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OZET

SISTEMIK TEDAViIi UYGULANAN HEPATOPANKREATIKOBILIiYER
SISTEM KANSERLI HASTALARDA KOMBINE SiSTEMiK iINFLAMASYON
SKORUNUN TEDAVIi YANITI VE PROGNOZ UZERINE ETKISi

Dr. Civanmert Bayrak
Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Inciralty/Izmir 35340

Amagc: Sistemik tedavi alan hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalarda
Sistemik Inflamatuvar Yanit (SIR) ile iliskili markerlarla Kombine Sistemik inflamasyon

Skoru’nun (cSIS) tedavi yanit1 ve prognoz iizerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda
takip ve tedavi edilen, sistemik tedavi almis, 18 yas iizeri, verilerine ulasilabilen
hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalar dahil edildi. SIR markerlar1 olarak LMR,
NLR, CRP ve mGPS degerlendirildi. Bu degerler {izerinden SIS hesaplandi: Her pozitif SIR
marker1 i¢in bir puan verildi; (LMR <2.8, NLR > 5, CRP > 5 mg/dl and mGPS >0) hastalar
bes alt prognostik gruba ayrildi: 0, 1, 2, 3 ve 4 puan alanlar. 0-1 puan alanlar (iyi prognostik
grup) vs 2-4 puan alanlar (kotli prognostik grup) seklinde tekrar gruplandirilarak Kombine
Sistemik Inflamasyon Skoru (cSIS) belirlendi. SIR markerlar1 ile, SIS ve cSIS degerleri tedavi
almadan Once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak sekilde degerlerlendirildi ve bu markerlarin

tedavi yanit1 ve sagkalim iizerine etkileri analiz edildi.
Bulgular:

Toplam 116 hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hasta degerlendirildi. Bunlardan
44’1 pankreas kanserli, 41’1 hepatoseliiler kanserli ve 31’1 de safra kesesi ve safra yolu
kanserli idi. Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda 3.ay LMR diizeyinin yiiksek
olmasinin ilk sira sistemik tedavi yanitini olumlu, 3. ay mGPS’nin yiiksek olmasinin ise
olumsuz etkiledigi saptandi. HCC’li hastalarda 6. ayda c¢SIS’in, safra kesesi ve safra yolu
kanserli hastalarda ise tedavi Oncesi bakilan cSIS’in tedavi yanit1 iizerine anlamli etkisi

oldugu goriildii. Erken evre pankreas kanserli hastalarda sadece 3.ay mGPS’nin sagkalimla
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iliskisi oldugu; lokal ileri evredeki hastalarda 6.ay NLR’nin, mGPS’nin her ii¢ aydaki
degerlerinin sagkalima anlamli etkilerinin oldugu goriildii. HCC’li ile safra kesesi ve safra
yolu kanserli hastalarda mGPS’nin anlamli etkisi oldugu bulundu. Pankreas kanserli
hastalarda tiim grupta bakilan cSIS degerleri tedavi 6ncesi ve tedavinin 3.ayinda sagkalimla
iliskili olarak bulundu. Iyi prognostik gruptaki hastalarin daha uzun sagkalimlarinin oldugu
goriildii. Erken evre safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda anlamli etkisinin oldugu

gozlendi.

Sonug¢: Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalarda tedavi yanit1 ve prognozun
ongoriilmesinde kombine prognostik belirteclerin kullanilmasi hem hastalarin takibinde hem

de uygun tedavi planlanmasinda yol gdsterici olabilir.

Anahtar Sozciikler: Hepatopankreatikobiliyer sistem kanseri, inflamasyon, sistemik

inflamatuvar yanit, sistemik inflamasyon skoru
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ABSTRACT

EFFECT OF COMBINED SYSTEMIC INFLAMMATORY SCORE ON THE
TREATMENT RESPONSE AND PROGNOSIS IN HEPATOPANCREATOBILIARY
SYSTEM CANCER PATIENTS WHO APPLIED SYSTEMIC THERAPY

Dr. Civanmert Bayrak

Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

35340 Inciralti/iZMIR

Objective: We aimed to evaluate the effect of Systemic Inflammatory Response (SIR)
and Combined Systemic Inflammation Score (cSIS) on treatment response and prognosis in

patients with hepatopancreaticobiliary system cancer receiving systemic therapy.

Method: Our study included patients with hepatopancreaticobiliary system cancer, over
18 years of age, who were followed up and treated at Dokuz Eylul University, Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Department of Medical Oncology between
01.01.2010 and 31.12.2019, received systemic treatment. was done. LMR, NLR, CRP and
mGPS were evaluated as SIR markers. SIS was calculated from these values: One score was
given for each positive SIR marker; (LMR <2.8, NLR >5, CRP>5 mg/dl and mGPS > 0)
patients were divided into five sub-prognostic groups: those who scored 0, 1, 2, 3 and 4. The
Combined Systemic Inflammation Score (cSIS) was determined by regrouping 0-1 points
(good prognostic group) vs. 2-4 points (poor prognostic group). With SIR markers, SIS and
cSIS values were evaluated before, 3 months and 6 months after treatment, and the effects of

these markers on treatment response and survival were analyzed.

Results: A total of 116 patients with hepatopancreaticobiliary system cancer were
evaluated. Of these, 44 had pancreatic cancer, 41 had hepatocellular cancer, and 31 had
gallbladder and biliary tract cancer. In patients with gallbladder and biliary tract cancer, high
LMR level at 3rd month affected the first-line systemic treatment response positively, while
high 3rd month mGPS negatively affected. It was observed that cSIS at 6 months in patients
with HCC, and cSIS, which was checked before treatment in patients with gallbladder and
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bile duct cancer, had a significant effect on the treatment response. Only 3rd month mGPS
was associated with survival in patients with early stage pancreatic cancer; It was observed
that the 6th month NLR and mGPS values at every three months had significant effects on
survival in locally advanced patients. It was found that mGPS had a significant effect in
patients with HCC and gallbladder and bile duct cancer. In patients with pancreatic cancer,
cSIS values measured in the whole group were found to be associated with survival before
treatment and at the 3rd month of treatment. It was observed that patients in the good
prognostic group had longer survival. It was observed that it had a significant effect in

patients with early-stage gallbladder and biliary tract cancer.

Conclusion: The use of combined prognostic markers in the prediction of treatment
response and prognosis in patients with hepatopancreaticobiliary system cancer may guide

both the follow-up of the patients and the planning of appropriate treatment.

Keywords: Hepatopancreaticobiliary system cancer, inflammation, systemic

inflammatory response, systemic inflammation score
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserleri (HPBSC) genel olarak sagkalimi kisa olan
agresif karakterde kanserlerdir. Bunlardan pankreas duktal adenokarsinomu solid tiimorler
icerisinde en agresif seyreden tiimérlerden biridir. Insidansi diisiik olmasina ragmen kansere
bagl Sliimlerin baginda gelmektedir'. Bes yilik sagkalim orani %5-7 arasindadir’. Bu kotii
sonucun sebeplerinden birkag1 erken teshis i¢in belirgin klinik tablo gelismemesi ve

biyobelirte¢ olmamasiyla beraber hizli metastatik yayilimin olmasidir’.

Hepatoseliiler karsinom (HCC), altta yatan bir sebep nedeniyle, karaciger fonksiyon
bozuklugu ile ortaya ¢ikan mortalite oram1 ¢ok yliksek bir hastaliktir. Cogu vakada HCC
gelisiminden 6nce siroz gelismektedir™”. HCC genelde ileri evrede ve rezektabl olmayan
asamada tespit edilmektedir™. Cok sayida arastirma HCC’nin enflamasyon ile iliskisini

ortaya koymustur®.

Kolanjiokarsinom (CCA), safra agaci epitelinden koken alan kanser grubunu igerir.
Konumuna gore intrahepatik ve ekstrahepatik olarak siiflandirihir’. Erken evrelerde genelde
asemptomatiktir ve tek kiiratif segenek cerrahidir. Fakat hastalarin {icte birinden daha azi
cerrahi i¢in uygun aday olabilmektedir'®. Hastalarn %50'den fazlasinda niiks, rezeksiyonu

takip eden ilk 2 yil icerisinde goriiliir'".

Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserlerinde genel olarak prognozun koétii olmasi
nedeniyle tiimor davranist ve tedavi yaniti iizerine etkili faktorler arastirilmaktadir. Bunlar
arasinda hastanin performans durumu, kilo kaybi1 gibi klinik; tiimdriin diferansiyasyon
durumu, lenfatik invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu pozitifligi gibi patolojik; ve p53
mutasyonu, KRAS mutasyonu gibi molekiiler prognostik 0Ozelliklerden literatiirde
bahsedilmektedir. Ote yandan son yillarda &zellikle inflamasyonu yansitan markerlarla ilgili

caligmalarin yogunluk kazandig: dikkati ¢cekmektedir.

Timoér ve konak arasindaki etkilesimler, tiimor ilerlemesinin  Onemli
diizenleyicileridir'> . Bu etkilesimlere sitokinler, kemokinler, biiyiime faktdrleri ve matriks
yeniden modelleme enzimlerinden olusan karmasik bir ag aracilik eder, lokal timér mikro
ortaminin Otesine ulasir ve hastalifin  seyri iizerinde etkisi olan sistemik tepkileri

1316 By nedenle, kanserin ilerlemesi yalnizca tiimor i¢in igsel faktorler tarafindan

uyandirir
belirlenmez, ayni zamanda biiylik Olgiide cok yoOnli sistemik siiregler tarafindan
yonlendirilir'®. Son on yilda, inflamasyonun tiroid de dahil olmak iizere bircok kanser tiiriiniin

gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gdsteren birgok galisma yaymlanmustir''®. Ozellikle,
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C-reaktif protein (CRP)’de bir artis ve serum albliimin (ALB) diizeylerinde azalma,
enflamasyon belirtecleri olarak kabul edilmektedir. Bu iki parametre prognozu tahmin etmek
icin kullanilan modifiye Glasgow Prognostik Skoru'nun (mGPS) ana degiskenleridir'®. Serum
CRP ve ALB'ye ek olarak, notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve lenfosit monosit oran1 (LMR) gibi
dolasimdaki 16kosit alt gruplariyla hesaplanan ¢esitli oranlar da farkli malignitelerle olasi
iligkiler agisindan degerlendirilmektedir®. Tiim bu markerlar genel olarak Sistemik
Inflamatuvar Yanit (SIR) ile iliskili markerlar olarak ifade edilmektedir. Literatiirde bu
markerlar [lenfosit-monosit orant (LMR), nétrofil-lenfosit oran1 (NLR), C-reaktif protein
(CRP) ve modifiye Glaskow Prognostik Skor (mGPS)] kullanilarak Sistemik Inflamasyon
Skoru (SIS) hesaplayan ve oOzellikle prognostik agidan roliinii arastiran calismalar
bulunmaktadir. Bunlara ilaveten SIS skoruna gore hastalar1 “iyi prognostik” ve “koti
prognostik” alt gruplara ayrran Kombine Sistemik inflamasyon Skoru (cSIS) seklinde

yaklagimlar da bulunmaktadir 2'.

Bu restospektif ¢alismada sistemik tedavi alan hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli
hastalarda Sistemik Inflamatuvar Yanit (SIR) ile iliskili markerlarla Kombine Sistemik
Inflamasyon Skorunun (cSIS) tedavi yaniti ve prognoz iizerine etkisini degerlendirmeyi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Pankreas kanseri

Pankreas kanserlerinin yaklasik %95'i ekzokrin hiicre tiimoérleridir ve bu tiimdrlerin
basinda pankreas duktal adenokarsinom (PDAC) gelmektedir. Endokrin pankreas kanserleri,
ekzokrin pankreas kanserlerine gore genellikle daha iyi prognoza sahip tiimérlerdir®.
Pankreas adenokarsinomlarinin %60-70'1 pankreas basinda, %15’1 govdede ve %I15°1
kuyrukta ortaya gikar”. Pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN), intraduktal papiller
miisindz neoplazmalar (IPMN) ve miisindz kistik neoplazmalar PDAC’nin premalign
onciilleridir (MCN)**. Bir analiz, 2030 yilina kadar ABD'de kansere bagl 6liimlerde meme,
prostat ve kolorektal kanserleri geride birakarak, en sik sebebin pankreas kanseri olacagini
6ng6riiy0r25. Bu kotli prognoz erken teshis i¢in ayirt edici semptomlarin net olmamasi ve
giivenilir biyobelirteglerin olmamasinin yani sira, metastatik hastaligin tedavilere zayif cevaba
yol agmasindan kaynaklanmaktadir®. Hastalarin %50'ye yakini tan1 aninda metastatiktir®’.
Bes yillik sagkalim %2 civarindadir™. Kemoterapi alan metastatik hastalig1 olan hastalarin
medyan sagkalim siiresi 12 aydir, en iyi destekleyici bakimi alanlarin medyan sagkalimlar1 <6
aydir”. Rezeksiyon ve adjuvan tedavi uygulanan hastalarda ortalama yasam siiresi 20-28
aydir. Pankreas rezeksiyonu sonrast yasam kalitesi, genel saglikli popiilasyonunkine
yaklagmasa da zamanla diizelir ve gastrointestinal disfonksiyon énemli bir semptom kaynagi
olmaya devam eder’’. Pankreas duktal adenokarsinomu i¢in tedavi secenekleri oldukga
simirlidir ve hastaligin evresine baglidir. Daha iyi prognoz elde etmek i¢in, dogru tani ve
dogru evreleme gereklidir. Bilgisayarli tomografi (BT) su anda PDAC'nin ameliyat dncesi
evrelemesi icin goriintiileme yontemleri icinde ilk tercih edilendir’'*?. Pankreas kanseri
patogenezinde, hem genetik hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir™. Diger
gastrointestinal tiimorlerin aksine pankreas kanseri gelisimindeki risk faktorlerinin etkisi
azdir. Vakalarm sadece %40’mda risk faktorleri gosterilebilmistir’®. Erkeklerde kadinlara
gore PDAC riski %30 daha fazladir ve Afro Amerikanlar Kafkasya’lilardan daha sik etkilenir.
PDAC’de degistirilebilir risk faktorleri sigara ve obezitedir’”. Kronik pankreatit, Tip2 DM ve

30373839 Pankreas kanserinde en

H.Pylori’nin de pankreas kanseri riskini artirdigr bulunmustur
cok kullanilan belirteg, bu hastalarda artmis seviyelerde bulunan 1980 yilinda kesfedilmis

olan CA19.9°dur.



Pankreas kanserinin biyobelirtegleri gelecek vaad etmektedir. Plazma trombospondin-2
(THBS2) ve trombelastografi (TEG) testleri CA 19-9 6l¢timiine katkida bulunabilir. THBS2,
pankreas duktal adenokarsinomunun tiim evrelerini saptar ve rezektabl evre I hastaligi, evre
III/IV  hastaliktan ayirt ettigi gosterilen bir biyobelirtegtir. THBS2 ve CA19-9
kombinasyonunun, pankreas kanser hastalarini saptamada duyarliligi ve 6zgilliigii sirasiyla
%87 ve %98°dir*!. Pankreas kanserinde rutin tarama, hastalik gelisme riski %1 oldugundan

onerilmez*>*+

. Uluslararas1 Pankreas Tarama Konsorsiyumu’nda yiiksek riskli popiilasyonda,
EUS ve MRI/MRCP kombinasyonuyla taranmasi konusunda fikir birligi vardi**. Radyoterapi,
pozitif siirlarla rezeksiyondan sonra kullanilmis olmasina ragmen, rezektabl hastaligi olan
hastalar i¢in standart bakim degildir45. Bununla birlikte, tek basina kemoterapi ile
karsilagtirildiginda sagkalim yarar1 belirsiz oldugundan bu yaklasim tiim merkezlerde
kullanilmamaktadir®®. Yeni ortaya ¢ikan veriler cesaret verici olsa da, rezektabl pankreas
kanseri i¢in neoadjuvan radyoterapinin rolii net degildir*’. Tek basina neoadjuvan radyoterapi,

siirda rezektabl veya lokal olarak ilerlemis hastalik durumunda kullanilmamalidir, ¢iinkii

sagkalim kemoterapi ile kombinasyonda goriilenden daha diisiiktiir*®.

Adjuvan kemoterapi, rezeke edilmis pankreas kanseri olan hastalar i¢in mevcut bakim
standardidir. Tek ajan gemsitabin, 6zellikle marjinal performans durumu olan hastalar icin bir
miktar sagkalim yararina sahiptir; bununla birlikte, coklu ajan rejimleri daha iyi hayatta kalma
avantaji saglar. FOLFIRINOX (florourasil, folinik asit, irinotekan ve oksaliplatin), tek basina
gemsitabin ile karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalimi iyilestirmektedir (21.6 aya kars1 12.8
ay), ancak artan toksisite ile iliskilidir**°. Gemsitabin art1 oral kapesitabin, tek basina
gemsitabinden daha istiindiir (25.5 aya kars: 28.0 ay genel sagkalim)’'. Rezektabl hastalik
icin neoadjuvan kemoterapi kullaniminin faydasi belirsizdir, ancak artan kullanim egilimi

vardir*?,

Pankreas kanserindeki cerrahi segenekleri, pankreatikoduodenektomi (Whipple
prosediirii), distal, total pankreatektomi gibi cerrahi secenekleridir™.
Pankreatikoduodenektomilerin yaklasik %:20'sinde portal veya superior mezenterik ven
rezeksiyonu yapilir'!. Pankreas rezeksiyonu igin arter rezeksiyonu tartismalidir ancak yiiksek

oranda segilmis hastalarda basariyla uygulanmaktadir™>°

. Pankreas kanseri i¢in distal
pankreatektomi, gerekli lenfadenektomiyi saglamak i¢in splenektomiyi zorunlu kilar ve
ameliyat Oncesi uygun asilar yapilmalidir. Total pankreatektomi, pankreas ekzokrin ve
endokrin yetmezligi ile karakterize tip 3c diyabet ile sonuglanir®’. Cerrahi eksplorasyon

sirasinda  rezeke edilemeyen veya metastatik hastalik bulunursa, biliyer baypas
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yapilabilir. Cerrahi baypas, tek basina stent takmaya gore daha uzun sagkalim ve daha az
miidahale ile iligkilidir ve 6 aydan uzun yasamasi beklenen, performans durumu iyi olan

hastalarda kullanilabilir®,

2.2.Hepatoseliiler Karsinom

Primer karaciger kanseri, kanserlerde yedinci ve kanser Sliimlerinde ikinci siradadir™”.
HCC en sik primer karaciger kanseridir. HBV, HCV, alkol ve metabolik sendrom zemininde
gelisen kronik karaciger hastaligiyla iliskilidir®. HCC icin en giiclii risk faktorii, herhangi bir
sebepten dolay1 siroz gelismesidir®®>. HCC erkeklerde kadinlarda ii¢ kat daha fazla
goriilmektedir. HCC vakalarinin %80°1 Sahra alt1 Afrika ve Giineydogu Asya’daki gelismekte
olan iilkelerdedir. Cin ve Japonya gibi iilkelerde viral hepatit asilamasi sebebiyle HCC
insidans1 azalirken, ABD’de artmaktadir® ®. Sirozlu hastalarin ya da yiiksek risk altindaki
hastalarin takibinde alti ayda bir AFP ve USG onerilmektedir®®®. HCC herediter
hemokromatoz (HH), primer biliyer kolanjit (PBC), otoimmiin hepatit (AIH) ve alfa 1-
antitripsin eksikligi (A1AT) gibi hastaliklarin da rolii nadiren de olsa s6z konusudur. isveg
merkezli bir calismada, HH'li hastalarda, HCC riskinin 20 kat artmis oldugu gésterilmistirég.
USG, non invaziv, radyasyon igermeyen, ucuz bir yontem olmasinin yaninda, USG’nin kalite
durumu, yapanin deneyimine bagl olma gibi kisithliklari olan bir goriintiileme ydntemidir’.
USG’nin HCC tanisindaki duyarliligi, herhangi bir evre ig¢in %94, erken evre icin %63
bulunmustur. Yillik takip yerine alti ayhk takipler duyarliligi %70’e cikarir’'. Baska bir
prospektif calismada <2 cm altinda tek lezyonda MRI %84.3 duyarlilik oraniyla, USG’den
%27.3 daha duyarlt bulunmustur. MRI, HCC lezyonu saptamada en duyarli yontemdir ancak

7273 Biyobelirtegler hastaligin erken

maliyet ve ulasilabilirlik nedeniyle kullanimi daha azdir
tespitinde USG’yi destekleyebilir. AFP’yi aralikli taramanin USG duyarliligimi arttirdigina
inanilmaktadir’®. 20 ng/mL'nin iizerindeki degerlerde %70 duyarlihk ve %90 o6zgiilliige
yaklasir”>. HCC’de Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi ve
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemi olmak tizere iki evreleme sistemi
meveuttur’®. HCC icin en etkili tedaviler, karacier rezeksiyonu ve Kkaraciger
transplantasyonudur. Ablatif tedaviler (radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, perkutan
alkol enjeksiyonu) 2 cm’den kiiciik HCC’de (BCLCL-0), az bir tedavi potansiyeline
sahiptir’’. Karaciger disina yayilmis tiimérlerde bolgesel tedaviler uygulanir. Karaciger
transplantasyonu, rezeksiyon, perkiitan ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)

ve radyoembolizasyon arasindaki se¢im biiylik 6l¢iide tiimor yiikiine, yerlesim yerine ve eslik
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eden hastaliklara gore yapilir'®. Neoadjuvan tedaviler, HCC dis1 solid organ tiimérlerinde evre
diistirmek ve cerrahiye hazirlamak amaciyla yaygin olarak kullanilir. Aksine HCC’de
neoadjuvan tedavinin rolii belirsizdir’”’. TAKE, transarteryel embolizasyonunu kemoterapiyle
birlestirir”’. Bazi yaymlar TAKE nin rezektabliteyi artirdig1 ve prognozu olumlu etkiledigini
one siirse de HCC hastalarinin ¢ok az bir kismi igin gegerlidirgo. Transarteriyel
radyoembolizasyon (TARE), HCC’de TAKE’den daha ¢ok uygulanan bir yontemdir. itriyum-
90 (Y-90) yiiklii mikrokiireler, besleyici arterin kaniilasyonu yoluyla tiimore enjekte edilir.
Yan etkisi TAKE’ye gore daha az olan bir islemdir. Tiimor iizerindeki sitotoksik etkisine ek
olarak kalan karaciger dokusunun hipertrofisine sebep olmasi diger iyi Ozelligidir. Bu
radyasyon lobektomisi kavramini ortaya ¢cikarr®'. TARE, TAKE’den farkli olarak portal ven
trombozu olanlarda da uygulanabilir®*. Hepatektomi sonrasi adjuvan tedavi, postop rezidii
tiimor, intrahepatik metastazlara bagli niiks ve yeni gelisen tiimdrleri 6nleme amaciyla verilir
fakat etkisi tartigmalidir. 5-FU ile adjuvan kemoterapi, sorafenib, aktive sitokin kaynakli
oldiiriicti hiicreler ve glipikan 3 (GPC3) asis1 gibi test edilmis ¢ok sayida terapotik secenek
vardir®. Barcelona-Clinic Liver-Cancer (BCLC) ileri evre (evre C) HCC igin sistemik tedavi
onerilir. Hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi, son zamanlarda birinci, ikinci ve li¢lincli
basamak se¢enekler olarak ortaya cikmistir®®. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), ilerlemis
HCC'li hastalar icin bakim standardii olusturmustur®. Sorafenib, 2008 yilinda FDA
tarafindan HCC hastalar1 i¢in onaylanan ilk ilacti ve Mayis 2020'ye kadar ilerlemis hastalig
olan hastalar icin standart tedaviydi®. Sorafenib VEGFR inhibisyonu disinda PDGFR ve
BRAF proteinini de inhibe eder®’. Sorafenib, 2018’de regorafenibin 2017’de ikinci basamak
tedavi igin onaylandigi vakte kadar tek FDA onayli ilagti®. Mayis 2020'deki IMbravel50
caligmasi, unrezektabl HCC i¢in birinci basamak tedavi olarak immiinoterapiyi isaret etti.
Finn ve arkadaslari, bevacizumab ve atezolizumab kombinasyonunun, sorafenibe goére GSK

ve PSK’yi daha olumlu etkiledigini ortaya koymuslardir®.

2.3.Safra ve Safra Yolu Kanserleri

Kolanjiokarsinom (CCA), biliyer agacin ¢esitli yerlerinden kaynaklanan agresif bir
malignite grubudur. Koken aldigr yere bagli olarak intrahepatik (1ICCA), perihilar (pCCA)
ve distal CCA (dCCA) olarak simiflandirilir. Safra kesesi kanseri ve ampulla vater'den
kaynaklanan tiimdrler bu gruba dahil edilmemektedir. iCCA ve pCCA birlikte degerlendirilir
ve tim CCA'larin %90'indan fazlasini olusturur. CCA, tiim primer karaciger tiimorlerinin
yaklagik %15'ni tiim gastrointestinal kanserlerin %3'linii olusturur ve hepatoseliiler
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karsinomdan sonra en yaygin ikinci karaciger malignitesidir. CCA nadir goriilen bir kanserdir,
ancak insidansi ve 6liim oranlar1 son on yilda diinya ¢apinda siirekli artmaktadir. CCA yilda

0.3-6/100.000 insidans orania ve yilda 1-6/100.000 6liim oramina sahiptir’®**

. Marjin-negatif
rezeksiyon, prognozu etkileyen en Onemli kritik faktérdiir ve hem iCCA hem de

pCCA/dCCA'larda daha iyi bir sagkalim ile iligkilidir*°.

intrahepatik ve Ekstrahepatik Kolanjiokarsinoma Ana Risk Faktorleri”®

Intrahepatik CCA Ekstrahepatik CCA

Siroz Primer Sklerozan Kolanjit

Kronik Pankreatit Koledok Kisti

HBV,HCV Caroli Hastalig1

Alkol Kolelitiyazis

Hemokromatozis Koledokolitiyazis

DM, Obezite Inflamatuar Barsak Hastalig1

Non Alkolik Steatohepatit DM, Obezite

Sigara Gut

Konjenital Hepatik Fibrozis Sigara

Kimyasal Maruziyeti (thorotrast vs.) Kimyasal Maruziyeti
(dikloropropan vs.)

Bir tiimor biyobelirte¢ olan CA 19-9'un serum seviyeleri taniya yardimci olabilir, ancak
bu test iCCA'y1 yalnizca %62 duyarlilik ve %63 6zgiilliik ile saptar’’. Bununla birlikte, ¢ok
yiiksek CA 19-9 seviyeleri (> 1000 U/mL) metastatik iCCA ile iliskilendirilmistir’®. USG ve
BT anatomik yer belirlemek icin ilk kullanilan tetkiklerdir. Endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP)
genelde sonraki asamada gerekli olur. ERCP biyopsi alinmasi, stent yerlestirilmesi gibi hem
tanisal hem de terapotik miidahalelere olanak saglar. Doku tanisi ic¢in endoskopik
ultrasonografi yapilirken biyopsi yapilabilir’. CCA'l hastalarin ¢ogu vaskiiler invazyon veya
lokal ya da uzak metastaz ile basvurur. CCA'll hastalarin bes yillik sagkalimi %20 ila %35

100-102

arasindadir . Su anda gemsitabin ve sisplatin (GC), rezeke edilemeyen CCA i¢in standart

bir kemoterapi rejimidir. Yine de prognoz kotiidiir ve medyan genel sagkalim bir yildan
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azdir'®. Immiinoterapi, birka¢ hematolojik ve solid tiimériin tedavi algoritmalarim kokten
degistinnistir104. Anatomik ve molekiiler olarak se¢ilmemis CCA hastalarinda

immiinoterapiyi test eden birka¢ calismadaki sonuglar, immiin kontrol noktasi inhibisyonu

105,106

monoterapisi i¢in hayal kirikli§1 yaratti 1ICCA'y1 tedavi etmek i¢in karaciger

transplantasyonunun kullanimi, yliksek erken tliimor niiks oranlar1 ve kotii sagkalim nedeniyle

tartismalidir'®’.

Safra kesesi kanseri (GBC), 2018'de diinya capinda yaklasik 220.000 vakaya neden olan
(%1.2) nadir goriilen bir malignitedir. Malignite insidansi diisiik olmasina ragmen, Bolivya ve
Peru gibi Latin Amerika'da ve Tayland gibi Gilineydogu Asya'da yogunlasan vakalarda 6nemli

cografi degiskenlik vardir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilen tek gastrointestinal

108

malignitedir . GBC'nin %90'1ndan fazlas1 adenokarsinomdur. Histopatolojik tipler arasinda

papiller, miisindz, skuamdéz veya adeno-skuamdéz karsinomlar bulunur. En yaygin farklilagsma

19 GBC'nin yerlesimine

gore %60'1 fundusta, %30'u gévdede, %10'u safra kesesi boynunda gozlenir' ™.

tiri biliyer tiptir, bunu intestinal ve gastrik-foveolar tip takip eder

Safra kesesinin kronik enfeksiyonlari, safra kesesi polipleri, obezite, cesitli diyet
faktorleri, 6zel kimyasallara veya metallere maruz kalma ve salmonella enfeksiyonlart GBC

icin risk faktorleridir'''.

Radikal cerrahi rezeksiyon GBC'li hastalarin sagkalim oranlarini iyilestirmek igin en

"2 Evre IV'teki hastalarin genellikle cerrahi

onemli tedavi olmaya devam etmektedir
rezeksiyona uygun olmadigi kabul edilir, ancak bir¢cok klinik g¢alisma, ilerlemis GBC'li
hastalarin daha agresif cerrahi tedavisini desteklemistir' . leri evreli veya yaygm olmayan
safra yolu kanserleri olan hastalar i¢in birinci basamak sistemik kemoterapi gemsitabin ve

sisplatinin  bir kombinasyonudur''*.

Safra kesesi kanserinde gemsitabin + oksaliplatin
(GEMOX), gemsitabin + kapesitabin ve diger kombinasyon rejimleri arastirilmistir. Bu
kombinasyonlu rejimler, birinci basamak ayarinda gemsitabin + sisplatin ile benzer etkinlige

sahip olabilir' ",

2.4.Sistemik inflamasyon Skoru

1863 gibi erken bir tarihte Rudolf Virchow, bagisiklik sistemi ile kanser gelisimi
arasindaki ayrilmaz baglantilar1 fark etti. Virchow'un kanserin “lenforetikiiler infiltrat”

bolgelerinde ortaya c¢iktigi yoniindeki ongoriisii, pankreatit, hepatit, kolit ve diger kronik



inflamatuar hastaliklarin artik bu dokulardaki kanser icin ana risk faktorleri oldugu bilindigi

icin bir¢ok kez dogrulanmls‘ur1 1121,

Enflamasyon, patojenlerle savasmak, hasar1 kontrol altina almak ve doku onarimini
desteklemek icin bir savunma mekanizmasi olarak calisan fizyolojik bir tepkidir. Akut
inflamasyonda bu reaksiyon kendi kendini smirlar ve homeostazi yeniden kurmak igin
yeterlidir. Enflamasyonun ¢dziilmesi, hiicresel belirleyicileri ve lokal olarak aktif aracilar olan
molekiilleri ve koruyuculari iceren aktif bir siirectir'**. inflamatuar yamt kapatildiginda, yerel
fizyolojik kosullar1 eski haline getirmek icin doku yeniden sekillenmesi optimize edilir. Bazi
durumlarda bu mekanizma bozulur ve kronik inflamasyona yol agar. Bu, inflamatuvar
molekiillerin {iretimi ve inflamatuvar hiicrelerin toplanmasi géz oniine alindiginda, lokal doku

homeostazini 1srarla bozan ¢oziim siirecini dnleyen yeni olusan bir tiimér durumudur'>.

Kronik inflamasyon, kanser gelisimini destekleyebilen, artik iyi bilinen bir tiimor

124,125

olusturma yetenegidir . Kanserlerin yaklasik %20'si kronik inflamasyon tarafindan

indiiklenir. Coziiniir ve hiicresel enflamatuar aracilar, tiimoOriin baslamasindan ve

: : 126-133
ilerlemesinden sorumludur )

Normal mikro ortam altinda antioksidan sistem,
prooksidanlar1 ve antioksidanlar1 dengelemek icin c¢aligir. Timor baskilayict  genlerin
destekleyici sitozin-fosfat-guanin (CpG) bolgeleri ve tiimor baskilayict mikroRNA hedefleme
onkogenleri hipometile edilir ve normal olarak eksprese edilir. Epigenom, iltithaplanma ve
yaslanma gibi cevresel faktorlerden etkilenir'>*. Biriken kamitlar, epigenetik susturmanin,
timor baskilayici genlerin ve mikroRNA'larin asagi regiilasyonu yoluyla karsinojenezde
onemli bir rol oynadigin1 giderek daha net hale getiriyor. Enflamatuar bir mikro ¢evre altinda

ROS/RNS'ye veya interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlere maruz kalma, DNA

metiltransferaz 1 (DNMT1) proteinini transkripsiyonel olarak etkiler, bu da tiimor baskilayici
genlerin ve mikroRNA'larin DNA metilasyonunun artmasina neden olur'>>. ROS/RNS ayrica
global DNA hipometilasyonunu indiikleyerek genomik kararsizliga neden olur. Cok asamali

karsinogenez ii¢ adimdan olusur: tiimoriin baglamasi, ilerlemesi ve ilerlemesi."®

Timoér ve konak arasindaki  etkilesimler, tiimor ilerlemesinin  Onemli
diizenleyicileridir'> . Bu etkilesimlere sitokinler, kemokinler, biiyiime faktdrleri ve matriks
yeniden modelleme enzimlerinden olusan karmasik bir ag aracilik eder, lokal timér mikro
ortaminin Otesine ulasir ve hastalifin  seyri iizerinde etkisi olan sistemik tepkileri
uyandirir' . Bu nedenle, kanserin ilerlemesi yalnizca timdr icin icsel faktorler tarafindan

belirlenmez, ayni zamanda biiylik Olgiide cok yoOnli sistemik siiregler tarafindan



yonlendirilir'®. Son on yilda, inflamasyonun tiroid de dahil olmak iizere bircok kanser tiiriiniin
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gésteren birgok galisma yaymlanmustir''®. Ozellikle,
CRP bir artis ve serum albiimin ALB diizeylerinde azalma, enflamasyon belirtegleri olarak
kabul edilir. Bu iki parametre prognozu tahmin etmek i¢in kullanilan modifiye Glasgow
prognostik skorunun ana degiskenleridir'®. Serum CRP ve ALB'ye ek olarak, ndtrofil lenfosit
orant (NLR) ve lenfosit monosit orant (LMR) gibi dolasimdaki 16kosit alt gruplariyla
hesaplanan  g¢esitli oranlar da farkli malignitelerle olast iliskiler agisindan

degerlendirilmektedir®.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alinarak gerceklestirilmistir (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Karar No:2021/35-19). Etik Kurul onayr sonrasi retrospektif olan arastirmamiz igin
herhangi bir biitge talebinde bulunulmamistir. Arastirmamiz tek merkezlidir. Hastalarin klinik
bilgilerinin, laboratuvar bilgilerinin ve tiim verilerin caligma amacina uygun sekilde
degerlendirilmesi icin Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinin sirasiyla Tibbi Onkoloji,
Patoloji, Arsiv boliimlerinin ve Bashekimlik Hastane Veri Kayit Programi ‘“Probel”

sisteminden yazili olarak izinleri alinmistir.

3.2. Calismaya Alinma Kriterleri

Calismamiza 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi, T1p
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen,
sistemik tedavi almis, 18 yas lizeri, verilerine ulagilabilen hepatopankreatikobiliyer sistem
kanserli hastalar dahil edildi. Patolojik tanis1 olmayan, dis merkezde tani alan, birden fazla
malignitesi olan, yetersiz verisi olan ve 6 aydan daha kisa siire takip edilmis olan hastalar

dahil edilmedi.

3.3. Demografik Veriler

Hastalarin dogum tarihi, Oliim tarihi, tani tarihi, patolojik tanisi, laboratuvar
degiskenleri, tiimoriine iligkin bulgular, patolojik tanisi, aldigi tedaviler, tedavi yanitlari,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri retrospektif olarak kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar degerleri, sistemik tedavi almadan once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak
sekilde kaydedildi. Tiim laboratuvar degerleri Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Hastanesi
Merkez Laboratuvari’nda calisilmistir (Diagnostic Mudolar Systems Autoanalyzer (Roche

E170 and P-800, Isvigre).

11



3.4.Yanit Degerlendirmeleri ve Sagkalim Analizleri:

Yanit degerlendirmeleri RECIST 1.1 kriterlerine gore yapildi. Sagkalim analizlerinde
hastaliksiz sagkalim (HSK) olarak operasyon tarihinden niikse kadar gegen siire alindi.
Progresyonsuz sagkalim (PSK) olarak sistemik tedavi baslangicindan progresyona kadar
gegen siire alindi. Genel sagkalim (GSK) olarak da tani tarihinden son izlem tarihi/exitus

tarihine kadar olan sure alindi.

3.5. Sistemik inflamatuvar Yamt (SIR), Sistemik Inflamasyon Skoru (SIS) ve

Kombine Sistemik inflamasyon Skoru’nun (cSIS) Hesaplanmasi:

Sistemik inflamatuvar yanit (SIR) ile iliskili markerlar olarak lenfosit-monosit orant
(LMR), nétrofil-lenfosit oram1 (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve modifiye Glaskow
Prognostik Skor (mGPS) degerlendirildi. LMR < 2.8 olanlar 1 puan; NLR > 5 olanlar 1 puan,
CRP > 5 olanlar 1 puan aldi. mGPS hesaplamasinda ise CRP seviyesi normal olan (<10) ve
herhangi bir Alb konsantrasyonu seviyesine sahip hastalar 0 puan alirken, CRP seviyeleri
yiiksek olan (>10 mg) /L) ve normal Alb diizeyleri (>35 g/L) 1 puan aldi. Hem CRP diizeyleri
(>10 mg/L) hem de hipoalbiiminemisi (<35 g/L) olan hastalar ise 2 puan aldi. Bu sekilde
mGPS puanlar1 0 ile 2 arasinda yer almis oldu. Bunun ardindan bu degerler iizerinden,
literatirde Markus M, et al. tarafindan tamimlanan Sistemik Inflamasyon Skoru (SIS)
hesaplandi: Her pozitif SIR marker1 i¢in bir puan verilmek suretiyle (LMR <2.8, NLR >5,
CRP > 5 mg/dl and mGPC > 0) hastalar bes alt prognostik gruba ayrildi: 0, 1, 2, 3 ve 4 puan
alanlar. Bunun ardindan 0-1 puan alanlar (iyi prognostik grup) ve 2-4 puan alanlar (koti
prognostik grup) seklinde tekrar gruplandirilarak Kombine Sistemik Inflamasyon Skoru
(cSIS) belirlendi *'. Sistemik inflamatuvar yamit (SIR) markerlari ile, SIS ve cSIS degerleri

tedavi almadan once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak sekilde kaydedildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS yazilimi1 v 22.0 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayic1 istatistiklerin
yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-

Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi.

Tiim kanser gruplarinda hastalar 6len ve sag, evrelerine gore erken evre, lokal ileri ve

metastatik  hastalik olarak  gruplandirildi. Gruplar arasinda stirekli  degiskenlerin
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karsilagtirilmasinda Student T test, Mann-Whitney U testi, One Way ANOVA ve Kruskal
Wallis testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglar1 ortalama =+ standart sapma, ortanca ve
minimum- maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher's exact testi kullanildi. Sonuglar say1 ve yiizde (%)
olarak wverildi. Tiim kanser gruplarinda 0O.ay, 3.ay ve 6. Ay SIR parametrelerinin

karsilastirilmasinda Friedman testi kullanild.

SIR parametrelerinin mortalite i¢in risk faktorii olup olmadigini belirlemek i¢in ROC
analizleri uygulandi. AUC ve Youden index oranlar1 kullanilarak cut-of degerler belirlendi.
Bu cut-off degerler igin sensitivite ve spesifisite oranlari belirlendi. Cut-of degerler
kullanilarak hastalar yiiksek riskli ve diigiik riskli gruplara ayrildi. Sonuglar %95 giiven

araliklari ile birlikte degerlendirildi.

SIR parametrelerinin calisma gruplarinda hastaliksiz sagkalim 5 yillik sagkalim ve
genel sagkalim iizerine etkilerini ortaya koymak i¢cin Kaplan Meier survival analizi uygulandi.

Sonuglar %95 giiven araliklart ile birlikte degerlendirildi.

SIR parametrelerinin tedavi yanitt ile olan iliskisi Spearman korelasyon testi ile

degerlendirildi. Korelasyona ait Rho degerleri p degerleri ile birlikte sunuldu.

Tiim testlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.1 Demografik Ozellikler:

Toplam 116 hepatopankratikobiliyer sistem kanserli hasta degerlendirildi. Bunlardan
44’1 pankreas kanserli, 41’1 hepatoseliiler kanserli ve 31’1 de safra kesesi ve safra yolu

kanserli hastalar idi.

Pankreas kanserli toplam 44 hastanin 34’ (%77.3) erkek, 10’u (%22.7) kadin olup
ortalama yas 61,9+9,2 idi. Tan1 aninda hastalarin 7’si (%15,9) erken, 21’1 (%47,7) lokal ileri
ve 16’s1 da (%36,4) metastatik evrede hastaliga sahipti. Hastalarin 34’1 (%77.3) operasyon ile
10°u (%22.7) biyopsi ile tan1 almistir (Tablo 1).

Tablo 1: Pankreas kanser tanili hastalarin demografik ve klinik bulgular

Yas yil (mean+sd) (min-max) 61,9+9,2 (33,1-79,9)
Cinsiyet n (%)
Erkek 34 (77,3)
Kadin 10 (22,7)
Evre n (%)
Erken 7 (15,9)
Lokal ileri 21 (47,7)
Metastatik 16 (36,4)
Mortalite n (%) 29 (65,9)
Tan1 sekli
Operasyon 34 (77,3)
Biyopsi 10 (22,7)
Izlem siiresi (ay) (meantsd) (min- 27,4+23.2 (6,5-105,7)
max)
Birinci sira tedavi sonrasi progresyona 3,5+4,7 (1,0-13,0)
kadar gecen siire (ay) (meantsd)
(min-max)

Hepatoseliiler karsinomlu toplam 41 hastanin 31’1 (%75.6) erkek, 10’u (%24.4) kadin
olup ortalama yas 64,5+9,9 idi. Hastalarin 11°1 (%26,8) erken evre, 14’1 (%34,1) lokal ileri,
16’s1 da (9%39,0) metastatik evredeydi. Hastalarin sadece 1’1 (%2,4) lokal tedavi almamis

olarak saptandi. Uygulanan tedavilerden sadece sorafenib alan 24 (%58,5), sadece TARE
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yapilan 1 (%2,4), sadece TAKE yapilan 1 (%2,4), sadece pembrolizumab alan 1 (%2,4),
sorafenib ve regorafenib alan 4 (%9,8), TARE ve TAKE yapilan 4 (%9,8), TARE yapilip
sorafenib ve regorafenib alan 1 (%2,4), TARE -TAKE yapilip sorafenib kullanan hasta sayisi
3 (%7,3) olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: HCC’li hastalarin demografik ve klinik bulgular

Yas yil (mean+sd) (min-max) 64,5+9,9 (29,1-85,1)
Cinsiyet n (%)
Erkek 31 (75,6)
Kadin 10 (24,4)
Evre n (%)
Lokal 11 (26,8)
Lokal ileri 14 (34,1)
Metastatik 16 (39,0)
Mortalite n (%) 35(85,4)
Lokal/Sistemik tedavi n (%)
Sorafenib 24 (58,5)
TARE 1(2,4)
TAKE 1(2,4)
Yok 1(2,4)
Hepsi 3(7,3)
Sorafenib+regorafenib 4(9,8)
Pembrolizumab 1(2,4)
TARE+ Sorafenib+regorafenib 1(2,4)
TARETAKE 4 (9,8)
Take+sorafenib 1(2,4)
Izlem siiresi (ay) (meantsd) (min- 28,0+£23,2 (4,8-106,1)
max)
Birinci sira tedavi sonrasi progresyona 3,5+4,7 (1,0-13,0)
kadar gecen siire (ay) (mean+sd) (min-max)

Safra kesesi ve safra yolu karsinomlu toplam 31 hastanin 15’1 (%48.4) erkek, 16’s1

(%51.6) kadin olup, ortalama yas 66,0+9,6 idi. Bunlardan 10’u (%32.3) safra kesesi, 21’1 de
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(%67.7) safra yolu kanseri idi. Hastalarin 1’1 (%3.2) erken evre, 10’u (%32.3) lokal ileri ve
20’si de %64.5) metastatik evrede hastaliga sahipti. Bu siire¢ igerisinde 25 (%80,6) hasta
olmiistiir. Olen hastalardan biri (%3.2) erken evre, 10’u (32.,3) lokal ileri, 20’si (%64,5)
metastatik evredeydi (Tablo 3).

Tablo 3: Safra kesesi ve safra yolu kanseri tamili hastalarin demografik ve klinik

bulgular
Yas yil (mean+sd) (min-max) 66,0+9,6 (40,3-82,2)
Cinsiyet n (%)
Erkek 15 (48,4)
Kadin 16 (51,6)
Evre n (%)
Erken 1(3,2)
Lokal ileri 10 (32,3)
Metastatik 20 (64.,5)
Mortalite n (%) 25 (80,6)
Lokalizasyon
Safra kesesi 10 (32,3)
Safra yollar 21 (67,7)
Izlem siiresi (ay) (meantsd) (min- 22,4+17,3 (6,8-85,5)
max)
Birinci sira tedavi sonrasi progresyona 12,6£19,3 (1,0-96,0)
kadar gecgen siire (ay) (mean+sd) (min-max)

4.1.2 Lokal ileri/Metastatik Hastalardaki Yanmit Degerlendirmeleri

4.1.2.1. Lokal ileri/Metastatik Pankreas Kanser Tamilh Hastalarin Yanmt

Degerlendirmeleri:

Pankreas kanserli toplam 44 hastanin 37°si (%84.1) lokal ileri/metastatik hastaliga sahip
olup bu hastalara uygulanan ilk sira tedavi sonrast 10 (%27) hastada tam yanit, 15 (%40.5)
hastada kismi yanit elde edilirken, kalan 12 (%32.5) hastada stabil hastalik/progresyon

1zlendi.
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4.1.2.2. Lokal Ileri/Metastatik Hepatoseliiler Kanser Tamih Hastalarin Yanit

Degerlendirmeleri:

Hepatoseliiler kanserli toplam 41 hastanin 30’u (%73.1) lokal ileri/metastatik hastaliga
sahip olup bu hastalara uygulanan ilk sira tedavi sonras1t 7 (%23.3) hastada parsiyel yanit

izlenirken, kalan 23 (9%30) hastada stabil hastalik/ progresyon izlendi.

4.1.2.3. Lokal ileri/Metastatik Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tamili Hastalarin

Yamt Degerlendirmeleri:

Safra kesesi ve safra yolu kanserli toplam 31 hastanin 30 (%96.8)’'u lokal
ileri/metastatik hastaliga sahip olup bu hastalara uygulanan ilk sira tedavi sonrast 8 (%26.7)
hastada tam yanit, 9 (%30) hastada parsiyel yanit izlenirken, kalan 13 (%43.3) hastada

progresyon izlendi.

4.1.3 Sagkalim Analizleri
4.1.3.1. Pankreas Kanser Tanii Hastalarin Sagkalim Analiz Sonuclari:

Hastalarin ortalama takip siiresi 27,4+23,2 ay olarak saptandi. Tiim pankreas kanserli
hastalarin median genel sagkalim siiresi (GSK) 23.1 ay olarak saptandi. Birinci sira tedavi
sonrasi ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 3,5+4,7 ay olarak saptandi. Calismamizdaki
44 hastanin 29’unun (%65,9) bu siire¢ icinde 6ldiigii saptandi. Bu hastalarin doérdiiniin
(%13,8) erken evre, 13’linlin (%44,8) lokal ileri, 12’sinin de (%41,4) metastatik evrede
oldugu saptanda.

4.1.3.2. Hepatoseliiler Kanser Tanilh Hastalarin Sagkalim Analiz Sonuclar:

Hastalarin ortalama takip siiresi 28,0+23,2 ay olarak saptandi. Tiim HCC 1i hastalarin
median genel sagkalim siiresi (GSK) 20,8 ay olarak saptandi. Birinci sira tedavi sonrasi
ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 3,5+4,7 ay olarak saptandi. Bu siirecte hastalarin 35’1
(%85,4) 6lmiistiir. Olen hastalarin 11’1 (%26,8) erken evre, 14’ii (%34,1) lokal ileri, 16’s1 da

(%39,0) metastatik evrede olan hastalardi.
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4.1.3.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tamli Hastalarin Sagkalim Analiz

Sonuclari:

Hastalarin ortalama takip siiresi 22,4+17,3 ay olarak saptandi. Tiim safra kesesi ve safra
yolu kanserli hastalarin median genel sagkalim siiresi 18.5 ay olarak saptandi. Birinci sira
tedavi sonrast ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 12,6+19,3 ay olarak saptandi. Bu
siiregte 25 hasta Olmiistiir. Bu hastalarin 1’1 (%4,0) erken evrede, 8’1 (9%32,0) lokal ileri
evrede, 16’s1 da (%64,0) metastatik evredeydi.

4.1.4 Sistemik Inflamatuvar Yanit (SIR) ile iliskili Marker Sonugclar:

Her bir tiimor grubu i¢in sistemik inflamatuvar yanit (SIR) ile iligkili markerlar olarak
lenfosit-monosit oran1 (LMR), nétrofil-lenfosit orant (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve
modifiye Glaskow Prognostik Skor (mGPS) sistemik tedavi almadan 6nce, aldiktan 3 ay ve 6

ay sonra olacak sekilde degerlendirildi:

4.1.4.1. Pankreas Kanser Tamili Hastalarm SIR ile Tliskili Marker Sonugclar:

Pankreas kanserli hastalarda tiim grupta median LMR, NLR, CRP ve mGPS degerleri
tedavi almadan 6nce, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirasiyla soyleydi: LMR i¢in 3.1, 3.7 ve 2.4;
NLR igin 2.5, 1.7 ve 2.6; CRP igin 10.3, 5.2 ve 6.7, mGPS i¢in de 2, 1 ve 1 idi. LMR’de
tedavi Oncesi ve 3. aydaki sonuclar cut-off degeri olan 2.8’in iizerinde iken, 6. ayda cut-off
degerinin altinda bir diislis izlendi ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002).
NLR’de 3. ayda diisiis yoniinde anlamli bir degisim izlenmekle birlikte (p=0.002) tiim
sonuclar cut-off degeri olan 5’in altinda idi. CRP degerleri ise her ii¢ sonu¢ da cut-off deger
olan 5’in iizerinde olmakla birlikte 3. ve 6. aylarda baslangica gore daha diisiik degerler

izlendi. Ancak bu degisim istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Pankreas kanser tamihi hastalarimin 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin

karsilastirilmasi
0.ay 3.ay 6.ay P degeri
WBC 7,9 6,5 5,5 0,007
median (4,3-15,3) (3,5-37,6) (2,6-17,3) 0,859*%0,006%* 0,128%**
(min-max)
Hb 11,9+1,5 12,041, 11,8+1, | 0,725
mean+sd 4 4
PIt median | 242,0 271,0 215,5 0,005
(min-max) | (102,0416,0) | (103,0-966,0) | (82,0-1055,0) | 0,076*1,000** 0,004***
Neu 5,0 3,7 3,7 0,010
median (2,1-10,3) (0,8-34,0) (1,4-13,1) 0,057 0,017** 1,000%***
(min-max)
Lenf 1,9 2,2 1.4 0,004
median (0,7-3,7) (0,8-4,1) (0,2-4,5) 0,295*%0,295** 0,003 ***
(min-max)
Mono 0,6 (0,1-1,4) | 0,6 0,6 0,855
median (0,1-1,6) (0,1-2,5)
(min-max)
NLR 2,5 1,7 2,6 0,002
median (0,9-12,4) (0,3-14,2) (0,8-18,0) 0,165*0,329**0,001***
(min-max)
LMR 3,1 3,7 2,4 0,002
median (0,8-37,0) (0,9-31,0) (0,3-26,0) 0,113* 0,450** 0,001 ***
(min-max)
CRP 10,3 52 6,7 0,620
median (0,8-176,0) | (0,0-124,0) (0,0-99,0)
(min-max)
Alb 3,5 3.8 3.8 0,117
median (1,6-4,2) (2,3-4,6) (2,0-7,0)
(min-max)

Post-hoc analizler:* 0.ay vs 3.ay, **0.ay vs 6.ay, ***3.ay vs 6.ay p degerleri
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4.1.4.2. Hepatoseliiler Kanser Tamli Hastalarin SIR ile Iliskili Marker Sonuclar:

Hepatoseliiler kanserli hastalarda tiim grupta median LMR, NLR, CRP ve mGPS

degerleri tedavi almadan Once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirasiyla s0yleydi: LMR igin 2.7,
2.9 ve 2.5; NLR igin 2.5, 2.6 ve 2.5; CRP i¢in 9.9, 14.6 ve 22; mGPS igin de 1, 1 ve 1 idi.
LMR, NLR, CRP ve mGPS’deki degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Tablo 5: HCC’li hastalarin 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin karsilastirilmasi

0.ay 3.ay 6.ay P
degeri
WBC median | 6,4 7,2 6.8 0,922
(min-max) (3,0-23,7) (2,8-27,7) (2,3-13,1)
Hb 12,5+2,1 12,9+1,9 12,3£1,7 0,213
Plt median | 168,0 167,0 174,0 0,303
(min-max) (16,0-692,0) (59,0-400,0) (56,0-571,0)
Neu median | 4,1 4.2 3.9 0,724
(min-max) (1,5-19,6) (1,3-22,9) (1,4-11,6)
Lenf median | 1,4 1,8 1,5 0,956
(min-max) (0,2-3,8) (0,4-4,1) (0,2-4,1)
Mono median | 0,6 0,6 0,6 0,268
(min-max) (0,1-1,7) (0,3-1,8) (0,3-1,5)
NLR median | 2,5 2,6 2,5 0,728
(min-max) (0,7-24,3) (0,7-11,8) (0,6-23,0)
LMR  median | 2,7 2,9 2,5 0,066
(min-max) (0,5-8,0) (0,6-6,8) (0,3-5,6)
CRP median | 9,9 14,6 22,0 0,177
(min-max) (0,0-242,0) (0,0-189,0) (0,0-135)
Alb median | 3,5 3.8 3.8 0,920
(min-max) (1,7-7,2) (1,6-4,9) (1,7-4,6)
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4.1.4.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tamili Hastalarn SIR ile iliskili Marker

Sonuclari:

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tiim grupta median LMR, NLR, CRP ve

mGPS degerleri tedavi almadan 6nce, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirasiyla sdyleydi: LMR i¢in

2.9,3.1 ve 2.2; NLR i¢in 2.4, 2.0 ve 2.5; CRP i¢in 13.0, 10.3 ve 12.2; mGPS i¢inde 2, 1 ve 1

idi. NLR, LMR, CRP ve mGPS’nin tedavi almadan Once, ii¢lincii ve altinc1 ay degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,908, p=0,156, p=0,809 ve

p=0,130). (Tablo 6).

Tablo 6: Safra ve safra yollar1 kanseri hastalarinin 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin

karsilastirilmasi
0.ay 3.ay 6.ay P degeri

WBC median 8,0 7,2 6,3 0,036 1,000*
(min-max) (3,3-14,2) (4,5-20,4) (3,1-30,8) 0,033%* (0,296%**
Hb meantsd 11,8+1,5 11,8+1,6 11,3£1,6 0,298
PIt median 267,0 2470 205,5 0,004 1,000%*
(min-max) (163-456,0) (126,0-558,0) (69,0-531,0) 0,067** 0,004***
Neu median 4.9 4,0 3,7 0,107

(min-max) (1,3-11,8) (1,8-16,6) (2,0-26,4)
Lenf median 2,0 2,1 1,7 0,187
(min-max) (0,6-3,2) (0,4-4,4) (0,4-3,4)
Mono median 0,7 0,7 0,7 0,893
(min-max) (0,3-2,8) (0,0-1,6) (0,1-2,9)
NLR median 2,4 2,0 2,5 0,908
(min-max) (0,9-8,2) (0,7-10,1) (0,6-10,6)
LMR median 2.9 3,1 2,2 0,156
(min-max) (1,0-7,0) (0,7-12,5) (0,7-11,0)
CRP median 13,0 (0,0-121,0) | 10,3 (0,0-101,0) | 12,2(0,0- 0,809

(min-max) 155,0)
Alb median (min-max) | 3,4 (2,2-4,5) 3,8 (2,5-4,8) 3,6 (1,7-4,9) 0,130

4.1.5 Sistemik Inflamasyon Skoru (SIS) Sonuclar

Her bir tiimdr grubu icin Sistemik inflamasyon Skorlar (SIS) belirlendi ve SIS degerleri

sistemik tedavi almadan Once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak sekilde degerlendirildi:
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4.1.5.1. Pankreas Kanser Tamili Hastalarin SIS Sonuclari:

Pankreas kanserli hastalarda tiim grupta median SIS degerleri tedavi almadan oOnce,
aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirastyla 1.8, 1.3 ve 2.6 idi. Sonuglar evrelere gore
degerlendirildiginde median SIS degerleri erken evre pankreas kanserli hastalarda sirasiyla 1,
0 ve 1; lokal ileri evre pankreas kanserli hastalarda sirasiyla 2, 0 ve 2; ve ileri evre pankreas

kanserli hastalarda sirasiyla 2, 2 ve 2 idi.
4.1.5.2. Hepatoseliiler Kanser Tamili Hastalarin SIS Sonuclari:

Hepatoseliiler kanserli hastalarda tiim grupta median SIS degerleri tedavi almadan 6nce,
aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirastyla 1.8, 2 ve 2 idi. Sonuglar evrelere gore
degerlendirildiginde median SIS degerleri erken evre HCC’li hastalarda sirastyla 1, 2 ve 0;
Lokal ileri HCC’li hastalarda sirastyla 2.5, 2 ve 2; ve ileri evre HCC’li hastalarda sirasiyla 2,
3 ve 2.5 idi.

4.1.5.3 Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanmihh Hastalarin SIS Sonuglari:

Safra kesesi ve safra yolu kanser hastalarda tiim grupta median SIS degerleri tedavi
almadan once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirastyla 1.6, 1.7 ve 2.1 idi. Sonuglar evrelere gore
degerlendirildiginde median SIS degerleri erken evre ve lokal ileri safra kesesi ve safra yolu
kanserli hastalarda tedavi almadan once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirasiyla 1, 2 ve 2 idi.
Ileri evre safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda ise median SIS degerleri tedavi

almadan Once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra sirastyla 2, 2 ve 2 idi.
4.1.6 Kombine Sistemik Inflamasyon Skoru (cSIS) Sonug¢lar:

Her bir tiimér grubundaki hastalar Kombine Sistemik Inflamasyon Skorlarma (cSIS)
gore “iyi prognostik™ ve “kotii prognostik™ grup seklinde iki grupta degerlendirildi. Buna goére
hastalarin ¢SIS prognostik gruplar sistemik tedavi almadan once, aldiktan 3 ay ve 6 ay sonra

olacak sekilde kaydedildi:
4.1.6.1. Pankreas Kanser Tamli Hastalarin ¢SIS Sonuclari:

Pankreas kanserli hastalar Kombine Sistemik Inflamasyon Skoruna (cSIS) gére iyi
prognostik ve kotli prognostik alt gruplara ayrildiginda; tiim grupta tedavi almadan 6nce 19
(%43.2) hasta iyl prognostik grupta, 25 (%56.8) hasta kotii prognostik grupta yer alirken;
tedavinin 3.ayinda 24 (%54.5) hasta iy1 prognostik grupta, 20 (%45.5) hasta kotii prognostik
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grupta; tedavinin 6.ayinda ise 19 (%43.2) hasta iy1 prognostik grupta, 25 (%56.8) hasta da
kotii prognostik grupta yer aldigi saptandi.

cSIS sonuglar evrelere gore degerlendirildiginde, erken evre hastalikta, tedavi 6ncesi 5
(%71.4) hasta iyi prognostik grupta, 2 (%28.6) hasta kotlii prognostik grupta; tedavinin
3.ayinda 6 (%85.7) hasta iyi prognostik grupta, 1 (%14.3) hasta kotii prognostik grupta;
tedavinin 6.ayinda 4 (%57.1) hasta iy1 prognostik grupta, 3 (%42.9) hasta kotii prognostik
grupta idi. Lokal ileri hastalikta tedavi oncesi 9 (%42.9) hasta iyi prognostik grupta, 12
(%57.1) hasta kotii prognostik grupta; tedavinin 3.aymnda 13 (%61.9) hasta iyi prognostik
grupta, 8 (%38.1) hasta kotii prognostik grupta; tedavinin 6.ayinda 9 (%42.9) hasta iyi
prognostik grupta, 12 (%57.1) hasta kotii prognostik grupta idi. Metastatik hastalikta ise
sirastyla tedavi oOncesi 5 (%31.3) hasta iyi prognostik grupta, 11 (%68.8) hasta koti
prognostik grupta; tedavinin 3.ayinda 5 (%31.3) hasta iyi prognostik grupta, 11 (%68.8) hasta
kotii prognostik grupta; tedavinin 6.aymda 6 (%37.5) hasta iyi prognostik grupta, 10 (%62.5)
hasta kotii prognostik grupta idi.

4.1.6.2. Hepatoseliiler Kanser Tanmili Hastalarin ¢SIS Sonuclari:

Hepatoseliiler kanserli hastalar Kombine Sistemik inflamasyon Skoruna (cSIS) gore iyi
prognostik ve kotii prognostik alt gruplara ayrildiginda; tim grupta tedavi almadan 6nce iyi ve
kotii prognostik grupta olanlar sirastyla 16 (%41.1), 25 (%58.9) idi. Tedavinin 3.aymda bu ise
sirastyla 15 (%36.6) ve 26 (%63.4) idi. Tedavinin 6.ayinda ise sirasiyla 12 (%29.3) ve 29
(%70.7) seklinde idi. Bu oranlar erken evre hastalikta, i1yi prognostik ve kotii prognostik
olarak incelendiginde sirasiyla tedavi almadan once 7 (%63.6) — 4 (%36.4); tedavinin
3.aymda 4 (%36,4) — 7 (%63,6); ve 6.ayinda 8 (%72.7) — 3 (%27.3) seklinde idi. Lokal ileri
hastalikta bu oranlar tedavi almadan 6nce 3 (%21.4) — 11 (%78.6); tedavinin 3.ayinda 6
(%42.9) — 8(% 57.1);, tedavinin 6.ayinda 1(% 7.1)- 13(% 92.9) seklinde idi. Metastatik
hastalikta ise bu oranlar tedavi almadan 6nce 6 (%42.9) — 8 (%57.1); tedavinin 3.aymnda 5
(%31.3) — 11(%68.7) ; ve tedavinin 6.ayinda 3 (%18.8) — 13 (% 81.2) seklinde idi.

4.1.6.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanili Hastalarin ¢SIS Sonuclar:

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalar kombine sistemik inflamasyon skoruna
(cSIS) gore iyi prognostik ve kotli prognostik alt gruplara ayrildiginda; tiim grupta tedavi
almadan 6nce 1yi ve kotli prognostik grupta olanlarin orani sirasiyla 13 (%41.9) ve 18(%58.1)
idi. Tedavinin 3.ayinda bu oranlar sirasiyla 11 (%44) ve 14 (%56) idi. Tedavinin 6.ayinda ise
sirastyla 8 (%26.7) ve 22 (%73.3) idi. Bu oranlar erken ve lokal ileri evre hastalikta
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incelendiginde sirasiyla tedavi almadan once 6 (%60) — 4 (%40); tedavinin 3.aymda 3
(%42.9) -4 (%57.1); ve 6.ayinda 4 (%44.4) - 5 (%55.6) seklinde idi. Metastatik hastalikta ise
bu oranlar tedavi almadan dnce 7 (%35) — 13 (%65); tedavinin 3.ayinda 7 (%41.2) - 10
(%58.8); tedavinin 6.ayinda 4 (%20) — 16 (%80) seklinde idi.
4.1.7. Sistemik Inflamatuvar Yamtin (SIR) Tedavi Yaniti Uzerine Etkisi

Her bir tiimor grubu icin lokal ileri ve metastatik hastaliga sahip hastalarda sistemik
inflamatuvar yanit (SIR) ile iligkili markerlarin [lenfosit-monosit orani (LMR), nétrofil-
lenfosit orant (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve modifiye Glaskow Prognostik Skor
(mGPS)’un] ilk sira sistemik tedavi yanit1 iizerine etkisi degerlendirildi:

4.1.7.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Sistemik inflamatuvar Yamtin (SIR) Tedavi
Yamit1 Uzerine Etkisi

Lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli hastalarda tedavi dncesi, tedavinin 3. ayinda
ve 6. ayinda bakilan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’un ilk sira sistemik tedavi yanit1
izerine anlaml bir etkisinin olmadig: goriildii (Tablo 7).

Tablo 7: Pankreas kanserli hastalarda SIR parametrelerinin tedavi yaniti iizerine etkisi

Tedavi yamt1 var Tedavi yamit1 yok P degeri

0.ay

NLR 2,5 (1,1-11,9) 2,7 (1,7-6,0) 0,673
LMR 3,5(2,0-7,0) 3,1(1,1-37,0) 0,390
CRP 10,5 (0,8-176,0) 13,0 (1,7-80,0) 0,236
mGPS 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,167
3.ay

NLR 1,6 (0,7-14,2) 2,3 (0,3-8,2) 0,095
LMR 4,0 (0,9-31,0) 2,0 (1,2-27,0) 0,071
CRP 4,9 (0,0-33,0) | 43,5(0,4-124,0) 0,054
mGPS 0,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,378
6. ay

NLR 2,7 (1,0-18,0) 3,8(0,9-12,4) 0,615
LMR 1,8 (0,3-26,0) 2,4 (0,5-5,0) 0,936
CRP 5,6 (0,0-68,0) 17,1 (2,1-78,0) 0,062
mGPS 0,0 (0,0-2,0) 0,5 (0,0-2,0) 0,227
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4.1.7.2. Hepatoseliiler Kanserli Hastalarda Sistemik Inflamatuvar Yanitin (SIR)
Tedavi Yamt1 Uzerine EtKisi

Lokal ileri ve metastatik hepatoseliiler kanserli hastalarda tedavi oncesi, tedavinin 3.
ayinda ve 6. ayinda bakilan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’nin ilk sira sistemik

tedavi yaniti lizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: HCC’de SIR parametrelerinin tedavi yaniti iizerin etkisi

Tedavi yamt1 var Tedavi yamt1 yok P degeri

0.ay

NLR 3,2 (1,5-7,4) 2,5(0,7-7,0) 0,266
LMR 3,3 (1,6-8,0) 3,0 (0,7-6,0) 0,791
CRP 11,0 (0,0-242,0) 20.0 (0,0-108,0) 0,289
mGPS 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,552
3.ay

NLR 2,0 (1,2-3,5) 1,8 (0,7-10,2) 0,958
LMR 3,5 (1,6-6,8) 3,3 (0,6-5,0) 0,525
CRP 21,0 (1,0-189,0) 29,0 (0,0-123,0) 0,791
mGPS 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,530
6. ay

NLR 2,5(1,7-5,4) 2,8 (0,6-5,1) 0,958
LMR 1,9 (1,2-5,3) 2,3 (1,0-5,3) 0,832
CRP 27,0 (9,0-114,0) 54 (0,0-129,0) 0,266
mGPS 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,489

4.1.7.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Sistemik Inflamatuvar

Yamtin (SIR) Tedavi Yamt1 Uzerine Etkisi

Lokal ileri ve metastatik safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tedavi oncesi,
tedavinin 3. aymda ve 6. ayinda bakilan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’
degerlerinden LMR diizeyinin 3.ayda yiiksek olmasmin ilk sira sistemik tedavi yanitinmi

olumlu, 3. ay mGPS skorunun yiiksek olmasinin ise olumsuz yonde etkiledigi saptandi (Orta
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diizey iliski; sirasiyla tho=0,584 ve p=0,001, rho=-0,431 ve p=0,017). Diger parametrelerin

ise ilk sira sistemik tedavi yaniti {izerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii (Tablo 9).

Tablo 9: Safra kesesi ve safra yollar1 kanserli hastalarda SIR parametrelerinin tedavi

yamitina etkisinin degerlendirilmesi

Tedavi yamit1 var Tedavi yamit1 yok P degeri

0.ay

NLR 2,3(1,4-4,9) 2,4 (0,9-6,9) 0,414
LMR 2,8 (1,0-7,0) 3,2 (1,9-7,0) 0,276
CRP 13,0 (0,0-121,0) 8,0 (2,0-121,0) 0,950
Albumin 3,4 (2,5-4,5) 3.4 (2,2-4,3) 0,615
mGPS 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-2,0) 0,750
3.ay

NLR 2,0 (1,0-7,9) 1,0 (0,7-7,5) 0,477
LMR 4,5 (0,9-12,5) 2,2 (0,7-3,7) 0,004
CRP 7,0 (0,0-87,0) | 28,5(2,0-101,0) 0,053
Albumin 3,8 (3,2-4,8) 3,8 (2,5-4,6) 0,509
mGPS 0,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,020
6. ay

NLR 2,5 (0,6-10,6) 2,4 (1,1-5,9) 0,884
LMR 1,9 (0,7-8,0) 2,4 (0,7-11,0) 0,983
CRP 10,0 (0,0-155,0) 20,9 (0,0-130,0) 0,722
Albumin 3,6 (2,6-4,9) 3,6 (1,7-4,5) 0,785
mGPS 0,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,227

4.1.8 Sistemik Inflamatuvar Yamtin (SIR) Sagkahm Uzerine Etkisi

4.1.8.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Sistemik Inflamatuvar Yamtin (SIR)

Sagkalim Uzerine Etkisi

Pankreas kanserli hastalardan erken evre hastaliga sahip olanlarda SIR markerlarindan

LMR, NLR ve CRP’nin genel sagkalim iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gozlenirken,
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sadece 3.ay mGPS’nin sagkalimla iligkisi oldugu goriildii. Lokal ileri evre hastaliga sahip
olanlarda LMR ve CRP’nin genel sagkalim iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriiliirken;
NLR’nin 6.ay degerinin ve mGPS’nin her ii¢ aydaki degerlerinin sagkalima anlaml
etkilerinin oldugu goriildii. Metastatik hastaliga sahip olanlarda ise NLR, LMR, CRP ve

mGPS’nin genel sagkalim {izerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10: Pankreas kanseri tanili hastalarin 0, 3 ve 6. Ay NLR, LMR, ALB, CRP

degerlerinin genel sagkalim iizerine etkisi

Genel Sagkalim P degeri
(median) (ay)
NLR<I,34 43,0 0,010
3.ay NLR NLR>1,34 18,0

Tim grup 23,1
3.ay LMR Tiim grup Hesaplanmadi 0,250

CRP<12,95 43,0 <0,001
3. ay CRP 15,4

CRP>12,95

Tim grup 23,1

Alb>3,79 43,0 0,115
3.ay Albumin Alb<3,79 18.1

Tim grup 23,1

NLR<I1,34 43,0 0,119
6. ay NLR NLR>1,34 21,1

Tiim grup 23,1
6.ay LMR Tim grup Hesaplanmadi 0,782

Alb>3,65 284 0,022
6.ay. Albumin

Alb<3,65 18,0

Tiim grup 23,1
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Pankreas kanserli hastalarin mGPS sonuglar1 ayrica analiz edildiginde tanit aninda
mGPS degerine gore iyi, orta ve kotli prognostik grupta olan hastalarin median GSK’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (iyi prognoz grubunda median GSK=43,0
ay, orta prognoz grubunda median GSK 19,5 ay ve kotii prognoz grubunda median GSK 13,2
ay P=0,004). lyi prognoz ve kotii prognoz gruplari arasinda median GSK bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Fakat iyi-orta prognoz ve orta-kotii prognoz
gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri arasinda istatistiksel fark yoktu (sirasiyla
p=0,527 ve p=0,085) (Tablo 11), (Grafik 1, 2, 3).

Uciincii ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (iyi prognoz grubunda
median GSK=38,7 ay, orta prognoz grubunda median GSK 18,1 ay ve kétii prognoz grubunda
median GSK 15,8 ay P=0,005). Iyi prognoz ve kétii prognoz gruplari arasinda median GSK
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,005). Fakat iyi-orta prognoz ve orta-
kotii prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri arasinda istatistiksel fark
yoktu (sirasiyla p=0,111 ve p=0,655) (Tablo 11), (Grafik 1, 2, 3).

Altinc1 ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (iyi prognoz grubunda
median GSK=38,7 ay, orta prognoz grubunda median GSK 21,lay ve kdtii prognoz grubunda
median GSK 12,3 ay P=0,026). lyi-orta prognoz ve iyi-kétii prognoz median GSK’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,033, p=0,018). Fakat orta ve kotii
prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri arasinda istatistiksel agidan fark

yoktu (p=0,508) (Tablo 11), (Grafik 1, 2, 3).
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Tablo 11: Pankreas kanseri tanili hastalarin 0, 3 ve 6. ay mGPS’nin genel sagkalim

uizerine etkisi

Genel Sagkalim P degeri
(median) (ay)
Iyi prognoz grubu 43,0 0,004
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 19,5
0. ay mGPS (mGPS=1)
Koti prognoz grubu 13,2
(mGPS=2)
Iyi prognoz grubu 38,7 0,005
(mGPS=0)
3. ay mGPS Orta prognoz grubu 18,1
(mGPS=1)
Kot prognoz grubu 15,8
(mGPS=2)
Iyi prognoz grubu 38,7 0,026
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 21,1
6. ay mGPS (mGPS=1)
Kot prognoz grubu 12,3

(mGPS=2)
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Grafik 1: Tiim Grup Pankreas Kanserli Hastalarin 0.ay mGPS Sagkalim Egrileri

Survival Functions
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Grafik 2: Tiim Grup Pankreas Kanserli Hastalarin 3.ay mGPS Sagkalim Egrileri

Survival Functions
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mGPS sonuclan evrelere gore degerlendirildiginde, erken evre pankreas kanserinde
iciincii ay mGPS’nin genel sagkalimla iliskisi bulunurken, lokal ileri pankreas kanserinde ise
tedavi Oncesi, 3. ve 6. aylardaki mGPS sonuglarinin sagkalimla iligkili oldugu saptanda.

(Tablo 12), (Grafik 4, 5, 6).

Tablo 12: Pankreas kanserli hastalarin evrelerine gore 0, 3 ve 6. ay mGPS’nin

sagkalima etkisi

Evre 0.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi Prognoz Grubu 43,0 -
Orta Prognoz Grubu -
Kotii Prognoz Grubu -
Lokal ileri Iyi Prognoz Grubu 45,6 0,001
Orta Prognoz Grubu 19,5
Kétii Prognoz Grubu 21,1
Metastatik Iyi Prognoz Grubu 15,4 0,109
Orta Prognoz Grubu 18,3
Kotii Prognoz Grubu 12,3
Evre 3.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi Prognoz Grubu 52,3 0,025
Orta Prognoz Grubu -
Kotii Prognoz Grubu 15,8
Lokal ileri Iyi Prognoz Grubu 28,4 <0,001
Orta Prognoz Grubu 46,2
Kétii Prognoz Grubu 9,9
Metastatik Iyi Prognoz Grubu 13,2 0,470
Orta Prognoz Grubu 12,1
Kotii Prognoz Grubu 17,7
Evre 6.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi Prognoz Grubu 43,0 0,498
Orta Prognoz Grubu 27,4
Kétii Prognoz Grubu 52,3
Lokal ileri Iyi Prognoz Grubu 38,6 <0,001
Orta Prognoz Grubu 21,1
Kétii Prognoz Grubu 8,0
Metastatik Iyi Prognoz Grubu 13,2 0,824
Orta Prognoz Grubu 18,1
Kétii Prognoz Grubu 15,4
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4.1.8.2. Hepatoseliiler Kanserli Hastalarda Sistemik Inflamatuvar Yanitin (SIR)
Sagkalim Uzerine Etkisi

Hepatoseliiler kanserli hastalarda tiim grupta NLR’nin LMR’nin, CRP’nin sifir, tigiincii
ve altinc1 ay degerlerinin sagkalima etkisinde dnemi yoktu (p degerleri >0.05) (Tablo 13).
Ucgiincii ve altinc1 ay mGPS’nin ise sag kalim ile iliskisi oldugu goriildii.

HCC’li hastalarda sonuglar evrelere gore degerlendirildiginde erken evre hastaliga sahip
olanlarda LMR’nin, NLR’nin ve CRP’nin genel sagkalim iizerine anlamli bir etkisinin
olmadig goriildii. Sadece mGPS’nin 3.ay degerinin sagkalimla iliskili oldugu goriildii. Lokal
ileri evre hastaliga sahip olanlarda genel sagkalim iizerine LMR’nin, NLR’nin ve CRP’nin
anlamli bir etkisinin olmadigi goriildii. Sadece 3.ay mGPS’nin sagkalimla iligkili oldugu
goriildii. Metastatik hastaliga sahip olanlarda genel sagkalim iizerine LMR nin, NLR’nin ve
CRP’nin anlaml bir etkisinin olmadig1 goriildii. Bunun aksine tedavi oncesi, 3.ay ve 6. Ay ve

mGPS degerlerinin metastatik hastalikta sagkalimla iliskili oldugu gortildii.

Tablo 13: HCC’li hastalarin 0, 3 ve 6. ay NLR, LMR, CRP degerlerinin sagkalima etkisi

P degeri
NLR 0.ay 0,065
NLR 3.ay 0,386
NLR 6.ay 0,580
LMR 0.ay 0,854
LMR 3.ay 0,619
LMR 6.ay 0,796
CRP 0.ay 0,768
CRP 3.ay 0,338
CRP 6.ay 0,057

Hepatoseliiler kanserli hastalarin mGPS sonuglar1 ayrica analiz edildiginde tan1 anindaki
mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin median GSK’leri
arasinda anlaml fark yoktu (iyi prognoz median GSK=27,3 ay, orta prognoz median GSK
13,1 ay ve kotii prognoz median GSK 35,1 ay P=0,409). Fakat iyi prognoz ve orta prognoz
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gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri arasinda istatistiksel fark bulundu
(p=0.033) (Tablo 14), (Grafik 7, 8, 9).

Uciincii ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (iyi prognoz median
GSK=23.0 ay, orta prognoz median GSK 35.1 ay ve kotii prognoz median GSK 7.7 ay
P=0,001). Bu farkin sebebinin iyi prognoz ile kotii prognoz gruplarinda bulunan hastalarin
median GSK siireleri ve orta prognoz ile kotii prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median
GSK siireleri arasinda istatistiksel fark oldugu bulundu (sirasiyla; p<0.001 ve p<0.001) (Tablo
14), (Grafik 7, 8, 9).

Altinc1 ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotli prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri sirasiyla 39.0 ay, 20.8 ay ve 7.7 ay, olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi P<0,001). Iyi prognoz ile kétii prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median
GSK siireleri ve orta prognoz ile kotii prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median GSK
stireleri arasinda da istatistiksel fark oldugu bulundu (sirasiyla; p<0.001 ve p=0.004) (Tablo
14), (Grafik 7, 8, 9).
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Tablo 14: HCC’li hastalarin 0, 3 ve 6. Ay mGPS’nin genel sagkalim iizerine etkisi

Genel Sagkalim P degeri
(median) (ay)
0. ay mGPS Iyi prognoz grubu 27.3 0,409
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 13.1
(mGPS=1)
Kotii prognoz grubu 35.1
(mGPS=2)
3. ay mGPS Iyi prognoz grubu 23.0 0,001
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 35.1
(mGPS=1)
Kotii prognoz grubu 7.7
(mGPS=2)
6. ay mGPS Iyi prognoz grubu 39.0 <0.001
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 20.8
(mGPS=1)
Kétii prognoz grubu 7.7

(mGPS=2)
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Grafik 7: Tim grup HCC’li hastalarin 0.ay mGPS Sagkalim Egrileri
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mGPS sonuglar evrelere gore degerlendirildiginde, tan1 anindaki mGPS’nin erken ve
lokal ileri evrelerde sagkalimi etkilemedigi, metastatik hastalarda ise sagkalimla iligkili
oldugu bulundu. Ugiincii ay mGPS’nin ise her evrede sagkalimda belirleyici oldugu bulundu.
Altinc1 ay mGPS’nin sadece metastatik evrede sagkalimla iligkili oldugu saptandi (Tablo 15),
(Grafik 10, 11, 12).

Tablo 15: HCC’de erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastahkta 0, 3 ve 6. ay

mGPS’nin sagkalim iizerine etkisi

Evre 0.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi prognoz grubu 38,2 0,672
Orta prognoz grubu -
Koti prognoz grubu 58,7
Lokal ileri Iyi prognoz grubu 8,8 0,660
Orta prognoz grubu 17,9
Kétii prognoz grubu 7,7
Metastatik Iyi prognoz grubu 27,3 <0,001
Orta prognoz grubu 11,2
Kétii prognoz grubu 4,8
Evre 3.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi prognoz grubu 58,7 0,012
Orta prognoz grubu 38,2
Kotl prognoz grubu -
Lokal ileri Iyi prognoz grubu 17,9 0,004
Orta prognoz grubu 16,3
Kétii prognoz grubu 7,7
Metastatik Iyi prognoz grubu 20,8 0,018
Orta prognoz grubu 27,3
Kotl prognoz grubu 6,2
Evre 6.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken Iyi prognoz grubu 49,9 0,069
Orta prognoz grubu 21,7
Kotl prognoz grubu -
Lokal ileri Iyi prognoz grubu 20,8 0,286
Orta prognoz grubu 16,3
Kétii prognoz grubu 8,5
Metastatik Iyi prognoz grubu 23,0 0,002
Orta prognoz grubu 20,3
Kotl prognoz grubu 6,2
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Grafik 10: Evrelere Gore HCC’li hastalarin 0.ay mGPS Sagkalim Egrileri
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4.1.8.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Sistemik Inflamatuvar

Yamitin (SIR) Sagkalim Uzerine Etkisi

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tiim grupta bakilan NLR, LMR ve
CRP’nin sifir, iiglincii ve altinct ay degerlerinin sagkalima anlamli bir etkisi etkisi yoktu (p
degeri>0.05) (Tablo 16). Sadece mGPS’nin 3. ve 6.ay degerlerinin sagkalimla iliskili oldugu
goriildii. Evrelere gore irdelendiginde ise 3.ay mGPS’nin metastatik hastalikta sagkalim ile
iliskili oldugu goriildii. 6.ay mGPS degerinin ise birlikte degerlendirilen erken-lokal ileri evre

hastalikta sagkalim ile ile iligkili oldugu goriildii (Tablo 17) (Grafik 13, 14, 15).

Tablo 16: Safra ve safra yollar1 kanseri tanih hastalarin 0, 3. ve 6. ay NLR, LMR, CRP

degerlerinin sagkalima etkisi

P degeri
NLR 0.ay 0,803
NLR 3.ay 0,305
NLR 6.ay 0,147
LMR 0.ay 0,071
LMR 3.ay 0,294
LMR 6.ay 0,189
CRP 0.ay 0,920
CRP 3.ay 0,342
CRP 6.ay 0,671

Tan1 anindaki mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (iy1 prognoz grubunda
median GSK=23,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 15,4 ay ve koétii prognoz grubunda
median GSK 24,4 ay P=0,430) (Tablo 17), (Grafik 13, 14, 15).

Ugiincii ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotii prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (iyi prognoz grubunda
median GSK=24,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 26,2 ay ve koétii prognoz grubunda
median GSK 10,0 ay P=0,007). lyi-kétii prognoz ve orta- kétii prognoz gruplarinda bulunan

hastalarin median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,008 ve
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p=0,008). Fakat iyi-orta prognoz gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,079) (Tablo 17), (Grafik 13, 14, 15).

Altinct ay mGPS degerine gore iyi, orta ve kotli prognoz grubunda olan hastalarin
median GSK’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (iyi prognoz grubunda
median GSK=26,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 18,5 ay ve kotili prognoz grubunda
median GSK 10,0 ay P=0,006). Iyi ve kétii prognoz grubunda median GSK’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002). Fakat orta-kotli prognoz ve iyi-orta prognoz
gruplarinda bulunan hastalarin median GSK siireleri arasinda istatistiksel fark yoktu sirasiyla

(p=0,318 ve p=0,152) (Tablo 17), (Grafik 13, 14,15).
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Tablo 17: Safra ve safra yollar1 kanseri tanili hastalarin 0, 3 ve 6. ay mGPS’nin genel

sagkalim iizerine etkisi

Genel Sagkalim P degeri
(median) (ay)
0. ay mGPS Iyi prognoz grubu 23,2 0,430
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 15,4
(mGPS=1)
Kot prognoz grubu 24,4
(mGPS=2)
3. ay mGPS Iyi prognoz grubu 24.4 0,007
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 26,2
(mGPS=1)
Kétii prognoz grubu 10,0
(mGPS=2)
6. ay mGPS Iyi prognoz grubu 26,2 0,006
(mGPS=0)
Orta prognoz grubu 18,5
(mGPS=1)
Kétii prognoz grubu 10,0
(mGPS=2)
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Grafik13 : Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarin Tiim Grubunda 0.ay
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mGPS sonuglar1 evrelere gore degerlendirildiginde erken-lokal ileri hastalig1 olanlarda
6. ay mGPS’nin; metastatik hastalikta ise 3. ay mGPS’ nin sagkalimla iliskili oldugu bulundu
(Tablo 18) (Grafik 16, 17,18).

Tablo 18: Safra ve safra yollar1 kanseri tamih hastalarin erken- lokal ileri evre ve

metastatik hastahkta 0, 3 ve 6. ay mGPS’nin sagkalim iizerine etkisi

Evre 0.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken-Lokal ileri Iyi prognoz grubu 26,2 0,445
Orta prognoz grubu
Kéti b
otii prognoz grubu 24.4
Metastatik Iyi prognoz grubu 12,1 0,754
Orta prognoz grubu
15,4
Kéti b
otii prognoz grubu 17.6
Evre 3.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken-Lokal ileri Iyi prognoz grubu 27,8 0,444
Orta prognoz grubu
26,2
Kéti b
otii prognoz grubu 13.9
Metastatik lyi prognoz grubu 18,5 0,037
Orta prognoz grubu
15,4
Kotl prognoz grubu 8.4
Evre 6.ay mGPS Median GSK P degeri
Erken-Lokal ileri lyi prognoz grubu 27,8 0,003
Orta prognoz grubu 18
Koti prognoz grubu 6 9’
Metastatik Iy prognoz grubu 232 0,163
Orta prognoz grubu
27,6
Kéti b
otii prognoz grubu 10,0
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4.1.9 Kombine Sistemik inflamasyon Skorunun (cSIS) Tedavi Yamit1 Uzerine Etkisi

4.1.9.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik Inflamasyon Skorunun

(cSIS) Tedavi Yamt1 Uzerine EtKisi

Lokal ileri/metastatik pankreas kanserli hastalarda ilk sira tedaviye yanit oranlari
degerlendirildiginde tedavi oncesi c¢SIS’e gore iyi prognostik grupta yer alan 14 hastadan
5’inde (%35.7) tam yanit, 7’sinde (%50) parsiyel yanit ve 2’sinde (%14.3) progresyon
izlenirken; kotli prognostik gruptaki yer alan 23 hastadan 5’inde (%21.7) tam yanit, 8’inde
(%34.8) parsiyel yanit ve 13’ilinde de (%43.5) progresyon gozlendi. Her iki grup arasinda

tedavi yanitina etkileri bakimindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 19).

Tedavinin 3.aymda cSIS gore iyl prognostik gruptaki 18 hastadan 6 (%33.3) hastada
tam yanit, 8 hastada %44.4) parsiyel yanit, 4 hastada (%22.2) progresyon gozlenirken, kotii
prognostik gruptaki 19 hastadan 4 (9%21.1) hastada tam yanit, 7 (%36.8) hastada parsiyel yanit
8 (%42.1) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasinda tedavi yaniti {izerine anlaml

farklilik saptanmadi (Tablo 19).

Tedavinin 6. ayinda cSIS gore iyi prognostik gruptaki 15 hastadan 5’inde (%33.3) tam
yanit, 6’sinda (%40) parsiyel yanmit, 4’linde de (%26.7) progresyon gozlenirken, koti
prognostik gruptaki 22 hastadan 5’inde (%22.7) tam yanit, 9’unda (%40.9) parsiyel yanit,
8’inde de (%36.4) progresyon oldugu gozlendi. Bu iki grup arasinda tedavi yanitini etkileyen
anlamli fark bulunmadi (Tablo 19).
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Tablo 19: Pankreas kanserli hastalarda c¢SIS’e gore tedavi yaniti degerlendirilmesi

0.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yamt1 0,182
Tam Yanit 5(35,7) 5(21,7)
Parsiyel Yanit 7 (50,0) 8 (34,8)
Yanit yok 2(14,3) 10 (43,5)
3.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yanmiti 0,412
Tam Yanit 6 (33.,3) 4(21,1)
Parsiyel Yanit 8(44.,4) 7 (36,8)
Yanit yok 4(22,3) 8 (42,1)
6.ay cSIS
Tyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yanmit1 0,729
Tam Yanit 5(33,3) 5(22,7)
Parsiyel Yanit 6 (40,0) 9 (40,9)
Yanit yok 4 (26,7) 8(36,4)

4.1.9.2. Hepatoseliller Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik Inflamasyon

Skorunun (cSIS) Tedavi Yamti Uzerine Etkisi

Hepatoseliiler kanserli lokal ileri ve metastatik evredeki hastalarda ilk sira tedaviye
yanit oranlar1 degerlendirildiginde tedavi Oncesi cSIS’e gore iyi prognostik gruptaki 6
hastadan 1 hastada (%16.7) tam yanit, 3 hastada (%50) parsiyel yanit ve 2 hastada (33.3)
progresyon elde edilirken; kotii prognostik gruptaki 11 hastadan 1 (%9.1) hastada tam yanit, 3
(%27.3) hastada parsiyel yanit ve 7 (63.6) hastada progresyon gozlendi. Her iki grup arasinda
tedaviye yanitini etkileyecek anlamli fark bulunmadi (Tablo 20).

Tedavinin 3.ayinda cSIS gore iyi prognostik gruptaki 9 hastadan 1 (%11.1) hastada ilk
sira tedavi ile tam yanit, 4 (%44.4) hastada parsiyel yanit, 4 (%44.4) hastada progresyon
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gozlenirken, kotii prognostik gruptaki 10 hastadan 1 (%10.0) hastada tam yanit, 4 (40.0)
hastada parsiyel yanit 5 (%50.0) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasinda tedavi yaniti

tizerine anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 20).

Tedavinin 6.ayinda cSIS gore iyi prognostik gruptaki 3 hastadan 2 (%66.7) hastada ilk
sira tedavi ile tam yanit, 1 (%33.3) hastada progresyon gozlenirken, kotii prognostik gruptaki
16 hastadan 8 (%50) hastada parsiyel yanit, 8 (%50) hastada progresyon oldugu gézlendi. Bu

iki grup arasinda tedavi yanitini etkileyen anlamli fark bulundu (Tablo 20).

Tablo 20: HCC’de ¢SIS’e gore tedavi yamtinin degerlendirilmesi

0.ay ¢SIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yamt1 0,796
Tam Yanit 1(16,7) 1(9,1)
Parsiyel Yanit 3 (50,0) 3(27,3)
Yanit yok 2 (33,3) 7 (63,6)
3.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yamiti 1,000
Tam Yanit 1 (11,1) 1 (10,0)
Parsiyel Yanit 4 (44,4) 4 (40,0)
Yanit yok 4 (44,4) 5(50,0)
6.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yamti 0,018
Tam Yanit 2 (66,7) 0(0,0)
Parsiyel Yanit 0(0,0) 8(50,0)
Yanit yok 1(33,3) 8 (50,0)
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4.1.9.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik

Inflamasyon Skorunun (cSIS) Tedavi Yamt1 Uzerine Etkisi

Safra kesesi ve safra yolu kanserli lokal ileri ve metastatik evredeki hastalarda ilk sira
tedaviye yanit oranlar1 degerlendirildiginde tedavi dncesi cSIS’e gore yi prognostik gruptaki
13 hastadan 6 (%46.2) hastada tam yanit, 1 hastada (%7.7) parsiyel yanit ve 6 (%46.2)
hastada progresyon elde edilirken; kotii prognostik gruptaki 17 hastadan 2 (%11.8) hastada
tam yanit, 8 (%47.1) hastada parsiyel yanit ve 7 (%41.2) hastada progresyon gozlendi. Her iki
grup arasinda tedaviye yanitini etkileyecek anlamli fark bulundu (p=0.031) (Tablo 21).

Tedavinin 3.ayinda ilk sira tedavi ile ¢SIS gore iyl prognostik gruptaki 10 hastadan 2
(%20) hastada tam yamt, 5 (%50) hastada parsiyel yanit, 3(%30) hastada progresyon
gozlenirken; kotii prognostik gruptaki 14 hastadan 4 (%28.6) hastada tam yanit, 2 (%14.3)
hastada parsiyel yanit, 8 (% 57.1) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasinda tedavi

yanit1 lizerine anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 21).

Tedavinin 6.aymda ilk sira tedavi ile ¢SIS gore iyi prognostik gruptaki 8 hastadan 3
(%37.5) hastada tam yanit, 1(%12.5) hastada parsiyel yanit, 4 (%50) hastada progresyon
gozlenirken; kotii prognostik gruptaki 21 hastadan 4 (%19) hastada tam yanit, 8(%38.1)
hastada parsiyel yanit, 9 (%42.9) hastada progresyon oldugu gozlendi. Bu iki grup arasinda

tedavi yanitini etkileyen anlamli fark bulunmadi (Tablo 21).
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Tablo 21: Safra Kkesesi ve safra yollar1 Kanserli hastalarda cSIS’e gore tedavi yamtinin

degerlendirilmesi
0.ay ¢SIS
Tyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yanmit1 0,031
Tam Yanit 6 (46,2) 2(11,8)
Parsiyel Yanit 1(7,7) 8(47,1)
Yanit yok 6 (46,2) 7(41,2)
3.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yamti 0,209
Tam Yanit 2 (20,0) 4 (28,6)
Parsiyel Yanit 5(50,0) 2 (14,3)
Yanit yok 3 (30,0) 8 (57,1)
6.ay cSIS
Iyi prognoz Kotii prognoz P degeri
Tedavi yanmit1 0,330
Tam Yanit 3(37.,5) 4 (19,0)
Parsiyel Yanit 1(12,5) 8 (38,1)
Yanit yok 4 (50,0) 9 (42,9)

4.1.10 Kombine Sistemik inflamasyon Skorunun (cSIS) Sagkalim Uzerine Etkisi

4.1.10.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik inflamasyon Skorunun

(cSIS) Sagkalim Uzerine Etkisi

Pankreas kanserli hastalarda tiim grupta median sagkalim degerleri tedavi 6ncesi cSIS’a
gore 1yl prognostik grupta ve kotii prognostik grupta yer alanlarda sirasiyla 45.6 ay ve 18.3
ay; tedavinin 3. ayinda cSIS’a gore iyi prognostik grupta ve kotli prognostik grupta yer
alanlarda sirasiyla 43.0 ay ve 17.7 ay; tedavinin 6. ayinda ¢SIS’a gore iyi prognostik grupta ve
kotii prognostik grupta yer alanlarda sirasiyla 43.0 ay ve 18.1 ay olarak bulundu. Tiim grupta

bakilan ¢SIS degerleri hem tedavi 6ncesi, hem tedavinin 3.ayinda hem de tedavinin 6.ayinda
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sagkalimla iliskili olarak bulundu. Iyi prognostik gruptaki hastalarn daha uzun

sagkalimlarinin oldugu goriildii (Tablo 22).

Tablo 22: Pankreas kanserinde tiim evrelerde c¢SIS’1n sagkalima etkisi

0.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognoz 45,6 21,0-70,2 0.014
Kétii prognoz 18,3 13.8-22.8

3.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognoz 43.0 17,6-68,4 0.002
Kétii prognoz 17,7 14,3-21,1

6.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognoz 43.0 33.0-52.9 0.006
Kétii prognoz 18.1 17.3-18.9

Pankreas kanserli hastalarda cSIS skorunun sagkalima etkisi evrelere gore
degerlendirildiginde, erken evre hastaliga sahip olanlarda tedavi almadan 6nceki cSIS’a gore
iyi prognostik grupta yer alanlarda median hastaliksiz sagkalim 10.2 ay, median genel
sagkalim 52.3 ay; kotii prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 5.7 ay, median
genel sagkalim 15.8 ay olarak bulundu. Erken evrede 3.ay cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki
median hastaliksiz sagkalim 9.7 ay, median sagkalim 45.6 ay, kotii prognostik grupta ise
median hastaliksiz sagkalim 6.3 ay, median sagkalim 21.1 ay gbzlendi. Bu iki grup arasinda
median sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Erken evrede 6.ay cSIS’a
gore iyl prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 6.6 ay, median sagkalim 58.7 ay,
kotli prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 7.1 ay, median sagkalim 21.7 ay
olarak hesaplandi (Tablo 23).

Lokal ileri evredeki hastalarda, tedavi almadan oOnceki cSIS’a gore iyi prognostik
gruptaki median genel sagkalim 45.6 ay, kotli prognostik grupta ise median genel sagkalim
21.1 ay gozlendi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Lokal ileri
evrede 3.ay cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median sagkalim 28.4 ay, kotii prognostik

grupta ise median sagkalim 21.1 ay gozlendi. Lokal ileri evrede 6.ay cSIS’a gore iyi
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prognostik gruptaki median sagkalim 20.8 ay, kotli prognostik grupta ise median sagkalim
11.7 ay olarak hesaplandi (Tablo 23).

Metastatik evredeki hastalarda, tedavi almadan onceki cSIS’a goére iyi prognostik
gruptaki median genel sagkalim 17.7 ay, kotii prognostik grupta ise median genel sagkalim
15.4 ay gozlendi. Metastatik evrede 3.ay ¢SIS’a gore iyi prognostik gruptaki median sagkalim
13.2 ay, koti prognostik grupta ise median sagkalim 17.7 ay gozlendi. Metastatik evrede 6.ay
cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median sagkalim 23 ay, kotii prognostik grupta ise median
sagkalim 11.9 ay olarak hesapland1 (Tablo 23).
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Tablo 23: Pankreas kanserinde erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastahkta 0, 3

ve 6. ay ¢SIS’1n sagkalim iizerine etkisi

Evre 0.ay cSIS Median GSK P degeri
Erken evre Iyi prognostik grup 52,3 0,107
Kotii prognostik grup 15,8
Lokal ileri Iyi prognostik grup 45,6 <0,001
Koétii prognostik grup 21,1
Metastatik Iyi prognostik grup 17,7 0,686
Kétii prognostik grup 15,4
Evre 3.ay cSIS Median GSK P degeri
Erken evre Iyi prognostik grup 52,3 0,025
Kot prognostik grup 15,8
Lokal ileri Iyi prognostik grup 28,4 0,219
Kotii prognostik grup 21,1
Metastatik Iyi prognostik grup 13,2 0,693
Koti prognostik grup 17,7
Evre 6.ay cSIS Median GSK P degeri
Erken evre Iyi prognostik grup 58,7 0,222
Koétii prognostik grup 21,7
Lokal ileri Iyi prognostik grup 20,8 0,867
Koétii prognostik grup 11,7
Metastatik Iyi prognostik grup 23,0 0,319
Koétii prognostik grup 11,9
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Pankreas kanserli hastalarda 0, 3 ve 6.ay icin, cSIS’a gore iyi ve kotii prognostik gruptaki

hastalarin hastaliksiz sagkalimlari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 24).

Tablo 24: Pankreas kanserli hastalarda ¢SIS’1n hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi

0.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 10,2 0,151
Koti prognostik grup 5,7

3.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 9,7 0,371
Kotii prognostik grup 6,3

6.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 6,6 0,392
Koti prognostik grup 7,1

4.1.10.2. Hepatoseliiler Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik Inflamasyon

Skorunun (cSIS) Sagkalim Uzerine Etkisi

Hepatoseliiler kanserli hastalarda tiim grupta median sagkalim degerleri tedavi dncesi
cSIS’a gore iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta yer alanlarda sirasiyla 60 ay 47.1
ay; tedavinin 3.ayindaki cSIS gore iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta sirasiyla
47.1 ay ve 60 ay; tedavinin 6.ayindaki cSIS’a gore iyi prognostik grupta ve kotii prognostik
grupta sirasityla 39.3 ay ve 60 olarak bulundu Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlaml

degildi (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25: HCC’de ¢SIS’1n sagkalim iizerine etkisi

0.ay cSIS Median GSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 60,0 0.628
Kotii prognostik grup 47,1

3.ay cSIS Median GSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 47.1 0.758
Kotii prognostik grup 60,0

6.ay cSIS Median GSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 39.3 0.502
Kotl prognostik grup 60,0

Ote yandan erken evre hepatoseliiler kanserli hastalarda tedavi almadan dnceki cSIS’a
gore iyi prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 26.6 ay, median genel sagkalim 38.2
ay; kotii prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 32 ay, median genel sagkalim
58.7 ay olarak bulundu. Erken evre HCC’li hastalarda 3.ay cSIS’a gore iyi prognostik
gruptaki median hastaliksiz sagkalim 6.7 ay, median sagkalim 58.7 ay, kotii prognostik grupta
ise median hastaliksiz sagkalim 36.4 ay, median sagkalim 39 ay olarak saptandi. Erken evrede
HCC’li hastalarda 6.ay ¢SIS’a gore iyi prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 36.4,
median sagkalim 58.7 ay, kotii prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 6.3 ay,
median sagkalim 21.7 ay olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi

(Tablo 26).
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Tablo 26: Erken evre HCC’de 0, 3 ve 6. ay ¢SIS’nin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi:

0.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 26,6 0.694
Koétii prognostik grup 32,0

3.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 6,7 0.6238
Kotii prognostik grup 36,4

6.ay cSIS Median HSK (ay) P degeri
Iyi prognostik grup 36,4 0.6238
Kotii prognostik grup 6,3

Lokal ileri evredeki HCC’li hastalarda tedavi almadan 6nceki ¢SIS’a gore 1yi prognostik
gruptaki median genel sagkalim 16.3 ay, kotli prognostik grupta ise median genel sagkalim
11.7 ay ve gozlendi. Lokal ileri evrede 3.ay c¢SIS’a gore iyi prognostik gruptaki median
sagkalim 11.7 ay,< kotli prognostik grupta ise median sagkalim 8.5 ay gozlendi. Lokal ileri
evrede 6.ay cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median sagkalim 20.8 ay, koétii prognostik
grupta ise median sagkalim ay 11.7, olarak hesaplandi. Aralarindaki fark istatistiksel acidan

anlaml1 degildi (Tablo 27).

Metastatik evredeki HCC’li hastalarda tedavi almadan 6nceki cSIS’a gore median genel
sagkalim iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta sirasiyla 23 ay ve 11.2 ay; 3. ay
cSIS’a gore iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta sirasiyla 23 ay ve 11.9 ay; 6. ay
cSIS’a gore iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta sirasiyla 23 ay ve 11.9 ay olarak
bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 27).
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Tablo 27: HCC’de erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastahkta 0, 3 ve 6. ay

¢SIS’In

genel sagkalim iizerine etkisi

Evre 0.ay cSIS Median GSK P degeri
Erken evre Iyi prognostik grup 38,2 0,672
Kotii prognostik grup 587
Lokal ileri Iyt prognostik grup 16,3 0,544
Koti prognostik grup 117
Metastatik Iyi prognostik grup 23,0 0,451
Koétii prognostik grup 11.2
Evre 3.ay ¢SIS Median GSK P degeri
Erken evre Iy prognostik grup 58,7 0,844
Kotii prognostik grup 39.0
Lokal ileri Iyi prognostik grup 11,7 0,333
Kotii prognostik grup 85
Metastatik Iyt prognostik grup 23,0 0,627
Koti prognostik grup 11.9
Evre 6.ay cSIS Median GSK P degeri
Erken evre Iyi prognostik grup 58,7 0,222
Kotii prognostik grup 217
Lokal ileri Iyt prognostik grup 20,8 0,867
Koti prognostik grup 117
Metastatik Iyt prognostik grup 23,0 0,319
Kotii prognostik grup 11.9
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4.1.10.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik

Inflamasyon Skorunun (cSIS) Sagkalim Uzerine Etkisi

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tiim grupta median genel sagkalim
degerleri tedavi oncesi cSIS’a gore, iyi prognostik grupta ve kotii prognostik grupta yer
alanlarda sirasiyla 23.2 ay ve 18.5 ay; tedavinin 3. ayinda ¢SIS’a gore iyi prognostik grupta ve
kotii prognostik grupta yer alanlarda sirasiyla 23.2 ay ve 11.8 ay; tedavinin 6. ayinda csis’a
gore 1yl prognostik grupta ve kotii prognostik grupta yer alanlarda sirasiyla 26.2 ay ve 15.4 ay
olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel agcidan anlamli degildi (Tablo 28).

Tablo 28: Safra ve safra yollar1 kanseri tanili hastalarda kombine sistemik inflamasyon

skorunun (c¢SIS) genel sagkalim iizerine etkisi

0.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 23,2 4,7-41,8 0,424
Kotii prognostik grup 18,5 7,2-29,8

3.ay ¢SIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 23,2 9,7-36,8 0,111
Kotii prognostik grup 11,8 4,6-18,9

6.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 26,2 21,7-30,8 0,127
Kot prognostik grup 15,4 9,6-21,2

Sonuglar evrelere gore degerlendirildiginde, erken-lokal ileri evredeki hastalarda tedavi
oncesi cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 8.2 ay, median genel
sagkalim 26.2 ay; kotii prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 4 ay, median genel
sagkalim 24.4 ay olarak bulundu. Tedavi 6ncesi cSIS degerinin hastaliksiz sagkalimla anlamli
bir iliski oldugu saptand1 (p=0.043). Erken-lokal ileri evredeki hastalarda 3.ay cSIS’a gore iyi
prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 7.2 ay, median sagkalim 27.8 ay, koti
prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 7.8 ay, median sagkalim 13.9 ay gozlendi.
Aralarindaki fark istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0.678). Erken-lokal ileri evrede 6.ay
cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median hastaliksiz sagkalim 26.2 ay, median sagkalim
26.2 ay, kotli prognostik grupta ise median hastaliksiz sagkalim 15.4 ay, median sagkalim
27.8 ay olarak hesaplandi. Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.445)
(Tablo 29).
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Tablo 29: Erken-lokal ileri evre safra ve safra yollar1 kanseri tanih hastalarda kombine

sistemik inflamasyon skorunun (cSIS) hastaliksiz sagkalim (HSK) iizerine etkisi

0.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 8,2 3,8-12,6 0,043
Koti prognostik grup 4,0 1,8-6,2

3.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 7,2 0,9-13,5 0,678
Kotii prognostik grup 7,8 2,9-12,7

6.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P degeri
Iyi prognostik grup 7,2 0,0-16,7 0,445
Koti prognostik grup 7,3 3,6-10,9

Metastatik evredeki hastalarda tedavi almadan onceki cSIS’a gbre i1yi prognostik

gruptaki median genel sagkalim 12.1 ay, kotli prognostik grupta ise median genel sagkalim

17.6 ay gozlendi. Metastatik evrede 3.ay cSIS’a gore iyi prognostik gruptaki median sagkalim

15.4 ay, kotli prognostik grupta ise median sagkalim 9.7 ay gozlendi. Metastatik evrede 6.ay

cSIS’a gore 1yi prognostik gruptaki median sagkalim 23.2 ay, kotii prognostik grupta ise

median sagkalim 13.9 ay olarak hesaplandi. Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli

degildi (Tablo 30).
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Tablo 30: Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda erken evre, lokal ileri evre ve

metastatik hastalikta 0, 3 ve 6. ay ¢SIS’in sagkalim iizerine etkisi

Evre 0.ay cSIS Median GSK %95 GA P degeri
Erken-Lokal Iyi prognostik grup 26,2 2,1-50,4 0,445
ileri evre Kotii prognostik grup 24.4 8,7-40,1
Metastatik Iyi prognostik grup 12,1 5,7-18.5 0,817

Kotii prognostik grup 17,6 11,6-23,5

Evre 3.ay cSIS Median GSK %95 GA P degeri
Erken-Lokal Iyi prognostik grup 27,8 - 0,148
ileri evre Kotii prognostik grup 13,9 12,7-42.,9
Metastatik Iyi prognostik grup 15,4 11,6-19,3 0,405

Kotii prognostik grup 9,7 7,1-12,0

Evre 6.ay cSIS Median GSK %95 GA P degeri
Erken-Lokal Iyi prognostik grup 26,2 23,4-29,1 0,955
ileri evre Ko6tii prognostik grup 27,8 0,0-57,6
Metastatik Iyi prognostik grup 23,2 0,0-63,4 0,215

Kotii prognostik grup 13,9 7,9-19,9
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5. TARTISMA

Bu arastirmada 44’1 pankreas adenokarsinomlu, 41°1 hepatoseliiler karsinomlu ve 31’1
safra kesesi ile safra yolu adenokarsinomlu toplam 116 hepatpankreatikobiliyer sistem
kanserli hastanin Sistemik Inflamatuar Yanit (SIR) markerlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismamizda SIR belirtegleri olarak LMR, NLR, CRP ve mGPS dgerlendirmeye alindi. SIR
markerlarmin, Sistemik Inflamasyon Skorunun (SIS) ve Kombine Sistemik Inflamasyon
Skorunun (cSIS) tedavi yaniti ve sagkalim iizerine etkisi arastirildi. Tiim bu parametreler
sistemik tedavi Oncesi, tedavinin 3.ay ve 6.ayindaki degerleriyle kaydedildi. S6zkonusu
parametrelerin lokal ileri ve metastatik hastaliga sahip hastalarda ilk sira sistemik tedaviye

etkileri; tiim grupta ise sagkalim iizerine etkileri arastirildi.

Sistemik Inflamatuar Yanit (SIR) parametrelerinin tedaviye yamtla iliskisi analiz
edildiginde NLR nin sag kalim ve tedavi yanitiyla olan iligkisini inceleyen bir ¢alismada NLR
icin cut off deger 2.62 olarak saptanmis ve NLR’si bu degerin altinda olan hastalarin daha
yiiksek GSK, PSK ve tedavi yanitina sahip oldugu goriilmiistiir'>’. Diger bir calismada
NLR’nin artmas1 diisiik sag kalim ile iliskili bulunurken, prognoza etki etmedigi
gosterilmistir'*®. Bes yillik HSK bakilan bir diger arastirmada NLR igin cut off deger 1.73
olarak belirlenmis olup, HSK i¢in NLR’nin belirleyici olmadig saptanm1§t1r139.
Kemo/radyoetarapi almis, rezeke edilemeyen 38 pankreas kanserli hastanin yer aldigi bir
caligmada bu hastalarda sirasiyla 0, 26 ve 12 hastada tam yanit, kismi yanit ve stabil hastalik
radyolojik yaniti bulundu'*’. Postoperatif komplikasyonlara sistemik inflamasyon
belirteclerinin etkisini arastiran bir ¢alisgamada ise mGPS’nin preopereatif donemde daha
yiksek oldugu hastalarda komplikasyon gelisme riskinin fazla oldugu gosterilmistir'®'.
Sorafenib’in HCC {izerindeki etkisini arastiran bir calismada NLR nin diisiikliigliniin, artmis
tedaviye yanit ile iliskili oldugu goriilmiistiir'*>. Bizim c¢alismamizda ise SIR markerlarinin
tedaviye etkisine bakildiginda pankreas kanserli ve HCC’li hastalarda tedavi yanitiyla SIR
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Safra kesesi ve safra yollar1 kanserli hastalarda ise 3.ay
LMR degerinin yiiksek olmasi ve 3.ay mGPS degerinin diisiik olmas1 tedaviye olumliu yanit

ile iligkili bulundu.

Sistemik Inflamatuar Yanit (SIR) parametrelerinin sagkalimla iliskisi analiz edildiginde
pankreas adenokanserli hastalarda NLR i¢in cut-off degerleri olarak 3.ay i¢in 1,34, 6.ay i¢in
de 1,96 olarak belirledik. Artmig NLR degerlerinin azalmis sagkalimla iliskili oldugunu
saptadik (median GSK sirasiyla NLR <1.34 olanlardal8,0 ay vs NLR>1.34 olanlarda 43 ay,
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p=0,010). Ote yandan tan1 anindaki, 3 ve 6. aydaki LMR degerlerinden higbirinin sagkalima
etkisi anlamli degildi. CRP’nin 3.ay degeri icin cut-off 12,95 olarak belirlendi ve bu degerin
iistiinde CRP degerleri olan hastalarin sagkalimlar1 diisiik olarak bulundu (median GSK
sirasityla CRP<12,95 olanlarda 43,0 ay vs CRP>12,95 olanlarda 15,4 ay, p<0,001). Albuminin
6.ay degeri icin cut-off 3,65 olarak belirlendi ve bu degerin altinda albiimin degerine sahip
hastalarin sagkalimlar1 diger hastalara gore daha diisiik olarak bulundu (median GSK sirasiyla
Alb>3,65 olanlarda 28,4 ay vs Alb<3,65 olanlarda 18,0 ay, p=0,022). Tan1 anindaki mGPS=0
olan hastalarin sagkalimlarinin, mGPS=2 olan hastalardan daha uzun oldugu saptandi (median
GSK sirastyla mGPS=0 olanlarda 43,0 ay vs, mGPS=2 olanlarda 13,2 ay, P=0,004). Ugiincii
ay mGPS’si 0 olan hastalarin da mGPS’si 2 olan hastalardan daha uzun sagkalima sahip
oldugu saptandi (median GSK mGPS=0 olanlarda 38,7 ay vs mGPS=2 olanlarda 15,8 ay
P=0,005). Altinct ay mGPS’si 0 olan hastalarin, sagkalimlarimin mGPS’si 1 ve 2 olan
hastalardan daha uzun oldugu saptandi (median GSK sirasiyla mGPS 0 olanlarda 38,7 ay,
mGPS 1 olanlarda 21,1 ay ve mGPS 2 olanlarda 12,3 ay P=0,026). Tam1 anindaki SIR
parametrelerinden albiiminin metastatik hastalig1 3,45 cut-off degeri ile %81,3 sensitivite ve

%57,1 spesifisite ile 6ngordiiglinii saptadik.

Literatiirde SIR parametrelerinin sagkalim iizerine etkilerini arastiran ¢alismalardan, H.
L. Martin ve arkadaslarinin 124 ileri pankreas kanserli hastada yaptig1 ¢alismada median takip
siiresi 12 ay olarak saptanmis olup NLR ve mGPS diisiikliigiiniin daha uzun sagkalim ile

45 Matteo Piciucchi ve

iliskili oldugu gosterilmistir (sirasiyla p<0.0007 ve p<0.0004)
arkadaslarinin 206 pankreas kanserli hastada yaptigi ¢alismada artmig CRP >1 ve NLR>5
degerinin daha koti GSK ile iliskili bulundugu gosterilmis fakat GPS’nin iliskisi
gosterilememistir. Bu ¢alismada NLR < 5 olan hastalarin median GSK'si 12 ay, NLR > 5
olanlarin ise median GSK’si 4 ay olarak bulunmustur. Yiiksek NLR degerinin, daha ¢ok uzak
metastaz oranina sahip oldugu saptanmustir. Ote yandan tedavi sonras1 azalmig NLR 'nin daha
uzun sagkalim ile iliskisi gosterilmistir'**. Yang ve meslektaslar1 tarafindan yiiriitiilen genis
bir meta-analizde, NLR’nin ileri PDAC'de uzak metastaz sikligiyla iligkili bulundugu
bildirilmistir '*°. Biz de calismamizda da buna paralel olarak 3. ve 6.ay NLR’nin daha kisa
sagkalimla iligkili oldugu ve dolayisiyla PDAC’de uzak metastazi 6n gorme giiciiniin
oldugunu saptadik. Dai Inoue ve arkadaslarinin 493 hasta iceren calismasinda pankreas
kanserli hastalarda prognozun artmig CRP ve NLR ile iligkili oldugu gosterilmis fakat mGPS
ile iliskisi bulunmamustir'®®. Zugiang Liu ve arkadaslarmin 386 PDAC hastayla yapmis

olduklar1 ¢alismada NLR, mGPS’nin GSK ile iliskili oldugu goriilmiis fakat CRP/ALB

62



oraninin GSK icin NLR ve mGPS’den daha degerli oldugu belirtilmistir'*’. M.Markus ve
arkadaslarinin 193 lokal ileri ve metastatik PDAC’1i hastay1 dahil ettikleri ¢aligmada median
takip siiresi 13,5 ay bulunmustur. Bu calismada median PSK degerleri birinci — ikinci ve
ticlincii sira kemoterapi sonrasi sirasiyla 2.9 ay, 3.2 ay ve 2.1 ay olarak saptanmis. Lokal ileri
PDAC’li hastalarda median GSK’si 26.4 ay olarak bulunurken, metastatik PDAC’li hastalarda
median GSK’si 9.4 ay olarak bulunmus. Tiim popiilasyon i¢in median GSK 11.2 ay olarak
saptanmis. Bu ¢alismadaki veriler LMR hari¢, NLR, CRP ve mGPS belirteclerinin birinci sira
kemoterapi sonrast PSK ile iligkisini gostermektedir. Evrelere gore kategorize edilerek
yapilan analizdeyse, NLR, LMR, CRP, mGPS gibi belirteclerin lokal ileri PDAC hastalarda
sagkalimi etkilemedigi, metastatk PDAC hastalarda sagkalim ile iligskili oldugu
goriilmiistiir'*®. Evrelere gore bakilmaksizin bulunan sagkalimlar pankreas kanserinde tedavi
oncesi, tedavinin 3. ay1 ve tedavinin 6.ayinda cSIS iyi prognoz grupta olan hastalarda daha
yiiksekti. M.Markus ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da median genelsag kalim SIS 0-1
olan grupta bizim ¢aligmamizdakine paralel sekilde iyi prognostik grupta daha yiiksek olarak
saptanmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada yliksek SIS olan hastalarin birden fazla sistemik
palyatif kemoterapi sirasi alma sans1 énemli dlciide daha diisiik oldugu goriilmiistiir 2. Bizim
calismamizda ise cSIS degerlerinin tedavi yaniti {izerine anlamli bir etkisinin olmadigi

saptandi.

HCC’li hastalarda sistemik tedaviden 3 ve 6 ay sonraki mGPS degerleri sagkalimla
iliskiliydi. Evrelere gore irdeledigimiz zaman, metastatik hastalarda 0, 3 ve 6.ay mGPS
sagkalim iizerine etkili oldugunu bulduk (sirastyla p<0,001 p=0,018, p=0,002). Hepatoseliiler
karsinomda inflamasyon belirte¢lerinin sagkalima etkisini arastiran 2017 yilinda 144 hastayla
yapilan calismada mGPS’nin sagkalimla iliskisi bulunmustur'®. Bu calismada rezeksiyon
sonras1 prognoz degerlendirmesi yapilmis olup, bizim caligmadaki her hastaya rezeksiyon
yapilmadigindan karigtirict faktorler mGPS’nin sagkalima etkisizligine sebep olmus olabilir.
Rezeksiyon sonrast mevcut saglam karaciger dokusunun fonksiyonelligi bu farki
aciklayabilir. Fakat metastatik evrede 0, 3 ve 6.ay mGPS degerlerinin sagkalimla iliskisi
tarafimizca gosterilmis olup, bu da yetersiz karaciger rezervi dolayisiyla, karaciger kaynakli
CRP, ALB gibi inflamatuar belirteclerin yetersiz islevinin sonucu olarak agiklanabilir.
Retrospektif yapilan, 1024 HCC’li hastada NLR ve PLR’nin sagkalimina etkisini aragtiran bir
calismada NLR nin sagkalimla ilgili oldugu tespit edilmistir’™. Yine bu ¢calismada diigiik PLR
ve NLR kombinasyonunun oldugu hasta grubunun sagkalimi en uzun bulunmustur. Bu sonug

sistemik inflamatuar belirteclerin kombinasyonunun prognozla daha korele olabilecegini
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disiindiirmektedir. Rezeke edilemeyen, apatinib tedavisi altindaki 171 hastayla yapilan
caligmada artmis NLR nin diisitk GSK ve PSK ile iligkili oldugu gérﬁlmﬁstﬁrISI. Her ne kadar
bizim ¢aligmamizda HCC’li hastalarda NLR’nin sagkalima etkisini gosterememis olsak da
metastatik hastalikta mGPS’nin  sagkalimla olan 1ilgilisi gosterildiginden, ileri evre
hastaliklarda sistemik inflamasyon belirteglerinin, prognozla daha korele olabilecegi fikrini
dogurmustur. Bizim ¢alismamizdaki NLR’nin sagkalimla ilgisizliginin sebebiyse, diisiik hasta

saymmiz ile ilgili olabilir.

Sorafenib tedavisi altindaki 120 HCC’li hastay1 retrospektif inceleyen bir ¢alismada
NLR, PLR’nin GSK ile iligkisi tutarsiz sonu¢lanmis olup, mGPS’nin ve CRP/ALB oraninin
prognoz ile ilgisinin var oldugu tespit edilmistir'**. Biz de benzer sonuglari bulmustuk. CRP
ve ALB’nin daha dinamik parametreler olmasi, hastalik prognozuyla daha korele sonuglar
verecegini diisiindiirmektedir. Ekstrahepatik metastazli, ileri evre 434 HCC hastasiyla yapilan
caligmada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde GPS’nin sagkalima etkisi gésterilmistir153. Bu
anlamli sonu¢ mGPS’nin kanser prognozuyla iliskili oldugunu kanitlamis diger ¢aligsmalari
destekler niteliktedir. GPS’yi olusturan parametrelerden biri olan albiimin hastanin beslenme
durumuyla da ilgili bir fikir verebileceginden, olas1 malnutrisyon durumunu da yansittig1 icin
prognozla korele sonuglar ortaya ¢ikmis olabilir. Bizim g¢aligmamizdan farkli olarak bu
calismada NLR’nin de sagkalimla iligkisi gosterilmistir. Bu farki hasta sayimizin nispeten az
olmas1 dogurmus olabilir. inflamasyon belirteglerinin HCC hastalarinda sagkalim etkilerini
karsilagtiran 150 hastalik prospektif bir ¢alismada GPS’nin sagkalim belirlemede mGPS,
NLR, Prognostik Beslenme Indeksi (PNI) ve Prognostik indeks (PI) gibi biyobelirteclerden

. Bizim ¢alismamizda da mGPS incelenmisti ve

daha iistin oldugunu gostermektedir'
sagkalima etkisi gosterilmisti. Dolayisiyla inflamasyon belirteclerinin kombine kullanimi ile
daha iyi bir skorlama sistemi olusturulabilir. Cerrahi yapilan 723 HCC’li hastanin dahil
edildigi ¢calismada inflamasyon belirteglerinin prognoza etkisine bakilmis ve artmis NLR ve
mGPS’nin kotii prognozla iligkili oldugu gorillmiistir'>. inflamasyon belirteglerini de
kiyaslayan bu calismada GPS, mGPS ve PI'nin daha yiiksek AUC degerine sahip oldugu
goriilmiistiir. HCC’de tedavi 6ncesi ¢SIS degeri diisiik olan hastalarin median sagkalimlarinin

daha uzun oldugunu bulsak da bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde su

ana kadar HCC’de ¢SIS arastiran bir ¢aligma goriilemedi.

Safra yolu ve safra kesesi kanserlerinde de HCC’ye benzer sekilde sistemik tedaviden 3.
ve 6.ay sonraki mGPS disindaki diger belirteclerin sagkalima etkisi yoktu. Intrahepatik

kolanjiokarsinomlu 72 hastada GPS’nin prognoza etkisini arastiran bir ¢alismada artmis GPS
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diisiik sagkalim ile ilgili bulunmusgtur'>®. Bu caligmayla bizim ¢alismamiz arasindaki belki de
en biiyiik fark, sistemik kemoterapi alanlarin bu ¢alismaya dahil edilmemesi olabilir. CRP ve
ALB kokenli bir skorun bu calismada anlamli olmasi, prognoz belirlemede bu belirteglerin
yararli olacagin1 gostermistir. Ayrica sistemik kemoterapi almayan hastalarda da benzer
sonuglarin ortaya ¢ikmasi, verilen tedaviden bagimsiz olarak da hastanin klinik durumunun
prognoza etki edecegini gostermede onemlidir. Distal kolanjiokarsinomlu 84 hastanin dahil
edildigi bir calismada, NLR’nin postop komplikasyonlarla iligkisi incelenmis. Bu ¢aligmada
NLR’nin pankreatikoduodenektomi sonrasi, olas1t major komplikasyonlar hakkinda, operatore
fikir verecegi 6ne siiriilmiistiir'”’. Bizim NLR’nin etkisini gdsterememis olmamizin sebebi
hasta sayisinin azlhig1 ile agiklanabilir. Cok merkezli yapilan 399 iCAA’Il hastanin dahil
edildigi ¢aligmada, preoperatif inflamasyon belirteclerin sagkalima etkisi arastirilmis ve
birbirleriyle kiyaslanmistir. Bu ¢alismada mGPS’nin diger belirteclerden daha {istiin oldugu
GSK ve HSK’de tek bagimsiz degisken oldugu tespit edilmistir'®. Safra kesesi ve safra
yollar1 kanserli hastalarda tedavi dncesi, tedavinin 3.ayinda ve 6.ayindaki c¢SIS degeri diistik
olan hastalarin median sagkalimlarinin daha uzun oldugunu saptamis olsak da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Literatiirde su ana kadar safra kesesi ve safra yolu kanserinde cSIS

arastiran bir caligmaya rastlanmadi.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, literatiirde hepatopankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi agresif
seyreden kanserlerde, postop komplikasyon gelisim riski, sagkalim ve tedaviye yaniti
ongormede inflamasyon markerlariin 6nemini arastiran caligmalar mevcuttur. Biz de
literatiire katki saglamak amaciyla bu caligmayr diizenledik ve SIR markerlarinin
bakilmasinin ve cSIS prognostik gruplarinin olusturulmasinin bu grup hastalarda gerek tedavi
yanitin1 gerekse sagkalimi ongdérmede anlamli katkilar saglayabilecegini bulduk. Hala bazi
caligmalar arasinda celigkili sonucglar var olsa da inflamasyon belirteclerinin kombine
kullanim1 saglanarak, daha ideal ortak bir prognoz skoru olusturulmasi bu anlamda 6nemli

katk1 saglayacaktir.
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