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0z
Amac: Pankreas kanseri (PK), rezeke edilebilir evrelerde 5 yillik sagkalim orani %50'den az olan en agresif kanserlerden biridir. Bu calismanin amaci
rezeke edilmis PK'de adjuvan kemoradyoterapinin (CRT) sagkalim etkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Opere edilmis PK'li ve adjuvan kemoterapi alan 156 hastayi retrospektif olarak analiz ettik. Sagkalim oraniyla iliskili faktorleri
belirlemek icin Cox regresyon ve Kaplan-Meier analizleri kullanildi. Alt grup analizleri klinik 6zelliklere gdre yapildi.

Bulgular: Lenf nodu metastazi olan hasta sayisi, CRT alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,007). CRT'nin hem
hastaliksiz sagkalim (DFS) hem de genel sagkalim lizerinde bir etkisi saptanmadi (p>0,05). DFS'nin alt grup analizi, adjuvan CRT'nin diistik Dogu
isbirligi Onkoloji Grubu performans skorlari (p=0,043) veya diisiik T-evresi (p=0,024) veya diisiik De-ritis orani (p=0,030) olan hastalarda kétii
prognozla iliskili oldugunu gosterdi. Alt grup analizi, adjuvan CRT'nin genel sagkalim faydasinin non-diabetes mellitus (p=0,040) veya diisiik serum
karbohidrat antijeni 19-9 seviyeleri (p=0,047) veya diisiik hemoglobin degerleri (p=0,046) olan hastalarda daha anlamli oldugunu gdsterdi.

Sonug: Calismamiz, ameliyat edilen PK hastalarinda adjuvan kemoterapiye CRT eklemenin sagkalim faydalarinin sinirli oldugunu gésterdi. CRT
alacak hastalar klinikopatolojik 6zelliklerine gore dikkatlice secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, adjuvan tedavi, kemoradyoterapi, radyoterapi, sagkalim

ABSTRACT

Aim: Pancreatic cancer (PC) is one of the most aggressive cancers, with a 5-year survival rate of less than 50% in resectable stages. The aim of this
study was to determine the survival effect of adjuvant chemoradiotherapy (CRT) in resected PC.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 156 patients with resected PC, who received adjuvant chemotherapy with/without CRT. The
Cox regression and Kaplan-Meier analyses were used to determine the factors related to survival rate. Subgroup analyses were performed according
to clinical characteristics.

Results: The number of patients with lymph node metastases was statistically significantly higher in patients receiving CRT (p=0.007). No effect
of CRT on both disease-free survival (DFS) and overall survival was detected (p>0.05). Subgroup analysis of DFS showed that adjuvant CRT was
associated with poor prognosis in patients with in patients with in patients with low Eastern Collaborative Oncology Group performance scores
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(p=0.043), low T-stage (p=0.024), or low De-Ritis ratio (p=0.030). Subgroup analysis indicated that the overall survival benefit of adjuvant CRT was
more significant in patients without diabetes mellitus (p=0.040), low serum carbohydrate antigen 19-9 levels (p=0.047), or low hemoglobin values

(p=0.046).

Conclusion: Our study has shown that the survival benefits of adding CRT to adjuvant chemotherapy in operated PC patients are limited. Patients
who will receive CRT must be carefully selected according to their clinicopathological characteristics.

Keywords: Pancreatic cancer, adjuvant therapy, chemoradiotherapy, radiotherapy, survival

GIRIS

Pankreas kanseri (PK), diinyada en sik gérilen on ikinci kanser
tlirl olup kanser kaynakli 6ltimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. PK oltimciil bir hastalik seyri gosterir ve tedavi
stratejilerinin iyilestirilmesine ragmen énlimiizdeki on yillarda
kanser kaynakh olimlerin ikinci en yaygin nedeni olmasi
beklenmektedir'2 Genel sagkalim (GS) %2,6 olmasina ragmen
kanser kaynakli olGimlerin %4,7'sinden sorumludur ve ileri
evrede beklenen 5 yillik GS %3'tiir’. Ameliyat edilebilir evrede,
yani potansiyel olarak tedavi edilebilir evrede, planlanan tiim
tedaviler alinmis olsa bile 5 yilik sagkalim orani %?50'nin
altindadir?.

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi (RT) (kemoterapi ile/
kemoterapisiz), PK'nin erken veya lokal olarak ileri evrelerinde
onemli tedavi secenekleridir. Lokalize hastalarda cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapinin faydasi nettir ve bu ortamda kilavuzlar
konusunda herhangi bir tartisma yoktu*®. Kemoterapiicin gii¢lii
onerilerin aksine, RT dnemi belirsizdir. Literatiirdeki calismalar
ve kilavuzlar isiginda, RT ya kemoterapinin yaninda zayif bir
oneri olarak dahil edilmistir ya da 6nerilmemektedir*’®. Ayrica,
hastalar icin RT bir sagkalim faydasi sagladigi ve sagkalim igin
kotl bir prognoz olduguna dair veriler belirsizdir.

Bu calismada, adjuvan kemoterapi alan opere edilmis PK
hastalarinda kapsamli bir prognostik faktér analizi yaparak
adjuvan kemoradyoterapinin (CRT) sagkalim Gizerindeki etkisini
arastirdik. Bu sekilde, adjuvan RT faydalanabilecek hasta
poptilasyonlarini belirlemeyi ve klinik uygulamada kanser
tedavi uzmanlarina rehberlik edecek en uygun prognostik
faktorleri belirlemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Bu calisma cok merkezli retrospektif bir calisma olarak planlandi
ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yiritildi. Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar
no: 2022.159.09.06, tarih: 27.09.2022). Veriler katilimei tibbi
onkoloji kliniklerinden toplandi. Mart 2016 ile Haziran 2022
arasinda ayaktan kemoterapi alan, >18 yasinda, PK nedeniyle
ameliyat edilen ve adjuvan kemoterapi alan hastalar calismaya

dahil edildi. Metastatik hastahigi olan, es zamanh veya daha
once malignitesi olan, pozitif marjlari olan, neoadjuvan tedavi
almis veya planlanan adjuvan kemoterapiyi tamamlamayan
hastalar calismadan hari¢ tutuldu. RT goren tiim hastalara
CRT (kapesitabin/5-florourasil ile) tedavisi uygulandi. Dahil
edilen merkezlerde RT protokolii olarak hastalar genellikle
kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 7-21 giin icinde
yaklasik 5,5 hafta boyunca haftada 5 giin (28 fraksiyon) RT (3
boyutlu konformal RT i veya yogunluk moddilasyonlu RT) alirlar.
RT sirasinda hastalar haftada 5 giin giinde iki kez kapesitabin
veya RT tamamlanana kadar 5,5 hafta boyunca siirekli olarak
5-florourasil alirlar.

Verilerin Toplanmasi

Calismaya onkoloji deneyimi olan ¢ merkez dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinikopatolojik verileri ve ilk
kemoterapiden once ol¢lilen serum laboratuvar parametreleri
belgelendi. Prognostik beslenme indeksi (PN), nétrofil-lenfosit
orani (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve De Ritis (aspartat
transaminaz-alanin transaminaz orani) dlctildii ve laboratuvar
verilerinden kaydedildi. Globulin icin hesaplama formdili
toplam protein-serum albiiminiydi ve PNI icin 10 x serum
alblimini (g/dL) + 0,005 x lenfosit sayisi (her mm? icin) idi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS istatistik yazilimi 24 (SPSS Inc,,
Chicago, Ill) kullanilarak gerceklestirildi. ROC egrisi ve egri
altinda kalan alan, laboratuvar parametreleri ve endeksleri igin
optimum kesme degerleri olarak kullanildi, ancak optimum
kesme belirlenemedi. Bu nedenle, medyan degerleri kesme
degerleri olarak kabul edildi. Kategorik degiskenlerin analizi
icin ki-kare testi veya Fisher's exact testi kullanildi. Bu kesme
degerleri iki grubu "diisiik” ve "yliksek" olarak ayirt etmek icin
kullanildi. ilk olarak, GS ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen
faktorlerin tek degiskenli ve cok degiskenli analizleri Cox
Orantili Tehlikeler Modeli ile gerceklestirildi. ikinci olarak,
CRT'li ve CRT'siz iki ayri grup olusturuldu ve olasi prognostik
faktorler tek degiskenli Cox analizi kullanilarak alt grup analizi
ile arastirildi. Tehlike orani (TO), karsilik gelen [%95 gliven
arahigi (GA)] bildirildi. Uctinciisii, alt grup analizinde istatistiksel
olarak anlaml bulunan faktorler Kaplan Meier ve Log-Rank
testleri ile karsilastinldi. GS, randomizasyondan tiim nedenlere
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bagll dllime veya son takip tarihine kadar gecen sire olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS), hangisi 6nce gelirse
niiks veya tiim nedenlere bagli 6liime kadar gecen siire olarak
kabul edildi. istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Toplam 1128 hasta incelendi. Sekiz yiliz kirk dokuz hastanin
metastatik evrede oldugu ve 123 hastanin ilk tedaviden
once laboratuvar verisi olmadigi bulundu. Bu hastalar hari¢
tutuldu ve calisma 156 hasta ile tamamlandi. Medyan yas
62 yildi (arahgi: 35-82 yil). Hastalarin 100'U (%64.1) erkekti.
Tiim calisma hastalarindan 114'tGinde (%73,1) hastalik niksetti
ve 104'U (%66,7) kanserle iliskili nedenlerden &ldi. Tim
calismalar arasinda medyan takip stresi 73,0 ay (araligi: 63,7-
82,3) idi. Medyan DFS tiim hastalarda 20,6 ay (%95 GA: 16,6-
24.6), adjuvan CRT alanlarda 17 ay (%95 GA: 13,2-20,9) ve CRT
almayanlarda 23,3 ay (%95 GA: 18,9-27,7) idi. Medyan GS tiim
hastalarda 80 ay (%95 GA: 70,5-89,5), CRT alanlarda 101,3 ay
(%95 GA: 56,4-146,2) ve CRT almayanlarda 77,5 ay (%95 GA:
65,3-89,7) idi.

CRT alan ve RT almayan hastalarin demografik ve klinikopatolojik
ozellikleri benzerdi. Lenf nodu metastazi olan hasta sayisi
sadece CRT alan hastalarda istatistiksel olarak anlamh
derecede daha yiiksekti (p=0,007). Hastalarin genel ozellikleri
ve laboratuvar verileri, CRT gruplarina gore karsilastirildiginda
Tablo 1'de gdosterilmistir.

Sagkalim Analizi

Sagkalim analizinde karsinoembriyonik antijen icin 2,92,
karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) icin 39,94, hemoglobin
icin 12,1, total bilirubin icin 0,75, NLR i¢in 2,63, PLR icin
155,12, De-Ritis icin 1,09 ve PNi icin 48,9 medyan degerleri
esik deger olarak kabul edildi. Cox regresyon analizinde dusuk
viicut kitle indeksi (TO=1,50, %95 GA: 1,0-2,23, p=0,047),
ylksek T-evresi (TO=1,55, %95 GA: 1,06-2,27, p=0,026), lenf
nodu metastazi (T0=1,67, %95 GA: 1,13-2,47, p=0,010) ve
yliksek De-ritis (TO=1,50, %95 GA: 1,03-2,17, p=0,032) diisiik
DFS ile iliskiliydi. Diyabetes mellitus (DM) (T0=2,24, %95 GA:
1,22-4,12, p=0,009), pankreas basi disinda tiimér lokalizasyonu
(TO=1.91, %95 GA: 1,08-3,37, p=0,026) ve yiiksek CA 19-9
diizeyinin (T0=1,99, %95 GA: 1,09-3,64, p=0,025) GS icin koti
prognozlu oldugu bulundu. Adjuvan CRT'nin hem DFS hem
de GS igin sagkalim etkisi yoktu (sirasiyla p=0,490, p= 0,090)
(Tablo 2). Olusturulan cok degiskenli modellerde, DFS icin lenf
nodu durumu (T0=1,67, %95 GA: 1,13-2,47, p=0,010) ve GS
icin DM (T0=3,06, %95 GA: 1,61-5,81, p=0,001) ve timor
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lokalizasyonunun (T0=2,37, %95 GA 1,31-4,30, p=0,004)
bagimsiz prognostik faktorler oldugu bulundu.

Adjuvan CRT Sagkalimla lliskisi, Alt Grup Analizi

CRT'den fayda gorebilecek veya zarar gorebilecek gruplari
belirlemek icin alt grup analizleri yapildi. Adjuvan CRT'nin
DFS'ye pozitif katkida bulundugu bir alt grup bulunamadi.
Adjuvan CRT, iyi Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans
Durumu (TO=1,65, %95 GA: 1,02-2,69, p=0,043), dusik
patolojik T (pT) evresinde (TO=2,05, %95 GA: 1,10-3,82,
p=0,024) ve diisiik De-ritis oraninda (TO=1,85, %95 GA: 1,06-
3,24, p=0,030) daha kotu sagkalimla iliskilendirildi (Tablo
3). Sagkalim egrileri Kaplan-Meier analizi ile yapildi. ECOG
performans skorlarina ve pT evresine gore karsilik gelen mDFS
degerleri sirasiyla 17,0 (%095 GA: 12,3-21,8) ile 29,2 ay (%95
GA: 18,0-40,5) (log rank p=0,040), 17,0 ay (%95 GA: 7,7-26,3)
ile 52,8 ay (%95 GA: 23,4-82,2) (log rank p=0,021) ve 16,8
(%095 GA: 12,4-21,2) ile 23,5 ay (%95 GA: 16,2-30,8) (log rank
p=0,046) olup, aralarinda anlamh fark vardi (Sekil 1).

Cox regresyon analizi, adjuvan CRT'nin de GS icin sagkalim
saglamadigini ortaya koydu. Alt grup analizinde, CRT, diyabetsiz
(DM) olanlarda (T0=0,46, %95 GA: 0,22-0,97, p=0,040),
tedaviden once diisiik CA 19-9 seviyeleri (T0=0,42, %95 GA:
0,18-0,99, p=0,047) ve diisiik hemoglobin degerleri (TO=0,35,
%395 GA: 0,13-0,98, p=0,046) olanlarda daha uzun GS sagladi
(Tablo 3). Sagkalim egrileri Kaplan-Meier analizi ile yapildi.
DM'siz, diisiik CA 19-9 ve diisiik hemoglobin degerlerine gore
karsilik gelen mGS degerleri sirasiyla 139 aya (%95 GA: 48,4-
229,7) karsin 80 ay (%95 GA: 75,6-84,5) (log rank p=0,045),
139 aya (%95 GA: 97,9-180,2) karsin 80,1 ay (%95 GA: 66,4~
94,8) (log rank p=0,042) ve 101,3 aya (%95 GA: 58,3-144,3)
karsin 69,9 ay (%95 GA: 54,8-85) (log rank p=0,037) olup,
aralarinda anlaml fark vardi (Seki 1).

TARTISMA

Bu calismada, ameliyat geciren ve adjuvan kemoterapi alan
PT hastalarinda adjuvan CRT ile sagkalim arasindaki iliskiyi
ele aldik. Calismamiz, adjuvan CRT'nin hem DFS hem de GS
lizerinde bir etkisi olmadigini buldu. Alt grup analizlerinde, CRT
iyi ECOG performansi, diisiik pT evresi ve diisiik De-ritis orani
ile daha kot sagkalim sireleri ile iliskilendirildi. CRT, DM'siz,
distik CA 19-9 degerleri ve dusiik hemoglobin degerleri ile
daha uzun GS sireleri ile iliskilendirildi.

Adjuvan kemoterapi ile ameliyat edilebilir PT 6nemli sagkalim
faydalari elde edilmistir®™®. Ancak, kemoterapi tek basina
sagkalima istenen katkiyi saglamaz ve bu da yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ oldugunu gosterir. Adjuvan CRT ile ilgili
calismalar arasinda, 1974'te yiriitiilen Gastrointestinal Timor
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Calisma Grubu cahsmasi tek basina RT'den (stiin olmasina 2013 yilinda yapilan genis bir hasta analizi, kemoterapiyi
ragmen, benzer bir tasarima sahip EORTC-3 calismasi CRT'nin takiben CRT'nin sagkalimi uzatmada etkili olmadigini bildirdi.
go6zlem kolundan Gstlin olmadigini ortaya koymustur™'2, Dahasi, kombinasyon kolunun tek basina kemoterapiden daha

toksik oldugu gozlemlendi®. Calismamizda tutarl bir sekilde,

Tablo 1. Kemoradyoterapi ve sadece kemoterapi alan hastalarin demografik ve klinikopatolojik ozellikleri

Toplam Non-CRT CRT

n (%) n (%) n (%) p-degeri
Klinikopatholojik ozellikler 156 (100) 101 (64,7) 55 (35,3)
Yas (y1l)
<65 96 (61,5) 60 (62,5) 36 (37,5)
>65 60 (38,5) 41 (68,3) 19 (31,7) 0458
ECOG-PS
<2 95 (60,9) 56 (58,9) 39 (41,1)
>2 61 (29,1) 45 (73,8) 16 (26,2) 0,059
VKi
<25 110 (70,5) 69 (62,7) 41 (37,3) 0.415
>25 46 (29,5) 32 (69,6) 14 (30,4) ’
Cinsiyet
Erkek 101 (64,7) 69 (38.3) 32(31,7) 0206
Kadin 55 (35,3) 32 (58.2) 23 (41,8) ’
Sigara icme oykiisii
Evet 97 (62,2) 58 (59,8) 39 (40,2) 0,097
Hayir 59 (37.8) 43 (72,9) 16 (27,1)
Alkol oykiisii
Evet 30(19,2) 23 (76,7) 7 (23.3)
Hayir 126 (80,8) 78 (61,9) 48 (38,1) 0,128
DM oykiisii
Evet 53 (34) 36 (67,9) 17 (32,1) 0.551
Hayir 103 (66) 65 (63,1) 38 (36,9) '
Primer bdlge
Bas 102 (65,4) 63 (61,8) 39 (38,2) 0.284
Diger 54 (34,5) 38 (70,4) 16 (29,6) '
pT
<3 64 (41) 43 (67,2) 21 (32,8)
>3 92 (59) 58 (63) 34 (37) 0,594
Lenf nodu durumu
Negatif 59 (37.,8) 46 (78) 13 (22)
Pozitif 97 (62,2) 55 (56,7) 42 (43,3) 0:007
Histolojik tip
Duktal adeno 143 (91,7) 91 (63,6) 52 (36,4) 0.545
Digerleri 13 (8,3) 10 (76,9) 3(23,1) '
Histolojik derece
Grade 1-2 133 (85,3) 85 (63,6) 48 (36,4) 0.600
Grade 3 23 (14,7) 16 (69,6) 7 (30,4) '
Kemoterapi rejimleri
Fiemcitabine bazli 97 (62,2) 60 (61,9) 37 (38,1) 0333
Irinotekanlifirinotekansiz oksaliplatin 59 (37,8) 41 (69,5) 18 (30,5) '
CRT: Kemoradyoterapi, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, DM: Diabetes mellitus, pT: Patolojik T, VKi: Viicut kitle indeksi
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Tablo 2. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim faktérlerinin tek degiskenli analizleri

DFS GS
Klinikopatolojik Ozellikler Kategori HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
Yas (yil) <65/>65 1,14 (0,78-1,68) 0,497 1,15 (0,65-2,03) 0,635
Cinsiyet Kadin/Erkek 0,97 (0,66-1,41) 0,845 0,94 (0,53-1,68) 0,839
VKi <25[>25 1,50 (1,0-2,23) 0,047 1,71 (0,89-3,31) 0,110
ECOG 0-1/>2 1,38 (0,95-2,01) 0,090 1,30 (0,72-2,35) 0,382
Sigara icme 6yksi Hayir/Evet 0,99 (0,68-1,45) 0,977 1,03 (0,58-1,84) 0,910
Alkol dykiist Hayir/Evet 1,07 (0,66-1,74) 0,778 1,36 (0,67-2,75) 0,393
DM oykiisu Hayir/ Evet 1,07 (0,73-1,59) 0,724 2,24 (1,22-4,12) 0,009
Primer bélge Bas/Digerleri 0,72 (0,48-1,07) 0,107 1,91 (1,08-3,37) 0,026
pT evresi <3/>3 1,55 (1,06-2,27) 0,026 0,78 (0,45-1,36) 0,387
Lenf nodu durumu Negatif/Pozitif 1,67 (1,13-2,47) 0,010 1,69 (0,93-3,07) 0,085
Histolojik tip Duktal Adeno/Digerleri 0,78 (0,40-1,55) 0,479 1,11 (0,47-2,65) 0,810
Histolojik derece 1/2-3 1,33 (0,83-2,14) 0,236 1,08 (0,55-2,14) 0,822
Kemoterapi rejimleri Gemcitabine/Oksaliplatin 1,03 (0,69-1,55) 0,880 0,66 (0,36-1,21) 0,179
CRT Hayir/Evet 1,15 (0,78-1,68) 0,490 0,60 (0,33-1,08) 0,090
Laboratuvar parametreleri
NLR <2,63/>2,63 0,90 (0,63-1,31) 0,592 0,76 (0,44-1,33) 0,343
PLR <155,12/>155,12 1,01 (0,70-1,46) 0,959 0,99 (0,57-1,72) 0,960
De-Ritis <1,09/>1,09 1,50 (1,03-2,17) 0,032 0,86 (0,48-1,55) 0,625
PNI <48,9/>48,9 1,36 (0,94-1,96) 0,106 1,04 (0,59-1,81) 0,901
CEA (ng/mL) <2,92/>2,92 1,26 (0,87-1,82) 0,223 1,00 (0,58-1,74) 0,991
CA 19-9 (U/mlL) <39,94/>39,94 1,45 (0,94-2,25) 0,096 1,99 (1,09-3,64) 0,025
Hemoglobin (g/dL) <12,10/212,10 1,29 (0,89-1,86) 0,183 0,77 (0,44-1,35) 0,360
DFS: Hastaliksiz sagkalim, GS: Genel sagkalim, HR: Tehlike orani, Cl: Giiven araligi, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, DM: Diabetes mellitus, pT:
Patolojik T, CRT: Kemoradyotgrapinin, NLR: Nétrofil-lenfosit orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, PNI: Prognozsel beslenme indeksi, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:
Karbohidrat antijeni 19-9, VKI: Viicut kitle indeksi

CRT ne DFS ne de GS icin bir sagkalim faydasi saglamadi.
Sagkalim faydasi olmayan calismalara ek olarak, literatiirde
RT'nin sagkalim siireleri tzerindeki olumsuz etkisini bildiren
calismalar da bulunmaktadir'. Adjuvan CRT'nin sagkalim
Uzerindeki etkisiyle ilgili literattrdeki celiskili sonuclar, adjuvan
CRT'nin kilavuzlarda benimsenmesini engellemistir.

CRT'nin sagkalim lizerinde miitevazi bir etkisi olmasina ragmen,
CRT'nin etkili olabilecegi ylksek riskli hastalari ve olumsuz etki
gosterdigi hasta gruplarini belirlemek dnemlidir. Shi ve ark.’®
tarafindan yapilan calisma ve Opfermann ve ark.” tarafindan
yapilan calisma, lenf nodu pozitif hastalarda CRT'nin sagkalim
faydasi oldugunu bildirmistir. Calismamizda, lenf nodu
pozitifligi CRT alan hastalarda almayanlara gdre anlamh
derecede daha ylksekti. Literatiirle uyumlu olarak, bu, lenf nodu
durumunun kurumumuzda CRT adayr hastalarin seciminde
onemli bir faktor olarak kabul edildigini gostermektedir. Ancak
calismamizda lenf nodu durumu CRT icin sagkalim siireleriyle
iliskili dedildi. Alt grup analizinde lenf nodu tutulumu
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sagkalim icin CRT ile iliskili degildi. Bu, 6nceki calismalardan
farkli olarak calismamizdaki tiim hastalarin kemoterapi almis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu fark, CRT'nin pozitif
etkisini gosteren calismalarin cogunlukla gozlemlere karsi
ylritllmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizla
tutarh olarak, kemoterapi alan hastalari iceren Van Leatham ve
ark.’® calismasinda CRT olumlu bir etki gostermedi. Ek olarak,
CRT ve CRT olmayan gruplar arasindaki 6nemli sayisal fark bu
sonuca katkida bulunmus olabilir.

CRT'nin sagkalim etkileri ve RT komplikasyonlari hakkindaki
stipheler g6z oniine alindiginda, CRT icin dogru tedavi
adaylarini secmek &nemlidir'®®. Calismamizda, alt gruplarin
cogunda CRT icin sagkalim faydasi gosterilmemistir. Dahasi,
sonugclar performans durumu, evre ve De-ritis orani dahil
olmak lzere gruplarda DFS icin zararliyd. Bildigimiz kadariyla,
calismamiz bu sonuclar bildiren ilk calismadir. Bulgularimiz,
risk tabanli karar verme ve hasta seciminin daha kapsamli ve
dikkatli bir sekilde uygulanmasi gerektigini gostermektedir.



Nam Kem Med J 2025;13(2):116-124

CAVDAR ve ark. Pankreas Kanserinde Adjuvan Kemoradyoterapi

Tablo 3. Alt gruplar arasinda kemoradyoterapinin sagkalim etkisi

DFS GS
Klinikopatolojik Ozellikler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
Yas (yil)
<65 1,18(0,73-1,90) 0,496 0,62 (0,29-1,31) 0,208
>65 1,017(0,52-1,97) 0,960 0,46 (0,15-1,43) 0,181
ECOG-PS
<2 1,65 (1,02-2,69) 0,043 0,56 (0,27-1,17) 0,121
>2 0,66 (0,33-1,32) 0,237 0,67 (0,22-1,98) 0,465
VKi
<25 1,02 (0,64-1,63) 0,924 0,67 (0,35-1,31) 0,242
>25 1,63 (0,79-3,34) 0,186 0,44 (0,10-2,01) 0,294
Gender
Erkek 1,09 (0,66-1,78) 0,746 0,64 (0,30-1,35) 0,242
Kadin 1,35 (0,73-2,51) 0,343 0,43 (0,14-1,40) 0,161
Sigara i¢cme oykiisii
Evet 1,07 (0,66-1,73) 0,796 0,55 (0,18-1,68) 0,298
Hayir 1,35 (0,70-2,58) 0,368 0,63 (0,30-1,34) 0,231
Alkol oykiisii
Evet 0,51 (0,15-1,77) 0,292 1,00 (0,25-4,02) 0,995
Hayir 1,33 (0,88-2,01) 0,182 0,61(0,31-1,19) 0,147
DM oykiisii
Evet 1,12 (0,56-2,24) 0,751 1,14 (0,41-3,17) 0,804
Hayir 1,15 (0,72-1,82) 0,566 0,46 (0,22-0,97) 0,040
Primer bélge
Bas 1,05 (0,67-1,66) 0,825 0,55 (0,24-1,26) 0,155
Diger 1,57 (0,82-3,00) 0,175 0,84 (0,34-2,07) 0,709
pT
<3 2,05 (1,10-3,82) 0,024 0,53 (0,20-1,43) 0,211
>3 0,78 (0,48-1,28) 0,325 0,58 (0,25-1,35) 0,208
Lenf nodu durumu
Negatif 0,90 (0,42-1,91) 0,784 0,39 (0,11-1,40) 0,153
Pozitif 1,09 (0,69-1,73) 0,708 0,56 (0,26-1,20) 0,137
Histolojik tip
Duktal adeno 1,30 (0,87-1,92) 0,200 0,71 (0,38-1,34) 0,294
Digerleri 0,14 (0,02-1,18) 0,071 0,02 (0,00-100,30) 0,371
Histolojik derece
Grade 1 1,21 (0,48-3,01) 0,685 0,16 (0,02-1,31) 0,087
Grade 2-3 1,12 (0,74-1,72) 0,590 0,72 (0,37-1,38) 0,717
Kemoterapi rejimleri
Gemcitabine bazh 1,07 (0,69-1,66) 0,753 0,50 (0,25-1,00) 0,051
irinotekanlifirinotekansiz oksaliplatin 1,78 (0,71-4,93) 0,205 2,82 (0,71-11,16) 0,141
NLR
<2,63 0,81 (0,46-1,42) 0,454 0,88 (0,40-1,90) 0,737
>2,63 1,57 (0,92-2,67) 0,100 0,40 (0,15-1,09) 0,072
PLR
<155,12 1,04 (0,60-1,80) 0,895 0,84 (0,39-1,82) 0,656
>155,12 1,21 (0,71-2,09) 0,486 0,43 (0,15-1,24) 0,119
PNI
<48,9 1,18 (0,67-2,08) 0,564 0,51 (0,23-1,13) 0,098
>48,9 1,08 (0,64-1,83) 0,783 0,90 (0,32-2,56) 0,845
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Tablo 3. Devami

DFS GS
Klinikopatolojik ozellikler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p-degeri
De-Ritis
<1,091 1,85 (1,06-3,24) 0,030 0,61 (0,27-1,38) 0,238
>1,091 0,71 (0,41-1,23) 0,222 0,67 (0,25-1,78) 0,422
CEA (ng/mL)
<292 1,15 (0,64-2,07) 0,645 0,40 (0,16-1,04) 0,059
>2,92 1,08 (0,64-1,81) 0,776 0,89 (0,39-2,06) 0,791
CA 19-9 (U/mL)
<39,94 1,01 (0,62-1,65) 0,975 0,42 (0,18-0,99) 0,047
>39,94 1,47 (0,79-2,73) 0,224 0,90 (0,38-2,13) 0,817
Hemoglobin (g/dL)
<12,10 1,40 (0,80-2,47) 0,241 0,35 (0,13-0,98) 0,046
>12,10 0,99 (0,58-1,67) 0,954 0,87 (0,39-1,93) 0,727
DFS: Hastaliksiz sagkalim, GS: Genel sagkalim, HR: Risk orani, ECOG-PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu, VKi: Viicut kitle indeksi, NLR: Notrofil-lenfosit
orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, PNI: Prognozsel beslenme indeksi, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9: Karbohidrat antijeni 19-9

ECOG PS<2 pl<3 Dasiik De-Ritis Orani
1 v e s
B a b E
o ar 08
| .
E u \ |
© L
= X
L) -
v b
= 1 ‘.
L 0.4 - 044 <
E - S .. NeRT
3 ) _ NoRT No-RT
04 pe
Yes-RT
L 0021 Yes-RT
Log rank p= 0.040 Logrankp=0.0c1 Yes-RT Log rank p = 0.046
0L -
T T T T T T T T T T . T U T T = |
&0 5000 100,00 15000 X000 = “W0 0 10000 150,00 00 00 o wno 10000 15000 00 20
DFS (ay) DFS (ay) DFS (ay)
Diabetes Mellitus Olmadan Disiik CA 19-9 Diisitk Hemoglobin
104 e d 104 & 184 - f
T e Nyt
=1~ 1 e ]
. =
s e ] o !
£ R
E e o Lla | 1
T .
L]
(%]
=
=
[+
=R o4 044
E
g
| ! ' 034 | Yeos-RT
Yes-RT Yeos-RT
L e - No-RT
OF rar LA ¥
Logrank p= 0.045 No-RT - el No-RT Logrankp= 0037
004 02
p 000 0800 . p 20900 & Py 10000 15300 00 2 . 10020 15000 2300
GS (ay) GS (ay) GS (ay)

Sekil 1. Kaplan-Meier analizinde sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalar ile kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalarin

sagkalim stirelerinin karsilastiriimasi.

DFS: Hastaliksiz sagkalim, ECOG PS: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu-Performans Durumu, CA 19-9: Karbonhidrat antijeni 19-9, RT: Radyoterapi,

GS: Genel sagkalim, pT: Patolojik T
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Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi sinirlamalari vardir. Birincisi, retrospektif
bir tasarima sahiptir. ikincisi, hasta secim kriterleri dikkatlice
secilmis olsa da, laboratuvar belirtecleri yine de cesitli
kosullardan etkilenebilirdi. Ugtinciisti, lenf nodu durumu CRT
alan ve almayan hastalar arasinda anlaml olarak farkhydi;
hatayl en aza indirmek icin dogru regresyon analizleri
yapilmis olsa da, bu fark genellestirilebilirligi etkilemis olabilir.
Calismamizin giiclii yonleri arasinda, CRT icin bazi endekslerin
prognostik dederlerinin ilk kez gercek yasam verileri de
dahil edilerek incelenmesi ve alt grup analizi yapilmasi yer
almaktadir. Ayrica, cok merkezli bir tasarima sahip olmasi
ve tamami optimal cerrahi geciren hastalardan olusmasi,
sonuclarin genellestirilebilirligi acisindan énemlidir.

SONUG

Sonu¢ olarak, calismamiz ameliyat edilen PT adjuvan
kemoterapiye CRT eklemenin sinirli sagkalim faydalari oldugunu
ve CRT adaylarinin bazi hasta gruplari lizerindeki zararh etki
riski goz onilinde bulundurularak dikkatli bir sekilde secilmesi
gerektigini gostermistir. Rezeke edilebilir PT RT faydalarini
daha fazla degerlendirmek icin daha makul ve optimize edilmis
prospektif randomize klinik calismalara ihtiyac vardir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2022.159.09.06, tarih:
27.09.2022).

Hasta Onayi: Bu calisma cok merkezli retrospektif bir calisma
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ylritilda.
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