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Summary

Streszczenie |

Aim; The aim of the paper is to evaluate the problem of anaemia in patients treated with paclitaxel and cis-
or carboplatin as a first line treatment for ovarian cancer. Material and methods: The analysis comprised
patients who completed 6 cycles of chemotherapy and who commenced the treatment not sooner than
in 2004. The patients were not selected in any way with respect to anaemia. The data concerning the haemo-
globin concentration and the management of anaemia were collected retrospectively. The blood counts taken
into consideration had been performed on the day of the chemotherapy or on the previous day. Results: The
patients’ age ranged from 31 to 78. Patients with FIGO IIIC stage ovarian cancer accounted for 67.5% of the
whole group. The haemoglobin concentration at the beginning of the treatment was 9.5 — 14.4 g/dl (average
11.8 g/dl). In the course of subsequent chemotherapy cycles, a gradual decrease was observed, down to the
values of 7.2 — 13.8 g/dl (average 10.9 g/dl) at the 6™ cycle. In 52 patients, at least one count was below 11 g/dl,
including 13 patients with haemoglobin below 9 g/dl. Chemotherapy had to be postponed due to anaemia in
10 patients; 9 patients required erythrocyte concentrate transfusion. No patients was administered epoietin
and 3 patients were administered alpha-darbepoietin. Conclusions: 30% of the patients in the whole group
maintained a haemoglobin concentration above 11 g/dl in the course of treatment. This fact implies that anaemia
is very common in ovarian cancer patients treated with paclitaxel and a platinum compound. However, the pro-
phylaxis or management of anaemia still seems to be insufficient, despite the availability of erythropoietic proteins.

Key words: anaemia, erythropoietic proteins, chemotherapy, supportive care, ovarian cancer

Cel badania: Przedstawienie problemu niedokrwistoSci u chorych leczonych paklitakselem z cis- lub karbo-
platyng w ramach chemioterapii pierwszej linii z powodu raka jajnika. Materiat i metody: Badaniem obj¢to
74 chore, ktore ukonczyly 6 kursow chemioterapii i rozpoczely leczenie nie wezeSniej niz w 2004 roku. Bada-

GIN ONKOL 2006, 4 (3), p. 151-159 Clcatrldma@

151



EDITORIAL/ARTYKUE REDAKCYJNY

ne nie byly w jakikolwiek sposob selekcjonowane pod wzgledem wystgpowania niedokrwistoSci. Retrospek-
tywnie zebrano dane o st¢zeniu hemoglobiny i postgpowaniu w przypadku niedokrwistosci. W analizie brano
pod uwage pomiary morfologii wykonywane w dniu lub w przeddzief terminu chemioterapii. Wyniki: Wiek cho-
rych wynosif od 31 do 78 lat. Chore w IIIC stopniu zaawansowania wedlug FIGO (Federation Internationale
de Gynecologie Oncologique) stanowity 67,5% calej grupy. Stezenie hemoglobiny na poczatku leczenia wy-
nosito od 9,5 do 14,4 g/dl (Srednio 11,8 g/dl). W trakcie kolejnych cykli chemioterapii nast¢powat stopniowy
spadek az do wartosci od 7,2 do 13,8 g/dl (Srednio 10,9 g/dl) przy 6 cyklu. U 52 pacjentek przynajmniej jed-
nokrotnie stezenie hemoglobiny obnizylo si¢ ponizej 11 g/dl, w tym u 13 ponizej 9 g/dl. Konieczno$¢ odrocze-
nia chemioterapii z powodu anemii wystapita u 10 badanych, a u 9 zaistniata koniecznos¢ przetaczania kon-
centratu krwinek czerwonych. Zadna chora nie otrzymata epoetyny, a trzy otrzymaty darbepoetyng alfa. Wnioski:
Niespetna 30% pacjentek z calej grupy utrzymalo st¢zenie hemoglobiny powyzej 11 g/dl w trakcie calego lecze-
nia. Swiadczy to 0 ogromnym rozpowszechnieniu niedokrwistosci u chorych z rakiem jajnika leczonych sche-
matem chemioterapii pierwszej linii, opartym na paklitakselu i pochodnych platyny. Natomiast leczenie i profi-
laktyka anemii, mimo dostepnych lekow w postaci bialek erytropoetycznych, wydaja si¢ wcigz niewystarczajace.

Stowa kluczowe: niedokrwistosc, biatka erytropoetyczne, chemioterapia, leczenie wspomagajace, rak jajnika

Coaep:xxanue |

ITests mccnenoBanms:: PaccMoTpeHue BOIIPOCA MATIOKPOBUSL § GOJIBHBIX, KOTOPBIE JICUMIINCH IIPY UCIIOJIB30-
BAHUY TIAKJIUTAKCEIIA Y [IUC- WM KaPOOILIATUHBI B PAMKAX XUMUOTEPAIIUI TIEPBOVL JIMHUA B CBSI3U C PAKOM
simaHyKa. Marepmain u Meton: ViccienoBanye OXBaThIBATIO OOJIBHBIX B KOJIMYECTBE /4 UCIIOBEK, KOTOPBIC
OKOHYIWIN IIECTh KyPCOB XMMMOTEPAIINIL ¥ KOTOPbIE HauasIy jiedeHue He pansiie yeM B 2004 ropy. Boss-
HBIC HU KaKUM 00Pa30M HE U3OMPAINCh IPUHUMAS BO BHUMAHWUE CTEIICHb TIPOSBJICHNS MaJOKPOBISL.
PCTPOCHCKTI/IBHO CO6]/IP2LHI/ICL OAHHBIC O KOHLICHTP&LH/H/I FCMOFJIO6I/IH3, VI IIOBEOCHUN B C.Hy‘IaC Ma.HOKpOBI/IH.
HpI/I aHaJIn3¢c HpI/IHI/IMQJII/[CI) BO BHIMAHIVIE I10Ka3aTCJIN MOpCbOJ'IOI‘I/H/I I/ICCJ'ICI[OBZI.HI/Iﬁ HpOBO,E[I/IMI)IX B ICHb
VUM B TIPEIBIAYIINIL JCHb, KOTA IIPOBOSYIIACH XMMUOTEPAsi. Pe3ysbTaThl: Bozpact GOJIBHBIX COCTABIIS
ot 31 ropa o 78 sier. Bonsusie B 111 11 crenenn passurust cortacao VIO cocrasisiim 67,5% Been
rpyumnsl. Konngenrpanus remorsiobuna B Hauasie jgedenus cocrasisia ot 9,5 no 14,4 v/nn (8 cpenuem
11,8 r/pmu1). Bo Bpemst OuepEAHBIX UMKJIOB XMMIOTEPAINY OTMEYAIOCh ITOCTEIICHHOE YMEHBIIICHUE 0K~
saresient 1o yposus ot 7,2 o 13,8 r/mu (8 cpenuem 10,9 /1) ipm npoBeaeHUn mecTyt IUKIoB. ¥ 52 6051b-
HBIX 110 KPAVHEN MEPE OJVH Pa3 KOHLEHTPALVS TEMOIVIOOMHA CHIU3IIIACH 1O YPOBHs MeHbIie yem 11 1/,
pu ueM y 13 manueHTok KoHueHTpanys 6si1a MeHblIe 4eM 9 1/ HeobxommmMocTs 0TCPOUKM XMMIO-
TEPAINi B CBSI3U C aHEMUE 0sBuiIach v 10 60sbHBIX, a ¥ 9 mosiBiachk HEOOXOAMMOCTD [IEPEINBAHIIS
KOHIICHTPATA KPACHBIX KPOBSIHBIX I1aPUKOB. Hu oiHa GosibHast HE 110JIyYasa SIOSTUHA, 4 TPU [IOJTy YN
rapbenoaTun anbda. Bemomsl: IToutn 30% nanueHToK 13 PacCMATPUBACMOI IPYIIIILI COXPAHIIIO KOHIICH-
Tpanmio remoriobuHa Ha ypoBHE Bbimie ueM 11 r/171 B Te4eHME BCETO JICUCHMS. DTO CBUJETEIbCTBYET
o] OFpOMHOM paCHpOCTpaHCHI/H/I Ma,J'IOKpOBI/Iﬂ y 6OJ'II)HI)IX CTpaﬂaIOHlI/IX paKOM SAVIYHUKA, KOTOpI)IC JIeyaTcsa
COIVIACHO CXEME XMMMOTEPAIINN [IEPBO JIMHUY OCHOBAHHOV Ha IIPUMEHEHIY [TAKINTAKCEIIA M IIPOU3BOI-
HBIX IIJIATUHBI. 33,TO JICUCHIIEC 1IN HpOCbI/I.HaKTI/IKS, aHEMUN, HCCMOTpH Ha ,HOCTYHHI)IC .HCKapCTBa B BUC
DPUTPOIODTUHOBBIX OEIKOB KAXKETCS BCE €IE HEJOCTATOUHBIMIU.

KitioueBble ¢/10Ba: MaIOKPOBYE, OEIKM DPUTPOIODTUHOBbIE, XMMIOTEPAIIISL, JICICHIE BCIIOMOTATEIILHOE,
PaK SMYHMKA

INTRODUCTION

rythropoiesis impairment is one of the most com-

mon adverse effects related to chemotherapy for

ovarian cancer. Even mild anaemia can produce
easily recognizable symptoms such as headaches, verti-
go, syncopes, sleepiness or difficulties in falling asleep,
depression, short attention span or long-lasting fatigue.
The above symptoms, often described collectively as the
so-called “exhaustion syndrome”, are among the most
common side effects bothering anaemic patients under-
going oncological treatment. Many articles point out

152 that it is fatigue and weakness that is the most trying

WSTEP

0 najczestszych dziatan niepozadanych zwig-

zanych z chemioterapig stosowang w raku jaj-

nika nalezy uszkodzenie uktadu czerwonokrwin-
kowego. Wystgpienie niedokrwistosci — nawet o Srednim
nasileniu — wigze si¢ z powszechnie znanymi objawami
klinicznymi, jak bole i zawroty gtowy, omdlenia, senno$¢
lub trudnosci w zasypianiu, depresja, brak koncentracji
oraz uczucie dlugotrwatego zmeczenia. Catos$¢ sktada
si¢ na tzw. zespOt wyczerpania, ktOry jest najczesciej
doswiadczanym i zgtaszanym objawem niepokojacym
poddawanych leczeniu onkologicznemu pacjentow
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symptom for cancer patients”. Anaemia-related compli-
cations, significantly impairing the quality of life, have
proven to limit the tolerance of the treatment. Moreover,
they lead to a decrease in the treatment effectiveness due
to dose reduction or postponing chemotherapy cycles.
For some years, erythropoietic growth factors have been
available. These are able to manage and even prevent
the anaemia from occurring or exacerbating in the course
of the chemotherapy.

OBJECTIVE

The aim of this paper is to present the problem of
anaemia in ovarian cancer patients undergoing first line
chemotherapy with paclitaxel and a platinum compound.
The haemoglobin concentrations during the chemother-
apy were analysed.

MATERIAL AND METHODS

The analysis comprised 74 patients treated in the Depart-
ment of the Female Genital System Cancers, Maria Sklo-
dowska-Curie Memorial Cancer Centre, Warsaw, who
completed 6 cycles of first line chemotherapy with pacli-
taxel and a platinum compound for the cancer of ovaries,
fallopian tubes or the peritoneum. All the patients com-
menced their treatment not sooner than in 2004. The
patients were not selected in any way according to the
presence or absence of anaemia. Retrospectively, from
the patients’ files we collected the data concerning haemo-
globin concentration, anaemia-related symptoms, the
necessity of postponing cycles due to anaemia, blood
transfusion and qualification for the use of erythropoiet-
ic growth factors. Blood counts taken into consideration
were performed on the day of the planned chemotherapy
cycle or on the previous day. The final assessment exclud-
ed perioperative transfusions due to blood loss at the
interval cytoreduction surgery. The perioperative period
was defined as the surgery-related hospitalisation period.
The assessed group comprised patients who completed
6 cycles of treatment with paclitaxel and cis- or carbo-
platin. The patients’ age ranged from 31 to 78, with the
average of 56.9. The first cycle of chemotherapy was
administered between March 2004 and February 2006.
The group included 71 patients with ovarian cancer and
3 patients with peritoneal cancer. No patients with fallop-
ian tube cancer were analysed. Patients with the FIGO
(Federation Internationale de Gynecologie Oncologi-
que) ITIC stage accounted for the majority of the group
(67.5%). The most common pathological type was serous
carcinoma, diagnosed in 33 patients. However, there
was a worryingly high number of patients in whom the
cancer type was not specified (28%). In 36 patients,
which is nearly a half of the group, the grade of the cancer
was unknown. 34 patients were treated with PC regimen:
paclitaxel (175 mg/m?) with carboplatin (AUC=6) and
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z anemig. Wiele prac wskazuje, iz to wlasnie zmeczenie
1 ostabienie jest najbardziej ucigzliwym objawem dla
chorych na nowotwory™.

Powiktania te, wynikajace z niedokrwistosSci i majace zde-
cydowanie negatywny wplyw na jakoS¢ zycia, nie tylko
ograniczajg tolerancje leczenia, ale takze, przez koniecz-
nos¢ redukcji dawek lekow czy wydtuzanie odstepow po-
mi¢dzy kolejnymi kursami, prowadzg do zmniejszenia
efektywnosci stosowanych cytostatykdw. Od kilku lat
dysponujemy krwiotwdrczymi czynnikami wzrostu wy-
bidrczo pobudzajacymi erytropoeze, ktore mogg sku-
tecznie leczyC, a nawet zapobiegaC wystapieniu lub nara-
staniu niedokrwistoSci w trakcie chemioterapii.

CEL BADANIA

Celem badania jest przedstawienie problemu niedokrwi-
stoSci u chorych leczonych z powodu raka jajnika pakli-
takselem z cis- lub karboplatyng w ramach chemioterapii
pierwszej linii. W tym celu analizowano warto$¢ hemo-
globiny w trakcie stosowanego leczenia cytostatykami.

MATERIAL. I METODY

Badaniem objeto 74 pacjentki Kliniki Nowotworow Na-
rzadow Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii In-
stytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ktore
ukonczyly 6 kursow leczenia schematem chemioterapii
zawierajacym paklitaksel z pochodng platyny w pierw-
szorzutowym leczeniu raka jajnika, otrzewnej lub jajo-
wodu. Do analizy wiaczano chore kolejno zgtaszajace
si¢ na wizyt¢ kontrolna, a ktore rozpoczely leczenie nie
wezesniej niz w 2004 roku. Badane nie byly w jakikolwiek
sposob selekcjonowane pod wzgledem wystepowania lub
braku niedokrwistosSci. Retrospektywnie, z historii chorob
pacjentek zebrano dane o st¢zeniu hemoglobiny w trak-
cie terapii, objawach moggcych wynikac z niedokrwisto-
Sci, koniecznoSci przesuwania kolejnych cykli z powodu
anemii 1 przetaczaniu koncentratu krwinek czerwonych
oraz kwalifikowaniu do stosowania preparatow erytro-
poetycznych. W analizie brano pod uwage pomiary mor-
fologii wykonywane w dniu lub w przeddzien zaplano-
wanego terminu podania cyklu chemioterapii. W ocenie
koficowej pomini¢to przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych, wynikajace z utraty krwi w trakcie wtornego
zabiegu cytoredukcyjnego, wykonane w okresie okofo-
operacyjnym, za ktOry przyjeto czas hospitalizacji zwia-
zanej z zabiegiem chirurgicznym.

W ocenianej grupie znalazly si¢ 74 pacjentki, ktore ukon-
czyly 6 cykli leczenia paklitakselem z cis- lub karbopla-
tyna. Wiek badanych wahat si¢ od 31 do 78 lat i wynosit
Srednio 56,9 lat. Pierwszy kurs chemioterapii byt podany
pomiedzy marcem 2004 a lutym 2006 roku. W tej grupie
znalazto si¢ 71 kobiet z rakiem jajnika 1 3 z surowiczym
rakiem otrzewnej. Nie wiaczono zadnej pacjentki z ra-
kiem jajowodu. Najwigcej byto chorych w IIIC stopniu
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ltem Range Mean Standard deviation
Dane Zakres Srednia Odch. stand.
Age (years) 31-78 56.9 9.9
Wiek (lata)
Body mass (kg) 44105 64.0 130
Masa ciata (kg)
Height (cm) 142-177 158.2 6.2
Warost (cm)
Body surface area (m?) 1.36-2.30 1.64 0.28
Pow. cicta (m?)

Table 1. The patients’ characteristics
Tabela 1. Charakterystyka chorych

49 patients were treated with PP regimen: paclitaxel
(135 mg/m?) with cisplatin (75 mg/m’). One patient receiv-
ed paclitaxel (135 mg/m?) with carboplatin (AUC=6).
In 14 patients the regimen was changed during the treat-

zaawansowania wedtug FIGO - stanowity one 67,5%
calej grupy. Najczestszym podtypem histologicznym
byt rak surowiczy, ktory rozpoznano u 33 pacjentek.
Niepokojaco duzo chorych nie miato jednak okreSlone-

ltem Number Percentage
Dane llos¢ Odsetek
Number of patients 74
Hos¢ chorych
Ovarian cancer 71 96.0%
Rak jajnika
Peritoneal cancer 3 4.0%
Rak otrzewnej
FIGO IC 12 16.2%
FIGO 1A 2 2.7%
FIGO 1IB 1 1.4%
FIGO Il 4 5.4%
FIGO 11l 50 67.6%
FIGO IV 5 6.8%
HP — serous 33 44.6%
HP-surowiczy
HP — endometrioid 12 16.2%
HP-endometroidalny
HP — mucinous 2 2.7%
HP-Sluzowy
HP — dlear-cell 3 41%
HP-jasnokomérkowy
HP — other 3 41%
HP-inny
HP — unknown 21 28.4%
HP-nieznany
Gl 2 27%
62 14 18.9%
63 22 29.7%
G — unknown 36 48.7%
G nieznany

Table 2. The patients’ characteristics — clinical stage and pathological findings
154 Tabela 2. Charakterystyka chorych — stopieri zaawansowania i dane histopatologiczne
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(ycle Hb concentration range Mean Hb Standard deviation
Gykl chih Zakres stez. Hb Srednia Odch. standard.

1 9.5-14.4 g% 11.8 g% 1.1

2 9.0-14.1 g% 11.5 g% 1.1

3 8.0-14.2 g% 114 g% 12

4 6.7-13.9 g% 11.29% 1.2

5 71.513.7 g% 11.0 g% 1.2

6 72138 g% 109 g% 13
*difference in haemoglobin concentration at the 1 and 6" cycle p=0.03
* réznica wartosci hemoglobiny migdzy 1. a 6. cyklem leczenia p=0,03

Table 3. Haemoglobin concentration at consecutive chemotherapy cycles
Tabela 3. Wartosci stezenia hemoglobiny w trakcie kolejnych cykli chemioterapii

ment, usually from PP to PC, owing to administrative
causes (more patients had to been admitted and the
number of beds in the Department was reduced). In no
case was anaemia the reason of regimen modification.
6 patients underwent interval cytoreduction surgery after
the third cycle and the necessity of blood transfusion at
the perioperative period was not taken into account in
the analysis. Detailed characteristics of the group are
shown in tables 1 and 2.

The difference in mean haemoglobin concentration was
tested with the chi* model.

RESULTS

The patients commenced the treatment with the haemo-
globin concentration ranging from 9.5 to 14.4 g/dl, with
the average of 11.8 g/dl (SD=1.1). During the subse-
quent cycles, a decrease was observed, down to the val-
ues of 7.2 - 13.8 g/dl (average 10.9 g/dl) (SD=1.3) at
the 6" cycle (table 3, fig. 1). In the course of treatment,
in 52 patients (70.3%), the haemoglobin concentration
lowered below 11 g/dl at least once on the day of the

S o~

Stezenie hemoglobiny

Haemoglobin concentration

1.0 —~—
108
106
104
1 2 3 4 5 6
Chemotherapy cycles
Cykle chemioterapii
Fig. 1. Mean haemoglobin concentration during the treat-
ment

Rys. 1. Srednie stezenie hemoglobiny w trakcie leczenia
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go doktadnie podtypu histologicznego raka (28%) oraz
oznaczonej cechy G — az 36 kobiet, co stanowi niemal
potowe wszystkich badanych. 34 pacjentki leczone by-
ty schematem PK: paklitaksel (175 mg/m*/h) z karbo-
platyng (AUC=6), a 39 — schematem PP: paklitaksel
(135 mg/m*/24h) z cisplatyng (75 mg/m?*). Jedna chora
otrzymala paklitaksel (135 mg/m’/24h) z karboplatyng
(AUC=6). U 14 badanych w trakcie leczenia nastgpita
konieczno$¢ modyfikacji podawanego schematu, naj-
czesSciej byta to zamiana PP na PK, co wynikato ze wzgle-
dow organizacyjnych (koniecznos¢ przyjecia wigkszej
liczby chorych na zmniejszone;j ilosci t6zek szpitalnych
w Klinice). W zadnym przypadku niedokrwistoS¢ nie by-
ta powodem modyfikacji schematu leczenia. U 6 chorych
po kursie trzecim wykonany byt wtdrny zabieg cytore-
dukeyjny, a koniecznoS¢ przetaczania krwi w okresie
okotooperacyjnym nie byla brana pod uwage w obecnej

Hb < 9 g/dl
17.6%

Hb 9-11 g/dl
52.7%

Fig. 2. The lowest haemoglobin concentration during
chemotherapy
Rys. 2. Najnizsze stezenie hemoglobiny w trakcie che-
mioterapii
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planned cycle, including 13 patients whose haemoglo-
bin concentration was below 9 g/dl (17.6%) (fig. 2).
Postponing the chemotherapy due to anaemia was nec-
essary in 10 patients (13.5%). The delay was 1 - 46 days
(average 15.8). Nine patients (12.2%) required at least
one transfusion of erythrocyte concentrate because of
symptomatic anaemia.

No patient was administered alpha- or beta-epoietin.
Alpha-darbepoietin was introduced in 3 women. These
patients had commenced their treatment between Sep-
tember and December 2005. All these patients required
blood transfusions during the treatment; 1 patient received
2 units of erythrocyte concentrate prior to the 5" cycle,
1 patient — a total of 4 units prior to the 4" and 5" cycle
and 1 -2 units before the 4" cycle. In 2 of these patients,
the lowest haemoglobin values in the whole group were
recorded. Prior to every cycle the haemoglobin was below
11 g/dl; twice below 9 g/dl in 1 patient and three times
below 9 g/dl in the second. The third patient presented
three times with haemoglobin below 11 g/dl, once below
9 g/dl. This patient showed very severe symptoms of
anaemia, mainly general fatigue. All the three patients
were administered subcutaneously a standard dose
(500 ug) of alpha-darbepoietin at the last 2 cycles of
chemotherapy. No complications due to this medica-
tion were observed.

DISCUSSION

Transient myelosuppression, including erythropoiesis
suppression, caused by cytostatic agents, results in
numerous general and organ-specific symptoms as well
as a poorer quality of life and vital status. Moreover, it
may lead to necessity of dose reductions and postponing
chemotherapy cycles. In cancer patients, gynaecologi-
cal cancer patients included, anaemia can be regarded
as a negative prognostic and predictive factor”. Che-
motherapy regimens used in ovarian cancer patients, i..

analizie. Doktadna charakterystyka grupy zostafa przed-
stawiona w tabeli 11 2.

Roéznice w wartoSciach Srednich hemoglobiny testowa-
no modelem chi’.

WYNIKI

Chore rozpoczynaly leczenie ze st¢zeniem hemoglobi-
ny wynoszacym od 9,5 do 14,4 g/dl, Srednio 11,8 g/dl
(SD=1,1). Natomiast w trakcie kolejnych cykli chemio-
terapii nastepowat stopniowy spadek az do wartosci od
7,2 do 13,8 g/dl, Srednio 10,9 g/dl (SD=1,3) przy 6 cyklu
(patrz tabela 3 i rys. 1). W trakcie leczenia u 52 (70,3%)
pacjentek stezenie hemoglobiny w dniu zaplanowa-
nego podania cytostatykow przynajmniej jeden raz ob-
nizylo si¢ ponizej 11 g/dl, w tym u 13 ponizej 9 g/dl
(17,6%) (rys. 2).

Koniecznos¢ odroczenia chemioterapii z powodu ane-
mii wystapifa u 10 chorych (13,5% calej grupy) w cza-
sie od 1 do 46 dni (Srednio 15,8). U 9 chorych (12,2%)
zaistniafa konieczno$¢ przynajmniej jednokrotnego prze-
toczenia koncentratu krwinek czerwonych z powodu ob-
jawowej niedokrwistosci.

Zadna chora nie otrzymata epoetyny alfa czy beta.
Darbepoetyna alfa zostala wtaczona u 3 kobiet. Byly
to chore, ktore rozpoczety chemioterapi¢ w okresie od
wrzeSnia do grudnia 2005 r. U wszystkich zaistniata ko-
niecznoS$¢ przetoczenia masy erytrocytarnej w trakcie
leczenia — u jednej 2 jednostek przed 5 cyklem, u dru-
giej tacznie czterech przed 4 1 5 kursem, a u trzeciej jed-
nokrotnie 2 jednostek przed 4 kursem. U dwoch z tych
chorych odnotowano najnizsze z catej grupy wartosci
hemoglobiny. Przed kazdym cyklem chemioterapii he-
moglobina wynosita ponizej 11 g/dl, w tym dodatkowo
u jednej dwu-, a u drugiej trzykrotnie ponizej 9 g/dl.
U trzeciej chorej trzy razy wynik hemoglobiny wyno-
sit ponizej 11 g/dl, w tym raz ponizej 9 g/dl. Chora ta
wykazywala bardzo nasilone objawy niedokrwistosci,

Hb < 11 g%

Treatment or exclusion of reversible causes of anaemia (e.g. bleeding, malnutrition, vitamins or iron deficiency
Leczenie lub wykluczenie odwracalnych przyczyn niedokrwistosci (np. krwawienia, niedobory Zywieniowe, witamin czy Zeloza)

Hb od 9 do 11 g%

Hb <9 g%

No symptoms of anaemia
Bez objawow niedokrwistosci

Symptoms of anaemia present
Objawy niedokrwistosci obecne

— observafion
— obserwaca

— iron/vitamins supplementation
— Uzupelnienie niedoborow zelaza i witamin

— possibly erythrocyte transfusion
— ew. dorazne przefaczanie koncentraty
krwinek czerwonych

—iron/vitamins supplementation
— Uzupetnienie niedobordw Zelaza i witamin

— possibly erythrocyte transfusion
— ew. dorazne przetaczanie koncentratw
krwinek czerwonych

— erythropoiefic profeins
— wigczenie preparatéw erytropoetycznych

Table 4. Algorithm for management of chemotherapy-induced anaemia
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including cisplatin (75 mg/m’ per cycle or more) or car-
boplatin (350 mg/m’ per cycle or more) bear a special
risk of inducing anaemia. As much as 60% of ovarian
cancer patients treated with a platinum analogue are
assessed to be anaemic®. Our study, with 70% present-
ing with haemoglobin below 11 g/dl, confirms this fact.
Erythropoietic growth factors seem to be efficient in the
management of anaemia accompanying or induced by
chemotherapy. Not only do they take part in the regula-
tion of growth, survival and differentiation of the pro-
genitor cells but also play a role in the activation of
mature cells. Three recombined erythropoietic drugs are
registered for anaemia management in cancer patients,
i.e. alpha-epoietin, beta-epoietin and alpha-darbepoi-
etin®. More information concerning stem cells growth
factors is available in one of the earlier issues of “Onco-
logical Gynaecology”®.

According to the guidelines of EORTC (The European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) and
NCCN (The National Comprehensive Cancer Network),
introducing recombined erythropoietic growth factors
ought to be considered in patients undergoing chemother-
apy who present with anaemia, also asymptomatic, with
haemoglobin concentration below 11 g/dI“”. According
to the Polish National Health Fund (NFZ), the thresh-
old is 9 g/dl. The 3 patient in our analysis accounted
for 23% of 13 fulfilling the NFZ criteria and only 5.8%
of 52 according to EORTC and NCCN. Such a little
percentage of patients treated with erythropoietins results
from limited availability and fears of high costs of the
erythropoietic treatment, particularly in the Polish condi-
tions. Additionally, earlier research pointing out a higher
frequency of progression in cancer patients treated pro-
phylactically with epoietin®'” gave rise to a stir among
oncologists and distrust of the erythropoietins being
offered on the market. However, Food and Drug Admin-
istration (FDA) in the US, after a thorough analysis of
the research and additional information submitted by
the producers, found no reasons for withholding regis-
tration of erythropoietic proteins. Later on, more infor-
mation and papers started to appear, confirming the pos-
sibility of their safe and effective use"*'. In particular, the
introduction of a new factor, alpha-darbepoietin, admin-
istered subcutaneously once every 3 weeks, significantly
facilitated the scheme of treatment and contributed to
better acceptance by the patients, with an equivalent effec-
tiveness to epoietin*"”.

In order to optimise the management of anaemia and
to unify indications for the use of erythropoietic growth
factors in the Department of Female Genital Tract Can-
cer, Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre,
Warsaw, an algorithm shown in table 4 has been in use
for several months. The aim of this unified management
is to improve the patients’ quality of life, limit the num-
ber of transfusions as well as their costs and potential
complications, and, last but not least, to maintain the
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gtownie pod postacig ogdlnego ostabienia. Wszystkie
trzy otrzymaly podskornie stata dawke 500 pg darbepo-
etyny alfa przy dwoch ostatnich cyklach chemioterapii.
Nie odnotowano zadnych powiktafi zwigzanych z za-
stosowanym preparatem.

DYSKUSJA

Przejsciowe uszkodzenie szpiku kostnego, w tym uszko-
dzenie uktadu czerwonokrwinkowego przez stosowane
w leczeniu onkologicznym cytostatyki, pocigga za sobg
liczne objawy og0lne i narzadowe, pogorszenie stanu
0g0lnego i jakosci zycia chorej, jak rowniez koniecznos¢
zmniejszania dawek lekow 1 odraczania kolejnych cykli
chemioterapii. NiedokrwistoS¢ u chorych na nowotwo-
ry, w tym takze bedace w centrum naszego zaintereso-
wania nowotwory narzgdu rodnego kobiety, moze by¢
réwniez negatywnym czynnikiem rokowniczym oraz pre-
dykcyjnym®. Schematy chemioterapii stosowane w le-
czeniu chorych na raka jajnika, czyli schematy z udzia-
tem cisplatyny w dawkach 75 mg/m?/cykl lub wyzszych
oraz karboplatyny w dawkach 350 mg/m?/cykl lub wyz-
szych, sg szczegOlnie obarczone ryzykiem powodowania
anemii. Ocenia si¢, e niedokrwisto$¢ wystepuje nawet
u 60% chorych z rakiem jajnika leczonych analogami
platyny". Potwierdzito si¢ to takze w naszym bada-
niu, gdzie spadek hemoglobiny ponizej 11 g/dl odno-
towano u 70% chorych.

Skutecznym leczeniem niedokrwistoSci, towarzyszacej
chemioterapii czy indukowanej nig, jest stosowanie czyn-
nikoéw stymulujacych uktad czerwonokrwinkowy. Uczest-
niczg one nie tylko w regulacji wzrostu, przezycia i roz-
nicowania komorek progenitorowych krwi, ale rowniez
w aktywacji dziafania komorek dojrzatych. Do leczenia
niedokrwistosci u pacjentow onkologicznych zarejestro-
wane sg obecnie trzy rekombinowane preparaty erytro-
poetyczne: epoetyna alfa, epoetyna beta i darbepoetyna
alfa®. Wiecej o zastosowaniu krwiotworczych czynnikow
wzrostu mozna przeczyta¢ w jednym z wezeSniejszych
numeréw ,,Ginekologii Onkologicznej”®.

Zgodnie z wytycznymi EORTC (The European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer) i NCCN
(The National Comprehensive Cancer Network) leczenie
rekombinowanymi preparatami erytropoetycznymi nale-
zy rozwazyC u chorych w trakcie chemioterapii, u ktorych
wystepuje niedokrwistos¢, takze bezobjawowa, przy ste-
zeniu hemoglobiny ponizej 11 g/dI“”. Wedtug zalecen
polskiego Narodowego Funduszu Zdrowia granicg sta-
nowi stezenie 9 g/dl. Trzy chore z naszej analizy stanowi-
ty 23% z 13 kobiet spetiajacych teoretycznie kryteria do
podania preparatow erytropoetycznych wedtug NFZ,
oraz tylko 5,8% z grupy 52 badanych kwalifikujacych si¢
do tej terapii wedtug EORTC i NCCN. Analizujac przy-
czyny tak niewielkiego odsetka leczonych pacjentek, na-
lezy wzia¢ pod uwage ograniczong dostepnosc i obawe
przed duzymi kosztami leczenia wspomagajacego erytro-
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desired dose intensity of the regimen. There are, how-
ever, contraindications for applying or continuing the
algorithm, e.g. patient’s dissent, allergy to erythropoi-
etins, thromboembolic events, pure bone marrow apla-
sia, uncontrolled blood hypertension or disease progres-
sion leading to discontinuing the oncological treatment
or its palliative character.

CONCLUSIONS

Anaemia is so common in oncology that it has become
an integral factor of the cytostatic treatment and, fur-
thermore, it is hardly ever life-threatening. However,
the still rising interest in patients’ quality of life should
encourage oncologists to take a greater advantage of
achievements of modern medicine and to commence
supportive care.
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zmiang jego charakteru na paliatywny. Przeciwwskaza-
niem jest takze brak zgody chorej.

WNIOSKI

Niedokrwistos¢ jest w onkologii zjawiskiem na tyle po-
wszechnym i zwykle nie zagrazajgcym bezpoSrednio zy-
ciu, ze potocznie stata si¢ ona wrecz nieodtgezng skta-
dowg leczenia przeciwnowotworowego. Jednak rosngce
wcigz zainteresowanie jakoscig zycia pacjentow powin-
no zmusza¢ do coraz odwazniejszego siggania po zdo-
bycze nowoczesnej medycyny i aktywnego wdrazania le-
czenia wspomagajacego.
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