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Giinlimiizde gelismis ilkelerde gocukluk cagt
kanserlerinde 5 yillik ortalama yasam hizlar %75-
80'e ulagmustir (1). Sagkalim oranlarinin iyilegsmesin-
de birgok faktdr etkilidir. Tani ve evreye gdre farkli
sonuglar sdz konusu oldugundan hastadaki bireysel
riske uygun tedavi yaklagimi esastir. Yiiksek riskli
hastalarda daha yogun kemoterapi protokolleri veril-
mektedir. Zaman zaman kemoterapi ve radyoterapi-
nin akut yan etkileri, birincil hastaliga bagli yakinma-
lardan daha agir olmaktadir. Kemik iligi baskilanma-
sI, mukozit, kusma, enfeksiyonlara yatkinlk, beslen-
menin bozulmasi, agr gibi sorunlardan en az birkag!
onkolojik tedavide her hastanin yasadigi sorunlardir.
Hic kuskusuz bu problemlerin asiimasini saglayan
destek tedaviler, elde edilen basarida biiyiik paya
sahiptir. Ancak, destek tedaviler sagkalim hizini ol-
dugu kadar kanser tedavisinin ekonomik maliyetini
de yiikseltmektedir.

Cocukluk ¢agi kanserlerinde tam iyilesme oranla-
rinin artmasi ve ¢ocuklarda beklenen yasam siiresi-
nin uzunlugu gozetildiginde destek tedavilerden en
cok yarar gorecek grup, cocuk hastalardir. Pediatrik
onkoloji hastalarinin bazi sorunlarinda, onkoloji mer-
kezi disindaki birinci ve ikinci basamak hekimlerinin
yardimi gerekmektedir. Bu nedenle destek tedavi
kapsamindaki cesitli konulara bu dergide yer verile-
cektir.

Kanserde Anemi Siklig

Kanserli hastalarin yaklagik %50'sinde tani veya
tedavinin herhangi bir agamasinda anemi gelismek-
tedir. Histopatolojik taniya, evreye, kemik iligi metas-
tazi olup olmamasina gdre anemi sikhgr farkhdir.
Eriskin onkoloji hastalarinin %20-33'tinde transfiiz-
yon gerektiren anemi bildirilmistir. Cocuklar igin ke-
sin rakamlar yoktur. Akut lenfoblastik [6semi tanisi
alan ¢ocuklarin %80°'inde tani sirasinda anemi sap-
tanmaktadir (2-4). Solid tiimérlii ¢ocuklarda ise ke-

moterapi ve/veya radyoterapi sirasinda anemi sikligi
ve derinligi artmaktadir. Kemoterapi alan hastalarda
kiir sayisi arttikga transfiizyon gereksinimi belirgin-
lesmektedir. lleri evrelerde en az 2/3 vaka anemiktir.
Erigkin kanserlerinde hemoglobin (Hb) degeri 10
gr/dl'den yiiksek ise hafif anemi, 8-10 gr/dl arasinda
ise orta siddette anemi, 6.5-7.9 gr/dl bulunursa agir
anemi, 6.5 gr/dl'den diisiik ise hayati tehdit eden
anemi olarak siniflandirma yapilmaktadir (5,6). Go-
cuklarda bu sinirlar her hastada yasa gore dikkatle
yorumlanmalidir.

Kanserli Hastada
Aneminin Fizyopatolojisi

Kanserli bir hastada anemi nedenleri {i¢ alt bas-
likta incelenebilir:

1-Azalmis eritrosit yapimi

2- Kayiplara bagh anemi

3-Hemoliz

Codu hastada anemi gelisimine yol agan birden
fazla faktor soz konusudur. Cerrahi girigimler, epistak-
sis ve mukoza kanamalari sonucundaki kayiplar kan-
serli hastalarda sik goriiliir. Trombositopeni ve muko-
zite ikincil kronik kayiplar daha kolay tolere edilirken
masif kanamalar yagsami tehdit eden acil sorunlardir .

Hemoliz gocukluk ¢agr kanserlerinde aneminin en-
der sebeplerindendir. Hodgkin hastaligi, timoma, ilac-
lar (teniposid, mitomisin-C) ya da alloantikorlara bagh
Coombs pozitif hemolitik anemi gelisebilir. Diger he-
moliz nedenleri arasinda sepsis ve akut promiyelositik
I6semiye bagh dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
kemik iligi transplantasyonuna ikincil trombotik mikro-
anjiopatik hemolitik anemi sayilabilir (3-8).

Onkolojik hastalarda aneminin en sik nedeni, erit-
rosit yapiminin azalmasidir. Normal eritropoiezis sii-
recinin devami igin eritroid dnciiller ve demir, folik
asit, vitamin B12 gibi besin dgeleri gereklidir. Kemik
iligi mikrocevresinde kok hiicre faktdrii (c- kit ligand)
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ve 0zgiil olarak eritropoetin (EPO) varligy, eritroid se-
rinin apoptozisten korunmasi, ¢cogalmasi ve farkl-
lagsmasinda rol oynayan temel kontrol mekanizmasi-
dir. Eritroid dnciil hiicrelerden proeritroblast, bazofi-
lik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve ortokro-
matik eritroblastlar 6zgiil EPO reseptorlerine sahiptir
ve bu hiicrelerin gelisimi EPO varligina bagimhdir.
Saglikli bireylerde giinde 10" eritrosit yenilenir. Do-
lagimdaki eritrositlerin sayisi miikemmel bir kontrol-
le dar sinirlar icinde korunur. Dolasimdaki eritrosit
sayisinda azalma (doku hipoksisi) fizyolojik EPO ya-
pim uyarimi olarak etki eder. Birincil olarak bobrekte
kortikal interstisyel hiicrelerde, az oranda karaci-
gerde sentezlenir. Kemik iligine taginan EPO, proerit-
roblastlar ve bazofilik eritroblastlar gibi 6zgiil yiizey
reseptoriine sahip hedef hiicreleri etkiler. EPO ile
baglanan hedef hiicreler yasamaya devam ederek
retikiilosit asamasina ulasir ve dolagimdaki eritrosit
sayisi artar.Doku oksijenasyonu iyilesince EPO yapi-
mi tekrar bazal diizeylere iner. Kanserli hastalarda
tlimor veya metastazlarin karacigeri ve ozellikle de
bébrek dokusunu harap etmesi endojen EPO yapimi-
ni etkiler. Yapim yeterli olsa da EPQ’e bagiml eritro-
id hiicreler farkli EPO konsantrasyonlarina gereksi-
nim gosterebilmektedir. Kimi hiicrelerde normal
plazma konsantrasyonu (5-25 mU/ml) yeterli iken ba-
z1 eritroid hiicreler 25 mU/ml'den fazla EPO gerekti-
rir. Bu ihtiyag 100 kat fazla olabilir (2,7,9,10).

Lésemi, néroblastom, lenfoma tutulumu gibi du-
rumlarda normal kemik iligi dnciil hiicrelerinin yeri-
ne malign hiicreler gecerek anemiye neden olur.
Baslangicta kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda
sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulan-
masi gegici kemik iligi hipoplazisine yol agar. Immiin
sistemi baskilanan bu hasta grubunda parvovirus B-
19, sitomegalovirus (CMV) , Epstein-Barr Virusu en-
feksiyonlar uzamis eritroid aplazi sebepleri arasin-
da disiiniilmelidir. Eritrosit yapimini bozan baska bir
faktér beslenme bozuklugudur (4,7).

Beslenme bozuklugu, kanamalar, hemoliz, kemik
iligi tutulumu, hipersplenizm, bébrek veya karaciger
tutulumu gibi bilinen nedenlerin higbiri olmadan has-
tada anemivarsa bu durum kansere bagl anemi ola-
rak isimlendirilmektedir. Kansere bagli anemi hema-
tolojik ve biyokimyasal agidan kronik inflamasyon ve
enfeksiyon hastaliklarinda tanimlanan, kronik hasta-
ik anemi ile uyusmaktadir (11,12). Kansere bagl
aneminin gelismesinde bagisiklik sisteminin malign
hiicreler tarafindan aktivasyonu ve sitokinler rol oy-
nayabilir. Interferonlar, tiimér nekrozis faktérii
(TNF), interldkin-1 (IL-1) gibi molekiiller mikrogevre-
yi degistirerek anemiye yol acarlar. Calismalarda in-
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terferon-gama (IFN-y) ve neoptrin diizeylerinin ane-
mi ve demir eksikligi ile ters orantili artis gdsterdigi
bildirilmistir. Makrofajlardan kdken alan baska bir si-
tokin olan TNF de kansere bagh anemide artmigtir
(9,13). Normal kosullar altinda eritrosit yapim hizi ve
eritrosit dmrii arasindaki denge eritrosit hiicre sayi-
sini belirler. Kronik hastalikta kismen kisalmis olan
eritrosit émriine karsilik kemik iligi rélatif yetmezlik-
te kalmaktadir. Ortalama eritrosit émrii saglikh birey-
de 120 giin olmakla beraber kronik hastalik anemi-
sinde bu siire 60-90 giine kisalmis olabilir (6,13). IL-1
ve TNF azalmig eritrosit émriinden sorumlu bulun-
mustur. Deneysel ¢alismalarda IL-1 uygulanan si-
canlarda diseritropoez gelismektedir. Bu anemi sii-
recinde demir kullaniminin bozulmus olmasi, eritroid
oncillerin baskilanmasi ve yetersiz EPO yapiminin
rolii oldugu dne siiriilmiistir. 1995'te son ddnem
kanserli hastalarda plazmada anemi-indiikleyen
madde (anemia-inducing substance /AIS) tanimlan-
mistir. AIS osmotik direnci azaltarak hiicre dmriinii
kisaltan bir proteindir. Bozulmus demir kullanimi ti-
pik olarak diisiik serum demiri, diisiik total demir
baglama kapasitesi, diisiik transferrin satlirasyonu
saptanmasina karsilik normal demir deposu ile ka-
rakterizedir. Kronik hastalik anemisinde genellikle
anemi primer hastaligin gdlgesinde kalir. Serum de-
miri ile demir baglama kapasitesinde diisiis ve se-
rum ferritininde artig hizla olusmaktadir. Cogu vaka-
da anemi hafiftir. Hb 8-10 gr/dl ve hematokrit %30-40
arasindadir, ortalama eritrosit hacmi (MCV) normal-
dir . Bununla birlikte kronik hastalik anemisi tanimla-
nan erigkinlerin %20'sinde hematokrit %25'in altin-
dadir. Eritrosit morfolojisi normokrom normositerdir.
Bazen de hipokrom ve mikrositer olabilir. Eritrositler-
de sekil bozuklugu yoktur. Bu hastalarda normal ve-
ya artmis demir depolarina karsilik serum demiri dii-
stik, serum demir baglama kapasitesi diisiik (trans-
ferrin), serum ferritini normal veya artmis, kemik ili-
ginde depo demiri artmig ve sideroblastlar azalmig-
tir. Calismalarda yeni eritrosit yapimi sirasinda Hb
kullaniminin bozuldugunu ortaya koymaktadir. Kro-
nik hastalik anemisi goriilen vakalarda diisiik he-
moglobin diizeyi ile uyumlu olmayan diisiik retikiilo-
sit sayisi s6z konusudur (2,4,6,7,12).

Ozetle, kansere bagl anemide hiporejeneratif,
normokrom ve normositer veya hafif hipokrom ane-
mi s6z konusudur. Serum demiri ve transferrin satii-
rasyonu azalmis, ferritin normal veya artmigtir. Bu
vakalarda eritrosit émrii kisalmistir. Bozulmug demir
kullanimi, eritroid onciillerin baskilanmasi ve yeter-
siz EPO yapimi kanserde aneminin mekanizmalari
arasindadir.
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Eritrosit yapimi durakladiginda bagska bir kayip
yoksa haftada 0.7-1 gr/dl kadar Hb diisiisii beklenir.
Hb diisiisii daha hizl ise kayiplara bagli anemi aras-
tirlmaldir. Kansere bagh anemi demir eksikligi ile
birlikte olabilir. Demir metabolizmasindaki degisiklik-
ler nedeniyle bu vakalari ayirmak giictiir (4,5).

Kanserde Aneminin Klinik Onemi

Kanserli hastada anemi hastanin giinliik hayatina
etkisi ve varolan malign hastaliga etkileri agisindan
ele alinmalidir. Semptomlar aneminin gelisme siire-
sine, agirligina, yasa, hastanin giinliik aktivitesine
gore dedgisir. Bircok hastada halsizlik, ortostatik hi-
potansiyon, eforla ortaya ¢ikan carpinti ve dispne,
daha az oranlarda basagrisi, vertigo, tinnitus tanim-
lanabilir. Huzursuzluk, uyku ve konsantrasyon giiclii-
g, depresyona egilim, kan akiminin splenik sahadan
uzaklagmasina bagl anoreksi, bulanti, barsak hare-
ketlerinde diizensizlik ve sindirim bozuklugu gériile-
bilir. Anemi fiziksel, kognitif, emosyonel ve sosyal
sekellere yol agip yasam kalitesini bozar. Akut kana-
ma ve agir anemi ise hastanin hayatini tehdit eden
acil sorunlardandir. Kiigiik cocuklar tarafindan tam
ifade edilemese de, biiyiik cocuklar ve erigkinler igin
anemi gilinlik yasami etkileyen 6nemli sorunlardan
biridir. Bir calismada doktorlar ve hastalar i¢in hayat
kalitesini etkileyen faktérlerin énem sirasi arastiril-
mis ve farkl goriisler olustugu bildirilmistir (13). Has-
talar igin yorgunluk, yasam kalitesini etkileyen en
onemli etken olarak ifade edilirken onkologlar agri-
nin hastanin yasam Kkalitesi iizerine etkisinin daha
fazla oldugunu diigiinmiistiir. Asemptomatik olgular-
da da anemi diizeltilince hastanin yagam kalitesi iyi-
lesmektedir (3,5,14,15). Bu o6zellikleri ile anemi giin-
liik yagami etkileyen dnemli bir sorundur.

Aneminin onkolojik tedaviye ve dolayisiyla primer
hastalia etkileri uzun yillardir arastirimistir. Kan
akimi, oksijen ve besin destegi, doku pH'si, tiimériin
metabolik mikro cevresinde @nemli olan faktdrler
arasindadir. Hipoksi , kemoterapi ve konvansiyonel
radyoterapi yanitiile iligkilidir. Normal dokularla kar-
silastiriinca solid tiimérler Hb diizeyine ¢ok daha
duyarlidir. Derin anemi hipoksiyi agirlastirir. Hipoksi
derecesi tlimoriin biiylikligiinden bagimsizdir. Hi-
poksi tiimor hiicrelerinin hiicre dongiisiinii dogru-
dan etkileyerek G1 fazinin ge¢ déneminde durakla-
maya neden olur. Buna ek olarak serbest radikal
olusumu azalip DNA hasari 6nlenir. Asidoz gelisimi
glikolize neden olur. Béylece tiimor hiicreleri kemo-
terapiye ve radyoterapiye direng gdsterirler (16-18).
Tiimdr hipoksisinin yeni damar olusumuna dolayisiy-
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la tiimoriin ilerlemesine ve metastaza neden oldugu
da bildirilmigtir (19). Ellibir ¢alismanin sonuglarini
iceren bir meta-analizde 17000°den fazla hastaya ait
veriler sunulmustur. Radyoterapi alan hastalarda Hb
konsantrasyonu ile klinik yanit, lokal kontrol, yagam
hizi gibi farkli parametreler arasindaki iligki arastiril-
mistir (18). Calismalarin ¢ogunlugu, derin aneminin
radyoterapi yanitini bozdugunu gdstermistir. Radyo-
terapide aneminin olumsuz etkisine aitilk bilgi 1909'a
kadar dayanmaktadir. Thews ve arkadaslari
9gr/dl'nin altindaki hemoglobin degerlerinde radyo-
sensitivitenin azaldigini ortaya koymuslardir (20). Si-
totoksik ilaglardan ¢ogu ortamdaki oksijenden etki-
lenmez. Vinkristin, aktinomisin-D, prokarbazin, ble-
omisin gibi ilaglar ise hipoksik ortamda daha az ak-
tiftir (17,18)

Cesitli uygulamalar ile anemi diizeltilir veya diren-
cin listesinden gelinebilir. Klasik olarak eritrosit siis-
pansiyonu verilmesi ve son on yilda hematopoietik
bliyiime faktorlerinin kullaniimasi ile radyoterapi du-
yarliliginin saglanabilecegini bildiren ¢calismalar ya-
yinlanmistir (14,15, 20-22).

Tedavi Yaklagimlari

Transfiizyon

Kanserli hastalarda aneminin diizeltilmesinde
klasik yaklasim transfiizyondur. Hb degerini yiikselt-
mek icin tam kan tercih edilmez. Dogru secim kon-
santre edilmis eritrosit slispansiyonu verilmesidir.
Transfiizyon uygulanacak Hb degeri icin farkli go-
risler vardir. Bazi merkezlerde 10 gr/dlI'den diisiik
Hb transfiizyon endikasyonu olarak alinmigtir. De-
hidratasyon ve ek sorunlar olmadikga 7 gr/dl'nin iis-
tiindeki degerlerde doku oksijenasyonunun yeterli
olacag bildiriimektedir (5,23,24). Bununla beraber
tek bir sinir deger vermek objektif degildir. Hastanin
genel durumu ve semptomlari, planlanan tedavi yak-
lagimi, 6nceki kemoterapi kiirlerindeki anemi derinli-
gi, saghk merkezine ulagsma kolayhgi gibi faktorlere
gére her hasta ayrica degerlendirilmelidir. Ozellikle
cerrahi girisim ve radyoterapi planlanan hastalarda
Hb degerinin 10gr/dl'nin iistiinde tutulmasi oneril-
mektedir.

Transfiizyon gereken cocuklarda standart yakla-
sim 10 ml/kg hacminde eritrosit siispansiyonunun 4
saatlik infiizyonla verilmesidir. Bu sekilde tek trans-
flizyonla Hb degeri ortalama 2-2.5 gr/dl , hematokrit
%6-8 artirilabilir.

Hasta hemodinamik olarak iyi durumda ise, 4 sa-
atte en fazla 15 ml/kg hacme c¢ikilabilir. Kalp yetmez-
ligi olan bir hastada transfiizyon hacmi bml/kg ile si-
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nirlanip es zamanl olarak diiiretik verilir. Bu durum-
da istenen Hb artigini saglamak icgin tekrarlanan
transfiizyonlar gerekebilir. Hb degeri 5 gr/dl'den dii-
siik hastalara , kendi Hb degeri kadar hacim/kg 6ne-
rilir. Ornegin Hb 4 gr/dl ise 4 ml/kg eritrosit siispansi-
yonu verilir (3,4).

Kan {riinlerinin transfiizyonundan miimkiin oldugu
kadar kacinmak onemlidir. Giinkii transfiizyona bagl
akut ve kronik reaksiyonlar oldukca fazladir. Kan ban-
kaciligr hizmetlerinin gelismesi giiniimiizde kanla tagi-
nan enfeksiyonlar agisindan daha giivenli driinler
saglamaktadir. Bununla beraber tam 6nlenemeyen
riskler s6z konusudur. Ulkemizde ¢esitli cocuk onko-
lojisi merkezleri hasta gruplarinda viral hepatit oran-
larinin yiiksekligine dikkat ¢ekmislerdir. Asilama ile
Hepatitis B sikhigl azalmakla beraber Hepatitis C ve
Hepatitis G enfeksiyon riski yiiksektir (25-27).

Onkolojik hasta grubunda transfiizyon giivenligi
icin ek onlemler gerekir. Standart eritrosit ve trom-
bosit siispansiyonlarinda bolca ldkosit mevcuttur.
Immiin sistemi baskilanmis bir gocukta standart kan
iriinleri verilirse alloimmiinizasyon, CMV enfeksiyo-
nu riski ve transfiizyona ikincil “graft-versus-host”
hastaligi gelisebilir. Bu nedenle kemoterapi seyrinde
notropenik bir hasta transfiizyon alacaksa gereken
ozel 6nlem I6kosit sayisinin azaltiimasidir. Bunun
icin iki yontem s6z konusudur: Lékosit filtrelerinin
kullanimi veya 1sinlanmis kan iiriinleri verilmesi. Kul-
lanilan l6kosit filtrelerinin 6zelligine gére verilen erit-
rosit veya trombosit konsantrelerini % 90-%99.99
oraninda lokositten arindirmak miimkiindiir. Bu yak-
lagim uzun siire trombosit destegi alacak hastalar-
da, transplantasyon adayi olacak hastalarda HLA al-
loimmiinizasyonunu dnlemekte, sero-negatif kemo-
terapi hastalarinda CMV enfeksiyonundan korun-
mak icin ve hemolitik olmayan febril reaksiyonlari
onlemek icin dnerilmektedir. Bu konuda uluslarasi
calisma gruplarinin dnerileri aciklanmistir. Risk ve
maliyet hesaplaninca lokositten arindirma bazi yiik-
sek riskli hastalarla sinirlandiriimaktadir (28). Kan
tirtinlerinin 15 -50 Gy (ortalama 25 Gy) dozunda gama
isinlamasi ile islem gormesi, hastaya verilen eritro-
sitlere olumsuz etki olmadan I6kositlerin uzaklastiril-
masini saglamaktadir. Isinlanmig kan driinlerinin de-
polanmadan kullanilmasi énerilir (4,29).

Deneysel galismalarda baska bir bireyden kan
transfiizyonu yapilmasinin alicida immiin sistemi
baskilayici etkisi dne siiriilmiistiir. Kanserli hastada
uzun vadede transfiizyonun iyilesme hizlarina etkisi
gosterilmemistir (30,31).

Teknik yetersizlik veya hatalar sonucunda grubu
uymayan dondrden kan driinii hazirlanmasi, allerjik
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veya febril reaksiyonlar, transfiizyonla bulasan en-
feksiyonlar transfiizyonda varolan problemlerdir.

Transfiizyon komplikasyonlarinin yani sira saglik-
li dondr bulunmasi problemi de eklendiginde birgok
kronik transfiizyon gereken hastada ek secenekler
arastinlmistir. Kronik anemilerde yasami tehdit eden
ek bulgular olmadikca transfiizyon siniri olarak segi-
len kritik Hb degerinin diisiik tutulmasi bu uygulama-
lardan biridir. Bu sekilde kan verilme sikligi azaltilsa
da yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir.

Rekombinan eritropoietin kullanimi

Rekombinan eritropoietin (rh-EPQ) molekiiliiniin
tanimlanmasi kronik anemisi olan bazi hasta grupla-
rinda giivenli ve basarili uygulamalara olanak sagla-
mistir. rh EPO’nun ilk kullanim alani kronik bdbrek
yetmezligindeki aneminin tedavisinde olmustur. Re-
nal yetmezligi olan hastalarda 1989'dan itibaren gii-
venle kullanilmaktadir. Kullanim alanlari giiniimiizde
daha genislemistir. Prematiirelige bagh anemiler,
kemik iligi yetmezlikleri ve kemik iligi transplantas-
yonunda, hemolitik durumlarda, transfiizyonun red-
dedildigi hastalarda, hatta elektif cerrahiden dnce
verilmistir (32-38). Bobrek hastalarindaki birincil en-
dikasyondan sonra diger hasta gruplarinda rh-EPQ’e
yanit veren ve vermeyen hastalarin ayirt edilmesi
onem kazanmgtir. Ciinkii tedavi pahalidir. Hedefle-
nen yanit Hb degerinin yiikselmesi, transfiizyon ge-
reksiniminin azalmasi veya iki etkinin birlikte gdzlen-
mesidir. Kansere ikincil anemilerde rh-EPQ kullanimi
deneyimi erigkin hastalarla baslamistir. rh-EPO te-
davisi ile temel amac ,transfiizyon gereksinimini
azaltarak yasam kalitesini iyilestirmektir.

Kanserli erigkinlerde rh-EPO uygulamalari 25-900
U/kg dozlarindan ve haftada 3 ila 5 kez verilmistir.
Optimum doz ve siire kesin degildir. Bununla bera-
ber, haftada 3 kez subkiitan (SC) uygulamanin giin-
liik intravendz (IV) tedavi kadar etkili oldugu gdsteril-
mistir. Daha yiiksek dozlarin daha etkili olacagi kesin
degildir. Ancak esik degerlerden soz edilebilir. IV uy-
gulamalarda 100 U/kg, subkiitan uygulamalarda 50
U/kg dozundan daha diisiik rh-EPO verilmesi duru-
munda yanit alma sansi azalmaktadir. Onkolojik has-
ta gruplarinda kabul edilen yaklagim, 50-150 U/kg do-
zunun haftada 3 kez verilmesi seklinde olmustur. 6-
12 haftalik tedavi siiresinde Hb degerinin 1-2 gr yiik-
selmesi “yanit” olarak tamimlanmaktadir. Highir
grupta %100 yanit yoktur. Eriskin onkoloji hastalarin-
da rh-EPO yaniti %15-83 oranlari arasinda rapor edil-
mistir. Cisplatinli kemoterapi semasi alanlarda yanit
%35-76, lenfoproliferatif hastaliklarda yanit %57-83
olarak verilmistir (39-47 ). Kanser hastalarinda erit-
ropoiezisde gereken folat, demir ve B12 vitamini gibi
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yapi taslari yeterli ise endojen EPO yapim ve yanitin-
da 4 farkl tarz gozlenebilmektedir:

1-Normal yapim ve EPO yaniti,

2-Azalmis EPO yapimi, ancak artmis sensitivite
sonucunda yeterli yanit,

3- Normal yapim, baskilanmis yanit,

4- Hem EPO yapiminda hem de yanitta azalma

EPO yapimi azalmig, yaniti iyi grupta nefrotoksik
kemoterapi ile bébrek hasari olusmus hastalar (cis-
platin veya amfoterisin B alan vakalar) bulunabilir.
Ayrica artmis sitokinlere veya malniitrisyona bagli
olarak da EPO yapimi azalmis olabilir. (Yanit 2 ). Ke-
mik iliginin malign hiicrelerle invazyonuna veya ke-
mik iligini baskilayan kemoterapi ve/veya radyotera-
piye bagh olarak , bazi kanserli hastalarda yeterli
EPO yapimina ragmen yanit verecek eritroid oncil-
lerin sayisi az olmaktadir. Bu hastalarda anemi gelis-
tiginde rh-EPQ yaniti iyi olmaktadir. EPQ yapiminin
azaldigi ve yanitin da azalmis oldugu vakalarda ma-
jor problem EPO azligi ise rh-EPOQ yaniti iyidir. Ancak
yanitsizlik 6n planda ise bu olgularda rh-EPO tedavi-
si etkili olmamaktadir . Kemik iligi rezervi rh-EPO ya-
nitini etkileyen bagimsiz bir faktér olup cok diisiik
trombosit veya ndtrofil sayisi olan hastalarda EPO
yaniti diisiik olasiliktadir (10,48-50).

Cocukluk cagr kanserlerinde rh-EPQ deneyimi da-
ha sinirlidir. ilk faz I-1l calismalarinda gocuklarda rh-
EPO uygulamasinin giivenli ancak etkisiz oldugu bil-
dirilmigtir (51) . Diger arastirmacilar daha basarili so-
nuclar vermiglerdir. Kanserli cocuklarda dnerilen rh-
EPO dozu 150-300 U/kg SC olup , haftada 3 kez 4-12
hafta siireyle uygulanmistir. Alinan yanita gore EPO
dozunun artirilmasini, birlikte demir siilfat verilmesi-
ni oneren calismalar vardir (52-55). Hb degeri 14
gr/dl'yi astiginda tedaviye ara verilmesi ve derin
anemide hastanin transfiizyonla desteklenmesi 6ne-
rilmistir. Gozlemler Hb artisinin 4.haftadan sonra
basladigini ancak istatistiksel olarak anlamli artigin
9.haftadan sonra goriildiigiini ortaya koymustur.
EPO verilen ve verilmeyen gruplarda, trombositope-
ni ve ndtropeniden ¢ikis agisindan fark gériilmemis-
tir. Cocuklarda konrollii ve prospektif calismalar az
oldugundan optimum doz ve uygulama siiresi hak-
kinda fikir birligi yoktur (4,56).

Kanserli hastada rh-EPO’nun etkili oldugu goste-
rilirken malign hastalik iizerine olumsuz bir etkisi bu-
lunmadigi da rapor edilmistir. EPO alan ve almayan
hastalarda progresif hastalikla 6liim oranlar farkh
degildir. Enjeksiyon bélgesinde ddkiintii, kasinti, {ir-
tiker gibi cilt belirtileri (%28) ve grip benzeri semp-
tomlar en sik bildirilen yan etkilerdir. Erigkinlerde da-
ha sik olmak iizere hipertansiyon, tromboz gibi
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komplikasyonlar bildirilmistir. Anaflaksi riski belirtil-
mektedir. Ciddi yan etkileri azdir.EPO diger hemato-
poetik biiyiime faktorleri ile birlikte verilebilir.

Kronik hastaliklarda tedavi merkezine gelis ge-
reksiniminin en aza inmesi, enjeksiyon sayilarinin az
olmasi, maliyet ve hasta uyumu agisindan ¢ok 6nem-
lidir. Ozellikle gocuk hastalarda minimum girigim ter-
cih edilir. Cesitli arastirmalarla haftada tek doz rh-
EPO verilmesinin de Hb degerlerini anlaml sekilde
ylikselttigi bildirilmistir. Kemoterapi alan genis hasta
gruplarinda prospektif ve randomize ¢alisma ile ayni
bulgu dogrulanmigtir. Iki aylik tedavi ile Hb seviyesi
iyilestirilmis ve transfiizyon gereksinimi azalmigtir.
Hastalar erigkin olup EPO dozu 40 000 U ve 60 000
U/hafta olarak uygulanmistir. Haftada tek doz uygu-
lamalari igin 450 U/kg dozu dnerilebilir (57-58).

EPO geninde glikozilasyon ve karbohidrat iceri-
ginde degisiklik yapilarak elde edilen yeni bir mole-
kiil olan darbopoietin 2-3 haftalik araliklarla verilmis
ve haftalik doz kadar etkili oldugu bildirilmistir (59).

EPO uygulamalarindaki en 6nemli engel maliyetin
yiiksek olusudur. Hastayi rh-EPO preparatlari ile teda-
vi etmek transflizyon vermekten ¢ok daha pahalidir.
Haftada 3 giin , 100 U/kg doz verildiginde erigkin has-
tada bir yillk EPO maliyeti transflizyon maliyetinin
yaklasik 6 kati olarak verilmistir. Maliyet hesaplanir-
ken EPO maliyeti, kan transfiizyonu yapip yapmama-
nin maliyeti (kan alinip saklanmasi, kan grubu uygun-
luk testleri, vericinin saptanabilir bazi hastaliklar igin
test edilmesi) ve transfiizyona ikincil saglik risklerin-
den korunma maliyeti birlikte diigtiniilmelidir ( 60-61).

Kanserli hastalarda rh-EPO ile giinliik fiziksel ak-
tivite, kendini iyi hissetme, depresyon gibi cesitli pa-
rametreleri iceren degerlendirmeler yapilmistir.
Eriskinlerde hastanin kendisine, cocuklarda ise aile-
ye verilen sorulara cevap alinarak analizler yapil-
maktadir. Hb diizeyinin hangi yontemle olursa olsun
yiikseltilmesi yasam kalitesini iyilestiren bir faktor-
diir (62-63).
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