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Preoperatif kemoradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum kanserli
hastalarda tedavi 6ncesi hemoglobin diizeyinin prognostik rolii

Prognostic role of pretreatment level hemoglobin levels in patients with local
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Abstract

Purpose: This study aims to systematically evaluate the
relationship between baseline blood count levels, simply
and basically initiated, and treatment response in locally
advanced rectal cancer patients treated with neoadjuvant
chemoradiotherapy.

Materials and Methods: This retrospective study
included 123 locally advanced rectal cancer patients who
were treated with neoadjuvant chemoradiotherapy
followed by surgery. Pretreatment Hb level was assessed
as an independent variable for the whole study sample
The primary endpoint was the impact of pre-treatment
Hb levels on overall survival.

Results: At a median follow-up of 40,3 months (1,4-92
months). A Hb cut-off value of 12.5 g/dl (AUC=0.673,
%95 0.564-0.781) was identified by using ROC analysis.
Following the stratification of patients at this cut-off point
into two groups: normal-Hb (nHb; Hb>12) and low-Hb
(dHb=12), the comparative survival analysis demonstrated
that the patients in the nHb group had significantly
increased OS than those in the dHb group, and retained its
independent significant association with  survival
outcomes in the multivariate analysis.

Conclusion: Knowledge of pretreatment hematological
parameters appears to be an important prognostic factor
in patients with rectal carcinoma.
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GIRIS

Kolorektal kanseri diinyada goriilme sikligs agisindan
Gclinclt ve kansere baglt Slumlerde ise dérdinct

Oz

Amag: Bu calismada lokal ileti rektum kanserli hastalarda
neoadjuvan kemoradyoterapi 6ncesi basit uygulanabilir, en
temel parametrelerden Dbirisi olan hemoglobin (Hb)
seviyesi ile genel sagkalim arasindaki iliskiyi arastirmayi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi
sonrasinda cerrahi uygulanan 123 lokal ileri rektum kanseri
tanilt hasta retrospektif  olarak calismamizda
degerlendirildi. Ttm hastalarin tedavi éncesi Hb degerleri
bagimsiz degisken olarak kaydedildi. Birincil amacimiz
tedavi Hb seviyesinin genel sagkalima etkisi olarak
belitlendi.

Bulgular: Calismanin ortalama izlem siiresi 40,3 ay (1,4-
92ay) olarak tespit edildi. Yapilan ROC analizine gore
Hb’nin cut-off degeri 12.5g/dl (AUC=0,673, %95 0.564-
0.781) bulundu. Grup Hb’nin cut-off degerine gore
normal-Hb (nHb; Hb>12) ve disik-Hb (dHb=12) iki
gruba ayrildiginda nHb olan grupta Hb’ni disiik olan
gruba gore genel sagkalim istatistiksel olarak daha uzun
saptandil. Cok degiskenli analizde de p degeri anlamliligini
korudu.

Sonug: Neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi planlanan
lokal ileri rektum kanseri tanlt hastalarda tedavi 6ncesi Hb
degerinin  bagimsiz  bir  prognostik  faktér oldugu
dusuntlda.

Anahtar kelimeler: Rektum kanser, kemoradyoterapi,
hemoglobin, prognostik

sttada yer almaktadirl. Rektum kanserleri, tim
kolorektal kanserlerin yaklasik %30 unu olusturur?3.
Lokal ileri rektum kanserlerinin (LIRK) standart

tedavisi neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT)
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sonrast cerrahi rezeksiyondur*®. Bu neoadjuvan
tedavinin amact timor rezeksiyonu kolaylastirmak,
sfinkteri koruyabilmek ve lokal kontrolii artirmak
amactyla neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT)
sonrasinda total mezorektal eksizyondur. Ancak
nKRT uygulanan LIRK’li hastalarin  tedaviye
patolojik cevap oranlart sirasiyla %8-20’sinde tam,
~%40’inda parsiyel, ~%?20’sinde tedaviye direng
seklinde degiskenlik gdstermektedit’®. Bu nedenle,
tedavi yanitini belirlemek amaciyla, kuratif tedavi

oncesi bazi biyolojik parametrelerin
degerlendirilmesi 6nemli hale gelmektedir.
Distik hemoglobin  (Hg) seviyesi radyasyon

tedavisinin etkinligini azaltan bir fakt6rdir!0. Tant
aninda duastk Hb  seviyesi ile ileri evre
gastrointestinal kanser tamili hastalar arasinda iligki
literatiirde gOsterilmistir!!. Tumor oksijenizasyonu
yeterli kan akimi, mikrosirkiilasyon ve oksijen tagima
kapasitesi gibi bir¢ok faktdr etkilemesine ragmen
tumore ve/veya tedaviye baglt oksijen transportunun
azalmast timorde hipoksi gelismesine neden olan en

o6nemli  faktétler  olarak  degerlendirilmistir!?
Ozellikle kiiratif amacli tedavi planlanan hastalarda
hipoksik ~ doku, tedaviye beklenen  cevabin

azalmasina neden olan bir faktordur.

Serviks kanseri ve bag-boyun kansetrlerinde Hb
seviyesi ve radyasyona duyarlilik arasindaki dogru
orantt literatiirde bir¢ok ¢alismada gosterilmistir!3!4,
Ancak kiratif amacli nKRT ve cerrahi planlanan
hastalarda Hb seviyesi ile tedaviye cevap ve genel
sagkalim  Uzerinde etkisini arastiran  calisma
literatiirde stnurhdir. Bu nedenle klinigimizde tedavi
gérmis nKRT uygulanan rektum kanseri tanilt
hastalar, tedavi 6ncesi Hb degetleri ile patolojik
cevap ve genel sagkalim arasindaki iliski retrospektif
olarak degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2007- Aralik 2013 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Adana Dr Turgut Noyan uygulama ve
arastirma merkezi Radyasyon Onkolojisi AD’na
bagvuran histopatolojik olarak rektum
adenokarsinomu tamst almis nKRT sonrasinda
cerrahi uygulanmis 138 LIRK hasta retrospektif
olarak calismamizda degerlendirildi.

Calismaya  alinma  kriterleri =18,  FEastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tablo 1)
performans durumu 0-2 arasinda olmasi, karaciger
fonksiyon testleri (aspartat aminotransferaz (7-40
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U/L) veya alanin aminotransferaz (7-49 U/L) ust
limitin 5 kat altinda olmasi) ve bdbrek fonksiyon
testletinin (serum kretinin <2 mg/dL) normal olan
hastalar, ayrica tim hastalarin  tedavi dncesi
evrelemesinin dogru yapilabilmesi icin nKRT 6ncesi
kolonoskopi, pelvik magnetic rezonans
gorintilemesi (MRG) ve pozitron emisyon
tomografi (PET-BT) taramast olan hastalar
degerlendirmeye alindi. Daha 6nce herhangi bir
nedenle kemoterapi ve/veya abdominal radyoterapi
hastalar standart tedavi
uygulanamayabilecegi  icin  degerlendirme  dist
birakildi. Tim bu kriterleri saglayan 123 hasta
degerlendirildi.

uygulanan

Tablo 1. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) skoru

Skor Tanim

0

Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayakta giindelik islerin
yaptyor ancak agir fiziksel

aktiviteler sinirlt

Ayakta gecirmesi gereken
stirenin %50’sinden azinda
yataga bagimlt

Ayakta gecirmesi gereken
stirenin %50’sinden
fazlasinda yatak sandalyeye
bagimli

Yataga bagimli, yardimsiz
hicbir isi yapamiyor
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Hasta kayitlari ve tedavi

Hastalarin ~ tamaminda  konformal  radyoterapi
planlamast  (RTP) icin PET-BT simiilasyon
kullanildi. Hastalarda gross timér volumi (GTV)
tim  primer hastalikli  boélge ve bilgisayarlt
tomografide (BT) kontrast tutan (kisa ¢apt =1 cm)
ve/veya 18-fluorodeoxy glucose (FDG)
(SUVmix=2,5) tutulumu olan lenf nodlart olarak
belirlendi®. Klinik hedef volim (CTV) GTVs
(primer ve tutulu lenf nodlarina 1cm emniyet marjini
eklenerek), mezorektum, presakral bosluk ve
bélgesel lenf nodlarint igerecek sekilde pelvik alan
olarak belirlendi. Planlanan hedef volim (PTV)
CTV’ye tim yoénlerde 0,5 - Tem marjin ilave ile elde
edildi. Ayrica kritik organlar tanimlandi. PTV’ye
50,4Gy (1,8 Gy gunluk fraksiyondan, haftada 5 giin)
radyoterapi uygulandi. Hedef doz dagilimi1 planlanan
dozun en az 9%95%ni alacak sekilde hesaplandi.
Konkomitan kemoterapi devamli infiizyon 5-
Fluorouracil (5-FU) radyoterapinin birinci giiniinden
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itibaren tim tedavi boyunca uygulandi. Tam kan
sayimt ve biyokimya nKRT°’den hemen o6nce ve
nKRT sirasinda  haftalik  degerlendirildi. Tim
hastalara nKRT tamamlandiktan ortalama 6-8 hafta
sonra cerrahi uygulandi. Cerahi rezeksiyon cerrahin
degerlendirmesine goére low anterior rezeksiyon
(LAR) veya abdominoperineal rezeksiyon (APR)
seklinde uygulandi. Cerrahi sonrasinda tim hastalar
lokal ileri vere olmalari nedeniyle 10 doz modifiye
folfox6 adjuvan (5 fluorourasil+ oksaliplatin +
leukovorin kombinasyonundan olusan 14 giinde bir
uygulanan kemoterapi protokoli) kemoterapisini
tedavisi alds.

Tablo 2. Hasta 6zellikleri

Ozellik Hastasayist | %

Yas (medyan,yil) 55 (18 — 84)
Tumor Boyutu 3.8 (1,2-8,0)
(medyan,cm)

Cinsiyet

Erkek 64 64
Kadin 44 36
Preoperatif T evresi

T2 17 14
T3 78 63
T4 28 23
Lenf nodu metastazi

Var 42 34
Yok 81 66
RT semast

Kisa sema (1 hafta) 4 3
Uzun sema (= 5 119 97
hafta)

(RT: Radyoterapi)

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 19.0 (StatisticalPackage
for Social Sciences) programi kullanilarakyapildi.
Tanimlayict istatistikler igin ylzdeler ve ortanca
degerler kullanidi. Hb degerinde sagkalimi etkileyen
cut-off degerini tespit etmek amaciyla‘receiver
operating characteristic’ (ROC) analizi kullanidi.
Genel sagkalm analizi Kaplan-Meier metodu
kullanilarak ve sagkalim alt gruplart long-rank testi
ile degerlendirildi. Farklt degiskenlerin  genel
sagkalima etkisi Cox proportional hazard modeli
kullanilarak  degerlendirildi ve p=0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 123 hasta retrospektif olarak analiz edildi.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.

Rektum kanserli hastalarda tedavi éncesi hemoglobin diizeyi

Ortalama takip stiresi tim hastalarda ve yasayanlarda
sirast ile 40,3 ay (1,4 — 92,0 ay) ve 45,9 ay (3,2 — 92,0
ay) dir. En son kontrol tarihlerine gére 78 hasta
(%63) hastaliksiz hayatta iken 14 hasta (%11) da
hastalikli hayattaydi. Toplam 31 hasta (%36) [24
hasta (%30) hastaliga bagli, 7 hasta (%06) diger
nedenlerden dolay1] 6lmista.

ROC analizine gére Hb degerinin cut-off noktast
12,5 g/dL (AUC = 0,673, %95 CI 0,564 — 0,781; p
= 0,003)olarak bulundu (Sekil 1). Bu degere goére
hastalar normal-Hb (nHb; >12,5 g/dL) ve dugtk-
Hb (dHb; <12,5 g/dL) olarak iki gruba ayrildi. nHb
olan hastalarin 2- ve 5-yillik genel sagkalim oranlar
%97 ve %73 iken dHb grubunda bu oranlar %79 ve
%061 olarak bulunmus olup, her iki grup arasindaki
sagkalm  farki  istatistiksel ~ olarak  anlamh
bulunmustur (p = 0,02, Sekil 2A). 2- ve 5-yillik
hastaliksiz sagkalim oranlart nHb olan hastalarda,
dHb olan hastalara gére anlamli olarak daha ytksek
bulunmustur (%89, %065 ve %69, %52; p = 0,04)
(Sekil 2B). Genel ve hastaliksiz sagkalim icin, tek
degiskenli analizde Hb seviyesi ile birlikte T evresi
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fakt6rler  olarak
bulunmustur (Sekil 3). Cok degiskenli analizde ise;
genel sagkalim icin Hb degetrinin 12,5 g/dL’nin
altinda olmast (HR:2,01, %95 CI 1,02 -4,17; p =
0,04) anlamli fakt6r bulunurken, hastaliksiz sagkalim
icin T3-T4 timo6r olmast (HR:4,38, %95 CI 1,05 —
18,27; p = 0,04) istatistiksel olarak anlamli negatif
faktor olarak bulunmustur.

Tant aninda ileri T evresi (I3-T4) veya pelvik lenf
nodu metastazt olanlar ile erken T evresi veya pelvik
lenf nodu metastazt olmayanlar arasinda preoperatif
Hb degerlerinde anlamli farklilik bulunmamustir.

L

Sensitivite

T T
00 02 0.4 0.6 08 1,0
1 - Spesifisite

Sekil 1. Hemoglobin cutoff egrisi
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TARTISMA

Calismamizda karatif nKRT o6ncesi Hb dizeyli =
12,5 g/dL  olan rektum kanseti tamli hastalarda
genel ve hastaliksiz sagkalim oranlart Hb > 12,5
g/dL olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
oranda daha dustik olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde ise genel sagkalimi etkileyen
faktor Hb seviyesi iken, hastaliksiz sagkalimi
etkileyen faktdr ise T evresi olarak bulunmustur.

Radyobiyolojik  olarak hipoksik timor —hiicresi
radyoterapiye daha direnclidir. Tumorin
oksijenlenmesini  yeterli kan akimi saglanmasi,

mikrosirkilasyon, ve Hb seviyesiyle ilgili kanin
oksijen tasima kapasitesi gibi bircok faktor etkiler.
Hemoglobin dusikligi siklikla gastrointestinal, bas-
boyun ve serviks kanserlerinde tanimlanmigstir!®-
121617 Kanser  hastalarinda  gorilen  Hb
dustkliginiin timére (paraneoplastik veya kanama
gibi) veya tedaviye bagl olmak tizere cesitli sebepleri
vardir. Her ne kadar literatirde aneminin
tanimlamalarinda farklt Hb degetleri kullanilsa da
(10-14,4 gr/dL), bircok serviks ve bag-boyun kanseri
calismasinda prognostik énemi gosterilmistir. Ancak
rektum kanserlerinde siklikla kanama goriilmesine
ragmen kiratif kemoradyoterapi 6ncesi prognostik
Onemini arastiran calisma sinirhdir!®. Berardi ve
ark.18, 317 nKRT uygulanan LIRK’li hastanin tedavi
oncesi Hb degeri ile tedaviye cevap, hastaliksiz
sagkalim iliskisini degerlendirmis. Hb degeri >12
tzerinde olan hastalarda tedaviye daha iyi cevap ve
hastaliksiz  sagkalimda anlamli fark saptanirken
(strastyla p=0,003, 0,02), bu farkin genel sagkalima
yanstmadigini géstermistir (p= 0,1) Bunun nedenini
de ortalama takip siiresinin kisa olmastyla ilgili
oldugunu diginmisler. Bizim c¢alismamizda hasta
sayimiz nispeten daha az olmasina ragmen takip
siremizin uzun olmast nedeniyle tedaviye cevap,
hastaliksiz ve genel sagkalimda istatistiksel anlamlilik
devam etmistir

Literattirde 351 hastalik ¢calisgmada Hb seviyesi <12,5
g/dL olan LIRK’li hastalarda tedavi sonrasinda
patolojik  gerileme anlamli  olarak daha az
saptanmugtir®’. 463 hastalik bagka bir calismada
calismada ise Hb seviyesi 12 g/dL ve alunda olan
hastalarda lokal rekiirrensin daha sik oldugu tespit
edilmistir’®?.  Oksijenlenmesi daha iyi olan
timétlerin radyoterapiye cevabinin daha iyi olmasina
baglt oldugundan kaynaklanabilecegi distintlmistiit.
Lee ve arkadaslari'! LIRK’li hastalarda tedavi 6ncesi
Hb seviyesinin 9.0 g/dL’ nin altnda veya ustinde

Rektum kanserli hastalarda tedavi éncesi hemoglobin diizeyi
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olmast timérin nKRT’ye verecegi cevap hizinin
istatistiksel ~ olarak anlamli oranda etkiledigini
gostermis olup, tedavi 6ncesi Hb degeri 9¢/dL olan
hastalarda  tedaviye cevabin disik olacagmi
s6ylemislerdir.

Calismamizdan farkli olarak Rades ve ark.2!, tedavi
strastnda Hb seviyesi 212g/dL. nKRT uygulanan 98
hastada tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerinde
daha uzun genel sagkalim saptarken, nKRT 6ncesi
Hb seviyesi ile istatistiksel bir farklilik saptamamis.
Calismamizda Hb  seviyesi >125 g/dL olan
hastalarin tek ve ¢ok degiskenli analizlerde genel
sagkalimlart Hb seviyesi < 12,5 g/dL olan hastalarda
anlamli oranda daha uzun saptanmustir. Bunun
sebebinin hasta sayisinin daha fazla ve takip
stiresinin daha uzun olmasina ve Hb seviyesinde bir
cut-off noktast Dbelirledikten sonra  gruplar
degerlendirmemize bagli oldugundan
kaynaklanabilecegi distintlmustiir.

Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttur. Oncelikle
retrospektif bir calismadir ve hasta sayist goreceli
olarak azdir. Diger prognostik olabilecek CEA,
notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orant ve
patolojik faktorler incelenmemistir.

Sonug¢ olarak nKRT planlanan LIRK’li hastalarda
tedavi O6ncesi Hb degeri bagimsiz bir prognostik
faktor olabilir. Bu durum tedavi planlanirken tedavi
oncesi Hb degeri < 12,5 g/dL olan hastalarda >
12,5 g/dL olanlara gore daha yogun bir tedavi

semasinin  uygulanmasina karar vermede etkili
olabilir.
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