Kissejtes tiidérakban szenvedd beteg

anaemiajanak kezelése
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BEVEZETES — Daganatos betegek korében gya-
kori szov6dmény az anaemia, amelyet vagy ma-
ga a betegség, vagy az onkolégiai kezelés okoz-
hat. A vérszegénység rontja a betegek életming-
ségét, neheziti a kemoterdpia megfelel§ id6ko-
zonként és adagokban torténd alkalmazasat. Da-
ganatos betegek vérszegénységében az erythro-
poesist stimulalé fehérjékkel (ESP) végzett keze-
lés emeli a hemoglobinszintet, csokkenti a vo-
rosvértest-transzfizio igényét, javitja az életmi-
néséget. Kissejtes tiidGrdkos beteg kemoterapia
okozta anaemidja esetén a kozelmdltban ha-
zénkban is hozzaférhet6vé valt az ESP-kezelés.
ESETISMERTETES — A jelen kozleményben egy
64 éves, kissejtes tidGcarcinomds nébeteg két
évet meghalado talélését ismertetjiik. Két vonal-
ban tortént kemoterdpia irradiacio, illetve dar-
bepoetin-alfa-szupporticié mellett. Az anaemia
darbepoetin-alfaval tortént sikeres kezelése lehe-
tévé tette a kemoterdpia kellg idékozonként és
adagban val6 alkalmazésat.

KOVETKEZTETESEK — Tapasztalataink alapjan az
ESP-kezelés megfelel§ indikdcioban megkonnyi-
ti a kissejtes tidérakban szenvedd paciensek el-
|4tdsét és javitja a betegek életmingségét.

kissejtes tiidGdaganat, kemoterapia,
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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
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daganatos betegek korében gyakori kisérd tii-
A net az anaemia, amelyet maga az alapbetegség

vagy az onkolégiai kezelés okozhat. A kemo-
terdpia mieloszuppressziv, valamint a vesetubulusok
eritropoetint szecernald sejtjeit pusztité hatdsa fokoz-
hatja a vérszegénységet. Daganatos betegekben kimu-
tattdk, hogy az anaemia silyossigahoz képest a vérben
ardnytalanul alacsony a kering8 eritropoetin mennyisé-
ge (1).

Az anaemia jelent8sen rontja a beteg életmin&ségét.
Az alacsony hemoglobinszint csékkenti a kemoterdpia
hatékonysagat (2). Az alacsony szdveti oxigénkon-
centrici6 el8segiti a tumor progresszidjit a fokozottan

Elfogadva: 2007. mdjus 8.

termel6d8 VEGF (vascular endothelial growth factor)
révén; az excessziv mértékli VEGF hozzdjarulhat a
metasztazisok érhdlézatdnak kialakuldsihoz (3).

Az intratumoralis, lokilis hypoxia el8segiti a tumo-
ros progressziét, befolydsolja a daganatsejtek anyag-
cseréjét, valamint az angiogenezist; azonban kivéltdsi-
ban és fenntartdsiban a szisztémas anaemia jelentSsége
kisebb a daganatszovet rossz vérellitdsdhoz képest (4).
Laboratériumi kérillmények kozott, in vitro myelo-
masejteken tortént kisérletek soran az ESP- (erythro-
poesist stimuldlé protein) kezelés tumorellenes im-
munvélaszt fokoz6 hatdsat igazoltak (5).

Az életmin&séget jelentSsen ront6 hatdsa ellenére a
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1. ABRA

A kissejtes tiidérikban szenvedd beteg mellkas-ront-
genfelvétele a platina-etoposid kemoterdpia, illetve
irradidcié bevezetése elétt (a), illetve a kemo-radio-
terdpia utdan (b)

daganatos betegek 53,7%-dnak vérszegénységét nem

kezelik (6).

Esetismertetés

A 64 éves, dohinyos ndbeteget fogyas, hdemelkedés és
bal oldali pulmonalis infiltratum miatt 2004 végén vet-
tiik fel klinikdnkra. A mellkas-rontgenfelvételen latott
bal oldali infiltratum héitterében a hisztolégiai vizsgalat
kissejtes tiid6carcinomit igazolt. A ,staging” vizsgala-
tok sorin tivoli attétet nem taldltunk, a mellkas-CT-
vizsgalat az alapfolyamat jelenlétét igazolta.

Az onkolégiai konzilium kombinilt kezelésként pla-
tina (80 mg/m?) és etoposid (3X200 mg iv.) kemote-
rapit javasolt hat ciklusban, hiromhetente adva, a har-
madik ciklust kévet8 percutan irradidcié (50 Gy) mel-
lett. Az 1. dbrdn a beteg mellkas-rontgenfelvétele latha-
t6 az elsd vonalban adott kemoterdpia elStt, illetve a
hatodik ciklus citosztatikus kezelés és a percutan
irradidci6 utdn. A kezeléssel jelent8s regressziot sike-

2. ABRA|

A kissejtes tiidédaganatban szenvedd beteg mellkas-
rontgenfelvétele a cyclophosphamid-epirubicin-vincris-
tin kemoterdpia elétt (a), illetve azt kévetben (b)

riilt elérni, a beteg életmin8sége az antiemetikus keze-
lés és az ESP-szupporticié mellett kielégits volt. A ke-
moterdpia utolsé ciklusit 2005 8szén kapta.

Néhdny hénapos remisszié utdn progressziot észlel-
tink. A mdasodik vonalban alkalmazott kemoteripia
négy ciklus cyclophosphamid (600 mg/m?), epirubicin
(60 mg/m?), vincristin (1,4 mg/m?) kombinicié volt. A
2. dbrdn a beteg mellkas-rontgenfelvétele lithaté a ma-
sodik vonalban adott kemoterdpia eldtt, illetve azt
kévet8en. 2006 novemberében stlyos csontfdjdalmai
hatterében multiplex csontittétet igazoltunk, majd
2007 legelején elveszitettiik a beteget.

Anaemiit el8szor az elsd vonalban adott kemotera-
pia masodik ciklusit kovetd hetedik napon észleltiink
(hemoglobinszint: 10,8 g/dl). Ekkor vezettitk be az
ESP-kezelést, ami a hiromhetente, a kemoterapiaval
aszinkron adagolt 500 ug darbepoetin-alfa ad4sét jelen-
tette (Aranesp el8retoleott fecskendd).

A beteg a két vonalban adott kemoterdpia mellett
— kétciklusnyi megszakitdssal, amelyek alkalmaval
12 g/dl feletti hemoglobinszintet mértiink — végig kap-
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ta az ESP-szupporticiét. A darbepoetin-alfa-kezelés-
nek mellékhatdsit nem észleltiik. A 3. dbra a hemoglo-
binértékek alakuldsit mutatja be a kezelés sordn. A vér-
vételek az egyes kemoterdpids ciklusok utin négy—
nyolc nappal torténtek. A darbepoetinkezelés elsd
adagjit a beteg az els& vonalban adott kemoterapia ma-
sodik ciklusanak hetedik napjan, az utolsét pedig a méa-
sodvonalban adott citosztatikus kezelés negyedik cik-
lusdnak hetedik napjan kapta.

Megbeszélés

Az anaemia terdpidjanak két lehetséges dtja a vorosvér-
test-transzfuzio, illetve az ESP-készitmények alkalma-
zasa.

Az erythropoesis sordn a legkorabbi, e vonalhoz tar-
toz6 sejt az tgynevezett BFU-E (burst forming unit),
amely felszinén hordozza az eritropoetinreceptorokat.
A BFU-sejteknek azonban az elkotelez8déshez és
prolifercidhoz sziikségiik van a csontveldi stromasej-
tek édltal termelt nem sejtvonal-specifikus névekedési
faktorokra is (GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-4). Az
eritropoetin a BFU-E-sejteken fokozza ezen citokinek
hatdsit.  Fiziolégids  koriilmények — kozott  az
eritropoetin 85-90%-a a vese glomerularis mesangialis
sejtjeiben, 10-15%-a a mdjban termel8dik, és szekréci-
6jit a glomerularis mesangialis sejtek oxigénellatottsa-
ga kozvetlenil szabilyozza.

Az utébbi id8ben egyre tobb vizsgilat bizonyitotta
eritropoetinreceptorok jelenlétét szdmos sejttipuson,
tobbek kozott tumorsejteken is. Az eritropoetin direkt
sejtszint(i hatdsa a cytoprotectio, azaz hypoxids koriil-
mények kozott javitja a sejtek talélését. A fentiek alap-
jan felmeriilt annak a lehet8sége, hogy az eritropoetin
tumorsejtekre gyakorolt direkt hatdsa a daganatsejtek
talélését elGsegitené, illetve tumorprogressziét okoz-
na. Humdn melanomasejtekben vizsgiltdk az eritro-
poetinnek a szignaltranszdukciéra (az Akt-fliggd jelat-
vitelre) gyakorolt kézvetlen hatdsit. Az eredmények
alapjan felmeriilt annak a lehet8sége, hogy az eritro-
poetin az Akt-fiiggd jelatvitel Gtjan néveli a melano-
masejtek talélését (7).

Az eritropoetin direkt sejtszint{ hatdsait tiid8 erede-
td malignus sejteken is vizsgiltdk. Nem kissejtes tiidg-
daganat sejtjei esetében a rekombindns eritropoetin te-
rapids koncentraciéja nem fokozta a tumorsejtek néve-
kedését (8). Tévdri és munkatdrsai vizsgilatiban a hu-
mén laphimrak és colorectalis carcinomasejtek rekom-
bindns eritropoetinnel tortént kezelése novelte a tumor
endothelsejtjeinek mennyiségét, fragmentalttd tette a
véredények pericytaburkolatit, és csokkentette a
VEGF-szintet. Mindezek mellett az 5-fluorouracillal
(5-FU) t6rténd kezelés kapcsan a humidn rekombindns
eritropoetin alkalmazisa javitotta a kemoterédpia effek-
tivitdsat, a daganatsejtek in wvitro prolifercidjara vi-
szont nem volt hatdssal. Tévdr: és munkatdrsai igazol-
tak, hogy a rekombindns human eritropoetin — még az
eritropoetinreceptor-pozitiv daganatsejtek esetében is
— megvéltoztatja a daganatok kisméret( véredényeinek

_ 3.ABRA]

A beteg hemoglobinértékeinek (g/dl) alakuldsa a
kezelés sordn. A vérvételek az egyes kemoterdpids
ciklusok utdn négy-nyolc nappal térténtek. Az ESP-
kezelés elsé adagidt a beteg az elsé vonalban adott
kemoterdpia mdsodik ciklusinak hetedik napjin kapta
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Vizszintes tengely: I az elsé vonalban alkalmazott kemoterdpia hat
ciklusa; 11 mdsodvonalban alkalmazott kemoterdpia négy ciklusa

falszerkezetét, illetve javitja az 5-FU daganatellenes ha-
tékonysagit (9).

Az ESP-kezelés klinikai hatékonysigit és biztonsa-
gossdgat szamos nemzetk6zi kdzlemény timasztja ald.
Tiid6daganatos betegek esetében (N=297; kissejtes
29%, nem kissejtes 71%) randomizalt,

ESETISMERTETES | ———

kett&s vak, placebokontrollalt vizsgilat
sordn, a megfeleld kemoteripids kom-
binicié alkalmazisa mellett, a darbe-
poetin-alfa-terdpia szimos kedvez8 ha-
tasit mutattak ki:

— szignifikinsan emelte a betegek he-
moglobinszintjének értékét (p<0,001);

— szignifikdnsan cs6kkentette a transz-
faziot igényls betegek ardnyit (27%
versus 52%; p<0,001);

—szignifikinsan  csokkentette  a
transzfGzidk sordn beadott vér meny-

Az élet-
mindséget
jelentésen ronto
hatasa ellenére
a daganatos
betegek tobb
mint felének
vérszegénységét
nem kezelik.

nyiségét (0,67 egység versus 1,92 egy-
ség; p<0,001);

- szignifikdnsan javitotta a betegek életmin8ségét
(FACTF skila, p=0,019).

A vizsgilat sordn véritdmlesztésre a placebocsoport
betegeinek 52%-aban, az aktiv csoportban pedig 27%-
ban volt sziikség. A nem virt események gyakorisiga a
darbepoetin-alfa- és a placebocsoportban megegyezett,
és darbepoetin-alfa-ellenes ellenanyagok megjelenését
sem tapasztaltdk az aktivan kezelt betegcsoportban
(10).

Boblius és munkatdrsai 2006-ban kozolt nagy dssze-
foglalé tanulmanyukban 57 klinikai vizsgélat (6sszesen
9353 vizsgilt beteg) adatait elemezték. Az ESP-kezelés
szignifikinsan csdkkentette a transzfzi6s igényt (rela-
tiv kockazat 0,64; 95%-os konfidenciaintervallum mel-
lett), azonban kissé emelte a thromboemboliis
szovEdmeények rizikojat (relativ kockdzat 1,67; 95%-os
konfidenciaintervallum mellett) (71).
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Egy mésik tanulmanyban a darbepoetin-alfa hirom-
hetente torténd alkalmazdsa mellett 23%, a heti adago-
las mellett pedig 30% volt a transzftziéra szorulé be-
tegek ardnya (12).

Magyarorszdgon az onkol6giai, pulmoonkolégiai és
hematolégiai centrumok bevondsaval jelenleg is folya-
matban van egy nagy esetszdmd, prospektiv obszerva-
ci6s vizsgilat (AMULET - Aranesp Medication
UtiLisation Evaluation in the Treatment of anaemia),
amelynek célja a hiromhetenként adott darbepoetin-
alfa-terapia hatékonysigianak és biztonsdgossiginak
meghatdrozdsa a hazai gyakorlatban. Az AMULET
programban (254 beteg adatai alapjan) a darbepoe-
tinkezelés mar az elsd injekci6 utdn dtlagosan 1,2 g/dl-
rel emelte a hemoglobinszintet, és a misodik injekcidé
utdn az dtlagos hemoglobinszint meghaladta a 11 g/dl-
es értéket. A transzfazidk sziikségessége 21,3% volt,
ami megfelel a randomizalt klinikai vizsgalatok darbe-
poetinkarjaiban tapasztalt értéknek. Az elsd 80 beteg-
gel kapcsolatban stlyos nemkivinatos eseményt nem
jelentettek (13).

Osszességében elmondhaté, hogy daganatos bete-
gekben a normilis hemoglobinszint fenntartdsa —a leg-
Gjabb eurdpai szakmai ajinldsok (74) betartdsa mellett
— elényokkel jir a beteg szdmara (3). A kemoteripia
okozta anaemia eseteiben a legmagasabb szint{i bizo-
nyiték (A szintl evidencia) 4ll rendelkezésiinkre a
kovetkez8k tekintetében: az ESP-kezelés pozitiv hatdst
gyakorol a hemoglobinszintre; csokkenti a transzfazi-
6s igényt és javitja az életmin&séget; a terdpids hatds ki-
alakuldsihoz elegendd a ritkdbb (a heti hiromnal rit-
kabban t6rténd) alkalmazis; a beteg kiinduldsi paramé-
terei befolydsoljak a varhat6 terdpids vélaszt (15).

Magyarorszidgon 2005. januidr 1-je 6ta rendelhetdk
az eritropoetikus proteinek a kissejtes tiid6daganatban
szenvedd betegek citosztatikus kezelés kovetkeztében
kialakult, klinikai tiinetekkel jir6é anaemiija esetén. Saj-
nos, jelenleg csak a kissejtes carcinomasok szdmadra ti-

mogatott az ESP-kezelés. A forgalomban 1év8, a keze-
lés végzésére alkalmas készitmények a kovetkezdk:
Eprex (eritropoetin-alfa), NeoRecormon (eritro-
poetin-béta) és Aranesp (darbepoetin-alfa). Az ESP-
terdpia megkezdését 11 g/dl hemoglobinszint alatt ja-
vasolja a nemzetkdzi szakirodalom, a terdpids célérték
a 12 g/dl elérése, a 13 g/dl érték tullépése keriilends. A
9 g/dl alatt inditott terdpia hatékonysiga valamivel ala-
csonyabb, mint az e szint felett megkezdett kezelésé
(15, 16).

Kovetkeztetés

A fentiekben ismertetett esetben az ESP-kezelés
lehet6vé tette a kissejtes tiidd8rdkban szenveds beteg
effektiv, két vonalban alkalmazott, kombinalt kemo- és
radioterdpidjit. Az igen rossz prognézisi betegségben
szenvedd asszony tulélése meghaladta a két évet. Is-
mert, hogy a tiidérik esetében gyakori csontrendszeri
metasztizisok csokkentik a miikodsképes csontveld
ardnyidt, emiatt adott esetben az ESP-terdpia minél ko-
rabbi bevezetése javasolhaté — biszfoszfonéttal kombi-
nalva — a tart6sabb siker érdekében.

A bemutatott beteg anaemidjanak darbepoetin-
alfaval torténd kezelése hozzijarult a kemoterdpia
megfelels id6kdzonként és adagban valé alkalmazasa-
hoz. Transzfaziéra kezelése soran nem volt sziikség, a
beteg életminsége jelent8sen javult.

Osszességében elmondhaté, hogy daganatos bete-
gekben a normilis hemoglobinszint fenntartisa — a
nemzetk6zi szakmai ajinldsok betartisa mellett —
eldnyokkel jar a beteg szdmdra. Kemoterdpia okozta
anaemia eseteiben a legmagasabb szint{ bizonyiték all
rendelkezésre arra vonatkozéan, hogy az erythro-
poesist stimuldlé proteinek addsa emeli a hemoglobin-
szintet, csdkkenti a transzfazids igényt és javitja az
életmindséget.
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