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ÖZET 

SİSTEMİK TEDAVİ UYGULANAN HEPATOPANKREATİKOBİLİYER 

SİSTEM KANSERLİ HASTALARDA KOMBİNE SİSTEMİK İNFLAMASYON 

SKORUNUN TEDAVİ YANITI VE PROGNOZ ÜZERİNE ETKİSİ   

Dr. Civanmert Bayrak 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

İnciraltı/İzmir 35340 

 

Amaç: Sistemik tedavi alan hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalarda 

Sistemik İnflamatuvar Yanıt (SIR) ile ilişkili markerlarla Kombine Sistemik İnflamasyon 

Skoru’nun (cSIS) tedavi yanıtı ve prognoz üzerine etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Yöntem: Çalışmamıza 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 

takip ve tedavi edilen, sistemik tedavi almış, 18 yaş üzeri, verilerine ulaşılabilen 

hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalar dahil edildi. SIR markerları olarak LMR, 

NLR, CRP ve mGPS değerlendirildi. Bu değerler üzerinden SIS hesaplandı: Her pozitif SIR 

markerı için bir puan verildi; (LMR < 2.8, NLR > 5, CRP > 5 mg/dl and mGPS > 0) hastalar 

beş alt prognostik gruba ayrıldı: 0, 1, 2, 3 ve 4 puan alanlar.  0-1 puan alanlar (iyi prognostik 

grup) vs 2-4 puan alanlar (kötü prognostik grup) şeklinde tekrar gruplandırılarak Kombine 

Sistemik İnflamasyon Skoru (cSIS) belirlendi. SIR markerları ile, SIS ve cSIS değerleri tedavi 

almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak şekilde değerlerlendirildi ve bu markerların 

tedavi yanıtı ve sağkalım üzerine etkileri analiz edildi.  

Bulgular:  

Toplam 116 hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hasta değerlendirildi. Bunlardan 

44’ü pankreas kanserli, 41’i hepatoselüler kanserli ve 31’i de safra kesesi ve safra yolu 

kanserli idi. Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda 3.ay LMR düzeyinin yüksek 

olmasının ilk sıra sistemik tedavi yanıtını olumlu, 3. ay mGPS’nin yüksek olmasının ise 

olumsuz etkilediği saptandı. HCC’li hastalarda  6. ayda cSIS’ın, safra kesesi ve safra yolu 

kanserli hastalarda ise  tedavi öncesi bakılan cSIS’ın tedavi yanıtı üzerine anlamlı etkisi 

olduğu görüldü. Erken evre pankreas kanserli hastalarda sadece 3.ay mGPS’nin sağkalımla 
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ilişkisi olduğu; lokal ileri evredeki hastalarda  6.ay NLR’nin, mGPS’nin her üç aydaki 

değerlerinin sağkalıma anlamlı etkilerinin olduğu  görüldü. HCC’li ile safra kesesi ve safra 

yolu kanserli hastalarda  mGPS’nin anlamlı etkisi olduğu bulundu.  Pankreas kanserli 

hastalarda tüm grupta bakılan cSIS değerleri tedavi öncesi ve tedavinin 3.ayında sağkalımla 

ilişkili olarak bulundu. İyi prognostik gruptaki hastaların daha uzun sağkalımlarının olduğu 

görüldü. Erken evre safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda anlamlı etkisinin olduğu 

gözlendi.  

Sonuç: Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli hastalarda tedavi yanıtı ve prognozun 

öngörülmesinde kombine prognostik belirteçlerin kullanılması hem hastaların takibinde hem 

de uygun tedavi planlanmasında yol gösterici olabilir.  

Anahtar Sözcükler: Hepatopankreatikobiliyer sistem kanseri, inflamasyon, sistemik 

inflamatuvar yanıt, sistemik inflamasyon skoru 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 
 

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 İnciralti/İZMİR 

 

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.GİRİŞ VE AMAÇ  

Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserleri (HPBSC) genel olarak sağkalımı kısa olan 

agresif karakterde kanserlerdir. Bunlardan pankreas duktal adenokarsinomu solid tümörler 

içerisinde en agresif seyreden tümörlerden biridir. İnsidansı düşük olmasına rağmen kansere 

bağlı ölümlerin başında gelmektedir1. Beş yılık sağkalım oranı %5-7 arasındadır2. Bu kötü 

sonucun sebeplerinden birkaçı erken teşhis için belirgin klinik tablo gelişmemesi ve 

biyobelirteç olmamasıyla beraber hızlı metastatik yayılımın olmasıdır3. 

Hepatoselüler karsinom (HCC), altta yatan bir sebep nedeniyle, karaciğer fonksiyon 

bozukluğu ile ortaya çıkan mortalite oranı çok yüksek bir hastalıktır. Çoğu vakada HCC 

gelişiminden önce siroz gelişmektedir4,5. HCC genelde ileri evrede ve rezektabl olmayan 

aşamada tespit edilmektedir6,7. Çok sayıda araştırma HCC’nin enflamasyon ile ilişkisini 

ortaya koymuştur8. 

Kolanjiokarsinom (CCA), safra ağacı epitelinden köken alan kanser grubunu içerir. 

Konumuna göre intrahepatik ve ekstrahepatik olarak sınıflandırılır9. Erken evrelerde genelde 

asemptomatiktir ve tek küratif seçenek cerrahidir. Fakat hastaların üçte birinden daha azı 

cerrahi için uygun aday olabilmektedir10. Hastaların %50'den fazlasında nüks, rezeksiyonu 

takip eden ilk 2 yıl içerisinde görülür11. 

Hepatopankreatikobiliyer sistem kanserlerinde genel olarak prognozun kötü olması 

nedeniyle tümör davranışı ve tedavi yanıtı üzerine etkili faktörler araştırılmaktadır. Bunlar 

arasında hastanın performans durumu, kilo kaybı gibi klinik; tümörün diferansiyasyon 

durumu, lenfatik invazyon, perinöral invazyon ve lenf nodu pozitifliği gibi patolojik; ve p53 

mutasyonu, KRAS mutasyonu gibi moleküler prognostik özelliklerden literatürde 

bahsedilmektedir. Öte yandan son yıllarda özellikle inflamasyonu yansıtan markerlarla ilgili 

çalışmaların yoğunluk kazandığı dikkati çekmektedir.  

Tümör ve konak arasındaki etkileşimler, tümör ilerlemesinin önemli 

düzenleyicileridir12–14. Bu etkileşimlere sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri ve matriks 

yeniden modelleme enzimlerinden oluşan karmaşık bir ağ aracılık eder, lokal tümör mikro 

ortamının ötesine ulaşır ve hastalığın seyri üzerinde etkisi olan sistemik tepkileri 

uyandırır15,16. Bu nedenle, kanserin ilerlemesi yalnızca tümör için içsel faktörler tarafından 

belirlenmez, aynı zamanda büyük ölçüde çok yönlü sistemik süreçler tarafından 

yönlendirilir15. Son on yılda, inflamasyonun tiroid de dahil olmak üzere birçok kanser türünün 

gelişiminde önemli bir rol oynadığını gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır17,18. Özellikle, 
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C-reaktif protein (CRP)’de bir artış ve serum albümin (ALB) düzeylerinde azalma, 

enflamasyon belirteçleri olarak kabul edilmektedir. Bu iki parametre prognozu tahmin etmek 

için kullanılan modifiye Glasgow Prognostik Skoru’nun (mGPS) ana değişkenleridir19. Serum 

CRP ve ALB'ye ek olarak, nötrofil-lenfosit oranı (NLR) ve lenfosit monosit oranı (LMR) gibi 

dolaşımdaki lökosit alt gruplarıyla hesaplanan çeşitli oranlar da farklı malignitelerle olası 

ilişkiler açısından değerlendirilmektedir20. Tüm bu markerlar genel olarak Sistemik 

İnflamatuvar Yanıt (SIR) ile ilişkili markerlar olarak ifade edilmektedir. Literatürde bu 

markerlar [lenfosit-monosit oranı (LMR), nötrofil-lenfosit oranı (NLR), C-reaktif protein 

(CRP) ve modifiye Glaskow Prognostik Skor (mGPS)] kullanılarak Sistemik İnflamasyon 

Skoru (SIS) hesaplayan ve özellikle prognostik açıdan rolünü araştıran çalışmalar 

bulunmaktadır. Bunlara ilaveten SIS skoruna göre hastaları “iyi prognostik” ve “kötü 

prognostik” alt gruplara ayıran Kombine Sistemik İnflamasyon Skoru (cSIS) şeklinde 

yaklaşımlar da bulunmaktadır 21. 

Bu restospektif çalışmada sistemik tedavi alan hepatopankreatikobiliyer sistem kanserli 

hastalarda Sistemik İnflamatuvar Yanıt (SIR) ile ilişkili markerlarla Kombine Sistemik 

İnflamasyon Skorunun (cSIS) tedavi yanıtı ve prognoz üzerine etkisini değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Pankreas kanseri 

Pankreas kanserlerinin yaklaşık %95'i ekzokrin hücre tümörleridir ve bu tümörlerin 

başında pankreas duktal adenokarsinom (PDAC) gelmektedir. Endokrin pankreas kanserleri, 

ekzokrin pankreas kanserlerine göre genellikle daha iyi prognoza sahip tümörlerdir22. 

Pankreas adenokarsinomlarının %60-70'i pankreas başında, %15’i gövdede ve %15’i 

kuyrukta ortaya çıkar23. Pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN), intraduktal papiller 

müsinöz neoplazmalar (IPMN) ve müsinöz kistik neoplazmalar PDAC’nin premalign 

öncülleridir (MCN)24. Bir analiz, 2030 yılına kadar ABD'de kansere bağlı ölümlerde meme, 

prostat ve kolorektal kanserleri geride bırakarak, en sık sebebin pankreas kanseri olacağını 

öngörüyor25. Bu kötü prognoz erken teşhis için ayırt edici semptomların net olmaması ve 

güvenilir biyobelirteçlerin olmamasının yanı sıra, metastatik hastalığın tedavilere zayıf cevaba 

yol açmasından kaynaklanmaktadır26. Hastaların %50'ye yakını tanı anında metastatiktir27. 

Beş yıllık sağkalım %2 civarındadır28. Kemoterapi alan metastatik hastalığı olan hastaların 

medyan sağkalım süresi 12 aydır, en iyi destekleyici bakımı alanların medyan sağkalımları <6 

aydır29.  Rezeksiyon ve adjuvan tedavi uygulanan hastalarda ortalama yaşam süresi 20-28 

aydır. Pankreas rezeksiyonu sonrası yaşam kalitesi, genel sağlıklı popülasyonunkine 

yaklaşmasa da zamanla düzelir ve gastrointestinal disfonksiyon önemli bir semptom kaynağı 

olmaya devam eder30. Pankreas duktal adenokarsinomu için tedavi seçenekleri oldukça 

sınırlıdır ve hastalığın evresine bağlıdır. Daha iyi prognoz elde etmek için, doğru tanı ve 

doğru evreleme gereklidir. Bilgisayarlı tomografi (BT) şu anda PDAC'nin ameliyat öncesi 

evrelemesi için görüntüleme yöntemleri içinde ilk tercih edilendir3132. Pankreas kanseri 

patogenezinde, hem genetik hem de çevresel faktörler rol oynamaktadır33. Diğer 

gastrointestinal tümörlerin aksine pankreas kanseri gelişimindeki risk faktörlerinin etkisi 

azdır. Vakaların sadece %40’ında risk faktörleri gösterilebilmiştir34. Erkeklerde kadınlara 

göre PDAC riski %30 daha fazladır ve Afro Amerikanlar Kafkasya’lılardan daha sık etkilenir. 

PDAC’de değiştirilebilir risk faktörleri sigara ve obezitedir35. Kronik pankreatit, Tip2 DM ve 

H.Pylori’nin de pankreas kanseri riskini artırdığı bulunmuştur36373839. Pankreas kanserinde en 

çok kullanılan belirteç, bu hastalarda artmış seviyelerde bulunan 1980 yılında keşfedilmiş 

olan CA19.9’dur40. 
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Pankreas kanserinin biyobelirteçleri gelecek vaad etmektedir. Plazma trombospondin-2 

(THBS2) ve trombelastografi (TEG) testleri CA 19-9 ölçümüne katkıda bulunabilir. THBS2, 

pankreas duktal adenokarsinomunun tüm evrelerini saptar ve rezektabl evre I hastalığı, evre 

III/IV hastalıktan ayırt ettiği gösterilen bir biyobelirteçtir. THBS2 ve CA19-9 

kombinasyonunun, pankreas kanser hastalarını saptamada duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla 

%87 ve %98’dir41. Pankreas kanserinde rutin tarama, hastalık gelişme riski %1 olduğundan 

önerilmez42,43. Uluslararası Pankreas Tarama Konsorsiyumu’nda yüksek riskli popülasyonda, 

EUS ve MRI/MRCP kombinasyonuyla taranması konusunda fikir birliği vardı44. Radyoterapi, 

pozitif sınırlarla rezeksiyondan sonra kullanılmış olmasına rağmen, rezektabl hastalığı olan 

hastalar için standart bakım değildir45. Bununla birlikte, tek başına kemoterapi ile 

karşılaştırıldığında sağkalım yararı belirsiz olduğundan bu yaklaşım tüm merkezlerde 

kullanılmamaktadır46.  Yeni ortaya çıkan veriler cesaret verici olsa da, rezektabl pankreas 

kanseri için neoadjuvan radyoterapinin rolü net değildir47. Tek başına neoadjuvan radyoterapi, 

sınırda rezektabl veya lokal olarak ilerlemiş hastalık durumunda kullanılmamalıdır, çünkü 

sağkalım kemoterapi ile kombinasyonda görülenden daha düşüktür48.  

Adjuvan kemoterapi, rezeke edilmiş pankreas kanseri olan hastalar için mevcut bakım 

standardıdır. Tek ajan gemsitabin, özellikle marjinal performans durumu olan hastalar için bir 

miktar sağkalım yararına sahiptir; bununla birlikte, çoklu ajan rejimleri daha iyi hayatta kalma 

avantajı sağlar. FOLFIRINOX (florourasil, folinik asit, irinotekan ve oksaliplatin), tek başına 

gemsitabin ile karşılaştırıldığında hastalıksız sağkalımı iyileştirmektedir (21.6 aya karşı 12.8 

ay), ancak artan toksisite ile ilişkilidir49,50. Gemsitabin artı oral kapesitabin, tek başına 

gemsitabinden daha üstündür (25.5 aya karşı 28.0 ay genel sağkalım)51. Rezektabl hastalık 

için neoadjuvan kemoterapi kullanımının faydası belirsizdir, ancak artan kullanım eğilimi 

vardır52.  

Pankreas kanserindeki cerrahi seçenekleri, pankreatikoduodenektomi (Whipple 

prosedürü), distal, total pankreatektomi gibi cerrahi seçenekleridir53. 

Pankreatikoduodenektomilerin yaklaşık %20'sinde portal veya superior mezenterik ven 

rezeksiyonu yapılır54. Pankreas rezeksiyonu için arter rezeksiyonu tartışmalıdır ancak yüksek 

oranda seçilmiş hastalarda başarıyla uygulanmaktadır55,56. Pankreas kanseri için distal 

pankreatektomi, gerekli lenfadenektomiyi sağlamak için splenektomiyi zorunlu kılar ve 

ameliyat öncesi uygun aşılar yapılmalıdır. Total pankreatektomi, pankreas ekzokrin ve 

endokrin yetmezliği ile karakterize tip 3c diyabet ile sonuçlanır57. Cerrahi eksplorasyon 

sırasında rezeke edilemeyen veya metastatik hastalık bulunursa, biliyer baypas 
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yapılabilir. Cerrahi baypas, tek başına stent takmaya göre daha uzun sağkalım ve daha az 

müdahale ile ilişkilidir ve 6 aydan uzun yaşaması beklenen, performans durumu iyi olan 

hastalarda kullanılabilir58.  

 

2.2.Hepatoselüler Karsinom 

Primer karaciğer kanseri, kanserlerde yedinci ve kanser ölümlerinde ikinci sıradadır59. 

HCC en sık primer karaciğer kanseridir. HBV, HCV, alkol ve metabolik sendrom zemininde 

gelişen kronik karaciğer hastalığıyla ilişkilidir60. HCC için en güçlü risk faktörü, herhangi bir 

sebepten dolayı siroz gelişmesidir61,62. HCC erkeklerde kadınlarda üç kat daha fazla 

görülmektedir. HCC vakalarının %80’i Sahra altı Afrika ve Güneydoğu Asya’daki gelişmekte 

olan ülkelerdedir. Çin ve Japonya gibi ülkelerde viral hepatit aşılaması sebebiyle HCC 

insidansı azalırken, ABD’de artmaktadır63–65. Sirozlu hastaların ya da yüksek risk altındaki 

hastaların takibinde altı ayda bir AFP ve USG önerilmektedir66–68. HCC herediter 

hemokromatoz (HH), primer biliyer kolanjit (PBC), otoimmün hepatit (AIH) ve alfa 1-

antitripsin eksikliği (A1AT) gibi hastalıkların da rolü nadiren de olsa söz konusudur. İsveç 

merkezli bir çalışmada, HH'li hastalarda, HCC riskinin 20 kat artmış olduğu gösterilmiştir69. 

USG, non invaziv, radyasyon içermeyen, ucuz bir yöntem olmasının yanında, USG’nin kalite 

durumu, yapanın deneyimine bağlı olma gibi kısıtlılıkları olan bir görüntüleme yöntemidir70. 

USG’nin HCC tanısındaki duyarlılığı, herhangi bir evre için %94, erken evre için %63 

bulunmuştur. Yıllık takip yerine altı aylık takipler duyarlılığı %70’e çıkarır71. Başka bir 

prospektif çalışmada <2 cm altında tek lezyonda MRI %84.3 duyarlılık oranıyla, USG’den 

%27.3 daha duyarlı bulunmuştur. MRI, HCC lezyonu saptamada en duyarlı yöntemdir ancak 

maliyet ve ulaşılabilirlik nedeniyle kullanımı daha azdır72,73. Biyobelirteçler hastalığın erken 

tespitinde USG’yi destekleyebilir. AFP’yi aralıklı taramanın USG duyarlılığını arttırdığına 

inanılmaktadır74. 20 ng/mL'nin üzerindeki değerlerde %70 duyarlılık ve %90 özgüllüğe 

yaklaşır75. HCC’de Barselona Kliniği Karaciğer Kanseri (BCLC) evreleme sistemi ve 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemi olmak üzere iki evreleme sistemi 

mevcuttur76. HCC için en etkili tedaviler, karaciğer rezeksiyonu ve karaciğer 

transplantasyonudur. Ablatif tedaviler (radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, perkutan 

alkol enjeksiyonu) 2 cm’den küçük HCC’de (BCLCL-0), az bir tedavi potansiyeline 

sahiptir77. Karaciğer dışına yayılmış tümörlerde bölgesel tedaviler uygulanır. Karaciğer 

transplantasyonu, rezeksiyon, perkütan ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) 

ve radyoembolizasyon arasındaki seçim büyük ölçüde tümör yüküne, yerleşim yerine ve eşlik 
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eden hastalıklara göre yapılır78. Neoadjuvan tedaviler, HCC dışı solid organ tümörlerinde evre 

düşürmek ve cerrahiye hazırlamak amacıyla yaygın olarak kullanılır. Aksine HCC’de 

neoadjuvan tedavinin rolü belirsizdir79. TAKE, transarteryel embolizasyonunu kemoterapiyle 

birleştirir79. Bazı yayınlar TAKE’nin rezektabliteyi artırdığı ve prognozu olumlu etkilediğini 

öne sürse de HCC hastalarının çok az bir kısmı için geçerlidir80. Transarteriyel 

radyoembolizasyon (TARE), HCC’de TAKE’den daha çok uygulanan bir yöntemdir. İtriyum-

90 (Y-90) yüklü mikroküreler, besleyici arterin kanülasyonu yoluyla tümöre enjekte edilir. 

Yan etkisi TAKE’ye göre daha az olan bir işlemdir. Tümör üzerindeki sitotoksik etkisine ek 

olarak kalan karaciğer dokusunun hipertrofisine sebep olması diğer iyi özelliğidir. Bu 

radyasyon lobektomisi kavramını ortaya çıkarır81. TARE, TAKE’den farklı olarak portal ven 

trombozu olanlarda da uygulanabilir82. Hepatektomi sonrası adjuvan tedavi, postop rezidü 

tümör, intrahepatik metastazlara bağlı nüks ve yeni gelişen tümörleri önleme amacıyla verilir 

fakat etkisi tartışmalıdır. 5-FU ile adjuvan kemoterapi, sorafenib, aktive sitokin kaynaklı 

öldürücü hücreler ve glipikan 3 (GPC3) aşısı gibi test edilmiş çok sayıda terapötik seçenek 

vardır83. Barcelona-Clinic Liver-Cancer (BCLC) ileri evre (evre C) HCC için sistemik tedavi 

önerilir. Hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi, son zamanlarda birinci, ikinci ve üçüncü 

basamak seçenekler olarak ortaya çıkmıştır84. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI), ilerlemiş 

HCC'li hastalar için bakım standardını oluşturmuştur85. Sorafenib, 2008 yılında FDA 

tarafından HCC hastaları için onaylanan ilk ilaçtı ve Mayıs 2020'ye kadar ilerlemiş hastalığı 

olan hastalar için standart tedaviydi86. Sorafenib VEGFR inhibisyonu dışında PDGFR ve 

BRAF proteinini de inhibe eder87. Sorafenib, 2018’de regorafenibin 2017’de ikinci basamak 

tedavi için onaylandığı vakte kadar tek FDA onaylı ilaçtı88. Mayıs 2020'deki IMbrave150 

çalışması, unrezektabl HCC için birinci basamak tedavi olarak immünoterapiyi işaret etti. 

Finn ve arkadaşları, bevacizumab ve atezolizumab kombinasyonunun, sorafenibe göre GSK 

ve PSK’yi daha olumlu etkilediğini ortaya koymuşlardır89. 

 

2.3.Safra ve Safra Yolu Kanserleri 

Kolanjiokarsinom (CCA), biliyer ağacın çeşitli yerlerinden kaynaklanan agresif bir 

malignite grubudur. Köken aldığı yere bağlı olarak intrahepatik (iCCA), perihilar (pCCA) 

ve distal CCA (dCCA) olarak sınıflandırılır. Safra kesesi kanseri ve ampulla vater'den 

kaynaklanan tümörler bu gruba dahil edilmemektedir. iCCA ve pCCA birlikte değerlendirilir 

ve tüm CCA'ların %90'ından fazlasını oluşturur. CCA, tüm primer karaciğer tümörlerinin 

yaklaşık %15'ini tüm gastrointestinal kanserlerin %3'ünü oluşturur ve hepatoselüler 
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karsinomdan sonra en yaygın ikinci karaciğer malignitesidir. CCA nadir görülen bir kanserdir, 

ancak insidansı ve ölüm oranları son on yılda dünya çapında sürekli artmaktadır. CCA yılda 

0.3-6/100.000 insidans oranına ve yılda 1-6/100.000 ölüm oranına sahiptir90–94. Marjin-negatif 

rezeksiyon, prognozu etkileyen en önemli kritik faktördür ve hem iCCA hem de 

pCCA/dCCA'larda daha iyi bir sağkalım ile ilişkilidir 95. 

 

İntrahepatik ve Ekstrahepatik Kolanjiokarsinoma Ana Risk Faktörleri96 

İntrahepatik CCA Ekstrahepatik CCA 

Siroz 

Kronik Pankreatit 

HBV,HCV 

Alkol 

Hemokromatozis 

DM,Obezite 

Non Alkolik Steatohepatit 

Sigara 

Konjenital Hepatik Fibrozis 

Kimyasal Maruziyeti (thorotrast vs.) 

Primer Sklerozan Kolanjit 

Koledok Kisti 

Caroli Hastalığı 

Kolelitiyazis 

Koledokolitiyazis 

İnflamatuar Barsak Hastalığı 

DM, Obezite 

Gut 

Sigara 

Kimyasal Maruziyeti 

(dikloropropan vs.) 

 

 

Bir tümör biyobelirteç olan CA 19-9'un serum seviyeleri tanıya yardımcı olabilir, ancak 

bu test iCCA'yı yalnızca %62 duyarlılık ve %63 özgüllük ile saptar97.  Bununla birlikte, çok 

yüksek CA 19-9 seviyeleri (≥ 1000 U/mL) metastatik iCCA ile ilişkilendirilmiştir98. USG ve 

BT anatomik yer belirlemek için ilk kullanılan tetkiklerdir. Endoskopik retrograd 

kolanjiyopankreatografi (ERCP) veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) 

genelde sonraki aşamada gerekli olur. ERCP biyopsi alınması, stent yerleştirilmesi gibi hem 

tanısal hem de terapötik müdahalelere olanak sağlar. Doku tanısı için endoskopik 

ultrasonografi yapılırken biyopsi yapılabilir99. CCA'lı hastaların çoğu vasküler invazyon veya 

lokal ya da uzak metastaz ile başvurur. CCA'lı hastaların beş yıllık sağkalımı %20 ila %35 

arasındadır100–102. Şu anda gemsitabin ve sisplatin (GC), rezeke edilemeyen CCA için standart 

bir kemoterapi rejimidir. Yine de prognoz kötüdür ve medyan genel sağkalım bir yıldan 
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azdır103. İmmünoterapi, birkaç hematolojik ve solid tümörün tedavi algoritmalarını kökten 

değiştirmiştir104. Anatomik ve moleküler olarak seçilmemiş CCA hastalarında 

immünoterapiyi test eden birkaç çalışmadaki sonuçlar, immün kontrol noktası inhibisyonu 

monoterapisi için hayal kırıklığı yarattı105,106. iCCA'yı tedavi etmek için karaciğer 

transplantasyonunun kullanımı, yüksek erken tümör nüks oranları ve kötü sağkalım nedeniyle 

tartışmalıdır107. 

Safra kesesi kanseri (GBC), 2018'de dünya çapında yaklaşık 220.000 vakaya neden olan 

(%1.2) nadir görülen bir malignitedir. Malignite insidansı düşük olmasına rağmen, Bolivya ve 

Peru gibi Latin Amerika'da ve Tayland gibi Güneydoğu Asya'da yoğunlaşan vakalarda önemli 

coğrafi değişkenlik vardır. Kadınlarda erkeklerden daha sık görülen tek gastrointestinal 

malignitedir108. GBC'nin %90'ından fazlası adenokarsinomdur. Histopatolojik tipler arasında 

papiller, müsinöz, skuamöz veya adeno-skuamöz karsinomlar bulunur. En yaygın farklılaşma 

türü biliyer tiptir, bunu intestinal ve gastrik-foveolar tip takip eder109. GBC'nin yerleşimine 

göre %60'ı fundusta, %30'u gövdede, %10'u safra kesesi boynunda gözlenir110. 

Safra kesesinin kronik enfeksiyonları, safra kesesi polipleri, obezite, çeşitli diyet 

faktörleri, özel kimyasallara veya metallere maruz kalma ve salmonella enfeksiyonları GBC 

için risk faktörleridir111. 

Radikal cerrahi rezeksiyon GBC'li hastaların sağkalım oranlarını iyileştirmek için en 

önemli tedavi olmaya devam etmektedir112. Evre IV'teki hastaların genellikle cerrahi 

rezeksiyona uygun olmadığı kabul edilir, ancak birçok klinik çalışma, ilerlemiş GBC'li 

hastaların daha agresif cerrahi tedavisini desteklemiştir113. İleri evreli veya yaygın olmayan 

safra yolu kanserleri olan hastalar için birinci basamak sistemik kemoterapi gemsitabin ve 

sisplatinin bir kombinasyonudur114. Safra kesesi kanserinde gemsitabin + oksaliplatin 

(GEMOX), gemsitabin + kapesitabin ve diğer kombinasyon rejimleri araştırılmıştır. Bu 

kombinasyonlu rejimler, birinci basamak ayarında gemsitabin + sisplatin ile benzer etkinliğe 

sahip olabilir115. 

 

2.4.Sistemik İnflamasyon Skoru 

1863 gibi erken bir tarihte Rudolf Virchow, bağışıklık sistemi ile kanser gelişimi 

arasındaki ayrılmaz bağlantıları fark etti. Virchow'un kanserin “lenforetiküler infiltrat” 

bölgelerinde ortaya çıktığı yönündeki öngörüsü, pankreatit, hepatit, kolit ve diğer kronik 
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inflamatuar hastalıkların artık bu dokulardaki kanser için ana risk faktörleri olduğu bilindiği 

için birçok kez doğrulanmıştır116–121.  

Enflamasyon, patojenlerle savaşmak, hasarı kontrol altına almak ve doku onarımını 

desteklemek için bir savunma mekanizması olarak çalışan fizyolojik bir tepkidir. Akut 

inflamasyonda bu reaksiyon kendi kendini sınırlar ve homeostazı yeniden kurmak için 

yeterlidir. Enflamasyonun çözülmesi, hücresel belirleyicileri ve lokal olarak aktif aracılar olan 

molekülleri ve koruyucuları içeren aktif bir süreçtir122. İnflamatuar yanıt kapatıldığında, yerel 

fizyolojik koşulları eski haline getirmek için doku yeniden şekillenmesi optimize edilir. Bazı 

durumlarda bu mekanizma bozulur ve kronik inflamasyona yol açar. Bu, inflamatuvar 

moleküllerin üretimi ve inflamatuvar hücrelerin toplanması göz önüne alındığında, lokal doku 

homeostazını ısrarla bozan çözüm sürecini önleyen yeni oluşan bir tümör durumudur123. 

Kronik inflamasyon, kanser gelişimini destekleyebilen, artık iyi bilinen bir tümör 

oluşturma yeteneğidir124,125. Kanserlerin yaklaşık %20'si kronik inflamasyon tarafından 

indüklenir. Çözünür ve hücresel enflamatuar aracılar, tümörün başlamasından ve 

ilerlemesinden sorumludur126–133. Normal mikro ortam altında antioksidan sistem, 

prooksidanları ve antioksidanları dengelemek için çalışır. Tümör baskılayıcı genlerin 

destekleyici sitozin-fosfat-guanin (CpG) bölgeleri ve tümör baskılayıcı mikroRNA hedefleme 

onkogenleri hipometile edilir ve normal olarak eksprese edilir. Epigenom, iltihaplanma ve 

yaşlanma gibi çevresel faktörlerden etkilenir134. Biriken kanıtlar, epigenetik susturmanın, 

tümör baskılayıcı genlerin ve mikroRNA'ların aşağı regülasyonu yoluyla karsinojenezde 

önemli bir rol oynadığını giderek daha net hale getiriyor. Enflamatuar bir mikro çevre altında 

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

metiltransferaz 1 (DNMT1) proteinini transkripsiyonel olarak etkiler, bu da tümör baskılayıcı 

genlerin ve mikroRNA'ların DNA metilasyonunun artmasına neden olur135. ROS/RNS ayrıca 

global DNA hipometilasyonunu indükleyerek genomik kararsızlığa neden olur. Çok aşamalı 

karsinogenez üç adımdan oluşur: tümörün başlaması, ilerlemesi ve ilerlemesi.136  

Tümör ve konak arasındaki etkileşimler, tümör ilerlemesinin önemli 

düzenleyicileridir12–14. Bu etkileşimlere sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri ve matriks 

yeniden modelleme enzimlerinden oluşan karmaşık bir ağ aracılık eder, lokal tümör mikro 

ortamının ötesine ulaşır ve hastalığın seyri üzerinde etkisi olan sistemik tepkileri 

uyandırır15,16. Bu nedenle, kanserin ilerlemesi yalnızca tümör için içsel faktörler tarafından 

belirlenmez, aynı zamanda büyük ölçüde çok yönlü sistemik süreçler tarafından 
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yönlendirilir15. Son on yılda, inflamasyonun tiroid de dahil olmak üzere birçok kanser türünün 

gelişiminde önemli bir rol oynadığını gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır17,18. Özellikle, 

CRP bir artış ve serum albümin ALB düzeylerinde azalma, enflamasyon belirteçleri olarak 

kabul edilir. Bu iki parametre prognozu tahmin etmek için kullanılan modifiye Glasgow 

prognostik skorunun ana değişkenleridir19. Serum CRP ve ALB'ye ek olarak, nötrofil lenfosit 

oranı (NLR) ve lenfosit monosit oranı (LMR) gibi dolaşımdaki lökosit alt gruplarıyla 

hesaplanan çeşitli oranlar da farklı malignitelerle olası ilişkiler açısından 

değerlendirilmektedir20. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Etik Kurul Onayı  

Bu tez çalışması, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu onayı alınarak gerçekleştirilmiştir (Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu Karar No:2021/35-19). Etik Kurul onayı sonrası retrospektif olan araştırmamız için 

herhangi bir bütçe talebinde bulunulmamıştır. Araştırmamız tek merkezlidir. Hastaların klinik 

bilgilerinin, laboratuvar bilgilerinin ve tüm verilerin çalışma amacına uygun şekilde 

değerlendirilmesi için Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesinin sırasıyla Tıbbi Onkoloji, 

Patoloji, Arşiv bölümlerinin ve Başhekimlik Hastane Veri Kayıt Programı “Probel” 

sisteminden yazılı olarak izinleri alınmıştır. 

 

3.2. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Çalışmamıza 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavi edilen, 

sistemik tedavi almış, 18 yaş üzeri, verilerine ulaşılabilen hepatopankreatikobiliyer sistem 

kanserli hastalar dahil edildi. Patolojik tanısı olmayan, dış merkezde tanı alan, birden fazla 

malignitesi olan, yetersiz verisi olan ve 6 aydan daha kısa süre takip edilmiş olan hastalar 

dahil edilmedi.   

 

3.3. Demografik Veriler  

Hastaların doğum tarihi, ölüm tarihi, tanı tarihi, patolojik tanısı, laboratuvar 

değişkenleri, tümörüne ilişkin bulgular, patolojik tanısı, aldığı tedaviler, tedavi yanıtları, 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım süreleri retrospektif olarak kaydedildi. Hastaların 

laboratuvar değerleri, sistemik tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak 

şekilde kaydedildi. Tüm laboratuvar değerleri Dokuz Eylül Üniversitesi (DEÜ) Hastanesi 

Merkez Laboratuvarı’nda çalışılmıştır (Diagnostic Mudolar Systems Autoanalyzer (Roche 

E170 and P-800, İsviçre). 
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3.4.Yanıt Değerlendirmeleri ve Sağkalım Analizleri: 

Yanıt değerlendirmeleri RECIST 1.1 kriterlerine göre yapıldı. Sağkalım analizlerinde 

hastalıksız sağkalım (HSK) olarak operasyon tarihinden nükse kadar geçen süre alındı. 

Progresyonsuz sağkalım (PSK) olarak sistemik tedavi başlangıcından progresyona kadar 

geçen süre alındı. Genel sağkalım (GSK) olarak da tanı tarihinden son izlem tarihi/exitus 

tarihine kadar olan süre alındı.  

 

3.5. Sistemik İnflamatuvar Yanıt (SIR), Sistemik İnflamasyon Skoru (SIS) ve 

Kombine Sistemik İnflamasyon Skoru’nun (cSIS) Hesaplanması:  

Sistemik inflamatuvar yanıt (SIR) ile ilişkili markerlar olarak lenfosit-monosit oranı 

(LMR), nötrofil-lenfosit oranı (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve modifiye Glaskow 

Prognostik Skor (mGPS) değerlendirildi. LMR < 2.8 olanlar 1 puan; NLR > 5 olanlar 1 puan, 

CRP > 5 olanlar 1 puan aldı. mGPS hesaplamasında ise CRP seviyesi normal olan (≤10) ve 

herhangi bir Alb konsantrasyonu seviyesine sahip hastalar 0 puan alırken, CRP seviyeleri 

yüksek olan (>10 mg) /L) ve normal Alb düzeyleri (>35 g/L) 1 puan aldı. Hem CRP düzeyleri 

(>10 mg/L) hem de hipoalbüminemisi (≤35 g/L) olan hastalar ise 2 puan aldı. Bu şekilde 

mGPS puanları 0 ile 2 arasında yer almış oldu. Bunun ardından bu değerler üzerinden, 

literatürde Markus M, et al. tarafından tanımlanan Sistemik İnflamasyon Skoru (SIS) 

hesaplandı: Her pozitif SIR markerı için bir puan verilmek suretiyle (LMR < 2.8, NLR > 5, 

CRP > 5 mg/dl and mGPC > 0) hastalar beş alt prognostik gruba ayrıldı: 0, 1, 2, 3 ve 4 puan 

alanlar. Bunun ardından 0-1 puan alanlar (iyi prognostik grup) ve 2-4 puan alanlar (kötü 

prognostik grup) şeklinde tekrar gruplandırılarak Kombine Sistemik İnflamasyon Skoru 

(cSIS) belirlendi 21. Sistemik inflamatuvar yanıt (SIR) markerları ile, SIS ve cSIS değerleri 

tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak şekilde kaydedildi.   

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS yazılımı v 22.0 (IBM, NY, ABD) ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerin 

yapılmasından sonra, sürekli verilerin normal dağılıp dağılmadığını belirlemek için Shapiro-

Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanıldı.  

Tüm kanser gruplarında hastalar ölen ve sağ, evrelerine göre erken evre, lokal ileri ve 

metastatik hastalık olarak gruplandırıldı. Gruplar arasında sürekli değişkenlerin 
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karşılaştırılmasında Student T test, Mann-Whitney U testi, One Way ANOVA ve Kruskal 

Wallis testi kullanıldı. Bu analizlerin sonuçları ortalama ± standart sapma, ortanca ve 

minimum- maximum değerler olarak sunuldu. Gruplar arasında kategorik verilerin 

karşılaştırılmasında ise Ki-kare ve Fisher's exact testi kullanıldı. Sonuçlar sayı ve yüzde (%) 

olarak verildi. Tüm kanser gruplarında 0.ay, 3.ay ve 6. Ay SIR parametrelerinin 

karşılaştırılmasında Friedman testi kullanıldı. 

SIR parametrelerinin mortalite için risk faktörü olup olmadığını belirlemek için ROC 

analizleri uygulandı. AUC ve Youden index oranları kullanılarak cut-of değerler belirlendi. 

Bu cut-off değerler için sensitivite ve spesifisite oranları belirlendi. Cut-of değerler 

kullanılarak hastalar yüksek riskli ve düşük riskli gruplara ayrıldı. Sonuçlar %95 güven 

aralıkları ile birlikte değerlendirildi. 

SIR parametrelerinin çalışma gruplarında hastalıksız sağkalım 5 yıllık sağkalım ve 

genel sağkalım üzerine etkilerini ortaya koymak için Kaplan Meier survival analizi uygulandı. 

Sonuçlar %95 güven aralıkları ile birlikte değerlendirildi. 

SIR parametrelerinin tedavi yanıtı ile olan ilişkisi Spearman korelasyon testi ile 

değerlendirildi. Korelasyona ait Rho değerleri p değerleri ile birlikte sunuldu. 

Tüm testlerde p değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

4.1.1 Demografik Özellikler: 

Toplam 116 hepatopankratikobiliyer sistem kanserli hasta değerlendirildi. Bunlardan 

44’ü pankreas kanserli, 41’i hepatoselüler kanserli ve 31’i de safra kesesi ve safra yolu 

kanserli hastalar idi.  

Pankreas kanserli toplam 44 hastanın 34’ü (%77.3) erkek, 10’u (%22.7) kadın olup 

ortalama yaş 61,9±9,2 idi. Tanı anında hastaların 7’si (%15,9) erken, 21’i (%47,7) lokal ileri 

ve 16’sı da (%36,4) metastatik evrede hastalığa sahipti. Hastaların 34’ü (%77.3) operasyon ile 

10’u (%22.7) biyopsi ile tanı almıştır (Tablo 1).  

Tablo 1: Pankreas kanser tanılı hastaların demografik ve klinik bulguları 

Yaş yıl (mean±sd) (min-max) 61,9±9,2 (33,1-79,9) 

Cinsiyet n (%) 

Erkek  

Kadın  

 

34 (77,3) 

10 (22,7) 

Evre n (%) 

Erken 

Lokal ileri 

Metastatik 

 

7 (15,9) 

21 (47,7) 

16 (36,4) 

Mortalite n (%) 29 (65,9) 

Tanı şekli 

Operasyon 

Biyopsi  

 

34 (77,3) 

10 (22,7) 

İzlem süresi (ay) (mean±sd) (min-

max)  

27,4±23,2 (6,5-105,7) 

Birinci sıra tedavi sonrası progresyona 
kadar geçen süre (ay) (mean±sd) 
(min-max) 

3,5±4,7 (1,0-13,0) 

 

Hepatoselüler karsinomlu toplam 41 hastanın 31’i (%75.6) erkek, 10’u (%24.4) kadın 

olup ortalama yaş 64,5±9,9 idi. Hastaların 11’i (%26,8) erken evre, 14’ü (%34,1) lokal ileri, 

16’sı da (%39,0) metastatik evredeydi. Hastaların sadece 1’i (%2,4) lokal tedavi almamış 

olarak saptandı. Uygulanan tedavilerden sadece sorafenib alan 24 (%58,5), sadece TARE 
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yapılan 1 (%2,4), sadece TAKE yapılan 1 (%2,4), sadece pembrolizumab alan 1 (%2,4), 

sorafenib ve regorafenib alan 4 (%9,8), TARE ve TAKE yapılan 4 (%9,8), TARE yapılıp 

sorafenib ve regorafenib alan 1 (%2,4), TARE -TAKE yapılıp sorafenib kullanan hasta sayısı 

3 (%7,3) olarak saptandı (Tablo 2). 

Tablo 2: HCC’li hastaların demografik ve klinik bulguları 

Yaş yıl (mean±sd) (min-max) 64,5±9,9 (29,1-85,1) 

Cinsiyet n (%) 

Erkek  

Kadın  

 

31 (75,6) 

10 (24,4) 

Evre n (%) 

Lokal 

Lokal ileri 

Metastatik 

 

11 (26,8) 

14 (34,1) 

16 (39,0) 

Mortalite n (%) 35 (85,4) 

Lokal/Sistemik tedavi n (%) 

Sorafenib 

TARE 

TAKE 

Yok 

Hepsi 

Sorafenib+regorafenib 

Pembrolizumab 

TARE+ Sorafenib+regorafenib 

TARETAKE 

Take+sorafenib 

 

24 (58,5) 

1 (2,4) 

1 (2,4) 

1 (2,4) 

3 (7,3) 

4 (9,8) 

1 (2,4) 

1 (2,4) 

4 (9,8) 

1 (2,4) 

İzlem süresi (ay) (mean±sd) (min-

max)  

28,0±23,2 (4,8-106,1) 

Birinci sıra tedavi sonrası progresyona 

kadar geçen süre (ay) (mean±sd) (min-max) 

3,5±4,7 (1,0-13,0) 

 

Safra kesesi ve safra yolu karsinomlu toplam 31 hastanın 15’i (%48.4) erkek, 16’sı 

(%51.6) kadın olup, ortalama yaş 66,0±9,6 idi. Bunlardan 10’u (%32.3) safra kesesi, 21’i de 
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(%67.7) safra yolu kanseri idi. Hastaların 1’i (%3.2) erken evre, 10’u (%32.3) lokal ileri ve 

20’si de %64.5) metastatik evrede hastalığa sahipti. Bu süreç içerisinde 25 (%80,6) hasta 

ölmüştür. Ölen 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 tanılı hastaların demografik ve klinik 

bulguları 

Yaş yıl (mean±sd) (min-max) 66,0±9,6 (40,3-82,2) 

Cinsiyet n (%) 

Erkek  

Kadın  

 

15 (48,4) 

16 (51,6) 

Evre n (%) 

Erken 

Lokal ileri 

Metastatik 

 

1 (3,2) 

10 (32,3) 

20 (64,5) 

Mortalite n (%) 25 (80,6) 

Lokalizasyon 

Safra kesesi 

Safra yolları 

 

10 (32,3) 

21 (67,7) 

İzlem süresi (ay) (mean±sd) (min-

max)  

22,4±17,3 (6,8-85,5) 

Birinci sıra tedavi sonrası progresyona 

kadar geçen süre (ay) (mean±sd) (min-max) 

12,6±19,3 (1,0-96,0) 

 

4.1.2 Lokal İleri/Metastatik Hastalardaki Yanıt Değerlendirmeleri 

4.1.2.1. Lokal İleri/Metastatik Pankreas Kanser Tanılı Hastaların Yanıt 

Değerlendirmeleri: 

Pankreas kanserli toplam 44 hastanın 37’si (%84.1) lokal ileri/metastatik hastalığa sahip 

olup bu hastalara uygulanan ilk sıra tedavi sonrası 10 (%27) hastada tam yanıt, 15 (%40.5) 

hastada kısmi yanıt elde edilirken, kalan 12 (%32.5) hastada stabil hastalık/progresyon 

izlendi.  
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4.1.2.2. Lokal İleri/Metastatik Hepatoselüler Kanser Tanılı Hastaların Yanıt 

Değerlendirmeleri: 

Hepatoselüler kanserli toplam 41 hastanın 30’u (%73.1) lokal ileri/metastatik hastalığa 

sahip olup bu hastalara uygulanan ilk sıra tedavi sonrası 7 (%23.3) hastada parsiyel yanıt 

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

4.1.2.3. Lokal İleri/Metastatik Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanılı Hastaların 

Yanıt Değerlendirmeleri: 

Safra kesesi ve safra yolu kanserli toplam 31 hastanın 30 (%96.8)’u lokal 

ileri/metastatik hastalığa sahip olup bu hastalara uygulanan ilk sıra tedavi sonrası 8 (%26.7) 

hastada tam yanıt, 9 (%30) hastada parsiyel yanıt izlenirken, kalan 13 (%43.3) hastada 

progresyon izlendi. 

 

4.1.3 Sağkalım Analizleri 

4.1.3.1. Pankreas Kanser Tanılı Hastaların Sağkalım Analiz Sonuçları: 

Hastaların ortalama takip süresi 27,4±23,2 ay olarak saptandı. Tüm pankreas kanserli 

hastaların median genel sağkalım süresi (GSK) 23.1 ay olarak saptandı. Birinci sıra tedavi 

sonrası ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 3,5±4,7 ay olarak saptandı. Çalışmamızdaki 

44 hastanın 29’unun (%65,9) bu süreç içinde öldüğü saptandı. Bu hastaların dördünün 

(%13,8) erken evre, 13’ünün (%44,8) lokal ileri, 12’sinin de (%41,4) metastatik evrede 

olduğu saptandı. 

4.1.3.2. Hepatoselüler Kanser Tanılı Hastaların Sağkalım Analiz Sonuçları: 

Hastaların ortalama takip süresi 28,0±23,2 ay olarak saptandı. Tüm HCC li hastaların 

median genel sağkalım süresi (GSK) 20,8 ay olarak saptandı. Birinci sıra tedavi sonrası 

ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 3,5±4,7 ay olarak saptandı. Bu süreçte hastaların 35’i 

(%85,4) ölmüştür. Ölen hastaların 11’i (%26,8) erken evre, 14’ü (%34,1) lokal ileri, 16’sı da 

(%39,0) metastatik evrede olan hastalardı.  
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4.1.3.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanılı Hastaların Sağkalım Analiz 

Sonuçları: 

Hastaların ortalama takip süresi 22,4±17,3 ay olarak saptandı. Tüm safra kesesi ve safra 

yolu kanserli hastaların median genel sağkalım süresi 18.5 ay olarak saptandı. Birinci sıra 

tedavi sonrası ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 12,6±19,3 ay olarak saptandı. Bu 

süreçte 25 hasta ölmüştür. Bu hastaların 1’i (%4,0) erken evrede, 8’i (%32,0) lokal ileri 

evrede, 16’sı da (%64,0) metastatik evredeydi. 

 

4.1.4 Sistemik İnflamatuvar Yanıt (SIR) ile İlişkili Marker Sonuçları 

Her bir tümör grubu için sistemik inflamatuvar yanıt (SIR) ile ilişkili markerlar olarak 

lenfosit-monosit oranı (LMR), nötrofil-lenfosit oranı (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve 

modifiye Glaskow Prognostik Skor (mGPS) sistemik tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 

ay sonra olacak şekilde değerlendirildi: 

 

4.1.4.1. Pankreas Kanser Tanılı Hastaların SIR ile İlişkili Marker Sonuçları: 

Pankreas kanserli hastalarda tüm grupta median LMR, NLR, CRP ve mGPS değerleri 

tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla şöyleydi: LMR için 3.1, 3.7 ve 2.4; 

NLR için 2.5, 1.7 ve 2.6; CRP için 10.3, 5.2 ve 6.7;  mGPS için de 2, 1 ve 1 idi. LMR’de 

tedavi öncesi ve 3. aydaki sonuçlar cut-off değeri olan 2.8’in üzerinde iken, 6. ayda cut-off 

değerinin altında bir düşüş izlendi ve bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.002). 

NLR’de 3. ayda düşüş yönünde anlamlı bir değişim izlenmekle birlikte (p=0.002) tüm 

sonuçlar cut-off değeri olan 5’in altında idi. CRP değerleri ise her üç sonuç da cut-off değer 

olan 5’in üzerinde olmakla birlikte 3. ve 6. aylarda başlangıca göre daha düşük değerler 

izlendi. Ancak bu değişim istatistiksel açıdan anlamlı değildi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Pankreas kanser tanılı hastalarının 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin 

karşılaştırılması 

Post-hoc analizler:* 0.ay vs 3.ay, **0.ay vs 6.ay, ***3.ay vs 6.ay p değerleri 

 0.ay 3.ay 6.ay P değeri 

WBC 

median 

(min-max) 

7,9 

(4,3-15,3) 

6,5  

(3,5-37,6) 

5,5 

 (2,6-17,3) 

0,007  

0,859*0,006** 0,128*** 

Hb 

mean±sd 

11,9±1,5 12,0±1,

4 

11,8±1,

4 

0,725 

Plt median 

(min-max) 

242,0 

(102,0416,0) 

271,0  

(103,0-966,0) 

215,5 

(82,0-1055,0) 

0,005 

0,076*1,000** 0,004*** 

Neu 

median 

(min-max) 

5,0  

(2,1-10,3) 

3,7 

 (0,8-34,0) 

3,7 

(1,4-13,1) 

0,010 

0,057 0,017** 1,000*** 

Lenf 

median 

(min-max) 

1,9  

(0,7-3,7) 

2,2  

(0,8-4,1) 

1,4  

(0,2-4,5) 

0,004  

0,295*0,295** 0,003*** 

Mono 

median 

(min-max) 

0,6 (0,1-1,4) 0,6 

 (0,1-1,6) 

0,6 

 (0,1-2,5) 

0,855 

NLR 

median 

(min-max) 

2,5 

 (0,9-12,4) 

1,7  

(0,3-14,2) 

2,6  

(0,8-18,0) 

0,002 

 0,165*0,329**0,001*** 

LMR 

median 

(min-max) 

3,1  

(0,8-37,0) 

3,7  

(0,9-31,0) 

2,4  

(0,3-26,0) 

0,002  

0,113* 0,450** 0,001*** 

CRP 

median 

(min-max) 

10,3 

 (0,8-176,0) 

5,2  

(0,0-124,0) 

6,7 

 (0,0-99,0) 

0,620 

Alb 

median 

(min-max) 

3,5  

(1,6-4,2) 

3,8 

 (2,3-4,6) 

3,8 

 (2,0-7,0) 

0,117 
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4.1.4.2. Hepatoselüler Kanser Tanılı Hastaların SIR ile İlişkili Marker Sonuçları: 

Hepatoselüler kanserli hastalarda tüm grupta median LMR, NLR, CRP ve mGPS 

değerleri tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla şöyleydi: LMR için 2.7, 

2.9 ve 2.5; NLR için 2.5, 2.6 ve 2.5; CRP için 9.9, 14.6 ve 22; mGPS için de 1, 1 ve 1 idi. 

LMR, NLR, CRP ve mGPS’deki değişimler istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 5). 

Tablo 5: HCC’li hastaların 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin karşılaştırılması 

 0.ay 3.ay 6.ay P 

değeri 

WBC    median 

(min-max) 

6,4 

 (3,0-23,7) 

7,2  

(2,8-27,7) 

6,8  

(2,3-13,1) 

0,922 

Hb 12,5±2,1 12,9±1,9 12,3±1,7 0,213 

Plt         median 

(min-max) 

168,0 

 (16,0-692,0) 

167,0  

(59,0-400,0) 

174,0 

 (56,0-571,0) 

0,303 

Neu median 

(min-max) 

4,1  

(1,5-19,6) 

4,2  

(1,3-22,9) 

3,9  

(1,4-11,6) 

0,724 

Lenf median 

(min-max) 

1,4 

 (0,2-3,8) 

1,8  

(0,4-4,1) 

1,5 

 (0,2-4,1) 

0,956 

Mono median 

(min-max) 

0,6 

 (0,1-1,7) 

0,6 

 (0,3-1,8) 

0,6  

(0,3-1,5) 

0,268 

NLR median 

(min-max) 

2,5 

(0,7-24,3) 

2,6  

(0,7-11,8) 

2,5 

 (0,6-23,0) 

0,728 

LMR median 

(min-max) 

2,7  

(0,5-8,0) 

2,9  

(0,6-6,8) 

2,5 

 (0,3-5,6) 

0,066 

CRP median 

(min-max) 

9,9 

 (0,0-242,0) 

14,6 

 (0,0-189,0) 

22,0  

(0,0-135) 

0,177 

Alb median 

(min-max) 

3,5  

(1,7-7,2) 

3,8  

(1,6-4,9) 

3,8  

(1,7-4,6) 

0,920 
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4.1.4.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanılı Hastaların SIR ile İlişkili Marker 

Sonuçları: 

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

mGPS değerleri tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla şöyleydi: LMR için 

2.9, 3.1 ve 2.2; NLR için 2.4, 2.0 ve 2.5; CRP için 13.0, 10.3 ve 12.2; mGPS için de 2, 1 ve 1 

idi. NLR, LMR, CRP ve mGPS’nin tedavi almadan önce, üçüncü ve altıncı ay değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0,908, p=0,156, p=0,809 ve 

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

Tablo 6: Safra ve safra yolları kanseri hastalarının 0, 3 ve 6. ay SIR parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 

4.1.5 Sistemik İnflamasyon Skoru (SIS) Sonuçları 

Her bir tümör grubu için Sistemik İnflamasyon Skorları (SIS) belirlendi ve SIS değerleri 

sistemik tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra olacak şekilde değerlendirildi: 

 

 0.ay 3.ay 6.ay P değeri 

WBC median  

(min-max) 

8,0 

 (3,3-14,2) 

7,2  

(4,5-20,4) 

6,3  

(3,1-30,8) 

0,036 1,000* 

0,033** 0,296*** 

Hb mean±sd 11,8±1,5 11,8±1,6 11,3±1,6 0,298 

Plt median  

(min-max) 

267,0 

(163-456,0) 

247,0 

(126,0-558,0) 

205,5 

(69,0-531,0) 

0,004 1,000* 

0,067** 0,004*** 

Neu median 

 (min-max) 

4,9 

 (1,3-11,8) 

4,0  

(1,8-16,6) 

3,7  

(2,0-26,4) 

0,107 

Lenf median  

(min-max) 

2,0  

(0,6-3,2) 

2,1 

 (0,4-4,4) 

1,7  

(0,4-3,4) 

0,187 

Mono median  

(min-max) 

0,7 

 (0,3-2,8) 

0,7  

(0,0-1,6) 

0,7  

(0,1-2,9) 

0,893 

NLR median  

(min-max) 

2,4  

(0,9-8,2) 

2,0 

 (0,7-10,1) 

2,5 

 (0,6-10,6) 

0,908 

LMR median  

(min-max) 

2,9  

(1,0-7,0) 

3,1 

 (0,7-12,5) 

2,2 

 (0,7-11,0) 

0,156 

CRP median 

 (min-max) 

13,0 (0,0-121,0) 10,3 (0,0-101,0) 12,2(0,0-

155,0) 

0,809 

Alb median (min-max) 3,4 (2,2-4,5) 3,8 (2,5-4,8) 3,6 (1,7-4,9) 0,130 
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4.1.5.1. Pankreas Kanser Tanılı Hastaların SIS Sonuçları: 

Pankreas kanserli hastalarda tüm grupta median SIS değerleri tedavi almadan önce, 

aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla 1.8, 1.3 ve 2.6 idi. Sonuçlar evrelere göre 

değerlendirildiğinde median SIS değerleri erken evre pankreas kanserli hastalarda sırasıyla 1, 

0 ve 1; lokal ileri evre pankreas kanserli hastalarda sırasıyla 2, 0 ve 2; ve ileri evre pankreas 

kanserli hastalarda sırasıyla 2, 2 ve 2 idi.  

4.1.5.2. Hepatoselüler Kanser Tanılı Hastaların SIS Sonuçları: 

Hepatoselüler kanserli hastalarda tüm grupta median SIS değerleri tedavi almadan önce, 

aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla 1.8, 2 ve 2 idi. Sonuçlar evrelere göre 

değerlendirildiğinde median SIS değerleri erken evre HCC’li hastalarda sırasıyla 1, 2 ve 0; 

Lokal ileri HCC’li hastalarda sırasıyla 2.5, 2 ve 2; ve ileri evre HCC’li hastalarda sırasıyla 2, 

3 ve 2.5 idi. 

4.1.5.3 Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanılı Hastaların SIS Sonuçları: 

Safra kesesi ve safra yolu kanser hastalarda tüm grupta median SIS değerleri tedavi 

almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla 1.6, 1.7 ve 2.1 idi. Sonuçlar evrelere göre 

değerlendirildiğinde median SIS değerleri erken evre ve lokal ileri safra kesesi ve safra yolu 

kanserli hastalarda tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla 1, 2 ve 2 idi. 

İleri evre safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda ise median SIS değerleri tedavi 

almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra sırasıyla 2, 2 ve 2 idi. 

4.1.6 Kombine Sistemik İnflamasyon Skoru (cSIS) Sonuçları 

Her bir tümör grubundaki hastalar Kombine Sistemik İnflamasyon Skorlarına (cSIS) 

göre “iyi prognostik” ve “kötü prognostik” grup şeklinde iki grupta değerlendirildi. Buna göre 

hastaların cSIS prognostik grupları sistemik tedavi almadan önce, aldıktan 3 ay ve 6 ay sonra 

olacak şekilde kaydedildi: 

4.1.6.1. Pankreas Kanser Tanılı Hastaların cSIS Sonuçları: 

Pankreas kanserli hastalar Kombine Sistemik İnflamasyon Skoruna (cSIS) göre iyi 

prognostik ve kötü prognostik alt gruplara ayrıldığında; tüm grupta tedavi almadan önce 19 

(%43.2) hasta iyi prognostik grupta, 25 (%56.8) hasta kötü prognostik grupta yer alırken; 

tedavinin 3.ayında 24 (%54.5) hasta iyi prognostik grupta, 20 (%45.5) hasta kötü prognostik 
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grupta; tedavinin 6.ayında ise 19 (%43.2) hasta iyi prognostik grupta, 25 (%56.8) hasta da 

kötü prognostik grupta yer aldığı saptandı. 

cSIS sonuçları evrelere göre değerlendirildiğinde, erken evre hastalıkta, tedavi öncesi 5 

(%71.4) hasta iyi prognostik grupta, 2 (%28.6) hasta kötü prognostik grupta; tedavinin 

3.ayında 6 (%85.7) hasta iyi prognostik grupta, 1 (%14.3) hasta kötü prognostik grupta; 

tedavinin 6.ayında 4 (%57.1) hasta iyi prognostik grupta, 3 (%42.9) hasta kötü prognostik 

grupta idi. Lokal ileri hastalıkta tedavi öncesi 9 (%42.9) hasta iyi prognostik grupta, 12 

(%57.1) hasta kötü prognostik grupta; tedavinin 3.ayında 13 (%61.9) hasta iyi prognostik 

grupta, 8 (%38.1) hasta kötü prognostik grupta; tedavinin 6.ayında 9 (%42.9) hasta iyi 

prognostik grupta, 12 (%57.1) hasta kötü prognostik grupta idi. Metastatik hastalıkta ise 

sırasıyla tedavi öncesi 5 (%31.3) hasta iyi prognostik grupta, 11 (%68.8) hasta kötü 

prognostik grupta; tedavinin 3.ayında 5 (%31.3) hasta iyi prognostik grupta, 11 (%68.8) hasta 

kötü prognostik grupta; tedavinin 6.ayında 6 (%37.5) hasta iyi prognostik grupta,  10 (%62.5) 

hasta kötü prognostik grupta idi. 

4.1.6.2. Hepatoselüler Kanser Tanılı Hastaların cSIS Sonuçları: 

Hepatoselüler kanserli hastalar Kombine Sistemik İnflamasyon Skoruna (cSIS) göre iyi 

prognostik ve kötü prognostik alt gruplara ayrıldığında; tüm grupta tedavi almadan önce iyi ve 

kötü prognostik grupta olanlar sırasıyla 16 (%41.1), 25 (%58.9) idi. Tedavinin 3.ayında bu ise 

sırasıyla 15 (%36.6) ve 26 (%63.4) idi. Tedavinin 6.ayında ise sırasıyla 12 (%29.3) ve 29 

(%70.7) şeklinde idi. Bu oranlar erken evre hastalıkta, iyi prognostik ve kötü prognostik 

olarak incelendiğinde sırasıyla tedavi almadan önce 7 (%63.6) – 4 (%36.4); tedavinin 

3.ayında 4 (%36,4) – 7 (%63,6); ve 6.ayında  8 (%72.7) – 3 (%27.3) şeklinde idi. Lokal ileri 

hastalıkta bu oranlar tedavi almadan önce 3 (%21.4) – 11 (%78.6); tedavinin 3.ayında  6 

(%42.9) – 8(% 57.1);, tedavinin 6.ayında 1(% 7.1)- 13(% 92.9) şeklinde idi. Metastatik 

hastalıkta ise bu oranlar tedavi almadan önce 6 (%42.9) – 8 (%57.1); tedavinin 3.ayında 5 

(%31.3) – 11(%68.7) ; ve tedavinin 6.ayında 3 (%18.8) – 13 (% 81.2) şeklinde idi. 

4.1.6.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanser Tanılı Hastaların cSIS Sonuçları 

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalar kombine sistemik inflamasyon skoruna 

(cSIS) göre iyi prognostik ve kötü prognostik alt gruplara ayrıldığında; tüm grupta tedavi 

almadan önce iyi ve kötü prognostik grupta olanların oranı sırasıyla 13 (%41.9) ve 18(%58.1) 

idi. Tedavinin 3.ayında bu oranlar sırasıyla 11 (%44) ve 14 (%56) idi. Tedavinin 6.ayında ise 

sırasıyla 8 (%26.7) ve 22 (%73.3) idi. Bu oranlar erken ve lokal ileri evre hastalıkta 
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incelendiğinde sırasıyla tedavi almadan önce 6 (%60) – 4 (%40); tedavinin 3.ayında 3 

(%42.9) -4 (%57.1); ve 6.ayında 4 (%44.4)  - 5 (%55.6) şeklinde idi. Metastatik hastalıkta ise 

bu oranlar tedavi almadan önce 7 (%35) – 13 (%65); tedavinin 3.ayında 7 (%41.2)  - 10 

(%58.8); tedavinin 6.ayında 4 (%20) – 16 (%80) şeklinde idi. 

4.1.7. Sistemik İnflamatuvar Yanıtın (SIR) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Her bir tümör grubu için lokal ileri ve metastatik hastalığa sahip hastalarda sistemik 

inflamatuvar yanıt (SIR) ile ilişkili markerların lenfosit-monosit oranı (LMR), nötrofil-

lenfosit oranı (NLR), C-reaktif protein (CRP) ve modifiye Glaskow Prognostik Skor 

(mGPS)’un ilk sıra sistemik tedavi yanıtı üzerine etkisi değerlendirildi: 

4.1.7.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Sistemik İnflamatuvar Yanıtın (SIR) Tedavi 

Yanıtı Üzerine Etkisi 

Lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli hastalarda tedavi öncesi, tedavinin 3. ayında 

ve 6. ayında bakılan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’un ilk sıra sistemik tedavi yanıtı 

üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü (Tablo 7). 

Tablo 7: Pankreas kanserli hastalarda SIR parametrelerinin tedavi yanıtı üzerine etkisi  

 Tedavi yanıtı var 

 

Tedavi yanıtı yok 

 

P değeri 

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. Hepatoselüler Kanserli Hastalarda Sistemik İnflamatuvar Yanıtın (SIR) 

Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Lokal ileri ve metastatik hepatoselüler kanserli hastalarda tedavi öncesi, tedavinin 3. 

ayında ve 6. ayında bakılan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’nin ilk sıra sistemik 

tedavi yanıtı üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü (Tablo 8). 

Tablo 8: HCC’de SIR parametrelerinin tedavi yanıtı üzerin etkisi  

 Tedavi yanıtı var 

 

Tedavi yanıtı yok 

 

P değeri 

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 İnflamatuvar 

Yanıtın (SIR) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Lokal ileri ve metastatik safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tedavi öncesi, 

tedavinin 3. ayında ve 6. ayında bakılan LMR’nin, NLR’nin, CRP’nin ve mGPS’ 

değerlerinden LMR düzeyinin 3.ayda yüksek olmasının ilk sıra sistemik tedavi yanıtını 

olumlu, 3. ay mGPS skorunun yüksek olmasının ise olumsuz yönde etkilediği saptandı (Orta 
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düzey ilişki; sırasıyla rho=0,584 ve p=0,001, rho=-0,431 ve p=0,017). Diğer parametrelerin 

ise ilk sıra sistemik tedavi yanıtı üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü (Tablo 9). 

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

yanıtına etkisinin değerlendirilmesi 

 Tedavi yanıtı var 

 

Tedavi yanıtı yok 

 

P değeri 

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 İnflamatuvar Yanıtın (SIR) Sağkalım Üzerine Etkisi 

4.1.8.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Sistemik İnflamatuvar Yanıtın (SIR) 

Sağkalım Üzerine Etkisi 

Pankreas kanserli hastalardan erken evre hastalığa sahip olanlarda SIR markerlarından 

LMR, NLR ve CRP’nin genel sağkalım üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı gözlenirken, 



27 
 

sadece 3.ay mGPS’nin sağkalımla ilişkisi olduğu görüldü. Lokal ileri evre hastalığa sahip 

olanlarda LMR ve CRP’nin genel sağkalım üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı görülürken; 

NLR’nin 6.ay değerinin ve mGPS’nin her üç aydaki değerlerinin sağkalıma anlamlı 

etkilerinin olduğu görüldü. Metastatik hastalığa sahip olanlarda ise NLR, LMR, CRP ve 

mGPS’nin genel sağkalım üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü (Tablo 10).  
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Tablo 10: Pankreas kanseri tanılı hastaların 0, 3 ve 6. Ay NLR, LMR, ALB, CRP 

değerlerinin genel sağkalım üzerine etkisi  

  Genel Sağkalım 

(median) (ay) 

P değeri 

 
 

3. ay NLR 

NLR≤1,34 43,0 0,010 

NLR>1,34 18,0 

Tüm grup 23,1  

3.ay LMR          Tüm grup         Hesaplanmadı 0,250 

 
 
3. ay CRP 

CRP≤12,95 43,0 <0,001 

 

CRP>12,95 

15,4 

Tüm grup 23,1 

 
 
3.ay Albumin  

Alb≥3,79 43,0 0,115 

Alb<3,79 18,1 

Tüm grup 23,1 

 
 
6. ay NLR 

NLR≤1,34 43,0 0,119 

NLR>1,34 21,1 

Tüm grup 23,1 

6.ay LMR Tüm grup Hesaplanmadı 0,782 

 
         6.ay. Albumin 

Alb≥3,65 28,4 0,022 

Alb<3,65 18,0 

Tüm grup 23,1 
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Pankreas kanserli hastaların mGPS sonuçları ayrıca analiz edildiğinde tanı anında 

mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognostik grupta olan hastaların median GSK’leri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (iyi prognoz grubunda median GSK=43,0 

ay, orta prognoz grubunda median GSK 19,5 ay ve kötü prognoz grubunda median GSK 13,2 

ay P=0,004). İyi prognoz ve kötü prognoz grupları arasında median GSK bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0,001). Fakat iyi-orta prognoz ve orta-kötü prognoz 

gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri arasında istatistiksel fark yoktu (sırasıyla 

p=0,527 ve p=0,085) (Tablo 11), (Grafik 1, 2, 3). 

Üçüncü ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (iyi prognoz grubunda 

median GSK=38,7 ay, orta prognoz grubunda median GSK18,1 ay ve kötü prognoz grubunda 

median GSK 15,8 ay P=0,005). İyi prognoz ve kötü prognoz grupları arasında median GSK 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,005). Fakat iyi-orta prognoz ve orta-

kötü prognoz gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri arasında istatistiksel fark 

yoktu (sırasıyla p=0,111 ve p=0,655) (Tablo 11), (Grafik 1, 2, 3). 

Altıncı ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (iyi prognoz grubunda 

median GSK=38,7 ay, orta prognoz grubunda median GSK 21,1ay ve kötü prognoz grubunda 

median GSK 12,3 ay P=0,026). İyi-orta prognoz ve iyi-kötü prognoz median GSK’leri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (sırasıyla p=0,033, p=0,018). Fakat orta ve kötü 

prognoz gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri arasında istatistiksel açıdan fark 

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

üzerine etkisi 

  Genel Sağkalım 
(median) (ay) 

P değeri 

 
 
 
 
0. ay mGPS 

İyi prognoz grubu  
(mGPS=0) 

43,0 0,004 

Orta prognoz grubu  
(mGPS=1) 

19,5 

Kötü prognoz grubu  
(mGPS=2) 

13,2 

 
 
 
3. ay mGPS 

İyi prognoz grubu  
(mGPS=0) 

38,7 0,005 

Orta prognoz grubu  
(mGPS=1) 

18,1 

Kötü prognoz grubu  
(mGPS=2) 

15,8 

 
 
 
 
6. ay mGPS 
 

İyi prognoz grubu  
(mGPS=0) 

38,7 0,026 

Orta prognoz grubu  
(mGPS=1) 

21,1 

Kötü prognoz grubu  
(mGPS=2) 

12,3 
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Grafik 1: Tüm Grup Pankreas Kanserli Hastaların 0.ay mGPS Sağkalım Eğrileri 

 

 

Grafik 2: Tüm Grup Pankreas Kanserli Hastaların 3.ay mGPS Sağkalım Eğrileri 

 

Grafik 3: Tüm Grup Pankreas kanserli hastaların 6.ay mGPS Sağkalım Eğrileri 
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mGPS sonuçları evrelere göre değerlendirildiğinde, erken evre pankreas kanserinde 

üçüncü ay mGPS’nin genel sağkalımla ilişkisi bulunurken, lokal ileri pankreas kanserinde ise 

tedavi öncesi, 3. ve 6. aylardaki mGPS sonuçlarının sağkalımla ilişkili olduğu saptandı. 

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

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

sağkalıma etkisi 

 
Evre 0.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

43,0  

- 

- 

- 

Lokal ileri İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

45,6  

19,5 

21,1 

0,001 

Metastatik İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

15,4 

18,3 

12,3 

0,109 

 

Evre 3.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

52,3 

- 

15,8 

0,025 

Lokal ileri İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

28,4 

46,2 

9,9 

<0,001 

Metastatik İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

13,2 

12,1 

17,7 

0,470 

 

Evre 6.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

43,0 

27,4 

52,3 

0,498 

Lokal ileri İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

38,6 

21,1 

8,0 

<0,001 

Metastatik İyi Prognoz Grubu 

Orta Prognoz Grubu 

Kötü Prognoz Grubu 

13,2 

18,1 

15,4 

0,824 
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Grafik 4: Evrelere Göre Pankreas kanserli hastaların 0.ay mGPS Sağkalım 

Eğrileri 

 

 

Grafik 5: Evrelere Göre Pankreas kanserli hastaların 3.ay mGPS Sağkalım 

Eğrileri 

 

Grafik 6: Evrelere Göre Pankreas kanserli hastaların 6.ay mGPS Sağkalım 

Eğrileri 
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4.1.8.2. Hepatoselüler Kanserli Hastalarda Sistemik İnflamatuvar Yanıtın (SIR) 

Sağkalım Üzerine Etkisi 

Hepatoselüler kanserli hastalarda tüm grupta NLR’nin LMR’nin, CRP’nin sıfır, üçüncü 

ve altıncı ay değerlerinin sağkalıma etkisinde önemi yoktu (p değerleri >0.05) (Tablo 13). 

Üçüncü ve altıncı ay mGPS’nin ise sağ kalım ile ilişkisi olduğu görüldü. 

HCC’li hastalarda sonuçlar evrelere göre değerlendirildiğinde erken evre hastalığa sahip 

olanlarda LMR’nin, NLR’nin ve CRP’nin genel sağkalım üzerine anlamlı bir etkisinin 

olmadığı görüldü. Sadece mGPS’nin 3.ay değerinin sağkalımla ilişkili olduğu görüldü. Lokal 

ileri evre hastalığa sahip olanlarda genel sağkalım üzerine LMR’nin, NLR’nin ve CRP’nin 

anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü. Sadece 3.ay mGPS’nin sağkalımla ilişkili olduğu 

görüldü. Metastatik hastalığa sahip olanlarda genel sağkalım üzerine LMR’nin, NLR’nin ve 

CRP’nin anlamlı bir etkisinin olmadığı görüldü. Bunun aksine tedavi öncesi, 3.ay ve 6. Ay ve 

mGPS değerlerinin metastatik hastalıkta sağkalımla ilişkili olduğu görüldü.  

 

Tablo 13: HCC’li hastaların 0, 3 ve 6. ay NLR, LMR, CRP değerlerinin sağkalıma etkisi  

 P değeri 

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 

 

Hepatoselüler kanserli hastaların mGPS sonuçları ayrıca analiz edildiğinde tanı anındaki 

mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların median GSK’leri 

arasında anlamlı fark yoktu (iyi prognoz median GSK=27,3 ay, orta prognoz median GSK 

13,1 ay ve kötü prognoz median GSK 35,1 ay P=0,409). Fakat iyi prognoz ve orta prognoz 
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gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri arasında istatistiksel fark bulundu 

(p=0.033) (Tablo 14), (Grafik 7, 8, 9). 

Üçüncü ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (iyi prognoz median 

GSK=23.0 ay, orta prognoz median GSK 35.1 ay ve kötü prognoz median GSK 7.7 ay 

P=0,001). Bu farkın sebebinin iyi prognoz ile kötü prognoz gruplarında bulunan hastaların 

median GSK süreleri ve orta prognoz ile kötü prognoz gruplarında bulunan hastaların median 

GSK süreleri arasında istatistiksel fark olduğu bulundu (sırasıyla; p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 

14), (Grafik 7, 8, 9). 

Altıncı ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri sırasıyla 39.0 ay, 20.8 ay ve 7.7 ay, olup aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi P<0,001). İyi prognoz ile kötü prognoz gruplarında bulunan hastaların median 

GSK süreleri ve orta prognoz ile kötü prognoz gruplarında bulunan hastaların median GSK 

süreleri arasında da istatistiksel fark olduğu bulundu (sırasıyla; p<0.001 ve p=0.004) (Tablo 

14), (Grafik 7, 8, 9). 
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Tablo 14: HCC’li hastaların 0, 3 ve 6. Ay mGPS’nin genel sağkalım üzerine etkisi 

  Genel Sağkalım 

(median) (ay) 

P değeri 

0. ay mGPS İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

27.3 0,409 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

13.1 

Kötü prognoz grubu 

(mGPS=2) 

35.1 

3. ay mGPS İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

23.0 0,001 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

35.1 

Kötü prognoz grubu  

(mGPS=2) 

7.7 

6. ay mGPS 

 

İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

39.0 <0.001 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

20.8 

Kötü prognoz grubu  

(mGPS=2) 

7.7 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Grafik 7: Tüm grup HCC’li hastaların 0.ay mGPS 

 

Grafik 8: Tüm grup HCC’li hastaların 3.ay mGPS 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 9: Tüm grup HCC’li hastaların 6.ay mGPS 

HCC’li hastaların 0.ay mGPS Sağkalım Eğrileri

HCC’li hastaların 3.ay mGPS Sağkalım Eğrileri

HCC’li hastaların 6.ay mGPS Sağkalım Eğrileri
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Eğrileri 

 

Eğrileri 

Eğrileri 
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mGPS sonuçları evrelere göre değerlendirildiğinde, tanı anındaki mGPS’nin erken ve 

lokal ileri evrelerde sağkalımı etkilemediği, metastatik hastalarda ise sağkalımla ilişkili 

olduğu bulundu. Üçüncü ay mGPS’nin ise her evrede sağkalımda belirleyici olduğu bulundu. 

Altıncı ay mGPS’nin sadece metastatik evrede sağkalımla ilişkili olduğu saptandı (Tablo 15), 

(Grafik 10, 11, 12). 

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

mGPS’nin sağkalım üzerine etkisi 

Evre 0.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

38,2  

- 

58,7 

0,672 

Lokal ileri İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

8,8 

17,9 

7,7 

0,660 

Metastatik İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

27,3 

11,2 

4,8 

<0,001 

 

Evre 3.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

58,7 

38,2 

  - 

0,012 

Lokal ileri İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

17,9 

16,3 

7,7 

0,004 

Metastatik İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

20,8 

27,3 

  6,2 

0,018 

 

Evre 6.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken  İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

49,9 

21,7 

- 

0,069 

Lokal ileri İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

20,8 

16,3 

8,5 

0,286 

Metastatik İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

23,0 

20,3 

  6,2 

0,002 
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Grafik 10: Evrelere Göre HCC’li hastaların 0.ay mGPS Sağkalım Eğrileri  

 

 

 

Grafik 11: Evrelere Göre HCC’li hastaların 3.ay mGPS Sağkalım Eğrileri  

 

 

Grafik 12: Evrelere Göre HCC’li hastaların 6.ay mGPS Sağkalım Eğrileri  
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4.1.8.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Sistemik İnflamatuvar 

Yanıtın (SIR) Sağkalım Üzerine Etkisi 

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tüm grupta bakılan NLR, LMR ve 

CRP’nin sıfır, üçüncü ve altıncı ay değerlerinin sağkalıma anlamlı bir etkisi etkisi yoktu (p 

değeri>0.05) (Tablo 16). Sadece mGPS’nin 3. ve 6.ay değerlerinin sağkalımla ilişkili olduğu 

görüldü. Evrelere göre irdelendiğinde ise 3.ay mGPS’nin metastatik hastalıkta sağkalım ile 

ilişkili olduğu görüldü. 6.ay mGPS değerinin ise birlikte değerlendirilen erken-lokal ileri evre 

hastalıkta sağkalım ile ile ilişkili olduğu görüldü (Tablo 17) (Grafik 13, 14, 15).  

 

Tablo 16: Safra ve safra yolları kanseri tanılı hastaların 0, 3. ve 6. ay NLR, LMR, CRP 

değerlerinin sağkalıma etkisi 

         P değeri 

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 

 

Tanı anındaki mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (iyi prognoz grubunda 

median GSK=23,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 15,4 ay ve kötü prognoz grubunda 

median GSK 24,4 ay P=0,430) (Tablo 17), (Grafik 13, 14, 15). 

Üçüncü ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (iyi prognoz grubunda 

median GSK=24,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 26,2 ay ve kötü prognoz grubunda 

median GSK 10,0 ay P=0,007). İyi-kötü prognoz ve orta- kötü prognoz gruplarında bulunan 

hastaların median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,008 ve 
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p=0,008). Fakat iyi-orta prognoz gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri 

arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,079) (Tablo 17), (Grafik 13, 14, 15).  

Altıncı ay mGPS değerine göre iyi, orta ve kötü prognoz grubunda olan hastaların 

median GSK’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (iyi prognoz grubunda 

median GSK=26,2 ay, orta prognoz grubunda median GSK 18,5 ay ve kötü prognoz grubunda 

median GSK 10,0 ay P=0,006). İyi ve kötü prognoz grubunda median GSK’leri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,002). Fakat orta-kötü prognoz ve iyi-orta prognoz 

gruplarında bulunan hastaların median GSK süreleri arasında istatistiksel fark yoktu sırasıyla 

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

sağkalım üzerine etkisi 

  Genel Sağkalım 

(median) (ay) 

P değeri 

0. ay mGPS İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

23,2 0,430 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

15,4 

Kötü prognoz grubu  

(mGPS=2) 

24,4 

3. ay mGPS İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

24,4 0,007 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

26,2 

Kötü prognoz grubu  

(mGPS=2) 

10,0 

6. ay mGPS 

 

İyi prognoz grubu  

(mGPS=0) 

26,2 0,006 

Orta prognoz grubu  

(mGPS=1) 

18,5 

Kötü prognoz grubu  

(mGPS=2) 

10,0 
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Grafik13  : Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların Tüm Grubunda 0.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri  

 

Grafik 14: Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların Tüm Grubunda 3.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri 

 

Grafik 15: Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların Tüm Grubunda 6.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri 
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mGPS sonuçları evrelere göre değerlendirildiğinde erken-lokal ileri hastalığı olanlarda 

6. ay mGPS’nin; metastatik hastalıkta ise 3. ay mGPS’nin sağkalımla ilişkili olduğu bulundu 

(Tablo 18) (Grafik 16, 17,18). 

 

Tablo 18: Safra ve safra yolları kanseri tanılı hastaların erken- lokal ileri evre ve 

metastatik hastalıkta 0, 3 ve 6. ay mGPS’nin sağkalım üzerine etkisi 

 

Evre 0.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken-Lokal ileri 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

26,2  

- 

24,4 

0,445 

Metastatik 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

12,1 

15,4 

17,6 

0,754 

 

Evre 3.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken-Lokal ileri 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

27,8 

26,2 

13,9 

0,444 

Metastatik 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

18,5 

15,4 

8,4 

0,037 

 

Evre 6.ay mGPS Median GSK P değeri 

Erken-Lokal ileri 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

27,8 

11,8 

6,9 

0,003 

Metastatik 
İyi prognoz grubu 

Orta prognoz grubu 

Kötü prognoz grubu 

23,2 

27,6 

10,0 

0,163 
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Grafik 16: Evrelere Göre Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların 0.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri  

       
 

Grafik 17: Evrelere Göre Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların 3.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri 

 

Grafik 18: Evrelere Göre Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastaların 6.ay 

mGPS Sağkalım Eğrileri 
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4.1.9 Kombine Sistemik İnflamasyon Skorunun (cSIS) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

4.1.9.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik İnflamasyon Skorunun 

(cSIS) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Lokal ileri/metastatik pankreas kanserli hastalarda ilk sıra tedaviye yanıt oranları 

değerlendirildiğinde tedavi öncesi cSIS’e göre iyi prognostik grupta yer alan 14 hastadan 

5’inde (%35.7) tam yanıt, 7’sinde (%50) parsiyel yanıt ve 2’sinde (%14.3) progresyon 

izlenirken; kötü prognostik gruptaki yer alan 23 hastadan 5’inde (%21.7) tam yanıt, 8’inde 

(%34.8) parsiyel yanıt ve 13’ünde de (%43.5) progresyon gözlendi. Her iki grup arasında 

tedavi yanıtına etkileri bakımından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 19).  

Tedavinin 3.ayında cSIS göre iyi prognostik gruptaki 18 hastadan 6 (%33.3) hastada 

tam yanıt, 8 hastada %44.4) parsiyel yanıt, 4 hastada (%22.2) progresyon gözlenirken, kötü 

prognostik gruptaki 19 hastadan 4 (%21.1) hastada tam yanıt, 7 (%36.8) hastada parsiyel yanıt 

8 (%42.1) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasında tedavi yanıtı üzerine anlamlı 

farklılık saptanmadı (Tablo 19).  

Tedavinin 6. ayında cSIS göre iyi prognostik gruptaki 15 hastadan 5’inde (%33.3) tam 

yanıt, 6’sında (%40) parsiyel yanıt, 4’ünde de (%26.7) progresyon gözlenirken, kötü 

prognostik gruptaki 22 hastadan 5’inde (%22.7) tam yanıt, 9’unda (%40.9) parsiyel yanıt, 

8’inde de (%36.4) progresyon olduğu gözlendi. Bu iki grup arasında tedavi yanıtını etkileyen 

anlamlı fark bulunmadı (Tablo 19). 
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Tablo 19: Pankreas kanserli hastalarda cSIS’e göre tedavi yanıtı değerlendirilmesi 

                         0.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

5 (35,7) 

7 (50,0) 

2 (14,3) 

 

5 (21,7) 

8 (34,8) 

10 (43,5) 

0,182 

                         3.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

6 (33,3) 

8 (44,4) 

4 (22,3) 

 

4 (21,1) 

7 (36,8) 

8 (42,1) 

0,412 

                       6.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

5 (33,3) 

6 (40,0) 

4 (26,7) 

 

5 (22,7) 

9 (40,9) 

8 (36,4) 

0,729 

 

 

4.1.9.2. Hepatoselüler Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik İnflamasyon 

Skorunun (cSIS) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Hepatoselüler kanserli lokal ileri ve metastatik evredeki hastalarda ilk sıra tedaviye 

yanıt oranları değerlendirildiğinde tedavi öncesi cSIS’e göre iyi prognostik gruptaki 6 

hastadan 1 hastada (%16.7)  tam yanıt, 3 hastada (%50) parsiyel yanıt ve 2 hastada (33.3) 

progresyon elde edilirken; kötü prognostik gruptaki 11 hastadan 1 (%9.1) hastada tam yanıt, 3 

(%27.3) hastada parsiyel yanıt ve 7 (63.6) hastada progresyon gözlendi. Her iki grup arasında 

tedaviye yanıtını etkileyecek anlamlı fark bulunmadı (Tablo 20).  

Tedavinin 3.ayında cSIS göre iyi prognostik gruptaki 9 hastadan 1 (%11.1) hastada ilk 

sıra tedavi ile tam yanıt, 4 (%44.4) hastada parsiyel yanıt, 4 (%44.4) hastada progresyon 



48 
 

gözlenirken, kötü prognostik gruptaki 10 hastadan 1 (%10.0) hastada tam yanıt, 4 (40.0)  

hastada parsiyel yanıt 5 (%50.0) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasında tedavi yanıtı 

üzerine anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 20).   

Tedavinin 6.ayında cSIS göre iyi prognostik gruptaki 3 hastadan 2 (%66.7) hastada ilk 

sıra tedavi ile tam yanıt, 1 (%33.3) hastada progresyon gözlenirken, kötü prognostik gruptaki 

16 hastadan 8 (%50) hastada parsiyel yanıt, 8 (%50) hastada progresyon olduğu gözlendi. Bu 

iki grup arasında tedavi yanıtını etkileyen anlamlı fark bulundu (Tablo 20).  

 

Tablo 20: HCC’de cSIS’e göre tedavi yanıtının değerlendirilmesi 

 0.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

1 (16,7) 

3 (50,0) 

2 (33,3) 

 

1 (9,1) 

3 (27,3) 

7 (63,6) 

0,796 

 3.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

1 (11,1) 

4 (44,4) 

4 (44,4) 

 

1 (10,0) 

4 (40,0) 

5 (50,0) 

1,000 

 6.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

2 (66,7) 

0 (0,0) 

1 (33,3) 

 

0 (0,0) 

8 (50,0) 

8 (50,0) 

0,018 
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4.1.9.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik 

İnflamasyon Skorunun (cSIS) Tedavi Yanıtı Üzerine Etkisi 

Safra kesesi ve safra yolu kanserli lokal ileri ve metastatik evredeki hastalarda ilk sıra 

tedaviye yanıt oranları değerlendirildiğinde tedavi öncesi cSIS’e göre yi prognostik gruptaki 

13 hastadan 6 (%46.2) hastada tam yanıt, 1 hastada (%7.7) parsiyel yanıt ve 6 (%46.2) 

hastada progresyon elde edilirken; kötü prognostik gruptaki 17 hastadan 2 (%11.8) hastada 

tam yanıt, 8 (%47.1) hastada parsiyel yanıt ve 7 (%41.2) hastada progresyon gözlendi. Her iki 

grup arasında tedaviye yanıtını etkileyecek anlamlı fark bulundu (p=0.031) (Tablo 21).  

Tedavinin 3.ayında ilk sıra tedavi ile cSIS göre iyi prognostik gruptaki 10 hastadan 2 

(%20) hastada tam yanıt, 5 (%50) hastada parsiyel yanıt, 3(%30) hastada progresyon 

gözlenirken; kötü prognostik gruptaki 14 hastadan 4 (%28.6) hastada tam yanıt, 2 (%14.3) 

hastada parsiyel yanıt, 8 (% 57.1) hastada progresyon izlendi. Bu iki grup arasında tedavi 

yanıtı üzerine anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 21).  

Tedavinin 6.ayında ilk sıra tedavi ile cSIS göre iyi prognostik gruptaki 8 hastadan 3 

(%37.5) hastada tam yanıt, 1(%12.5) hastada parsiyel yanıt, 4 (%50) hastada progresyon 

gözlenirken; kötü prognostik gruptaki 21 hastadan 4 (%19) hastada tam yanıt, 8(%38.1) 

hastada parsiyel yanıt, 9 (%42.9) hastada progresyon olduğu gözlendi. Bu iki grup arasında 

tedavi yanıtını etkileyen anlamlı fark bulunmadı (Tablo 21). 
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Tablo 21: Safra kesesi ve safra yolları Kanserli hastalarda cSIS’e göre tedavi yanıtının 

değerlendirilmesi 

                         0.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

6 (46,2) 

1 (7,7) 

6 (46,2) 

 

2 (11,8) 

8 (47,1) 

7 (41,2) 

0,031 

                                  3.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

2 (20,0) 

5 (50,0) 

3 (30,0) 

 

4 (28,6) 

2 (14,3) 

8 (57,1) 

0,209 

                         6.ay cSIS 

 İyi prognoz Kötü prognoz P değeri 

Tedavi yanıtı  

Tam Yanıt 

Parsiyel Yanıt 

Yanıt yok 

 

3 (37,5) 

1 (12,5) 

4 (50,0) 

 

4 (19,0) 

8 (38,1) 

9 (42,9) 

0,330 

 

 

4.1.10 Kombine Sistemik İnflamasyon Skorunun (cSIS) Sağkalım Üzerine Etkisi 

4.1.10.1. Pankreas Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik İnflamasyon Skorunun 

(cSIS) Sağkalım Üzerine Etkisi 

Pankreas kanserli hastalarda tüm grupta median sağkalım değerleri tedavi öncesi cSIS’a 

göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta yer alanlarda sırasıyla 45.6 ay ve 18.3 

ay; tedavinin 3. ayında cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta yer 

alanlarda sırasıyla 43.0 ay ve 17.7 ay; tedavinin 6. ayında cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve 

kötü prognostik grupta yer alanlarda sırasıyla 43.0 ay ve 18.1 ay olarak bulundu. Tüm grupta 

bakılan cSIS değerleri hem tedavi öncesi, hem tedavinin 3.ayında hem de tedavinin 6.ayında 
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sağkalımla ilişkili olarak bulundu. İyi prognostik gruptaki hastaların daha uzun 

sağkalımlarının olduğu görüldü (Tablo 22).   

 

Tablo 22: Pankreas kanserinde tüm evrelerde cSIS’ın sağkalıma etkisi 

0.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognoz 45,6 21,0-70,2 0.014 

Kötü prognoz 18,3 13.8-22.8 

3.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognoz 43.0 17,6-68,4 0.002 

Kötü prognoz 17,7 14,3-21,1 

6.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognoz 43.0 33.0-52.9 0.006 

Kötü prognoz 18.1 17.3-18.9 

 

Pankreas kanserli hastalarda cSIS skorunun sağkalıma etkisi evrelere göre 

değerlendirildiğinde, erken evre hastalığa sahip olanlarda tedavi almadan önceki cSIS’a göre 

iyi prognostik grupta yer alanlarda median hastalıksız sağkalım 10.2 ay, median genel 

sağkalım 52.3 ay; kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 5.7 ay, median 

genel sağkalım 15.8 ay olarak bulundu. Erken evrede 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki 

median hastalıksız sağkalım 9.7 ay, median sağkalım 45.6 ay, kötü prognostik grupta ise 

median hastalıksız sağkalım 6.3 ay, median sağkalım 21.1 ay gözlendi. Bu iki grup arasında 

median sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Erken evrede 6.ay cSIS’a 

göre iyi prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 6.6 ay, median sağkalım 58.7 ay, 

kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 7.1 ay, median sağkalım 21.7 ay 

olarak hesaplandı (Tablo 23). 

 Lokal ileri evredeki hastalarda, tedavi almadan önceki cSIS’a göre iyi prognostik 

gruptaki median genel sağkalım 45.6 ay, kötü prognostik grupta ise median genel sağkalım 

21.1 ay gözlendi. Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Lokal ileri 

evrede 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 28.4 ay, kötü prognostik 

grupta ise median sağkalım 21.1 ay gözlendi. Lokal ileri evrede 6.ay cSIS’a göre iyi 
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prognostik gruptaki median sağkalım 20.8 ay, kötü prognostik grupta ise median sağkalım 

11.7 ay olarak hesaplandı (Tablo 23). 

          Metastatik evredeki hastalarda, tedavi almadan önceki cSIS’a göre iyi prognostik 

gruptaki median genel sağkalım 17.7 ay, kötü prognostik grupta ise median genel sağkalım 

15.4 ay gözlendi. Metastatik evrede 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 

13.2 ay, kötü prognostik grupta ise median sağkalım 17.7 ay gözlendi. Metastatik evrede 6.ay 

cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 23 ay, kötü prognostik grupta ise median 

sağkalım 11.9 ay olarak hesaplandı (Tablo 23). 
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Tablo 23: Pankreas kanserinde erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastalıkta 0, 3 

ve 6. ay cSIS’ın sağkalım üzerine etkisi 

 
Evre 0.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

52,3  

15,8 

0,107 

Lokal ileri İyi prognostik grup 

    Kötü prognostik grup 

45,6 

21,1 

<0,001 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

17,7 

15,4 

0,686 

 

Evre 3.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

52,3 

15,8 

0,025 

Lokal ileri İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

28,4 

21,1 

0,219 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

13,2 

17,7 

0,693 

 

Evre 6.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

58,7 

21,7 

0,222 

Lokal ileri İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

20,8 

11,7 

0,867 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

23,0 

11,9 

0,319 
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Pankreas kanserli hastalarda 0, 3 ve 6.ay için, cSIS’a göre iyi ve kötü prognostik gruptaki 

hastaların hastalıksız sağkalımları arasında anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 24). 

  

Tablo 24: Pankreas kanserli hastalarda cSIS’ın hastalıksız sağkalım üzerine etkisi 

0.ay cSIS Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 10,2 0,151 

Kötü prognostik grup 5,7 

 
3.ay cSIS   Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 9,7 0,371 

Kötü prognostik grup 6,3 

 
6.ay cSIS   Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 6,6 0,392 

Kötü prognostik grup 7,1 

 

4.1.10.2. Hepatoselüler Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik İnflamasyon 

Skorunun (cSIS) Sağkalım Üzerine Etkisi 

Hepatoselüler kanserli hastalarda tüm grupta median sağkalım değerleri tedavi öncesi 

cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta yer alanlarda sırasıyla 60 ay 47.1 

ay; tedavinin 3.ayındaki cSIS göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta sırasıyla 

47.1 ay ve 60 ay; tedavinin 6.ayındaki cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik 

grupta sırasıyla 39.3 ay ve 60 olarak bulundu Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p>0.05) (Tablo 25). 
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Tablo 25: HCC’de cSIS’ın sağkalım üzerine etkisi  

0.ay cSIS    Median GSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 60,0 0.628 

Kötü prognostik grup 47,1 

3.ay cSIS    Median GSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 47.1 0.758 

Kötü prognostik grup 60,0 

6.ay cSIS    Median GSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 39.3 0.502 

Kötü prognostik grup 60,0 

 

Öte yandan erken evre hepatoselüler kanserli hastalarda tedavi almadan önceki cSIS’a 

göre iyi prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 26.6 ay, median genel sağkalım 38.2 

ay;  kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 32 ay, median genel sağkalım 

58.7 ay olarak bulundu. Erken evre HCC’li hastalarda 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik 

gruptaki median hastalıksız sağkalım 6.7 ay, median sağkalım 58.7 ay, kötü prognostik grupta 

ise median hastalıksız sağkalım 36.4 ay, median sağkalım 39 ay olarak saptandı. Erken evrede 

HCC’li hastalarda 6.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 36.4, 

median sağkalım 58.7 ay, kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 6.3 ay, 

median sağkalım 21.7 ay olarak bulundu. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

(Tablo 26). 
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Tablo 26: Erken evre HCC’de 0, 3 ve 6. ay cSIS’nın hastalıksız sağkalım üzerine etkisi: 

 
0.ay cSIS    Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 26,6 0.694 

Kötü prognostik grup 32,0 

3.ay cSIS    Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 6,7 0.6238 

Kötü prognostik grup 36,4 

6.ay cSIS    Median HSK (ay) P değeri 

İyi prognostik grup 36,4 0.6238 

Kötü prognostik grup 6,3 

 

Lokal ileri evredeki HCC’li hastalarda tedavi almadan önceki cSIS’a göre iyi prognostik 

gruptaki median genel sağkalım 16.3 ay, kötü prognostik grupta ise median genel sağkalım 

11.7 ay ve gözlendi. Lokal ileri evrede 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median 

sağkalım 11.7 ay,< kötü prognostik grupta ise median sağkalım 8.5 ay gözlendi. Lokal ileri 

evrede 6.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 20.8 ay, kötü prognostik 

grupta ise median sağkalım ay 11.7, olarak hesaplandı. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (Tablo 27). 

Metastatik evredeki HCC’li hastalarda tedavi almadan önceki cSIS’a göre median genel 

sağkalım iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta sırasıyla 23 ay ve 11.2 ay; 3. ay 

cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta sırasıyla 23 ay ve 11.9 ay; 6. ay 

cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta sırasıyla 23 ay ve 11.9 ay olarak 

bulundu. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (Tablo 27). 
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Tablo 27: HCC’de erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastalıkta 0, 3 ve 6. ay 

cSIS’ın  

genel sağkalım üzerine etkisi 

 

Evre 0.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
38,2  

58,7 

0,672 

Lokal ileri 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
16,3 

11,7 

0,544 

Metastatik 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
23,0 

11,2 

0,451 

 

Evre 3.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
58,7 

39,0 

0,844 

Lokal ileri 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
11,7 

8,5 

0,333 

Metastatik 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
23,0 

11,9 

0,627 

 

Evre 6.ay cSIS Median GSK P değeri 

Erken evre 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
58,7 

21,7 

0,222 

Lokal ileri 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
20,8 

11,7 

0,867 

Metastatik 
İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 
23,0 

11,9 

0,319 
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4.1.10.3. Safra Kesesi ve Safra Yolu Kanserli Hastalarda Kombine Sistemik 

İnflamasyon Skorunun (cSIS) Sağkalım Üzerine Etkisi 

Safra kesesi ve safra yolu kanserli hastalarda tüm grupta median genel sağkalım 

değerleri tedavi öncesi cSIS’a göre, iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta yer 

alanlarda sırasıyla 23.2 ay ve 18.5 ay; tedavinin 3. ayında cSIS’a göre iyi prognostik grupta ve 

kötü prognostik grupta yer alanlarda sırasıyla 23.2 ay ve 11.8 ay; tedavinin 6. ayında csıs’a 

göre iyi prognostik grupta ve kötü prognostik grupta yer alanlarda sırasıyla 26.2 ay ve 15.4 ay 

olarak bulundu. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (Tablo 28). 

Tablo 28: Safra ve safra yolları kanseri tanılı hastalarda kombine sistemik inflamasyon 

skorunun (cSIS) genel sağkalım üzerine etkisi 

0.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 23,2 4,7-41,8 0,424 

Kötü prognostik grup 18,5 7,2-29,8 

3.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 23,2 9,7-36,8 0,111 

Kötü prognostik grup 11,8 4,6-18,9 

6.ay cSIS Median GSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 26,2 21,7-30,8 0,127 

Kötü prognostik grup 15,4 9,6-21,2 

 

Sonuçlar evrelere göre değerlendirildiğinde, erken-lokal ileri evredeki hastalarda tedavi 

öncesi cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 8.2 ay, median genel 

sağkalım 26.2 ay; kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 4 ay, median genel 

sağkalım 24.4 ay olarak bulundu. Tedavi öncesi cSIS değerinin hastalıksız sağkalımla anlamlı 

bir ilişki olduğu saptandı (p=0.043). Erken-lokal ileri evredeki hastalarda 3.ay cSIS’a göre iyi 

prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 7.2 ay, median sağkalım 27.8 ay, kötü 

prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 7.8 ay, median sağkalım 13.9 ay gözlendi. 

Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.678). Erken-lokal ileri evrede 6.ay 

cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median hastalıksız sağkalım 26.2 ay, median sağkalım 

26.2 ay, kötü prognostik grupta ise median hastalıksız sağkalım 15.4 ay, median sağkalım 

27.8 ay olarak hesaplandı. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.445) 

(Tablo 29). 
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Tablo 29: Erken-lokal ileri evre safra ve safra yolları kanseri tanılı hastalarda kombine 

sistemik inflamasyon skorunun (cSIS) hastalıksız sağkalım (HSK) üzerine etkisi 

0.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 8,2 3,8-12,6 0,043 

Kötü prognostik grup 4,0 1,8-6,2 

 
3.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 7,2 0,9-13,5 0,678 

Kötü prognostik grup 7,8 2,9-12,7 

 
6.ay cSIS Median HSK (ay) %95 GA P değeri 

İyi prognostik grup 7,2 0,0-16,7 0,445 

Kötü prognostik grup 7,3 3,6-10,9 

 
         Metastatik evredeki hastalarda tedavi almadan önceki cSIS’a göre iyi prognostik 

gruptaki median genel sağkalım 12.1 ay, kötü prognostik grupta ise median genel sağkalım 

17.6 ay gözlendi. Metastatik evrede 3.ay cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 

15.4 ay, kötü prognostik grupta ise median sağkalım 9.7 ay gözlendi. Metastatik evrede 6.ay 

cSIS’a göre iyi prognostik gruptaki median sağkalım 23.2 ay, kötü prognostik grupta ise 

median sağkalım 13.9 ay olarak hesaplandı. Aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

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

metastatik hastalıkta 0, 3 ve 6. ay cSIS’in sağkalım üzerine etkisi 

 

Evre 0.ay cSIS Median GSK %95 GA P değeri 

Erken-Lokal 

ileri evre 

İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

26,2  

24,4 

2,1-50,4 

8,7-40,1 

0,445 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

12,1 

17,6 

5,7-18,5 

11,6-23,5 

0,817 

 

Evre 3.ay cSIS Median GSK %95 GA P değeri 

Erken-Lokal 

ileri evre 

İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

27,8  

13,9 

- 

12,7-42,9 

0,148 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

15,4 

  9,7 

11,6-19,3 

7,1-12,0 

0,405 

 

Evre 6.ay cSIS Median GSK %95 GA P değeri 

Erken-Lokal 

ileri evre 

İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

26,2  

27,8 

23,4-29,1 

  0,0-57,6 

0,955 

Metastatik İyi prognostik grup 

Kötü prognostik grup 

23,2 

13,9 

0,0-63,4 

7,9-19,9 

0,215 
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  5. TARTIŞMA  

Bu araştırmada 44’ü pankreas adenokarsinomlu, 41’i hepatoselüler karsinomlu ve 31’i 

safra kesesi ile safra yolu adenokarsinomlu toplam 116 hepatpankreatikobiliyer sistem 

kanserli hastanın Sistemik İnflamatuar Yanıt (SIR) markerları retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmamızda SIR belirteçleri olarak LMR, NLR, CRP ve mGPS dğerlendirmeye alındı. SIR 

markerlarının, Sistemik İnflamasyon Skorunun (SIS) ve Kombine Sistemik İnflamasyon 

Skorunun (cSIS) tedavi yanıtı ve sağkalım üzerine etkisi araştırıldı. Tüm bu parametreler 

sistemik tedavi öncesi, tedavinin 3.ay ve 6.ayındaki değerleriyle kaydedildi. Sözkonusu 

parametrelerin lokal ileri ve metastatik hastalığa sahip hastalarda ilk sıra sistemik tedaviye 

etkileri; tüm grupta ise sağkalım üzerine etkileri araştırıldı.  

Sistemik İnflamatuar Yanıt (SIR) parametrelerinin tedaviye yanıtla ilişkisi analiz 

edildiğinde NLR’nin sağ kalım ve tedavi yanıtıyla olan ilişkisini inceleyen bir çalışmada NLR 

için cut off değer 2.62 olarak saptanmış ve NLR’si bu değerin altında olan hastaların daha 

yüksek GSK, PSK ve tedavi yanıtına sahip olduğu görülmüştür137. Diğer bir çalışmada 

NLR’nin artması düşük sağ kalım ile ilişkili bulunurken, prognoza etki etmediği 

gösterilmiştir138. Beş yıllık HSK bakılan bir diğer araştırmada NLR için cut off değer 1.73 

olarak belirlenmiş olup, HSK için NLR’nin belirleyici olmadığı saptanmıştır139. 

Kemo/radyoetarapi almış, rezeke edilemeyen 38 pankreas kanserli hastanın yer aldığı bir 

çalışmada bu hastalarda sırasıyla 0, 26 ve 12 hastada tam yanıt, kısmi yanıt ve stabil hastalık 

radyolojik yanıtı bulundu140. Postoperatif komplikasyonlara sistemik inflamasyon 

belirteçlerinin etkisini araştıran bir çalışamada ise mGPS’nin preopereatif dönemde daha 

yüksek olduğu hastalarda komplikasyon gelişme riskinin fazla olduğu gösterilmiştir141. 

Sorafenib’in HCC üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada NLR’nin düşüklüğünün, artmış 

tedaviye yanıt ile ilişkili olduğu görülmüştür142. Bizim çalışmamızda ise SIR markerlarının 

tedaviye etkisine bakıldığında pankreas kanserli ve HCC’li hastalarda tedavi yanıtıyla SIR 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Safra kesesi ve safra yolları kanserli hastalarda ise 3.ay 

LMR değerinin yüksek olması ve 3.ay mGPS değerinin düşük olması tedaviye olumlıu yanıt 

ile ilişkili bulundu. 

Sistemik İnflamatuar Yanıt (SIR) parametrelerinin sağkalımla ilişkisi analiz edildiğinde 

pankreas adenokanserli hastalarda NLR için cut-off değerleri olarak 3.ay için 1,34, 6.ay için 

de 1,96 olarak belirledik. Artmış NLR değerlerinin azalmış sağkalımla ilişkili olduğunu 

saptadık (median GSK sırasıyla NLR ≤1.34 olanlarda18,0 ay vs NLR>1.34 olanlarda 43 ay, 



62 
 

p=0,010). Öte yandan tanı anındaki, 3 ve 6. aydaki LMR değerlerinden hiçbirinin sağkalıma 

etkisi anlamlı değildi. CRP’nin 3.ay değeri için cut-off 12,95 olarak belirlendi ve bu değerin 

üstünde CRP değerleri olan hastaların sağkalımları düşük olarak bulundu (median GSK 

sırasıyla CRP≤12,95 olanlarda 43,0 ay vs CRP>12,95 olanlarda 15,4 ay, p<0,001). Albuminin 

6.ay değeri için cut-off 3,65 olarak belirlendi ve bu değerin altında albümin değerine sahip 

hastaların sağkalımları diğer hastalara göre daha düşük olarak bulundu (median GSK sırasıyla 

Alb≥3,65 olanlarda 28,4 ay vs Alb<3,65 olanlarda 18,0 ay, p=0,022). Tanı anındaki mGPS=0 

olan hastaların sağkalımlarının, mGPS=2 olan hastalardan daha uzun olduğu saptandı (median 

GSK sırasıyla mGPS=0 olanlarda 43,0 ay vs, mGPS=2 olanlarda 13,2 ay, P=0,004). Üçüncü 

ay mGPS’si  0 olan hastaların da mGPS’si 2 olan hastalardan daha uzun sağkalıma sahip 

olduğu saptandı (median GSK mGPS=0 olanlarda 38,7 ay vs mGPS=2 olanlarda 15,8 ay 

P=0,005). Altıncı ay mGPS’si 0 olan hastaların, sağkalımlarının mGPS’si 1 ve 2 olan 

hastalardan daha uzun olduğu saptandı (median GSK sırasıyla mGPS 0 olanlarda 38,7 ay, 

mGPS 1 olanlarda 21,1 ay ve mGPS 2 olanlarda 12,3 ay P=0,026). Tanı anındaki SIR 

parametrelerinden albüminin metastatik hastalığı 3,45 cut-off değeri ile %81,3 sensitivite ve 

%57,1 spesifisite ile öngördüğünü saptadık. 

Literatürde SIR parametrelerinin sağkalım üzerine etkilerini araştıran çalışmalardan, H. 

L. Martin ve arkadaşlarının 124 ileri pankreas kanserli hastada yaptığı çalışmada median takip 

süresi 12 ay olarak saptanmış olup NLR ve mGPS düşüklüğünün daha uzun sağkalım ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (sırasıyla p<0.0007 ve p<0.0004)143. Matteo Piciucchi ve 

arkadaşlarının 206 pankreas kanserli hastada yaptığı çalışmada artmış CRP >1 ve NLR>5 

değerinin daha kötü GSK ile ilişkili bulunduğu gösterilmiş fakat GPS’nin ilişkisi 

gösterilememiştir. Bu çalışmada NLR < 5 olan hastaların median GSK'si 12 ay, NLR > 5 

olanların ise median GSK’si 4 ay olarak bulunmuştur. Yüksek NLR değerinin, daha çok uzak 

metastaz oranına sahip olduğu saptanmıştır. Öte yandan tedavi sonrası azalmış NLR’nin daha 

uzun sağkalım ile ilişkisi gösterilmiştir144. Yang ve meslektaşları tarafından yürütülen geniş 

bir meta-analizde, NLR’nin ileri PDAC'de uzak metastaz sıklığıyla ilişkili bulunduğu 

bildirilmiştir 145. Biz de çalışmamızda da buna paralel olarak 3. ve 6.ay NLR’nin daha kısa 

sağkalımla ilişkili olduğu ve dolayısıyla PDAC’de uzak metastazı ön görme gücünün 

olduğunu saptadık. Dai Inoue ve arkadaşlarının 493 hasta içeren çalışmasında pankreas 

kanserli hastalarda prognozun artmış CRP ve NLR ile ilişkili olduğu gösterilmiş fakat mGPS 

ile ilişkisi bulunmamıştır146. Zuqiang Liu ve arkadaşlarının 386 PDAC hastayla yapmış 

oldukları çalışmada NLR, mGPS’nin GSK ile ilişkili olduğu görülmüş fakat CRP/ALB 
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oranının GSK için NLR ve mGPS’den daha değerli olduğu belirtilmiştir147. M.Markus ve 

arkadaşlarının 193 lokal ileri ve metastatik PDAC’li hastayı dahil ettikleri çalışmada median 

takip süresi 13,5 ay bulunmuştur. Bu çalışmada median PSK değerleri birinci – ikinci ve 

üçüncü sıra kemoterapi sonrası sırasıyla 2.9 ay, 3.2 ay ve 2.1 ay olarak saptanmış. Lokal ileri 

PDAC’li hastalarda median GSK’si 26.4 ay olarak bulunurken, metastatik PDAC’li hastalarda 

median GSK’si 9.4 ay olarak bulunmuş. Tüm popülasyon için median GSK 11.2 ay olarak 

saptanmış. Bu çalışmadaki veriler LMR hariç, NLR, CRP ve mGPS belirteçlerinin birinci sıra 

kemoterapi sonrası PSK ile ilişkisini göstermektedir. Evrelere göre kategorize edilerek 

yapılan analizdeyse, NLR, LMR, CRP, mGPS gibi belirteçlerin lokal ileri PDAC hastalarda 

sağkalımı etkilemediği, metastatik PDAC hastalarda sağkalım ile ilişkili olduğu 

görülmüştür148. Evrelere göre bakılmaksızın bulunan sağkalımlar pankreas kanserinde tedavi 

öncesi, tedavinin 3. ayı ve tedavinin 6.ayında cSIS iyi prognoz grupta olan hastalarda daha 

yüksekti. M.Markus ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da median genelsağ kalım SIS 0-1 

olan grupta bizim çalışmamızdakine paralel şekilde iyi prognostik grupta daha yüksek olarak 

saptanmıştır. Aynı zamanda bu çalışmada yüksek SIS olan hastaların birden fazla sistemik 

palyatif kemoterapi sırası alma şansı önemli ölçüde daha düşük olduğu görülmüştür 21. Bizim 

çalışmamızda ise cSIS değerlerinin tedavi yanıtı üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı 

saptandı. 

HCC’li hastalarda sistemik tedaviden 3 ve 6 ay sonraki mGPS değerleri sağkalımla 

ilişkiliydi. Evrelere göre irdelediğimiz zaman, metastatik hastalarda 0, 3 ve 6.ay mGPS 

sağkalım üzerine etkili olduğunu bulduk (sırasıyla p<0,001 p=0,018, p=0,002). Hepatoselüler 

karsinomda inflamasyon belirteçlerinin sağkalıma etkisini araştıran 2017 yılında 144 hastayla 

yapılan çalışmada mGPS’nin sağkalımla ilişkisi bulunmuştur149. Bu çalışmada rezeksiyon 

sonrası prognoz değerlendirmesi yapılmış olup, bizim çalışmadaki her hastaya rezeksiyon 

yapılmadığından karıştırıcı faktörler mGPS’nin sağkalıma etkisizliğine sebep olmuş olabilir. 

Rezeksiyon sonrası mevcut sağlam karaciğer dokusunun fonksiyonelliği bu farkı 

açıklayabilir. Fakat metastatik evrede 0, 3 ve 6.ay mGPS değerlerinin sağkalımla ilişkisi 

tarafımızca gösterilmiş olup, bu da yetersiz karaciğer rezervi dolayısıyla, karaciğer kaynaklı 

CRP, ALB gibi inflamatuar belirteçlerin yetersiz işlevinin sonucu olarak açıklanabilir. 

Retrospektif yapılan, 1024 HCC’li hastada NLR ve PLR’nin sağkalımına etkisini araştıran bir 

çalışmada NLR’nin sağkalımla ilgili olduğu tespit edilmiştir150. Yine bu çalışmada düşük PLR 

ve NLR kombinasyonunun olduğu hasta grubunun sağkalımı en uzun bulunmuştur. Bu sonuç 

sistemik inflamatuar belirteçlerin kombinasyonunun prognozla daha korele olabileceğini 



64 
 

düşündürmektedir. Rezeke edilemeyen, apatinib tedavisi altındaki 171 hastayla yapılan 

çalışmada artmış NLR’nin düşük GSK ve PSK ile ilişkili olduğu görülmüştür151. Her ne kadar 

bizim çalışmamızda HCC’li hastalarda NLR’nin sağkalıma etkisini gösterememiş olsak da 

metastatik hastalıkta mGPS’nin sağkalımla olan ilgilisi gösterildiğinden, ileri evre 

hastalıklarda sistemik inflamasyon belirteçlerinin, prognozla daha korele olabileceği fikrini 

doğurmuştur. Bizim çalışmamızdaki NLR’nin sağkalımla ilgisizliğinin sebebiyse, düşük hasta 

sayımız ile ilgili olabilir.  

Sorafenib tedavisi altındaki 120 HCC’li hastayı retrospektif inceleyen bir çalışmada 

NLR, PLR’nin GSK ile ilişkisi tutarsız sonuçlanmış olup, mGPS’nin ve CRP/ALB oranının 

prognoz ile ilgisinin var olduğu tespit edilmiştir152. Biz de benzer sonuçları bulmuştuk. CRP 

ve ALB’nin daha dinamik parametreler olması, hastalık prognozuyla daha korele sonuçlar 

vereceğini düşündürmektedir. Ekstrahepatik metastazlı, ileri evre 434 HCC hastasıyla yapılan 

çalışmada da bizim çalışmamıza benzer şekilde GPS’nin sağkalıma etkisi gösterilmiştir153. Bu 

anlamlı sonuç mGPS’nin kanser prognozuyla ilişkili olduğunu kanıtlamış diğer çalışmaları 

destekler niteliktedir. GPS’yi oluşturan parametrelerden biri olan albümin hastanın beslenme 

durumuyla da ilgili bir fikir verebileceğinden, olası malnutrisyon durumunu da yansıttığı için 

prognozla korele sonuçlar ortaya çıkmış olabilir. Bizim çalışmamızdan farklı olarak bu 

çalışmada NLR’nin de sağkalımla ilişkisi gösterilmiştir. Bu farkı hasta sayımızın nispeten az 

olması doğurmuş olabilir. İnflamasyon belirteçlerinin HCC hastalarında sağkalım etkilerini 

karşılaştıran 150 hastalık prospektif bir çalışmada GPS’nin sağkalım belirlemede mGPS, 

NLR, Prognostik Beslenme İndeksi (PNI) ve Prognostik İndeks (PI) gibi biyobelirteçlerden 

daha üstün olduğunu göstermektedir154. Bizim çalışmamızda da mGPS incelenmişti ve 

sağkalıma etkisi gösterilmişti. Dolayısıyla inflamasyon belirteçlerinin kombine kullanımı ile 

daha iyi bir skorlama sistemi oluşturulabilir. Cerrahi yapılan 723 HCC’li hastanın dahil 

edildiği çalışmada inflamasyon belirteçlerinin prognoza etkisine bakılmış ve artmış NLR ve 

mGPS’nin kötü prognozla ilişkili olduğu görülmüştür155. İnflamasyon belirteçlerini de 

kıyaslayan bu çalışmada GPS, mGPS ve PI’nın daha yüksek AUC değerine sahip olduğu 

görülmüştür. HCC’de tedavi öncesi cSIS değeri düşük olan hastaların median sağkalımlarının 

daha uzun olduğunu bulsak da bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. Literatürde şu 

ana kadar HCC’de cSIS araştıran bir çalışma görülemedi. 

Safra yolu ve safra kesesi kanserlerinde de HCC’ye benzer şekilde sistemik tedaviden 3. 

ve 6.ay sonraki mGPS dışındaki diğer belirteçlerin sağkalıma etkisi yoktu. İntrahepatik 

kolanjiokarsinomlu 72 hastada GPS’nin prognoza etkisini araştıran bir çalışmada artmış GPS 
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düşük sağkalım ile ilgili bulunmuştur156. Bu çalışmayla bizim çalışmamız arasındaki belki de 

en büyük fark, sistemik kemoterapi alanların bu çalışmaya dahil edilmemesi olabilir. CRP ve 

ALB kökenli bir skorun bu çalışmada anlamlı olması, prognoz belirlemede bu belirteçlerin 

yararlı olacağını göstermiştir. Ayrıca sistemik kemoterapi almayan hastalarda da benzer 

sonuçların ortaya çıkması, verilen tedaviden bağımsız olarak da hastanın klinik durumunun 

prognoza etki edeceğini göstermede önemlidir. Distal kolanjiokarsinomlu 84 hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada, NLR’nin postop komplikasyonlarla ilişkisi incelenmiş. Bu çalışmada 

NLR’nin pankreatikoduodenektomi sonrası, olası major komplikasyonlar hakkında, operatöre 

fikir vereceği öne sürülmüştür157. Bizim NLR’nin etkisini gösterememiş olmamızın sebebi 

hasta sayısının azlığı ile açıklanabilir. Çok merkezli yapılan 399 iCAA’lı hastanın dahil 

edildiği çalışmada, preoperatif inflamasyon belirteçlerin sağkalıma etkisi araştırılmış ve 

birbirleriyle kıyaslanmıştır. Bu çalışmada mGPS’nin diğer belirteçlerden daha üstün olduğu 

GSK ve HSK’de tek bağımsız değişken olduğu tespit edilmiştir158. Safra kesesi ve safra 

yolları kanserli hastalarda tedavi öncesi, tedavinin 3.ayında ve 6.ayındaki cSIS değeri düşük 

olan hastaların median sağkalımlarının daha uzun olduğunu saptamış olsak da istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Literatürde şu ana kadar safra kesesi ve safra yolu kanserinde cSIS 

araştıran bir çalışmaya rastlanmadı. 
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak, literatürde hepatopankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi agresif 

seyreden kanserlerde, postop komplikasyon gelişim riski, sağkalım ve tedaviye yanıtı 

öngörmede inflamasyon markerlarının önemini araştıran çalışmalar mevcuttur. Biz de 

literatüre katkı sağlamak amacıyla bu çalışmayı düzenledik ve SIR markerlarının 

bakılmasının ve cSIS prognostik gruplarının oluşturulmasının bu grup hastalarda gerek tedavi 

yanıtını gerekse sağkalımı öngörmede anlamlı katkılar sağlayabileceğini bulduk. Hala bazı 

çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar var olsa da inflamasyon belirteçlerinin kombine 

kullanımı sağlanarak, daha ideal ortak bir prognoz skoru oluşturulması bu anlamda önemli 

katkı sağlayacaktır. 
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