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Izviecek

Eritropoetin (Epo) je rastni faktor, ki vpliva na nastajanje celic rdece vrste v kostnem
mozgu.

Anemija je pri otroku z rakom pogost zaplet zdravijenja in nastane zaradi Stevilnih,
med seboj prepletajocih se dejavnikov.

Clanek podaja pregled smernic za zdravijenje z eritropoetinom pri otroku z rakom.

Uporaba eritropoetina pri drugih hematoloskih boleznih pri otroku je odvisna od
mehanizma nastanka bolezni in moZnega ucinkovanja eritropoetina pri zdravijenju.

Abstract

Erythropoietin is an obligatory growth factor for the proliferation and differentiation of
committed erythroid progenitor cells in bone marrow.

Anemia is common, multifactorial complication in pediatric cancer patient.

This review gives recent treatment strategies and managment of anemia with
erythropoietin in child with cancer.

Use of erythropoietin for treatment in other hematologic disorders in pediatric
population depends on the cause of the underlying disease.

Uvod

Vzroki za nastanek anemije pri bolniku z rakom so Stevilni in vkljucujejo infiltracijo
kostnega mozga (KM) z rakavimi celicami, krvavitve, pomanjkanje osnovnih hranil in
stanje prehranjenosti bolnika ter ucinek kemoterapevtikov (citostatikov) in delovanje
Zarkov pri radioterapiji (1, 2).

Pri bolniku z rakom je anemija normocitna, normokromna in hiporegenerativna, z
znizanimi koncentracijami serumskega Zeleza in s spremembami v nasi¢enosti trans-
ferina, vendar z zvi$animi (lahko normalnimi) koncentracijami feritina (3). Anemija na-
stane tudi zaradi u¢inkovanja razli¢nih dejavnikov vnetja (citokinov) na nastajanje novih
celic rdece vrste in na znizano izgradnjo eritropoetina (4,5).

Razlike med odraslim in otrokom z rakom

Mehanizem nastanka anemije pri otroku z rakom se nekoliko razlikuje od nastanka
anemije pri odraslem. Pri otroku je za nastanek anemije pomembnejsa infiltracija KM
z rakavimi celicami (anemija prisotna pogosto Ze ob ugotovitvi rakave bolezni), ki iz-
podrinejo zdrave celice. Na stopnjo anemije in njeno pogostnost vplivajo pri otroku
e dodatni dejavniki, med njimi zlasti razsirjenost rakave bolezni, izbor uporabljenih
kemoterapevtikov in intenzivnost izbrane kemoterapije. Zelo razsirjena bolezen in
dolgotrajno zdravljenje namrec povzrocata zmanj$ano sposobnost v aktivnosti
eritroblasta, kar se odrazi kot podaljSana sposobnost obnove eritropoeze. Manj pogosto
so pri nastanku anemije pri otroku z rakom pomembni zavora dejavnosti KM zaradi
virusnih okuzb, npr. s parvovirusom B19, zmanj$an vnos Zeleza s hrano, prikrite
krvavitve iz prebavil ali obseZne krvavitve vtumor. Prinekaterih bolnikih lahko ¢ezmerno
nastajanje citokinov (tumor nekrotizirajoci faktor ali interlevkin- | beta) zavre normalno
nastajanje celic rdece vrste v KM.



Pri odraslem je anemija posledica aplazije celic v KM zaradi tbks_iénega ucinka
kemoterapevtikov in obsevanja ter zniZzanega nastajanja eritopoetina v organizmu
(3,4,5,6).

Normalne koncentracije hemoglobina (Hb) se spreminjajo glede na otrokovo starost.
O anemiji pri otroku govorimo, kadar je koncentracija Hb pod dvema standardnima
deviacijama za otrokovo starost. Otroci imajo tako spodnje koncentracije Hb nizje
od koncentracij pri odraslih, znizane koncentracije Hb pa laZje prenasajo, Se Zlasti
takrat, ko anemija nastane podcasi.

Zdravljenje anemije

Stevilne $tudije, opravijene pri odraslih bolnikih z rakom, so pokazale, da Ze zdravijenje
blage in zmerne anemije pomembno vpliva na potek zdravijenja bolezni kot tudi na
kakovost bolnikovega Zivljenja (7).

Nadomescanje krvnih celic rdece vrste - transfuzija eritrocitov - je standardna oblika
zdravljenja anemije pri bolniku z rakom. Obicajno se pri blagi in zmerni anemiji
transfuzija odlaga toliko Casa, dokler se ne pojavi znaten padec koncentracije Hb,
oziroma se ne pojavijo klini¢ni znaki anemije. Spodnja vrednost koncentracije Hb, ki
zahteva nadomestno zdravljenje s transfuzijo, se razlikuje med posameznimi
ustanovami. Vecina se za zdravljenje s transfuzijo odloci tudi pri bolniku brez tezav,

kadar koncentracije Hb dosezejo vrednosti 70 g/L ali manj (8).

V posebnih stanjih bolnika pa tako nizka koncentracija Hb ni vedno priporodljiva.
Najstniki nekatere neprijetnosti zaradi anemije (utrujenost, vrtoglavica, tezko dihanje)
lahko obcutijo Ze pri visjih koncentracijah Hb, podobno kot odrasli, kar lahko
pomembno vpliva na Ze tako poruseno dusevno stanje bolnika in s tem na kakovost
njegovega zivljenja. Dodatna nenadna huda krvavitev iz prebavil ali nosu pri koncentraciji
Hb okrog 70 g/L lahko ogrozi bolnikovo Zivijenje. Studije uspe$nosti zdravljenja z
obsevanjem pri nekaterih rakavih boleznih odraslih so pokazale, da nizke koncentracije
Hb pomembno negativno vplivajo na ucinek zdravijenja (9). Vzrok je najverjetneje v
znizanem nastajanju prostih kisikovih radikalov in s tem v zmanj$anem protitumorskem

ucinkovanju.

Odlaganje zdravijenja s transfuzijami ob skrbnem spremljanju bolnikovega stanja je
posledica zavedanja stevilnih stranskih ucinkov takega zdravijenja. S transfuzijami se
povecuje moznost prenosa nekaterih virusnih okuzb, preobremenitve organizma z
Zelezom, nehemoliticne in hemoliticne reakcije ter vplivov na imunski sistem (10).

Anemija pri bolniku z rakom je zaradi neusteznega izlocanja in odzivnosti celic KM na
Epo tako po mehanizmu nastanka podobna anemiji pri kronicni bolezni. Stevilne
Studije pri odraslih bolnikih z rakom so dokazale, da dodajanje eritropoetina (zdravijenje
s podkoznim injiciranjem trikrat na teden) prepredi nastanek anemije ali pa zmanjSa
njeno napredovanje in s tem zmanjsa uporabo transfuzij za njeno zdravljenje. Zadnjih
deset let se tako eritropoetin uspesno uporablja kot osnovno zdravljenje anemije pri
odraslih bolnikih z rakom (2,7).

Zdravijenje anemije z eritropoetinom pri otroku z rakom

Vzrok za kasnejSo uporabo Epo pri zdravljenju anemije pri otroku z rakom je bl
predvsem v drugatnem mehanizmu nastanka anemije. Neposreden toksi¢en vpliv
citostatikov namreé zmanjsa sposobnost delitve mati¢nih celic rdece vrste v KM,
medtem ko nastajanje eritropoetina ni pomembneje zavrto (I 1). Navkljub temu
drugacnemu mehanizmu nastanka anemije pri otrocih vecina avtorjev poroca o
uporabi transfuzij le pri 6 do 30% bolnikov, zdravljenjih z Epo, medtem ko je transfuzijo
potrebovalo med 45 in 70 % bolnikov v skupini, ki Epo ni prejemala (12,13,14).
Stranski ucinki (npr.zvisan krvni tlak) zdravijenja z Epo so bili izredno redki in so
ponavadi izzveneli po prekinitvi uporabe Epo.



Optimalni odmerek Epo pri zdravljenju anemije pri bolniku z rakom Se vedno ostaja
eno od podrodij raziskovanja. Vecina avtorjev je pri otrocih in odraslih v prvih Studijah
priporocala zacetni odmerek Epo 150 IE/ kg telesne teze (TT) v podkoZje trikrat na
teden. Ce v 4 tednih pri¢akovanega porasta koncentracije Hb ni bilo, so odmerek
zvigali na 200 — 300 IE/ kg TT. Ce v 2 mesecih zdravijenja ni bilo odziva, je bilo
zdravijenje prekinjeno (12,13,14,15,16).

V zadnjem &asu se pojavljajo porodila o uporabi pod koZo vbrizganega Epo v odmerku
600 IE/ kg telesne teZe enkrat tedensko (najvedji skupni odmerek 40.000 do 60.000
IE v podkozje). Ta nacin uporabe se po dosedanjih porocilih v ucinkovitosti glede
dviga koncentracije Hb prav ni¢ ne razlikuje od dosedanjega trikrat tedenskega
vbrizgavanja (17). Tak nadin zdravljenja je za otroka prav gotovo $e bolj sprejemljiva
oblika zdravljenja, pri odraslih bolnikih pa opazajo vedje sodelovanje bolnika in
spodbujanje k samozdravijenju.

Danes se Epo uporablja za zdravljenje anemije pri otroku s solidnimi tumorji, vse vec
pa je Studij o njegovi uporabi pri hematoloskih rakavih boleznih, zlasti akutni limfaticni
levkemiji (8,12,13,14,15,16). Pri bolnikih z akutno mieloi¢no levkemijo je uporaba
Epo pri zdravijenju anemije zaenkrat omejena, saj so in vitro Studije na teh celicah
dokazale prisotnost receptorjev za Epo s posledi¢no moznostjo dodatnega spodbujanja
razrasta teh celic. To odkritje zahteva dodatne $tudije za oceno varne uporabe Epo
pri teh bolnikih (18).

Uporaba eritopoetina pri presaditvi krvotvornih mati¢nih celic prav tako zmanjsa stevilo
in pogostnost transfuzij, vpliva na hitrost obnove eritopoeze in izbolj$a kakovostnejse
Zivlienja bolnikov (19, 20).

Nekatere $tudije so hkrati z zniZzanjem potreb po transfuzijah pri bolnikih, zdravijenjih
z Epo, pokazale tudi zmanjsanje Stevila transfuzij trombocitov, kar je eden od opisovanih
ucinkov Epo na megakariopoezo v KM (21).

Zaradi hitre obnove rdece celi¢ne vrste v KM pod vplivom eritopoetina je pri zdravijenju
anemije izrednega pomena nadomescanje Zeleza. V prvih Studijah so uvedli Zelezove
pripravke Ze ob zaletku zdravljenja z Epo, danes pa so mnenja glede uvedbe
nadomescanja Zeleza deljena. Vedina raziskovalcev meni, da feritin pod 100 ng/ml
kaze na zmanjSane zaloge zeleza v organizmu, ki zahtevajo takojSnje nadomescanje.
Kot eden od kazalcev pomanjkanja Zeleza in nesposobnosti dohajanja zelezovega
metabolizma pri pospeseni eritropoezi naj bi bil pojav in zvisano Stevilo hipohromnih
eritrocitov v razmazu periferne krvi (16).

Stranski ucinki zdravljenja z eritropoetinom

Eritropoetin je glikoproteinski »rastni faktor«, ki je nujno potreben za nastajanje in
zorenje celic rdece vrste v KM (22).

Bolniki humani eritropoetin, pridobljen s pomogjo rekombinantne tehnologije, dobro
prenadajo. V Casu zdravljenja se lahko pojavijo koZne reakcije na mestu vbrizganja
(zbadanje, Zgoce bolecine, rdecica), ki so prehodne in spontano izvenijo. Zvisanje
krvnega tlaka, kri in globoke venske tromboze so izredno redke. V glavnem so
opisane pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo, ki so prejemali eritropoetin (16).

Uporaba eritropoetina pri drugih hematoloskih boleznih

Eritropoetin se danes uporablja za zdravijenje anemije prezgodaj rojenih otrok, pri
Rh hemoliticni bolezni novorojenca, pri hemoliti¢ni bolezni novorojenca zaradi protiteles
Kell in drugih hemoliticnih in nehemoliticnih oblikah anemij, pri katerih je glavni
mehanizem zdravljenja vnos visjih fizioloskih odmerkov Epo in s tem povedanega
delovanja na eritropetinski receptorski ravni (23,24,25). Anemije pri novorojencu so
podrobno predstavljene v ¢lanku, ki obravnava anemije, znacilne za to starostno
obdobje.
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