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Özet
Amaç: Bu çalışmada kemoradyoterapi ve cerrahi ile birlikte tedavi edilen rektum kanserinde tanı anındaki hemoglobin (Hb) değerinin sağkalım üzerine 
etkisi olup olmadığı araştırıldı.
Gereç ve Yöntemler: Rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan/adjuvan radyoterapi (RT) alan 98 hasta çalışmaya dahil edildi. RT neoadjuvan ya da adjuvan 
pelvik lenf nodları ve primer tümör alanına 45-54 Gy uygulandı. RT ile eşzamanlı 5-FUFA veya kapesitabin kullanıldı. Sağkalımı belirleyen faktörleri de-
ğerlendirmek üzere tek değişkenli ve çok değişkenli Cox regresyon analizi yapıldı. Sağkalım açısından Hb düzeyinde sınır değer olup olmadığını bulmak 
için ROC analizi yapıldı.
Bulgular: Medyan genel sağkalım 61 ay (%95 CI 31-90), 1 yıllık sağkalım %82, 5 yıllık sağkalım %50 olarak bulundu. Hb sınır değeri %75 duyarlılık 
ve %50 özgüllükle 13,45 g/dL olarak belirlendi. Hb düşük grupta genel sağkalım 31±8 (%95 CI:14-48) ay yüksek grupta 81±17 (%95 CI:46-116) aydı 
(p=0.032). T4 tümörlerde ve neoadjuvan grupta Hb düşüklüğünün mortalite üzerine etkisi daha belirgindi. Tek değişkenli Cox regresyon analizinde T evre, N 
evre ve Hb düzeyinin 13,75 g/dl’nin altında veya üzerinde olması sağkalım üzerine etkili faktörler olarak bulundu. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde 
ise T evre, N evre ve Hb düzeyi sağkalım üzerinde etkili faktörlerdi
Sonuç: Hb düzeyinin 13.45 g/dl’nin altında olması lokal ileri rektum kanserinde, özellikle T4 tümörlü veya neoadjuvan kemoradyoterapi gören hastalarda 
kötü bir prognostik faktör olduğu görüldü.
Anahtar kelimeler: Hemoglobin, Radyoterapi, Rektum kanseri, Sağkalım
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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% CI; 
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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GİRİŞ
Kolorektal kanserler kadın ve erkeklerde en sık 

gözlenen 3. kanserdir ve kanserden ölümlerden 3. sı-
radadır (1). Rektum kanseri kolon kanserine göre daha 
kötü prognozludur. Prospektif randomize çalışmaların 
uzun dönem sonuçları neoadjuvan kemoradyoterapi ya 
da postoperatif  radyoterapi (RT) gibi multimodaliter 
tedavi yaklaşımlarının onkolojik sonuçları iyileştirdi-
ğini göstermiştir. Bu çalışmalar sonucunda neoadjuvan 
pirimidin bazlı kemoradyoterapi sonrası yapılan total 
mezorektal eksizyon lokal ileri rektum kanserinde stan-
dart yaklaşım olmuştur (2). Güncel uygulama ise RT 
ve kemoterapi tedavilerinin tamamının cerrahi öncesi 
uygulandığı total neoadjuvan tedavi yaklaşımıdır.  Tü-
mor boyutu, lenf nodu ve metastaz (TNM) evrelemesi 
ve evreye uygun tedavi alıp almamak sağkalım belirle-
yen en önemli faktörler olsa da aynı evredeki hastala-
rın tedaviye farklı yanıtları ve değişen yaşam süreleri 
sağkalım üzerinde başka faktörlerinde etkili olduğunu 
göstermektedir. 

Rektum kanserinde rektal kanama başlıca görülen 
semptomlar arasındadır. Buna bağlı olarak anemi bu 
hastalarda tanı anında ya da hastalığın seyri sırasında 
sıklıkla gözlenen bir hematolojik bozukluktur. Anemi 
kanser hastalarının yaşam kalitesini düşüren ve tedavi 
sonuçlarını etkileyen bir faktördür (3). Prospektif, çok 
uluslu çalışmada, tüm kanser türleri içinde anemi gö-
rülme sıklığı %39.3 olarak belirlenmiştir (4). Hiç tedavi 
olmayan hastalarda bu oran %30,7 iken rekurren veya 
persistans hastalıkta %48,5’e çıkmaktadır. Kolorektal 
kanserli hastalarda ise anemi oluşumu %22,8 ila %35 
arasında değişmektedir (5). Harrison ve ark. Hb düze-
yi 12 g/dL’nin altında olarak tanımlanan aneminin RT 
planlanan hastaların %40-60’ında görüldüğünü ve RT 
sırasında anemi prevalansının tümör tipine bağlı olarak 
%80’e kadar çıkabileceğini bildirdiler (6).

Daha önceki çalışmalarda rektum kanserli hastalar-
da aneminin önemi araştırılmıştır ancak kabul gören 
bir sınır Hb değeri bildiğimiz kadarıyla değerlendi-
rilmemiştir. Bu çalışmanın amacı cerrahi öncesi veya 
sonrası kemoradyoterapi ile birlikte tedavi edilen rek-
tum kanserlerinde Hb düzeylerinin sağkalıma etkisini 
değerlendirmek ve sınır bir değer olup olmadığını be-
lirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hasta seçimi ve Kemoradyoterapi
Çalışma retrospektif, kesitsel-analitik olarak plan-

landı. Bu çalışmaya klinikopatolojik olarak doğrulan-
mış primer rektum kanseri olan ve ek malignitesi ol-
mayan hastalar alındı. Bu hastalardan rektum kanseri 
nedeniyle neoadjuvan/adjuvan RT alan sağkalım bilgisi 

ve küratif tedavi öncesi tanı anındaki Hb değerine arşiv 
kayıtlarından ulaşılabilen 98 hasta çalışmaya dahil edil-
di. Evreleme AJCC (The American Joint Committee on 
Cancer)’e göre yapıldı. RT pelvik alana 45 Gy sonrası 
primer tümör alanına 50.4-54 Gy boost şeklinde uygu-
landı. RT ile eşzamanlı 5-FUFA veya kapesitabin kulla-
nıldı. 5-FUFA RT’nin ilk 3 ve son 3 günü iki siklus şek-
linde 5-FU: 425 mg/m2/gün, FA: 25 mg/m2/gün dozda 
verildi. Kapesitabin ise 2x850 mg/m2/gün şeklinde uy-
gulandı. Tedavi sonrası adjuvan kemoterapi ile devam 
edildi. Hastalar ilk 2 yıl her 3 ayda bir, daha sonra 6 
ayda bir takip edildi. 

İstatistiksel Analiz
İstatiksel analiz SPSS 22.0 for Windows (SPSS, Inc; 

Chicago, USA) paket programı kullanılarak yapılmıştır. 
Veriler sürekli değişkenler (sayısal) ve yüzdelik değerler 
olarak verildi. İki grubun karşılaştırılmasında normal-
lik dağılımlarına göre student t test veya Mann whitney 
U testi kullanıldı. Normal dağılım Kolmogorov-Smir-
nov testi ile değerlendirildi. Grupların hasta ve tümöre 
ait faktörlere göre karşılaştırılmasında ki-kare, student 
t test; sağkalım açısından karşılaştırılmasında Kap-
lan-Meier testi kullanıldı. Perinöral invazyon (PNI), 
lenfovasküler invazyon (LVI) ve Grad in Hb düzeyi 
ve sağkalım ile ilişkisi değerlendirilirken, PNI, LVI ve 
Grad değerlerine ulaşılamayan hastalar istatistiksel 
analizden çıkarıldı. Sağkalımı belirleyen faktörleri de-
ğerlendirmek üzere tek değişkenli ve çok değişkenli 
Cox regresyon analizi yapıldı. Tek değişkenli analizde 
istatistiksel anlamlı çıkan parametreler çok değişkenli 
analize dahil edildi. Sağkalım açısından Hb düzeyinde 
sınır değer olup olmadığını bulmak için ROC analizi 
yapıldı.P<0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Doksan sekiz hastanın 38 (%38,8)’i kadın, 60’ı 

(%61,2) erkekti. Mediyan yaş 60 (min:28-max:88) idi. 
8 (%8,1) evre 1, 43 (%43,9) evre 2, 38 (%38,8) evre 3 
hastalık vardı, 9 (%9,2) hastanın evresi değerlendiri-
lemedi. 70 hastaya adjuvan, 28 hastaya neoadjuvan 
kemoradyoterapi verildi. RT ile eşzamanlı 13 hasta 
kapesitabin, 85 hasta 5-FuFA aldı. Mediyan Hb değeri 
12,85 (5,8-17,1) g/dL olarak bulundu. Hb düzeyi ≤12 
g/dL düşük 32 hasta ve 12 g/dL üzeri yüksek 66 hasta 
vardı. Hb düzeyi ile yapılan ROC analizi sonucunda 
belirlediğimiz Hb 13,75 g/dL sınır değerinin %75 sen-
sitivite ve %50 spesifite ile sağkalımı belirleyici faktör 
olduğu bulundu (AUC:0.622 [%95 CI:(0.509-0.735)], 
p=0.039) (Şekil 1). Bu nedenle Hb değeri düşük ve 
yüksek olarak gruplarken bu değer dikkate alındı. Hb 
düşük ve yüksek gruplara göre klinik parametrelerin 
dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. Hb düşük ve yüksek 
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Klinik parametreler Hb düşük  (%) Hb yüksek  (%) P

65 yaş ve altı
65 yaş üzeri

35 (55,6)
28 (44,4)

25(71,4)
10 (28,6) 0,122 

Kadın
Erkek

29  (46,0)
34 (54,0) 

9  (25,7)  
26 (74,3) 0,048

Evre1
Evre2
Evre3
Bilinmeyen

3 (4,8)
31 (49,2)
22 (34,9)
7 (11,1)

5 (14,3)
12 (34,3)
16 (45,7)
2 (5,7)

0,170

PNI (+)
PNI (-)

30 (69,8)
13 (30,2)

19 (65,5)
10 (34,5) 0,704

LVI (+)
LVI (-)

35 (79,5)
9 (20,5)

19 (65,5)
10 (34,5) 0,181

Grade 1
Grade 2
Grade 3

8 (24,2)
20 (60,6)
5 (15,2)

6 (23,1)
17 (65,4)
3 (11,5)

0,904

Adjuvan RT
Neoadjuvan RT

42 (66,7)
21 (33,3)

28 (80,0)
7 (20,0) 0,116

Şekil 1. Hemoglobin değeri için ROC analiz eğrisi ve Hb düşüklüğünün mortalite  üzerine etkisi

Tablo 1. Hemoglobin değerine göre klinik parametrelerin dağılımı 

grup ile yaş (≤65 ve >65 yaş), tedavi (adjuvan/neoad-
juvan), T evre, N evre, Evre, PNI, LVI, grad arasında 
ilişki yoktu (p>0.05). Fakat Hb düşük grup kadınlarda 
daha yüksekti (p=0.042). 

Mediyan genel sağkalım 61 ay (%95CI 31-90), 1 
yıllık sağkalım %82, 5 yıllık sagkalım %50 olarak bu-
lundu. Hb düşük grupta genel sağkalım 31±8 ay (%95 
CI:14-48) yüksek grupta 81±17 (%95 CI:46-116) ay idi 
(p=0.032). Sağkalım klinikopatolojik özellikler açısın-

dan değerlendirildiğinde özellikle erken evre (p=0.018), 
adjuvan kemoradyoterapi (p=0.001) ve yüksek Hb dü-
zeyi (p=0.015) artmış sağkalım ile ilişkili idi. 

Benzer şekilde Hb düşük ve yüksek grupta yapılan 
Kaplan-meier alt grup sağkalım analizinde ise T evre, 
evre ve RT’nin adjuvan veya neoadjuvan alınması sağ-
kalımı etkileyen faktörlerdi. T4 tümörlerde ve neoadju-
van grupta Hb düşüklüğünün mortalite üzerine etkisi 
daha belirgindi (Şekil 2).
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Tek değişkenli Cox regresyon analizinde T evre, N 
evre, evre ve Hb düzeyinin 13,75 g/dl’nin altında veya 
üzerinde olması sağkalım üzerine etkili faktörler olarak 

bulundu. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde ise 
T evre, N evre ve Hb düzeyi sağkalım üzerinde etkili 
faktörlerdi (Tablo 2).  

Şekil 2. T4 tümörlerde ve neoadjuvan grupta Hb düşüklüğünün mortalite üzerine etkisi

Tablo 2. Cox regresyon analizinde sağkalıma etkisi olan  tek değişkenli ve çok değişkenli faktörler

Klinik parametreler Univariate
HR (95% CI)                                P 

Multivariate
 HR (95% CI)                              P

65 yaş ve altı
65 yaş üzeri

1,320 (0,774-2,252) 0,308    

Kadın
Erkek

0,827 (0,480-1,425) 0,494    

T2-3
T4

3,256 (1,793-5,915) 0,000 4,246 (1,822-9,895) 0,001

N0
N1-2

1,935 (1,093-3,426) 0,024 2,401 (1,216-4,741) 0,012

Evre1ve2
Evre3 ve Bilinmeyen

1,903 (1,108-3,266) 0,020 -  

PNI (-)
PNI (+)

1,880 (0,978-3,614) 0,058 -  

LVI (-)
LVI (+)

1,380 (0,693-2,750) 0,360    

Grade 1
Grade 2 ve3

0,967 (0,427-2,191) 0,937    

Adjuvan RT
Neoadjuvan RT

2,392 (1,379-4,148) 0,002 -  

Hb ≤13,45
Hb >13,45

0,479 (0,261-0,880) 0,018 2,269 (1,077-4,777) 0,031

RT: Radyoterapi,  LVI: Lenfovasküler invazyon, PNI: Perinöral invazyon, T:Tümör evresi, N: lenf nodu, M: metastaz. P<0.05, istatiksel 
anlamlı farklılık.
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TARTIŞMA
Düşük Hb düzeyleri artmış tümör hipoksisi ve anji-

ogenezis ile birliktedir. Bu durum serbest oksijen radi-
kalleri ile etki gösteren RT’nin duyarlılığını düşürmek-
tedir. Tümör oksijenasyonu mikrosirkülasyon ve Hb 
seviyesiyle temsil edilen kanın oksijen taşıma kapasite-
si gibi çeşitli faktörlerden etkilenebilir (7). Daha önce-
ki çalışmalarda RT alan baş-boyun, serviks, yumuşak 
doku tümörlerinde hipoksinin prognoz üzerine etkisi 
gösterilmiştir (8-10). Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
kadınlarda normal Hb değeri 12-15 g/dL, erkeklerde 
ise 13-17 g/dL olarak belirlenmiştir. Hb seviyesinin 
12 mg/dL altında olması kanın oksijen taşıma kapa-
sitesinin azalmasıyla ilişkili olarak düşük tümör oksi-
jenizasyonu ile sonuçlanır (9). Bu nedenle Vaupel ve 
arkadaşları jinekolojik tümörlerde optimal tümör ok-
sijenasyonu için Hb değerinin 12-14 mg/dL olması ge-
rektiğini bildirmişlerdir (9). Bu sınır dışındaki değer-
ler RT’nin etkinliğinde azalma ile sonuçlanmaktadır. 
Örneğin kemoradyoterapi ile tedavi edilen anal kan-
serlerde tedavi öncesi Hb düzeyinin 130 g/L’nin altın-
da olması hem progresyonsuz hem de genel sağkalım 
açısından kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur. 
Aynı çalışmada tedavi sırasında Hb değerinin 121 g/L 
olması yine progresyonsuz ve genel sağkalım ile ilişkili 
bulunmuştur (11).

Bu çalışmada tedavi komplikasyonu olan anemi 
değil de tanı anındaki Hb değerinin önemi araştırıldı. 
Önceki çalışmada anemi değeri 15 yaş üstü erkekler 
için 13 g/dL olarak belirlenmiştir (12). Bizim çalışma-
mızda hastaların %61’i erkekti. Bu nedenle sınır değe-
rin 13,5 çıkması erkekler için belirlenen anemi sınırına 
yakınlığı nedeniyle kabul edilebilir bir değerdir.

John ve arkadaşlarının çalışmasında rektum kanse-
rinde neoadjuvan RT alan anemik hastalar non-ane-
mik hastalara göre daha az tümör regresyonu ve artmış 
mortaliteye sahipti (13). Rekürren rektum kanserinde 
de RT öncesi ve RT sırasında ölçülen yüksek Hb de-
ğerinin genel sağkalım ve lokal kontrolü iyileştirdiğini 
gösterdi (14). Benzer şekilde neoadjuvan RT sonrası 
patolojik tam yanıt için düşük Karsinoembriyonik anti-
jen (CEA) düzeyleri ve yüksek Hb düzeyi tek değişkenli 
analizde etkili bulundu ancak Hb değeri çok değişkenli 
analizde anlamlı değildi (15).  

Bir başka çalışmada, klinik T1-3 rektal kanserli has-
taların neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasında pato-
lojik tam yanıt elde etme olasılığının T4 hastalığı olan-
lara göre daha yüksek olacağını gösterilmiştir (34.4% vs 
21.1%). Araştırmacılar tarafından tedavi öncesi yüksek 
T evrelemesinin daha ağır tümör yükü anlamına gel-
diğini, daha iyi bir iyileştirici etki elde etmek için daha 
yüksek radyasyon dozunun veya daha yoğun kemote-

rapinin gerekli olabileceği bildirilmiştir (16). Bu çalış-
mada da T4 tümörlerde ve neoadjuvan grupta hem ge-
nel sağkalım daha kötüydü hem de Hb düşüklüğünün 
mortalite üzerine etkisi daha belirgindi.  

Rektum kanseri nedeniyle opere edilen hastalardaki 
Hb çalışmaları genellikle perioperatif komplikasyonlar 
üzerine yapılmıştır. Örneğin; Hb 11 g/dL’in altında ol-
ması artmış anastomoz kaçağı, transfüzyon ise artmış 
komplikasyonla ilişkili bulunmuştur (17). Aynı zaman-
da preoperatif aneminin artmış mortalite riski ile bir-
likte olduğunu gösteren çalışmalarda mevcuttur (18). 
Kolorektal kanser için elektif cerrahi planlanan hasta-
larda Hb ile tümör boyutu arasında ters ilişki bulun-
muştur. Preoperatif Hb değerini 1 g/dL arttırmak ileri 
ki dönemde transfüzyon riskini %40 azaltmaktadır. Bu 
nedenle cerrahi öncesi Hb değerine bakmak ve ane-
miyi düzenlemek standart klinik yaklaşım olmalıdır. 
Rektum kanserli 51.765 hasta üzerinde yapılan güncel 
çalışmada çalışmamızla benzer şekilde erkeklerde pre-
operatif Hb değerinin 13.5 g/dL altında olması anemi 
olarak değerlendirildi. Çalışma sonucunda hafif ya da 
ağır anemisi olan hastalarda postoperatif komplikasyon 
riskinde ciddi artış izlendi (19). Postoperatif kompli-
kasyonlar hastaların onkolojik tedavilerini gecikmesi, 
beslenme bozuklukları ve kilo kaybı nedeniyle sağkalı-
mı olumsuz etkiliyor olabilir.

Biz çalışmamızda cerrahi ve RT ile birlikte tedavi 
edilen rektum kanserli hastalarda T evre, N evrenin 
yanı sıra daha düşük Hb düzeylerinin özellikle neoa-
djuvan grupta olmak üzere mortalite üzerine etkili ol-
duğunu gözlemledik. Bu çalışmada hem adjuvan hem 
de neoadjuvan RT alan hasta grupları birlikte değer-
lendirilmiştir. Bu grupları tek olarak inceleyen çalışma 
sonuçlarına ek olarak neoadjuvan ve adjuvan tedavi 
sonuçları da karşılaştırılmış oldu. Çalışma sonuçları-
mızda neoadjuvan grupta adjuvan tedaviye göre Hb 
değerinin sağkalım açısından daha önemli olduğu bu-
lunmuştur. 

Sonuç olarak non-metastatik rektum kanserinde 
küratif tedavi öncesi Hb değerinin 13,45 g/dL altında 
olması kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur.  Bu 
nedenle özellikle neoadjuvan kemoradyoterapi alacak 
olan ve lokal ileri evre (T4, N+) rektum kanserinde Hb 
düzeyi sağkalımı öngörmede prognostik faktör olarak 
kullanılabilir.

Etik onay: Çalışma klinik araştırmalar, girişimsel 
olmayan etik kurulu tarafından onaylandı (protokol 
no: 405, tarih: 24/10/2018) ve uluslararası Helsinki 
deklarasyon prensiplerine uyuldu. Çalışma retrospek-
tif olarak planlandırıldığından bilgilendirilmiş gönüllü 
onam formu (BGOF) alınmadı.   



KURTUL ve ark.
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Finansal Açıklama ve Çıkar Çatışması: Çalışma-
mız bir kurum ve kuruluşça finanse edilmemiştir. Bu 
çalışmada yazarlar arasında herhangi bir konuda çıkar 
çatışması bulunmamaktadır. 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Tüm 
yazarlar makaleye eşit olarak katkı sunduklarını beyan 
ederler.
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