
1UVOD

Anemija in pomanjkanje železa sta pogosta zapleta pri bol-
nikih z malignimi obolenji, zlasti pri tistih na sistemskem
zdravljenju s kemoterapijo (1). Vzroki so številni, največkrat
pa je anemija posledica same rakave bolezni, sistemskega
in obsevalnega zdravljenja ali pridruženih kroničnih bolezni
(2, 3). Anemija je pogosto povezana s slabšim funkcional-
nim statusom, oslabelostjo in slabšo kvaliteto življenja (4).
Posledica anemije je najverjetneje tudi slabši odgovor na
zdravljenje in krajše celokupno preživetje, čeprav nepo-
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POVZETEK
Anemija in pomanjkanje železa sta pogosta zapleta
v onkologiji, zlasti pri bolnikih na zdravljenju s ke-
moterapijo. Vzroki za anemijo so številni, posledice
pa so slabša kvaliteta življenja in krajše celokupno
preživetje. Zdravljenje pri bolnikih s solidnimi raki in
hematološkimi malignomi poteka z rekombinantnimi
eritropoetini, pripravki z železom, transfuzijami eri-
trocitov, ali kombinacijami naštetih metod. Posebno
podskupino predstavljajo bolniki z mielodisplasti-
čnimi sindromi, kjer zdravljenje anemije poteka z
rekombinantnimi eritropoetini in kroničnimi transfu-
zijami eritrocitov. Zaradi številnih transfuzij lahko tak-
šni bolniki razvijejo preobremenitev z železom, ki
prizadene številne organe. V primeru preobremeni-
tve z železom in sočasne anemije je terapija izbora
uporaba kelatorjev železa. 
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ABSTRACT
Anaemia and iron deficiency are frequent compli-
cations in patients with malignancies, particularly in
those treated with chemotherapy. Multiple factors
can cause or contribute to anaemia. Frequently, it
is associated with reduced quality of life and short-
ened overall survival. Management of anaemia in
patients with solid tumours or haematological ma-
lignancies includes erythropoiesis-stimulating
agents, iron preparations, red blood cell transfusions
and combinations of these treatments. Myelodys-
plastic syndromes are unique group of disorders
with abnormal bone marrow. Management of
anaemia differs for several aspects from the other
malignancies, treatment comprises erythropoiesis-
stimulating agents and regular red blood cell trans-
fusions. Due to numerous red blood cell transfu-
sions, some patients develop iron overload that can
affect several organs. In patients with iron overload
and concomitant anaemia, use of iron chelators is
indicated. 
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zdravljenja ozdravitev, temveč zgolj pri paliativnih bolnikih
(13, 14). Po drugi strani pa je zadnja Cochranova analiza
zaključila, da ni zadostnih dokazov, da bi rekombinantni
eritropoetini res spodbujali napredovanje raka (15). Temu
sledijo najnovejša priporočila Evropskega združenja za kli-
nično onkologijo iz leta 2018, ki zadržkov o negativnem
vplivu na napredovanje bolezni ne navajajo, v kolikor tarčne
vrednosti hemoglobina ne presežejo 120 g/L (16). Po nji-
hovih priporočilih so rekombinantni eritropoetini indicirani
pri bolnikih s simptomatsko anemijo, ki prejemajo kemo-
terapijo ali radiokemoterapijo in imajo vrednost hemoglo-
bina pod 100 g/L, ter pri bolnikih z asimptomatsko anemijo,
ki prejemajo kemoterapijo in imajo vrednost hemoglobina
pod 80 g/L. Pred zdravljenjem z rekombinantnimi eritopo-
etini je potrebno preveriti in zagotoviti zadostne zaloge že-
leza. Priporočila ne izpostavljajo posameznega rekombi-
nantnega eritropoetina kot prednostnega, vsi dostopni na
trgu veljajo za enako učinkovite in varne.
Uporaba rekombinantnih eritropoetinov je znan dejavnik
tveganja za tromboembolične zaplete pri onkoloških bol-
nikih (17). Poleg uporabe le-teh pa tveganje zvišujejo še
visok hematokrit, starost, imobilizacija bolnika, maligna bo-
lezen, velika operacija ali travma ter srčno popuščanje (18).
Tveganje za tromboembolične zaplete povečujejo tudi imu-
nomodulatorna zdravila za zdravljenje multiplega mieloma
(19).

2.2. PRIPRAVKI Z ŽELEZOM

Glavni vzrok pomanjkanja železa pri onkoloških bolnikih
so krvavitve, medtem ko so slaba prehrana in drugi vzroki
manj pomembni (6). Pomanjkanje železa se pri splošni po-
pulaciji dokaže kot nizka saturacija transferina (< 20%), lo-
čimo pa absolutno (izpraznjene zaloge železa in serumski
feritin < 30 ng/mL) in funkcionalno pomanjkanje (ustrezne
zaloge železa z normalnimi ali povišanimi vrednostmi se-
rumskega feritina).
Randomizirane klinične raziskave so pokazale, da so ane-
mični onkološki bolniki bolje odgovorili na zdravljenje z re-
kombinantnimi eritropoetini, v kolikor so sočasno prejemali
pripravke z železom za parenteralno aplikacijo (Preglednica
1) (20-23). Dodatno so posamezne raziskave pokazale iz-
boljšanje kvalitete življenja, zmanjšano potrebo po transfu-
zijah eritrocitov in znižanje odmerkov eritropoetinov (20-
22). Nobena izmed kliničnih raziskav s pripravki železa za
parenteralno aplikacijo ni ugotovila povečanega tveganja
za napredovanje raka (20-23). Pripravki z železom za pe-
roralno aplikacijo so se v teh indikacijah izkazali neučinko-
vite (20, 23).

sredna vzročna povezava še ni bila dokazana (5). Zdra-
vljenje anemije pri bolnikih s solidnimi raki in hematološkimi
malignomi poteka z rekombinantnimi eritropoetini, pripravki
z železom, transfuzijami eritrocitov, ali kombinacijami na-
štetih metod (6).  
Posebno podskupino predstavljajo bolniki z mielodispla-
stičnimi sindromi (MDS), kjer zdravljenje anemije prav tako
poteka z rekombinantnimi eritropoetini in kroničnimi trans-
fuzijami eritrocitov. Zaradi neučinkovite eritropoeze in šte-
vilnih transfuzij, lahko takšni bolniki razvijejo preobremenitev
z železom, ki prizadene številne organe, najpogosteje jetra,
srce, sklepe in žleze z notranjim izločanjem (7). Terapija iz-
bora pri preobremenitvi z železom in anemijo je uporaba
kelatorjev železa (8).     
V članku bodo predstavljeni osnovni principi obravnave
anemije v onkologiji ter obravnava bolnikov s preobreme-
nitvijo železa.    

2OBRAVNAVA ANEMIj PRI
SOLIDNIH TUMORjIH IN
HEMATOLOŠKIH MALIGNOMIH 

2.1. REKOMBINANTNI ERITROPOETINI

Rekombinantni eritropoetini pri onkoloških bolnikih, ki pre-
jemajo kemoterapijo, povišajo vrednost hemoglobina in
zmanjšajo potrebo po transfuzijah eritrocitov in so za to in-
dikacijo odobreni s strani Evropske agencije za zdravila
(Preglednica 1) (9). Meta-analiza 37 randomiziranih raziskav
je pokazala majhno, a klinično pomembno dobrobit pri iz-
boljšanju z anemijo povezanih simptomov (10). Bolnikom,
ki po štirih do osmih tednih ne odgovorijo na zdravljenje,
se svetuje ukinitev eritropoetina in ne dvig odmerka ali za-
menjava eritropoetina. 
Pomemben zadržek pri uporabi rekombinantnih eritropo-
etinov v onkologiji je tveganje, da bi ti negativno vplivali na
napredovanje raka in mortaliteto, zlasti v primeru tarčnih
vrednosti hemoglobina nad 120 g/L (11). V letu 2008 je
Evropska agencija za zdravila izdala mnenje, da je pri on-
koloških bolnikih z dolgo pričakovano življenjsko dobo,
metoda izbire za korekcijo anemije transfuzija eritrocitov in
ne uporaba eritropoetinov (12). Pri takšni populaciji koristi
namreč ne pretehtajo tveganja za napredovanje bolezni in
krajšega celokupnega preživetja. Podobno, Ameriška agen-
cija za zdravila in ameriške smernice National Compre-
hensive Cancer Network navajajo, da rekombinantni eri-
tropoetini niso indicirani za bolnike, pri katerih je cilj
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Priporočila Evropskega združenja za klinično onkologijo pri
anemičnih onkoloških bolnikih v primeru absolutnega po-
manjkanja železa (serumski feritin < 100 ng/mL; spodnja
normalna vrednost je pri onkoloških bolnikih postavljena
višje) svetujejo uporabo pripravkov z železom za parente-
ralno aplikacijo, v primeru funkcionalnega pomanjkanja pa
uporabo pripravkov z železom za parenteralno aplikacijo v
kombinaciji z rekombinantnimi eritropoetini (16). Zdravljenje
z železom je sicer omejeno do zapolnitve zalog železa.
Priporočila ne izpostavljajo posameznega pripravka, je pa
aplikacija enkratnega 1000 mg odmerka železove karbok-
simaltoze za bolnika bolj priročna kot večkratna aplikacija
manjših odmerkov.
Pripravki z železom za parenteralno aplikacijo ne povečajo
tveganja za infekcije ali kardiovaskularne težave (20-23).
Kljub temu se terapija odsvetuje pri bolnikih z aktivno in-
fekcijo, prav tako pa se izogibamo sočasni aplikaciji s kar-
diotoksično kemoterapijo.

2.3. TRANSFUZIJE ERITROCITOV

Transfuzije eritrocitov imajo dolgo zgodovino uspešne upo-
rabe pri hudi anemiji ali krvavitvi, ko je potreben hiter dvig
vrednosti hemoglobina in hematokrita (Preglednica 1). Ran-
domiziranih raziskav, ki bi preučevali uporabo transfuzij v pri-
merjavi z rekombinantnimi eritropoetini pri onkoloških bolnikih,

ni na voljo. Sicer izkušnje iz klinične prakse kažejo, da številni
onkološki bolniki z anemijo po kemoterapiji pogosto prejmejo
transfuzije eritrocitov kot del rutinskega zdravljenja (24).
Transfuzije eritrocitov danes veljajo za varne, čeprav obstaja
majhno tveganje za prenos neznanih patogenov, prav tako
lahko aplikacija eritrocitov povzroči s transfuzijo povezano
imunosupresijo (25). Nekaj velikih raziskav in Cochranova
meta-analiza v onkološki kirurgiji nakazujejo neodvisno po-
vezavo med transfuzijami eritrocitov in višjim tveganjem za
obolevnost, umrljivost in ponovitev raka (26, 27). Priporočila
večine onkoloških strokovnih združenj sledijo priporočilom
Ameriškega združenja za hematologijo, ki svetujejo mini-
malno število transfuzij, ki so potrebne za blaženje resnih
simptomov anemije ali za dosego varnega območja he-
moglobina (npr. 70–80 g/L) (28).  

3OBRAVNAVA ANEMIj PRI
MIELODISPLASTIČNEM
SINDROMU

MDS so heterogena skupina bolezni krvotvornih matičnih
celic, katerih skupna značilnost so kronične citopenije, torej
anemije, nevtropenije in trombocitopenije. Anemija je prisotna
pri več kot 75%  bolnikov z MDS, polovica od teh ima he-

Preglednica 1: Koristi in tveganja različnih zdravljenj pri obravnavi anemije pri rakavih bolnikih (16).
Table 1: Benefit-risk profiles of treatments for anaemia in cancer patients (16).

Koristi Tveganja ali omejitve

Rekombinantni
eritropoetini

• Manjša potreba po transfuzijah
eritrocitov

• Izboljšanje z anemijo povezanih
simptomov

• Večje tveganje tromboemboličnih zapletov
• Večja smrtnost pri bolnikih brez kemoterapije 
• Učinkoviti le pri 60% bolnikov

Pripravki z železom 
za parenteralno aplikacijo

• Zdravljenje anemije povezane s
pomanjkanjem železa

• Manjša potreba po transfuzijah
eritrocitov 

• Boljši odgovor na zdravljenje z
rekombinantnimi eritropoetini

• Dolgoročna varnost v onkologiji še ni znana

Transfuzije eritrocitov

• Takojšnje povišanje hemoglobina
in hematokrita pri vseh bolnikih

• Takojšnje izboljšanje z anemijo
povezanih simptomov 

• Večje tveganje tromboemboličnih zapletov
• Transfuzijske reakcije
• Prenos neznanih patogenov
• Višja umrljivost pri kirurških bolnikih
• S transfuzijo povezana imunosupresija, 

kar poveča tveganje za nastanek infekcij



142

O
B

R
A

V
N

A
VA

 A
N

E
M

IJ
 IN

 P
O

M
A

N
JK

A
N

JA
 Ž

E
LE

Z
A

 V
 O

N
K

O
LO

G
IJ

I

farm vestn 2019; 70

tropoetini, čez čas pa se na takšno zdravljenje razvije rezi-
stenca, takrat pridejo v poštev zdravila kot so lenalidomid,
antitimocitni globulin in hipometilacijska zdravila, predno bol-
niki postanejo odvisni od kroničnih transfuzij eritrocitov (30).
V letu 2017 je Evropska agencija za zdravila odobrila eri-
tropoetin alfa za zdravljenje MDS pri bolnikih z nizkim ali
srednjim tveganjem in sočasnih nizkih vrednostih eritropo-
etina v serumu (< 200 IU/L) (31). Priporočila Evropskega
združenja za klinično onkologijo svetujejo, da je terapija z
rekombinantnimi eritropoetini terapija izbora pri bolnikih z
MDS v primeru simptomatske anemije s hemoglobinom
pod 100 g/L, z nizkim ali srednje nizkim tveganjem in/ali
vrednostih eritropoetina v serumu pod 500 IU/L (16). V
kolikor je vrednost eritropoetina v serumu nad 500 IU/L ali
pa bolniki na zdravljenje z eritropoetini ne odgovorijo, je
sprejemljiva alternativa transfuzija eritrocitov.

4PREOBREMENITEV 
Z ŽELEZOM

Številni bolniki z MDS, nekaterimi hematološkimi obolenji
in po presaditvi krvotvornih matičnih celic, zaradi neučin-
kovite eritropoeze in rednih transfuzij eritrocitov, razvijejo
preobremenitev z železom. Odvečno železo katalizira na-

moglobin pod 100 g/L (29). Obravnava anemij pri MDS se
razlikuje od obravnave anemij pri solidnih tumorjih in hema-
toloških malignomih. Večina anemij pri bolnikih z MDS z niz-
kim tveganjem se v začetku zdravi z rekombinantnimi eri-

ALI STE VEDELI?
• Najnovejše raziskave ne navajajo negativnega vpliva

rekombinantnih eritropoetinov na napredovanje ra-
kave bolezni ali mortaliteto onkoloških bolnikov v ko-
likor tarčne vrednosti hemoglobina ne presežejo 120
g/L. 

• Takojšnja transfuzija eritrocitov je upravičena pri bol-
nikih z vrednostjo hemoglobina pod 70-80 g/L in
resnimi z anemijo povezanimi simptomi.

• Pri bolnikih, ki prejemajo kardiotoksično kemotera-
pijo, se pripravke z železom za parenteralno aplikacijo
daje najmanj dan pred ali dan po kemoterapiji (in ne
na isti dan). 

• Vsaka enota transfuzije eritrocitov vsebuje 200–250
mg železa. 

• Najbolj ogroženi za preobremenitev z železom so
bolniki z mielodisplastičnimi sindromi, ki so odvisni
od kroničnih transfuzij eritrocitov. Ob preobremenitvi
so najbolj dovzetni za poškodbe jetra, srce, sklepi in
endokrine žleze.

Deferoksamin Deferasiroks Deferipron

Pot aplikacije Subkutana Peroralna Peroralna

Režim jemanja
8-12 urna kontinuirana infuzija, 
5-7 dni na teden

Enkrat na dan Trikrat na dan

Najpomembnejši
neželeni učinki

Infuzijske reakcije, vizualna in
avditorna nevrotoksičnost, GI težave

GI težave, ledvična/jetrna
toksičnost, perforacija GI trakta

Iztirjeni jetrni testi, 
GI težave, artralgija,
agranulocitoza

Prednosti
Veliko izkušenj z uporabo, neželeni
učinki večinoma reverzibilni

Enostavna uporaba

Absorbcija železa iz
kardiomiocitov,
agranulocitoza je
reverzibilna 

Slabosti
Precej neželenih učinkov,
nepraktična kontinuirana infuzija 

Relativno malo izkušenj z
uporabo

Redna kontrola krvi

Dostopnost 
v Sloveniji

Da Da Ne

Preglednica 2: Osnovne značilnosti kelatorjev železa (36).
Table 2: General properties of iron chelators (36). 

GI – gastrointestinalni; 
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stanek reaktivnih kisikovih spojin, kar povzroči poškodbo,
vnetje in fibrozo tkiv (32). Najbolj dovzetni za poškodbe so
jetra, srce, sklepi in endokrine žleze. Pri posameznikih brez
predhodnega pomanjkanja železa se klinično pomembna
preobremenitev razvije po približno 20 transfuzijah eritro-
citov, saj se ocenjuje, da vsaka enota vsebuje 200–250
mg železa (33). Retrospektivne raziskave nakazujejo, da je
terapija izbora pri preobremenitvi z železom in sočasni ane-
miji uporaba kelatorjev železa (34). Zdravljenje se svetuje
ob serumskem feritinu nad 1000 ng/mL in/ali koncentraciji
železa 3 mg/g suhe teže jeter.
Cilj kelacije je zmanjšanje bremena železa, kar zmanjša
poškodbo kritičnih organov in izboljša preživetje bolnikov
(35). Na trgu so prisotni trije kelatorji železa in sicer defe-
roksamin, deferipron in deferasiroks. Randomiziranih klini-
čnih raziskav, ki bi primerjale učinkovitost vseh treh kela-
torjev železa ni na voljo. Tako je izbira učinkovine odvisna
od dostopnosti na trgu, cene, poti aplikacije, starosti bol-
nika, spremljajočih bolezni in neželenih učinkov. Osnovne
značilnosti kelatorjev železa so predstavljene v Preglednici
2 (36). 
V klinični praksi se največ uporablja deferasiroks, predvsem
zaradi enostavnosti uporabe (37). Deferoksamin je primer-
ljivo učinkovit, vendar se mora dajati parenteralno, konti-
nuirane subkutane infuzije pa so drage in nepraktične. De-
feripron se precej uporablja v državah z nižjimi dohodki,
saj je relativno poceni, uporaba pa enostavna. Sicer je
Cochranova analiza zaključila, da je deferipron indiciran,
ko je uporaba deferoksamina kontraindicirana ali nepri-
merna (38). Pri bolnikih, pri katerih uporaba enega kelatorja
ni zadostna, se svetuje dvig odmerka, zamenjava učinko-
vine ali celo uporaba dveh kelatorjev hkrati (39).

5SKLEP

Največ znanstvenih podatkov za zdravljenje anemije v on-
kologiji je na voljo za rekombinantne eritropoetine. Z izjemo
povečanega tveganja za tromboembolične zaplete, veljajo
za relativno varne. Pomemben zadržek pri njihovi uporabi
je tveganje, da bi negativno vplivali na napredovanje raka
in mortaliteto, česar pa najnovejše raziskave ne potrjujejo.
Uporaba izven odobrenih indikacij je povezana s slabšim
preživetjem. Pripravki z železom za parenteralno aplikacijo
izboljšajo aktivnost rekombinantnih eritropoetinov in zdravijo
anemijo povezano s pomanjkanjem železa, njihova dolgo-

ročna varnost v onkologiji pa ni znana. Za razliko od števil-
nih raziskav pri rekombinantnih eritropoetinih, randomizi-
rane raziskave za uporabo transfuzij eritrocitov v onkologiji
ne obstajajo. Glede na znana dejstva pri drugih boleznih in
onkološki kirurgiji, se svetuje uporabo transfuzij pri tistih
bolnikih, ki imajo vrednost hemoglobina pod 70-80 g/L in
je potrebna hitra korekcija simptomatske anemije. Pri bol-
nikih z MDS ter nizkim ali srednje nizkim tveganjem, se ob
simptomatski anemiji svetuje uporabo rekombinantnih eri-
tropoetinov, čeprav za to indikacijo niso vsi odobreni s
strani Evropske agencije za zdravila.
V primeru preobremenitve z železom in sočasne anemije
se svetuje uporabo kelatorjev železa. Zaradi enostavnosti
uporabe se v klinični praksi največ uporablja deferasiroks,
načeloma pa je izbira učinkovine odvisna od dostopnosti
na trgu, poti aplikacije, spremljajočih bolezni in profila ne-
želenih učinkov.   
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