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OZET

Giris: Anemi kanser hastalarinda sik goriilen hematolojik klinik bir tablodur.
Aneminin hastalarda tiim sistemik fonksiyonlari, emosyonel ve Kkognitif
fonksiyonlar1 da iceren etkisi, yasam kalitesine ve sag kalima olumsuz etkileri
bilinmektedir. Kanser hastalarinda anemi etyolojsi ¢esitli mekanizmalarla agiklanan
kansere sekonder anemi, sistemik kemotarapi (KT), radyoterapi (RT) ve kronik
hastaliklarin eslik ettigi durumlardan olusan multifaktoryel nedenlerle agiklanir.
Hastalarda hafif halsizlikten giinliik rutin aktivitelerini  kisitlayan gesitli
semptomlarin goriildiigii kanser klinigine eslik eden anemi sikligini, sebeplerini
tanimlamak kanserli hastanin yagam kalitesi, sag kalimini artirmak ve anemi tedavi
yonetimini belirlemek agisindan 6nemlidir.

Gere¢ Yontem: Calismaya Diizce Universitesi Onkoloji Klinigine Ocak 2014
- Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas {stii 312 hasta alinmistir. Biz
calismamizda retrospektif olarak demografik ozellikler, kronik hastaliklar, kanser
tiirdi, evresi, kansere yonelik KT ve RT, anemi etiyolojisine yonelik hematolojik ve
biyokimyasal tetkikleri iceren data olusturduk.

Onsekiz yas alt1 hastalar ve klinik, laboratuvar ve goriintiileme gibi dosya bilgi
yetersizligi olan hastalar ¢calisma diginda birakilmistir.

Hgb degeri <12gr/dl olan hastalar anemik olarak kabul edilmistir. Baglangig
Hgb degerleri ve tedavi silirecindeki son poliklinik bagvuru Hgb degerleri
kaydedilmistir. Anemi etyolojisine yonelik hemogram parametreleri, Serum demir,
ferritin, total demir baglama kapasitesi (TIBC), Mean corpuscular voliime (MCV),
transferrin satiirasyonu (TS), B12, degerlendirildi. Istatistik anlamllik diizeyi olarak
0,05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda
SPPS (ver. PASW 18) programi kullanilmastir.

Bulgular: Solid tiimdrii olan kanser hastalarina yonelik 312 hastayla
yaptigimiz ¢aligmamizda anemi goriilme orani 38,8% (n=115) saptanmustir. Anemisi
olan kanser hastalarinda ortalama Hgb diizeyi 10,6gr/dl olup hafif diizeyde anemik
olan olgular (Hgb 10-12gr/dl) ¢ogunlukta saptanmustir. Anemi saptanan kanser
hastalarinda medyan yas 65 olup anemik olmayan hastalarla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha yiliksek bulunurken, orta ve derin anemik hastalarda da

(Hgb<10gr/dl) ortalama yas 67 olarak anemik olmayan ve hafif anemisi olan



hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,002, p=0,001). Anemisi olan
olgularda tan1 aninda metastatik olma durumu, KT uygulanma orani anemisi
olmayanlara gore anlamli yiiksek saptanmustir (p=0,04, p=0,006, p=0,01). KT tedavi
stirecinde platin icerikli KT nin uygulandigi genitotiiriner (mesane ve jinekolojik
kanser) kanserlerde anemi sikligi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,005).
Anemi etiyolojisine yonelik incelemede kronik hastalik anemisi daha sik goriilmekle
birlikte (n=65) demir eksikligi anemisi, B12 eksikligi, renal hastaliga bagli anemi de
gozlenmistir. Meme kanseri tanili hastalarda demir eksikligi goriilme oram anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Sonug:

Kanser hastalarinda tam1 aninda ve tedavi siirecinde anemi siklig1 ve
sebeplerinin incelenmesine yonelik ¢alismamizda; tan1 aninda yas ve metastatik olup
olmama durumunun, tedavi siirecinde ise kanser tipinin ve kemoterapi alip
almamanin anemi iizerine anlamli etkisi goriilmistiir. Tespit ettigimiz bu bulgularin
kanser hastalarinda anemi oranlarinda farkliliklara sebep olabilecegi kanisindayiz.

Anemi etyolojisine yonelik incelememiz sonucunda ise tedavi siirecinde kronik
hastalik anemisi tiim kanser hastalarinda daha sik olmakla birlikte, demir eksikligi
anemisi meme ve gastointestinal kanserli olgularda genitoiiriner ve akciger
maligniteli olgulara gore daha sik bulunmustur. Anemi gelisiminin 6nlenmesi ve
yonetiminin yapilabilmesi i¢in sadece Hgb diizeylerine gore olan anemi
degerlendirmesi yerine demir eksikliginin de kanser hastalarinda olusturdugu
olumsuz etkiler nedeni ile etyolojiye yonelik tetkiklerin daha ayrintili incelenmesini

Onermekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Anemi, kanser, prevelans, anemi etyoloji,

kemoterapi, demir eksikligi



ABSTRACT

Introduction: Anemia is a hematologic clinical presentation that is frequently
observed among cancer patients. The effects of the anemia on all systemic functions,
emotional and cognitive functions and its negative effects on the life quality and
survival of the patients are established. The etiology of anemia in cancer patients is
explained via multifactorial reasons that consist of anemia secondary to cancer,
systemic chemotherapy (CT), radiotherapy (RT) and the coexistence of chronic
diseases. Determining the frequency and the causes of the anemia that accompanies
cancer presentation, which includes various symptoms ranging from mild weakness
to restricting daily activities, is important to increase the patient’s life quality and
survival and to determine the treatment management of the anemia.

Tools and Method: The study includes 312 patients over the age of 18, who
was admitted to the Oncology Clinic of Diizce University between January 2014 and
June 2015. We have created data that includes demographic features, chronic
illnesses, cancer types, stages, CT and RT for cancer, hematologic and biochemical
tests for the etiology of anemia retrospectively in our study.

Patients under the age of eighteen and patients with lack of information, such
as clinic, laboratory and imaging, were excluded from the study.

Patients who have an Hgb value of <12gr/dl were considered as anemic. Their
initial Hgb values and their latest outpatient clinic admittance Hgb values over their
treatment processes were recorded. For the etiology of anemia, hemogram
parameters, serum iron, ferritin, total iron binding capacity (TIBC), mean
corpuscular volume (MCV), transferrin saturation (TS) and B12 were evaluated. For
the statistical level of significance, 0,05 was taken, p<0,05 was accepted statistically
significant and SPSS (ver. PASW 18) program was used for the calculations.

Findings: In our study that we have carried out with 312 patients who have
cancer with solid tumor, the rate of incidence of anemia was determined as 38,8%
(n=115). Mean Hgb level of cancer patients with anemia was 10,6 gr/dl and the
presentations with mild anemia (Hgb 10-12gr/dl) was the majority. While the median
age of cancer patients with anemia was 65 and found significantly higher than non-
anemic patients, mean age of patients with moderate and deep anemia (Hgb<10gr/dl)

was found significantly higher than the patients with mild anemia (p=0,002,



p=0,001). Among the presentations with anemia, the rate of metastatis and CT
treatment at the point of diagnosis were significantly higher than the presentations
without anemia (p=0,04, p=0,006, p=0,01). In the CT treatment process, the
frequency of anemia with genitourinary cancers (bladder and gynecologic cancers)
that are treated with platinum-containing CT was found significantly higher
(p=0,005). While anemia of chronic disease was more frequently observed (n=65) in
the screening of the etiology of the anemia, iron deficiency anemia, B12 deficiency
and anemia related to renal disease were also observed. The rate of incidence of iron
deficiency was found significantly higher in the patients with the diagnosis of breast
cancer (p=0,006).

Result:

In our study, which mentions about analysis of incidence and causes of anemia
in cancer patients during the diagnosis and treatment process, we presented that at
the time of diagnosis the age and metastatic status and during the treatment process
cancer type and receiving chemotherapy significantly affects the anemia in patients.
According to our findings we believe that there may be differences in the incidence
of anemia in cancer patients.

As the result of our study of the etiology of anemia, while the anemia of
chronic disease was the most frequent among all cancer patients in their treatment
processes, iron deficiency anemia was more frequent in breast and gastrointestinal
cancer patients than the patients with genitourinary and lung malignities. For the
prevention of the development of anemia and its management, instead of the anemia
evaluation only based on Hgb levels, we recommend the examination of etiology-
based tests in more detail because of the negative effects of iron deficiency on the

cancer patients.

KEY WORDS: Anemia, cancer, prevelance, anemia etiology, chemotherapy,

iron deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser oliime yol agan nedenler arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci
siray1 almakta ve 2014 Tiirkiye Halk Saglhig: istatistik verilerine gore tiim Sliimlerin
yaklagik 21,3%’{inii olusturmaktadir. Kanser insidansi son yillarda genel olarak artis
gostermektedir. Kanser hastalarinin 90%’dan fazlasinda hayatlarinin bir déneminde
anemi olusur. Kansere bagl aneminin dogru tespit ve tedavisi ile sadece hastanin
yasam kalitesi artirilmaz, ayn1 zamanda yasam siiresi de artirtlir (3).

Kanser iliskili anemi prevelans: kanser tipi, aneminin tanimi, hastalik evresi ve
hastalarin tedavi olup olmadigim iceren bir¢ok faktore baghdir. 2004 yilindaki bir
literatiir derlemesine gore kanser hastalarinda tammlanan anemi prevelans oran1 30%
ile 90% araliginda degismektedir (4).

Kanser hastalarinda siklikla anemiyi aciklayacak kemik iligi infiltrasyonu, kan
kayb1, hemoliz renal, hepatik, endokrin bozukluk ya da beslenme yetersizligi gibi bir
neden tespit edilemez. Bazen anemi heniiz tespit edilmemis bir tiimoriin ilk belirtisi
olabilecegi gibi hastalik progresyonu veya tedavinin etkisi ile ortaya ¢ikabilir (5).
Kanserde inflamatuar sitokinlerin asir1 salimimi kirmizi kan hiicrelerinin yasam
stiresinde kisalma, eritroid progenitdr hiicrelerde baskilanma, demir kullaniminda
bozulma, uygunsuz eritropoetin iretimi ile sonuglanir (6). Bir ¢alismada kansere
bagli anemisi olan hastalarin 2/3’1 ileri evre iken, anemisi olmayanlarin 1/3’ ileri
evrede bulunmustur (7). Kanser iligkili anemi; kemik iligi infiltrasyonu,
malnutrisyon, kanama, renal yetmezlik, KT ya da RT iligkili toksisite veya kronik
hastalig1 da iceren multifaktoryel bir durumdur.

Biz calismamizda solid tiimorii olan kanser hastalarinda anemi prevelansini,
anemiye sebep olabilecek etkenleri, anemi etyolojisine yonelik hematolojik
parametreleri degerlendirerek, kanser tiirlerine gore anemi etyoloji dagilimin

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemi Tanimi

Anemi Kkalitatif ve/veya kantitatif kirmizi kiire hastaliklarina bagli olarak
gelisir. Hgb degerlerinin yas ve cinse gore normal kabul edilen degerlerin altinda
olmasi ile anemi varligi gosterilebilir. Ortalama olarak erkekte Hgb degerinin
13,5gr/dl ya da hematokrit (Hct) 41%’den diisiik olmasi, kadinda Hgb degerinin
12gr/dl ya da Hct 36%’dan diisiik olmas1 anemiyi gosterir (8). Giincel Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Uluslararas1 Kanser Enstitiisiine gore erkekte Hgh<14gr/dl, kadinda
Hgb<12gr/dl degeri anemi olarak kabul edilir. Bu degerler malignitesi olan KT alan
hastalarda KT komplikasyonu olan anemiyi yonetmek i¢in kullanilmaktadir (9).
Anemi prevelansina yonelik bir¢ok genis capl klinik ¢alismada Hgb<12gr/dl degeri
anemi olarak kabul edilmistir (10, 11).

2.2. Anemi Siiflandirmasi

Anemiler degisik sekillerde siiflandirilabilirler. Morfolojik ve patolojik
siniflandirma en sik kullanilanlardir. Morfolojik olarak anemiler 3 gruba ayrilir. Bu

gruplar makrositer anemi, mikrositer anemi ve normositer anemilerdir (12) (Tablol).



Tablo 1. Anemi morfolojik siniflandirmasi

1

2

3

Makrositer Anemi
(MCV >100 fL )

Mikrositik Anemi
(MCV<80fL)

Normositik Anemi
(MCV 80-100 fL )

— Vitamin B12 ve folat
eksikligi
— Alkol kétiiye kullaninm

— DNA sentezinin herediter
bozukluklari

— Tlaglara bagli DNA sentezi
bozukluklart

— Eritropoezisin arttig1
durumlar (Akut kan kaybi,
hemoliz)

— Kronik karaciger
hastaliklart

— Miyelodisplaziler

— Hipoplastik ve aplastik
anemiler

— Hipotirodi

Demir eksikligi anemisi

Globin sentezi bozukluklari
(Talassemiler)

Hem sentezi bozukluklar
(Sideroblastik anemiler)

Kronik hastalik anemileri

Akut kan kaybi

Plazma voliimiiniin asir1
derecede artmasi (Gebelik,
hidrasyon)

Kronik hastalik anemileri
(enfeksiyon, inflamasyon,
malignite)

Kemik iligi infiltrasyonlar1
Kronik bobrek hastaliklari

Kronik karaciger
hastaliklar1

Birlikte niitrisyonel
anemiler

MCV : Mean corpuscular volume
DNA : Deoksiriboniikleik asit

fL : Femtolitre

Makrositer anemi

MCV 100fL {izeri

olarak tanimlanir. Artmig MCV

retikiilositozun normal bir 6zelligidir. MCV 80fL’den az oldugunda mikrositer anemi

olarak tanimlanir. MCV 80-100fL araliginda ise normositer anemi olarak tanimlanr.

Patofizyolojik siiflandirmada ise retikiilosit sayisina gore asagidaki gibi 3

gruba ayrilir (12).

1. Hipoproliferatif anemiler

2. Eritrosit olgunlagma bozukluklari

3. Hiperproliferatif (hemorajik/hemolitik) anemiler




2.3. Kanser iliskili Anemi

Kanser hastalarinda anemi sik goriiliir ve 6nemli morbidite nedenidir (13).
Anemi malignite bulgusunu gosteriyor olabilecegi gibi ayn1 zamanda antineoplastik
tedavi ya da progresif hastaligin sonucu olabilir. Anemi halsizligin sik olan bir
nedeni ve halsizlik de kanser hastalarinin giinliik aktivitelerini sinirlayan en yaygin
semptom oldugu icin anemiyi ve nedenlerini tanimlamak kanser hastalarinin yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in en uygun miidahaleyi belirlemek Onemlidir (14-18).
Kanser hastalarinda aneminin nedenleri arasinda kemik iligi invazyonu, KT ve RT
sayilabilir. Kansere sekonder anemi; kan kaybi, demir eksikligine sebep olan
inflamasyon ve kirmizi kan hiicrelerinin {iretimini inhibe eden kemik iligi
infiltrasyonuna sebep olan normal dokulart ele gegiren malignensi sonucu

olusmaktadir.

< Kanser {ligkili Anemi )

< KT H‘:nlgsl;l%klenen ) (Kansere Sekonder Anemi > ( Kronik Bobrek Hastahg1>

- Myelosupresif Kemoterapi - Uretim - Pirimer
- Kemoterapi ile indiiklenen Fonksiyonel demir eksikligi - Kansere veya kanser tedavisine sekonder
Trombositopeni ve kan kayb1 Hemotolojik maligniteler Diisiik eritropoetin tiretimi
Solid tiimor kemik iligi infilitrasyonu
Saf eritroid aplazi
- Yikim
Hemoliz
Hemofagositoz
- Kan kayb1
Sik fileboton
Mukokutandz
Gastrointestinal kanama

Sekil 1. Kanser iliskili anemi algoritmas1 (1)

Tek basina myelosupresif KT ya da RT ile kombine KT sonucu gelisen anemi,
KT’nin indiikledigi anemi olarak degerlendirilmektedir (19). Kanser iliskili anemi
prevelansi, kanser tipi, aneminin tanimi, hastalik evresi ve hastalarin tedavi olup
olmadigini igeren bir¢ok faktdre baglidir. 2004 yilindaki bir literatiir derlemesine
gore tanimlanan prevelans oranlart 30% ile 90% araligindadir (20). 2004 Avrupa

Kanser Anemi Calismasi’na (ECAS) gore tedavi Oncesinde kanser hastalarinin



39%’unun anemik oldugu raporlanmistir (10). Aneminin sadece hastanin yasam
kalitesi tizerinde zararh etkileri yoktur, ayn1 zamanda baz1 ¢aligmalarda mortaliteyi
65%’e kadar artiran sag kalim tlizerinde de etkisi vardir (21-23).

ECAS kanser hastalarinda klinik pratikte anemi prevelansi, etkileri ve yonetimi
hakkinda bilgi toplama amagh yapilan ilk calismadir. Bu g¢alismanin yapildigi
donemde Hgb<12gr/dl olan hastalar tedavi edilmistir. Calismada Hgb seviyeleri
siklikla 12gr/dl altinda saptanmistir. Hastalarin 39%’u bagvuruda anemik, 67%’si ise
6 aylik takipte anemik olmaktadir (19).

Kanser yonetiminde segilen strateji altta yatan sebebe baghidir; tedavi
segenekleri KT ile indiiklenen anemi ve non myeloid timorii olan hastalarda
eritropoetin stimiile edici ajan kullammi, oral ya da intravendz (iv) demir replasmani
ve kirmizi kan hiicresi ya da tam kan transflizyonlarin1 igermektedir (24-26). Buna
ragmen kanser hastalarinda anemi siklikla yonetilememis ya da tam yonetilememistir
(24).

Bu nedenle kansere bagli aneminin tamimlanan klinik rehberlere gore tedavisi,
aneminin sebep ve karakteristiklerinin arastirilmasim gerektirir (27). Hasta
anamnezi, fizik muayene ve diger tetkiklerle anemi orjin ve tipi saptanir.

Oncelikle aneminin normositiik, mikrositik veya makrositik oldugu tespit edilir
(28). Kronik hastalik anemisi kanserli hastalarin 15%’inde go6zlenmektedir. Hgb
diizeyi 8-11gr/dl arasindadir. Kronik hastalik anemisi normokrom normositer veya
hafif mikrositer olabilir (13). Kanser hastalarinda anemi genellikle normokrom
normositerdir. Aneminin ¢ogu hiporejeneratiftir (eritroid dizide hipoaktivite ve diisiik
retikiilosit sayist ile seyreden) (27, 28). Ancak hemoliz ve hemorajisi olan kanserli
hastalarda hiperrejeneratif (yiiksek retikiilosit sayis1 ve eritroid dizide hiperaktivite)
anemi de goriilmektedir (28).

Kanser hastalarinda anemi goriilme sikligi; hasta karakteristiklerine, neoplazi
tipi ve evresine, kullanilan kemoterapotik ilacin tipi ve yogunluguna, hastaligin
stiresi, cerrahi girisimlere, firsatc1 enfeksiyonlara, RT kullanimina bagl olarak
degisir. Kanada’da yapilan ¢cok merkezli prospektif ¢alismada KT goren 616 hastada
anemi insidanslar1 kanser gruplari arasinda ¢ok farkli bulunmustur(5). Kolorektal
(13%) ve meme kanserinde (17%) diisiik oranda, over kanseri (51%), akciger kanseri
(52%) ve non —Hodgkin lenfomada (53%) yiiksek oranlarda anemi gozlenmistir. RT



alan 81 hastada yapilan diger bir calismada hastalarin yaridan ¢ogunda anemi
saptanmistir (29) . Kansere bagli anemisi olan hastalarin 2/3’1 ileri evre iken,
anemisi olmayanlarin ancak 1/3’1 ileri evrede bulunmustur (30).

Sik KT veya RT, Hgb diizeylerini diisiiriir veya var olan anemiyi arttirir.
Platinum iceren KT rejimi ile tedavi olan over kanserlilerde (31) veya kiigiik hiicreli
akciger kanserinde (32) Hgb diizeyleri belirgin olarak diiser. KT ye bagli anemide
anemi derecesi genellikle tekrarlayan tedavi kiirleri ile artar. DSO/Ulusal kanser
enstitlisiine gore anemi derecelendirmesi; hafif (10- anemi alt normal sinir1 gr/dl),
orta (Hgb 8-9,9gr/dl), ciddi (Hgb 6,5-7,9gr/dl), yasami tehdit eden (Hgb < 6,5gr/dl)

anemi olarak belirlenmistir (33).

2.4. Kansere Bagh Anemi Nedenleri

Kanser hastalarinda anemi gelisimi bir¢ok faktore bagli olabilir. 880 kanser
hastasiyla yapilan genis prospektif bir ¢aligmada anemi gelisimine sebep olan birgok
faktor (tiimor boyutu, evre ve performans durumu) degerlendirilmistir. Caligmada
63% hasta anemikti. Her hastada inflamasyon markerlari, demir metabolizmasi,
malnutrisyon ve oksidatif stresin yamnda Glaskow prognostik skoru, kombine
malnutrisyon ve inflamasyon indeksi ve bunlarin Hgb degerlerini 6n gormeleri
degerlendirildi. Hgb konsantrasyonlar1 inflamatuar markerlar, hepsidin, ferritin,
eritropoetin, reaktif oksijen tiirleri ve modifiye glaskow skoru ile ters orantili ve
leptin, albiimin, kolesterol ve antioksidan enzimler ile pozitif korele saptanmustir.
Kanser iligkili anemi sonu¢ olarak anemi ciddiyetini de etkileyen immunite,
beslenme ve metabolik komponentleri igeren multifaktoriyel bir problemdir (34).
Kansere sekonder anemi, KT ile indiiklenen anemi ve kronik bobrek yetmezliginin
predominant mekanizmalarinda bir¢ok faktérden kaynaklanan azalmis eritropoez
sorumludur.

Bunlar beslenmeyle iliskili demir, folat ve B12 vitamin eksiklikleri, kemik
metastazina sekonder kemik iligi hasari, myelodisplazi ya da myelosupresif

kemotrapiye sekonder azalmis eritropoetin tiretimini igermektedir (15, 35).



Kanser hastalarinda anemi nedenleri tanimlanirken anemiye genel yaklasimda
3 ana kategori incelenir (8, 9, 36).
e Kan kaybu,
e Kirmizi kan hiicrelerinde yikimin artis1 (hemolitik anemi)
e Maligniteye spesifik mekanizmalar: Kirmizi kan hiicrelerinde tiretimin
azalmasinin (hipoproliferatif anemi) disinda neoplazmin direk etkisi,
neoplazm {riinliniin etkisi. Anemi kaynaginin saptanmasinda 6zgiil

agsamali testler kullamlir.

Bu mekanizmalar neoplasm direk etkisi ile olusan neoplasm iriinii ve
neoplasma kars1 uygulanan tedaviyi igermektedir.

Direk neoplasm etkisi ile anemi olusumu; intraluminal neoplasmlar
(gastrointestinal ya da genitoiiriner sistemden kaynakli ya da bu sistemlere metastaz
ile) kan kaybi ile anemi olusturabilir (37). Demir eksikligi ve B12 eksikligi gibi
besinlerin emiliminde bozulmalar da anemi olusumuna sebep olabilir. Demir
eksikligi ¢ogunlukla kanamadan kaynaklansa da emilim bozuklugu sonucunda da
olusabilir (38-41). Demir emiliminde bozulma aym zamanda parsiyel ya da total
gastrektomi gibi (aklorhidri, dumping sendrom, afferent loop sendrom gibi)
operasyonlar sonrasi da olusabilmektedir (40, 41). B12 eksikligi de mide ve terminal
ileumu iceren tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonucu olusabilmektedir.

Direkt neoplasm etkisi; akut anemi ile sonuglanan tiimor i¢ine kanama
olusturabilmektedir (42, 43). Hemofagositoz kanser hiicreleri ya da makrofajlar
tarafindan kirmiz1 kan hiicrelerinin sindirimi ile karakterizedir (44). Hemofagositoz;
kanser tiplerinden genellikle 16semi ve lenfoma ile iliskilidir (45, 46) . Solid tiimorler
nadir olarak hemofagositoz gosterir (47, 48). Direk etki ile kemik iliginde 16semi,
lenfoma ve plazma hiicre diskrazileri gibi hematolojik malignitelerde daha yaygin
olarak tutulum olsa da solid tiimdrlerde de metastaz araciligiyla kemik iligi tutularak
anemi olugmaktadir (49). Solid timorlerden bu yolla anemiye neden olan yaygin
olarak prostatik ve gastrik karsinomlardir (50, 51) .

Neoplasm iiriinlerine bagli anemi;

Primer ya da sekonder amiloid, kemigi de igeren g¢esitli organlarda

birikmektedir. Hodgkin, non Hodgkin lenfoma, makroglobulinemi, renal hiicreli



karsinom, hepatoseliiliiler karsinom gibi malign hastaliklarin sekonder amiloid
assosiye protein (AA) olusturdugu rapor edilmistir (52-58).

Hemoliz, birgok malignitede meydana gelen kirmizi kan hiicrelerinin yasam
stiresinin kisalarak 100 giinden az olmasi olarak tammmlanmistir. Kirmizi hiicre
membranlarina karst gelisen antikorlar otoimmun hemolitik anemiye neden olurken,
mikroanjiyopatik degisiklikler fragmentasyon hemolizine yol a¢maktadir. Solid
timorler ve hemotolojik maligniteler mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi (MAHA)
dogurmaktadir  (59). Solid tiimorlerdeki MAHA  ¢ogunlukla  miisindz
adenokarsinomlarla (gastrik, meme, pankreas, prostat, akciger) iliskilidir (60-62).

Maligniteye yanit olarak iiretilen sitokinler (interferon alfa, beta, gama, tiimor
nekrozis faktor (TNF), alfa, TNF beta, interlokin-1 (IL-1), IL-6) demir kullanimin
engelleyerek, eritropoetin mRNA sentezini inhibe ederek anemiye yol agmaktadir.
IL-1, IL-6, TNF alfa makrofajlardaki demiri ayirarak eritropoezden demiri
uzaklastiran demir diizenleyici hormon olan hepsidini artirmaktadirlar.

Kanser iligkili saf eritroid aplasi; eritropoetin duyarli hiicerelerin
immunglobulin inhibisiyonu, eritroblastlara karsi immunglobulin aracilt sitotoksisite
ve eritropoetin duyarli hiicrelerin T hiicre inhibisyonu gibi mekanizmalarla
olusmaktadir (63-68).

Cogunlukla kanser hastalarinda anemi, kanser terapisinin sonucunda
olusmaktadir. fonize radyasyon hemotopoetik kok hiicrelerde azalma ile sonuglanan
ilik hemotopoezine neden olmaktadir. Ancak sistemik antineoplastik ajanlar, RT’den
daha fazla anemiye katkida bulunmaktadir (69, 70).

2.5. Kansere Bagh Anemi Fizyopatolojisi

Eritrosit kitlesi normalde eritrosit yagam siiresi ve eritrosit liretim hizina
baghidir. Anemi bu iki faktor arasindaki uyumsuzlugu gosterir. Bu iki faktoriin 6nem
dereceleri anemiyi olusturan nedene bagl olarak degisir. Kansere bagli anemiden her
iki faktorde sorumludur. En onemli faktor, kisalmis eritrosit Omriinii yeterli
kompansasyon i¢in kemik iliginin eritrosit tiretimi artisindaki relatif yetersizliktir.

Kansere bagli anemi multifaktoriyeldir (5, 7). Patogenezde baslica etmenler;



1. Dolasimdaki eritrosit omriiniin kisalmasi; saglikli bireylerdeki 120 giiniin
yerine genellikle 60-120 giindiir (5). Saglikli bireylerden ilerlemis kanseri
olan hastalara eritrosit transfiize edildiginde bu hiicrelerin yasam siireleri
kisalir. Bu etkinin IL-1 ve TNF’ye bagmmli oldugunu gdsteren klinik ve
deneysel veriler vardir.

2. Kemik iliginin kompanzasyonunda, eritrosit yapim artisinda yetersizlik.
Eritrosit yapim yetersizligi baglantili faktorlerle iliskilidir. Bunlar;

i) R.E.S’teki (Retikiiloendotelyal sistem) demir depolarinin uygunsuz
kullanim1
ii) Anemiye uygunsuz eritropoetin yamiti1 (major sebeplerden biridir)

iii) Eritropoezi inhibe eden sitokinlerin asir1 tiretimi

Tiimorden veya lokal inflamatuar hiicerelerden salinan IL-1, TNF ve
Transforming Growht Factor Beta (TGF-Beta)’y1 igeren sitokinler yetersiz diisiik
eritropoetin seviyeleri ve demirin tekrar kullaniminda bozukluga aracilik eder (71).

IL-1, IL-6 ve TNF- alfa demiri makrofajlarda sekestre eden, demir diizenleyici
hormon olan hepsidin seviyelerini artirarak demiri eritropoezden uzaklastirir (72).

Hematolojik maligniteler ve kansere bagli anemide interferon gama (y IF) ve
hiicresel immunitenin aktivasyon gdstergesi olan neopterin diizeyleri belirgin olarak
artar. Neopterin diizeyleri y IF ile belirgin korelasyonuna ilaveten Hgb ve demir
diizeyleri ile de ters orantilidir (73). Bu korelasyon bu hastalardaki anemi ve aktive
makrofajlar arasindaki olast baglantiyr ve hiicreye bagli immunitenin aktivasyonunu
gosterir. y IF konsantrasyonu diger kronik hastaliklarda da hastaligin aktivitesine
bagli olarak artar (32). Malign hastaliklarda degerleri yiikselen diger makrofaja bagl
sitokin TNF’dir. TNF diizeyleri altta yatan malignitenin tipi ve aktivitesine bagl
olarak degisir. Aktif hastaligi olanlarda hastalik bulgular1 olmayanlara gore belirgin
olarak daha yiiksektir. Baz1 klinik ve deneysel ¢alismalarin sonuglarina gére TNF’ye
kronik maruziyet anemi ile sonuglanabilir. Faz 1 klinik ¢aligmalarda TNF ile tedavi
edilen hastalarda anemi gelistigi rapor edilmistir. Daha da Otesi ratlara ve farelere
kronik TNF uygulanimu ile kansere bagli anemiye ¢ok benzer bir anemi olustugu

gosterildi (74, 75). IL-1 konsantrasyonu da TNF gibi romatoid artrit ve diger kronik



hastalik anemisiyle birlikte olan hastaliklarda yiiksek bulunmustur (76). Bu yiikselme

ilave olarak direk anemi derecesiyle orantili bulunmustur.

TUMOR HUCRELERI
Anemi yapan substans
/ Eritrofagositoz
Eritrosit — TNF Immiin sistem Aktivasyonu
Diseritropoez (Makrofaj)
F-M
fL-1,6
Kisalmis yagam TNF
/TNF TNF-B TNF-B
Uygunsuz Eritropoietin i1 antitripsin
yaniti
Azalmig BFU-E Bozulmug
ANEMI Eritropoietin CFU-E Demir
yapimi baskilanmasi Kullanimi
Hemokromatozis

Sekil 2. Kansere bagli anemi fizyopatolojisi (2)

Bu sitokinlerin ¢ogu bobrekte eritropoetin iiretimine etkir. Sonu¢ olarak
uygunsuz serum eritropoetin diizeylerine neden olur. Bu solid tiimérlerde ve multiple
myelomda da sik goézlenir (7). Bazi otorler kanser anemisi yerine “Sitokine bagli
anemi” terimini Onermektedir. TNF-a, IL-1 ve y IF hem invivo hem invitro
eritropoezi baskilar (77, 78). TNF; Burst Forming Unit Eritroid (BFU-E)’in 6zellikle
de Colony Forming Unit Eritroid (CFU-E) ve Burst Forming Unit Granulocyte
Macrophage (CFU-GM)’nin koloni olusumunu indirek (79), IL-1; CFU-E
olusumunu indirek, y IF; CFU-E olusumunu direk inhibe eder. W.Jelkmann,
hepatoma hiicre kiiltiirlerinde ve izole olarak perfilize edilmis rat bobreginde yaptigi
caligmada IL-1, TNF-a ve TGF-B’nin eritropoetin {iretimini inhibe ettigini saptadi
(80).
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2.6. Kanser iliskili Anemi Klinik

Kansere bagli anemi birgok semptom olusturabilir. Bu semptomlar fiziksel ve
emosyonel problemleri kapsar (81). Bu semptomlar siklikla halsizligin yaninda
sersemlik hissi nefes darlig1, ¢arpint1, tahammiil azlig1, anjinadir (82) . Kansere bagl
aneminin semptom ve klinik bulgularimin ortaya g¢ikmasi ve siddeti, aneminin
derecesi, baslangi¢ hizi, malignite tiirii, ilgili organlarin (akciger, kalp) fonksiyonel
kapasitesi, yas ve araya giren komplikasyonlara bagli olarak bireysel degiskenlik
gosterir (83). Anemik hastalarda halsizlik en 6nde gelen semptomdur. Giinliik
yasami belirgin etkiler(84). Azalmis Hgb diizeyleri daha fazla halsizlik, daha koti
yasam kalitesi ve azalmig galigma kabiliyeti ile birliktedir. Hastalar irritable olmaya
egilimlidirler. Uyuma ve konsantrasyon zorlugu vardir. Depresiftirler (85).
Kadinlarda sik¢a amenoreden menorajiye kadar degisen menstriiel problemler gelisir.
Istahsizlik, bulanti, halsizlik, diizensiz bagirsak hareketleri gibi gastrointestinal
semptomlar gozlenir. Cildin 1sis1 azalir ve deri, oral kavitedeki mukoz zarlar ve
konjonktiva soluklasir. Anemi merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, renal ve toplayici sistem gibi hemen tiim fizyolojik sistemler
tizerine olumsuz etki gosterebilmektedir (86-88). Norofizyolojik kapasite azalabilir.
Bir kisminda kognitif fonksiyon bozuklugu goézlenir (89). Anemi ile insiilin,
testesteron gibi bircok hormon sekresyonu etkilenir ve seksiiel fonksiyonlar

bozulabilir (85).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Diizce Universitesi Onkoloji Klinigine Ocak 2014 - Haziran
2015 tarihleri arasinda basvuran 18 yas tistii toplam 450 hasta incelenmistir. Onsekiz
yas alt1 hastalar ve klinik, laboratuvar ve goriintiileme gibi dosya bilgi yetersizligi
olan, daha Once tan1 alip da tedavi ve takip siireci dis merkezde baslayan, tani
sirasindaki verilerine ulasilamayan hastalar ¢aligma disinda birakilmistir. Toplam
312 hasta calismaya dahil edilmistir.

Calismamiz gozlemsel, tammlayict ve retrospektif olarak planlanmistir.
12.02.2015 tarihinde 2015/54 no’su ile Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu tarafindan onaylanmistir.

Calismaya alinan kisilerin verileri klinik basvurular1 sirasinda alinan anamnez,
yapilan fizik muayene, sorgulanan demografik bilgilerin kaydedildigi hasta
dosyalarindan ve dijital kayitlardan incelenmistir. Olgularda yas, cinsiyet, bagvuru
semptomlari, kronik hastalik, kanser tiirii, tiimor evresi, sistemik tedavi sekli olarak
KT, RT alma durumu, tirii ve sayisi, metastaz durumu, basvuruda ve tedavi
stirecinde son poliklinik kontroliindeki hemogram parametreleri, biyokimyasal
tetkikler, ferritin, demir, TIBC, TS, hormon parametreleri, sedimentasyon, vitamin
B12, kayitlarda sorgulanmustir.

Biyokimyasal parametreler; kan iire azotu (BUN), kreatinin, iire, sodyum,
potasyum, Klor, kalsiyum, aspartat transferaz, alanin transferaz, total ve direkt
biliiribin, laktat dehidrogenaz, ferritin, demir ve TIBC, hormon parametreleri; B12
laboratuvarimizda bulunan ROCHE COBAS 6000 Hitachi ¢501 otoanalizor
cihazinda ticari kitler kullanilarak, hemogram ise BECMAN COULTER LH 780
cihazinda ticari kitler kullanilarak ¢alisilmistir. Sedimentasyon VACUPLUS ESR-40
cihazla ¢alisilmistir.

Caligmamizda kanser hastalarinda anemi prevelansina yoOnelik birgok
calismada kabul edilenle uyumlu olarak Hgb<12gr/dl olan hastalar anemik olarak
kabul edildi (10, 11).

Kanser hastalar1 akciger, meme, gastrointestinal (kolon kanseri, mide kanseri),
genitoliriner (mesane ve jinekolojik kanser) ve diger (malign melanom, glial timér,
nazofarenks kanser, noéroendokrin tiimor, beyin tiimor, primeri bilinmeyen kanser,

hepatoseliiler, kolonjiyoseliiler, pankreas, larenks kanser olarak 5 grupta
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incelenmistir. Kanser tiirlerine gore Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network=NCCN) kilavuz alinarak evreleme yapilmstir.
Calismamizda evre 1, evre 2 ve evre 3 kanser hastalar1 erken ve lokal ileri evre
olarak, evre 4 kanser hastalart metastatik olarak siniflandirilmistir (90). Tani aninda
metastatik olan hastalar ayrica tespit edilmistir. KT alan ya da almayan, RT alan ya
da almayan kanserli hasta grubu incelenmistir.

Anemisi olan ve olmayan hastalarda hemogram parametreleri KT almadan
once ve takipteki en son KT’sini aldiktan sonraki degerler incelenmistir. Anemisi
olan hastalarin anemi derecelendirmesi hafif anemi Hgb; 10-12gr/dl, orta diizeyde

anemi Hgb; 8,0-9,9gr/dl, ciddi anemi Hgb; <8gr/dl olarak yapilmistir (90).

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen niceliksel dlgtimlere ait tanimlayict degerler ortalama,
standart sapma, ortanca (medyan), minimum, maksimum olarak kategorik 6lglimlere
ait degerler ise say1 ve yilizde olarak verilmistir. Gruplar arasinda kategorik
degiskenlerin dagilimlari bakimindan karsilastirmalarda Pearson ki-kare ve Fisher
Exact Ki-kare testi kullanilmuastir.

Verilerin normal dagilimdan gelip gelmedigini incelemek i¢in Kolmogorov
Smirnov testi kullamlmustir. Anemisi olan ve olmayan iki hasta grubunun
ortalamalar1 bakimindan karsilastirmalarinda Independent t-testi kullanilmustir. Iki
grubun (anemisi olan/olmayan) ortancalari bakimindan karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmugtir. Ikiden fazla grubun karsilastirmalarinda One Way
ANOVA testi kullanilmustir. Ikiden fazla grubun ortancalari bakimindan
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi kullanilmastir.

Tablolarda ortalama ve standart sapma degerleri Ort ve SD seklinde verilmistir.

[statistik anlamlilik diizeyi olarak 0,05 almmis ve p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda SPPS (ver. PASW 18) programi

kullanilmustir.

13



4. BULGULAR

Onkoloji klinigimizde Ocak 2014 - Haziran 2015 tarihleri arasinda 450 hasta
degerlendirilmis ve 312 kanser hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Klinik, laboratuvar
ve gorlintiileme gibi dosya bilgi yetersizligi olan hastalar ¢alisma disinda
birakilmuistir.

Caligmamizda 312 kanser olgusunun; 71’inde akciger (24%), 76’sinda meme
(26%), 89’unda gastrointestinal (30%), 19’unda genitoiiriner (6%), 41’inde diger
(malign melanom, glial timor, nazofarenks kanser, néroendokrin tiimér, beyin
timor, primeri bilinmeyen kanser, hepatoseliiler, kolonjiyoseliiler, pankreas, larenks

kanser) kanser tanilar1 mevcuttur (Sekil 3).

Diger; 41;14%

Genitoiiriner; _ — Akciger; 71;24%

19;6%

Gastrointestinal;
89; 30% Meme; 76; 26%

M Akciger M Meme M Gastrointestinal M Genitolriner M Diger

Sekil 3. Olgularin kanser tiirlerine gére dagilimi
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Calismaya dahil edilen 312 kanser hastasinin 296’simin ilk basvuru Hgb
degerlerine ulasilabilmistir. 296 hastanin 115’inde anemi saptanmistir (38,8%’inde

anemi saptanmustir, 61,1%’inde anemi saptanmamuistir) (Sekil 4).

Anemisi Anemisi
olan olmayan
39% 61%

M Anemis oimayan M Anemisi olan

Sekil 4. Anemi siklig1

115 anemik hastanin 21’inde akciger (18,3%), 26’sinda meme (22,6%),
44’iinde gastrointestinal (38,3%), 8’inde genitoiiriner (7%) ve 16’sinda diger kanser
tanilar1 (13,9%) mevcuttur. Gastrointestinal kanserlerde tam1 aminda anemi egilimi

daha yiiksek olmakla birlikte anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,1).

Diger; 16; 14%

Akciger; 21; 18%

Meme; 26; 23%
Gastrointestinal;
44;38%

M Akciger M Meme M Gastrointestinal Genitolriner M Diger

Sekil 5. Anemik olgularin kanser tiirlerine gére dagilimi
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Tablo 2. Tam amndaki Hgb degerine gore anemik olan ve olmayan

hastalardaki demografik, hematolojik parametreler, kanser tiirii ve evresi

Anemi Anemi olan p
olmayan
n=197 n=115
Yas (Medyan) / (Medyan (min-max)) 58 /(28-86) | 65/(32-102) | 0,002
Cinsiyet - n(%)
Erkek 103 (64,4) 57 (35,6) 0,21
Kadin 78 (57,4) 58 (42,6)
Hematolojik Parametreler — Ort (+SD)
Hgb 13,6 (1,16) 10,6 (1,26)
HCT 39,8 (3,16) 32,3 (3,39)
MCV 86,2 (5,29) 83,4 (8)
PLT 280 (98,5) 308 (140,9) -
Demir 68,1 (34,69) | 41,4 (24,2)
Ferritin 167 (228,7) | 229 (392,2)
TIBC 331 (71,28) 299 (89,9)
TS (%) 20,5 (9,1) 15 (11,3)
Kanser Tiirii - n(%)
Akciger 50 (70,4) 21 (29,6)
Meme 50 (65,8) 26 (34,2) 01
Gastrointestinal 45 (50,6) 44 (49,4)
Genitoliriner 11 (57,9) 8(42,1)
Diger 25 (61) 16 (39)
Tan1 aninda Metastaz - n(%)
Olan 44 (50) 44 (50) 0,006
Olmayan 131 (67,2) 64 (32,8)

Caligmamizda anemisi olan ve olmayan hastalar arasinda; cinsiyet ve kanser

tiirii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Anemi saptanan
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kigilerin medyan yasi1 65 olup anemik Olmayan kanser hastalarina gore anlamli
diizeyde yash ¢ikmistir (p=0,002). Tam1 aminda metastatik evrede olan 44 hastada
(50%) anemi saptanmis olup tani aninda metastatik olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,006). Bu bulgu metastatik hastalarin belirgin olarak
daha sik anemi ile bagvurdugunu ortaya koymustur.

Calismamizda kanser hastalarinda tani anindaki ve tedavi siirecindeki anemi
durumu ayr ayr ele alinmstir.

Tam aninda Hgb<10gr/dl olan orta ve derin anemisi olan hastalarda ortalama
yas 67 olup anemisi olmayan (Hgb>12gr/dl) ve hafif anemisi olan (Hgb 10-12gr/dl)
hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yash bulunmustur (sirasiyla
median yas 59 ve 62, Tablo 3, Sekil 6, p=0,001).

Tablo 3. Olgularin hemoglobin diizeylerine gére yas ortalamasi

Hgb > 12gr/dl Hgb 10-12gr/dl Hgb < 10gr/dl p
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
0,001
Yas 59 10,7 62 12,4 67 9,4

296 kanserli olgudan 92’sinde Hgb 10-12gr/dl, 18’inde Hgb 8-10gr/dl, 5’inde
Hgb<8gr/dl saptanmistir. Hafif anemik olgular 31% oranindayken, orta ve ciddi
diizeyde anemi goriilme siklig1 7,7% olarak saptanmistir (Sekil 6).

Hgb (<B) ’

1 6%
1,6%

Ciddi Anemi |
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Sekil 6. Tamdaki Anemi derecesine gore dagilim

Tam sirasinda anemisi olan kanser hastalarinda ortalama Hgb degeri 10,6gr/dl
olup ortalama Hct 32,3 bulunmustur ve normositer anemi daha sik gorilmistiir
(MCV 80-100 arasi, 62%). Ortalama demir diizeyi 41mg, ferritin diizeyi 229ng/ml,
TIBC 299ug/dl, TS 15% olarak bulunmustur. Kanser tiirline gére medyan Hgb
degerleri akciger kanserinde 11,02gr/dl, meme kanserinde 11gr/dl, gastrointestinal
kanserde 10,9gr/dl, genitoiiriner kanserde 10,4gr/dl ve diger kanser tiirlerinde
10,8gr/dl olarak bulunmustur. Kanser tiirline gére Hgb medyan degerleri arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 4. Tam sirasinda Anemik olan olgularda kanser tiirlerine gore Hgb

diizeyleri
Kanser Tiirii Say1 Hgb p
(Medyan)

Akciger 21 11,02

Meme 26 11
Gastrointestinal 44 10,92 0,5
Genitoiiriner 8 10,49

Diger 16 10,85
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Demir eksikligi anemisi genellikle ferritin, demir, TIBC ve TS ile arastirilir ve

ferritin <15ng/ml veya TS <10% olmasi demir eksikligi olarak kabul edilir. Tamda

anemik kanser hastalar1 incelendiginde akciger kanseri olan 1 hastada, meme kanseri

olan 7 hastada, gastrointestinal kanseri olan 3 hastada ferritin degeri <l5ng/ml

saptanmistir. Diger hastalarda ferritin >15ng/ml izlenmis olup kanser tiirlerine goére

ferritin diizeyi 15 altinda veya 15 {lstiinde olma durumuna gore anlamli farklilik

goriilmemistir (Tablo 5). Tani1 aninda transferrin

ulagilamamustir.

Tablo 5. Anemisi olan olgularda ferritin diizeyi

saturasyonu degerlerine

Kanser Tiirii Ferritin <15ng/ml Ferritin >15ng/ml p

n (%) n (%)

Akciger 1(5,9) 16 (94)

Meme 7 (31,8) 15 (68)

Gis 3(83) 33(91) 0,09

Genitoiiriner 0 (0) 7 (100)

Diger 0(0) 14 (100)

Toplam 11 85
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Tedavi siirecindeki anemi durumu incelendiginde, KT alan hastalarin yaklasik
yarisinda (50,4%) anemi goriliirken, KT almayanlarda bu oran yalnizca 28,5 % idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 6, p=0,01). Anemisi olan kanser
hastalarinda RT alanlarda 41% oranla anemi izlenirken almayanlarda 51% oranla
anemi saptanmistir ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6,

p=0,13)

Tablo 6. Tedavi sirasindaki izleme gore anemi durumu

Tedavi Sekli Anemi Anem p
Olmayan Olan
Kemoterapi - n(%)
Alan 100 (49,5) 102 (50,4) 0,01
Almayan 30 (71,4) 12 (28,5)
Radyoterapi - n(%)
Alan 54 (58,6) 38 (41,3) 0,13
Almayan 70 (48,6) 74 (51,3)
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Tedavi siirecindeki anemik hastalarin kanser tiirlerine gore dagilimi 6nemli
farkliliklar gostermekteydi (Tablo 7, p=0,005). Genitoiiriner kanserli 15 olgunun
12’sinde (80%) anemi saptanmis olup genitorliriner maligniteler tedavi siirecinde
aneminin en sik goriildiigli kanser tiirli olmustur. Akciger kanserli 55 olgunun
34’tinde (61,8%), ve gastrointestinal kanserli 55 olgunun 28’inde (51%) anemi
saptanmis olup genitoiiriner kanserli hastalardan sonra anemiye Onemli oranda
egilimleri oldugu bulunmustur. Meme kanserli 56 olgunun 19’unda (34%) anemi
goriilmils olup tedavi silirecinde meme kanserli hastalar, genitoriiriner ve akciger
maligniteli olgulardan daha az oranda anemik bulunmustur (p<0,05). Diger kanser

tanil1 21 olgunun ise 9’unda 43% oranla anemi goériilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7. Kemoterapi tedavi siirecinde anemik olan hastalarin kanser tiirlerine

gore dagilimi

KT Alan KT Alan Anemik
Kanser Tiirleri Hasta Olgular p
Sayis1 n (%)*
Akciger 55 34 (61,8%) ac
Meme 56 19 (34%) ¢
Gastrointestinal 55 28 (51%) ¢d
0,005
Genitoiiriner 15 12 (80%) b
Diger 21 9 (43%) acd
Toplam 202 102

* % degeri; kemoterapi alan anemik olgularin kanser tiirleri igindeki oranini
verir.

Satirda yer alan harfler kemoterapi alan anemik olgularda tan1 gruplarinin ¢oklu
karsilagtirma sonuglarini gostermektedir.

abed : Tamamen farkli harf igeren tanilar anlamli diizeyde birbirinden farkli
(p<0,05) iken ayni veya ortak harf igeren tanilar anlamli diizeyde farkli degildir.
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Tedavi siirecindeki demir eksikligi anemisi komponenti demir, demir baglama
kapasitesi ve TS kullanilarak degerlendirildiginde (TS<10% olmasi demir eksikligi
olarak kabul edildiginde), kanser tiirlerine gore anlaml diizeyde farkliliklar goriildi
(Tablo 8, 9). Meme kanseri olan anemik hastalarda ortalama TIBC degeri 361 ug/dl
olup diger kanser tiirlerine gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Tablo 8,
p=0,001).

Transferrin saturasyonu meme ve gastrointestinal kanser tiirlerinde akciger ve
genitoliriner kanser tiirlerine gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Meme
kanserinde 10 hasta (55,6%), gastrointestinal kanserde 10 hasta (40%), akciger
kanserinde 3 hasta (10,3%) ve genitoiiriner kanseride 1 hasta (10%) olmak {izere,
(Tablo 9, p=0,006)).

Tablo 8. Tedavi siirecinde anemisi olan olgularda ortalama TIBC degerleri

Kanser Tiirii Hasta | Ortalama p
Sayisi (ng/dl)
(n)
Akciger 29 281
Meme 18 362
Gis 25 305 0,001
Genitoiiriner 8 262
Diger 14 264

Tablo 9. Tedavi siirecinde Kanser tiirlerine gore anemik olgularda TS dagilimu

Kanser Tiiri TSAT<10 | TSAT>10 P
Akciger 3(10,3) 26 (89,7)
Meme 10 (55,6) 8 (44,4)
Gastrointestinal 10 (40) 15 (60) 0,006
Genitoiiriner 1 (10) 9 (90)
Diger 2(22,2) 11 (77,8)
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Hastalarin Hgb, Ferritin, TS, MCV, TIBC, B12 degerleri, komorbid hastaligi
degerlendirilerek anemi etiyoloji dagilimi yapilmistir. Ferritin <15 ya da ferritin >15,
TS<10% veya >10%, hipokromi, normokromi durumu, TIBC < 300 ya da >360 olma
durumuna gore olgular degerlendirilmistir. Anemi parametrelerine eksiksiz olarak
234 hastada ulagilabilmistir. Anemi etyolojisi agisindan calisti§imiz parametreler
dogrultusunda 102 hasta incelendiginde 26 hastanin (25,5%) demir eksikligi anemisi,
65 hastanin kronik ve renal hastaliga bagli anemi (63,7%), 11 hastanin (10,7%) B12
eksikligi oldugu saptandi. Bu hastalar incelendiginde ise demir eksikligi anemisi olan
olgularin ¢ogunlugunu gastrointestinal malignite (n=10, 38,4%) ve meme kanserinin
(n=10, 38,4%) olusturdugu bulundu. Kronik hastaliga bagli anemi olarak
degerlendirilen hastalarin gogunlugunu ise akciger malignitesi olanlarin (n=26, 40%)

olusturdugu bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Kanser tiiriine gore tedavi siirecinde anemi etyoloji dagilimi

Kanser Tiirii Demir Kronik
Eksikligi hastalik B12 eksikligi
‘x anemisi *

anemisli
Akciger — n (%) 3(11,5) 26 (40) 2(18,1)
Meme — n (%) 10 (38,4) 8 (13,3) 5 (45,4)
Gastrointestinal —
(%) 10 (38,4) 15 (23) 1(9)
Genitoiiriner — n
%) 1(3,8) 9 (13,8) 0(0)
Diger — n (%) 2 (7,6) 7(10,7) 3(27,2)
Toplam 26 65 11

* Ts<10% veya >10%, TIBC>360 veya <300 degerleri kriter alinmustir.
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Tedavi siirecinde anemik olan kanser hastalarinda genitotiriner kanserli olgular
anlamli oranda (80%) daha anemik bulunurken bu kanser tiiriinii akciger (61,8%) ve
gastrointestinal kanserli olgular (51%) anemiye yiiksek oranda egilimli olarak takip
etmistir (Tablo 7). Anemi etyolojisine gore hastalar incelendiginde ise kanser
hastalarimizda daha c¢ok goriilen kronik hastalik anemisi kanser tiirlerine gore
akciger (89,7%) ve genitoriiriner kanserde (90%) anlamli olarak daha sik
bulunurken. Demir eksikligi anemisi kanser tiirleri arasinda meme kanseri (55,6%)
ve gastrointestinal kanserinde (40%) anlamli oranda daha sik bulunmustur (Tablo 11,
p=0,006).

Tablo 11. Anemisi olan olgularda demir eksikligi / kronik hastalik anemisi

siklig1
Kanser Tiirii Demir Kronik

eksikligi hastahk p
anemisi * anemisi *

Akciger (n(%)) 3(10,3) 26 (89,7)

Meme (n(%o)) 10 (55,6) 8 (44,4)

Gis (n(%)) 10 (40) 15 (60) 0,006

Genitoiiriner (n) 1(10) 9 (90)

Diger (n(%)) 2(22,2) 7(77,8)

* Ts<10% veya >10%, TIBC>360 veya <300 degerleri kriter alinmustir. Ts<10% olan

anemik hastalar demir eksikligi anemi, Ts>10% olan anemik hastalar kronik hastalik

anemisi kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Anemi gelisiminde tiimoriin kendisi ile (kan kaybi, kemik iligi infiltrasyonu,
besinsel eksiklikler) ya da kanser tedavisi iligkili ¢esitli faktorlerin etkin oldugu
bilinmektedir (91). Anemi kanser hastalarinin 40%’indan fazlasinda gelisen sik bir
bulgudur. 2004 yilindaki bir literatiir derlemesine gore kanser hastalarinda
tanimlanan anemi prevelans orant 30% ile 90% araliginda degismektedir(4).

Anemi prevelansinin kanser tipine gore degistigi bilinmektedir (20). Ozellikle
solid ve hematolojik maligniteler arasinda 6nemli farklar mevcuttur. Solid timdri
olan hastalarin 50%’sinde tan1 aninda anemi saptanirken, hematolojik maligniteli
hastalarda 6rnegin Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda tani aninda anemi goriilme
orant 60%-70% araliginda bulunmustur (92, 93). Kanser hastalarinda anemi
prevelansina yonelik en genis ¢alismalardan biri olan 2004 Avrupa Kanser Anemi
Arastirmasinda (ECAS) 15367 solid ve hematolojik malignitesi olan, Hgb<12gr/dI
olan olgular anemik kabul edilmistir. 6 aylik donemi kapsayan bu arastirmada
bagvuru anminda anemi prevelanst 39,3% saptanmisken, tiim hastalarin 29,3%’{inii
hafif diizeyde anemi, 10%’unu orta ve ciddi diizeyde anemi olusturmustur (10). Yine
solid ve hematolojik maligniteli 694 hastanin dahil oldugu Hgb<12gr/dl olan
hastalarin anemik olarak tanimlandigi Avustralya Kanser Anemi arastirmasinda
(ACAS) basvuru Hgb diizeylerine gore anemi prevelans: 35% iken 27,7%’sini hafif
diizeyde anemi, 7,7%’sini orta ve ciddi diizeyde anemi olusturmustur (94).

Hematolojik malignitelerin dahil olmadigi, solid kanserli olgulardan olusan,
312 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda anemi goriilme sikhigimiz literatiirdeki
verilerle uyumlu olarak 38,8% bulunmustur (10, 11, 94) hafif anemi goriilme oram
31% ile ECAS c¢alismasi ile benzer saptansa da orta ve ciddi diizeyde anemi goriilme
oran1 7,7% olarak daha diisik bulunmustur. Bunun sebebi ECAS c¢alismasindaki
hastalarin  20,7%’sini olusturan 16semi, lenfoma, myelom gibi  hematolojik
malignitelerin ¢alismamiza dahil olmamasi ile iliskilendirilebilir. ECAS g¢alismasina
dahil edilen hasta gruplarina bakildiginda solid tiimorlerin en biiyiik kismimi meme
kanserli hastalarin olusturdugu bunu gastrointestinal ve akciger kanserli olgularin
izledigi dikkat gekmistir. Jinekolojik ve bas boyun tiimorleri ise daha az siklikta dahil

edilmistir. Bizim c¢alismamizda da genel hasta popiilasyonunda gastrointestinal,
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meme ve akciger kanseri olgular1 daha sik yer almis (312 hasta sirasiyla 30%, 26%,
24%) genitotiriner ve diger kanserler daha az oranda dahil olmustur.

Anemi sikligina yonelik yapilan ¢alismalara hematolojik malignitelerin dahil
olup olmamasi anemi oranlarim etkilemektedir (10, 94). ACAS ¢alismasi ile anemi
sikligimiz benzer oranda olup hafif diizeyde anemi siklig1 bizim ¢aligmamizda daha
yiiksek saptanmistir Orta ve ciddi diizeyde anemik hastalarin ¢ogunlugunu
hematolojik, jinekolojik ve iirogenital kanserlerin olusturdugu ACAS caligmasi ile
orta ve ciddi diizeyde anemi orammiz benzer bulunmustur. ACAS caligmasinda
aneminin daha sik izlendigi hematolojik maligniteler 27,6% oranla ECAS
calismasina gore (20,7%) daha sik dahil edilmistir. Ancak solid tiimdrlerden
aneminin daha sik izlendigi jinekolojik ve iirogenital kanser oranm1 ACAS
calismasinda (8,6%) bizim ¢alismamizla benzer oranda, ECAS c¢alismasina goére
(17,6%) daha dusiiktiir. Bu durum ACAS calismasi ile benzer olan orta ve ciddi
diizeydeki anemi orammizin ECAS calismasina gore diisiikligiini agiklayabilir (10,
94). Calismamuzda kanser tiirlerinin homojen dagilmamasi akciger, meme,
gastrointestinal kanser tanili hastalarimizin sayisinin benzer ancak jinekolojik kanser
tanil1 hastalarimizin bu kanser tiirlerine gore diisilk sayida olmasi kisitlilik
olusturmustur.

Farkli cografya ve kiiltiirel o0zellikler anemi  goriilme  sikligim
degistirebilmektedir. Avrupa’da yapilan ECAS calismasinda anemi sikligr 39,3%
iken, Avustralya da yapilan ACAS ¢alismasinda 35% bulunmustur (10, 94) . Japonya
ve Tiirkiye calismalarinda KT baslangicinda hastalarin 44%’i anemik saptanmistir
(95, 96). Basaran ve arkadaslarinin solid tiimor ve lenfoma tanili hastalarin dahil
edildigi 552 hastayla KT iligkili anemi insidansinmi inceledigi calismada KT 6ncesi
hastalarin 44%’{i anemik saptanmistir. DSO tarafindan belirtilen genel popiilasyonda
Avrupa anemi prevelansi 14% iken Tiirkiye’de bu oran 25%’tir. Tiirkiye’de bolgesel
anemi arastirmalarindan aneminin DSO kriterlerine gdore tammlandig1 (erkekte
Hgb<13gr/dl, kadinda Hgb<12gr/dl) Kisioglu ve arkadaglarinin Toros daglari
cevresinde Antalya ve Isparta il sinirinda yasayan daglik bolge sakinlerinden 336
kisiyle yaptig1 ¢alismada anemi prevelansi 38,1% olarak iilke ortalamasindan daha
yiksek bulunurken, Dilek ve arkadaslarinin Van bolgesinde 370 hastayla yaptigi

calismada anemi prevelanst 15,9%, Cetin ve arkadaglarinin Tokat ili cevresinde 1095
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hastayla yapilan baska bir ¢alismada da 11,1% olarak ortalamadan daha diisiik
bulunmustur (97-101). Anemi prevelansinin cografik bolgeye gore, gelismislik
diizeyi, sosyal ve ckonomik faktorlere, beslenme durumuna gore degiskenlik
gosterdigi  bilinmektedir (102). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde anemi
prevelansi sosyal dengesizlikten etkilenmektedir. Bati Karadeniz bolgesinde yer alan
Diizce ilindeki medikal onkoloji klinigimize basvuran hastalarla yaptigimiz anemi
goriilme oranimin daha yiiksek olarak bilindigi hematolojik malignitelerin dahil
edilmedigi ¢aligmamizda kanser hastalarinda anemi sikligi 38,8% olarak Avrupa ve
Avustralya literatiir verileri ile uyumlu olarak saptanmisti. Kanser tanisi alan
hastalarin Tirkiye gibi daha anemik ya da anemi simrindaki bir popiilasyonda
yasamasiyla iliskili olarak tam1 anindaki anemi sikligimizdaki benzerligi
aciklayabilecegini diisiinmekteyiz. Genel popiilasyondaki anemi dagiliminmin birgok
faktorden etkilendigi ve aneminin kanser hastalarinda fiziksel ve psikolojik saglik
durumuna etkisi onceki ¢aligmalardan da bilindigi tizere (10, 21) kanser hastalarinda
kilavuzlarda belirtilen anemi tedavi ve proflaksi yaklagiminin yani sira cografyanin,
sosyoekonomik ve kiiltiirel durumun anemi yonetimine etkisi gézardi edilemez.

Aneminin kanser hastaliginin yonetiminde etkili oldugu progresyonda risk
faktorii oldugu ve sag kalimi azalttigina yonelik elde edilen veriler diisiiniildiigiinde
(21) kanser hastalarinda anemi prevelansina yonelik iilke ya da bolgesel bazda
yapilan calismalar Oonem arzetmektedir. Bunun yani sira Natacha Verbeke ve
arkadaslarinin yaptigi Bel¢ika ¢ok merkezli calismasinda 1403 hematolojik ve
onkolojik malignite tanili yas ortalamasi 63 olan tek bir vizitte goriilen hastalar
incelenmistir. Belgika ¢alismasinda anemi prevelansi 55,7% ve 20%’si orta ve ciddi
diizeyde anemi olmak iizere bizim calismamizdan ve Onceki c¢alismalardan daha
yikksek saptanmistir (11). Bu durum Belgika c¢alismasina 7% oraninda
myelodisplastik olgularin dahil edilmesi ve hastalarin tani aninda bagvuru Hgb
degerlerine gore degilde tek bir vizit sirasinda ¢alismaya dahil edilmesi ve hastanede
yatan ve ayaktan tedavi hastalarinin ¢aligmada birlikte yer almasi ile
iliskilendirilebilir (11).

Calismamizda cinsiyete gore anemisi olan olgularda ¢ogu biiyiik klinik
calismada oldugu gibi anlaml1 farklilik saptanmamuistir. 2012 yilinda 106 onkoloji ve

hematoloji merkezinin dahil oldugu Natacha Verbeke ve arkadaslarinin yaptigi

27



calismada anemi riskinde kadin cinsiyette daha yiiksek anemi insidansi egilimi
goriilmiistiir. Anemi tammmim Hgb<l2gr/dl olarak yapan c¢ogu biiyiik klinik
calisgmada yasa ve cinisyete goOre istatiksel anlamlilik belirtilmemistir. Bizim
calisgmamizda ise anemisi olan kanser olgularinda medyan yas 65 olup anemisi
olmayan hastalardan anlamli olarak daha yiikksek saptanmistir (103-105).
Caligmamizda ayrica Hgb<12gr/dl olan orta ve derin anemisi olan kanser hastalarinin
ortalama yas1 67 olup anemisi olmayan ve hafif diizeyde anemik hastalardan anlamli
yiiksek bulunmustur. Kanser hastalarinda anemi prevelansina yonelik yapilan ECAS
calismasinda alinan hastalarin median yast 59, ACAS ¢alismasinda 59 ve Belcika
calismasinda 63 olarak belirtilmis olmakla beraber bu ¢alismalarda anemik olan ve
olmayan olgular kiyaslanarak yas etkeni incelenmemis ve bununla iligkili anlamh
veri sunulmamustir (10, 11).

Yasla kanser insidans ve prevelansinda artis goriilmistiir (36). Ayni zamanda
yasla anemi insidans ve prevelansinda da artis oldugu bulunmustur (106). Anemi
yaghiligin bir getirisi degildir ancak deneysel ve klinik veriler yaglanma ile birlikte
hematopoetik rezervin azaldigimm ve bunun da anemi gelismesine yatkinlik
olusturdugunu gostermektedir (107-109). Anemi hatta hafif diizeyde anemi yash
hastalarda ¢ok sayida olumsuz sonucla iliskilidir (106). Yaslilarda anemi sikligina
yonelik ¢aligmalardan National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1) calismas1 1988-1994 yillar1 arasinda DSO’nun anemi tanim kullanilarak 65 yas
listii toplumda yasayan niifusta yapildi ve anemi siklig1 kadinda 10,2% erkekte 11%
olarak bulundu (110). Chile’den Olivares ve arkadaslari (111) 2000°de anemi 65 yas
stli toplumdaki saglikli goriinen kisilerde anemi sikligimi kadinda 4,4%, erkekte
5,4%, Timiras ve arkadaslar1 (112) Amerika’da 60 yas tistii kisilerde anemi sikligim
12%, Italya’dan Tetlamanti ve arkadaslar1 (113) 2010 yilinda 65 yas iistii saglikli
goriinen kisilerde anemi sikligimi 14% olarak bildirdi. Helen Gaskell ve
arkadaslarinin (114) 2007 yilinda yaptig1 gozden gegirmede farkli 6zelliklerdeki yash
popiilasyonlar derlenmistir. Anemi tanmiminda DSO 6lgiitlerinin kullamldigi 65 yas
istli toplumdan yapilan 34 c¢alismada ortalama anemi sikhigi 12% (3%-25%)
bulunmustur. Tiirkiye’de ise Coban ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladiklar
Antalya’da 65 yas iistii poliklinige basvuran, anemi tamminin DSO &lgiitlerine gore

yapildigi 2100 hastayla yapilan ¢alismada anemi sikligi 30% ve bu hastalarin yas
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ortalamasi 68 bulunmustur (98). Adana’da 2011 yilinda yayinlanan 65 yas istii 501
hastayla yapilan diger bir ¢alismada ise 32,5% oraninda anemi tespit edilmistir (99).
Aydin ve arkadaglarimin 2011°de yayinladigt Melen calismasinda Diizce ilinde
toplumda saglikl1 gériinen 65 yas iistii 430 kisiyle anemi tamminda DSO 6lgiitlerinin
kullanmildig1 calismay1 yapmistir. Melen ¢alismasinda Diizce ilinde anemi sikligi 32%
oranla benzer ¢alismalardan daha yiiksek bulunmustur (109). Bizim g¢alismamizin
yapildig1 bolgede olan Melen ¢alismasit ve toplumda yasayan saglikli goriinen
hastalarla yapilan benzer ¢alismalar 1s181nda genel popiilasyonda yash hastalarda
degisen degisen oranlarda anemi siklig1 goriilmiistiir. Bu durum bize yash kanser
hastalarinda anemi tedavisi ve 6nlemi agisindan cografyaya, sosyoekonomik durum
ve egitim diizeyine gore bolgesel calismalarin 6nem tasidigimi gostermektedir.
Yaslilarda kanser iligkili aneminin sitotoksik tedavinin komplikasyonlarint artirdig:
ve kemoterapotik ilaglarin biyoyararlanimini azalttig: ile iliskili yayinlar mevcuttur
(37, 38). Bu hbilgiler dogrultusunda kanser hastalarinda anemi prevelansi
degerlendirilirken yas ile anemi ve anemi derecesi iligkisine dair veriler de goz
oniinde bulundurulmaldir. Demir eksikliginin serum demir, ferritin degerleri ve
TS<20% olmast kriter alinarak tanimlandigi Fransa anemi yonetimi ve demir
eksikligi ¢aligmasinda 70 yas iistiinde demir depo degeri 70 yas alt1 hastalara gore 3
kat daha az bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogunlugunu erken ve lokal ileri evre hastalar
olusturmustur. Calismamizda tam1 aminda metastatik evrede olan hastalarda anemi
siklig1 tan1 aminda metastatik olmayanlara gore (sirasiyla 50%, 32%) anlamli yiiksek
bulunmustur. Kanser hastalarinda anemi prevelansina yonelik klinik ¢aligmalarda
lokal ileri evre ve metastatik evreye gore kanser hastalarinda anemi durumuna dair
istatiksel olarak anlamli bulgu saptanmamustir. Verbeke ve arkadaglarinin yaptig
cogunlugunu metastatik hastalarin olusturdugu Belcika calismasinda kanserin
yayginlig1 ile anemi arasinda anlamli iliski goriilmiistiir ancak metastatik ya da lokal
ileri evre kanser hastalarinda sadece lokalize solid tiimdrii olan hastalara gére daha
sik orta ve ciddi diizeyde anemi oldugu bulunmustur (11).

Calismamizin diger bir odak noktasi olan tedavi siirecindeki anemi
parametreleri  incelendiginde, KT almakta olan hastalarda almayanlarla

kiyaslandiginda literatiirdeki verilerle uyumlu olarak anemi KT’nin uygulandigi
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kanser hastalarinda KT alanlarda, almayanlara gore anlamli olarak daha sik
izlenmistir (sirastyla 50,4%, 28,5%, p=0,01). Calismamizdaki bu oran literatiirdeki
verilerle benzer bulunmustur (10, 11, 82, 115). Bu ¢alismalardan biri olan Tiirken ve
arkadaslarinin KT almamig 42 anemik kanser hastas1 ve KT sonrasi degerlendirilen
20 hastayla yaptig1 ¢alismada kansere bagli anemi sebepleri arastirilmistir. Anemisi
olan KT almis hastalarin eritropoetin diizeyi anemisi olmayan KT almamis hastalarin
eritropoetin diizeylerinden anlamli derecede yiiksek bulunmus olup KT alanlarda
Hgb degeri de, bizim ¢alismamizda oldugu gibi daha diisiik bulunmustur (3).

Solid timorli KT alan hastalarda anemi oranlart ECAS ¢alismasinda
incelenmis ve jinekolojik malignite (88,3%) ve akciger malignitelerinde (83,3%) KT
alan diger kanser tiirleri ile kiyaslandiginda anemi daha sik izlenmistir (10).
Caligmamizda KT uygulanmis olan hastalarda tedavi siirecinde anemi sikligi, kanser
tiirlerine gore benzer calismalarla uyumlu sonu¢lanmistir. Bizim ¢alismamiza gore
anemi en sik genitoliriner malignitelerde gozlenmis ve bunu akciger ve
gastrointestinal maligniteler takip etmistir ( sirasiyla 80%, 61,8% ve 51%- p=0,005).
Literatiir verilerine gore akciger, jinekolojik ve meme kanserli hastalarda anemi
prevelansi yiiksek bulunmustur (10, 15, 116, 117). Tas ve arkadaslarinin 2002 yilinda
yaymladig1 552 hastayla yapilan KT iligkili anemi insidansinin arastir1ildigi, kadinda
Hgb<12gr/dl, erkekte Hgb<l4gr/dl anemi olarak tanimlandigi c¢alismada solid
timorlerden akciger kanseri ve genitoiiriner kanserlerde en yiiksek anemi sikligi
bulunmustur. Kanada’da 12 merkezde 616 KT alan hastayla yapilan prospektif
calismada over (51%) ve akciger (52%) kanserinde yiiksek oranda tedavi iligkili
anemi goriilirken kolorektal (13,8%) ve meme (15,6) kanserinde en az oranda
bulunmustur (118). Solid tiimérli hastalarin 33%’tine KT uygulanmis olan meme ve
gastrointestinal kanserlerin daha sik; akciger (7%), jinekolojik (5,5), tirogenital
kanserlerin (3%) daha az oranda dahil oldugu ACAS calismasinda tedavi sirasinda
timor tipine gore anemi gelisme sikligi akciger (59%), tirogenital (53%) ve
jinekolojik (48%) malignitelerde daha yiiksek oranda bulunmustur. ACAS
caligmasinda tedavi baslangicinda da akciger maligniteli olgular daha anemik
bulunmustu, bu durum KT sonrasi bizim g¢aligmadan farkli olarak genitoiiriner
kanserlerden daha yiiksek oranda anemik akciger kanserli olgularin saptanmasini

aciklayabilir. Link ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladigi 3867 non-myeloid
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kanser hastasiyla yaptigi, 86% oraninda solid tomér ve primeri bilinmeyen kanserin
dahil edildigi anemi tanimimin Hgb<12gr/dl olarak kabul edildigi ¢ok merkezli
Almanya ¢alismasinda meme kanseri (34%), gastrointestinal kanser (20%), akciger
8%, tiirogenital ve jinekolojik kanserler 6-8% oraninda dahil edilmisti. Almanya
caligmasinda hastalarin 50,7%’sine KT uygulanmisti ve tiimor tipine gore jinekolojik
kanserlerde 67% oranda anemi anlamli yiiksek bulunurken bunu akciger (54%) ve
gastrointestinal kanserler (53%) benzer oranda takip etmistir. Anemi iliskili
faktorlerden olan yas bizim calisjmamizda Almanya caligmasiyla benzer sekilde
ortalama 65 olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak KT uygulanma oraninin
bizim ¢alismamizda 64,7% oranla daha yiiksek olmasi jinekolojik ve akciger
maligniteli hastalarimizdaki daha yiiksek anemi oranlarini agiklayabilir. Anemi
tamminin  Hgb<12gr/dl olarak yapildigt 2010 yilinda yaymlanan Belgika
caligmasinda solid tiimorlerden kolorektal, meme ve akciger kanserler daha sik dahil
edilirken 4-6% oraninda jinekolojik, tirogenital ve bas boyun kanserleri daha az
oranda yer almistir. Hematolojik ve onkolojik malignitler dahil 63% oranla KT
uygulanan Belgika ¢alismasinda KT sonrasi kanser tiirline gore anlamli farklilik
bulunamasa da akciger ve jinekolojik kanserlerde anemiye egilim daha sik
izlenmistir. Belgika ¢alismasinda anemi derecesine gore incelendiginde ciddi anemi
orani jinekolojik kanserlerde anlamli oranda daha sik bulunmustur. Belgika
caligmasinda yatan, ayaktan hastalar ve aktif tedavi, takip, destek tedavi donemindeki
hastalarin birlikte tek vizit sirasinda degerlendirilirken bizim ¢alismamizda ayaktan
KT alan hastalar ¢alismamiz siiresince tedavi dénemindeki son poliklinik kontrol
vizitine gore degerlendirilmisti. ECAS caligmas1 gostermistir ki KT siklusu arttik¢a
anemi insidans1t artmakta ve Hgb diizeyleri diismektedir (10). Calismamizda
uygulanan KT siklusuna gore anemi sikliginin incelenememesi kisithilik
olusturmustur. Kanser tedavisi anemi gelisiminde major rol oynamaktadir (15, 91,
94). Literatiirdeki bahsedilen ¢alismalar ve bizim ¢alismamizin verilerine gore KT
sonrast anemi gelisiminde en biiyiik riski tasiyan kanser gruplar1 jinekolojik,
irogenital ve akciger maligniteleri olarak siralanabilir. (10, 117, 119, 120). Bu
malignitelerde platin bazli KT’ nin siklikla kullamilmasi dikkat c¢ekicidir ve anemi

gelisiminde kemoterapi ajanlarmin da etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
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J.L Steegman ve arkadaslarinin ispanya’da 214 sistemik tedavi alan non-
myeloid kanserli hastayla yaptigt Hgb<12gr/dl olarak anemi tamminin yapildig;,
73% oranminda solid tiimoriin dahil edildigi ve median yasin 63 oldugu ¢alismada KT
alan 51 hastada (20%) anemi goriilmiistiir. Kemoterapinin 90% oraninda uygulandigi
Ispanya calismasinda platin igerikli ajanlarla yapilan KT sonras1 anemi sikhig1 47%
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (115). Anemi sikligina yonelik yapilan ¢ogu
biiyiik caligmada hematolojik ve solid tiimorii olan hastalar Dbirlikte
degerlendirilmistir. Anemi insidansi ve siddetinin tiimoriin tipine bagli oldugu kadar
hastaligin evresine, yasa, altta yatan bir enfeksiyonun varligina ve KT’nin tipine
baglt oldugu Thomas ML’nin yaptig1 ¢alismada da bildirilmistir (121). Kanserde
anemi ¢ogunlukla altta yatan malignite ve/veya KT ile iliskilidir (122, 123). Kanser
tipi, evresi ya da uygulanan KT tiirii, yogunlugunun benzer oldugu genis c¢apl
calismalarin yapilmasi bize anemi etyolojisine yonelik daha net degerlendirme ve
tedaviye yonelik de daha zamaninda ve pratik yaklasimlar kazandirabilir. Bu veriler
dogrultusunda ¢alismamiz sadece solid tomiirii olan hastalardan, ¢ogunlugunun lokal
ileri evre ve KT uygulananan hastalardan olusmasi agisindan daha homojen bir grup
saglayarak bu gruplara dikkat ¢cekebilmistir ve ileride yapilabilecek daha genis ¢aph
prospektif caligmalara 151k tutabilir.

Kanser hastalarinda kronik hastalik anemisi en sik goriilen anemi nedeni
olmakla birlikte hastalarda demir veya vitamin eksikliklerine bagli anemiler de tespit
edilmektedir (3). Kronik hastalik anemisi hastanelere basvuran kan kaybi, hemoliz
veya hematolojik malignitesi olmayan kanser hastalarinin 50-60%’inda saptanmistir
(124). Tiirken ve arkadaglarinin kanserde anemi nedenlerine yonelik c¢aligmasinda
KT almamis anemili 27 hastanin 64,2%’sinde, KT sonrasi degerlendirilen 20
hastanin da 85%’inde kronik hastalik anemisi en sik goriilmekle birlikte, KT
almamis olanlarin yariya yakiminda ve KT almis olanlarin da 15%’inde demir, B12
ve folat eksikligi de saptanmustir (3). Kronik hastalik anemisi oranimiz (64%)
literatiirdeki verilerle uyumludur. Calismamizda tedavi siirecinde anemik saptanan
kanser hastalarinda anemi etyolojisine yoOnelik incelememiz sonucunda demir
eksikligi anemisi meme ve gastrointestinal maligniteli olgularda akciger ve
genitoriiriner kanserli olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda meme kanserli hastalarda demir eksikliginin sik saptanmasi anemik
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olgularin ¢ogunlugunu premenapozal kadin hastalarin olusturmasi ile agiklanabilir.
Premenapozal kadinlarin anemiye gebelik, menstriiel kanama, uterin hastaliklar
nedeniyle daha yatkin oldugu bilinmektedir (125). Anemi meme kanserli hastalarda
yaygindir ve prevelans: hastalik derecesi, tipi, antikanser tedavi siiresine baghdir
(126, 127). Lai Tiong ve arkadaslarinin yaptigi 133 hastamn dahil edildigi
cogunlugunu meme (50%) ve jinekolojik (16%) kanserlerin olusturdugu Fransa
caligmasinda jinekolojik kanserli hastalarda dort kat daha fazla demir dengesinde
bozulma oldugu belirtilir (128). Ludwig ve arkadaslarimin 1509 kanserli hastadan
cogunlugunu solid tomorlii olgularin olusturdugu kolorektal ve meme kanserinin
daha sik dahil edilebildigi, demir eksikligi anemisinin Hgb<12gr/dl ve TS<20%
olarak tanimlandig1 c¢alismasinda demir eksikligi anemisinin 33,3% oraninda
saptanmasiyla birlikte, prevelans pankreatik ve kolorektal kanserde daha sik
goriilmiistir (129). Calismamizda jinekolojik malignitelerin sayisinin az olmasi
kisitlilik olusturmustur, ancak Fransa calismasinda ve Ludwig ve arkadaslarinin
caligmasinda da homojen kanser tiirlerinin olmayis1 kisitlilik olusturmustur. Beale ve
arkadaslarinin kolorektal kanseri olan ve demir eksikligi anemisini Ferritin<15ng/ml
ve/veya TS<14 olarak tamimladigi 130 hastayla yaptigi ¢alismada 60% oraninda
demir eksikligi bulunmustur (130). Meme kanserinde daha yaygin olarak uygulanan
adjuvan 5-Fluourasil, doksorubisin, siklofosfomid, metotreksat igeren protokoller
benzer anemi oranlarma (Hgb<l2gr/dl) neden olmaktadir (43%-47%) (96).
Calismamizda uygulanan kemoterapotik ajanlarin da meme kanserli olgularimizda
demir eksikligi anemisi sikligr ile iligkili olabilecegi disiiniilmektedir. Metastatik
olmayan ve dort siklus adjuvan, platin igerikli olmayan KT alan 247 meme kanserli
hastayla yapilan Avusturya c¢alismasinda cerrahi sonrast 29% oraninda anemi
goriiliirken 42%’sinde adjuvan KT boyunca anemi gelismistir (131). Meme kanserli
3000 hastanin dahil edildigi Avrupa calismasinda sag kalim boyunca hastalarin
62%’sinde anemi goriilirken higbir tedavi almayanlarin 26%’sinda anemi
saptanmustir (10). Barret Lee ve arkadaslarimn 2006 yilinda yayinladigi ¢alismada
ECAS c¢alismasinin  sonuglarindan  yararlanarak 2070 anemik olmayan
(Hgb>12gr/dl), en az iki kiir birinci basamak KT alan kanser hastalarinda anemi risk
faktorleri incelenmistir. Barret Lee ve arkadaslarinin bu ¢aligmasinda baslangic Hgb

degeri 12,5gr/dl olan meme kanserli hastalarin anemi risk skoru baslangic Hgb
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degeri 15,2gr/dl olan akciger maligniteli hastalara gére daha yiiksek bulunmustur.
Solid tiimdrii olan hastalarda daha Once demir eksikligi prevelansina yonelik
calismalar yapilmistir (129, 130, 132-134). Calismamizda bu ¢alismalarda
degerlendirilen parametrelerin disinda anemi etyolojisine yonelik serum demir,
TIBC, MCV degerleri de incelenmistir. Cesitli caligmalarda kesin demir eksikligi
(TS<20%, ferritin<30ng/ml) ya da fonksiyonel demir eksikligi (TS 20-50%, ferritin
30-800) durumlarinda iv demir tedavisi anemiyi diizeltmede etkili ve giivenli
bulunmustur (19). Calismamizda ise inflamasyon anemisinde TS 10-20% araliginda
degerlendirilmesi, demir eksikligi anemisinde TS<10% kabul edilmesi nedeni ile
demir eksikligi kronik hastalik anemi karsilastirmasinda TS 10% degeri kriter
alinmistir (135). J.de Castro ve arkadaslarinin solid timorlii 295 hastayla yaptigi
calismada kesin demir eksikligi saptanan hastalarda bazal TS 10%, fonksiyonel
demir eksikligi saptanan hastalarda ise TS 12% olarak bulunmustu. Literatiirde
kanser hastalarinda demir eksikligi sikligina yonelik yapilan ¢aligmalarda demir
eksikligi taniminin farkli tranferrin satiirasyon parametreleri kullanilarak yapilmasi
ve kanser tiirlerinin homojen dagilim gostermemesi demir eksikligi sikliginda
degisen oranlar1 ve kanser tiirlerine gore degisen sikhigir karsimiza g¢ikarmistir.
Steinmetz ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Hgb<l11gr/dl, ferritin>500 olan
hastalarda iv demir yarar saglarken, TS diisik (Mean 14%), ferritin>500 olan
hastalarda da iv demir tedavisinin anemi yonetiminde yarar sagladigi goriilmustiir
(132). J.de-Castro ve arkadaslarmin 151 hastanin demir eksikligi parametrelerinin
incelendigi, kanser tiirlerinin gastrointestinal, akciger, meme ve diger kanser tiirleri
olarak ayrildigi, diger kanser tipleri disinda hasta profilinin homojen dagildig:
calismada anemi Hgb<12gr/dl ve kesin demir eksikligi TS<20% ve
ferritin<100ng/ml olarak tanimlanmisti. Bu calismada tani aninda kesin demir
eksikligi sikligi 54,2% olarak bulunurken demir parametreleri tedaviden 4 ay
sonrasinda da degerlendirilmisti ve demir eksikligi olup demir tedavisi almayan
hastalarda anemi gelisimi tedavi alan hastalara gore ¢ok daha sik izlenmisti (136).
Gerek kansere bagh inflamatuar sitokinlerin demir kullaniminda bozukluk
olusturmasi, gerekse kanser tedavisine yonelik uygulanan cerrahilerin, kanser
evresinin, hastalik progresyonunun, uygulanan KT’ nin demir eksikligi ve anemi i¢in

risk olusturdugunu diistinmekteyiz.
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Ludwig ve arkadaslarinin yaptig1 kohort ¢alismasinda kanser hastalarinda evre
arttikca, ve persistan, progresif hastalikta demir eksikligi ve anemi daha sik
gorilmiistiir. Ludwig ve J.De Castro’'nun caligmalarinda demir eksikligi
prevelansinda Hgb, ferritin ve TS degerlendirme igin kullanilmisti ve ¢ogu hastada
inflamasyona sekonder ferritin artis1 mevcuttu (129, 136, 137). Ancak kronik hastalik
anemisinin degerlendirilebilmesinde, demir eksikligi anemisinden ayirt edilebilmesi
icin tim viicut demir tayini de gereklidir. Saf kronik hastalik anemili hastalarla
karsilastirildiginda demir eksikligi anemisinin eslik ettigi kronik hastalik anemili
hastalar daha siklikla mikrositik anemili olup anemilerinin daha ciddi olmaya
egilimli oldugu bildirilmistir (138, 139).

Kanser hastalarinda kronik hastalik anemisinin yaygin anemi (140, 141)
nedenlerinden olmasi, hastalarin  demir eksikligi durumlarinin  yetersiz
degerlendirildigini ve takipte bu eksiklik sonucu anemi gelisebildigini
diisinmekteyiz. 2012 yilinda 5 farkli c¢alismadan yapilan derlemede kanser
hastalarinda demir eksikligi prevelansi 29-60% araliginda saptanmistir (137). Bu
saptanan yiiksek prevelansla ¢alismamizda elde edilen demir eksikligine yonelik
bulgular paralellik gdstermektedir. Ozellikle bu verilerle hafif anemik semptomatik
hastalara yonelik demir tedavisi pratiginin 6nemine ve anemi tedavi yonetiminde
Hgb diizeylerinin yetersiz kaldigina dikkat cekmekteyiz.

Caligmamizda prevelans hesabi i¢in kayith verilerine ulagilabilen hasta
sayisinin yetersiz kalmasi baslica kisithlikti. KT sonrast Hgb degerlerinin KT siklusu
degiskenine gore degerlendirilememesinin, KT iliskili anemi verilerimize etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Kansere sekonder anemi etyolojisi nedenlerinden olan
kayip anemisi, hemoliz, solid tiimdr ve hematolojik malignitelerde gelisebilecek
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (66) agisindan hastalar coombs testi, periferik
yayma bulgulari, koagiilasyon parametreleri acisindan degerlendirilememistir.
Ayrica saf kronik hastalik anemisini demir eksikligi anemisinin eslik ettigi kronik
hastalik anemisinden ayiriminda énemli yer tutan soluble transferrin reseptor tayini
(142) yapilamamistir. Kanser iliskili anemi de tiretim mekanizmasi ile iliskilendirilen
demir eksikligi incelenebilmis ancak B12 diizeyleri sadece 46 hastada elde
edilebilmis, 11 hastada B12 eksikligi degerlendirilebilmistir. Solid tiimorlerde daha

yaygin olarak prostat ve gastrik karsinomlarda kemik iligi tutulumunun neden oldugu
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anemi durumuna, sekonder myelofibroza (50, 51) yonelik kemik iligi incelemesi

yapilamamustir.
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6. SONUCLAR

Avrupa kanser hastalarinda anemi ¢aligmasinin yayinlandigir 2001 yilindan bu
yana, bu hasta grubunda tedavi edilmeyen anemi oranlarinda artis dikkati
cekmektedir. Yas, cinsiyet, kanser tiirii, kanser tedavi sekli ve sosyoekonomik
etmenler anemi sikligina etki ediyor olabilir. Anemi varligi hastalarin performans
durumlarini kétiilestirerek tedavilerini de olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Diizce
ili ve ¢evresinde, onkoloji klinigimize bagvuran kanser hastalarinda tani aninda ve
tedavi siirecinde anemi siklig1 ve sebeplerinin incelenmesine yonelik ¢alismamizda;
tan1 amnda yas ve metastatik olup olmama durumunun, tedavi siirecinde ise kanser
tipinin ve kemoterapi alip almamanin anemi iizerine anlamli etkisi goriilmistiir
(sirasiyla p=0,002, p=0,006, p<0,05, p=0,01).

Kanser hastalarinda anemi sikligina iligkin olarak yapilan ¢ogu genis capl
klinik ¢aligmada yas faktoriiniin anemi durumu ile iligkisi iredelenmemistir. Bizim
calismamizda anemik hastalarimizin medyan yas1 65 olup anemik olmayanlara gore
daha ileridir. Yine orta ve agir diizeyde anemik olgularimizin median yas1 67 olup
hafif diizeyde anemik ve anemik olmayan olgulara gore daha ileri bulunmustur. Hafif
diizeyde aneminin dahi yashh hastalarda olumsuz sonuglara yol actig
distiniildiigiinde ¢alismamizin tespit edilen orta ve agir diizeyde anemik Kkanser
hastalarinda medyan yasin daha yiliksek olmasiin anemi sikligina etkisi ve kanser
hastalarinda anemi yonetimi agisindan Onem tasidigim  diisiinmekteyiz.
Caligmamizda tan1 aminda metastatik evrede olan hastalar metastatik evrede
olmayanlara gore anlamli olarak daha anemik bulunmustur ancak kanser tipi,
cinsiyet, anemi ile iligkili bulunmamustur.

Caligmamizda tedavi siirecindeki anemi incelendiginde ise kanser tiirlerinde
anemi sikliginin ve etyolojisinin anlamh farkliliklar igerdigi goriildi. Kemoterapi
alan hastalarda anemi en sik genitoriiriner malignitelerde izlenirken bunu anemiye
onemli oranda egilimi gosteren akciger ve gastrointestinal maligniteler takip etmistir
(p=0,005). Kanser hastalarinda anemi etyolojisine yonelik incelememiz sonucunda
kronik hastalik anemisi tiim kanser hastalarinda en sik sebep olarak saptandi. Bunu
takip eden demir eksikligi anemisinin siklig1 ise kanser tiplerine gore degismekteydi.
Meme ve gastrointestinal kanserli olgularda genitoiiriner ve akciger kanserli olgulara

gore daha sik demir eksikligi anemisi tespit edildi.
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Anemi gelisimin Onlenmesi ve yonetiminin yapilabilmesi i¢in 6zellikle KT
oncesinde veya siirecinde demir, B12 eksikligi gibi anemi gelisimine predispozan
durumlarin degerlendirilmesini dnermekteyiz. Ayrica hastanin yasi, metastatik olup
olmama durumu tam anindaki degerlendirmelerde anemi agisindan bir risk faktorii
olarak goriilebilir. Tedavi siirecinde ise Ozellikle kanser tiplerinin ve almakta
olduklar1 tedavilerin hastalarda anemi gelisimin etkisi oldugu akilda tutulmalidir bu
konuda yapilacak genis capli aragtirmalar hastalarda anemiye yonelik destek
tedavilerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Anemi gelisiminin dnlenmesi ve yonetiminin yapilabilmesi i¢in sadece Hgb
diizeylerine gore olan anemi degerlendirmesi yerine demir eksikliginin de kanser
hastalarinda olusturdugu olumsuz etkiler nedeni ile etyolojiye yonelik tetkiklerin

daha ayrintili incelenmesini 6nermekteyiz.

38



7. KAYNAKLAR

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

2. Ludwig H, belle sv. The European cancer anemia survey. European journal of
cancer. 2004.

3. Tiirken O, Kandemir G, Yaylact M, Solmazgiil E, Oztiirk A, Deniz F, et al.
Kanserde Anemi Nedenleri Ve Kemoterapinin Eritropoetin Diizeyleri Uzerine Etkisi.
Tiirk onkoloji dergisi 16:168-72.

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

5. S. Z. Anemia in cancer. Cancer investigation. 1985;3(3):249-60.

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

7. Ludwig H, Fritz E. Anemia of cancer patients: patient selection and patient
stratification for epoetin treatment. Seminars in oncology. 1998;25(3 Suppl 7):35-8.
8. Beutler E, Waalen J. The definition of anemia: what is the lower limit of

normal of the blood hemoglobin concentration? Blood. 2006;107(5):1747-50.

9. Rodgers GM 3rd BP, Bennett CL(1), et al. Cancer- and chemotherapy-
induced anemia. J Natl Compr Canc Netw. 2008;6:536.

10. Ludwig H, Van Belle S, Barrett-Lee P, Birgegard G, Bokemeyer C, Gascon
P, et al. The European Cancer Anaemia Survey (ECAS): a large, multinational,
prospective survey defining the prevalence, incidence, and treatment of anaemia in
cancer patients. European Journal of Cancer. 2004;40(15):2293-306.

11. Verbeke N, Beguin Y, Wildiers H, Canon JL, Bries G, Bosly A, et al. High
prevalence of anaemia and limited use of therapy in cancer patients: a Belgian survey
(Anaemia Day 2008). Supportive care in cancer : official journal of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer. 2012;20:23-8.

12.  Saymalp N. Anemilere genel yaklasim. Ed:licin B. Bibereoglu K.
Siileymanlar G. Unal S.I¢ hastaliklar1. pp. 1592-1593, Giines Kitabevleri 2012.

13.  B.. O. Ed:ili¢in B. Bibereoglu K. Siileymanlar G. Unal S. I¢ hastaliklar1. pp.
1886-1887, Giines Kitabevleri 2012.

14.  Vogelzang NJ, Breitbart W, Cella D, Curt GA, Groopman JE, Horning SJ, et
al. Patient, caregiver, and oncologist perceptions of cancer-related fatigue: results of
a tripart assessment survey. The Fatigue Coalition. Seminars in hematology.
1997;34:4.

15.  Groopman JE, Itri LM. Chemotherapy-induced anemia in adults: incidence
and treatment. Journal of the National Cancer Institute. 1999;91(19):1616-34.

16.  Littlewood T, Bajetta E, Nortier J, Vercammen E, Rapoport B, Group EAS.
Effects of epoetin alfa on hematologic parameters and quality of life in cancer
patients receiving nonplatinum chemotherapy: results of a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Journal of Clinical Oncology. 2001;19(11):2865-74.

17.  Gabrilove JL, Cleeland CS, Livingston RB, Sarokhan B, Winer E, Einhorn
LH. Clinical evaluation of once-weekly dosing of epoetin alfa in chemotherapy

39



patients: improvements in hemoglobin and quality of life are similar to three-times-
weekly dosing. Journal of Clinical Oncology. 2001;19(11):2875-82.

18.  Seidenfeld J, Piper M, Flamm C, Hasselblad V, Armitage JO, Bennett CL, et
al. Epoetin treatment of anemia associated with cancer therapy: a systematic review
and meta-analysis of controlled clinical trials. Journal of the National Cancer
Institute. 2001;93(16):1204-14.

19.  Rodgers GM BP, Blinder M, Cella D, Chanan-Khan A, Cleeland C, et al.
Cancer-and chemotherapy-induced anemia. Journal of the National Comprehensive
Cancer Network. 2012;10:628-53.

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

21.  Caro JJ, Salas M, Ward A, Goss G. Anemia as an independent prognostic
factor for survival in patients with cancer. Cancer. 2001;91(12):2214-21.

22.  Harper P, Littlewood T. Anaemia of cancer: impact on patient fatigue and
long-term outcome. Oncology. 2005;69(Suppl. 2):2-7.

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

24.  Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and
anemia management with erythropoiesis-stimulating agents. The Oncologist.
2008;13(Supplement 3):33-6.

25.  Schrijvers D, De Samblanx H, Roila F. Erythropoiesis-stimulating agents in
the treatment of anaemia in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for
use. Ann Oncol. 2010;21(Suppl 5):v244-v7.

26.  Schrijvers D. Management of anemia in cancer patients: transfusions. The
oncologist. 2011;16(suppl 3):12-8.

27.  Koeller JM. Clinical guidelines for the treatment of cancer related anemia.
Pharmacotherapy. Journal of the National Cancer Institute. 1998;18(1):156-69.

28.  Cortes-Funes H, Mayordoma, J.I. Patophysiology of anemia in cancer
patients. Correction Of anemia by r-HuEPO. Potential for Improved Cancer Therapy
Management Monograph of the 15 th International Cancer Congress, Hamburg: 2-
13, 1990.

29. Reed WR, Hussey DH, DeGowin RL. Implications of the anemia of chronic
disorders in patients anticipating radiotherapy. The American journal of the medical
sciences. 1994;308(1):9-15.

30.  Ludwig H, Fritz E, editors. Anemia of cancer patients: patient selection and
patient stratification for epoetin treatment. Seminars in oncology; 1998.

31.  Markman M, Reichman B, Hakes T, Rubin S, Jones W, Lewis JL, et al. The
use of recombinant human erythropoietin to prevent carboplatin-induced anemia.
Gynecologic oncology. 1993;49(2):172-6.

32.  de Campos E, Radford J, Steward W, Milroy R, Dougal M, Swindell R, et al.
Clinical and in vitro effects of recombinant human erythropoietin in patients
receiving intensive chemotherapy for small-cell lung cancer. Journal of clinical
oncology. 1995;13(7):1623-31.

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

40



34.  Madeddu C, Gramignano G, Mulas C, Tanca L, Cherchi MC, Floris C, et al.
The role of inflammation, iron, and nutritional status in cancer-related anemia:
results of a large prospective observational study. Haematologica. 2015;100(1):124-
32.

35.  Jefferies S, Rajan B, Ashley S, Traish D, Brada M. Haematological toxicity
of cranio-spinal irradiation. Radiotherapy and oncology. 1998;48(1):23-7.

36.  Organization WH. Nutritional anaemias: report of a WHO scientific group.
Geneva Switzerland. 1968.

37. Escobar MA. Bleeding in the patient with a malignancy. Cancer.
2012;118(2):312-20.

38. REid TJ 3rd, stamm CP, Duning DM, 3rd RJ. Iron malabsorption in a patient
with large cell lymphoma involving the duodenum. Am J Gastroenterol
1992:87:1478.

39. DAUTH J, et al. . Unusual presentation of multiple myeloma. S Afr Med J.
1984,65:968-71.

40.  Sutton D, Baird I, Stewart J, Croft D, Coghill N. Gastrointestinal iron losses
in atrophic gastritis, postgastrectomy states and adult coeliac disease. Gut.
1971;12(10):8609.

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

42, Dewar G, Griffin S, Ku K, Lau W, Li A. Management of bleeding liver
tumours in Hong Kong. British journal of surgery. 1991;78(4):463-6.

43.  Srivastava D, Gandhi D, Julka P, Tandon R. Gastrointestinal hemorrhage in
hepatocellular carcinoma: management with transhepatic arterioembolization.
Abdominal imaging. 2000;25(4):380-4.

44.  Gaffey MJ, Frierson HF, Medeiros LJ, Weiss LM. The relationship of
Epstein-Barr virus to infection-related (sporadic) and familial hemophagocytic
syndrome and secondary (lymphoma-related) hemophagocytosis: an in situ
hybridization study. Human pathology. 1993;24(6):657-67.

45.  Aung W, Koslosky W, Chin NW, Pincus MR. Diffuse large cell lymphoma of
B-cell type associated with reactive hemophagocytosis. Annals of Clinical &
Laboratory Science. 1996;26(5):433-6.

46.  Kobayashi Y, Uehara S, Inamori K, Shirato R, Ozawa K, Sklar J, et al.
Hemophagocytosis as a para-neoplastic syndrome in NK cell leukemia. International
journal of hematology. 1996;64(2):135-42.

47.  Tsoi WC, Feng CS. Hemophagocytosis by rhabdomyosarcoma cells in bone
marrow. American journal of hematology. 1997;54(4):340-2.

48. Molad Y, Stark P, Prokocimer M, Joshua H, Pinkhas J, Sidi Y.
Hemophagocytosis by small cell lung carcinoma. American journal of hematology.
1991;36(2):154-6.

49.  Rubins JM. The role of myelofibrosis in malignant leukoerythroblastosis.
Cancer. 1983;51(2):308-11.

50. Delsol G, Guiu-Godfrin B, Guiu M, Pris J, Corberand J, Fabre J.
Leukoerythroblastosis and cancer frequency, prognosis, and physiopathologic
significance. Cancer. 1979;44(3):1009-13.

41



51.  Shamdas GJ, Ahmann FR, Matzner MB, Ritchie JM. Leukoerythroblastic
anemia in metastatic prostate cancer. Clinical and prognostic significance in patients
with hormone-refractory disease. Cancer. 1993;71(11):3594-600.

52.  Lanjewar DN, Raghuwanshi SR, Paresh D, Arvind J, Valand G. Systemic
amyloidosis in Hodgkin's disease. Indian Journal of Pathology and Microbiology.
1998;41:169-72.

53. Equiza EP, Arguinano JM, Gastearena J. Successful treatment of AA
amyloidosis secondary to Hodgkin's disease with 4'-iodo-4'-deoxydoxorubicin.
Haematologica. 1999;84(1):93-4.

54,  Simmonds P, Cottrell B, Mead G, Wright D, Whitehouse J.
Lymphadenopathy due to amyloid deposition in non-Hodgkin's lymphoma. Annals
of oncology. 1997;8(3):267-70.

55. Gertz MA, Kyle RA, Noel P. Primary systemic amyloidosis: a rare
complication of immunoglobulin M monoclonal gammopathies and Waldenstrom's
macroglobulinemia. Journal of Clinical Oncology. 1993;11(5):914-20.

56.  Coakley F, Hricak H, Presti Jr J, Small E. Diffuse retroperitoneal amyloidosis
due to renal cell carcinoma. The British journal of radiology. 1999;72(856):412-3.
57. Delgado M, Liu J, Meleg-Smith S. Systemic amyloidosis associated with
hepatocellular carcinoma. Case report and literature review. The Journal of the
Louisiana State Medical Society: official organ of the Louisiana State Medical
Society. 1999;151(9):474-8.

58.  Terrier B, Jaccard A, Harousseau J-L, Delarue R, Tournilhac O, Hunault-
Berger M, et al. The clinical spectrum of IgM-related amyloidosis: a French
nationwide retrospective study of 72 patients. Medicine. 2008;87(2):99-109.

59.  Rytting M, Worth L, Jaffe N. Hemolytic disorders associated with cancer.
Heamtol Oncol Clin North Am. 1996;10:365.

60.  Sheldon R, Slaughter D. A syndrome of microangiopathic hemolytic anemia,
renal impairment, and pulmonary edema in chemotherapy-treated patients with
adenocarcinoma. Cancer. 1986;58(7):1428-36.

61. Laffay DL, Tubbs RR, Valenzuela R, Hall PM, McCormack LJ. Chronic
glomerular microangiopathy and metastatic carcinoma. Human pathology.
1979;10(4):433-8.

62.  Lockhart, A. Craig. Microangiopathic haemolytic anaemia in metastatic
malignancy. Hospital Medicine 62,4. 2001:244-6.

63.  Dessypris EN. Pure red cell aplasia: Johns Hopkins University Press; 1988.
64. Krantz SB, Zaentz SD. Pure red cell aplasia. N Engl J Med 1974:291;345.

65.  Abkowitz JL, Kadin ME, Powell JS, Adamson JW. Pure red cell aplasia:
lymphocyte inhibition of erythropoiesis. British journal of haematology.
1986;63(1):59-67.

66.  Taniguchi S, Shibuya T, Morioka E, Okamura T, Okamura S, Niho Y.
Demonstration of three distinct immunological disorders on erythropoiesis in a
patient with pure red cell aplasia and autoimmune haemolytic anaemia associated
with thymoma. British journal of haematology. 1988;68(4):473-7.

67. Masuda M, Arai Y, Okamura T, Mizoguchi H. Pure red cell aplasia with
thymoma: Evidence of T-cell clonal disorder. American journal of hematology.
1997;54(4):324-8.

68.  Yamada O, Yun-Hua W, Motoji T, Mizoguchi H. Clonal T-cell proliferation
causing pure red cell aplasia in chronic B-cell lymphocytic leukaemia: successful

42



treatment with cyclosporine following in vitro abrogation of erythroid colony-
suppressing activity. British journal of haematology. 1998;101(2):335-7.

69. Asbell S, Leon S, Tester W, Brereton H, Ago C, Rotman M. Development of
anemia and recovery in prostate cancer patients treated with combined androgen
blockade and radiotherapy. The Prostate. 1996;29(4):243-8.

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

71.  Schrijvers D. Management of anemia in cancer patients: transfusions. The
oncologist. 2011;16:12-8.

72.  Ciccarelli BT, Patterson CJ, Hunter ZR, Hanzis C, loakimidis L, Manning R,
et al. Hepcidin is produced by lymphoplasmacytic cells and is associated with
anemia in Waldenstrdm's macroglobulinemia. Clinical Lymphoma Myeloma and
Leukemia. 2011;11(1):160-3.

73.  Dainiak N, Kulkarni V, Howard D, Kalmanti M, Dewey MC, Hoffman R.
Mechanisms of abnormal erythropoiesis in malignancy. Cancer. 1983;51(6):1101-6.
74.  Nordstrom B, Strang P. Microangiopathic hemolytic anemias (MAHA) in
cancer. A case report and review. Anticancer research. 1992;13(5C):1845-9.

75.  Snyder, H.W., Jr, Mittelman, A., Oral, A., Messerchmidt, G.L., Henry, D.H.,
Korec, S.:Treatment of cancer chemotherapy-associted thorombotic trombocytopenic
purpura/hemolytic uremic syndrome by protein A immunadsorption of plasma.
Cancer, 71:1882-92,

. 1993.

76.  Koury MJ, Bondurant MC. Maintenance by erythropoietin of viability and
maturation of murine erythroid precursor cells. Journal of cellular physiology.
1988;137(1):65-74.

77.  Henry D, Rudnick S, Bryant E, Abels R, Danna R, Staddon A, et al.
Preliminary report of two double blind, placebo controlled studies using recombinant
human erythropoietin in the anemia associated with cancer. Blood. 1989;73(6).

78.  Tracey K, Wei H, Manogue KR, Fong Y, Hesse DG, Nguyen HT, et al.
Cachectin/tumor necrosis factor induces cachexia, anemia, and inflammation. The
Journal of experimental medicine. 1988;167(3):1211-27.

79.  Johnson C, Cook C, Furmanski P. In vivo suppression of erythropoiesis by
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha): reversal with exogenous erythropoietin
(EPO). Experimental hematology. 1990;18(2):109-13.

80.  Jelkmann W, Wiedemann G. Serum erythropoietin level: relationships to
blood hemoglobin concentration and erythrocytic activity of the bone marrow.
Klinische Wochenschrift. 1990;68(8):403-7.

81.  Cella D. Factors influencing quality of life in cancer patients: anemia and
fatigue. Seminars in oncology. 1998;25(3 Suppl 7):43-6.

82.  Hill J, Cong Z, Hess G, McGarvey N, Nordyke R. Hemoglobin decline in
chemotherapy patients prior to and after policy changes affecting use of
erythropoiesis-stimulating agents: 2006-2009. Journal of International Medical
Research. 2012;40(4):1532-45.

83.  Tesarova, P., Kvasnicka, J.:Treatment of anemia in patients with tumors. Cas
Lek Cesk, 134(20): 647-502. 1995.

43



84.  Cella D. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An)
Scale: a new tool for the assessment of outcomes in cancer anemia and fatigue.
Seminars in hematology. 1997;34(3 Suppl 2):13-9.

85.  Delano B. Improvements in quality of life following treatment with r-HUEPO
in anemic hemodialysis patients. American journal of kidney diseases: the official
journal of the National Kidney Foundation. 1989;14(2 Suppl 1):14-8.

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

87.  Curt GA, Breitbart W, Cella D, Groopman JE, Horning SJ, Itri LM, et al.
Impact of cancer-related fatigue on the lives of patients: new findings from the
Fatigue Coalition. The oncologist. 2000;5(5):353-60.

88.  Gutstein HB. The biologic basis of fatigue. Cancer. 2001;92(S6):1678-83.

89.  Nissenson A. Epoetin and cognitive function. American journal of kidney
diseases: the official journal of the National Kidney Foundation. 1992;20(1 Suppl
1):21-4.

90. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice
Guidelines in Oncology. 2015;25(2):185-97.

91. Dicato M. Anemia in cancer: some pathophysiological aspects. The
Oncologist. 2003;8(Supplement 1):19-21.

92.  Miller CB, Jones RJ, Piantadosi S, Abeloff MD, Spivak JL. Decreased
erythropoietin response in patients with the anemia of cancer. New England Journal
of Medicine. 1990;322:1689-92.

93.  Groopman JE, Itri LM. Chemotherapy-induced anemia in adults: incidence
and treatment. Journal of the National Cancer Institute. 1999;91:1616-34.

94.  Seshadri T, Prince H, Bell D, Coughlin P, James P, Richardson G, et al. The
Australian Cancer Anaemia Survey: a snapshot of anaemia in adult patients with
cancer. Medical journal of Australia. 2005;182(9):453-7.

95.  Kitano T, Tada H, Nishimura T, Teramukai S, Kanai M, Nishimura T, et al.
Prevalence and incidence of anemia in Japanese cancer patients receiving outpatient
chemotherapy. International journal of hematology. 2007;86:37-41.

96. Tas F, Eralp Y, Basaran M, Sakar B, Alici S, Argon A, et al. Anemia in
oncology practice: relation to diseases and their therapies. American journal of
clinical oncology. 2002;25:371-9.

97. Kisioglu AN, Uskun E, Kirbiyik S, Uzun E, Polat M, Canatan D. Bir daglik
bolge sakinlerinde anemi ¢alismast: Kekik is¢ileri. Sted. 2004;13:253-5.

98. Coban E, Akin M, Aykut A, Timuragaoglu A. Yash hastalarda anemi siklig1
ve morfolojik olarak dagilimi. Tiirk Geriatri Dergisi. 2004;7(3):131-2.

99. Erkan E, Muslu M, Sandik¢r S. Yash hastalarda anemi prevalanst ve klinik
ozellikleri. Akad Geriatri. 2011;3:29-34.

100. Dilek I, Erkog R, Sayarlioglu M, Ilhan M, Alic1 S, Tiirkdogan K, et al. Van ili
merkez ve kirsal kesimde yasayan saglikli erigkin bireylerde hemogram ve ferritin
diizeyleri. Van Tip Dergisi. 2002;9:52-5.

101. Cetin I, Bulut Y, Yildmm B, Oztirk B, Yenisehirli G, Etikan 1. The
investigation of some hematological values and anemia prevalence in adult
population of Tokat province. International Journal of Hematology and Oncology.
2009;19(3):166-74.

102. Organization WH. Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005: WHO
global database on anaemia. 2008.

44



103. Osterborg A, Brandberg Y, Molostova V, losava G, Abdulkadyrov K,
Hedenus M, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of recombinant
human erythropoietin, epoetin beta, in hematologic malignancies. Journal of Clinical
Oncology. 2002;20(10):2486-94.

104. Glaspy J, Bukowski R, Steinberg D, Taylor C, Tchekmedyian S, Vadhan-Raj
S. Impact of therapy with epoetin alfa on clinical outcomes in patients with
nonmyeloid malignancies during cancer chemotherapy in community oncology
practice. Procrit Study Group. Journal of Clinical Oncology. 1997;15:1218-34.

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

106. Balducci L, Cella D, Tsimberidou A-M, Estey EH. Cancer-related anemia:
special considerations in the elderly. Oncology. 2007;21(1):81-.

107. Lichtman MA, Williams JW. Hematology in the aged. in: Beutler E.
Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ, Seligsohn U. Williams Hematology 8th ed. New
York: McGraw-Hill Companies. 2001;8:93-102.

108. Balducci L. Epidemiology of anemia in the elderly: information on diagnostic
evaluation. Journal of the American Geriatrics Society. 2003;51(3s):2-9( Review).
109. Yildizhan E, Aydin Y. Yashlarda Anemi ve Klinik Etkileri. Konuralp Tip
Dergisi. 2014(3):67-71.

110. Guralnik JM, Eisenstaedt RS, Ferrucci L, Klein HG, Woodman RC.
Prevalence of anemia in persons 65 years and older in the United States: evidence for
a high rate of unexplained anemia. Blood. 2004;104(8):2263-8.

111. Olivares M, Hertrampf E, Capurro M, Wegner D. Prevalence of anemia in
elderly subjects living at home: role of micronutrient deficiency and inflammation.
European journal of clinical nutrition. 2000;54(11):834-9.

112. Timiras ML, Brownstein H. Prevalence of anemia and correlation of
hemoglobin with age in a geriatric screening clinic population. Journal of the
American Geriatrics Society. 1987;35(7):639-43.

113. Tettamanti M, Lucca U, Gandini F, Recchia A, Mosconi P, Apolone G, et al.
Prevalence, incidence and types of mild anemia in the elderly: the “Health and
Anemia” population-based study. haematologica. 2010;95(11):1849-56.

114. Gaskell H, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Prevalence of anaemia in older
persons: systematic review. BMC geriatrics. 2008;8(1):1.

115. Steegmann JL, Sanchez Torres JM, Colomer R, Vaz A, Lopez J, Jalon I, et al.
Prevalence and management of anaemia in patients with non-myeloid cancer
undergoing systemic therapy: a Spanish survey. Clinical & translational oncology :
official publication of the Federation of Spanish Oncology Societies and of the
National Cancer Institute of Mexico. 2013;15:477-83.

116. Guardiola E, Morschhauser F, Zambrowski J-J, Antoine E-C. Prise en charge
de I’anémie chez les patients présentant une pathologie maligne: résultats de 1’étude
F-ACT (French Anaemia Cancer Treatment). Bulletin du Cancer. 2007;94(10):907-
14.

117. Barrett-Lee PJ, Ludwig H, Birgegard G, Bokemeyer C, Gascén P, Kosmidis
PA, et al. Independent risk factors for anemia in cancer patients receiving
chemotherapy: results from the European Cancer Anaemia Survey. Oncology.
2006;70(1):34-48.

45



118.  Skillings J, Rogers-Melamed I, Nabholtz J-M, Sawka C, Gwadry-Sridhar F,
Mogquin J-P, et al. 879 An epidemiological review of anaemia in cancer
chemotherapy in Canada. European Journal of Cancer. 1995;31:5183.

119. Seshadri T, Prince H, Bell D, Coughlin P, James P, Richardson G, et al. The
Australian Cancer Anaemia Survey: a snapshot of anaemia in adult patients with
cancer. Medical journal of Australia. 2005;182:453-7.

120. Link H, Schmitz S. Treatment of cancer-associated anaemia: results from a
two-day cross-sectional survey in Germany. Onkologie. 2013;36(5):266-72.

121. Thomas M. Impact of anemia and fatigue on quality of life in cancer patients:
a brief review. Medical oncology (Northwood, London, England). 1998;15:S3-7.
122. Bokemeyer C, Aapro M, Courdi A, Foubert J, Link H, Osterborg A, et al.
EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer: 2006 update. European journal of cancer. 2007;43(2):258-70.

123. Bokemeyer C, Oechsle K, Hartmann JT. Anaemia in cancer patients:
pathophysiology, incidence and treatment. European journal of clinical investigation.
2005;35(s3):26-31.

124. Cash JM, Sears DA. The anemia of chronic disease: spectrum of associated
diseases in a series of unselected hospitalized patients. The American journal of
medicine. 1989;87(6):638-44.

125. Zuckerman GR, Prakash C, Askin MP, Lewis BS. AGA technical review on
the evaluation and management of occult and obscure gastrointestinal bleeding.
Gastroenterology. 2000;118(1):201-21.

126. Lawless, G. D., and J. M. Ford. "Cumulative prevalence of anemia in early-
stage breast cancer (ESBC) patients.” Blood. Vol. 96. No. 11. 1900 M STREET. NW
SUITE 200, WASHINGTON, DC 20036 USA: AMER SOC HEMATOLOGY, .
2000.

127. Kirshner J, Hatch M, Hennessy DD, Fridman M, Tannous RE. Anemia in
stage Il and Il breast cancer patients treated with adjuvant doxorubicin and
cyclophosphamide chemotherapy. The Oncologist. 2004;9(1):25-32.

128. Lai-Tiong F, Brami C, Dubroeucq O, Scotte F, Cure H, Jovenin N.
Management of anemia and iron deficiency in a cancer center in France. Supportive
care in cancer : official journal of the Multinational Association of Supportive Care
in Cancer. 2016;24(3):1091-6.

129. Ludwig H, Muldur E, Endler G, Hubl W. Prevalence of iron deficiency across
different tumors and its association with poor performance status, disease status and
anemia. Ann Oncol. 2013;24:1886-92.

130. L Beale A, Penney M, Allison M. The prevalence of iron deficiency among
patients presenting with colorectal cancer. Colorectal Disease. 2005;7(4):398-402.
131. Denison U, Baumann J, Peters-Engl C, Samonigg H, Krippl P, Lang A, et al.
Incidence of anaemia in breast cancer patients receiving adjuvant chemotherapy.
Breast cancer research and treatment. 2003;79(3):347-53.

132. Steinmetz HT, Tsamaloukas A, Schmitz S, Wiegand J, Rohrberg R, Eggert J,
et al. A new concept for the differential diagnosis and therapy of anaemia in cancer
patients. Supportive Care in Cancer. 2011;19(2):261-9.

133. Beguin Y, Lybaert W, Bosly A. A prospective observational study exploring
the impact of iron status on response to darbepoetin alfa in patients with
chemotherapy induced anemia. Blood. 2009;114(22):792-3.

46



134. Kuvibidila SR, Gauthier T, Rayford W. Serum ferritin levels and transferrin
saturation in men with prostate cancer. Journal of the National Medical Association.
2004;96(5):641.

135. Braundwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL.
Harrison’s Principles of Internal Medicine. 19th ed. Part 7; Ch:126 New York:
McGraw-Hill;. 2015:628-30.

136. de Castro J, Gascon P, Casas A, Munoz-Langa J, Alberola V, Cucala M, et al.
Iron deficiency in patients with solid tumours: prevalence and management in
clinical practice. Clinical & translational oncology : official publication of the
Federation of Spanish Oncology Societies and of the National Cancer Institute of
Mexico. 2014;16:823-8.

137. Aapro M, Osterborg A, Gascon P, Ludwig H, Beguin Y. Prevalence and
management of cancer-related anaemia, iron deficiency and the specific role of i.v.
iron. Ann Oncol. 2012;23(8):1954-62.

138. Punnonen K, Irjala K, Rajaméki A. Serum transferrin receptor and its ratio to
serum ferritin in the diagnosis of iron deficiency. Blood. 1997;89(3):1052-7.

139. Brugnara C. Iron deficiency and erythropoiesis: new diagnostic approaches.
Clinical Chemistry. 2003;49(10):1573-8.

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

141. Grotto H. Anaemia of cancer: an overview of mechanisms involved in its
pathogenesis. Medical Oncology. 2008;25(1):12-21.

142. Kaplan M, Solmazgiil E, Nalbant S. Kronik hastalik anemisi ve hepsidin.
Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences. 2006;26(5):538-44.

47



8.

EKLER

48



