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Przyczyny niedoboru zelaza u pacjentdéw z rozpoznang
choroba nowotworowa moga by¢ wielorakie. Naleza
do nich m.in. krwawienie z przewodu pokarmowego,
niedozywienie, hemoliza, wspdtistniejgca przewlekta
niewydolnos¢ nerek, mielosupresja wynikajaca z chemio-
badz radioterapii, naciek szpiku kostnego spowodowany
nowotworem, przewlekty stan zapalny, a takze dziatanie
hepcydyny produkowanej w watrobie, ktéra hamuje
wchtanianie i uwalnianie zelaza z komérek.

Stezenie hemoglobiny w surowicy krwi wptywa na
stan ogolny chorych - im jest nizsze, tym ten stan ogélny
jest gorszy. Niedobor zelaza powoduje ostabienie, mecz-
liwos¢, apatie i zte samopoczucie. W tej grupie pacjentéw
10-krotnie czesciej niz w populacji ogélnej stwierdza sie

réwniez zespot niespokojnych nég. Czesciej obserwuje
sie takze pagofagie, czyli przymus zucia kostek lodu.

Bezwzgledny niedobér zelaza wystepuje woéwczas,
gdy stezenie ferrytyny wynosi ponizej 30 ng/ml, a u pa-
cjentéw z choroba nowotworowa badz stanem zapalnym
- ponizej 100 ng/ml. Drugim parametrem wskazujacym
na koniecznos¢ suplementowania zelaza jest wysycenie
transferyny (TSAT, transferrin saturation) wynoszace
ponizej 20%. W przypadku czynnosciowego niedoboru
zelaza ferrytyna pozostaje w granicach 30-800 ng/ml,
natomiast wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%.

Zastosowanie odpowiedniej dawki zelaza powoduje
wzrost stezenia hemoglobiny, zmniejszenie zapotrzebo-
wania na przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
i w efekcie poprawe jakosci zycia. Podajac tylko zelazo
dozylnie, mozna osiggna¢ wzrost stezenia hemoglobiny
nawet o 2 g/dl.

Leczenie przyczynowe niedokrwistosci u pacjentow
onkologicznych ze stezeniem hemoglobiny w surowicy
krwi w granicach 8-10 g/dl i bezwzglednym niedoborem
zelaza obejmuje podanie zelaza dozylnie oraz zastosowa-
nie czynnikéw stymulujacych erytropoeze, jezeli pomimo
suplementacji stezenie zelaza nadal wynosi ponizej 10
g/dl. W przypadku niskiego stezenia witaminy B12 lub
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kwasu foliowego réwniez wskazana jest ich suplemen-
tacja. U chorych z czynnosciowym niedoborem zelaza
stosuje sie zarowno zelazo, jak i czynniki stymulujace
erytropoeze. Przy stezeniu hemoglobiny wynoszacym
8-10 g/dl i jednoczesnych prawidtowych wartosciach
zelaza i wysycenia transferyny nalezy podawac czynniki
stymulujace erytropoeze, a zelazo dopiero wowczas, gdy
wystapi jego niedobdr.

Réwniez rekomendacje European Society For Medical
Oncology (ESMO) wskazuja, ze pacjenci poddawani
chemioterapii, u ktérych wystepuje niedokrwistos¢
(hemoglobina < 11 g/dl lub jej zmniejszenie 0 = 2 g/
dl w stosunku do poziomu wyjsciowego < 12 g/dl)
i bezwzgledny niedobdr zelaza (ferrytyna w surowicy
< 100 ng/ml), powinni otrzymac zelazo w postaci pre-
paratu podawanego dozylnie (ryc. 1). Jezeli rozwazane
jest leczenie czynnikami stymulujacymi erytropoeze,
podawanie zelaza nalezy rozpocza¢ przed lub w trakcie
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tego leczenia w przypadku niedoboru czynnosciowego.
Zastosowanie dozylnie zelaza bez dodatkowego lecze-
nia niedokrwistos$ci mozna rozwazyc¢ u poszczegdlnych
pacjentéw z czynnosciowym niedoborem zelaza, czyli
jesli wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, a ste-
zenie ferrytyny wieksze niz 100 ng/ml. Leczenie zelazem
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw poddawanych
chemioterapii. Chorzy z czynnosciowym niedoborem
zelaza powinni otrzymywa¢ 1000 mg zelaza w dawce
pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Pacjenci
z potwierdzonym bezwzglednym niedoborem zelaza
powinni otrzymac dozylne dawki zelaza zgodnie z za-
twierdzonymi charakterystykami produktu leczniczego
do czasu skorygowania niedoboru. Kluczowymi parame-
trami, ktdre nalezy uwzglednia¢, podejmujac decyzje
o podawaniu preparatéw zelaza, sa wysycenie transferyny
i stezenie ferrytyny. Stezenie zelaza w surowicy krwi ma
mniejsze znaczenie.

Hb 10-11 g/dl

Witamina B12
lub kwas foliowy

Niedobor witaminy B12
lub kwasu foliowego

Hb 8-10 g/dI

Niedobor Fe Bezwzaledny niedobdr Fe Czynnosciowy niedoboér Fe Brak niedoboru Fe
(ferrytyna < 100 ng/ml (ferr % ?\a <y1 00 ng/ml) (TSAT < 20%, (TSAT i ferrytyna
lub TSAT < 20%) Yy 9 ferrytyna w normie) W normie)
Fei.v. ESA
Fei.v. 1000 mg ESA + Feiv. 1000 mg
Dodaj ESA, Dodaj Feiv.,
jesliHb nadal < 10 g/dl jesli wystagpi niedobér

Monitoruj stezenie Hb i parametry gospodarki Fe — utrzymuj docelowe wartosci przy minimalnym leczeniu

Ocen stezenie Hb, parametry gospodarki Fe (TSAT, ferrytyna) i CRP przed rozpoczeciem leczenia
i przed kazdym cyklem chemioterapii

Rycina 1. Postepowanie w przypadku niedokrwistosci u pacjentéw poddawanych chemioterapii (na podstawie rekomendacji

ESMO). CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; ESA (erythropoietin stimulating agents) — czynniki stymulujace erytropoeze;

Fe — zelazo; Hb — hemoglobina; i.v. (intravenosus) — dozylnie; TSAT (transferrin saturation) — wysycenie transferyny



Rafat Stec, Piotr Radziwon

Zastosowanie terapii niedokrwistosci, bez wzgledu na
jej rodzaj, niesie za soba zaréwno korzysci, jak i ryzyko.
Czynniki stymulujace erytropoeze wptywajg na zmniej-
szenie liczby transfuzji krwinek czerwonych oraz poprawe
w zakresie objawdéw zwigzanych z anemia. Jednoczesnie
moga powodowac zwiekszenie liczby zdarzen zakrze-
powo-zatorowych, a w niektérych przypadkach aplazje
czerwonokrwinkowa. Skutecznos¢ takiego leczenia
stwierdzono u okoto 60% chorych. Obserwowano tez
zwiekszenie Smiertelnosci u pacjentéw nieleczonych
przeciwnowotworowo lub otrzymujacych tylko radiote-
rapieg, a takze indukcje funkcjonalnego niedoboru zelaza
i zmniejszajaca sie w czasie odpowiedz. Zelazo podawane
dozylnie wptywa na poprawe w zakresie niedokrwisto-
$ci, zmniejszenie liczby transfuzji krwinek czerwonych
oraz zwiekszenie odpowiedzi na czynniki stymulujace
erytropoeze. Dlugoterminowe bezpieczenstwo takiego
leczenia w onkologii okreslane na podstawie badan
klinicznych nie zostato jeszcze w petni ustalone. Z kolei
do korzysci ptynacych z transfuzji krwinek czerwonych
mozna zaliczy¢ natychmiastowy wzrost stezenia hemo-
globiny i hematokrytu oraz szybka poprawe w zakresie
objawoéw zwigzanych z anemia. Ryzyko wigzace sie z tg
metoda leczenia niedokrwistosci obejmuje zwieksze-
nie liczby zdarzen zakrzepowo-zatorowych, reakcje
poprzetoczeniowe, przenoszenie patogendw, mozliwe
zmniejszenie przezywalnosci chorych z niektérymi typami
nowotworéw leczonych chirurgicznie, a takze zwiekszone
ryzyko infekcji z powodu immunosupresji.

Zgodnie z rekomendacjami National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) u chorych z bezwzglednym niedo-
borem Zelaza nalezy rozwazy¢ jego doustng lub dozylng
suplementacje. W przypadku niedoboru funkcjonalnego
u pacjentéw otrzymujacych czynniki stymulujace erytro-
poeze jest mozliwe dotaczenie dozylnej suplementacji
zelaza. Nie jest ona wymagana lub mozna ja rozwazy¢
u wybranych chorych z mozliwym funkcjonalnym nie-
doborem zelaza (wysokie stezenie ferrytyny i wysycenie
transferyny ponizej 50%).

Jednym z najwiekszych badan klinicznych poréwnu-
jacych dziatanie derizomaltozy zelazowej (podawanej
dozylnie w postaci infuzji lub iniekcji bolusowej) i doust-
nego siarczanu zelaza u 350 pacjentéw onkologicznych
zrozpoznang niedokrwistoscia byto badanie PROFOUND.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana
stezenia hemoglobiny od wartosci poczatkowej do
4. tygodnia. Punkty koricowe dotyczace bezpieczen-

stwa obejmowalty jakiekolwiek reakcje niepozadane
na lek i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych.
Wykazano, ze zelazo podawane dozylnie powoduje
podobny wzrost stezenia hemoglobiny przy znacznie
mniejszej ilosci podan (od 1 do 4 podan w zaleznosci
metody - infuzji lub iniekcji) oraz znaczny wzrost ste-
zenia ferrytyny w surowicy krwi w stosunku do zelaza
stosowanego doustnie przez caty okres badania. Jed-
noczesnie zaobserwowano statystycznie istotny sredni
spadek w skali zmeczenia Functional Assessment of Can-
cer Therapy-Fatigue (FACIT-F), wskazujacy na mniejsze
zmeczenie od wartosci wyjsciowych do 4. tygodnia
w grupie otrzymujacej infuzje zelaza, a takze w 12. ty-
godniu w obu grupach otrzymujacych zelazo dozylnie.
Derizomaltoza zelazowa podawana dozylnie byfa lepiej
tolerowana niz doustny siarczan zelaza, cechowata sie tez
trzykrotnie mniejszym odsetkiem dziatan niepozadanych.
Dodatkowo, przerwanie badania z powodu nietolerancji
leku badz braku odpowiedzi byto czestsze w przypadku
zelaza stosowanego doustnie.

Réwniez w innych badaniach (Ng i wsp., badanie
ICaRAS) analizujacych leczenie niedokrwistosci zelazem
podawanym dozylnie u chorych na nowotwory stwier-
dzono korzysci w zakresie stezenia hemoglobiny, ferry-
tyny oraz poprawe wysycenia transferyny. Stosowanie
pojedynczych dawek zelaza dozylnego moze by¢ wiec
skuteczng metodg uzupetniania zapasow zelaza u pa-
cjentéw onkologicznych oraz poprawy jakosci ich zycia.

Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) nie zaleca podawania prébnej dawki zelaza.
Nalezy pamieta¢, aby nie podawac zelaza droga dozylna
u chorych z aktywna infekcja. Oprécz zelaza dozylnego
inna forma podania moze by¢ zelazo sukrosomalne,
cechujace sie opornoscia na trawienie zotagdkowe i fa-
twiejszym przyswajaniem przez organizm w poréwnaniu
ze standardowymi preparatami doustnymi. Dawkowanie
dozylnych preparatéw zelaza zalezy od stezenia hemo-
globiny oraz masy ciata pacjenta. Wazny jest réwniez
minimalny czas wlewu, na ktéry wptywa rodzaj preparatu
i jego dawka.

W wiekszosci przypadkéw niedokrwistosci normowo-
lemicznej ze stezeniem hemoglobiny wyzszym niz 7 g/
/dl utlenowanie tkanek jest prawidtowe bez konieczno-
$ci uruchamiania mechanizméw adaptacyjnych, jezeli
pacjent wykonuje zwykte czynnosci bez dodatkowego
obciazenia — w takich sytuacjach przetaczanie krwinek
czerwonych nie zwieksza ilosci tlenu dostarczanego do



narzaddw i nie jest wowczas potrzebne. Jesli natomiast
u chorych wystepuja objawy ciezkiej niedokrwistosci:
tachykardia, dusznos¢, hipotensja, meczliwosé, jest to
wskazanie do przetoczenia krwinek czerwonych juz
przy stezeniu hemoglobiny nizszym niz 8 g/dl. Nawet
w okresie okotooperacyjnym nie stwierdzono wyzsze-
go wskaznika $miertelnosci u pacjentéw, u ktérych
przed zabiegiem stezenie hemoglobiny wynosito 6-10
g/dl, w poréwnaniu z chorymi ze stezeniem powyzej
10 g/dl. Istnieja doniesienia, w ktorych wskazuje sig, ze
liberalna strategia przetaczania krwinek czerwonych
przy stezeniu hemoglobiny wynoszacym ponizej 10 g/
/dl wigze sie z wieksza $miertelnosciag w poréwnaniu ze
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strategia restrykcyjng, zgodnie z ktéra koncentrat krwi-
nek czerwonych stosuje sie przy stezeniu hemoglobiny
mniejszym niz 7-8 g/dl.

U chorych na nowotwory bardzo czesto stwierdza
sie podwyzszone stezenie hepcydyny blokujacej fer-
roportyne odpowiedzialng za transport zelaza z en-
terocytow do krwi. Z tego wzgledu zelazo podawane
doustnie nie bedzie u nich skuteczne i w takich przy-
padkach nalezy stosowac wytgcznie zelazo podawane
droga dozylna. Zgodnie ze stanowiskiem EMA obecnie
stosowane preparaty sg bezpieczne, a przy ich wybo-
rze nalezy sie kierowac stopniem niedoboru i czasem
suplementacji.





