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Oz
Amag: Pankreatikobilier sistem adenokarsinomlari, agresif biyolojik davranislar ve yiiksek metastaz potansiyeliile prognozu kot

timorlerdir. Bu calismada metastatik veya inoperabl pankreas ve bilier sistem adenokarsinomu tanili hastalarda ikinci basamak
kemoterapilerin tedavi yanitlar ve sagkalim {izerine olan etkileri ile yan etki profillerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji polikliniginde 2010-2019 yillari
arasinda takip edilen, en az iki basamak kemoterapi almis ve dosya bilgilerine ulasilan 74 hasta retrospektif olarak incelendi.
Demografik 6zellikler, Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru (ECOG-PS), operabilite, metastaz bolgeleri,
serum CA 19-9 diizeyleriile birinci ve ikinci basamak tedaviler kayit altina alindi. Genel sagkalim (GS), progresyonsuz sagkalim
(PS), tedavi yanit oranlari ve toksisite profilleri degerlendirildi.

Bulgular: Tani aninda ECOG-PS durumu 0 ve operabl kabul edilen hastalarin GS stireleri istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzundu. Tani anindaki CA 19-9 diizeyleri ile GS arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. ikinci basamakta
Kapesitabin + oksaliplatin (XELOX) kolunda GS siiresinin, 5-fluorourasil + irinotekan + oksaliplatin (FOLFIRINOX) ve gemsitabin
kombinasyon kollarina kiyasla daha kisa oldugu gozlemlendi. Ancak; tedavi kollari arasinda PS ve yanit oranlari agisindan
anlamli fark izlenmedi. Toksisite degerlendirmesinde grade 2 I6kopeni ve grade 3 nétropeni oranlarinin FOLFIRINOX ve
gemsitabin kombinasyonlarinda, XELOX'a gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonug: Metastatik veya inoperabl pankreatikobilier sistem kanserlerinde ikinci basamak kemoterapi secenekleri ile GS arasinda
farkhliklar saptanmis olmakla birlikte, PS ve yanit oranlari acisindan belirgin bir fark tespit edilmemistir. FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlari, hematolojik toksisite agisindan daha riskli bulunmustur. Bu tedavilerin etkinlik ve toksisite farkliliklarinin
degerlendirilmesinde daha genis hasta serilerinin dahil oldugu ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.
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Abstract

Aim: Pancreaticobiliary system adenocarcinomas are aggressive tumors with poor prognosis due to their biological
behavior and high metastatic potential. This study aimed to evaluate the impact of second-line chemotherapy regimens
on treatment response, survival outcomes, and toxicity profiles in patients with metastatic or inoperable pancreatic and
biliary system adenocarcinomas.

Material and Methods: A total of 74 patients who received at least two lines of chemotherapy and were followed between
2010 and 2019 at the Department of Medical Oncology, Eskisehir Osmangazi University, were retrospectively analyzed.
Demographic data, Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG-PS), operability, metastatic sites,
serum CA 19-9 levels, and first- and second-line treatments were recorded. Overall survival (OS), progression-free survival
(PFS), response rates, and toxicity profiles were evaluated.

Results: Patients with ECOG-PS 0 and operable status at diagnosis had significantly longer OS. No statistically significant
association was observed between baseline CA 19-9 levels and OS. In the second-line setting, OS was shorter in the
capecitabine + oxaliplatin (XELOX) group compared with the 5-fluorouracil + irinotecan + oxaliplatin (FOLFIRINOX) and
gemcitabine-based combinations. However, no significant differences were found between regimens regarding PFS
or response rates. Toxicity analysis revealed that grade 2 leukopenia and grade 3 neutropenia were significantly more
frequent in patients treated with FOLFIRINOX and gemcitabine-based combinations compared to XELOX.

Conclusions: While second-line chemotherapy regimens demonstrated differences in OS among patients with metastatic
or inoperable pancreaticobiliary cancers, no significant differences were observed in PFS or response rates. FOLFIRINOX
and gemcitabine-based combinations were associated with higher hematologic toxicity. Larger multicenter studies are
warranted to better evaluate efficacy and toxicity differences of these regimens.

Keywords: pancreaticobiliary system cancers, second-line chemotherapy, overall survival, progression-free survival, toxicity.

Giris

Pankreatikobilier sistem adenokarsinomlari, ylksek mortalite
oranlar ile karakterize, agresif seyirli malignitelerdir. Hem
pankreas hem de biliyer sistem tiimorleri lokal invazyon ve
uzak metastaz egilimleri nedeniyle cogunlukla ileri evrede tani
almakta olup kiratif tedavi olarak cerrahi hastalarin biytk bir
kismindauygulanamamaktadir[1]. Bu hastagrubunda beklenen
sagkalim suiresi kisa olup, sistemik kemoterapi glinimuzde

temel tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir [2].

Birinci basamak tedavide gemsitabin ve tirevleri uzun yillardir
standart rejim olarak kullanilmakla birlikte, tedaviye direng
gelisimi gézlemlenmektedir[2, 3]. Bu nedenle ikinci basamak
tedavi seceneklerinin etkinlik ve giivenlilik profillerinin ortaya
konmasi, hastalarin sagkalim siirelerinin uzatilmasi ve yasam

kalitelerinin korunmasi acisindan buiyiik 6nem tagimaktadir [4].

Son yillarda yapilan calismalarda gemsitabin sonrasi ikinci
basamakta FOLFIRINOX, FOLFOX ve kapesitabin bazli rejimler
on plana ¢ikmistir. FOLFIRINOX daha yiiksek yanit oranlari
ile 6ne cikmakla birlikte, olasi yan etki profili nedeniyle
performans durumu disik hastalarda kullaniimasi sinirlayic
olabilmektedir[5]. XELOX gibi diger kombinasyonlarin da
etkinlikleri arastiriimis, ancak progresyonsuz sagkahm (PS)
ve genel sagkalim (GS) Uzerindeki etkileri farkli ¢alismalarda
degisken sonuglar ortaya koymustur. Literatlirdeki bu
heterojenligin, hasta secim kriterleri, performans durumu ve
biyobelirte¢ dizeyleri gibi faktdrlerden kaynaklanabilecegi
distinilmektedir [6,7]. Bu nedenle metastatik veya inoperabl
pankreatikobilier sistem kanserlerinde ikinci basamak tedavi
sonuclarinin degerlendirilmesi, klinik pratigin yonlendirilmesi

acisindan bilimsel acidan degerli veriler sunacaktir.
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Gereg ve Yontemler

Bu calisma retrospektif, tanimlayici bir arastirma olarak
planlanmis olup, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (Karar No:
2020/97). Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yUratilmustar.

2010-2019 yillan arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Medikal Onkoloji

histopatolojik olarak pankreatikobilier sistem adenokarsinomu

Tip Fakiiltesi Bilim Dal'na basvuran,
tanisi almis, en az iki basamak kemoterapi tedavisi gormus ve
dosya verilerine eksiksiz ulasilabilen 74 hasta calismaya dahil
edilmistir. ikinci basamak tedavisini tamamlamamis veya klinik

verileri yetersiz olan hastalar calisma disinda birakilmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri, ECOG performans durumu,
timor evresi, metastaz bolgeleri, tani anindaki CA 19-9
diizeyleri ve uygulanan tedavi rejimleri kaydedilmistir. Birinci
ve ikinci basamak tedavilere iliskin protokoller, klinik yanitlar,
progresyon zamani ve yan etki profilleri dosya kayitlarindan
elde edilmistir. Yan etkiler, Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v4.0 kriterlerine gore siniflandiriimistir.
Cahismanin birincil sonlanim noktasi PS, ikincil sonlanim

noktasi ise GS olarak belirlenmistir.
Tedavi Protokolleri

XELOX rejimi: Kapesitabin 1000 mg/m? oral olarak giinde
iki kez (1-14. glinler) ve oksaliplatin 130 mg/m2 intravenoz

inflizyon (1. glin), her 21 glinde bir tekrarlanmistir.

FOLFIRINOX rejimi: irinotekan 180 mg/m? (1. giin), oksaliplatin
85mg/m?(1.giin), I6koverin 400 mg/m?(1.giin) ve 5-fluorourasil
400 mg/m? bolus ardindan 2400 mg/m? siirekli infiizyon (46
saat) uygulanmis, tedavi 14 gtinde bir tekrarlanmistir.
Gemsitabin bazli tedaviler: Gemsitabin 1000 mg/m?intravensz
inflizyon (1. ve 8. glinler) uygulanmis, tedavi 28 giinde bir
tekrarlanmistir. Eger hasta nab-paklitaksel almis ise, nab-
paklitaksel 125 mg/m? intravendz infiizyon (1. ve 8. giinler)
eklenmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel Analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
yazihmi ile yapilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier

yontemi kullanilarak degerlendirilmis, gruplar arasi farklar log-
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rank testi ile karsilastinlmistir. Kategorik degiskenler icin ki-
kare testi uygulanmis ve p < 0,05 degeri istatistiksel anlamlilik

siniri olarak kabul edilmistir.
Sonuglar

GCalismaya toplam 74 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca
yasl 61 (39-77) olup, %55,4'U erkekti. Olgularin 49'u (%66,2)
pankreas kanseri, 25'i (%33,8) bilier sistem kanseri tanisi
almisti. Pankreas kanseri tanili olgularda timor sirasiyla %67,4
oraninda bas, %22,4 oraninda gdévde ve %10,2 oraninda
kuyruk yerlesimliydi. Tani aninda olgularin %36,5'i operabl
iken %63,5'inde metastatik/inoperabl hastalik mevcuttu.
ECOG performans durumuna goére olgularin %58,1'i ECOG
PS 0, %36,51 ECOG PS 1 ve %5,4'l ECOG PS 2 diizeyindeydi.
ikinci basamak kemoterapi 6ncesinde en sik metastaz bélgesi
karaciger (%55,4) olup, bunu akciger (%25,7) ve yumusak
doku/damar invazyonu (%18,9) izlemekteydi.

Birinci basamakta olgularin %74,3'G gemsitabin bazli, %25,7'si
5-FU bazh tedavi almisti. ikinci basamak tedavilerde ise en
stk kullanilan rejim XELOX (%42,2), ardindan FOLFIRINOX
(%17,6) ve gemsitabin kombinasyonlar (%20,3) idi. Daha
nadir kullanilan rejimler (%19,9) “diger kemoterapiler” grubu
altinda toplandi ve analize dahil edilmedi. ikinci basamak
tedavilere gore hastalarin birinci basamaktaki tedavi dagihmi
incelendiginde; XELOX alanlarin %96,9'u, FOLFIRINOX alanlarin
%84,6'sI ve gemsitabin kombinasyonu alanlarin %13,3'U ilk

basamakta gemsitabin bazl tedavi gérmustd.
Genel Sagkalim Analizi

Galismaya dahil edilen tiim hastalarda ortanca GS 17,0 + 1,05
ay olarak saptandi. Tanianinda operabl kabul edilen hastalarda
ortanca GS 23,0 + 4,14 ay iken, metastatik/inoperabl olarak
degerlendirilen hastalarda bu stire 14,0 + 1,66 ay olarak tespit
edildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi
(log-rank, p = 0,004) (Sekil 1).

Pankreas kanseri olgularinda timor lokalizasyonuna gore
ortanca GS sureleri incelendiginde; pankreas basinda yerlesimli
timorlerde 13 + 0,7 ay, govdede yerlesimli timorlerde 16 +
0.9 ay ve kuyruk yerlesiminde 12 + 1 ay olarak saptandi. Tumor
lokalizasyonuna gore hastalarin GS siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p = 0,58) (Sekil 2).
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Sekil 1. Tani aninda operabilite durumuna gore GS egrisi. $ekil 2.Ttimor lokalizasyonuna gore GS egrisi.
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ikinci basamak tedavi éncesi CA 19-9 diizeyi <37 U/mL olan
hastalarda ortanca GS 21 + 4 ay iken =37 U/mL olanlarda 15
+ 2,2 ay olarak bulundu. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,29) (Sekil 3).

Tanida ECOG performans durumu 0 olan hastalarda ortanca
GS 21 £ 2,3 ay, 1 olan hastalarda 13 £ 1,7 ay olup aradaki fark
istatistiksel anlamliydi (p = 0,009) (Sekil 4). ECOG performans
durumu 2 olan 4 hasta analize dahil edilmedi.

ikinci basamak tedavi 6ncesi performans degerlendirmesinde
hastalarin %23't (n = 17) ECOG PS 0, %55,2'si (n =41) ECOG PS
1, %18,9'u (n = 14) ECOG PS 2 ve %2,7'si (n = 2) ECOG PS 3 idi.
Median GS sirasiyla33 +8,8ay, 17 + 1,8 ay ve 12 + 1,8 ay olup,
ECOG PS 3 hastalar analize dahil edilmedi (Tablo 2). ECOG PS
0 hastalarda sagkalim diger gruplara gére anlamli derecede

uzundu (p = 0,003) (Sekil 5).
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Sekil 3. ikinci basamak tedavi &ncesi dlciilen CA 19.9 seviyelerine GS egrisi.
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Sekil 4. Tani aninda ECOG performans durumuna gore GS egrisi.
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Sekil 5. Ikinci basamak dncesi ECOG performans durumuna gore GS egrisi.
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Metastaz bolgelerine gore ortanca GS incelendiginde; akciger
metastazinda 20 + 4,1 ay, karaciger metastazinda 15 + 1,9 ay ve
cevresel/damar invazyonunda 17 + 3,7 ay olarak saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p = 0,1) (Sekil 6).
5-FU
kombinasyonlarina kiyasla daha uzun GSile iliskili bulundu (27
+8,5%e karsi 15+ 1,3 ay; p=0,014). ikinci basamak tedavilerde
ortanca GS XELOX kolunda 13 + 0,8 ay, FOLFIRINOX kolunda
22 + 3,5 ay ve gemsitabin kombinasyonlarinda 33 + 8,3 ay

Birinci  basamakta bazli tedavi, gemsitabin

olup aralarindaki fark istatistiksel anlamliydi (p = 0,002; Tablo
2). Diger tedavileri alan 14 (%18,9) hasta 6rneklem kii¢iklig
nedeniyle analize dahil edilmedi. GS acisindan gemsitabin
kombinasyonlari ile FOLFIRINOX arasinda fark saptanmazken
(p = 0,672), her iki rejim XELOX'a kiyasla anlamli Gstinlik
gosterdi (sirastyla p = 0,04 ve p = 0,006) (Sekil 7).
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Sekil 6. Metastaz sahasina gore GS edrisi.
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Genel Sagkalim
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Sekil 7. ikinci basamak tedavi kollarina gére GS egrisi.
Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Birinci basamakta 5-FU bazli tedavi alanlarda ortalama 4 kur,
gemsitabin bazl tedavi alanlarda ise ortalama 5 kiir tedavi
uygulanabildi (p = 0,278). Ortanca PS sirasiyla 5 + 0,8 ay ve 6
+ 0,5 ay olup aralarinda anlamli fark yoktu (p = 0,24) (Sekil 8).

XELOX, FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlarinda ortalama kur sayilari sirasiyla 3, 5 ve

ikinci basamakta

BASKURT&YILDIZ
Pankreatikobilier kanserlerde ikinci basamak tedavi

5ti (p = 0,013). Ortanca PS degerleri XELOX'ta 2 £+ 0,2 ay,
FOLFIRINOX'ta 7 £ 1,3 ay ve gemsitabin kombinasyonlarinda 6
+ 1,8 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda genel fark anlamhydi
(p = 0,046) (Sekil 9), ancak ikili karsilagstirmalarda anlamlilik
saptanmadi (XELOX'a karsi FOLFIRINOX p = 0,06; XELOX'a
karsi gemsitabin kombinasyonlari p = 0,1; FOLFIRINOX'a karsi
gemsitabin kombinasyonlari p = 0,1).

ikincibasamaktedavikollarindayanitdagiimlariParsiyelYanit (PY),
Stabil Hastalik (SH) ve Progresif Hastalik (PH) olarak siniflandirild.
XELOX, FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlarinda bu yanit
oranlari farklilik géstermekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,055). Detayli yanit oranlari
Tablo 3'te sunulmustur.

ikinci basamak tedavilerde hepatotoksisite ve nefrotoksisite
acisindan kollar arasinda anlamh fark yoktu (p = 0,6 ve
FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlarinda daha ytksekti (p = 0,001). Notropeni

p = 0,6). Lokopeni sikhg

de ayni kollarla iliskili olup fark anlamliydi (p = 0,01).
Trombositopeniise tim kollararasinda benzer dagihm gosterdi
(p =0,5). Detayli yan etki dagilimlari Tablo 3'te verilmistir.
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TEDAVI
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Sekil 8. Birinci basamakta tedavi kollarinin PS egrisi.
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Sekil 9. ikinci basamak tedavi rejimleri PS egrisi.
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Tartisma

Bu calismada metastatik veya inoperabl pankreatikobilier

sistem adenokarsinomlu  hastalarda ikinci basamak

kemoterapi rejimlerinin etkinlik ve glvenlilik profilleri
incelenmistir. Bulgular, 6zellikle FOLFIRINOX ve gemsitabin
bazli kombinasyonlarin progresyonsuz sagkalim acisindan
XELOX'a kiyasla daha etkili olabilecegini dusiindiirmektedir.
Bununla birlikte, PS ve yanit oranlari bakimindan tedavi
kollari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Yan etki
profilleri degerlendirildiginde,

ozellikle FOLFIRINOX ve gemsitabin bazh rejimlerde daha

hematolojik toksisitelerin

belirgin oldugu, buna karsin hepatotoksisite ve nefrotoksisite
gibi diger toksisitelerin tedavi kollari arasinda benzer dagilim

gosterdigi gozlenmistir.
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LiteratUrde ikinci basamak tedaviye iliskin calismalar farkliliklar
gostermektedir. CONKO-003 calismasi, 5-FU bazl tedaviye
oxaliplatin eklenmesinin genel sagkalim tizerinde anlamli katki
sagladigini bildirmistir [8]. Buna karsin, PANCREOX c¢alismasinda
FOLFOXrejiminin kontrol kolunakiyasla ek birfayda saglamadigi,
hatta bazi olumsuz sonuglarla iliskilendirildigi belirtilmistir [9].
Bu farkhliklarin, hasta se¢imi, performans durumu ve birinci
basamak tedavi oyklsl gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi
distnulmektedir. Sonyillarda yayimlanan sistematik derlemeler
ve meta-analizler de, ikinci basamak tedavide o6zellikle
FOLFIRINOX ve gemsitabin bazli kombinasyonlarin secilmis
hasta gruplarinda anlaml etkinlik sagladigini, ancak artmis
toksisite riskleri nedeniyle hasta seciminde dikkatli olunmasi

gerektigini ortaya koymaktadir [10,11].



FOLFIRINOX rejimi, ¢zellikle ECOG performans durumu iyi
hastalarda etkinligi kanitlanmis bir secenektir [5]. Ancak bu
rejimin ylksek hematolojik toksisite oranlariyla iliskili oldugu
da bilinmektedir. Calismamizda FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlari ile daha sik hematolojik toksisite gdzlenmesi,
PRODIGE-4/ACCORD-11

paralellik géstermektedir [5]. Bu durum, ikinci basamak tedavi

calismasinda bildirilen sonuglarla
seciminde yalnizca etkinlik degil, ayni zamanda toksisite
profillerinin de dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Glincel NCCN ve ESMO kilavuzlari, ikinci basamak tedavi
seciminde hastanin performans durumu, komorbiditeleri ve
onceki tedavi yanitini g6z onlinde bulundurarak FOLFIRINOX,
FOLFOX,
kapesitabin temelli tedavileri o6nermektedir [12]. Ancak

nanoliposomal irinotekan iceren rejimler ve
Ulkemizde ilag erisilebilirligi, maliyet-etkinlik dengesi ve yan
etki yonetimi, tedavi tercihlerini dogrudan etkilemektedir.
Calismamiz, Turkiye kosullarinda siklikla kullanilan ikinci
basamak tedavilerin etkinlik ve glvenlilik profiline iliskin reel

yasam verisi sunmasi agisindan énemlidir.

Ote yandan, ikinci basamak tedavi kararlarinda yalnizca
sagkalim suresi degil, ayni zamanda yasam kalitesi ve tedaviye
tolerans da belirleyici olmaktadir. Ozellikle ileri yas, diisiik
performans skoru veya ek hastaliklari olan olgularda agresif
kemoterapi rejimleri yliksek toksisiteye yol agmakta ve bu
durum palyatif bakim ihtiyacini 6ne ¢ikarmaktadir [12,13].
Calismamizda hematolojik toksisitelerin  FOLFIRINOX ve
gemsitabin bazli kombinasyonlarda daha sik gozlenmesi,
tedavi seciminde bireysellestirilmis yaklasimlarin gerekliligini
bir kez daha vurgulamaktadir.

Nanoliposomal irinotekan iceren rejimlerin de ikinci
basamak tedavide etkinlik sagladigi NAPOLI-1 calismasinda
gosterilmistir [14,15]. Benzer sekilde, Park ve ark. tarafindan
yapilan gercek yasam verilerine dayal calismada da, nal-IRI
kombinasyonunun etkinlik ve toksisite sonuclari NAPOLI-1 ile
uyumlu bulunmustur [14]. Bu sonug, ikinci basamak tedavide
yeni ajanlarin rolini ve bireysellestirilmis yaklasimlarin
onemini vurgulamaktadir. Caismamizda ise CA 19-9 diizeyleri
ile sagkalim arasinda anlamh bir iliski saptanmamis, bu
bulgu literatiirde bildirilen farkli sonuclarla uyumsuzluk
gostermektedir [16]. Bu farkliigin hasta secimi (lokal ileri vs.
metastatik evre), kullanilan cut-off degerleri, biyobelirte¢

heterojenligi ve tedaviye yanitla iliskili biyolojik degiskenlikten

BASKURT&YILDIZ
Pankreatikobilier kanserlerde ikinci basamak tedavi

kaynaklanabilecegi dustnilmektedir. Ayrica, sinirlh hasta
sayisi ve retrospektif tasarim da bu bulgunun ortaya ¢ikmasina

katkida bulunmus olabilir

Sonu¢ olarak, calismamiz, pankreatikobilier  sistem
kanserlerinde ikinci basamak tedaviye iliskin mevcut literattirle
uyumlu veriler sunmaktadir. FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlari, uygun hasta poptlasyonlarinda etkili tedavi
secenekleri olarak one cikarken, toksisite profilleri nedeniyle
dikkatli hasta secimi gerekliligi devam etmektedir. Bununla
birlikte, calismamizin retrospektif tasarimi, sinirli hasta sayisi
ve bu nedenle cok degiskenli analiz yapilamamis olmasi
baslica kisithhklar arasinda yer almaktadir. Ayrica ¢alismanin
tek merkezde yiritilmis olmasi ve nanoliposomal irinotekan
gibi yeni ikinci basamak ajanlara erisilememesi de sonuglarin
genellenebilirligini  kisitlamaktadir. Daha glicli  kanitlar
saglanabilmesi icin prospektif, cok merkezli ve genis dlcekli
calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Cakigsmasi Beyani

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Finansal Destek Beyani

Yoktur.

Arastirmaci Katkilari

Tum yazarlar calismaya 6nemli katki saglamistir. Calismanin
tasarimi ve planlamasi: KB, BY; verilerin toplanmasi ve analizi:
KB; sonuclarin yorumlanmasi: KB, BY; makale KB tarafindan

yazilmig ve BY tarafindan gozden gecirilmistir.
Destek ve Tesekkiir Beyani

Bu calisma icin herhangi bir kurum ya da kisiden maddi
destek alinmamistir. Calismaya katkilarindan dolayi Etlik Sehir
Hastanesi ve Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Onkoloji

Bilim Dali ¢alisanlarina tesekkir ederiz.
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