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TESEKKUR
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siirecinde desteklerini esirgemeyen Dr. Ogr. Uyesi Ugur TOPAL ve diger tiim hocalarima,
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OZET

C-reaktif protein-Albiimin-Lenfosit(CALLY) indeksinin,
pankreatikoduodenektomi yapilan pankreas basi adenokarsinomlarindaki prognoz
tayinine yararhhgi

Giris-Amac: Viicut inflamasyon yaniti, kanserin belirgin 6zelliklerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Artan kanitlar, viicut inflamasyon yanitinin kanserin
gelisiminde, ilerlemesinde ve metastazinda onemli bir rol oynadigimi gostermektedir.
Cesitli preoperatif inflamasyon tabanli prognostik belirtegler kanser hastalarinda uzun
dénem sag kalimi tahmin etmek i¢in bildirilmistir. Biz de bu ¢alismada
pankreatikoduodenektomi yapilan pankreas basi adenokarsinom hastalarinda CALLY
indeksinin prognostik iligkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada pankreas basi adenokanseri nedeniyle 2010-
2021 yillart arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinde
pankreatikoduodenektomi yapilan 101 hastanin prospektif tutulan verilerini retrospektif
olarak inceledik. Hastalarin demografik verileri, intraoperatif ve postoperatif sonuglari,
patolojik 6zellikleri, prognostik faktorleri ve sagkalimlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar ROC analizine goére olusturulan cut-off degerine gore 2 gruba
ayrildi. Cut-off degeri 1,38 olarak bulundu. CALLY indeksi diisiik olan grup 58 hasta,
yiiksek olan grup 43 hastadan olustu. Yas faktorii CALLY indeksi yiiksek olan grupta
anlaml olarak daha diisiik olarak saptandi(p:0,04). ASA skoru, BMI, CEA ve CA19-9
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Preoperatif ERCP ile
stent varlig1, preoperatif perkiitan drenaj, intraoperatif transfiizyon ihtiyaci, postoperatif
transflizyon ihtiyaci, tiimor ¢api, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu
sayisinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi(P>0,05). Intraoperatif ve postoperatif
komplikasyon, re-operasyon ihtiyaci, plansiz hastane bagvurusu, operasyon sonrasi 30-
90 giinliik mortalite degerlerine bakildiginda CALLY indeksi diisiik olan grupta anlamli
olarak daha yiiksek olarak bulundu(p<0,05). 3 yillik sagkalim ise CALLY indeksi diisiik
olan grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmustur(p<0,05).

Sonug: Serum CRP, alblimin ve lenfosit sayisini kullanarak hesaplanan CALLY
indeksi, pankreas basi adenokanser nedeniyle pankreatikoduodenektomi yapilan
hastalarda uzun vadeli sonuglarin 6ngoriilmesinde faydali olabilir. Bulgularimiz, CALLY
indeksinin bu hastalarin prognoz tayini i¢in umut verici bir siniflama araci olarak islev
gorebilecegini gosterebilmekle beraber bu konuda daha fazla hasta popiilasyonlarini
iceren ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: CALLY, Pankreas adenokanser, Pankreatikoduodenektomi, Prognoz
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ABSTRACT

The Utility of the C-Reactive Protein-Albumin-Lymphocyte (CALLY) Index in
Prognostic Assessment of Pancreatic Head Adenocarcinomas Undergoing
Pancreaticoduodenectomy

Introduction and Objective: The systemic inflammatory response is widely
recognized as a hallmark of cancer. Increasing evidence suggests that the systemic
inflammatory response plays a critical role in cancer development, progression, and
metastasis. Various preoperative inflammation-based prognostic markers have been
reported to predict long-term survival in cancer patients. In this study, we aimed to
investigate the prognostic significance of the CALLY index in patients with pancreatic
head adenocarcinoma undergoing pancreaticoduodenectomy.

Materials and Methods: In this study, we retrospectively analyzed the
prospectively collected data of 101 patients who underwent pancreaticoduodenectomy
for pancreatic head adenocarcinoma between 2010 and 2021 at Cukurova University
Faculty of Medicine, Balcali Hospital. The patients' demographic data, intraoperative and
postoperative outcomes, pathological characteristics, prognostic factors, and survival
rates were evaluated.

Results: Patients were divided into two groups based on the cut-off value
determined by ROC analysis, which was identified as 1.38. The low CALLY index group
included 58 patients, while the high CALLY index group comprised 43 patients. Age was
significantly lower in the high CALLY index group (p = 0.04). No significant differences
were observed between the groups in terms of ASA score, BMI, CEA, and CA19-9 levels
(p > 0.05). Additionally, there were no significant differences between the groups
concerning the presence of preoperative ERCP with stent placement, preoperative
percutaneous drainage, intraoperative transfusion requirements, postoperative transfusion
needs, tumor size, total number of lymph nodes removed, or the number of metastatic
lymph nodes (p > 0.05).However, intraoperative and postoperative complications,
reoperation needs, unplanned hospital visits, and 30- and 90-day postoperative mortality
rates were significantly higher in the low CALLY index group (p < 0.05). Three-year
survival was also significantly lower in the low CALLY index group (p < 0.05).

Conclusion: The CALLY index, calculated using serum CRP, albumin, and
lymphocyte count, may be useful in predicting long-term outcomes in patients with
pancreatic head adenocarcinoma undergoing pancreatoduodenectomy. Our findings
suggest that the CALLY index could serve as a promising prognostic tool for stratifying
these patients. However, further studies involving larger patient populations and
multicenter trials are needed to validate its utility.

Keywords: CALLY, Pancreatic adenocarcinoma, Pancreatoduodenectomy, Prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Pankreas kanseri, diinya genelinde en kotii prognozlu kanser tiirlerinden biri
olarak kabul edilmektedir ve pankreas bas1 bolgesinde yerlesen adenokanserler, hastalarin
cogunlugunda ciddi semptomlara ve erken metastazlara yol agarak yasam siirelerini
onemli dlciide azaltmaktadir.! Pankreas adenokanseri, siklikla ileri evrelerde tani alir
clinkii hastalik erken asamalarda belirgin semptomlar vermeyebilir. Bu nedenle, pankreas
kanseri hastalarinin tedavi siireci genellikle zordur ve tedaviye yanit, hastanin genel
durumu, tiimoriin evresi ve tedavi yaklagimlarina bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
Pankreas bas1 adenokanserinin cerrahi tedavisinde, pankreatikoduodenektomi (Whipple
operasyonu) en sik bagvurulan yontemlerden biridir. Ancak, pankreatikoduodenektomi
sonras1 hastalarin prognozu, bir¢ok faktore bagl olarak degisir ve bu siirecte hastalarin
demografik 6zellikleri, timoriin evresi, cerrahi marjin durumu gibi faktorler 6nemli rol
oynamaktadir.??

Kanser gelisimi ve seyrinde hiicre bazinda farkli reaksiyonlar oldugu
bilinmektedir. Bu reaksiyonlarin basinda inflamasyon gelmektedir. Bir¢cok solid kanser
tiriinlin gelisiminde lokal ve sistemik inflamatuar yanitin ciddi rol oynadig1 gosterilmis
ve kanserle iligkili inflamatuar yanitin sagkalimi etkileyen 6nemli bir faktor oldugu ortaya
konmustur. Dolayisiyla hiicre bazinda kansere karsi gosterilen inflamatuar yanit,
hastaligin seyri i¢in olduk¢a dnemlidir.*

Son yillarda, prognostik ve prediktif gostergelerin belirlenmesi, pankreas kanseri
tedavisinde de biiylik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, C-reaktif protein-albiimin-
lenfosit (CALLY) indeksi, ¢esitli klinik parametrelerin birlestirilmesiyle elde edilen ve
kanser hastalarinin prognozunu tahmin etmede kullanilan yeni bir biyobelirteg olarak 6ne
cikmaktadir. CALLY indeksi, ¢esitli biyokimyasal parametrelerin birlestirilmesiyle
olusturulan bir skorlama sistemidir ve pankreas kanseri hastalarinin cerrahi sonuglari,
tedaviye yanitlarini, prognozu ve sagkalimi degerlendirmede 6nemli bir rol oynayabilir.

Bizim c¢aligmamizin amaci, pankreas basi adenokarsinom nedeniyle
pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde CALLY
indeksinin potansiyelini arastirmak ve bu indeksin klinik karar destek sistemlerine katk1
saglayip saglamayacagini belirlemektir. Boylece, cerrahiden sonra izleme ve tedavi
siireglerinde daha dogru ve bireysellestirilmis yaklasimlar gelistirilmesine olanak

taninmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Embriyolojisi, Anatomisi, Histoloji ve Fiyolojisi

2.1.1. Pankreas Embriyolojisi

Pankreasin anatomik agidan organ olarak ilk kez tanimlanmasi 2000 y1l 6ncesine
anatominin babasi olarak kabul géren Herphilus Chalcedona’a dayanir. Fonksiyonlarini
ise Claude Bernard’m 19. ylizyillda pankreatik enzimler ve sindirim iizerine
calismalarindan sonra anlasilabilmistir.’ Pankreas embriyolojisi 4 evrede gerceklesir.
Birinci evrede 4. hafta sonunda, ortalama 26. giinde, duodenum dorsalinden dorsal
pankreatik primordium ortaya ¢ikar. ikinci evrede ventral primordium hepatik divertiilden
32. giinde olusur. Ugiincii evrede duedonum ve pankreasn rotasyonu gerceklesir,
boylelikle dorsal ve ventral primordiumlar birlesir. Dordiincli evrede 3. ay sonunda

Langerhans adaciklar1 gelisir.

2.1.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas, epigastrik ve sol hipokondriyak bolgede kiiciik omentum arkasinda, 1
ve 2. lumbar vertebralarin 6niinde bulunur. Pankreasin normal uzunlugu 12-18 cm olup
ortalama 15 cm’dir. Bag kismu pankreasin en kalin bolimi olup ¢apr 2-3 ile 5 cm
arasindadir. On-arka ¢ap pankreas boynunda 1,5-2,5 cm, gévdede 2-3 cm ve kuyrukta 1-
2 cm’dir. Pankreasin ana posterior vaskiiler belirleyici yapilari aorta ve vena kava
inferiordur. Bez duodenumun ikinci kismi ve splenik hilus arasinda, horizontale yakin
oblik seyirlidir.”

Pankreas bas, unsinat process, boyun, gévde ve kuyruk olmak iizere bes boliime
ayrilmistir. Pankreasin bagi superior mezenterik arterin saginda yer alir. Unsinat process,
retropankreatik damarlarin arkasindan ve alt vena kava ve aortanin 6niinden gecen basin
posterolateral uzantisidir. Boyun, bezin superior mezenterik damarlarin tizerindeki kismi
olarak tanimlanir. Gévde ve kuyruk mezenterik damarlarin solunda bulunur. Kuyrugun
dalagin hilusuna yakin olmasi disinda govde ile kuyruk arasinda anlamli bir anatomik

boliinme yoktur.



Pankreasin arteriyel beslenmesini splenik ve pankreatikoduodenal arter saglar.
Bas kism1 ve duodenumun bir boliimiinii, anterior ve inferior pakreatikoduodenal arter
besler. Splenik arter dort dal aracilig ile govde ve kuyruk boliimiinii beslemektedir.
Pankreasin venleri arterlere parelel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven, vena
portaya; alt pankreatikoduodenal ven, superior mezenterik vene dokiiliir.

Pankreasin lenfatik drenaji kompleks bir yapiya sahiptir. Bu yapilarin bilinmesi
pankreatik kanserlerin yayilimini 6ngdrmede onemlidir.® Genellikle lenfatik yapilar
vaskiiler yapilara eslik ederler. Pankreasin lenfatik drenaji igin kullanilan bir
siniflandirma bulunmamaktadir. Literatiirde En ¢ok bilinen ve kullanilan siniflama
Cubilla ve ark. yaptig1 5’e ayrilan siniflandirmadir.’ Bu smiflandirmada pankreatik
lenfatik yapilar pankreas komsuluklarina gore superior, inferior, anterior, posterior ve
splenik nodlar seklinde gruplandirilmislardir. Standring ve ark. siniflandirmalarinda ise
pankreatik lenfatikler temelde bas/boyun ve korpus/ kuyruk lenf nodlari olarak 2 temel
grupta incelenmektedir. Korpus ve kuyruk kesimde lenf nodlar1 daha c¢ok
pankreatikosplenik lenf nodlarina drene olurken bir kismi direkt olarak preaortik lenf
kanallarina drene olmaktadir. Bas ve boyun kesimi ise daha genis bir drenaja sahiptir. Bu
kisimdan baglayan lenfatik kanallar pankreatikoduedonal, superior mezenterik ve hepatik
arter uzanimi boyunca seyrederler. Lenf kanallar1 icerisinde yer alan kapakgiklar ile
kuyruk lenfatik drenaji bas kismina dogru olurken, bas kesimin drenaji kuyruk kismina
dogru olmaz.'°

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru gévde, boyun ve bas kismin1 gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm ¢apindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini olarak
adlandirilan aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her
iki kanal duodenuma agcilir. %30 Wirsung kanali biitiin sekresyonlar1 tasir ve Santorini
kor ugla sonlanir. %10 vakada ise Santorini tiim sekresyonlar1 tasir, Wirsung kiiciik veya

yoktur.
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Sekil 1. Pankreasin anatomisi (Sobotta Atlas of Human Anatomy, 14th edition - 2006)

2.1.3. Pankreas Histolojisi ve Fizyolojisi

Pankreasin ilk mikroskobik incelemesi 1869 yilinda Langerhans tarafindan
yapilmistir Pankreasin disinda belirgin bir fibréz kapsiil bulunmaz. Lobiiler dokudan
uzanim gosteren gevsek bag dokusu ile kaplidir. Kan damarlari, lenfatik yapilar, sinirler
ve ekstretuar kanallar pankreatik lobiillere septalar boyunca giris-¢ikis yaparlar. Her lobiil
degisken miktarda asiniisten olugmaktadir. Her asiniis tek katli piramidal hiicreler ile
ortiiliidiir. Her piramidal hiicrede polarize stoplazma mevcuttur. Cekirdek sento-bazal
kesimde bulunurken, apekste pankreasin ekzokrin salgisini olusturan diger ismi zimojen
graniilleri de olan sekretuar graniiller yer almaktadir. Isik mikroskobunda bazal kesimi
belirgin bazofilik boyanma gosterir. Golgi kompleksi supraniikleer bolgede bulunur ve
eozinofilik olarak goziikiir."!

Pankreas, sindirim enzimleri iireten ekzokrin pankreas ve hormon iireten endokrin
pankreas olarak iki boliimde incelenebilir. Ekzokrin pankreas, pankreas hacminin
yaklagik %85’ini olustururken; endokrin pankreas, pankreas hacminin yaklasik %2’sini

olusturur. %13’liik geride kalan kismu, ekstraseliiler matriks ve vaskiiler yapilar olusturur.



Pankreasin fizyolojik olarak incelenen her iki kismi, sindirim enzimi ve hormon
sekresyonunu diizenlemek i¢in ortaklik igerisinde caligir.

Ekzokrin fonksiyon; giinliikk 1,5-2 litre pankreatik sivi salgisi yapma hacmine
sahip asiner hiicreler tarafindan yerine getirilir. Bu hiicreler kese benzeri kiimeler (asini)
halinde dizilime sahiptir ve kiigiik ara kanallar araciligiyla biiyiik bosaltic1 kanallara
baghdir. Bosaltic1 kanallar bir veya iki kanal olusturacak sekilde birlesip pankreasin
ekzokrin sekresyonunu duodenuma tasir. Pankreatik salgi igerisinde sindirime yardime1
olan enzimler; yaglari sindiren lipaz, karbonhidratlar1 sindiren amilaz, proteinleri sindiren
karboksipeptidaz, tripsin, kimotripsin ve niikleik asitleri sindiren niikleaz bulunur.

Endokrin fonksiyon; pankreasin endokrin fonksiyonu Langerhans adacik
hiicreleri tarafindan yerine getirilir. Adaciklardaki 6zellesmis hiicreler alfa, beta ve delta
olarak adlandirilir. Beta hiicreleri en yaygin hiicrelerdir ve insiilin iretiminden
sorumludur. Insiilin, karacigerde glukozdan glikojen iiretilmesini saglar. Ayn1 zamanda
insiilin reseptorleri araciligiyla hiicrelerin glukoz alimini saglayarak kan sekerini diisiiriir.
Alfa hiicreleri, viicudun ihtiya¢ duydugu enerjinin karsilanmasi i¢in hiicrelerden glukoz
salimimini saglayan glukagon hormonunu iiretir. Glukagon, kan seker seviyesini artirmak
icin karacigerde glikojen glukoz doniisiimiinii uyarir. Delta hiicreleri pankreatik endokrin
dokunun en kiiciik bilesenidir ve somatostatin {iretir. Somatostatin, glukagon ve insiilin

iiretimini inhibe eder.'?

2.2. Pankreas Adenokarsinomu

2.2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Kanserler diinyada ve Tiirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siradaki 6liim sebebidir.! Pankreas kanseri, gastrointestinal sistem kanserleri igerisinde
12. siklikla goriilen kanser ¢esididir. Pankreas tiimdrleri %85-90 oraninda duktal
adenokarsinomlardan olusmaktadir'.

Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.
Yapilan son arastirmalarda, kadinlardaki riski de sigaranin 20. yiizyilin ikinci yarisindan
sonra kullanmminin artmasi ile artmustir!. Diinya genelinde goriilme sikligi; gelismis
ilkelerde, Afrika ve Asya lilkelerine gore daha fazladir. Bu durumun cevresel faktorlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Amerikanlarda goriilme siklig1 Afrikalilara gore daha

fazladir. Bu da pankreas kanseri etyolojisinde c¢evresel faktorlerin genetik faktorlere



kiyasla daha gii¢lii oldugunu gostermektedir. 40 yas sonrasi pankreas kanseri goriilme
thtimali on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda 6. ve 7. dekatta
goriilmektedir. 30 yas altinda olduk¢a nadir goriiliir.'*

2014 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 46,000 yeni tani alan hasta
belirtilmistir ve bu hasta sayisi tim yeni tanili maligniteli olgularin %2.8’in1
olusturmaktadir. Bu oran diisiik olmasina ragmen pankreas kanseri 5 yillik survi %7.2
civarinda belirtilmis olup en kotli prognoza sahip malignitelerden bir tanesidir. Belirtilen
bir tahmine goére 2030 yilinda kanser iligkili en sik 2. 6lim nedeni olacagi

diistiniilmektedir.'3

A Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, pancreas, both sexes, all ages

®ASR (World) per 100 000

282
6.9-82
49-69
38-49
N 238-38

1.9-28

1319 B ot applicable
<13 No data

SASR (World) per 100 000

72

6.0-7.2
4.6-6.0
3.7-46
28-37

1.8-28

1.3-1.8 B ot applicable
<13 No data

Sekil 2. Diinya capinda pankreas kanseri icin yasa gore standartize edilmis tahmini insidans ve
mortalite oranlarim hem cinsiyetler hem de tiim yaslar dahil olmak iizere gosteren 2020

yilinda yayinlanan haritalar'é,



Pankreas kanserlerinin risk faktorleri 6zetle su sekilde siralanabilir:
1-Degistirilemez Risk Faktorleri
- Yas
- Cinsiyet
- Irk
- Genetik Faktorler
- Aile oykiisii
- Kan grubu
- Gegirilmis cerrahi dykiisii
- Diyabet
- Kronik pankreatit

2-Degistirilebilir Risk Faktorleri
- Sigara ve alkol kullanimi1
- Obezite
- Diyet faktorleri
- Sosyoekonomik 6zellikler
- Enfeksiyonlar
- D vitamini ve folik asit eksikligi

- Cevresel karsinojenler

2.2.2. Klinik Bulgular

Pankreas adenokanserinin ilk semptomu tiimoriin lokalizasyonuna gore degisir.
Ekzokrin pankreas kanserlerinin yilizde 60-70'i pankreasin bagina lokalizeyken, yiizde 20-
25" gdvdede veya kuyrukta bulunur. Geri kalani ise tiim pankreas dokusunu tutar.'’
Pankreas: bas1 tiimorleri govdesindeki ve kuyrugundaki tiimorlerle karsilastirildiginda,
daha sik sarilik, steatore ve kilo kaybi ile seyreder.'®2° Pankreas basi lezyonu olan
hastalarin yaklasik yiizde 28'inde steatore mevcut olup steatore, pankreasin yag sindiren
enzimleri salgilama kabiliyetinin kaybina veya ana pankreas kanalinin tikanmasina

baglanabilir.



Sarilik, ana safra kanalinin pankreas basindaki bir tiimoral lezyon tarafindan
tikanmas1 ve bilirubin yiiksekligine sebep olmasindan dolay1 olusur. Sariliga kasinti,
idrarda koyulasma ve acik renkli gaita eslik edebilir. Hiperbilirubinemi karakteristik
olarak kolestatik tiptedir ve bilirubinin konjuge fraksiyonunda belirgin bir yiikselis vardir.

Agr, kiiciik (<2 cm) pankreas tiimorlerinde bile en sik bildirilen sikayetlerden
biridir.2! Pankreas tiimoriiyle ile baglantili agr1 genellikle sinsidir ve basvuru esnasinda
birka¢ aydir mevcuttur. Tipik bir kemirici viseral tipe sahiptir ve genellikle epigastrik
bolgede yogunlasir. Yanlara ve / veya dogrudan arkaya dogru yayilir. Aralikli olabilir.
Yemek yemekle veya sirtilistii yatmakla agri1 siddetlenebilir. Geceleri genellikle agrinin
siddeti artar. Kivrilmis veya cenin pozisyonunda yatmak agriy1 azaltabilir.??

Yakin zamanda bir diabetes mellitus baglangici pankreas kanserinin belirtisi
olabilir.**> Diyabet, pankreas kanserinin ortaya ¢iktif1 yas grubunda yaygindir, fakat
ylizde 25'e varan oranlarda hastalik yeni baslangicli (iki y1l veya daha az) diyabet ile
baglantil1 olabilir.

Akut pankreatit, mekanik gastroistestinal obstriikksiyon nedeniyle ortaya cikan
bulanti, kusma semptomlar1 ise nadir goriilen pankreas kanseri belirtileri arasinda yer
almaktadir.

Basvuru sirasinda metastatik hastalik belirtileri de olabilir. Metastatik hastalik en
sik karacigeri, peritonu, akcigerleri ve daha diisiik siklikla kemik dokular1 etkiler.

Metastatik hastalik belirtileri sunlari igerir:

e Abdominal kitle

e Karaciger metastazlari

e Batin igi Asit

e Sol supraklavikiiler lenfadenopati (Virchow nodiilii)

e Metastatik hastalig1 olan bazi hastalarda ele gelen periumblikal kitle (Rahibe
Mary Joseph nodiilii) mevcuttur. Pankreas kanseri, vakalarin yiizde 7 ila 9'unda

umblikusa cilt metastazi olabilir.2°



Tablo 1. Pankreas basi tiimorlerinde klinik belirti ve bulgular

PANKREAS BASINDA TM
Kilo kayb1 (%92)

Sarilik (%82)

Agr1 (%72)

Istahsizlik (%64)

Idrarda koyulasma (%63)

Gaita renginde ac¢ilma (%62)
Bulant1 (%37)

Kusma (%37)

Halsizlik (%35)

Kasinti (%24)

2.2.3. Tarama

Ailesel risk faktorleri ya da bilinen risk faktorii olusturan genetik sendromlar olan
olgularda pankreas adenokanser insidansi tiim hastalarin %10’unu olusturmakta olup
tarama igin ilk basta bu grup icerisindeki hastalar hedeflenmelidir. Bu risk grubunda
taramaya baglama yasi tartismalidir. PRSS1 mutasyon tasiyicilarinda ise tarama 40
yasindan itibaren baslanabilir.?” Hastaligin baslangici ortalama 65 yas oldugundan diger
risk grubundaki vakalarda taramanin 50 yasindan itibaren yapilmasi dnerilmektedir®.

Pankreas adenokanseri taramasi i¢in gegerli bir tan1 aract heniiz bulunmamaktadir.
Tarama amaciyla en sik periferik kanda bakilan CA19-9 (Karbonhidrat Antijeni 19-9)
diizeyinden faydalanilmaktadir. Rutin kullanilmamakla beraber yiiksek risk gruplarinda
tarama icin  endoskopik  ultrasonografi (EUS) ve magnetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) gibi goriintiileme yontemleri tercih edilebilir.?*-*°

Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA 19-9)- Pankreas kanseri i¢cin CA 19-9'un
bildirilen duyarlilik ve 6zgiillik oranlar1 sirasiyla yiizde 70 ila 92 ve yiizde 68 ila 92
arasinda degismektedir.’!'*> CA 19-9 diizeyleri ozellikle sarilikli hastalarda diisiik
Ozgilliige sahiptir. Hiperbilirubinemiye neden olan safra yolu tikanikligi CA 19-9 serum
diizeyini ytikseltir ve bu sebeple bir tiimor belirteci olarak CA 19-9 hiperbiluribinemi olan
olgularda tarama ve taniya yardimci olmayabilir. CA 19-9, pankreas kanseri disindaki

kanserler ve ¢esitli benign pankreatikobiliyer hastaliklarda da ytlikselebilir.



Tablo 2. Serum CA 19-9 degerini yiikselten malign ve benign durumlar

MALIGN BENIGN
Pankreas kanseri Akut kolanjit

Biliyer kanserler (Safra kesesi kanseri, | Akut pankreatit

kolanjiyokarsinom, ampuller kanser)

Hepatoselliiler kanser Siroz ve diger kolestatik hastaliklar

Mide, over ve kolorektal kanser

Akciger, meme ve uterus kanseri

2.2.4. Tam Yontemleri

Sarilik veya epigastrik agr1 ile bagvuran tiim hastalarin, hemogram tetkiki,
kolestaz olup olmadigini belirlemek icin serum aminotransferazlar, alkalen fosfataz,
gama-glutamil transferaz ve bilirubin degerleri goriilmelidir. Ek olarak, epigastrik agrisi
olan hastalar serum lipaz ve amilaz degerleri ile akut pankreatit agisindan
degerlendirilmelidir. Serum CA 19-9 degeri de tanisal amagli labaratuvar tetkiklerine
eklenecek bir diger parametredir.

Hastanin degerlendirmesinde bir sonraki adim abdominal goriintiilemedir. Batin
goriintiileme secenekleri hastalarin demografik 6zelliklerine ve semptomlarina gore

degiskenlik gosterebilir.

2.2.4.1. Ultrasonografi (US)

Sarilik ve epigastrik agri semptomlart olan hastalar i¢in non-invaziv, kolay
ulagilabilir ve diigiik maliyetli tan1 yontemidir. Ultrasonografinin pankreas tiimdrlerini
tanimlamasi %50-70 olarak bilinmektedir.>* %75 sensivite, %85 spesifitesi mevcuttur.
Sinirlart irregiiler hipoekojen kitle varligi, koledok ve wirsung kanal dilatasyonu pankreas
basi adenokarsinomunun ultrasonografik bulgular1 arasinda gosterilebilir.>* Abdominal
artmig gaz yogunlugu ve yapan kisi bagimli olmasi ultrasonografinin eksikliklerini
olusturmaktadir. Bu nedenlerle hastaligin tanisinda ve evrelemesinde genellikle
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi ek abdominal

goriintiileme yontemleri gerekmektedir.>
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2.2.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Pankreas adenokanser tanisinda en sik kullanilan ve en degerli olan abdominal
goriintiileme yontemi BT dir. BT ile pankreas adenokarsinomlariin tani degeri kontrast
madde kullanimi ve kesit sayisina gore degismekle beraber %89 ile %97 araligina kadar
cikmaktadir.’® Pankreas adenokarsinomunun BT goriintii 6zellikleri lokal kitle, komsu
organ yayilimi, bolgesel lenfadenopati, koledok ve wirsung kanalinda genisleme,
pankreasta atrofi veya pankreatit, damar invazyonu ve metastazlardir.

Genellikle tikanma sarilig1 bulunan hastalarda USG ve BT ile tan1 konulabilir.
Tan1 koyma konusunda MR’1n BT ye iistlinliigli gosterilememistir. BT, timdr boyutu 2
cm ve altinda olan pankreas Kkitlelerini gostermede yetersiz kalabilir. Bu durumda

abdominal MRG tercih edilebilir.’’

2.2.4.3. MRG ve Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP)

MR, gii¢lii bir manyetik alan ve radyo dalgalar1 kullanarak viicuttaki hidrojen
protonlarin hareketini izleyen ve bu sinyalleri isleyerek yiiksek ¢oziintirliiklii organ ve
doku goriintiileri olusturan goriintiileme yontemidir. Pankreas kanseri tanisinda BT ye
olan iistiinliigli 2 cm’den kiiciik kitlelerin evreleme ve timor rezektabilitesinin daha 1yi
degerlendirilmesidir.*®

MRCP, pankreatikobiliyer agacin ii¢ boyutlu bir goriintiislinii olusturmak ig¢in
manyetik rezonans teknolojisini kullanir. MRCP, safra kanallar1 ve pankreas kanalinin
anatomisini tamimlamak i¢in BT'den daha 1yidir, kitleye sekonder olusan darligin hem

istiindeki hem de altindaki safra kanallarin1 degerlendirme yetenegine sahiptir.

2.2.4.4. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatikografi (ERCP)

ERCP, pankreas basi adenokanseri tanist koymada %92'lik bir duyarlilik ve
%96'l1ik dzgiilliik igerir.?® Invaziv bir tan1 ydntemidir. Patolojik bir tan1 koymak i¢in doku
ornekleri alma olanag: saglar. Kitleye sekonder darlik nedeniyle olusan hiperbilurinemi

durumda sfinkterotomi, balon dilatasyon ve stentleme gibi islem imkanlari mevcuttur.
2.2.4.5. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Kiiciik kitlelerin tanisinda BT, MRG’a gore daha yiiksek duyarliligi oldugu

bildirilmigtir.*°
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EUS esliginde doku 6rneklemesi, doku tanisi elde etmek i¢in en iyi yontemdir. Bu
prosediiriin, tiimoriin intraperitoneal yayilimina sebep olma olasiligi daha diisiiktiir,
clinkii 0rnek perkiitan olarak degil, bagirsak duvarindan elde edilir. EUS kilavuzlugunda
biyopsinin duyarliligit ve 0Ozgiilliigli, pankreas kanseri tanisi i¢in yiizde 90'in

tizerindedir.*#?

2.2.4.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Bu goriintiileme yontemi kanser hiicrelerinde artmis glukoz metabolizmasi ile
iliskilidir. Pankreas kanseri tamisinda rutin olarak kullanilmaz. Metastatik hastalik
degerlendirilmesinde diger goriintiileme yoOntemlerine goére daha anlamli oldugunu

bildiren yayinlar mevcuttur.

2.2.4.7. Biyopsi

Perkiitan ve endoskopik olarak pankreas basinda bulunan siipheli lezyonlardan
biyopsi alinabilmektedir. EUS ve BT esliginde alinan biyopsilerin sonuglar1 benzer olup
islemlerin duyarlilig1 yaklasik olarak %57-96 civarindadir.

Stipheli pankreas bas1 malignitelerinde, neoadjuvan tedavi planlanacaksa, cerrahi
rezeksiyon miimkiin degilse ya da metastatik hastalik mevcutsa onkolojik tedavi planm
acisindan tanisal biyopsi Onerilir. Obstriiktif sariliga yol agan, malignite sliphesi yliksek
olan pankreas basi lezyonlarinin cerrahi olarak rezeksiyon imkani var ise ameliyat dncesi
tanisal biyopsi gerekli olmayabilir. Malign gelen bir biyopsi siipheli taniy1 dogrularken,

benign bir sonu¢ malignitenin varligini dislamayacaktir.
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2.2.5. Evreleme

Tablo 3. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’ne gore pankreas ekzokrin kanser TNM

smiflamasi

T Evresi

T Kriterleri

TX

T0

Tis

T1

Tla

T1b

Tlc

T2

T3

T4

Primer tiimor degerlendirilemedi
Primer tiimor kanit1 yok

Karsinom in situ.
Bu, yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal neoplazi (Panln-3),
yliksek dereceli displazili intraduktal papiller miisinéz
neoplazm, yiiksek dereceli displazili intraduktal tubulopapiller
neoplazmi ve yiiksek dereceli displazili miisindz kistik neoplazmi

igerir.

Tiimor (en biiyiik boyut) <2 cm

Timor (en biiylik boyut) < 0.5 cm
Tiimor (en biiyiik boyut) >0.5 ve <1 cm
Tiimor (en biiyiik boyut) >1 ve <2 cm
Tiimor (en biiyiik boyut) >2 ve <4 cm
Tiimor (en biiyiik boyut) >4 cm

Tiimor, biylikliigiinden bagimsiz olarak ¢dlyak eksenini,
superior mezenterik arteri ve/veya ortak hepatik arter

invazyonunu igerir

Bolgesel lenf diigiimleri (N)

N evresi N kriterleri
| NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez |
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 Bir ila ii¢ bolgesel lenf nodunda metastaz
N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
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Tablo 3. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’ne gore pankreas ekzokrin kanser TNM

siniflamasi (devami)

Uzak metastaz (M)
M evresi M Kriterleri
| Mo | Uzak metastaz yok |
M1 Uzak metastaz var

Prognostik evre gruplar

T N M Evre
T N0 Mo 0 |

T1 NO MO IA
T1 N1 MO 1B
T1 N2 MO I
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 1IB
T2 N2 MO I
T3 NO MO A
T3 N1 MO 1B
T3 N2 MO I
T4 Herhangi bir N = M0 I
Herhangi bir o

T Herhangi bir N | M1 v

2.2.6. Tedavi

2.2.6.1. Cerrahi Tedavi
Cerrahi rezeksiyon, tedavi secenekleri arasinda potansiyel olarak bakildiginda tek
kiiratif yontem olarak goriilmektedir ancak hastalarin tani esnasinda yalnizca % 15-

20’sinin rezeksiyon sansi miimkiindiir. Pankreas basi veya unsinat prosesindeki

14



adenokanserler icin standart islem pankreatikoduodenektomidir. Operasyon iliskili
morbiditeyi azaltmak veya postoperatif sonucglar1 iyilestirmek amaciyla klasik
pankreatikoduodenektomi (Whipple prosediirii) ve pilor koruyucu
pankreatikoduodenektomiyi igerir. Mevcut veriler, uygun vakalarda pilor koruyucu
yontemin kullanimiyla perioperatif morbidite, mortalitenin ve uzun siireli sagkalimin
etkilenmedigini dne siirmektedir.?>

Cerrahi imkanina sahip olgularda adenokanserin tedavisi ve prognozun iyi olmasi
icin en oOnemli kisimlardan biri RO rezeksiyondur. Yapilan bir c¢aligmada
pankreatikoduodenektomi sonrast %20-86 arasindaki oranlarda RO rezeksiyon
saglanamamistir.*** RO rezeksiyonun saglanabilmesi i¢in total mezopankreatik eksizyon
yapilmasint Oneren c¢aligmalar da mevcuttur. Total mezopankreatik eksizyon yapilan

hastalarda, 5 yillik sagkalim daha fazla oldugunu bildiren yaynlar vardir.*’

2.2.6.2. Kemoradyoterapi

Pankreas basi adenokanserlerde kemoradyoterapi genellikle 3 durumda tercih
edilir. Lokal ileri veya erken evre tiimorlerde cerrahi rezeksiyona hazirlik i¢in neoadjuvan
tedavi olarak, cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi olarak ve metastatik hastaliklarda

sagkalimi uzatmak amaciyla kemoradyoterapi tercih edilebilir.

2.2.6.3. Palyatif Tedavi

Palyatif tedavi hastanin semptomalarin1 hafifletmek ve yasam kalitesini artirmak
amaciyla uygulanir. Agr1 palyasyonu i¢in parasetamol, non-steroid antiinflamatuar ve
opioid agn kesiciler kullanilabilir. Colyak pleksusa yapilan sinir blokaji da agriyr
hafifletmede kullanilan bir yontemdir.

Kitle basisina bagli olusan hiperbiluribinemi durumu i¢in ERCP ile stentleme
islemi yapilabilir. Endoskopik olarak islem yapilmasi miimkiin olmayan hastalar i¢in

perkiitan biliyer drenaj tek alternatiftir.

2.2.7. Prognoz
Pankreas adenokarsinomlart i¢in en Onemli prognostik gosterge tiimdriin
evresidir.*® RO cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda ise en dnemli prognostik faktdr nodal

durumdur. Pankreatikoduodenektomi sonrasi bes yillik sagkalim, lenf nodu pozitif olan
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hastalar icin yaklasik %10'dur (sadece bir diigiim pozitif olsa bile).*’ Lenf nodu negatif
olan hastalar icin yaklasik %30'dur.*® Pozitif olan lenf nodu sayis1 da énemlidir. Pozitif
lenf nodu sayisi arttikca sagkalim oranlarmin diistigii goriilmektedir.RO cerrahi
rezeksiyon yapilmis ve lenf nodu metastazi olmayan olgularda bile hastalarin ¢ogu

pankreas kanseri nedeniyle ex olmaktadir.

1.0 _I1 Stage 1A
Stage 1B
| Stage 2A
Stage 2B
0.5 - | Stage 3
S o064
4
3
w
= “
E 0.4 -
0.2+
0.0
| | | | | |
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Numbers at risk
Time (months) 0 12 249 36 48 60
Stage 1A 681 492 314 210 135 61
Stage 1B 1548 1044 588 358 227 99
Stage 2A 581 350 179 105 75 36
Stage 2B 3591 2110 992 518 300 135
Stage 3 2068 1049 421 196 87 40

Sekil 3. AJCC’ye gore 2020 yilinda pankreas kanseri nedeniyle cerrahi yapilan olgu evrelerinin,

genel sagkalim ile iliskisi

Kolon ve mide kanserinde oldugu gibi incelenen lenf nodu sayisi1 da prognostik
Ooneme sahiptir. Rezeksiyon spesmeni igerisinde en az 15 lenf nodunun patolojik olarak
incelenmesi gerekmektedir.*’

Evre  disinda  prognozu  etkileyen  faktorler ~de  bulunmaktadir.
Pankreatikoduodenektomi sonrasi prognozu etkileyen diger faktorler cerrahi sinirlarin
durumu (RO-R1-R2), tiimo6r farklilagsmasi ve tiimor iginde lenfatik invazyonun varligi
veya yoklugu, hem preoperatif hem de postoperatif serum CA 19-9 seviyeleri ve sigara

icimidir. Bu faktorlerde hastaligin seyri agisindan énemlidir.*’
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Prognozda CALLY indeksi

Pankreas adenokarsinomu pankreasin en yaygin kanser tiirtidiir. Hastalarin ¢ogu
tan1 aninda irrezektabl olarak goriliir. Kiiratif pankreatikoduodenektomi yapilan
hastalarda bile belli zaman sonra niiks veya metastaz gelisecektir. Bu sebeple prognoz
olarak kotii seyredecek ve bireysellestirilmis tedaviden fayda gorebilecek olan olgularin
seciminde biyobelirteclerin tanimlanmasi énem arz etmektedir.®

Viicudun bagisiklik veya beslenme durumu hakkinda bilgi veren c¢esitli
hematolojik parametrelerin, serum albiimini, hemoglobin, lenfosit, nétrofil ve platelet
gibi kanser prognozu ile iliskili oldugu tespit edilmistir ve bu parametrelere klinik pratikte
kolaylikla ulasilabilmektedir

Yakin zamanda yapilan calismalarda bircok kanser tiirliniin prognoz ve
sagkalimimin biyobelirteclerle iliskili oldugu saptanmistir. Ornegin; kanser-inflamasyon
prognostik indeksi (CIPI)’nin, hemoglobin (g/L) x albiimin (g/L) x lenfosit (10°/L) /
trombosit (10°/L) olarak hesaplanan yeni bir bilesik indeks olan HALP'in kolorektal
kanserli hastalarin hayatta kalmasi ile iliskilendirilmistir. Yine nétrofil-lenfosit oranini
(NLR)’nin, trombosit-lenfosit oran1 (PLR)’nin ve C-reaktif protein-albumin oram
(CAR)’nin baz1 kanser tiirlerinde prognoz tayinine yararlilig1 da gosterilmistir.

C-reaktif protein-albumin-lenfosit (CALLY) indeksi, yeni bir inflamasyon tabanl
biyomarker olarak gelistirilmis ve ilk olarak Lida ve arkadaslari tarafindan nerilmistir.>
Bu indeks olusturulurken hastalarin beslenme durumu ve karaciger fonksiyonunun
gostergesi olarak serum albumin degeri, immiin durumun gostergesi olarak lenfosit say1s1
ve hastalarin inflamasyon diizeyinin gostergesi olarak CRP degeri kullanilmistir.>
Alblimin, karacigerde sentezlenen birincil bir proteindir. Nispeten uzun yart Omrii
nedeniyle, yalnizca beslenme durumunu degerlendirmek icin degil, ayni zamanda
karaciger fonksiyonunu degerlendirmek icin de yaygin olarak kullaniimaktadir.®%-6!
Lenfosit sayisi, lenfositlerin karsinogenezi baskilamak ic¢in timdr bagisikliginda rol
oynamasi nedeniyle, bir immiin yeterlilik indeksi olarak yaygin olarak kullaniimaktadur.®?

CRP, IL-6 tarafindan stimiilasyona yanit olarak hepatositler tarafindan iiretilen proteindir.
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Kanser, enfeksiyon veya fiziksel travma nedeniyle viicutta inflamasyon meydana
geldiginde akut faz yanmiti ismi verilen bir reaksiyon olusur. Bu yilizden kanser
inflamasyon yanitinda CRP degerinde artig goriiliir. Lida ve arkadaglarinin yaptigi bu
calismada CALLY indeksi, hepatoselliiler kanser i¢in prognozu yansitmada faydali olarak
goriilmiis olup literatiirde buna benzer birkag ¢alismada daha CALLY indeksinin prognoz

ve sagkalim tayini i¢in yararl oldugu bildirilmistir.

3.2. Metod

Cukurova Universitesi Arastirma Etik Kurulu’ndan 06.09.2024 tarih ve 31 sayili
karar ile etik ve bilimsel acidan onay alinmasiyla beraber tek merkez retrospektif olacak
sekilde baslandi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
Ocak 2010 — Ocak 2021 tarihleri arasi pankreas basi adenokanseri nedeniyle
pankreatikoduodenektomi yapilan hastalar belirlendi. Hastalarin verilerine ulagsmak igin
hastanemizin elektronik ortam hasta bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyasi arsiv
biriminden yararlanildi. Hastane dijital veri tabani, hasta dosyalari, hemsire takip gézlem
formlar1 ve patoloji verileri prospektif olarak olusturulmus olup bu veri setinden
retrospektif analiz yapildi.

Gebe hastalar, 18 yas altinda olanlar, palyatif amagli opere edilenler, neoadjuvan
tedavi alan hastalar, kronik inflamatuar, otoimmiin, hematolojik hastaligi olanlar, patoloji
sonucu pankreas basi adenokarsinom dis1 olanlar ve verilerine ulasilamayanlar ¢alisma
dis1 birakildi. Bu kriterleri saglayan toplam 101 hasta lizerinden analiz yapildi.

CALLY indeksi; albiimin(g/L) x lenfosit(10°/L) / CRP(mg/L) x 10* formiilii
kullanilarak hesaplandi. Bu analiz i¢in kullanilan kan degerleri hastalarin preoperatif
donemdeki hastane yatisinda veya poliklinik bagvurusu esnasinda alinmistir. Operasyon
oncesi son 7 giin igerisindeki kan degerlerini kapsamaktadir.

CALLY indeksi cut-off degerine gore belirlenen 2 grup olusturuldu. Grup 1
CALLY diisiik grup, grup 2 CALLY yiiksek grup olarak belirlendi.

Gruplarda preoperatif demografik verileri, viicut kitle indeksi, ASA skoru,
laboratuvar degerleri, intraoperatif komplikasyon, preoperatif ERCP stent varhigi,
preoperatif perkiitan drenaj, intraoperatif transfiizyon ihtiyaci, postoperatif
komplikasyonlar, postoperatif transfiizyon ihtiyaci, postoperatif yatis siiresi, reoperasyon

durumu, readmisyon durumu, patoloji verileri ve sagkalim siireleri karsilastirildi.
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Taburcu olduktan sonraki ilk 30 giin i¢inde planlanmamis hastaneye yatis
readmisyon olarak kabul edildi. Reoperasyonu ise Amerikan Cerrahlar Koleji-Ulusal
Cerrahi Kalite Iyilestirme Programi(ACS NSQIP) tanimlamasina uygun olarak Patoloji
sonuglarina dayanan takip prosediirleri hari¢ herhangi bir nedenle asil yapilan operatif
prosediiriin 30 giinii icerisinde genel, spinal veya epidural anestezi altinda cerrahi bir
prosediir olarak kabul edilmistir.

Yara enfeksiyonu, Hastalik Kontrol Merkezlerinin (CDC) tanimina gore, cerrahi
yarada meydana gelen yiizeysel veya derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu olarak
tanimlanmustir. %3

Intraoperatif transfiizyon ihtiyac1 belirlenirken; operasyon esnasinda bakilan kan
gaz1 tetkikinde hgb(hemoglobin)< 8 g/dl olan veya operasyon Onceki hemoglobin
degerinden 3g/dl diisiirecek kadar hemoraji olan hastalar dikkate alinmustir.

Pankreatikoduodenektomi hastanemizde ayni ekip tarafindan yapilmis olup klasik
ve pilor koruyucu olarak uygulanmistir. Calismadaki tiim hastalara insizyon tipi olarak
reverse L insizyon tipi uygulanmistir. Organ rezeksiyonlarini takiben tiim hastalara ducto-
mukozal pankreatikojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastroenterostomi yapilmistir.

Postoperatif eritrosit siispansiyonu ise postoperatif hemogram sonucunda hgb<9
g/dl olan veya postoperatif aktif hemorajisi olan hastalara verilmistir.

Hastaligin patolojik degerlendirilmesi Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
evreleme kilavuzunun 8. baskisina gore yapilmistir.

Reoperasyon ihtiyacit degerlendirilirken hastanemizde yatis esnasinda veya
operasyon sonrasi ilk 30 giin igerisinde yapilan, pankreatikoduodenektomiye sekonder

olusan komplikasyon nedeniyle opere edilen hastalar dikkate alinmistir.
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3.3. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 30.0 paket programi kullanilmistir. CALLY
indeksinin sagkalim tlizerindeki prediktif degeri ROC analizi ile degerlendirilmis ve en
uygun kesim noktasi bu analize gore belirlenmistir. Belirlenen cut-off degerine gore,
CALLY indeksi diisiik olanlar ve yiiksek olanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Kategorik
veriler ylizde (say1) olarak sunulurken, siirekli degiskenler normal dagilim gostermeleri
durumunda ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilima uymayanlar ise medyan
(interkuartil aralik) olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki farklar, kategorik
degiskenler icin ki-kare testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin bagimsiz
orneklem t testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirilmigtir.  Sagkalim  analizleri  Kaplan-Meier  yontemi  kullanilarak
degerlendirilmis ve egriler lizerinden analiz gerceklestirilmistir. Tiim istatistiksel

testlerde anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

CALLY degeri i¢in bir esik deger (cut-off) olusturabilmek i¢cin ROC analizi ve
ROC egrisi olusturuldu. Sagkalima gore iki gruba ayrildi ve bu gruplara goére roc analizi
yapildi. ROC analizi sonucunda ROC egrisi altinda kalan kisim %70,1 olarak hesaplandi.
Yani elde edilen cut off degeri %70,1 oraninda dogru cevap vermektedir. CALLY
indeksindeki cut-off degeri 1,38 olarak hesaplandi. CALLY indeksinin <1,38 olmasi
sagkalimi %66,2 sensitivite ve %70,8 spesifite ile tahmin edebilmekteydi. (Tablo 4,
Sekil4)

ROC Curve
14 Source of the
Curve
—— CALLYi
0.8 Reference
Line

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4. CALLY indeksinin sagkalim icin ROC egrisi analizi
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Tablo 4. CALLY indeksinin sagkalim icin cut-off degeri

ROC 0.701
P degeri 0.001
Cut-off degeri 1.38
Sensitivite %066.2
Spesifite %70.8
PPV %88
NPV %40
LR+ 0.92
LR- 1.14

Calismaya dahil edilen toplam 101 hasta, diisiik CALLY (n=58) ve yiiksek
CALLY (n=43) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Cut-off degeri 1,38 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunmustur; diisiik
CALLY grubunda yas ortalamasi 65.2+8.7 y1l iken, yiiksek CALLY grubunda bu deger
60.8+13.2 y1l olarak saptanmistir (p=0.04). Cinsiyet dagiliminda ise erkek hastalar diisiik
CALLY grubunda %56.9, yiiksek CALLY grubunda %65.1 oraninda temsil edilmis olup,
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0.404). Hastalarin ASA
skorlar1 incelendiginde, ASA 2’nin her iki grupta da baskin oldugu goriilmiistiir (diisiik
CALLY: %79.3, yiiksek CALLY: %86.0; p=0.249). Viicut kitle indeksi (BMI) median
degeri diisiik CALLY grubunda 25 (23.3-27.3), yiiksek CALLY grubunda ise 26.8 (24.1-
28.3) olarak hesaplanmig, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0.083). Serum tiimor belirtecleri (CEA ve Cal9.9) acisindan da gruplar arasinda
anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p=0.313, p=0.133) (Tablo5).
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Tablo 5. CALLY indeksi demografik ve preoperatif bulgular

Diisiik CALLY|Yiiksek CALLY/|P Degeri
(n=58) (n=43)

Yas (Ort+ss) (Min-maks) 65.2+8.7 60.8+£13.2 0.04
Cinsiyet Erkek 56.9%(33) 65.1%(28) 0.404
Kadmn 43.1%(25) 34.9%(15)

Asa skoru 1 3.4%(2) 7.0%(3) 0.249
2 79.3%(46) 86.0%(37)

3 17.2%(10) 7.0%(3)

BMI (Median-1QR) 25(23.3-27.3) 26.8(24.1-28.3) |0.083
CEA (Median-IQR) 2.59(1.72-4.88) [2.48(1.55-3.41) [0.313
Ca19.9 (Median-IQR) 150.6(46.3-415.0) [103.7(11.7-305.1) [0.133

CALLY Distik ve CALLY Yiiksek gruplari arasinda, preoperatif beyaz kan
hiicresi (WBC), platelet (PLT), total bilirubin (T.BIL), amilaz, alkalen fosfataz (ALP),
gamma-glutamil transferaz (GGT), C-reaktif protein (CRP), albumin, Ilenfosit,
hemoglobin (HGB) ve hematokrit (HCT) degerlerinin dagilimlar1 incelenmistir. CRP,
Albiimin ve lenfosit degerlerinde CALLY Yiiksek ve CALLY Diisiik gruplari arasinda
anlaml farkliliklar oldugu gozlemlenmistir (p < 0,05). Diger parametrelerde (WBC, PLT,
T.BIL, amilaz, ALP, GGT, HGB, HCT) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamustir (p>0,05)

Asagidaki tablo, her bir laboratuvar parametlerinin ortalama degerleri ve standart
sapmalarin1 gostermekte olup, gruplar arasindaki farklari yansitan p degerlerini de

icermektedir (Tablo 6).
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Tablo 6. CALLY indeksinin preoperatif laboratuvar parametreleri ile iliskisi

CALLY Diisiik CALLY Yiiksek | p degeri

(n=58) (n=43)
PREOP WBC 7900,0 + 990,0 7860,0 + 937,0 0,530
PREOP PLT 289500,0 = 35000,0 | 305000,0 + 38900,0 | 0,471
PREOP T. BiL 1,96 £ 0,80 1,00+ 0,57 0,211
PREOP AMILAZ | 66,0 + 39,0 74,0+ 51,0 0,154
PREOP ALP 164,0 + 103,0 135,0 + 94,0 0,548
PREOP GGT 147,0 + 44,0 94,0+ 31,0 0,193
PREOP CRP 15,55+ 10,30 1,56 + 0,67 <0,001
PREOP ALBUMIN | 31,00 £ 26,00 36,00 + 32,00 <0,001
PREOP LENFOSIT | 1,80 + 1,20 2,24 + 1,68 0,009
PREOP HGB 122+ 1,6 124+1,5 0,293
PREOP HCT 35,90 + 4,43 36,72 + 4,29 0,176

Calismamizda, CALLY Diisiik ve CALLY Yiiksek gruplar arasinda preoperatif
ve peroperatif ve postoperatif bazi parametrelerin karsilastirilmasi yapilmistir. Her iki
grup arasindaki farklarin istatistiksel anlamliligi p degerleri ile degerlendirilmistir.
Preoperatif ERCP stent kullanim oranlar1 agisindan, CALLY Diisiik grupta %56.9 (33) ve
CALLY Yiiksek grupta %58.1 (25) bulunmus olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p = 0.901). Preoperatif perkiitan drenaj kullanim oranlar1 da benzer sekilde iki
grup arasinda fark gdstermemistir. CALLY Diistik grupta %8.6 (5), CALLY Yiiksek
grupta ise %4.7 (2) orani1 gézlemlenmistir (p = 0.437).

Peroperatif komplikasyonlar agisindan, CALLY Diistik grubunda %19 (11)
oraninda komplikasyon gozlemlenirken, CALLY Yiiksek grubunda bu oran %2.3 (1)
olarak belirlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.011).
Ayrica, peroperatif transfiizyon gereksinimi agisindan, CALLY Yiiksek grupta %67.4
(29) orani ile daha yiiksek bir transflizyon orani gozlenmisken, CALLY Diisiik grubunda
bu oran %50 (29) olarak belirlenmistir (p = 0.08). Postoperatif transfiizyon gereksinimi
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamisti. CALLY Diisiik grubunda
%96.6 (56), CALLY Yiiksek grubunda ise %88.4 (38) oran1 gézlemlenmistir (p = 0.110).
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Postoperatif komplikasyonlar arasinda Ozellikle CALLY Diisiik grupta atoni
komplikasyon oran1 (%24.1, 14), CALLY Yiiksek grupta ise %9.3 (4) ile belirgin bir fark

gostermistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.035). Ayrica,
CALLY Diisiik grubunda abse (%6.9, 4) ve kanama (%12.1, 7) gibi komplikasyonlar daha
stk gozlenirken, CALLY Yiiksek grubunda bu oranlar daha diistiktiir.

Tablo 7. CALLY indeksi preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 6zellikleri

CALLY CALLY
DUSUK YUKSEK(n=43) |p degeri
(n=58)
PREOP ERCP\Var 56.9%(33) 58.1%(25) 0.901
STENT Yok 43.1%(25) 41.9%(18)
PREOP Var 8.6%(5) 4.7%(2) 0.437
PERKUTAN Yok 91.4%(53) 05.3%(41)
DRENAJ
PEROP Yok 819%(47) 97.7%(42) 0.011
KOMPLIKASYON|Var 19.0%(11) 2.3%(1)
PEROP Yok 509%(29) 67.4%(29) 0.08
TRANSFUZYON |Var 50%(29) 32.6%(14)
POSTOPERATIF |Var 96.6%(56) 88.4%(38) 0.110
TRANSFUZYON Yok 3.4%(2) 11.6%(5)
POSTOPERATIF |Apse 6.9(4) 4.7%(2) 0.035
KOMPLIKASYON |Atoni 24.1%(14) 9.3%(4)
Eviserasyon 1.7%(1) 0
fleus 1.7%(1) 0
Gastroenterostomikacagi3.4%(2) 0
Kanama 12.1%(7) 2.3%(1)
Yok 509%(29) 83.7%(36)

2
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Tablo 8. CALLY indeksinin biyokimyasal kacak iliskisi

CALLY CALLY P Degeri
Diisuk Yiiksek
Pankreatik fistiil 6.9%(4) 0 0.08
Safra Fistiilii 13.8%(8) 0 0.011

Pankreatik fistiil ve safra fistiilii insidanslarinda gruplar arasinda belirgin

farkliliklar gozlenmistir.

CALLY indeksi disiik olan grupta pankreatik fistiil oran1 %6.9 (n=4) olarak

saptanirken, CALLY indeksi

rastlanmamustir (p=0.08). CALLY indeksi diisiik olan grupta safra fistiilii oran1 %13.8
(n=8) olarak tespit edilirken, CALLY indeksi yliksek olan grupta safra fistiilii vakasi
goriilmemistir (p=0.011). pankreatik fistiil i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yliksek olan grupta pankreatik fistiil

saptanmamisken, safra fistiilii agisindan anlamli bir iligki tespit edilmistir.
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Tablo 9. CALLY indeksinin patoloji ile iliskisi

CALLY Diisiik | CALLY Yiiksek | p degeri
(n=58) (n=43)

Tiimor

Lokalizasyonu

Pankreas Basi 58 (%100,0) 43 (%100,0)

Evre 0,687

1A 7 (%12,1) 8 (%18,6)

IB 15 (%25,9) 8 (%18,6)

A 4 (%6,9) 3 (%7,0)

1B 20 (%34,5) 18 (%41,9)

Il 12 (%20,7) 6 (%14,0)

Cerrahi  Rezeksiyon 0,468

(RO)

Var 55 (%94,8) 42 (%97,7)

Yok 3 (%5,2) 1(%2,3)

Diferansiyasyon 0,8

Az 9 (%15,5) 3 (%7,0)

Iyi 25 (%43,1) 28 (%65,1)

Orta 24 (%41,4) 12 (%27,9)

CALLY disiik ve yliksek gruplarinda tiimdr lokalizasyonu degerlendirildiginde,
timorlerin her iki grupta da pankreas basinda yer aldigi gdézlemlenmistir (%100,0).
Gruplar arasinda bu acidan fark bulunmamustir.

Evre degerlendirmesine gore, CALLY diislik grubunda IA evresinde %12,1 (n=7),
IB evresinde %25,9 (n=15), IIA evresinde %6,9 (n=4), IIB evresinde %34,5 (n=20) ve
III. evrede %20,7 (n=12) hasta bulundugu tespit edilmistir. CALLY yliksek grubunda ise
bu oranlar sirasiyla %18,6 (n=8), %18,6 (n=8), %7,0 (n=3), %41,9 (n=18) ve %14,0 (n=6)
olarak kaydedilmistir.

Cerrahi rezeksiyon (R0) durumuna bakildiginda, CALLY diisiik grubunda %94,8
(n=55) hastada tam rezeksiyon saglanirken, %35,2 (n=3) hastada tam rezeksiyon
saglanamamgtir. CALLY yiiksek grubunda ise bu oranlar sirastyla %97,7 (n=42) ve %2,3

(n=1) olarak bulunmustur.
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Diferansiyasyon diizeyleri incelendiginde, CALLY diisiik grubunda hastalarin
%15,5’1 (n=9) az diferansiye, %43,1’1 (n=25) iyi diferansiye ve %41,4’i (n=24) orta
derecede diferansiye tlimorlere sahipken; CALLY yiiksek grubunda bu oranlar sirastyla
%7,0 (n=3), %65,1 (n=28) ve %27,9 (n=12) olarak tespit edilmistir.

Bu bulgular 15181nda, CALLY diisiik ve yiiksek gruplar1 arasinda evre, cerrahi
rezeksiyon ve diferansiyasyon diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir

(P<0,05).

CALLY CALLY p degeri
DUSUK YUKSEK
(n=58) (n=43)
Yara Yeri | 62.1%(36) 14.0%(6) <0.001
Enfeksiyonu
Reoperasyon 15.5%(9) 2.3%(1) 0.028
Ihtiyaci
Plansiz Bagvuru 31.0%(18) 7.0%(3) 0.003
30 giinliik mortalite | 17.2%(10) 0 0.004
90 giinliik mortalite | 20.7%(12) 0 0.001
3 yillik sagkalim 17.2%(10) 60.5%(26) <0.001

Tablo 10. CALLY indeksinin postoperatif bulgular ve prognoz belirtecleri ile iliskisi

CALLY distik ve yiiksek gruplari arasinda yara yeri enfeksiyonu orani agisindan
anlamli bir fark bulunmustur. CALLY diisiik grubunda yara yeri enfeksiyonu orani %62,1
iken, CALLY yiiksek grubunda bu oran %14,0 olarak gdzlenmistir (p<0,001).
Reoperasyon ihtiyact da CALLY diisiik grubunda %15,5 iken, CALLY yiiksek grubunda
%?2,3 olarak tespit edilmis ve bu fark anlamli bulunmustur (p=0,028). Hastaneye plansiz
basvuru orant CALLY diisiik grubunda %31,0 iken, CALLY yliksek grubunda %7,0
olarak kaydedilmis ve bu fark da anlamlidir (p=0,003).
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30 giinliik mortalite orani, CALLY diisiik grubunda %17,2 iken, CALLY ytiksek
grubunda mortalite gézlenmemistir (p=0,004). Benzer sekilde, 90 giinliik mortalite
CALLY diisiik grubunda %20,7 olarak bulunmusken, CALLY yiiksek grubunda mortalite
izlenmemistir (p=0,001). Bu fark da istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

3 yillik sagkalim oranlart karsilastirildiginda, CALLY disiik grubunda %17,2
iken, CALLY yiiksek grubunda %60,5 olarak kaydedilmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001) (Sekil 5).

Survival Functions
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Sekil 5. CALLY indeksi ile gruplara gore total sagkalim arasindaki iliski
Tablo 11. CALLY indeksi ile total sagkalim iliskisi
CALLY Ortalama sagkalim (%95 CI) p degeri
Diisiik 20,450 (%95 CI 14,553 -26,347)
Yiiksek 57,273 (%95 C143,789 - 70,757)
Genel 37,879 (%95 CI129,592 - 46,166) <0,001

CALLY dusik ve yiiksek gruplar1 arasinda ortalama sagkalim stireleri
karsilagtirildiginda, diisiik CALLY grubunda sagkalim stiresi 20,450 + 3,009 ay olarak
hesaplanirken, bu siire yiiksek CALLY grubunda 57,273 + 6,880 ay olarak bulunmustur.
Genel sagkalim stiresi ise 37,879 + 4,228 ay olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda
yapilan analiz sonucunda sagkalim siireleri agisindan anlamli bir fark saptanmis olup, p

degeri <0,001 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Pankreas adenokanseri giiniimiizde kadin ve erkek cinsiyet i¢in dordiincii siklikta
goriilen tiim kanserler i¢inde en kotii prognoza sahip, bes yillik sagkalimi %5’in altinda
olan kanser ¢esididir. Yilda 124.000 yeni tan1 alan olgu bulunmaktadir. Amerikan Kanser
Dernegi verilerine gore 1 yillik sagkalim %27 iken; 5 yillik sagkalim %6’dir.** Pankreas
kanserinin erken tanisi i¢in rutin tarama amagh kullanilabilecek gegerli bir goriintiileme
plan1 ya da kullanilabilecek bagka bir yontem heniiz bulunmamaktadir. Pankreas
kanserinde sagkalimin diisiik olmasi, kanserin erken evrede teshis edilememesi nedeniyle
birincil koruma ¢ok onemlidir. Bu sebepten dolay1 risk faktorlerinin belirlenmesi ve
etyolojinin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir.®> Pankreas basi adenokanserinde yapilan
pankreatikoduodenektomi, tek kiiratif tedavi yoOntemidir. Yine de cerrahi yapilan
hastalari biiyiik bir kisminda, cerrahi tedavilerinin 1. y1linda metastaz saptanmaktadir.®®
Ne yazik ki, hastaligin gec¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle, olgularin sadece %15- 20'sinin
pankreatikoduodenektomi sansi bulunmaktadir. Pankreas kanserinin prognozu,
potansiyel olarak rezektabl hastalifi olanlarda bile iyi degildir. Cerrahi teknikler ve
adjuvan tedavideki ilerlemeye ragmen, zaman i¢inde sonuglardaki iyilesme diger yaygin
kanserlerin gerisinde kalmustir.%”

Daha once yiiksek perioperatif morbidite ve mortalite oranlari ile iligkili olmasina
ragmen, ¢ogu giincel seride pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarin perioperatif
mortalite oran1 %3'ten azdir.*®

Son yillarda pankreas basi1 adenokanser i¢in yeni tedavi modaliteleri gelistirilmis
olsa da hala istenen seviyelere ulasmamistir ve istenen sagkalim siireleri tatmin edici
degildir. Hastaligin tedavisinde TNM evrelemesine gore cerrahi tedavi veya
kemoradyoterapi uygulanmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 bireysellestirilmis tedavi
acisindan preoperatif hasta prognozunu dnceden tahmin edebilmek ve ona gore tedavi
planlanmas1 yapmak 6nemli hale gelmektedir.

Viicut Inflamatuar yanit ve beslenme durumunun kanser olgularmin prognozu ile
iliskili oldugu literatiirdeki bir¢ok yayinda belirtilmistir.’>%"! CRP, IL-6 tarafindan
stimiilasyona yanit olarak hepatositler tarafindan iiretilen proteindir. Kanser, enfeksiyon
veya fiziksel travma nedeniyle viicutta inflamasyon meydana geldiginde akut faz yaniti

ismi verilen bir reaksiyon olusur.
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Bu yiizden kanser inflamasyon yanitinda CRP degerinde artis goriiliir. Ayrica CRP
timor mikrogevresi i¢indeki inflamatuar etkinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Alblimin viicuttaki beslenme durumunu gosteren bir belirtegtir. Kanser tanisi alan
olgularin metabolik aktivite artis1 mevcut olmasindan dolay1 albiimin seviyeleri diisiik
seyretmektedir. Serum albiimini, visseral protein roliinii ongdrmek igin basit bir metot
saglar. Kisith beslenme ve inflamasyon albiimin sentezine engel olur. Calismalarda serum
albiimini bagimsiz bir sagkalim ve prognoz belirleyicisi olarak saptanmgtir.”>”® Tiimor
mikro ¢evresindeki inflamasyon, tiimor stromasinin yeniden diizenlenmesine, bagisiklik
hiicrelerinin baskilanmasina ve metastatik siireclere zemin hazirlar. Lenfositler, adaptif
ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel unsurlari olup, immiin gézetim ve immiin
diizenlemenin hiicresel mekanizmalarinin merkezinde yer alir.”* Tiimdr mikrogevresine
niifuz eden lenfositlerin, immiinolojik antitimdr yanitlar1 baglatmada kritik bir rol
oynadig1 gdsterilmistir. Ozellikle, CD8+ ve CD4+ T-lenfositler arasindaki etkilesimlerin,
timor  hiicrelerinde apoptoz indiikleyerek bagisiklik  yanitin1  giiglendirdigi
belirlenmistir.”> Bunun aksine, diisiik lenfosit seviyelerinin, zayif bir antitiimdr immiin
yanitin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, preoperatif lenfosit seviyelerinin
sagkalim ile anlaml bir iliski gdsterdigi bircok ¢alisma tarafindan bildirilmistir.”®"”

Bu gostergelerin 6nemini kabul ederek ve birlestirerek CRP-albiimin-lenfosit
(CALLY) indeksi olarak bilinen yeni bir inflamatuar ve beslenme ile ilgili biyobelirteg
gelistirilmistir. Inflamasyon ve beslenmeye dayali CALLY indeksinin diisiik maliyeti,
yiiksek erigilebilirligi ve klinik kullanilabilirligi géz oniline alindiginda, artan sayida
calisma kanserde prognostik degerini dogrulamaktadir.”® Tsai ve ark. CALLY indeksini
ucuz ve preoperatif olarak hesaplanmasi kolay bulmuslardir.”

Yaptigimiz calismada pankreas bas1 adenokanseri nedeniyle
pankreatikoduodenektomi yaptigimiz hastalarin preoperatif bakilan CRP, albiimin,
lenfosit, degerlerinin kombinasyonuyla olusturulmus CALLY indeksinin prognostik
Oonemini arastirdik. Hastalarda CALLY indeksi ile yas, peroperatif komplikasyon,
postoperatif komplikasyon, yara yeri enfeksiyonu, reoperasyon ihtiyaci, hastaneye plansiz
basvuru, postoperatif 30 ve 90 giin icerisindeki mortalite ve sagkalim arasinda iliski

saptadik.
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Lida ve ark. 2022 yilinda yaptig1 hepatoselliiler karsinomda hepatektomi sonrasi
non-invaziv prognostik biyobelirte¢ olarak CRP-albiimin-lenfosit indeksinin (CALLY
indeksi) stinliigiini arastiran calismada CALLY indeksine goére iki grup
olusturulmugtur. CALLY <5 grubundaki hastalarin, CALLY >5 grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yliksek oranda TNM Evre III ve IV vakasina sahip oldugunu gostermistir
(p = 0.003). Ayrica, 5 yillik sagkalim oran1t CALLY <5 grubunda (%46), CALLY >5
grubuna (%71) kiyasla belirgin sekilde daha diisiik bulunmustur (p <0.001).%

Zhuang ve ark. yaptigi meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen toplam 174
hastada CRP-Albiimin-Lenfosit (CALLY) indeksinin prognostik degerini inceleyen
calismada CALLY indeksinin cut-off degeri 2.285 olarak belirlenmistir. Cut-off degeri
2.285 olan hastalar CALLY <2.285 olanlar ve CALLY >2.285 olanlar olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. CALLY Indeksi > 2.285 daha iyi sagkalim sonuglari ile ilgili oldugu
goriilmistir. Hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimda CALLY indeksinin
prognostik faktor oldugunu gdstermistir.®

Tsunematsu ve ark. yaptigi C-reaktif protein-albiimin-lenfosit (CALLY)
indeksinin pankreatikoduodenektomi sonrast distal kolanjiokarsinomlu hastalarin
prognozu iizerine etkisini inceleyen ¢alismada CALLY indeksi cut-off degeri 3,5 olarak
bulunmustur. Seksen yedi (%61) hastada preoperatif CALLY indeksi <3.5 oldugu
goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde, tikanma sarilig1 drenaji1 (P <0.01), kotii diferansiye
timor (P < 0.01) ve CALLY indeksi<3.5 (P = 0.02) hastaliksiz sagkalimin bagimsiz
belirleyicileri iken, tikanma sarilig1 drenaj1 (P <0.01), kétii diferansiye tiimor (P < 0.01)
ve CALLY indeksi <3.5 (P = 0.02) genel sagkalimin bagimsiz belirleyicileri olarak
bulunmustur.?!

Zhang ve ark. 2023 yilinda yaptigi mide kanserli hastalarda prognostik
biyobelirteg olarak CRP-albiimin lenfosit indeksinin iistiinliigiinii arastiran ¢alismada
CALLY indeksi cut-off degeri 1,12 olarak bulunmustur ve cut-off degerine gore 2 gruba
ayrilmistir. Mide kanseri olup CALLY indeksi>1.12 olan hastalarin genel sagkalim orani,
indeksi <1.12 olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (P
<0.0001).” Bizim ¢alismamizda da pankreas basi adenokanser olan hastalarda iki grup
karsilagtirildiginda CALLY yiiksek olan grupta genel sagkalim anlamli olarak daha
yiiksek bulundu(p<0,01).
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Feng ve ark. yaptig1, opere edilen 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomu olan 318
hastada preoperatif CALLY indeksinin prognoz tayini i¢in klinik 6nemini arastiran
calismada daha biiyiik bir tiimor evresi ve daha kotii bir prognozu olan ESCC hastalarinin
CALLY indeksinin daha diisiik bir degere sahip oldugunu gdstermistir. ikinci olarak,
CALLY indeksinin klinik tistiinliigiinii belirlemek i¢cin CALLY ile diger klasik indeksler
arasindaki prognostik degerleri karsilastirilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, CALLY,
6zofagus skuamoz hiicreli kanserde prognoz acgisindan yaygin olarak kullanilan tiim
indeksler arasinda en giiclii 5ngdérme yetenegini gostermistir. Uciinciisii, CALLY indeksi,
rutin laboratuvar testlerinden basit, kullanish ve ucuz hesaplama nedeniyle giinliik klinik
pratiginde yiiksek uygulanabilirlige sahip olabilme ihtimali oldugu goriilmiistiir. Yeni bir
klasifikasyon yapabilmek i¢in bu ¢alisgmada TNM evresi ve CALLY indeksi kombine
kullanilmis olup sagkalimin tahmin edilmesindeki dogrulugun biiyiik 6l¢iide yiikseldigi
goriilmiistiir®> . Bizim ¢alismammzda TNM evresi ve CALLY indeksinin
kombinasyonuyla olusan RPA siniflandirma sistemi ile risk gruplar1 olusturulmadigi i¢in
hangi sistemin daha iistiin oldugu konusundaki bilgi edinilememistir.

Tsai ve ark. yaptig1 orofarenks kanseri nedeniyle opere edilen 279 hastanin CRP-
Albiimin-Lenfosit (CALLY) indeksinin prognostik degerini arastiran ¢calismada CALLY
indeksinin cut-off degeri 0,65 olarak belirlendi. 0,65<CALLY indeksi, patolojik
agresifligin yani sira daha kisa genel ve hastaliksiz sagkalim ile anlamli bir iliski
sergiledigi gorildii(p<0,001). Diisiik bir CALLY indeksi, kisa genel sagkalim ve
hastaliks1z sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bulundu.”

Yue liu ve ark. 2023 yilinda yaptig1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK)
hastalarda prognostik biyobelirte¢ olarak CRP-albiimin-lenfosit indeksinin (CALLY)
degerini arastiran ¢alismada, cinsiyet, TNM evresi, cerrahi tedavi, viicut kitle indeksi ve
CALLY indeksinin hastalarin prognozu i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu goriilmiistiir.
CALLY indeksi diisiik olan KHDAK hastalarin genel sagkalimi, CALLY indeksi yiiksek
olan hastalara gore anlamli olarak daha koétii oldugu bulunmustur (P <0,001). CALLY
tabanli nomogram, 0.697 C-indeksi ile iyi bir prediktif prognostik giice sahip oldugu
goriilmiistiir. Geleneksel TNM evreleme sistemi ile karsilastirildiginda, prognostik
nomogram 3 yillik ve 5 yillik sagkalimi tahmin etmede daha iyi ¢6ziiniirliikk ve dogruluga

sahip oldugu elde edilmistir.
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Wang ve ark. yaptig1 epitelyal over kanserli hastalarda tedavi oncesi CRP-
Albiimin-Lenfosit Indeksi (CALLY) indeksinin prognostik sagkalim biyobelirteci olup
olmadigini arastiran 310 olguyu iceren bu caligmada, cut-off degeri 3 olan hastalar
CALLY <3 ve CALLY >3 gruplarina ayrildi. CALLY indeksi >3 olan grup, hem egitim
hem de dogrulama kohortlarinda daha iyi sagkalim sonuglar ile iligskilendirildi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli COX analizinde FIGO evresi, lenfatik metastaz ve CALLY
indeksi hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik faktorler olarak
ortaya ¢iktig1 goriildii.®*

Miiller ve ark. 2021 yilinda yaptig1 transarteriyel kemoembolizasyon uygulanan
hepatoselliiler karsinomlu hastalarda imminnutritif skorlama sistemi i¢in CALLY
indeksini degerlendiren 280 hastay1 igeren ¢aligmada ortalama genel sagkalim ile iligkisi
icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde CALLY indeksi yerlesik risk
faktorleriyle karsilastirilmistir. Diisiik CALLY skoru diisiik ortalama sagkalim ile iliskili
oldugu bulunmustur. (diisiik ve yiiksek CALLY: 9.0'a kars1 24.0 ay, p < 0.001). Yine bu
calismada yapilan ¢ok degiskenli analizde, CALLY indeksi bagimsiz bir prognostik
prediktdr oldugu goriilmiistiir (p = 0.008).%

Yang ve ark. 2023 yilinda yaptig1 kolorektal kanserli hastalarda C-reaktif protein-
alblimin-lenfosit (CALLY) indeksi ile genel sagkalim arasindaki iligkiyi arastiran
calismada yapilan multivaryant Cox regresyon analizleri, CALLY indeksinin, kolorektal
kanser (CRC) hastalarinda genel sagkalim (OS) ile bagimsiz bir sekilde iligkili oldugunu
gostermistir [Risk oran1 (HR) = 0.91, %95 giiven aralig1 (CI) = 0.87-0.95, P <0.001].
CALLY indeksi, NLR, PLR gibi biyobelirtegler arasinda prognostik deger acisindan en
yiiksek basartyr gdstermistir (C-indeksi = 0.666, %95 CI = 0.638-0.694, P <0.001).
Ayrica, TNM evresine kiyasla daha yiliksek bir prognostik degere sahip oldugu
goriilmiistiir.**Bizim calismamizda pankreatikoduodenektomi yapilan pankreas basi
adenokanserlerinde CALLY indeksi cut-off degeri 1,38 olarak bulundu. TNM evreleri ve
diferansiasyon derecesi ile CALLY indeksi arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) fakat CALLY diisiik olan grupta TNM siniflamasina gore evre 2A ve {istii olan
hasta sayisinin ¢cogunlukta oldugu goriildii (%62,1). Bu degerler 1518inda daha yiiksek
hasta popiilasyonu saglanmasi durumunda TNM siniflamasi ile CALLY indeksi arasinda
anlaml prediktif deger bulunabilecegi ongoriilebilir. 3 yillik sagkalima bakildiginda ise
CALLY diisiik grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii(p<0,001).
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Takeda ve ark. yaptig1 kolorektal kanser cerrahisi geciren hastalarda C-reaktif
protein-albiimin-lenfosit (CALLY) indeksi, yeni bir biyobelirte¢ olarak prognostik degeri
acisindan tasidigr 6enmi arastiran calismada CALLY indeksinin cut-off degeri 2 olarak
belirlenmistir. 578 hastanin 175’inin preoperatif CALLY indeksi <2’ye sahiptir.
Multivaryant analizde, preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi (p = 0.003),
hiicresel diferansiyasyon (p = 0.045), vendz invazyon (p = 0.036), TNM evresi (p <0.001)
ve CALLY indeksi <2 (p = 0.006), hastaliksiz sagkalimin (DFS) bagimsiz prediktorleri
olarak saptanmistir. Ayn1 sekilde, preoperatif karbonhidrat antijen (CA) 19-9 diizeyi (p =
0.019), lenfatik invazyon (p = 0.018), trombosit diizeyi (p = 0.037) ve CALLY indeksi <2
(p = 0.007), genel sagkalimm (OS) bagimsiz prediktdrleri arasinda yer almistir.’” Bizim
calismamizda CALLY indeksi ile preoperatif tiimor belirtecleri (CEA, CA19.9) arasinda
anlamlilik saptanmamustir (p>0,05).

Furukawa ve ark. yaptig1 kolorektal karaciger metastazi i¢cin hepatektomi sonrasi
C-reaktif protein-alblimin-lenfosit (CALLY) indeksinin prognoz iizerine etkisini aragtiran
toplamda 183 hastay1 iceren ¢aligma incelenecek olursa CALLY indeksinin cut-off degeri
4 olarak bulunmustur. Toplamda 101 (%55) hastada CALLY indeksi diisiik oldugu
goriilmistiir (<4). Tek degiskenli analizde, lenf nodu metastazi (p = 0.02), ekstrahepatik
lezyonlar1 (p <0.01) ve diisiik CALLY indeksi (p < 0.01) olan hastalarda genel sagkalim
anlamli olarak daha kotii bulunmustur. Cok degiskenli analizde, genel sagkalimin
bagimsiz ve anlamli belirleyicileri lenf nodu metastazi (p = 0.04), ekstrahepatik lezyonlar
(p=0.03) ve diisiik CALLY indeksi (p = 0.03) idi. Diisiik CALLY indeksi olan hastalarda,
CALLY indeksi yiiksek olanlara gore anlamli olarak daha fazla postoperatif
komplikasyon oldugu goriilmiistiir. (%29'a kars1 %11, p <0.01).

Fukusima ve ark. 2024 yilinda yaptig1 mide kanseri i¢in preoperatif bakilan C-
reaktif protein-albiimin-lenfosit (CALLY) indeksinin gastrektomi sonrasi sonuglar
lizerine prognostik dnemini arastiran 826 hastadan olusan calismada, evre 1-2-3 mide
kanseri nedeniyle gastrektomi yapilan olgular incelenmistir. CALLY indeksinin cut-off
degeri 2 olarak goriilmiistiir. Preoperatif CALLY indeksi <2 olan 147 hasta, CALLY
indeksi >2 olanlara gore anlamli derecede daha kétii genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim
ile iligkili oldugu bulunmustur (sirasiyla P <0.01, P <0.01). Cok degiskenli analiz,
CALLY indeksi <2 (P = 0.02) olan grupta, intraoperatif kan kaybimnin (P <0.01) ve evre II

veya III hastaligin (P <0.01) hastaliksiz sagkalimin bagimsiz ve anlamli belirleyicileri
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oldugunu gostermistir. CALLY indeksi <2 (P = 0.01), intraoperatif kan kayb1 (P <0.01),
postoperatif komplikasyonlar (P = 0.02) ve evre II veya III hastalik (P <0.01) kotii genel
sagkalimim bagimsiz ve anlamli belirleyicileri oldugu goriilmiistiir.?® Bizim ¢alismamiza
bakilacak olursa CALLY indeksi genel sagkalim agisindan bagimsiz bir prediktif degerdi.
Yara yeri enfeksiyonu (p <0,001), intraoperatif komplikasyon (p = 0,011), postoperatif
komplikasyon (p = 0,035), reoperasyon ihtiyaci(p = 0,028), postoperatif 30-90 giinliik
mortalite (p< 0,05) ve hastaneye plansiz bagvuru(p = 0,003) gibi prognostik faktorlere
bakacak olursak CALLY indeksi diigiik olan grupta anlamli olarak daha yiiksek olarak
bulunmustur.

Literatiirde pankreas kanseri olgularinda CALLY indeksi disindaki bazi yeni
tanimlanmis biyobelirtecler ile ilgili calismalar mevcuttur. HALP (hemoglobin, albiimin,
lenfosit ve trombosit) skoru, NLR, PLR, gibi indekslerin prognostik roliiniin énemli
oldugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir.

Shuai ve ark. yaptig1 HALP skorunun pankreas kanseri cerrahisi sonrasit sagkalimi
ongordiiglinii konu alan c¢aligmada rezeksiyon yapilan pankreatik adenokarsinom
hastalarinda, diisiik HALP seviyeleri erken niiks [7.3 ay vs. 16.3 ay, niikssiiz sagkalim
(RFS) icin P <0.001] ve kisa sagkalim [11.5 ay vs. 23.6 ay, genel sagkalim (OS) i¢in P <
0.001] ile iligkilendirilmistir. Ayrica, diisik HALP seviyesi, cinsiyet ve tiimor
lokalizasyonundan bagimsiz olarak erken niiks ve kisa sagkalim i¢in bagimsiz bir risk
faktdrii oldugu bulunmustur.® Bizim c¢alismamizda da diisiik CALLY indeksinin kisa
sagkalimla iliskili oldugu gortilmistiir (p<0.01).

Yukarida belirtilen caligmalar ve literatiire genel olarak bakildiginda ortak kani
CALLY indeksinin intraoperatif, postoperatif komplikasyonlar, postoperatif prognostik
belirtecler, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile yakin iligkili oldugu gorilmistiir.
Yaptigimiz ¢calismadaki bulgularimiz da literatiirii destekler nitelikteydi.

Calismamizin kisithiliklart arasinda retrospektif ve tek merkezli bir 6rnekleme
dayanmasi yer almaktadir. Ayrica, preoperatif donemde degerlendirilen kan
parametrelerinin, kanser disinda mevcut olan diger hastaliklar veya enfektif durumlar
nedeniyle degiskenlik gosterebilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir. Indeksleri
olustururken yalnizca preoperatif laboratuvar verilerinden yararlanilmistir. Ancak hem
orneklem sayisinin artirtlmas1 hem de izlem siirecinde tekrar alinacak kan ornekleriyle
hesaplanacak indekslerin, farkli ve daha kapsamli bilgiler saglayabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirma kapsaminda, CALLY indeksi yiiksek ve diisiik olan gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarda, yas faktoriiniin yiiksek CALLY indeksine sahip hastalarda
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, ASA skoru, BMI, CEA ve CA19-9
degerleri gibi demografik ve klinik ozelliklerde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Cerrahi stiregle ilgili komplikasyonlar, re-operasyon ihtiyact ve
postoperatif mortalite oranlari agisindan, CALLY indeksi diisiik olan grupta daha olumsuz
sonuglar elde edilmistir. Ayrica, 3 yillik sagkalim oraninin diisitk CALLY indeksine sahip
hastalarda anlamli sekilde daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.

Elde edilen bu sonucglar, CALLY indeksinin, pankreas basi adenokarsinomlu
hastalarda prognoz tayininde etkili bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ancak, bu ¢alismanin retrospektif tasarimi ve tek merkezli olusu gibi
sinirlamalar géz Oniline alindiginda, bulgularin genellenebilirligini artirmak i¢in daha
genis hasta popiilasyonlarini kapsayan ve ¢ok merkezli olarak yiiriitiilecek ileriye dontik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

CALLY indeksinin klinik uygulamalarda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
hem tedavi planlamasi hem de hastalarin postoperatif siireclerinin yonetimi agisindan
onemli bir potansiyel sunmaktadir. Bu indeks, maliyet etkin ve kolay erisilebilir bir
yontemle, hastalarin bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarina yonlendirilmesine katki
saglayabilir. Ancak, indeksin diger prognostik faktorlerle kombine edilerek daha
kapsamli modeller olusturulmasi, gelecekteki arastirmalarin odak noktasi olmalidir.

Sonug olarak, CALLY indeksinin pankreatikoduodenektomi yapilan pankreas basi
adenokarsinom hastalarinin uzun dénem prognozunun belirlenmesinde umut verici bir
ara¢ oldugu diisliniilmekte ve bu konuda daha ileri arastirmalarin yapilmasi

Onerilmektedir.
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