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Ozet

Amag: Bu calismada kemoradyoterapi ve cerrahi ile birlikte tedavi edilen rektum kanserinde tan1 anindaki hemoglobin (Hb) degerinin sagkalim iizerine
etkisi olup olmadig: arastirildi.

Gereg¢ ve Yontemler: Rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan/adjuvan radyoterapi (RT) alan 98 hasta ¢alismaya dahil edildi. RT neoadjuvan ya da adjuvan
pelvik lenf nodlar1 ve primer tiimor alanina 45-54 Gy uygulandi. RT ile eszamanli 5-FUFA veya kapesitabin kullanildi. Sagkalimi belirleyen faktorleri de-
gerlendirmek iizere tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi yapildi. Sagkalim agisindan Hb diizeyinde smir deger olup olmadigini bulmak
i¢cin ROC analizi yapildi.

Bulgular: Medyan genel sagkalim 61 ay (%95 CI 31-90), 1 yillik sagkalim %82, 5 yillik sagkalim %50 olarak bulundu. Hb smir degeri %75 duyarlilik
ve %50 ozgiilliikle 13,45 g/dL olarak belirlendi. Hb diisiik grupta genel sagkalim 31£8 (%95 Cl:14-48) ay yiiksek grupta 8117 (%95 CI:46-116) aydi
(p=0.032). T4 timorlerde ve neoadjuvan grupta Hb diisiikliigiiniin mortalite tizerine etkisi daha belirgindi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde T evre, N
evre ve Hb diizeyinin 13,75 g/d’nin altinda veya {izerinde olmas1 sagkalim iizerine etkili faktorler olarak bulundu. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde
ise T evre, N evre ve Hb diizeyi sagkalim tizerinde etkili faktorlerdi

Sonug: Hb diizeyinin 13.45 g/dI’nin altinda olmasi lokal ileri rektum kanserinde, dzellikle T4 tiimorlii veya neoadjuvan kemoradyoterapi goren hastalarda
kotii bir prognostik faktor oldugu goriildi.

Anahtar kelimeler: Hemoglobin, Radyoterapi, Rektum kanseri, Sagkalim

Abstract

Objective: The objective of this study was to investigate whether the hemoglobin (Hb) level at the time of diagnosis was associated with survival in patients
with rectal cancer who were treated with chemoradiotherapy and surgery.

Material and Methods: This study was conducted on 98 rectal cancer patients who had undergone neoadjuvant/adjuvant radiation therapy. Radiotherapy was
delivered to the pelvic lymph nodes and the primary tumor at a dose of 45-54 Gy. Patients received 5-fluorouracil (5-FUFA)/capecitabine chemotherapy
along with radiotherapy. Univariate and multivariate Cox regression analysis were used to evaluate factors determining patient survival. A receiver operating
characteristic (ROC) analysis was performed to ascertain the existence of a threshold for Hb levels in relation to survival.

Results: The median overall survival was 61 months (95% CI, 31-90 months). The one-year survival rate was 82%, and the five-year survival rate was 50%.
The optimal Hb threshold was identified as 13.45 g/dL, with a sensitivity of 75% and a specificity of 50%. The overall survival was 31+8 months (95% ClI;
range, 14-48 months) in the low Hb group and 81+17 months (95% CI; range, 46-116 months) in the high group (p = 0.032). It was determined that the im-
pact of low Hb levels on mortality was more pronounced in patients with T4 tumors and in the neoadjuvant treatment group. In the univariate Cox regression
analysis, a statistically significant effect on overall survival was observed for T-stage, N-stage, cancer stage and Hb level. In the multivariate Cox regression
analysis, T stage, N stage and Hb level were identified as the significant factors influencing survival, independent of other variables

Conclusions: A Hb level below 13.45 g/dL was found to be a poor prognostic factor in locally advanced rectal cancer, particularly in cases with T4 tumors
or treated with neoadjuvant chemoradiotherapy.
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GIRIS

Kolorektal kanserler kadin ve erkeklerde en sik
gozlenen 3. kanserdir ve kanserden oliimlerden 3. si-
radadir (1). Rektum kanseri kolon kanserine gore daha
kotii prognozludur. Prospektif randomize ¢aligmalarin
uzun donem sonuglari neoadjuvan kemoradyoterapi ya
da postoperatif radyoterapi (RT) gibi multimodaliter
tedavi yaklagimlarinin onkolojik sonuglari iyilestirdi-
gini gostermistir. Bu ¢aligmalar sonucunda neoadjuvan
pirimidin bazli kemoradyoterapi sonrasi yapilan total
mezorektal eksizyon lokal ileri rektum kanserinde stan-
dart yaklasim olmustur (2). Giincel uygulama ise RT
ve kemoterapi tedavilerinin tamaminin cerrahi 6ncesi
uygulandig: total neoadjuvan tedavi yaklagimidir. Tii-
mor boyutu, lenf nodu ve metastaz (TNM) evrelemesi
ve evreye uygun tedavi alip almamak sagkalim belirle-
yen en 6nemli faktorler olsa da ayni evredeki hastala-
rin tedaviye farkli yanitlar1 ve degisen yasam siireleri
sagkalim {izerinde bagka faktorlerinde etkili oldugunu
gostermektedir.

Rektum kanserinde rektal kanama baglica goriilen
semptomlar arasindadir. Buna bagl olarak anemi bu
hastalarda tan1 aninda ya da hastaligin seyri sirasinda
siklikla gozlenen bir hematolojik bozukluktur. Anemi
kanser hastalarinin yasam kalitesini diisiiren ve tedavi
sonuglarini etkileyen bir faktordiir (3). Prospektif, cok
uluslu ¢aligmada, tiim kanser tiirleri icinde anemi g6-
rilme siklig1 %39.3 olarak belirlenmistir (4). Hig tedavi
olmayan hastalarda bu oran %30,7 iken rekurren veya
persistans hastalikta %48,5e ¢ikmaktadir. Kolorektal
kanserli hastalarda ise anemi olusumu %22,8 ila %35
arasinda degismektedir (5). Harrison ve ark. Hb diize-
yi 12 g/dLnin altinda olarak tanimlanan aneminin RT
planlanan hastalarin %40-60"inda goriildiigiinii ve RT
sirasinda anemi prevalansinin tiimor tipine bagli olarak
%80% kadar ¢ikabilecegini bildirdiler (6).

Daha 6nceki ¢alismalarda rektum kanserli hastalar-
da aneminin 6nemi aragtirilmistir ancak kabul géren
bir sinir Hb degeri bildigimiz kadariyla degerlendi-
rilmemistir. Bu ¢alismanin amaci cerrahi 6ncesi veya
sonrasi kemoradyoterapi ile birlikte tedavi edilen rek-
tum kanserlerinde Hb diizeylerinin sagkalima etkisini
degerlendirmek ve sinir bir deger olup olmadigini be-
lirlemektir.

GEREC VE YONTEMLER
Hasta secimi ve Kemoradyoterapi

Calisma retrospektif, kesitsel-analitik olarak plan-
land1. Bu ¢aligmaya klinikopatolojik olarak dogrulan-
mis primer rektum kanseri olan ve ek malignitesi ol-
mayan hastalar alindi. Bu hastalardan rektum kanseri
nedeniyle neoadjuvan/adjuvan RT alan sagkalim bilgisi

ve kiiratif tedavi 6ncesi tan1 anindaki Hb degerine arsiv
kayitlarindan ulagilabilen 98 hasta ¢aligmaya dahil edil-
di. Evreleme AJCC (The American Joint Committee on
Cancer)e gore yapildi. RT pelvik alana 45 Gy sonrasi
primer tiimor alanina 50.4-54 Gy boost seklinde uygu-
landi. RT ile eszamanli 5-FUFA veya kapesitabin kulla-
nildi. 5-FUFA RT’nin ilk 3 ve son 3 giinil iki siklus sek-
linde 5-FU: 425 mg/m?/giin, FA: 25 mg/m?/giin dozda
verildi. Kapesitabin ise 2x850 mg/m?/giin seklinde uy-
gulandi. Tedavi sonrasi adjuvan kemoterapi ile devam
edildi. Hastalar ilk 2 yil her 3 ayda bir, daha sonra 6
ayda bir takip edildi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS 22.0 for Windows (SPSS, Ing;
Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Veriler siirekli degiskenler (sayisal) ve yiizdelik degerler
olarak verildi. Iki grubun karsilastirilmasinda normal-
lik dagilimlarina gore student t test veya Mann whitney
U testi kullanildi. Normal dagilim Kolmogorov-Smir-
nov testi ile degerlendirildi. Gruplarin hasta ve tiimore
ait faktorlere gore karsilastirilmasinda ki-kare, student
t test; sagkalim acisindan karsilagtirlmasinda Kap-
lan-Meier testi kullanildi. Perinéral invazyon (PNI),
lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve Grad in Hb diizeyi
ve sagkalim ile iligkisi degerlendirilirken, PNI, LVI ve
Grad degerlerine ulagilamayan hastalar istatistiksel
analizden ¢ikarildi. Sagkalimi belirleyen faktorleri de-
gerlendirmek {izere tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli analizde
istatistiksel anlamli ¢ikan parametreler ¢ok degiskenli
analize dahil edildi. Sagkalim agisindan Hb diizeyinde
sinir deger olup olmadigini bulmak i¢in ROC analizi
yapild1.P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Doksan sekiz hastanin 38 (%38,8)’i kadin, 601
(%61,2) erkekti. Mediyan yas 60 (min:28-max:88) idi.
8 (%8,1) evre 1, 43 (%43,9) evre 2, 38 (%38,8) evre 3
hastalik vardi, 9 (%9,2) hastanin evresi degerlendiri-
lemedi. 70 hastaya adjuvan, 28 hastaya neoadjuvan
kemoradyoterapi verildi. RT ile eszamanli 13 hasta
kapesitabin, 85 hasta 5-FuFA aldi. Mediyan Hb degeri
12,85 (5,8-17,1) g/dL olarak bulundu. Hb diizeyi <12
g/dL diisiik 32 hasta ve 12 g/dL iizeri yiiksek 66 hasta
vardi. Hb diizeyi ile yapilan ROC analizi sonucunda
belirledigimiz Hb 13,75 g/dL sinir degerinin %75 sen-
sitivite ve %50 spesifite ile sagkalimi belirleyici faktor
oldugu bulundu (AUC:0.622 [%95 CI:(0.509-0.735)],
p=0.039) (Sekil 1). Bu nedenle Hb degeri diisiik ve
yiiksek olarak gruplarken bu deger dikkate alindi. Hb
diisiik ve ytiksek gruplara gore klinik parametrelerin
dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir. Hb diisiik ve yiiksek
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Sekil 1. Hemoglobin degeri i¢in ROC analiz egrisi ve Hb diisiikliigiiniin mortalite {izerine etkisi

Tablo 1. Hemoglobin degerine gore klinik parametrelerin dagilimi

Klinik parametreler Hb disiik (%) Hb yiiksek (%) P

65 yas ve alt1 35 (55,6) 25(71,4) 0.122
65 yas iizeri 28 (44,4) 10 (28,6) ’
Kadin 29 (46,0) 9 (25,7) 0.048
Erkek 34 (54,0) 26 (74,3) i
Evrel 3 (4,8) 5(14,3)

Evre2 31 (49,2) 12 (34,3) 0.170
Evre3 22 (34,9) 16 (45,7) i
Bilinmeyen 7 (11,1) 2 (5,7)

PNI (+) 30 (69,8) 19 (65,5) 0704
PNI (-) 13 (30,2) 10 (34,5) ’
LVI (+) 35 (79,5) 19 (65,5) 0.181
LVI (-) 9 (20,5) 10 (34,5) g
Grade 1 8(24,2) 6(23,1)

Grade 2 20 (60,6) 17 (65,4) 0,904
Grade 3 5(15,2) 3(11,5)

Adjuvan RT 42 (66,7) 28 (80,0) 0.116
Neoadjuvan RT 21 (33,3) 7 (20,0) ’

grup ile yas (<65 ve >65 yas), tedavi (adjuvan/neoad-
juvan), T evre, N evre, Evre, PNI, LVI, grad arasinda
iligki yoktu (p>0.05). Fakat Hb diisiik grup kadinlarda
daha yiiksekti (p=0.042).

Mediyan genel sagkalim 61 ay (%95CI 31-90), 1
yillik sagkalim %82, 5 yillik sagkalim %50 olarak bu-
lundu. Hb diisiik grupta genel sagkalim 31+8 ay (%95
CI:14-48) yiiksek grupta 81+17 (%95 CI:46-116) ay idi
(p=0.032). Sagkalim klinikopatolojik 6zellikler agisin-

dan degerlendirildiginde 6zellikle erken evre (p=0.018),
adjuvan kemoradyoterapi (p=0.001) ve yiiksek Hb dii-
zeyi (p=0.015) artmis sagkalim ile iliskili idi.

Benzer sekilde Hb diisiik ve ytiksek grupta yapilan
Kaplan-meier alt grup sagkalim analizinde ise T evre,
evre ve RT’nin adjuvan veya neoadjuvan alinmasi sag-
kalimi etkileyen faktorlerdi. T4 tiimérlerde ve neoadju-
van grupta Hb digiikligiiniin mortalite {izerine etkisi
daha belirgindi (Sekil 2).
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Sekil 2. T4 tiimérlerde ve neoadjuvan grupta Hb diisiikligiiniin mortalite tizerine etkisi

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde T evre, N  bulundu. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise

evre, evre ve Hb diizeyinin 13,75 g/dI'nin altinda veya
tizerinde olmasi sagkalim iizerine etkili faktorler olarak

Tablo 2. Cox regresyon analizinde sagkalima etkisi olan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli faktorler

T evre, N evre ve Hb diizeyi sagkalim {izerinde etkili
faktorlerdi (Tablo 2).

Klinik parametreler Univariate Multivariate
HR (95% CI) P HR (95% CI) P
65 yas ve alt1 1,320 (0,774-2,252) 0,308
65 yas iizeri
Kadin 0,827 (0,480-1,425) 0,494
Erkek
T2-3 3,256 (1,793-5,915) 0,000 4246  (1,822-9,895) 0,001
T4
NO 1,935 (1,093-3,426) 0,024 2,401  (1,216-4,741) 0,012
N1-2
Evrelve2 1,903 (1,108-3,266) 0,020 -
Evre3 ve Bilinmeyen
PNI (-) 1,880 (0,978-3,614) 0,058 =
PNI (+)
LVI (-) 1,380 (0,693-2,750) 0,360
LVI (+)
Grade 1 0,967 (0,427-2,191) 0,937
Grade 2 ve3
Adjuvan RT 2,392 (1,379-4,148) 0,002 -
Neoadjuvan RT
Hb <13,45 0,479 (0,261-0,880) 0,018 2,269  (1,077-4,777) 0,031
Hb >13,45

RT: Radyoterapi, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinoral invazyon, T:Tiimoér evresi, N: lenf nodu, M: metastaz. P<0.05, istatiksel

anlamli farklilik.
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Digiik Hb diizeyleri artmis tiimor hipoksisi ve anji-
ogenezis ile birliktedir. Bu durum serbest oksijen radi-
kalleri ile etki gosteren RT’nin duyarliligini diistirmek-
tedir. Timor oksijenasyonu mikrosirkiilasyon ve Hb
seviyesiyle temsil edilen kanin oksijen tasima kapasite-
si gibi cesitli faktorlerden etkilenebilir (7). Daha 6nce-
ki ¢aligmalarda RT alan bas-boyun, serviks, yumusak
doku tiimorlerinde hipoksinin prognoz tizerine etkisi
gosterilmistir (8-10). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
kadinlarda normal Hb degeri 12-15 g/dL, erkeklerde
ise 13-17 g/dL olarak belirlenmistir. Hb seviyesinin
12 mg/dL altinda olmas: kanin oksijen tasgima kapa-
sitesinin azalmasiyla iligkili olarak diisiik tiimor oksi-
jenizasyonu ile sonuglanir (9). Bu nedenle Vaupel ve
arkadaslar1 jinekolojik tiimorlerde optimal tiimor ok-
sijenasyonu i¢in Hb degerinin 12-14 mg/dL olmas1 ge-
rektigini bildirmislerdir (9). Bu sinir digindaki deger-
ler RT nin etkinliginde azalma ile sonuglanmaktadir.
Ornegin kemoradyoterapi ile tedavi edilen anal kan-
serlerde tedavi 6ncesi Hb diizeyinin 130 g/Lnin altin-
da olmasi hem progresyonsuz hem de genel sagkalim
acisindan koétii prognostik faktor olarak bulunmugtur.
Ayni ¢alismada tedavi sirasinda Hb degerinin 121 g/L
olmasi yine progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkili
bulunmustur (11).

Bu calismada tedavi komplikasyonu olan anemi
degil de tani anindaki Hb degerinin 6nemi arastirildi.
Onceki ¢alismada anemi degeri 15 yas iistii erkekler
icin 13 g/dL olarak belirlenmistir (12). Bizim ¢aligma-
mizda hastalarin %61’1 erkekti. Bu nedenle sinir dege-
rin 13,5 ¢ikmast erkekler i¢in belirlenen anemi sinirina
yakinlig1 nedeniyle kabul edilebilir bir degerdir.

John ve arkadaglarinin ¢alismasinda rektum kanse-
rinde neoadjuvan RT alan anemik hastalar non-ane-
mik hastalara gore daha az tiimor regresyonu ve artmis
mortaliteye sahipti (13). Rekiirren rektum kanserinde
de RT oncesi ve RT sirasinda 6lgiilen yiiksek Hb de-
gerinin genel sagkalim ve lokal kontroli iyilestirdigini
gosterdi (14). Benzer sekilde neoadjuvan RT sonrasi
patolojik tam yanit i¢in diigitk Karsinoembriyonik anti-
jen (CEA) diizeyleri ve yiiksek Hb diizeyi tek degiskenli
analizde etkili bulundu ancak Hb degeri ¢ok degiskenli
analizde anlamli degildi (15).

Bir bagka calismada, klinik T1-3 rektal kanserli has-
talarin neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda pato-
lojik tam yanit elde etme olasiliginin T4 hastalig1 olan-
lara gore daha yiiksek olacagini gosterilmistir (34.4% vs
21.1%). Arastirmacilar tarafindan tedavi dncesi yiiksek
T evrelemesinin daha agir tiimor yiikii anlamina gel-
digini, daha iyi bir iyilestirici etki elde etmek igin daha
yiiksek radyasyon dozunun veya daha yogun kemote-

rapinin gerekli olabilecegi bildirilmistir (16). Bu calis-
mada da T4 tiimorlerde ve neoadjuvan grupta hem ge-
nel sagkalim daha kotiiydii hem de Hb diistikliigtiniin
mortalite izerine etkisi daha belirgindi.

Rektum kanseri nedeniyle opere edilen hastalardaki
Hb caligmalari genellikle perioperatif komplikasyonlar
tizerine yapilmistir. Ornegin; Hb 11 g/dLin altinda ol-
mas1 artmi§ anastomoz kagagi, transfiizyon ise artmis
komplikasyonla iliskili bulunmustur (17). Ayni zaman-
da preoperatif aneminin artmis mortalite riski ile bir-
likte oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur (18).
Kolorektal kanser icin elektif cerrahi planlanan hasta-
larda Hb ile tiimdr boyutu arasinda ters iligski bulun-
mustur. Preoperatif Hb degerini 1 g/dL arttirmak ileri
ki déonemde transfiizyon riskini %40 azaltmaktadir. Bu
nedenle cerrahi 6ncesi Hb degerine bakmak ve ane-
miyi diizenlemek standart klinik yaklasim olmalidir.
Rektum kanserli 51.765 hasta {izerinde yapilan giincel
caligmada galigmamizla benzer sekilde erkeklerde pre-
operatif Hb degerinin 13.5 g/dL altinda olmas: anemi
olarak degerlendirildi. Calisma sonucunda hafif ya da
agir anemisi olan hastalarda postoperatif komplikasyon
riskinde ciddi artis izlendi (19). Postoperatif kompli-
kasyonlar hastalarin onkolojik tedavilerini gecikmesi,
beslenme bozukluklar: ve kilo kayb1 nedeniyle sagkali-
mi1 olumsuz etkiliyor olabilir.

Biz ¢alismamizda cerrahi ve RT ile birlikte tedavi
edilen rektum kanserli hastalarda T evre, N evrenin
yani sira daha diisiik Hb diizeylerinin ozellikle neoa-
djuvan grupta olmak iizere mortalite iizerine etkili ol-
dugunu gozlemledik. Bu ¢aliyjmada hem adjuvan hem
de neoadjuvan RT alan hasta gruplar: birlikte deger-
lendirilmistir. Bu gruplari tek olarak inceleyen ¢alisma
sonuglarina ek olarak neoadjuvan ve adjuvan tedavi
sonuglar1 da karsilastirilmis oldu. Calisma sonuglari-
mizda neoadjuvan grupta adjuvan tedaviye goére Hb
degerinin sagkalim agisindan daha 6nemli oldugu bu-
lunmugtur.

Sonug olarak non-metastatik rektum kanserinde
kiiratif tedavi 6ncesi Hb degerinin 13,45 g/dL altinda
olmas1 kotii prognostik faktor olarak bulunmustur. Bu
nedenle 6zellikle neoadjuvan kemoradyoterapi alacak
olan ve lokal ileri evre (T4, N+) rektum kanserinde Hb
diizeyi sagkalimi 6ngérmede prognostik faktor olarak
kullanilabilir.

Etik onay: Calisma klinik aragtirmalar, girisimsel
olmayan etik kurulu tarafindan onayland: (protokol
no: 405, tarih: 24/10/2018) ve uluslararasi Helsinki
deklarasyon prensiplerine uyuldu. Caligma retrospek-
tif olarak planlandirildigindan bilgilendirilmis gonilli
onam formu (BGOF) alinmad:.
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Finansal A¢iklama ve Cikar Catismasi: Caligma-
miz bir kurum ve kurulusca finanse edilmemistir. Bu
caligmada yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.

Aragtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Tiim
yazarlar makaleye esit olarak katki sunduklarini beyan
ederler.
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