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PANKREAS ADENOKARSİNOMUNDA 

PROGNOZU BELİRLEYEN FAKTÖRLER 
ÖZET 

Amaç: Pankreas adenokarsinomunun prognozu çok kötüdür. Gelişmiş ülkelerde, 

kanser ilişkili ölümlerin beşinci sırasında yer almaktadır. Cerrahi, tek küratif tedavi 

yöntemidir fakat hastaların yalnızca %10-20’si cerrahi olarak rezeke edilebilir şekilde 

başvurmaktadır. Cerrahiye rağmen, 5 yıllık sağkalım oranları yaklaşık %20’dir ve 

hastaların birçoğunda, tedavilerinin 1. yılında metastaz saptanmaktadır. Küratif 

cerrahi sonrası yüksek relaps oranları nedeniyle pankreas adenokarsinomu tanılı 

hastaların büyük çoğunluğu sistemik tedavi adayıdır. Bu çalışmamızda, pankreas 

kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda ve tanı anında lokal ileri ve/veya 

metastatik (inopere) hastalarda prognostik faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji BD.’da 1998-2009 

tarihleri arasında pankreas adenokarsinomu tanısıyla tetkik ve tedavi edilen 207 

hasta (89 opere, 118 inopere) çalışmaya alındı. Hastaların dosya bilgileri retrospektif 

olarak incelendi, almış oldukları tedaviler, bu tedaviler sonrası yapılmış olan yanıt 

değerlendirmeleri ve tedavi ilişkili yan etkileri kaydedildi.  
Bulgular: Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı hastaların medyan genel sağkalımı 

13.2 ay tespit edildi. Adjuvant tedavi alanların genel sağkalım süreleri (15.2 ay), 

adjuvant tedavi almayanlara (9.3 ay) kıyasla daha fazla olmasına rağmen, 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0.7). Opere edilmiş pankreas kanseri 

tanılı hastaların sağkalımını etkileyen faktörler incelendiğinde, medyan genel 

sağkalım süreleri, tümörün evresi, tümörün boyutu, diferansiyasyonu, cerrahi sınır 

durumu, perinöral invazyon, lenfatik invazyon ve damar invazyon durumuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde farklı bulundu (p<0.05). Opere edilmiş 89 

olgunun 66’sında (%74.1) izlemde lokal nüks ya da metastaz saptandı. Bu 

hastalardan 44’üne verilen kemoterapi sonrası medyan progresyonsuz sağkalım 

süresi 3.16 ay saptandı. Lokal nüks ya da metastaz gelişen olguların klinik ve 

laboratuar parametrelerine göre sağkalımları incelendiğinde, performans düşüklüğü, 

tümör semptomu varlığı, kilo kaybı, hemoglobin düşüklüğü, ALT yüksekliği, serum 

albumin düşüklüğü ve metastatik dönemde kemoterapi almamış olma, sağkalımla 

negatif yönde ilişkili bulundu (p<0.05).  
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Tanı anında lokal ileri ya da metastatik pankreas kanseri tanılı 118 olgunun 

%26.3’üne hiç kemoterapi verilmezken, %73.7’sine bir sıra kemoterapi, %17.8’ine iki 

sıra kemoterapi verildi. 1.Sıra kemoterapi ile medyan progresyonsuz sağkalım 2.6 ay 

saptanırken, hastaların %87.4’ünde progresyon gözlendi. Medyan genel sağkalım 

4.4 ay, 6 aylık ve 12 aylık sağkalım oranları sırasıyla %40 ve %22 saptandı. 1.Sıra 

kemoterapi alan hastalarda medyan genel sağkalım 5.63 ay iken, kemoterapi 

almayan hastalarda medyan genel sağkalım 2.27 ay saptandı (p<0.001). Hastaların 

sağkalımını etkileyen faktörler incelendiğinde, sigara öyküsü, karaciğer metastazı 

varlığı, düşük performans düzeyi, kilo kaybı, asit varlığı, yüksek Ca19-9 düzeyi, 

düşük hemoglobin düzeyi, yüksek lökosit düzeyi, yüksek AST, ALT, ALP ve GGT 

düzeyleri, düşük albumin düzeyi,  birinci sıra kemoterapi ve ikinci sıra kemoterapi 

almamış olma, sağkalımla negatif yönde ilişkili bulundu (p<0.05). 
Sonuç: Pankreas kanserinde birçok faktör, sağkalım belirleyicisi olarak kullanılabilir. 

Kemoterapi, uzamış sağkalımla ilişkili bulunduğu için, uygun olan tüm pankreas 

kanseri tanılı hastalara kemoterapi verilmelidir.    
Anahtar Sözcükler: pankreas adenokarsinomu, prognozu belirleyen faktörler 
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THE PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH 

PANCREATIC ADENOCARCINOMA 

 
ABSTRACT 

 

Objectives: Pancreatic adenocarcinoma has a very poor prognosis. It is the fifth 

leading cause of cancer-related death in the developed countries. Surgery remains 

the only potentially curative treatment, but only about 10-20% of patients present with 

surgically resectable disease. Despite surgery with a curative intent, the 5-year 

survival rate for these patients remains at approximately 20% and most will usually 

develop metastatic disease within the first year of therapy. Because of the high 

relaps rate after curative surgery, the majority of patients with pancreatic cancer are 

potential candidates for systemic therapy. The aim of the present work is to identify 

the prognostic factors in patients with resected and also advanced pancreatic 

adenocarcinoma. 
Method: We included 207 patients (89 resected, 118 advanced) with pancreatic 

adenocarcinoma diagnosed and treated at Dokuz Eylul University Faculty of 

Medicine, Division of Medical Oncology between 1998-2009. The medical records of 

these patients were retrospectively reviewed, the treatment regimens, the response 

evaluation, and the side effects of the treatment were recorded.  

Results: The median overall survival of the patients with resected pancreatic cancer 

was 13.2 months. Although the median overall survival of the patients with adjuvant 

treatment (15.2 months) was higher than the patients without adjuvant treatment (9.3 

months), the difference in survival was not found statistically significant (p=0.7). We 

observed that the stage and size of the tumor, histologic differentiation, surgical 

margine, perineural invasion, lymphatic invasion, and vascular invasion were 

significantly associated with survival of the patients (p<0.05). Of 89 resected patients 

with pancreatic carcinoma, 66 patients (%74.1) developed local recurrence or distant 

metastasis. Of 66 patients with recurrent disease, 44 patients received chemotherapy 

whose progression free survival were 3.16 months. We found that low performance 

status, presence of tumor related symptoms, weight loss, low hemoglobin and serum 



 4

albumin level, elevated ALT level, and absence of chemotherapy in metastatic 

disease were found to be negatively associated with outcomes (p<0.05). 

While 26.3% of the patients with advanced pancreatic cancer did not receive any 

chemotherapy regimen, 73.7% and 17.8% of the patients received 1st line and 2nd 

line chemotherapy, respectively. The median progression free survival after 1st line 

chemotherapy was 2.6 months and progressive disease was observed in 87.4% of 

the patients. The median overall survival was 4.4 months, 6- and 12-month survival 

rates were 40% and 22%,respectively. While the median overall survival of the 

patients with chemotherapy was 5.63 months, it was only 2.27 months in patients 

without chemotherapy (p<0.001). The smoking history, presence of liver metastasis, 

low performance status, weight loss, presence of ascites, elevated levels of Ca 19-9, 

AST, ALT, ALP, and GGT, low levels of serum albumin and hemoglobin, high 

leucocyte count, absence of 1st and 2nd line chemotherapy were found to be 

negatively associated with outcomes (p<0.05). 

Conclusion: Many factors could be used as predictors of survival in patients with 

pancreatic adenocarcinoma. Because of the chemotherapy is associated with 

increased survival, it should be offered to all eligible patients. 
Key Words: pancreatic carcinoma, prognostic factors 
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1.GİRİŞ  VE AMAÇ 
Pankreas adenokanseri önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. 

Gelişmiş ülkelerde, kanser ilişkili ölümlerin beşinci sırasında yer almaktadır (1). 

Cerrahi, tek küratif tedavi yöntemidir fakat hastaların yalnızca %10-20’si cerrahi 

olarak rezeke edilebilir şekilde başvurmaktadır (2). Cerrahiye rağmen, 5 yıllık 

sağkalım oranları yaklaşık %20’dir ve hastaların birçoğunda, tedavilerinin 1. yılında 

metastaz saptanmaktadır (3). Tanı koyulduğunda genellikle ileri evrede olma eğilimi, 

semptomsuz hastalarda etkili bir tarama yönteminin olmaması, küratif cerrahi sonrası 

yüksek relaps oranları ve kemoterapiye dirençli olma özelliği, pankreas kanserinin 

neden kötü prognozlu olduğunu açıklar (4). Pankreas adenokarsinomu tanılı 

hastaların büyük çoğunluğu sistemik tedavi adayıdır. İlerlemiş ve metastatik 

pankreas kanserinde, tek ajan gemsitabin, 1997’den beri standart tedavi olmuştur 

(5). Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda, gemsitabinin diğer ilaçlarla olan 

kombinasyonlarında, tedavi etkinliğinde artış gösterilememiştir. Pankreas kanserinde 

kemoterapiye olan yanıtsızlık nedeniyle, tedaviden fayda görecek hasta alt-

gruplarının belirlenmesi, en iyi tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yardım edecektir 

(6). Daha önceden yapılmış olan çalışmalarda, performans durumu, kilo kaybı, bel ya 

da karın ağrısı, tümörün TNM evresi, histolojik diferansiyasyonu, primer tümörün 

lokalizasyonu, metastatik bölge sayısı, karaciğer fonksiyon testleri, serum 

hemoglobin ve albumin düzeyi, serum CRP, CEA ve Ca 19-9 düzeyi, prognozu 

belirleyen önemli faktörler olarak tespit edilmiştir (6-12). Pankreas kanserinde 

sağkalımı arttırmak için daha etkin 1. sıra kemoterapi rejimlerinin geliştirilmesi 

gerektiği gibi, etkin 2. sıra ajanlarının da geliştirilmesi gereklidir. İkinci sıra kemoterapi 

seçimi zordur ve 1. sıra kemoterapiden daha çok düşünülerek başlatılmasına karar 

verilmelidir. Çünkü hastalar çok ciddi yan etkilere maruz kalabilirler ve genel 

durumları çoğunlukla değişir. Pankreas kanseri hastalarının hangilerine ilave 

kemoterapi rejimi uygulanacağına ve hangilerine destek tedavisi verileceğine karar 

vermede, prognostik faktörlere  ihtiyaç duyulmaktadır (6). Prognostik faktörler, 

hastaların risk gruplarına ayrılmasında, sağkalımlarının belirlenmesinde ve en uygun 

tedavi protokollerinin oluşturulmasında önem taşır (6). Bu çalışmamızda, pankreas 

kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda ve tanı anında lokal ileri ve/veya 

metastatik (inopere) hastalarda prognostik faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Pankreas Kanseri 
 Pankreas adenokarsinomu, rezeksiyon yapılmış hastaların cerrahi 

bakımlarındaki ilerlemelere rağmen, göreceli olarak tedavi edilemez bir hastalıktır. 

Hastalar, karakteristik olarak, hastalığın ileri evrelerinde ve belirsiz semptomlarla 

başvururlar. Agresif tümör biyolojisi ve etkin olmayan tedaviler, tanı sonrası birkaç ay 

içinde hastanın ölümüyle sonuçlanır. Tanı sonrası 12. ayda, hastaların yaklaşık 

%23’ü ve 5. yılda ise hastaların %5’i hayatta olmak üzere, pankreas kanserinde 

sağkalım kısadır (13). 

 

2.2. Epidemiyoloji 
 Gelişmiş ülkelerde, akciğer, mide, kolorektal ve meme kanserlerinden sonra, 

kanser ilişkili ölümlerin beşinci sırasında yer almaktadır (1). İnsidans ve mortalite 

oranları, erkekler için 7-9/100.000 ve kadınlar için 4.5-6/100.000 arasında  

seyretmektedir (14). İnsidans, gelişmekte olan ülkelerde daha düşüktür, bu durum, 

yaşam süresinin ya da tanısal kısıtlılıkların yansıması olabilir (1). 

Pankreas kanseri, ilerlemiş yaşlarda ortaya çıkmaya eğilimlidir. Avrupada, pankreas 

kanseri tanılı hastaların yalnızca %10’u 50 yaşının altında tanı almıştır, bununla 

beraber, 50-54 yaş arasındaki hastalarda görülme insidansı 9.8/100.000 ve 70-74 

yaş arasındaki hastalarda görülme insidansı 57/100.000 saptanmıştır (1). 

 

2.3. Etiyolojik Faktörler 
Sigara, pankreas adenokarsinomu gelişiminde önemli rol oynar. Pankreas 

kanserlerinin %20 ila %30’ unun ortaya çıkmasında sigaranın katkısı olduğu tahmin 

edilmektedir (15). Tanımlanmış çok sayıda demografik risk faktörleri arasında, ileri 

yaş, Afrikalı Amerikan ırkı, düşük sosyoekonomik durum sayılabilir (15). Diyabetes 

Mellitus (DM), siroz, pankreatit, yağdan-kolesterolden zengin diyet ve kolesistektomi 

öyküsü, artmış kanser riskiyle ilişkili bulunmuştur (15-17). Yapılan bir çalışmada, 

yüksek vücut kitle indeksi, uzun boy ve düşük düzeyde fiziksel aktivitenin, pankreas 

kanser riskini arttırdığı gösterilmiştir (18). Nikel ve nikel bileşikleri, krom bileşikleri, 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organoklorid bileşikler, silika tozu, alifatik ve klor-
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hidrokarbon çözücüler gibi mesleksel risk faktörleri bildirilmiştir (19). Pankreas 

kanseri, kalıtılmış ve kazanılmış genetik mutasyonlarla karekterizedir. Pankreas 

kanserlerinin %10 ila %20’ sinin kalıtsal olduğu ya da ailesel bağlantısının olduğu 

tahmin edilmektedir. Onkogen K-ras aktivasyonu ve tümör baskılayıcı genlerin (p53, 

DPC4, p16, BRCA2) inaktivasyonu, pankreas kanseri gelişimiyle ilişkilidir. BRCA2 

mutasyonu, kalıtsal pankreas kanserinde en sık görülen mutasyondur (20-22). 
 
2.4. Patoloji 
İnvaziv Duktal Adenokarsinom: Pankreasın en sık neoplazmıdır. Hızlı yayılma ve 

sinsi infiltrasyona belirgin eğilimi vardır. Tipik olarak, karına multinodüler tarzda 

(intraabdominal karsinamatoz) yayılır ya da tümör 5-6 cm çapa ulaştığında, yaygın 

uzak metastaz yapmıştır. 

İndiferansiye karsinomlar: Nadir tümörlerdir ve invaziv duktal adenokarsinomdan bile 

daha agresif olabilirler. Sarkomatoid (spindle hücreli) karsinom, Anaplastik Dev 

Hücreli Karsinom ve Karsinosarkom, Undiferansiye Karsinomlar arasında sayılabilir. 

Adenoskuamöz karsinom, İnvaziv Duktal Adenokarsinomun skuamöz 

diferansiyasyonuyla olur. Hiçbir glanduler yapı içermeyen saf skuamöz hücreli 

karsinom türü de nadiren görülebilir. Skuamöz hücreli karsinom ve adenoskuamöz 

karsinom çok agresif tümörlerdir. 

Kolloid karsinom (saf müsinöz ya da müsinöz nonkistik karsinom): Stromada yoğun 

müsin birikimi ile karakterizedir. Invaziv duktal karsinomlara kıyasla, kolloid 

karsinomlar daha büyük ve daha keskin sınırlı olmaya eğilimlidirler. 
Medüller Karsinom: Büyük, az diferansiye epiteloid hücrelerden oluşan sinsityal 

nodüllerle ve itici özellikte invazyonla karakterizedir. Daha uzun bir klinik seyri olduğu 

belirtilmiştir ve nadir bir tümördür (23). 

Müsinöz Kistik Neoplazm (MCN): Pankreasın gövde veya kuyruğunda, kalın duvarlı 

kistle karekterizedir. Preinvaziv bir tümördür. Hemen hemen hepsi perimenapozal 

kadınlarda görülür. Sergiledikleri atipi derecesine göre, düşük-dereceli, orta-dereceli, 

yüksek-dereceli displazi ve invaziv adenokarsinom şeklinde sınıflandırılabilirler. 

MCN’da invaziv karsinom prevalansı, %6-%36 arasında değişmektedir. İnvaziv duktal 

adenokarsinoma kıyasla, müsinöz kistik adenokarsinomun biyolojik ve klinik 
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davranışı daha az agresiftir, lenf nodu pozitifliği, perinöral ve vasküler invazyon 

insidansı daha düşüktür (24). 

İntraduktal Papiller Müsinöz Neoplazm (IPMN): MCN’den farklı olarak, çoğunlukla 

ileri yaşta erkeklerde ve pankreasın baş kısmında görülür. Preinvaziv bir tümördür. 

İnvaziv karsinoma dönüşümü, MCN’de olduğu gibi, mümkündür. Epitelyum 

hücrelerindeki atipi derecesine bağlı olarak, benin (düşük-dereceli displazi ve orta-

dereceli displazi) ve malin (yüksek-dereceli displazi ve infiltratif karsinom) tümörler 

şeklinde sınıflandırılabilir (24). 

Seröz Kistik Tümörler: Göreceli olarak büyük kitleler oluştururlar (ortalama 9 cm), ileri 

yaşta kadınlarda daha çok görülürler. Keskin sınırlı olma eğilimindedirler. Malin seröz 

tümörler (seröz kistadenokarsinomlar), benin seröz tümörlerden (seröz 

kistadenomlar) sadece metastaz varlığıyla veya anjiyoinvaziv büyüme paterniyle 

ayrılırlar. Pankreasa sınırlı seröz kistadenomlar, pratik olarak benin kabul edilir (23).  

 

2.5. Prognoz 
Pankreas kanserinin prognozu, rezeke edilebilir hastalarda dahi kötüdür. 

Pankreatikoduodenektomi sonrası 5 yıllık sağkalım, nod-negatif hastalarda %25-30 

ve nod-pozitif hastalarda %10’dur. 1992-1998 yılları arasındaki "Ulusal Kanser 

Veritabanı" raporuna göre pankreatektomi sonrası 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları 

tabloda gösterilmiştir (25).  

 
Tablo 1. Pankreas Kanserinde Cerrahi Sonrası Sağkalım Oranları 

 

 3 yıllık sağkalım oranı 5 yıllık sağkalım oranı 

Evre IA %41 %31 

Evre IB %35 %27 

Evre IIA %24 %16 

Evre IIB %14 %8 

Evre III %11 %7 

Evre IV %5 %3 
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Evreye ek olarak, rezeksiyon sonrası prognozu etkileyen diğer faktörler arasında 

cerrahi sınır durumu (tutulum var/yok), cerrahi sınır genişliği, tümör diferansiyasyonu, 

lenfatik invazyon durumu, postoperatif Ca 19-9 düzeyi sayılabilir (26-28).  

 

2.6. Klinik Bulgular 
 Pankreas kanserli hastaların çoğunda ağrı, kilo kaybı ya da sarılık şikayetleri 

olur (29,30). Ağrı, lokal ileri ya da metastatik pankreas kanseri hastalarının %80 ila 

%85’ de görülür. Karnın üst bölgesinde olup bele doğru yayılan künt bir ağrı olarak 

hissedilir, gelip geçici olabilir ya da yemek yemekle kötüleşebilir (29). Pankreas 

tümörlerinin çoğunluğu, safra kanalının pankreas içindeki kısmında tıkanma riski 

yaratacak şekilde, pankreas başında ya da unsinat proseste gelişir. Bu nedenle, 

sarılık sık görülen bir semptomdur ve biliyer kolik, anoreksi ya da belirsiz 

gastrointestinal şikayetler, sarılıktan önce ortaya çıkabilir (1). Kilo kaybı çok belirgin 

olabilir ve anoreksi, erken doyma, ishal ya da yağlı dışkılama eşlik edebilir (29). 

Semptomlar tümör lokalizasyonuna göre değişkenlik gösterir. Pankreasın gövde ve 

kuyruğundaki tümörler, ağrı ve kilo kaybına neden olurken, pankreas başındaki 

tümörlerde sarılık, yağlı dışkılama ve kilo kaybı görülür. Yeni ortaya çıkmış diabetes 

mellitus, pankreatit atağı, trombofilebit, yüzeyel ya da derin venöz yapılarda tromboz, 

pankreas kanserinin diğer semptomları arasında sayılabilir (1, 29-33).  

 
2.7. Tanısal Görüntüleme Yöntemleri 

Pankreas kanserinin tanısal görüntüleme teknikleri arasında, bilgisayarlı 

tomografi (BT) en sık uygulanandır. Arteriyel, portal venöz ve parankim fazlarında, 

hızlı ve ince kesitler alınarak yapılan intravenöz kontrastlı multifazik BT, pankreas 

kanserinin tanısal değerlendirmesinde dönüm noktası olmuştur. Bu yeni teknik 

sayesinde, süperior mezenterik arter (SMA), çölyak aks, süperior mezenterik ven/ 

portal ven (SMV-PV) kompleksi ve komşu yapılar, uzak metastaz varlığı net bir 

şekilde değerlendirilebilir (34). Rutin Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG), 

pankreas kanserinin değerlendirmesinde, BT ile kıyaslandığında, tanısal bir avantaj 

sağlamamaktadır (35). Bununla beraber, Magnetik Rezonans 

Kolanjiyopankreatografi (MRCP), diğer radyolojik tetkiklere ilave olacak çok yararlı bir 

tetkiktir. Pankreatikobiliyer ağacın, karaciğer parankiminin ve vasküler yapıların üç 
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boyutlu görüntüsünü sağlar. MRCP, biliyer ağacın ve pankreatik kanalın anatomisini 

göstermede, BT’den daha iyidir, safra kanallarındaki tıkanıklığın hem proksimalini 

hem de distalini gösterebilir ve ayrıca intrahepatik kitle lezyonlarını saptayabilir. 

Pankreas kanserinin tanısında, en azından, Endoskopik Retrograd 

Kolanjiyopankreatografi (ERCP) kadar duyarlıdır (36). ERCP, pankreas kanserinin 

tanısında yaygın olarak kullanılmaktadır, %90-95 duyarlılığı ve özgünlüğü vardır. 

Sitolojik tanı için, ERCP sırasında doku örnekleri alınabilir (37). Pankreatit, kanama 

ve perforasyon, ERCP ile ilişkili ciddi komplikasyonlardır ve ERCP’ nin pankreas 

kanseri tanısında rutin kullanımını kısıtlarlar. Bu nedenle ERCP, endoskopik stent 

ihtiyacı olanlarda, standart tetkiklerde şüpheli bulgular saptananlarda ya da doku 

tanısı gerekli hastalarda uygulanmalıdır (1). Ne yazık ki, ERCP sırasında yapılan 

fırçalama sonrası doku tanısı elde etme oranları göreceli olarak düşüktür (38). 

Endoskopik ultrasonografi (EUS), primer kanserin görüntülenebildiği ve ince iğne 

aspirasyon biyopsisine olanak sağlayan bir yöntemdir. BT ile bir kitle gösterilemediği 

durumlarda, EUS ile mide ve duodenum duvarı aracılığıyla, pankreastaki kitle 

görüntülenebilmektedir. Histolojik tanı %91 duyarlılık ve %100 özgünlük ile elde 

edilebilmektedir(39-41). 
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2.8. Evreleme 
Tablo 2. Pankreas kanserinin TNM evrelemesi  (6. AJCC evreleme sistemi) 

 

Primer Tümör (T) 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümöre ait kanıt yok 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: Tümör pankreasa sınırlı, en büyük çapı 2 cm ya da daha az 

T2: Tümör pankreasa sınırlı, en büyük çapı 2 cm’ den daha fazla 

T3: Tümör, pankreasın dışına uzanmış ancak çölyak aks ya da süperior mezenterik arter 

tutulumu yok 

T4: Tümör, çölyak aksı ya da süperior mezenterik arteri tutmuş 

 
Bölgesel Lenf Nodları (N) 
NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var 

 
Uzak Metastaz (M) 
MX: Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

 
Evre Grupları 
Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T2 N0 M0 

Evre IIA T3 N0 M0 

Evre IIB T1 

T2 

T3 

N1 

N1 

N1 

M0 

M0 

M0 

Evre III T4 Herhangi N M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 
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2.9. Tedavi 
2.9.1. Cerrahi Tedavi  

Süperior mezenterik arter ya da çölyak aks tutulum bulgusu yok ise, superior 

mezenterik-portal venöz akım patent ise ve uzak metastaz bulgusu yok ise, pankreas 

kanseri radikal rezeksiyon için uygundur. Portal ven tutulumu, R0 rezeksiyona engel 

değildir. Pankreas başında ya da unsinat proseste lokalize pankreas kanserinin 

standart operasyonu pankreatikoduodenektomi, diğer adıyla Whipple’dır. Bu 

operasyonda, pankreas başı, duodenum, jejunumun ilk 15 cm.si, ortak safra kanalı 

ve safra kesesi alınır. Kısmi gastrektomi de yapılabilir. Deneyimli ellerde, standart 

Whipple yöntemiyle tam rezeksiyon yapılmış hastalarda 5-yıllık sağkalım %10-30 ve 

mortalite oranı ise %2’den az bildirilmiştir. Whipple yöntemiyle ya da distal 

pankreatektomiyle negatif cerrahi sınır elde edilemediği durumlarda, total 

pankreatektomi yapılır. Lezyonun rezektabl olduğu düşünülen çok az sayıda hastada 

total pankreatektomiye ihtiyaç duyulur. Pankreasın gövde ve kuyruk yerleşimli 

tümörlerinde cerrahi rezeksiyon, distal subtotal pankreatektomi yöntemiyle yapılır. Bu 

rezeksiyona genellikle splenektomi de dahil edilir (23).  

 

2.9.2. Adjuvant Tedavi 

Cerrahi sonrası olguların %50-80’ inde lokal nüks ve %75’inde uzak metastaz 

gelişmesi nedeniyle, pankreas kanserinin adjuvan tedavisinde lokal nüksü önlemeye 

yönelik radyoterapi ve uzak metastazı önlemeye yönelik sistemik kemoterapi verilir. 

Bununla beraber, sağkalımda, cerrahi sonrası verilen adjuvant tedavilerle gözlenen 

avantajlar, her zaman tam iyileşme anlamına gelmez ve çoğu hasta en sonunda, 

lokal rekürrens ve uzak metastaz ile kaybedilir. Bu nedenle, adjuvan tedavilerle esas 

hedef, relapsı önlemekten çok, onu geciktirmektir. Aşağıda, seçilmiş randomize 

adjuvan çalışmalar özetlenmiştir. Adjuvan tedavi ne olursa olsun, genel sağkalım 20-

22 ay arasında değişmektedir (1). 
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2.9.2.1. 5-Fluorourasil (5-FU) Temelli Adjuvant Çalışmalar 

 

GITSG (Gastrointestinal Study Group) 

Opere edilmiş ve cerrahi sınırı negatif 46 hasta, gözlem kolu ve 5-FU bolus 

(500 mg/m2/gün)+Radyoterapi kolu olmak üzere randomize edildi. Radyoterapi, 10 

fraksiyonda 20 Gray, 2 hafta ara ardından aynı dozun tekrarı olmak üzere toplam 40 

Gy verildi. 5-FU, RT seanslarının ilk üç gününde ve RT tamamlandıktan sonra 2 yıl 

boyunca haftalık bolus uygulandı. Medyan sağkalımın tedavi kolunda 21.0 ay ve 

gözlem kolunda 10.9 ay olması nedeniyle (p=0.03) çalışma kapatıldı (42). 

 

EORTC-40891 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 

Opere edilmiş ve cerrahi sınırı negatif 218 hasta gözlem kolu ve infüzyonel 5-

FU (25 mg/kg/gün)+RT kolu olmak üzere randomize edildi. 5-FU, toplam dozu 40 

Gray olan RT seanslarının ilk haftasında, eşzamanlı verildi. Pankreas başı kanseri 

tanısı olan 114 hastanın alt grup analizinde, medyan sağkalım tedavi kolunda 17.1 ay 

ve gözlem kolunda 12.6 ay saptandı ancak bu sağkalım farkı, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.099) (43). 

 

ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic Cancer) 

Pankreas kanserinin cerrahisi sonrası 289 hasta 4 kola randomize edildi; 

Gözlem kolu, Kemoterapi kolu (5FU 425 mg/m2/gün+Folinik asit 20 mg/m2/gün, 5 gün 

süreyle, 28 günde bir, 6ay), Kemoradyoterapi kolu (5-FU 500 mg/m2/gün, toplam 

dozu 40 Gray olan RT seanslarının ilk üç gününde, eşzamanlı, ve diğer kolda da 

kemoradyoterapi ardından  6 aylık kemoterapi (Bolus 5-FU ve Folinik asit). 4 kol 

arasında genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak bu 

çalışmada, kemoterapi alanlar ve almayanların ya da kemoradyoterapi alanlar ile 

almayanların karşılaştırılması sonucunda; medyan sağkalım kemoterapi alanlarda 

20.6 ay, kemoterapi almayanlarda 15.5 ay saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Ancak kemoradyoterapi alanlarla almayanların karşılaştırılmasında medyan 

sağkalımda anlamlı fark bulunmadı (44).  
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2.9.2.2. Gemsitabin Temelli Adjuvant Çalışmalar 

 

CONKO-001 (Charite Onkologie) 

Bu çalışmanın amacı, pankreas kanserinde rezeksiyon sonrası uygulanacak 

Gemsitabinin, hastalıksız sağkalımı uzatıp uzatmadığını tespit etmekti. Opere edilmiş 

368 hasta, gözlem kolu ve tedavi kolu (Gemcitabine 1000 mg/m2/gün, iv, 1.,8.,15. 

günler, 28 günde bir, 6 siklus) olmak üzere randomize edildi. Medyan hastalıksız 

sağkalım, tedavi kolunda 13.9 ay ve gözlem kolunda 6.9 ay saptandı (p<0.001) (45).  

 

2.9.2.3. Adjuvant tedavide Gemsitabin ile 5-FU karşılaştırılması 

 

RTOG-9704 (Radiation Therapy Oncology Group) 

%35’ inden fazlasında cerrahi sınır pozitifliği bulunan 380 tane opere edilmiş 

pankreas başı kanserli hasta, gemsitabin kolu ve infüzyonel 5FU kolu olmak üzere 

randomize edildi. Her iki kola da 5-FU ile eşzamanlı radyoterapi verildi. Medyan 

sağkalım, Gemsitabin kolunda 20.6 ay ve 5-FU kolunda 15.9 ay saptandı (p=0.033) 

(46).  

 

ESPAC-3 (European Study Group for Pancreatic Cancer) 

Çok merkezli, randomize çalışmada, opere edilmiş pankreas duktal 

adenokarsinomlu 1088 hasta, postoperatif 6 ay adjuvant kemoterapi verilmek üzere 2 

kola randomize edildi; Bir kolda haftalık Gemsitabin 1000 mg/m2, 3 hafta süreyle, 4 

haftada bir ve diğer kolda Folinik asit 20 mg/m2/gün+5-FU 425 mg/m2/gün, 5 gün, iv 

bolus, 28 günde bir. Medyan sağkalım, gemsitabin kolunda 23,6 ay ve 5-FU/FA 

kolunda 23 ay olmak üzere her iki kolda benzer bulundu. Bununla beraber, 5-FU/FA 

kolunda tedavi ilişkili toksisite daha fazla bulundu (47).  

 

2.9.3. Lokal İleri pankreas adenokanserinin tedavisi 

Lokal ileri hastalık, pankreas dışında gross hastalık olmadan, 180 dereceden 

fazla arterial invazyon ya da SMV/PV sistemin oklüzyonu ile tanımlanır. Lokal ileri 

hastalığın tedavisinde tek başına kemoterapiye ve tek başına radyoterapiye kıyasla 

kemoradyoterapinin sağkalım avantajı, birkaç randomize çalışmada gösterilmiştir. 
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2.9.3.1. Radyoterapi ile Kemoradyoterapi Karşılaştırması Yapan Çalışmalar 

Lokal ileri hastalıkta kemoradyoterapinin, radtoterapiye üstünlüğünü gösteren 

ilk çalışma Moertel ve arkadaşları tarafından 1969 yılında yayınlanmıştır. Medyan 

sağkalım, kombine tedavi kolunda 10.4 ay iken radyoterapi kolunda 6.3 ay saptandı 

(48). GITSG çalışmasında da benzer şekilde, lokal ileri pankreas kanseri tanılı 194 

hasta kemoradyoterapi ve radyoterapi koluna randomize edildi. Kombine tedavi 

kolunda, progresyonsuz sağkalımda ve genel sağkalımda anlamlı fark bulundu (49). 

Kemoradyoterapinin, yalnız radyoterapiye kıyasla daha avantajlı olduğunu gösteren 

bir başka çalışmada, lokal ileri pankreas kanseri tanılı 1700 hasta retrospektif olarak 

incelendi. Sağkalımlar, kemoradyoterapi, yalnız RT, yalnız KT ve yalnız destek 

tedavisi alanlarda sırasıyla 47, 29, 27, ve 15 hafta saptandı (50).  

 

2.9.3.2. Kemoterapi ile Kemoradyoterapi Karşılaştırması Yapan Çalışmalar 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) tarafından 1985 yılında lokal 

ileri pankreas tanılı hastalarda yürütülen  5-FU ile eşzamanlı 5-FU+RT ardından 

idame 5-FU karşılaştırmasında, kollar arasında anlamlı fark bulunamadı (51). Benzer 

bir çalışmada da, bir kolda 5-FU ile eşzamanlı RT ardından 5-FU + Cisplatin ve diğer 

kolda yalnız 5-FU + Cisplatin uygulandı. Kemoradyoterapinin, kemoterapiye bir 

sağkalım avantajı, bu çalışmada da gösterilemedi (52). GITSG tarafından yapılan 

çalışmada, SMF (streptozotocin, mitomycin, 5FU) ile SMF+RT kombine tedavi 

karşılaştırıldı. Medyan sağkalım, tek kemoterapi kolunda 7.4 ay iken kombine tedavi 

kolunda 9.7 ay saptanarak, istatistiksel olarak anlamlı bulundu (53). FFCD-SSRO 

(Francophone de Cancerologie Digestive and Societe Française de Radiotherapie 

Oncologique) tarafından yapılan ve lokal ileri pankreas kanserinde kemoterapiyle 

kemoradyoterapiyi karşılaştıran üçüncü çalışmada, bir kolda yalnız Gemcitabine, 

diğer kolda ise radyoterapiyle eşzamanlı Cisplatin + 5-FU ardından Gemcitabine 

verildi. Medyan sağkalım yalnız Gemcitabine kolunda 14.3 ay olmak üzere 

beklenmedik bir şekilde yüksek saptandı, kemoradyoterapi kolunda ise 8.4 ay olmak 

üzere beklenmedik bir şekilde düşük saptandı. Bu çalışmada, GITSG çalışmasının 

aksine, kemoradyoterapi kolundaki kısa sağkalımın, kemoradyoterapinin yüksek 

toksisitesiyle ve hastaların tedaviye uyum sorunuyla ilişkili olduğu düşünüldü (54).

 Lokal ileri pankreas kanserinin tedavisinde yalnız kemoterapi mi yoksa 
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kemoradyoterapi mi verilmelidir sorusunun asıl cevabı, kemoradyoterapiden en çok 

yarar görecek hastaların saptanması ile mümkündür. Yapılan iki retrospektif seride, 

tedavi başlangıcında kemoterapi verilmesinin, kemoradyoterapiye en uygun 

hastaların seçimine yardımcı olacağı belirtilmiştir. M.D. Anderson Kanser 

Merkezi’nde lokal ileri pankreas kanseri tanılı 323 hastanın kemoradyoterapi 

sonuçları incelendiğinde, kemoradyoterapi öncesi 2.5 ay Gemcitabine verilen 76 

hastanın medyan genel sağkalımlarının ve progresyonsuz sağkalımlarının daha uzun 

olduğu saptanmıştır (55). Diğer bir retrospektif seride lokal ileri pankreas kanseri 

tanılı 181 hastaya, 3 ay süreyle Gemsitabin temelli kemoterapi verilmiş, progresyon 

gözlenmeyen 128 hastanın 72’sine kemoradyoterapi, kalan 56’sına kemoterapi ile 

devam edilmiştir. Kemoradyoterapi ile devam edilen hastaların medyan 

progresyonsuz sağkalımları ve genel sağkalımları (10.8 ay ve 15 ay), kemoterapiyle 

devam edilen hastalarınkinden (7.4 ay ve 11.7 ay) daha uzun saptanmıştır (56). Bu 

bulgular, kemoradyoterapinin, başlangıçta kemoterapi vererek hastalık kontrolü 

sağlanması koşuluyla, sağkalımı uzatabildiğini düşündürmektedir. Ayrıca, erken 

kemoterapi, okkült mikrometastazı olmayan ve lokal hastalık kontrolünden en çok 

faydalanacak hastaların seçimine imkan sağlar. Kemoterapinin ardından hızlı 

progrese olmayan, uzak metastaz gözlenmeyen lokal ileri pankreas kanseri tanılı 

hastalarda kemoradyoterapiyle devam etmek uygun olur. 

 

2.9.3.3. Gemsitabin Temelli Kemoradyoterapi 

Gemsitabinin güçlü bir radyoduyarlaştırıcı ajan olduğunun (57) ve metastatik 

pankreas kanserinde klinik yararının saptanması (5), lokal ileri pankreas kanserinde 

gemsitabinli tedavi protokolleri araştırılmasına sebep olmuştur. Lokal ileri pankreas 

kanseri tanılı 34 hastanın 5-FU ya da Gemsitabin ile eşzamanlı kemoradyoterapi 

almak üzere randomize edildiği bir çalışmada, medyan sağkalım Gemsitabin kolunda 

14.5 ay, 5-FU kolunda 6.7 ay saptanmıştır (58). Ancak, hasta sayısının azlığı 

nedeniyle, bu çalışma sonuçlarıyla 5-FU ile Gemsitabin arasındaki sağkalım farkını 

yorumlamak güçtür. 

M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde lokal ileri pankreas kanseri tanılı 53 hastaya 

Gemsitabin ile eşzamanlı RT, benzer 61 hastaya da 5-FU ile eşzamanlı RT 

verilmiştir. Her iki kolda da lokal progresyon, uzak metastaz ve bir yıllık sağkalım 
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oranları, medyan sağkalım süreleri benzer bulunmuştur. Ancak, tedavi ilişkili akut 

toksisiteler, Gemsitabin kolunda belirgin olarak daha fazla bulunmuştur (59). Günlük 

infüzyonel 5-FU ile eşzamanlı radyoterapi ile kıyaslandığında, Gemsitabin ile 

eşzamanlı radyoterapinin üstünlüğünü destekleyecek çok az veri vardır. 2009 yılında 

yayınlanmış bir sistematik derlemede, 5-fluorourasilin, radyoterapiyle eşzamanlı 

kullanılacak standart bir kemoterapötik ajan olduğu kararına varılmıştır (60).  

 

2.9.4. Metastatik Pankreas Adenokarsinomu Tedavisi 

 

2.9.4.1. Tek Ajan Gemsitabin 

Tek ajan Gemsitabin, 5-FU ile kıyaslandığında göstermiş olduğu klinik yarar ve 

sağkalım avantajı nedeniyle, metastatik pankreas kanserinin tedavisinde standart 

tedavi olarak kabul edildi. Medyan sağkalım, gemsitabin alan hastalarda 5.65 ay, 5-

FU alan hastalarda 4.41 ay saptandı (p=0.0025). 1 yıllık sağkalım oranı, gemsitabin 

alan hastalarda %18, 5-FU alan hastalarda %2 saptandı (5). 5-FU ile progresyon 

gözlenmiş metastatik pankreas hastalarında tek ajan gemsitabin uygulanan bir 

çalışmada, gemsitabin alan hastalarda semptomatik iyileşme gösterilmiş ve 5-FU 

refrakter hastalarda etkin bir palyatif ajan olduğu vurgulanmıştır (61). Gemsitabin, bir 

önilaçtır ve sitotoksik aktivite göstermesi için hücre içinde fosforilasyona uğraması 

gereklidir. Gemsitabinin 30 dakikada 350 mg/m2 doz oranıyla (yaklaşık olarak 10 

mg/m2/dk sabit doz oranıyla, FDR-Gemsitabin) verildiğinde hücre içi 

konsantrasyonunun ve fosforilasyonunun en yüksek düzeyde olduğu gösterilmiştir 

(62). Sabit doz oranının üstünlüğü hipotezini test etmek için Tempero ve arkadaşları 

tarafından, metastatik pankreas tanılı 67 hasta, bir kolda Gemsitabin 1500 

mg/m2/150 dk (sabit doz oranıyla) ve diğer kolda Gemsitabin 2300 mg/m2/30 dk 

(standart infüzyon süresinde, yoğun doz oranıyla) olmak üzere randomize edildi. 

Sabit doz oranıyla Gemsitabin infüzyonu yapılan grupta, medyan sağkalımda (8 ay 

vs 5 ay) ve 1 yıllık sağkalımda (%29 vs %2) istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(63). Neyazık ki, sabit doz oranının üstünlüğü, ilerlemiş pankreas kanseri tanılı 832 

hastanın katıldığı randomize çalışmada (United States Intergroup Study) 

gösterilemedi (64). Bu negatif sonuçların, hücre içinde gemsitabin trifosfat birikiminin 

bireyler arasında değişkenlik gösterebilmesi ile ilişkili olduğu düşünüldü (65). Sabit 
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doz oranıyla yapılan infüzyonlarda sağkalım avantajı sağlanmadığı gibi daha yüksek 

toksisite gözlendiği için, FDR-Gemsitabin artık günümüzde önerilmemektedir. 

 

2.9.4.2. Kombine Kemoterapi Rejimleri 

Terapötik etkinliğini arttırmaya yönelik olarak Gemsitabinin çok çeşitli ajanlar 

ile kombinasyonu, faz 2 ve 3 çalışmalarda değerlendirilmiştir. 

Gemsitabin ve 5-FU, DNA ve RNA sentezini farklı mekanizmalarla önlerler ve 

toksisite profilleri farklıdır. Buna ek olarak, Gemsitabin, ribonükleotid redüktaz 

enzimini inhibe ederek, 5-FU aktivitesinde artışa neden olur. Tüm bu olumlu faktörler, 

5-fluorourasilin, gemsitabin ile kombine edilecek en uygun ajan olduğunu 

düşündürmüştür. 

 

Gemsitabin ile infüzyonel 5-FU kombinasyonu 

Hidalgo ve arkadaşları, Gemsitabini (1000 mg/m2/gün, 1.,8.,15. günler/28 

günde bir) sürekli 5-FU infüzyonu (200 mg/m2/gün) ile kombine ettikleri  metastatik 

pankreas kanseri tanılı 26 hastada, %19.2 objektif yanıt oranı, 7.4 ay progresyonsuz 

sağkalım ve 10.3 ay genel sağkalım saptamışlar ve bu kombinasyon rejiminin iyi 

tolere edildiğini rapor etmişlerdir (66). Borner ve arkadaşları, aynı rejim ile %25 yanıt 

oranı elde etmişlerdir (67). Yapılan diğer çalışmalarda da benzer yanıt oranları elde 

edilmiştir (68-70). 

Anchisi ve arkadaşları, Gemsitabini 1000 mg/m2/gün, 1. ve 8. günler, 21 günde bir 

olmak üzere, sürekli 5-FU infüzyonu (200 mg/m2/gün, 15 gün süreyle, 21 günde bir) 

ile kombine etmiş, %25 yanıt oranı ve 5.25 ay genel medyan sağkalım saptamışlardır 

(71). Rodriguez-Lescure ve arkadaşları, Gemsitabini (800-1400 mg/m2/gün, 1.,8.,15. 

günler/28 günde bir), 5-FU (3000 mg/m2/48sa, 1.,8.,15. günler/28 günde bir) 

infüzyonuyla kombine etmişler ve %19 yanıt oranı elde etmişlerdir (72). Gemsitabin 

ile infüzyonel 5-fluorourasilin etkinliği yapılan diğer iki çalışma tarafından da 

desteklenmiştir (73,74). 

Matano ve arkadaşları, Gemsitabini, infüzyonel 5-FU (500 mg/m2/gün, 5 gün süreyle, 

28 günde bir) ile kombine ederek %9.09 yanıt oranı elde etmişler, 3. ve 4. derece 

toksisite gözlemlememişlerdir (75). Di Costanzo ve arkadaşları, yaptıkları randomize 

faz 2 çalışmada, Gemsitabinin sürekli 5-FU infüzyonu (200 mg/m2/gün) ile 
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kombinasyonunu, tek ajan Gemsitabin ile karşılaştırmışlar, her iki kolda da medyan 

sağkalımı 6 ay rapor etmişlerdir (76). Gemsitabinin, sürekli intra-arteryel 5-FU 

infüzyonu ile kombine edildiği bir çalışmada, %25 yanıt oranı elde edilmiştir (77). 

 

Gemsitabin ile bolus 5-FU kombinasyonu 

Cascinu ve arkadaşları, 5-fluorourasili, Gemsitabin ile aynı günlerde (1.,8.,15. 

günler) iv bolus (600 mg/m2/gün) uygulamışlar ve medyan sağkalımı 7 ay 

saptamışlardır. Toksisite profilini, Hidalgo ve arkadaşlarının sürekli 5-FU infüzyonuna 

kıyasla daha hafif gözlemlemişlerdir (78). Aynı tedavi rejimi kullanılarak yapılan 

başka bir çalışmada genel yanıt oranı %14, medyan sağkalım 4.4 ay saptanmıştır 

(79). Berlin ve arkadaşları, lokal ileri ve metastatik pankreas kanseri tanılı 327 

hastayı, bir kolda, tek ajan Gemsitabin, diğer kolda Gemsitabin ile iv bolus 5-FU 

kombinasyonu olmak üzere iki tedavi koluna randomize etmişlerdir. Her iki kolda da 

hafif toksisite profili ile birlikte, kombinasyon kolunda yanıt oranı istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha fazla (%6.9 vs %5.6) saptanmıştır (80). Sağkalım avantajı 

çok küçük olduğu için, tedaviye 5-FU eklenmesinin, klinik uygulamada çok anlamlı 

olmadığı sonucu çıkarılmalıdır. 

 

Gemsitabin ile 5-FU + Folinik asit kombinasyonu 

Oettle ve arkadaşları, ilerlemiş pankreas kanseri tanılı 38 hastaya, 42 günde 

bir, 1.,8.,15. ve 22. günlerde olmak üzere, Gemsitabin 1000 mg/m2/gün, sürekli 5-FU 

infüzyonu (750 mg/m2/24 sa) ve Folinik asit 200 mg/m2/gün uygulamışlardır. Medyan 

progresyona kadar geçen süre 7.1 ay ve medyan sağkalım 9.3 ay saptanmıştır. 3. 

veya 4. derece toksisite insidansı düşük kaydedilmiştir (81).  

Lencioni ve arkadaşları yaptıkları çalışmada farklı bir Gemsitabin/5-FU/FA 

kombinasyonu kullanmışlardır. 28 günde bir, 1.,8. ve 15. günlerde olmak üzere, 

Gemsitabin 1000 mg/m2/gün, sürekli 5-FU infüzyonu (1400-2600 mg/m2/24 sa) ve 

Folinik asit 250 mg/m2/gün verdikleri 25 hastada, 9.6 ay medyan sağkalım elde 

etmişlerdir (82). Louvet ve arkadaşları, de Gramont leucoverin/5-FU protokolünün 

modifiye edilmesiyle oluşan FOLFUGEM-1 şemasını kullanmışlardır. 14 günde bir, 

Folinik asit 400 mg/m2, 2 sa iv infüzyonu, 5-FU 400 mg/m2, iv bolus ardından 5-FU 2 

veya 3 gr/m2, 46 saatte sürekli infüzyon, Gemsitabin 1 g/m2, 3 günde iv olmak üzere 
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uygulanan tedaviyle objektif yanıt oranı %25.9, medyan progresyonsuz sağkalım 4.8 

ay ve medyan genel sağkalım 9 ay saptandı. Bu yanıt oranı ve sağkalım süreleri, tek 

ajan gemsitabin ya da tek ajan 5-FU ile kıyaslandığında daha fazla bulunmuştur (83). 

Başka bir çalışmada, FOLFUGEM-1 şemasındaki belirgin nötropeni ve alopesi 

toksisitesi nedeniyle, FOLFUGEM-2 şeması uygulanmıştır. 14 günde bir, Folinik asit 

400 mg/m2, 2 sa iv infüzyonu, ardından 5-FU 1000 mg/m2, 22 saatte sürekli infüzyon, 

ardından Gemsitabin 800 mg/m2 verilen hastalarda, objektif yanıt oranı %19, medyan 

progresyonsuz sağkalım 3.1 ay ve medyan genel sağkalım 7.2 ay saptandı. Alopesi 

%36 ve 3.-4. derece nötropeni %13 oranında olmak üzere,  FOLFUGEM-1 şemasına 

kıyasla daha düşük bulundu (84). Mousseau ve arkadaşları, FOLFUGEM-1 şemasını 

21 günde bir olacak şekilde modifiye ederek, Oksaliplatin ile kombine etmişler 

(FOLFUGEM-OX) ancak herhangi bir sağkalım avantajı elde edememişlerdir (85). 

Benzer bir rejim, başka bir çalışmada kullanılmış, objektif yanıt oranı %29 ve medyan 

sağkalım 8 ay saptanmıştır (86). Castellano ve arkadaşları, Gemsitabinin, 5-FU ve 

folinik asitin en uygun veriliş sırasını değerlendiren bir çalışma düzenlemişlerdir. 

Gemsitabin 1250 mg/m2 dozunda, 5-FU/FA öncesinde verilen hastalarla, 5-FU/FA 

sonrasında 3. günde verilen hastaları karşılaştırmışlar, 3. günde verilen Gemsitabin 

rejimiyle daha fazla toksisite kaydetmişlerdir (87).  

Gemsitabinin, 5-FU/FA ile kombine edildiği çalışmaların bir derlemesinde, bu 

kombinasyonun, tek ajan gemsitabine kıyasla daha avantajlı olabileceği ve düşük 

toksisite profiliyle, ilerlemiş pankreas kanserinde etkin bir tedavi seçeneği olduğu 

belirtilmiştir (88). Gemsitabinin 5-FU/FA ile kombine edildiği ve tek ajan Gemsitabin 

ile karşılaştırıldığı bir faz 3 çalışmada, kombinasyon rejiminin daha avantajlı olduğu 

saptanmıştır (89). 

 

Gemsitabin ile Diğer Ajanların Kombinasyonu 

  Gemsitabinin oral kapesitabin ile kombinasyonunda, medyan sağkalımda, 

gruplar arasında fark bulunmazken, performans durumu ≥ %90 olanların altgrup 

analizinde, medyan sağkalım kombine tedavi alan hastalarda 10.1 ay,  yalnız 

gemsitabin alanlarda 7.5 ay olmak üzere istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.033) (90). Gemsitabinin sisplatin ile ve irinotekan ile kombinasyonuyla da 

belirgin sağkalım avantajı elde edilememiştir (91-93). İlerlemiş pankreas kanser tanılı 
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104 hastada, Gemsitabin + 5-FU + Sisplatin + Epirubicin kombinasyon rejimiyle 

(PEFG) yalnız Gemsitabin karşılaştırılmış ve PEFG rejiminde yanıt oranı (%39 vs 

%9) ve 2 yıllık sağkalım oranı (%12 vs %2) istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

daha yüksek bulunmuştur. Ancak kombinasyon rejiminde grade 3-4 hematologic 

toksisite daha fazla rapor edilmiştir (94). İlerlemiş pankreas adenokarsinomu tanılı 

hastalarda Gemsitabin ile Oksaliplatin kombinasyonu (GEMOX) etkin ve iyi tolere 

edilebilir bulunmuştur (95). 326 hastanın dahil edildiği çalışmada, GEMOX rejiminde, 

yalnız Gemsitabine kıyasla, belirgin olarak daha yüksek yanıt oranları (%27 vs %17) 

ve medyan progresyonsuz sağkalım (5.8 ay vs 3.7 ay) gösterilmiştir (7). Bu 

çalışmanın aksine, ilerlemiş pankreas kanseri tanılı 832 hastanın katıldığı randomize 

çalışmada (United States Intergroup Study) aynı GEMOX rejimi ile yalnız Gemsitabin 

karşılaştırılmış ve GEMOX rejiminin avantajı gösterilememiştir (64).  

Gemsitabin kombinasyonlarıyla yalnız gemsitabini değerlendiren çalışmaların 4 

meta-analizi yayınlanmıştır (96-99). En son yayınlanan 2 meta-analizde (97,98), 

gemsitabin temelli kombinasyon rejimlerinde, tek ajan gemsitabine kıyasla belirgin 

sağkalım avantajı gösterilirken, diğer iki meta-analizde bu anlamlı fark 

saptanmamıştır (96,99). 

 

2.9.4.3. Hedefe Yönelik Tedaviler 

Pankreas kanserlerinin çoğunda epidermal büyüme faktörünün reseptörleri 

(EGFR) bulunur (100). EGFR inhibitörleri olan tirozin kinaz inhibitörleri, küçük 

moleküllerdir ve lokal ileri/metastatik pankreas kanserinde gemsitabin ile kombine 

edilerek, tek ajan gemsitabin ile karşılaştırılmışlardır. Genel sağkalım, kombinasyon 

kolunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha uzun saptanmıştır (101). 

Sağkalım avantajı, yalnızca 2 hafta olmasına rağmen, ABD’de erlotinib lokal ileri, 

rezeke edilemeyen ya da metastatik pankreas kanserinde kullanım onayı almıştır. 

EGFR’e yönelik monoklonal antikor olan cetuximabın da gemsitabin ile kombine 

edilerek, tek ajan gemsitabin ile karşılaştırıldığı bir faz III çalışma düzenlenmiştir. 

Çalışmanın ön sonuçları, neyazık ki sağkalımda anlamlı fark ortaya koymamıştır 

(102). Pankreas kanserlerinin çoğunda vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

ve reseptörü (VEGFR) bulunur. VEGFR’e yönelik monoklonal antikor olan 

bevacizumab, gemsitabin ile kombine edilerek, tek ajan gemsitabin ile 
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karşılaştırılmıştır. Bu faz III çalışmanın ön sonuçlarına göre, kombinasyaon 

tedavisiyle sağkalımda bir avantaj elde edilememiştir (103). Gemsitabin ve erlotinib 

ikilisine, bevacizumab ya da plasebo eklenerek yapılan bir randomize faz III 

çalışmada, bevacizumab kolunda progresyonsuz sağkalım daha uzun saptanmış (4.6 

ay vs 3.6 ay) ancak genel sağkalımda anlamlı fark gözlenmemiştir (7.1 ay vs 6 ay) 

(104). Oral yolla alınan VEGFR inhibitörü olan axitinib ile gemsitabinin kombine 

edildiği bir faz II çalışma da halen devam etmektedir (105).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 
DEÜTF Tıbbi Onkoloji B.D.’da 1998-2009 tarihleri arasında pankreas 

adenokanseri tanısıyla tetkik ve tedavi edilen 207 hasta çalışmaya alındı. Pankreas 

nöroendokrin tümörleri, biliyer kanal ve papilla Vateri tümörleri dahil edilmedi. 

Hastaların dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hastaların cinsiyeti, yaşı, 

Karnofsky performans durumu, sigara öyküsü, komorbid hastalıkları, tromboz 

öyküsü, primer tümör lokalizasyonu (pankreas başı, gövdesi, kuyruk), tümör boyutu, 

çevre vasküler yapılara ve portal vene invazyon durumu, asit varlığı, operasyon tipi, 

tümör diferansiyasyonu (iyi, orta, kötü), uzak metastaz varlığı, lenf nodu tutulumu ve 

cerrahi sınır durumu, tümörün TNM evresi, biliyer stent durumu, tümöre bağlı 

semptomların varlığı (sarılık, karında ya da belde ağrı, %10’dan fazla kilo kaybı vb.), 

CA 19-9 düzeyleri, AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, albumin, hemoglobin, lökosit, 

trombosit düzeyleri, almış oldukları kemoterapi rejimleri, bu kemoterapi rejimleri 

sonrası yapılmış olan yanıt değerlendirmeleri (regresyon/stabil hastalık/progresyon)  

ve kemoterapi ilişkili yan etkiler kaydedildi. Çalışmaya başlamadan önce yerel etik 

kurul onayı alındı. 

 

3.2. Kemoterapi etkinliğinin değerlendirilmesi: 
Kemoterapiye olan yanıtın değerlendirilmesinde, RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanıldı. Tam yanıt; tüm hedef 

lezyonların kaybolması, kısmi yanıt; hedef lezyonların en uzun çaplarının toplamının 

en az %30 azalması, progresyon; hedef lezyonların en uzun çaplarının toplamının en 

az %20 artışı şeklinde tanımlandı. Genel sağkalım, kemoterapiye başlama tarihinden 

ölüme kadar geçen süre şeklinde hesaplandı. Çalışma sonunda halen hayatta olan 

hastalarda, hastanın görüldüğü son tarih esas alındı. Progresyonsuz sağkalım, 

kemoterapiye başlama tarihinden progresyona kadar geçen süre şeklinde 

hesaplandı. Progresyon değerlendirmesinden önce ölen hastalarda, ölüm tarihi, 

progresyon tarihi kabul edildi. Çalışma sonuna dek progresyon gözlenmemiş ve 

halen hayatta olan hastalarda, hastalık değerlendirmesinin yapıldığı son tarih esas 

alındı.  

 



 24

3.3. Kemoterapi güvenirliliğinin değerlendirilmesi: 
Hastaların dosyalarında mevcut olan, tedavi öncesindeki ve her kemoterapi 

kürü öncesindeki fizik muayene bulguları, kan sayımı, elektrolitler, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testleri kaydedildi. NCI CTC (Ulusal Kanser Enstitüsü Genel 

Toksisite Kriterleri)’ne göre derecelendirilmiş olan kemoterapi ilişkili yan etkiler 

kaydedildi. 

 

3.4. İstatistiksel Yöntem 
Verilerimizin istatistiksel değerlendirmesi yapılırken Chi-Square, Independent 

Samples t Test, istatistiksel yöntemleri kullanıldı. Hastaların sağkalım süreleri 

Kaplan-Meier methodu kullanılarak hesaplandı. Tüm analizler SPSS 15.0 for 

Windows istatistik paket programında yapıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 
4.1. Küratif Cerrahi Uygulanmış Hastalar 

Çalışmamızda pankreas adenokanseri tanısıyla opere edilmiş 49 erkek ve 40 

kadın olmak üzere toplam 89 hasta incelendi. Opere edilmiş bu olguların klinik ve 

patolojik özellikleri Tablo 3a’da gösterilmektedir. Hastaların %49.4’ünde sigara 

öyküsü, %33.7’sinde diyabetes mellitus, %25.8’inde tromboz öyküsü mevcuttu. 

Operasyon tipi hastaların %74.2’sinde pankreatikoduodenektomi (whipple), 

%16.8’inde distal pankreatektomi ve %9’unda total pankreatikoduodenektomi idi. 

Hastaların evrelere göre dağılımında, Evre IA, IB, IIA, IIB, III ve IV oranları sırasıyla 

%4.5, %5.6, %16.9, %52.8, %10.1 ve %10.1 saptandı. Patolojik T3 evresi, hastaların 

%59.6’sında görülürken, hastaların %67.4’ünde en az bir lenf nodu metastazı 

mevcuttu. Primer tümör lokalizasyonu hastaların %80’inde pankreas başında, 

%20’inde pankreas gövde ve kuyruğunda idi. Hastaların %31.5’ine adjuvant 

kemoterapi verilmezken, %23.6’sına sadece kemoterapi, %44.9’una radyoterapi ile 

birlikte kemoterapi verildi. Hastalara medyan 8 kür kemoterapi uygulandı, bu 

kemoterapi rejimlerinin %58.4’ü, Gemsitabin ve 5-Fluorourasil kombinasyonundan 

oluşmakta idi. İzlemde, 66 hastada (%74.1) lokal nüks ve/veya uzak metastaz gelişti. 

Hastaların %18’inde lokal nüks, %42.7’sinde lenf nodu, %37.1’inde karaciğer, 

%31.5’inde periton ve %19.1’inde akciğer metastazı gözlendi.  
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Tablo 3a. Opere edilmiş 89 olgunun klinik ve patolojik özellikleri 

Parametre 
 

n % 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
49 
40 

 
55.1 
44.9 

Tanı yaşı, yıl (medyan, aralık)                            60 29-79 
Sigara  

Hiç içmemiş 
Bırakmış/hala içiyor 

 
45 
44 

 
50.6 
49.4 

Komorbidite  
Yok  
DM 

Diğer 

 
31 
30 
28 

 
34.8 
33.7 
31.5 

Tromboz Öyküsü  23 25.8 
Operasyon Tipi  

Pankreatikoduodenektomi (Whipple) 
Distal pankreatektomi 

Total pankreatikoduodenektomi 

 
66 
15 
  8 

 
74.2 
16.8 
  9.0 

Evre  
Evre IA 
Evre IB 

Evre IIA 
Evre IIB 
Evre III 
Evre IV 

 
4 
5 

15 
47 

9 
9 

 
4.5 
5.6 

16.9 
52.8 
10.1 
10.1 

T  
T1 
T2 
T3 
T4 

 
6 

18 
53 
12 

 
6.7 

20.2 
59.6 
13.5 

N  
N0 
N1 

 
29 
60 

 
32.6 
67.4 

Tümör Lokalizasyonu 
Baş 

Gövde/kuyruk 

 
71 
18 

 
80.0 
20.0 

Patoloji  
İnvaziv Duktal Adenokarsinom 

İndiferansiye Karsinom 
Skuamöz hücreli ve Adenoskuamöz  

Müsinöz Karsinom 

 
81 

2 
3 
3 

 
91.0 
2.2 
3.4 
3.4 

Diferansiyasyon  
İyi 

Orta 
Kötü 

İndiferansiye 
Bilinmeyen 

 
28 
36 

8 
2 

15 

 
31.5 
40.4 
9.0 
2.2 

16.8 
Cerrahi sınır  

Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

 
51 
38 

 
57.3 
42.7 
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Tümör Boyutu, cm (medyan, aralık) 4 2-10 
Lenf Nodu Tutulumu 

LN negatif 
1-3 LN pozitif 
≥ 4 LN pozitif  

 
29 
32 
28 

 
32.6 
35.9 
31.5 

PV/SMV invazyonu 8 9.0 
Perinöral invazyon  74 83.1 
Lenfatik invazyon  63 70.8 
Damar invazyonu  47 52.8 
Adjuvant Tedavi 

Yok 
Sadece Kemoterapi 

Eşzamanlı RT ile birlikte Kemoterapi 

 
28 
21 
40 

 
31.5 
23.6 
44.9 

Adjuvant KT  
Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 

Tek ajan Gemsitabin 
5FU + Folinik asit 

Gemsitabin + Cisplatin 

 
52 

5 
3 
1 

 
58.4 
5.6 
3.3 
1.1 

Adjuvant KT sayısı (medyan, aralık) 8  2-45 
Lokal Nüks 16 18.0 
Lokal Nüks ve/veya Metastaz  66 74.1 
Metastaz yeri  

Lenf Nodu 
Karaciğer 

Periton 
Akciğer 

Diğer 

 
38 
33 
28 
17 

7 

 
42.7 
37.1 
31.5 
19.1 
7.8 

Metastatik Dönemde Kemoterapi 
1 sıra Kemoterapi 
2 sıra Kemoterapi 
3 sıra Kemoterapi 
4 sıra Kemoterapi  

 
44 

9 
3 
1 

 
49.4 
10.1 
3.3 
1.1 

1.Sıra KT yanıt oranları  
Stabil Yanıt 
Kısmi Yanıt 
Progresyon 

 
11 

3 
30 

 
25.0 
6.8 

68.2 
2.Sıra KT yanıt oranları 

Stabil Yanıt 
Kısmi Yanıt 
Progresyon 

 
0 
1 
8 

 
0 

11 
89 

Hayatta olan hasta  12 13.48 
 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; tümör, N; lenf nodu, KT; kemoterapi, LN; lenf nodu, PV/SMV; 
portal ven/süperior mezenterik ven, 5-FU; 5-fluorourasil.  
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Adjuvant tedavi alanlar ile adjuvant tedavi almayan hastaların klinik ve 

patolojik özellikleri karşılaştırıldığında, cinsiyet, tanı yaşı, sigara öyküsü, komorbidite 

varlığı, tromboz öyküsü, patolojik T ve N evresi, metastatik lenf nodu sayısı, primer 

tümör lokalizasyonu, cerrahi sınır durumu, perinöral invazyon, lenfatik ve damar 

invazyonu bakımından, iki grup arasında anlamlı fark görülmedi (Tablo 3b). Bununla 

beraber, kötü/indiferansiye tümörlerin oranı, adjuvant tedavi almayanlarda daha fazla 

saptandı (p=0.034). İzlemde gelişen lokal nüks ve uzak metastaz oranları, iki grup 

arasında benzer bulunurken, metastaz yerleri ayrı ayrı değerlendirildiğinde, karaciğer 

metastazı oranı, adjuvant tedavi almayanlarda, adjuvant tedavi alanlara kıyasla daha 

fazla saptandı (p=0.017). İki grup arasında periton ve lenf nodu metastaz oranında 

fark bulunmazken, akciğer metastaz oranı adjuvant tedavi alanlarda daha fazla 

bulundu (p=0.039). 
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Tablo 3b. Opere edilmiş 89 olgunun tedavi alt gruplarına göre klinik ve patolojik 

özellikleri 
Parametre Adjuvant Tedavi (-) 

(n=28), % 
Adjuvant Tedavi (+) 

(n=61), % 
P 

ki-kare 
Cinsiyet 

Erkek 
Kadın 

 
60.7 
39.3 

 
52.5 
47.5 

 
0.467 

Tanı yaşı, yıl 
<60 
≥60                

 
46.4 
53.6 

 
52.5 
47.5 

 
0.597 

Sigara  
Hiç içmemiş 

Bırakmış/hala içiyor 

 
46.4 
53.6 

 
52.5 
47.5 

 
0.597 

Komorbidite  
Yok  
DM 

Diğer 

 
39.3 
32.1 
28.6 

 
36.1 
34.4 
29.5 

 
0.956 

Tromboz Öyküsü  14.3 31.1 0.092 
T  

T1-T2 
T3 
T4 

 
39.3 
42.9 
17.9 

 
21.3 
67.2 
11.5 

 
0.091 

N  
N0 
N1 

 
28.6 
71.4 

 
34.4 
65.6 

 
0.584 

Lenf Nodu Tutulumu 
LN negatif 

1-3 LN pozitif 
≥ 4 LN pozitif  

 
28.6 
42.9 
28.6 

 
34.4 
32.8 
32.8 

 
0.653 

Tümör Lokalizasyonu 
Baş 

Gövde/kuyruk 

 
75.0 
25.0 

 
82.0 
18.0 

 
0.447 

Diferansiyasyon  
İyi 

Orta 
Kötü/İndiferansiye 

 
25 
45 
30 

 
42.6 
50.0 
7.4 

 
0.034 

Cerrahi sınır  
Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

 
53.6 
46.4 

 
59.0 
41.0 

0.630 

Perinöral invazyon  78.6 85.2 0.543* 

Lenfatik invazyon  71.4 70.5 0.928 
Damar invazyonu  46.4 56.7 0.370 
Lokal Nüks  14.3 28.9 0.197 
Metastaz  75.0 73.8 0.902 
Metastaz yeri  

Karaciğer 
Akciğer 
Periton 

Lenf Nodu 

 
71.4 
9.5 

33.3 
52.4 

 
40.0 
33.3 
46.7 
60.0 

 
0.017 
0.039 
0.307 
0.560 

Hayatta olan hasta 10.7 14.8 0.746* 
Kısaltmalar: p*: Fisher kesin testi, DM; diyabetes mellitus. 
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Hastaların tümör lokalizasyonlarına göre preoperatif laboratuar değerleri Tablo 4’te 

gösterilmektedir. Pankreas başına lokalize tümörlerde, gövde ve kuyruk yerleşimli 

tümörlere kıyasla, karaciğer fonksiyon testlerinde anlamlı yükseklik saptanırken, 

serum albumin, hemoglobin, lökosit ve trombosit düzeylerinde iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

 
Tablo 4. Opere edilmiş 89 olgunun preoperatif laboratuar değerleri 

 Tümör Yerleşimi  

Pankreas başı 

Mean±SD 

Pankreas gövde-kuyruk 

Mean±SD 

P 

AST (U/L)  136.68±260.62 35.00±26.87 <0.001 

ALT (U/L) 162.69±186.71 36.69±29.26 <0.001 

ALP (U/L) 670.71±636.74 118.42±86.13 <0.001 

GGT (U/L) 641.33±675.93 31.45±30.07 <0.001 

Total Billirubin (mg/dl) 10.20±8.61 0.61±0.30 <0.001 

Direkt Billirubin (mg/dl) 7.41±6.27 0.24±0.25 <0.001 

Albumin (g/dl) 3.44±0.82 3.55±0.71 0.768 

Hemoglobin (g/dl) 11.78±1.71 12.23±1.03 0.352 

Lökosit (/µL)  9.58±4.72 11.28±6.07 0.327 

Trombosit (/µL) 273.98±105.00 227.62±56.86 0.100 

 
Kısaltmalar: AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen 
fosfataz, GGT; gama-glutamil transpeptidaz. 
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Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı 89 hastanın medyan genel sağkalımı 

13.2 ay, 1-yıllık ve 2-yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla, %55 ve %22 tespit edildi 

(Tablo 5a, Şekil 1). Genel sağkalım süreleri, adjuvant tedavi alanlarda (15.2 ay), 

tedavi almayanlara (9.3 ay) kıyasla daha fazla olmasına rağmen, istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (p=0.7, Tablo 5a, Şekil 2). Medyan genel sağkalım süreleri, 

adjuvant tedavi almayanlarda, sadece kemoterapi alanlarda ve eşzamanlı 

radyoterapi ile kemoterapi alanlarda olmak üzere, üç grup arasında 

karşılaştırıldığında, sırasıyla 9.3 ay, 15.2 ay ve 15.7 ay saptandı (Tablo 5b, p=0.652). 

Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı hastaların medyan hastalıksız sağkalımı (DFS) 

9.3 ay, 1-yıllık ve 2-yıllık hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla, %40 ve %16  tespit 

edildi (Tablo 6). Medyan hastalıksız sağkalım süresi, adjuvant tedavi alanlarda 11.8 

ay, adjuvant tedavi almayanlarda 4.7 ay saptandı ancak bu sağkalım farkı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0.195, Tablo 6).  
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Tablo 5a. Opere edilmiş 89 olgunun tedavi alt gruplarına göre genel sağkalımı  

Parametre Medyan 
Genel 
Sağkalım 
(ay) 

1-Yıllık 
Genel 

Sağkalım  
(%) 

2-Yıllık 
Genel 

Sağkalım  
(%) 

Log-Rank P 
değeri 

Genel Sağkalım 
Adjuvant Tedavi Yok 
Adjuvant Tedavi Var 

13.2 
9.3 

15,2 

55 
42 

           60 

22 
20 
23 

0.7 

 

Tablo 5b. Opere edilmiş 89 olgunun tedavi alt gruplarına göre genel sağkalımı 

Parametre Medyan 
Genel 
Sağkalım 
(ay) 

1-Yıllık 
Genel 

Sağkalım 
(%) 

2-Yıllık 
Genel 

Sağkalım 
(%) 

Log-Rank P 
değeri 

Genel Sağkalım 
Adjuvant Tedavi Yok 

Adjuvant KT  
Eşzamanlı RT, Adjuvant KT 

 
13.2 
9.3 

15,2 
15.7 

 
55 
42 
56 
63 

 

 
22 
20 
23 
22 

 
 

0.653 

 
Kısaltmalar: KT; kemoterapi, RT; radyoterapi 
 

Tablo 6. Opere edilmiş 89 olgunun hastalıksız sağkalım (DFS) analizi.  

 
Parametre Medyan 

DFS 
(ay) 

1-Yıllık 
DFS 
(%) 

2-Yıllık 
DFS 
(%) 

Log-Rank P 
Value 

Hastalıksız Sağkalım 
Adjuvant Tedavi Yok 
Adjuvant Tedavi Var 

9.3 
4.7 

11.8 

40 
25 
46 

16 
18 
15 

 
0.195 

 
Kısaltmalar: DFS; hastalıksız sağkalım 
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Şekil 1. Opere edilmiş hastaların genel sağkalımlarının gösterildiği  Kaplan-Meier 

grafisi 

 

Süre (ay)
100806040200

S
ağ

ka
lım

 (
%

)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Medyan 13.2 ay

Genel Sağkalım Analizi

 
 

 

 

 

 

 

 



 34

Şekil 2. Opere edilmiş hastaların tedavi alt gruplarına göre genel sağkalımlarının 

gösterildiği  Kaplan-Meier grafisi (p=0.7). 
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Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı olguların genel sağkalımını etkileyen faktörler 

Tablo 7a’da gösterilmektedir. Opere pankreas kanseri tanılı hastalarda, medyan 

genel sağkalım süreleri, tümörün evresi, boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, 

histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sınır durumu, perinöral invazyon, lenfatik invazyon 

ve damar invazyon durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde farklı 

bulundu (p<0.05). 

 
Tablo 7a. Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı olguların genel sağkalımını etkileyen 

faktörler  

 
 

Parametre 
Medyan 

Genel 
Sağkalım 

(ay) 

1-Yıllık 
Sağkalım 

(%) 

2-Yıllık 
Sağkalım 

(%) 

Log-Rank 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
11.9 
13.2 

 
56 
49 

 
18.2 

27 

 
0.529 

Yaş, yıl 
<60 
≥60 

 
13.3 
12.9 

 
54 
54 

 
29 
16 

 
0.808 

Sigara öyküsü 
Yok 
Var 

 
10.7 
14.4 

 
48 
60 

 
29 
12 

 
0.752 

Komorbidite 
Yok  
DM 

Diğer 

 
15.23 
12.50 
14.03 

 
50 
56 
57 

 
25 
21 
23 

 
0.900 

Tromboz Öyküsü 
Yok 
Var 

 
13.2 
13.3 

 
53 
56 

 
23 
19 

 
0.640 

Evre 
I 

IIA 
IIB 

III+IV 

 
18.4 
15.2 
15.2 
7.3 

 
77 
66 
58 
22 

 
32 
13 
30 

5 

 
<0.001 

T 
T1-2 

T3 
T4 

 
18.4 
15.2 
7.6 

 
61 
59 
16 

 
36 
20 

8 

 
0.003 

N 
N0 
N1 

 
15.2 
12.9 

 
58 
52 

 
15 
25 

 
0.743 

Lenf Nodu sayısı 
0 

1-3 
≥4 

 
15.2 
15.9 
9.4 

 
58 
65 
37 

 
15 
30 
20 

 
0.083 
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Lenf Nodu sayısı 
0-3 
≥4 

 
15.87 

9.4 

 
62 
37 

 
23 
20 

 
0.031 

Tümör Lokalizasyonu 
Baş 

Gövde/Kuyruk 

 
12.5 
14.1 

 
52 
61 

 
19 
36 

 
0.327 

Diferansiyasyon 
İyi 

Orta 
Kötü/İndiferansiye 

 
28.2 
13.3 
5.6 

 
71 
57 
20 

 
56 

9 
10 

 
<0.001 

Cerrahi sınır 
Negatif 
Pozitif 

 
17.9 
10.0 

 
64 
42 

 
31 
10 

 
<0.001 

Perinöral invazyon 
Yok 
Var 

 
18.4 
12.9 

 
60 
53 

 
32 
20 

 
0.040 

Lenfatik invazyon 
Yok 
Var 

 
18.4 
11.9 

 
69 
48 

 
29 
19 

 
0.005 

Damar invazyonu 
Yok 
Var 

 
15.2 
12.5 

 
58 
52 

 
26 
18 

 
0.135 

Preoperatif Hb (g/dl) 
<11 
≥11 

 
18.3 
12.9 

 
68 
54 

 
44 

16.8 

 
0.077 

Preoperatif Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
12.5 
16.4 

 
53 
65 

 
20 
31 

 
0.472 

Preoperatif PLT (/µL) 
<250 
≥250 

 
15.2 
12.9 

 
62 
53 

 
23 
26 

 
0.672 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
13.6 
15.7 

 
55 
63 

 
24 
25 

 
0.518 

 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; tümör, N; lenf nodu, Hb; Hemoglobin, PLT; Trombosit. 
 

 

 

 

 
 
 

 
 



 37

Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı olguların hastalıksız sağkalımını etkileyen 

faktörler Tablo 7b’de gösterilmektedir. Genel sağkalımı etkileyen faktörlere benzer 

şekilde, tümörün evresi, boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, histolojik 

diferansiyasyonu, cerrahi sınır ve lenfatik invazyon durumu, hastalıksız sağkalımı 

etkileyen faktörler olarak belirlendi. 

 
Tablo 7b. Opere edilmiş pankreas kanseri tanılı olguların hastalıksız sağkalımını 

etkileyen faktörler  
 

Parametre 
Medyan 

Hastalıksız 
Sağkalım 

(ay) 

1-Yıllık 
Hastalıksız 

Sağkalım (%) 

2-Yıllık 
Hastalıksız 

Sağkalım (%) 

Log-Rank 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
11.83 

9.07 

 
46 
32 

 
13 
19 

 
0.918 

Yaş 
<60 
≥60 

 
9.30 

10.16 

 
38 
40 

 
22 
10 

 
0.987 

Sigara öyküsü 
Yok 
Var 

 
10.03 

9.30 

 
39 
40 

 
20 

9 

 
0.535 

Komorbidite 
Yok  
DM 

Diğer 

 
10.60 

8.83 
9.13 

 
43 
40 
35 

 
23 
10 
13 

 
0.592 

Tromboz Öyküsü 
Yok 
Var 

 
9.30 

10.03 

 
43 
28 

 
20 

5 

 
0.233 

Evre 
I 

IIA 
IIB 

III+IV 

 
21.97 
12.00 

9.30 
4.43 

 
65 
47 
46 

5 

 
35 
13 
20 

0 

 
<0.001 

T 
T1-2 

T3 
T4 

 
13.23 
10.03 

5.57 

 
50 
42 

8 

 
34 
14 

0 

0.002 

N 
N0 
N1 

 
11.83 

8.83 

 
44 
37 

 
16 
15 

 
0.269 

Lenf Nodu sayısı 
0 

1-3 
≥4 

 
11.83 
10.40 

7.27 

 
44 
42 
33 

 
16 
21 

9 

 
0.066 

Lenf Nodu sayısı 
0-3 
≥4 

 
10.60 

7.27 

 
43 
33 

 
18 

9 

0.020 
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Tümör Lokalizasyonu 
Baş 

Gövde/Kuyruk 

 
9.13 
9.30 

 
41 
36 

 
15 
24 

 
0.814 

Diferansiyasyon 
İyi 

Orta 
Kötü/İndiferansiye 

 
22.57 
10.17 

5.60 

 
69 
37 
10 

 
43 

3 
10 

 
<0.001 

Cerrahi sınır 
Negatif 
Pozitif 

 
11.83 

7.00 

 
50 
26 

 
28 

3 

 
<0.001 

Perinöral invazyon 
Yok 
Var 

 
10.73 

9.07 

 
43 
39 

 
29 
13 

 
0.133 

Lenfatik invazyon 
Yok 
Var 

 
13.23 

7.93 

 
52 
34 

 
29 
10 

 
0.003 

Damar invazyonu 
Yok 
Var 

 
11.83 

8.63 

 
46 
35 

 
23 

8 

 
0.055 

Preoperatif Hb (g/dl) 
<11 
≥11 

 
16.70 

8.63 

 
63 
36 

 
26 
13 

 
0.076 

Preoperatif Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
12.50 
16.40 

 
54 
65 

 
20 
31 

 
0.472 

Preoperatif PLT (/µL) 
<250 
≥250 

 
15.70 
12.36 

 
65 
51 

 
28 
22 

 
0.830 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
13.37 
15.70 

 
55 
63 

 
25 
26 

 
0.518 

 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; tümör, N; lenf nodu, Hb; Hemoglobin, PLT; Trombosit. 
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Hastalara uygulanan adjuvan kemoterapi sonrası ciddi toksisite nadiren gözlendi. Bir 

(1.6%) hastada grade 4 nötropeni gelişti ancak ateş gözlemlenmedi. Altı (9.8%) 

hastada grade 3 nötropeni, 3 (5%) hastada grade 3 anemi, 2 (3.2%) hastada grade 3 

bulantı ve 1 (1.6%) hastada grade 3 ishal gelişti (Tablo 8). Kemoterapi ilişkili ölüm 

gözlenmedi. 
 
Tablo 8. Postoperatif adjuvant kemoterapi alan 61 hastada gözlenen toksisite 

 
 
Toksisite 

WHO grade 

Grade I 
n(%) 

Grade II 
n(%) 

Grade III 
n(%) 

Grade IV 
n(%) 

Anemi 19 (31) 8 (13) 3 (5) 0 (0) 

Nötropeni 6 (9.8) 8 (13) 6 (9.8) 1 (1.6) 

Trombositopeni 6 (9.8) 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 

Bulantı 7 (11.5) 7 (11.5) 2 (3.2) 0 (0) 

İshal 5 (8.2) 3 (5) 1 (1.6) 0 (0) 

Kabızlık 2 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Mukozit 3 (5) 1(1.6) 0 (0) 0 (0) 

Enfeksiyon 4 (6.5) 9 (14.8) 0 (0) 0 (0) 

Hepatik 3 (5) 2 (3.2) 0 (0) 0 (0) 

Renal 1 (1.6) 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 

Cilt 2 (3.2) 4 (6.5) 0 (0) 0 (0) 

Nörolojik 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 
Kısaltmalar: WHO; Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization)  
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Opere edilmiş 89 olgudan daha sonra lokal nüks ve/veya metastaz gelişen 66 

olgunun 44’ü kemoterapi aldı. Tablo 9’da postoperatif dönemde metastaz ve/veya 

lokal nüks gözlenen 66 olgunun tedavi alt gruplarına göre klinik özellikleri 

gösterilmektedir. Kemoterapi alan hastalarda, almayanlara kıyasla, performans 

durumu iyi olanların oranı daha yüksek saptandı (p<0.001). Tümör semptomu ve asiti 

olan hastaların oranı ise kemoterapi almayan grupta daha fazla bulundu (sırasıyla, 

p=0.024, p=0.003). Hemoglobin ve albumin düzeyi düşük olanların oranı, lökosit ve 

GGT düzeyi yüksek olanların oranı, kemoterapi almayan grupta, kemoterapi alan 

gruba kıyasla anlamlı bir şekilde daha fazla bulundu (p<0.05).  
 
Tablo 9. Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen 66 olgunun 

tedavi alt gruplarına göre klinik özellikleri 

 

Parametre Kemoterapi (-) 
(n=22), % 

Kemoterapi (+) 
(n=44), % 

P 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
54.5 
45.5 

 
54.5 
45.5 

 
1.000 

Tanı yaşı, yıl                       
<60 
≥60    

 
63.6 
36.4 

 
47.7 
52.3 

 
0.222 

Sigara  
Hiç içmemiş 

Bırakmış/hala içiyor 

 
40.9 
59.1 

 
50.0 
50.0 

 
0.485 

Komorbidite  
Yok  
DM 

Diğer 

 
36.4 
36.4 
27.3 

 
43.2 
31.8 
25.0 

 
0.866 

Tromboz Öyküsü  31.8 29.5 0.850 
Metastaz Yeri 

Pankreas (lokal nüks) 
Karaciğer 

Akciğer 
Periton 

Lenf Nodu 

 
13.6 
45.5 
18.2 
59.1 
59.1 

 
29.5 
52.3 
29.5 
34.1 
56.8 

 
0.155 
0.602 
0.320 
0.053 
0.860 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
20.0 
80.0 

 
81.8 
18.2 

 
<0.001 

Tümör Semptomu 
Yok 
Var 

 
4.5 

95.5 

 
29.5 
70.5 

 
0.024* 

Ağrı 
Yok 
Var 

 
28.6 
71.4 

 
43.2 
56.8 

 
0.258 
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Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
66.7 
33.3 

 
79.5 
20.5 

 
0.260 

Asit 
Yok 
Var 

 
40.9 
59.1 

 
77.3 
22.7 

 
0.003 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
57.1 
42.9 

 
50.0 
50.0 

 
1.000* 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
61.9 
38.1 

 
34.9 
65.1 

 
0.041 

Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
52.4 
47.6 

 
86.0 
14.0 

 
0.003 

AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
52.4 
47.6 

 
66.7 
33.3 

 
0.271 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
90.0 
10.0 

 
87.8 
12.2 

 
1.000* 

ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
31.6 
68.4 

 
43.9 
56.1 

 
0.365 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 
35.7 
64.3 

 
67.6 
32.4 

 
0.041 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
65.0 
35.0 

 
82.5 
17.5 

 
0.195* 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
84.2 
15.8 

 
35.1 
64.9 

 
0.001 

Adjuvant KT öyküsü 
Yok 
Var 

 
27.3 
72.7 

 
34.1 
65.9 

 
0.575 

 
Kısaltmalar: p*: Fisher kesin testi, DM; diyabetes mellitus, CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, 
AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, 
GGT; gama-glutamil transpeptidaz, T.Billirubin; total billirubin. 
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Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen olguların klinik ve 

laboratuvar parametrelerine göre genel sağkalımları incelendiğinde, performans 

düşüklüğü, tümör semptomu varlığı, kilo kaybı, hemoglobin düşüklüğü, ALT 

yüksekliği ve serum albumin düşüklüğü olan, kemoterapi almamış olan hastaların 

medyan genel sağkalımları daha kısa bulundu (p<0.05, Tablo 10a).  
 
Tablo 10a. Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen 66 olgunun 

genel sağkalımını etkileyen faktörler  
 

Parametre Medyan 
Sağkalım (ay) 

1-Yıllık 
Sağkalım (%) 

2-Yıllık 
Sağkalım (%) 

Log-Rank 
P değeri 

Metastaz Yeri 
Pankreas (lokal nüks) 

Karaciğer 
Akciğer 
Periton 

Lenf Nodu 

 
11.9 
12.9 
18.4 
14.1 
15.2 

 
46 
56 
64 
59 
56 

 
17 
19 
23 
26 
23 

 
0.306 
0.642 
0.274 
0.745 
0.497 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
15.9 
10.3 

 
69 
45 

 
25 
16 

 
0.039 

Tümör Semptomu 
Yok 
Var 

 
25 

12.9 

 
84 
53 

 
58 
15 

 
0.010 

Ağrı 
Yok 
Var 

 
17.9 
13.3 

 
64 
56 

 
34 
14 

 
0.128 

Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
15.8 
10.3 

 
65 
40 

 
27 

6 

 
0.029 

Asit 
Yok 
Var 

 
14 

14.1 

 
55 
64 

 
23 
18 

 
0.286 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
15.9 
16.4 

 
69 
61 

 
19 
35 

 
0.851 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
10.1 
15.9 

 
43 
74 

 
17 
31 

 
0.033 

Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
15.9 
10.7 

 
64 
50 

 
24 
25 

 
0.359 

AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
15.9 
10.0 

 
69 
46 

 
23 
25 

 
0.188 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
15.9 
8.7 

 
68 
14 

 
32 
14 

 
0.004 
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ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
15.2 
13.2 

 
61 
61 

 
35 
20 

 
0.127 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 
14.1 
12.9 

 
63 
60 

 
29 
23 

 
0.511 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
14.1 
13.4 

 
59 
63 

 
25 
24 

 
0.292 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
10.4 
21.6 

 
45 
77 

 
10 
46 

 
<0.001 

Kemoterapi 
Yok 
Var 

 
10.0 
16.4 

 
36 
70 

 
9 

31 

 
0.002 

 
Kısaltmalar: CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum 
alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; gama-glutamil transpeptidaz, T.Billirubin; total 
billirubin. 
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Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen olguların klinik ve 

laboratuvar parametrelerine göre medyan progresyonsuz sağkalımları 

incelendiğinde, periton metastazı, düşük performans düzeyi, tümör semptomu varlığı, 

ağrı ve asit varlığı, düşük hemoglobin ve albumin düzeyi, yüksek GGT ve total 

billirubin düzeyi, kemoterapi almamış olma, kısa PFS ile ilişkili bulundu (p<0.05, 

Tablo 10b). 

 
 
Tablo 10b. Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen 66 olgunun 

progresyonsuz sağkalımını etkileyen faktörler  

 
Parametre Medyan PFS 

(ay) 
 

3-Aylık PFS 
(%) 

6-Aylık PFS 
(%) 

Log-Rank 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
2.0 
3.3 

 
44 
53 

 
19 
29 

 
0.671 

Tanı yaşı, yıl 
<60 
≥60 

 
2.9 
2.4 

 
48 
48 

 
30 
16 

 
0.658 

Sigara 
Yok 
Var 

 
2.4 
2.9 

 
48 
48 

 
22 
25 

 
0.690 

Komorbidite 
Yok 
DM 

Diğer 

 
1.7 
3.5 
2.4 

 
39 
59 
47 

 
30 
20 
18 

 
0.966 

Tromboz 
Yok 
Var 

 
3.3 
1.8 

 
52 
40 

 
24 
25 

 
0.308 

Periton Metastazı 
Yok 
Var 

 
3.6 
1.5 

 
60 
32 

 
32 
12 

 
0.012 

Metastaz Yeri 
Pankreas (lokal nüks) 

Karaciğer 
Akciğer 
Periton 

Lenf Nodu 

 
3.6 
3.3 
4.5 
1.5 
2.2 

 
62 
51 
53 
32 
47 

 
20 
18 
35 
12 
17 

 
0.802 
0.448 
0.302 
0.012 
0.356 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
5.2 
1.4 

 
72 
13 

 
40 

0 

 
<0.001 

Tümör Semptomu 
Yok 
Var 

 
8.2 
1.8 

 
85 
38 

 
53 
16 

 
0.002 
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Ağrı 
Yok 
Var 

 
4.2 
1.8 

 
64 
40 

 
33 
18 

 
0.045 

Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
2.4 
2.9 

 
49 
49 

 
27 
14 

 
0.266 

Asit 
Yok 
Var 

 
3.6 
1.5 

 
58 
30 

 
33 

5 

 
0.003 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
4.5 
4.0 

 
69 
58 

 
37 
21 

 
0.226 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
1.7 
4.2 

 
32 
64 

 
10 
36 

 
0.012 

Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
3.6 
1.6 

 
56 
31 

 
26 
18 

 
0.075 

AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
2.9 
1.9 

 
48 
50 

 
25 
20 

 
0.371 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
2.4 
3.3 

 
48 
57 

 
28 

0 

 
0.218 

ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
2.4 
2.4 

 
45 
50 

 
30 
22 

 
0.214 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 
4.2 
1.8 

 
56 
40 

 
35 
10 

 
0.040 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
3.5 
1.0 

 
54 
21 

 
27 
10 

 
0.008 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
1.5 
5.7 

 
24 
74 

 
3 

49 

 
<0.001 

Kemoterapi 
Yok 
Var 

 
0.4 
4.2 

 
14 
66 

 
4 

34 

 
<0.001 

 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, PFS; progresyonsuz sağkalım, CA 19-9; carbohydrate antijen 
19-9, AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen 
fosfataz, GGT; gama-glutamil transpeptidaz, T.Billirubin; total billirubin. 
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Tablo 10c’de postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen ve 

kemoterapi alan 44 olguda gözlenen toksisite bulguları özetlenmektedir. Dört (%9) 

hastada grade 4 nötropeni gelişirken, bunlardan 2 (%4.6) olguda nötropenik ateş 

saptandı. Bir (%2.3) olguda grade 4 anemi gözlenirken, 3 (%6.8) olguda grade 3 

anemi, 4 (%9) olguda grade 3 nötropeni, 2 (%4.6) olguda grade 3 bulantı, 1 (%2.3) 

olguda grade 3 ishal ve 1 (%2.3) olguda grade 3 enfeksiyon saptandı.     
 
Tablo 10c. Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen ve kemoterapi 

alan 44 olguda gözlenen toksisite 
 
 
Toksisite 

WHO grade 

Grade I 
n(%) 

Grade II 
n(%) 

Grade III 
n(%) 

Grade IV 
n(%) 

Anemi 13 (30) 8 (18.1) 3 (6.8) 1 (2.3) 

Nötropeni 1 (2.3) 6 (13.6) 4 (9) 4 (9) 

Trombositopeni 4 (9) 1 (2.3) 0 (0) 0 (0) 

Bulantı 5 (11.4) 7 (16) 2 (4.6) 0 (0) 

İshal 0 (0) 4 (9) 1 (2.3) 0 (0) 

Kabızlık 4 (9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Mukozit 0 (0) 2 (4.6) 0 (0) 0 (0) 

Enfeksiyon 0 (0) 9 (20.5) 1 (2.3) 2 (4.6) 

Hepatik 2 (4.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Renal 2 (4.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Cilt 2 (4.6) 1 (2.3) 0 (0) 0 (0) 

Nörolojik 2 (4.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 
Kısaltmalar: WHO; Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization)  
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4.2. Tanı Anında Lokal İleri Veya Metastatik Hastalar 

Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 olgunun 

klinik ve patolojik özellikleri Tablo 11a’da, laboratuvar değerleri Tablo 11b’de 

gösterilmektedir. Bu olguların %62’si erkek, %38’i kadın hastadan oluşmakta idi. 

Medyan tanı yaşı 63 yıl saptandı. Hastaların %57.6’sında sigara öyküsü, %29.7’sinde 

diyabetes mellitus, %24.6’sında tromboz öyküsü mevcuttu. Tanısal biyopsi yeri, 

hastaların %57’sinde karaciğer, %22’sinde pankreas idi. Primer tümör lokalizasyonu 

hastaların %56’sında pankreas başında, %44’ünde pankreas gövde ve kuyruğunda 

idi. Karaciğer, lenf nodu, periton ve akciğer metastazı, sırasıyla hastaların %73, %39, 

%17 ve %16’sında mevcut idi. Performans düzeyi, hastaların %80’inde ECOG 0-1 ve 

%20’sinde ECOG 2-3 saptandı. Hastaların %26.3’üne hiç kemoterapi verilmezken, 

%73.7’sine bir sıra kemoterapi, %17.8’ine iki sıra kemoterapi verildi. Uygulanan 

kemoterapi rejimlerinin %53.4’ü, Gemsitabin ve 5-Fluorourasil kombinasyonundan 

oluşmakta idi. 1.Sıra kemoterapi ile medyan progresyonsuz sağkalım 2.6 ay 

saptanırken, hastaların %87.4’ünde progresyon gözlendi. Medyan genel sağkalım 

4.4 ay, 6 aylık ve 12 aylık genel sağkalım oranları sırasıyla %40 ve %22 saptandı 

(Tablo 11a, Şekil 3). 
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Tablo 11a. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun klinik özellikleri 

 
Parametre 
 

n % 

Cinsiyet  
Erkek 
Kadın 

 
73 
45 

 
62 
38 

Tanı yaşı, yıl   (medyan, aralık)                        63 38-84 
Sigara  

Hiç içmemiş 
Bırakmış/hala içiyor 

 
50 
68 

 
42.4 
57.6 

Komorbidite 
Yok  
DM 

Diğer 

 
53 
35 
30 

 
44.9 
29.7 
25.4 

Tromboz Öyküsü 29 24.6 
Evre 

Evre III 
Evre IV 

 
6 

112 

 
5.1 

94.9 
Tanısal Biyopsi Yeri 

Karaciğer 
Pankreas 

Periton 
Asit sıvısı 

Lenf Nodu 
Akciğer 

Subkutan nodül 

 
67 
26 
10 

6 
4 
4 
1 

 
56.8 
22.0 
8.5 
5.1 
3.4 
3.4 
0.8 

Tümör Lokalizasyonu 
Baş 

Gövde/kuyruk 

 
66 
52 

 
55.9 
44.1 

Metastaz yeri 
Karaciğer 

Lenf Nodu 
Periton 
Akciğer 

Diğer 

 
86 
46 
20 
19 

7 

 
72.9 
39.0 
16.9 
16.1 
5.9 

Palyatif Cerrahi 
Yok 

Bilioenterik By-pass ve/veya 
Gastroenterostomi 

 
103 
15 

 
87.3 
12.7 

Performans Durumu 
 0-1 
 2-3 

 
94 
24 

 
79.7 
20.3 

Sarılık  
Yok 
Var 

 
88 
30 

 
74.6 
25.4 

Ağrı  
Yok 
Var 

 
14 

104 

 
11.9 
88.1 
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Kilo kaybı 
Yok 
Var 

 
61 
57 

 
51.7 
48.3 

Kemoterapi 
1 sıra Kemoterapi 
2 sıra Kemoterapi 
3 sıra Kemoterapi 
4 sıra Kemoterapi 

 
87 
21 

4 
1 

 
73.7 
17.8 
3.4 
0.8 

1.Sıra KT  
KT almayan 

Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 
Tek ajan Gemsitabin 

5FU + Folinik asit 
Gemsitabin + Cisplatin 

Diğer 

 
31 
63 
15 

6 
1 
2   

 
26.3 
53.4 
12.7 
5.1 
0.8 
1.7 

1.Sıra KT sayısı (medyan, aralık) 5 1-30 
1.Sıra KT yanıt oranları 

Stabil Yanıt 
Kısmi Yanıt 
Progresyon 

 
7 
4 

76 

 
8.0 
4.6 

87.4 
2.Sıra KT (n, %) 

KT almayan 
Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 

Gemsitabin + Cisplatin 
5FU + Folinik asit + Mitomisin 

Diğer 

 
97 

8 
8 
2 
3 

 
82.2 
6.8 
6.8 
1.7 
2.5 

2. Sıra KT sayısı (medyan, aralık) 3 1-11 
2.Sıra KT yanıt oranları 

Stabil Yanıt 
Kısmi Yanıt 
Progresyon 

 
3 
0 

18 

 
14.3 

0 
85.7 

1.Sıra KT ile Medyan PFS (ay) 3.5 
Medyan Genel sağkalım (ay) 4.4 
6 aylık sağkalım oranı (%) 40 
12 aylık sağkalım oranı (%) 22 
Hayatta olan hasta (n, %) 6 5.1 
 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, KT; kemoterapi, PFS; progresyonsuz sağkalım, FU; fluorourasil 
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Tablo 11b. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun laboratuvar değerleri 

 

Parametre Ortalama ± SD  Aralık 

Ca 19-9 (U/mL) 17360 ± 35047 2-100.000 

AST (U/L) 52.10 ± 61.48 8-533 

ALT (U/L) 51.68 ± 65.07 1-472 

ALP (U/L) 484.95 ± 702.34 46-4692 

GGT (U/L) 265.78 ± 332.04 11-1864 

Total Billirubin (mg/dl) 3.84 ± 6.87 0.1-33.7 

Albumin (g/dl) 3.73 ± 0.83 1.7-7 

Hemoglobin (g/dl) 11.68 ± 1.77 5.9-16.7 

Lökosit (/µL) 11.08 ± 5.81  3.7-31.40 

 
Kısaltmalar: CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum 
alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; gama-glutamil transpeptidaz. 
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Şekil 3. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun genel sağkalımlarının gösterildiği  Kaplan-Meier grafisi 
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Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı hastaların, 

kemoterapi alanlar ve almayanlar olmak üzere iki grupta klinik ve patolojik özellikleri 

incelendiğinde (Tablo 12),  performans durumu iyi olanların yüzdesinin, kemoterapi 

grubunda belirgin olarak yüksek olduğu dikkati çekti (p=0.001). 
 

Tablo 12. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun tedavi alt gruplarına göre klinik özellikleri 

 
Parametre Kemoterapi (-) 

(n=31), % 
Kemoterapi (+) 

(n=87), % 
P 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
67.7 
32.3 

 
59.8 
40.2 

 
0.433 

Tanı yaşı, yıl 
<60 
≥60                           

 
32.3 
67.7 

 
44.8 
55.2 

 
0.223 

Sigara  
Hiç içmemiş 

Bırakmış/hala içiyor 

 
41.9 
58.1 

 
52.9 
47.1 

 
0.296 

Komorbidite  
Yok  
DM 

Diğer 

 
48.4 
45.2 
6.5 

 
43.7 
24.1 
32.2 

 
0.009 

Tromboz Öyküsü  25.8 24.1 0.853 
Metastaz Yeri 

Karaciğer 
Akciğer 
Periton 

Lenf Nodu 

 
74.2 
9.7 
12.9 
38.7 

 
72.4 
18.4 
18.4 
39.1 

 
1.000 
0.257 
0.484 
0.971 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
58.1 
41.9 

 
87.4 
12.6 

 
0.001 

Ağrı 
Yok 
Var 

 
9.7 
90.3 

 
12.6 
87.4 

 
1.000* 

Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
41.9 
58.1 

 
55.2 
44.8 

 
0.205 

Asit 
Yok 
Var 

 
87.1 
12.9 

 
73.6 
26.4 

 
0.123 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
26.7 
73.3 

 
44.1 
55.9 

 
0.220 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
31.0 
69.0 

 
30.1 
69.9 

 
0.927 
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Lökosit (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
41.4 
58.6 

 
59.0 
41.0 

 
0.100 

AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
50.0 
50.0 

 
59.8 
40.2 

 
0.368 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
75.0 
25.0 

 
78.3 
21.7 

 
0.717 

ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
14.3 
85.7 

 
32.5 
67.5 

 
0.065 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 
16.7 
83.3 

 
37.7 
62.3 

 
0.058 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
60.7 
39.3 

 
61.3 
38.7 

 
0.960 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
42.9 
57.1 

 
37.8 
62.2 

 
0.643 

 
Kısaltmalar: p*; Fisher kesin testi, DM; diyabetes mellitus, CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, AST; 
serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; 
gama-glutamil transpeptidaz, T.Billirubin; total billirubin. 
 

 
 

Hastaların medyan genel sağkalım süreleri tedavi alt gruplarına göre 

incelendiğinde, 1.sıra kemoterapi alan hastalarda medyan genel sağkalım 5.63 ay 

iken, kemoterapi almayan hastalarda medyan genel sağkalım 2.27 ay saptandı 

(p<0.001) (Tablo 13a, Şekil 4). Altı-Aylık ve 12-Aylık genel sağkalım oranları, 

kemoterapi alan hastalarda sırasıyla, %48 ve %30 iken, kemoterapi almayan 

hastalarda sırasıyla, %19 ve %3 saptandı (Tablo 13a). Tanı anında lokal ileri ve/veya 

metastatik pankreas kanseri tanılı 118 olgunun genel sağkalımını etkileyen faktörler 

incelendiğinde, sigara öyküsü, karaciğer metastazı varlığı, düşük performans düzeyi, 

kilo kaybı, asit varlığı, yüksek Ca19-9 düzeyi, düşük hemoglobin düzeyi, yüksek 

lökosit düzeyi, yüksek AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri, düşük albumin düzeyi,  

birinci sıra kemoterapi ve ikinci sıra kemoterapi almamış olma, kısa sağkalımla ilişkili 

bulundu (p<0.05, Tablo 13a). 
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Tablo 13a. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun genel sağkalımını etkileyen faktörler 

 
Parametre Medyan 

Sağkalım (ay) 
 

6-Aylık 
Sağkalım (%) 

12-Aylık 
Sağkalım (%) 

Log-Rank 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
4.07 
4.93 

 
38 
44 

 
23 
22 

 
0.375 

Yaş 
<60 
≥60 

 
4.63 
4.07 

 
38 
42 

 
24 
21 

 
0.785 

Sigara öyküsü 
Yok 
Var 

 
4.93 
3.56 

 
44 
37 

 
27 
18 

 
0.043 

Komorbidite 
Yok 
DM 

Diğer 

 
4.43 
4.43 
2.73 

 
39 
42 
40 

 
20 
22 
26 

 
0.817 

Tromboz Öyküsü 
Yok 
Var 

 
4.23 
4.70 

 
42 
34 

 
21 
27 

 
0.970 

Karaciğer Metastazı 
Yok 
Var 

 
8.30 
3.30 

 
65 
31 

 
43 
15 

 
0.008 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
4.73 
1.50 

 
46 
16 

 
26 

8 

 
0.002 

Sarılık 
Yok 
Var 

 
4.70 
2.73 

 
43 
33 

 
25 
16 

 
0.247 

Ağrı 
Yok 
Var 

 
4.67 
4.23 

 
42 
40 

 
21 
23 

 
0.922 

Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
5.66 
3.30 

 
49 
31 

 
32 
12 

 
0.004 

Asit 
Yok 
Var 

 
4.70 
2.73 

 
44 
29 

 
25 
15 

 
0.036 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
4.63 
3.16 

 
43 
40 

 
36 
20 

 
0.031 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
2.66 
4.93 

 
23 
47 

 
12 
27 

 
0.019 

 Lökosit  (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 

 
6.80 
2.46 

 
52 
25 

 
29 
13 

 
0.004 
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AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
6.50 
2.70 

 
52 
23 

 
27 
15 

 
0.007 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
4.67 
2.67 

 
45 
24 

 
26 

8 

 
0.005 

ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
7.10 
3.57 

 
55 
34 

 
38 
17 

 
0.017 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 

 
6.80 
3.53 

 
56 
30 

 
37 
14 

 
0.010 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
4.43 
3.57 

 
41 
38 

 
26 
16 

 
0.324 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
2.17 
6.23 

 
20 
52 

 
10 
31 

 
<0.001 

 1.Sıra KT 
Yok 
Var 

 
2.27 
5.63 

 
19 
48 

 
3 

30 

 
<0.001 

2.Sıra KT 
Yok 
Var 

 
3.40 

13.77 

 
30 
90 

 
16 
57 

 
<0.001 

 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, AST; serum aspartat 
aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; gama-glutamil 
transpeptidaz, T.Billirubin; total billirubin, KT; kemoterapi. 
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Şekil 4. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun tedavi alt gruplarına göre genel sağkalımlarının gösterildiği Kaplan-Meier 

grafisi (p<0.001). 
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Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı ve 1.sıra 

kemoterapi alan hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım 3.5 ay iken, kemoterapi 

almayan hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım 2.2 ay saptandı (p=0.005) 

(Tablo 13b, Şekil 5). Progresyonsuz sağkalımını etkileyen faktörler incelendiğinde, 

karaciğer metastazı varlığı, düşük performans düzeyi, kilo kaybı, Ca 19-9 yüksekliği, 

düşük hemoglobin ve albumin düzeyi, yüksek lökosit düzeyi, yüksek AST, ALT, ALP, 

GGT düzeyi ve 1.sıra kemoterapi almamış olma, kısa PFS ile ilişkili bulundu (p<0.05, 

Tablo 13b). 1.Sıra kemoterapi alan hastalarda 3 aylık ve 6 aylık progresyonsuz 

sağkalım oranları sırasıyla %58 ve %30 saptanırken, kemoterapi almayanlarda 3 

aylık ve 6 aylık progresyonsuz sağkalım oranları sırasıyla %35 ve %13 saptandı 

(Tablo 13b). 
 
Tablo 13b. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun progresyonsuz sağkalımını (PFS) etkileyen faktörler 

 
Parametre Medyan PFS 

(ay) 
 

3-Aylık PFS 
(%) 

6-Aylık PFS 
(%) 

Log-Rank 
P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
3.1 
3.4 

 
50 
60 

 
28 
20 

 
0.723 

Yaş 
<60 
≥60 

 
3.4 
3.0 

 
57 
49 

 
26 
25 

 
0.557 

Sigara öyküsü 
Yok 
Var 

 
3.5 
2.8 

 
59 
46 

 
26 
25 

 
0.183 

Komorbidite 
Yok 
DM 

Diğer 

 
3.2 
3.5 
2.5 

 
55 
60 
40 

 
28 
27 
20 

 
0.807 

Tromboz Öyküsü 
Yok 
Var 

 
3.0 
3.5 

 
49 
62 

 
25 
27 

 
0.716 

Karaciğer Metastazı 
Yok 
Var 

 
5.9 
2.8 

 
72 
45 

 
50 
17 

 
0.001 

Performans Durumu 
0-1 
2-3 

 
3.5 
1.4 

 
58 
29 

 
28 
16 

 
0.031 

Sarılık 
Yok 
Var 

 
3.3 
2.4 

 
55 
43 

 
27 
21 

 
0.175 
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Ağrı 
Yok 
Var 

 
3.0 
3.2 

 
50 
53 

 
19 
26 

 
0.950 

Kilo kaybı ≥%10 
Yok 
Var 

 
3.6 
2.7 

 
60 
44 

 
33 
18 

 
0.016 

Asit 
Yok 
Var 

 
3.5 
2.4 

 
57 
37 

 
38 
18 

 
0.081 

Ca19-9 (U/mL) 
≤400 
>400 

 
3.3 
2.7 

 
53 
47 

 
35 
22 

 
0.026 

Hemoglobin (g/dl) 
<11 
≥11 

 
2.1 
3.5 

 
32 
60 

 
11 
33 

 
<0.001 

 Lökosit  (/µL) 
≤10.000 
>10.000 

 
3.6 
2.1 

 
62 
39 

 
32 
19 

 
0.001 

AST (U/L) 
≤34 
>34 

 
3.7 
2.2 

 
65 
38 

 
35 
15 

 
<0.001 

ALT (U/L) 
≤55 
>55 

 
3.4 
2.0 

 
55 
40 

 
30 
16 

 
0.006 

ALP (U/L) 
≤150 
>150 

 
4.2 
2.8 

 
65 
46 

 
33 
22 

 
0.028 

GGT (U/L) 
≤64 
>64 

 
4.2 
2.7 

 
63 
43 

 
35 
17 

 
0.001 

T.Billirubin (mg/dl) 
≤1.2 
>1.2 

 
3.5 
2.6 

 
57 
43 

 
27 
24 

 
0.105 

Albumin (g/dl) 
≤3.5 
>3.5 

 
1.8 
3.6 

 
27 
66 

 
15 
32 

 
<0.001 

 1.Sıra KT 
Yok 
Var 

 
2.2 
3.5 

 
35 
58 

 
13 
30 

 
0.005 

 
Kısaltmalar: DM; diyabetes mellitus, CA 19-9; carbohydrate antijen 19-9, AST; serum aspartat 
aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; gama-glutamil 
transpeptidaz, T.Billirubin; total billirubin, KT; kemoterapi. 
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Şekil 5. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı 118 

olgunun tedavi alt gruplarına göre progresyonsuz sağkalımlarının gösterildiği Kaplan-

Meier grafisi (p=0.005). 
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Hastaları, progresyonsuz sağkalım sürelerine göre grupladığımızda, PFS<3 ay olan 

hastaların, PFS≥3 ay olanlara kıyasla daha kısa medyan genel sağkalımı olduğu 

(p<0.001), yine benzer şekilde PFS<6 ay olan hastaların, PFS≥6 ay olanlara kıyasla 

daha kısa medyan genel sağkalımı olduğu (p<0.001) görüldü (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Progresyonsuz sağkalım ile genel sağkalımın ilişkisi 

 
Parametre Medyan Genel 

Sağkalım 
Log-Rank 
P değeri 

PFS 
PFS < 3ay, n=41 
PFS ≥ 3 ay, n=77 

 
1.5 
7.3 

 
<0.001 

PFS 
PFS < 6ay, n=87 

  PFS ≥ 6 ay, n=31 

 
2.73 
14.5 

 
<0.001 

 
Kısaltmalar: PFS; progresyonsuz sağkalım   
 

 

Tablo 15’te tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı ve 1.sıra 

kemoterapi alan 87 olguda gözlenen toksisite bulguları özetlenmektedir. Üç (%3.5) 

hastada grade 4 nötropeni gelişirken, bunlardan 2 (%2.3) olguda nötropenik ateş 

saptandı. İki (%2.3) olguda grade 4 anemi, 3 (%3.5) olguda grade 4 trombositopeni, 

1 (%1.15) olguda grade 4 hepatik toksisite gözlenirken, 7 (%8) olguda grade 3 

anemi, 3 (%3.5) olguda grade 3 nötropeni, 2 (%2.3) olguda grade 3 trombositopeni 

ve 1 (%1.15) olguda grade 3 enfeksiyon saptandı.   

Bu hastalardan  2.sıra kemoterapi alan 21 olguda gözlenen grade 4 hematolojik 

toksisite oranı %4.8 iken, grade 3 anemi, nötropeni ve trombositopeni oranları 

sırasıyla, %14.3, %14.3 ve %4.8 saptandı (Tablo 16). 
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Tablo 15. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı ve 1.sıra 

kemoterapi alan 87 olguda gözlenen toksisite 

 

 
Toksisite 

WHO grade 

Grade I 
n(%) 

Grade II 
n(%) 

Grade III 
n(%) 

Grade IV 
n(%) 

Anemi 20 (23) 15 (17.2) 7 (8) 2 (2.3) 

Nötropeni 3 (3.5) 6 (6.9) 3 (3.5) 3 (3.5) 

Trombositopeni 4 (4.6) 2 (2.3) 2 (2.3) 3 (3.5) 

Bulantı 11 (12.6) 13 (14.9) 0 (0) 0 (0) 

İshal 2 (2.3) 3 (3.5) 0 (0) 0 (0) 

Kabızlık 6 (6.9) 2 (2.3) 0 (0) 0 (0) 

Mukozit 5 (5.7) 3 (3.5) 0 (0) 0 (0) 

Enfeksiyon 1 (1.15) 12 (13.8) 1 (1.15) 2 (2.3) 

Hepatik 2 (2.3) 1 (1.15) 0 (0) 1 (1.15) 

Renal 2 (2.3) 1 (1.15) 0 (0) 0 (0) 

Cilt 1 (1.15) 1 (1.15) 0 (0) 0 (0) 

Nörolojik 3 (3.5) 1 (1.15) 0 (0) 0 (0) 
 
Kısaltmalar: WHO; Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization)  
 

 
Tablo 16. Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanılı ve 2.sıra 

kemoterapi alan 21 olguda gözlenen toksisite 

 

 
Toksisite 

WHO grade 

Grade I 
n(%) 

Grade II 
n(%) 

Grade III 
n(%) 

Grade IV 
n(%) 

Anemi 7 (33.3) 3 (14.3) 3 (14.3) 1 (4.8) 

Nötropeni 2 (9.5) 3 (14.3) 3 (14.3) 1 (4.8) 

Trombositopeni 3 (14.3) 3 (14.3) 1 (4.8) 1 (4.8) 

 
Kısaltmalar: WHO; Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization)  
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5.TARTIŞMA  
Pankreas kanserinde cerrahi, tek küratif tedavi yöntemidir fakat hastaların 

birçoğunda, tedavilerinin 1. yılında metastaz saptanmaktadır (2,3). Literatür ile 

uyumlu olarak, burada sunulan opere olmuş 89 pankreas kanseri tanılı hastanın 

%74.1’ inde lokal nüks ve/veya uzak metastaz geliştiği saptandı. Medyan hastalıksız 

sağkalım süresi 9.3 ay saptanırken, 1. yılın sonunda hastaların %60’ında ve 2. yılın 

sonunda hastaların %84’ünde relaps gözlendi.  

Bu serimizde, adjuvant tedavi alanların medyan genel sağkalım 15.2 ay, adjuvan 

tedavi almayanların ise 9.3 ay saptandı ancak bu sağkalım farkı istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.7). Benzer şekilde, küratif cerrahi yapılmış hastaların, 

adjuvant gemsitabin ve gözlem kolu şeklinde randomize edildiği CONKO-001 

çalışmasında, hastalıksız sağkalımda anlamlı fark saptanırken, genel sağkalımda 

tedavi kolunda anlamlı bir fark gözlenmemiştir (45). Cerrahi sonrası adjuvant 

tedavinin sağkalıma etkisi konusundaki çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir. 

Adjuvant tedavinin sağkalıma bir katkısının gözlenmediği çalışmalar olduğu gibi 

(43,44,107,108), adjuvant tedaviyle istatistiksel olarak anlamı sağkalım farkı 

gösterilen çalışmalar da yayınlanmıştır (42,109-115). 

Hastalarımızda medyan genel sağkalım süreleri, adjuvant tedavi almayanlarda, 

sadece kemoterapi alanlarda ve eşzamanlı radyoterapi ile kemoterapi alanlarda 

olmak üzere, üç grup arasında karşılaştırıldığında, sırasıyla 9.3 ay, 15.2 ay ve 15.7 

ay saptandı (Tablo 5b, p=0.652). Adjuvant radyoterapinin zararlı ve sağkalımı 

kısalttığı sonucuna varılan ESPAC-1 çalışmasının (44) aksine, bu serimizde adjuvant 

radyoterapinin zararlı bir etkisi saptanmadı. 

Opere edilmiş pankreas adenokarsinomu hastalarının medyan genel sağkalımı, 368 

hastanın dahil edildiği CONKO-001 faz 3, randomize kontrollü çalışmada (45), tedavi 

kolunda 22.1 ay, gözlem kolunda 20.2 ay saptanmıştır. CONKO-001 çalışmasındaki 

R1 rezeksiyonlu ve T4 hastaların oranları sırasıyla %15 ve %3 iken bizim 

çalışmamızda bu oranlar sırasıyla %42.7 ve %13.5 idi. Aynı zamanda, bizim 

serimizde hastaların %10.1’i, ek organ rezeksiyonu yapılmış metastatik hastalardan 

oluşmaktaydı. Bu çalışmamızda daha kısa saptanan medyan genel sağkalım 

sürelerinin, çalışmaya aldığımız hastaların evre dağılımından ve patolojik 

özelliklerinden kaynaklandığı düşünüldü.  
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Bu serimizde, medyan hastalıksız sağkalım süresi, adjuvant tedavi alan 

hastalarda 11.8 ay, tedavi almayanlarda 4.7 ay saptandı ancak bu sağkalım farkı, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.195, Tablo 6). Hem medyan genel 

sağkalım hem de medyan hastalıksız sağkalım sürelerinin adjuvant tedavi alan 

hastalarda belirgin olarak daha fazla olup, istatistiksel fark oluşturmamasının, hasta 

sayısının azlığından kaynaklanabileceği düşünüldü.  

Pankreas kanserinde küratif cerrahi sonrası sağkalımı belirleyen faktörler arasında, 

evre, tümör boyutu, cerrahi sınır durumu, lenfatik ve kan damarı invazyon durumu, 

histolojik diferansiyasyonu, lenf nodu tutulumu, tutulmuş lenf nodu sayısının 

incelenen lenf nodu sayısına oranı, süperior mezenterik damar invazyonu, 

preoperatif ve postoperatif CA 19-9 düzeyi, serum albumin düzeyi, hastanın 

başlangıçtaki performans durumu, adjuvant kemoterapi ve radyoterapi sayılabilir (26-

28, 42,107-123). Literatürle uyumlu olacak şekilde, burada sunulan opere olmuş 

pankreas kanseri hastalarında, evre, tümör boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, 

tümörün histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sınır durumu, perinöral invazyon ve 

lenfatik invazyon durumu, medyan genel sağkalımla ilişkili bulundu (Tablo 7a). 

Medyan hastalıksız sağkalımı etkileyen faktörler incelendiğinde, tümörün evresi, 

boyutu, metastatik lenf nodu sayısı, tümörün histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sınır 

durumu ve lenfatik invazyon durumu, medyan hastalıksız sağkalımla ilişkili bulundu 

(Tablo 7b). Hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı belirleyen bu patolojik özellikler, 

pankreas kanserinde erken tanının önemine işaret etmektedir. 

Opere edilmiş 89 olgudan daha sonra lokal nüks ve/veya metastaz gelişen 66 

olgunun 44’ü kemoterapi aldı. Kemoterapi alan 44 hastayla, kemoterapi almayan 22 

hastanın klinik özellikleri, kemoterapinin sağkalıma etkisinin sorgulanacağı bu iki grup 

arasında karşılaştırıldı (Tablo 9). Kemoterapi alan hastalarda, almayanlara kıyasla, 

performans durumu iyi olanların oranı daha yüksek saptandı (p<0.001). Tümör 

semptomu ve asiti olan hastaların oranı ise kemoterapi almayan grupta daha fazla 

bulundu (sırasıyla, p=0.024, p=0.003). Hemoglobin ve albumin düzeyi düşük 

olanların oranı, lökosit ve GGT düzeyi yüksek olanların oranı, kemoterapi almayan 

grupta, kemoterapi alan gruba kıyasla anlamlı bir şekilde daha fazla bulundu 

(p<0.05). Özetle, performans durumu iyi olan, tümör semptomu olmayan, asiti 

olmayan, hemoglobin düzeyi yüksek olan, lökositozu olmayan, GGT düzeyi yüksek 
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olmayan ve albumin düzeyi yüksek olan hastalara kemoterapi verme eğiliminin daha 

fazla olduğu görüldü.  

Postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya metastaz gelişen olgularda, düşük 

performans düzeyi, tümör semptomu, kilo kaybı, düşük hemoglobin ve serum 

albumin düzeyi, yüksek ALT düzeyi olan ve kemoterapi almamış olan hastaların 

medyan genel sağkalımları daha kısa bulundu (p<0.05, Tablo 10a). Yine bu 

hastalarda, düşük performans düzeyi, tümör semptomu, ağrı ve asit varlığı, periton 

metastazı, düşük hemoglobin ve albumin düzeyi, yüksek GGT ve total billirubin 

düzeyi, kemoterapi almamış olma, kısa PFS ile ilişkili bulundu (p<0.05, Tablo 10b). 

Yüksek AST düzeyi ve lökosit düzeyi olan hastaların hem medyan genel sağkalım 

süreleri, hem de progresyonsuz sağkalım süreleri daha kısa saptandı ancak aradaki 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Medyan genel sağkalım, kemoterapi alan hastalarda 16.4 ay, kemoterapi almayan 

hastalarda 10.0 ay saptandı (Tablo 10a, p=0.002). Benzer şekilde, medyan 

progresyonsuz sağkalım, kemoterapi alan hastalarda 4.2 ay, kemoterapi almayan 

hastalarda 0.4 ay saptandı (Tablo 10b, p<0.001).  

Bu çalışmamızda,postoperatif dönemde lokal nüks ve/veya uzak metastaz gelişen 

pankreas kanseri tanılı hastalarda, performans düzeyi, tümör semptom varlığı, kilo 

kaybı, ağrı ve asit varlığı, periton metastazı, düşük hemoglobin ve serum albumin 

düzeyi, yüksek ALT, GGT ve total billirubin düzeyi, prognozu belirleyen faktörler 

olarak saptanmıştır. Hastanın performansının, tümör semptomlarının, karaciğer 

fonksiyonunun ve beslenme durumunun prognozdaki önemi dikkat çekmektedir. 

Sağkalımı kısa hastalarda lökositozu olanların oranının daha fazla olması, ilerlemiş 

pankreas kanseri hastalarında, tümör ilişkili immün ve inflamatuvar sistem 

aktivasyonunu yansıtmaktadır. 

Tanı anında lokal ileri ve/veya metastatik pankreas adenokarsinomlu 

hastaların literatürde bildirilen medyan genel sağkalım süreleri 2 ay- 10 ay arasında 

değişmektedir (5-12). Bizim serimizde, ilerlemiş pankreas kanseri tanılı hastaların 

medyan genel sağkalım süresi 4.4 ay saptandı. Uygulanan kemoterapinin, hem genel 

sağkalıma, hem de progresyonsuz sağkalıma anlamlı şekilde katkı sağladığı görüldü. 

Lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri hastalarında, performans durumu, 

kilo kaybı, sarılık, bel ya da karın ağrısı, tümörün TNM evresi, histolojik 
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diferansiyasyonu, primer tümörün lokalizasyonu, karaciğer fonksiyon testleri, 

karaciğer metastazı, paraaortik lenf nodu metastazı ve peritonitis karsinomatoza 

varlığı, metastatik bölge sayısı, serum hemoglobin ve albumin düzeyi, serum CRP, 

CEA ve Ca 19-9 düzeyi, palyatif cerrahi ve kemoterapi, prognozu belirleyen önemli 

faktörler olarak tespit edilmiştir (6-12,124-133). Literatürle uyumlu olacak şekilde, 

burada sunulan lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri hastalarında, sigara 

öyküsü, karaciğer metastazı varlığı, düşük performans düzeyi, kilo kaybı, asit varlığı, 

yüksek Ca19-9 düzeyi, düşük hemoglobin düzeyi, yüksek lökosit düzeyi, yüksek 

AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri, düşük albumin düzeyi,  birinci sıra kemoterapi ve 

ikinci sıra kemoterapi almamış olma, kısa sağkalımla ilişkili bulundu (p<0.05, Tablo 

13a,b). 

Performans düzeyi, pankreas kanserinden başka birçok kanser tipinde prognozu 

belirleyen önemli bir faktör olarak tanımlanmıştır(129). Performansı kötü hastalarda, 

tümörün daha agresif olma özelliği, bu hastalarda tümör yükünün daha çok olması ya 

da bu hastaların tedaviye isteksizliği, uyumsuzluğu, performans durumunun neden 

sağkalımla ilişkili olduğunu açıklamaktadır (129). İmmün ve inflamatuvar sistemin 

tümör tarafından aktive edilmesiyle, interleukin-6 ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-

α) gibi pek çok sitokin ve akut faz reaktanı ortaya çıkmakta, bu da kanser 

kaşeksisine, malnütrisyona ve dolayısıyla kısa sağkalıma yol açmaktadır (124). Bu 

serimizde, kilo kaybı, düşük hemoglobin ve albumin düzeyi ve lökositozu olan 

hastalarda sağkalımın anlamlı olarak daha kısa saptanması, tümör ilişkili immün ve 

inflamatuvar sistem aktivasyonuyla açıklanabilir. 

İlerlemiş pankreas kanserinde, lökositozun sağkalımla ilşkisi literatürde az sayıda 

çalışmada bahsedilmektedir (12,130). Çalışmamızda lökositozu olan hastaların hem 

genel sağkalımının hem de progresyonsuz sağkalımının, lökositozu olmayanlara 

kıyasla daha kısa bulunması, bu hastaların prognozunun tahmininde lokosit düzeyi 

gibi kolay ulaşılabilir bir tetkiğin yararlı olabileceğini göstermektedir. 

Karaciğer metastazı olanlarla, karaciğer metastazı olmayanların arasındaki sağkalım 

farkı ve ayrıca AST, ALT, ALP, GGT düzeyi yüksek olanlarla, karaciğer fonksiyon 

testleri düşük olanların arasındaki sağkalım farkı, ilerlemiş pankreas kanserinde 

karaciğer metastazının prognozdaki önemini ortaya koymaktadır. Ca 19-9 düzeyi 

doğrudan tümör yüküyle ilşkili olduğu için, Ca 19-9 düzeyi yüksek olanların, düşük 
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olanlara kıyasla daha kötü prognozlu olacağı, literatürde pek çok çalışmada 

bildirilmiştir (6,9,28,124,126,131,132). Bu serimizde, Ca 19-9 düzeyinin hem 

progresyonsuz sağkalım ile hem de genel sağkalım ile negatif yönde ilişkisi, 

literatürde bu konuda yapılmış çalışmaları desteklemektedir. 

Kemoterapi ilişkili toksisiteler dikkate alındığında, 2. sıra kemoterapi sonrası 

gözlenen grade 3 ve 4 hematolojik toksisite oranı, 1. sıra kemoterapi sonrası 

gözlenen grade 3 ve 4 hematolojik toksisite oranından daha yüksek saptandı (Tablo 

15,16). İkinci sıra kemoterapi sonrası ciddi yan etkilerin daha sık ortaya çıktığını 

gösteren bu bulgu, pankreas kanserinde 2. sıra kemoterapi seçiminin zorluğunu ve 

neden 1. sıra kemoterapiden daha çok düşünülerek başlanmasına karar verilmesi 

gerektiğini göstermektedir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmamızda kısa sağkalımla ilişkili bulunan faktörlerin varlığı, pankreas kanseri 

tanılı hastaların risk gruplarına ayrılmasında, sağkalımlarının belirlenmesinde ve en 

uygun tedavi protokollerinin oluşturulmasında yardımcı olabilir. Kötü prognozlu 

pankreas kanseri hastalarının tanımlanması sayesinde, yaşam beklentisi oldukça 

kısa olan bu hastalara sadece destek tedavisi uygulanabilir. 

Pankreas kanserinde birçok faktör, sağkalım belirleyicisi olarak kullanılabilir. 

Kemoterapi, uzamış sağkalımla ilişkili bulunduğu için, uygun olan tüm pankreas 

kanseri tanılı hastalara kemoterapi verilmelidir.  
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