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GIRIS ve AMAC: Cesitli kanser tiplerinde yiiksek nétrofil-
lenfosit oranmimin (NLO) kétii sagkalim sonuglar ile iliskili
oldugu bildirilmektedir. Calismamizda metastatik pankreas

kanserli hastalarda NLO 'nunprognostik énemini
degerlendirmeyi amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2013 ile Aralik 2014
tarihleri arasinda, metastatik pankreas karsinomu tanisi alan
40 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarda NLO ile
genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) iligkisi
Kaplan-Meier metodu kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 40 hastamin ortanca yast
58.5 olup, %75 i erkekti. Hastalarin 21 ’inde (%52.5) yiiksek
NLO (>3.45) saptand1. Notrofil/lenfosit orant hem OS hem de
PFS i¢in onemli bir prognostik paremetre idi. Ortanca OS
NLO yiiksek ve normal hastalarda sirast ile 2.8 ay ve 11.1 ay
(P<0.001) idi. Ortanca PFS ise NLO yiiksek ve normal olan
hastalarda swrasiile 1.6 ay ve 7.9 ay (P<0.001) idi. Aym
zamanda erkek (4.1 ay vs 0.9 ay; P=0.022) ve pankreas bast
yerlesimli tiimore sahip olan (5.8 ay vs 1.3 ay; P=0.046)
hastalarda PFS anlamli olarak daha uzundu.

TARTISMA ve SONUC: Yiiksek NLO, metastatik pankreas
kanseri olan hastalarda daha kisa OS ve PFS'nin bir
gostergesidir. Bu sonuglar daha fazla hasta sayisi ve diger
prognostik faktorler de dahil edilerek prospektif calismalar ve
cok degiskenli analiz ile dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanser; notrofil/lenfosit oranz;
prognoz
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Innumeroustypes of malignancy it is
reported that high neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is
associated with poor outcomes. We aimed to investigate the
prognostic significance of NLR in patients with metastatic
pancreatic cancer in our study.

METHODS: Between January 2013 and December 2014, 40
patients with metastatic pancreas carcinoma were
retrospectively reviewed. The association of NLR with
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) was
analyzed using the Kaplan—Meier method.

RESULTS: Forty patients were included in this study. The
median age of patients was 58.5 years (range 44-80 years) and
the majority ofpatients were male (75.0%). High NLR (=3.45)
were obtained in 21 patients. NLR was a significant prognostic
factor for both OS and PFS. The median OS for patients with
highand normal NLR was2.8 and 11.1 months, respectively (p
<0.001). The median PFS for patients with high and normal
NLR wasl.6and 7.9 months, respectively (p <0.001). At the
same time, PFS was significantly longer in male patients and
those with a pancreatic head-located tumor.

DISCUSSION and CONCLUSION: High NLR is a predictor
of shorter OS and PFS in patients with metastatic pancreatic
cancer. These results should be confirmed by prospective
studies and multivariate analyses including more patients and
other prognostic factors.

Keywords: Pancreatic cancer, neutrophil/lymphocyte ratio,
prognosis
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GIRIS

Pankreas kanseri, en Olimcil kanserler
arasindadir ve diinyada kansere bagl oOliimlerde
dordiincii  siradadir. Bes yillik sagkalim siiresi
sadece %5°tir (1, 2). Pankreas kanserinin, 6zgiin bir
bulgusu olmamasi erken tant konulmasini
giiclestirmekte ve ancak ileri evrelerde tam
alabilmesine neden olmaktadir. Hastalarin sadece
%10-15 gibi kiiciik bir kismi tan1 aninda cerrahiye
uygun olabilmektedir (3). Pek ¢ok kanser tipinde
yeni tedavi sekilleri gelistirilmesine
pankreas kanseri bu siralanan 6zellikleri nedeniyle

halen oldukga kotlii bir sagkalim siiresine sahip

ragmen,

olup, tani anindan itibaren bu siire 1 yilin altindadir
(4).

Tim kanser
ongorebilmek icin yeni biyomarkirlarin
gelistirilmesi  c¢aligmalart  siirdiiriilmektedir. Bu
nedenle, klinik uygulamada ucuz, basit ve objektif
belirteglerle kanserin seyrini belirlemek, son
yillarda onkoloji pratiginde olduk¢a Gnemli bir
caligma sahasi haline geldi.

tiplerinde, hastaligin  seyrini

Inflamatuar  hiicreler, kanser hiicrelerinin
mikrogevresinin temel hiicreleridir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda pek c¢ok kanser tipinde,
sistemik inflamasyon ile iliskili prognostik faktorler
gosterilmistir. Pankreas adenokarsinomlu hastalarda
dakanda bakilabilen pek c¢ok prognostik faktor
tanimlanmigtir. Bunlar karsinoembriyojenik antijen
(CEA), karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9), C-
reaktif protein (CRP), laktatdehidrogenaz (LDH),
katepsin-1, kaveolin-1, nétrofil-lenfosit orani
(NLO) ve trombosit-lenfosit oran1i (TLO) olarak
siralanabilir (5-8). Ancak tiim bu prognostik ve
prediktif belirteglere ragmen, halen yeni belirteglere
ihtiyag vardir.

Calismamizda, merkezimizde metastatik
pankreas kanseri tanmis1 alan ve takip edilen
hastalarda, tan1 anindaki NLO ile genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim siirelerinin iligkisini
arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Histopatolojik olarak Ocak 2013-Aralik 2014
tarihleri arasinda pankreas adenokarsinomu tanisi
alan, tam1 aninda metastatik evrede olan 40 hasta
retrospektif olarak Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi veri tabanindan tarandi.

Hastalarin tamami 18 yasindan biiyiikti ve bu
hastalarin tedavisinde ayni palyatif kemoterapi
rejimi  (sisplatin75 mg/m2 1.giin, intravenoz
inflizyon-gemsitabin1200 mg/m2, 1. ve 8. giin,
intravendz inflizyon, 21 giinde bir dongii, en fazla 6
kere) kullanild1. Ikincil malignitesi olan, tan1 aninda
merkezi sinir sistemi metastazi olan, performans
durumu kemoterapi almaya uygun olmayan hastalar
¢alismanin disinda tutuldu.

Hastalarin her birinden tam kan saymmi, rutin
olarak periferikvendz kandan ¢aligildi. NLO degeri,
notrofil sayisi lenfosit sayisina boliinerek elde
edildi. Literatiirdeki 6nceki caligmalardaki siir
degeri de goz dniinde bulundurularak, ortanca NLO
degerine gore (3.45> vs<3.45) hastalar iki ayn
gruba ayrildi(9-12).NLO’nun ortalama genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi
incelendi. Buna ek olarak; yas, cinsiyet, tam
esnasinda CA 19-9, LDH ve albiimin diizeyi,
tiimdriin yerlesim yeri, sigara ve alkol kullanim1 ve
ek hastaliklara sahip olmalar ile sagkalim iligkisi
degerlendirildi. Hastalik progresyonu, CA 19-9
yiiksekligi olsun ya da olmasin bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme
kullanilarak RECIST (Tumor responses were
evaluated according to Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, version 1.1) kriterlerine
gore degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin, Windows 18 ile
uyumlu SPSS (Statistical Packagefor Statistical
Sciences) programi kullanildi. Verilerin ortanca ve
sikliklart belirlendi. NLO ile hastalara ait olan diger
iliski  ki-kare  metodu
kullanilarak arastirildi. Genel sagkalim tan1 anindan
Oliime kadar olan siire, progresyonsuz sagkalim ise

Ozellikler  arasindaki

tedavi baslangicindan hastaligin progresyonuna
kadar gecen siire olarak tamimlandi. Sagkalim
verileri Kaplan- Meier metodu kullanilarak analiz
edildi ve istatistiksel olarak Onemi, log-rank ile
degerlendirildi. P degeri <0.05 ise istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi ve bu
hastalarin 6zellikleri Tablo 1°de gosterildi. Ortanca
yas 58.5 yil (aralik, 44-80) ve hastalarin %75’i
erkekti. Tanidan itibaren ortanca takip siiresi 4.2
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(aralik, 0.3-33.5) aydi. Ortanca NLO3.45 olup
(aralik, 0.91-6.88), hastalarin 9%52.5’inin tani
esnasinda NLO  yiiksek idi  (NLO>3.45).
Calismamizda sirasiyla ortanca genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim 5,3 ay ve3.4 ay idi.

Tek degiskenli analiz yapilarak, Klinikopatolojik

degiskenler ile sagkalim iliskisi degerlendirildi

(Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri ile genel ve progresyonsuz sag

kalim arasindaki iligki

mOS

mPFS

Hastalar N (% P P
(L (ay) (ay)
Tim hasta 40 53 34
gruplari
Yas, yil
<65 30(75) 5,6 33
265 10 (25) 5,1 DesE 41 Wiz
Cinsiyet
Erkek 30 (75) 5,2 4,1
42 ,022
Kadin 10 (25) 5,6 28 0,9 0.0
Sigara kullanimi
Var 30 (65) 5,3 5
482 11
Yok 10 (35) 3,7 Bk 51 Qe
Alkol kullanimi
Var 7(17,5) 5,3 5
44
Yok 33 (82,5) 5,6 o 2,7 BEEE
Komorbidite*
Var 26 (32,5) 5,1 2,7
Yok 14 (67,5) 5,6 0EEY 4,1 GEie
Yerlesim yeri
Bas
. 23(57,5) 8,1 5,8
Boyun-Goévde- 17 (42.5) 33 0,442 13 0,046
Kuyruk
Nétrofil/Lenfosit
orani (NLO)
19 (47,5) 11,1 7,9
<3.45 <0.001 <0,001
>3.45 21(52,5) 2,8 1,6
Bazal CA 19-9
diizeyi
9(22,5) 10,5 6,7
<37 0,25 0,55
>37 31(77,5) 5,2 3,3
Bazal LDH diizeyi
<246 13 (32,5) 10,5 6,1
2246 27 (67,5) 51 O 3,3 eI
Bazal Hb diizeyi
<10 3(7,5) 5,6 2,3
210 37 (92,5) 3,2 Bl 4,1 ks
Bazal Albumin
dizeyi
13(37,5) 7,7 41
::: 27(625) 50 0,681 3,4 0.432

* Hipertansiyon, Diyabetes mellitus, Koroner arter hastaligi
CA 19-9: karbonhidrat antijen 19-9, Hb: hemoglobin, LDH: Laktatdehidrogenaz,
mOS: ortanca sagkalim, mPFS: ortanca progresyonsuz sagkalim

Sirasiyla yas ( 5.6 ay vs5.1 ay; P=0.8), cinsiyet
(5.2 ay vs5.6 ay; P=0.6), sigara kullanimi (5.3 ay vs
3.7 ay; P=0.4), alkol kullanim1 (5.3 ay vs 5.6 ay;
P=0.4), komorbidite varhigi (5.1 ay vs 5.6 ay;
P=0.6), timor yerlesim yeri (8.1 ay vs3.3 ay;
P=0.4), bazal CA 19-9 diizeyi (10.5 ay vs 5.2 ay;
P=0.2), bazal LDH diizeyi (10.5 ay vs 5.1 ay;
P=0.1), bazal hemoglobin diizeyi (5.6 ay vs 3.2 ay;

P=0.1), bazal albumin diizeyi (7.7 ay vs 5.0 ay;
P=0.6) ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmadi. Yiiksek NLO olan
hastalarda ise genel sagkalim istatistiksel olarak
daha kétii bulundu (11.1 ay vs 2.8 ay; P< 0.001,
Sekil 1a)
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Sekil 1a NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) diizeyleri
ile genel sagkalim iligkisi

Progresyonsuz sagkalim siiresi, NLO diisiik olan
hastalarda (7.9 ay vsl.6 ay; P< 0.001, Sekil 1b),
erkek (4.1 ay vs 0.9 ay; P=0.022) ve pankreas basi
yerlesimli tiimore sahip olan (5.8 ay vsl.3 ay;
P=0.046) hastalarda anlamli olarak daha uzundu.
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Sekil — 1b NLR dizeyleri ile progresyonsuz sagkalim iliskisi

Klinikopatolojik degiskenler ile yiliksek ve diisiik
NLO arasindaki iligski degerlendirildiginde, NLO ile
sadece tiimoriin yerlesim yeri arasinda istatistiksel
iliski bulundu. Pankreas basi
timorlerde  NLO,  govde-kuyruk
yerlesimli tiimorlere kiyasla daha diistiktii (P=0.04).
Bazal LDH diizeyleri yiiksek olan hastalarda ise

olarak anlaml
yerlesimli
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da NLO
diizeyleri yiiksek olma egilimindeydi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin 6zellikleri ile NLO iligkisi

Hastalar NLO (Nétrofil/lenfosit orani)

<3.45 23.45 ': q
degeri

Yas, yil

<65 16 14

265 3 7 20

Cinsiyet

Erkek 15 15

Kadin 4 6 G2t

Sigara kullanimi

Var 14 12

Yok 5 9 G228

Alkol kullanimi

Var 4

Yok 15 18 R

Komorbidite

Var 12 14

Yok 7 7 Hee

Yerlesim yeri

Bas 14 9

Boyun-Gévde-Kuyruk 5 12 L0839

Bazal CA 19-9 duzeyi

<37 5 4

237 14 17 e

Bazal LDH diizeyi

<246 9 4

2246 10 17 Q.020

Bazal Hb diizeyi

<10 0 3

210 19 18 2087

Bazal Albumin diizeyi

<3.5 6 9

23.5 13 12 Q.02

CA 19-9: karbonhidrat antijen 19-9, Hb: hemoglobin, LDH:
laktatdehidrogenaz

TARTISMA
Yiiksek NLO,
sayisina ve buna eslik eden lenfositopeniye baglidir.

siklikla kanda artan notrofil

Yiksek notrofil sayisi, pek¢ok biiylime faktoriiniin
salindig1 uygun bir tiimoér mikrogevresi olusumuna
neden olarak, bir neoplazinin gelisimine ve
ilerlemesine yardimei olabilir (13). Bu duruma ek
olarak, goreceli lenfositopeni nedeniyle, kanser
hiicrelerine lenfositler araciligiyla verilmesi gereken
immiin yanit sekteye ugrar ve bunun sonucu da
rekkiirrens oranlarinin artmasi olarak karsimiza
c¢ikabilir. infiltratif

lenfositlerin olusturdugu immiin yanittan timor

Bunun nedeni  timor
hiicresinin mahrum kalmasi ile agiklanabilir (14).
Primer tiimorde, yliksek oranda tiimdr infiltre eden
lenfosit bulunmasinin iyi prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (15-17). Kanser hiicrelerinin, timor
infiltre  eden  sitotoksik T  lenfositlerin
infiltrasyonunu, ¢esitli immiinsiipresif sitokinler
ireterek engelledigi gosterilmistir. Bu sitokinlere
ornek vaskiiler endotel kaynakli biiyiime faktorii

(VEGF), transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-
B), IL-10 ve IL-2 gosterilebilir (18).

Literatirde NLO’nun o6zefagus, mide, kolorektal,
mesane, akciger, meme, hepatoselliiler karsinom,
pankreas gibi pek cok kanser tipinde hastaligin
seyrini ongordiigii pek ¢ok caligmada gosterilmistir
(19-26). NLO’ya ek olarak metastatik pankreas
karsinomlu hastalarda CEA, CA19-9, CRP, LDH,
katepsin-1, caveolin 1 ve trombosit-lenfosit oran
gibi, sagkalim ile iligkili oldugu ortaya konan pek
¢ok belirte¢ vardir (5-8). Biz caligmamizda, yiiksek
NLO’ nun, progresyonsuz ve genel sagkalim i¢in
kotii bir pronostik faktor oldugunu gosterdik.

Teo ve arkadaglar1 tarafindan lokal ileri ve
metastatik pankreas kanserli hastalarda yapilan bir
calismada, bazal NLO (>3) yiiksek olan hastalarda
sagkalim siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir
(3.4 ayvs 9.4 ay; P=0.001) (11). Takibinde ayni
hasta grubunda Martin ve arkadaglart (NLO <5 vs
>5, 8.5 ayvs 2.6 ay; P=0.00007) ve Luo ve
arkadaglari (NLO <3.1vs >3.1, hazard oran1 = 1.42;
P = 0.001) tarafindan yapilan iki calismada da
yiiksek NLO’ya sahip olmanin daha kotii sagkalim
ile iliskili oldugu teyit edilmistir(9, 10). Daha fazla
hasta sayist ile (212 hasta) Peng ve arkadaslar
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da yiiksek
NLO (=5) ile daha kotii bir genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim oldugu gosterilmistir(6.0
ay vs. 12.8 ay &3.1 ay vs. 8.7 ay, sirast ile; P<0.01)
(12). Calisgmamizda da literatiirle uyumlu olacak
sekilde, genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi,
yiksek NLO olan hasta grubunda daha kisa
bulundu (11.1 ay vs 2.8 ay ve 7.9 ay vs 1.6 ay;
P<0.001).

kisithiliklari,
retrospektif ve kiiciik bir hasta grubu ile yapilmasi

Calismamizin tek  merkezli,
olarak siralanabilir. Ancak hasta grubunun ayni
kemoterapdtik rejimle tedavi edilmis olmasi ve
buna bagli olarak homojen olmasi bu ¢alismanin
giiclii yonleriydi.

Sonu¢ olarak, NLO metastatik pankreas
adenokarsinomlu hastalarda, hem genel hem de
progresyonsuz sagkalimi predikte eder. Hastalarda
rutin kan sayim sirasinda kolayca hesaplanmasi ve
yiiksek maliyetinin olmamasi bir avantajdir. Daha
kotii prognoza sahip olan hastalar1 tespit ederek, bu

hasta grubunun takip ve tedavisi icin farkli
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yaklagimlar sergilenebilmesinde, NLO yardimci
olabilir.
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