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BEVEZETÉS – Daganatos betegek körében gya-
kori szövôdmény az anaemia, amelyet vagy ma-
ga a betegség, vagy az onkológiai kezelés okoz-
hat. A vérszegénység rontja a betegek életminô-
ségét, nehezíti a kemoterápia megfelelô idôkö-
zönként és adagokban történô alkalmazását. Da-
ganatos betegek vérszegénységében az erythro-
poesist stimuláló fehérjékkel (ESP) végzett keze-
lés emeli a hemoglobinszintet, csökkenti a vö-
rösvértest-transzfúzió igényét, javítja az életmi-
nôséget. Kissejtes tüdôrákos beteg kemoterápia
okozta anaemiája esetén a közelmúltban ha-
zánkban is hozzáférhetôvé vált az ESP-kezelés. 
ESETISMERTETÉS – A jelen közleményben egy
64 éves, kissejtes tüdôcarcinomás nôbeteg két
évet meghaladó túlélését ismertetjük. Két vonal-
ban történt kemoterápia irradiáció, illetve dar-
bepoetin-alfa-szupportáció mellett. Az anaemia
darbepoetin-alfával történt sikeres kezelése lehe-
tôvé tette a kemoterápia kellô idôközönként és
adagban való alkalmazását. 
KÖVETKEZTETÉSEK – Tapasztalataink alapján az
ESP-kezelés megfelelô indikációban megkönnyí-
ti a kissejtes tüdôrákban szenvedô páciensek el-
látását és javítja a betegek életminôségét.

kissejtes tüdôdaganat, kemoterápia,
anaemia, életminôség, darbepoetin

TREATMENT OF ANAEMIA IN A PATIENT
WITH SMALL CELL LUNG CANCER

INTRODUCTION – Anaemia is a common
complication among patients with malignant
tumours, and is due to the disease itself or to the
oncologic treatment. Anaemia worsens the pa-
tient’s quality of life and hampers anti-cancer
treatment in the appropriate intervals and doses.
Erythropoiesis stimulating protein therapy in the
anaemia of oncologic patients raises the haemo-
globin level, reduces the need for red blood cell
transfusion and improves quality of life. This
drug has recently become accessible in Hungary
for the treatment of chemotherapy-induced
anaemia in patients with small cell lung cancer.
CASE REPORT – In this paper the case of a 64-
year-old woman with small cell lung cancer
who survived for more than 2 years is presented.
Two-line chemotherapy was administered to-
gether with irradiation and darbepoetin alpha
supportation. The successful treatment of anae-
mia with darbepoetin alpha permitted the ad-
ministration of chemotherapy in the necessary
intervals and doses.
CONCLUSIONS – The adequate use of erythro-
poiesis stimulating protein facilitates the mana-
gement of patients with small cell lung cancer,
and improves their quality of life.

small cell lung cancer, chemotherapy,
anaemia, quality of life, darbepoetin

Kissejtes tüdôrákban szenvedô beteg
anaemiájának kezelése
Tamási Lilla, Wollák András

A daganatos betegek körében gyakori kísérô tü-
net az anaemia, amelyet maga az alapbetegség
vagy az onkológiai kezelés okozhat. A kemo-

terápia mieloszuppresszív, valamint a vesetubulusok
eritropoetint szecernáló sejtjeit pusztító hatása fokoz-
hatja a vérszegénységet. Daganatos betegekben kimu-
tatták, hogy az anaemia súlyosságához képest a vérben
aránytalanul alacsony a keringô eritropoetin mennyisé-
ge (1).

Az anaemia jelentôsen rontja a beteg életminôségét.
Az alacsony hemoglobinszint csökkenti a kemoterápia
hatékonyságát (2). Az alacsony szöveti oxigénkon-
centráció elôsegíti a tumor progresszióját a fokozottan

termelôdô VEGF (vascular endothelial growth factor)
révén; az excesszív mértékû VEGF hozzájárulhat a
metasztázisok érhálózatának kialakulásához (3).

Az intratumoralis, lokális hypoxia elôsegíti a tumo-
ros progressziót, befolyásolja a daganatsejtek anyag-
cseréjét, valamint az angiogenezist; azonban kiváltásá-
ban és fenntartásában a szisztémás anaemia jelentôsége
kisebb a daganatszövet rossz vérellátásához képest (4).
Laboratóriumi körülmények között, in vitro myelo-
masejteken történt kísérletek során az ESP- (erythro-
poesist stimuláló protein) kezelés tumorellenes im-
munválaszt fokozó hatását igazolták (5).

Az életminôséget jelentôsen rontó hatása ellenére a



daganatos betegek 53,7%-ának vérszegénységét nem
kezelik (6).

Esetismertetés

A 64 éves, dohányos nôbeteget fogyás, hôemelkedés és
bal oldali pulmonalis infiltratum miatt 2004 végén vet-
tük fel klinikánkra. A mellkas-röntgenfelvételen látott
bal oldali infiltratum hátterében a hisztológiai vizsgálat
kissejtes tüdôcarcinomát igazolt. A „staging” vizsgála-
tok során távoli áttétet nem találtunk, a mellkas-CT-
vizsgálat az alapfolyamat jelenlétét igazolta. 

Az onkológiai konzílium kombinált kezelésként pla-
tina (80 mg/m2) és etoposid (3×200 mg iv.) kemote-
rápiát javasolt hat ciklusban, háromhetente adva, a har-
madik ciklust követô percutan irradiáció (50 Gy) mel-
lett. Az 1. ábrán a beteg mellkas-röntgenfelvétele látha-
tó az elsô vonalban adott kemoterápia elôtt, illetve a
hatodik ciklus citosztatikus kezelés és a percutan
irradiáció után. A kezeléssel jelentôs regressziót sike-

rült elérni, a beteg életminôsége az antiemetikus keze-
lés és az ESP-szupportáció mellett kielégítô volt. A ke-
moterápia utolsó ciklusát 2005 ôszén kapta.

Néhány hónapos remisszió után progressziót észlel-
tünk. A második vonalban alkalmazott kemoterápia
négy ciklus cyclophosphamid (600 mg/m2), epirubicin
(60 mg/m2), vincristin (1,4 mg/m2) kombináció volt. A
2. ábrán a beteg mellkas-röntgenfelvétele látható a má-
sodik vonalban adott kemoterápia elôtt, illetve azt
követôen. 2006 novemberében súlyos csontfájdalmai
hátterében multiplex csontáttétet igazoltunk, majd
2007 legelején elveszítettük a beteget.

Anaemiát elôször az elsô vonalban adott kemoterá-
pia második ciklusát követô hetedik napon észleltünk
(hemoglobinszint: 10,8 g/dl). Ekkor vezettük be az
ESP-kezelést, ami a háromhetente, a kemoterápiával
aszinkron adagolt 500 µg darbepoetin-alfa adását jelen-
tette (Aranesp elôretöltött fecskendô). 

A beteg a két vonalban adott kemoterápia mellett
– kétciklusnyi megszakítással, amelyek alkalmával
12 g/dl feletti hemoglobinszintet mértünk – végig kap-
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A kissejtes tüdôrákban szenvedô beteg mellkas-rönt-
genfelvétele a platina-etoposid kemoterápia, illetve
irradiáció bevezetése elôtt (a), illetve a kemo-radio-
terápia után (b)

1. ÁBRA

a

b

A kissejtes tüdôdaganatban szenvedô beteg mellkas-
röntgenfelvétele a cyclophosphamid-epirubicin-vincris-
tin kemoterápia elôtt (a), illetve azt követôen (b)

2. ÁBRA

a

b



ta az ESP-szupportációt. A darbepoetin-alfa-kezelés-
nek mellékhatását nem észleltük. A 3. ábra a hemoglo-
binértékek alakulását mutatja be a kezelés során. A vér-
vételek az egyes kemoterápiás ciklusok után négy–
nyolc nappal történtek. A darbepoetinkezelés elsô
adagját a beteg az elsô vonalban adott kemoterápia má-
sodik ciklusának hetedik napján, az utolsót pedig a má-
sodvonalban adott citosztatikus kezelés negyedik cik-
lusának hetedik napján kapta.

Megbeszélés

Az anaemia terápiájának két lehetséges útja a vörösvér-
test-transzfúzió, illetve az ESP-készítmények alkalma-
zása. 

Az erythropoesis során a legkorábbi, e vonalhoz tar-
tozó sejt az úgynevezett BFU-E (burst forming unit),
amely felszínén hordozza az eritropoetinreceptorokat.
A BFU-sejteknek azonban az elkötelezôdéshez és
proliferációhoz szükségük van a csontvelôi stromasej-
tek által termelt nem sejtvonal-specifikus növekedési
faktorokra is (GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-4). Az
eritropoetin a BFU-E-sejteken fokozza ezen citokinek
hatását. Fiziológiás körülmények között az
eritropoetin 85-90%-a a vese glomerularis mesangialis
sejtjeiben, 10-15%-a a májban termelôdik, és szekréci-
óját a glomerularis mesangialis sejtek oxigénellátottsá-
ga közvetlenül szabályozza. 

Az utóbbi idôben egyre több vizsgálat bizonyította
eritropoetinreceptorok jelenlétét számos sejttípuson,
többek között tumorsejteken is. Az eritropoetin direkt
sejtszintû hatása a cytoprotectio, azaz hypoxiás körül-
mények között javítja a sejtek túlélését. A fentiek alap-
ján felmerült annak a lehetôsége, hogy az eritropoetin
tumorsejtekre gyakorolt direkt hatása a daganatsejtek
túlélését elôsegítené, illetve tumorprogressziót okoz-
na. Humán melanomasejtekben vizsgálták az eritro-
poetinnek a szignáltranszdukcióra (az Akt-függô jelát-
vitelre) gyakorolt közvetlen hatását. Az eredmények
alapján felmerült annak a lehetôsége, hogy az eritro-
poetin az Akt-függô jelátvitel útján növeli a melano-
masejtek túlélését (7).

Az eritropoetin direkt sejtszintû hatásait tüdô erede-
tû malignus sejteken is vizsgálták. Nem kissejtes tüdô-
daganat sejtjei esetében a rekombináns eritropoetin te-
rápiás koncentrációja nem fokozta a tumorsejtek növe-
kedését (8). Tóvári és munkatársai vizsgálatában a hu-
mán laphámrák és colorectalis carcinomasejtek rekom-
bináns eritropoetinnel történt kezelése növelte a tumor
endothelsejtjeinek mennyiségét, fragmentálttá tette a
véredények pericytaburkolatát, és csökkentette a
VEGF-szintet. Mindezek mellett az 5-fluorouracillal
(5-FU) történô kezelés kapcsán a humán rekombináns
eritropoetin alkalmazása javította a kemoterápia effek-
tivitását, a daganatsejtek in vitro proliferációjára vi-
szont nem volt hatással. Tóvári és munkatársai igazol-
ták, hogy a rekombináns humán eritropoetin – még az
eritropoetinreceptor-pozitív daganatsejtek esetében is
– megváltoztatja a daganatok kisméretû véredényeinek

falszerkezetét, illetve javítja az 5-FU daganatellenes ha-
tékonyságát (9).

Az ESP-kezelés klinikai hatékonyságát és biztonsá-
gosságát számos nemzetközi közlemény támasztja alá.
Tüdôdaganatos betegek esetében (N=297; kissejtes
29%, nem kissejtes 71%) randomizált,
kettôs vak, placebokontrollált vizsgálat
során, a megfelelô kemoterápiás kom-
bináció alkalmazása mellett, a darbe-
poetin-alfa-terápia számos kedvezô ha-
tását mutatták ki:

– szignifikánsan emelte a betegek he-
moglobinszintjének értékét (p<0,001);

– szignifikánsan csökkentette a transz-
fúziót igénylô betegek arányát (27%
versus 52%; p<0,001);

– szignifikánsan csökkentette a
transzfúziók során beadott vér meny-
nyiségét (0,67 egység versus 1,92 egy-
ség; p<0,001);

– szignifikánsan javította a betegek életminôségét
(FACT-F skála, p=0,019).

A vizsgálat során vérátömlesztésre a placebocsoport
betegeinek 52%-ában, az aktív csoportban pedig 27%-
ban volt szükség. A nem várt események gyakorisága a
darbepoetin-alfa- és a placebocsoportban megegyezett,
és darbepoetin-alfa-ellenes ellenanyagok megjelenését
sem tapasztalták az aktívan kezelt betegcsoportban
(10).

Bohlius és munkatársai 2006-ban közölt nagy össze-
foglaló tanulmányukban 57 klinikai vizsgálat (összesen
9353 vizsgált beteg) adatait elemezték. Az ESP-kezelés
szignifikánsan csökkentette a transzfúziós igényt (rela-
tív kockázat 0,64; 95%-os konfidenciaintervallum mel-
lett), azonban kissé emelte a thromboemboliás
szövôdmények rizikóját (relatív kockázat 1,67; 95%-os
konfidenciaintervallum mellett) (11). 
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Az élet-
minôséget

jelentôsen rontó
hatása ellenére

a daganatos
betegek több
mint felének

vérszegénységét
nem kezelik. 

A beteg hemoglobinértékeinek (g/dl) alakulása a
kezelés során. A vérvételek az egyes kemoterápiás
ciklusok  után négy-nyolc nappal történtek. Az ESP-
kezelés elsô adagját a beteg az elsô vonalban adott
kemoterápia második ciklusának hetedik napján kapta

Vízszintes tengely: I az elsô vonalban alkalmazott kemoterápia hat
ciklusa; II másodvonalban alkalmazott kemoterápia négy ciklusa

3. ÁBRA
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Egy másik tanulmányban a darbepoetin-alfa három-
hetente történô alkalmazása mellett 23%, a heti adago-
lás mellett pedig 30% volt a transzfúzióra szoruló be-
tegek aránya (12).

Magyarországon az onkológiai, pulmoonkológiai és
hematológiai centrumok bevonásával jelenleg is folya-
matban van egy nagy esetszámú, prospektív obszervá-
ciós vizsgálat (AMULET – Aranesp Medication
UtiLisation Evaluation in the Treatment of anaemia),
amelynek célja a háromhetenként adott darbepoetin-
alfa-terápia hatékonyságának és biztonságosságának
meghatározása a hazai gyakorlatban. Az AMULET
programban (254 beteg adatai alapján) a darbepoe-
tinkezelés már az elsô injekció után átlagosan 1,2 g/dl-
rel emelte a hemoglobinszintet, és a második injekció
után az átlagos hemoglobinszint meghaladta a 11 g/dl-
es értéket. A transzfúziók szükségessége 21,3% volt,
ami megfelel a randomizált klinikai vizsgálatok darbe-
poetinkarjaiban tapasztalt értéknek. Az elsô 80 beteg-
gel kapcsolatban súlyos nemkívánatos eseményt nem
jelentettek (13).

Összességében elmondható, hogy daganatos bete-
gekben a normális hemoglobinszint fenntartása – a leg-
újabb európai szakmai ajánlások (14) betartása mellett
– elônyökkel jár a beteg számára (3). A kemoterápia
okozta anaemia eseteiben a legmagasabb szintû bizo-
nyíték (A szintû evidencia) áll rendelkezésünkre a
következôk tekintetében: az ESP-kezelés pozitív hatást
gyakorol a hemoglobinszintre; csökkenti a transzfúzi-
ós igényt és javítja az életminôséget; a terápiás hatás ki-
alakulásához elegendô a ritkább (a heti háromnál rit-
kábban történô) alkalmazás; a beteg kiindulási paramé-
terei befolyásolják a várható terápiás választ (15).

Magyarországon 2005. január 1-je óta rendelhetôk
az eritropoetikus proteinek a kissejtes tüdôdaganatban
szenvedô betegek citosztatikus kezelés következtében
kialakult, klinikai tünetekkel járó anaemiája esetén. Saj-
nos, jelenleg csak a kissejtes carcinomások számára tá-

mogatott az ESP-kezelés. A forgalomban lévô, a keze-
lés végzésére alkalmas készítmények a következôk:
Eprex (eritropoetin-alfa), NeoRecormon (eritro-
poetin-béta) és Aranesp (darbepoetin-alfa). Az ESP-
terápia megkezdését 11 g/dl hemoglobinszint alatt ja-
vasolja a nemzetközi szakirodalom, a terápiás célérték
a 12 g/dl elérése, a 13 g/dl érték túllépése kerülendô. A
9 g/dl alatt indított terápia hatékonysága valamivel ala-
csonyabb, mint az e szint felett megkezdett kezelésé
(15, 16).

Következtetés

A fentiekben ismertetett esetben az ESP-kezelés
lehetôvé tette a kissejtes tüdôrákban szenvedô beteg
effektív, két vonalban alkalmazott, kombinált kemo- és
radioterápiáját. Az igen rossz prognózisú betegségben
szenvedô asszony túlélése meghaladta a két évet. Is-
mert, hogy a tüdôrák esetében gyakori csontrendszeri
metasztázisok csökkentik a mûködôképes csontvelô
arányát, emiatt adott esetben az ESP-terápia minél ko-
rábbi bevezetése javasolható – biszfoszfonáttal kombi-
nálva – a tartósabb siker érdekében.

A bemutatott beteg anaemiájának darbepoetin-
alfával történô kezelése hozzájárult a kemoterápia
megfelelô idôközönként és adagban való alkalmazásá-
hoz. Transzfúzióra kezelése során nem volt szükség, a
beteg életminôsége jelentôsen javult. 

Összességében elmondható, hogy daganatos bete-
gekben a normális hemoglobinszint fenntartása – a
nemzetközi szakmai ajánlások betartása mellett –
elônyökkel jár a beteg számára. Kemoterápia okozta
anaemia eseteiben a legmagasabb szintû bizonyíték áll
rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy az erythro-
poesist stimuláló proteinek adása emeli a hemoglobin-
szintet, csökkenti a transzfúziós igényt és javítja az
életminôséget.
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