosupresivhega
ucinka sistemskega zdravljenja ali maligne bolezm&saAnemija pomembno zmanjSa kvaliteto Zivljenja
bolnikov in je negativen napovedni dejavnik progrésprezivetja bolezni. Opredelimo jo s standardni
diagnosténimi postopki in jo zdravimo glede na stopnjo, bétrin vzrok nastanka na tri¢iae: s preparati
Zeleza, transfuzijami koncentriranih eritrocitoveintropoetini (EPO).
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Abstract

Anemia or anemia is defined as a reduced total wiass/throcytes in the bloodstream, which results
a reduced ability of the blood to transport oxygén.cancer patients, anemia occurs frequently (in
approximately 30-90% of patients) and is usuallg thuseveral causes, either the myelosuppresdeet ef
of systemic therapy or the malignant disease itgalemia significantly reduces the quality of lib¢
patients and is a negative predictor of diseasgrpssion and survival. It is identified by standard
diagnostic procedures and treated according tdelgece, speed and cause of its occurrence inwags
with iron preparations, transfusions of concenttagthrocytes and erythropoietin (EPO).
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1. Uvad

Anemija je opredeljena kot bolezensko stanje z 7%aao celotno maso eritrocitov v krvnem obtoku in
posledéno zmanjSano sposobnostjo organizma za prenosakiStopnjo anemije pri bolniki z rakom na
sistemskem zdravljenju klasificiramo po NCI -CTEANCI-Common Toxicity Criteria) kriterijih.
(Tabelal)

<100g/I
80-100g/I
<80g/I

Zivljenje ogrozujoca

v A W N

smrt

Tabela 1: NCI -CTCAE kriteriji anemije

2. Vzroki anemije pri bolniku z rakom

Pri bolnikih z rakom je anemija atajno posledica razinih dejavnikov. Anemija kot posledica
mielotokstnega dinka sistemskega zdravljenja je najpogosteje pasiettiravljenja s citostatsko terapijo,
lahko pa tudi zdravljenja s tanimi zdravili ali obsevanja, zlasti podfa medenice ali «gih predelov
hrbtenice. Med citostatskim zdravljenjem se najsbgje pojavi med petim in Sestim krogom kemoteeapij
To gre pripisovati Zivljenjski dobi eritrocitov, Kie 120 dni. S¢asom pa se zaradi kumulativhega
mielosupresivnegacinka terapije anemija poglablja.

54



Vzrok anemije je lahko sama maligna bolezen in ejpaosledice kot so krvavitve iz tumorja/metastaz,
slabSe delovanje kostnega mozga zaradi metastatfikeacije, hemoliza, krorino vnetje povezano z
maligno boleznijo in drugi. Z rakom povezana ananki je podobna anemiji ob kramem vnetju, je
posledica funkcionalnega pomanjkanja Zeleza. Nastan posledica poviSane koncentracije IL-8, Ki
povea tvorbo hepcidina, ta pa zmanjSuje absorpcijozzeiecrevesja in zavira sprédnje zalog zeleza iz
makrofagov.

Na pojav anemije med sistemskim zdravljenjem vplisadejavnikov kot so bolnikova starost, razSirjenost
bolezni, prisotnost anemije pred qaikom zdravljenja, rezim in vrsta kemoterapevtskense teréas
trajanja zdravljenja. Anemija se pogosteje razvijed zdravljenjem hematoloskih malignomov, v
primerjavi s solidnimi raki pri katerih je anemijajpogosteje prisotna pri bolnikih z gastrointesitimi,
plju¢nimi in ginekoloSkimi raki. Pogosteje se razvije mbravljenju s preparati platine. Mehanizem
nastanka je poleg direktnega mielotékgiga dinka tudi nefrotoksien winek kemoterapije na osnovi
platine, ki zmanjSa produkcijo eritropoetina in kweega vodi do nastanka anemije. Prav tako pogosto
opazimo anemijo pri zdravljenju s citostatiki ikupine zaviralcev delitvenega vretena (paklitaksel,
docetaksel, vinorelbin, vinblastin, eribulin). Aniganje lahko posledica zdravljenja sdaimi zdravili (npr.
PARP inhibitorji, CDK4/6 inhibitorji, idr), vendge to v primerjavi s kemoterapijo manj pogosto,rana

pa ob&ajno nizje stopnje.

3. Kliniéna dika anemije

Bolniki s kronino anemijo praviloma nimajo tezav oziroma se te@ le pri veji fizi ¢ni obremenitvi
(utrujenost, tezko dihanje, palpitacije). Pri alatrastali anemiji, pa so simptomi &&jno bolj izrazeni in
se pokaZejo kot posledica kompenzacije s gawien minutnim volumnom srca (tezko dihanje, palpje
stenokadija, ortopnea), lahko se pojavijo tudi o&gki simptomi (glavobol, vrtoglavica, tinitus)naki
slabe prekrvavitve prebavil (slabost, zaprtje, ullica) ali motnje spolnih organov (amenoreja,
menoragija, izguba potence). Najpomembnejsi &linznak anemije je bledica.

4. Diagnoza anemije

Osnovna preiskava je kompletna krvna slika. Dodategskave vkljdujejo Se natainejSo opredelitev
koncentracije in zalog Zeleza.

Pri_ anemiji ob pomankanju zeleza v hemogramu nagdememijo, ki je hipokromna in mikrocitna, v
razmazu je pogosto vidna anizocitoza in poikilaztoStevilo retikulocitov je normalno, koncentracij
feritina pa manjSa od 100 mcg/l, zasiSenost tramsf¢e pod 15%. Govorimo o absolutnem pomanjkanju
Zeleza.

Pri anemiji kronénega vnetja je laboratorijska vrednost hemoglohaaadno viSja, anemija je normocitna
in normokromna, koncentracija zeleza je nizka,tifeppa je normalen ali celo zviSan. V tem primeru
govorimo o funkcijskem primanijkljaju Zeleza.

5. Zdravljenjeanemije

Z zdravljenjem anemije zmanjSamo njene simptoms iam izboljSamo kvaliteto Zivljenja bolnikov.
Raziskave so potrdile negativho napovedno vredansmmije pred uvedbo zdravljenja za prezivetje, po
nekaterinh raziskavah pa obstaja povezava med amemijslabSo &inkovitostjo sistemskega in
radioterapevtskega zdravljenja. Korekcija anemijeagjSa hipoksijo in posletho povéa winkovitost
zdravljenja, kar lahko vodi v izboljSanje prezieet]

Glavni trije n&ini zdravljenja anemije so: preparati Zeleza, thariga koncentriranih eritrocitov in
rekombinantni eritropoetini. Pripatita za obravnavo in zdravljenje anemije so prikazarmabeli 2.
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5.1. Zdravljenje anemije z nadonialjem zeleza

Ze samo zdravljenje s preparati Zeleza lahko pe\amikorekcije anemije, ima pa tudi pomembno mesto
kot dodatno zdravljenje pred uvedbo EPO. V obaingnih je priporéena parenteralna aplikacija Zeleza,
saj ta dokazano izboljSa kvaliteto zivljenjaiinkovitost zdravljenja z EPO in zmanjSa potrebo po
nadome&anju koncentriranih eritrocitov. Primerjalne Stedg uporabo peroralnih preparatov tega niso
dokazale. Previdnost pri aplikaciji je potrebna paoinikin s sgéasno aktivho okuzbo. Aplikacija med
zdravljenjem s kardiotok&nimi kemoterapevtiki je odsvetovana.

5.2. Zdravljenje anemije s transfuzijami konceatrih eritrocitov (KE)

Glavna prednost zdravljenje s transfuzijami KEijearkorekcija anemije. Po pripatitih je transfuzija KE
indicirana pri bolnikih s hemoglobinom pod 70 dilgod 80 g/I¢e bolnik prejema kemoterapijo, pri viSjih
vrednostih hemoglobina pa je takSno zdravljenjessinb ob simptomatski anemiji ali pri bolnikih s
pomembnimi pridruzenimi obolenji. Ima pa takSnoadjenje tudi tveganja kot so nevarnost za okuzbe,
transfuzijske reakcije, protrombogeno stanje impsgenost z Zelezom.

5.3. Zdravljenje anemije z eritropoetini

Eritropoetini so rastni dejavniki za eritrocite rikcija anemije ob zdravljenju z EPO je bolj postapCilj
zdravljenja je dvig ravni Hb, odprava simptomowzimanjSanje potrebe po transfuzijah KE. Eritropaetin
se aplicirajo subkutano. Zelene ciljne vrednostigatmed 100 in 120, vrednostim nad 120 se izogibamo
zaradi véje moznosti zapletov. Pripaten je dvig Hb za maksimalno 2 g/l v 4 tednih. Upar&PO je
indicirana le pri bolnikih z metastatsko boleznijo,so zdravljeni s sistemsko kemoterapijo in imajo
vednost hemoglobina nizjo od 80 g/L ali nizjo od@Q in ob tem simptome anemije. Pri bolnikihnle
prejemajo kemoterapije, uporaba EPO ni indicirana.

KORIGIRANJEVZROKOV
ANEMILIE, RAZEN RAKA

I | | 1
[NORMALNARAVENH:; f’ Hb 90-110 g/L N [ Hb ? 119g/L Hb<90g/L
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” |\ / % ~/
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\

Slika 1: Aplikacija eritropoetina.

Pogosto se pojavlja dilema mozne povezave med gsogr maligne bolezni in zdravljenjem z EPO, na
kar so nakazovali rezultati starejSih raziskav. &deiliza tega ni potrdila. Kljub temu trenutno @iar
EPO pri bolnikih z omejeno boleznijo in sistemskidravljenjem s ciljem ozdravitve ni indicirana.

Uporaba EPO po podatkih nekaterih raziskav lahk@f@onevarnost globoke venske tromboze, vendar pa
profilakticna uporaba antikoagulantne terapije ni svetovar&ingma so vé&e tveganje za nevarnost
globokih venskih tromboz pokazale starejSe raziskkvso imele visje ciljne vrednosti Hb.Pripoila za
zdravljenje anemije z EPO so prikazana v Sliki 1.
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Vrsta EPA Odmerek

Epoetin a 150 IE/kg s.c. 3x na teden; 40.000 IE 1x
na teden

Epoetin 8 450 IE/kg s.c. 1x na teden

Darbepoetin a 2,25 pug/kg s.c. 1x na teden, 6,75 ug/kg
s.c./3 tedne

Titriranje

Povecanje odmerka THb < 10 g/L v 4-6 t = Todmerka za
polovico

Prekinitev THb < 10-20 g/L v 6-8 t; Hb >120g/l

ZmanjSanje odmerka THb za 10 g/L ali ve¢ v 2 t; Hb >110g/l

Slika 2. Odmerjanje eritropoetinov.

6. Zakljucek

Anemija pri bolnikih z rakom je pogosta. Nastan¢ pasledica maligne bolezni ali kot nezelatmek

sistemske terapije. Za opredelitev anemije je botpedol@iti vrednosti hemoglobina, Zeleza, feritina in
transferina. Zdravljenje je vz¢no in podporno s preparati zeleza, EPO in trangiomi KE, ki jih
uporabljamo v skladu s pripatid.
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