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anserli hastalarin %30-90'ninda anemi gorilmek-
Ktedir. Anemi sikligi kanserin evresi ve siiresi yani

sira uygulanan kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi-
ye bagli olarak degismektedir. Anemili hastalarda halsizlik
(%70-90) en 6nemli yakinmadir. Fiziksel islevleri yaninda
emosyonel ve kognitif islevler anemiyle etkilenmektedir.
Anemi hem yasam kalitesini bozmakta, hem de mortalite
ve morbiditeyi de arttirmaktadir. Lokal olarak timor kontro-
[Gnl zorlastugi gibitimor hipoksisi nedeniyle angiogenezi
uyarilmakta tiimoriin agressivitesini artarak, radyoterapi ve
kemoterapiye direng gelismektedir.

Kanser anemisinin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Timor
iliskili olarak akut ve kronik kan kayiplari, kaseksi ve mal-
nutrisyon, B, , vitamini ve folik asit eksikligi, hemoliz, kemik
iligi infiltrasyonu, hemofagositoz, miyelodisplazi, kemote-
rapi ve radyoterapinin kemik iligini ve eritropoetin (EPO)
sentezinin baskilanmasi (sis-platin), gerek hastaliga bagl
gerekse de ilaglarla iliskili olarak saf eritroid seri aplazisi
anemiye yol agabilir. Kanserde immun sistemin aktivas-
yonu ile iliskili olarak monosit ve makrofajlardan interfe-
ron-gama (IFN-y, interldkin-1 (IL-1), timor nekrozu yapan
faktor (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi
ile EPO salinimi ya da EPO’e periferde yanit azalarak kro-
nik hastaliklar anemisi izlenebilir. Sitokinler koloni uyarici
birim-eritroid (CFU-E), patlama olusturan birim-eritroid
(BFU-E) baskilamasi ile eritroid 6ncl hicrelerinin azalma-
sina neden olabilir. Sitokinlerin baska bir etkisi de karaci-
gerden peptid yapisindaki hepsidinin salinimina yol agma-
sidir. inflamasyon, enfeksiyon ve kanserde hepsidin demir
emilimini azaltip makrofajlardan demir serbestlesmesine
engel olarak kronik hastalik anemisine yol acar. Ozellikle ji-
nekolojik, prostat ve bas-boyun kanserli hastalarda timor
hipoksisine bagli olarak hipoksi uyaran faktor (HIF-1) eks-
presyonunun artisi da anemiye patogenezinde suclanan
faktorlerdir. Demir utilizasyonunun azalmasi, eritrosit ya-
sam suresinin kisalmasi da anemiye katkida bulunan diger
faktorlerdir.

Kanserli hastalarda anemi nedenleri;

1- Akut/kronik kan kaybina bagh demir eksikligi anemisi

2- Hemolitik (mikroanjiopatik ve oto-immun) anemi

3- Miyelofitiizik anemi (kemik iligi infiltrasyonu)

4- Kemoterapi ve radyoterapiye bagh gelisen kemik iligi
baskilanmasi

5- Saf eritroid seri aplazisi

6- Kronik hastaliklar anemisi

7- Miyelodisplastik sendrom

8- Megaloblastik anemi

9- Diger nedenler (hemofagositoz, ilaglar, postgastrekto-

mi, malnutrisyon, hipersplenizm)

Demir eksikligi anemisi gastrointestinal sistem (GIS)
kanserlerinin cogunlukla ilk belirtisidir. GiSden giinliik or-
talama 3-6 ml kan kaybi demir eksikligi anemisine neden
olmaktadir. Cekum kanserleri anemi ortaya ¢ikana kadar
sessiz kalabilir. Kolon kanserleri yani sira, mide ve ampulla
Wateri kanserlerinde de demir eksikligi gelisebilir. Bu ne-
denle 6zellikle 45-50 yagin Uzerindeki demir eksikligi sap-
tanan hastalarda GIS kanserleri arastirilmali ve ézellikle de
kolonoskopi yapilmalidir. Jinekolojik kanserler vajinal kan
kaybina, mesane kanseri hemattiriye ve akciger karsinomu
da hemoptiziye yol acarak demir eksikligi anemisine neden
olabilir. Demir eksikligi anemisinde, periferik kanda hipok-
romi, mikrositoz, anizopoikilositoz, sigara, kalem huicreleri
gorilir. Laboratuar incelemelerinde ortalama eritrosit hac-
minde azalma (OEH), eritrosit dagihm genisliginde artma
(RDW), serum demirinde ve demir satiirasyonunda azalma,
demir baglama kapasitesinde ve soluble transferin resep-
toerlerinde artma gorilir. Trombositoz cogunlukla vardir.
Demir depolarinin gdstergesi olan serum ferritini dustiktur.
Ancak bir akut faz reaktani olan ferritinin kanserde artabile-
cegi g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Kanser hiicrelerinin kemik iligi metastazina bagli olarak or-
taya ¢ikan myelofitizik anemiler 6zellikle akciger, meme
ve prostat kanserlerinde, sarkomlarda siktir. %10 siklikta
gorilmektedir. Ancak kiictk hiicreli akciger karsinomunda
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%20-30 kemik iligi metastazi goriilir. Eritrositlerde anizopo-
ikilositoz, I6koeritroblastik kan tablosu (eritroid ve myeloid
serinin 6nci ve olgun hiicrelerinin goriilmesi), karsinosite-
mia (periferik kanda kanser hcreleri), I16kositoz, trombosi-
toz ya da pansitopeni gorilebilir. En 6nemli tani ydntemi
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisidir.

Eritrositlerde fragmantasyonla kendini gdsteren intravas-
kuler hemolitik durum olan mikroanjiopatik hemolitik
anemiler invaziv kanserli hastalarin %5'inde izlenir. GiS
(0zellikle musin treten mide adenokarsinomunda), prostat,
mesane, meme, akciger adenokarsinomlarinda ve anjiosar-
komda gorulir. Siddetli hemolitik anemi ve bobrek yeter-
sizligi izlenir. Hemolitik olay kan damarlarinda fibrin depo-
sitine bagl olarak gelisebilecegi gibi kanser hiicrelerinin
ya da sitokinlerin endoteli zedelemesine bagh ortaya cikar.
Eritrositlerde normositoz-normokromi, sistositler, mikrosfe-
rositoz, normoblastlar, retikiilositoz, trombositopeni, LDH,
indirekt bilirubin, trobilinojen artisi, hemoglobiniiri, hap-
toglobulinde azalma saptanir.

Hodgkin hastaligi ve Hodgkin-disi lenfoma, kronik lenfositik
[6semili hastalarda daha sik goriilen oto-immun hemolitik
anemiler Kaposi sarkoma, serviks, over kanserlerinde de
ortaya cikabilir. Sicak antikorlara bagl olarak GIS, meme,
akciger ve renal hiicreli kanserlerde nadirken, karsinoid
timorlerde soguk antikorlara bagl da olusabilir. Sarilik ve
bobrek yetersizligi izlenebilir. Eritrositlerde normositoz-nor-
mokromi, sfreositoz, polikromazi, normoblastlar, retikiilo-
sitoz, indirekt bilirubin, LDH, Urobilinojen artisi, direkt ve
indirekt Coombs (antiglobulin testleri) pozitifligi laboratuar
testlerinde saptanabilir.

Radyoterapi ve kemoterapi kemik iligi supresyonu ve
aplastik anemiye neden olmaktadir. 1-2.5 Gy total viicut
1sinlamasi geriye déniisiimlu 16kopeniye neden olabilmek-
te iken 4.5 Gy ve Uzeri radyoterapi kemik iligi yetersizligine
bagli 6limle sonuclanabilmektedir. Alkilleyiciler, antimeta-
bolitler, antrasiklinler gibi antineoplastik ilaglarin etkisi ¢o-
gunlukla 2 hafta icerisinde ortaya ¢ikan ve 3-4 hafta icerisin-
de geriye donusumli sitopenilere yol agsa da bazen ilagla-
rin kesilmesinden 2-5 yil sonra da aplastik anemi gorilebilir.
Hastalarda sitopenilere bagh olarak anemi semptomlari,
kanamaya egilim ve enfeksiyonlar ortaya cikar.

Kronik hastalik anemisi hastaneye yatan hastalarda en sik
gorilen anemi tipidir. Azalmis serum demiri ve demir bag-
lama kapasitesi ve artmis demir depolari ile karakterizedir.
Kronik inflamasyon, enfeksiyon ve kanserlerde goriilmek-
tedir. Kronik hastalik anemili hastalarin %20-30'unda eks-
trakorporal olarak eritrosit yikimi, eritrosit yasam siresinde
kisalma ve demirin reutilizasyonunda bozukluk s6z konusu-
dur. Deneysel calismalarda inflamasyon ve enfeksiyon son-

rasinda demir diizeylerinde ortaya ¢ikan azalmanin, demirin
makrofaj ve karaciger hiicrelerindeki demir depolarindan
dolasan transferrine donlsiminiin bozuldugu saptanmis-
tir. Serum demiri dlistik iken artmis demir depolari ferritinin
akut faz reaktani olmasina bagli olabilir. inflamasyon, enfek-
siyon ve malignitelerde, makrofaj ve inflamatuar hiicreler
ile kanser hiicrelerden salgilanan iL-1, TNF-o. ve IFN-y gibi
sitokinler hem EPO sentezini baskilamakta hem de EPO’e
diren¢ meydana getirmektedir. Yapilan ¢alismalarda kan-
serli hastalarda EPO diizeyi normal bireylerden diisiik bu-
lunurken EPO reseptor ekspresyonunda artis bulunmustur.
Kemoterapi ve radyoterapi EPO olusturan hiicreler tizerinde
yikici etkilidir. Sitokinler demir ve demir baglayici proteinle-
rin makrofajlarda sekestrasyonuna ve eritrositlerin dalakta
asirt yikilmasina yol acabilir. IFN-y yine direkt hematopoez
Uzerine inhibitor etkilidir. Hastalarda %60-70 normositer-
normokrom anemi, %30-40 hipokrom-mikrositer anemi
izlenir. Hipokromi mikrositoza gore daha egemendir. De-
mir depolari cogunlukla artmistir. CRP, sedimantasyon hizi
artmis olabilir. Protoporfirin, tranferrin reseptorii ve RDW
normaldir. Kemik iligi aspirasyonunda demir boyamasinda
makrofajlarda demir iceriginde artma gozlenir.

Radyoterapi ve 6zellikle alkilleyici antineoplastik ilaclar ve
topoizomeraz inhibitérleri miyelodisplaziye yol acarak
kanserli hastalarda anemiye katkida bulunur. Miyelodispla-
zide periferik yaymada ovalomakrositoz, anio-poikilositoz,
bazofilik noktalanma, polikromazi, normoblastlar, notrofil-
lerde hiposegmentasyon (Pelger-Huet), hipograniilasyon,
yuizik seklinde nétrofiller, anizotrombositoz, megakaryosit
fragmantlari gordlir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi-
si tanida 6nem tasimaktadir. Eritroid seride megaloblastik
degisiklikler, nikleositoplazmik uyumsuzluk, karyoreksis,
Howell-Jolly cisimleri, normoblastlarda bi-multiniklearite,
internlkleer bridging, nikleer fragmantlar, myleodi seride
hipograniilasyon, dev-garip myeloid hticreler, blastlar, Pel-
ger-Huet, megakaryositer seride ise mikro-makromegakar-
yositler, ploiditede azalma, garip ve dev megakaryositler
izlenir.

Megaloblastik anemi kanserli hastalarda nadir izlenir. Alm
yetersizligi ve dihidrofolat rediiktaz enzim inhibitorleri folat
eksikligine, serviks bolgesine uygulanan radyoterapi nede-
ni ile terminal ileumdan B, vitamini emilimi bozulmasi ve
gastrik karsinoma bagli intrensek faktor salgilama bozuklu-
gu nedeniyle B, vitamini eksikligi meydana gelir. Makrosi-
toz, anizopoikilositoz, bazofilik noktalanma, Cabot halkasi,
normoblastlar, noétrofillerde hipersegmentasyon periferik
yaymada gorilir. Kemik iligi aspirasyonunda megaloblastik
degisiklikler, nikleositoplazmik dissosiasyon, matirasyon
defekti, Howell-Jolly cisimleri, eritroid seride displastik de-
gisiklikler izlenir.
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Saf eritroid seri aplazisi, kemik iliginde eritroblastlarin
azalmasi (<%5) ya da yoklugu, retikilositopeni, normosi-
ter-normokrom anemi ile seyirlidir. Timoma, meme, safra
yollari, mide, tiroid, renal huicreli, derinin epidermoid, kliguik
hicreli disi akciger kanserlerinde gorlir.

Cogunlukla T hiicreli malign hastaliklarda ve viral enfeksi-
yonlarda ortaya ¢ikan hemofagositik sendrom hematopo-
etik hicrelerin histiositler tarafindan fagositozu nedeniyle
gorulmektedir. T lenfositlerden salgilanan IFN-y, TNF-q, IL-6,
10, 12 ve IL-2 reseptoriiniin artisi ile klinik olarak ates, sarilik,
kanamalar, santral sinir sitemi bulgulari, lenfadenopati, he-
patosplenomegali, laboratuar olarak bi-pansitopeni, karaci-
ger fonksiyonlarinda artis, LDH yiksekligi, hiperferritinemi
goralir.

Kanserli hastalarda aneminin tedavisi taniya yoneliktir.
Demir eksikligi anemisinde kan kaybinin saptanmasi, oral ya
da parenteral demir tedavisi gerekir. Hemolitik anemi gelisen
hastalarda steroid 1 mg/kg, siklofosfamid, azothiopirin, yik-
sek dozimmunglobulin ve splenektomi uygulanabilir. Mega-
loblastik anemilerde tedaviye B, , vitamini ve folik asit eklene-
bilir. Saf eritroid seri aplazili timoma olgularinda timektomi
yapilir iken steroid, yliksek doz immunglobulin, antitimositik
globulin, danazol, sitotoksik ilaglar uygulanabilir.

Aneminin duzeltilmesi ve hemoglobin (Hb) diizeyinin 12
g/dI'nin Uzerinde tutulmasi ile hastalarin kendilerini daha
iyi hissettigi ve yasam kalitesinin diizeldigi cesitli calisma-
larda ve meta-analizlerde gosterilmistir. Ancak ne trans-
fizyon ne de EPO'in sagkalim, timor gerilemesi ve hasta-
liksiz sagkalim Gzerine olumlu bir katkisi saptanmamistir
(EORTC=European Organisation for Research and Treatment
of Cancer kanit dlizeyi B). 14520 kanser hastasi lizerinde ya-
pilan ECAS (European Cancer Anemia Survey) calismasina
gore kanser hastalarin %39'u herhangi bir tedavi almaz iken
%33'U tedavi sonrasi EPO kullanmistir. Kanser hastalarinin
%25-50'sine baslangigta transflizyon yapilirken tedavi son-
rasi bu oranlar %70’lere kadar c¢ikmistir. Transfliizyon Hb
dizeyi <9 g/dl kanser hastalarinda yapilabilir (EORTC ka-
nit diizeyi C). College of American Pathologists Guidelines
transflizyon icin Hb alt sinirini 6 g/dl, British Society of He-
matology Guidelines ise 7 g/dl koymuslardir. Ancak <65 yas,
semptomatik akciger ve kalp sorunlari olan oksijenizasyonu
bozuk hastalarda Hb diizeyi <10 g/dl ise yapilabilir. Trans-
fizyona bagl enfeksiyon bulasi, alerjik ve hemolitik reaksi-
yonlar, demir (sekonder hemokromatozis) ve volim yuki,
immunsupresyon ve endojen EPO supresyonu gibi neden-
lerden dolayi transfiizyondan kacinilmaktadir.

Rekombinan insan EPO'i kanser anemisinde kullanilan erit-
ropoetik proteinlerdir. 1986 yilinda bobrek yetersizliginde
kullanimi Gzerine calismalar yapilan ve 1989'da FDA onayi

alinan EPO 1990'da kullanima girmistir. 1990 yilinda kanser
iliskili anemilerinde calismalar yapilan EPO, 1997 yilinda
platin temelli antineoplastik kullanan hastalarda anemi te-
davisinde kullanima girmistir. EPO-a (eprex), EPO-f (Neore-
cormon) ve darbepoetin- a (Aranasep) formlari tedavide uy-
gulanmaktadir. Rekombinan insan EPQ’i 165 aminoasitten
olusan bir protein yapisindadir. EPO- a ve 3 yapisinda ami-
noasitlere 4 (3-N ve 1-O glikolizasyon) ayri noktadan, dar-
bepoetinde ise 6 (5-N ve 1-0) noktadan bagl oligosakkarid
zincirleri ve karacigerde yikimi 6nleeyen terminal siyalik asit
rezidileri (EPO- a ve 3'da 14, darbeopoetinde 22) bulunur.
EPO- a ve 'nin molekil agirliklar 30.4 kDa, darbepoetinin
37.1 kDadir. Biyoyararlanimlari EPO- a igin %20-30, B icin
%23-42, darbepoetin icin %37’

dir. EPO- a’nin yari 6mrii SC icin 16-19 ve iV icin 8.5 saat, B
icin sirasiyla 13-28 ve 4-12 saat, darbepoetin icin sirasiyla 33-
48 ve 25 saattir. EPO eritroid 6ncl hiicrelerinde farklilasma,
¢ogalma ve matiirasyonunu saglayarak retikilosit ve eritro-
site ddnmesini saglar. Bunun yani sira BFU-E icin yasamsal
faktordir, BFU-E'in CFU-E sekline donlisiimiini saglar. EPO,
G-CSF (granulosit koloni uyarici faktor) ve stem cell factor ile
sinerjitik etkiye sahiptir.

EPO kullanimi cesitli kilavuzlarda belirtilmistir. Bu konuda
en 6nemli iki kilavuz 2002 yilinda yayinlanan ASH (American
Society of Hematology)/ASCO (American Society of Clinical
Oncology) ve 2006 yilinda glincellenen EORTC kilavuzudur.

ASH/ASCO kilavuzuna gore EPO tedavisi 6ncesinde perife-
rik yayma, uygun hastalarda kemik iligi, demir parameter-
leri, folik asit ve B,, vitamini diizeyleri, Coombs testleri (kro-
nik lenfositik I6semi=KLL gibi hematolojik maligniteler) ve
EPO diizeylerine (tedaviye yaniti belirlemede) bakilmalidir.
ASH/ASCO hemoglobin diizeyi <10 g/dl olan kanser iligkili
anemili hastalarnda EPO'i Kanit-11B, 10-12 g/dl arasinda ise
transfiizyonu Kanit-1IC olarak énermektedir. EPO- a ve B icin
baslangic dozu 4 haftalik siire icin 150 U/kg haftada 3 giin
stire ile SC ya da haftada 40.000 Udir (Kanit diizeyi-IB). he-
moglobin dizeyinde 1 g/dl'den ve retikulosit sayisi 40.000/
uL fazla yiikselme olmaz ise doz haftada 3 kez SC 300 U/kg
ya da haftalik tek doz artisi 4-8 hafta icin arttirilir. 6-8 hafta
sonunda hemoglobin diizeyinde 1-2 g/dl artis olmaz ise te-
davi sonlandirilir (Kanit yok, Panel Goris Birligi). Yanit elde
edildi ise hemoglobin diizeyi 12 g/dl veya yakin diizeyde
tutulacak sekilde doz ayarlanirken 10 g/dl altina inerse doz
tekrar arttinlmalidir (Kanit yok, Panel Goris Birligi). ASH/
ASCO dusuk riskli miyelodisplastik sendromda EPQ'i 6ne-
rirken kemoterapi almayan KLL, Hodgkin-disi lenfoma ve
multipl miyelom hastalarinda 6nermez iken kemoterapi
ahyorsa kanser iliskili anemiler icin gegerli olan 6nerileri ka-
bul etmektedir (Kanit diizeyi-1IB). Bu hematolojik maligniteli
hastalarda kemoterapi /steroid ile anemi diizelmiyorsa yine
EPO kullanilabilrken transflizyon da bir secenektir (Kanit
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diizeyi-IVC). Bu meta-analizde EPO ile hemoglobin diizeyi
<10 g/dl olan hastalarda hemoglobin dizeyi 1.6-3.1 g/dI
artmig ve yanit orani da %28-80 bulunmustur. Bunun yani
sira transflizyon gereksinimini %7-47 azaltmis, yasam kalite-
sinde dlizelmeler saptanmistir. TUm bu artis ve diizelmeler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak EPO'in sag-
kalim Gzerine anlamli bir katkisi saptanmamistir.

EORTC de EPO tedavisi 6ncesinde demir, B,, vitamini, folik
asit gibi nutrisyonel eksikliklerin saptanmasi ve tedavisinin
yapilmasini, kan kaybi ve hemolizin arastirilmasini 6ner-
mektedir. Kanser hastalarinda anemiyi 6nleme amaciyla
Proflaktik EPO kullanilmamalidir (Kanit-A). Asemptomatik
ve hemoglobin diizeyi <11.9 g/dl olan hastalarda KT tipi,
yogunlugu, siresi ve baslangic Hb dizeyi gibi bireysel
ozelliklere gore EPO acisindan degerlendirilmelidir (Kanit-
B). Baslangi¢c hemoglobin diizeyi 9-11 g/dl olan hastalarda
EPO 6nerilmektedir (KT/RT alanlarda Kanit-A, almayanlarda
Kanit-B). Bu hastalarda hemoglobin diizeyi <9 g/dl ise EPO
tedavisine ek olarak transfiizyon yapilmalidir (Kanit-C). He-
def hemoglobin diizeyi 12-13 g/dl olmalidir (Kanit-B). Bu
dizeyleri idame ettirecek minimal dozda EPO verilmeli ve
gereginde tekrarlanmalidir (Kanit-C). EPO tedavisinin temel
hedefi yasam kalitesini diizeltmek ve transflizyon gereksi-
nimini azaltmak olup (Kanit-A), sagkalim Gzerine etkisi yok-
tur (Kanit-A). 4-8 hafta icerisinde yanit vermeyen hastalarda
EPO dozu ayarlamasi icin acele edilmemelidir (Kanit-B).

Yapilan deneysel hiicre kiltirlerinde 6zellikle kolon, meme,
bobrek, prostat kanserleri ile Ewing sarkomi néroblastoma,
glioma ve medullablastomda EPO ve EPO-reseptorlerinin
ekspresyonu olabildigi, kanser progresyonuna, apopitoz
inhibisyonu ve angiogenetik faktorlerine uyariimasina yol
actigi saptanmistir.

Son yillarda ise EPO’in sagkalim Uzerine olumsuz etkileri
cesitli calismalarda gorilmdstir. Bu calismalardan birinde
kemoterapi alan metastatik meme kanserli 939 hastada
haftada bir kez 40.000 U EPO-a ile plasebo 12 ay siire kar-
silastirildiginda EPO kullanan hastalarda sagkalim anlamh
derecede daha az saptanmistir (%70 vs %76) ve calisma
sonlandinimistir. Ozellikle ilk 4 ay icinde 6lim oranlari da
EPO'de fazla (%8.7 vs %3.4) iken progresyona kadar gecen
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stire ve timor yanitinda bir fark yoktur. 351 radyoterapi alan
bas-boyun kanserli hastada 300 U/kg haftada 3 giin EPO-$
ile plasebo karsilastirildiginda EPO aleyhine progresyonsuz
sagkalim (p=0.0008), timor progresyonu (p=0.007), 6lim
riski (p=0.02) saptanmistir. Hipertansiyon, kanama, tromboz
ve pulmoner emboliden 6lim de EPO kullanan hastalarda
daha yiiksek bulunmustur (%11 vs %5). Baska bir calismada
da 300 kicuk hiicreli akciger kanserli hastasi degerlendir-
meye alinarak ancak 33 hastada EPO- a 12 hafta ile 33 has-
tada plasebo karsilastirldiginda ortanca sagkalim EPO aley-
hine kisa bulunmus (63 gtin vs 129 giin, p=0.04) ve calisma
erken sonlandiriimistir.

EPO'nin en o6nemli yan etkisi tromboembolik olaylara
(%1-27) yol agmasidir. Gezici tromboflebit, mikrovaskiler
tromboz, retinal ve temporal arter ile renal ven trombozla-
n izlenebilir. iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yeter-
sizliginde, kicuk hiicreli akciger (%27), serviks (%8-17) ve
GIS kanserlerinde (%15) daha sik gériiliir. Bir meta-analizin
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