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KANSER VE ANEMİ: EPO KULLANIM KILAVUZU
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K anserli hastaların %30-90’nında anemi görülmek-
tedir. Anemi sıklığı kanserin evresi ve süresi yanı 
sıra uygulanan kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi-

ye bağlı olarak değişmektedir. Anemili hastalarda halsizlik 
(%70-90) en önemli yakınmadır. Fiziksel işlevleri yanında 
emosyonel ve kognitif işlevler anemiyle etkilenmektedir. 
Anemi hem yaşam kalitesini bozmakta, hem de mortalite 
ve morbiditeyi de arttırmaktadır. Lokal olarak tümör kontro-
lünü zorlaştıığı gibitümör hipoksisi nedeniyle angiogenezi 
uyarılmakta tümörün agressivitesini artarak, radyoterapi ve 
kemoterapiye direnç gelişmektedir. 

Kanser anemisinin etiyolojisi multifaktöriyeldir. Tümör 
ilişkili olarak akut ve kronik kan kayıpları, kaşeksi ve mal-
nütrisyon, B12 vitamini ve folik asit eksikliği, hemoliz, kemik 
iliği infiltrasyonu, hemofagositoz, miyelodisplazi, kemote-
rapi ve radyoterapinin kemik iliğini ve eritropoetin (EPO) 
sentezinin baskılanması (sis-platin), gerek hastalığa bağlı 
gerekse de ilaçlarla ilişkili olarak saf eritroid seri aplazisi 
anemiye yol açabilir. Kanserde immun sistemin aktivas-
yonu ile ilişkili olarak monosit ve makrofajlardan interfe-
ron-gama (IFN-γ, interlökin-1 (IL-1), tümör nekrozu yapan 
faktör (TNF-α)  gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımı 
ile EPO salınımı ya da EPO’e periferde yanıt azalarak kro-
nik hastalıklar anemisi izlenebilir. Sitokinler koloni uyarıcı 
birim-eritroid (CFU-E), patlama oluşturan birim-eritroid 
(BFU-E) baskılaması ile eritroid öncü hücrelerinin azalma-
sına neden olabilir. Sitokinlerin başka bir etkisi de karaci-
ğerden peptid yapısındaki hepsidinin salınımına yol açma-
sıdır. İnflamasyon, enfeksiyon ve kanserde hepsidin demir 
emilimini azaltıp makrofajlardan demir serbestleşmesine 
engel olarak kronik hastalık anemisine yol açar. Özellikle ji-
nekolojik, prostat ve baş-boyun kanserli hastalarda tümör 
hipoksisine bağlı olarak hipoksi uyaran faktör (HIF-1) eks-
presyonunun artışı da anemiye patogenezinde suçlanan 
faktörlerdir. Demir utilizasyonunun azalması, eritrosit ya-
şam süresinin kısalması da anemiye katkıda bulunan diğer 
faktörlerdir.

Kanserli hastalarda anemi nedenleri;

1-  Akut/kronik kan kaybına bağlı demir eksikliği anemisi
2-  Hemolitik (mikroanjiopatik ve oto-immun) anemi
3-  Miyelofitiizik anemi (kemik iliği infiltrasyonu)
4-  Kemoterapi ve radyoterapiye bağlı gelişen kemik iliği 

baskılanması
5-  Saf eritroid seri aplazisi
6-  Kronik hastalıklar anemisi
7-  Miyelodisplastik sendrom
8-  Megaloblastik anemi
9-  Diğer nedenler (hemofagositoz, ilaçlar, postgastrekto-

mi, malnutrisyon, hipersplenizm)

Demir eksikliği anemisi gastrointestinal sistem (GİS) 
kanserlerinin çoğunlukla ilk belirtisidir. GİS’den günlük or-
talama 3-6 ml kan kaybı demir eksikliği anemisine neden 
olmaktadır. Çekum kanserleri anemi ortaya çıkana kadar 
sessiz kalabilir. Kolon kanserleri yanı sıra, mide ve ampulla 
Wateri kanserlerinde de demir eksikliği gelişebilir. Bu ne-
denle özellikle 45-50 yaşın üzerindeki demir eksikliği sap-
tanan hastalarda GİS kanserleri araştırılmalı ve özellikle de 
kolonoskopi yapılmalıdır. Jinekolojik kanserler vajinal kan 
kaybına, mesane kanseri hematüriye ve akciğer karsinomu 
da hemoptiziye yol açarak demir eksikliği anemisine neden 
olabilir. Demir eksikliği anemisinde, periferik kanda hipok-
romi, mikrositoz, anizopoikilositoz, sigara, kalem hücreleri 
görülür. Laboratuar incelemelerinde ortalama eritrosit hac-
minde azalma (OEH), eritrosit dağılım genişliğinde artma 
(RDW), serum demirinde ve demir satürasyonunda azalma, 
demir bağlama kapasitesinde ve soluble transferin resep-
töerlerinde artma görülür. Trombositoz çoğunlukla vardır. 
Demir depolarının göstergesi olan serum ferritini düşüktür. 
Ancak bir akut faz reaktanı olan ferritinin kanserde artabile-
ceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Kanser hücrelerinin kemik iliği metastazına bağlı olarak or-
taya çıkan myelofitizik anemiler özellikle akciğer, meme 
ve prostat kanserlerinde, sarkomlarda sıktır. %10 sıklıkta 
görülmektedir. Ancak küçük hücreli akciğer karsinomunda 
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%20-30 kemik iliği metastazı görülür. Eritrositlerde anizopo-
ikilositoz, lökoeritroblastik kan tablosu (eritroid ve myeloid 
serinin öncü ve olgun hücrelerinin görülmesi), karsinosite-
mia (periferik kanda kanser hücreleri), lökositoz, trombosi-
toz ya da pansitopeni görülebilir. En önemli tanı yöntemi 
kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisidir.

Eritrositlerde fragmantasyonla kendini gösteren intravas-
kuler hemolitik durum olan mikroanjiopatik hemolitik 
anemiler invaziv kanserli hastaların %5’inde izlenir. GİS 
(özellikle müsin üreten mide adenokarsinomunda), prostat, 
mesane, meme, akciğer adenokarsinomlarında ve anjiosar-
komda görülür. Şiddetli hemolitik anemi ve böbrek yeter-
sizliği izlenir. Hemolitik olay kan damarlarında fibrin depo-
sitine bağlı olarak gelişebileceği gibi kanser hücrelerinin 
ya da sitokinlerin endoteli zedelemesine bağlı ortaya çıkar. 
Eritrositlerde normositoz-normokromi, şistositler, mikrosfe-
rositoz, normoblastlar, retikülositoz, trombositopeni, LDH, 
indirekt bilirubin, ürobilinojen artışı, hemoglobinüri, hap-
toglobulinde azalma saptanır. 

Hodgkin hastalığı ve Hodgkin-dışı lenfoma, kronik lenfositik 
lösemili hastalarda daha sık görülen oto-immun hemolitik 
anemiler Kaposi sarkoma, serviks, over kanserlerinde de 
ortaya çıkabilir. Sıcak antikorlara bağlı olarak GİS, meme, 
akciğer ve renal hücreli kanserlerde nadirken, karsinoid 
tümörlerde soğuk antikorlara bağlı da oluşabilir. Sarılık ve 
böbrek yetersizliği izlenebilir. Eritrositlerde normositoz-nor-
mokromi, sfreositoz, polikromazi, normoblastlar, retikülo-
sitoz, indirekt bilirubin, LDH, ürobilinojen artışı, direkt ve 
indirekt Coombs (antiglobulin testleri) pozitifliği laboratuar 
testlerinde saptanabilir.  

Radyoterapi ve kemoterapi kemik iliği supresyonu ve 
aplastik anemiye neden olmaktadır. 1-2.5 Gy total vücut 
ışınlaması geriye dönüşümlü lökopeniye neden olabilmek-
te iken 4.5 Gy ve üzeri radyoterapi kemik iliği yetersizliğine 
bağlı ölümle sonuçlanabilmektedir. Alkilleyiciler, antimeta-
bolitler, antrasiklinler gibi antineoplastik ilaçların etkisi ço-
ğunlukla 2 hafta içerisinde ortaya çıkan ve 3-4 hafta içerisin-
de geriye dönüşümlü sitopenilere yol açsa da bazen ilaçla-
rın kesilmesinden 2-5 yıl sonra da aplastik anemi görülebilir. 
Hastalarda sitopenilere bağlı olarak anemi semptomları, 
kanamaya eğilim ve enfeksiyonlar ortaya çıkar. 

Kronik hastalık anemisi hastaneye yatan hastalarda en sık 
görülen anemi tipidir. Azalmış serum demiri ve demir bağ-
lama kapasitesi ve artmış demir depoları ile karakterizedir. 
Kronik inflamasyon, enfeksiyon ve kanserlerde görülmek-
tedir. Kronik hastalık anemili hastaların %20-30’unda eks-
trakorporal olarak eritrosit yıkımı, eritrosit yaşam süresinde 
kısalma ve demirin reutilizasyonunda bozukluk söz konusu-
dur. Deneysel çalışmalarda inflamasyon ve enfeksiyon son-

rasında demir düzeylerinde ortaya çıkan azalmanın, demirin 
makrofaj ve karaciğer hücrelerindeki demir depolarından 
dolaşan transferrine dönüşümünün bozulduğu saptanmış-
tır. Serum demiri düşük iken artmış demir depoları ferritinin 
akut faz reaktanı olmasına bağlı olabilir. İnflamasyon, enfek-
siyon ve malignitelerde, makrofaj ve inflamatuar hücreler 
ile kanser hücrelerden salgılanan İL-1, TNF-  ve IFN-γ gibi 
sitokinler hem EPO sentezini baskılamakta hem de EPO’e 
direnç meydana getirmektedir.  Yapılan çalışmalarda kan-
serli hastalarda EPO düzeyi normal bireylerden düşük bu-
lunurken EPO reseptör ekspresyonunda artış bulunmuştur. 
Kemoterapi ve radyoterapi EPO oluşturan hücreler üzerinde 
yıkıcı etkilidir. Sitokinler demir ve demir bağlayıcı proteinle-
rin makrofajlarda sekestrasyonuna ve eritrositlerin dalakta 
aşırı yıkılmasına yol açabilir. IFN-γ yine direkt hematopoez 
üzerine inhibitör etkilidir. Hastalarda %60-70 normositer-
normokrom anemi, %30-40 hipokrom-mikrositer anemi 
izlenir. Hipokromi mikrositoza göre daha egemendir. De-
mir depoları çoğunlukla artmıştır. CRP, sedimantasyon hızı 
artmış olabilir. Protoporfirin, tranferrin reseptörü ve RDW 
normaldir. Kemik iliği aspirasyonunda demir boyamasında 
makrofajlarda demir içeriğinde artma gözlenir.

Radyoterapi ve özellikle alkilleyici antineoplastik ilaçlar ve 
topoizomeraz inhibitörleri miyelodisplaziye yol açarak 
kanserli hastalarda anemiye katkıda bulunur. Miyelodispla-
zide periferik yaymada ovalomakrositoz, anio-poikilositoz, 
bazofilik noktalanma, polikromazi, normoblastlar, nötrofil-
lerde hiposegmentasyon (Pelger-Huet), hipogranülasyon, 
yüzük şeklinde nötrofiller, anizotrombositoz, megakaryosit 
fragmantları görülür. Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsi-
si tanıda önem taşımaktadır. Eritroid seride megaloblastik 
değişiklikler, nükleositoplazmik uyumsuzluk, karyoreksis, 
Howell-Jolly cisimleri, normoblastlarda bi-multinüklearite, 
internükleer bridging, nükleer fragmantlar, myleodi seride 
hipogranülasyon, dev-garip myeloid hücreler, blastlar, Pel-
ger-Huet, megakaryositer seride ise mikro-makromegakar-
yositler, ploiditede azalma, garip ve dev megakaryositler 
izlenir.           

Megaloblastik anemi kanserli hastalarda nadir izlenir. Alım 
yetersizliği ve dihidrofolat redüktaz enzim inhibitörleri folat 
eksikliğine, serviks bölgesine uygulanan radyoterapi nede-
ni ile terminal ileumdan B12 vitamini emilimi bozulması ve 
gastrik karsinoma bağlı intrensek faktör salgılama bozuklu-
ğu nedeniyle B12 vitamini eksikliği meydana gelir. Makrosi-
toz, anizopoikilositoz, bazofilik noktalanma, Cabot halkası, 
normoblastlar, nötrofillerde hipersegmentasyon periferik 
yaymada görülür. Kemik iliği aspirasyonunda megaloblastik 
değişiklikler, nükleositoplazmik dissosiasyon, matürasyon 
defekti, Howell-Jolly cisimleri,  eritroid seride displastik de-
ğişiklikler izlenir.  
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Saf eritroid seri aplazisi, kemik iliğinde eritroblastların 
azalması (<%5) ya da yokluğu, retikülositopeni, normosi-
ter-normokrom anemi ile seyirlidir. Timoma, meme, safra 
yolları, mide, tiroid, renal hücreli, derinin epidermoid, küçük 
hücreli dışı akciğer kanserlerinde görülür.

Çoğunlukla T hücreli malign hastalıklarda ve viral enfeksi-
yonlarda ortaya çıkan hemofagositik sendrom hematopo-
etik hücrelerin histiositler tarafından fagositozu nedeniyle 
görülmektedir. T lenfositlerden salgılanan IFN-γ, TNF-α, IL-6, 
10, 12 ve IL-2 reseptörünün artışı ile klinik olarak ateş, sarılık, 
kanamalar, santral sinir sitemi bulguları, lenfadenopati, he-
patosplenomegali, laboratuar olarak bi-pansitopeni, karaci-
ğer fonksiyonlarında artış, LDH yüksekliği, hiperferritinemi 
görülür.

Kanserli hastalarda aneminin tedavisi tanıya yöneliktir. 
Demir eksikliği anemisinde kan kaybının saptanması, oral ya 
da parenteral demir tedavisi gerekir. Hemolitik anemi gelişen 
hastalarda steroid 1 mg/kg, siklofosfamid, azothiopürin, yük-
sek doz immunglobulin ve splenektomi uygulanabilir. Mega-
loblastik anemilerde tedaviye B12 vitamini ve folik asit eklene-
bilir. Saf eritroid seri aplazili timoma olgularında timektomi 
yapılır iken steroid, yüksek doz immunglobulin, antitimositik 
globulin, danazol, sitotoksik ilaçlar uygulanabilir.

Aneminin düzeltilmesi ve hemoglobin (Hb) düzeyinin 12 
g/dl’nin üzerinde tutulması ile hastaların kendilerini daha 
iyi hissettiği ve yaşam kalitesinin düzeldiği çeşitli çalışma-
larda ve meta-analizlerde gösterilmiştir. Ancak ne trans-
füzyon ne de EPO’in sağkalım, tümör gerilemesi ve hasta-
lıksız sağkalım üzerine olumlu bir katkısı saptanmamıştır 
(EORTC=European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer kanıt düzeyi B). 14520 kanser hastası üzerinde ya-
pılan ECAS (European Cancer Anemia Survey)  çalışmasına 
göre kanser hastaların %39’u herhangi bir tedavi almaz iken 
%33’ü tedavi sonrası EPO kullanmıştır. Kanser hastalarının 
%25-50’sine başlangıçta transfüzyon yapılırken tedavi son-
rası bu oranlar %70’lere kadar çıkmıştır. Transfüzyon Hb 
düzeyi <9 g/dl kanser hastalarında yapılabilir (EORTC ka-
nıt düzeyi C).  College of American Pathologists Guidelines 
transfüzyon için Hb alt sınırını 6 g/dl, British Society of He-
matology Guidelines ise 7 g/dl koymuşlardır. Ancak <65 yaş, 
semptomatik akciğer ve kalp sorunları olan oksijenizasyonu 
bozuk hastalarda Hb düzeyi <10 g/dl ise yapılabilir. Trans-
füzyona bağlı enfeksiyon bulaşı, alerjik ve hemolitik reaksi-
yonlar, demir (sekonder hemokromatozis) ve volüm yükü, 
immunsupresyon ve endojen EPO supresyonu gibi neden-
lerden dolayı transfüzyondan kaçınılmaktadır.

Rekombinan insan EPO’i kanser anemisinde kullanılan erit-
ropoetik proteinlerdir. 1986 yılında böbrek yetersizliğinde 
kullanımı üzerine çalışmalar yapılan ve 1989’da FDA onayı 

alınan EPO 1990’da kullanıma girmiştir. 1990 yılında kanser 
ilişkili anemilerinde çalışmalar yapılan EPO, 1997 yılında 
platin temelli antineoplastik kullanan hastalarda anemi te-
davisinde kullanıma girmiştir. EPO-α (eprex), EPO-β (Neore-
cormon) ve darbepoetin- α (Aranasep) formları tedavide uy-
gulanmaktadır. Rekombinan insan EPO’i 165 aminoasitten 
oluşan bir protein yapısındadır. EPO- α ve β yapısında ami-
noasitlere 4 (3-N ve 1-O glikolizasyon) ayrı noktadan, dar-
bepoetinde ise 6 (5-N ve 1-0) noktadan bağlı oligosakkarid 
zincirleri ve karaciğerde yıkımı önleeyen terminal siyalik asit 
rezidüleri (EPO- α ve β’da 14, darbeopoetinde 22) bulunur. 
EPO- α ve β’nın molekül ağırlıkları 30.4 kDa, darbepoetinin 
37.1 kDa’dır. Biyoyararlanımları EPO- α için %20-30, β için 
%23-42, darbepoetin için %37’

dir. EPO- α’nın yarı ömrü SC için 16-19 ve İV için 8.5 saat, β 
için sırasıyla 13-28 ve 4-12 saat, darbepoetin için sırasıyla 33-
48 ve 25 saattir. EPO eritroid öncü hücrelerinde farklılaşma, 
çoğalma ve matürasyonunu sağlayarak retikülosit ve eritro-
site dönmesini sağlar. Bunun yanı sıra BFU-E için yaşamsal 
faktördür, BFU-E’in CFU-E şekline dönüşümünü sağlar. EPO, 
G-CSF (granulosit koloni uyarıcı faktör) ve stem cell factor ile 
sinerjitik etkiye sahiptir.

EPO kullanımı çeşitli kılavuzlarda belirtilmiştir. Bu konuda 
en önemli iki kılavuz 2002 yılında yayınlanan ASH (American 
Society of Hematology)/ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) ve 2006 yılında güncellenen EORTC kılavuzudur.

ASH/ASCO kılavuzuna göre EPO tedavisi öncesinde perife-
rik yayma, uygun hastalarda kemik iliği, demir parameter-
leri, folik asit ve B12 vitamini düzeyleri, Coombs testleri (kro-
nik lenfositik lösemi=KLL gibi hematolojik maligniteler) ve 
EPO düzeylerine (tedaviye yanıtı belirlemede) bakılmalıdır. 
ASH/ASCO hemoglobin düzeyi <10 g/dl olan kanser ilişkili 
anemili hastalarnda EPO’i Kanıt-IIB, 10-12 g/dl arasında ise 
transfüzyonu Kanıt-IIC olarak önermektedir. EPO- α ve β için 
başlangıç dozu 4 haftalık süre için 150 Ü/kg haftada 3 gün 
süre ile SC ya da haftada 40.000 Ü’dir (Kanıt düzeyi-IIB). he-
moglobin düzeyinde 1 g/dl’den ve retikülosit sayısı 40.000/
μL fazla yükselme olmaz ise doz haftada 3 kez SC 300 Ü/kg 
ya da haftalık tek doz artışı 4-8 hafta için arttırılır. 6-8 hafta 
sonunda hemoglobin düzeyinde 1-2 g/dl artış olmaz ise te-
davi sonlandırılır (Kanıt yok, Panel Görüş Birliği). Yanıt elde 
edildi ise hemoglobin düzeyi 12 g/dl veya yakın düzeyde 
tutulacak şekilde doz ayarlanırken 10 g/dl altına inerse doz 
tekrar arttırılmalıdır (Kanıt yok, Panel Görüş Birliği). ASH/
ASCO düşük riskli miyelodisplastik sendromda EPO’i öne-
rirken kemoterapi almayan KLL, Hodgkin-dışı lenfoma ve 
multipl miyelom hastalarında önermez iken kemoterapi 
alıyorsa kanser ilişkili anemiler için geçerli olan önerileri ka-
bul etmektedir (Kanıt düzeyi-IIB). Bu hematolojik maligniteli 
hastalarda kemoterapi /steroid ile anemi düzelmiyorsa yine 
EPO kullanılabilrken transfüzyon da bir seçenektir (Kanıt 
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düzeyi-IVC). Bu meta-analizde EPO ile hemoglobin düzeyi 
<10 g/dl olan hastalarda hemoglobin düzeyi 1.6-3.1 g/dl 
artmış ve yanıt oranı da %28-80 bulunmuştur. Bunun yanı 
sıra transfüzyon gereksinimini %7-47 azaltmış, yaşam kalite-
sinde düzelmeler saptanmıştır. Tüm bu artış ve düzelmeler 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ancak EPO’in sağ-
kalım üzerine anlamlı bir katkısı saptanmamıştır.

EORTC de EPO tedavisi öncesinde demir, B12 vitamini, folik 
asit gibi nutrisyonel eksikliklerin saptanması ve tedavisinin 
yapılmasını, kan kaybı ve hemolizin araştırılmasını öner-
mektedir. Kanser hastalarında anemiyi önleme amacıyla 
Proflaktik EPO kullanılmamalıdır (Kanıt-A). Asemptomatik 
ve hemoglobin düzeyi <11.9 g/dl olan hastalarda KT tipi, 
yoğunluğu, süresi ve başlangıç Hb düzeyi gibi bireysel 
özelliklere göre EPO açısından değerlendirilmelidir (Kanıt-
B). Başlangıç hemoglobin düzeyi 9-11 g/dl olan hastalarda 
EPO önerilmektedir (KT/RT alanlarda Kanıt-A, almayanlarda 
Kanıt-B). Bu hastalarda hemoglobin düzeyi <9 g/dl ise EPO 
tedavisine ek olarak transfüzyon yapılmalıdır (Kanıt-C). He-
def hemoglobin düzeyi 12-13 g/dl olmalıdır (Kanıt-B). Bu 
düzeyleri idame ettirecek minimal dozda EPO verilmeli ve 
gereğinde tekrarlanmalıdır (Kanıt-C). EPO tedavisinin temel 
hedefi yaşam kalitesini düzeltmek ve transfüzyon gereksi-
nimini azaltmak olup (Kanıt-A), sağkalım üzerine etkisi yok-
tur (Kanıt-A). 4-8 hafta içerisinde yanıt vermeyen hastalarda 
EPO dozu ayarlaması için acele edilmemelidir (Kanıt-B).

Yapılan deneysel hücre kültürlerinde özellikle kolon, meme, 
böbrek, prostat kanserleri ile Ewing sarkomi nöroblastoma, 
glioma ve medullablastomda EPO ve EPO-reseptörlerinin 
ekspresyonu olabildiği, kanser progresyonuna, apopitoz 
inhibisyonu ve angiogenetik faktörlerine uyarılmasına yol 
açtığı saptanmıştır.

Son yıllarda ise EPO’in sağkalım üzerine olumsuz etkileri 
çeşitli çalışmalarda görülmüştür. Bu çalışmalardan birinde 
kemoterapi alan metastatik meme kanserli 939 hastada 
haftada bir kez 40.000 Ü EPO-α ile plasebo 12 ay süre kar-
şılaştırıldığında EPO kullanan hastalarda sağkalım anlamlı 
derecede daha az saptanmıştır (%70 vs  %76) ve çalışma 
sonlandırılmıştır. Özellikle ilk 4 ay içinde ölüm oranları da 
EPO’de fazla (%8.7 vs %3.4) iken progresyona kadar geçen 

süre ve tümör yanıtında bir fark yoktur. 351 radyoterapi alan 
baş-boyun kanserli hastada 300 Ü/kg haftada 3 gün EPO-β 
ile plasebo karşılaştırıldığında EPO aleyhine progresyonsuz 
sağkalım (p=0.0008), tümör progresyonu (p=0.007), ölüm 
riski (p=0.02) saptanmıştır. Hipertansiyon, kanama, tromboz 
ve pulmoner emboliden ölüm de EPO kullanan hastalarda 
daha yüksek bulunmuştur (%11 vs %5). Başka bir çalışmada 
da 300 küçük hücreli akciğer kanserli hastası değerlendir-
meye alınarak ancak 33 hastada EPO- α 12 hafta ile 33 has-
tada plasebo karşılaştırıldığında ortanca sağkalım EPO aley-
hine kısa bulunmuş (63 gün vs 129 gün, p=0.04) ve çalışma 
erken sonlandırılmıştır.

EPO’nin en önemli yan etkisi tromboembolik olaylara 
(%1-27) yol açmasıdır. Gezici tromboflebit, mikrovasküler 
tromboz, retinal ve temporal arter ile renal ven trombozla-
rı izlenebilir. İskemik kalp hastalığı ve konjestif kalp yeter-
sizliğinde, küçük hücreli akciğer (%27), serviks (%8-17) ve 
GİS kanserlerinde (%15) daha sık görülür. Bir meta-analizin 
güncellenmesinde ise EPO’nin tromboembolik olayları ista-
tistiksel olarak arttırmadığı (%4.5 vs %1.4, relatif risk 1.67) 
saptanmıştır. EORTC 2006 güncellemesi de tromboembolik 
olayların EPO ile 1.6 kat arttığını göstermektedir (Kanıt A). 
Tromboembolik olayların yüksek hemoglobin düzeyi, erit-
rositlerde artmış olan trombosit reaktivasyonu ve endotel 
aktivasyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. EPO hiper-
tansiyona yol açabilir (%19 tansiyonu arttırır ve %1-10 izle-
nir). Anti-EPO antikorları nedeni ile saf eritroid seri aplazisi 
gelişebilir. Böbrek yetersizliği olan ve EPO-α kullananlarda 
sık görülmüş ve formül değişikliğine gidilmiştir.  EORTC 
2006 güncellemesinde EPO ilişkili saf eritroid seri aplazisin-
den korkulmaması gerektiği belirtilmektedir (Kanıt A). EPO 
tedavisi sırasında demirin eritropoez gereksinimini karşıla-
yamaması ve monosiy-makrofajlardan serbestleşememesi 
nedeniyle fonksiyonal demir eksikliği gelişebilir. Serum de-
mir, ferritin ve transferin satürasyonu düşüktür. EORTC 2006 
güncellemesi de İV demir tedavisi önermektedir. Yapılan 
çalışmalarda da EPO tedavisine ek olarak İV bolus ya da in-
füzyon ile verilecek demir tedavisinin oral demir tedavisin-
den daha iyi hemoglobin düzeyinde artış sağladığı gösteril-
miştir. EPO tedavisinin diğer yan etkileri ise taşikardi, ödem, 
bulantı, kusma, ishal, raş, kaşıntı, enjeksiyon yerlerinde ağrı 
ve reaksiyonlar, artralji ve miyaljidir.  
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