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IL-10 Interlokin-10
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LDH Laktat Dehidrogenaz



MCH

MCHC

MCV

MDCF

MDS

NCCN

PLT

TNF-a

XELOX

25-OH-D

Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Eritrosit
Hemaoglobini)

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama
Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu)

Mean Corpuscular Volume (Ortalama eritrosit hacmi)
Sisplatin, Dosetaksel, Kalsiyum folinat, Fluorourasil
Myelodisplastik Sendrom

National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli

Kanser Ag1)

Platelet

Timor Nekrozis Faktorii Alfa
Kapesitabin, Okzaliplatin

25 Hidroksi D vitamini
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, kanser hastalarinda en sik goriilen hematolojik sorundur (1). Anemi,
hastanin fiziksel ve fonksiyonel durumunu etkileyen g¢esitli semptomlara neden
olarak hastalarin yasam Kkalitesini negatif etkiler (2). Anemi ayrica kanser
tedavisinin basarisini da etkileyebilmektedir (3).

Kanser hastalarinda anemi goriilme sikligi hasta yasi, kanser tiirii, kanser evresi,
hastanin aldig1 kemoterapi rejimi, kemoterapi kiir say1 ve siras1 gibi birgok faktore
baglidir. Kanser hastalar1 arasinda anemi goriilme sikligi, 2004 yilinda bir literatiir
calismasinda incelenmistir ve anemi prevelansinin %30 ila %90 arasinda
degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir (4).

Kanser iligkili anemi genellikle multifaktoriyeldir. Kanser iliskili anemi
nedenleri arasinda; beslenme yetersizligi, kemik iligi tutulumu, kanama,
kemoterapi/radyoterapi iliskili toksisite, kronik hastalik anemisi bulunmaktadir (5).
Anemi, heniiz tan1 konulmamis bir malignitenin ilk bulgusu olarak da karsimiza
cikabilmektedir (6). Kanser hastalarinda proinflamatuar ve inflamatuar sitokinlerin
asirt salimimi sonucunda, viicut demir homeostazinda bozulma, eritrositer seri
hiicrelerinin yasam siiresinde kisalma, eritroid progenitor hiicrelerde supresyon ve
eritropoetin iiretiminde bozulma olusmaktadir (7).

Anemi i¢in mevcut tedavi secenekleri; kan transfiizyonu, demir eksikligi mevcut
ise demir preparatlart ile replasman veya eritropoezi uyarict ajanlardir.
Transfiizyonun baglica amaci; anemi nedenli gelisen semptom veya bulgular
hizlica iyilestirmektir (8).

Bu c¢alismamizda klinigimizde takipli solid tiimorii olan anemili kanser
hastalarina yapilan eritrosit siispansiyonu(ES) transflizyonlarinda; transfiizyon
oncesindeki ve sonrasindaki hemoglobin degerlerini karsilastirarak etkin hedef
hemoglobin degerine ulagsmak i¢in gerekli ES miktarini optimize etmeyi amagladik.
Her bir transflizyon dncesindeki hemoglobin degeri ve sonugta ulasilan hemoglobin
degeri ve bu degerler iizerinde etkili olabilecek; hastanin yasi, cinsiyeti, kanser tiirt,
aktif kemoterapi almasi/almamasi, aktif kemoterapi aliyor ise kacinci sira ve
kacinci kiir tedaviyi aldigi, aldig1 kemoterapi tiirti, C reaktif protein(CRP) , laktat

dehidrogenaz(LDH), albiimin degerleri, transfiizyon oncesindeki son 3 aylik



donemde saptanan ferritin, vitamin B12, folat, transferrin satiirasyonu, 25-Hidroksi

D(25-OH-D) vitamini gibi faktorleri analiz etmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemiye Genel Yaklasim

Anemi, Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’ne gore hemoglobin diizeylerinin
kadinlarda 12 gr/dl ve erkeklerde 13 gr/dl’ nin altinda olmasi olarak tanimlanmigtir

9).

Dolasimdaki eritrositer seri hiicrelerine ait; hemoglobin, hemotokrit yiizdesi,
eritrosit sayis1 gibi biyokimyasal Ol¢limlerde azalma olmasi anemi olarak
tanimlanmaktadir. Normal aralik olarak kabul edilen hemoglobin ve hematokrit
referans araliklart cinsiyete ve yasa gore degisim gostermektedir. Referans
araliklari, saglikli insan gruplarindaki hemoglobin ve hematokrit degerlerine gore
olusturulmus ve toplumun %95’ini kapsayacak sekilde degerlerin bulundugu

araliktir (10) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Kadlar ve erkeklerdeki normal referans araliklart (10)

Parametre Eriskin erkek Eriskin kadin
Hemoglobin (g/dl) 15717 13815
Hematokrit (%) 460=4.10 400=4.0
Kirmuz kiire sayisi (milyon/pl) 5207 46+05
Retikiilosit (%) 1605 1405

2.2. Kanser Hastasinda Anemi

Kanser hastalarinda anemi, goriilme sikligi en fazla olan hematolojik
bozukluktur (11). Anemi prevelansi kanser hastalarinda %30 ila %90 sikliktadir
(4). Anemi nedenleri multifaktoriyel olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kanser
hastalarinda siklikla karsilasilmakta olan anemi ¢esitleri; kronik hastalik anemisi,
kemik iligi tutulumuna bagl gelisen anemi ve kemoterapi ya da radyoterapi sonucu

olusan anemidir (11).



Kanser hastalarinda anemi prevelansi; hasta yasina ve cinsiyetine, ek
komorbiditelerin varligina, malignitenin tipi ve evresine, kullanilan kemoterapi
rejimi ¢esidine, kemoterapi kiir sayis1 ve sirasina, hastalifin siiresine, gecirilen
enfeksiyonlara, cerrahi operasyon Oykiisiine, radyoterapi kullanimina bagli olarak

degisim gostermektedir (12).

2.2.1. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisinde goriilen laboratuvar parametrelerine bakacak
olursak; serum demiri ve total demir baglama kapasitesi azalmistir, ferritin degeri
ise normal ya da artmig olabilir. Ortalama eritrosit hacmi azalmis ya da normal

olabilmektedir.

Kronik hastalik anemisi immiin sistem komponentleri tarafindan yonlendirilir;
sitokinler ve retikiiloendotelyal sistem hiicreleri demir homeostazindaki degisikleri
indiiklemede, eritroid progenitér hiicrelerin proliferasyonunda, eritropoetin
iiretiminde ve kirmizi hiicrelerin yasam siiresinde degisikliklere neden olur. Tiim

bunlar anemi patogenezine katkida bulunur (13, 14).

Eritropoez, altta yatan kronik hastaligin direkt kemik iligi infiltrasyonu
yapmasiyla etkilenebilmektedir. (14-16). Ayrica timor hiicreleri eritroid progenitor
hiicrelere zarar veren serbest radikaller ve proinflamatuar sitokinler
iiretebilmektedir (17-19). Hastada kanama olmasi, vitamin eksiklikleri, otoimmiin
hemoliz, hipersplenizm, bdbrek fonksiyon bozuklugu ve radyoterapdtik ve

kemoterapotik miidahaleler anemiyi siddetlendirebilmektedir (20, 21).

Kronik bobrek hastaligindaki(KBH) anemi kronik hastalik anemisi ile benzer
karakteristikleri tagimaktadir, bununla birlikte KBH’da renal yetmezlik aracili
eritropoetin iretimindeki azalma ve biriken iiremik toksinlerin antiproliferatif

etkileri anemiye 6nemli 6l¢lide katkida bulunmaktadir (22).

Kronik hastalik anemisinde eritrositer seri hiicrelerinin yasam stiresi kisalmistir
ve eritropoetine verilen yanitta da azalma mevcuttur. Viicuttaki demir

regiilasyonunda bozukluk olusmustur. Kanserli hastalarda infeksiyon ve



inflamasyona sik¢a rastlandigindan tiimoér nekrozis faktor alfa(TNF- a) ve

interlokin gibi sitokin aracili mekanizmalarin da anemiye katkist mevcuttur (11).

Tiimorden veya lokal inflamatuar hiicrelerden salinan interlokin-1(IL-1), TNF-
a ve transforme edici bitylime faktorii beta (TGF-Beta)’y1 iceren sitokinler yetersiz
diisiik eritropoetin seviyelerine yol agmakta ve demir kullanimmda bozukluga
neden olmaktadir (23). IL-1, interl6kin-6 (IL-6) ve TNF- oo demiri makrofajlarda
sekestre eden, demir diizenleyici hormon olan hepsidin seviyelerini artirarak demiri
eritropoezden uzaklastirir (24). Bu sitokinlerin ¢ogu bobrekte eritropoetin tiretimi
tizerine etki etmektedir. Sonu¢ olarak uygunsuz serum eritropoetin diizeylerine
neden olmaktadirlar (25). TNF—a, IL-1 ve interferon gama(y IF) gibi sitokinlerin

hem invivo hem invitro eritropoezi baskiladigi gosterilmistir (26).

Retikiiloendotelyal hiicrelerdeki artmis demir alimi ve demir retansiyonu
sonucu demir homeostaz bozukluklarinin gelismesi kronik hastalik anemisinde
belirleyici  Ozelliktir. Kronik hastalik anemisinde demir, dolasimdan
retikiiloendotelyal sistemdeki birikim alanlarina sapmaktadir. Dolagimdaki demirin
azalmasini takiben eritroid progenitor hiicreler i¢in demire ulasimda kisitlilik olusur

ve demirden kisith eritropoez gergeklesir (27).

Dolasimda demir azalmasi ve anemi gelisiminin; hepatositlerde ve makrofajlarda
sitokinle indiiklenen ferritin (demir doplanmasinda major protein) sentez artisiyla
iligkili oldugu bilinmektedir (28). Demir transportu, makrofajlarda divalan metal

transporter(DMT-1) araciliiyla saglanmaktadir (29, 30).

IFN-y, TNF- a ve lipopolisakkaritler DMT-1 ekspresyon regiilasyonunu
arttirirlar. Sonug olarak aktive makrofajlarda demir alimi artar (31). Ayrica bu
proinflamatuar sitokinler ferroportin ekspresyon regiilasyonunu azaltarak
makrofajlardaki demir retansiyonunu indiiklerler. Ferroportin sentezinin azalmasi
demir salinimini bloke eder (31). Ferroportin, demiri doudenal enterositlerin

bazolateral tarafindan dolagima tasiyan bir transmembran proteindir (32).



2.2.2 Kemik iligi Tutulumuna Bagh Anemi

Kanser hastalarinda kemik iligi tutulumuna bagli gelisen anemi,
l16koeritroblastoz tablosu ile birlikte olabilir. Bu tabloda hem eritroid hem de
l6kositer serinin olgunlagsmamis hiicrelerinin periferik kan yaymasinda goriilmesi
demektir. Hastalarda kemik iligi tutulum derecesi siddetli ise anemiye ek olarak
l6kopeni ve trombositopeni de gorilebilmektedir. Yani siddetli kemik iligi
tutulumlarinda pansitopeni siklikla goriilmektedir. Klinik pratikte kemik iligi
tutulumunun en sik goriildiigii maligniteler; kiiclik hiicreli akciger kanseri, meme
kanseri ve prostat kanseridir. Ileri derecede kemik iligi fibrozisi gelisen hastalarda
hastanin kan tablosu ve klinik durumu daha da agirlasmaktadir. Kanser hastalarinda
kemik iligi nekrozu da gelisebilmektedir. Nekroz durumunda da anemi veya

pansitopeni tablolar1 goriilebilmektedir (11).

2.2.3. Kanser Tedavisine Bagh Anemi

Tek basina myelosupresif — kemoterapi ya da radyoterapi ile kombine
kemoterapi sonucu gelisen anemi, kemoterapinin indiikledigi anemi olarak
degerlendirilmektedir (33). Kemoterapiye bagli anemide anemi derecesi genellikle
tekrarlayan tedavi kiirleri ile artar (34). Sistemik antineoplastik ajanlar,

radyoterapiden daha fazla anemiye yol agmaktadir (35, 36).

Hastalarda kemoterapi sonrasinda nétropeni ve trombositopeni, tedaviyi
takiben 7 ila 14 giin icerisinde genellikle diizeldigi halde anemi tablosunda kronik
bir seyir goriilebilmektedir. Periferik kanda makrositoz ve kemik iliginde

megaloblastik displazi siklikla goriilmektedir (11).

Kemoterapi ve radyoterapiye sekonder olarak gelisen anemide temel faktor
kemik iliginin baskilanmasidir. Kemoterapdtik ajanlar, kemik iliginde kirmizi kan
hiicresi prekiirsorlerinin sentezi de dahil olmak {izere hematopoezi dogrudan
bozarak anemiyi indiikler (37). Ek olarak belirli sitotoksik ajanlarin (6rnegin platin
bazli ajanlar) nefrotoksik etkileri de renal eritropoetin {iretimini azaltarak anemiye

yok acabilir (33). Calismalar, akciger kanseri ve jinekolojik maligniteleri olan



hastalarin kemoterapiye bagli anemi insidansinin ¢ok yiiksek oldugunu saptamistir

(21, 38).

Kanser hastalarinda, kemoterapi veya radyoterapi tedavileriyle iliskili olarak
zaman igerisinde Myelodisplastik Sendrom (MDS) gelisebilmektedir (39). MDS’de
hematopoetik hiicrelerde displazi gelismesi sonucu sitopeniler goriilmektedir (40).
Kanser tedavisine sekonder olarak gelisen MDS, tiim MDS’lerin %10 ila %20 sini
olusturmaktadir (39, 41, 42). Kanser sikliginin ve kemoterapi/radyoterapi kullanim
sikliginin artmasinin sonucu olarak tedaviye sekonder gelisen MDS insidanda y1illik

%2 oraninda artis oldugu tahmin edilmektedir (43).

2.2.4 Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi

Saf kirmiz1 hiicre aplazisi kanser hastalarinda anemi nedeni olarak nadiren de
olsa goriilebilmektedir. En sik timoma ile birlikte karsimiza ¢ikmaktadir. Daha az
siklikla lenfoid tlimorler ve diger solid tiimor maligniteleriyle de birlikte

bulunabilmektedir.

Kirmiz1 hiicre aplazisi bulunan hastalarda eritropoez baskilanmistir. Kemik
iliginde eritroid seri prekiirsorlerinde azalma mevcuttur. Hastalarda timomayla
birlikte  kirmizi  hiicre  aplazisi  goriildiiglinde ise  klinik  tabloya
hipogamaglobulinemi de eslik eder. Timektomi operasyonu sonrasinda olgularin
bazilarinda pozitif sonuclar alinabilmektedir. Rezeksiyon sonrasinda diger

malignitelerde de olumlu sonuglar alinmistir (11).

2.2.5 Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi, viicutta hemoglobin yapimi1 ve birgok enzimatik reaksiyon icin
yeterli miktarda demir bulunmamasidir (44). Demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisinin es anlamli olmadigina dikkat edilmelidir. Pek ¢ok insanin depo demir

degerleri normalden diisiik olmasina ragmen, bu insanlar anemik degildirler.

Anemi demir eksikliginin ge¢ bir bulgusudur. Kemik iligi demir depolari
tamamen bosaldiktan sonra hemoglobin diismeye baslar. Ortalama eritrosit

hacmi(MCV) ise daha ge¢ diiser. Ancak MCV normalin altina inmeden 6nce



periferik yaymada mikrositer eritrositler goriilebilir. Mikrositozun yoklugu demir

eksikligi anemisini dislamaz (45).

Kanser hastalarinda demir eksikligi ¢ogunlukla kronik kanamalardan

kaynaklansa da emilim bozuklugu sonucunda da olusabilmektedir (46-49).

Gastrointestinal kanserlerin genellikle ilk belirtisi demir eksikligidir. Mesane
karsinomu ve renal karsinomlarda hematiiri sonucunda demir eksikligi
geligebilmektedir. Gastrektomi operasyonu gegiren hastalarda marjinal {lserler
geligebilmekte ve bu iilserlerden kaynakli rekiirren kanamalar demir eksikligine yol
acabilmektedir. Ayrica bu vakalarda aklorhidri gelismesi sonucu demir emilimi de

azalarak anemiyi derinlestirebilir.

Demir eksikligi anemisi laboratuvar bulgularina bakacak olursak; serum demiri
ve ferritini diismiis, total demir baglama kapasitesi ise yiikkselmistir. Demir eksikligi
ve kronik hastalik anemisinin birlikte bulundugu hastalarda laboratuvar verileri
sonucu net bir anemi ayrimi yapilamayabilir. Ferritin degerinin 10 mg/L’den az

olmasi genellikle demir eksikligine baglidir (11).

2.2.6 Folik Asit ve B12 Vitamin Eksikligine Bagh Anemi

Kanser hastalarinda yetersiz beslenme sonucu folat eksikligi goriilebilir.
Gastrektomi operasyonu yapilan vakalarda aklorhidri sonucu demir eksikligine ek
olarak B12 vitamin eksikligi de gelisir. B12 vitamini eksikligi sonucunda gelisen

anemi kronik seyirlidir ve yillar igerisinde ortaya ¢ikar.

B12 vitamini ve folik asit eksikligine bagli olarak gelisen anemi makrositer tipte

anemi olup kemik iliginde megaloblastik degisiklikler goriilmektedir (11).

2.2.7 Hemolitik Anemi

Kanser hastalarinda otoimmiin hemolitik anemi, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve medikasyona sekonder hemolitik anemi goriilebilmektedir. Hemoliz
sonucu indirekt hiperbiluribinemi gelisir. Biluribin seviyelerindeki artis sonucunda

once skleralarda sonra ciltte sarilik goriliir. Kronik siiregte splenomegali



gelisebilmektedir. Idrarla hemoglobin ve hemosiderin atilimi meydana gelir.

Retikiilositoz siklikla goriilmektedir.

Otoimmiin hemolitik anemi; hematolojik malignite olan kronik lenfositik 10semi
ve lenfomalarda siklikla goriilmektedir. Solid tiimorlii hastalarda ise otoimmiin
kaynakli anemi nadiren goriilmektedir. Hastalik seyri siirecinde otoimmiin
hemolitik anemi gelisebilen kanserler arasinda; serviks, akciger, gastrointestinal
sistem ve meme kanserleri sayilabilir. Hemolizin tedavi edilebilmesi i¢in altta yatan
kanserin tedavi edilmesi gerekmektedir. Kortikosteroid, intravendz immiinglobulin
tedavileri ve splenektomi tiimdr yiikiiniin ortadan kaldirilamadigi vakalarda fayda

saglayabilmektedir.

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, eritrositlerin arteriyol ve kapillerlerde
mekanik olarak yikilmasi sonucu meydana gelmektedir (11). Siklikla goriildiigi
kanserler arasinda; mide, meme, prostat ve akciger kanserleri sayilabilir (50-53).
Miisin salgilayan adenokarsinom tiiriinde olan tiiméorlerde siklikla gortilmektedir.
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi tanist ¢ogunlukla klinik olarak konulmaktadir.
Periferik kan yaymasi incelendiginde pargalanmis eritrositler ve sistositler
goriilmektedir (54). Mikroanjiyopatik hemolitik anemi klinigi ¢ok siddetli seyir
gostermekte ve genellikle de hastanin yagamini kaybetmesine neden olmaktadir

(11).

2.3. Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu

Kanser hastalarinda eritrositleri, trombositleri ve kan proteinlerini etkileyen
hematolojik patolojiler siklikla gériilmektedir (55). Bu patolojiler arasinda anemi
en sik goriilenidir (56). Aneminin nedeni genellikle ¢ok faktorliidiir. Kanser
hastalarinda kanama, niitrisyonel, hemoliz, otoimmiin hemoliz, eritroid aplazi,
kronik hastalik, kemoterapi veya radyoterapi kaynakli anemi gelisebilmektedir
(57). Bu nedenle kanser hastalarinin tedavisinin desteklenmesinde kan {irtinii
transflizyonu esastir. Transfiizyonlar, semptomlart ¢ok hizli bir sekilde

iyilestirmektedir (58).



Anemi i¢in mevcut tedavi se¢enekleri; kan transfiizyonu, demir eksikligi mevcut

ise demir preparatlar1 ve eritropoezi uyarici ajanlardir.

Kanser hastalarinda anemiyi diizeltmek icin kan transfiizyonlar1 klinik pratikte
siklikla  kullanilmasina ragmen bununla ilgili literatiir verisi sinirhdir.
Transfiizyonun temel amaci anemiden kaynaklanan semptom ve bulgular1 hizlica
diizeltmektir (8). Palyatif bakimda aneminin tedavisi 6nemli bir konudur (59).
Doktor goriisleri ve klavuzlarda kan transflizyonu yapmak i¢in hemoglobin esik
degeri belirlenmemistir ve degiskenlik gostermektedir (60). Klavuzlarda
hemoglobin <9 gr/dl olan hastalarin transfiizyon ihtiyaci agisindan
degerlendirilmeleri Onerilmektedir. Hastalarin semptomlarina ve kardiyak

durumuna gore esik degeri daha diisiik bir deger olarak belirlenebilmektedir (61).

ES; bagislanan kan {initesinden plazmanin c¢ikarilmasiyla elde edilen bir
komponenttir. Bir tinite ES genellikle hemoglobin seviyesini 1g/dl, hemotokrit

degerini ise %3 oraninda arttirmaktadir (62-64).

Depolanmis ES; akyuvarlar, trombositler ve fibrinden olusmus bir¢ok agregat
icermektedir. Agregatlar, kanin depolanma siiresi uzadik¢a artmaktadir. Bu
agregatlar1 uzaklastirmak i¢in kanin filtre edilmesi gerekmektedir. Standart filtreler
120-170 mikrometre olacak sekilde oriilmiistiir. Bu filtreler ile 16kositler filtre
edilememektedir (I6kosit filtre genisligi 4 mikrometredir). ES’de bulunan
lokositler; immiin diigkiin hastalarda graft-versus-host hastaligina veya
mikrokimerizm nedeniyle immiinmodiilasyona yol agabilirler. Kanser hastalarinda
ES’ler lokosit filtresinden gegirildikten sonra transfiizyon islemi yapilmasi

onerilmektedir (11).

ES’ler, transflizyon yapilmadan 6nce otomatik kan 1siticilarinda veya termostatli
banyolarda 37 santigrat dereceye kadar 1sitilmalidir. Isitilan kan kullanilmadi ise

yeniden sogutulamaz.

ES’ler 2-6 santigrat derece arasinda 21 giin muhafaza edildikten sonra canlilik
orani %75-80’e kadar diismektedir. Bu nedenle ES hazirlandig giinden itibaren 21

giin i¢erisinde kullanilmalidir (11).
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2.4. Kanser Hastalarinda Anemi Tedavisinde Eritropoietin Kullanim

Kanser hastalarinda eritropoietin(EPO) kullanim konusu tartismalidir. 2000’1i
yillarin sonunda metaanaliz verileri sonucunda EPO tedavisinin kanser hastalarinda
mortaliteyi arttirabilecegi gosterildikten sonra EPO’larin giivenilirligi tartisiimaya
baslanmistir (65-67). EPO kullaniminin ES transfiizyonu miktarini azaltmasi
pozitif bir 6zelligi (67-71) olarak karsimiza ¢ikmakta iken negatif yonleri ve Klinik

kullanimda olusturdugu kisitlamalar1 daha fazladir.

EPO kullaniminin riskleri ve kisitlamalari1 arasinda; trombotik olaylarda artisa
yol agmasi, kemoterapi almayan veya sadece radyoterapi alan hastalarda mortalite
artis1 yaratmasi, hastalarin sadece %60’inda efektif olmasi ve zamanla EPO’ya
yanitin azalmasi bulunmaktadir (65,67, 72). Bazi ¢aligmalarin sonucunda timor
hiicrelerinde EPO reseptorii bulundugu ve EPO kullaniminin bu reseptdrlere bagli

olarak tiimor progresyonuna yol agabilecegi gosterilmistir (67, 73-75).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 1 Ocak
2015 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen, anemi nedeniyle ES

transflizyonu yapilan 1295 hasta incelenmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1- 18 yasindan kiigiik hastalar

2- Son 3 ay igerisinde hemoraji 6ykiisii (hematemez, melena, masif epistaksis,
masif hemoptizi, masif menoraji) olan hastalar

3- Anamnez arsivi, klinik bulgulari, laboratuvar ve goriintiileme gibi dosya bilgi
yetersizligi olan, tedavi ve takip siireci dis merkezde baslayan, tan1 sirasindaki

verilerine ulasilamayan hastalar

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 22.12.2021 tarihli KAEK-922 sayili karar1 ile “calismanin
yapilmasinda bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadigi” onayr alinarak

gergeklestirilmistir.

Calismamiz retrospektif olarak planlanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
verileri, hastalardan alinan anamnez bilgileri, yapilan fizik muayene bulgulari,
uygulanan radyolojik goriintiilemelerin raporlari, patolojik tani raporlari hastane
elektronik bilgi arsivi kullanilarak incelenmistir. Hastalarin  cinsiyeti, yasi,
malignite tiiri, hastalik evresi, kemoterapi ve/veya radyoterapi alma durumu,
transfliizyon yapildigi sirada almakta oldugu kemoterapi protokolii, toplam aldig
kemoterapi sayist ve sirasi, eritrosit slispansiyonu transfiizyonu 6ncesi, sonrasi ve
liclinci aydaki hemoglobin degeri, transflizyon Oncesindeki hemogram
parametreleri ve biyokimyasal labarotuvar verileri, son ii¢ aydaki ferritin, vitamin
B12, folat, serum demir, total demir baglama kapasitesi, 25-OH-D vitamini verileri

incelenmistir.

Hastalarin ilk ES transfiizyonundan sonra ilk 90 giin igerisinde tekrar transfiizyon
ihtiyaci gelisme durumu ve ihtiyag gelisti ise ilk transflizyon sonrasi kaginci giinde

ithtiyag gelistigi belirlendi. Ayrica hastalarin takipleri siiresince ilk transfiizyondan

12



90 giin sonrasindaki siiregte aldiklar1 ilk 3 ES transfiizyonu miktar1 ve ilk

transfiizyondan sonra kaginci ayda aldiklart incelendi.

Calismamizda anemiyi DSO klasifikasyonuna gore; kadinlarda hgb < 12g/dl ve
erkeklerde hgb < 13g/dl’ nin alt1 degerler olarak tanimladik.

3.1. istatiksel Analiz Yontemleri

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalama+standart sapma (SS), medyan (minimum — maksimum) degerleri ile
sunulmustur. Parametrik test varsayimlar1 saglanmadigindan dolay1 bagimsiz iki
grup ortalama karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla
grup ortalama karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis H testi kullanilmis ve post
hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki
Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. Caligsmada istatistiksel anlamlilik
diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir. 0,05’ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamizda onkoloji kliniginimizde Ocak 2015 — Ocak 2021 tarihleri arasinda
takip ve tedavi edilen, anemi nedeniyle ES transfiizyonu yapilan 1295 hasta

incelenmistir.

Calismaya dahil edilen 1295 hastanin medyan yas degeri 67 (sinir degerleri; 20 -
94) olarak hesaplandi. Hastalarin 522°si ( % 40,3) kadin, 773’1 ( %59,7) ise erkek
olarak tespit edildi ( Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Degiskenler (n=1295)

Yas (yil), Medyan(sinir degerler) 67(20 - 94)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 522(40,3)
Erkek 773(59,7)
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v Akciger kanseri » rolojik kanserler » Meme kanseri u Kolorektal kanserler

» Mide kanseri u linekolojik kanserler u Pankreas kanseri » Bag-Boyun kanserleri
v Safra Kesesi kanseri u Sarkomlar » Haraciger kanserleri » Beyin timarleri

» Mezotelyoma u Primeri Bilinmeyen Malignite » Maling Melanoma » Ozefagus kanseri

+ GIST Skuamiz hiicreli kanser

Sekil 4.1. Hastalarin kanser tiirlerine gore dagilimi

Calisma kohortunda en ¢ok goriilen tan1 437 hasta sayisi ile akciger kanseri
oldugu saptanmistir. Bunu sirast ile iirolojik kanserler, meme kanseri, kolorektal
kanser, mide kanseri, jinekolojik kanserler, pankreas ve bas boyun kanserleri

izlemektedir (Tablo 4.2 , Sekil 4.1).
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Tablo 4.2. Hastalarin kanser tiirlerine gére dagilimi

Tam Say1  Yiizde(%)
Akciger kanseri 437 33,8
Urolojik kanserler 118 9,1
Meme kanseri 104 8,0
Kolorektal kanserler 102 7,9
Mide kanseri 97 7,5
Jinekolojik kanserler 93 7,2
Pankreas kanseri 86 6,6
Bas-Boyun kanserleri 86 6,6
Safra Kesesi kanseri 37 2,9
Sarkomlar 30 2,3
Karaciger kanserleri 19 15
Beyin tiimdrleri 20 15
Mezotelyoma 18 1,4
Primeri Bilinmeyen Malignite 18 1,4
Maling Melanoma 14 1,1
Ozefagus kanseri 9 7
GIST 3 2
Skuamoz hiicreli kanser 3 2

GIST: Gastrointestinal stromal timdr

Caligmamizda kanser evrelemeleri, Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network=NCCN) kilavuz alinarak yapilmigtir. Hastalar bu
klavuz temel alinarak erken evre ve ileri evre olarak tanimlanmistir. Hastaligi erken
evrede olan 159 (%12,4) ve ileri evrede olan 1121 (%87,6) hasta oldugu
saptanmistir. Kadin ve erkek cinsiyette hastalik evreleri incelendiginde; 517 kadin
hastanin %16,8’1 erken evre, %83,2’si ileri evredeyken 763 erkek hastanin %9,4’1

erken, %90,6’s1 ileri evrede oldugu saptanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalik evresi

Degiskenler (n=1280) n %
Tiim hastalar (n=1280)
Erken evre 159 12,4
Ileri evre 1121 87,6
Kadin (n=517)
Erken evre 87 16,8
fleri evre 430 83,2
Erkek (n=763)
Erken evre 72 9,4
fleri evre 691 90,6

Toplam yapilan ES transflizyon miktari; 5715 olarak saptanmistir. Cinsiyet
dagilimina gore; kadinlarda 2422, erkeklerde 3293 tinite ES transfiizyonu yapildig
saptanmustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yapilan toplan ES transfiizyon miktarlari

Degiskenler (n=1295) ES miktari(iinite)
Kadin 2422
Erkek 3293
Toplam 5715

ES: Eritrosit Siispansiyonu

Calismamizda 1002 hastanin ES transfiizyonu yapildig1 sirada almakta oldugu
kemoterapi protokolleri incelendi. En sik uygulanan kemoterapi protokoliiniin
karboplatin — paklitaksel oldugu saptandi (n:199 (%19,9)). Bunun disinda

uygulanan tiim kemoterapi protokolleri ve oranlar1 tablo 4.5 ile gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Kemoterapi protokolleri

Degiskenler (n=1002) n %

Karboplatin - Paklitaksel 199 19,9
Sisplatin - Etoposid 67 6,7
Sisplatin - Gemsitabin 57 5,7
mDCF 55 55
Taksan grubu 52 5,2
FOLFIRI 45 4,5
Plantin grubu 41 4,1
FOLFOX 30 3,0
FOLFIRINOX 28 2,8
Doksurobisin - Siklofosfamid 26 2,6
Hormonoterapi 24 2,4
Sisplatin - Dosetaksel 22 2,2
Sisplatin - Pemetreksed 21 2,1
Karboplatin - Gemsitabin 15 15
Mikrotiibiil inhibitérleri 14 1,4
XELOX 10 1,0
BEP 5 9

Karboplatin - Etoposid 1 1

Digerleri 290 28,9

mDCF: Dosetaksel, Sisplatin, Fluorourasil, FOLFIRI: Irinotekan, Lokoverin, Fluorourasil,
FOLFOX: Légkoverin, Fluorourasil, Okzaliplatin, FOLFIRINOX: Lgkoverin, Fluorourasil,
Okzaliplatin, irinotekan, XELOX: Kapesitabin, Okzaliplatin, BEP: Bleomisin, Etoposid, Sisplatin

946 hastanin, ilk ES transfiizyonu yapildig1 sirada aldiklar1 kemoterapi kiir
sayilart medyan degeri 2 (sinir degerler:1 — 30) ve 979 hastanin kiir siras1t medyan

degeri 1 (1 -8) saptanmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi kiir sayisi ve sira sayisi

Degiskenler n Medyan Sinir
Degerler

Kemoterapi kiir sayisi 946 2 1-30

Kemoterapi sira sayisi 979 1 1-8

1295 hastaya ilk kez ES transfiizyonu yapildiginda yapilan toplam ES miktar1
ortalama olarak 2,01 iinite, medyan olarak 2 tinite (sinir degerler; 1-5) olarak
saptanmigtir. Transflizyon Oncesi hemoglobin medyan degeri 8,2 gr/dl (sinur
degerler; 5,1-10,7) ve transfiizyon sonrasi hemoglobin medyan degeri 10,6 gr/dl
(sinir degerler; 8,2-16,3) olarak saptanmigtir. 506 hastanin {gilincii aydaki
hemoglobin degeri verilerine ulasilabilmis ve medyan degeri 10,6 gr/dl (sinr
degerler; 6,2-16,3) olarak saptanmistir. 1295 hastanin transfiizyon Oncesi ve
sonrast hemoglobin degerleri karsilastirildiginda hemoglobin degisim miktari

medyan degeri 2,5 gr/dl (sinir degerler; 0,2—6,4) olarak saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. 1k ES transfiizyonu yapildiginda verilen toplam ES {inite sayis1 ve
hemoglobin degisim miktarlar

Degiskenler n Medyan Sinir degerler
ES miktar 1295 2 1-5
Transfiizyon 6ncesi hemoglobin 1295 8,2 5,1-10,7
Transfiizyon sonrasi hemoglobin 1295 10,6 8,2-15,1
Ugiincii aydaki hemoglobin 506 10,6 6,2 16,3
Hemoglobin degisim miktari 1295 2,5 0,2-6,4

ES: Eritrosit slispansiyonu

1288 hastanin ilk ES transfiizyon sonrasindaki ti¢ aylik donemde transfiizyon
ihtiyaglar1 incelendiginde 522 (%42,9) hastanin iiciincii aydan once tekrar
transfiizyon ihtiyaci gelistigi saptanmistir. Bu 552 hastanin ilk transfiizyondan
sonra ikinci transfiizyona kadar gegen medyan siire 23 giin (sinir degerler; 1 — 89)

olarak saptanmustir. 736 (%57,1) hastanin ise {i¢iincii aydan once ES transfiizyon
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ihtiyact gelismemistir. 995 hastanin ilk ES transfiizyonu sonrasindaki ii¢ aylik
donemde sag kalim/exitus durumlari incelendiginde ise 623 (%62,6) hastanin
liclincii ayda sag oldugu, 372 (%37,4) hastanin ise tiglincii aydan dnce exitus oldugu

saptanmustir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Ugiincii aydan 6nce ES ihtiya¢ durumu, iigiincii aydan once ilk
transfiizyon ihtiyag giinii ve sag kalim durumu

Degiskenler n
Ugiincii aydan dnce transfiizyon ihtiyaci 1288
Yok 736 %57,1
Var 552 %42,9
Ugiincii aydan once ilk transfiizyon giinii, 552  23(1-89)

Medyan(simir degerler)

Uciincii aydan dnce exitus 995
Sag 623 %62,6
Exitus 372 %37,4

Hastalarin hemogram degerleri incelendiginde 434 hastanin trombositopenisi
oldugu saptand1 ve bu hastalarin trombositopeni diizeyleri ii¢ gruba ayrilarak analiz
edildiginde 154 (% 35,5) hastanin trombosit degeri 100.000/mm3 — 150.000/ mm3
araliginda, 185 (%42,6) hastanin 50.000/mm3 — 99.000/mm3 araliginda ve 95
(%21,9) hastanin trombosit degerinin ise 50.000/mm3’nin altinda oldugu

goriilmiistiir.

277 hastada nétropeni oldugu goriilmiistiir ve bu hastalarin nétropeni diizeyleri
ise dort gruba ayrilarak analiz edilmistir. Yapilan analizlere gére ndtropeni degeri
1500/mm3 — 2000/mm3 araliginda olan 50 (%18,1), 1000/mm3 — 1500/mm3
araliginda olan 57 (%20,6), 500/mm3 — 1000/mm3 araliginda olan 57 (%20,6) ve
500/mm3’ {in altinda olan 113 (%40,8) hasta oldugu tespit edilmistir.
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ES transfiizyonu yapilan 1295 hasta incelendiginde trombosit siispansiyonu
transflizyonu yapilan hasta sayisi ise 191 (%14,8) olarak bulunmustur. Bu hastalara
ilk ES transfiizyonu yapildigindan itibaren takipli olduklar1 siire boyunca yapilan
toplam trombosit miktar1 medyan degeri 2 tnite (sinir degerler; 1-26) olarak

hesaplanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Notropeni ve trombositopenisi olan hastalarda derecelendirme

Degiskenler n %
Trombositopeni(bin/mm3) 434
100-150 154 35,5
50-99 185 42,6
<50 95 21,9
Nétropeni(/mm3) 277
1500-2000 50 18,1
1000-1500 57 20,6
500-1000 57 20,6
<500 113 40,8
Trombosit transfiizyonu 1295
Yok 1104 85,2
Var 191 14,8
Trombosit transflizyonu yapilan hasta sayisi, 191 2 (1-26)

trombosit {inite miktar1 medyan(min-maks)

Hastalarin hemogram ve biyokimyasal belirtegleri incelenmistir. Yapilan
analizlere gére medyan hematokrit degeri %25, 16kosit degeri 265/mm3, MCV
degeri 86 fl, ortalama eritrosit hemoglobini(MCH) degeri 27 pg/hiicre , ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu(MCHC) degeri 32 g/dl, trombosit degeri
220.000/mm3, notrofil degeri 4850/mm3, kreatinin degeri 0,6 mg/dl, alanin
aminotransferaz(ALT) degeri 17 U/L, aspartat aminotransferaz(AST) degeri 23
U/L, sodyum degeri 136 mmol/L, potasyum degeri 4 mmol/L, kalsiyum degeri 8,1
mg/dl, total biluribin degeri 0,5 mg/dl, direkt biluribin degeri 0,2 mg/dl, CRP degeri
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9 mg/dl, albiimin degeri 3 g/L, LDH degeri 265 U/L, ferritin degeri 548 pg/L,
transferrin satiirasyonu %14, vitamin B12 degeri 480 ng/L, folat degeri 6 ug/L, 25-
OH-D vitamini degeri 15 pg/L olarak hesaplanmistir. Medyan degerler ve sinir

degerler tablo 4.10’de sunulmustur.

Tablo 4.10. Hastalarin hemogram ve biyokimyasal belirtecleri

Degiskenler n Medyan Sinir degerler
Hematokrit (%) 1295 25 11-34
Lokosit (/mm3) 1295 265 82-11650
MCV (fl) 1295 86 56-121
MCH (pg/hiicre) 1295 27 15-56
MCHC (g/dl) 1295 32 19-86
Trombosit (bin/mm3) 1295 220 5-1.083
Notrofil (/mm3) 1295 4850 0-75.110
Kreatinin (mg/dl) 1295 0,6 0,1-9,5
ALT (U/L) 1295 17 2-2534
AST (U/L) 1295 23 6-2443
Sodyum (mmol/L) 1295 136 115-157
Potasyum (mmol/L) 1295 4 2-7
Kalsiyum (mg/dl) 1295 8,1 5,2-15
Total biluribin (mg/dl) 1243 0,5 0-26
Direkt biluribin (mg/dl) 1242 0,2 0-18
CRP (mg/dl) 1295 9 0-41
Albiimin (g/L) 1295 3 1,2-4,6
LDH (U/L) 1259 265 82-11650
Ferritin (ug/L) 363 548 8-35211
Transferrin batiirasyonu (%) 183 14 1-591
Vitamin B12 (ng/L) 305 480 118-2000
Folat (ug/L) 181 6 0,2-24
D vitamini (ug/L) 232 15 2-112

MCV: Ortalama eritrosit hacmi. MCH: Ortalama eritrosit hemogobini. MCHC: Ortalama eritrosit

hemoglobin konsantrasyonu. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. CRP:

C reaktif protein. LDH: Laktat dehidrogenaz.
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Hastalarin ilk ES transfiizyonu yapildiktan sonra takipleri boyunca ES ve platelet
(PLT) transfiizyon ihtiyaglar1 incelenmistir. Hastalarin klinigimizde takipli oldugu
siire boyunca aldiklar1 toplam ES ve aldilar ise PLT {inite sayilarini inceledik.
Hastalarin ilk ES transfiizyonundan sonra ikinci transfiizyon ihtiyacina kadar gegen
stire medyan siiresi 23. giin (sinir degerler;1-89) idi. Hastalarin ilk transfiizyon
tarihinden ii¢ ay sonrasindan baslamak {izere takipli olduklari siire boyunca
aldiklar1 ilk 3 ES transfiizyonu miktar1 ve hasta sayisi incelendi. Toplam 1295
hastanin 298’inde (%23,01) ilk transfiizyondan ii¢ ay sonra tekrar ES ihtiyaci
gelismistir. Bu ihtiya¢ ortalama 5. ayda gelismis ve ortalama 2,03 iinite ES
transfiizyonu yapilmistir. 177 (%13,67) hastanin ilk transfiizyondan {i¢ ay sonra
ikinci kez ES ihtiyaci gelismistir. Bu ihtiyag ortalama 7. ayda gelismis ve ortalama
2,12 iinite ES transfiizyonu yapilmistir. 95 (%7,34) hastanin ilk transfiizyondan 3
ay sonrasinda t¢ilincii kez ES ihtiyact gelismistir. Bu ihtiyag ortalama 10. ayda
gelismis ve ortalama 2,10 inite ES transflizyonu yapilmistir. 1241 (%95,83)
hastaya toplamda ortalama 4,61 {inite ES transfiizyonu yapilmistir (tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalarin uzun dénemdeki eritrosit siispansiyonu ihtiyag¢ verileri

Hasta sayisi,yiizdesi ve ihtiya‘; gelisenlerde ES
ay iinite sayisi
Degiskenler N(%0) Ay |Mean Medyan  Min-
maks
Ik ES’ten ii¢ ay sonra 298(%23) 5 2,03 2 1-6
1. ES
[k ES’ten ii¢ ay sonra 177(%13,6) 7 2,12 2 1-6
2. ES
Ik ES’ten ii¢ ay sonra 95(%7,3) 10 2,10 2 1-5
3. ES
Toplam ES iinite 1241 4,61 3 1-41
sayi1sl

Calismaya dahil edilen hastalarin transfiizyon iliskili sag kalimlar1 incelendi.

Anamnez arsivleri taranarak exitus oldular ise exitus tarihi bilgisine ulasildi.
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Klinigimizde takipli olduklar1 siire boyunca ilk ES transflizyonundan exitus
olduklar1 tarihe kadar gegen siire boyunca aldiklar1 toplam ES {inite sayilar1 ve kag
kez ES transflizyonu ihtiyaci gelistigi incelendi. Exitus bilgisine ulasilamayan
hastalarda ise ilk ES transfiizyonundan itibaren, son veri girisi tarihine kadar olan
zaman dilimi incelendi. Hastalarin takipli oldugu bu siireclerde toplam kag kez ES

transfiizyonu yapildigini inceledik.

Hastalarin ilk ES transfiizyonundan sonra kaginci ayda exitus oldugunu
inceledik. 487 hastanin exitus tarihi bilgisine ulasabildik ve medyan degeri 2. Ay
(1-63) olarak saptadik. Exitus bilgisine ulasilamayan hastalarda ise son veri girisi
tarihini kullandik. 752 hastanin Ik ES transfiizyonundan sonraki son veri girisi

tarihi medyan degeri ise 4. ay (1-95) olarak saptanmustir.

Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sag kalim analizlerini inceledik. Genel
sag kalim siiresi 21,63 ay olarak hesaplanmistir (Sekil 4.1). Sag kalim siiresi
kadinlarda 23,55 ay, erkeklerde 15,84 aydir (p=0,231) (Sekil 4.2). Yas gruplarina
gore yapilan analizlerde sag kalim siiresi 65 yasin altindaki hastalarda 20,69 ay, 65
yas ve tizerindeki hastalarda 22,92 ay olarak bulunmustur (p=0,496). Cinsiyet ve
yasa gore anlaml bir farklilik saptanmadi ancak hastalik evresi ile sag kalim
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Ugiincii aydan &nce transfiizyon ihtiyaci
olmayan hastalarda genel sag kalim siiresi 23,5 ay; {i¢iincii aydan once transfiizyon
ihtiyact olan hastalarda ise 14,9 ay olarak saptanmistir (p=0,509). Erken evre
hastalarda sag kalim siiresi 35,10 ay iken ileri evre hastalarda 14,19 aydir (p<0,001)
(Sekil 4.3) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sag kalim analizleri

Ortalama STD %095 %95 p
sag kahm ERR GA GA
(ay) Alt Ust
siir sinir
Genel sag kalm 21,63 2,08 1755 25,71 -
Cinsiyet
Kadin 23,55 2,74 18,17 2894 0,231
Erkek 15,84 2,02 1187 1981
Yas (yil)
<65 20,69 2,76 15,28 26,10 0,496
> 65 22,92 2,86 17,30 28,54
Evre
Erken evre 35,10 3,66 27,95 42,26 <0,001
Meri evre 14,19 3,13 8,04 20,33
Uciincii aydan 6nce
transfiizyon ihtiyaci
Yok 23,53 2,70 18,23 28,83 0,509
Var 14,97 1,81 1142 18,52
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Sekil 4.2. Transfiizyon iligkili genel sag kalim grafigi
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Sekil 4.3. Ugiincii aydan &nce transfiizyon ihtiyaci gelisen ve gelismeyen hastalarin

sag kalim grafigi
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Sekil 4.4. Cinsiyete gore transfiizyon iligkili sag kalim grafigi
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Sekil 4.4. Hastalik evresine gore transfiizyon iliskili sag kalim grafigi

Hastalarin yaslar cinsiyetlerine gore analiz edildiginde ortanca yas kadinlarda
64 (20-94), erkeklerde 68 (21-90) olarak hesaplanmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Kadinlarin yaslar1 erkeklerin yaslarindan

anlamlr olarak daha kiigiiktiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi

Yas (y1l)
Degiskenler, n(%) Medyan Sinir
degerler
Cinsiyet
Kadin (n=522) 64 20-94
Erkek (n=773) 68 21-90
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Transfiizyon oncesi hemoglobin degeri kadinlarda 8,1 gr/dl (5,3- 10,5) ,
erkeklerde 8,2 gr/dl (5,1- 10,7) olarak hesaplanmistir ve bu fark istatistiksel agidan
farkli bulunmamistir (p=0,693). Hastalig1 erken evre olanlarin transfiizyon dncesi
hemoglobin degeri 8,2 gr/dl (5,8-10,7), ileri evre olanlarmn 8,2 gr/dl (5,1-10,5)
olarak hesaplanmistir ve bu degerler de istatistiksel acidan benzer bulunmustur

(p=0,524) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Cinsiyet ve evreye gore transfiizyon dncesi hemoglobin degerleri

Transfiizyon oncesi

hemoglobin(gr/dl)

Degiskenler, n(%) Medyan Min-maks p
Cinsiyet (n=522) (n=773)
Kadin 8,1 5,3-10,5 0,693
Erkek 8,2 5,1-10,7
Hastalik evresi (n=159) (n=1121)
Erken evre 8,2 5,8-10,7 0,524
Ileri evre 8,2 5,1-10,5

Transfiizyon sonrasi hemoglobin degeri kadinlarda 10,8 gr/dl (8,2-15,1),
erkeklerde 10,5 gr/dl (8,2-13,7) olarak hesaplanmistir ve bu fark istatistiksel agidan
farklt bulunmustur (p<0,001) . Hastalig1 erken evre olanlarin transfiizyon sonrasi
hemoglobin degeri 10,6 gr/dl (8,7-13,1), ileri evre olanlarin 10,6 gr/dl (8,2-15,1)
olarak hesaplanmistir ve bu degerler istatistiksel agidan benzer bulunmustur

(p=0,512) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Cinsiyet ve evreye gore transfiizyon sonrasi hemoglobin degerleri

Transfiizyon sonrasi

hemoglobin(gr/dl)

Degiskenler, n(%) Medyan Sinir degerler p
Cinsiyet (n=522) (n=773)
Kadin 10,8 8,2-15,1 <0,001
Erkek 10,5 8,2-13,7
Hastalik evresi (n=159) (n=1121)
Erken evre 10,6 8,7-13,1 0,512
Ileri evre 10,6 8,2-15,1

Kadinlarda transfiizyon sonrasi hemoglobin degisim miktar1 2,7 gr/dl (0,5-6,2)
iken erkeklerde 2,4 gr/dl (0,2-6,4) olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001) (Sekil 4.5, Tablo 4.12).
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Sekil 4.6. Kadin ve erkeklerdeki hemoglobin degisim miktarlar

Kadin ve erkek hastalarin hastalik evrelerine gore hemoglobin degisim
miktarlar1 analiz edildiginde ise anlamli bir fark olmadigi anlagilmistir (p>0,05)

(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Cinsiyete ve evrelere gore hemoglobin degisim miktari

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Sinir p
degerler

Cinsiyet (n=522) (n=773)
Kadin 2,7 0,5-6,2 <0,001
Erkek 2,4 0,2-6,4

Kadin hastalar (n=87) (n=430)
Erken evre 2,7 0,9-5,5 0,825
fleri evre 2,7 0,5-6,2

Erkek hastalar (n=72) (n=691)
Erken evre 2,5 0,2-5,5 0,430
fleri evre 2,3 0,4-6,4

Tanmya gore hemoglobin degisim miktarlar1 analiz edildiginde anlamli bir
farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,001) . Farkin hangi tanilardan
kaynaklandigin1 belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Yapilan
analizlere gore iirolojik kanserler ile pankreas kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,6
gr/dl; p=0,040) , tirolojik kanserler ile bas boyun kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve
2,65 gr/dl; p=0,020) , tirolojik kanserler ile mide kanserleri arasinda (2,1gr/dl ve 2,6
gr/dl; p=0,003) , tirolojik kanserler ile meme kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,7
gr/dl; p=0,001) , iirolojik kanserler ile jinekolojik kanserler arasinda (2,1 gr/dl ve
2,7 gr/dl; p<0,001) ve cilt SCC ile karaciger kanserleri arasinda (2 gr/dl ve 2,2 gr/dl;
p<0,001) anlamli farkliliklar oldugu anlasilmistir (Tablo 4.17, Sekil 4.6).
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Tablo 4.17. Taniya gore hemoglobin degisim miktari

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Sinir degerler
Beyin Timori 3,3 1,5-5,2
GIST 2,9 2,1-3
Meme 2,7 1,2-6,2
Jinekolojik 2,7 0,8-5
Bag-Boyun 2,65 1-5,9
Mide 2,6 0,8-6,4
Pankreas 2,6 0,6-5,7
Mezotelyoma 2,55 1,5-4,8
Safra Kesesi 2,5 0,5-5,4
Sarkom 2,5 0,9-4,2
Primeri Bilinmeyen Malignite 2,45 0,9-4,6
Akciger 2,4 0,2-5,8
Kolorektal 2,4 0,5-5,7
Malign Melanoma 2,4 1,1-34
Ozefagus 2,3 1,9-41
Karaciger 2,2 1-4
Urolojik 2,1 0,4-4,7
Cilt Skuamoz huicreli kanser 2 2-2,8

34



Q
B,00 - 8 o
o] o]
9 0 o 8 *
(o]
=
E 8 8 8
= 8
E 4007 o]
E
iy M
=]
o - L a
f o
2,00 I
o (o]
00—
.| —J T I , ]
¢ 2 & 2 2 & 4% %33 S F F 4 3 ¢ &
[} 2 a Z & : 8 5 a 9 a c B2 o o T = o
= 3 — 3] = oy = =5 = = i =. = (] =
T @ 0 o Z 2 o & £ I o o o
* 2 § & 5 8 s & 7 g 5 3 & 3
] @ Q 2] ©u 3 = = ‘g g
o o 3 E] =
5 E
3
o
Z
=
[1]
Tam

Sekil 4.6. Taniya gore hemoglobin degisim miktari

Hastalarin aldigi kemoterapi protokolii ¢esitleri ile hemoglobin degisim
miktarlar1 arasinda ilk yapilan analizde anlamli bir farklilik tespit edilmesine
ragmen farkin kaynaklandigi gruplart belirlemek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmesi sonucunda fark kaybolmustur. Her kemoterapi protokolil tiirii i¢in

gbzlenen hemoglobin degisim miktar1 tablo 4.18 ile gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Kemoterapi protokollerine gore hemoglobin degisim miktari

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Min-maks p
Karboplatin-Paklitaksel 2,6 0,7-5,9 0,032*
mDCF 2,4 0,8-5,4
FOLFOX 2,5 0,9-4,1
FOLFIRINOX 2,65 1-4,8
Sisplatin-Etoposid 2,2 0,7-4,5

BEP 2 1,8-4
Doksuurobisin-Siklofosfamid 2,85 1,7-5,2

XELOX 3,2 1,4-55
Sisplatin-Gemsitabin 2,4 0,5-4,8
Sisplatin-Dosetaksel 2,3 0,2-4,4
Sisplatin-Pemetreksed 2,6 0,6-4,3
Karboplatin-Gemsitabin 2,5 0,9-4,1

Digerleri 2,5 0,4-6

FOLFIRI 2,3 0,7-4

Plantinler 2,6 1,2-5
Mikrotiibiil inhibitérleri 2,2 1,4-5,6
Karboplatin-Etoposid 2,8 2,8-2,8
Hormonoterapi 2,45 0,9-6,2

Taksanlar 2,5 0,7-4,2

mDCF: Dosetaksel, Sisplatin, Fluorourasil, FOLFIRI: Irinotekan, Lokoverin, Fluorourasil,
FOLFOX: Lokoverin, Fluorourasil, Okzaliplatin, FOLFIRINOX: Lokoverin, Fluorourasil,
Okzaliplatin, Irinotekan, XELOX: Kapesitabin, Okzaliplatin, BEP: Bleomisin, Etoposid, Sisplatin

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi protokolleri karboplatin, sisplatin ve digerleri
olmak tizere li¢ gruba ayrilarak incelendiginde transfiizyon oncesi hemoglobin
degerleri sirasiyla; 8,1 gr/dl , 8,2 gr/dl, 8,2 gr/dl bulunmustur ve aralarinda anlaml

farklilik saptanmamustir. Hastalar karboplatin, sisplatin ve digerleri olarak gruplara
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ayrilip aldiklar1 ES miktarlar1 hesaplandiginda {i¢ grupta da medyan ES degeri 4
{inite olarak bulundu ve istatistiksel bir fark saptanmadi. ilk transfiizyon
sonrasindaki hemoglobin degisim miktarlar1 ise karboplatin alanlarda 2,5 gr/dl (0,7-
5,9) , sisplatin alanlarda 2,4 gr/dl (0,2-5,4) ve diger tedavileri alanlarda 2,5 gr/dl
(0,4-6,2) olarak hesaplanmistir ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmamstir (p=0,057) (Tablo 4.19, tablo 4.20, tablo 4.21).

Tablo 4.19. Karboplatin, sisplatin ve diger kemoterapi protokollerini alan

hastalarda transfiizyon dncesindeki hemoglobin degerleri karsilastirmasi

Transfiizyon oncesi

hemoglobin(gr/dl)

Degiskenler(n) n Medyan Min-maks p
Karboplatin 244 8,1 5,1-9,8 0,298
Sisplatin 274 8,2 5,9-10,7
Diger 484 8,2 5,8-10,5

Tablo 4.20. Karboplatin, sisplatin ve diger kemoterapi protokollerini alan

hastalarin aldiklar1 toplam ve medyan ES {inite degeri karsilastirmasi

ES iinite sayis1

Degiskenler Toplam Medyan Min-maks p
Karboplatin 227 4 1-41 0,217
Sisplatin 260 4 1-22
Diger 469 4 1-36
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Tablo 4.21. Karboplatin, sisplatin ve diger kemoterapi protokollerini alan

hastalarda ilk transfiizyon sonrasindaki hemoglobin degisim miktar1 karsilagtirmasi

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Sinir p
degerler

Karboplatin 2,5 0,7-5,9 0,057

Sisplatin 2,4 0,2-5,4

Diger 2,5 0,4-6,2

Calismaya dahil edilen hastalarin 159 (%12,4) *u erken evre, 1121 (%87,6) “ i
ise ileri evre hastaliga sahip idi. Hastalarin evrelerine gore yapilan analizde ise
hemoglobin degisim miktar1 erken evre hastalarda 2,6 gr/dl (sinir degerler; 0,2-5,5)
, ileri evre hastalarda 2,5 gr/dl (sinir degerler; 0,4-6,4) olarak hesaplandi ve aradaki
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,139) (Tablo 4.19).

Tablo 4.22. Hastalik evresine gore hemoglobin degisim miktari

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Sinir degerler p
Erken evre 2,6 0,2-5,5 0,139
Ileri evre 2,5 0,4-6,4

Ugiincii aydan 6nce ES transfiizyon ihtiyact olmayan hastalarda hemoglobin
degisim miktari, ES ihtiyaci olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,001). Hemoglobin degisim miktar1 tiglincii aydan Once
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transflizyon ihtiyaci olmayan hastalarda 2,6 gr/dl (sinir degerler; 0,5-6,4) , ihtiyact
olan hastalarda ise 2,4 gr/dl (smir degerler; 0,2-5,7) olarak hesaplanmustir. Ugiincii
aydan Once exitus olan ve olmayan hastalarda ise hemoglobin degisim miktarlar

istatistiksel olarak benzer bulunmustur (2,4 ve 2,5; p=0,261) (Tablo 4.20).

Tablo 4.23. Ugiincii aydan once ES ihtiyac1 ve klinik duruma gére hemoglobin
degisim miktar1

Hemoglobin degisim
miktari(gr/dl)

Degiskenler (n=1295) Medyan Sinir p

degerler

Ugiincii aydan énce ES transfiizyon ihtiyaci

Yok 2,6 0,5-6,4 <0,001
Var 2,4 0,2-5,7

Ucgiincii aydan dnce exitus
Sag 2,4 0,2-6,2 0,261
Exitus 2,5 0,5-6,4

ES: eritrosit slispansiyonu

Hemoglobin degisim miktar1 ile diger bagimsiz degiskenler arasinda korelasyon
analizi yapilmis ve sonuglar tablo 4.21 ile gosterilmistir. Yapilan analizlere gore
hemoglobin degisim miktar1 ile kiir sayis1 arasinda ayni yonde zayif diizeyde
(r:0,085; p:0,009), tedavi sirasit arasinda ayni yonde zayif diizeyde (r:0,086;
p:0,007), eritrosit arasinda ters yonde zayif diizeyde (r:-0,261; p<0,001), MCV
arasinda ayni yonde zayif diizeyde (r:0,086; p:0,002), MCH arasinda ayni yonde
zayif diizeyde (1:0,084; p:0,003), trombosit arasinda ters yonde zayif diizeyde (r:-
0,070; p:0,012), noétrofil arasinda ters yonde zayif diizeyde (r:-0,084; p:0,002),
kreatinin arasinda ters yonde zayif diizeyde (r:-0,096; p:0,001), ALT arasinda ters
yonde zayif diizeyde (r:-0,055; p:0,048), sodyum arasinda ayn1 yonde zayif diizeyde
(r:0,062; p:0,026), potasyum arasinda ters yonde zayif diizeyde (r:-0,100; p<0,001)

anlaml iligkiler tespit edilmistir.
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Tablo 4.24. Hemoglobin degisim miktar1 ile bagimsiz degiskenler arasindaki
korelasyon analizi

Hemoglobin degisim miktari

Degiskenler (n=1295) r p

Yas -0,010 0,721
Kemoterapi kiir sayisi 0,085 0,009
Kemoterapi tedavi sirasi 0,086 0,007
Lokosit -0,033 0,244
Eritrosit -0,261 <0,001
MCV 0,086 0,002
MCH 0,084 0,003
MCHC 0,042 0,135
Trombosit -0,070 0,012
Notrofil -0,084 0,002
Kreatinin -0,096 0,001
ALT -0,055 0,048
AST -0,043 0,120
Sodyum 0,062 0,026
Potasyum -0,100 <0,001
Kalsiyum 0,016 0,561
Total biluribin -0,016 0,565
Direkt biluribin -0,036 0,211
CRP -0,048 0,083
Alblimin -0,024 0,387
LDH -0,033 0,244
Ferritin -0,012 0,813
Transferrin satiirasyonu 0,088 0,235
Vitamin B12 0,054 0,350
Folat 0,012 0,874
D vitamini -0,014 0,837

MCV: Ortalama eritrosit hacmi. MCH: Ortalama eritrosit hemogobini. MCHC: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. CRP:
C reaktif protein. LDH: Laktat dehidrogenaz
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5. TARTISMA

Anemi, DSO’ne gore hemoglobin diizeylerinin kadinlarda 12 gr/dl ve erkeklerde
13 gr/dl’ nin altinda olmasi olarak tanimlanmustir (9). Kanser hastalarinda anemi en

sik goriilen hematolojik bozukluktur (11). Anemi prevelansi kanser hastalarinda

%30 ila %90 sikliktadir (4).

Kanser hastalarinda anemi goriilme sikligi; hastanin yasi ve cinsiyeti, kanser tiirti
ve evresi, hastanin aldigi kemoterapi rejimi tiirli, kemoterapi kiir say1 ve sirasi,

enfeksiyon gecirme dykiisii gibi bir¢ok faktore baglidir (12).

Kanser hastalarinda anemi, hastalarin yasam kalitesine ve tedavi yaniti {izerine
olumsuz etkilerinin bulunmasi nedeniyle tedavi edilmesi gereken 6nemli bir
hematolojik patolojidir (76). Doktor goriisleri ve klavuzlarda kan transfiizyonu
yapmak i¢in hemoglobin esik degeri belirlenmemistir (60). Hastalarin
semptomlarina ve kardiyak durumuna gore esik degeri degiskenlik

gosterebilmektedir (61).

Anemi varligi, kanser hastalarinda daha kotii sag kalim sonuglarima yol
acabilmektedir ve aneminin tedavi edilmesi kanser tedavisi sonuglarini da olumlu
yonde etkilemektedir (76). Demetri ve arkadaglari tarafindan 1998’de yapilan,
2370 kanser hastasinin incelendigi bir caligmada hemoglobin degerleri ile hastalarin
genel yasam kalitesi ve performans skorlar1 arasindaki iligski incelenmistir. Bazal
hemoglobin seviyesindeki artis ile yasam kalitesindeki artis arasindaki iligki
anlamli bulunmustur (p<0.001) (77).

Kanser hastalarinda kan tiriinii transfiizyonlar1 sik yapilmaktadir. Literatiirde ES
transfiizyonu i¢in belirli bir hemoglobin esik degeri bulunmamaktadir.
Semptomatik hastada optimum kag iinite ES verilmesi gerektigine dair net bir neri

literatiirde mevcut degildir.

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Klinigi’'mizde Ocak 2015 — Ocak 2021 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen solid
timorlii 1295 anemili kanser hastasina yapilan ES transfiizyonlarinda; transfiizyon
oncesindeki ve sonrasindaki hemoglobin degerlerini karsilastirarak etkin hedef

hemoglobin degerine ulagsmak i¢in gerekli ES miktarini optimize etmeyi amacladik.
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Her bir transflizyon 6ncesindeki hemoglobin degeri ve sonugta ulagilan hemoglobin
degeri ve bu degerler iizerinde etkili olabilecek faktorleri analiz etmeyi hedefledik.
Hastalarin ilk transfiizyonda aldiklar1 ortalama ES miktar1 2,01 iinite olarak
saptanmustir. {1k transfiizyondan sonra ikinci transfiizyona kadar gecen medyan siire
23 giin (sinir degerler; 1-89) olarak saptandi . Hastalarin ilk ii¢ ay igerisinde
ortalama ES ihtiyaglari 2 {inite olarak hesaplandi. Bu veriler 1518inda anemili
hastaya 2 iinite ES verildiginde semptomatik rahatlamanin saglandigi, hastanin bir
sonraki ihtiyacinin Gtelendigi goriilmiistiir. 1241 hastaya takipli olduklar siire
boyunca uygulanan toplam ES transfiizyon ortalamasini ise 4,61 {inite olarak

saptadik.

2014 yilinda Goksu ve arkadaslari tarafindan, terminal evre kanser hastalarinda
kan transfiizyonlarin incelendigi retrospektif bir ¢alismada 2010-2011 yillar
arasinda hastane yatisi olan terminal evre 398 kanser hastasi incelenmistir (78). 398
hastanin 153 (%38,4)’line ES transfiizyonu yapildig: tespit edilmistir. Bu oranin
yapilan dnceki benzer ¢alismalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (79, 80) .
ES verilen hastalarin hayatin son doneminde yasam siirelerinin daha uzun oldugu
gosterilmistir. Ortalama ES miktart 4,3 inite (sinir degerleri; 1-24) olarak
bulunmustur. Hastalar arasindaki en sik tanm1 %27 oranla KHDAK olarak tespit
edilmistir. Hastalarin %13,8’ine PLT transfiizyonu yapilmistir (78). Bizim
calismamizda da ES transfiizyonu yapilan 1295 hasta icerisinden PLT transfiizyonu
yapilan hasta oran1 %14,8 (191 hasta) ile bu ¢alisma ile benzer oranda bulundu.
Yine en sik tan1 da akciger kanseri olarak saptandi. Calismamiza dahil edilen 1295
hastadan 437 (%33,8)’si akciger kanseri idi. Calismada, ES transfiizyonu yapilan
153 hastanin transfiizyon 6ncesi medyan hemoglobin degeri 8.5+1.2 gr/dl ve
medyan sag kalimi 15 giin (sinir degerler: 1-67) ; ES transfiizyonu yapilmayan 206
hastanin medyan hemoglobin degeri 10.3+1.4 gr/dl ve medyan sag kalimi 8 giin
(sinir degerler: 1-58) olarak bulunmustur. Anemisi olan terminal evre kanser
hastalarinda ES transfiizyonu yapilan hastalarin, transfiizyon yapilmayan hastalara
oranla istatiksel olarak anlamli derecede uzun sag kalima sahip olduklar
bulunmustur (p<0,001) (78). Bizim calismamizda ise 1295 hastaya ilk kez ES
transfiizyonu yapildiginda yapilan toplam ES miktar1 ortalama degeri 2 (sinir

degerleri:1-5) linite olarak saptandi. Transfiizyon Oncesi hemoglobin medyan

42



degeri 8,2 gr/dl (sinir degerleri:5,1-10,7) ile bu c¢alismayla benzer bulundu.
Transfiizyon sonrasi hemoglobin medyan degerini ise 10,6 gr/dl saptadik. 2 {inite

ES ile hastanin hemoglobin degerinde en az 2 gr/dI’lik artis saglandig1 saptandi.

2009 yilinda Mercadante ve arkadaglarinin kanser hastalarinda ES
transfiizyonun anemiyle iliskili semptomlara olan etkisini incelemek amaciyla
yaptig1 ¢alismada 61 hasta incelenmistir. Ardisik 6lgiimlerde hemoglobin seviyesi
ortalamasi 8+/-0.5 gr/dl olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir ve hemoglobin
artig1 ortalama 2 gr/dl olacak sekilde ES transfiizyonu yapilmasi amaglanmistir.
Toplam 133 {inite ES transfiizyonu gergeklestirilmistir ve hemoglobindeki 2 gr/dl
artig icin gerekli ES medyan degeri 2,1 iinite olarak bulunmustur (81). Bizim
calismamizda da benzer sekilde transfiizyon yapilan ES ortalama degeri 2 iinite
olarak bulunmustur. Calismada hastalarin hemoglobin degeri ve yorgunluk, genel
iyilik hali, dispne gibi anemiyle iliskili semptomlar1 ES transfiizyonu oncesi,
transfiizyon sonrasi birinci giinde ve on besinci giinde kaydedilmistir. Hemoglobin
degeri ve genel iyilik halinin transfiizyon sonrasi birinci giinde énemli derecede
artis gosterdigi bulunmustur. Yorgunluk ve dispne semptomlarinin da transfiizyon
sonrast biiytlik dl¢tide diizeldigi saptanmistir. Bu faydalarin hastaligin evresinden ve
sag kalimdan bagimsiz oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, transfiizyonlardan
sonra elde edilen hemoglobin degerlerinin on besinci giinde korunmasina ragmen,

dispne ve yorgunluk tizerindeki etkilerin zamanla azaldig1 goriilmiistiir (81).

Bizim ¢alismamizda 1295 hastaya ilk kez ES transfiizyonu yapildiginda ortalama
ES miktar1 2,01 iinite olarak saptandi. Transfiizyon Oncesi hemoglobin medyan
degeri 8,2 gr/dl (sinir degerleri:5,1-10,7) ve transfiizyon sonrasi hemoglobin
medyan degeri 10,6 gr/dl (sinir degerleri:8,2—16,3) olarak saptandi. 506 hastanin
liclincli aydaki hemoglobin degeri verilerine ulasabildik ve medyan degeri 10,6
gr/dl (smir degerleri:6,2—16,3) olarak saptadik. Bu sonuca gore hastalarin ii¢lincii
aydaki hemoglobin degerlerinin, transfiizyon sonrasindaki hemoglobin
degerleriyle benzer oldugu goriildii. Ancak 1295 hastadan 506’sinin tligiincii aydaki
verilerine erisim saglayabilmemiz bu konuda kisithiliga neden olmaktadir. 1295
hastanin transfiizyon Oncesi ve sonrasi hemoglobin degerleri karsilastirildiginda
hemoglobin degisim miktar1i medyan degeri 2,5 gr/dl (simir degerleri; 0,2-6,4)

olarak saptandi.
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Taniya gore hemoglobin degisim miktarlari arasinda anlamli bir farklilik oldugu
tespit edildi (p<0,001) . Farkin hangi tanilardan kaynaklandigini belirlemek i¢in
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Yapilan analizlere gore trolojik kanserler ile
pankreas kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,6 gr/dl; p=0,040) , iirolojik kanserler ile
bas boyun kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,65 gr/dl; p=0,020) , iirolojik kanserler
ile mide kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,6 gr/dl; p=0,003) , iirolojik kanserler ile
meme kanserleri arasinda (2,1 gr/dl ve 2,7 gr/dl; p=0,001) , iirolojik kanserler ile
jinekolojik kanserler arasinda (2,1 gr/dl ve 2,7 gr/dl; p<0,001) ve cilt SCC ile
karaciger kanserleri arasinda (2 gr/dl ve 2,2 gr/dl; p<0,001) anlamli farkliliklar
oldugu goriildii. Urolojik kanserlerdeki hemoglobin artismin meme, mide ve
jinekolojik kanserlere oranla anlamli olarak daha az oldugu goriildii. Bu farkin
irolojik kanserlerdeki hematiiriden, bu hastalarin daha ileri evre ve daha ileri yasta

olmalarindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Hastalarin yaslari cinsiyetlerine gére analiz edildiginde ortanca yas kadinlarda
64 (sinir degerler: 20-94), erkeklerde 68 (sinir degerler: 21-90) olarak hesaplandi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kadinlarin yaslari

erkeklerin yaslarindan anlamli olarak daha kiigiik saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 159 (%12,4) *u erken evre, 1121 (%87,6) “iise
ileri evre hastaliga sahip idi. Hastalarin evrelerine gore yapilan analizde ise
hemoglobin degisim miktar: erken evre hastalarda 2,6 gr/dl (sinir degerler: 0,2-5,5)
, ileri evre hastalarda 2,5 gr/dl (sinir degerler: 0,4-6,4) olarak hesaplandi ve aradaki

fark istatistiksel agidan anlamli bulunmad: (p=0,139).

Transflizyon sonrast hemoglobin degeri kadinlarda 10,8 gr/dl (sinir degerler: 8,2
-15,1), erkeklerde 10,5 gr/dl (sinir degerler: 8,2-13,7) olarak hesapland1 ve bu fark
istatistiksel agidan farkli bulundu (p<0,001) . Hastaligi erken evre olanlarin
transfiizyon sonrast hemoglobin degeri 10,6 gr/dl (sinir degerler: 8,7-13,1), ileri
evre olanlarin 10,6 gr/dl (sinir degerler: 8,2-15,1) olarak hesaplandi ve bu degerler
istatistiksel agidan benzer bulundu (p=0,512). Kadin ve erkek hastalarin hastalik
evrelerine gore hemoglobin degisim miktarlar1 analiz edildiginde ise anlamli bir

fark olmadigr goriildii (p>0,05). Kadinlarda transfiizyon sonrasi hemoglobin
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degisim miktar1 2,7 gr/dl (sinir degerler: 0,5-6,2) iken erkeklerde 2,4 gr/dl’dir (sinir
degerler: 0,2-6,4) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) .

2012 yilinda Preston ve arkadaslar1 tarafindan, ileri evre kanser hastalarinda
anemi nedenli yapilan kan transfiizyonlarinin incelendigi bir sistematik derlemede
transfiizyon oncesi hemoglobin medyan degeri 7,9 gr/dl (sinir degerler: 7,1-8,4)
olarak bulunmustur. Bu sistematik derlemede 653 katilimciyr igeren topam 12
calisma incelenmistir (55). Yalnizca 4 ¢alismada transfiizyon sonrasi hemoglobin
kontrolii goriilmistiir. Transflizyon sonrast hemoglobin medyan degeri 10 g/dl
(sinir degerler: 9.8-10.2) bulunmustur. Transfiizyon yapilan toplam ES sayisi ise 2
tinite (sinir degerler: 2-3,7) olarak bulunmustur (55, 80-83).

Calismamizda, ti¢lincli aydan dnce ES transfiizyon ihtiyaci olmayan hastalarda
hemoglobin degisim miktari, ES ihtiyaci olan hastalara gére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001) . Baslangigta yapilan transfiizyon sonrasi hemoglobin
degisimi daha yiiksek olan hastalarda {igiincii aydan 6nce transfiizyon ihtiyacinin

daha az oldugu goriildii.

Aneminin kanser hastalarindaki sag kalim iizerine olan etkilerinin arastirildigi
bircok c¢alisma bulunmaktadir. Calismamizdaki hastalarin  sag kalimlar
incelendiginde anamnez arsiv verilerine ulasilabilen hastalarin genel sag kalim
siresi ortalama 21,6 ay olarak saptandi. Cinsiyete gore sag kalim analizi
yapildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p: 0,231). Ugiincii aydan 6nce
transflizyon ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda sag kalim karsilagtirmasi
yapildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p: 0,509). Erken evre ve ileri evre
hastalar sag kalim agisindan incelendiginde ise beklendigi iizere erken evre

hastalarda sag kalim anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p <0,001).

Caro ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptig1 bir meta-analizde kanser hastalarinda
anemi varliginin hastalardaki 6liim riskini %65 gibi ¢cok yiiksek bir oranda arttirdig1

tespit edilmistir (%95 gilivenlik araligi ile %54-77) (84).

Preston ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede 12 calismadan 8’inde sag
kalim verileri mevcuttu (55). ileri evre kanser tanimi iceren genis varyasyonlu bu 8

caligmada sag kalim stireleri 2 ila 293 giin arasinda degigsmekte idi. Bu 8 ¢alismada
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transflizyon sonrasi rapor edilen tiim sag kalim verilerinin medyan degerinin 48.
giin oldugu bulunmustur (55, 80-83, 85-88). Bizim ¢alismamizda da 2. ay olarak
bulunan sag kalim verisi bu sistematik derleme ile benzer bir sonug vermistir. Bu 8
calismadan 6’sinda ise yatarak tedavi alan palyatif bakim hastalar1 agik¢a ayrilarak
ayr1 bir sag kalim verisi olusturulmustur. Bu hastalar i¢in hesaplanan kombine sag
kalim medyan degeri ise 35. giin olarak bulunmustur (55, 80, 82, 85-88). Benzer
sekilde 12 ¢alismanin 4’iinde ise ayaktan takip edilen hastalar i¢in ayr1 bir sag kalim
verisi olusturulmustur ve medyan deger olarak 86. giin bulunmustur (55, 83, 85, 86,
88).

Calismaya dahil edilen 1295 hastadan aktif kemoterapi aldig1 zaman diliminde
ES transflizyonu yapilan ve anamnez arsivdeki bilgiler 1s1ginda aldigi kemoterapi
protokoliine erisim saglayabildigimiz 1002 hasta mevcuttu. Kemoterapi
protokollerini siklik siralamasina gore inceledigimizde ise ilk 3 kemoterapi
protokolii s6yle idi; birinci sirada 199 (%19,9) hasta karboplatin—paklitaksel, ikinci
sirada 67 (%6,7) hasta sisplatin—etoposid ve tgiincii sirada 57 (%5,7) hasta
sisplatin—gemsitabin.

Karboplatinin kemik iligi supresyon yapici etkisi bilinmektedir. Bununla birlikte
sisplatin de kiimiilatif dozda anemiye yol agabilmektedir (89). Calismamizda da en
sik kullanilan kemoterapétikler olarak karboplatin ve sisplatin bazli tedaviler
olmasi nedeniyle bu kemoterapdtiklerin kullanildigr hastalarda transfiizyon 6ncesi
hemoglobin degerleri, aldiklar1 ES miktarlar1 ve hemoglobin degisim miktarlarin
karsilastirdik. Hastalarin aldiklari kemoterapi protokolleri karboplatin, sisplatin ve
digerleri olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak incelendiginde; transfiizyon oOncesi
hemoglobin degerleri, aldiklar1 medyan ES iinite sayist ve ilk transfiizyon
sonrasindaki hemoglobin degisim miktarlar her ii¢ gruptada benzerdi ve istatiksel

anlamli bir fark saptanmadi.

Ileri evre KHDAK igin birinci basamak tedavi olarak platin bazli kemoterapi
protokolleri onerilmekte idi (21, 90, 91). Akciger kanserinde platinler tedavinin
temelini olusturmasi nedeniyle, bu hastalarda ciddi hemoglobin diisiisii
goriilmektedir. 1999 yilinda Groopman ve arkadaslarinin, kemoterapiyle

indiiklenen anemi ile ilgili yaptig1 bir calismada platin bazli tedavilerin anemi
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tizerindeki etkisi incelenmigtir. KHDAK'li 124 hastayr kapsayan bu calismada
kiimilatif sisplatin dozu ile en diisiik hemoglobin degeri arasinda istatiksel olarak
anlaml ters iliski oldugu bulunmustur (p = .04) . Kemoterapiden sonra ES
transfiizyon ihtiyac1 gelisen hastalardaki sag kalimin, ES ihtiyac1 gelismeyen
hastalara gore istatiksel olarak dnemli derecede kisa oldugu saptanmistir (p< 0,5)
(92).

1994 yilinda Skarlos ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; daha once tedavi
almamig ileri evre KHDAK hastalarinda hafif diizeyde anemiye yol a¢ma
insidansinin sisplatin bazli rejimlerde, karboplatin bazli rejimlere gore daha fazla
oldugu bulunmustur. Sisplatin bazli tedavi alan hastalarin %59’unda hafif anemi
gelisirken, karboplatin bazli tedavi alan hastalarda bu oran %39 olarak
bulunmustur. Ciddi anemiye yol agma insidanslarinda ise sisplatin ve karboplatin

temelli tedaviler arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (93).

Calismamizda kisithlik yaratan ana etken retrospektif olarak tasarlanmig
olmasidir. Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin anlamli sonu¢ verme hususunda
yeterli oldugunu diisiinmekteyiz. Ileride yapilacak prospektif calismalarin kanser
hastalarinda anemi ve etkin ES miktarinin belirlenmesi konusunda literatiire katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Anemi, kanser hastalarinda en sik goriilen hematolojik bozukluktur. Hastalarin
yasam kalitesini ve kanser tedavi sonuglarini olumsuz etkilemesi nedeniyle tedavi
edilmesi gereken Onemli bir patolojidir. Calismamizda anemi nedeniyle
transfiizyon yapilan kanser hastalarinda ortalama 2 {iinite ES transfiizyonu
yapildiginda hemoglobin diizeyinde istenilen artisin  saglandigi, sonraki

transfiizyona kadar gegen siirenin daha uzun oldugu gosterilmistir.
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7. OZET

Kanser Hastalarinda Anemi Tedavisinde Etkin Eritrosit Siispansiyonu
Miktarinin Belirlenmesi

Giris ve Amac: Anemi, kanser hastalarinda en sik goriilen hematolojik
patolojidir. Anemi hastalarin yasam kalitesini, performans skorlarini, emosyonel ve
kognitif durumlarin1 negatif yonde etkilemektedir. Ayrica anemi sag kalimi ve
kanser tedavisi sonuclarini da negatif yonde etkileyebilmektedir. Calismamizin
amaci, klinigimizde takipli solid timorii olan anemili kanser hastalarinin
tedavisinde etkin hedef hemoglobin degerine ulagmak i¢in gerekli ES miktarini

optimize etmek.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji Kliniginde 1 Ocak 2015 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda takip ve
tedavi edilen, anemi nedeniyle ES transfiizyonu yapilan 1295 kanser hastas1 dahil
edildi. Laboratuvar ve Klinik bilgi gibi dosya veri yetersizligi olan hastalar,
hematolojik maligniteli hastalar ve son ii¢ ayda hemoraji Oykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak
tasarlandi. Calismada 0,05’ten kiiclik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Bulgular: 1295 hastanin medyan yas degeri 67 (20 - 94) olarak hesaplandi.
Hastalara tek seferde transfiizyon edilen ES miktar1 ortalama 2 {inite olarak
saptand1. Takipli olduklar1 siire boyunca aldiklar1 toplam ES miktar1 ortalama
degeri ise 4,61 tnite olarak saptanmistir. Transfiizyon 6ncesi hemoglobin medyan
degeri ise 8,2 gr/dl (5,1-10,7) , transfiizyon sonrast hemoglobin medyan degeri 10,6
gr/dl (8,2-16,3) olarak analiz edildi. Ugiincii aydan énce ES transfiizyon ihtiyaci
olmayan hastalarda hemoglobin degisim miktar1, ES ihtiyact olan hastalara gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001) .

Sonug¢: Kanser hastalarinda anemi multifaktoriyeldir ve tedavi edilmesi gereken
onemli bir hematolojik patolojidir. Calismamizda anemi nedeniyle transfiizyon

yapilan kanser hastalarinda ortalama 2 iinite ES transfiizyonu yapildiginda
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hemoglobin diizeyinde istenilen artisin saglandigi, sonraki transflizyona kadar

gecen siirenin daha uzun oldugu gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler : Kanser hastasi, Anemi, Eritrosit siispansiyonu
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8. ABSTRACT

Evaluation of Effective Amount of Erythrocyte Suspension in the Treatment

of Anemia in Cancer Patients

Introduction and Objective: Anemia is the most common hematological
disorder in cancer patients. Anemia negatively affects the quality of life,
performance scores, emotional and cognitive status of patients. In addition,
anemia can also adversely affect survival and the outcomes of the cancer
treatment. The aim of our study is to optimize the amount of erythrocyte
suspension required to reach the effective target hemoglobin value in the

treatment of anemia in cancer patients with solid tumors followed in our clinic.

Material and Method: 1295 cancer patients included in the study who were
hospitalized in Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital Medical
Oncology Clinic between January 1, 2015 to January 1, 2021, and received
erythrocyte suspension transfusion due to anemia. Patients with insufficient data
such as laboratory and clinical information, patients with hematological
malignancies, and patients with a history of hemorrhage in the last three months
were excluded in the study. Our study is retrospective and single-center. A p value
less than 0.05 was considered statistically significant in the study.

Results: The median age of 1295 patients was calculated as 67 (20 - 94). The
average amount of erythrocyte suspension transfussion given to the patients at
once was found 2 units. The mean value of the total amount of ES they received
during their follow-up period was determined as 4.61 units. The median
hemoglobin value was analyzed 8.2 g/dl (5.1-10.7) before transfusion and the
median hemoglobin value was analyzed 10.6 g/dl (8.2—16.3) after transfusion. The
rate of hemoglobin change was statically higher in the patients who did not need
for ES transfussion before 3rd month compared to the patients who needed for the
ES transfussion (p<0.001).

Conclusion: Anemia in cancer patients is multifactorial and is an important

hematological disorder that needs to be treated. Our study showed that the
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targeted increase in hemoglobin level was obtained when 2 ES transfused to the
cancer patients who received blood transfussion due to anemia and the duration

was longer until the next transfussion..

Key Words: Cancer Patient, Anemia, Erythrocyte suspension

52



9. KAYNAKLAR

1. Calabrich A, Katz A. Management of anemia in cancer patients. Future
Oncology. 2011;7(4):507-17.

2. Ludwig H, Strasser K. Symptomatology of anemia. Seminars in Oncology.
2001;28:7-14.

3. Pereira A. Deleterious consequences of allogeneic blood transfusion on
postoperative infection: really a transfusion-related immunomodulation effect?
Blood. 2001;98(2):498-500.

4. Knight K, Wade S, Balducci L. Prevalence and outcomes of anemia in
cancer: a systematic review of the literature. The American Journal of Medicine.
2004;116(7):11-26.

5. Schrijvers D. Management of Anemia in Cancer Patients: Transfusions.
The Oncologist. 2011;16(S3):12-8.
6. Sitlinger A, Brander DM, Bartlett DB. Impact of exercise on the immune

system and outcomes in hematologic malignancies. Blood Adv. 2020;4(8):1801-
11.

7. Birgegard G, Aapro MS, Bokemeyer C, Dicato M, Drings P, Hornedo J, et
al. Cancer-related anemia: pathogenesis, prevalence and treatment. Oncology.
2005;68 Suppl 1:3-11.

8. Barrett-Lee PJ, Bailey NP, O'Brien ME, Wager E. Large-scale UK audit of
blood transfusion requirements and anaemia in patients receiving cytotoxic
chemotherapy. Br J Cancer. 2000;82(1):93-7.

9. Anaemias WHOSGoN, World Health O. Nutritional anaemias : report of a
WHO scientific group [meeting held in Geneva from 13 to 17 March 1967].
Geneva: World Health Organization; 1968.

10. Beutler E, Lichtman MA, Coller BS. William's Hematology. 6 ed. New
York: Mc Graw-Hill; 2001.

11.  Tecimer C. Kanserli Hastada Hematolojik Sorunlar. In: Mandel NM, Onat
H, editors. Kanser Hastasina Yaklagim. 2 ed2011. p. 137-46.

12. Natalucci V, Virgili E, Calcagnoli F, Valli G, Agostini D, Zeppa SD, et al.
Cancer Related Anemia: An Integrated Multitarget Approach and Lifestyle
Interventions. Nutrients. 2021;13(2):482.

53



13.  Cartwright GE. The anemia of chronic disorders. Semin Hematol.
1966;3(4):351-75.

14.  Weiss G, Goodnough LT. Anemia of chronic disease. New England
Journal of Medicine. 2005;352(10):1011-23.

15.  Yap GS, Stevenson MM. Inhibition of in vitro erythropoiesis by soluble
mediators in Plasmodium chabaudi AS malaria: lack of a major role for
interleukin 1, tumor necrosis factor alpha, and gamma interferon. Infect Immun.
1994:62(2):357-62.

16.  Gordeuk VR, Delanghe JR, Langlois MR, Boelaert JR. Iron status and the
outcome of HIV infection: an overview. J Clin Virol. 2001;20(3):111-5.

17.  Weiss G. Pathogenesis and treatment of anaemia of chronic disease. Blood
Rev. 2002;16(2):87-96.

18.  Means RT, Jr. Recent developments in the anemia of chronic disease. Curr
Hematol Rep. 2003;2(2):116-21.

19.  Sullivan PS, Hanson DL, Chu SY, Jones JL, Ward JW. Epidemiology of
anemia in human immunodeficiency virus (HIV)-infected persons: results from
the multistate adult and adolescent spectrum of HIV disease surveillance project.
Blood. 1998;91(1):301-8.

20.  Rodriguez RM, Corwin HL, Gettinger A, Corwin MJ, Gubler D, Pearl RG.
Nutritional deficiencies and blunted erythropoietin response as causes of the
anemia of critical illness. J Crit Care. 2001;16(1):36-41.

21.  Groopman JE, Itri LM. Chemotherapy-induced anemia in adults: incidence
and treatment. J Natl Cancer Inst. 1999;91:1616-34.

22. Eschbach JW. Anemia management in chronic kidney disease: role of
factors affecting epoetin responsiveness. J Am Soc Nephrol. 2002;13(5):1412-4.
23.  Schrijvers D. Management of anemia in cancer patients: transfusions.
Oncologist. 2011;16 Suppl 3:12-8.

24.  Ciccarelli BT, Patterson CJ, Hunter ZR, Hanzis C, loakimidis L, Manning
R, et al. Hepcidin is produced by lymphoplasmacytic cells and is associated with
anemia in Waldenstrom's macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.

2011:11(1):160-3.

54



25.  Ludwig H, Fritz E. Anemia of cancer patients: patient selection and patient
stratification for epoetin treatment. Semin Oncol. 1998;25(3 Suppl 7):35-8.

26.  Tracey KJ, Wei H, Manogue KR, Fong Y, Hesse DG, Nguyen HT, et al.
Cachectin/tumor necrosis factor induces cachexia, anemia, and inflammation. J
Exp Med. 1988;167(3):1211-27.

27. Alvarez-Hernandez X, Licéaga J, McKay IC, Brock JH. Induction of
hypoferremia and modulation of macrophage iron metabolism by tumor necrosis
factor. Lab Invest. 1989;61(3):319-22.

28.  Torti FM, Torti SV. Regulation of ferritin genes and protein. Blood.
2002;99(10):3505-16.

29.  Moura E, Noordermeer MA, Verhoeven N, Verheul AF, Marx JJ. Iron
release from human monocytes after erythrophagocytosis in vitro: an investigation
in normal subjects and hereditary hemochromatosis patients. Blood.
1998;92(7):2511-9.

30.  Andrews NC. The iron transporter DMT1. Int J Biochem Cell Biol.
1999;31(10):991-4.

31.  Ludwiczek S, Aigner E, Theurl I, Weiss G. Cytokine-mediated regulation
of iron transport in human monocytic cells. Blood. 2003;101(10):4148-54.

32.  Pietrangelo A. Physiology of iron transport and the hemochromatosis
gene. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2002;282(3):G403-14.

33.  Rodgers GM, 3rd, Becker PS, Blinder M, Cella D, Chanan-Khan A,
Cleeland C, et al. Cancer- and chemotherapy-induced anemia. J Natl Compr Canc
Netw. 2012;10(5):628-53.

34.  Okamoto H, Saijo N, Shinkai T, Eguchi K, Sasaki Y, Tamura T, et al.
Chemotherapy-induced anemia in patients with primary lung cancer. Ann Oncol.
1992;3(10):819-24.

35.  Asbell SO, Leon SA, Tester WJ, Brereton HD, Ago CT, Rotman M.
Development of anemia and recovery in prostate cancer patients treated with
combined androgen blockade and radiotherapy. Prostate. 1996;29(4):243-8.

36.  Pedersen-Bjergaard J. Radiotherapy- and chemotherapy-induced
myelodysplasia and acute myeloid leukemia. A review. Leuk Res. 1992;16(1):61-
5.

55



37.  Wilson J, Yao GL, Raftery J. A systematic review and economic
evaluation of epoetin alpha, epoetin beta and darbepoetin alpha in anaemia
associated with cancer, especially that attributable to cancer treatment. Health
Technol Assess. 2007;11:1-202.

38.  Ludwig H, Belle SV, Barrett-Lee P. The European Cancer Anaemia
Survey (ECAS): a large, multinational, prospective survey defining the
prevalence, incidence, and treatment of anaemia in cancer patients. Eur J Cancer.
2004;40:2293-306.

39. Rollison DE, Howlader N, Smith MT, Strom SS, Merritt WD, Ries LA, et
al. Epidemiology of myelodysplastic syndromes and chronic myeloproliferative
disorders in the United States, 2001-2004, using data from the NAACCR and
SEER programs. Blood. 2008;112(1):45-52.

40.  Grinblatt DL, Sekeres MA, Komrokji RS, Swern AS, Sullivan KA, Narang
M. Patients with myelodysplastic syndromes treated with azacitidine in clinical
practice: the AVIDA® registry. Leukemia & Lymphoma. 2015;56(4):887-95.

41.  Abou Zahr A, Kavi AM, Mukherjee S, Zeidan AM. Therapy-related
myelodysplastic syndromes, or are they? Blood Rev. 2017;31(3):119-28.

42.  Steensma DP, Brunner AM, DeZern AE, Garcia-Manero G, Komrokji RS,
Odenike OS, et al. Low clinical trial accrual of patients with myelodysplastic
syndromes: Causes and potential solutions. Cancer. 2018;124(24):4601-9.

43.  Malmgren JA, Calip GS, Pyott SM, Atwood MK, Kaplan HG. Therapy-
related myelodysplastic syndrome following primary breast cancer. Leuk Res.
2016;47:178-84.

44, Eisenstaedt R, Penninx BW, Woodman RC. Anemia in the elderly: current
understanding and emerging concepts. Blood Rev. 2006;20(4):213-26.

45.  Kern WF, Decker BC. PDQ Hematology: Hamilton; 2002.

46. Reid TJ, 3rd, Stamm CP, Dunning DM, Redmond J, 3rd. Iron
malabsorption in a patient with large cell lymphoma involving the duodenum. Am
J Gastroenterol. 1992;87(10):1478-81.

47.  JeonJS, Lee SY, Choi EJ, Lim HJ. Unusual Presentation of Multiple
Myeloma. INMA J Nepal Med Assoc. 2018;56(209):547-9.

56



48.  Betesh AL, Santa Ana CA, Cole JA, Fordtran JS. Is achlorhydria a cause
of iron deficiency anemia? The American Journal of Clinical Nutrition.
2015;102(1):9-19.

49.  Kimber C, Patterson JF, Weintraub LR. The pathogenesis of iron
deficiency anemia following partial gastrectomy. A study of iron balance. Jama.
1967;202(10):935-8.

50.  Lechner K, Obermeier HL. Cancer-Related Microangiopathic Hemolytic
Anemia: Clinical and Laboratory Features in 168 Reported Cases. Medicine.
2012;91(4):195-205.

51.  Francis KK, Kalyanam N, Terrell DR, Vesely SK, George JN.
Disseminated malignancy misdiagnosed as thrombotic thrombocytopenic purpura:
A report of 10 patients and a systematic review of published cases. Oncologist.
2007;12(1):11-9.

52.  Jolivet J, Giroux L, Laurin S, Gruber J, Bettez P, Band PR.
Microangiopathic hemolytic anemia, renal failure, and noncardiogenic pulmonary
edema: a chemotherapy-induced syndrome. Cancer Treat Rep. 1983;67(5):429-34.
53.  Wolff D, Brinkmann B, Emmrich J, Steiner M. Metastatic pancreatic
carcinoma presenting as thrombotic thrombocytopenic purpura. Pancreas.
2003;26(3):314.

54.  Brain MC, Dacie JV, Hourihane DO. Microangiopathic haemolytic
anaemia: the possible role of vascular lesions in pathogenesis. Br J Haematol.
1962;8:358-74.

55.  Preston NJ, Hurlow A, Brine J, Bennett MI. Blood transfusions for
anaemia in patients with advanced cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2012;2012(2):Cd009007.

56.  Tonia T, Mettler A, Robert N, Schwarzer G, Seidenfeld J, Weingart O, et
al. Erythropoietin or darbepoetin for patients with cancer. Cochrane Database Syst
Rev. 2012;12(12):Cd003407.

57. Kleinman L, Benjamin K, Viswanathan H, Mattera MS, Bosserman L,
Blayney DW, et al. The anemia impact measure (AlM): development and content

validation of a patient-reported outcome measure of anemia symptoms and

57



symptom impacts in cancer patients receiving chemotherapy. Qual Life Res.
2012;21(7):1255-66.

58.  Aerts JG, Swieboda-Sadlej A, Karanikiotis C, Labourey JL, Galid A,
Wheeler T, et al. Use of darbepoetin alfa in European clinical practice for the
management of chemotherapy-induced anaemia in four tumour types: final data
from the CHOICE study. Curr Med Res Opin. 2012;28(7):1089-99.

59.  Dunn A, Carter J, Carter H. Anemia at the end of life: prevalence,
significance, and causes in patients receiving palliative care. J Pain Symptom
Manage. 2003;26(6):1132-9.

60.  Leibovitz A, Baumoehl Y, Walach N, Kaplun V, Sigler E, Balan S, et al.
Medical staff attitudes: views and positions regarding blood transfusion to
terminally ill cancer patients. Am J Clin Oncol. 2004;27(5):542-6.

61.  Bokemeyer C, Aapro MS, Courdi A, Foubert J, Link H, Osterborg A, et al.
EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer: 2006 update. Eur J Cancer. 2007;43(2):258-70.

62.  Goodnough LT, Levy JH, Murphy MF. Concepts of blood transfusion in
adults. Lancet. 2013;381(9880):1845-54.

63. Klein HG, Spahn DR, Carson JL. Red blood cell transfusion in clinical
practice. Lancet. 2007;370(9585):415-26.

64.  Szczepiorkowski ZM, Dunbar NM. Transfusion guidelines: when to
transfuse. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2013;2013:638-44.

65.  Bennett CL, Silver SM, Djulbegovic B, Samaras AT, Blau CA, Gleason
KJ, et al. Venous thromboembolism and mortality associated with recombinant
erythropoietin and darbepoetin administration for the treatment of cancer-
associated anemia. Jama. 2008;299(8):914-24.

66.  Bohlius J, Schmidlin K, Brillant C, Schwarzer G, Trelle S, Seidenfeld J, et
al. Erythropoietin or Darbepoetin for patients with cancer--meta-analysis based on
individual patient data. Cochrane Database Syst Rev. 2009;2009(3):Cd007303.
67. Aapro M, Beguin Y, Bokemeyer C, Dicato M, Gascon P, Glaspy J, et al.
Management of anaemia and iron deficiency in patients with cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines<sup>&#x2020;</sup>. Annals of Oncology.
2018;29:iv96-iv110.

58



68.  Gabrilove JL, Cleeland CS, Livingston RB, Sarokhan B, Winer E, Einhorn
LH. Clinical evaluation of once-weekly dosing of epoetin alfa in chemotherapy
patients: improvements in hemoglobin and quality of life are similar to three-
times-weekly dosing. J Clin Oncol. 2001;19(11):2875-82.

69.  Hedenus M, Adriansson M, San Miguel J, Kramer MH, Schipperus MR,
Juvonen E, et al. Efficacy and safety of darbepoetin alfa in anaemic patients with
lymphoproliferative malignancies: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Br J Haematol. 2003;122(3):394-403.

70.  Littlewood TJ, Bajetta E, Nortier JW, Vercammen E, Rapoport B. Effects
of epoetin alfa on hematologic parameters and quality of life in cancer patients
receiving nonplatinum chemotherapy: results of a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Oncol. 2001;19(11):2865-74.

71.  Vansteenkiste J, Pirker R, Massuti B, Barata F, Font A, Fiegl M, et al.
Double-blind, placebo-controlled, randomized phase 111 trial of darbepoetin alfa in
lung cancer patients receiving chemotherapy. J Natl Cancer Inst.
2002;94(16):1211-20.

72. Bohlius J, Bohlke K, Castelli R, Djulbegovic B, Lustberg MB, Martino M,
et al. Management of cancer-associated anemia with erythropoiesis-stimulating
agents: ASCO/ASH clinical practice guideline update. Blood Advances.
2019;3(8):1197-210.

73. Henke M, Mattern D, Pepe M, Bézay C, Weissenberger C, Werner M, et
al. Do erythropoietin receptors on cancer cells explain unexpected clinical
findings? J Clin Oncol. 2006;24(29):4708-13.

74.  Jelkmann W, Bohlius J, Hallek M, Sytkowski AJ. The erythropoietin
receptor in normal and cancer tissues. Crit Rev Oncol Hematol. 2008;67(1):39-61.
75.  Sinclair AM, Todd MD, Forsythe K, Knox SJ, Elliott S, Begley CG.
Expression and function of erythropoietin receptors in tumors. Cancer.
2007;110(3):477-88.

76. Demetri GD. Anaemia and its functional consequences in cancer patients:
current challenges in management and prospects for improving therapy. Br J
Cancer. 2001;84 Suppl 1(Suppl 1):31-7.

59



17. Demetri GD, Kris M, Wade J, Degos L, Cella D. Quality-of-life benefit in
chemotherapy patients treated with epoetin alfa is independent of disease response
or tumor type: results from a prospective community oncology study. Procrit
Study Group. J Clin Oncol. 1998;16(10):3412-25.

78.  Goksu SS, Gunduz S, Unal D, Uysal M, Arslan D, Tatli AM, et al. Use of
blood transfusion at the end of life: does it have any effects on survival of cancer
patients? Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(10):4251-4.

79.  Greer DS, Mor V, Morris JN, Sherwood S, Kidder D, Birnbaum H. An
alternative in terminal care: results of the National Hospice Study. J Chronic Dis.
1986;39(1):9-26.

80.  Monti M, Castellani L, Berlusconi A, Cunietti E. Use of red blood cell
transfusions in terminally ill cancer patients admitted to a palliative care unit. J
Pain Symptom Manage. 1996;12(1):18-22.

81. Mercadante S, Ferrera P, Villari P, David F, Giarratano A, Riina S. Effects
of red blood cell transfusion on anemia-related symptoms in patients with cancer.
J Palliat Med. 2009;12(1):60-3.

82.  Laird BJ, Whyte G, Laird JH, Soutar RL, Welsh J, Fallon MT. Letter to
editor: an observational study of red cell transfusion in specialist palliative care.
Palliat Med. 2008;22(7):874-5.

83.  Tanneberger S, Melilli G, Strocchi E, Frenquelli C, Pannuti QF. Use of red
blood cell transfusion in palliative care services: is it still up to date or is cancer-
related anaemia controlled better with erythropoietic agents? Ann Oncol.
2004;15(5):839-40.

84.  CaroJJ, Salas M, Ward A, Goss G. Anemia as an independent prognostic
factor for survival in patients with cancer: a systemic, quantitative review. Cancer.
2001;91(12):2214-21.

85.  Brown E, Hurlow A, Rahman A, Closs SJ, Bennett MI. Assessment of
fatigue after blood transfusion in palliative care patients: a feasibility study. J
Palliat Med. 2010;13(11):1327-30.

86.  Lau SC, Chiang W-Y, Tsai C-H. Comparison of outcomes of blood
transfusion in non-hospice and hospice terminal cancer patients in a district

hospital. 1= 2 221 F1]. 2006;4(2):83-90.

60



87.  Vassallo E, Piccione T, Pirajno G, Palazzolo B, Trizzino G.
Miglioramento della qualita di vita in pazienti terminali con anemia severa
sottoposti a trasfusione domiciliare. Rivista Italiana di Cure Palliative. 2006;4:30-
6.

88.  Wachtel T, Mor V. The use of transfusion in terminal cancer patients:
hospice versus conventional care setting. Transfusion. 1985;25(3):278-9.

89.  Wood PA, Hrushesky WJ. Cisplatin-associated anemia: an erythropoietin
deficiency syndrome. J Clin Invest. 1995;95(4):1650-9.

90.  Ettinger DS, Cox JD, Ginsberg RJ, Komaki R, Kris MG, Livingston RB, et
al. NCCN Non-Small-Cell Lung Cancer Practice Guidelines. The National
Comprehensive Cancer Network. Oncology (Williston Park). 1996;10(11
Suppl):81-111.

91. Garcia-Albéniz X, Logan RW, Schrag D, Hernan MA. Evaluation of the
duplication of staging CT scans for localized colon cancer in a Medicare
population. Med Care. 2014;52(11):963-8.

92.  Groopman JE, Itri LM. Chemotherapy-Induced Anemia in Adults:
Incidence and Treatment. JNCI: Journal of the National Cancer Institute.
1999;91(19):1616-34.

93.  Skarlos DV, Samantas E, Kosmidis P, Fountzilas G, Angelidou M,
Palamidas P, et al. Randomized comparison of etoposide-cisplatin vs. etoposide-
carboplatin and irradiation in small-cell lung cancer. A Hellenic Co-operative
Oncology Group study. Ann Oncol. 1994;5(7):601-7.

61



