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PANKREATIK ADENOKANSERDE SIRKULASYONDAKIi PROINFLAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ KLIiNIiK ONEMi

CLINICAL SIGNIFICANCE OF CIRCULATING PROINFLAMMATORY CYTOKINE

LEVELS IN PATIENTS WITH PANCREATIC ADENOCARCINOMA

Senem KARABULUT*, Mehmet KARABULUT**, Cigdem Usul AFSAR*, Halil ALIS**,
Murat Emin GUVELI*, Mustafa Gokhan UNSAL**, Fatma AYDOGAN*, Elif BILGIN*,
Faruk TAS*

OZET

Amag: Tumor nekroz faktor alfa (TNF-o) ve interlokin 1 beta (IL-1B) pankreatik adenokanser (PA) olusumunda
anahtar rol oynamaktadir. Bu ¢alismada PA’l1 hastalarda bu molekiillerin serum diizeylerinin klinik dnemini belirlemeyi
amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza patolojik olarak konfirme edilen PA tanili 33 hasta ile yag-cinsiyet olarak eslestirilmis
30 saglikli kontrol alindi. Serum proinflamatuar sitokin diizeyleri, ELISA yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca tani yas1 59 (aralik, 32-84) olarak saptandi. Cerrahi girisim uygulanan %27 hastanin; %15’ine
pankreatikoduodenektomi operasyonu ve %12’sine palyatif cerrahi uygulandi. Serum proinflamatuar sitokin duzeyleri,
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (her iki belirte¢ icin; p<0,001). Ayrica, sariligi,
blyuk tumdru, metastatik hastaligi veya karaciger metastazi olan hastalarda IL-1f dlizeyi yuksek olarak tespit edildi
(swrastyla, p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03). Ancak, PA’l1 hastalarda serum proinflamatuar sitokin dizeyleri ile
prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonuglar: Serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin PA’l1 hastalarda tanisal degeri bulunmaktadir ancak prognostik
Onemi saptanamamistir.

Anahtar kelimeler: Pankreatik adenokarsinom; TNF-a; IL-1f;tam

ABSTRACT

Objective: Tumor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin 13 (IL-1B) play key roles in pathogenesis of patients with
pancreatic adenocarcinoma (PA). The objective of this study was to determine the clinical significance of serum levels
of these molecules in PA patients.

Materials and Methods: A total of 33 patients with a pathologically confirmed diagnosis of PA and age- and sex-
matched 30 healthy controls were enrolled in this study. Serum proinflammatory cytokine concentrations were
determined by the ELISA method.

Results: The median age at diagnosis was 59 years, range 32 to 84 years. Of the patients who had undergone surgical
intervention (27%), 15% had had pancreaticoduodenectomy and palliative surgery was performed in the remaining
12%. The baseline serum proinflammatory cytokine levels were significantly higher in patients with PA than in the
healthy control group (both for TNF-a and IL-1B; p<0.001). Additionally, serum IL-1B levels of the patients with
jaundice, large tumor size, metastasis or liver metastasis were detected to be significantly higher compared with others
(p=0.008, p=0.002, p=0.008, and p=0.03, respectively). However, serum proinflammatory cytokine levels had no
prognostic role for outcome in PA patients.

Conclusions: Serum levels of proinflammatory cytokines were diagnostic markers in PA patients but not prognostic.
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Pankreas adenokarsinomu ve proinflamatuar sitokinler
GIiRiS

Pankreatik  adenokanser  (PA), fetal seyreden
gastrointestinal malignitelerdendir ve insidansi bati
toplumlarinda artma egilimindedir. PA ile iligkili risk
faktorleri; erkek cinsiyet, ileri yas, obezite, kronik
pankreatit, ailesel pankreas kanseri 0ykisl ve genetik
egilimdir (1). Genis arastirmalara ragmen bu hastaligin
etyopatogenezi ve hastaligin progresyonu ile ilgili
bilgilerimiz sinirhdir.

Immiin sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek
olan sitokinler, uyaran etkisi ile immin ve nonimmin
hicrelerden sentezlenir ve hedef hicre davranigim
etkiler. Glikoprotein yapisindaki bu mediatorler
arasinda immiin hiicreler arasi stimiilatdr veya inhibitor
uyarilar tasiyanlar interlokinler, 16kosit kemotaksisini
tetikleyenler kemokinler onemli iki grubu olusturur.
Sitokinlerin baslica etkileri arasinda endotel hiicresi
aktivasyonu ile adezyon molekili ekspresyonu, l6kosit
endotel yapismasi ve etkilesimi, 16kositlerin endoteli
gecip enflamasyon bdlgesine kemotaksisi, l6kosit
aktivasyonu, prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini
yeniden aktive etme, endojen mediator salinimi, ates,
akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konake1
reaksiyonu ile iligkili koloni stimiilan faktdr artisi,
natiirel killer hiicre aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B
hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artis1 sayilabilir.
Bu arada diger proinflamatuvar mediatérler endotelden
timor nekroz faktdr alfa (TNF-o) ve interlokin lbeta
(IL-1p) etkisi ile salmirlar; vazodilatatér veya
vazokonstriktor etki yaparlar. Ayrica, antiinflamatuvar
sitokinlerin, dogal sitokin inhibitorleri olan IL-1ra ve
solubl TNF reseptorlerinin Gretimini tetiklerler. Boylece
asirt  sitokin yanitt dengelenir. Anlagilacagi {izere
immiin yanit yararhidir; ama asir1 oldugunda dliime yol
acabilir (2).

TNF-0, basta makrofaj olmak iizere konak¢i immun
sistem hucreleri ve timdor hiicresi tarafindan infeksiyona
ve timor invazyonuna cevap olarak dretilir. Protimor
ve antitimor aktivitesi vardir. Ayrica, kanserle iligkili
kaseksiden sorumlu proinflamatuar bir sitokindir (3).
Bir ¢ok caligmada serum TNF-a diizeylerinin solid
timorlerde  bir belirteg olarak  kullamlabilecegi
bildirilmis ve PA’da yapilmis c¢aligmalarda benzer
sekilde etkin bir belirte¢ olabilecegi ortaya konmustur
(4, 10).

IL-18 17 kilo Dalton biyiikliigiinde, kronik
inflamasyonla iligkili bir proinflamatuar sitokindir (11).
IL-18 nin; Fas, natiirel killer-kappaB ve nitrik oksit
olusumunu tetikleyerek, PA’da adhezyon, invazyon ve
kemorezistansda etkili oldugu bildirilmistir (12). Bobrek
hiicreli karsinomlarda serum IL-1B diizeylerinin yiiksek
oldugu ve prognostik Oneme sahip oldugu,
gastroOzofageal kanserlerde koti prognozla iliskili
oldugu bildirilmistir (13,14). Benzer sekilde kolorektal
kanserlerde kot prognoz, CEA ve CA 19-9 ile iligkili
oldugu bildirilmistir (15). PA’da yapilmig ¢aligmalar da
serum IL-1B diizeylerinin etkin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemistir (16,17).

Caligmamizda PA’da  kullanilabilecek  diagnostik,
prediktif ve prognostik bir belirte¢c olarak spesifik
olmayan immunite ve proinflamatuar yanittan sorumlu
molekiiller arasinda 6nemli fonksiyonlari olan TNF-a

ve IL-1B serum dizeylerinin klinik 6nemini aragtirmay1
planladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza, Subat 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri
arasinda, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi’ne
bagvuran, histolojik olarak PA tamist almis ve
inflamasyon bulgulari olmayan 33 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol alindi.
Calisma  oncesi  Istanbul  Universitesi Onkoloji
Enstitlisti’nden Etik Kurulu onay: alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu, kilo kaybi, sarilik, timor
bliylikligii, timor lokalizasyonu, metastaz varligr ve
kemoterapi cevabina ait bilgiler hasta dosyalarindan
kayit edildi. Timor lokalizasyonu, cerrahi, endoskopik
veya radyolojik  olarak  belirlendi.  Patolojik
degerlendirme, cerrahi rezeksiyon ve/veya ince igne
aspirasyon biyopsi materyalinden yapildi. Metastatik
PA’li  hastalarda  goriintileme yontemi olarak;
bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans
gorintuleme (MRG) ve/veya pozitif emisyon tomografi
(PET/CT) kullamldi. Hastalik  evrelemesi, the
International Union  Against Cancer TNM
simiflandirmasina gore yapild.

Metastatik hastaligi olan 23 PA’li hastanin %87’sine
(n=20) kemoterapi, tek ajan ya da kombinasyon
sekilnde uygulandi. Tek ajan veya kombinasyonasyon
kemoterapisi uygulama karari, hastanin performans
durumuna ve/veya hastalik yayginligina gore verildi.
Hastalarin 5’ine gemsitabin—platin, 1’ine gemsitabin-
kapesitabin, 1’ine kapesitabin—oksaliplatin
kombinasyonu ve 13’tne ise tek ajan gemsitabin
tedavisi verildi. Tedavi cevap degerlendirmesi, 2-3
sikliis  kemoterapi sonrast RECIST  (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri versiyon
1.1’e gore radyolojik olarak yapildi. Parsiyel yanit (PY);
hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az %30’luk
azalma, progresif hastalik (PH); hedef lezyonlarin
¢aplarmin toplaminda %20 ve daha fazla artis olmasi
veya yeni lezyon ortaya ¢ikmasi, stabil hastalik (SH)
ise; ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik
kadar artma gosteren hastalar1 tanimlamak igin
kullanildi. PY veya SH cevabi alinan hastalar, tedaviye
cevapli olarak kabul edildi. Metastatik PA’l1 hastalarin
takipleri klinik, laboratuvar, BT veya MRG bulgulart ile
yapildi. Calismalarda klinik degeri olabilecegi bildirilen
laboratuar parametreleri, ¢aligmamizda degerlendirildi.
Serum  karsinoembryonik  antijen  (CEA) ve
karbonhidrate antijen (CA) 19-9 dizeyleri micro
particle enzyme immuno assay (Abbott Diagnostics,
Chicago, IL) ile belirlendi. Serum LDH aktivitesi,
37°C’de kinetik metod kullanilarak Targa-3000
otoanalizer (Pointe Scientific Inc., Lincoln Park, MI,
U.S.A.) cihaz1 ile degerlendirildi. Tim laboratuar
parametreleri kurumumuzdaki normal smirlara gore
belirlendi.

Hasta ve saglikli kontrollerden tedavi Oncesi; sabah
08.00-10.00 saatleri arasinda, antekubital bolgeden 10
ml, 1/9 sitrat kan oraninda kan Ornegi ve 5 ml
antikoagiilansiz kan drnekleri alindi. 10 dakika santrifiij
edilerek, plazma veya serum Ornekleri ayrildi. Her
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ornekten 0,5ml’lik plazma ve serum &rnekleri eppendorf
tiplere konularak gerekli test sayisi tamamlanincaya
kadar -80°C’de sakland:.

Hastalarin serum TNF-0 dlzeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (Assaypro, MO, USA)
ve IL-1p dizeyleri ELISA (invitrogen, USA)
yontemiyle belirlendi. Standartlar, hasta ve kontrol
grubuna ait Ornekler duplike olarak c¢aligildi. TUm
antikor kapli kuyucuklara serum 6rnekleri standartlar ve
biotin konjugat otomatik pipet yardimiyla uygulandi.
Mikrokuyucuklar oda sicakliginda, 1 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. Yikama soliisyonu ile yikama
yapilip, iyice kurutulduktan sonra Streptavidin-HRP
isaretleyicisi  eklendi ve  antikor-antijen-antikor
kompleksinin olusmasi i¢in oda sicakliginda, 30 dakika
stiresince inkiibasyona birakildi. Baglanmayan antikor
yikama islemi ile uzaklastirildiktan sonra kromojen
eklenerek, 30 dakika inkiibasyona birakildi. Olusan renk
reaksiyonu durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu.
450 nm’de ELISA okuyucuda (ChroMate 4300
Microplate Reader; Palm City, FL, USA) &rneklerin
absorbanslart ve konsantrasyonlari ayri ayri okundu.
Absorbanslart okunan ve degerleri bilinen standartlar
yardimiyla  ¢izilen standart egriden hesaplanan
konsantrasyon degerleri otomatik olarak okunan
konsantrasyonlarla karsilastirildi. TNF-a. diizeylerinin
birimi ng/ml ve IL-1pB dizeylerinin birimi pg/ml°dir
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazilim
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, analitik  yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tamimlayict
analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in, ortanca
ve aralik olarak verildi. Degiskenler, gruplar arasinda
Mann-Whitney U testi, Student-T testi ve X° testi
kullanilarak karsilastirildi. Genel sagkalim (GS) siiresi,
tedavi baglangic tarihinden son kontrol tarihi veya 6lim
tarihine kadar gegen sire olarak belirlendi. Sagkalim
analizi ve sagkalim ile histopatolojik bulgularin
karsilagtirilmasi icin, Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Sagkalim farklari log-rank testi ile analiz edildi. P
degeri < 0,05 oldugu durumlar, istatistiksel olarak
anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu c¢aligmada yer alan hastalarin klinikopatolojik ve
laboratuvar 6zellikleri, Tablo-1’de 6zetlendi. Hastalarin
ortanca yasinin 59 (aralik, 32-84) oldugu saptandi.
Hastalarin %61'1 erkek, %70’inin performans durumu
iyi (0-1) ve %68’inde tiimér, pankreas basinda
lokalizeydi. Cerrahi uygulanan 9 (%27) hastanin; 5
(%15)’ine  pankreatikoduodenektomi operasyonu, 4
(%12)’tine ise palyatif cerrahi uygulandi. Metastaz
bolgesi dagiliminin sirasiyla, karaciger, n=19 (%83);
periton, n=5 (%22); batin i¢i lenfadenopati, n=4 (%17);
kemik n=2 (%?9), akciger n=2 (%9), slirrenal n=1 (%4)
ve cilt/ciltalti n=1 (%4) oldugu belirlendi. Metastatik
evredeki (n=23, %70) hastalarin biiyilk bir kismina
(n=20, %87) kemoterapi verildi. Tedavi cevap
degerlendirmesi, 2-3 sikliis kemoterapi sonrast RECIST
kriterleri versiyon 1.1’e gore radyolojik olarak yapildi.
PY veya SH cevabi alinan hastalar, tedaviye cevapl

olarak kabul edildi ve hastalarin %45’i kemoterapiye
cevapliyd.

Tablo-1: Hasta ve hastahk ozellikleri

Degiskenler n

Hasta sayisi 33

Yas, yil

Ortanca (aralik) 59 (32-
84)

Cinsiyet

Erkek/kadin 20/13

Performans durumu

0/1/213 4/19/5/5

Kilo kayb1

Var/yok 26/4

Sarilik

Var/yok 9/22

TUmor boyutu

Kiigiik (<40 mm)/biiyiik (>40 mm) 14/14

Lokalizasyon

Bag/korpus-kuyruk 21/10

Kemoterapiye cevap

Var (PY veya SH)/yok (PH) 9/11

Metastaz

Var/yok 23/10

Beyaz kan hiicresi (WBC)

Normal (<10.000/mm?)/yiiksek 19/11

(>10.000/mm°)

Hemoglobin (Hb)

Diisiik (<12 g/dl)/normal (>12g/dl) 9/22

Platelet sayis1 (PLT)

Diisiik (<150.000/mm®)/normal 5/26

(>150.000/mm?®)

Laktat dehidrogenaz (LDH)

Normal (<450 IU/ml)/ylksek (>450 21/8

1U/ml)

Albumin

Diisiik (<4 gr/dl)/normal (>4 gr/dl) 10/17

Karsinoembryonik antijen(CEA)

Normal (<5 ng/ml)/yiiksek (>5 ng/ml) 19/10

Karbonhidrate antijen (CA 19-9)

Normal (<38 U/ml)/yiiksek (>38 U/ml) 7122

PY: parsiyel yanit, SH: stabil hastalik, PH: progresif
hastalik

PA’l1 hastalarin incelenen butun serum proinflamatuar
sitokinlerinin ~ dizeyleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (her iki
proinflamatuar sitokin icin; p<0,001) (Tablo-2). Serum
IL-1p diizeyleriyle sarilik, biiyiik timdr, metastatik
hastalik ve karaciger metastazi varli§i arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi; bu grup
hastalarda serum markir diizeylerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla, p=0,04, p=0,02,
p=0,01 ve p=0,05) (Tablo-3). Ortanca 26 (aralik, 1-184)
haftalik takip siiresinin sonunda, tiim hastalar hastalik
nedeniyle yagamin yitirdi. Ortanca GS 42 (%95 Giiven
Araligi (GA): 26-58) hafta, 1 yillik GS orani ise %24
(%95 GA: 10-39) olarak hesaplandi. ileri yas,
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performans durumu diistikliigli, metastatik hastalik ve
kemoterapi cevapsizliginin GS siiresi {lizerine olumsuz
etkili faktorler oldugu belirlendi (sirastyla, p=0,008,
p=0,002, p=0,008 ve p=0,03) (Tablo-4). Serum TNF-o

Tablo-2: Serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
Hasta grubu (n=33)

Belirteg Ortanca Arahk
TNF-a (ng/ml) 0.05 0.03-0.09
1.86 1.76-2.95

IL-1P (pg/ml)

ve IL-1B dlzeylerinin, GS Uzerine etkisi olmadig
saptandi (sirasiyla, p=0,34 ve p=0,86) (Sekil-1,2).

Kontrol grubu (n=30)

0,8

o
@™
i

Genel sagkalim
in

o
h
i

0,04

Ortanca Arahk P
0.03 0.00-0.06 <0.001
0.20 0.01-17.67 <0.001

TNF-a
dizeyleri
(ng/ml)

=F¥=Ortanca
=v=0rtanca

Siire (hafta)

Sekil-1: Serum TNF-a diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkisi (p=0,34)

104

0,5

Genel sagkalim

0,0

IL-1B8
diizeyleri
(pg/mli)

= V=Ortanca
==Ortanca

Sire (hafta)

Sekil-2. Serum IL-1p diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkisi (p=0,86)

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 * Sayt / Number: 4 * Yil/Year: 2015

105



Pancreatic adenocarcinoma and proinflammatory cytokines

Tablo-3: Serum sitokin dizeylerinin klinikopatolojik degiskenlere gore degerlendirilmesi

Degiskenler

Yas, y1l (p)
Geng (<60)

Yaslt (>60)
Cinsiyet (p)
Erkek

Kadin
Performans durumu (p)
Iyi (0-1)

Koti (2-3)
Kilo kayb1 (p)
Var

Yok

Sarilik (p)

Var

Yok
Lokalizasyon (p)
Bas
Govde-kuyruk
Timor blyiikligii
Kicuk

Buyik

Metastaz (p)
Var

Yok
Karaciger metastaz1 (p)
Var

Yok

Hb (p)

Diisiik

Normal

WBC (p)
Yuksek

Normal

PLT (p)

Diisiik

Normal
Albumin (p)
Diisiik

Normal

LDH (p)

Y uksek

Normal

CEA (p)

Yuksek

Normal

CA 19-9 (p)
Yuksek

Normal
Kemoterapiye cevap (p)
Var

Yok

TNF-a

0.63

0.05 (0.04-0.09)

0.05 (0.03-0.08)
0.73

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.03-0.06)
0.11

0.04 (0.03-0.09)

0.05 (0.04-0.08)
0.43

0.05 (0.03-0.08)

0.06 (0.04-0.09)
0.95

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.03-0.08)
0.60

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.04-0.08)
0.57

0.05 (0.04-0.07)

0.05 (0.03-0.08)
0.45

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.09)
0.67

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.07)
0.77

0.05 (0.04-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.56

0.05 (0.04-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.62

0.05 (0.03-0.05)

0.05 (0.03-0.08)
0.26

0.05 (0.04-0.07)

0.04 (0.03-0.08)
0.94

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.23

0.04 (0.03-0.06)

0.05 (0.03-0.08)
0.78

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.07)
0.60

0.04 (0.04-0.07)

0.05 (0.03-0.07)

Markir diizeyleri

Ortanca (aralik) (ng/ml)

IL-1B
Ortanca (arahk)

(pg/ml)

0.71

1.86 (1.77-2.95)

2.00 (1.76-2.40)
0.52

2.05 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.87

1.86 (1.77-2.50)

1.86 (1.76-2.95)
0.58

1.85 (1.76-2.95)

2.10 (1.77-2.50)
0.04

2.30 (1.78-2.95)

1.85 (1.76-2.50)
0.72

2.00 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.02

2.19 (1.77-2.95)

2.85 (1.76-2.40)
0.01

2.35 (1.79-2.50)

1.85 (1.76-2.95)
0.05

2.19 (1.85-2.95)

1.85 (1.76-2.40)
0.86

1.93 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.33

1.85 (1.76-2.50)

1.93 (1.78-2.95)
0.28

1.80 (1.78-2.10)

1.86 (1.76-2.95)
0.13

2.25 (1.76-2.95)

1.85 (1.76-2.40)
0.28

1.82 (1.76-2.40)

2.00 (1.76-2.95)
0.77

1.93 (1.78-2.45)

1.86 (1.76-2.95)
0.64

1.86 (1.76-2.95)

2.00 (1.78-2.40)
0.88

1.85 (1.77-2.95)

1.86 (1.78-2.40)
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Tablo-4: Serum sitokin diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkileri

Degiskenler Ortanca Sagkalm (+SD)  1-yillik Sagkalim (%) p
(hafta) (xSD)

Yas, yil

Geng (<60) 58.3(13.1) 38.9 (11.5) 0.008
Yasl (>60) 21.8 (6.6) NR

Cinsiyet

Erkek 49.9 (12.6) 30.0 (10.2) 0.21
Kadmn 29.0 (7.5) NR

Performansdurumu

Iyi (0-1) 53.6 (10.9) 34.8 (9.9) 0.002
Koti (2-3) 15.6 (3.6) NR

Kilo kayb1

Var 36.7 (6.6) 23.1(8.3) 0.34
Yok 74.5 (41.5) NR

Sarilik

Var 41.6 (18.8) 22.2 (13.9) 0.46
Yok 41.9 (7.8) 27.3 (9.5)

Lokalizasyon

Bag 48.3 (11.8) 28.6 (9.9) 0.54
Govde-kuyruk 34.4(10.4) NR

Tiimorbiyikligi

Kiiguk 42.1(9.4) 21.4 (11.0) 0.37
Buyiik 36.4 (8.9) NR

Metastaz

Var 26.5 (5.9) NR 0.008
Yok 76.7 (20.3) 50.0 (15.8)

Karaciger metastazi

Var 30.0 (6.8) NR 0.02
Yok 9.5 (4.6) NR

Hb

Diisiik 41.1 (11.5) NR 0.66
Normal 32.1(7.0) NR

WBC

Y iiksek 38.2(12.2) NR 0.67
Normal 34.5(7.2) 22.7 (8.9)

PLT

Diisiik 27.5(9.0) NR 0.59
Normal 37.2(7.1) 23.1(8.3)

Albumin

Diisiik 30.9 (8.8) NR 0.79
Normal 32.8(8.7) NR

LDH

Yuksek 24.5 (12.2) NR 0.06
Normal 38.3 (6.8) 23.8 (9.3)

CEA

Y iiksek 30.1(9.4) NR 0.66
Normal 36.8 (7.7) 26.3 (10.1)

CA 199

Y iiksek 32.5 (6.0) NR 0.63
Normal 40.8 (16.0) NR

Kemoterapiye cevap

Var 48.1 (11.4) NR 0.03
Yok 23.1(8.9) NR
TNF-o

<Ortanca 35.1(7.7) 22.7 (8.9) 0.34
>QOrtanca 48.9 (15.7) NR

IL-1B

<Ortanca 37.4(8.8) NR 0.86
>QOrtanca 42.2 (12.1) NR
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TARTISMA

Kronik inflamasyon PA’nin etyopatogenezinde sorumlu
tutulmustur  (18). Bu nedenle  proinflamatuar
sitokinlerden olan TNF-o ve IL-1f’in serum

diizeylerinin klinik 6nemini arastirmay1 amagladik.

Birgok  ¢alismada  TNF-o’'min  tek  nikleotid
polimorfizmli yuksek ekspirasyon alleriyle (-238A, -
308A, -1031C) kansere egilim arasinda iligki

gosterilmistir (19); ancak PA’da yapilan ¢aligmalarda
polimorfizmle hastalik riski arasinda iliski tespit
edilmemistir (20,21). Amerika’da prospektif ve genis
hasta katilimiyla yapilan bir g¢alismada TNF-o’nin
icinde bulundugu inflamatuar sitokinler
degerlendirilmis; PA gelisiminde sirkiilasyondaki TNF-
a diizeylerinin risk faktorii olmadig: bildirilmistir (22).
Bir ¢alismada PA’da gemsitabin kemoterapisine TNF-a.
inhibitéri olan etanercept eklenmis; giivenli toksisite
profili olusturmus; fakat sagkalim ve klinik yarar
oranlart gibi onkolojik sonuglar agisindan etkinlik
gosterilememistir (23). Bir diger ¢alismada lokal ileri
PA’da TNF-o’nin intratiimoral enjeksiyonunun Tj.3
timorlt hastalarda giivenli tolerabilite ve simrli bir
sagkalim avantaji  sagladigi  bildirilmistir  (24).
Anlagildig1 gibi TNF-o’nin PA’da risk faktorii olmasi ve
TNF-o inhibitorlerinin klinik agidan kullanimina iliskin
literatiir bilgileri net degildir.

PA’da serum TNF-a diizeylerinin degerlendirildigi
caligmalara bakilacak olursa bir ¢aligmada serum
tumour necrosis factor receptor 1 (TNF-R1)
diizeylerinin pankreasin hem intraduktal miisinz
tumorlerinde hem de adenokanserlerinde kontrol
grubuna gore yilkksek oldugu ve serum TNF-R1
diizeyleri ile metastaz varligr arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (p=0,03) (7). Bir diger ¢alismada da serum
TNF-a diizeylerinin PA’y1 saglikli kontrollerden,
pankreasin  diger  tiimorlerinden  ve  benign
hastaliklarindan ayirt etmekte etkin bir belirteg oldugu
desteklenmistir (8). Avrupa’da bulunan 23 onkoloji
merkezi ve genis hasta katilimi ile yapilmig (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
[EPIC]) bir kohort ¢alismasinda serum C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6), solubl TNF-R1 ve solubl
TNF-R2 diizeyleri degerlendirilmistir. Serum sTNF-R1
ve 2 diizeyleri disinda diger sitokin diizeyleri ile PA
riski arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Yiiksek
STNF-R1 duzeyleri olan hastalarda PA riskinin ylksek
oldugu ortaya konmustur. Ayrica, yiiksek serum sTNF-
R2 diizeylerinin obez ve diabetli alt gruplarda PA riskini
artirdigr  bildirilmigtir (9). Kii¢iikk hasta grubunun
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, 36 PA hastasinda
TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerle beraber
degerlendirilmig; serum TNF-a diizeylerinin diagnostik
degeri oldugu, CEA ve CA19-9 ile arasinda korelasyon
oldugu, yiiksek diizeylerin kotii sagkalimla iliskili
oldugu bildirilmistir (10). Literatiirde inflamasyon
bulgular1 olmayan PA’da serum TNF-a diizeylerinin bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir ve bizim
caligmamiz da bu sonucu desteklemektedir.

Bir g¢aligmada anti anjiogenetik tedavi alan kanser
hastalarinda IL-1B inhibitorlerinin tedaviye
eklenmesinin hastaligin tedavisinde etkin olabilecegi
ortaya konmustur (16). Japonya’da PA’li 60 hasta

katilimi ile yapilan serum IL-1f ve IL-6 dizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, yiksek IL-1B ve IL-6
dizeylerinin gemsitabin bazli kemoterapiye direng,
progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerinde kisalmayla
iliskili oldugu bildirilmistir (17). Biz c¢aligmamizda
inflamasyon bulgular1 olmayan PA hastalarinda serum
IL-1B diizeylerinin diagnostik degerinin oldugunu
(p<0,001), yiiksek diizeylerin sarilik, bilyiik timor,
metastatik hastalik ve karaciger metastazi varlig
arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdik (sirasiyla,
p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03); ancak IL-1B’mn
prognostik degeri saptanmadi. Bu sonu¢ diger
¢alismalardakine oranla ¢aligmamizdaki hasta sayimizin
az olmast ile ilgili olabilir.

Sonug olarak, biz ¢alismamizda inflamasyon bulgulari

olmayan PA’li hastalarda serum proinflamatuar
sitokinlerden olan TNF-o ve IL-18 duzeylerinin
diagnostik  degeri  oldugunu; ancak  sagkalim

Ongormekte etkin olmadigimi gosterdik. Arastirma
sonuglarimiz daha genis hasta katilimlariyla yapilan
caligmalarla desteklenmelidir.
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