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OZET

FARKLI KANSER TIiPLERIi VE EVRELERINDE PAN-IMMUN-INFLAMASYON
DEGERININ KARSILASTIRILMASI VE PROGNOSTIK ETKIiSiNIN
BELIiRLENMESI

Dr. Gizem YILDIZ
I¢ Hastahklar1 Ana Bilim Dal
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Kasim, 2025

Bu calismada pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV) ile genel sagkalim arasindaki
iligskinin genis bir pan-kanser hasta kohortunda arastirilmasi ve PIV’in prognostik degerinin
gosterilmesi amaglanmistir.

Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde, 2021-2024 yillar1
arasinda takip edilen 2500 hasta taranmis, kriterlere uyan 1285 hasta retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. PIV, (ndtrofil X monosit x trombosit) / lenfosit formiilii ile
hesaplanmistir. Hastalar PIV degerlerine gore diisiik ve yiiksek gruplara ayrilmistir. Genel
sagkalim (OS), Kaplan—-Meier yontemi ile degerlendirilmis, gruplar Pearson y* ile
karsilagtirilmistir. PIV’in bagimsiz prognostik degeri ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli
ile analiz edilmigstir. ROC egrisi kullanilarak optimal kestirim degeri belirlenmistir.

Diisiik PIV grubunda medyan OS 115 ay, yiiksek PIV grubunda ise 17 ay olarak
bulunmustur (p<0,001). Yiiksek PIV diizeyleri mortalite riskini anlaml1 derecede artirmistir
(HR=2,50; %95 GA: 2,00-3,14; p<0,001). Ayrica ileri evre hastalikta PIV diizeyleri belirgin
sekilde daha yiiksek saptanmistir. ROC analizinde OS i¢in optimal kestirim degeri 585,21,
medyan degere gore yapilan duyarlilik analizinde ise 410 olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak bu caligma, PIV’in genis bir pan-kanser kohortunda bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugunu gostermistir. PIV’in rutin tam kan sayimina dayali, kolay
erigilebilir ve digiik maliyetli bir parametre olmasi klinik uygulamadaki potansiyelini
giiclendirmektedir. Bulgular, kanser yonetiminde inflamasyon temelli biyobelirteglerin

giderek artan 6nemine dikkat gekmektedir. Gelecekte, daha genis 6rneklem gruplarini igeren



ve uzun siireli izlem verileriyle desteklenecek ¢aligmalar, PIV’in klinik karar siire¢lerindeki
konumunu daha net bigimde tanimlayacaktir.
Anahtar Kelimeler: Pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV), prognostik faktor, genel

sagkalim (OS), pan-kanser



ABSTRACT

COMPARISON OF PAN-IMMUNE-INFLAMMATION VALUE ACROSS
DIFFERENT CANCER TYPES AND STAGES AND DETERMINATION OF ITS
PROGNOSTIC SIGNIFICANCE

Dr. Gizem YILDIZ
Department of Internal Medicine
Alanya Alaaddin Keykubat University, Faculty of Medicine
November, 2025

The present study aimed to investigate the relationship between the Pan-Immune-
Inflammation Value (PIV) and overall survival (OS) in a large pan-cancer patient cohort and
to demonstrate the prognostic significance of PIV.

A total of 2,500 patients who were followed in the Medical Oncology Clinic of
Alanya Training and Research Hospital between 2021 and 2024 were screened, and 1285
patients meeting the eligibility criteria were retrospectively included in the study. PIV was
calculated using the formula (neutrophil x monocyte x platelet) / lymphocyte. Patients were
classified into low and high PIV groups according to their values. Overall survival was
evaluated using the Kaplan—Meier method, and comparisons between groups were
performed with the Pearson y? test. The independent prognostic value of PIV was analyzed
using a multivariable Cox regression model, and the optimal cut-off value was determined
through ROC curve analysis.

The median OS was 115 months in the low-PIV group and 17 months in the high-
PIV group (p<0.001). High PIV levels were significantly associated with an increased risk
of mortality (HR=2.50; 95% CI: 2.00-3.14; p<0.001). In addition, PIV levels were markedly
higher in patients with advanced-stage disease. ROC analysis identified an optimal cut-off
value of 585.21 for OS, while sensitivity analysis based on the median value suggested 410
as an alternative threshold.

In conclusion, this study demonstrated that PIV is an independent prognostic
biomarker in a large pan-cancer cohort. As a parameter derived from routine complete blood

count, PIV is easily accessible, cost-effective, and practical for clinical use. The findings

vi



also highlight the increasing importance oinflammation-based biomarkers in cancer
management.

Further studies involving larger and more diverse patient populations with long-term
follow-up are needed to validate these results and to better define the clinical role of PIV in
oncological practice.

Keywords: Pan-immune-inflammation value (PIV), prognostic factor, overall survival

(OS), pan-cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser giiniimiizde en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir. 2021
yilinda kanser kaynakli 6liimler, kiiresel ¢apta toplam 6liimlerin %14,7’sini olusturmustur
(1). Yapilan arastirmalara gore, Oniimiizdeki yillarda vakalarinin daha da artmasi
beklenmektedir. 2022 Kiiresel Kanser Istatistikleri Raporu’na gére, yeni kanser vakasi
sayisinin 2050 yilina kadar otuz bes milyonu agsmasi1 6ngoriilmektedir (2).

Genel olarak bakildiginda, diinyada en sik goriilen kanser tipleri arasinda sirasiyla
akciger (%12,4), meme (%]11,6), kolon/rektum (%?9,6), prostat (%7,3), mide (%4,9) ve
karaciger kanseri (%4,3) yer almaktadir (2). En sik 6liime yol agan kanser tipleri ise her iki
cinsiyet birlikte ele alindiginda sirasiyla akciger (%18,7), kolon/rektum (%9,3), karaciger
(%7,8), meme (%6,9) ve mide (%6,8) kanserleridir (2). Cinsiyete gore degerlendirildiginde,
kadinlarda meme kanseri, erkeklerde ise akciger kanseri en yiiksek mortalite oraniyla birinci
siradadir (2).

Kanser yiikiiniin diinya bolgelerine gore esit olmayan bir dagilim gosterdigi, Asya
kitasinda hem olgu hem de 6liimlerin orantisiz sekilde yiiksek oldugu, Avrupa’da ise niifusa
kiyasla daha yiiksek insidans ve mortalite oranlarinin izlendigi goriilmektedir (Sekil 1.1).
Tiirkiye, Bat1 Asya ve Dogu Avrupa gecis bolgesinde yer almakta olup, bu bolgelerin kanser
yiikii 6zelliklerini yansitmaktadir.

Erkeklerde pek ¢ok tilkede prostat kanseri en sik tan1 konulan kanser iken, Asya ve
Dogu Avrupa cografyasinda akciger kanseri daha ¢ok goriilmektedir. Kadinlarda kiiresel
Olcekte meme kanseri ilk siray1 almakta, buna karsilik serviks kanseri 6zellikle Sahra-alti
Afrika ve Giiney Asya iilkelerinde belirgin sekilde one ¢ikmaktadir. Tiirkiye 6zelinde
degerlendirildiginde ise erkeklerde akciger, kadinlarda meme kanseri en sik gdzlenen

malignitelerdir (Sekil 1.2).
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Renkler, her iilkede en sik goriilen kanser tipini gostermektedir (CC BY-NC-ND 4.0 lisansi altinda
kullanilmastir)

Kanserin olusturdugu sosyal, ekonomik ve klinik ylik g6z 6niine alindiginda, kolay
ulagilabilir ve maliyet etkin prognostik belirteclerin tanimlanmasi giderek G6nem
kazanmaktadir. Yapilan caligmalar malignite hastalarmin prognozunun belirlenmesinde
periferik kandan bakilan hemogram ve biyokimya degerleri ile saptanan inflamasyon temelli
skorlamalarin kullanilabilecegini gostermistir (3—9). Dogustan gelen bagisiklik sisteminin
inflamasyon tepkisi kanserojenlere kars1 ilk savunma hattin1 olustursa da, kronik
inflamasyonun kanser gelisiminde rol oynadig bilinmektedir (10,11). Inflamasyon sonucu
cevreye salman mediatorler hiicresel DNA hasarina, apoptoz inhibisyonuna, anjiyogenez
gelisimine neden olarak tiimor biliylimesi ve metastazina zemin hazirlayabilir (12—14). Bu
baglamda sistemik inflamatuar yamiti degerlendirmek amaciyla cesitli hematolojik
belirtecler ve bunlardan tiiretilmis indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler, inflamasyonun
derecesini sayisal olarak ifade etme ve bdylece prognozu ongérmede potansiyel tasima

ozelligine sahiptir (15,16). inflamasyon bazli skorlamalar arasinda en sik ndtrofil-lenfosit



orant (NLR), platelet-lenfosit oran1 (PLR), Glasgow prognostik skoru (GPS), sistemik
immiin-inflamasyon indeksi (SII) ve pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV) yer almaktadir
(3-10,17).

Klinik pratikte bu amagla kullanilan skorlamalar arasinda, 6zellikle metastatik renal
hiicreli karsinom (mRCC) hastalarinda yaygin bigimde uygulanan International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC) skoru gibi prognostik belirtecler de bulunmaktadir (18).
IMDC skoru; performans durumu, hemoglobin diizeyi, kalsiyum seviyesi, nétrofil ve
trombosit sayis1 gibi parametrelere dayanarak hastalarin risk siniflamasini yapar ve sagkalim
stiresini dngérmede yardimci olur (14,19-21). PIV ve benzeri indekslerin IMDC ile kombine
kullaniminin, 06zellikle immiinoterapi uygulanan hastalarda klinik karar siireclerinin
Ongoriicli giiclinii arttirdig1 gosterilmistir (22-25).

Immiin sistem ile kanser arasindaki etkilesim karmasik oldugundan, ikili
inflamasyon parametrelerinin yetersiz olabilecegi diistiniilerek, farkli immiin-inflamatuar
parametreleri de kapsayan ve karmasik inflamasyon yanitlarinin kombinasyonunu igeren
PIV bazli caligmalarin 6nemi giderek artmaktadir. PIV monosit, notrofil, trombosit ve
lenfosit sayimlar1 kullanilarak formiilize edilir ve daha 6nce Onerilen indekslere gore kotii
prognozu dngdrmede daha tutarli olabilecegi diistiniilmektedir (10,26). Ancak bu konuda
onceki caligsmalarda da belirtildigi gibi arastirma popiilasyonlarinin genisletilmesi gereklidir.
Calismamizda, c¢esitli kanser tipleri ve evrelerine gore pan-immiin-inflamasyon degerinin
karsilagtirillmas1 ve s0z konusu indeksin prognoza olan etkisinin degerlendirilmesi
amacglanmistir. Mevcut literatiirde, cogunlukla tiimor-spesifik nitelikte caligmalar yer
almakta olup, pan-kanser diizeyinde veriler ise meta-analizler ile simirhidir. Tiim kanser
tiplerinde ortak bir kestirim degeri {izerinden analizlerin gerceklestirilmis olmasi,
calismamizin 6nemini arttirmaktadir. Elde edilen bulgularin, bu yoniiyle literatiire anlamli

bir katki saglayacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karsinogenez, Tiimor Mikrocevresi ve Immiin Yamt

Karsinogenez, etiyolojik olarak hiicre proliferasyonu ile apoptoz arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok asamali bir siirectir. Bu siirecte hiicre ve dokularin
yapisal ve islevsel biitlinliigiinii diizenleyen karmasik metabolik yollart kontrol eden
genlerde mutasyonlar gelisir (27). Bu genlerdeki anormallikler kontrolsiiz hiicresel
proliferasyona, doku mimarisinin bozulmasina, kanser hiicrelerinin ¢evre dokulara
invazyonuna ve nihayetinde metastaza yol agabilir (27).

Hiicre dongiisii biiylime faktorleri, hormonlar ve sitokinler gibi sinyal molekiilleri ile
diizenlenir. Kanserlesme, sinyal iletimi ve hiicre dongiisii proteinlerini kodlayan genlerde
(timor baskilayict genler ve proto-onkogenler) meydana gelen mutasyonlar1 igeren
molekiiler bir bozulma siirecidir. DNA onarim mekanizmalarinin yetersiz kalmastyla hiicre
cogalmas1 kontrolsiiz hale gelir (28). Kanser hiicreleri erken donemde konak dokulardaki
molekiiler, hiicresel ve fiziksel degisiklikleri tetikler. Bu degisiklikler bagisiklik hiicreleri,
stromal elemanlar, kan damarlari, hiicre dis1 matriks, fibroblastlar ve inflamatuar hiicreler
gibi bir¢ok yapiin yer aldig1 bir timor mikrogevresinin olusumuna yol agar (29,30).

Timdr mikrogevresi (TME) ayni zamanda c¢evresindeki bagisiklik ve stromal
hiicrelerle olan etkilesimleri de kapsar (31,32). TME’nin dolasim ve lenf sistemleri
tizerinden c¢evre hiicreleri etkilemesi, kanser gelisimini ve ilerlemesini kolaylastirabilir
(33,34). Bu mikrogevrede gorev alan dogustan gelen bagisiklik hiicreleri (makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, dogal oldiirticti hiicreler, dendritik hiicreler, miyeloid tilirevli
baskilayict hiicreler) ile adaptif bagisiklik hiicreleri (T ve B lenfositler) hem antitiiméral hem
de protiimoéral roller istlenebilir (35). Bu baglamda immiin sistemin kanser gelisimini
baskilamanin yani sira, bazi kosullarda tiimoral siireci destekleyici etkiler de gosterebilecegi,
yani ¢ift yonlii bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (33,34,36,37).

Bu ¢ift yonlii immiin etkilesim anlayisi, 6zellikle kontrol noktasi inhibitorleri gibi
modern immiinoterapilerin gelistirilmesine temel olusturmustur (38). Diger yandan da
immiin kontrol noktasi inhibitorleriyle tedavi edilen bazi hastalarda ‘hiperprogresyon’ adi
verilen 0zel bir tablo gozlenebilmektedir. Hiperprogresyon, tiimoriin beklenenden ¢ok daha
kisa siirede hizli ilerlemesiyle karakterizedir ve TME’deki immiin baskilayici hiicrelerin

baskin hale gelmesi veya belirli genetik degisikliklerle iliskili olabilecegi bildirilmektedir



Immiin sistem yalnizca enfeksiydz ajanlara karsi1 degil, ayn1 zamanda anormal veya

neoplastik hiicrelerin taninmast ve ortadan kaldirilmasinda da kritik bir role sahiptir.
Literatiirde immdin sistemin tiimdre kars1 gelistirdigi yanitlar “kanser immiinoediting (kanser

(39). Bu noktada, yiiksek PIV degerlerinin immiinoterapiye zayif yanit ve hiperprogresyon
immiin diizenlemesi)” kavrami ile tanimlanmaktadir (40-43). Sekil 2.1’ de bu siirecin

riskiyle baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir.
2.2 Kanserde immiin Hiicrelerin Rolii

asamalar1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.1 Kanser immiin diizenlenmesinin {i¢ agamasi: eliminasyon (a), denge (b) ve kagis (c) (44) (CC BY 4.0

lisans1 altinda kullanilmistir)



Immiinoediting; yok etme (eliminasyon), denge (equilibrium) ve kagis (escape)
olmak iizere ardigik {ic asamadan olusur (45). Eliminasyon fazinda, dogal oldiiriicii hiicreler
(NK), CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler (CD8* T), dendritik hiicreler (DC) gibi immiin
efektor hiicreler, tiimor hiicrelerini tanityarak ortadan kaldirir (40). Eliminasyon fazi
sonucunda kanser gelisimi 6nlenmis olur. Ancak bazi timor hiicreleri bu fazi atlatarak denge
fazina gecebilir ve bagisiklik sistemi ile tiimor hiicresi arasinda bir denge saglanir; buna
ragmen kanser hiicreleri tamamen ortadan kaldirilamaz (41). Zamanla tiimor hiicreleri,
immiin sistemin baskisindan ka¢inmak amaciyla kanser hiicre antijenlerinin ekspresyon
kaybi, major histokompatibilite kompleksi sinif I (MHC-I) molekiillerinin sunumundaki
bozulmalar, programlanmis hiicre 6liim ligandi 1 (PD-L1) gibi immiin kontrol noktasi
proteinlerinin artig1 ve interlokin-10 (IL-10) ile transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-
) gibi immiinsupresif sitokinlerin salinimi yoluyla ¢esitli kagis mekanizmalar: gelistirebilir
(42,46,47). Bu mekanizmalar sonucunda tiimdr ilerleyebilir, metastaz yapabilir ve immiin
sistem tarafindan taninamaz hale gelir. Sonug olarak, immiinoediting siireci, immiin sistemin
sadece tiimor gelisimini baskilamakla sinirli kalmayip, ayni zamanda tiimdr hiicrelerinin

immiin se¢ilim baskis1 altinda evrimsel adaptasyonunu da sekillendirmektedir (40).
2.2.1 Notrofiller ve tiimér immiinitesi

Notrofiller, kanda en ¢ok bulunan miyeloid hiicreler olup, kanser gelisimi ve
progresyonunda onemli roller listlenmektedir (48,49). Literatiirde 2015 yilinda yayimlanan
genis Olcekli bir meta-analiz, 18.000 insan tiimdriine ait gen ekspresyon profillerini
incelemis ve tiimorle iligkili notrofillerin diisiik sagkalim ile anlamli bigimde iligkili
oldugunu gostermistir (50).

Notrofillerin tiimor destekleyici etkileri daha ¢ok TME’deki davraniglar ile ilgilidir
(49). Tiimor kaynakli faktorler, nétrofillerin immiinsupresif ve timor destekleyici 6zellikler
gosteren N2 fenotipine donligmesine neden olabilir (49). Bu hiicreler anjiyogenez,
immiinsupresyon, hiicre goc¢li ve metastaz gibi siireclerde yer alir.

Buna karsilik, N1 fenotipli nétrofiller proinflamatuar ve antitiimoral ozellikler
gosterir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-12
(IL-12) gibi sitokinlerin salinimi1 araciligiyla tiimdr hiicrelerinin eliminasyonunu destekler
ve sitotoksik T lenfosit yanitin1 giiclendirir. Ancak tiimor ilerledikge mikrogevrede artan
TGF-B diizeyleri, bu hiicrelerin N1 fenotipinden N2 fenotipine ge¢isini kolaylastirarak,

immiin baskilayici ortamin olusumuna katkida bulunur (49).



Notrofiller tarafindan salinan nétrofil ekstraselliller tuzaklar (NET’ler), kanser
hiicrelerinin dolagimda hayatta kalmasini, damar digina ¢ikmasini ve metastatik yerlesimini
kolaylastirir  (49,51,52). NET’ler, noétrofillerin kromatin filamentlerini ve grantil
proteinlerini serbest birakarak olusturdugu ag benzeri yapilardir.

Inflamasyon sirasinda iiretilen NET lerin, dormant tiimér hiicrelerinin uyanmasini
destekleyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (53). Bu yapilarin laminin substratina
yakin boélgelerde notrofil elastaz (NE) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi
proteazlar1 yogunlastirabildigi gdsterilmistir. Bu proteolitik yeniden sekillenme sonucunda,
dormant tiimor hiicreleri fokal adezyon kinaz/ekstraselliiler sinyal diizenleyici
kinaz/miyozin hafif zincir kinaz/Yes iliskili protein (FAK/ERK/MLCK/Y AP) sinyal yolu
araciligiyla aktive olmaktadir. NET ler bu siireci, integrin a3B1°1 aktive eden bir epitop gibi
davranarak tetikleyebilmektedir (54).

NET’lerin igerdigi graniil proteinler, ozellikle NE ve MMP-9 gibi enzimler,
ekstraselliiler matriksin pargalanmasin1 ve vaskiiler gecirgenligin artmasini saglar. Bu
durum, kanser hiicrelerinin damar disina gecisini kolaylastirmakla kalmaz, ayni zamanda
metastatik yerlesim alanlarinda yeni damar olusumuna ve immiinsupresif bir mikrogevrenin
kurulmasina da zemin hazirlar (53,55).

Tiimor ile iligkili notrofiller, PD-L1 ekspresyonu araciligi ile CD8" T hiicrelerinin
tiimore karsi olan sitotoksik etkisini baskilayabilir (49,56,57). Bu immiinsupresif etki, hem
dogrudan hiicresel engellemelerle hem de NET lerin igerdigi serin proteazlar ve arginaz-1
gibi molekiiller araciligiyla dolayl yollardan gergeklesebilir (49,53)

Bu veriler incelendiginde, nétrofillerin kotii prognozun belirlenmesinde yol gosterici
potansiyele sahip onemli immiin hiicreler oldugu gériilmektedir. Ozellikle sistemik
inflamasyon belirteclerine dayanan skorlamalarla entegre edildiginde, nétrofil parametreleri,

klinik pratikte tedavi yanit1 takibi ve risk siniflandirmasinda potansiyel tasimaktadir (58,59).
2.2.2 Makrofajlar ve tiimor immiinitesi

Makrofajlar, dogustan ve edinilmis bagisiklik yanitlarinda temel rol oynayan, ilk
savunma hattinda yer alan onemli immiin hiicrelerdir (60,61). Doku homeostazinin
korunmast ve inflamatuar siire¢lerin diizenlenmesinde kritik iglevler {istlenirler.
Polarizasyon olarak adlandirilan bir siiregle islevsel tiplerini degistirebilen, yiiksek plastisite
gosterebilen yapilardir (62—-64). Hiicre yiizeyinde farkli belirteglerin edinilmesine, belirli

sitokinlerin salgilanmasina ve metabolik adaptasyonlara yol acan programlanmaya



dayanarak olusan iki temel alt tipte tanimlanmistir; proinflamatuar (M1) ve antiinflamatuar
(M2) makrofajlar (28,60,65).

M1 fenotipinin, proinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu, antijen sunumu ve timor
hiicresi eliminasyonunda etkili rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Buna karsilik, M2 fenotipi
immiinsupresif sitokinler {iretir, anjiyogenezi ve tiimor hiicrelerinin invazyonunu destekler
ve genellikle kotii prognozla iligkili olarak kabul edilmektedir (66—70).

M1 makrofajlar, interferon gama (IFN-y) ve lipopolisakkarit (LPS) gibi uyarilarla
aktive edilir. Bu hiicreler, yiiksek diizeyde IL-12 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler
tiretir, ROS ve nitrik oksit (NO) sentezler, tiimor hiicrelerini yok eden sitotoksik bir yanit
olusturur. Ayrica, T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli olan antijen sunum kapasitesine de
sahiptirler (63,66).

M2 makrofajlar, interlokin-4 (IL-4), IL-10 ve interlokin-13 (IL-13) gibi sinyallerle
aktive olurlar. Doku onariminda, anjiyogenez siirecinde ve immiinsupresif mikrogevre
olusumunda rol oynarlar. Bu hiicreler, IL-10 ve TGF-f gibi immiinsupresif sitokinleri
salgilayarak CD8* T hiicrelerinin aktivitesini baskilar, dendritik hiicre maturasyonunu
engeller ve regiilator T hiicrelerin (Treg) cogalmasini destekler (66,68). Ayrica, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF) gibi
biiylime faktorleri ile MMP-9 gibi enzimleri salgilayarak tiimoral vaskiilarizasyonu artirirlar.
Bu durum, hem tiimor biliylimesini hem de metastatik yayilimi kolaylastirir (67,68,71).
Matriks metalloproteinazlar ve katepsinler gibi proteolitik enzimlerin salinimi ile stromal
doku yikimi1 ve timor hiicresi invazyonu desteklenir (72). M2 makrofajlar ayrica, arginaz-1
gibi enzimleri yiiksek oranda eksprese ederek L-arginin diizeyini disiliriir. Bu da T
hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilar ve timdr immiin kagisini artirir (65,72).

Bu M1/M2 simiflandirmasinin, deneysel olarak tanimlanmig iki u¢ fenotipi temsil
ettigi; gercek tiimor mikrogcevresinde tiimor iliskili makrofajlarin (TAM larin) bu iki fenotip
arasinda degisen, karma nitelikte 6zellikler sergileyebilecegi ve fonksiyonel olarak daha
genis bir spektrumda yer alabilecegi unutulmamalidir (66,72—74).

Yiiksek makrofaj infiltrasyonunun bir¢ok solid tiimdr tipinde kotii prognoz ile iliskili

oldugu ve immiinoterapilere yanit1 olumsuz etkiledigi bildirilmistir (69,74-78).
2.2.3 Lenfoid kokenli hiicreler ve tiimor immiinitesi

Lenfositler hem dogustan hem de adaptif bagisiklik sisteminde kritik gorevler

tistlenen, timdr immiinitesinin merkezinde yer alan hiicrelerdir. Tiimdr mikrocevresinde



bulunan lenfositlerin (TIL; tiimor infiltre edici lenfositler) yogunlugu, dagilimi ve
fonksiyonel durumu, prognoz ve tedavi yanitini etkileyen énemli parametreler arasinda yer

almaktadir (50,79-81).
2.2.3.1 CDS8* T hiicreler ve antitiimor etki

CDS8* T hiicreler, timdr hiicrelerinin yiizeyinde sergilenen MHC-I iligkili timor
antijenlerini tantyarak hedefe 6zgii sitotoksik bir yanit olusturur. Granzim ve perforin
salinimi yoluyla apoptozu indiikleyebilir, bdylece tiimor eliminasyonuna katki saglar
(42,82,83). Tiimor ici CD8* T hiicre yogunlugu, cesitli kanser tiirlerinde sagkalim ile pozitif
korelasyon gostermistir (16,79,84—88).

TME’deki kronik antijen stimiilasyonu, 6zellikle CD8" sitotoksik T hiicrelerinde
islevsel bozulmalara yol agarak, “T hiicre tiikenmesi” olarak adlandirilan durumun
olusmasina neden olur (79,89-91). Tikkenmis T hiicreleri sitotoksik kapasite, proliferasyon
potansiyeli ve IFN-y, TNF-a, interlokin-2 (IL-2) gibi sitokinlerin iiretimi dahil olmak {izere
temel efektor fonksiyonlarini kaybeder (92,93).

Bu fenotipik degisim, programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1), T hiicre
immiinoglobulin ve miisin domain igeren protein-3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon geni 3
(LAG-3) ve sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4) gibi inhibitor reseptorlerin yant
sira, immiinsupresif enzim CD39’un asir1 ekspresyonu ile karakterizedir (16,91,94-96). Bu
molekiiller, bagisiklik kontrol noktasi olarak gorev yaparak T hiicre aktivitesini baskilayan
ligandlarla etkilesime girer ve tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kacisina katki saglar
(90,95). Ayrica tilkenmis T hiicreleri metabolik olarak da baskilanmistir. Mitokondriyal
disfonksiyon, glikolitik kapasitede azalma ve reaktif oksijen tiirleri birikimi gibi
degisiklikler gozlenmektedir (92).

Bu hiicrelerin TME’de uzun siireli varlii, immiin baskilayict ortami daha da
giiclendirir ve immiinoterapiye diren¢ gelisimiyle iliskilendirilmektedir (16,96). Ornegin,
hastanin T lenfositlerinin genetik olarak yeniden programlanmasiyla timor antijenlerini
MHC-I bagimlilig1 olmaksizin taniyabilen ve giiglii sitotoksik etki gosterebilen hiicrelerin
elde edildigi kimerik antijen reseptorlii T hiicre (CAR-T hiicre) tedavisinin sinirliliklarindan
biri de kronik antijen sunumu altinda gelisebilen tilkenme durumudur. Bu durum, CAR-T
hiicrelerinin  genisleme kapasitesini  ve kaliciligim1  azaltarak tedavi etkinligini
siirlayabilmektedir (96-98). Bu nedenle CAR-T tedavisinin basarisini artirmaya yonelik

olarak kontrol noktasi inhibitorleriyle kombinasyon gibi yeni stratejiler aragtirilmaktadir.
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2.2.3.2 CD4 pozitif T hiicreler (CD4* T): yardimc1 T hiicre tip 1 (Th1), yardime1 T hiicre
tip 2 (Th2) ve Treg

CD4" T lenfositler, bagisiklik yanitlarini sekillendiren yonlendirici hiicrelerdir (99).
Thl hiicreleri IFN-y tireterek makrofajlart ve CD8" T hiicrelerini aktive eder, boylece tiimor
karsit1 bagisiklig1 destekler (100—103). Th2 hiicreleri ise IL-4, interlokin-5 (IL-5) ve IL-13
gibi sitokinler lireterek genellikle tiimor destekleyici nitelikler sergiler (102—104).

Regiilatér T hiicreler, TGF-p ve IL-10 gibi immiinsupresif sitokinler araciligiyla
CD8* T hiicrelerini baskilar, dendritik hiicre maturasyonunu engeller ve timor
mikrocevresinde immiin kagis mekanizmalarinin gelisimini destekler. Yiiksek Treg
infiltrasyonu ¢ogunlukla kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Genel olarak, antitimoral ve protiimoral CD4* T hiicreleri arasindaki tiimor igi

denge, immiin yanitin sonucunu belirlemede kritik rol oynar (104).
2.2.3.3 Dogal katil hiicreler (NK) ve tiimor denetimi

NK hiicrelerin 6zellikle dogustan gelen bagisiklik sisteminde gorevli olduklar
bilinmekle birlikte, son zamanlarda hiicre biyolojisindeki gelismelerin esliginde edinilmis
bagisiklik sisteminde de rolleri oldugu gosterilmistir (105,106). NK hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesi, hedef hiicrede MHC-I molekiiliinlin azalmasiyla baglar ve CD8" T hiicrelerinden
kagmay1 hedefleyen tiimor hiicrelerine karsi etkili bir savunma saglar (107—109).

NK hiicreler granzim ve perforin salinimai ile tiimdr hiicrelerini dogrudan dldiirebilir.
Ayrica IFN-y, TNF-a, C-C motifli kemokin ligand 3 (CCL3, ayn1 zamanda MIP-1a olarak
da bilinir), lenfotaktin (XCL1) gibi ¢esitli sitokin ve kemokinleri salgilayarak, diger
bagisiklik hiicrelerini aktive eder ve adaptif immiin yanitin sekillenmesine katki saglar
(106,107). IFN-y’nin antianjiyojenik etkisi vardir ve tiimor hiicrelerinde MHC-I
ekspresyonunu arttirarak CD8* T hiicrelerinin hedef hiicreyi tamima potansiyelini
giiclendirdigi bildirilmistir (110-113). Ote yandan TME’de bulunan TGF-B, IL-10,
prostaglandin E2 (PGE2) gibi mediatorler NK hiicre aktivitesini azaltarak timoriin immiin
kacisin1 kolaylastiran bir etki gosterir (114—117). NK hiicre infiltrasyonu diisiik saptanan
durumlarda ise metastatik yayilimin daha sik goriildiigii bilinmektedir (114).

NK hiicre yogunlugunun yiiksek oldugu tiimorlerde daha iyi sagkalim oranlari
raporlanmis ve NK hiicreleri prognostik bir belirte¢ adayr olarak degerlendirilmistir.

Dogrudan sitotoksik etkilerinin yani sira immiin sistemin diger bilesenlerini aktive eden
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diizenleyici fonksiyonlari, onlar1 tiimor immiinitesi agisindan 6nemli bir hedef haline

getirmistir (118,119).
2.2.3.4. B lenfositler ve tiimor etkilesimi

B lenfositler hiimoral immiinitenin temel efektdr hiicreleri olup, TME’deki rolleri
cok karmasik ve ¢ift yonliidiir. Protimoéral ve antitiimoral etkilerin olusumu; TME’nin
bilesenlerine, B hiicrelerinin alt tiplerinin fonksiyonel farkliliklarina ve tiretilen antikor
yapisina baghdir (120-122).

B lenfositlerinin antitimoral etkileri tiimor mikrogevresinde ¢esitli immiin
mekanizmalar tetikleyerek ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkiler arasinda antikor iiretimi, antijen
sunumu, tersiyer lenfoid yapilarin (TLS) olusumu, sitokin salinimi ve dogrudan sitotoksik
aktivite sayilabilir. Her biri, adaptif immiin yanitin etkinligini artirarak tiimore karsi
koruyucu bir mikrogevre olusumuna katki saglamaktadir (120).

[lk olarak, plazma hiicrelerine farklilasan B lenfositler, tiimdr infiltratlarinda yiiksek
diizeyde sitokin ve antikor {iretimi gergeklestirebilir. Bu antikorlar arasinda 6zellikle 1gG1
izotipi, Fcy reseptorlerine (FcyR) baglanarak antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC),
fagositoz ve kompleman sisteminin aktivasyonu gibi mekanizmalar araciligryla antitiimdral
immiin yanitt gliglendirir. Ayrica bu antikorlar dendritik hiicreler tarafindan yakalanip
islenerek T hiicrelerine antijen sunumu siirecini de kolaylastirabilir (120,123).

Ayni zamanda antijen sunan hiicreler (APC) olarak da gorev alirlar. Major
histokompatibilite kompleksi sinif II (MHC-II) molekiilleri ile CD40, CD80 ve CD86 gibi
kostimiilator yiizey proteinlerini tagiyan B hiicreleri, hem CD4* yardimci T hiicrelerini hem
de CD8" sitotoksik T hiicrelerini aktive edebilir. Dolayisiyla tiimor-spesifik T hiicre yanitlari
gliclendirilmis olur (103,120,124,125).

B hiicrelerinin TLS olusumuna katkist da antitiimoral bagisikligin bir diger yoniinii
temsil eder. TLS'ler, timore 6zgii B ve T hiicrelerinin olgunlagma, izotip degistirme ve
karsilikli etkilesim ortami saglayan yapilar olarak islev goriir (126,127). Bu yapilar i¢inde B
hiicrelerinin antijen-spesifik T hiicrelerle etkilesime ge¢cmesi, lokal immiin yanitin
sekillenmesini saglar (126,128-131).

Bazi B hiicreleri dogrudan sitotoksik mekanizmalarla da tiimor hiicrelerine
saldirabilir. IFN-y ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinler hiicresel immiin yanitt

giiclendirirken, granzim B ve tiimoér nekroz faktori iliskili apoptoz indiikleyici ligand
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(TRAIL) gibi molekiiller araciligiyla tiimor hiicrelerine dogrudan apoptoz indiikleyici
sinyaller iletilebilir (120).

B lenfositlerin protiimoral etkilerine baktigimizda, 6zellikle immiinsupresif regiilator
B hiicreleri (Breg) tiimdr destekleyici etkilerin merkezinde yer alir (120). Bu hiicreler, IL-
10, IL-35 (interlokin-35) ve TGF-B gibi immiinsupresif sitokinler salgilayarak bir yandan
miyeloid kokenli baskilayict hiicrelerin (MDSC) gelisimini tesvik ederken diger yandan
CD4* ve CD8" T hiicrelerinin aktivitesini baskilayabilir (37,132—136). Ayrica tiimore 6zgl
antikorlarin olusturdugu kalict immiin komplekslerin varligi, kronik inflamasyonu ve doku
yeniden yapilanmasini kolaylastirarak timor ilerlemesini destekleyebilir (37,134,137).

Tiim bu veriler, B lenfositlerinin kanser immiinolojisinde tekil bir rol iistlenmekten
ziyade mikrogevresel kosullara bagli olarak hem tiimor baskilayict hem de tiimor
destekleyici yonlerde sekillenebilen, dinamik ve ¢ift yonlii etkilere sahip immiin hiicreler

oldugunu ortaya koymaktadir.
2.2.4. Dendritik hiicreler ve tiimor immiinitesi

Dendritik hiicreler, hematopoetik kdkenli profesyonel antijen sunan hiicrelerdir ve
hem dogustan gelen hem de kazanilmis bagisiklik sistemleri arasinda koprii gorevi gorerek
immiin yanitin diizenlenmesinde kilit rol oynar (138,139).

Glincel literatiirde klasik (konvansiyonel) dendritik hiicreler (¢cDC), plazmasitoid
dendritik hiicreler (pDC), monosit-tiirevi dendritik hiicreler (moDC) ve langerhans hiicreleri
(LC) olmak tizere alt gruplara ayrilirlar (138,140,141).

Klasik dendritik hiicreler miyeloid seriden geliserek, cDC1 ve cDC2 olmak iizere iki
ana alt gruba ayrilir. ¢cDCI hiicreleri, capraz antijen sunumu yetenekleri sayesinde timor
antijenlerini MHC-I molekiilleri aracilifiyla CD8* T hiicrelerine sunarak tiimdre 6zgii
sitotoksik yanitin baslatilmasinda kritik rol oynar (138,142). Bu 6zellikleri cDCI1 alt tipini
immiinoterapi arastirmalarinda 6ne ¢ikarmaktadir. cDC2 hiicreleri ise antijenleri MHC-II
molekiilleri araciligiyla CD4* yardimci T hiicrelerine sunar ve Thl hiicreleri tizerinden IFN-
y tretimini artirarak antitimdéral immiin yanit1 giiclendirebilir (138,139). Bununla birlikte
cDC2 hiicreleri CD4* T hiicrelerini Th2 veya yardimci T hiicre tip 17 (Th17) alt tiplerine
yonlendirme kapasitesine de sahiptir. Th2 ve Th17 hiicrelerinin bazi timor tiirlerinde
protiimoral mikrogevre olusumuna katki sagladig1 gosterilmis olsa da, bu etkinin dogrudan
¢DC?2 hiicrelerinden kaynaklandigim kanitlayan veriler smirhidir. Ozellikle CD103* ¢DC2

alt popiilasyonunun gii¢lii ¢apraz sunum yetenegi, yiiksek IL-12 ekspresyonu ve CD8" T
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hiicre aktivasyonu {lizerindeki etkileri sayesinde tiimor biiylimesini baskilayict yonde
fonksiyon gosterdigi ve sagkalimla pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur
(143,144).

Plazmasitoid dendritik hiicreler, viral enfeksiyonlara karsi yiiksek diizeyde tip 1
interferon iiretme kapasitesine sahiptir (145). Ancak TME’de genellikle fonksiyonel olarak
baskilanarak tolerojenik bir fenotipe doniisebilmektedir. Tiimorle iliskili pDC’lerin
interferon liretimlerini kaybettikleri, bunun yerine indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO), IL-10
ve TGF-B gibi immiin baskilayic1 mediyatorler tirettikleri gdsterilmistir. Bu durum, Treg
indiiksiyonunu artirarak tiimoriin immiin denetimden ka¢gmasina neden olabilir (141,146—
148). Erken evrelerde ve uygun stimiilasyon kosullarinda (TLR agonistleri, IL-3 destekli
ortam) antitlimoral etki de gosterebileceklerini destekleyen caligmalar mevcuttur. IFN-a
tiretimi, NK/T hiicre aktivasyonu, ve antijen sunumu gibi mekanizmalar yoluyla timor
biiylimesi sinirlandirabilirler (138,147,149).

Monosit-tiirevi  dendritik  hiicreler, inflamatuar uyarilar sonucunda klasik
monositlerden farklilasan ve MHC-II araciliiyla antijen sunumu yapan hiicrelerdir. Akut
inflamasyon kosullarinda TNF-a, interlokin-1 beta (IL-1B) ve IL-12 gibi sitokinler
salgilayarak T hiicre aktivasyonunu destekler (139). Uygun immiin aktivasyon sinyalleri
altinda moDC’ler gii¢lii antitiimdral T hiicre yanitlarin1 uyarabilmekte ve bu 6zellikleri
nedeniyle immiinoterapotik stratejiler acisindan potansiyel tasimaktadir (150,151). Buna
karsin, TME’deki kronik inflamasyon durumunda, IL-10 ve PD-L1 gibi immiin baskilayict
faktorlerin etkisiyle ya da farklilagma kosullarina bagli olarak, malign hiicrelerin immiin
denetimden kagisina da katki saglayabilirler (150).

Dendritik  hiicrelerin, tiimoér immiin yanitinin sekillenmesindeki ¢ift yonli
potansiyeli, onlar1 hem prognostik bir gosterge hem de immiinoterapotik hedef olarak 6nemli

kilmaktadir (151).
2.2.5 Trombositler ve tiimoér iImmiinitesi

Trombositler uzun yillar boyunca yalnizca hemostaz ve damar biitiinliigiiniin
korunmasinda gorevli hiicreler olarak degerlendirilmis olsa da, son yillarda yapilan
caligmalar onlarin tiimoér mikrogevresi ve immiin yanitin sekillenmesinde kritik aktorler
oldugunu gostermistir (152—155).

Trombositler, dolasimdaki tiimor hiicrelerini ¢evreleyerek koruyucu bir yapi

olusturur ve bu sayede NK hiicreler gibi immiin efektdr hiicrelerin sitotoksik etkisinden
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korunmalarin1 saglar (156). Ayrica trombositlerden saliman TGF-B, PD-L1 ve diger
immiinsupresif mediyatérler CD8" T hiicrelerinin fonksiyonunu baskilayarak timor
hiicrelerinin immiin gozetimden kagisimi kolaylastirir (152,157,158). Trombositler, ayni
zamanda IL-1p, kemokinler ve trombositten tiirevli mikropartikiiller araciligiyla inflamatuar
yanitt sekillendirir. Bu mediyatorler, MDSC ve Treg gibi immiinsupresif hiicrelerin
cogalmasini tesvik ederek immiin baskilayici bir mikrogevre olusturur (152,158).

VEGF, PDGF ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) gibi proanjiyojenik
faktorleri serbest birakarak tiimor neovaskiilarizasyonunu artirirlar. Bu siire¢ yalnizca primer
tliimdriin bliylimesini degil, ayn1 zamanda metastatik odaklarin beslenmesini de kolaylastirir.
Trombosit kaynakli mikropartikiiller de adezyon molekiilleri ve proteazlar araciligiyla
invazyonu destekler (152,159-161).

Cok sayida klinik calisma, yiiksek trombosit sayisinin solid tiimoérlerde kotii
prognozla iliskili oldugunu gostermistir (162,163). Ovarian kanser, akciger kanseri, kolon
kanseri ve pankreas kanserinde trombositozun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve
genel sagkalim (OS) ile progresyonsuz sagkalim (PFS) siirelerini olumsuz etkiledigi
bildirilmistir  (159,164-175). Bu nedenle trombositler hem bagimsiz prognostik
biyobelirtegler hem de inflamasyon temelli kompozit indekslerin kritik bilesenleri olarak

Onem tasimaktadir.

2.3 Pan-immiin-inflamasyon Degeri, Prognozla iliskisi ve Diger immiin Skorlarla

Karsilastiriimasi

PIV, immiin hiicre dinamikleri ve sistemik inflamatuar yanit arasindaki iligkiyi
yansitmay1 hedefleyen, tam kan parametrelerine dayali bir biyobelirtectir. Bu indeks
asagidaki formiil ile ifade edilir:

Notrofil x Monosit x Trombosit

= 2.3.1
v Lenfosit (2:3.1)

Burada:
PIV: Pan-immiin-inflamasyon degeri

Notrofil, Monosit, Trombosit, Lenfosit: Periferik kanda dl¢iilen hiicre sayilart (10%/L)

Hesaplamada kullanilan tim parametrelerin tam kan sayimi ile kolayca elde
edilebiliyor olmasi, PIV’in klinik uygulamaya entegrasyonunu kolaylastirmakta ve maliyet

etkinligini artirmaktadir.
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PIV kavrami literatiirde ilk kez 2020 yilinda Fuca ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Bu tanim, metastatik kolorektal kanserli hastalarda yiiriitilen TRIBE ve
Valentino adli iki biiylik 6l¢ekli randomize klinik calismanin havuzlanmis verileri temel
alimarak yapilmistir. Arastirmacilar, bu yeni indeksin sagkalimi Ongérmede mevcut
inflamasyon belirteclerine kiyasla daha giiclii bir prognostik performans sergiledigini ortaya

koymuslardir (26).
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Sekil 2.2 Fuca ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, genellestirilmis artirilmis regresyon modeli ile
yapilan karsilastirmali analizler (26) PIV: Pan-immiin-inflamasyon degeri, MONO: Monosit, NLR:
Notrofil/Lenfosit orani, PLT: platelet, SII: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi, a: PFS iizerine goreceli etki,
b: OS iizerine goreceli etki (CC BY 4.0 lisans1 altinda kullanilmustir)

PIV’in prognostik giicii, farkli ¢alismalarda bagimsiz bir belirte¢ olarak 6n plana
cikmistir. Ayrica inflamasyon temelli diger indekslerle karsilastirildiginda daha yiiksek
ROC-AUC degerlerine ulastig1 raporlanmustir (4,5,10,26).
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Farkli malignitelerde yapilan ¢esitli ¢calismalarla birlikte yiiksek PIV diizeylerinin
timor progresyonu, diisiik sagkalim oranlar1 ve zayif tedavi yanitlariyla korele oldugu
bulgusu giderek giiclenmistir (4,5,176—180).

Yiiksek PIV diizeyleri cerrahi ve medikal tedavilere karsi olusan olumsuz yanitlarla
iligkili olabilir. Baz1 ¢aligmalarda postoperatif komplikasyonlarla baglantis1 gdsterilmistir
ancak bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir (181,182).

Sonug¢ olarak PIV gerek tek basina gerekse diger biyobelirteglerle kombine
kullaniminda pratik uygulanabilirligi, diisiik maliyeti ve immiin sistemin hem antitiimdral
hem de protiimoéral yonlerini biitiinciil bir sekilde yansitma kapasitesiyle 6ne ¢ikan bir

parametre olarak dikkat cekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 11/09/2024 tarihinde 20-02 karar numarasi ile onay

aldiktan sonra yapilmstir.

3.1 Caliyma Dizaym ve Hasta Popiilasyonu

Calismamizda, 2021-2024 yillar1 arasinda Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi
T1bbi Onkoloji Klinigi ve Poliklinigine basvuran, 18 yasindan biiylik ve kanser tanis1 almis
toplam 2500 hasta tarandi. Eksik laboratuvar ve takip verisi olan, diglama kriterlerine uyan
hastalar elendikten sonra 1285 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Caligma retrospektif tasarlandig1
icin hastalara herhangi bir ek miidahale, tetkik ya da takip yapilmamis; aydinlatilmig onam
formu alinmasi gerekliligi dogmamistir. Veriler, yalnizca mevcut kayitlar iizerinden elde
edilmistir. Arastirmanin veri tabani hastane arsiv dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemi ve
ilgili doktor notlarindan olusturulmustur.

Calismaya 18 yasindan kiigiik hastalar, otoimmiin hastalig1 olanlar, hemoglobinopati
ya da hematolojik malignite dykiisii olanlar ve steroid kullanan hastalar dahil edilmemistir.
Takip siirecinde dislama kriterlerinin karsilanmasi, eksik veri bulunmasi veya takipten

¢ikilmasi nedeniyle 1215 hasta analiz dis1 birakilmistir.

3.2 Veri Tabam ve Kategorizasyonu

Calismaya dahil edilen hastalarin tiim verileri retrospektif olarak elektronik bir
tabloya kaydedilmis ve analiz Oncesinde standart bir formata doniistiiriilmiistiir. Eksik
veriler nedeniyle analizlerde farkli 6rneklem biiyiikliikleri olusmustur.

Demografik veriler kapsaminda hastalarin yasi, cinsiyeti ve tani tarihi kaydedilmistir.
Tiimore iliskin degiskenler; timor tipi, histopatolojik alt tipi, evreleme bilgilerini
igermektedir.

Laboratuvar parametreleri tedavi Oncesinde elde edilen tam kan sayimi
sonuglarindan alinmistir. PIV, nétrofil sayis1 (10°/L), monosit sayisi (10%/L) ve trombosit
sayisinin (10%/L) ¢arpiminin lenfosit sayisina (10°/L) boliinmesiyle hesaplanmustir.

Klinik takip wverileri, niikks gelisimi ve OS bagliklar1 altinda smiflandirilmistir.
Hastalarin verileri diizenlenirken eksik veya uyumsuz kayitlar dislanmis, kalan kayitlar

standart kriterlere gore kontrol edilmistir. Analizlerde yalnmizca tedavi dncesi Olclimler
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kullanilmis, tedavi siiresince veya sonrasinda elde edilen degerler ¢alisma kapsami diginda

birakilmistir.

3.3 Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve Jamovi (The Jamovi Project,
Version 2.5.5) yazilimlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilim
Ozellikleri Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde parametrik olmayan yontemler tercih edilmistir.

Gruplar aras1 ¢coklu karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi uygulanmis olup, anlaml
farklilik saptanan degiskenlerde Dwass—Steel-Critchlow—Fligner ikili karsilagtirma testi
kullanilmustir. Iki grup arasindaki karsilastirmalarda dagilimin 6zelligine gdére Mann—
Whitney U veya Wilcoxon testi tercih edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler
Ki-kare testi ile incelenmistir.

Sagkalim analizlerinde Kaplan—Meier egrileri olusturulmus ve gruplar arasindaki
farklar log-rank testi ile karsilastirilmistir. Degiskenlerin sagkalim iizerine etkileri tek ve
cok degiskenli Cox regresyon analizleri ile degerlendirilmis ve sonuglar hazard oran1 (HR)
ve %95 giiven aralig1 (GA) ile raporlanmustir.

PIV i¢in optimum kestirim degeri, ROC egrisi analizi sonucunda Youden indeksi
kullanilarak saptanmistir. Ek olarak, calisma popiilasyonunun medyan PIV degeri esas
aliarak ikinci bir kestirim degeri ile OS analizleri gergeklestirilmistir.

Tan1 alt grup analizlerinde ise, PIV’in prognostik etkisini daha ayrintili incelemek
amaciyla hastalar tanilarina gore kolon, meme, akciger ve diger tiimorler seklinde
siniflandirilmistir. PIV i¢in yine iki farkli esikleme yaklasimi kullanilmistir: maksimum log—
rank istatistigine dayali hesaplanmig kestirim degeri ve medyan kestirim degeri. Bu sayede
hem optimum kestirim degeri hem de medyan temelli OS analizleri ile bulgularin tutarlilig
degerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SD)
veya medyan (minimum—maksimum) degerleri, kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve yilizde

(%) olarak sunulmustur. Tiim testlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya toplam 1285 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 60,7 + 12,7
yil olup, 556’s1 (%43,3) erkek, 729’u (9%56,7) kadin cinsiyettir.

Tan1 anindaki evre dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin tan1 anindaki evre dagilimlari

Evre n %
0 18 1,5
I 208 17,2
I 264 21,9
11 279 23,1
v 437 36,2
Toplam 1285 100

n: hasta sayisi, %: hasta yiizdesi

Tiimor tipleri degerlendirildiginde, ¢alismamizda en ¢ok yer alan malignite tipleri
sirastyla meme kanseri (%32,5; n=417), akciger kanseri (%14,7; n=189), kolon kanseri
(%11,4; n=146), mide kanseri (%6,0; n=77), rektum kanseri (%5,1; n=66), prostat kanseri
(%35,5; n=70) ve pankreas kanseri (%3,7; n=48) olmustur. Daha nadir goriilen tiimdrler
arasinda beyin tiimorleri (%1,6; n=20), melanom (%1,5; n=19) ve diger solid tiimdrler

(%17,9; n=230) yer almistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Timor tipleri dagilimi Diger: Kategorizasyon disi kalan kanser tiirleri
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Histopatolojik alt tipler acisindan, en sik goriilen histoloji adenokarsinom olarak

belirlenmistir. Tablo 4.2’de dagilim sayis1 ve oranlar1 verilmistir.

Tablo 4.2 Hastalarin histopatolojik alt tip dagilimlari

Histopatolojik Tip n %
Adenokarsinom 529 43,8
Invaziv duktal karsinom (IDC) 348 28,8
Yasst hiicreli karsinom (SCC) 96 7,9
Kiiciik hiicreli karsinom 24 2,0
Invaziv lobiiler karsinom (ILC) 24 2,0
Noroendokrin timor 21 1,7
Biiyiik hiicreli karsinom 4 0,3
Diger 162 13,4
Bilinmeyen 77 6,0

n: Hasta sayisi1, %: Hasta yiizdesi, Diger: kategorizasyon dis1 kalan histopatolojik tipler

Takip silirecinde, hastalarin  %13,0’linde niiks gelistigi saptanmistir. Son

degerlendirmede %67,9’unun sag oldugu, %32,1’inin ise mortalite ile sonuglandig

goriilmiistiir (Tablo 4.3).
Tablo 4.3 Takip stirecindeki klinik sonuglar
Klinik Sonug¢ n %
Niiks gelisen 107 13,0
Niiks gelismeyen 718 87,0
Sag 873 67,9
Mortalite 412 32,1

n: Hasta sayisi, %: Hasta ylizdesi, Niiks analizi i¢in degerlendirilebilen alt-kiime: n=825
4.2 PIV Kestirim Degerinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aninda bakilan tam kan sayimi parametreleri

Tablo 4.4’ te gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Parametre Ortalama = SD (x10°/L)
Trombosit 298.,6 £110,1
Lenfosit 1,97 £ 1,00
Notrofil 5,28 +£2,62
Monosit 0,63 +£0,30
PIV 1188,5 +14853,1

SD: standart sapma

Youden indeksi kullanilarak belirlenen optimum kestirim degeri 585,21 saptanmis
ve birincil analizlerde bu deger kullanilmigtir. ROC analizi sonucunda PIV’in OS
ongoriisiindeki ayirt ediciligi anlamli bulunmustur (Sekil 4.2). Hastalar diistik (<585,21) ve
ylksek (>585,21) PIV gruplarina ayrilmistir (Tablo 4.5).
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Sekil 4.2 PIV degerine gore genel sagkalim i¢in ROC egrisi
Egri altinda kalan alan (AUC) 0,676 (%95 GA: 0,640-0,712) olarak hesaplanmistir (p<0,001). ROC
analizinden elde edilen tanisal dogruluk dl¢iitleri incelendiginde; duyarlilik %52,65 (%95 GA: 47,19-58,06),
ozgiillik %75,60 (%95 GA: 72,16-78,81), pozitif olabilirlik oran1 (LR+) 2,158 (%95 GA: 1,825-2,550),
negatif olabilirlik orani (LR-) 0,626 (%95 GA: 0,556-0,706) olarak bulunmustur. Ayrica pozitif prediktif deger
%52,34 (%95 GA: 48,16-56,49), negatif prediktif deger %75,83 (%95 GA: 73,56-77,96), dogruluk %67,86
(%95 GA: 64,88-70,73) ve prevalans %33,73 (%95 GA: 30,81-36,74) olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.5 Hastalarin PIV gruplaria goére dagilimi

PIV n %
Diisiik PIV (<585,21) 666 66,1
Yiiksek PIV (=585,21) 342 33,9
Toplam 1008 100

n: hasta sayisi, %: hasta yiizdesi

Ek olarak, calisma popiilasyonunun medyan PIV degeri (410) esas alinarak da

gruplandirma yapilmis ve bu sonuglar OS analizleri kapsaminda ayrica raporlanmistir.

4.3 PIV ve Evre iliskisi

Hastalarin tan1 anindaki PIV diizeyleri evrelere gore incelendiginde, erken evrelerde
(0—III) ortalama PIV degerlerinin birbirine gorece yakin oldugu saptanmistir. Buna karsilik,
Evre IV’te ortalama PIV belirgin derecede daha yiiksek bulunmustur. Medyan degerler
ayrica hesaplanmistir. Evre IV grubunda standart sapmanin oldukga yiiksek ¢ikmasi, bu
evrede ug¢ degerlerin etkisiyle dagilimin genis ve heterojen oldugunu gostermistir. Nitekim
Evre IV hastalarinda PIV degerleri 26,6 ile 471528 arasinda degismistir. Evrelere gore

ortalama, medyan ve dagilim degerleri Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6 Evrelere gore PIV degerleri

Evre n Ortalama Medyan +SD Min Maks
PIV PIV
0 15 348 290 +199 144 854
I 165 484 318 + 937 58,2 11572
11 228 540 327 + 641 16,5 5340
11 239 625 370 + 877 1,10 7254
v 362 2328 574 + 24767 26,6 471528

Kruskal-Wallis testi (3*>=80,7, p<0,001) kullanilmistir. Post hoc analizlerde Dwass—Steel-Critchlow—
Fligner testi uygulanmigtr.
n: Hasta sayisi, SD: Standart sapma, Min: Minimum deger, Maks: Maksimum deger

Orneklem biiyiikliikleri incelendiginde, gruplar arasi karsilastirmalar istatistiksel
giiclin daha ¢ok ileri evrede yogunlagtigini gostermistir.

Normal dagilim varsayimi evrelerin bliylik c¢ogunlugunda saglanmadigindan
(Shapiro—Wilk: Evre 0 W=0,879; p=0,046; diger evrelerde p<0,001), parametrik olmayan

yontem tercih edilmistir. Yapilan Kruskal-Wallis testi, PIV degerlerinin evreler arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigini ortaya koymustur (x>=80,7; sd=4; p<0,001;

€2=0,08). Elde edilen etki bliytikliigii orta diizeyde olarak degerlendirilmistir.

Farkliligin hangi evrelerden kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan Dwass—

Steel-Critchlow—Fligner post hoc analizleri, anlamli farkin 6zellikle Evre 1V ile diger

evreler (0, I, II, III) arasinda oldugunu gostermistir (p<0,05). Buna karsin erken evreler (0—

IIT) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Karsilastirma

bilgisi Sekil 4.3’te sunulmustur.

Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, Evre IV hastalarda PIV diizeylerinin

anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bu grupta heterojenligin belirginlestigi ve ortalamanin

uc degerlerden etkilenmesi nedeniyle medyan dagilimlarin dikkate alinmasi gerektigi, ayrica

yliksek PIV diizeylerinin ileri evre hastalik ile iliskili oldugu goriilmektedir.

Evre lll - Evre IV

Evre Il - Evre IV

Evre Il - Evre lll

Evre | - Evre IV

Evre | - Evre lll

Evre |l - Evre |l

Evre 0 - Evre IV

Evre O - Evre lll

Evre 0 - Evre ll

Evre 0 - Evre |

- p=<0.001
L p=<0.001
- p=0:915
- p=<0.001
L p=0.314
- p=0.846
L p=0.018
- p=0.814
L p=0.956
:| p=0.998
0 2 4 6 8 10
W istatistigi

Sekil 4.3 Dwass—Steel-Critchlow—Fligner testi ile evreler arasi ikili karsilagtirmalar.Dwass—Steel Critchlow—
Fligner testinde W istatistigi, karsilastirilan gruplar arasindaki sira ortalamalari farkini ifade eder; p degeri ise
bu farkin istatistiksel anlamliligin1 gostermektedir.
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4.4 PIV Degerlerinin Tiimor Tiplerine Gore Dagilim

Calismaya dahil edilen hastalar tanilarina gore gruplandirildiginda, PIV diizeylerinin
timor tiplerine gore belirgin degiskenlik gdstermistir. Tanimlayic1 istatistikler
incelendiginde, en yiiksek ortalama ve medyan PIV degeri akciger kanserli hastalarda
saptanmistir. Kolorektal tiimorlerde degerler gorece yiiksek seyrederken, meme kanseri
hastalarinda daha diisiik bulunmustur. Mide ve pankreas kanserlerinde PIV degerleri kolon
ve rektuma yakin diizeylerde gelmistir. Tan1 gruplarina gore ortalama, medyan ve dagilim
degerleri Tablo 4.7°de sunulmustur.

Normal dagilim varsayimi Shapiro—Wilk testi ile degerlendirildiginde, tim tam
gruplarinda p<0,001 bulunmus ve dagilimin normalden sapma gosterdigi dogrulanmistir. Bu
nedenle parametrik olmayan yontem tercih edilmis ve yapilan Kruskal-Wallis testi, tani
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu ortaya koymustur (¥*>=136; sd=9;
p<0,001; £=0,135).

Sonugta elde edilen bulgular, PIV diizeylerinin tiimor tipine gore anlamli farkliliklar

gosterdigini belirlemistir.

Tablo 4.7 Tan1 gruplarina gére PIV degerleri

Tam n Ortalama Medyan SD Min Maks
PIV PIV

Akciger 171 1322 756 1648 6,55 10727
Meme 297 373 267 321 21,2 2149
Kolon 132 803 506 1124 25,8 8780
Prostat 46 689 412 1673 32 11572
Mide 67 811 586 826 79,2 5760
Pankreas 41 918 510 970 132 4372
Beyin 8 612 256 821 149 2549
Melanom 16 446 262 384 115 1350
Rektum 50 891 537 1456 111 8800
Diger 181 3186 388 35011 1,10 471528

n: Hasta sayisi, SD: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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4.5 PIV ve Genel Sagkalim Analizi

Calismaya dahil edilen 1008 hastada PIV degerleri ile OS arasindaki iligki
incelenmistir. ROC egrisi analizinde PIV’in OS 06ngoriisiindeki ayirt ediciligi anlamli
bulunmustur (Sekil 4.2).

Kaplan—Meier analizine gore diisiik PIV grubunda medyan OS 115 ay, yiiksek PIV
grubunda ise 17 ay bulunmustur (log-rank p<0,001) (Sekil 4.4). Cox regresyon analizinde
yiksek PIV grubunda mortalite riski diisik PIV grubuna kiyasla 2,50 kat artmistir
(HR=2,50; %95 GA: 2,00-3,14; p<0,001). Oliim olaylarmin dagilimi incelendiginde toplam
340 o6limiin 179’u yiiksek PIV grubunda, 161’1 diisiik PIV grubunda gerceklesmistir.
Birinci, li¢iincii ve besinci yillardaki sagkalim oranlar diisiik PIV grubunda sirasiyla %88,8,
%72,2 ve %64,5; yiiksek PIV grubunda ise %56,4, %36,9 ve %28,4 olarak hesaplanmistir.
Sonuglar Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8 PIV gruplarma gére OS sonuglari (ROC—Youden kestirim = 585,21)

Ozellik Diisiik PIV (<585,21) Yiiksek PIV (>585,21)
Hasta sayis1 (n, %) 666 (66,1%) 342 (33,9%)
Oliim says1 (n, %) 161 (24,2%) 179 (52,3%)
Medyan OS (ay) [95% GA] 115 [107-NA] 17 [14-23]
1 yillik OS [%95 GA] 88,8% [86,6-91,1] 56,4% [50,2-63,4]
3 yillik OS [9%95 GA] 72,2% [68,6—75,9] 36,9% [30,3—44,9]
5 yillik OS [%95 GA] 64,5% [60,1-69,3] 28,4% [20,8-38,8]

NA: Ust giiven smirina ulasilamadi
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Sekil 4.4 Kaplan—Meier genel sagkalim egrileri (PIV gruplari)

Gruplar arasindaki fark log—rank testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Yiksek PIV
grubu: Kirmizi egri, Diisiik PIV grubu: Mavi egri, Event: Olay (Oliim), Censoring: Sansiirleme (takip
stiresince 6lmeyen veya calismadan ¢ikan hasta), At risk: Belirli zaman noktasinda hala takipte olan hasta

sayisl

Calisma popiilasyonunun medyan PIV degeri (410) esas alinarak yapilan OS
analizinde, diigiik PIV (<410) grubunda medyan genel sagkalim 121 ay, yiiksek PIV (>410)

grubunda ise 41 ay olarak bulunmustur (Tablo 4.9). Bu analizde de yiiksek PIV grubunda
mortalite riskinin belirgin olarak arttig1 saptanmis (HR=2,50; %95 GA: 2,00-3,14; p<0,001)

ve elde edilen sonuglar ROC—Youden kestirim degeri ile yapilan analizle tutarlilik

gostermistir. Medyan kestirim degerine gore yapilan degerlendirme, gruplar arasinda daha

dengeli bir hasta dagilimi saglamasi agisindan Onem tasimakta ve PIV’in prognostik

Oneminin kestirim degeri seciminden bagimsiz olarak devam ettigini desteklemektedir.

Tablo 4.9 PIV gruplarina gore OS sonuglar1 (Medyan kestirim = 410)

Ozellik Diisiik PIV (<410) Yiiksek PIV (>410)
Hasta sayis1 (n, %) 502 (49,8%) 505 (50,2%)
Medyan OS (ay) [95% GA] 121 [121-NA] 41 [31-73]
Oliim sayst (n, %) 115 (22,9) 225 (44,6)

NA: Ust giiven sinirina ulasilamadi
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Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile elde edilen sonuglar Sekil 4.5’te forest plot
seklinde Ozetlenmis olup analiz sonucunda yiiksek PIV grubu, bagimsiz olarak artmisg
mortalite riski ile iligkili bulunmustur (HR=1,38; %95 GA: 1,07-1,77; p=0,012). Bunun
yaninda pankreas kanseri tanis1 (HR=2,82; %95 GA: 1,74-4,58; p<0,001) ve kiigiik hiicreli
histoloji (HR=2,10; %95 GA: 1,22-3,62; p=0,007) mortalite riskini artiran bagimsiz
prognostik faktorler olarak saptanmistir. Kolon (HR=0,33; %95 GA: 0,21-0,52; p<0,001),
prostat (HR=0,27; %95 GA: 0,15-0,50; p<0,001) ve rektum (HR=0,52; %95 GA: 0,29-0,94;
p=0,030) kanseri tanilar1 ise daha diisiik mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Yas artis1 da
bagimsiz bir risk faktorii olarak anlamli saptanmistir (HR=1,02; %95 GA: 1,01-1,03;
p<0,001). Buna karsin cinsiyet, meme kanseri, mide kanseri, beyin tiimorleri, melanom,
yassi1 hiicreli karsinom, invaziv duktal karsinom, biiyiik hiicreli karsinom, ndéroendokrin

tiimorler ve diger histolojik alt tipler mortalite lizerinde bagimsiz bir etki gostermemistir.

Cok Degiskenli Cox Regresyonu - Forest Plot (Secili Alt Gruplar)

I
Tani Meme kanseri . : 0.22 (0.00-9.50), p=0.427
I
I
Tani Akciger kanseri | Ref
I
1
Tani Kolon kanseri | —_—— : 0.34 (0.21-0.53), p<0.001
I
1
I
Tani Prostat kanseri | —— 1 0.33 (0.18-0.59), p<0.001
I
I
I
Histopatolojik alt tip Adenokarsinom - Ref
1
I
1
Histopatolojik alt tip SCC | —:—l— 1.22 (0.83-1.80), p=0.318
I
1
- - I
Histopatolojik alt tip Kuclk hlcreli karsinom | —— 2.20(1.28-3.79), p=0.004
I
I
) I
Histopatolojik alt tip Invaziv duktal karsinom : & 1.40 (0.03-61.21), p=0.862
1
I
I
PIV Ylksek [ | =l 1.41(1.10-1.81), p=0.007
I
I
PIV Dusdk - Ref
1
L MR TS | L L R |
10-} 10° 10

HR, %95 GA (log olcek)

Sekil 4.5 Cok degiskenli Cox regresyon analizine ait forest plot
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4.6 Tam Alt Gruplar: ve PIV’e Gore Cok Degiskenli Sagkalim Analizi

Calismamizda, farkli timdr tiplerine 6zgii klinik ve biyolojik farkliliklar g6z 6niinde
bulundurularak, PIV’in prognostik degerinin yalnizca tiim kohort diizeyinde degil, tan1 alt
gruplar icinde de degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu nedenle kolon, meme ve akciger
kanserleri kohortta en yiiksek olgu sayilarina sahip, klinik olarak en sik karsilasilan ve
literatiirde PIV ile en cok iliskilendirilmis timor tipleri olmalar1 nedeniyle ayr1 alt gruplar
olarak incelenmistir. Daha nadir goriilen tiimorler ise “diger” basligi altinda toplanmistir.
Boylece PIV’in prognostik giicliniin tiimor tiplerinden bagimsiz m1 oldugu, yoksa tiire 6zgii
farkliliklar m1 gdsterdigi ortaya konmaya ¢alisilmistir. Analizlerde, tani alt gruplar ile PIV
diizeyinin etkisini karsilastirmak {izere hem maksimum log-rank istatistigine dayali
hesaplanmis kestirim degeri (857) hem de medyan kestirim degeri (410) kullanilmis ve iki
farkli esikleme yaklagiminin sonuglar karsilagtirilmastir.

Maksimum log-rank istatistigine dayali hesaplanmis kestirim degerine gore
incelemelerde, yiiksek PIV diizeyi bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskili bulunmustur.
Tani gruplan degerlendirildiginde, meme kanseri kolon kanserine gore daha iyi sagkalim
gostermistir. Buna karsilik akciger kanseri ve diger tiimorler belirgin sekilde daha kotii

prognoz ile iliskili bulunmustur. Analiz sonuglar1 Tablo 4.10” da sunulmustur.

Tablo 4.10 Hesaplanmig kestirim degerine gore tani alt gruplar1 ve PIV diizeyinin OS iizerine etkisi (Cox
regresyon analizi)

Tanilar n (%) HR (Univaryant) p HR (Multivaryant) p
[2095 GA] [%95 GA]
Kolon kanseri 161 (16,1) - - - -
Meme kanseri 346 (34,6) 0,29 [0,16-0,50] <0,001 0,29 [0,16-0,50] <0,001
Akciger kanseri 145 (14,5) 4,91 [3,23-7,45] <0,001 5,12 [3,37-7,78] <0,001
Diger kanserler 347 (34,7) 2,26 [1,52-3,37] <0,001 2,31 [1,55-3,45] <0,001
PIV

Diisiik (<857) 219 (21,9) - - - -
Yiiksek (=857) 780 (78,1) 2,08 [1,61-2,70] <0,001 2,27 [1,75-2,94] <0,001

n: Hasta sayisi, %: Hasta yiizdesi, HR: Hazard orani

Kaplan—Meier egrileri de bu sonuglar1 desteklemis ve en iyi sagkalim meme + diigiik
PIV grubunda, en kotii sagkalim ise akciger + yiiksek PIV grubunda saptanmistir (Sekil 4.7
—Tablo 4.11).
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Akciger kanseri grubunda PIV diizeyinden bagimsiz olarak sagkalim olumsuz

bulunmus, 6zellikle yiiksek PIV degerine sahip akciger kanseri hastalari uzun dénemde en

kotii sagkalimi gostermistir.
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Sekil 4.6 Hesaplanmis kestirim degerine gore tani alt gruplar1 ve PIV diizeylerine ait Kaplan—Meier OS egrileri

Tablo 4.11 Hesaplanmis kestirim degerine gore tani alt gruplari ve PIV diizeylerine ait Kaplan—Meier
analizinde aylara gore risk altinda kalan hasta sayilari

Gruplar Aylara gore risk altinda olanlar
0.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay

Kolon kanseri + 38 24 14 12 8 8
Yiiksek PIV
Kolon kanseri + 123 109 68 53 41 35
Diisiik PIV

64 54 45 39 34 34
Meme kanseri + 282 249 180 139 117 95
Diisiik PIV
Akciger kanseri + 36 7 4 1 0 0
Yiiksek PIV

109 61 31 16 10 9
Diger kanserler + 81 31 20 17 14 13
Yiiksek PIV
Diger kanserler + 266 191 132 83 60 45
Diisiik PIV
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Medyan degere gore yapilan kategorik ayrimda da benzer bulgular saptanmustir.
Analiz sonuglart hem tiimor tipinin hem de PIV diizeyinin genel sagkalim iizerinde bagimsiz
prognostik  faktérler oldugunu ortaya koymustur. Bu degiskenler Dbirlikte
degerlendirildiginde ise, sagkalimin prognostik olarak daha giiglii bir sekilde

ayristirilabildigi goriilmiistiir.

Tablo 4.12 Medyan kestirim degerine gore tani alt gruplari ve PIV diizeyinin OS iizerine etkisi (Cox regresyon
analizi)

Tanilar n (%) HR (Univaryant) p HR (Multivaryant) p
[%695 GA] [%95 GA]
Kolon kanseri 181 (18,0) - - - -
Meme kanseri 295 (29,3) 0,45 [0,29-0,71] <0,001 0,53 0,34-0,84] 0,006
Akciger kanseri 171 (17,0) 4,18 [2,92-5,97] <0,001 3,86 [2,70-5,52] <0,001
Diger kanserler 360 (35,7) 2,33 [1,66-3,27] <0,001 2,44 [1,74-3,42] <0,001
P1V

Diisiik (<410) 502 (49,9) - - - -
Yiiksek (>410) 505 (50,1) 2,50[2,00-3,14] <0,001 1,90 [1,51-2,40] <0,001

n: Hasta say1s1, %: Hasta yiizdesi, HR: Hazard orani

Tablo 4.12°de goriildiigii iizere, medyan degere gore yapilan siniflamada hem tiimor
tipi hem de PIV diizeyi OS iizerinde bagimsiz belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmistir. Meme
kanseri, daha iyi sagkalim gostermistir. Akciger kanseri ve “diger” timor grubu ise anlamli
derecede daha kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. Yiiksek PIV diizeyi de bagimsiz olarak
artmis mortalite riski ile iligkili saptanmustir.

Medyan kestirim degerine gore yapilan analizlerde en iyi sagkalim meme kanseri +
diisik PIV grubunda, en kotii sagkalim ise akciger kanseri + yiiksek PIV grubunda
saptanmustir (Sekil 4.7 — Tablo 4.13).
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Sekil 4.7 Medyan kestirim degerine gore tan1 alt gruplari1 ve PIV diizeylerine ait Kaplan—Meier OS egrileri

Tablo 4.13 Medyan kestirim degerine gore tan1 alt gruplar ve PIV diizeylerine ait Kaplan—Meier analizinde
aylara gore risk altinda kalan hasta sayilar

Gruplar Aylara gore risk altinda olanlar
0.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay

Kolon kanseri + 78 70 49 35 25 18
Diisiik PIV
Meme kanseri + 205 177 122 87 68 52
Diisiik PIV

45 31 17 7 5 3
Diger kanserler + 174 137 88 52 33 22
Diisiik PIV
Kolon kanseri + 103 85 52 34 21 16
Yiiksek PIV

90 77 49 29 20 12
Akciger kanseri + 126 64 32 15 8 4
Yiiksek PIV
Diger kanserler + 186 112 65 35 19 14
Yiiksek PIV

Hem hesaplanmis hem de medyan kestirim degerine gore yapilan alt grup
analizlerinde benzer sonuglar elde edilmistir. Bu paralel bulgular, PIV’in farkli esikleme
yontemlerinden bagimsiz  olarak gilivenilir bir prognostik  belirte¢  oldugunu

desteklemektedir.
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5.TARTISMA

Calismamizda elde edilen sonuglar, PIV’in prognostik degerini ortaya koyan giincel
literatiir bulgulariyla tutarhidir. Yiiksek PIV diizeyine sahip hastalarda sagkalimin belirgin
sekilde olumsuz seyretmesi, sistemik inflamatuar yiikiin kanser progresyonunda ve tedavi
yanitinda kritik bir rol oynadigini gostermektedir. Bu durum, immiin yanitin yalnizca timor
mikrogevresinde degil, sistemik dl¢cekte de prognozu sekillendirdigini ortaya koymaktadir.

Calismamizin bulgular1 biyolojik agidan degerlendirildiginde, yiiksek PIV degerinin
timor progresyonunu kolaylagtiran bir immiin-inflamatuar dengenin gostergesi oldugu
sOylenebilir. PIV formiiliinde yer alan ndtrofil, monosit ve trombositler timor
mikrocevresinde anjiyogenezi artirici, immiin yanit1 baskilayici ve metastatik yayilimi
kolaylastiric1  etkilere sahiptir  (35,37,48-50,61,64,65,152,183). Ote yandan PIV
hesaplamasinda paydada yer alan lenfositlerin azalmasi, antitimdr immiinitenin
zayifladigini ve immiin baskinin arttigin1 gostermektedir (16,79,88).

Calismamiz, ileri evre (Ozellikle Evre IV) hastalarda PIV diizeylerinin anlaml
bicimde yiiksek oldugunu literatiirle uyumlu bi¢gimde ortaya koymustur (184—186). Erken
evrelerde PIV gorece homojen ve diisiik seyrederken, metastatik evrede hem ortalamanin
belirgin artmast hem de dagilimin heterojenlesmesi dikkat ¢ekmektedir. Bu durum, ileri
evrede artan sistemik inflamatuar yanitin ve immiin disregiilasyonun PIV sonucuna
dogrudan yansidigini diisiindiirmektedir.

Hem tiim kohortta hem de alt grupta yapilan analizlerde, yiiksek PIV diizeylerinin
genel sagkalimi anlamli bigimde olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Diisiik PIV grubunda
medyan OS’nin belirgin derecede uzun olmasi, sistemik inflamatuar yiikiin prognoz
tizerinde giiclii bir biyolojik belirleyici oldugunu desteklemektedir. Bu sonugclar literatiirdeki
caligmalarla uyumludur. Alt grup analizlerde ise olgularin biiyiik bdliimiinde medyan OS
stiresine ulagilamadigindan, medyan degerler yerine yillara gore sagkalim oranlari lizerinden
karsilastirmalar yapilmistir.

Guven ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayinladigi sistematik derleme ve meta-analize
toplamda 4942 hastay1 kapsayan 15 calisma dahil edilmistir. Yiiksek PIV diizeylerinin hem
OS hem de PFS agisindan anlamli bigimde kotii klinik sonuglarla iligkili oldugu
dogrulanmistir. Sonucglar, PIV'nin farkli hastalik evreleri ve tedavi tiirleri genelinde

potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegini gdstermistir (10).
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Yu ve arkadaslarinin 2023 yilinda gerceklestirdigi 30 ¢alismay1 igeren bir pan-kanser
meta-analizde, 8799 hasta verisi incelenmis ve yiiksek PIV diizeylerinin OS i¢in anlamli
kotii prognostik etkisinin oldugu saptanmistir. Yine bu c¢alismada yiiksek PIV’in cerrahi,
kemoterapi/radyoterapi ve immiinoterapi gibi farkli tedavi stratejilerinde olumsuz
prognostik etki gdsterdigi ortaya konmustur (187). Bu ¢alismanin énemli bir sonucu PIV
degerinin c¢esitli cografi bolgeler, tiimor evreleri ve tedavi stratejileri arasinda tutarli
oldugunun gosterilmesidir.

Kuang ve arkadaslar tarafindan 2024 yilinda yapilan, 7 ¢aligmay1 igeren sistematik
inceleme ve meta-analizde, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi edilen toplam 982
hasta incelenmistir. Sonugta yiiksek PIV degerleri bu hastalarda daha kisa genel sagkalimla
iliskili bulunmustur (4).

Literatlirde pan-kanser caligma verileri kisith olsa da tiimor spesifik ¢aligmalar
PIV’in prognostik giiciinii desteklemektedir. Yu ve arkadaslarinin 2024 yilinda
yayinladiklar1 meta-analizde, sindirim sistemi kanseri olan 5037 hasta incelenmis ve yiiksek
PIV degerleri kotii prognozu 6ngdérmede anlamli sonuglar vermistir (188).

Cheng ve arkadaslan tarafindan farkli evrelerdeki meme kanseri hastalarini iceren
sistematik inceleme ve meta-analizde 2433 hasta degerlendirilmis ve yiiksek PIV
diizeylerinin daha kisa OS ile iligkili oldugu gosterilmistir (189). Benzer sekilde, 2025
yilinda yayimlanan bir baska calismada 5197 meme kanseri hastasi incelenmis ve yiiksek
PIV degerlerinin kotlii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (185). Ayrica, Qi ve
arkadaslarinin 2953 hasta verisini kapsayan meta-analizinde, yiiksek PIV diizeyine sahip
meme kanseri hastalarinin anlamli derecede daha kisa OS’ye sahip olduklari ortaya
konmustur (176).

Akciger kanseri olgularinin dahil edildigi 3290 hastay1 kapsayan bagka bir meta-
analizde, Hong ve arkadaslar1 PIV'in immiinoterapi dahil ¢esitli tedavi stratejileri boyunca
degerini korudugunu belirtmis ve ilerlemis timor evresi ile anlamli baglant1 gosterdigini
raporlamiglardir (186).

Daha kiiciik 6lgekli yapilan ¢alismalar da benzer sekilde PIV’in prognozu 6ngoriicii
giiclinii ortaya koymustur. Cogunlugu ileri evre veya metastatik kohortlarda yapilmis olup,
PIV yiiksekliginin OS ve PFS acisindan kétii prognozla iliskili oldugu dogrulanmistir
(177,180,182,184,190—-193).
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Calismamizda PIV’in tiimor tiplerine gore belirgin bicimde heterojen dagildigi
goriilmiistiir. Akciger ve gastrointestinal kanserlerde goreceli olarak daha yiiksek, meme ve
melanomda ise daha diisiik PIV degerleri saptanmistir. Alt grup analizlerinde de paralel
sekilde en kotli prognoza sahip kanser tipi akciger, en iyi prognoza sahip kanser tipi meme
olarak belirlenmistir. Bu bulgular, PIV’in farkli timdr tiplerindeki biyolojik heterojeniteyi
yansitmakla birlikte, kanser tipinden bagimsiz olarak prognozu 6ngérmede giivenilir bir
biyomarker olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin 6zgilin bulgular1 arasinda, yas artisinin bagimsiz olarak mortalite
riskini artirmasi ve kiigiik hiicreli histolojinin adenokarsinom alt tipe kiyasla anlamli
derecede kotli prognozla iligkili bulunmasi yer almaktadir. Bu sonuglar, 6zellikle agresif
biyolojik davranis sergileyen histolojik alt tiplerde PIV’in yaninda tiimdr biyolojisinin de
dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Ayrica tim kohortta ve alt grup caligmasinda hesaplanmis kestirim ile medyan
kestirim iizerinden yapilan analizlerin tutarli sonuglar vermesi, PIV’in prognostik degerinin
kestirim se¢iminden bagimsiz olarak devam ettigini ortaya koymaktadir. Bu durum, farklh
gruplarda elde edilen esik deger farkliliklarina ragmen PIV’in giivenilir bir biyobelirteg
oldugunu desteklemektedir.

Diger calismalardan farkli olarak, cesitli kanser tiplerinde PIV’in prognostik
giicliniin degerlendirilmesinde ortak bir kestirim degeri kullanilmis olmasi, ¢aligmamiza
Ozglinliik kazandirmaktadir.

Calismamizin klinik agidan en 6nemli katkilarindan biri, PIV’in basit, ucuz ve kolay
erisilebilir bir parametre olmasidir. Tam kan sayimi rutin olarak her hastada yapilmakta olup,
ek bir maliyet veya girisim gerektirmemektedir. Bu nedenle PIV, ozellikle ileri evre
hastalarda prognozun ongoriilmesinde ve tedavi se¢iminde klinisyene yol gosterebilecek
potansiyel bir biyobelirtectir. Bununla birlikte, ¢alismamizin retrospektif ve tek merkezli
tasarimi ile tiimor tiplerindeki heterojen 6rneklem dagilimi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli ve prospektif ¢alismalar, PIV’in klinik kullanima

entegrasyonunu pekistirecektir.
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6. SONUCLAR

Pan-immiin-inflamasyon degeri sistemik inflamatuar yiikii biitlinciil bicimde
yansitmasi acisindan diger immiin-inflamatuar gostergelere kiyasla daha kapsamli bir
degerlendirme saglamakta ve bu yoniiyle kanser prognozunun éngdriilmesinde degerli bir
biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bulgularimiz, yiiksek PIV diizeylerinin genel sagkalimi
anlamli bicimde olumsuz etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ortaya

koymustur.
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