GiRIS

Anemi, kanser hastalarinda sik olarak saptanan bir problem olup
olgularin %50°den fazlasinda izlenmektedir (1). TUmoérin tipi, hastaligin
evresi, tedaviye bagli miyelosupresyon, kemik iligi invazyonu, hemoliz,
hipersplenizm, enfeksiyonlar ve malnutrisyon aneminin gelisimindeki
faktorlerdir (1,2). Bunlarin yani sira, malignitelerde diger kronik hastaliklarda
da izlenen himoéral mekanizmalar aktive olarak, renal tubuluslardan
eritropoietin (EPO) saliniminin baskilanmasina yol agmaktadir. Bu nedenle
gelisen anemiye yeterli endojen EPO cevabi olmamaktadir (3, 4). Kemoterapi
ilaglari  da endojen EPO’nun anemiye vyanitini  olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. Ozellikle sisplatin, miyelosupresyon yapmasinin yani
sira, renal tubuluslar Gzerinde toksik etki gbstererek EPO yapimini
baskilamaktadir. Bu sekilde sisplatin uygulanan hastalarda giderek
derinlesen anemi gelismekte ve bu anemiye, yeterli endojen EPO cevabi
olusmamaktadir (5).

Anemi kanser hastalarinda yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyen
6nemli bir etkendir. Yorgunluk, gi¢suzlik, konsantrasyonda azalma, solunum
sikintisi, gdégus agrisi semptomlari ortaya ¢ikabilmektedir (6, 7). Bu durum
tedaviye olan uyumu bozabilmekte ve etkin dozda ila¢ kullanimina engel
olabilmektedir.

Ayrica anemi kanser hastalarinda énemli bir prognostik faktérddr (8).
Anemi varhdinda 6lim riskinin akciger kanserinde %19, bas-boyun
kanserinde %75, prostat kanserinde %47, lenfomalarda ise %67 arttigi
gosterilmigtir  (9). Tumoéral dokularda damarsal yapinin  yetersiz
organizasyonu ve beraberindeki anemi hipoksik ortamin olugsmasina yol
acabilmektedir. Hipoksi ile anemi arasindaki iligki, acik¢a ortaya konulmustur
(10-13). Hipoksi ve anemi, serbest oksijen radikallerinin olusumuyla etki eden
radyoterapi ve bazi kemoterapi ajanlarinin timoér Gzerinde etkinliginin
azalmasina neden oldugu gésterilmistir. Bu ortamda, timdral hicrelerde
meydana gelen proteomik ve genomik degisiklikler sonucunda, daha
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neden olmaktadir (14). Hipoksi varliginda, bas-boyun kanseri, serviks
kanseri ve yumusak doku sarkomlarinda lokal niiks oranlarinin ylksek,
hastaliksiz sag kalim ve toplam yasam slresinin kisa oldugu gdsterilmigtir
(14-17). Hemoglobin (Hb) seviyesindeki %20 artisin teorik olarak hipoksik
timaor volimianid %30 azalttigr gdsterilmistir (18). Kanser hastalarinda yasam
kalitesi dlgeklerinin en iyi oldugu Hb seviyesinin 12 g/dl oldugu saptanmistir
(6). Tim bu bulgularin 1s1ginda, kanser hastalarindaki aneminin
dizeltiimesinin, tedavi sonuglarini  olumlu yénde etkileyecegi kabul
edilmektedir (14).

Kanser anemisinde en sik basvurulan tedavi ybntemi kan
transfizyonudur. Tarama ydntemlerinde olan gelismelere ragmen akut ve
kronik transfliizyon reaksiyonlari, enfeksiyon bulagsma riski ve yeterli miktarda
kan vericisinin bulunamamasi nedeniyle stoklarda yasanan sikintilar
transflizyon uygulamasinda en sik rastlanan problemlerdir (19, 20). Ayrica
kan transflzyonlarinin, immunsupresyona neden oldugu goésterilmistir (21).
Kanser hastalarinda yogun transfizyon vyapilan hastalarda rekirrens
oraninin %37 artti@  saptanmistir (22). Kolon kanserinde kan
transflzyonunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve transfiizyon
yapilanlarda 2 kat artmig reklrrens riski bulundugu saptanmigtir (21). Tim bu
olumsuzluklar sonucunda, yasam kalitesi Olcttleri, Hb degeri 12 g/dl altina
indiginde bozulmasina ragmen, klinisyenler daha digsik Hb degerlerine kadar
transflzyon yapilmasi icin beklemektedirler. Ludwig ve ark (23), genis
kapsamli yaptiklari bir incelemede kan transfizyonu igin Hb degerinin
ortalama 8.3 g/dl ‘ye kadar dismesinin beklenildigini gbstermislerdir.

Kanser anemisinin tedavisinde rekombinant insan eritropoietini
(rHUEPO) kullanimi diger bir alternatiftir. Halen kullanimda olan 3 tip rHUEPO
bulunmaktadir; epoetin alfa, epoetin beta ve darbepoetin alfa. Yapilan
randomize, plasebo kontrolli ¢aligsmalarda her U¢ ajanin da Hb degerlerini
ylkselttigi, transflzyon oranlarini azalttigi ve yasam Kkalitesinde dizelme
sagladiklari gdsterilmistir (6, 24-40). Epoetin alfa ve beta’nin 150-300 1U/kg
haftada 3 kez, 10000 IU/gin sabit dozda haftada ¢ kez veya 30000-60000
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ug/kg dozunda haftalik olarak uygulanmaktadir. Klinik kilavuzlarda bu
ajanlarin kanser hastalarinda anemi gelistikten sonra (Hb degeri 9-11 g/dI
degerlerine gerileyince) baglanmasi, anemi gelisimini énlemek icin proflaktik
olarak baslaniimamasi 6nerilmektedir. Tedavi ile hedeflenmesi gereken Hb
degerinin ise 12 — 13 g/dl olmasi belirtiimektedir (41,42).

Kanser hastalarindaki aneminin, tedavi sonuclari ve beklentisel yagsam
suresi Uzerine olan olumsuz etkisi ortaya konulduktan sonra, aneminin
rHUEPO ile dizeltiimesinin etkisi de arastinimistir. Littlewood ve ark.lar (6)
epoetin alfa’nin kanser anemisindeki etkinligini inceledikleri ¢alismalarinda,
yasam suresi Uzerine etkisini de degerlendirmiglerdir. Epoetin alfa uygulanan
grupta medyan yasam siresi 17 ay, plasebo grubunda 11 ay olarak tespit
etmiglerdir. Kaplan-Meier survi analizinde epoetin alfa grubunda toplam
yasam suresinin plasebo grubuna gére daha iyi olma egiliminde oldugu
saptanmistir. Glaser ve ark (43) vyaptiklan retrospektif incelemede,
indUksiyon tedavisi uygulanan oral kavite ve orofarinks timoérli olan
hastalarda rHUEPO uygulananlarda 2 yillik lokal kontrol ve yasam stirelerinin
kontrol grubuna gére anlamli élcide iyi oldugunu tespit etmislerdir. Yeni
yayinlanan kapsaml bir meta-analizde rHUEPO tedavisi ile, istatistiksel
anlamliiga ulasmasa da, yasam siresine olumlu etkisinin olduguna isaret
eden sonuglar elde edilmistir (44). Ancak yakin zamanda hastalik kontrol ve
yasam strelerinin rHUEPO gruplarinda, kontrol gruplarina gbre daha kéti
olmasi nedeni ile sonlandirilan iki prospektif arastirma yayinlanmistir (45,
46). Her iki calismada hasta secim ve tedavi uygulanma kriterleri ile calisma
sonlandirma noktalari agisindan elestiriise de en azindan bazi hasta alt
gruplarinda rHUEPO baslarken daha dikkatli olunmasi gerektigine isaret
etmektedirler.

EPO esas olarak bdbrek tubuluslarindan salgilanan ve kemik iliginde
eritrosit  dncul hicrelerindeki reseptérine baglanarak bu hlcrelerin
yasamasini ve differansiyasyonunu saglayan glikoprotein yapisinda bir
hormondur. Bébrekten salgilanmasinin uyariimasinda Hipoksinin indiikledigi
Faktoér-1 (HIF-1) rol oynar. Ancak EPO ve EPO reseptérinin (EPO-R) kemik
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makrofajlar, leyding hiicreleri, kadin genital traktusu gibi normal dokularda
da bulundugu tespit edilmistir. Beyinde néronlarin iskemik hasardan
korunmasinda 6nemli roli oldugu gdsterilmistir (47, 48). Endometrial
dokularda 6strojene bagh proliferasyonda EPO’nun énemli roli oldugu
gosterilmistir (49). Kanser hicrelerinde yapilan incelemelerde akciger,
meme, mide, malign melanom, prostat, bas-boyun timérleri, néroblastom,
glioblastom, serviks, over, endometrium timdrlerinde ve renal hicreli
karsinom ile hepatosellliler karsinomda EPO yapimi ve EPO-R varligi
gosterilmistir (47, 48, 50-59) .Tumdér hicrelerindeki EPO ve EPO-R’nin
fonksiyonel édnemi tam anlasilamamis olmakla beraber, timérdeki hipoksik
bdlgelerde her ikisinin de ekspresyonunun artmis oldugu gbésterilmigstir (48,
52-55, 57, 58) . Ayrica EPO ve EPO-R’nin timér angiogenezisinde rol aldigi
bulunmustur (51, 53, 54). Ekzojen EPO uyarisi ile timér hiicrelerinde tirozin
fosforilasyonunun oldugu gdésterilmistir (51, 53). Deneysel arastirmalarda
EPO uyarimini bloke eden, anti EPO-R antikoru, soluble EPO-R gibi ajanlar
kullanildiginda timaér bayime hizinin azaldigr saptanmistir (51, 57). Tim bu
pre-klinik bulgular EPO ve EPO-R’nin timér progresyonunda rol
alabilecegine isaret etse de, klinik calismalarla bu etkinin detayh olarak
arastinimasi gerekmektedir.

Akciger kanserinde EPO-R gésterilmis olmasina ragmen (50), bunun
klinik sonuclar UGzerine etkisi arastirnimamistir. Bu calismada benzer tedavi
yaklasimlari uygulanmig olan kigik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK)
olgularinda rHUEPO’nun, bilinen diger klinik prognostik faktérler ile birlikte,
lokal progresyon ve/veya yeni metastaz gelisimine kadar gecen slre olarak
tarif edilen olaysiz yasam siresine (OYS) etkisini arastirmayi amacladik..



GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali poliklinik arsivinden retrospektif tarama yapilarak 1997 — 2001 yillari
arasinda akciger kanseri tanisi almis hastalara ait veriler elde edildi. Calisma
éncesinde Uludag Universitesi etik kurulundan gerekli onay alindi.

Hastalarin Tespiti ve Verilerin Elde Edilme Plani: Poliklinik argiv
kayitlarindan patolojik olarak akciger kanseri tanisi almis olanlar tespit edildi.
Homojen bir grup olusturmak amaciyla, en az 4 yillik takip siresi elde
edebilmek igin 2001 yili ve dncesinde tedavilerini tamamlamis kigik hicreli
digi akciger kanseri (KHDAK) tanisi olanlar ¢calismaya alindi.

Gruplarin olusturulmasi: Bu sekilde 6n tespiti yapilan dosyalardan ilk
segenek tedavisi olarak platin bazli kemoterapi rejiminden en az 4 kur
alanlar, bu kurler sonrasinda olay gelisimine kadar dizenli takiplerine devam
edilebilenler tespit edildi. Bu hastalar arasindan;

GrupE: Kemoterapi uygulamalari sirasinda en az 4 hafta sire ile
rHUEPO uygulamasi yapilmis olanlar bu gruba dabhil edildi.

GrupC: Tanidan itibaren hastaliklarinin takibi stresince rHUEPO
uygulamasi yapilmamis olan hastalar ile de GrupC olusturuldu.

Gruplar olusturulduktan sonra; yas, cinsiyet, hastaligin tani konulma
zamani, tani anindaki evresi ve varsa basvurudaki metastaz bdlgeleri,
uygulanan lokal tedaviler, palyatif tedaviler, kemoterapi uygulamalari
sirasinda her kir tedavisi éncesinde saptanan Hb degerleri, yapilan kan
transflzyonu sayilari ve ilk kez hastalikta progresyonun saptandidi tarih
tespit edildi. Progresyonun sekli, varsa yeni metastaz bdlgelerinin tespiti

yapildi.

Olaysiz Yasam Siresi (OYS): Hastalarda olaysiz yasam siresi su
kriterlere gbre hesaplandi:
1- Adjuvan kemoterapi tedavisi alan hastalarda, tanidan itibaren lokal niks

ve/veya metastazin tespit edildigi zamana kadar gecen sire,



2- Metastatik hastalarda ise; tanidan itibaren lokal hastalikta ve/veya tani
aninda saptanan metastatik bdlgelerde olan ilerlemenin ve/veya yeni
metastaz saptanmasina kadar gecen sire olarak belirlendi.

Lokal ilerleme; tedaviler ile tam cevap alinan hastalarda lokal niiks
olmasi, lokal rezidi timori olan hastalarda ise kitlelerin en blyUk iki gapinin
toplaminin %50°den fazla artmis olmasi olarak kabul edildi.

Metastazlardaki ilerleme; éliciilebilir lezyonu olan hastalarda kitlelerin
en blyldk iki capinin toplaminin %50°den fazla artmis olmasi, kemik
metastazi olanlarda ise sintigrafik veya radyolojik olarak saptananlara yeni

bdlgelerde lezyonlarin ilave olmasi olarak tanimlandi.

istatistiksel Degerlendirme

Gruplardaki degerler ortalama * ortalamanin standart hatasi seklinde
verildi. Cinsiyet, histopatoloik tanilarin, evre, metastaz bélgelerinin dagilimi,
tedaviye cevap, gibi binary datalarin analizinde ki-kare testi (Fischer's Exact
test veya Pearson ki-kare testlerinden hangisi uygun ise) kullanildi. Ortalama
degerlerin istatistiksel anlamliligini degerlendirmek icin Kruskal-Wallis testi
kullanildi, bu teste anlamhhk saptandiginda gruplar arasindaki spesifik
farkhligr tespit etmek icin Mann-Whitney testi uygulandi. Grup icindeki
ortalamalarin istatistiksel degerlendirmesinde Wilcoxon Testi kullanildi. OYS
ile yas, metastaz sayisi, uygulanan kemoterapi sayisi, baslangic Hb degeri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Pearson Korelasyon testinden
yararlanildi. Gruplardaki olaysiz yasam silresine etki eden faktdrler Cox
Regresyon analizi ile test edildi. Biitun istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket
programi kullanilarak bilgisayar araciligiyla yapildi. P degerinin 0.05’in
altinda olmasi anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

1997 - 2001 yillar arasinda patolojik olarak akciger kanseri tanisi
almis toplam 383 hasta tespit edildi. Bunlar arasindan kriterlere uygun olan
74 hasta calismaya alindi. Bunlardan 27’sinin tedavileri slreci igerisinde
rHUEPO aldiklar tespit edildi ve bunlar GrupE’ye alindi. Kalan 47 hasta ile de
GrupC olusturuldu.

Eritropoietin beta sabit olarak haftada 3 kez 5000 U kullaniimasina
ragmen, hastalarin agirhgina gdére doz ortalamamizin 75.5+2.2 Ul/kg
oldugunu tespit ettik. Ortalama rHUEPO kullanim siresi 15,26+0.83 hafta
(aralik 9-26 hafta) olarak bulundu.

iki gruba ait demografik dzellikler Tablo 1’de gdsterilmistir. GrupE’deki
hastalarin 5’i (%18.5) kadin, 22’si (%81.5) erkekti. Bu gruptaki yas ortalamasi
54.8%1.6 yil (aralk; 44 — 73 yil) olarak saptandi. GrupC’deki hastalarin ise
4’0 (%8.5) kadin, 43’0 (%91.4) ise erkekti. Bu grubun yas ortalamasinin
57.6x1.2 yil (aralik; 40 — 71 yil) oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda yas
ortalamalari ve cinsiyet dagilimi agisindan fark olmadidi saptandi (sirasiyla
p=0.165 ve p=0.273).

GrupE’deki hastalarin 17’sinde (%63) tani yassi epitel hicreli (YEH)
kanser, 9'unda (%33.3) adenokanser, birisinde (%3.7) ise blylk hicreli
kanser seklindeydi. Bu grupta hastalarin evreye gbére dagilimi ise; evre IlIA 2
(%7.4), evre llIB 7 (%25.9), evre IV 18 (%66.7) hasta seklindeydi. GrupC’de
ise YEH kanser tanisi alanlarin sayisi 30 (%63.8), adenokanser olanlarin ise
17 (%36.2) kisi oldugu tespit edildi. GrupC ‘deki hastalarin 5’i (%10.6) evre
A, 17°si (%36.2) evre IlIB ve 25’i de(%53.2) evre IV tanisi almiglardi. Her iki
grup arasinda histopatolojik ve evreler acindan fark olmadigi tespit edildi
(sirasiyla p=0.378 ve p=0.213).



Tablo 1. Demografik Ozellikler.

GrupE GrupC
Cinsiyet
Kadin 5 (%18.5) 4 (%8.5)
Erkek 22 (%81.5) 43 (%91.5)
Yas (yil) 54.8+1.6 (44-73) 57.6+1.2 (40-71)
Tani

Yassi epitel hicreli
Adenokarsinom
BlayUk Hacreli

Evre
A
B
v

Kemoterapi
Sisplatin+Etoposid
Paclitaxel+Karboplatin

Cerrahi
Palyatif
Klratif
Yok

Radyoterapi
Palyatif
Karatif
Yok

Tedaviye yanit
Tam
Parsiyel
Stabil
Progresyon

Olaysiz yagam suresi
(ay)

17 (%63)
9 (%33.3)
1 (%3.7)

2 (%7.4)
7 (% 25.9)
18 (%66.7)

21 (%77.8)
6 (%22.2)

1 (%3.7)
4 (%14.8)
22 (%81.5)

15 (%55.6)
8 (%29.6)
4 (%14.8)

6 (%22.2)
4(%14.8)
3(%11.1)
14(%51.9)

14.4+3.14

30 (%63.8)
17 (%36.2)

5 (%10.6)
17 1%36.2)
25 (%53.2)

29 (%61.7)
18 (%38.3)

3 (%6.4)
4 (%8.5)
40 (%85.1)

17 (%36.2)
20 (%42.6)
10 (%21.3)

5 (%10.6)
6 (%12.8)
13 (%27.7)
23 (%48.9)

10.6%0.99




GrupE’deki hastalarin 21’ine (%77.8) sisplatin, etoposid ve 6’sina
(%22.2) paklitaksel, karboplatinden olugan kemoterapi rejimleri verildigi tespit
edildi. Bu hastalarda kemoterapinin yani sira birinde (%3.7) palyatif, 4’tinde
(%14.8) kuratif cerrahi tedavi 6ykisu vardi. Ayrica 15’ine (%55.6) palyatif,
8'ine (%28.9) kuratif radyoterapi uygulanmisti. Uygulanan tedaviler ile 6
(%22.2) hastada komplet cevap, 4’inde (%14.8) parsiyel cevap elde edildigi
tespit edildi. Ug (%11.1) hastada stabil hastalik varken, 14’iinde (%51.9)
progresyon oldugu saptandi.

GrupC’deki tedavi rejimlerine bakildiginda 29 (%61.7) hastaya
sisplatin, etoposid ve 18’ine (%38.3) paklitaksel, karboplatin uygulandigi
saptandi. Hastalarin 3’Une (%6.4) palyatif, 4’'Une (%8.5) kiratif cerrahi de
yapildigr tespit edildi. Palyatif radyoterapinin 17’sine (%36.2), kiratif
radyoterapinin ise 20’sine (%42.6) uygulandigi saptandi. Bu tedaviler
sonunda 5’'inde (%10.6) komplet cevap ve 6’sinda (%12.8) parsiyel cevap
alindigi tespit edildi. 13 (%27.7) hastada stabil hastalik varken, 23’lUnde
(%48.9) progresyon oldugu saptandi. iki grup arasinda uygulanan tedaviler
ve alinan cevaplar arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi (sirasiyla
p=0.545 ve p=0.673).

iki grupta baslangicta metastatik olan hastalardaki metastazlarin
dagilim bdlgeleri Tablo 2°'de verilmistir. GrupE’de basvuru aninda metastatik
olan 18 hastanin on birinde tek bdlgede, altisinda iki bdélgede ve birinde 3
bdlgede metastaz bulunuyordu. GrupC’de ise 25 metastatik hastanin 19’'unda
tek bélgede, 6’sinda 2 bélgede metastaz vardi. GrupE’de en fazla metastazin
kemiklerde oldugu, bunu sirasiyla sirrenal, karsl akciger ve karacigerin
izledigi tespit edildi. GrupC’de ise karsi akcigere en sik metastazin oldugu ve
bunu kranial, sdrrenal ve kemigin izledigi saptandi.Her iki grup arasinda
metastaz bdlgelerinin dagilimi acisindan bakildiginda, sadece kemik
metastazinin GrupE’de daha fazla oldugu (p=0.024), diger metastaz
bdlgelerinin dagihmi agisindan fark olmadigr saptand..



Tablo 2. Tani anindaki ve yeni metastaz bélgelerinin dagilhmi.

Metastaz GrupE GrupC
Bolgeleri Baslangicta Yeni Baslangicta Yeni
Karaciger 3 4 3 3
Strrenal 4 2 4 4
Kemik 8 4 4 5
Kranial 2 4 8 8
Karsi Akciger 4 5 10 7
Uzak LAM 4 1 1
Cilt 1 -
Bébrek - 1

iki gruptaki hemoglobin seyirleri Grafik 1’de ve degerler Tablo 3'de
gosterilmigtir. GrupE’de birinci kir 6ncesi dlgtlen Hb (Hb4) degeri 12.04+0.29
olarak saptandi. GrupC’de ise Hb1 degeri 12.36+0.22 oldugu tespit edildi. Her
iki grup arasinda tedaviye baslangi¢c degeri acisindan anlaml fark olmadigi
saptandi (p=0.386). GrupE’de Hb+in 3. ve 6. kiirden dnce délctlenden Hb
degerlerinden (Hbsz ve Hbg) daha ylUksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,003
ve p=0,019). Hbs ile Hbe arasinda ise fark tespit edilmedi (p=0,819). Oysa
GrupC’ye bakildiginda hemoglobin dederlerinin progresif diisme egiliminde
oldugu tespit edildi. Bu grupta Hb¢, Hbs ve Hbg'dan anlamli oranda ylUksek
bulundu (her iki deger icinde p<0.0001). Bu grupta Hbs de Hbgdan
istatistiksel olarak anlamli dlgtide yUksek oldugu saptandi (p=0.014). Bu iki
grup arasinda her bir kemoterapi siklusu éncesi 6lctilen hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda, sadece 5. kirden 6énce o6lgilen hemoglobin degerlerinin
(Hbs) GrupE’de anlamh dizeyde yiksek oldugu, diger degerler arasinda fark
olmadigi saptandi (Hbs icin p=0.015).
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13 -

Hemoglobin (g/dl)

10 -

9,5 -

1.Kiir 2.Kir 3.Kir 4. Kir 5.Kir 6.Kir

Grafik 1. Gruplardaki hemoglobin seyri

Tablo 3. Gruplardaki Hemoglobin degerleri (g/dl).

Grup/Kar 1. kdr 2. kar 3. kr 4. kar 5.kar 6. klr

GrupE 12.04+0.29 11.29+0.22 10.75+0.28  10.74+0.22  11.33+0.28 10.77+0.31

GrupC 12.35+0.22  11.43%+0.19 10.8+0.22 10.36+0.20 10.43+0.23 10.49+0.22

11



GrupE’de toplam 68 ve GrupC’de 129 adet transflizyon yapildigi tespit
edildi. Ortalama transflizyon sayisi GrupE’de 2.59+0.53 ve GrupC’de
2.74+0.43 olarak tespit edildi. iki grup arasinda transfiizyon ortalamasi
acisindan fark saptanmadi (p=0.481). GrupE’'de transflizyon yapilmadan
kemoterapi tedavisini tamamlayan hasta sayisinin 10 (%37), GrupC’de ise 16
(%34.04) oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkin

olmadigi saptandi (p=1.00).

Tablo 4. Tedavi sonrasi izlenen olaylarin dagilimi.

OLAY  GrupE GrupC

Primer Kitlede Progresyon 1 18

Yeni metastaz 14 26

Varolan Metastazda Progresyon 8 3
Olay Yok 4 -

Toplam 27 47

Tedavi sonrasi takiplerde saptanan olaylarin dagilimi Tablo 4’de
gosterildi. GrupE’deki gézlenen olaylarin dagilimina bakildiginda; bir hastada
primer kitlede progresyon, 14’Unde yeni metastaz gelisimi, 8’inde var olan
metastazlarda progresyon saptanirken 4 hastanin halen olay gelisimi
olmadan yasamlarini strdirdikleri tespit edildi. Bu 4 hastanin tani anindaki
evrelerine bakildiginda iki olgunun evre IlIA ve birer olgunun evre IlIB ve IV
oldugu saptandi. GrupC’de ise tim hastalarda olay gelisimi vardi. Bu gruptaki
hastalarin 18’inde primer kitlede progresyon, 26’sinda yeni metastaz gelisimi
ve 3’Unde var olan metastazlarda progresyon seklinde hastalikta ilerleme
oldugu saptandi. Primer kitlede progresyon seklinde olan hastalik
ilerlemesinin  GrupE’de belirgin olarak GrupC’dekinden az oldugu

gb6zlemlendi (p<0.0001).
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GrupE’'de OYS ile yas, uygulanan kemoterapi rejimi, uygulanan
kemoterapi sayisi ve Hby, Hbs ile Hbg degerleri ile iligki saptanmazken,
baslangictaki metastaz sayisi ile anlamli diizeyde negatif iligki tespit edildi
(r=0.45, p=0.02). Ayni zamanda rHUEPO’nun U/kg olarak uygulanma dozu
ve suresi ile OYS arasinda iliski saptanmadi. Baslangigtaki metastaz
bdlgelerinden karsi akciger (p=0.003, exp=34.18), kemik (p=0.017, exp=5.34)
ve uzak lenf nodu (p=0.001, exp=374,4) metastazinin bulunmasinin OYS
Uzerinde énemli risk faktéri oldugu tespit edildi.

GrupC’de ise yas, uygulanan kemoterapi rejimi, tani anindaki
metastaz sayisi, Hby, Hbs ile Hbg dederlerinin OYS ile iligkisi gdsterilemedi.
Bu grupta uygulanan kemoterapi sayisi ile pozitif korelasyon tespit edildi
(r=0.43, p=0.003). Ayrica basvuru aninda olan metastaz bdlgeleri ile OYS
arasindaki risk iligkisine bakildiginda, higbir metastaz bdlgesinin, GrupE’deki
gibi bir risk artisina neden olmadigi tespit edildi.

GrupE'de OYS 14.4+3.14 ay, GrupC'de ise 10.6+£0.99 ay olarak
saptandi. rHUEPO uygulanan grupta ortalama OYS daha uzun tespit edilse
de bu farkin istatistiksel anlamlihk dizeyine ulasmadigi tespit edildi
(p=0.955). Transflzyon vyapilan hastalarin QOYS’i 10.5819.9 ay,
yapilmayanlarinki ise 14.58+13.32 ay olarak saptandi. Transflzyon
yapiimayan hastalarda daha uzun OYS olmasina ragmen aradaki farkin
istatistiksel anlamlilik dizeyine ulagsmadigi gézlendi (p=0.573). Tani anindaki
hastalik evresine gére OYS’lerine baktigimizda; Evre IlIA olan hastalarda
27.26+7.5 ay, Evre llIBde 13.17+2.03 ay ve Evre IV hastalarda ise
8.84+1.19 ay olarak saptandi. Evre ilerledikge OYS’'nin anlamh olarak
kisaldigi tespit edildi (Evreler arasi karsilastirma; Evre IlIA-11IB p=0.0026,
Evre IlIA-IV p=0.001, Evre llIB-IV p=0.005). Uygulanan cerrahinin OYS
Uzerine etkisine bakildiginda; kdratif cerrahi uygulanan hastalarda 24.5 £7.1
ay, palyatif cerrahi uygulananlarda 11.75+4.02 ay ve cerrahi yapiimayanlarda
ise 10.38+1.14 ay olarak bulundu. Sadece kuratif cerrahi olanlarla cerrahi
uygulanmayan hastalarin OYS ortalamalari arasinda anlamh fark oldugu
tespit edildi (p=0.008). Radyoterapi uygulanan hastalardan kiratif radyoterapi
yapilanlarda OYS 17.25+2.7 ay, palyatif uygulananlarda 9.66+1.5 ay ve
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radyoterapi uygulanmayan hastalarda 7.0£1.13 ay oldugu tespit edildi. Kiratif
radyoterapi alanlardaki QYS’nin, radyoterapinin palyatif amaglarla
uygulandidi veya uygulanamadidi hastalara gbre anlamli dizeyde uzun
oldugu saptandi (p<0.005).
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TARTISMA VE SONUC

Kanser hastalarinda anemi sik olarak rastlanan ve yasam kalitesini
bozan bir bulgudur (6,7). Ayrica tedaviye cevabi da kétl yonde etkilemektedir
(8,9). Hipoksi tedaviye direngli ve daha saldirgan timér gruplarinin
olusmasina sebep olmaktadir. Anemi timérde hipoksik ortam gelisimine
neden olan en 6nemli faktérlerdendir. Aneminin dizeltiimesi ile timérdeki
hipoksininde dlzeldigi go6sterilmistir (10-14, 18). Bu nedenle kanser
hastalarindaki aneminin tedavisi énemlidir. Tedavi i¢in kan transflizyonu en
sik kullanilan metottur. Ancak kan transfizyonu ile reaksiyon gelismesi,
enfeksiyon bulagsmasi, immunsupresyon olusmasi gibi risklerin bulunmasinin
yani sira, her zaman yeterli miktarda kan bulunamamasi da ayri bir sorundur.
Ayrica kan transflzyonu yapilan kanser hastalarinda tedavi sonuglarinda
kétilesme oldugu da goésterilmistir (19-22). rHUEPO’nun ilk 6énce diyaliz
hastalarinda etkin ve glvenli bir ajan oldugu gosterilmistir. Kanser
hastalarinda da anemiye karsin endojen EPO cevabinin yetersiz oldugu
tespit edildikten sonra rHUEPO’nun kullanimi gindeme gelmistir (3, 4).
Yapilan calismalarda rHUEPO tirevlerinin kanser anemisini dizeltmede etkin
ve guvenli oldugu gosterilmistir (6, 24-40). Genis klinik kilavuzlarda da
rHUEPO tirevlerinin kanser anemisinde kullaniimasi énerilmektedir (41, 42).
rHUEPO tedavisinin kanser hastalarindaki yasam siresine etkisini inceleyen
genis prospektif ¢alisma bulunmamakla beraber, tedavi cevaplarinda ve
yasam surelerinde olumlu etkileri oldugu gdésterilmistir (6, 43, 44). Ancak
yakin zamanda yayinlanan, meme ve bas-boyun kanseri olgularinin yer
aldigr iki caisma rHUEPO uygulamasinin kanser tedavisi sonugclarini
olumsuz yénde etkiledigi gézlendigi icin erken sonlandirldidr bildirilmistir (45,
46).

Akciger kanseri aneminin sik goruldigu solid organ timdorlerindendir
(60). Bu hastalarda aneminin sik olmasi sisplatin ve karboplatin bazli
tedavilerin yaygin olarak kullaniimasiyla da iligkilidir. KHDAK’de hafif ve orta
dizeyde anemi (Hb 8-10 g/dl) %10 — 73, ciddi dliizeyde anemi ise %5 — 42

oraninda izlenmektedir (7). Akciger kanserinde kemoterapi uygulamalari ile
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beraber progresif Hb dislisU izlenmektedir (5). Bu hastalarda anemi tedavi
sonuglarini da etkilemektedir. Evre IlIIA KHDAK hastalarinda timér
kontrolinin ve yasam siresinin anemik hastalarda kisa oldugu, tedavi
O6ncesi Hb dlzeyinin yiksek olmasi ile kemoradyasyon tedavisine cevabin da
dizeldigi gosterilmigtir (61). Diger bir retrospektif analizde tedavi
baslangicindaki Hb degerinin 11 g/dl ve Uzerinde olmasinin ileri evre KHDAK
olan hastalarda daha iyi yasam suresiyle iligkili oldugu saptanmistir (62).
Karboplatin-Vinorelbine uygulanan KHDAK hastalarinda Hb degeri 13 g/dl ve
Uzerinde olanlarin daha iyi yasam siresine sahip oldugu izlenmistir (63). Ayni
sekilde Hb seviyesinin 12 g/dl ve altinda olmasinin indiksiyon kemoterapisi
uygulanan evre |l KHDAK tanisi olan hastalarda yasam slresi agisindan
kétl prognostik faktér oldugu gdsterilmistir (64). Evre IlIA akciger kanserinde
kemoradyoterapi silresince disen Hb dizeylerinin toplam yasam siresine
olumsuz etkisinin oldugu saptanmistir (65). Aneminin akciger hastalarinda
%19 6lum riskinde artisa neden oldugu bir meta analizde goésterilmistir (9).
Bu calismalar KHDAK’de aneminin énemli bir prognostik faktér oldugunu ve
tedavi edilmesinin dnemini ortaya koymaktadir.

Akciger kanserindeki aneminin tedavisinde rHUEPO tlrevlerinin
etkinligini arastiran bir ¢cok calisma vardir. Bu arastirmalarda rHUEPO cesitli
doz ve semalarda kullaniimig ve hepsinde Hb degerlerinde yUkselme,
transfiizyon oranlarinda azalma saptanmistir (24, 36-38, 66-69).

Akciger kanserinde aneminin yasam slresine olumsuz etkisinin
oldugunu gésterilmis olmasina ragmen, rHUEPO ile aneminin dizeltiimesinin
etkisini inceleyen kapsamli calisma yoktur. Rezeke edilemeyen evre Il — 11IB
KHDAK tanisi olan 21 hastaya indiksiyon kemoterapisi sonrasinda
kemoradyoterapinin uygulandidi bir calismada medyan yasam slresinin
rHUEPO tedavisi alanlarda daha uzun oldugu gézlenmis, ancak bunun
istatistiksel anlamlihk dizeyine ulasmadigi saptanmistir (60). Sisplatin bazl
kemoterapi sonrasinda radyoterapi uygulanan 51 KHDAK ve KHAK
olgusunda rHUEPO tedavisi alanlarda daha uzun yasam siresi oldugu
izlenmistir (70). Vansteenkiste ve ark (36), darbepotein uyguladiklari KHDAK

ve KHAK tanisi olan hastalarda medyan yasam sulresini 46 hafta, plasebo
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grubunda ise 34 hafta bulmalarina ragmen vyine istatistiksel fark
saptamamiglardir. Bizde c¢alismamizda, benzer sekilde, rHUEPO alan
hastalarda kontrol grubuna gére daha uzun OYS saptamamiza ragmen bu
farkin istatistiksel anlamlilik didzeyine ulasmadigini gézlemledik (rHUEPO
grubunda 14.4£3.14 ay, kontrol grubunda 10.6+0.99 ay, p=0.955).
Galismamizda tani olarak sadece KHDAK tanilari olan ve hastaligi icin
gerekli tim tedavi modalitelarinin uygulandigi olgularin yer almasi, diger
calismalardakinden daha homojen bir hasta grubunu inceleme imkani
vermektedir. Ayrica dnceki calismalarda Hb degderindeki yikselme ile paralel
olarak yasam sdreleri Uzerinde olumlu sonuglarin elde edildigi
belirtiimektedir. Calismamizda kontrol grubu ile benzer Hb ve transflizyon
dizeyleri olmasina karsin rHUEPO ile OYS’de olumlu etkinin izlenmis olmasi
da o6nemlidir. Bu durum rHUEPO'nun Hb’deki dizelmeden farkli
mekanizmalar aracihidiyla da yasam siresine etkili olabilecegini akla
getirmektedir. Akciger kanserinde timor hicrelerinde yer alan EPO-R’lerinin
bunda bir rol0 olabilir. Ancak bu konuyu arastiran ¢alismalarin yapilmasina
ihtiyag vardir.

iki gruptaki OYS (izerine etki eden diger faktérlere bakildiginda
rHUEPO uygulanan grupta basvuru aninda birden fazla bdlgede metastaz
bulunmasi ile kargi akciger, kemik ve uzak lenf nodu metastazinin
bulunmasinin olay gelisimi agisindan ciddi birer risk faktéri oldugunu
g6zlememize ragmen, kontrol grubunda bdyle bir iliski saptamadik.
LiteratUrde bu tir yayillimi olan hastalarin hastalik progresyonu agisindan risk
altinda oldugunu gdsteren baska bir calisma bulunmamaktadir. Ancak klinik
pratik uygulama acisindan cok dnemli olabilecek bu durumun arastiriimasi
¢ok o6nemlidir. GUnkd bu tdr hastalik yayillimi bulunan akciger kanseri
olgularinda rHUEPO’nun progresyona neden olabilecegine isaret etmektedir.
Konunun genis hasta gruplarn ile arastiriimasi gerekmektedir. Ayrica iki
calismada (62-64) baslangic Hb dizeyinin akciger kanserinde énemli bir
prognostik faktdér oldugu bulunmasina karsin, biz bu sekilde bir iliski de
saptamadik.
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iki grup arasinda saptanan olaylarin dagilimina bakildiginda rHUEPO
alan grupta lokal kontrol oraninin belirgin olarak daha iyi oldugunu saptadik.
Biri metastatik hasta olmak Uzere , 4 hastanin da her hangi bir olay gelisimi
olmadan yasamaya devam ettiklerini tespit ettik. Literatirde de benzer
sekilde lokal kontrolin rHUEPO kullanilan grupta daha iyi oldugunu gésteren
calismalar vardir, ancak bunlar radyoterapinin lokal etkinliginin artigini
gOstermektedirler (43, 71). Biz calismamizda radyoterapi alanlar disinda tim
tedavi ydéntemleri uygulanmis olanlarda da lokal kontrol oraninin arttigini
gbsterdik. Bu bulgular da rHUEPO’nun, aneminin dizeltiimesinden bagimsiz
olarak tedavi sonuglarina olumlu etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica tedavi sonuglarinda izlenen bu iyilesmenin OYS’de gézlemledigimiz
olumlu sonuca etkisinin olabilecegini akla getirmektedir.

Evre, akciger kanserinde yasam siresini belirleyen en &neml
faktérdir. Erken evre hastalarda kulratif tedavi ydntemleri uygulanirken,
metastatik olgularda tedavinin asil hedefi palyasyonun saglanmasi
olmaktadir (72). Calismamizda OYS (zerindeki belirleyici en énemli faktorin
klinik evre oldugunu saptadik. Evre ilerledikge OYS’nin belirgin olarak
kisalmakta oldugunu tespit ettik. Kiratif cerrahi ve/veya radyoterapi alan,
yani yeterli ve etkin lokal tedavi uygulanabilmis olan ve sonrasinda adjuvan
kemoterapi uyguladigimiz hastalarda OYS’nin, palyatif tedavi uygulanan ileri
evre hastalardakinden anlamh oranda uzun oldugunu tespit ettik. Bu
durumda erken evre hastalarda daha etkin tedavi uygulanabildigini ve daha
iyi hastalik kontroliiniin saglanabildigini desteklemektedir.

Kan transfizyonlarinin reklrrens oranini arttirdigr ve 6nemli bir
prognostik faktér olabilecegi bildiriimigtir (21,22). Bizde istatistiksel olarak
anlamliik gbstermese de, transflizyon yapilmayan hastalarda daha uzun
OYS oldugunu gb6zlemledik. Transflzyon yapimasi ile olusan
immunsupresyonun hastaligin kontrolinli engellemesi nedeniyle rekirrens
oranlarinda artma oldugu belirtiimistir (21). Akciger kanserinde, hastalik
progresyonuna transflizyon yapilmasinin etkisini arastiran klinik calisma
mevcut degildir. Ancak anemi nedeniyle olusan hipoksi sonucunda tedavi

cevaplarinin kétilestigi gosterilmistir (14-18). Genel olarak Hb degerlerinde
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ciddi diuzeyde disme olduktan sonra transflizyon yapiimaktadir. Bu Hb
dlzeylerinde ise timdrde belirgin hipoksi olugsmaktadir. Hipoksi varliginda
timoral dokuda daha agresif ve tedaviye direncli hicre klonlarinin gelistigi
saptanmistir (14). Transflzyon yapilmasi igin disik Hb dizeylerinin kabul
edilmesi, timérde uzun slre hipoksik ortamin olmasina ve bu da tedavi
direncinin gelismesine neden olmaktadir. Tedavi slresince Hb dizeylerinin
normal sinirlar igerisinde tutulmaya caligsiimasi gerekmektedir. Ho degerinin
11-13 g/dl arasinda tutulmasinin akciger kanserinde tedavi sonuglari
acisindan énemli oldugunu géstermiglerdir (62-64).

Zarogoulidis ve ark (73) KHAK olgularinda, distk doz rHUEPO’nun da
anemiyi 6nlemede etkin oldugunu ve transflzyon ihtiyacini azaltdigini
gostermislerdir. Diger calismalarda énerilen doz ise 150 U/kg haftada (ic kez
uygulama ile 8 haftada cevap alinamaz ise dozun iki katina cikariimasi
seklindedir. Bizim calismamizda da kullandigimiz Epo Beta dozu, rutinde
Onerilen dozun yaklasik yarisi kadardir. Bu doz ile Hb degerlerinde 3. kirden
sonra yukselme elde etmemize ragmen sadece 5. kirden &énce Olcllen
degerin kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Transflizyon
oranlarina ve transflizyon yapilmadan tedavilerini tamamlayan hastalarin
sayillarina baktigimizda ise iki grup arasinda anlamh fark saptayamadik. Bu
da rHUEPO tedavisiyle Hb degerlerinde yiikselme ve transflizyon oranlarinda
iyilesme amaglandiginda diasik doz tedavinin  yetersiz  oldugunu
disindUrmektedir.

EPO saliniminin ve EPO-R varliginin normal dokular haricinde timéral
dokularda da gdsterilmis olmasi rHUEPO’nun kanser anemisinin tedavisinde
kullanilmasi sonucunda timdéral progresyona neden olabilecegi ydéninde
sUphelere neden olmaktadir. EPO fizyolojik sartlarda kemik iligindeki eritroid
seri hicrelerinde apoptotik 6lumu engeller, proliferasyonlarina ve
diferansiyasyonlarina neden olur (51). EPO bu hicrelerdeki anti-apoptotik
etkisini bcl-2 ve bcl-X_ artigi ile gbstermektedir (52). iskemik néron hasarinin
da EPO araciliiyla dnlenebildigi deneysel calismalarda gésterilmistir (47). in
vitro olarak otokrin salgilanan EPO’nun meme kanser hlcrelerinde, hipoksi

araciligiyla indiklenen apoptozisi, bcl-2 ve bcl-X_ artisiyla engelledigi
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gbsterilmistir (52). Ayrica timér vaskuller yatagindaki endotel hlcrelerinde
EPO-R varliginin saptanmasi angiogenezisde de EPO’nun roll oldugunu
distndirmektedir (51, 53, 54). EPO uyariminin blokaji ile timor
proliferasyonun durduruldugunun deneysel olarak gdsteriimesi EPO’nun
timaoral gelisim ve yayihm acgisindan énemli bir faktér olabilecegi stphelerini
arttirmistir (51, 57). in vitro ve deneysel calismalarda EPO’nun tiiméral
gelisime neden olduguna iliskin bulgular olmasina karsin, rHUEPO ile yapilan
iki calisma disindaki tim arastirmalarda klinik cevaba ve yasam siresine
olumlu etkisi oldugu saptanmistir (6, 36, 43, 44, 60, 70). Randomize, ¢ok
merkezli, ¢ift-kér, plasebo kontrolli metastatik meme kanseri olgularinda
epoetin alfa uygulamasi ile mortalite oranlarinin rHUEPO grubunda fazla
bulunmasi nedeniyle calisma erken kapatiimistir (45). Baslangicta Hb
degerleri normal olan ve ilk segcenek tedavilerini alan metastatik meme
kanserli hastalar bu calismaya dahil edilmigtir. Hastalar 12 ay boyunca Hb
degerleri normal sinirlarda kalacak sekilde epoetin alfa tedavisi almislardir.
rHUEPO uygulanan grupta ilk dért aydaki mortalite orani yiksek bulunmasi
nedeni ile calisma sonlandiriimistir. Ancak sonraki takiplerde 19 ay icerisinde
survi egrilerinin cakistigi saptanmistir. Ayrica bu ¢alismanin verileri bagimsiz
arastiricilar tarafindan incelendiginde randomizasyon esnasinda ileri yas,
disik perfomans statusu ve daha yaygin hastaligin bulunmasi gibi kétd
prognostik faktorlere sahip hastalarin EPO grubunda daha fazla oranda yer
aldigi saptanmigtir. Bunun yani sira ¢alisma dizayninin meme kanserinde
yasam suresi icin dGnemli olan prognostik faktérleri yeterince degderlendirecek
sekilde planlanmadigi gézlenmistir (43). ikinci ¢alisma ise bas-boyun kanseri
tanisi ile radyoterapi alacak olan anemik hastalara 300 IU/kg haftada (¢ kez
epoetin beta uygulanmasi ile plaseboyu karsilastirmistir. Bu arastirmada Hb
degerlerinin yUkseldigi ancak lokal niiksstz ve toplam yasam slresinin EPO
grubunda, plasebo grubuna gbére kisa oldugu saptanmistir (46). Ancak bu
calismada da bir cok metodolojik hatalar oldugu yéninde yodun elestiriler
vardir (74). EPO grubunda yasam suresini olumsuz yénde etkiledigi bilinen
yogun sigara igiciligi, reklrrens veya evre IV hastalik gibi olumsuz prognostik

faktorlere sahip hastalarin daha fazla oranda yer aldigi saptanmigtir (74).
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Diger pek cok arastirmada oldugu gibi (6, 36, 43, 44, 60, 70) biz de
calismamizda rHUEPO’nun tedavi sonuclarina ve OYS’ye olumlu etkilerinin
oldugunu saptadik. Calismamiz retrospektif olmasina ve az sayida hasta
icermesine ragmen, dnemli prognostik faktdrlerin dagilmi agisindan homojen
olan iki grubun karsilastirmis olmasi nedeniyle elde edilen sonuclarin
gavenilirliligi yOksektir.

Sonug olarak kanser hiicrelerinde EPO yapimi ve EPO-R olmasina ve
deneysel calismalarda bu durumun timér progresyonuna neden olabilecegi
gosterilmis  olmasina ragmen yapilan Kklinik incelmelerde ve bizim
calismamizda bunu destekler bulgu saptanmamistir. iki arastirmada
rHUEPO’nun tedavi sonuglarini olumsuz yénde etkiledigi gbsterilmis ise de
her ikisinde de metodolojik yénden pek ¢ok hatanin olmasi glvenirliliklerini
azaltmaktadir. Galismamizda OYS’nin rHUEPO kullanimi ile daha iyi olma
trendinde oldugunu tespit ettik. Bu durum EPO grubunda lokal kontrolin
daha iyi olmasi ile baglantili olabilecegini disinmekteyiz. Ancak EPO
grubunda hastalik yayginliginin fazla olmasi, kargi akciger, kemik ve uzak
lenf nodu metastazlarinin bulunmasinin ciddi yénde risk olusturdugunu
saptadik. Bu da en azindan bazi grup hastalarda rHUEPO tedavisinin, kanser
tedavisinde alinan cevabi koétilestirebilecedi yéninde uyarici niteliktedir. Su
an icin kanser ile iliskili aneminin dizeltiimesinde klinik kilavuzlarda belirtilen
endikasyonlar dahilinde rHUEPO kullaniimasinin timér progresyonuna neden
oldugunu destekler yeterli veri yoktur. Aksine aneminin dlzeltimesi ve
rHUEPO uygulanmasi ile daha iyi tedavi sonugclari alindigini ydéntndeki klinik
kanitlar giderek artmaktadir. Calismamiz retrospektif analiz olmasina karsin
akciger kanserinde, rHUEPO uygulamasi ile anemide beklenen diizelme
olmadan, spesifik tedaviye olumlu sonuglarin alindigini gdésteren ilk
calismadir. Bu durum rHUEPO’nun aneminin dizeltiimesi ile olusan etkinin
digindaki bir mekanizma ile tedavinin etkinligini arttirdigini géstermektedir.
Daha kesin sonuclar icin genis, kapsamli, prospektif calismalara ihtiyac

vardir.
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