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OZET

PANKREAS ADENOKARSINOMLARINDA SISTEMIK

INFLAMASYON BELIRTECLERININ PROGNOSTIK ONEMIi

Dr. Seckin SOGUCAK
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
Inciralt1, Izmir /TURKIYE
Tel: +90 232 412 2901

Amag: Pankreas adenokarsinomu; erken teshisin genelde miimkiin olmadigi
ve sagkalim oranlarimin diisiik seyrettigi bir klinik gidisi karsimiza ¢ikarmaktadir.
Burada hastalarin tedavi seceneginden fayda gorecegine yonelik 6ngorii hayati 6nem
arz etmektedir. Ancak bunu saglayacak prognostik belirteclerin saptanmasi ile dogru
hasta secimi yapilabilir. Boylece sagkalimda olumlu ilerlemeler elde edilirken
gereksiz cerrahinin mortalite ve morbiditesinden de kagimilmis olur. Calismamizda
pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle ameliyat edilen hastalarda sistemik
inflamasyon belirteglerinin prognostik bir degerinin olup olmadigi veriler
degerlendirilerek irdelenmistir.

Yontem: Ocak 2010 ile Ocak 2022 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Genel Cerrahi Klinigi tarafindan pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle total
pankreatikoduodenektomi, proksimal pankreatikoduodenektomi ve metastazektomi
yapilan 135 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Kaplan Meier analizinde pronostik nitrisyonel indeks (p=0,034) ve
lenfosit monosit orani (p=0,016) kiimiilatif sagkalim agisindan, Glasgow prognostik
skoru (p=0,035) ve modifiye Glasgow prognostik skoru (p=0,043) hastaliksiz
sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli degerlerdir. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde yas (HR: 1,04 % 95 CI: 1,02-1,07 p<0,001) ve lenfosit monosit
orani (HR: 0,63 %95 CI:0,40-0,98 p=0,044) istatistiki olarak anlamli degerler olarak
gorilmiistiir.

Sonug: Preoperatif hesaplanan prognostik natrisyonel indeks ve lenfosit
monosit orani kiiratif cerrahi planlanan pankreas duktal adenokarsinom tanili

hastalarda kiimiilatif sagkalim agisindan prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.



Anahtar Kelimeler: pankreas duktal adenokarsinomu,
pankreatikoduodenektomi, Glasgow prognostik skoru, prognositk nitrisyonel indeks,

lenfosit monosit orani



ABSTRACT

Objective: Pancreatic adenocarcinoma; It presents a clinical course in which
early diagnosis is generally not possible and survival rates are low. Here, the prediction
that patients will benefit from the treatment option is vital. However, correct patient
selection can be made by identifying prognostic markers that will ensure this. Thus,
while positive improvements in survival are achieved, the mortality and morbidity of
unnecessary surgery is avoided. In our study, we examined whether systemic
inflammation markers have a prognostic value in patients who underwent surgery for
pancreatic ductal adenocarcinoma by evaluating the data.

Method: 135 patients who underwent total pancreaticoduodenectomy, proximal
pancreaticoduodenectomy and metastasectomy due to pancreatic ductal
adenocarcinoma by Dokuz Eylil University General Surgery Clinic between January
2010 and January 2022 were retrospectively examined.

Results: In Kaplan Meier analysis, pronostic nutritional index (p=0.034) and
lymphocyte monocyte ratio (p=0.016) were statistically significant in terms of
cumulative survival, and Glasgow prognostic score (p=0.035) and modified Glasgow
prognostic score (p=0.043) were statistically significant in terms of disease-free
survival are values. In multivariate Cox regression analysis, age (HR: 1.04 95% CI:
1.02-1.07 p<0.001) and lymphocyte monocyte ratio (HR: 0.63 95% CI:0.40-0.98 p=
0.044) were seen as statistically significant values.

Conclusion: Preoperatively calculated prognostic nutritional index and
lymphocyte monocyte ratio can be used as prognostic markers for cumulative survival
in patients diagnosed with pancreatic ductal adenocarcinoma who are planned for
curative surgery.

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma, pancreaticoduodenectomy,

Glasgow prognostic score, prognostic nutritional index, lymphocyte monocyte ratio



1. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri agresif seyri ile gastrointestinal maligniteler arasinda prognozu
en kotii olan ve diinya g¢apinda goriilme sikligi acisindan 12. sirada yer alan
malignitedir (1). Kansere bagl 6liimlerde her iki cinste de 7. sirada bulunmaktadir (2).
Pankreas kanserinin birgok alt tipi bulunmasina karsin en sik goriilen ve genel olarak
‘pankreas kanseri’ teriminin karsilig1 olan pankreas duktal adenokarsinomu, (PDAK)
pankreas neoplazilerinin %85-90’nin1 olusturur.

Pankreas kanserinde hastanin kiir sansin1 elde edebilecegi yegane tedavi metodu
cerrahidir. Cerrahi uygulamalar1 lezyonun yeri ve onkolojik prensipler goz Oniine
alindiginda pankreatikoduodenektomi, distal pankreatektomi ve total pankreatektomi
olarak siralanabilir.

Pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda timor
boyutu (3), lenf nodu metastaz1 (4), cerrahi sinir (5), perindral invazyon, vaskuler
invazyon (6) ve serum kanser antijeni 19-9 (CA 19-9) birer prognostik gosterge olarak
nitelendirilmektedirler (7).

Yukarida ifade edilen gostergeler tiimor iliskili prognostik faktorler olarak
sinirlandirilmaktadir. Buna mukabil tiimoriin progresif etkisinin hasta ile iligkili ¢esitli
faktorlerden etkilendigi saptanmustir. Inflamatuar hiicrelerin peritiiméral invazyonu
timor gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (8). Kronik inflamasyon hem
pankreas kanseri gelisimi ilizerine etiyolojik bir faktér hem de pankreas kanserinin
reaksiyonel bir komponentidir (9) Tiimoriin gelisimi ve ilerlemesine katki saglayan
biyolojik siirecleri anlamak ve hasta ile iliskili prognostik faktorleri belirleyebilmek
onem arz etmektedir.

Son yillarda akciger, kolorektal, bobrek, 6zofagus gibi c¢esitli maligniteler
Ozelinde gelistirilen hasta iligkili inflamasyon tabanli birgok prognostik gosterge
(GPS, mGPS, PNI, PLR, NLR, LMR) arastirilmis olsa da pankreas duktal
adenokarsinomu nedeniyle opere edilen hastalarda sagkalimi yansitabilecek en dogru
prognostik skor belirlenememistir (10).

Hasta iligkili inflamatuar tabanlt mevcut prognostik faktérlerin hem sadece son
on yilda caligmalarda yer almalari hem de opere edilen pankreas duktal
adenokanserlerindeki prognostik gostergeleri ilgilendiren ¢aligsmalarin kisith olmasi

benzer ¢alismalara olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Preoperatif donemde o6l¢iilen



prognostik gostergeler ilerde hangi hastalara ya da ne zaman cerrahi uygulanmali
konusunda bilimsel camiaya yardimca olacaktir. Bir bagka deyisle tedavi stratejisi
acisindan karar verme siirecinde inflamatuar prognostik faktorlerin belirleyici olmasi
on gorilmektedir. Elbette tiim bunlar i¢in genis hasta popiilasyonlar1 igeren

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.






2. GENEL BILGILER
2.1. Pankreas
2.1.1 Tarihcge

Tarihte pankreasin tasviri ilk olarak *’anatomistlerin babasi’’ olarak adlandirilan

Kalkedon’lu (Kadikdy-Istanbul) Herophilus tarafindan
milattan énce (M.0O.) 300°de yapilmistir. Pankreasin isim N
babasina baktigimizda ise karsimiza kelimenin tarifini F

yapmis olan Efes’li Rufus (M.O. 100) ¢ikmaktadir. “’Pan’’

tiimiyle anlaminda kullanilmakta olup, “’kreas’’ ise taze et
manasindadir(11).

Andreas Vesalius (1514-1564) insan anatomisi lizerine yaptig1 calismalarda
pankreasi glandiiloz bir organ olarak nitelendirmistir. Johann George Wirsung (1642)
ana pankreatik kanali tanimlamis ve ona kendi ismini vermistir(11).

Hayvanlar tlizerine yaptig1 ¢aligmalarla taninan John Conrad Brunner, 1682°de
yayinladig1r c¢alismasinda; kopeklere yaptigi pankreatektomi sonrasi hayvanlarin
6lmedigi ancak belirli bir siire sindirimlerinin bozuldugunu ortaya koymustur (12). 18.
yiizyil ile birlikte pankreasin fizyolojisi de anlagilmaya baslanmistir. Albrecht Von
Haller (1708-1777) ana pankreatik kanalin safra kanali ile birleserek duodenuma
acildigin1 gézlemlemis ve pankreas salgisinin safray1 seyrelterek yumusattigini ileri
stirmiistiir. Aksesuar kanal1 1742°de tanimlayan ve ismini veren Venedik’li anatomist

Santorini olmustur.

Pankreasin sindirimdeki roliine iliskin ilk biiylik kesfi yapan Claude Bernard
(1813-1878) olmustur. Kendisine kadar sindirimde asil roliin midede oldugu kanisi
hakim olmaktayken, Bernard midedeki sindirimin bir hazirlik safhasi oldugunu,
pankreatik sivinin yaglar1 yag asidi ve gliserine, nigastayr daha kiicliik seker
bilesiklerine ¢evirdigini gostermistir. Heniiz bir tip fakiiltesi 6grencisi olan Paul
Langerhans 1869’da adacik hiicrelerini mikroskopik anatomi adli ¢alismasinda

yayinlamigtir (13).



2.1.2 Embriyoloji

Pankreas; endodermden koken alan iki primitif tomurcugun (ventral ve dorsal
parcalar) flizyonu ile olusur. Dorsal pankreatik primordium 4. haftanin sonunda (26.
giin) primitif duodenum dorsal tarafinda olusur. Ventral primordium ise 32. giinde
hepatik tomurcugun tabanindan gelisir. Iki tomurcugun birlesmesi 37 giin siirmekte
olup 6. haftanin sonunda fiizyon gergeklesir. Kiiciik olan ventral parca pankreas
basinin inferioru ve unsinat uzantiy1 olustururken, biiyiik olan dorsal par¢a pankreas
basinin yukar1 boliimii, gévde ve kuyruk boliimlerini olusturur. Ventral par¢anin
kanali ve dorsal parcanin distal kanali birleserek duodenuma agilan ana pankreatik
kanali (Wirsung kanal1) olusturur. Dorsal parcanin kalan kisimdaki kanali Santorini
kanal1 ad1 verilen aksesuar bir kanal ile duodenuma agilir. Sekretuar asini hiicreleri ve

Langerhans hiicreleri 3. ayda olusur(14).

2.1.3 Anatomi

Topografik Anatomi

Anatomik olarak pankreas kadar cesitli sayida baska organa yakin komsuluk
yapan baska bir organ yoktur. Bundan dolay1 pankreas kanseri duodenum, mide, sol
adrenal bez, transvers kolon, dalak, sol bobrek ve sag iiretere invazyon yapma
potansiyeli tasir (15). Pankreas duodenumun C seklindeki halkasindan dalak hilusuna

uzanir. Erigskinlerde 75-100 gr agirliginda ve 15-20 cm uzunlugundadir.
Pankreasin Boliimleri

Anatomik olarak bas, unsinat ¢ikinti, boyun, gévde ve kuyruk olmak iizere 5

boliimden olusur.
Bas:

Pankreas bag1 yass1 bir diizeleme sahip olup, anterior yiiziinde pilor ve transvers
kolon ile komsuluk gosterir. Anterior pankreatikoduodenal ark duodenuma paralel
seyrederek pankreas 6n yiizii ile iliskidedir. Posterior pankreatik ylizey sag bobrek

medial sinirindan baglayarak, sag bobrek damarlari, vena kava inferior, sag diafragma



krusu, posterior pankreatikoduodenal damarlar ve sag gonadal ven ile komsuluk

gosterir (16).
Unsinat Cikinti:

Unsinat ¢ikint1 ¢esitli boyut ve sekilde olabilen, pankreas basinin inferior
uzantisi olup sola ve siiperiora dogru yonelmektedir. Vena kava inferior ve aorta

arasinda uzanir, 6n yiizii siiperior mezenterik damarlar ve portal ven ile komsudur (14).
Boyun:

Pankreas boynu yaklasik olarak 1.5 — 2 ¢m uzunlugunda olup anteriorda pilor ile
komsuluk gosterir. Posteriorda siliperior mezenterik ven (SMV) ve splenik venlerin
birlesmesi ile vena porta olusur. Boynun inferiorunda inferior pankreatikoduodenal

ven ve sag gastroepiploik venler SMV’ye drene olurlar (14).
Govde:

Govde 6n ylzi periton ile ortiludur. Govde inferiorundan orta kolik damarlar
cikarak transvers mezokolon igerisinde seyreder. Posterior ylizeyi aorta, superior
mezenterik arter (SMA), diafragma sol krusu, s61 bobrek ve damarlari, sol adrenal bez

ve splenik ven ile iliskilidir (14).
Kuyruk:

Pankreas kuyrugu gorece mobil olup, splenik arter ve venler ile dalak hilusuna

uzanir. Splenorenal ligamentin iki yapragi arasinda bulunur (14).
Pankreasin Kanallar

Ana pankreatik kanal pankreas kuyrugunda husule gelir, sonrasinda pankreas
kuyrugu ve govdesini takip ederek horizontal olarak seyreder. Burada pankreasin
ortasinda ancak posteriora genellikle daha yakin olarak seyreder. Ana pankreatik kanal
vertebray1 12. torasik vertebra, 1. lumbar vertebra ya da 2. lumbar vertebra hizasindan
caprazlar. Ancak popiilasyonun yarisinda 1. lumbar vertebra 6niinden seyreder (17).
Kuyruk ve govde boliminde takribi 15 ila 20 kadar kisa duktus pankreatik kanala dik
bir ac1 ile agilir. Bag kismina gelindiginde ana pankreatik kanal kaudo-posterior yone

dogru kivrilir, ardindan major papilla hizasinda tekrar yatay diizeleme oturur.



Aksesuar pankreatik kanal (Santorini kanali) pankreas basinin antero-superior
bolumind drene eder. Tabii iki kanal birlesmesi olmasi bazi anatomik varyasyonlari
dogurabilmektedir. Santorini kanali % 30 oranda kor u¢ seklinde olup duodenuma

bosalmaz, % 10 oraninda da Wirsung kanali ile birlesmesinde yetersizlik vardir (14).

Ana pankreatik kanalin duodenuma girmeden koledok kanali ile birlesmesi ile
ampulla vateri olusur. Ampulla vaterinin duodenuma acildig1 yer papilla vateri ya da
major duodenal papilla olarak isimlendirilir. Papilla vateri duodenum 2. Kitada
posteromedial duvarda bulunur. Nadiren 3. kitada da bulunabilir. Bunun yaklasik 2 cm
kranialinde ve anteriorunda Santorini kanalinin duodenuma acildig1 mindr papilla yer

alir (14).
Pankreasin Damarlar:
Arterleri:

Pankreasin kanlanmasi hem trunkus ¢6liakus hem de siiperior mezenterik arter
ile olmaktadir. Pankreas bas1 superior ve inferior olarak iki adet pankreatikoduodenal
arteryel arktan beslenmektedir. Siperior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal
arterin dali olup, anteriorsuperior pankreatikoduodenal arter ve posteriorsiperior

pankreatikoduodenal arter olarak ikiye ayrilir.

Anteriorsiperior pankreatikoduodenal arter pankreas yuzeyinde seyrederken 8 —
10 adet dal duodenuma, 1- 3 adet dal jejenuma ve ¢ok sayida pankreasa dallar verir.
Anteriorinferior pankreatikoduodenal arter pankreas boynu inferior kenarinda siiperior
mezenterik arterden (SMA) ¢ikar. Posteriorinferior pankreatikoduodenal arter ile
beraber bir trunk seklinde de ¢ikabilir. Posteriorsiiperior pankreatikoduodenal arter
gastrodunodenal arterden ¢ikarak posteriorinferior pankreatikoduodenal arter ile ark
olusturur. Posterior pankreatikoduodenal ark anteriora arka goére duodenumdan daha

uzakta yer alir.

Splenik arterin ilk biiylik dali olan dorsal pankreatik arter, sol tarafa inferior
pankreatik arter dalin1 verdikten sonra posteriorsiiperior arter daliyla anastomoz yapar.
Inferior pankreatik arter pankreas inferoposteriorunda ilerleyerek splenik arterle
birka¢ defa anastomoz yapar. Bunlar arteria pankreatika magna ile yaptig1 anastomoz
ve sol gastroepiploik arter ya da splenik arter distal dallarindan kaynaklanan kaudal

pankreatik arter ile yaptigi anastomozlardir (14).
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Venleri:

Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder. Vendz drenaj portal ven,
splenik ven, superior ve inferior mezenterik venlere olmaktadir. Anteriorsiiperior
pankreatikoduodenal ven sag gastroduodenal ven ile birleserek siiperior mezenterik
vene drene olur. Posterior stiperior ven pankreas stiperiorunda portal vene drene olur.

Inferior pankreatikoduodenal venler ise birleserek ya da ayr1 ayr1 SMV’ye drene olur.

Pankreas boyun, govde ve kuyruk vendz drenaj1 pankreas iizerinde splenik vene

altinda inferior pankreatik vene olmaktadir (14).
Lenfatik Drenaji:

Yaygin bir lenfatik aga sahip olan pankreasta lenfatik drenaj sentrifugal yonde
yayllim gostermektedir. Pankreas bas ve govde list yarisinda drena;j siiperior sinirda
yer alan suprapankreatik lenf nodlarina olmaktadir. Bas ve govde alt yarisinda drenaj
pankreas alt sinirinda yer alan inferior pankreatik lenf nodlarina olmaktadir. Buradan
da paraaortik ve siiperior mezenterik lenf nodlaria olur (15). Pankreas anteriorunda
drenaj1 infrapilorik lenf nodlarina ve anterior pankreatikoduodenal lenf nodlarina
olmaktadir. Posteriorda ise posterior pankreatikoduodenal lenf nodlarina, sag lateral
paraaortik lenf nodlarina, siiperior mezenterik lenf nodlarma olmaktadir. Pankreas

kuyrugu lenfatik drenaji splenik hilus lenf nodlarina olur (14).

2.1.4 Fizyoloji ve Histoloji

Pankreas; fonksiyonel olarak birbirinden ayr1 gibi goriilen ancak bir feed-back
mekanizmasiyla koordineli olarak ¢alisan ekzokrin ve endokrin sistemlerinden olusur.
Ekzokrin fonksiyon; en kiiclik fonksiyonel birim olan lobiillerin tabaninda doseli
asinds hucrelerinin uretimleri, buna duktusun devamin saglayarak yardim eden epitel
hicreleri olan duktal hicreler ve lobiiliin kasilmasini saglayan yildizs1 hiicreler
vasitasiyla olmaktadir (18). Endokrin fonksiyon; asiniis yapilar1 arasinda bulunan
kigik kimeler halinde yer alan Langerhans adaciklarinin salgilarn ile
gerceklesmektedir. Langerhans adaciklarinin periferinde o ve 9 hiicreleri yer alirken
merkezlerini B hiicreleri olusturur. Bagka hiicreler de yer bulunmasina karsilik agirlikl
olarak bu 3 hiicre tipi bulunur. Bunlardan B hiicreleri en baskin olandir (adacik

hicrelerinin % 65 — 70’1) ve insiilin sekresyonundan sorumludur. Ayrica a hiicreleri
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glukagon, d hiicreleri ise somatostatin salinimindan sorumludur. Bunlar haricinde PP

hiicreleri pankreatik polipeptit, € hiicreleri de ghrelin salinimindan sorumludur.

Pankreas giinliik olarak alkali vasifta, bikarbonat (HCO3) ve kalsiyumca zengin
1500 ml kadar siv1 tiretir. Pankreas salgisinda yaklasik 113 mEq/L HCO3z bulunur. Bu
salginin tretilmesi ¢esitli endokrin mekanizmalar ile kontrol altindadir (19).
Duodenumdan salgilanan sekretin, nérohormonal olarak salinan asetilkolin
pankreastan HCO3 salinimini uyarir ve ince bagirsakta yer alan asidik sivinin
noétralizasyonu saglanir. Ayrica duodenuma gelen kimiis igerigi ile burada salgilanan
kolesistokinin sonucu pankreas asiner hiicrelerden sindirim enzimleri salgilanir.
Enzimler inaktif formda salgilanir, ancak duodenumda aktif formuna doniistimiinii
saglayan kendisi de inaktif formunda salgilanan tripsinojendir. Tripsinojen

duodenumda enterokinaz enzimi araciligiyla aktif formu olan tripsine cevrilir.

2.2. Pankreas Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Pankreas kanserlerinin % 95’inden fazlasi ekzokrin pankreas kanserleridir.
Diinya Uzerinde her iki cins iginde pankreas kanseri 14. en sik goriilen kanser olup
maligniteye bagli mortalite siralamasinda 8. sirada yer almaktadir. Hastalik 45 yas
altinda nadiren goriilmekle beraber erkeklerde insidans 64 — 69 yas arasinda,

kadinlarda ise 75 — 79 yas arasinda pik yapar (20).

Pankreas adenokarsinomlar1 ¢ogunlukla metastatik donemde tan1 aldiklarindan
dolay1 5 yillik sag kalim orani % 5’in altindadir. Hastalarin ancak % 15- 20’sine

cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (21).

2.2.2 Risk Faktorleri

Ileri yas pankreas kanserinde en dnemli risk faktoriidiir. Erkeklerde kadinlara
oranla daha ¢ok goriilmekte olup, buna yol acan primer sebebin tiitiin kullanim1 oldugu
ileri strilmektedir (22). Titiin kullanimi, diyet, alkol tiiketimi, yiiksek kalori alim1
tanimlanmis gevresel risk faktorleridir. Pankreas kanseri 6liimlerinin % 11 — 32’sinden

tiitiin kullanimi1 sorumludur (23).
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Birgok calisma yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ve diisiik fiziksel aktivitenin
pankreas kanseri ile iligkili oldugunu gostermektedir. Yapilan bir calismada VKI 30
kg/m?’den fazla olanlarda VKI 23 kg/m?’den az olanlara kiyasla pankreas kanseri riski
1,72 kat daha fazladir (24). Kesin bir iliski belirtilemese de bati tarz1 diyetin pankreas
kanseri ile daha yakin iliskili oldugu gosterilmektedir. Diisiik serum likopen
seviyesinin ve diislik orandaki selenyumun pankreas kanseri i¢in risk faktorii olduklar
gosterilmistir (25). Diyabet pankreas kanseri iliskisi uzun yillaridir bilinmekte olup,
mevcut tip — 2 diyabet pankreas kanseri gelisim riskini 2 kat arttirmaktadir. Yeni
basglamis diyabeti olan ve insiilin gereksiniminde artig olan diyabetli hastalar pankreas

kanseri agisindan siiphe uyandirmalidir.

Hastalarin % 5 ila 10’unda aile dykiisii pozitiftir. Aile dykiisii olmayanlarda ise
BRCAL (breast related cancer), BRCAZ2, ataksi-telenjiektazi mutasyonu, siklin
bagimli kinaz inhibitorii geni (CDKN2A) ve MLH1 (MutL Homolog) genlerindeki

mutasyonlarin pankreas kanseri ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (26).

2.2.3 Patoloji

Pankreas duktal adenokarsinomlar1 pankreas ekzokrin tlimorlerinin % 85-
90’ni1 olusturmaktadir. Diger ekzokrin dokudan kaynaklanan tiimorler igin;
intraduktal papiller miisin6z neoplazi (IPMN) kaynakli karsinomlar, miisindz kistik
neoplazi (MCN) kaynakli karsinomlar, solid psddopapiller neoplazm, asiner hiicreli

karsinom, pankreatoblastoma, serdz kistadenokarsinoma ornek olarak verilebilir.

Pankreas kanseri oncili olarak ifade edilen lezyon pankreatik intraepitelyal
neoplazidir (PanIN). Kendi igerisinde 3 evrede incelenir. PanIN 1a erken evre olarak
kabul edilir ve karsinom gelisme ihtimali ¢ok diisiiktiir. Yasli populasyonun 1/3’linde

PanIN 1 bulunmakta olup PanIN 3 ciddi kanser potansiyeli tasimaktadir (27).

Ayt edici histopatolojik 6zelliklerine gére pankreas adenokarsinomlarinin alt
tipleri bulunmaktadir. Bunlar adenoskuamoz karsinom, kolloid karsinom, hepatoid
karsinom, anaplastik undiferansiye karsinom, mediiller karsinom olarak siralanabilir.
Bunlardan kolloid karsinom daha iyi bir prognoza sahip olmasi ile digerlerinden
ayrilabilir. 5 yillik sag kalim kolloid karsinomlarda % 55°tir. Tedavi modaliteleri

pankreas duktal adenokarsinomlar ile benzer sekilde tanimlanmigtir (28).
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Pankreas duktal adenokarsinomlarin yaklasik 2/3’i bag-unsinatta gorulirken %
15’1 korpusta, % 10 da kuyrukta ortaya ¢ikar. Lokal invazyon i¢in 6zellikle duodenum,
portal ven ve mezenterik damarlar ilk sirada goriilirken pankreas duktal

adenokarsinomlar1 perinéral invazyon yapma egilimindedirler (29).

2.2.4 Tani ve Evreleme

Giiniimiizde pankreas adenokarsinomlarindaki en biiylik zorlugu erken
teshisteki basarisizliklar olusturmaktadir. Pankreas abdomenin derininde yer almasi
miinasebetiyle pankreas kanserinden siiphelenilmemesi erken semptomlarin miiphem
olmasindan kaynaklanir. Erken donemde tiimdr g¢apr kiiciik oldugundan bulgular
nonspesifiktir, pankreas kanserini diisliindiirecek semptomlar ortaya ¢iktiginda ise

hastalik genelde ileri evrededir.

Hastaligin kendini gosterdigi 3 kardinal semptom agri, sarilik ve kilo kaybadir.
Bunun disinda anoreksi, sirt agrisi, bulanti, kusma, ishal, steatore, tromboflebit
goriilebilecek diger semptomlardir. Tabi ki baslangic semptomlar: tlimoriin
lokalizasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Pankreas bas-boyun timorlerinde

sarilik, steatore ve kilo kayb1 govde-kuyruk tiimorlerine gére daha sik goriilmektedir
(30).

Agr pankreas kanserinde en yaygin semptom olarak goriilmektedir. Vakalarin
% 70’inde agn goriiliir, ancak sinsi baslangica sahiptir. Coliak ve siiperior mezenterik
pleksusun etkilenmesi ile agr1 hissedilir. Genelde teshisten 2 ay Once ortaya ¢ikar.
Cogunlukla kemirici bir agr1 hissedilir, epigastrik bolgeden flank bolgelere ya da sirta
dogru yayilabilmektedir. Hasta yatar pozisyonda agriy1 daha fazla hisseder ancak one
egilmekle ya da cenin pozisyonu rahatlayabilir. Bazen hastalik kendini akut pankreatit

klinigi ile gosterebilir, bu durumda akut bir baslangi¢ s6z konusudur (31).

Sarilik vakalarin % 50’sinde, tiimoriin safra yollarina invazyonu veya basisi
neticesi goriiliir. Tikanma sarilig1 klinigi tabloya hakimdir. Kasint1 da eslik eden diger
bir semptom olmaktadir. Hastalarda goriilen kilo kaybi; istahsizlik ve pankreas kanal
obstriksiyonuna sekonder gelisen sindirim bozuklugunun bir sonucudur. Hastalarin %
25’inde tami aninda diyabetes mellitus mevcuttur (32). Pankreas govde kuyruk

tiimorlerinde ise kilo kaybi, halsizlik ve istahsizlik 6n planda goriilen semptomlardir.

14



Pankreasin abdomen derininde yer almasindan dolay: kitle ¢ogunlukla palpe
edilmez. Fiziki muayenede ikterik bir hastada safra kesesinin agrisiz palpasyonu
Courvoisier Terrier bulgusu olarak adlandirilir ve periampuller tiimoérlerin teshisinde

onemlidir.
Laboratuvar

Erken teshiste 6zgiil bir biyokimyasal belirte¢ heniiz yoktur. Tikanma sarilig1
gelismis hastalarda direk hiperbiliriibinemi, alkalen fosfataz artis1 ve K vitamini
eliminasyonu bozulmasi sonucu protrombin zamaninda diisiis goriilebilir. Pankreas
kanseri tanisi i¢in en ¢ok kullanilan belirte¢ kanser antijeni 19-9 (CA 19-9)’dur.
Caligmalarda CA 19-9 duyarlilik ve 6zgiinligii % 70 ila % 90 arasinda degismektedir.
Duyarliligi tiim6r boyutu ile iliskili olup kiigiik boyutlu timoérlerde degeri
azalmaktadir (33). Pankreas kanserli hastalarin % 75’inde degeri artmaktadir, ancak
buna mukabil pankreas benign hastaliklari, karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinda
da % 10 oraninda artis goriilebilmektedir. Preoperatif diisiik CA 19-9 duzeyine sahip

hastalarin prognozu daha iyi olmaktadir (34).
Goruntuleme

Pankreas kanserinin tani1 ve evrelemesinde ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), magnetik rezonans (MR), pozitron emissiyon tomografi ile kombine
BT (PET-BT) ve kismen invazif bir yontem olarak endoskopik USG kullanilir.

Tikanma sarilig1, epigastrik bolgede agr1 veya kilo kaybi1 semptomlart olan
hastalarda; ucuz, yaygin, non-invaziv olmasi nedeniyle USG baslangicta tercih edilen
tan1 yontemidir. Safra yollar1 dilatasyon ve seviyesini belirlemede yiiksek duyarlilik
oranina sahiptir. Pankreasin derin anatomik yerlesimi ve retroperitoneal bir organ
olmasi nedeniyle 2 cm altindaki tiimorlerin USG ile saptanmasi oldukca giigtiir.
Pankreas kanseri tipik olarak fokal hipoekoik hipovaskiiler diizensiz sinira sahip solid
kitle biciminde gordlebilir (35). Pankreas kuyruk tumorlerinde ultrasonografi
kullanim1 yogun intestinal gaz nedeniyle sinirlidir. Bag-boyun yerlesimli 3 cm’in

tizerindeki tiimorlerde USG duyarliligi % 95 olarak bildirilmistir (36).

Pankreas kanserinin tan1 ve evrelemesinde bilgisayarli tomografi (BT) en yaygin
ve en onemli yontemdir. Ozellikle pankreas protokiilii trifazik (arteriyel, gec arteryel,
venodz fazlar) multidedektor-BT kullanilarak % 89-97 oraninda yiiksek bir duyarliliga
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ulagilabilir (37). Bir ¢alismada 2 cm’in iizerindeki timorlerde duyarhilik % 100, 2
cm’in altindaki tiimérlerde ise % 77 olarak gosterilmistir (38). Arteriyal fazda ¢oliak
aks, superior mezenterik arter ve peripankreatik arterler, portal fazda da slperior
mezenterik ven, portal ven ve splenik ven net bir sekilde goriiliir. Tabi ki bu yontemde
pankreasin parankimal yapisi ve uzak metastazlar da goriinttilenebilmektedir. Kitlenin
tipik goruntust pankreas parankimi icerisinde hipointens lezyonun gorilmesi
seklindedir. Bununla beraber pankreatik kanalin kesintiye ugramasi, dilate pankreatik
kanal veya ana safra kanali ya da her ikisinin dilate olmas1 (¢ift kanal bulgusu),
stiperior mezenterik arter g¢evresinde yumusak dokudaki defektif gorlintimleri
sekonder bulgular olarak degerlendirilebilir. Pankreas basi tiimorlerinde ¢ift kanal

bulgusu % 62-77 oranin goériilmektedir (39).

Bilgisayarli tomografinin kontranedike oldugu durumlarda (bobrek yetmezligi,
kontrast allerjisi) veya BT ye destek olarak magnetik rezonans (MR) kullanilabilir.
Kiigiik capli tlimorlerde, pankreas basi hipertrofisinde, tiimor sliphesi goriildiigiinde
ve parankimin yagli infiltrasyonunda MR kullanimi BT’ ye Ustundlr. Ayrica safra
yollari ve pankreatik kanallarin  goriintiilemesinde  magnetik  rezonans
kolanjiopankreatografi (MRKP) endoskopik yontemlere alternatif olan non-invaziv bir
gorinttlemedir (40). Pozitron emisyon tomografisi (PET) kanserli dokular1 benign
olanlardan ayirt etmekte kullanilabilir, ancak kronik pankreatitte yalanci pozitiflige
sahiptir. BT de saptanamayan kii¢ilk metastazlarin tespitinde faydali olabilmekle

beraber pankreas kanseri degerlendirmesinde yeri tartismalidir.
Endoskopik USG ve Biyopsi

Endoskopik USG (EUS) duodenum veya mideden pankreasin yiiksek kalitede
goriintiilenmesini saglar. Kii¢iik ¢apli timorlerin saptanmasinda ve biyopsi imkani ile
histopatolojik tant konulmasina imkan saglamasi en Onemli oOzellikleridir.
Pankreatikoduodenektomi 6ncesi her zaman doku tanis1 gerekmemektedir. Yapilan
biyopside benign bir sonu¢ ortaya ¢ikmast kitle igerisindeki maligniteyi
dislayamamaktadir. Ancak neoadjuvan tedavi Oncesi veya ilerlemis tiimdrlerin
kemoterapotik tedavisinden 6nce doku tanisi gerekmektedir. EUS portal ven ve
stiperior mezenterik vene invazyonun saptanmasinda da olduk¢a duyarlt bir

yontemdir. invazyonlarin degerlendirilmesi ve ince igne aspirasyon biyopsisi bu
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yontemle preoperatif degerlendirme ve doku tanisinda tecriibeli merkezlerde
kullanilabilmektedir (41).

Evreleme

Pankreas kanserinde cerrahi tedavide amag¢ geride tumor iceren doku
birakmadan (RO rezeksiyon) rezeksiyonun tamamlanmasidir. Preoperatif yapilan
evrelemede tumoriin rezektabl olup olmadig: belirlenir. Burada timdr ¢api, vaskiiler
yapilarla iliskisi ve metastaz varhigi degerlendirilir. Evreleme icin AJCC’nin
(American Joint Comittee Cancer) belirledigi tiimor, nod, metastaz (TNM) evreleme

sisteminin 8. versiyonu kullanilir (42).

Tablo 1. Pankreas Kanseri T Evrelemesi

X Primer timor degerlendirilemiyor
T0 Primer timarle ilgili bulgu yok
Tis Karsinoma insitu

Ileri evre pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN-3)
T1 En biiyiik tiimor ¢ap1 < 2cm

Tla En biiyiik timor ¢ap1 < 0.5 cm
T1lb En biiyik tiimor ¢ap1 > 0.5 cm ve <1 cm

T1c En biiyiik timor ¢cap1 > 1 cm ve < 2cm

T2 En biiyiik tiimor ¢ap1 <2 cm ve <4 cm

T3 En biiyiik timor ¢ap1 >4 cm

T4 Boyutundan bagimsiz olarak SMA veya Coliyak trunkusa invaze
timor
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Tablo 2. Pankreas Kanseri Bolgesel Lenf Nodu (N) Evresi

NX

N1

N2

N3

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

1 — 3 adet bolgesel lenf nodu metastazi

var

4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu

metastazi var

Tablo 3. Pankreas Kanseri Uzak Metastaz Evresi

MO

M1

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
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Tablo 4. Pankreas Kanseri TNM Evrelemesi

Tis
Tl
T1
T1
T2
T2
T2
T3
T3
T3
T4

Herhangi bir T

NO
NO
N1
N2
NO
N1
N2
NO
N1
N2
Herhangi bir N

Herhangi bir N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

IA

1B

I

IB

1B

I

IIA

1B

11

I

v
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2.2.5. Tedavi

Mevcut veriler 15181inda pankreas kanserinin potansiyel kiiratif tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanmasi
sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir. Bunlarin disinda se¢ilmis bazi hasta gruplarinda
neoadjuvan kemo-radyoterapi uygulamalarinin da sagkalima katkida bulunabilecegi
belirtilmektedir.

Hastaligin ge¢ tan1 almasindan dolay1 cerrahi tedavi imkani bulabilenlerin orani
%15-20’dir. Cerrahi teknikte, adjuvan tedavilerde ilerlemelerin olmasina ragmen

pankreas kanserinin sagkalimi diistiktir.

Cerrahi Tedavi

Tumorun pankreastaki anatomik lokalizasyonuna gore hastalara; proksimal
pankreatikoduodenektomi (Whipple prosedurd), distal pankreatektomi ve total
pankreatektomi ameliyatlari uygulanmaktadir. Bu ameliyatlarda oncelikli amag
sagkalim ag¢isindan Onemli fark ortaya koyan RO rezeksiyona ulagsmaktir (43).
Pankreas bagsi tiimorlerinde proksimal pankreatikoduodenektomi, goévde kuyruk
timorlerinde distal pankreatektomi uygulanmaktadir. Ancak multifokal lezyon
bulunan, govdeye dogru uzanim gosteren veya wirsungojejunostominin fazla riskli
olacagi 6n goriilen hastalarda total pankreatektomi uygulanabilir.

Pankreasa smirli tiimore sahip olan hastalara biiyiik Olgekte rezeksiyon
uygulanabilir. Hatta sinirli bolgesel nodal tutulumu olan hastalarin % 30’unda uzun
sagkalim elde edilebilmektedir (44). Peripankreatik damarlara (superior mezenterik
ven, portal ven, siiperior mezenterik arter, hepatik arter) sinirhi tutulumun oldugu
uygun hastalarda teknik olarak cerrahi uygulanabilmektedir. Uzak metastaz
olmaksizin, SMV ve portal vene 180 dereceden fazla temas eden, hepatik arter ve
SMA’ya 180 dereceden az temas eden vakalar smirda rezektabl olarak
siiflandirilmaktadirlar. Tumorin SMA ve hepatik artere 180 dereceden fazla
temasinin bulundugu, SMV-portal ven rezeksiyonu sonrasi rekonstriiksiyonun
miimkiin olmadigi, ¢oliyak aksin 180 dereceden fazla tutuldugu, vena kava inferiorun,

aortanin direk tutulunun oldugu vakalar ise lokal ileri unrezektabl grupta smiflandirilir.
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Karaciger, periton, omentum ve diger abdominal organlarda metastaz goriilmesi
cerrahi rezeksiyon agisindan kesin kontraendikasyondur (45).

Pankreatikoduodenektomi (Whipple Prosediri):

Pankreas bas-unsinat timorlerinde uygulanan konvansiyonel yéntem
pankreatikoduodenektomidir. Bu ameliyat pankreas basi, duodenum, jejenumun
yaklagik ilk 15 cm’lik kismi, ana safra kanali, safra kesesinin rezeksiyonu ve parsiyel
gastrektomiden olugmaktadir. Postoperatif bazi komplikasyonlarin (gecikmis mide
bosalmasi, dumping sendromu, marjinal iilser, safra refliisii) azaltmasi1 agisindan
secilmis hastalarda ‘’pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi’’ uygulanabilmektedir.

Distal Subtotal Pankreatektomi:

Pankreas govde veya kuyrugunda yer alan tiimorlerde pankreasin gévde ve
kuyruguna splenektomi ile beraber rezeksiyon yapildigi ameliyattir. Bu prosediirde
pankreasin sol kismi olarak adlandirilan SMV-portal ven bileskesinin solunda
pankreas dokusu ¢ikarilir. Cdliyak trunkusu veya dallarini tutan malignitelerde
’¢cOliyak aksis rezeksiyonlu distal pankreatektomi’’ de yapilabilmektedir.

Total Pankreatektomi:

Gunumuzde multisentrik lezyonlarda, wirsungojejunostominin fazla riskli kabul
edilmesi, pankreas boyun kisminda frozen biyoside tiimdr devami goriilmesi
durumlarinda total pankreatektomi (pankreatikoduodenektomi) uygulanabilmektedir.
Bu prosediir Whipple prosediiriine ek olarak pankreasin tamaminin eksizyonu ve

splenektomiyi kapsamaktadir.

Medikal Tedavi

Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yarisinda birinci yilin sonunda, % 80’inde ise
ikinci yilin sonunda lokal niiks gelismektedir (46). Operasyon sonrasi donemde yara
yeri iyilesmesi ve hastanin giinliikk fonksiyonlarinin diizelmesinin ardindan, ki bu
genelde 1 ya da 2 ay stirmektedir, adjuvan kemoterapi rejimleri artik standart yaklasim
haline gelmistir. Adjuvan kemoterapi rejimi ile ortalama sag kalim 30 ay, 5 yillik genel
sag kalim ise % 30 a ulasmaktadir. iki en yaygin tedavi protokolii FOLFIRINOX
(folinik asit, 5-florourasil, irinotekan, oksaliplatin) ve gemsitabin-kapasitabin

kombinasyonlaridir. Adjuvan radyoterapinin rutin tedavide yeri yoktur (47).
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Rezektabl lokal ileri pankreas kanseri olan hastalarda ¢esitli sebeplerden dolay1
neoadjuvan kemo-radyoterapi rejimleri uygulanabilmektedir. Burada amag cerrahi
komplikasyonlardan dolayr kemoterapi gecikmesinin Oniine ge¢cmek, tlimoriin
kiiglilmesini saglayarak operabiliteyi ve RO rezeksiyon sansini arttirmaktir. Ayrica
neoadjuvan kemoterapi sirecinde gizli metastazi bulunan ancak ilk degerlendirmede
saptanamayan hastalarin tiimorlerinin ortaya ¢ikarilmasmi ve bdylece gereksiz
cerrahiden korunulmasini saglar. Bu oran neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda
% 20°dir (48). Bununla birlikte pankreas dokusunu daha fibrotik hale getirerek olasi
pankreatikojejunostomi komplikasyonu oranini da azaltabilmektedir.

2.3. Sistemik inflamasyonun Pankreas Kanseri Prognozuna Etkisi

Kanser biyolojisinin anlagilmasinda malign hiicrelerin genetik ve epigenetik
Ozellikleri anlagilmaya ¢alismistir. Ancak son yillarda yapilan arastirmalarda sadece
malign hiicrelerin degil, tiimoral dokuya bitisik halde bulunan ve etkilesen
ekstraseliiler matriks ve genetik degisikliklere sahip olmayan stromal hiicrelerin
olusturdugu tiimor mikrogevresinin 6nemli rolii ortaya koyulmustur (49). Kanser
belirteclerini olusturan da bu tiiméral doku ile timor mikrogevresi arasinda
etkilesimdir.

Tiimdr mikrogevresini olusturan yapisal bilesenler;

e Ekstraseliler matriks (ECM)

e Immiin ve inflamatuar hiicreler
e Adipoz doku

e Fibroblastlar, miyeloblastlar
e Kan damarlar ve lenfatik ag

Pankreas dokusunda yer alan mikrogevre kanserin gelisimini, ilerlemesini ve
metastatik sirecini, hiicre igi ve hiicre dis1 bilesenleriyle beraber etkilemektedir (50).
Tiimdriin ya da stromanin g¢evresinde yer alan satellit hiicrelerden salinan biiylime
faktorleri, sitokin ve kemokinler, ayrica fibronektin, kollajen burada aseliiler etkiden
sorumludur. Bu dezmoplastik mikrogevre timoral dokunun perflizyonunu ve oksijen
alimin1 engellemekte, ayn1 mekanizma ile de ilag niifuzunu azaltmaktadir. Ozellikle
gemsitabin rejimine olan direngten bu mekanizma sorumludur (51). Mikrogevreyi
korumak i¢in olusan akut inflamatuar yanit hiicrelerin taninmasi ve onariminda goérev

alir, buna karsin kronik inflamatuar yanit ise kanser gelisimini hizlandirir (52).
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Inflamatuar hiicreler tarafindan salinan sitokinler tiimér mikrogevresinin 6nemli
fonksiyonel bilesenleridir. Sitokinlerin (interlokin-1, interlokin-6, interlokin-23, TNF-
a) onemli bir bolimini olusturan kemokinler; timoriin biiylimesini, Omriiniin
uzamasini, migrasyonunu saglamaktadir. Kemokinler anjiogenezisi ve immiin
hlcrelerin infiltrasyonunu da organize edebilmektedir (53).

Tiimdre sekonder ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin bir komponenti olan
proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri, yalnizca tiimoriin biiyiimesini
uyarmakla kalmayip aym1 zamanda konak metabolizmasi tizerinde derin katabolik
etkilere sahiptir. Bu pankreas kanseri olan hastalardaki kaseksinin sebebini
olusturmaktadir. Hastada kronik sistemik inflamatuar yanitin biiytikliigiine paralel
olarak progresif bir bigimde beslenmenin azalmasina, bedensel fonksiyonlarda diisiise
ve sonug olarak sag kalimda azalmaya neden olur. Bu yaklasim yapilan ¢alismalarda
hastalarin % 80’den fazlasinin yiiksek C-reaktif protein (CRP) dizeyine eslik eden
hipoalbumineminin olmasini desteklemektedir (54). Anti-inflamatuar ilag tedavisi ileri
evre hastalarda semptomlar1 azaltmakta ve sag kalima olumlu katk1 yapmaktadir. Anti-
inflamatuar ila¢ tedavisi alan hastalarda kilo kayb1 azalmakta ve yasam kalitesinde
artig gozlenmektedir (55).

Falconer ve arkadaslarinin pankreas kanseri olan hastalardaki kaseksi ve akut
faz reaktanlar lizerine yaptiklari ¢alismada CRP’nin proinflamatuar sitokin aktivitesi
icin bir gosterge oldugu dogrulanmistir. Anrezektabl pankreas kanserli hastalarin
%A40’1nda teshis aninda yiiksek CRP degerleri (> 10 mg/dl) saptanmis olup, hastaligin
progresyonu ile 6lim oncesi yiiksek CRP degeri olan hastalarin oran1 %80’e kadar
ciktig1 goriilmistlir. Bu siiregte de kilo kaybi miktar1 %10 dan % 20 ‘ye kadar
cikmistir. Bu da akut faz reaktanlardaki artigla kilo kaybinin paralel seyrini ortaya

koyan bir gosterge olmustur (56).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz kesitsel bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plan1

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilmis olup,

veriler retrospektif olarak sistem ve dosya taramasi seklinde elde edilmistir.

Tablo 5. Akis Semasi

Tez Onerisinin sunumu
Ocak — Subat 2023
Etik kurul onayinin alinmasi

Subat — Mayis 2023 Verilerin toplanmasi

. Istatiksel analizlerin yapilmas1
Mayis — Agustos 2023 .
Tezin yazilmasi

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplan

Arastirmamiza; 1 Ocak 2010 — 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda pankreas basi
duktal adenokarsinomu doku tanisi olan ve bu nedenle proksimal
pankreatikoduodenektomi, total pankreatikoduodenektomi ve siurlt
metastazektaminin eklendigi ameliyatlar1 olan hastalar dahil edilmistir. Orneklem
olmadan tiim evren degerlendirilmistir.

Hastaliksiz sag kalim degerlendirmesinde niiks ve metastaz tarihleri, bu iki
durum gerceklesmeyen hastalarda 1 Temmuz 2023 tarihi dikkate alinmistir. Genel
sagkalim i¢in 6liim tarihleri, 6liim gergeklesmemesi durumunda 31 Mart 2023 tarihi

dikkate alinmistir.

Arastirma verilerinde eksikleri olan ve guvenilir olmayan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler:
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e Yas

e Cinsiyet

e Komorbidite

e Sigara

e Neoadjuvan Tedavi

e Kemoterapi

e Radyoterapi

e Ameliyat Tipi

e Patolojik veriler: timor blyiikligi, T evresi, metastatik lenf nodu sayisi,
lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon, diferansiyasyon derecesi,
cerrahi sinir, lokalizasyon

¢ Biyokimya verileri: notrofil sayisi, platelet sayisi, lenfosit sayisi, monosit
sayisl, beyaz kiire sayisi, albiimin, CRP, CA 19-9, CEA

e Prognostik belirtecler (NLR, PLR, PNI, GPS, mGPS, LMR)

Bagimli degiskenler:
e Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
o Nuks
e Metastaz durumu

e Postoperatif komplikasyonlar

3.4 Veri Toplama Araclarn

01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2022 tarihleri arasinda pankreas bast duktal
adenokarsinomu nedeniyle ameliyat edilen hastalarin yas, cinsiyet, patoloji verileri,
postoperatif komplikasyon verileri, laboratuvar verileri, goriintiileme sonuglari,
yandas hastalik bilgileri, sigara kullanim durumlari, aldiklari adjuvan ve neoadjuvan
tedavi verileri, uzun donem onkoloji takip verileri PROBEL sistemi ve dosya arsivi
taranarak elde edilmistir.

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler IBM SPSS V29 (Chicago, USA) ile yapildi. Tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Standart sapma (+) olarak belirtildi. Sagkalim
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analizi yapilacak olan prognostik belirteglerin hesaplanmasi i¢in kullanilacak
laboratuvar sonuglar1 ve tiimor belirtecleri hastanin teshis Oncesi basvurusunda elde
edilen degerler ile yapildi. Parametrik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi
bagimsiz degisken t testi ile yapildi. Parametrik olmayan degiskenlerin birbiri ile
iliskileri Ki-kare testi ile degerlendirildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak,
stirekli 6lcumler ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmalarinda Fisher‘in Kesinlik Testi’ne basvuruldu. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi kullanilarak incelendi. Sagkalim analizi igin
Kaplan-Meier Testi kullanildi. Cok degiskenli analizlerde Cox Regresyon analizi
yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05 olarak kabul edildi. Numerik
degiskenlerde kesme degeri roc analizi (receiver operating characteristic curve) ile
degerlendirildi, anlamli deger olmayan parametreler i¢in median say1 kesme degeri
olarak belirlendi.

Hastalarda inflamasyon belirtegleri tani anindaki laboratuvar degerleri baz

alinarak hesaplanmistir.

Tablo 6. Sistemik inflamasyon belirtecleri formulleri

CRP<10 mg/L ve Alb<3,5 g/dl
CRP>10 mg/L ve Alb>3,5 g/dl
CRP>10 mg/L ve Alb<3,5 g/dl 2
PNI: Prognostik Niitrisyonel Indeks, LMR: Lenfosit Monosit Orani, NLR:
Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani, GPS: Glasgow Prognostik

Belirtecler Formuller
NLR Nétrofil sayis1 (/mm?®) / Lenfosit sayis1 (/mm?®)
PLR Platelet sayis1 (/mm?) / Lenfosit sayis1 (/mm?)
LMR Lenfosit sayis1 (/mm?®) / Monosit sayis1 (/mm?)
PNI (Alb (g/dl) x 10) + (Lenfosit say1s1 (/mm?3) x 5)
GPS CRP<10 mg/L ve Alb>3,5 g/dl 0
CRP<10 mg/L ve Alb<3,5 g/dl 1
CRP>10 mg/L ve Alb>3,5 g/dl 1
CRP>10 mg/L ve Alb<3,5 g/dl 2
mGPS CRP<10 mg/L ve Alb>3,5 g/dl 0
0
1

Skoru, mGPS: Modifiye Glasgow Prognostik Skoru
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3.6. Arastirmanin Simirhiliklar:

Arastirmamizda hastanemizde ameliyat olan ancak onkolojik takibi dis
merkezlerde yapilan hastalarda niiks/metastaz agisindan veri elde edilemiyor olmasi
hastaliksiz sagkalim saptanamamasina sebep olmustur. Bazi laboratuvar verilerinin
hastada ameliyat Oncesi tetkik edilmemis olmasi bu verilere ulasilamamasina sebep
olmustur. Bu durumlar arastirmamizin sinirliliklarini olusturmaktadir.

3.7. Hastalarin Tedavi Yontemleri ve izlemi

Pankreas basinda kitle tespit edilen hastalarda, yalanci negatifligin yiiksek
oranda  olmast nedeniyle biyopsi yapilmis olsun ya da olmasin
pankreatikoduodenektomi prosediirii uygulanmustir. Patoloji raporu sonucuyla
hastalar radyasyon onkolojisi, tibbi onkoloji, patoloji, radyoloji, gastroenteroloji ve
genel cerrahi birimlerinin olusturdugu hepatobilier konseyi tarafinca tedavi planlar
belirlenmistir.

Pankreatikoduodenektomi (total, proksimal) sonrasi patoloji sonucu duktal
adenokarsinom olarak sonuclanan hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanmuistir.
Kemoterapi protokolleri icin FOLFIRINOX ya da gemsitabin-kapasitabin
kombinasyonlar1 uygulanmistir. Cerrahi sinir pozitif olan ya da lokal invazyonu
bulunan secilmis hastalarda radyasyon onkologlart tarafinca radyoterapi
uygulanmistir.  Operasyon Oncesi  degerlendirmede operabilite  kriterlerini
karsilamayan hastalarda neoadjuvan kemoterapi uygulanmistir. Operasyon sirasinda
siirli karaciger metastazi saptanan hastalarda pankreatikoduodenektomi prosediiriine
metastazektomi de eklenmistir. Olas1 komplikasyonlarda (batin ici abse, pankreatik
fistiil, sarihik) girisimsel radyolojinin uygulamalarindan faydalanilmistir.
Hastalarimiza pankreatik enzim preparatlari olan Kreon® regete edilmistir.

Taburculuk sonrasi 2. hafta 3. ay kontrolleri yapilmistir.

3.8. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.02.2023 tarihinde 2022/04-14 nolu karar ile

onaylanmuistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayic1 Veriler

Calismamiz i¢in verileri saglikl bir sekilde incelenen toplam 648 hasta mevcut
idi. Bu grup hastanemizde 01 Ocak 2010 ile 01 Ocak 2022 tarihleri arasinda pankreas
cerrahisi uygulanan hastalardan miitesekkildir. Bu gruptan 271 hasta total
pankreatikoduodenektomi ya da proksimal pankreatikoduodenektomi harici pankreas
cerrahisi prosedurleri (distal pankreatektomi vb.) uygulanmis olmasi dolayisiyla
calismadan cikarildi.  Incelenen veriler ile patoloji sonucu pankreas duktal
adenokarsinomu ile uyumlu olmayan (benign, misin6z neoplazi vb.), baska bir
malignite tanis1 mevcut olan ya da pankreas disi lokalizasyonda primer timoriu
bulunan (ampulla vater, distal koledok, duodenum) 242 hasta da ¢ikarilmistir.
Ameliyat sonrasi takibi dis merkezde yapilmasi dolayisiyla veya ameliyat sonrasi
takibe ugramayan hastalar da ¢aligmaya dahil edilmemistir. Caligmamiza toplamda
135 hasta dahil edilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Incelenen Hastalar

Toplam hasta sayis1 648

Uygulanan  cerrahi
prosedir (distal
pakreatektomi  vb.)
nedeniyle  dislanan

271 hasta

Total ya da  proksimal

pankreatikoduodenektomi olan 377

hasta

Patolojik tan1 ve
lokalizasyonu
nedeniyle diglanan

242 hasta

Calismaya 135 pankreas duktal
adenokarsinomu tanili hasta dabhil

edilmistir.
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Hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda; 85 hastanin erkek (%63), 50 hastanin

(%37) ise kadin oldugu goriilmektedir (Tablo 7). Yasayan hasta sayis1t 01 Temmuz
2023 tarihi itibari ile 17 olup 118 (%87) hasta exitus olarak gorilmektedir. Ortalama

yas 63,6 (x10,4), en kiiciik yas 31 en biiyiik yas 89 olarak goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Yasayan Olu Toplam
Kadin 7 (%41,2) 43 (%36,4) 50 (%37)
Erkek 10 (%58,8) 75 (%63,6) 85 (%663)
Toplam 17 (%13) 118 (%87)

Sigara kullanimi1 56 hastanin (%41) Oykisiinde goriilmektedir. Sigara i¢gme

Oykusu bulunanlar igerisinde ortalama 30 paket/yil sigara kullanim goriilmektedir. Ek

hastaliklar1 g6z oOniinde bulunduruldugunda ASA skoru (American Society of
Anesthegiologists score) agisindan; 21 hasta (% 15,6) ASA 1. sinif, 88 hasta (% 65,2)
ASA 2. sinif ve 26 hasta (% 19,3) ASA 3. smifta bulunmaktadir. Ameliyat oncesi

donemde diabetes mellitus teshisi tasiyan hasta oram1 % 38,5 (52 hasta) olarak

bulunmustur. En sik goriilen komorbiditeler (diyabetes mellitus, hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi)

de tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin ASA skoru oranlari

ASA Skoru

ASA 1. Sinif
ASA 2. Sinif
ASA 3. Sinif

Sayi (n)
21 Hasta
88 Hasta
26 Hasta

Oran (%)
15,6
65,2
19,3
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Tablo 9. Hastalarin komorbidite say1 ve oranlari

Komorbiditeler Sayt (n) Oran (%)
Diyabetes Mellitus 52 38,5 %
Hipertansiyon 59 43,7 %
Koroner Arter Hastaligr 11 8,1 %
Kronik Obstraktif 7 51%
Akciger Hastalig1

Kronik Bobrek 3 2,2%
Yetmezligi

Hastalarda uygulanan cerrahi prosedirler; Whipple prosedird, total
pankreatektoduodenektomi ve Whipple prosediiriine ek olarak karaciger
metastazektomi olarak siralanabilir. Tablo 10’da gosterildigi gibi Whipple prosedr
yapilanlar hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu (%86,7) teskil etmektedir. Postoperatif takip
stirecinde hastalarin % 69,6°sinda komplikasyon goriilmiis olup bu gruba major (%40)
ve mindr (%54) komplikasyonlar dahildir. Hastalarin % 41’inde komplikasyon
goriilmemistir.  Komplikasyonlar ~ Clavien Dindo  klasifikasyonuna  gore
gruplandirilmistir. Clavien Dindo siniflandirmasinda evre 1 ve evre 2 komplikasyonlar
mindr, evre 3a, 3b, 4 ve 5 komplikasyonlar major komplikasyonlar olarak
degerlendirilmektedir (tablo 11).

Tablo 10. Hastalarin ameliyat prosediirleri

Operasyon Sayt (n) Oran (%)

Proksimal Pankreatikoduodenektomi 117 % 86,7
(Whipple Prosedurt)

Total Pankreatikoduodenektomi 11 % 8,1
Proksimal Pankreatikoduodenektomi + 7 % 5,2

Karaciger Metastazektomi
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Tablo 11. Clavien Dindo Siniflamasi

Komplikasyon Sinifi Sayr (n) Oran (%)
Komplikasyon yok 41 % 30,4
Evre 1 12 % 8,9
Evre 2 42 % 31,1
Evre 3a 9 % 6,7
Evre 3b 14 % 10,4
Evre 4 0 % 0

Evre 5 17 % 12,6

Takiplerde uzak organ metastazi ya da niiks hastalarin 75 tanesinde (%55) tespit

edilmistir. Metastazlarin biiylik cogunlugu ¢oklu organ metastazi olarak goriilmiistiir.

En sik uzak organ metastazinin karacigere oldugu (44 hasta) goriilmiistiir. Daha sonra;

akciger, lokal niiks, peritoneal metastaz, kemik siklik sirasina gore hastalarda
gorilmektedir (Tablo 12). Onkoloji takiplerindeki aldiklar tedavilere bakildiginda 51

hastanin (% 37,8) adjuvan kemoterapi aldigi, 53 hastanin ise (% 39,3) adjuvan

kemoterapi ve radyoterapi, 2 hastanin (% 0,8) da neoadjuvant kemoterapi aldiklari

gortlmektedir.

Tablo 12. Metastaz/Niiks Oranlari

Metastaz gorilen organlar  Sayt (n) Oran (%)
Karaciger 44 0 37,2
Akciger 27 % 22,8
Lokal Nuks 22 % 18,6
Peritoneal Metastaz 18 % 15,2
Kemik 7 % 5,9
Metastaz/niiks olmayan 43 % 36,4

(17 hasta perioperatif donemde (0-30 giin) exitus oldugu i¢in degerlendirmeye

alinmamustir.)
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4.2. Sagkalim Analizleri

Literatiirde bir¢cok calismanin yer aldigi, malignite nedeniyle ameliyat edilen
hastalarda sagkalima etkisi olan; cerrahi sinir, timor ¢api, diferansiyasyon derecesi, T
evresi, lenfovaskuler invazyon, perinéral invazyon, CEA ve CA19-9 ile ilgili veriler
bu bolimde incelenecektir.

Sagkalim analizleri yapilirken genel sagkalim i¢in sadece dlmiis olan hastalar,
hastaliksi1z sagkalim i¢in sadece niiks goriilen hastalar degerlendirmeye alinmistir. Her
iki grupta da onkolojik verilerin degerlendirilmesi agisindan, perioperatif donemde
ameliyat komplikasyonu nedeniyle exitus olan hastalar degerlendirme disinda
tutulmustur.

Tiim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 33,6 + 3,8 ay (%95 GA 26-41)
olarak hesaplanmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Tiim hastalarin genel sagkalimi (Kaplan Meier Analizi)

Cerrahi smir sagkalim analizi yapildiginda genel sagkalim agisindan, pozitif

cerrahi sinir anlamli bir risk faktoridir (p=0,011) (Sekil 3). Hastaliksiz sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir deger bulunamamugtir.
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Sekil 3. Cerrahi Sinir Genel Sagkalim Analizi

Timor capr; literatiirdeki bircok yayinda sagkalim analizlerinde anlaml
sonuglar ortaya koymasi agisindan énemlidir. Burada tartismali olan konu analizler
yapilirken kesme degeri (cut-off) olarak kullanilacak timor capidir. Genel kani 2
cm’in anlamli olarak kullanilmasi seklinde olmasina karsin 3 cm ve 4 cm’in de kesme
degeri olarak kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (57). Tum hasta grubunda ortalama

timor boyutu 3,6 + 1,4 cm olarak 6l¢iilmiistiir. Hastalarin timor boyutunun dagilimina
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bakildiginda % 13,3 ‘i 2 cm altinda veya esit, % 55,6’s1 2 cm’den biiyiik 4 cm’den
kiigiik veya esit, % 28,1’1 4 cm’den biiyiik olarak saptanmistir. Calismamizda tiimor
boyutunun sagkalima analizi degerlendirilmis, burada 2 cm, 3 cm ve 4 cm ayr1 ayri
kesme degerleri olarak kullanilmistir. Ancak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

acisindan anlamli istatistiksel veriye ulagilamamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Tiimor Boyutu Sagkalim Analizi

TUamor Boyutu (cm)  Sayt (n) Yizde (%) p
(Genel Sagkalim)
<2cm 18 % 13,3 0,32
2cm-<4cm 75 % 55,6
>4 cm 38 % 28,1 0,70

Tiimor histolojisi diferansiyasyon derecesi acisindan hastalarimiz incelenmistir.
Hastalar iyi, orta ve kotl diferansiye olarak patoloji raporlarinda 3 grup halinde
siniflandirilmistir. Bu siniflandirmada 93 hasta (% 68.9) iyi diferansiye, 34 hasta (%
25,2) orta diferansiye, 7 hasta ise (% 5,2) kotu diferansiye histolojiye sahiptir. Yapilan
analizde genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde iyi diferansiye
histolojiye sahip hastalar ortalama 40,4 + 4,9 ay ile daha uzun yasamistir. Hastaliksiz
sagkalim agisindan ise histolojik alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamugstir (Tablo 14).

Tablo 14. Timor Diferansiyasyon Derecesi/Sagkalim Analizi

Tamor Sayt (n) Oran (%) Ortalama Kaplan-Meier
diferansiyasyon Sagkalim Siiresi Genel
derecesi (Ay) (ortalama = sagkalim
std min-max) Analizi (p)
lyi diferansiye 93 % 68,9 40,4 + 4,9 (30,6- <0,0001
50,1)
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Orta diferansiye 34 % 25,2 24,6 £ 5,6 (10,5-

32,6)
Kot diferansiye 7 % 5,2 85 = 15 (5,6-
11,4)
1,0 Diferansiyasyon
Derecesi
Mzayif diferansive
—Iorta diferansiye
0.6 '.__l } liyi diferansiye
Y
E {
ﬁ 0,64 ]l
& \ p < 0,0001
» |
e L
@ 04 5
& ) |
= ey
1 L
0,2 1 i |
0,04

0 12 24 38 48 B0 72 84 95 108 120
Siire (Ay)

Sekil 4. Tiimor Diferansiyasyon Derecesi/Sagkalim Analizi

Lenf nodu metastazinin bulunup bulunmadigi bir¢ok ¢alismada gosterildigi
tizere sagkalim iizerinde oldukca 6nemli bir etkiye sahiptir. Yapilan
pankreatikoduodenektomi prosedurlerinde rutin olarak genis lenf nodu disseksiyonu
uygulanmis ve Uluslararas1 Pankreas Cerrahisi Calisma Grubu’nun (ISGPS) Onerdigi

gibi en az 15 lenf nodu ¢ikarilmasi amaglanmistir. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda
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AJCC (Amerika Kanser Komitesi) 6nerisine gore 15’ten az lenf nodu ¢ikarilmasinda
sakinca yoktur.

Cikarilan toplam lenf nodu sayisi incelendiginde medyan deger 23 + 10,1
olarak goriilmiistiir. Minimum ¢ikarilan lenf nodu sayis1 6 olup maksimum 56 olarak
gorilmektedir. Ortalama metastatik lenf nodu sayisi 3,1 + 3 olarak hesaplanmistir.
Lenf nodu metastaz1 gériilmeyen (NO) hasta sayis1 21 (% 15,6), N1 evresinde olan 67
hasta (% 49,6), N2 evresinde goriilen hasta sayis1 46 (% 34,1) olarak belirlenmistir.
N evresinin sagkalim siirelerindeki degisimi de bunu desteklemektedir. NO evresinde
ortalama genel sagkalim 43,9 ay, N1 evresinde 37,9 ay ve N2 evresinde bu sire 22,4
aya kadar diismektedir. NO ve N1 evreleri bir grup, N2 evresi bir grup olarak Kaplan
Meier sagkalim analizinde degerlendirildiginde, N2 evresinde yer alan hastalar
istatistiki olarak anlamli bir sonug ile diisiik kiimiilatif sagkalim stiresi
gostermektedir (p=0,045) (Tablo 15) (Sekil 5).

Tablo 15. N Evresi Sagkalim Analizi

N Evresi Sayt (n) Oran Ortalama Sagkalim Kaplan Meier
(%) Saresi (ay) Sagkalim

Analizi Log
(NO-N1, N2)
Rank (p)

NO 21 % 15,6 43,9+ 11,7 (21-66,9) p=0,045

N1 67 % 49,6 37,9 £5,9 (26,4-49,4)

N2 46 % 34,1 22,4 + 3,6 (26,2-41,3)
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Sekil 5. N evresi Kaplan Meier Kiimiilatif Sagkalim Analizi

TNM evrelemesine gore hastalarin dagilimi tablo 16’daki gibidir. T evresine

gore yapilan sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde

edilememistir. Kaplan Meier sagkalim analizinde ortalama sagkalim siireleri tablo

17’de verilmistir.

39



Tablo 16. TNM ve T evrelerine gore hasta sayilar

TNM Evresi Sayt (oran) T evresi Sayt (oran)
I 7(%5,2) T1 6 (% 4,4)
n 76 (% 56,3) T2 35 (% 25,9)
/4 40 (%29,6) T3 92 (% 68,1)
w 11 (% 8,1) T4 1(%0,7)

Tablo 17. TNM evresi sagkalim sonuglari

TNM Evresi  Ortalama  Sagkalim T evresi  Ortalama Sagkalim Siiresi

Suaresi (ay) (ortalama £ (ay) (ortalama + sd min-
sd min-max) max)

1 24,6 £ 7,9 (9,1-40,1) Tl 42,6 £ 10,5 (22,1-63,2)

n 41,2+58(29,9-52,6) T2 23,5+ 2,8 (18-29)

/4 239+4,3(155-323) T3 32,2 £ 4,4 (23,6-40,8)

1 4 17,1 £3(11,2-23) T4 3040

Literatiirde sagkalima etkisi 6nemli oranda gosterilmis olan bir diger parametre
de tlimoriin lenfovaskiiler invazyonu ve perindral invazyonu bulunup bulunmamasidir.
Hastalarimizin % 83,7’sinde (113) lenfovaskuler invazyon, % 94,1’inde (127)
perindral invazyon bulunmaktadir. Sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlaml

bir sonu¢ bulunmamaistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Lenfovaskiler invazyon ve Perinoral invazyon istatistikleri

Sayt Ortalama Invazyon Kaplan

(Oran) Sagkalim Siiresi olmayanlarda Meier

(Ay) (ortalama * sagkalim Sagkalim
sd min-max) suresi  (Ay) Analizi

(ortalama * Log Rank
sd min-max)  (p)
Lenfovaskuler 113 (% 31,8+4(23,9-40) 424 = 10,6 p=0,15

invazyon 83,7) (21,8-63,2)
Perindral 127 (% 314 + 3,7 (24,2- 585 * 20,2 p=0,08
invazyon 94,1) 38,7) (18,9-98,2)

Hastalarin 6nemli bir boliimiinde tan1 ve tedavi doneminde degerlendirilmis olan
timor belirtecleri karsinoembriyonejik antijen (CEA) ve kanser antijen 19-9 (CA19-
9) sagkalim tizerine etkileri incelenmistir. TUmor belirtecleri icin biyokimyasal normal
araligin icindeki ve disindakiler olacak sekilde siniflandirma yapilarak sagkalim
analizi degerlendirilmistir. Genel sagkalim agisindan CEA degeri Kaplan Meier

analizinde istatistiksel olarak anlamli sonug vermistir (p=0,042) (Sekil 6).
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Sekil 6. CEA (Karsinoembriyojenik Antijen) Genel Sagkalim Analizi

4.3. Sistemik Inflamasyon Belirteclerinin Sagkalim Analizi

Bu boliimde literatiirdeki bilgiler 1s1¢1nda incelenecek olan sistemik inflamasyon
belirtecleri; prognostik nutrisyonel index (PNI), lenfosit monosit oran1 (LMR), nétrofil
lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit oran1 (PLR), Glasgow prognostik skoru (GPS),
modifiye Glasgow prognostik skorudur (mGPS). Laboratuvar verileri hastalarin klinik

tan1 aldiktan sonraki ilk degerleri dikkate alinarak inflamasyon belirtecleri
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hesaplanmistir. Sistemik inflamasyon belirteglerinin nasil hesaplandigi tablo-6’da
verilmigtir.

Inflamasyon belirteclerini olusturan hematolojik ve biyokimyasal degerlerin
ayni zamanda inflamasyon belirteclerinin ortalama ve standart sapma degerleri tablo
19-20’de verilmistir. Glasgow prognostik skoru ve modifiye Glasgow prognostik
skorlar1 sinifsal olarak degerlendirildikleri igin ylizde ve sayilar olarak tablo-21’de

gosterilmistir.

Tablo 19. Ameliyat oOncesi ilk tani aninda hastalarin hematolojik ve
biyokimyasal degerlerinin ortalamasi ve standart sapmasi

Parametre Ortalama % sd (min-max)
Notrofil 103/uL 5,6 + 3 (0,8-18,6)
Lenfosit 10%/uL 2+1(0,6-8,4)

Monosit 10%/uL 0,8 +0,8 (0-6,4)

Lokosit 10%/uL 8,6 + 3,4 (3,8-22,9)
Platelet 103/uL 270,9 + 88,6 (61-630)
Albdmin g/di 3,6+0,6(1,9-4,9)

CRP mg/L 26,5 + 44,8 (0,5-315,5)

Tablo 20. inflamasyon belirteglerinin ortalamasi ve standart sapmasi

Parametre Ortalama % sd (min-max)
PNI 46 + 7,74 (22,2-69,3)
LMR 3,3+ 1,7 (0,2-10)

NLR 3,5+3,3(0,2-23,7)

PLR 159,4 + 84,2 (35,2-551,7)

PNI: Prognostik Niitrisyonel Indeks, LMR: Lenfosit Monosit Orani, NLR:
Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani
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Tablo 21. Glasgow ve Modifiye Glasgow Prognostik Skoru Dagilimi

Skor GPS mGPS
Sayi (n) Yuzde (%) Sayt (n) Yilzde (%)
0 46 % 34,1 61 % 45,2
1 50 % 37 35 % 25,9
2 31 % 23 31 % 23

GPS: Glasgow Prognostik Skoru, mGPS: Modifiye Glasgow Prognostik Skoru

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI), lenfosit monosit orant (LMR), platelet
lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil lenfosit orani (NLR) i¢in kesme noktast ROC (receiver
operating characteristic curve) analizi ile medyan deger hesaplanarak yapilmistir.
Glasgow prognostik skoru (GPS) ve modifiye Glasgow prognostik skoru igin skorlar
hesaplanip 3 farkli kiimeye ayrilarak sagkalim analizi yapilmistir. Kaplan Meier
analizinde PNI ve LMR degerleri kimulatif sagkalim icin istatistiksel olarak anlamli
olduklari sonucuna ulasilmistir. PLR, NLR, GPS ve mGPS i¢in ise anlamli istatistiksel
sonuca ulasilmamastir.

PNIi¢in medyan deger 46 olarak hesaplanmistir. Bu degerinde iizerinde yer alan
hasta grubu yiiksek sagkalim analizi ile dikkat ¢ekmektedir. Degerin iizerinde yer alan
grupta ortalama sagkalim siiresi 44,7 + 6,8 ay (31,3-58,2), degerin altinda kalan grupta
ortalama sagkalim siiresi 22,8 + 2,9 ay (17,2-28,4) olarak hesaplanmis ve diisiik degerli
hastalarin genel sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikk bulunmustur
(p=0,034) (sekil 7).
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Sekil 7. PNI (prognostik nutrisyonel index) Genel Sagkalim Kaplan Meier
Analizi

LMR i¢in medyan deger 3,05 olarak hesaplanmistir. Bu degerinde iizerinde yer
alan hasta grubu yiiksek sagkalim analizi ile dikkat ¢cekmektedir. Degerin {izerinde yer
alan grupta ortalama sagkalim siiresi 43 £ 7 ay (29,4-56,7), degerin altinda kalan
grupta ortalama sagkalim siiresi 27,7 £ 4,3 ay (19-36) olarak hesaplanmis ve diisiik
degerli hastalarin genel sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulunmustur (p=0,016) (sekil 8).
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Sekil 8. LMR (Lenfosit Monosit Oran1) Genel Sagkalim Kaplan Meier Analizi

NLR i¢in medyan deger 2,64 olarak hesaplanmistir. Bu degerinde iizerinde yer
alan hasta grubu diisiik sagkalim analizi ile dikkat cekmektedir. Degerin {izerinde yer
alan grupta ortalama sagkalim siiresi 28,8 + 5,2 ay (18,6-39), degerin altinda kalan
grupta ortalama sagkalim siiresi 36,7 + 5,4 ay (26,2-47,4) olarak hesaplanmustir.
Sagkalim analizi yapildiginda anlamli istatistiksel sonuca ulasilamamistir (p>0,05).
PLR i¢in medyan deger 138,75 olarak hesaplanmistir. Bu degerinde iizerinde yer alan
hasta grubu diisiik sagkalim analizi ile dikkat ¢ekmektedir. Degerin tizerinde yer alan
grupta ortalama sagkalim stiresi 26,3 *+ 4 ay (18,5-34,2), degerin altinda kalan grupta
ortalama sagkalim siiresi 36,1 + 5,4 ay (25,5-46,5) olarak hesaplanmistir. Sagkalim

analizi yapildiginda anlamli istatistiksel sonuca ulasilamamistir (p>0,05).
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Hastalarda GPS skoru alblimin ve C-reaktif protein degerlerine gore 3 grupta
incelendi. GPS ve mGPS nasil hesaplandiklar tablo-6’da gosterilmistir. GPS skoru
arttikca hastalarin sagkalim siirelerinde azalma dikkati ¢ekmektedir. Skoru O olan
grupta ortalama sagkalim 43,1 £+ 8 ay (27,4-58,7), skoru 1 olan grupta 33,1 = 6,5 ay
(20,4-45,8), skoru 2 olan grupta ise 22,8 + 3,6 ay (15,8-29,9) oldugu goriilmiistir.
mGPS skoru i¢in ise skor 0 olan grupta ortalama sagkalim siiresi 36,4 + 6,2 ay (24-
48,5), skor 1 olan grupta 40,7 £ 9,2 ay (22,5-58,7), skoru 2 olan grupta ise 22,9 + 3,6
ay (16-30) olarak hesaplanmistir. Ancak hem GPS skoru igin yapilan genel sagkalim
analizlerinde hem de mGPS i¢in yapilan genel sagkalim analizlerinde anlaml

istatistiksel bir sonuca ulasilamamustir (p>0,05).

Tablo 22. Prognostik Belirteclerin Kaplan Meier Analizi (Genel Sagkalim)

Kaplan Meier Sagkalim Analizi (Log Rank Testi)

Ortalama % 95 GA P degeri
Sagkalim Siiresi
(Ay)
PNI
<46 (Yuksek Risk) 23 17,1-28,4 0,034
>46 (Diigiik Risk) 45 31,3-58,2
LMR
<3,05 (Yuksek Risk) 27 18,9-35,5 0,016
>3,05 (Diisiik Risk) 42 28,6-55,5
PLR
>138,75 (Yuksek Risk) 26 18,5-34,2 0,187
<138,75 (Diisiik Risk) 36 25,5-46,6
NLR
>2,64 (Yuksek Risk) 29 18,6-39,1 0,131
<2,64 (Diisiik Risk) 37 26,1-47,3
GPS
Skor 2 (Yuksek Risk) 23 15,8-29,9 0,310
Skor 1 (Orta Risk) 33 20,4-45,8
Skor 0 (Diisiik Risk) 43 217,4-58,7
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mGPS

Skor 2 (Yuksek Risk) 23 15,8-29,9 0,543
Skor 0 (Orta Risk) 36 24,3-48,5
Skor 1 (Diisiik Risk) 41 22,5-58,7

PNI: Prognostik Nutrisyonel indeks, LMR: Lenfosit Monosit Orani, NLR:
Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani, GPS: Glasgow Prognostik
Skoru, mGPS: Modifiye Glasgow Prognostik Skoru, GA: Gliven Araligi

Tablo 23. Prognostik Belirteclerin Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Cox Regresyon
Hazard Ratio (HR), P degeri
(%95 GA)
PNI
<46 (Yuksek Risk) 1,56 (1,03-2,37) 0,036
>46 (Diisiik Risk) 1
LMR
<3,05 (Yuksek Risk) 1,60 (2,40-1,06) 0,023
>3,05 (Diisiik Risk) 1
PLR
>138,75 (Yuksek Risk) 1 0,139
<138,75 (Diisiik Risk) 0,74 (1,10-0,50)
NLR
>2,64 (Yiksek Risk) 1 0,095
<2,64 (Diisiik Risk) 0,71 (1,05-0,48)
GPS
Skor 2 (Yuksek Risk) 1,21 (1,57-0,94) 0,134
Skor 1 (Orta Risk)
Skor 0 (Diisiik Risk)
mGPS
Skor 2 (Yuksek Risk) 1,12 (1,43-0,87) 0,354
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Skor 0 (Orta Risk)
Skor 1 (Diisiik Risk)

PNI: Prognostik Niitrisyonel indeks, LMR: Lenfosit Monosit Orani, NLR:
Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani, GPS: Glasgow Prognostik
Skoru, mGPS: Modifiye Glasgow Prognostik Skoru, GA: Giiven Araligi

Prognostik belirtecler hastaliksiz sagkalim agisindan incelendiginde NLR, PLR,
PNI ve LMR belirtecleri i¢cin anlamli istatistiksel analiz sonucu goriillememistir
(p>0,05). GPS i¢in yapilan hastaliksiz sagkalim analizinde skor O olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 40,1 + 8,5 ay (23,4-56,8), skor 1 olan hastalarda
23,2 £ 4,4 ay (14,5-31,8), skor 2 olan hasta grubunda 12 ay + 2 (7,9-15,9) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin diislik skorda yer almalar1 hastaliksiz sagkalim acisindan

istatiksel olarak anlamlidir (p=0,035) (Sekil 9).

Prognostik belirteglerin ortalamasi kesme degeri alinmis ve bu sekilde sagkalim
analizleri yapilmigtir. Bunlarda PNI ve LMR sagkalima anlaml sekilde etki ettikleri
gOrulmiistiir. Bunlara ek olarak tiimor belirteci olarak kullanilan CEA degeri ve sag
kalima anlamli etki eden yasin da eklenmesiyle ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapilarak model olusturulmaya calisilmistir. LMR ve yas burada genel sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermistir.

Tablo 24. Cok degiskenli Cox regresyon analizi modeli

Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Modeli

HR % 95 GA P degeri
Yas 1,04 1,02-1,07 <0,001
CEA 1,11 0,73-1,68 0,613
>5 (yiiksek risk), <5 (diisiik risk)
PNI 1,14 0,75-1,75 0,525
<46 (yuksek risk), >46 (diisiik risk)
LMR 0,63 0,40-0,98 0,044
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<3,05 (yiiksek risk), >3,05 (diisiik risk)
PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks, LMR: Lenfosit Monosit Orani, CEA:
Karsinoembriyojenik Antijen HR: Hazard Ratio, GA: Giiven Araligi

mGPS icin yapilan hastaliksiz sagkalim analizinde skor O olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 34 * 6,6 ay (21-47), skor 1 olan hastalarda ortalama sagkalim
siiresi 25,7 £ 6,3 ay (13,4-38,1), skor 2 olan hastalarda ise 12 £ 2 ay (7,9-15,9) olarak
hesaplanmistir. mGPS skoru diisiik olan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi

istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,043) (Sekil 10).
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5. TARTISMA

Pankreas duktal adenokarsinomu gastrointestinal sistem maligniteleri arasinda 5
yillik sagkalimin % 9 olmasi ile en agresif malign hastaliklardan biridir (58). Tek
kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasina ragmen, cerrahi rezeksiyon yapilan
hastalarda 5 yillik sagkalim % 20 civarinda oldugu goriilmektedir (59). Bizim
calismamizda da hastanemizde 2010-2022 yillar1 arasi pankreas duktal
adenokarsinomu nedeniyle ameliyat ettigimiz hastalarimizda 5 yillik kimdlatif
sagkalimin % 18 oldugu saptanmistir. Bu durum hastalarin prognostik siireglerini
dogru tahmin etmeyi ve buna gdére uygun tedavi modalitesini uygulamay1 zorunlu
kilmaktadir. Clnku goralmektedir ki uygulanan kuratif cerrahiler, kemoterapi
rejimleri ile hastalarda oldukg¢a diisiik sagkalim siireleri elde edilebilmektedir.
Preoperatif donemde elde edilen, prognozu dogru tahmin etmeye yarayan bir belirte¢
ile daha optimal tedavi ¢alismalar1 yapilabilir. Calismamizin hipotezi bu yaklagima
dayanmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bazi belirteclerin karaciger, mide, akciger ve
bobrek malignitelerinin prognozunu gostermede etkili oldugu kanitlanmistir. Pankreas
duktal adenokarsinomu nedeniyle ameliyat edilmis olan hastalarda da prognostik
faktorler cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (60). Bu belirtecler nitrisyonel ve
immiinolojik faktorleri gdsteren ucuz, tekrarlanabilir ve kolay ulasilabilen 6zelliktedir.
Pankreas kanseri prognozunu gostermede sadece tiimor ile iliskili faktorlerin (timor
boyutu, cerrahi sinir, histolojik evresi, lenf nodu metastazi vb.) degil hasta ile iliskili
faktorlerin de etkili oldugu caligmalarda gosterilebilmektedir. Hasta ile iliskili bu
belirtecler operasyon 6ncesi saptanabilmesi nedeniyle preoperatif dbnemde prognozu
ortaya koyabilme kabiliyeti gosterebilir. Calismamizda prognostik niitrisyonel indeks
(PNI), lenfosit monosit oran1 (LMR), platelet notrofil oran1 (PNR), nétrofil lenfosit
orani (NLR), Glasgow prognostik skoru (GPS) ve modifiye Glasgow prognostik skoru
(mGPS) sagkalim analizi i¢in incelenmistir. Bunlardan PNI ve LMR degerlerinin
diisiik olmas1 Kaplan Meier analizinde istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde diisiik
kimdalatif sagkalimi gostermektedir. GPS ve mGPS ise hastaliksiz sagkalimi
gOstermesi acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug ortaya koyabilmistir.

Ileri yas pankreas kanseri agisindan oldukca dnemli bir risk faktoriidiir. Pankreas

kanseri en yiiksek ortalama yasa sahip kanser olup (ortalama 70 yas), 45 yasin altinda
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nadiren ortaya ¢ikar ve erkeklerde kadinlara oranla daha sik (1.3/1) goriilmektedir
(61,62). Calismamizda ortalama yas 64 olup literatiirde verilen degerin altinda oldugu
gorulmektedir, bu durum operasyona uygun bulunan hastalarin daha geng yas grubu
olmasi ile agiklanabilir. Yasin sagkalim analizimizde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
goriilmistiir. Elde ettigimiz verilerde literatiire paralel bir bigimde erkeklerde
kadinlara oranla daha sik (1.7/1) goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda tan1 koyulan tiim
pankreas kanseri olan olgular degil, cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin
degerlendirildigi gbz oniine alinmalidir. Bir diger 6nemli risk faktorii olan sigaranin
calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin postoperatif takiplerinde 6 ay sonra torakoabdominal tomografi ve
tumor belirteclerini (CEA, CA19-9, AFP) kapsayan genis biyokimya paneli ile
degerlendirilmistir. Tibbi onkoloji tarafindan takipleri daha sonraki sirecte devam
etmistir. Preoperatif donemde degerlendirilen CEA ve CA19-9’un pankreas kanseri
nedeniyle ameliyat edilen hastalarda bagimsiz risk faktorleri oldugu Distler ve ark.
tarafindan gosterilmistir (63). Calismamizda pankreas duktal adenokarsinomu
nedeniyle ameliyat edilen hastalarimizda preoperatif dénemde belirlenen CEA
dizeyinin kiimiilatif sagkalima anlamli etkisi oldugu ancak CA19-9 degerinin
sagkalim agisindan anlamsiz oldugu goriilmiistiir. Bu da karsinoembriyojenik antijenin
prognoza olan etkisinin géz oniinde bulundurulmasi gerektigini gostermesi agisindan
onemlidir.

Patolojik verilerin sagkalim analizinde cerrahi sinir pozitifligi, histolojik evre ve
N evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonucu goriilmektedir ve
literatiir ile uyumludur. Ameliyat edilen hastalarimiz igerisinde retroperitoneal alanda
yer alan pozitif cerrahi sinir 6nemli bir risk faktorii olarak karsimizda durmaktadir.
Literatiirde cerrahi sinirda mikroskopik tiimor varli§i olumsuz prognozla iliskili
bulunmustur (5). Bizim ¢aligmamizda da pozitif cerrahi sinir (R1 rezeksiyon) genel
sagkalim i¢in istatiksel olarak anlamli risk faktoriidiir. Buna mukabil hastaliksiz
sagkalim agisindan anlamli bir deger mevcut degildir. Ancak burada dikkat edilmesi
gereken bir nokta, cerrahi siir pozitifliginin oldugu lokalizasyon hastalarin tamamina
yakininda retroperitoneal sinir ile iligkilidir. Diinyadaki ¢esitli kliniklerin ameliyat
teknikleri konusundaki caligmalar1 ve klinigimizin cerrahi siir pozitiflik oran1 géz

onlnde bulundurularak, once arter teknigi (artery first) ile pankreatikoduodenektomi
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yapilmaya baglanmistir. Lenf nodu metastazi literatiirde en 6nemli risk faktorleri
arasinda sayilmaktadir. Calismamizda NO-N1 hastalarin kiimiilatif sagkalimi N2
hastalarin sagkalimina gore istatistiki olarak anlamli bigimde yiiksektir. Ancak timor
capi, T evresi, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon literatiirde prognoz
acisindan belirleyici parametreler olsa da yapilan sagkalim analizinde istatistiksel
olarak anlamli degere ulagilamamustir.

Calismamizda PNI ve LMR belirteclerinin kiimiilatif sagkalimla anlamli iligki
gostermis olmasi, alblimin ve lenfosit degerlerinin klinik yansimasinin anlagilmasini
onemli kilmaktadir. Pankreas kanserli hastalarda goriilen kageksiden tiimor mikro
cevresinden orijin alan TNF-a ve diger sitokinler sorumludur. TNF-a selektif olarak
alblimin gen ekspresyonunu inhibe edebilmesi ile hipoalbumineminin dogrudan sebebi
olabilmektedir (64,65). Vicudun anti-timér mekanizmasi i¢in en Onemli
kavramlardan bir digeri immiin-siirveyanstir. Ancak tiimor hiicreleri CD4+ ve CD8+
lenfositleri azaltarak olusturduklari lenfositopeni ile immiin-siirveyanstan kacabilir,
boylece yetersiz immin cevap sonucu progresyon gosterebilmektedir. TUmor
dokusunun rezeksiyonu ile lenfositopeninin tersine c¢evrildigi bazi g¢alismalarda
gosterilmistir (66,67).

Prognostik nutrisyonel indeks ilk defa 1981 yilinda Smale ve ark. tarafindan
yayinlanmis, takip eden siirecte de ¢ok cesitli PNI hesaplamalart kullanilmistir (68).
Calismamizda kullanilan PNI formiilii, glnimizde birgok gastrointestinal sistem
malignitesinde postoperatif komplikasyon ve sagkalim analizi agisindan
degerlendirilen, Onodera ve ark. tarafindan 1984 yilinda tanimlanmig PNI formiiliidiir
(69). Diisiik lenfosit degeri baskilanmig immiin sisteme isaret eder ve timor niiksii igin
uygun bir mikro ¢evre olusturur (70). Hipoalbuminemi kronik malnitrisyonun ve
kaseksinin bir gostergesidir, ayn1 zamanda immiinsiipresyon sebebidir (71). PNI bu iki
degeri de icermesi bakimindan diger belirteglere gore de dnemli bir yerde durmaktadir.
Calismamizda diisiik PNI degerinin istatistiksel olarak diisiik kiimiilatif sagkalim
acisindan anlamli olmasi, hipoalbumineminin isaret ettigi kaseksinin diisiik kiimiilatif
sagkalim sebebi olabilecegi sonucunu ortaya koymaktadir. Kaseksinin diger
gostergelerinin de rezektabl pankreas duktal adenokarsinomlarinda diisiik kiimiilatif
sagkalimla iligkili olmasi bakimindan Okumura ve ark. calismasi Onemlidir.

Calismada rezektabl pankreas duktal adenokarsinomu tanili hastalarda ameliyat 6ncesi
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bilgisayarli tomografi ile hesaplanan, iskelet kas1 islevsel glicii ve hacmini yansitan,
psoas kasi kitle indeksi ve intramuskuler yagli doku oraninin kiimdilatif ve hastaliksiz
sagkalimin prognozunu ortaya koymak acisindan bagimsiz risk faktorii olduklari
gosterilmistir. Diger preoperatif prognostik belirte¢lerden mGPS, PNI ve CA19-9 tek
degiskenli Cox regresyon analizinde istatistiksel olarak kiimiilatif sagkalim agisindan
anlamli olup, ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde sadece psoas kasi kitle indeksi
ve intramiiskiiler yagli doku oraninin anlamli oldugu goriilmiistiir. Preoperatif
bilgisayarli tomografi ile Olcililen iskelet kasi parametrelerinin diger prognostik
belirteclere Gstun olmasi kaseksi ve sarkopeninin postoperatif donemde sagkalim
acisindan gii¢lii birer gosterge olusturduklarini gostermektedir (72).

Pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle rezeksiyon yapilan 329 hastada
inflamasyon belirteclerinin (PNI, NLR, LMR, GPS, mGPS, PLR) prognoza etkisini
inceleyen Abe ve ark., kimulatif ve hastaliksiz sagkalim agisindan sadece PNI
degerini istatistiksel olarak ¢ok degiskenli ve tek degiskenli Cox regresyon analizinde
anlamli bulmustur (73). Bizim ¢alismamiza kiyasla bu ¢alismanin daha biiyiik bir hasta
grubu iizerinde ayni inflamasyon belirtecleri ile yapilmis olmasi ve sonucunda PNI
degerinde goriilen kiimiilatif sagkalim analizinin aymi sekilde istatistiksel olarak
anlamli olmasi, ¢aligmamizi desteklemektedir.

Pankreas adenokarsinomu nedeniyle opere edilen 268 hastada, nutrisyonel
durumun sagkalima etkisini inceleyen Kanda ve ark., ¢cok degiskenli Cox regresyon
analizinde PNI degerinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu istatistiksel olarak
ortaya koymustur (74). Bu sonug, her ne kadar bu ¢aligma tiim adenokarsinom tanili
ve distal pankreatektomi yapilmis hastalar igerse de sadece PNI degerinin anlaml
olmasi calismamizla paralellik gostermektedir. Ancak bu g¢alismada; PNI disinda
sistemik inflamasyon belirteci ¢calismaya dahil edilmemis ve vicut kitle indeksi, ideal
boy/kilo indeksi sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermemistir.

Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanan pankreas duktal adenokarsinom tanili
hastalarin sagkalimiyla prognostik niitrisyonel indeks arasindaki iliskiyi gosteren
literatiirdeki en genis kapsamli ¢alisma, 2022 yilinda yayimlanan Zhao ve ark. ait meta
analizdir. Meta analiz toplam 14 makaleden olugsmakta ve 3385 hastanin PNI-sagkalim
iligkisini gostermeyi hedeflemistir. Calismamizdaki hasta grubundan farkli olarak

distal pankreatektomi uygulanan hastalari da meta analiz i¢ermektedir. Calismamizla
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paralel bir sekilde bu kadar genis bir hasta grubunun tamaminda, PNI kimdalatif
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir. Ancak sadece 6
calismada PNI’in kiimiilatif sagkalim acisindan, 2 ¢alismada da hastaliksiz sagkalim
i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilebilmistir (75).

Calismamizda diisiik lenfosit-monosit orani literatiir ile uyumlu olarak
istatistiksel olarak diisiik kiimiilatif sagkalim ile uyumlu bulunmustur. Lenfosit
sayisinin diigiikliigii veya monosit oranindaki yiikselme diisiik LMR sonucunu
dogurmaktadir. Burada diisik LMR degerinin prognoza etkisi tam anlasilamasa da
diisiik lenfosit sayis1 kanser hiicrelerine karsi yetersiz immiin yanit ile iliskilidir (76).
Tam burada “’timore infiltre lenfositler’” (TIL) kavrami ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kavram tlmoral dokuda anti-timoral aktivite ile varli@inmi siirdiiren lenfositleri
tamimlamaktadir. Bazi ¢aligmalarda anti-timor aktivitesi gosteren tumére infiltre
lenfositlerin kan lenfosit oraniyla paralel bir bicimde azalabilecegini ve prognoza
olumsuz yonde etki edebilecegini gostermistir (77) Monositler de kanserli dokuyu
infiltre ederek timor mikro cevresi i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Kanserli dokuda
matiirasyona ugrayan monositler ’timor iliskili makrofajlar (tumor-associated
macrophages, TAMs)’’ olarak adlandirilirlar. Cesitli kemokinler salgilayarak ve T
lenfositleri aktive ederek tumor supresyonunu saglarlar. Buna mukabil, anjiyogenezi
olusturan cesitli bliyiime faktorleri ve sitokinler salgilayarak tiimoér mikro ¢evresinin
biiyiimesini saglarlar (78). Kubota ve ark., pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle
kiiratif cerrahi uygulanan 170 hastada prognostik belirtegler ile sagkalimi arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Burada preoperatif donemde saptanan LMR’nin kiimiilatif
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan bagimsiz prediktif faktér oldugu
gorilmistiir. Her ne kadar calismada distal pankreatektomi uygulanan hastalar olsa da
kiimiilatif sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli olmasi ¢alismamizi
desteklemektedir (79).

Calismamizda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorulen Glasgow prognostik skoru, modifiye Glasgow prognostik skoru C-reaktif
protein yiiksekligi ve hipoalbuminemi ile diisiik sagkalim iliskisini gostermektedir.
Tiimdr enfeksiyon iligkisini gostermesi acisindan CRP yiiksekligi dnemlidir. Burada
NSAIQ (non-steroidal anti-inflamatuar ilag) kullanimmin mide, 6zofagus ve kolon

kanserinde sistemik inflamasyonun azaltilmasi ile terapétik etkisinin olabilecegi
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gosterilmistir (80,81). Pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle kiratif rezeksiyon
uygulanmis 914 hastay1 inceleyen, Hong ve ark. yaptig1 ¢alismada mGPS kiimiilatif
ve hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli istatistiksel sonu¢ vermis, NLR ve PLR
degerleri istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmiistiir (82). Bir diger ¢alismada
pankreas kanseri nedeniyle kiratif cerrahi uygulanan 379 hastada preoperatif
prognostik belirtegler ile sagkalim analizi yapilmis; mGPS kiimiilatif sagkalim
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmus ancak PNI, PLR, NLR ve GPS
belirteclerinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmiistiir (83). Bu ¢alismalarda
distal pankreatektomi hastalarinin da c¢alismada yer almis olmasi calismamizla
aralarindaki en biiyiik farki olugturmaktadir.

Pankreas kanseri nedeniyle pankreatikoduodenektomi yapilan 46 hastada
prognostik belirtecleri inceleyen Watanabe ve ark. PNI, NLR ve PLR degerlerini tek
degiskenli kiimiilatif sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli bulmus, bunlar
igerisinde de c¢ok degiskenli analizde PLR en Onemli prognostik belirte¢ olarak
goriilmiistiir (84). Benzer sonuglu baska bir ¢alismada, pankreas kanseri nedeniyle
distal pankreatektominin de dahil edildigi kiiratif rezeksiyon yapilan 211 hasta
incelenmis, Kaplan Meier kiimiilatif sagkalim analizinde NLR, PLR, PNI ve LMR
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile
yapilan sagkalim analizinde, PLR’nin en degerli prognostik belirte¢ oldugu
goriilmiistiir (85). Ancak bu ¢alismalardaki hasta gruplarinda sadece pankreas duktal
adenokarsinomu olanlar degil baska histolojik tipler de dahil edilmis, ayrica distal
pankreatektomi yapilan olgular da bu gruplarda yer almaktadir. Bu ¢aligmamizla
onemli oranda farklilik gostermesi agisindan 6nemlidir.

Calismamiz ~ pankreas  duktal = adenokarsinomu  tanili,  proksimal
pankreatikoduodenektomi ve total pankreatikoduodenektomi yapilmig, baska
malignite ge¢misi olmayan hastalar1 hedef almistir. Distal pankreatektomi prosediiri,
anastomoz yapilmamasi, duodenum, mide rezeksiyonu gibi komponentlerinin
olmamasi, splenektomiyi icermesi ve daha farkli bir lokalizasyonda hastaligin
progresyon  gosterebilmesi  nedeniyle  proksimal  pankreatikoduodenektomi
prosediiriine gore oldukga farkli bir cerrahi yaklasimdir. Bu, ¢alismamiza distal
pankreatektomi prosediirii geciren hastalari dahil etmememizin sebebidir. Pankreas

duktal adenokarsinomu tanisi haricinde histolojik taniya sahip olan hastalar, tek bir
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patolojik tani {izerinde ¢alisilmasi hedeflendigi i¢in ¢aligmaya dahil edilmemistir. Bu
durum literatiirdeki benzer c¢alismalar ile kiyaslandiginda caligmamizdaki hasta

grubunu oldukca spesifik bir diizlemde ele aldigimiz sonucunu dogurmustur.

Calismamizin retrospektif dizaynda tek merkezli olmasi, nispeten az sayida

hasta icermesi, kisitlayici parametreler olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda pankreas duktal adenokarsinomu nedeniyle kiiratif cerrahi
uygulanan hastalarda, preoperatif saptanan inflamasyon belirte¢lerinin sagkalima
etkisi incelenmis, kiimiilatif sagkalim agisindan prognostik niitrisyonel indeks ve
lenfosit monosit oraninin istatistiksel olarak anlamli olacak bicimde prognostik
belirte¢ olduklar1 goriilmektedir. Glasgow prognostik skoru ve modifiye Glasgow
prognostik skorunun hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli
olduklar1 goriilmiistiir.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde lenfosit monosit orant ve yas
istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamiz literatlirde PNI degerinin ve kaseksinin prognostik belirteg
oldugunu destekleyen ¢ok sayida ¢alismayi desteklemektedir. LMR’nin prognostik
belirte¢ oldugunu gdsteren az sayidaki ¢alismay1 desteklemektedir.

PNI ve LMR rezektabl pankreas duktal adenokarsinomu olan hastalarda

prognostik bir belirteg olarak tedavi plani belirlenmesinde kullanilabilir.
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