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ileri Evre Kanserli Olgularda Hemoglobin Diizeylerinin Radyoterapi ve
Kemoterapiye Verilen Yamtla Iliskisi

Relationship of Haemoglobin Levels with Response to Radiotherapy and Chemotherapy in
Advanced Cancer Cases
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Ozet
Ama¢:  Dokularin  yeterli  oksijenlenmesi  i¢in
hemoglobin konsantrasyonu dnemlidir. Hemoglobin

diizeylerindeki dusiikliikler dokulann radyosensitivitesini
azaltiyor olabilir. Cahsmada ileri evre kanser olgularinda
hemoglobin diizeylerinin, otncellikle radyoterapi veya
radyoterapi+kemoterapiyve verilen yamitla iliskisinin olup
olmadifzimin gbsterilmesi amaglanda.

Yiontem: Mawis 1997-Mayis 1998 tarihleri arasinda
Cukurova  Universitesi Tip  Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali'nda radyoterapi uygulanan
ileri  evre 61 olguda hemoglobin diizeylerinin
radyoterapi veya radyoterapi+kemoterapiye verilen
yamt  iliskisi  prospektif  olarak  degerlendirildi.
Hemoglobin  dizeylerinin  &lgiimleri,  tedavinin

baslangicinda (1. kontrol), ortasinda (I11. kontrol),
bitiminde (IIl. kontrol) ve tedaviden sonraki 3. ayda
(IV. kontrol) yapld.

Bulgular: Primer tiimor ve lenfatik metastazlarina Co
60 cihaziyla radyoterapi verilen olgularda tedaviye
yamt oram %27.8 idi. Olgulardan %11.4'linde tam
yanit, %I16.4'iinde kismi yanit, %47.6'sinda stabil
hastalik, %24.6'sinda ilerleme saptandi. Olgularin
25'ine kemoterapi ve radyoterapi birlikte uyguland
(%40.9). Tedavi vyanmitlarina gére gruplar arasinda
hemoglobin diizeyleri agisindan farklilik anlamh bulundu
(p<0.001). Tam yamt+kismi yanit grubu ve stabil hastalik
grubu ile ilerleme gdsteren grup arasinda hemoglobin
diizeyleri agisindan farkhihk anlamh bulundu (p<0.001).
Sonu¢: Aneminin, artrmms lokal rekiirrens ve kisalmig
stirvi oranlan ile birlikte oldugu belirlendi. Kanserli
olgularda radyoterapi veya radyoterapi+kemoterapi
uygulanmirken aneminin izlenmesinin ve diizeltilmesinin
tedavi etkinlifini artirabilecegi diistiniildii.
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kanser, hemoglobin, kemoterapi,

Mersin Univ Saglik Bilim Derg, 2011;4(1):24-28

Gelis Tarihi : 18.12.2011

Kabul tarihi :22.12.2011

Yazisma Adresi: Dr. Hasan Suat ARSLANTAS, Adana Numune ve
Egitim Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Adana

Tel 10322 2260331
Faks 10322 3550315
E-posta  : hsuatarslantas @yahoo.com

24

Abstract

Aim: Haemoglobin concentration is important for
sufficient oxygenisation of tissues. Low levels of
haemoglobin might decrease radiosensitivity of
tissues. In this study, it was primarily aimed to
evaluate a  potential  relationship  between
haemoglobin levels and response to the radiotherapy or
the combined treatment with radiotherapy +
chemotherapy in advanced cancer cases.

Methods: Relationship among haemoglobin levels
with response to radiotherapy or
radiotherapy+chemotherapy were evaluated
prospectively in 61 advanced cancer cases at
Cukurova University, Medical School, Department
of Radiation Oncology from May 1997 to May
1998. Measurement of haemoglobin levels were
performed in the beginning (I control), in the
middle (2" control), in the end of the therapy (3"
control) and 3 months after the therapy (4"' control).
Results: Response to therapy rate of cases which had
radiotherapy with Co 60 for primary tumor and
lymphatic metastases were 27.8%. It is found that
complete response in 11.4%, partial response in
16.4%, stable in 47.6% and progression in
24.6% of cases. Chemotherapy and radiotherapy
performed to 25 of cases (40.9%). As regarding
responses to the therapy, differences in haemoglobin
levels between groups were found significant
(p<0.001).

Conclusion: It was determined that anemia is
associated with increased local recurrens and
shortened survey rates. It was suggested that
monitoring and improvement of anemia during the
radiotherapy or the combination treatment of
radiotherapy with chemotherapy in cancer cases might
improve the efficiency of the treatment.

Key words: cancer, haemoglobin, chemotherapy,
radioresponse, hypoxia.



Hemoglobinin Radyoterapi ve Kemoterapi ile fliskisi

Girig

Oksijen radyosensitiviteyi degistirici en  kuvvetli
kimyasal etkendir. Radyoterapi (RT), tiimér iizerindeki
aktivitesini, olusturdugu serbest radikallerin  oksijenle
etkilesimi ile gosterir. Oksijenin serbest radikalin en dis
yoriingesindeki  ciftlenmemis elektron ile birleserek
olusturdugu peroksit iriinleri daha stabil ve toksik
oldugundan hasarnin kalici olmasina ve onarilamamasina
neden olur. Oksijen, DNA hasarim artirabilmesi igin,
radyasyonun uygulanma siiresince gekirdekte bulunmalidir
(1). Timér dokusundaki oksijen diizeyi RT'nin etkisini
degistirebilir. Azalms oksijen konsantrasyonu,
radiosensitiviteyi azaltrken, artmis konsantrasyonlarda
radyasyonun etkisi de artar (2).

Lokal ileri solid timérlerde, oksijenizasyon sikhikla

azalmis  ya da  durmugtur, Bu durum; tiimdériin
mikrovaskiiler anormalliklerine, oksijen difiizyonunun
bozulmasina, tiimérle iliskili ve/veya tedavi kaynakh

anemiye baghdir (3,4). Hipoksi ve anemi; tiim&r hiicrelerini
oksijenden yoksun birakarak, iyonize edici radyasyon ve
kemoterapi (KT)'ye direncli hale getirirler. Hipoksi,
proteomik ve genomik degisiklerle, invazivlikte ve
metastatik potansiyelde artisa, apoptozis kaybina ve kaotik
anjiogeneze neden olup; RT ve KT duyarlihgim azaltabilir
(5). Bu ¢alismada klinik olarak ileri evre kanserli olgularda
gerek tiimor yiikiine gerekse tedaviye bagh aneminin tedavi
vanitina etkisinin gosterilmesi amagland.

Gere¢ ve Yontemler

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali'nda, Mayis 1997-Mayis 1998
tarihleri arasinda, 27 akciger, 16 mesane, 11 nazofarenks, 5
serviks, 2 rektum ileri evre toplam 61 kanser olgusuna Co™
megavoltaj cihazi 1le RT uygulandi. Tiim olgular ileri evre
olup, hi¢cbiri operasyon ge¢irmemisti. Calismada Gzellikle
tiimér voliimii yiiksek ve doku oksijenasyonu diisiik ileri
evre 61 olgu degerlendirildi. Oncellikle kiiratif (tedavi
edici) dozda RT uygulanan olgular ¢alismaya dahil edildigi
igin, lokalizasyonu farkl alt gruplar olustu.

Olgularmn Tiimér Evresine Gdare Dagilunlar::

Akciger kanserli olgularin 17'si evre IIIA, 10°u evre
B, mesane kanserli olgularnn 14°i evre 111, 2'si evre IV,
nazofarenks kanserli olgularin 8’i evre III, 3’0 evre IV,
serviks kanserli olgularin 4’ evre IIIB, I'i evre IVA,
rektum kanserli olgularin ise, 2'si de evre III idi. Bu
olgularda  hemoglobin  degerleri, prospektif  olarak,
tedavinin baslangicinda (L. kontrol), ortasinda (II. kontrol),
bitiminde (IIl. kontrol) ve tedaviden sonraki 3. ayda (IV.
kontrol) degerlendirildi. Hemoglobin &lgiimleri  Tip
Fakiiltesi  hastanesinin  biyokimya laboratuarindaki
hemogram cihaziyla rutin yontemle o6lgiildii ve normal
degerleri 14-16 gr/dl (erkek), 12-14 gr/dl (kadin) olarak
kabul edildi. Cahsma grubumuzdaki 61 olgunun 25'i KT
aldi. Al olguya RT 6ncesi, 2 olguya RT ile es zamanh, 17
olguya da RT sonrasi KT uygulandi. Tiim olgulara
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konvansiyonel kiratif dozda RT uygulandi. Olgulara
gire RT dozlan; akciger kanserli olgulann 20'sine 66
Gy, 2'sine 60 Gy (es zamanh KT uygulandi), 5'ine 44
Gy (ilerleme saptanip KT uygulandi), mesane kanserli
16 olguya 66 Gy, nazofarcnks kanserli 11 olguya 74
Gy, serviks kanserli 5 olguya 66 Gy ve rektum kanserli
2 olguya da 66 Gy olarak uygulandi. Olgularin
tedaviye yamtlari, tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 3. ayda bilgisayarh  tomografi ile
degerlendirildi. Klinik olarak tespit edilebilen tiimér ve
lenfatik metastazlann tamamen kaybolmasi, tam cevap
(CR: Completrespons); tiimér boyutlarinda iki boyutlu
olciimlemede 9%50° den daha fazla kiicilme, kismi
cevap (PR;Partialrespons), %50 ve daha az kiigiilme
veya degisiklik  olmamas: ile %25'den daha az
bityiime, stabil hastahik (S;Stabil); %25'den daha fazla
biiyiime veya yeni bir lezyonun ortaya ¢ikmasi ilerleme
(P:progressive) olarak degerlendirildi.

Gruplarda siirekli yapidaki parametrelerin normal
dajilhim kontroliine Shapiro Wilks testi ile bakildi
Dagihm normal daghma uygun bulundu. Gruplarda
parametrelerin tammlayici istatistikleri olarak ortalama
ve standart sapma degerleri verildi. Gruplarda yag
ortalamalan arasinda farkliik olup olmadifina varyans
analizi ile bakildi. Tiim veriler baz alinarak yapilan
dort kontrolde hemoglobin ortalama diizeylerinin
defiisip degismediginin  istatistiksel olarak test
edilmesinde tekrarlanan dlgiimlii  varyans analizi
yapildi. Aynica dort kontrolle tekrarlanan hemoglobin
diizeylerinin  gruplar arasinda farkhhk  gosterip
gostermediginin  kontroliine iki yonli  tekrarlanan
Olgiimlii varyans analizi ile bakildi. Gruplann ikiserli
karsilagtinlmasinda Tukey testi kullamldi. Gruplardaki
hemoglobin diizeylerinin yapilan kontrollere gére
dagihimimn grafik gosterimi i¢in de Error Bar grafigi
tercih edildi. Istatistik analizler SPSS 11.5 ve Statistica
6.0 paket programinda yapildi.

Bulgular

Olgulannmuzin  yas ortalamas: 48.87 (x15.10),
kadinferkek oram 7/54 idi. Tedaviden sonraki 3. ayda
tedavi yamti degerlendirildiginde; 7 olguda (%11.4)
tam cevap (CR), 10 olguda (%16.4) kismi cevap (PR),
29 olguda (%47.6) stabil hastahk (S), 15 olguda
(9%24.6) hastahkta ilerleme (P) saptandi. Olgularin
tedavi gruplarina gore yas ortalamalan arasinda
istatistiksel agidan anlamh bir farkhihk saptanmach
(p=0.881) (Tablo 1).

Tiim olgu grubunun hemoglobin diizeylerinin
ortalamasi; 1. kontrolde 12.83 (£2.08) gr/dl, II. kontrol
de 12.45 (£1.99) gr/dl, III. kontrolde 12.21 (+2.24)
gr/dl, 1V. kontrolde ise 12.55 (£2.37) gr/d] idi.

Tiim olgu gruplarnimin  tekrarlanan  bu  dort
kontrolde ortalama hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farkhilhk goézlenmedi
(p=0.397) (Tablo 2).



Arslantag ve ark.

‘Tablo 1. Tedavi gruplarina gire yas ortalamasi

PR+CRGrubu S(Stabil Grubu) P{llerleme Grubu)
Ori£SS Ori£SS Ori£SS p
Yag 48.35+14.80 48.28+15.40 50.60+15.79 0.881
Tablo 2. Kontrollere gire hemoglobin grup ortalamalan
1 .kontrol 2. kontrol 3. kontrol 4. kontrol
Ori+SS Ori+SS Ori+SS Ori+8S p
ﬂifz‘gﬁf"’m“ 1283£2.08 12455199 12214224 12558237 0.397

CR ve PR gruplannda, tedavi yamti alimdifn igin ve
istatistiksel anlamhilik testlerinin yapilabilmesi amaciyla bu
iki grup birlestirildi (CR+PR). 17 olguluk bu grubun, I
kontroliinde 2 olgunun (%11.8), II. kontroliinde 3 olgunun
(%17.6), III. kontrolinde 2 olgunun (%11.8) ve IV.
kontrolinde 4 olgunun (%23.5) hemoglobin diizeyleri
diisiik olarak saptandi. 29 olguluk S grubunda; I. kontrolde
9 (%31), II. kontrolde 10 (%34.5), III. kontrolde 10
(9%34.5) ve IV. kontrolde 7 olgu (%24.1) disik

15.0

hemoglobin degerlerine sahipti. 15 olguluk P grubunda
ise; . kontrolde 6 (%40), II. kontrolde 9 (%60), IIL.
kontrolde 12 (%80) ve IV, kontrolde 11 olguda (%73.3
) diisitk hemoglobin diizeyleri gizlendi.

Gruplardaki hemoglobin diizeylerinin yapilan dort
kontrollere gore dagihimimn grafik gosterimi Error Bar
grafigi ile sunuldu (Sekil 1).
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Sekil 1. Kontroller ve gruplara giire hemoglobin grup ortalamalarimin Error Bar grafigi

Tablo 3. Kontroller ve gruplara gore hemoglobin grup ortalamalar

1. kontrol 2. konirol 3. konirol 4. kontrol
Ort+SS Ori£S5S Or+SS Ori+SS p ikili p
Karsilasurmalar
PR+CRGrubu 13.62£1.42 13.1241.34 13.22+1.35 13.284£2.06 PR+CR-Stabil 0.144
S (Stabil Grubu)  12.87£2.17 12.5442.40 12.30£2.58 12.8942.44 PR+CR- <0001
) <0.001 ilerlem:e

P (llerleme) 11.8542.25 11.52+1.41 10.90£1.75 11.05+£2.01 Stabil-llerleme 0.002
Grubu
p 0.415
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Dort  kontrolle  tekrarlanan  hemoglobin
diizeylerinin  gruplar arasinda farkhilik  gosterip
gostermediginin  kontroliine iki yonlii tekrarlanan
dlgiimlii varyans analizi ile bakildi. Yaplan tekrarh
kontrollerde, ortalama hemoglobin diizeyleri arasinda
farkhihk istatistik agidan anlamh degilken (p=0.415),
gruplar arasinda farkhilik anlamh bulundu (p<0.001).
ikili karsilastirmalar incelendiginde PR+CR grubu ile P
grubu arasindaki farklilik anlamli (p<0.001), ayrica S

Tablo 4. KT nin tedavi yanitina etkisi

grubu ile P grubu arasindaki farkhilik anlamh bulundu
(p=0.002) (Tablo 3).

ilk kontrolde bu iki grubun ortalama hemoglobin
diizeyleri arasinda istatistik acidan anlaml bir farklilik
saptanmach (p=0.077). KT nin tedavi yamtna etkisi
anlamh bulunmadi.(p=0.517) (Tablo4).

ikinci, 3. ve 4. kontrollerde RT alanlarin ortalama
hemoglobin diizeyi RT+KT alanlara gire daha yiiksek
bulundu (p=0.001, p=0.006, p=0.013) (Tablo 5).

Grup
RT RT+KT
n % n %o 1]
PR+CR 12 333 5 20.0
Grup S (Stabil) 16 44.4 13 52.0 0.517
P (llerleme) 8 22.2 7 28.0
Tablo 5. RT ve RT+KT alanlarin kontrollerdeki hemoglobin diizeylerinin karsilastirilmasi.
A RT (n=36) RT+KT (n=25)
Hemoglobin Diizeyi Ort+SS Ort+SS p
1. kontrol 13.22+1.97 12.2642.16 0.077
2. kontrol 13.15+1.82 11.44+1.82 0.001
3. kontrol 12.86£1.88 11.28+2.42 0.006
4. kontrol 13.1642.36 11.6542.12 0.013
Tartisma diizeylerinin, %25 olguda 11.2 gr/dl’nin, %50 olguda

Tedavi almams kanserli hastalarin %30’ unda tiimérle
iliskili anemiye bagh oksijen tasima kapasitesindeki
diisiisler, tiimor hipoksisinin gelisimine biiyiik katk: saglar.
Lokal gelisen solid tiimdérlerin %50-60"1inda hipoksik vevya
anoksik alanlarin tiimdr kitlesi iginde heterojen daBildify
gozlenir. Hipoksik olan tiimér mikro c¢evresi, diisiik
radyosensitivite ile iliskilidir (3,6). European Cancer
Anemia Survey (ECAS), 6 ayhk takipte tedavi Oncesi
anemik olmayan hastalanin  %63’iinde, KT sirasinda,
%42'sinde kombine tedavi swasinda (KT+RT) anemi
gelistigini bildirmistir (7). Cahsmamizda ise, RT+KT
grubunda 11I. ve IV. kontrolde anemik olgu oranlan %64 ve
%56 idi. Aynca RT+KT alan grup da hemoglobin diizeyleri
yalmz RT alan gruba gire daha diisiiktii. Bizim calisma
serimizde karsilastirma yaptifmiz ¢ahgmalar gibi aym
lokalizasyonda olan tiimér gruplarim  igermemektedir.
Haugen ve ark. (8) larenks kanserli 240 olgudan olusan
calismalarinda; radyoterapi éncesi hemoglobin diizeyleri ile
timér  kontrolii ve sag kalm arasindaki iligkiyi
gostermislerdir. Bu c¢alhismada 5 wilhk lokal kontrol ve
hastaliksiz sag kalim oranlari; ortalama hemoglobin diizeyi
13.75 gr/dl’nin stiindeki olgularda %88.9 ve %87.8 iken,
ortalama hemoglobin diizeyi 13.75 gr/dlI'nin altindaki
olgularda ise %64.4 ve %062.8 olarak saptanmistir (p<0.05).
Schafer ve ark. (9) ise, 214 olguluk bas-boyun kanserli
serilerinde, radyoterapi oncesi hemoglobin diizeylerinin
bas-boyun radyoterapisinde bagimsiz  ve Gnemli  bir
prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Hemoglobin
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12.7 gr/dl'nin ve %75 olguda da 13.9 gr/dl'nin altinda
oldugunu saptayarak radyoterapi yamtina ve lokal
kontrole etkilerini gostermislerdir. Bizim calismamizda
da tedavi Oncesi (I. kontrol) ortalama hemoglobin
diizeyleri; P grubunda 11.85 gr/dl, S grubunda 12.87
gr/dl ve PR+CR grubunda da 13.62 gr/dl olarak
saptandi. Ayrnica PR+CR ve S gruplan ile P grubu I.
kontrol hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptand,

Robnett ve ark. (10) tiimii evre IITA olan kiigiik
hiicreli  olmayan  akciger kanserli, preoperatif
kemoradyoterapi uyguladiklan 41 olgudan olugan
calismalarinda  ise, tedavi Oncesi hemoglobin
diizeylerindeki artig ile tedaviye alinan yamt uyumlu
bulmuslardir.  Ortalama  hemoglobin  diizeylerini,
ilerleme saptanan grupta 11.8 gr/dl, stabil hastahk
grubunda 12.1 gr/dl, kismi cevap alinanlarda 12.5 gr/dl,
tam cevap grubunda da 13.2 gr/dl olarak belirtmislerdir
(10).

Kanada'da ¢ok merkezden vyiiriitiilen serviks

kanserli 630 olguluk bir seride; radyoterapi
uygulanmirken yapilan haftalik hemoglobin
olgiimlerinde 12 gr/dl’nin  iistiindeki  degerlerin

hastaliksiz sag kalim ve lokal kontrol agisindan anlamh
bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir (11).
Munstedt ve ark. (12) primer veya adjuvan radyoterapi
alan 996 olguluk endometrium kanserli ¢alismalarinda;
normal hemoglobin degerlerine sahip olgularda, lokal
rekiirrens oranlarim  diisiik  bulmuslardir. Quilty ve



Arslantas ve ark.

Duncan (13), hemoglobin degerleri 13 gr/d] iizerinde olan
mesane kanserli T»-Ty ve grade II-III olgularda, lokal
kontrol ve sad kalim oranlarmi anlamli olarak artmis
diizeyde saptamislardir. Altun ve ark. (14), KT ve RT
uyguladiklan nazofarenks kanserli 98 olgudan olusan
caligmalarinda ise; hemoglobin degerleri 11 gr/dl’nin
alinda olan grubun normal degerlere sahip olgulara gbre
daha diisiitk lokal kontrol ve hastahksiz saf kalima sahip
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica, hemoglobin diizeyleri
1.5 gr/dl’den fazla diisiis gosteren ve 11 gr/dl'nin alundaki
olgularda, KT wve RT'nin tedavi sonuglarimi olumsuz
etkiledigini belirtmislerdir.

Lokal solid tiimdérlerde radyoterapi dncesi ve sirasinda
diisiik hemoglobin diizeylerinin, tedaviye yamu etkileyerek,
lokal kontrol ve hastahksiz sag kahm igin bagimsiz bir
prognostik  faktér  oldugu  gbsterilmigtir  (3,6).
Calismamizda, lokalizasyona gore tedavi yamt gruplar ile
hemoglobin degerleri arasindaki iliski olgu sayilarinin
yetersizlifinden dolay: gosterilemedi. Aym lokalizasyonda
timér  grubunun  olugturulamamasinda  kiiratif  dozda
radyoterapi planlamasi ile tiimér voliimii yiiksek olgulann
secimi belirleyici oldu.

Sonug olarak; ileri evre kanserli olgularda gerek
timér yiikiine gerekse radyoterapi ve
radyoterapi+kemoterapi uygulanirken olusan aneminin
izlenmesinin ve diizeltilmesinin tedavi etkinligi i¢in gerekli
oldugu gosterilmigtir.
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