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OZET

Kemoterapi iliskili anemi, ge¢ ortaya cikan bir toksisite seklidir. Kemoterapisini tamamlayan 82 hastada kemoter-
api iliskili anemi incelendi. Hastalar, fluorourasil (FU) 29 hasta (%35.4), antrasiklin 28 hasta (%34.1), sisplatin 17
hasta (%20.7) ve taksan 8 hasta (%9.8) olmak tizere 4 gruba ayrildi. Ortanca yas 59 yildi (sinirlar 35-80). Kirk hasta
(%48.8) kadin, 42 hasta (%51.2) erkekti. Hasta ozellikleri gruplar arasinda benzerdi. Kemoterapi 6ncesi ortanca
hemoglobin (Hb) degeri 12.3 g/dl (8.8-16.7) ve ortanca hematokrit seviyesi %36.5'tu (%27.7-49.1). Kemoterapi
oncesi ortanca Hb seviyesi 4 grup icin benzerdi. Hastalarin kemoterapi sonrasi ortanca Hb miktarlari 11.5 g/dl
olarak bulundu. Kemoterapi dncesi ve sonrasi fark, tim hastalar icin istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Hb
degisimi tum gruplarda gorilmekle beraber, sisplatin ve antrasiklin grubunda istatistiksel olarak anlamli, fluo-
rourasil ve taksan grubunda anlamsiz olarak bulundu. Hb miktari 11.0 gr/dl altinda olan hasta sayisi kemote-rapi
oncesinde 17 hasta (%20.7) iken, kemoterapi sonrasi 31 hastaya (%37.8) ulasti. Kemoterapi iliskili anemi 6zellik-
le sisplatin iceren kemoterapide sik goriilen bir yan etkidir.

Anahtar kelimeler: Kemoterapi, anemi, sisplatin

SUMMARY

Chemotherapy induced anemia is delayed toxicities of chemotherapy. Chemotherapy associated anemia was stud-
ied in eighty two patients. Patients divided 4 groups according to dominate chemotherapy drugs as follows fluo-
rouracil (FU) 29 patients (35.4%), anthracycline 28 (34.1%), cisplatin 17 (20.7%), and taxane (9.8%). Median age
was 59 years (range 35-80). Forty patients (48.8%) were female, 42 (51.2%) male. Patient’s characteristcs were
similar between groups. The median hemoglobin (Hb) level before chemotherapy was 12.3g/dl (8.8-16.7) and the
median haemotocrit level was %36.5 (%27.7-49.1). The median Hb levels, before chemotherapy, were similar
between the four groups. Patients had median 11.5 g/dl Hb level after chemotherapy. The difference between the
Hb levels before and after chemotherapy was statistically significant (p=0.001). The decrease in Hb levels was sta-
tistically significant in the cisplatin and anthracycline groups but it was not significant in the FU and taxane groups.
Seventeen patients (20.7%) had Hb levels under the 11.0 gr/dl before chemotherapy and this proportion was
increased to 31 patients (%37.8) after chemotherapy. Chemotherapy associated anemia is frequenty and especially
accompanies the protocols including cisplatin.
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GIRi$ da aneminin siddeti hastaligin derecesine ve anti-
kanser tedavinin yogunluguna baghdir. Tedaviye

Anemi yeterli doku oksijenasyonunu sirdiir- bagli toksisitenin 6l¢iimiinde en sik kullanilan iki
mek icin gerekli olan eritrosit sayisinin veya he- kriter WHO (World Health Organization) ve NCI
moglobin diizeyinin eksikligidir. Kanserli hastalar- (National Cancer Institute) tarafindan belirlenmis
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olan toksisite kriterleridir.

Anemi kanser hastalarinda ¢ok yaygin gortilen
bir komplikasyondur. Kanserli hastalarin yaklasik
yarisi anemiktir. Aneminin insidansi ve siddeti
timorin tipine bagh oldugu kadar hastaligin evre-
sine, yasa, altta yatan bir enfeksiyonun varligina
ve kemoterapinin tipine de baghdir?). Metastatik
kemik hastaligi ve multiple myelom aneminin en
stk gorildigi hastahklardir1:3)

Ayrica aneminin insidansi hastalara kemoterapi
baslandiginda artar®). Groopman ve Itri tarafindan
yayinlanmis bir calismada Hodgkin hastaligi ve Non-
Hodgkin lenfomali hastalarda kullanilan standart
kombine tedavilerin cogunun anemiye sebep oldugu
bildirilmistir®). Yapilmis bagka calismalarda kemote-
rapi uygulanan hastalarda hafif anemi insidansinin
%70 (Hb <12g/dl) ve orta derce anemi insidansinin
%30’a (Hb =8.0-10.5 g/dI) ulastigi gortilmiistiir®)

Solid timorli hastalarda, 6zellikle platin deri-
velerini iceren rejimlerin ve yiiksek dozda kemo-
terapi uygulamalarinin artisi ile, anemi (Hb
<11g/dl) gorilme orani artar. ileri evre over veya
mesane kanserli hastalarda sisplatin ile birlikte
doksorubisinin kullanilmasi ile kan transfiizyonu
gerektirecek seviyede ciddi hipoproliferatif anemi
ortaya ctkmaktadir?)

Aneminin varligi kanserli hastalara yasam kali-
telerini ciddi bir sekilde kotulestirir ve yasam siire-
lerini etkileyebilir. Bu ytizden kanserli hastalarda
anemiyi tedavi etmek icin akilci ve etkili bir teda-
vi protokolii izlenmelidir. Bu gline kadar kanserli
hastalarda anemiyi dizeltmek icin genellikle kan
transfiizyonlari kullanilmistir. Ancak giinimizde
aneminin tedavisinde eritropoietin-alfanin etkinli-
gi hakkinda yayinlanmis bircok calisma vardir®

HASTALAR VE YONTEM

Bu galismada anemi ile kemoterapinin iliskisi-
nin ortaya ¢ikarilmasi amaclandi. Calismaya Eylal
2002 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda kemote-
rapi alan ve tedavileri tamamlanan 82 hasta alin-
di. Olgular sadece ilk sira tedavilerinde galisma
icin degerlendirildi. Hastalar tedavi semalarina
gore; fluorourasil, sisplatin, antrasiklin, ve taksan
temelli kemoterapiler olmak tizere 4 st kategori-
de gruplandirildi. Tum hastalar kombine kemote-
rapi almaktaydi. Fluorourasil grubunda 29 hasta,
antrasiklin grubunda 28 hasta, sisplatin grubunda
17 hasta ve taksan grubunda 8 hasta vardi. Hasta
bu ilaglardan birden ¢ogunu kombine olarak al-
diysa, galisma disi birakildi.

Hastalarin tam kan incelemeleri her kiir 6nce-
sinde rutin tam kan laboratuvarlarinda yapildi.
Tam kan sayiminda 22 parametre olarak g¢alisild.
Tiam analizler kemoterapi uygulandigi anda yapil-
di. Kan transfiizyonu almis olan hastalar ¢alisma
disi birakildi. Istatistiksel analiz non parametrik
testlerle bagimli gruplar arasinda yapildi.

BULGULAR

Toplam 82 hasta galismaya alindi. Hastalarin
40"t kadin (%48.8), 42'si erkekti (%51.2). Yas da-
gilimi 35 ile 80 arasinda degismekte ve ortanca
hasta yasi 59 yildi. Calismaya alinan hastalarin
cogunlugunu meme, kolorektal ve akciger kanser-
li hastalar olusturuyordu (Tablo 1).

Hastalar 1 ile 6 kiir arasinda ortanca 4 kir ke-
moterapi aldilar. Kemoterapi baglangicinda hasta-
larin ortanca hemoglobin seviyesi 12.3 g/dl (8.8-
16.7) ve ortanca hematokrit seviyeleri %36.5
(27.7-49.1) olarak ol¢tldi. Hemoglobin seviyele-
rinde tedavi baslangicinda kemoterapi gruplari
arasinda anlamli fark yoktu. Tum hastalarda he-
moglobin seviyeleri kemoterapi bitiminde ortanca
11.5 g/dl (7.3-15.5) olarak dustiik bulundu. Tim
hastalar icin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi hemog-
lobin seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0.001). Hemoglobin seviyelerinde-
ki diusme tim tedavi gruplarinda goriilmekle be-
raber en belirgin dustklik sisplatin grubunda sap-
tandi (Tablo 2). Tedavi gruplarinda sisplatin ve

Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Hasta sayisi 82

Kadin 40 (%48.8)

Erkek 42 (%51.2)

Yas (ortanca ve sinirlar) 59 (35-80)

Tani
Meme kanseri 22 (%26.8)
Kolorektal kanser 6 (%19.5)
Akciger kanseri 2 (%14.6)
Lenfoma 9 (%11.0)
Mide kanseri 7 (%8.5)
Primeri bilinmeyen 4 (%4.9)
Diger 12 (%14.7)

Tedavi amaci

Adjuvan kemoterapi 27 (%32.9)

Primer kemoterapi 55 (%67.1)
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seviyeleri (gr/dl)

Tablo 2. Kemoterapi gruplarina gore tedavi éncesi ve sonrasi ortanca hemoglobin

FU Antrasiklin Sisplatin Taksan
Tedavi Oncesi 12.6 12.0 12.7 12.1
(10.1-14.9) (8.8-15.6) (10.1-16.7) (11.8-13.3)
Tedavi Sonrasi 11.8 11.5 10.2 11.6
(8.3-15.5) (9.5-15.2) (7.3-12.7) (9.0-13.8)
P degeri 0.08 0.02 0.002 0.26
FU: Fluorourasil

antrasiklin grubunda hemoglobin seviyelerinin
degisimi istatistiksel olarak anlamli, fluorourasil ve
taksan grubunda ise anlamsiz olarak bulundu
(Tablo 2, Sekil 1 ve 2). Hastalarin 17’sinde
(%20.7) kemoterapi baslangicinda hemoglobin
seviyeleri 11.0 g/dl'nin altinda iken kemoterapi bi-
timinde bu sayi 31’e (%37.8) ¢ikmust.

TARTISMA

Kanserli hastalarda kronik anemi gesitli pato-
fizyolojik mekanizmalarla olusur. Kemik iliginde-
ki eritroid progenitor hiicrelerin miktarindaki azal-
ma sonucunda eritropoietin stimulasyonuna erit-
roid 6nciillerinin yaniti azalir. inflamatuar sitokin-
ler artar (IFN-(, IL-1, TNF), eritropoez baskilanir ve
eritropoietin yaniti azalir. Ayni zamanda retikilo-
endotelyal sistemde demir retansiyonu artar ve
bobreklerde hipoksiye bagl eritropoietin tretimi
diiser®®10 Doku hipoksisine eritropoietin yaniti
cogunlukla azalmstir, yani serum eritropoietin se-
viyesi aneminin derecesi ile uyumsuz olarak di-
stktar. Kronik anemi ayrica nefrotoksik kemotera-

pi ile de olusabilir?:>/6).

Sisplatin gok farkli timorlerin tedavisinde kul-
lanilabilen kemoterapi ilacidir. Sisplatin iceren si-
totoksik kemoterapi rejimlerini alan hastalarda
anemi, stk gortlen bir yan etkidir. Bu hastalarin
cogunda belli araliklarla kan transflizyonu ihtiyaci
ortaya cikar10.11_ Sisplatine baglh anemi kronik
bobrek yetmezliginde oldugu gibi normokrom
normositer karekterde, hipoproliferatif bir anemi-
dir ve retikiilosit sayisi diisiiktiir12), Sisplatin teda-
visine bagli gelisen aneminin etyolojisinde muhte-
melen direk eritroid seri supresyonu, renal hasar
ve immun mekanizmalar rol oynar. Bununla bir-
likte kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ve HIV
infeksiyonu icin zidovudine tedavisi almakta olan
hastalarda oldugu gibi anemiye yetersiz eritropo-
ietin yaniti sisplatine bagh anemilerde de goru-
1ir?), Bizim yaptigimiz calismada da sisplatin ice-
ren tedavi rejimlerinin diger rejimlere gore daha
stk anemiye sebep oldugunu saptadik.

Anemi, kanserli hastalarda bir prognostik faktor
olarak bilinir. Anemi olan hastalarda beklenen y a-
sam siiresi olmayanlara gore daha diistiktiir('3-16),
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Sekil 1. Tim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortanca hemoglobin seviyeleri (p=0.001)

(KT=Kemoterapi).
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Sekil 2. Kemoterapi gruplarina gore ortanca hemoglobin seviyesinin degisimi. P degeri antrasiklin ve
sisplatin grubunda anlamli fluorourasil ve taksan grubunda anlamli degil. KT=Kemoterapi,

FU=Fluorourasil.

Halsizlik anemik kanserli hastalarda en sik goriilen
semptom olmamakla beraber, merkezi sinir siste-
mi, kardiovaskiiler sistem, solunum sistemi renal
ve toplayici sistem gibi viicuttaki hemen hemen
tim fizyolojik sistemler tizerine aneminin olumsuz
etkisi goriilebilir17-19). Hemoglobin seviyeleri ile
hastalar tarafindan bildirilen halsizlik yakinmalari
arasinda direk iliski bulundugundan kansere bagl
halsizlikte aneminin nemli bir rolii vardir29). Ay-
ni zamanda hemoglobin seviyeleri ile yasam kali-
tesi skorlari arasinda da dogru orantilar saptanmis-
tir21,22).

Bu olumsuz etkiler nedeniyle semptomatik
olan kanserli hastalarin anemisi tedavi edilmelidir
(23), Kan transfiizyonlari yaygin kullanilmakla ber-
ber ciddi riskleri beraberinde tagimaktadirt2#:25),
Bu tip hastalarda Eritropoietin kullanimi ile ciddi
iyilesmeler saptanmasina ragmen yiiksek maliyet
nedeniyle bu tedavi yonteminin kullanimini kisit-
lamaktadir®).
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