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PANKREAS ADENOKARSINOMUNDA
PROGNOZU BELIRLEYEN FAKTORLER
OZET

Amag: Pankreas adenokarsinomunun prognozu c¢ok kotudur. Geligsmis Ulkelerde,
kanser iligkili 6limlerin besinci sirasinda yer almaktadir. Cerrahi, tek kiratif tedavi
yontemidir fakat hastalarin yalnizca %10-20'si cerrahi olarak rezeke edilebilir sekilde
basvurmaktadir. Cerrahiye ragmen, 5 yillik sagkalim oranlar yaklagik %20'dir ve
hastalarin bircogunda, tedavilerinin 1. yilinda metastaz saptanmaktadir. Kuratif
cerrahi sonrasi yuksek relaps oranlari nedeniyle pankreas adenokarsinomu tanili
hastalarin buyik cogunlugu sistemik tedavi adayidir. Bu calismamizda, pankreas
kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda ve tani aninda lokal ileri velveya
metastatik (inopere) hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesi amaclanmigtir.
Yontem: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Onkoloji BD.’da 1998-2009
tarihleri arasinda pankreas adenokarsinomu tanisiyla tetkik ve tedavi edilen 207
hasta (89 opere, 118 inopere) ¢alismaya alindi. Hastalarin dosya bilgileri retrospektif
olarak incelendi, almis olduklari tedaviler, bu tedaviler sonrasi yapilmig olan yanit
degerlendirmeleri ve tedavi iligkili yan etkileri kaydedildi.

Bulgular: Opere edilmis pankreas kanseri tanili hastalarin medyan genel sagkalimi
13.2 ay tespit edildi. Adjuvant tedavi alanlarin genel sagkalim sureleri (15.2 ay),
adjuvant tedavi almayanlara (9.3 ay) kiyasla daha fazla olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p=0.7). Opere edilmis pankreas kanseri
tani hastalarin sagkalimini etkileyen faktorler incelendiginde, medyan genel
sagkalim sdreleri, tumorin evresi, tumorin boyutu, diferansiyasyonu, cerrahi sinir
durumu, perindral invazyon, lenfatik invazyon ve damar invazyon durumuna goére
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulundu (p<0.05). Opere edilmis 89
olgunun 66’sinda (%74.1) izlemde lokal niks ya da metastaz saptandi. Bu
hastalardan 44’GUne verilen kemoterapi sonrasi medyan progresyonsuz sagkalim
suresi 3.16 ay saptandi. Lokal niks ya da metastaz gelisen olgularin klinik ve
laboratuar parametrelerine gore sagkalimlari incelendiginde, performans dusukliga,
tumor semptomu varhgi, kilo kaybi, hemoglobin dusuklaga, ALT yuksekligi, serum
albumin digukligu ve metastatik donemde kemoterapi almamig olma, sagkalimla

negatif yonde iligkili bulundu (p<0.05).



Tani aninda lokal ileri ya da metastatik pankreas kanseri tanili 118 olgunun
%26.3'tine hic kemoterapi veriimezken, %73.7’sine bir sira kemoterapi, %17.8’ine iki
sira kemoterapi verildi. 1.Sira kemoterapi ile medyan progresyonsuz sagkalim 2.6 ay
saptanirken, hastalarin %87.4’inde progresyon gozlendi. Medyan genel sagkalim
4.4 ay, 6 aylik ve 12 aylik sagkalim oranlari sirasiyla %40 ve %22 saptandi. 1.Sira
kemoterapi alan hastalarda medyan genel sagkalim 5.63 ay iken, kemoterapi
almayan hastalarda medyan genel sagkalim 2.27 ay saptandi (p<0.001). Hastalarin
sagkalimini etkileyen faktorler incelendiginde, sigara Oykusu, karaciger metastazi
varlgi, dusik performans dizeyi, kilo kaybi, asit varligi, yiksek Cal9-9 diizeyi,
dusuk hemoglobin dizeyi, yiksek lokosit dizeyi, yuksek AST, ALT, ALP ve GGT
dizeyleri, duguk albumin diizeyi, birinci sira kemoterapi ve ikinci sira kemoterapi
almamig olma, sagkalimla negatif yonde iliskili bulundu (p<0.05).

Sonug: Pankreas kanserinde birgok faktor, sagkalim belirleyicisi olarak kullanilabilir.
Kemoterapi, uzamis sagkalimla iligkili bulundugu icgin, uygun olan tim pankreas
kanseri tanili hastalara kemoterapi verilmelidir.

Anahtar S6zcukler: pankreas adenokarsinomu, prognozu belirleyen faktorler



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



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



1.GIRIS VE AMAC

Pankreas adenokanseri énemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Gelismis Ulkelerde, kanser iligkili 6lumlerin besinci sirasinda yer almaktadir (1).
Cerrahi, tek kuratif tedavi yontemidir fakat hastalarin yalnizca %210-20'si cerrahi
olarak rezeke edilebilir sekilde basvurmaktadir (2). Cerrahiye ragmen, 5 yillk
sagkalim oranlari yaklagik %20°’dir ve hastalarin birgogunda, tedavilerinin 1. yilinda
metastaz saptanmaktadir (3). Tani koyuldugunda genellikle ileri evrede olma egilimi,
semptomsuz hastalarda etkili bir tarama ydnteminin olmamasi, kuratif cerrahi sonrasi
yuksek relaps oranlari ve kemoterapiye direngli olma 6zelligi, pankreas kanserinin
neden koti prognozlu oldugunu aciklar (4). Pankreas adenokarsinomu tanili
hastalarin buyiik cogunlugu sistemik tedavi adayidir. ilerlemis ve metastatik
pankreas kanserinde, tek ajan gemsitabin, 1997°den beri standart tedavi olmustur
(5). Simdiye kadar yapilan calismalarda, gemsitabinin diger ilaclarla olan
kombinasyonlarinda, tedavi etkinliginde artis gosterilememistir. Pankreas kanserinde
kemoterapiye olan yanitsizlik nedeniyle, tedaviden fayda gorecek hasta alt-
gruplarinin belirlenmesi, en iyi tedavi stratejilerinin geligtiriimesine yardim edecektir
(6). Daha 6nceden yapilmis olan calismalarda, performans durumu, kilo kaybi, bel ya
da karin agrisi, tumorin TNM evresi, histolojik diferansiyasyonu, primer timérin
lokalizasyonu, metastatik bdlge sayisi, karaciger fonksiyon testleri, serum
hemoglobin ve albumin dizeyi, serum CRP, CEA ve Ca 19-9 dizeyi, prognozu
belirleyen onemli faktorler olarak tespit edilmigtir (6-12). Pankreas kanserinde
sagkalhmi arttirmak icin daha etkin 1. sira kemoterapi rejimlerinin gelistiriimesi
gerektigi gibi, etkin 2. sira ajanlarinin da gelistiriimesi gereklidir. ikinci sira kemoterapi
secimi zordur ve 1. sira kemoterapiden daha c¢ok dustnilerek baglatiimasina karar
verilmelidir. CUnku hastalar ¢ok ciddi yan etkilere maruz kalabilirler ve genel
durumlari cogunlukla degisir. Pankreas kanseri hastalarinin hangilerine ilave
kemoterapi rejimi uygulanacagina ve hangilerine destek tedavisi verilecegine karar
vermede, prognostik faktorlere ihtiyac duyulmaktadir (6). Prognostik faktorler,
hastalarin risk gruplarina ayrilmasinda, sagkalimlarinin belirlenmesinde ve en uygun
tedavi protokollerinin olusturulmasinda 6nem tasir (6). Bu ¢alismamizda, pankreas
kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda ve tani aninda lokal ileri vel/veya
metastatik (inopere) hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Kanseri

Pankreas adenokarsinomu, rezeksiyon vyapilmig hastalarin  cerrahi
bakimlarindaki ilerlemelere ragmen, goreceli olarak tedavi edilemez bir hastaliktir.
Hastalar, karakteristik olarak, hastaligin ileri evrelerinde ve belirsiz semptomlarla
basvururlar. Agresif tumar biyolojisi ve etkin olmayan tedaviler, tani sonrasi birkac ay
icinde hastanin olumuyle sonuglanir. Tani sonrasi 12. ayda, hastalarin yaklasik
%230 ve 5. yilda ise hastalarin %5’i hayatta olmak Uzere, pankreas kanserinde

sagkalim kisadir (13).

2.2. Epidemiyoloji

Gelismis ulkelerde, akciger, mide, kolorektal ve meme kanserlerinden sonra,
kanser iligkili 6lumlerin besinci sirasinda yer almaktadir (1). insidans ve mortalite
oranlari, erkekler igin 7-9/100.000 ve kadinlar igin 4.5-6/100.000 arasinda
seyretmektedir (14). insidans, gelismekte olan (ilkelerde daha disuktir, bu durum,
yasam siresinin ya da tanisal kisithliklarin yansimasi olabilir (1).
Pankreas kanseri, ilerlemis yaslarda ortaya cikmaya egilimlidir. Avrupada, pankreas
kanseri tanili hastalarin yalnizca %10'u 50 yasinin altinda tani almistir, bununla
beraber, 50-54 yas arasindaki hastalarda goérilme insidansi 9.8/100.000 ve 70-74
yas arasindaki hastalarda gorulme insidansi 57/100.000 saptanmigtir (1).

2.3. Etiyolojik Faktorler

Sigara, pankreas adenokarsinomu gelisiminde dnemli rol oynar. Pankreas
kanserlerinin %20 ila %30’ unun ortaya ¢ikmasinda sigaranin katkisi oldugu tahmin
edilmektedir (15). Tanimlanmis ¢cok sayida demografik risk faktorleri arasinda, ileri
yas, Afrikali Amerikan irki, disik sosyoekonomik durum sayilabilir (15). Diyabetes
Mellitus (DM), siroz, pankreatit, yagdan-kolesterolden zengin diyet ve kolesistektomi
oykusu, artmig kanser riskiyle iligkili bulunmusgtur (15-17). Yapilan bir ¢aligsmada,
yuksek vicut kitle indeksi, uzun boy ve dusik diizeyde fiziksel aktivitenin, pankreas
kanser riskini arttirdig1 gosterilmistir (18). Nikel ve nikel bilesikleri, krom bilesikleri,

polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organoklorid bilegikler, silika tozu, alifatik ve klor-



hidrokarbon c¢o6zuculer gibi mesleksel risk faktorleri bildirilmigtir (19). Pankreas
kanseri, kahtilmig ve kazanilmis genetik mutasyonlarla karekterizedir. Pankreas
kanserlerinin %10 ila %20’ sinin kalitsal oldugu ya da ailesel baglantisinin oldugu
tahmin edilmektedir. Onkogen K-ras aktivasyonu ve tumdr baskilayici genlerin (p53,
DPC4, p16, BRCA?2) inaktivasyonu, pankreas kanseri gelisimiyle iligkilidir. BRCA2

mutasyonu, kalitsal pankreas kanserinde en sik gorilen mutasyondur (20-22).

2.4. Patoloji

Invaziv Duktal Adenokarsinom: Pankreasin en sik neoplazmidir. Hizli yayilma ve
sinsi infiltrasyona belirgin egilimi vardir. Tipik olarak, karina multinodiler tarzda
(intraabdominal karsinamatoz) yayilir ya da timér 5-6 cm c¢apa ulastiginda, yaygin
uzak metastaz yapmistir.

Indiferansiye karsinomlar: Nadir timérlerdir ve invaziv duktal adenokarsinomdan bile
daha agresif olabilirler. Sarkomatoid (spindle hucreli) karsinom, Anaplastik Dev
Hucreli Karsinom ve Karsinosarkom, Undiferansiye Karsinomlar arasinda sayilabilir.
Adenoskuam6z  karsinom, invaziv  Duktal  Adenokarsinomun  skuamoz
diferansiyasyonuyla olur. Hicbir glanduler yapi icermeyen saf skuamoz hicrel
karsinom turt de nadiren gorulebilir. Skuaméz hicreli karsinom ve adenoskuaméz
karsinom c¢ok agresif timdrlerdir.

Kolloid karsinom (saf musin6z ya da musindz nonkistik karsinom): Stromada yogun
musin birikimi ile karakterizedir. Invaziv duktal karsinomlara kiyasla, kolloid
karsinomlar daha biyuk ve daha keskin sinirli olmaya egilimlidirler.

Medduller Karsinom: Buyuk, az diferansiye epiteloid hicrelerden olusan sinsityal
nodullerle ve itici 6zellikte invazyonla karakterizedir. Daha uzun bir klinik seyri oldugu
belirtilmigtir ve nadir bir tumaordur (23).

MusinOz Kistik Neoplazm (MCN): Pankreasin gbvde veya kuyrugunda, kalin duvarli
kistle karekterizedir. Preinvaziv bir tumordiur. Hemen hemen hepsi perimenapozal
kadinlarda gorulir. Sergiledikleri atipi derecesine goére, dustk-dereceli, orta-dereceli,
yuksek-dereceli displazi ve invaziv adenokarsinom seklinde siniflandirilabilirler.
MCN’da invaziv karsinom prevalansi, %6-%36 arasinda degismektedir. invaziv duktal
adenokarsinoma kiyasla, miusindz kistik adenokarsinomun biyolojik ve Kklinik



davranigl daha az agresiftir, lenf nodu pozitifligi, perinéral ve vaskiler invazyon
insidansi daha dusuktur (24).

Intraduktal Papiller Miisinbz Neoplazm (IPMN): MCN'den farkli olarak, ¢cogunlukla
ileri yasta erkeklerde ve pankreasin bas kisminda gordlir. Preinvaziv bir tumdrdur.
invaziv karsinoma donisiimii, MCN’de oldugu gibi, mumkindir. Epitelyum
hicrelerindeki atipi derecesine bagh olarak, benin (dusik-dereceli displazi ve orta-
dereceli displazi) ve malin (yuksek-dereceli displazi ve infiltratif karsinom) tumoérler
seklinde siniflandirilabilir (24).

Ser6z Kistik Tumorler: Goreceli olarak buyuk kitleler olustururlar (ortalama 9 cm), ileri
yasta kadinlarda daha ¢ok goralurler. Keskin sinirli olma egilimindedirler. Malin ser6z
tumorler (ser6z  kistadenokarsinomlar), benin ser6z tumdrlerden (serdz
kistadenomlar) sadece metastaz varligiyla veya anjiyoinvaziv buylime paterniyle
ayrilirlar. Pankreasa sinirli ser6z kistadenomlar, pratik olarak benin kabul edilir (23).

2.5. Prognoz

Pankreas kanserinin prognozu, rezeke edilebilir hastalarda dahi kotador.
Pankreatikoduodenektomi sonrasi 5 yillik sagkalim, nod-negatif hastalarda %25-30
ve nod-pozitif hastalarda %210'dur. 1992-1998 vyillari arasindaki "Ulusal Kanser
Veritabani" raporuna gore pankreatektomi sonrasi 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari
tabloda gosterilmistir (25).

Tablo 1. Pankreas Kanserinde Cerrahi Sonrasi Sagkalim Oranlari

3 yillik sagkalim orani | 5 yillik sagkalim orani
Evre IA %41 %31
Evre IB %35 %27
Evre IIA %24 %16
Evre IIB %14 %8
Evre lll %11 %7
Evre IV %5 %3




Evreye ek olarak, rezeksiyon sonrasi prognozu etkileyen diger faktdrler arasinda
cerrahi sinir durumu (tutulum var/yok), cerrahi sinir genisligi, tumér diferansiyasyonu,

lenfatik invazyon durumu, postoperatif Ca 19-9 diizeyi sayilabilir (26-28).

2.6. Klinik Bulgular

Pankreas kanserli hastalarin gogunda agri, kilo kaybi ya da sarilik sikayetleri
olur (29,30). Agri, lokal ileri ya da metastatik pankreas kanseri hastalarinin %80 ila
%85’ de gorulur. Karnin Ust bolgesinde olup bele dogru yayilan kunt bir agri olarak
hissedilir, gelip gegici olabilir ya da yemek yemekle kotiulesebilir (29). Pankreas
tumorlerinin ¢cogunlugu, safra kanalinin pankreas icindeki kisminda tikanma riski
yaratacak sekilde, pankreas basinda ya da unsinat proseste gelisir. Bu nedenle,
sarilik sik gorulen bir semptomdur ve biliyer kolik, anoreksi ya da belirsiz
gastrointestinal sikayetler, sariliktan dnce ortaya ¢ikabilir (1). Kilo kaybi ¢ok belirgin
olabilir ve anoreksi, erken doyma, ishal ya da yagli digkilama eglik edebilir (29).
Semptomlar timoér lokalizasyonuna gore degiskenlik gosterir. Pankreasin govde ve
kuyrugundaki tumoérler, agri ve kilo kaybina neden olurken, pankreas basindaki
tumorlerde sarilik, yagh digkilama ve kilo kaybi gorular. Yeni ortaya ¢ikmis diabetes
mellitus, pankreatit atagi, trombofilebit, ylizeyel ya da derin vendz yapilarda tromboz,
pankreas kanserinin diger semptomlari arasinda sayilabilir (1, 29-33).

2.7. Tanisal Goruntileme YOontemleri

Pankreas kanserinin tanisal goruntileme teknikleri arasinda, bilgisayarh
tomografi (BT) en sik uygulanandir. Arteriyel, portal ven6z ve parankim fazlarinda,
hizli ve ince kesitler alinarak yapilan intravendz kontrastli multifazik BT, pankreas
kanserinin tanisal degerlendirmesinde donim noktasi olmustur. Bu yeni teknik
sayesinde, suUperior mezenterik arter (SMA), ¢olyak aks, stperior mezenterik ven/
portal ven (SMV-PV) kompleksi ve komsu yapilar, uzak metastaz varligi net bir
sekilde degerlendirilebilir (34). Rutin Magnetik Rezonans Gorintileme (MRG),
pankreas kanserinin degerlendirmesinde, BT ile kiyaslandiginda, tanisal bir avantaj
saglamamaktadir (35). Bununla beraber, Magnetik Rezonans
Kolanjiyopankreatografi (MRCP), diger radyolojik tetkiklere ilave olacak ¢ok yararl bir
tetkiktir. Pankreatikobiliyer agacin, karaciger parankiminin ve vaskuiler yapilarin tg¢



boyutlu goruntusind saglar. MRCP, biliyer agacin ve pankreatik kanalin anatomisini
gostermede, BT'den daha iyidir, safra kanallarindaki tikanikligin hem proksimalini
hem de distalini gosterebilir ve ayrica intrahepatik kitle lezyonlarini saptayabilir.
Pankreas  kanserinin  tanisinda, en azindan, Endoskopik  Retrograd
Kolanjiyopankreatografi (ERCP) kadar duyarlidir (36). ERCP, pankreas kanserinin
tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir, %90-95 duyarhligi ve 6zgunlugi vardir.
Sitolojik tani icin, ERCP sirasinda doku drnekleri alinabilir (37). Pankreatit, kanama
ve perforasyon, ERCP ile iligkili ciddi komplikasyonlardir ve ERCP’ nin pankreas
kanseri tanisinda rutin kullanimini kisitlarlar. Bu nedenle ERCP, endoskopik stent
ihtiyaci olanlarda, standart tetkiklerde stpheli bulgular saptananlarda ya da doku
tanisi gerekli hastalarda uygulanmalidir (1). Ne yazik ki, ERCP sirasinda yapilan
fircalama sonrasi doku tanisi elde etme oranlari goéreceli olarak dusuktir (38).
Endoskopik ultrasonografi (EUS), primer kanserin goruntulenebildigi ve ince igne
aspirasyon biyopsisine olanak saglayan bir yontemdir. BT ile bir kitle gosterilemedigi
durumlarda, EUS ile mide ve duodenum duvari araciligiyla, pankreastaki kitle
goruntilenebilmektedir. Histolojik tani %91 duyarliik ve %100 6zgunluk ile elde
edilebilmektedir(39-41).
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2.8. Evreleme

Tablo 2. Pankreas kanserinin TNM evrelemesi (6. AJCC evreleme sistemi)

Primer TUumar (T)

TX: | Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: | Primer timore ait kanit yok

Tis: | Karsinoma in situ

T1: | Tumor pankreasa sinirl, en biytk ¢api 2 cm ya da daha az

T2: | Tumor pankreasa sinirli, en buytk ¢api 2 cm’ den daha fazla

T3: | Tumdr, pankreasin digina uzanmis ancak ¢olyak aks ya da sUperior mezenterik arter

tutulumu yok

T4: | Tumor, ¢olyak aksi ya da siperior mezenterik arteri tutmus

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX: | Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO: | Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1: | Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX: | Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: | Uzak metastaz yok

M1: | Uzak metastaz var

Evre Gruplari

Evre0 | Tis NO MO
EvrelA | T1 NO MO
EvreIB | T2 NO MO
Evre lIA | T3 NO MO
EvrelIB | T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Evrelll | T4 Herhangi N | MO
Evre IV | Herhangi T | Herhangi N | M1
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2.9. Tedavi

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Superior mezenterik arter ya da ¢o6lyak aks tutulum bulgusu yok ise, superior
mezenterik-portal vendz akim patent ise ve uzak metastaz bulgusu yok ise, pankreas
kanseri radikal rezeksiyon i¢in uygundur. Portal ven tutulumu, RO rezeksiyona engel
degildir. Pankreas basinda ya da unsinat proseste lokalize pankreas kanserinin
standart operasyonu pankreatikoduodenektomi, diger adiyla Whipple'dir. Bu
operasyonda, pankreas basi, duodenum, jejunumun ilk 15 cm.si, ortak safra kanal
ve safra kesesi alinir. Kismi gastrektomi de yapilabilir. Deneyimli ellerde, standart
Whipple yontemiyle tam rezeksiyon yapilmig hastalarda 5-yillik sagkalim %10-30 ve
mortalite orani ise %2’'den az bildirilmistir. Whipple yontemiyle ya da distal
pankreatektomiyle negatif cerrahi sinir elde edilemedigi durumlarda, total
pankreatektomi yapilir. Lezyonun rezektabl oldugu dusunulen ¢ok az sayida hastada
total pankreatektomiye ihtiya¢c duyulur. Pankreasin goévde ve kuyruk yerlesimli
tumarlerinde cerrahi rezeksiyon, distal subtotal pankreatektomi yontemiyle yapilir. Bu
rezeksiyona genellikle splenektomi de dahil edilir (23).

2.9.2. Adjuvant Tedavi

Cerrahi sonrasi olgularin %50-80’ inde lokal nuks ve %75'inde uzak metastaz
gelismesi nedeniyle, pankreas kanserinin adjuvan tedavisinde lokal nuksi 6nlemeye
yonelik radyoterapi ve uzak metastazi dnlemeye yonelik sistemik kemoterapi verilir.
Bununla beraber, sagkalimda, cerrahi sonrasi verilen adjuvant tedavilerle gozlenen
avantajlar, her zaman tam iyilesme anlamina gelmez ve ¢odu hasta en sonunda,
lokal rekiurrens ve uzak metastaz ile kaybedilir. Bu nedenle, adjuvan tedavilerle esas
hedef, relapsi onlemekten c¢ok, onu geciktirmektir. Asagida, secilmis randomize
adjuvan calismalar 6zetlenmistir. Adjuvan tedavi ne olursa olsun, genel sagkalim 20-
22 ay arasinda degismektedir (1).
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2.9.2.1. 5-Fluorourasil (5-FU) Temelli Adjuvant Calismalar

GITSG (Gastrointestinal Study Group)

Opere edilmis ve cerrahi siniri negatif 46 hasta, gézlem kolu ve 5-FU bolus
(500 mg/m?/giin)+Radyoterapi kolu olmak iizere randomize edildi. Radyoterapi, 10
fraksiyonda 20 Gray, 2 hafta ara ardindan ayni dozun tekrari olmak Uzere toplam 40
Gy verildi. 5-FU, RT seanslarinin ilk t¢ giininde ve RT tamamlandiktan sonra 2 yil
boyunca haftalik bolus uygulandi. Medyan sagkalimin tedavi kolunda 21.0 ay ve
g0zlem kolunda 10.9 ay olmasi nedeniyle (p=0.03) ¢alisma kapatildi (42).

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

Opere edilmis ve cerrahi siniri negatif 218 hasta gdzlem kolu ve infuzyonel 5-
FU (25 mg/kg/gun)+RT kolu olmak tzere randomize edildi. 5-FU, toplam dozu 40
Gray olan RT seanslarinin ilk haftasinda, eszamanl verildi. Pankreas bagi kanseri
tanisi olan 114 hastanin alt grup analizinde, medyan sagkalim tedavi kolunda 17.1 ay
ve gbzlem kolunda 12.6 ay saptandi ancak bu sagkalim farki, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.099) (43).

ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic Cancer)

Pankreas kanserinin cerrahisi sonrasi 289 hasta 4 kola randomize edildi;
Gozlem kolu, Kemoterapi kolu (5FU 425 mg/m?/giin+Folinik asit 20 mg/m?/giin, 5 giin
siireyle, 28 giinde bir, 6ay), Kemoradyoterapi kolu (5-FU 500 mg/m?/giin, toplam
dozu 40 Gray olan RT seanslarinin ilk G¢ guininde, eszamanli, ve diger kolda da
kemoradyoterapi ardindan 6 aylik kemoterapi (Bolus 5-FU ve Folinik asit). 4 kol
arasinda genel sagkalimda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Ancak bu
calismada, kemoterapi alanlar ve almayanlarin ya da kemoradyoterapi alanlar ile
almayanlarin kargilastirilmasi sonucunda; medyan sagkalim kemoterapi alanlarda
20.6 ay, kemoterapi almayanlarda 15.5 ay saptandi ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Ancak kemoradyoterapi alanlarla almayanlarin kargilastirilmasinda medyan

sagkalimda anlamli fark bulunmadi (44).
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2.9.2.2. Gemsitabin Temelli Adjuvant Calismalar

CONKO-001 (Charite Onkologie)

Bu calismanin amaci, pankreas kanserinde rezeksiyon sonrasi uygulanacak
Gemsitabinin, hastaliksiz sagkalimi uzatip uzatmadigini tespit etmekti. Opere edilmis
368 hasta, gdzlem kolu ve tedavi kolu (Gemcitabine 1000 mg/m?/giin, iv, 1.,8.,15.
gunler, 28 gunde bir, 6 siklus) olmak Uzere randomize edildi. Medyan hastaliksiz
sagkalim, tedavi kolunda 13.9 ay ve gozlem kolunda 6.9 ay saptandi (p<0.001) (45).

2.9.2.3. Adjuvant tedavide Gemsitabin ile 5-FU karsilastiriimasi

RTOG-9704 (Radiation Therapy Oncology Group)

%35’ inden fazlasinda cerrahi sinir pozitifligi bulunan 380 tane opere edilmis
pankreas bas! kanserli hasta, gemsitabin kolu ve inflizyonel 5FU kolu olmak tzere
randomize edildi. Her iki kola da 5-FU ile egszamanlh radyoterapi verildi. Medyan
sagkalim, Gemsitabin kolunda 20.6 ay ve 5-FU kolunda 15.9 ay saptandi (p=0.033)
(46).

ESPAC-3 (European Study Group for Pancreatic Cancer)

Cok merkezli, randomize calismada, opere edilmis pankreas duktal
adenokarsinomlu 1088 hasta, postoperatif 6 ay adjuvant kemoterapi verilmek tizere 2
kola randomize edildi; Bir kolda haftalik Gemsitabin 1000 mg/m?, 3 hafta sireyle, 4
haftada bir ve diger kolda Folinik asit 20 mg/m?®giin+5-FU 425 mg/m?/giin, 5 giin, iv
bolus, 28 ginde bir. Medyan sagkalim, gemsitabin kolunda 23,6 ay ve 5-FU/FA
kolunda 23 ay olmak tzere her iki kolda benzer bulundu. Bununla beraber, 5-FU/FA
kolunda tedavi iligkili toksisite daha fazla bulundu (47).

2.9.3. Lokal /leri pankreas adenokanserinin tedavisi

Lokal ileri hastalik, pankreas diginda gross hastalik olmadan, 180 dereceden
fazla arterial invazyon ya da SMV/PV sistemin okltiizyonu ile tanimlanir. Lokal ileri
hastaligin tedavisinde tek bagina kemoterapiye ve tek basina radyoterapiye kiyasla
kemoradyoterapinin sagkalim avantaji, birka¢ randomize ¢alismada gosterilmigtir.
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2.9.3.1. Radyoterapi ile Kemoradyoterapi Kargilastirmas! Yapan Calismalar

Lokal ileri hastalikta kemoradyoterapinin, radtoterapiye Ustunliguni gosteren
ilk calisma Moertel ve arkadaglari tarafindan 1969 yilinda yayinlanmistir. Medyan
sagkalim, kombine tedavi kolunda 10.4 ay iken radyoterapi kolunda 6.3 ay saptandi
(48). GITSG calismasinda da benzer sekilde, lokal ileri pankreas kanseri tanili 194
hasta kemoradyoterapi ve radyoterapi koluna randomize edildi. Kombine tedavi
kolunda, progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda anlamli fark bulundu (49).
Kemoradyoterapinin, yalniz radyoterapiye kiyasla daha avantajli oldugunu gosteren
bir bagka calismada, lokal ileri pankreas kanseri tanili 1700 hasta retrospektif olarak
incelendi. Sagkalimlar, kemoradyoterapi, yalniz RT, yalniz KT ve yalniz destek
tedavisi alanlarda sirasiyla 47, 29, 27, ve 15 hafta saptandi (50).

2.9.3.2. Kemoterapi ile Kemoradyoterapi Kargi/lastirmas! Yapan Calismalar

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) tarafindan 1985 yilinda lokal
ileri pankreas tanili hastalarda yudrutilen 5-FU ile egszamanh 5-FU+RT ardindan
idame 5-FU karsilagtirmasinda, kollar arasinda anlamli fark bulunamadi (51). Benzer
bir calismada da, bir kolda 5-FU ile eszamanli RT ardindan 5-FU + Cisplatin ve diger
kolda yalniz 5-FU + Cisplatin uygulandi. Kemoradyoterapinin, kemoterapiye bir
sagkalim avantaji, bu calismada da gosterilemedi (52). GITSG tarafindan yapilan
calismada, SMF (streptozotocin, mitomycin, 5FU) ile SMF+RT kombine tedavi
karsilastirildi. Medyan sagkalim, tek kemoterapi kolunda 7.4 ay iken kombine tedavi
kolunda 9.7 ay saptanarak, istatistiksel olarak anlamli bulundu (53). FFCD-SSRO
(Francophone de Cancerologie Digestive and Societe Francaise de Radiotherapie
Oncologique) tarafindan yapilan ve lokal ileri pankreas kanserinde kemoterapiyle
kemoradyoterapiyi karsilastiran tc¢incu calismada, bir kolda yalniz Gemcitabine,
diger kolda ise radyoterapiyle eszamanh Cisplatin + 5-FU ardindan Gemcitabine
verildi. Medyan sagkalim yalniz Gemcitabine kolunda 14.3 ay olmak uzere
beklenmedik bir sekilde yuksek saptandi, kemoradyoterapi kolunda ise 8.4 ay olmak
Uzere beklenmedik bir sekilde disik saptandi. Bu calismada, GITSG calismasinin
aksine, kemoradyoterapi kolundaki kisa sagkalimin, kemoradyoterapinin ylksek
toksisitesiyle ve hastalarin tedaviye uyum sorunuyla iligkili oldugu diasunuldi (54).

Lokal ileri pankreas kanserinin tedavisinde yalniz kemoterapi mi yoksa
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kemoradyoterapi mi verilmelidir sorusunun asil cevabi, kemoradyoterapiden en gok
yarar gorecek hastalarin saptanmasi ile mimkunddr. Yapilan iki retrospektif seride,
tedavi baslangicinda kemoterapi verilmesinin, kemoradyoterapiye en uygun
hastalarin secimine yardimci olacagi belirtilmisti. M.D. Anderson Kanser
Merkezi'nde lokal ileri pankreas kanseri tanili 323 hastanin kemoradyoterapi
sonugclari incelendiginde, kemoradyoterapi 6ncesi 2.5 ay Gemcitabine verilen 76
hastanin medyan genel sagkalimlarinin ve progresyonsuz sagkalimlarinin daha uzun
oldugu saptanmigtir (55). Diger bir retrospektif seride lokal ileri pankreas kanseri
tanili 181 hastaya, 3 ay sireyle Gemsitabin temelli kemoterapi verilmig, progresyon
gOzlenmeyen 128 hastanin 72’'sine kemoradyoterapi, kalan 56’sina kemoterapi ile
devam edilmigtir. Kemoradyoterapi ile devam edilen hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalimlari ve genel sagkalimlari (10.8 ay ve 15 ay), kemoterapiyle
devam edilen hastalarinkinden (7.4 ay ve 11.7 ay) daha uzun saptanmigtir (56). Bu
bulgular, kemoradyoterapinin, bagslangicta kemoterapi vererek hastalik kontroli
saglanmasi kosuluyla, sagkalimi uzatabildigini dusuindirmektedir. Ayrica, erken
kemoterapi, okkilt mikrometastazi olmayan ve lokal hastalik kontrolinden en ¢ok
faydalanacak hastalarin segimine imkan saglar. Kemoterapinin ardindan hizli
progrese olmayan, uzak metastaz gozlenmeyen lokal ileri pankreas kanseri tanili

hastalarda kemoradyoterapiyle devam etmek uygun olur.

2.9.3.3. Gemsitabin Temelli Kemoradyoterapi

Gemsitabinin guclt bir radyoduyarlastirict ajan oldugunun (57) ve metastatik
pankreas kanserinde klinik yararinin saptanmasi (5), lokal ileri pankreas kanserinde
gemsitabinli tedavi protokolleri arastiriimasina sebep olmustur. Lokal ileri pankreas
kanseri tanili 34 hastanin 5-FU ya da Gemsitabin ile eszamanli kemoradyoterapi
almak tzere randomize edildigi bir calismada, medyan sagkalim Gemsitabin kolunda
14.5 ay, 5-FU kolunda 6.7 ay saptanmistir (58). Ancak, hasta sayisinin azhgi
nedeniyle, bu calisma sonuglariyla 5-FU ile Gemsitabin arasindaki sagkalim farkini
yorumlamak gugtar.
M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde lokal ileri pankreas kanseri tanili 53 hastaya
Gemsitabin ile eszamanli RT, benzer 61 hastaya da 5-FU ile eszamanli RT

verilmistir. Her iki kolda da lokal progresyon, uzak metastaz ve bir yillik sagkalim

16



oranlari, medyan sagkalim sireleri benzer bulunmustur. Ancak, tedavi iligkili akut
toksisiteler, Gemsitabin kolunda belirgin olarak daha fazla bulunmustur (59). Gunlik
infizyonel 5-FU ile eszamanh radyoterapi ile kiyaslandiginda, Gemsitabin ile
eszamanli radyoterapinin Usttinligunu destekleyecek ¢ok az veri vardir. 2009 yilinda
yayinlanmig bir sistematik derlemede, 5-fluorourasilin, radyoterapiyle eszamanli

kullanilacak standart bir kemoterapoétik ajan oldugu kararina variimistir (60).

2.9.4. Metastatik Pankreas Adenokarsinomu Tedavisi

2.9.4.1. Tek Ajan Gemsitabin

Tek ajan Gemsitabin, 5-FU ile kiyaslandiginda gostermis oldugu klinik yarar ve
sagkalim avantaji nedeniyle, metastatik pankreas kanserinin tedavisinde standart
tedavi olarak kabul edildi. Medyan sagkalim, gemsitabin alan hastalarda 5.65 ay, 5-
FU alan hastalarda 4.41 ay saptandi (p=0.0025). 1 yillik sagkalim orani, gemsitabin
alan hastalarda %18, 5-FU alan hastalarda %2 saptandi (5). 5-FU ile progresyon
gOzlenmis metastatik pankreas hastalarinda tek ajan gemsitabin uygulanan bir
calismada, gemsitabin alan hastalarda semptomatik iyilesme gosterilmis ve 5-FU
refrakter hastalarda etkin bir palyatif ajan oldugu vurgulanmigtir (61). Gemsitabin, bir
Onilagtir ve sitotoksik aktivite gostermesi igin hicre iginde fosforilasyona ugramasi
gereklidir. Gemsitabinin 30 dakikada 350 mg/m? doz oraniyla (yaklasik olarak 10
mg/m?dk sabit doz oraniyla, FDR-Gemsitabin) verildiginde hiicre ici
konsantrasyonunun ve fosforilasyonunun en yuksek diizeyde oldugu gosterilmistir
(62). Sabit doz oraninin Gstunligu hipotezini test etmek icin Tempero ve arkadaslari
tarafindan, metastatik pankreas tanili 67 hasta, bir kolda Gemsitabin 1500
mg/m?/150 dk (sabit doz oraniyla) ve diger kolda Gemsitabin 2300 mg/m?%30 dk
(standart inflizyon siresinde, yogun doz oraniyla) olmak lzere randomize edildi.
Sabit doz oraniyla Gemsitabin inflizyonu yapilan grupta, medyan sagkalimda (8 ay
vs 5 ay) ve 1 yillik sagkalimda (%29 vs %2) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(63). Neyazik ki, sabit doz oraninin dGstunlagu, ilerlemis pankreas kanseri tanili 832
hastanin katildigi randomize calismada (United States Intergroup Study)
gOsterilemedi (64). Bu negatif sonuclarin, hiicre icinde gemsitabin trifosfat birikiminin
bireyler arasinda degiskenlik gosterebilmesi ile iligkili oldugu dusundldi (65). Sabit
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doz oraniyla yapilan infuzyonlarda sagkalim avantaji saglanmadigi gibi daha yuksek

toksisite gozlendigi icin, FDR-Gemsitabin artik ginimuzde dnerilmemektedir.

2.9.4.2. Kombine Kemoterapi Rejimleri

Terapotik etkinligini arttirmaya yonelik olarak Gemsitabinin ¢ok cesitli ajanlar
ile kombinasyonu, faz 2 ve 3 ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Gemsitabin ve 5-FU, DNA ve RNA sentezini farkli mekanizmalarla onlerler ve
toksisite profilleri farklidir. Buna ek olarak, Gemsitabin, ribonukleotid reduktaz
enzimini inhibe ederek, 5-FU aktivitesinde artisa neden olur. Tum bu olumlu faktorler,
5-fluorourasilin, gemsitabin ile kombine edilecek en uygun ajan oldugunu

dusundurmustar.

Gemesitabin ile infizyonel 5-FU kombinasyonu

Hidalgo ve arkadaslari, Gemsitabini (1000 mg/m?giin, 1.,8.,15. gunler/28
glinde bir) siirekli 5-FU infiizyonu (200 mg/m?/giin) ile kombine ettikleri metastatik
pankreas kanseri tanili 26 hastada, %19.2 objektif yanit orani, 7.4 ay progresyonsuz
sagkalim ve 10.3 ay genel sagkalim saptamiglar ve bu kombinasyon rejiminin iyi
tolere edildigini rapor etmislerdir (66). Borner ve arkadaglari, ayni rejim ile %25 yanit
orani elde etmiglerdir (67). Yapilan diger calismalarda da benzer yanit oranlari elde
edilmigtir (68-70).
Anchisi ve arkadaslari, Gemsitabini 1000 mg/m?/giin, 1. ve 8. giinler, 21 giinde bir
olmak (izere, siirekli 5-FU infiizyonu (200 mg/m?/giin, 15 giin siireyle, 21 giinde bir)
ile kombine etmig, %25 yanit orani ve 5.25 ay genel medyan sagkalim saptamislardir
(71). Rodriguez-Lescure ve arkadaslari, Gemsitabini (800-1400 mg/m?/giin, 1.,8.,15.
glnler/28 giinde bir), 5-FU (3000 mg/m?%48sa, 1.,8.,15. giinler/28 giinde bir)
infuzyonuyla kombine etmigler ve %19 yanit orani elde etmiglerdir (72). Gemsitabin
ile infuzyonel 5-fluorourasilin etkinligi yapilan diger iki calisma tarafindan da
desteklenmistir (73,74).
Matano ve arkadaslari, Gemsitabini, infiizyonel 5-FU (500 mg/m?/giin, 5 giin siireyle,
28 gunde bir) ile kombine ederek %9.09 yanit orani elde etmigler, 3. ve 4. derece
toksisite gozlemlememislerdir (75). Di Costanzo ve arkadaslari, yaptiklari randomize
faz 2 calismada, Gemsitabinin sirekli 5-FU infiizyonu (200 mg/m%giin) ile
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kombinasyonunu, tek ajan Gemsitabin ile karsilagtirmiglar, her iki kolda da medyan
sagkalmi 6 ay rapor etmiglerdir (76). Gemsitabinin, surekli intra-arteryel 5-FU
infuzyonu ile kombine edildigi bir galismada, %25 yanit orani elde edilmigtir (77).

Gemsitabin ile bolus 5-FU kombinasyonu

Cascinu ve arkadaslari, 5-fluorourasili, Gemsitabin ile ayni gunlerde (1.,8.,15.
ginler) iv bolus (600 mg/m?giin) uygulamislar ve medyan sagkalimi 7 ay
saptamislardir. Toksisite profilini, Hidalgo ve arkadaslarinin surekli 5-FU inflizyonuna
kiyasla daha hafif gozlemlemislerdir (78). Ayni tedavi rejimi kullanilarak yapilan
baska bir calismada genel yanit orani %14, medyan sagkalim 4.4 ay saptanmigtir
(79). Berlin ve arkadaslari, lokal ileri ve metastatik pankreas kanseri tanili 327
hastayi, bir kolda, tek ajan Gemsitabin, diger kolda Gemsitabin ile iv bolus 5-FU
kombinasyonu olmak Uzere iki tedavi koluna randomize etmislerdir. Her iki kolda da
hafif toksisite profili ile birlikte, kombinasyon kolunda yanit orani istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha fazla (%6.9 vs %5.6) saptanmistir (80). Sagkalim avantaji
¢cok kucik oldugu icin, tedaviye 5-FU eklenmesinin, klinik uygulamada c¢ok anlamli

olmadigi sonucu c¢ikariimalidir.

Gemsitabin ile 5-FU + Folinik asit kombinasyonu

Oettle ve arkadasglari, ilerlemis pankreas kanseri tanili 38 hastaya, 42 gunde
bir, 1.,8.,15. ve 22. giinlerde olmak iizere, Gemsitabin 1000 mg/m?/giin, sirekli 5-FU
inflizyonu (750 mg/m?/24 sa) ve Folinik asit 200 mg/m?/giin uygulamislardir. Medyan
progresyona kadar gecen sure 7.1 ay ve medyan sagkalim 9.3 ay saptanmigtir. 3.
veya 4. derece toksisite insidansi dusik kaydedilmistir (81).
Lencioni ve arkadaslari yaptiklart c¢alismada farkli bir Gemsitabin/5-FU/FA
kombinasyonu kullanmiglardir. 28 gunde bir, 1.,8. ve 15. glnlerde olmak Uzere,
Gemsitabin 1000 mg/m?/giin, siirekli 5-FU infiizyonu (1400-2600 mg/m?/24 sa) ve
Folinik asit 250 mg/m%giin verdikleri 25 hastada, 9.6 ay medyan sagkalim elde
etmislerdir (82). Louvet ve arkadaslari, de Gramont leucoverin/5-FU protokolinin
modifiye edilmesiyle olusan FOLFUGEM-1 semasini kullanmiglardir. 14 ginde bir,
Folinik asit 400 mg/m?, 2 sa iv inflizyonu, 5-FU 400 mg/m?, iv bolus ardindan 5-FU 2
veya 3 gr/m?, 46 saatte sirekli inflizyon, Gemsitabin 1 g/m?, 3 giinde iv olmak iizere
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uygulanan tedaviyle objektif yanit orani %25.9, medyan progresyonsuz sagkalim 4.8
ay ve medyan genel sagkalim 9 ay saptandi. Bu yanit orani ve sagkalim sureleri, tek
ajan gemsitabin ya da tek ajan 5-FU ile kiyaslandiginda daha fazla bulunmustur (83).
Bagka bir calismada, FOLFUGEM-1 semasindaki belirgin notropeni ve alopesi
toksisitesi nedeniyle, FOLFUGEM-2 semasi uygulanmistir. 14 gunde bir, Folinik asit
400 mg/m?, 2 sa iv infiizyonu, ardindan 5-FU 1000 mg/m?, 22 saatte sirekli infiizyon,
ardindan Gemsitabin 800 mg/m? verilen hastalarda, objektif yanit orani %19, medyan
progresyonsuz sagkalim 3.1 ay ve medyan genel sagkalim 7.2 ay saptandi. Alopesi
%36 ve 3.-4. derece notropeni %13 oraninda olmak tzere, FOLFUGEM-1 semasina
kiyasla daha dusuk bulundu (84). Mousseau ve arkadaslari, FOLFUGEM-1 semasini
21 gunde bir olacak sekilde modifiye ederek, Oksaliplatin ile kombine etmisler
(FOLFUGEM-OX) ancak herhangi bir sagkalim avantaji elde edememislerdir (85).
Benzer bir rejim, baska bir calismada kullaniimig, objektif yanit orani %29 ve medyan
sagkalim 8 ay saptanmigtir (86). Castellano ve arkadaslari, Gemsitabinin, 5-FU ve
folinik asitin en uygun verilis sirasini degerlendiren bir calisma duzenlemiglerdir.
Gemsitabin 1250 mg/m? dozunda, 5-FU/FA 6ncesinde verilen hastalarla, 5-FU/FA
sonrasinda 3. gunde verilen hastalari kargilagtirmiglar, 3. gtinde verilen Gemsitabin
rejimiyle daha fazla toksisite kaydetmiglerdir (87).

Gemsitabinin, 5-FU/FA ile kombine edildigi caligmalarin bir derlemesinde, bu
kombinasyonun, tek ajan gemsitabine kiyasla daha avantajli olabilecegi ve dusuk
toksisite profiliyle, ilerlemis pankreas kanserinde etkin bir tedavi secenegdi oldugu
belirtilmigtir (88). Gemsitabinin 5-FU/FA ile kombine edildigi ve tek ajan Gemsitabin
ile karsilastirildigi bir faz 3 ¢alismada, kombinasyon rejiminin daha avantajli oldugu
saptanmigtir (89).

Gemsitabin ile Diger Ajanlarin Kombinasyonu

Gemsitabinin oral kapesitabin ile kombinasyonunda, medyan sagkalimda,
gruplar arasinda fark bulunmazken, performans durumu = %90 olanlarin altgrup
analizinde, medyan sagkalim kombine tedavi alan hastalarda 10.1 ay, yalniz
gemsitabin alanlarda 7.5 ay olmak Uzere istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.033) (90). Gemsitabinin sisplatin ile ve irinotekan ile kombinasyonuyla da
belirgin sagkalim avantaji elde edilememistir (91-93). ilerlemis pankreas kanser tanili
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104 hastada, Gemsitabin + 5-FU + Sisplatin + Epirubicin kombinasyon rejimiyle
(PEFG) yalniz Gemsitabin karsilastiriimis ve PEFG rejiminde yanit orani (%39 vs
%9) ve 2 yilhik sagkalim orani (%12 vs %?2) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yuksek bulunmustur. Ancak kombinasyon rejiminde grade 3-4 hematologic
toksisite daha fazla rapor edilmigtir (94). llerlemis pankreas adenokarsinomu tanili
hastalarda Gemsitabin ile Oksaliplatin kombinasyonu (GEMOX) etkin ve iyi tolere
edilebilir bulunmustur (95). 326 hastanin dahil edildigi ¢calismada, GEMOX rejiminde,
yalniz Gemsitabine kiyasla, belirgin olarak daha yuksek yanit oranlari (%27 vs %17)
ve medyan progresyonsuz sagkallim (5.8 ay vs 3.7 ay) gOsterilmigtir (7). Bu
calismanin aksine, ilerlemis pankreas kanseri tanili 832 hastanin katildigi randomize
calismada (United States Intergroup Study) aynt GEMOX rejimi ile yalniz Gemsitabin
karsilastirilmis ve GEMOX rejiminin avantaji gosterilememigtir (64).

Gemsitabin kombinasyonlariyla yalniz gemsitabini degerlendiren c¢aligmalarin 4
meta-analizi yayinlanmistir (96-99). En son yayinlanan 2 meta-analizde (97,98),
gemsitabin temelli kombinasyon rejimlerinde, tek ajan gemsitabine kiyasla belirgin
sagkallm avantaji gosterilirken, diger iki meta-analizde bu anlamli fark
saptanmamistir (96,99).

2.9.4.3. Hedefe YoOnelik Tedaviler

Pankreas kanserlerinin ¢cogunda epidermal buyime faktorinin reseptorleri
(EGFR) bulunur (100). EGFR inhibitorleri olan tirozin kinaz inhibitorleri, kuguk
molekullerdir ve lokal ileri/metastatik pankreas kanserinde gemsitabin ile kombine
edilerek, tek ajan gemsitabin ile karsilastirilmiglardir. Genel sagkalim, kombinasyon
kolunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun saptanmigtir (101).
Sagkalim avantaji, yalnizca 2 hafta olmasina ragmen, ABD’de erlotinib lokal ileri,
rezeke edilemeyen ya da metastatik pankreas kanserinde kullanim onayi almigtir.
EGFR’e yonelik monoklonal antikor olan cetuximabin da gemsitabin ile kombine
edilerek, tek ajan gemsitabin ile karsilastirildigr bir faz Il calisma dizenlenmigtir.
Calismanin 6n sonuglari, neyazik ki sagkalimda anlamli fark ortaya koymamistir
(102). Pankreas kanserlerinin ¢cogunda vaskiler endotelyal biyume faktort (VEGF)
ve reseptort (VEGFR) bulunur. VEGFR’e yonelik monoklonal antikor olan
bevacizumab, gemsitabin ile kombine edilerek, tek ajan gemsitabin ile
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karsilagtirlmistir. Bu faz 1l calismanin 6n sonuglarina goére, kombinasyaon
tedavisiyle sagkalimda bir avantaj elde edilememistir (103). Gemsitabin ve erlotinib
ikilisine, bevacizumab ya da plasebo eklenerek yapilan bir randomize faz Il
calismada, bevacizumab kolunda progresyonsuz sagkalim daha uzun saptanmis (4.6
ay vs 3.6 ay) ancak genel sagkalimda anlamli fark g6zlenmemistir (7.1 ay vs 6 ay)
(104). Oral yolla alinan VEGFR inhibitorii olan axitinib ile gemsitabinin kombine

edildigi bir faz Il calisma da halen devam etmektedir (105).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Se¢imi

DEUTF Tibbi Onkoloji B.D.’da 1998-2009 tarihleri arasinda pankreas
adenokanseri tanisiyla tetkik ve tedavi edilen 207 hasta ¢aligmaya alindi. Pankreas
noroendokrin timorleri, biliyer kanal ve papilla Vateri timorleri dahil edilmedi.
Hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyeti, yasi,
Karnofsky performans durumu, sigara oykisu, komorbid hastaliklari, tromboz
oykusu, primer tumor lokalizasyonu (pankreas basi, govdesi, kuyruk), timdér boyutu,
cevre vaskuler yapilara ve portal vene invazyon durumu, asit varligi, operasyon tipi,
tumor diferansiyasyonu (iyi, orta, koétt), uzak metastaz varhigi, lenf nodu tutulumu ve
cerrahi sinir durumu, timorin TNM evresi, biliyer stent durumu, timdre bagh
semptomlarin varhgi (sarilik, karinda ya da belde agri, %10’dan fazla kilo kaybi vb.),
CA 19-9 duzeyleri, AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, albumin, hemoglobin, I6kosit,
trombosit diuzeyleri, almis olduklari kemoterapi rejimleri, bu kemoterapi rejimleri
sonras! yaplimig olan yanit degerlendirmeleri (regresyon/stabil hastalik/progresyon)
ve kemoterapi iligkili yan etkiler kaydedildi. Calismaya bagslamadan Once yerel etk

kurul onayi alindi.

3.2. Kemoterapi etkinliginin degerlendirilmesi:

Kemoterapiye olan yanitin degerlendiriimesinde, RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanildi. Tam yanit; tum hedef
lezyonlarin kaybolmasi, kismi yanit; hedef lezyonlarin en uzun g¢aplarinin toplaminin
en az %30 azalmasi, progresyon; hedef lezyonlarin en uzun caplarinin toplaminin en
az %20 artigl seklinde tanimlandi. Genel sagkalim, kemoterapiye baglama tarihinden
O0liume kadar gecen sire seklinde hesaplandi. Calisma sonunda halen hayatta olan
hastalarda, hastanin goruldiugu son tarih esas alindi. Progresyonsuz sagkalim,
kemoterapiye baglama tarihinden progresyona kadar gecen silre seklinde
hesaplandi. Progresyon degerlendirmesinden oOnce Olen hastalarda, 6lum tarihi,
progresyon tarihi kabul edildi. Calisma sonuna dek progresyon gozlenmemis ve
halen hayatta olan hastalarda, hastalik degerlendirmesinin yapildigi son tarih esas
alindi.
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3.3. Kemoterapi guvenirliliginin degerlendirilmesi:

Hastalarin dosyalarinda mevcut olan, tedavi 6éncesindeki ve her kemoterapi
kirii o6ncesindeki fizik muayene bulgulari, kan sayimi, elektrolitler, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri kaydedildi. NCI CTC (Ulusal Kanser Enstitisi Genel
Toksisite Kriterleri)’ne goére derecelendiriimis olan kemoterapi iligkili yan etkiler
kaydedildi.

3.4. istatistiksel Yontem

Verilerimizin istatistiksel degerlendirmesi yapilirken Chi-Square, Independent
Samples t Test, istatistiksel yontemleri kullanildi. Hastalarin sagkalim sireleri
Kaplan-Meier methodu kullanilarak hesaplandi. Tum analizler SPSS 15.0 for
Windows istatistik paket programinda yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Kuratif Cerrahi Uygulanmig Hastalar

Calismamizda pankreas adenokanseri tanisiyla opere edilmis 49 erkek ve 40
kadin olmak lzere toplam 89 hasta incelendi. Opere edilmis bu olgularin klinik ve
patolojik Ozellikleri Tablo 3a'da goOsterilmektedir. Hastalarin %49.4’inde sigara
oykusu, %33.7'sinde diyabetes mellitus, %25.8'inde tromboz Oykisiu mevcuttu.
Operasyon tipi hastalarin  %74.2’'sinde pankreatikoduodenektomi  (whipple),
%16.8’'inde distal pankreatektomi ve %9'unda total pankreatikoduodenektomi idi.
Hastalarin evrelere gore dagiliminda, Evre 1A, 1B, llIA, 1IB, Il ve IV oranlari sirasiyla
%4.5, %5.6, %16.9, %52.8, %10.1 ve %10.1 saptandi. Patolojik T3 evresi, hastalarin
%59.6'sinda gorilurken, hastalarin %67.4'Unde en az bir lenf nodu metastazi
mevcuttu. Primer tumor lokalizasyonu hastalarin %80'inde pankreas bagsinda,
%20'inde pankreas govde ve kuyrugunda idi. Hastalarin %31.5'ine adjuvant
kemoterapi verilmezken, %23.6'sina sadece kemoterapi, %44.9'una radyoterapi ile
birlikte kemoterapi verildi. Hastalara medyan 8 kir kemoterapi uygulandi, bu
kemoterapi rejimlerinin %58.4’li, Gemsitabin ve 5-Fluorourasil kombinasyonundan
olugmakta idi. izlemde, 66 hastada (%74.1) lokal niiks ve/veya uzak metastaz gelisti.
Hastalarin %18'inde lokal nuks, %42.7'sinde lenf nodu, %37.1'inde karaciger,
%31.5'inde periton ve %19.1'inde akciger metastazi gozlendi.
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Tablo 3a. Opere edilmis 89 olgunun klinik ve patolojik 6zellikleri

Parametre n %
Cinsiyet
Erkek 49 55.1
Kadin 40 44.9
Tani yasi, yil (medyan, aralik) 60 29-79
Sigara
Hi¢ icmemisg 45 50.6
Birakmig/hala igiyor 44 494
Komorbidite
Yok 31 34.8
DM 30 33.7
Diger 28 31.5
Tromboz Oykiisi 23 25.8
Operasyon Tipi
Pankreatikoduodenektomi (Whipple) 66 74.2
Distal pankreatektomi 15 16.8
Total pankreatikoduodenektomi 8 9.0
Evre
Evre IA 4 4.5
Evre IB 5 5.6
Evre IIA 15 16.9
Evre IIB 47 52.8
Evre llI 9 10.1
Evre IV 9 10.1
T
Tl 6 6.7
T2 18 20.2
T3 53 59.6
T4 12 135
N
NO 29 32.6
N1 60 67.4
Tamor Lokalizasyonu
Bas 71 80.0
Govde/kuyruk 18 20.0
Patoloji
invaziv Duktal Adenokarsinom 81 91.0
indiferansiye Karsinom 2 2.2
Skuamdz hucreli ve Adenoskuamoz 3 3.4
Muisin6z Karsinom 3 3.4
Diferansiyasyon
lyi 28 315
Orta 36 40.4
Kotu 8 9.0
indiferansiye 2 2.2
Bilinmeyen 15 16.8
Cerrahi sinir
Negatif (RO) 51 57.3
Pozitif (R1) 38 42.7
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Tumor Boyutu, cm (medyan, aralik) 4 2-10
Lenf Nodu Tutulumu
LN negatif 29 32.6
1-3 LN pozitif 32 35.9
> 4 LN pozitif 28 315
PVISMV invazyonu 8 9.0
Perindral invazyon 74 83.1
Lenfatik invazyon 63 70.8
Damar invazyonu 47 52.8
Adjuvant Tedavi
Yok 28 315
Sadece Kemoterapi 21 23.6
Eszamanlh RT ile birlikte Kemoterapi 40 44.9
Adjuvant KT
Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 52 58.4
Tek ajan Gemsitabin 5 5.6
5FU + Folinik asit 3 3.3
Gemsitabin + Cisplatin 1 1.1
Adjuvant KT sayisi (medyan, aralik) 8 2-45
Lokal Niks 16 18.0
Lokal NiUks ve/veya Metastaz 66 74.1
Metastaz yeri
Lenf Nodu 38 42.7
Karaciger 33 37.1
Periton 28 315
Akciger 17 19.1
Diger 7 7.8
Metastatik Donemde Kemoterapi
1 sira Kemoterapi 44 494
2 sira Kemoterapi 9 10.1
3 sira Kemoterapi 3 3.3
4 sira Kemoterapi 1 1.1
1.Sira KT yanit oranlari
Stabil Yanit 11 25.0
Kismi Yanit 3 6.8
Progresyon 30 68.2
2.Sira KT yanit oranlari
Stabil Yanit 0 0
Kismi Yanit 1 11
Progresyon 8 89
Hayatta olan hasta 12 13.48

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; timor, N; lenf nodu, KT; kemoterapi, LN; lenf nodu, PV/SMV;

portal ven/siperior mezenterik ven, 5-FU; 5-fluorourasil.
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Adjuvant tedavi alanlar ile adjuvant tedavi almayan hastalarin klinik ve
patolojik dzellikleri karsilastirildiginda, cinsiyet, tani yasi, sigara 6ykusu, komorbidite
varhgi, tromboz 6ykusu, patolojik T ve N evresi, metastatik lenf nodu sayisi, primer
tumor lokalizasyonu, cerrahi sinir durumu, perindral invazyon, lenfatik ve damar
invazyonu bakimindan, iki grup arasinda anlamli fark goérilmedi (Tablo 3b). Bununla
beraber, kotu/indiferansiye tumaorlerin orani, adjuvant tedavi almayanlarda daha fazla
saptandi (p=0.034). izlemde gelisen lokal niiks ve uzak metastaz oranlari, iki grup
arasinda benzer bulunurken, metastaz yerleri ayri ayri degerlendirildiginde, karaciger
metastazi orani, adjuvant tedavi almayanlarda, adjuvant tedavi alanlara kiyasla daha
fazla saptandi (p=0.017). iki grup arasinda periton ve lenf nodu metastaz oraninda
fark bulunmazken, akciger metastaz orani adjuvant tedavi alanlarda daha fazla
bulundu (p=0.039).
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Tablo 3b. Opere edilmig 89 olgunun tedavi alt gruplarina gore klinik ve patolojik

Ozellikleri
Parametre Adjuvant Tedavi (-) Adjuvant Tedavi (+) P
(n=28), % (n=61), % ki-kare
Cinsiyet
Erkek 60.7 525
Kadin 39.3 47.5 0.467
Tani yasl, yll
<60 46.4 52.5
260 53.6 475 0.597
Sigara
Hi¢ icmemisg 46.4 52.5 0.597
Birakmig/hala igiyor 53.6 47.5 '
Komorbidite
Yok 39.3 36.1
DM 32.1 34.4 0.956
Diger 28.6 29.5
Tromboz Oykiisi 14.3 31.1 0.092
T
T1-T2 39.3 213
T3 42.9 67.2 0.091
T4 17.9 115
N
NO 28.6 34.4 0.584
N1 71.4 65.6
Lenf Nodu Tutulumu
LN negatif 28.6 34.4 0.653
1-3 LN pozitif 42.9 32.8
> 4 LN pozitif 28.6 32.8
Tamor Lokalizasyonu
Bas 75.0 82.0
Govde/kuyruk 25.0 18.0 0.447
Diferansiyasyon
lyi 25 42.6 0.034
Orta 45 50.0
Kotu/indiferansiye 30 7.4
Cerrahi sinir 0.630
Negatif (RO) 53.6 59.0
Pozitif (R1) 46.4 41.0
Perindral invazyon 78.6 85.2 0.543*
Lenfatik invazyon 71.4 70.5 0.928
Damar invazyonu 46.4 56.7 0.370
Lokal Niiks 14.3 28.9 0.197
Metastaz 75.0 73.8 0.902
Metastaz yeri
Karaciger 71.4 40.0 0.017
Akciger 9.5 33.3 0.039
Periton 33.3 46.7 0.307
Lenf Nodu 524 60.0 0.560
Hayatta olan hasta 10.7 14.8 0.746*

Kisaltmalar: p*: Fisher kesin testi, DM; diyabetes mellitus.
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Hastalarin tumor lokalizasyonlarina gore preoperatif laboratuar degerleri Tablo 4'te

gosterilmektedir. Pankreas basina lokalize tiumoérlerde, govde ve kuyruk yerlesimli

tumorlere kiyasla, karaciger fonksiyon testlerinde anlamli yikseklik saptanirken,

serum albumin, hemoglobin, I6kosit ve trombosit dizeylerinde iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4. Opere edilmis 89 olgunun preoperatif laboratuar degerleri

TUmor Yerlegimi

Pankreas basi Pankreas govde-kuyruk P
Mean+SD Mean+SD

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
Lokosit (/uL) 9.58+4.72 11.28+6.07 0.327
Trombosit (/pL) 273.98+105.00 227.62+56.86 0.100

Kisaltmalar: AST; serum aspartat aminotransferaz, ALT; serum alanin aminotransferaz, ALP; alkalen
fosfataz, GGT; gama-glutamil transpeptidaz.
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Opere edilmis pankreas kanseri tanili 89 hastanin medyan genel sagkalimi
13.2 ay, 1-yillik ve 2-yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla, %55 ve %22 tespit edildi
(Tablo 5a, Sekil 1). Genel sagkalim sireleri, adjuvant tedavi alanlarda (15.2 ay),
tedavi almayanlara (9.3 ay) kiyasla daha fazla olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0.7, Tablo 5a, Sekil 2). Medyan genel sagkalim sireleri,
adjuvant tedavi almayanlarda, sadece kemoterapi alanlarda ve egszamanli
radyoterapi ile kemoterapi alanlarda olmak (zere, Uu¢ grup arasinda
karsilastirildiginda, sirasiyla 9.3 ay, 15.2 ay ve 15.7 ay saptandi (Tablo 5b, p=0.652).
Opere edilmig pankreas kanseri tanili hastalarin medyan hastaliksiz sagkalimi (DFS)
9.3 ay, 1-yilik ve 2-yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla, %40 ve %16 tespit
edildi (Tablo 6). Medyan hastaliksiz sagkalim suresi, adjuvant tedavi alanlarda 11.8
ay, adjuvant tedavi almayanlarda 4.7 ay saptandi ancak bu sagkalim farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.195, Tablo 6).
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Tablo 5a. Opere edilmis 89 olgunun tedavi alt gruplarina gore genel sagkalimi

Parametre Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk | Log-Rank P
Genel Genel Genel | degeri
Sagkalim Sagkalim Sagkalim
(ay) (%0) (%0)
Genel Sagkalim 13.2 55 22
Adjuvant Tedavi Yok 9.3 42 20 0.7
Adjuvant Tedavi Var 15,2 60 23

Tablo 5b. Opere edilmig 89 olgunun tedavi alt gruplarina gore genel sagkalimi

Parametre Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk | Log-Rank P
Genel Genel Genel | degeri
Sagkalim Sagkalim Sagkalim
(ay) (%0) (%0)
Genel Sagkalim 13.2 55 22
Adjuvant Tedavi Yok 9.3 42 20 0.653
Adjuvant KT 15,2 56 23
Eszamanh RT, Adjuvant KT 15.7 63 22
Kisaltmalar: KT; kemoterapi, RT; radyoterapi
Tablo 6. Opere edilmis 89 olgunun hastaliksiz sagkalim (DFS) analizi.
Parametre Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk | Log-Rank P
DFS DFS DFS | Value
(ay) (%0) (%0)
Hastaliksiz Sagkalim 9.3 40 16
Adjuvant Tedavi Yok 4.7 25 18 0.195
Adjuvant Tedavi Var 11.8 46 15

Kisaltmalar: DFS; hastaliksiz sagkalim
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Sekil 1. Opere edilmis hastalarin genel sagkalimlarinin gosterildigi Kaplan-Meier
grafisi
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Sekil 2. Opere edilmis hastalarin tedavi alt gruplarina gére genel sagkalimlarinin
gosterildigi Kaplan-Meier grafisi (p=0.7).
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Opere edilmig pankreas kanseri tanili olgularin genel sagkalimini etkileyen faktorler

Tablo 7a’da gosterilmektedir. Opere pankreas kanseri tanili hastalarda, medyan

genel sagkalim sureleri, tumoérin evresi, boyutu, metastatik lenf nodu sayisi,

histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sinir durumu, perinéral invazyon, lenfatik invazyon

ve damar invazyon durumuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli

bulundu (p<0.05).

Tablo 7a. Opere edilmis pankreas kanseri tanili olgularin genel sagkalimini etkileyen

faktorler
Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk Log-Rank
Parametre Genel Sagkalim Sagkalim P degeri
Sagkalim (%) (%)
(ay)
Cinsiyet
Erkek 11.9 56 18.2 0.529
Kadin 13.2 49 27
Yas, yil
<60 13.3 54 29 0.808
260 12.9 54 16
Sigara 6ykisu
Yok 10.7 48 29 0.752
Var 144 60 12
Komorbidite
Yok 15.23 50 25 0.900
DM 12.50 56 21
Diger 14.03 57 23
Tromboz Oykisi
Yok 13.2 53 23 0.640
Var 13.3 56 19
Evre
I 184 77 32 <0.001
A 15.2 66 13
B 15.2 58 30
+1v 7.3 22 5
T
T1-2 184 61 36 0.003
T3 15.2 59 20
T4 7.6 16 8
N
NO 15.2 58 15 0.743
N1 12.9 52 25
Lenf Nodu sayisi
0 15.2 58 15 0.083
1-3 15.9 65 30
24 9.4 37 20
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Lenf Nodu sayisi

0-3 15.87 62 23 0.031
24 9.4 37 20
Tumor Lokalizasyonu
Bas 125 52 19 0.327
Govde/Kuyruk 14.1 61 36
Diferansiyasyon
Iyi 28.2 71 56 <0.001
Orta 13.3 57 9
Kotu/indiferansiye 5.6 20 10
Cerrahi sinir
Negatif 17.9 64 31 <0.001
Pozitif 10.0 42 10
Perindral invazyon
Yok 184 60 32 0.040
Var 12.9 53 20
Lenfatik invazyon
Yok 184 69 29 0.005
Var 11.9 48 19
Damar invazyonu
Yok 15.2 58 26 0.135
Var 125 52 18
Preoperatif Hb (g/dl)
<11 18.3 68 44 0.077
211 12.9 54 16.8
Preoperatif Lokosit (/uL)
<10.000 125 53 20 0.472
>10.000 16.4 65 31
Preoperatif PLT (/uL)
<250 15.2 62 23 0.672
2250 12.9 53 26
Albumin (g/dl)
<3.5 13.6 55 24 0.518
>3.5 15.7 63 25

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; tuimor, N; lenf nodu, Hb; Hemoglobin, PLT; Trombosit.
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Opere edilmis pankreas kanseri tanili olgularin hastaliksiz sagkalimini etkileyen
faktorler Tablo 7b’de goOsterilmektedir. Genel sagkalimi etkileyen faktorlere benzer
sekilde, timorun evresi, boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, histolojik
diferansiyasyonu, cerrahi sinir ve lenfatik invazyon durumu, hastaliksiz sagkalimi

etkileyen faktorler olarak belirlendi.

Tablo 7b. Opere edilmis pankreas kanseri tanili olgularin hastaliksiz sagkalimini

etkileyen faktorler

Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk Log-Rank
Parametre Hastaliksiz Hastaliksiz Hastaliksiz P degeri
Sagkalim | Sagkalim (%) | Sagkalim (%)
(ay)
Cinsiyet
Erkek 11.83 46 13 0.918
Kadin 9.07 32 19
Yasg
<60 9.30 38 22 0.987
=60 10.16 40 10
Sigara 6ykisu
Yok 10.03 39 20 0.535
Var 9.30 40 9
Komorbidite
Yok 10.60 43 23 0.592
DM 8.83 40 10
Diger 9.13 35 13
Tromboz Oykisi
Yok 9.30 43 20 0.233
Var 10.03 28 5
Evre
I 21.97 65 35 <0.001
A 12.00 47 13
1B 9.30 46 20
+1Vv 4.43 5 0
T 0.002
T1-2 13.23 50 34
T3 10.03 42 14
T4 5.57 8 0
N
NO 11.83 44 16 0.269
N1 8.83 37 15
Lenf Nodu sayisi
0 11.83 44 16 0.066
1-3 10.40 42 21
24 7.27 33 9
Lenf Nodu sayisi 0.020
0-3 10.60 43 18
24 7.27 33 9
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Tumor Lokalizasyonu
Bas 9.13 41 15 0.814
Govde/Kuyruk 9.30 36 24
Diferansiyasyon
lyi 22.57 69 43 <0.001
Orta 10.17 37 3
Kétu/indiferansiye 5.60 10 10
Cerrahi sinir
Negatif 11.83 50 28 <0.001
Pozitif 7.00 26 3
Perindral invazyon
Yok 10.73 43 29 0.133
Var 9.07 39 13
Lenfatik invazyon
Yok 13.23 52 29 0.003
Var 7.93 34 10
Damar invazyonu
Yok 11.83 46 23 0.055
Var 8.63 35 8
Preoperatif Hb (g/dl)
<11 16.70 63 26 0.076
211 8.63 36 13
Preoperatif Lokosit (/uL)
<10.000 12.50 54 20 0.472
>10.000 16.40 65 31
Preoperatif PLT (/uL)
<250 15.70 65 28 0.830
2250 12.36 51 22
Albumin (g/dl)
<3.5 13.37 55 25 0.518
>3.5 15.70 63 26

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, T; tuimor, N; lenf nodu, Hb; Hemoglobin, PLT; Trombosit.

38



Hastalara uygulanan adjuvan kemoterapi sonrasi ciddi toksisite nadiren gbzlendi. Bir

(1.6%) hastada grade 4 notropeni gelisti ancak ates gozlemlenmedi. Alti (9.8%)

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

bulanti ve 1 (1.6%) hastada grade 3 ishal gelisti (Tablo 8). Kemoterapi iligkili 6lGm

gOzlenmedi.

Tablo 8. Postoperatif adjuvant kemoterapi alan 61 hastada gdzlenen toksisite

WHO grade

Toksisite Grade | Grade Il Grade lll Grade IV

n(%) n(%) n(%) n(%)
Anemi 19 (31) 8 (13) 3 (5) 0 (0)
Notropeni 6 (9.8) 8 (13) 6 (9.8) 1 (1.6)
Trombositopeni 6 (9.8) 1(1.6) 0 (0) 0 (0)
Bulanti 7 (11.5) 7 (11.5) 2(3.2) 0 (0)
ishal 5 (8.2) 3 (5) 1 (1.6) 0 (0)
Kabizlik 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)
Norolojik 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Kisaltmalar: WHO; Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization)
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Opere edilmis 89 olgudan daha sonra lokal niiks ve/veya metastaz gelisen 66
olgunun 44’G kemoterapi aldi. Tablo 9'da postoperatif donemde metastaz ve/veya
lokal niks gb6zlenen 66 olgunun tedavi alt gruplarina gore klinik 6zellikleri
gosterilmektedir. Kemoterapi alan hastalarda, almayanlara kiyasla, performans
durumu iyi olanlarin orani daha yiksek saptandi (p<0.001). TUmor semptomu ve asiti
olan hastalarin orani ise kemoterapi almayan grupta daha fazla bulundu (sirasiyla,
p=0.024, p=0.003). Hemoglobin ve albumin dizeyi disuk olanlarin orani, lI6kosit ve
GGT duzeyi yuksek olanlarin orani, kemoterapi almayan grupta, kemoterapi alan
gruba kiyasla anlamli bir sekilde daha fazla bulundu (p<0.05).

Tablo 9. Postoperatif donemde lokal niiks ve/veya metastaz gelisen 66 olgunun

tedavi alt gruplarina gére klinik 6zellikleri

Parametre Kemoterapi (-) Kemoterapi (+) P
(n=22), % (n=44), %
Cinsiyet
Erkek 54.5 54.5
Kadin 455 455 1.000
Tani yasu, yil
<60 63.6 47.7
260 36.4 52.3 0.222
Sigara
Hic icmemisg 40.9 50.0 0.485
Birakmig/hala iciyor 59.1 50.0 '
Komorbidite
Yok 36.4 43.2
DM 36.4 31.8 0.866
Diger 27.3 25.0
Tromboz Oykiisi 31.8 29.5 0.850
Metastaz Yeri
Pankreas (lokal nuks) 13.6 29.5 0.155
Karaciger 455 52.3 0.602
Akciger 18.2 29.5 0.320
Periton 59.1 34.1 0.053
Lenf Nodu 59.1 56.8 0.860
Performans Durumu
0-1 20.0 81.8
2-3 80.0 18.2 <0.001
Tumdr Semptomu
Yok 4.5 29.5 *
Var 95.5 70.5 0.024
Agrn
Yok 28.6 43.2
Var 71.4 56.8 0.258
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Kilo kayb1 2%10

Yok 66.7 79.5
Var 33.3 20.5 0.260
Asit
Yok 40.9 77.3
Var 59.1 22.7 0.003
Ca19-9 (UImL)
<400 57.1 50.0 i
400 42.9 50.0 1.000
Hemoglobin (g/dl)
<11 61.9 34.9
>11 38.1 65.1 0.041
Lokosit (/uL)
<10.000 52.4 86.0
>10.000 47.6 14.0 0.003
AST (UIL)
<34 52.4 66.7
>34 47.6 33.3 0.271
ALT (UL
<55 90.0 87.8
>55 10.0 12.2 1.000*
ALP (U/L)
<150 31.6 43.9
>150 68.4 56.1 0.365
GGT (UIL)
<64 35.7 67.6
>64 64.3 32.4 0.041
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 65.0 82.5 .
>1.2 35.0 175 0.195
Albumin (g/dl)
<35 84.2 35.1
>3.5 15.8 64.9 0.001
Adjuvant KT oykisu
Yok 27.3 34.1
var 72.7 65.9 0.575

Kisaltmalar: 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 donemde lokal niks vel/veya metastaz gelisen olgularin klinik ve

laboratuvar parametrelerine gore genel sagkalimlari incelendiginde, performans

dugukligl, timor semptomu varligi,

kilo kaybi,

hemoglobin dusuklaga, ALT

yuksekligi ve serum albumin dusukligia olan, kemoterapi almamis olan hastalarin

medyan genel sagkalimlari daha kisa bulundu (p<0.05, Tablo 10a).

Tablo 10a. Postoperatif donemde lokal niiks ve/veya metastaz gelisen 66 olgunun

genel sagkalimini etkileyen faktorler

Parametre Medyan 1-Yilhk 2-Yilhk Log-Rank
Sagkalim (ay) | Sagkalim (%) | Sagkalim (%) | P degeri
Metastaz Yeri
Pankreas (lokal nuks) 11.9 46 17 0.306
Karaciger 12.9 56 19 0.642
Akciger 18.4 64 23 0.274
Periton 14.1 59 26 0.745
Lenf Nodu 15.2 56 23 0.497
Performans Durumu
0-1 15.9 69 25
2-3 10.3 45 16 0.039
Tumdr Semptomu
Yok 25 84 58
Var 12.9 53 15 0.010
Agrn
Yok 17.9 64 34
Var 13.3 56 14 0.128
Kilo kayb1 2%10
Yok 15.8 65 27
Var 10.3 40 6 0.029
Asit
Yok 14 55 23
Var 14.1 64 18 0.286
Cal9-9 (U/mL)
<400 15.9 69 19
>400 16.4 61 35 0.851
Hemoglobin (g/dl)
<11 10.1 43 17
Lokosit (/uL)
<10.000 15.9 64 24
>10.000 10.7 50 25 0.359
AST (U/L)
<34 15.9 69 23
>34 10.0 46 25 0.188
ALT (U/L)
<55 15.9 68 32
>55 8.7 14 14 0.004
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ALP (U/L)
<150 15.2 61 35
>150 13.2 61 20 0.127
GGT (UIL)
<64 14.1 63 29
64 12.9 60 23 0511
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 14.1 59 25
>1.2 134 63 24 0.292
Albumin (g/dl)
<3.5 104 45 10
>35 21.6 77 46| <0001
Kemoterapi
Yok 10.0 36 9
Var 16.4 70 31 0.002

Kisaltmalar: 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 donemde lokal niks vel/veya metastaz gelisen olgularin klinik ve
laboratuvar  parametrelerine  gdre  medyan  progresyonsuz  sagkalimlari
incelendiginde, periton metastazi, diguk performans diizeyi, timor semptomu varhg,
agr ve asit varligi, dasik hemoglobin ve albumin dizeyi, yiksek GGT ve total
billirubin dizeyi, kemoterapi almamis olma, kisa PFS ile iligkili bulundu (p<0.05,
Tablo 10Db).

Tablo 10b. Postoperatif donemde lokal niks ve/veya metastaz gelisen 66 olgunun

progresyonsuz sagkalimini etkileyen faktorler

Parametre Medyan PFS 3-Aylik PFS 6-Aylik PFS | Log-Rank
(ay) (%) (%) P degeri
Cinsiyet
Erkek 2.0 44 19
Kadin 3.3 53 29 0.671
Tani yas, yil
<60 2.9 48 30
>60 2.4 48 16 0.658
Sigara
Yok 2.4 48 22
Var 2.9 48 25 0.690
Komorbidite
Yok 1.7 39 30
DM 3.5 59 20 0.966
Diger 2.4 47 18
Tromboz
Yok 3.3 52 24
Var 1.8 40 25 0.308
Periton Metastazi
Yok 3.6 60 32
Var 1.5 32 12 0.012
Metastaz Yeri
Pankreas (lokal niiks) 3.6 62 20 0.802
Karaciger 3.3 51 18 0.448
Akciger 4.5 53 35 0.302
Periton 15 32 12 0.012
Lenf Nodu 2.2 47 17 0.356
Performans Durumu
0-1 5.2 72 40
2-3 1.4 13 o| <0001
Tumdr Semptomu
Yok 8.2 85 53
Var 1.8 38 16 0.002




Agrn
Yok 4.2 64 33
Var 1.8 40 18 0.045
Kilo kayb1 2%10
Yok 2.4 49 27
Var 2.9 49 14 0.266
Asit
Yok 3.6 58 33
Var 15 30 5 0.003
Cal9-9 (U/mL)
<400 45 69 37
400 4.0 58 21 0.226
Hemoglobin (g/dl)
<11 1.7 32 10
>11 4.2 64 36 0.012
Lokosit (/uL)
<10.000 3.6 56 26
>10.000 1.6 31 18 0.075
AST (UIL)
<34 2.9 48 25 0.371
>34 1.9 50 20
ALT (U/L)
<55 2.4 48 28
>55 3.3 57 0 0.218
ALP (UIL)
<150 2.4 45 30
>150 2.4 50 22 0.214
GGT (UL
<64 4.2 56 35
>64 1.8 40 10 0.040
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 3.5 54 27
>1.2 1.0 21 10 0.008
Albumin (g/dl)
<35 15 24 3
>3.5 5.7 74 49 <0.001
Kemoterapi
Yok 0.4 14 4
Var 4.2 66 34| <0001

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, PFS; progresyonsuz sagkalim, 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 donemde lokal niks ve/veya metastaz gelisen ve
kemoterapi alan 44 olguda goOzlenen toksisite bulgular 6zetlenmektedir. Dort (%9)
hastada grade 4 notropeni geligirken, bunlardan 2 (%4.6) olguda nétropenik ates
saptandi. Bir (%2.3) olguda grade 4 anemi gozlenirken, 3 (%6.8) olguda grade 3
anemi, 4 (%9) olguda grade 3 notropeni, 2 (%4.6) olguda grade 3 bulanti, 1 (%2.3)
olguda grade 3 ishal ve 1 (%2.3) olguda grade 3 enfeksiyon saptandi.

Tablo 10c. Postoperatif donemde lokal niks ve/veya metastaz gelisen ve kemoterapi
alan 44 olguda go6zlenen toksisite

WHO grade

Toksisite Grade | Grade Il Grade I Grade IV

n(%) n(%) n(%) n(%)
Anemi 13 (30) 8 (18.1) 3 (6.8) 1(2.3)
No6tropeni 1(2.3) 6 (13.6) 4(9) 4(9)
Trombositopeni 4(9) 1(2.3) 0 (0) 0 (0)
Bulanti 5 (11.4) 7 (16) 2 (4.6) 0 (0)
ishal 0 (0) 4 (9) 1(2.3) 0 (0)
Kabizlik 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)
Norolojik 2 (4.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Kisaltmalar: WHO; Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization)
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4.2. Tam Aninda Lokal ileri Veya Metastatik Hastalar

Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118 olgunun
klinik ve patolojik Ozellikleri Tablo 1la'da, laboratuvar degerleri Tablo 11b’de
goOsterilmektedir. Bu olgularin %62’si erkek, %38’i kadin hastadan olusmakta idi.
Medyan tani yagi 63 yil saptandi. Hastalarin %57.6’sinda sigara oykusu, %29.7'sinde
diyabetes mellitus, %24.6'sinda tromboz Oykist mevcuttu. Tanisal biyopsi yeri,
hastalarin %57’'sinde karaciger, %22’sinde pankreas idi. Primer timor lokalizasyonu
hastalarin %56’sinda pankreas basinda, %44'inde pankreas gbvde ve kuyrugunda
idi. Karaciger, lenf nodu, periton ve akciger metastazi, sirasiyla hastalarin %73, %39,
%17 ve %16’sinda mevcut idi. Performans dizeyi, hastalarin %80’'inde ECOG 0-1 ve
%?20'sinde ECOG 2-3 saptandi. Hastalarin %26.3’'Gine hi¢ kemoterapi verilmezken,
%73.7'sine bir sira kemoterapi, %17.8'ine iki sira kemoterapi verildi. Uygulanan
kemoterapi rejimlerinin %53.4’l, Gemsitabin ve 5-Fluorourasil kombinasyonundan
olugsmakta idi. 1.Sira kemoterapi ile medyan progresyonsuz sagkallm 2.6 ay
saptanirken, hastalarin %87.4’Unde progresyon gotzlendi. Medyan genel sagkalim
4.4 ay, 6 aylik ve 12 aylik genel sagkalim oranlari sirasiyla %40 ve %22 saptandi
(Tablo 11a, Sekil 3).
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Tablo 11a. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun klinik 6zellikleri

Parametre n %
Cinsiyet
Erkek 73 62
Kadin 45 38
Tani yasl, yil (medyan, aralik) 63 38-84
Sigara
Hi¢ icmemisg 50 42 .4
Birakmig/hala igiyor 68 57.6
Komorbidite
Yok 53 44.9
DM 35 29.7
Diger 30 254
Tromboz Oykiisi 29 24.6
Evre
Evre llI 6 5.1
Evre IV 112 94.9
Tanisal Biyopsi Yeri
Karaciger 67 56.8
Pankreas 26 22.0
Periton 10 8.5
Asit sivisi 6 51
Lenf Nodu 4 3.4
Akciger 4 3.4
Subkutan nodul 1 0.8
Tamor Lokalizasyonu
Bas 66 55.9
Govde/kuyruk 52 441
Metastaz yeri
Karaciger 86 72.9
Lenf Nodu 46 39.0
Periton 20 16.9
Akciger 19 16.1
Diger 7 5.9
Palyatif Cerrahi
Yok 103 87.3
Bilioenterik By-pass ve/veya 15 12.7
Gastroenterostomi
Performans Durumu
0-1 94 79.7
2-3 24 20.3
Sarilk
Yok 88 74.6
Var 30 254
Agri
Yok 14 11.9
Var 104 88.1
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Kilo kaybi
Yok 61 51.7
Var 57 48.3
Kemoterapi
1 sira Kemoterapi 87 73.7
2 sira Kemoterapi 21 17.8
3 sira Kemoterapi 4 3.4
4 sira Kemoterapi 1 0.8
1.Sira KT
KT almayan 31 26.3
Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 63 53.4
Tek ajan Gemsitabin 15 12.7
5FU + Folinik asit 6 51
Gemsitabin + Cisplatin 1 0.8
Diger 2 1.7
1.Sira KT sayisi (medyan, aralik) 5 1-30
1.Sira KT yanit oranlari
Stabil Yanit 7 8.0
Kismi Yanit 4 4.6
Progresyon 76 87.4
2.Sira KT (n, %)
KT almayan 97 82.2
Gemsitabin + 5FU kombinasyonu 8 6.8
Gemsitabin + Cisplatin 8 6.8
5FU + Folinik asit + Mitomisin 2 1.7
Diger 3 2.5
2. Sira KT sayisI (medyan, aralik) 3 1-11
2.Sira KT yanit oranlari
Stabil Yanit 3 14.3
Kismi Yanit 0 0
Progresyon 18 85.7
1.Sira KT ile Medyan PFS (ay) 3.5
Medyan Genel sagkalim (ay) 4.4
6 aylik sagkalm orani (%) 40
12 ayhk sagkalhm orani (%) 22
Hayatta olan hasta (n, %) 6 | 5.1

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, KT; kemoterapi, PFS; progresyonsuz sagkalim, FU; fluorourasil
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Tablo 11b. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun laboratuvar degerleri

Parametre Ortalama + SD Arahk
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 5.0-16.7
Lokosit (/L) 11.08 + 5.81 3.7-31.40

Kisaltmalar: 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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Sekil 3. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118
olgunun genel sagkalimlarinin gosterildigi Kaplan-Meier grafisi
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Tani aninda lokal ileri vel/veya metastatik pankreas kanseri tanili hastalarin,
kemoterapi alanlar ve almayanlar olmak tzere iki grupta klinik ve patolojik 6zellikleri
incelendiginde (Tablo 12), performans durumu iyi olanlarin yizdesinin, kemoterapi
grubunda belirgin olarak yiksek oldugu dikkati ¢cekti (p=0.001).

Tablo 12. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun tedavi alt gruplarina gore klinik 6zellikleri

Parametre Kemoterapi (-) Kemoterapi (+) P
(n=31), % (n=87), %
Cinsiyet
Erkek 67.7 59.8
Kadin 32.3 40.2 0.433
Tani yasu, yil
<60 32.3 44.8
>60 67.7 55.2 0.223
Sigara
Hi¢ icmemisg 41.9 52.9 0.296
Birakmig/hala igiyor 58.1 47.1 '
Komorbidite
Yok 48.4 43.7
DM 45.2 24.1 0.009
Diger 6.5 32.2
Tromboz Oykiisi 25.8 24.1 0.853
Metastaz Yeri
Karaciger 74.2 72.4 1.000
Akciger 9.7 18.4 0.257
Periton 12.9 18.4 0.484
Lenf Nodu 38.7 39.1 0.971
Performans Durumu
0-1 58.1 87.4
2-3 41.9 12.6 0.001
Agrn
Yok 9.7 12.6 N
Var 90.3 87.4 1.000
Kilo kayb1 2%10
Yok 41.9 55.2
Var 58.1 44.8 0.205
Asit
Yok 87.1 73.6
Var 12.9 26.4 0.123
Cal9-9 (U/mL)
<400 26.7 44.1
>400 73.3 55.9 0.220
Hemoglobin (g/dl)
<11 31.0 30.1
211 69.0 69.9 0.927
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Lokosit (/uL)
<10.000 41.4 59.0
>10.000 58.6 41.0 0.100
AST (UIL)
<34 50.0 50.8
>34 50.0 40.2 0.368
ALT (UIL)
<55 75.0 78.3
>55 25.0 21.7 0.717
ALP (UL
<150 143 325
>150 85.7 67.5 0.065
GGT (UIL)
<64 167 37.7
>64 83.3 62.3 0.058
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 60.7 61.3
>1.2 39.3 38.7 0.960
Albumin (g/dl)
<35 42.9 37.8
>3.5 57.1 62.2 0.643

Kisaltmalar: 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.

Hastalarin medyan genel sagkalim sureleri tedavi alt gruplarina gore
incelendiginde, 1.sira kemoterapi alan hastalarda medyan genel sagkalim 5.63 ay
iken, kemoterapi almayan hastalarda medyan genel sagkalim 2.27 ay saptandi
(p<0.001) (Tablo 13a, Sekil 4). Alt-Aylik ve 12-Aylik genel sagkalim oranlari,
kemoterapi alan hastalarda sirasiyla, %48 ve %30 iken, kemoterapi almayan
hastalarda sirasiyla, %19 ve %3 saptandi (Tablo 13a). Tani aninda lokal ileri ve/veya
metastatik pankreas kanseri tanili 118 olgunun genel sagkalimini etkileyen faktorler
incelendiginde, sigara oykusu, karaciger metastazi varligi, dusiuk performans dizeyi,
kilo kaybi, asit varligi, yiksek Cal9-9 dizeyi, disik hemoglobin dizeyi, yiuksek
|6kosit duzeyi, yuksek AST, ALT, ALP ve GGT duzeyleri, dusiuk albumin duzeyi,
birinci sira kemoterapi ve ikinci sira kemoterapi almamis olma, kisa sagkalimla iligkili
bulundu (p<0.05, Tablo 13a).
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Tablo 13a. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun genel sagkalimini etkileyen faktorler

Parametre Medyan 6-Ayhk 12-Ayhk Log-Rank
Sagkalim (ay) | Sagkalim (%) Sagkalim (%) P degeri
Cinsiyet
Erkek 4.07 38 23 0.375
Kadin 4.93 44 22
Yasg
<60 4.63 38 24 0.785
=60 4.07 42 21
Sigara 6ykisu
Yok 4.93 44 27 0.043
Var 3.56 37 18
Komorbidite
Yok 4.43 39 20 0.817
DM 4.43 42 22
Diger 2.73 40 26
Tromboz Oykisi
Yok 4.23 42 21 0.970
Var 4.70 34 27
Karaciger Metastazi
Yok 8.30 65 43 0.008
Var 3.30 31 15
Performans Durumu
0-1 4.73 46 26 0.002
2-3 1.50 16 8
Sarilik
Yok 4.70 43 25 0.247
Var 2.73 33 16
Agrn
Yok 4.67 42 21 0.922
Var 4.23 40 23
Kilo kayb1 2%10
Yok 5.66 49 32 0.004
Var 3.30 31 12
Asit
Yok 4.70 44 25 0.036
Var 2.73 29 15
Cal9-9 (U/mL)
<400 4.63 43 36 0.031
>400 3.16 40 20
Hemoglobin (g/dl)
<11 2.66 23 12 0.019
211 4.93 47 27
Lokosit (/uL)
<10.000 6.80 52 29 0.004
>10.000 2.46 25 13




AST (U/L)
<34 6.50 52 27 0.007
>34 2.70 23 15
ALT (U/L)
<55 4.67 45 26 0.005
>55 2.67 24 8
ALP (U/L)
<150 7.10 55 38 0.017
>150 3.57 34 17
GGT (U/L)
<64 6.80 56 37 0.010
>64 3.53 30 14
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 4.43 41 26 0.324
>1.2 3.57 38 16
Albumin (g/dl)
<3.5 2.17 20 10 <0.001
>3.5 6.23 52 31
1.Sira KT
Yok 2.27 19 3 <0.001
Var 5.63 48 30
2.Sira KT
Yok 3.40 30 16 <0.001
Var 13.77 90 57

Kisaltmalar: 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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Sekil 4. Tani aninda lokal ileri ve/lveya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun tedavi alt gruplarina gore genel sagkalimlarinin gosterildigi Kaplan-Meier

grafisi (p<0.001).
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Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili ve 1l.sira
kemoterapi alan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim 3.5 ay iken, kemoterapi
almayan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim 2.2 ay saptandi (p=0.005)
(Tablo 13b, $ekil 5). Progresyonsuz sagkalimini etkileyen faktorler incelendiginde,
karaciger metastazi varhgi, dusuk performans duzeyi, kilo kaybi, Ca 19-9 yuksekligi,
dusuk hemoglobin ve albumin dizeyi, yiksek |6kosit duzeyi, yiksek AST, ALT, ALP,
GGT duzeyi ve 1.sira kemoterapi almamis olma, kisa PFS ile iligkili bulundu (p<0.05,
Tablo 13b). 1.Sira kemoterapi alan hastalarda 3 aylk ve 6 aylik progresyonsuz
sagkalim oranlari sirasiyla %58 ve %30 saptanirken, kemoterapi almayanlarda 3
ayhk ve 6 aylik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %35 ve %13 saptandi
(Tablo 13b).

Tablo 13b. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118

olgunun progresyonsuz sagkalimini (PFS) etkileyen faktorler

Parametre Medyan PFS 3-Aylik PFS 6-Aylik PFS | Log-Rank
(ay) (%) (%) P degeri
Cinsiyet
Erkek 3.1 50 28 0.723
Kadin 3.4 60 20
Yasg
<60 3.4 57 26 0.557
=60 3.0 49 25
Sigara 6ykisu
Yok 3.5 59 26 0.183
Var 2.8 46 25
Komorbidite
Yok 3.2 55 28 0.807
DM 3.5 60 27
Diger 2.5 40 20
Tromboz Oykisi
Yok 3.0 49 25 0.716
Var 3.5 62 27
Karaciger Metastazi
Yok 5.9 72 50 0.001
Var 2.8 45 17
Performans Durumu
0-1 3.5 58 28 0.031
2-3 1.4 29 16
Sarilik
Yok 3.3 55 27 0.175
Var 2.4 43 21
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Agrn
Yok 3.0 50 19 0.950
Var 3.2 53 26
Kilo kayb1 2%10
Yok 3.6 60 33 0.016
Var 2.7 44 18
Asit
Yok 3.5 57 38 0.081
Var 2.4 37 18
Cal9-9 (U/mL)
<400 3.3 53 35 0.026
>400 2.7 47 22
Hemoglobin (g/dl)
<11 2.1 32 11 <0.001
211 3.5 60 33
Lokosit (/uL)
<10.000 3.6 62 32 0.001
>10.000 2.1 39 19
AST (U/L)
<34 3.7 65 35 <0.001
>34 2.2 38 15
ALT (U/L)
<55 3.4 55 30 0.006
>55 2.0 40 16
ALP (U/L)
<150 4.2 65 33 0.028
>150 2.8 46 22
GGT (U/L)
<64 4.2 63 35 0.001
>64 2.7 43 17
T.Billirubin (mg/dl)
<1.2 3.5 57 27 0.105
>1.2 2.6 43 24
Albumin (g/dl)
<3.5 1.8 27 15 <0.001
>3.5 3.6 66 32
1.Sira KT
Yok 2.2 35 13 0.005
Var 3.5 58 30

Kisaltmalar: 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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Sekil 5. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili 118
olgunun tedavi alt gruplarina gore progresyonsuz sagkalimlarinin gosterildigi Kaplan-
Meier grafisi (p=0.005).
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Hastalari, progresyonsuz sagkalim surelerine gore grupladigimizda, PFS<3 ay olan
hastalarin, PFS23 ay olanlara kiyasla daha kisa medyan genel sagkalimi oldugu
(p<0.001), yine benzer sekilde PFS<6 ay olan hastalarin, PFS=6 ay olanlara kiyasla
daha kisa medyan genel sagkalimi oldugu (p<0.001) goruldu (Tablo 14).

Tablo 14. Progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalimin iligkisi

Parametre Medyan Genel Log-Rank
Sagkalim P degeri
PFS
PFS < 3ay, n=41 15 <0.001
PFS 2 3 ay, n=77 7.3
PFS
PFS < 6ay, n=87 2.73 <0.001
PFS 2 6 ay, n=31 14.5

Kisaltmalar: PFS; progresyonsuz sagkalim

Tablo 15'te tan1 aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili ve 1.sira
kemoterapi alan 87 olguda gozlenen toksisite bulgulari 6zetlenmektedir. Ug (%3.5)
hastada grade 4 nétropeni geligirken, bunlardan 2 (%2.3) olguda nétropenik ates
saptand. iki (%2.3) olguda grade 4 anemi, 3 (%3.5) olguda grade 4 trombositopeni,
1 (%1.15) olguda grade 4 hepatik toksisite go6zlenirken, 7 (%8) olguda grade 3
anemi, 3 (%3.5) olguda grade 3 noétropeni, 2 (%2.3) olguda grade 3 trombositopeni
ve 1 (%1.15) olguda grade 3 enfeksiyon saptandi.

Bu hastalardan 2.sira kemoterapi alan 21 olguda go0zlenen grade 4 hematolojik
toksisite orani %4.8 iken, grade 3 anemi, nétropeni ve trombositopeni oranlari
sirasiyla, %14.3, %14.3 ve %4.8 saptandi (Tablo 16).
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Tablo 15. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili ve 1.sira

kemoterapi alan 87 olguda godzlenen toksisite

WHO grade

Toksisite Grade | Grade Il Grade lll Grade IV

n(%) n(%) n(%) n(%)
Anemi 20 (23) 15 (17.2) 7 (8) 2 (2.3)
Notropeni 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)
Bulanti 11 (12.6) 13 (14.9) 0 (0) 0 (0)
ishal 2(2.3) 3(3.5) 0 (0) 0 (0)
Kabizlik 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)
Norolojik 3(3.5) 1 (1.15) 0 (0) 0 (0)

Kisaltmalar: WHO; Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization)

Tablo 16. Tani aninda lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri tanili ve 2.sira

kemoterapi alan 21 olguda godzlenen toksisite

WHO grade
Toksisite Grade | Grade Il Grade lll Grade IV
n(%) n(%) n(%) n(%)
Anemi 7 (33.3) 3(14.3) 3(14.3) 1(4.8)
Notropeni 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)

Kisaltmalar: WHO; Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization)
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5.TARTISMA

Pankreas kanserinde cerrahi, tek kiratif tedavi yontemidir fakat hastalarin

bircogunda, tedavilerinin 1. yihinda metastaz saptanmaktadir (2,3). Literatur ile
uyumlu olarak, burada sunulan opere olmus 89 pankreas kanseri tanili hastanin
%74.1" inde lokal niks ve/veya uzak metastaz gelistigi saptandi. Medyan hastaliksiz
sagkalim siresi 9.3 ay saptanirken, 1. yilin sonunda hastalarin %60’inda ve 2. yilin
sonunda hastalarin %84'inde relaps gdzlendi.

Bu serimizde, adjuvant tedavi alanlarin medyan genel sagkalim 15.2 ay, adjuvan
tedavi almayanlarin ise 9.3 ay saptandi ancak bu sagkalim farki istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi (p=0.7). Benzer sekilde, kuratif cerrahi yapilmig hastalarin,
adjuvant gemsitabin ve go6zlem kolu seklinde randomize edildigi CONKO-001
calismasinda, hastaliksiz sagkalimda anlamlh fark saptanirken, genel sagkalimda
tedavi kolunda anlamli bir fark gozlenmemigtir (45). Cerrahi sonrasi adjuvant
tedavinin sagkalima etkisi konusundaki calismalar celigkili sonuclar vermigtir.
Adjuvant tedavinin sagkalima bir katkisinin go6zlenmedigi calismalar oldugu gibi
(43,44,107,108), adjuvant tedaviyle istatistiksel olarak anlami sagkalim farki
gosterilen calismalar da yayinlanmigtir (42,109-115).

Hastalarimizda medyan genel sagkalim sdreleri, adjuvant tedavi almayanlarda,
sadece kemoterapi alanlarda ve egszamanli radyoterapi ile kemoterapi alanlarda
olmak Uzere, Ug¢ grup arasinda kargilastirildiginda, sirasiyla 9.3 ay, 15.2 ay ve 15.7
ay saptandi (Tablo 5b, p=0.652). Adjuvant radyoterapinin zararli ve sagkalimi
kisalttigi sonucuna varilan ESPAC-1 calismasinin (44) aksine, bu serimizde adjuvant
radyoterapinin zararli bir etkisi saptanmadi.

Opere edilmis pankreas adenokarsinomu hastalarinin medyan genel sagkalimi, 368
hastanin dahil edildigi CONKO-001 faz 3, randomize kontrollu calismada (45), tedavi
kolunda 22.1 ay, gozlem kolunda 20.2 ay saptanmigtir. CONKO-001 ¢alismasindaki
R1 rezeksiyonlu ve T4 hastalarin oranlar sirasiyla %15 ve %3 iken bizim
calismamizda bu oranlar sirasiyla %42.7 ve %13.5 idi. Ayni zamanda, bizim
serimizde hastalarin %10.1'i, ek organ rezeksiyonu yapilmis metastatik hastalardan
olusmaktaydi. Bu calismamizda daha kisa saptanan medyan genel sagkalim
surelerinin, calismaya aldigimiz hastalarin evre dagiimindan ve patolojik
Ozelliklerinden kaynaklandigi dusunuldi.
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Bu serimizde, medyan hastaliksiz sagkalim suresi, adjuvant tedavi alan
hastalarda 11.8 ay, tedavi almayanlarda 4.7 ay saptandi ancak bu sagkalim farki,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.195, Tablo 6). Hem medyan genel
sagkallm hem de medyan hastaliksiz sagkalim surelerinin adjuvant tedavi alan
hastalarda belirgin olarak daha fazla olup, istatistiksel fark olusturmamasinin, hasta
sayisinin azhigindan kaynaklanabilecegi disunuldi.

Pankreas kanserinde kuratif cerrahi sonrasi sagkalimi belirleyen faktorler arasinda,
evre, tumor boyutu, cerrahi sinir durumu, lenfatik ve kan damari invazyon durumu,
histolojik diferansiyasyonu, lenf nodu tutulumu, tutulmus lenf nodu sayisinin
incelenen lenf nodu sayisina orani, sUperior mezenterik damar invazyonu,
preoperatif ve postoperatif CA 19-9 dizeyi, serum albumin dizeyi, hastanin
baslangictaki performans durumu, adjuvant kemoterapi ve radyoterapi sayilabilir (26-
28, 42,107-123). Literaturle uyumlu olacak sekilde, burada sunulan opere olmus
pankreas kanseri hastalarinda, evre, timor boyutu, metastatik lenf nodu sayisi,
tumorian histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sinir durumu, perinéral invazyon ve
lenfatik invazyon durumu, medyan genel sagkalimla iliskili bulundu (Tablo 7a).
Medyan hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde, timoérin evresi,
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, timorin histolojik diferansiyasyonu, cerrahi sinir
durumu ve lenfatik invazyon durumu, medyan hastaliksiz sagkalimla iligkili bulundu
(Tablo 7b). Hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi belirleyen bu patolojik 6zellikler,
pankreas kanserinde erken taninin 6nemine isaret etmektedir.

Opere edilmis 89 olgudan daha sonra lokal niiks ve/veya metastaz gelisen 66
olgunun 44’0 kemoterapi aldi. Kemoterapi alan 44 hastayla, kemoterapi almayan 22
hastanin klinik 6zellikleri, kemoterapinin sagkalima etkisinin sorgulanacagi bu iki grup
arasinda karsilastirildi (Tablo 9). Kemoterapi alan hastalarda, almayanlara kiyasla,
performans durumu iyi olanlarin orani daha yuksek saptandi (p<0.001). TUmor
semptomu ve asiti olan hastalarin orani ise kemoterapi almayan grupta daha fazla
bulundu (sirasiyla, p=0.024, p=0.003). Hemoglobin ve albumin dizeyi dusuk
olanlarin orani, lokosit ve GGT duzeyi yuksek olanlarin orani, kemoterapi almayan
grupta, kemoterapi alan gruba kiyasla anlaml bir gekilde daha fazla bulundu
(p<0.05). Ozetle, performans durumu iyi olan, timor semptomu olmayan, asiti

olmayan, hemoglobin diizeyi yuksek olan, |6kositozu olmayan, GGT duzeyi yuksek
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olmayan ve albumin dizeyi yiksek olan hastalara kemoterapi verme egiliminin daha
fazla oldugu goruldi.

Postoperatif donemde lokal niks vel/veya metastaz gelisen olgularda, dusuk
performans dizeyi, tumor semptomu, kilo kaybi, dusik hemoglobin ve serum
albumin diuzeyi, yuksek ALT diuzeyi olan ve kemoterapi almamis olan hastalarin
medyan genel sagkalimlari daha kisa bulundu (p<0.05, Tablo 10a). Yine bu
hastalarda, duguk performans duzeyi, timor semptomu, agri ve asit varligi, periton
metastazi, dusik hemoglobin ve albumin dizeyi, yiksek GGT ve total billirubin
dizeyi, kemoterapi almamis olma, kisa PFS ile iligkili bulundu (p<0.05, Tablo 10b).
Yiksek AST duzeyi ve l6kosit duzeyi olan hastalarin hem medyan genel sagkalim
sureleri, hem de progresyonsuz sagkalim sureleri daha kisa saptandi ancak aradaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Medyan genel sagkalim, kemoterapi alan hastalarda 16.4 ay, kemoterapi almayan
hastalarda 10.0 ay saptandi (Tablo 10a, p=0.002). Benzer sekilde, medyan
progresyonsuz sagkalim, kemoterapi alan hastalarda 4.2 ay, kemoterapi almayan
hastalarda 0.4 ay saptandi (Tablo 10b, p<0.001).

Bu calismamizda,postoperatif donemde lokal niks ve/veya uzak metastaz gelisen
pankreas kanseri tanili hastalarda, performans duzeyi, timor semptom varhgi, kilo
kaybi, agri ve asit varligi, periton metastazi, distk hemoglobin ve serum albumin
dizeyi, yuksek ALT, GGT ve total billirubin duzeyi, prognozu belirleyen faktorler
olarak saptanmigtir. Hastanin performansinin, timér semptomlarinin, karaciger
fonksiyonunun ve beslenme durumunun prognozdaki onemi dikkat ¢ekmektedir.
Sagkalimi kisa hastalarda I6kositozu olanlarin oraninin daha fazla olmasi, ilerlemis
pankreas kanseri hastalarinda, tumor iligkili immin ve inflamatuvar sistem
aktivasyonunu yansitmaktadir.

Tani aninda lokal ileri velveya metastatik pankreas adenokarsinomlu
hastalarin literattirde bildirilen medyan genel sagkalim sireleri 2 ay- 10 ay arasinda
degismektedir (5-12). Bizim serimizde, ilerlemis pankreas kanseri tanili hastalarin
medyan genel sagkalim suresi 4.4 ay saptandi. Uygulanan kemoterapinin, hem genel
sagkalima, hem de progresyonsuz sagkalima anlaml sekilde katki sagladigi gorulda.
Lokal ileri ve/lveya metastatik pankreas kanseri hastalarinda, performans durumu,
kilo kaybi, sarlik, bel ya da karin agrsi, tumorin TNM evresi, histolojik



diferansiyasyonu, primer tumoérin lokalizasyonu, karaciger fonksiyon testleri,
karaciger metastazi, paraaortik lenf nodu metastazi ve peritonitis karsinomatoza
varligi, metastatik bolge sayisi, serum hemoglobin ve albumin dizeyi, serum CRP,
CEA ve Ca 19-9 duzeyi, palyatif cerrahi ve kemoterapi, prognozu belirleyen 6nemli
faktorler olarak tespit edilmistir (6-12,124-133). Literattrle uyumlu olacak sekilde,
burada sunulan lokal ileri ve/veya metastatik pankreas kanseri hastalarinda, sigara
oykusu, karaciger metastazi varhigi, dusuk performans dizeyi, kilo kaybi, asit varhgi,
yuksek Cal9-9 dizeyi, dusik hemoglobin dizeyi, yiksek l6kosit dizeyi, yuksek
AST, ALT, ALP ve GGT duzeyleri, diuguk albumin dizeyi, birinci sira kemoterapi ve
ikinci sira kemoterapi almamis olma, kisa sagkalimla iligkili bulundu (p<0.05, Tablo
13a,b).

Performans dlzeyi, pankreas kanserinden bagka birgok kanser tipinde prognozu
belirleyen dnemli bir faktor olarak tanimlanmigtir(129). Performansi kotl hastalarda,
tumaorun daha agresif olma 0zelligi, bu hastalarda tumdr yukuntn daha ¢ok olmasi ya
da bu hastalarin tedaviye isteksizligi, uyumsuzlugu, performans durumunun neden
sagkalimla iligkili oldugunu aciklamaktadir (129). Immiin ve inflamatuvar sistemin
tumor tarafindan aktive edilmesiyle, interleukin-6 ve tumoér nekroz faktori-alfa (TNF-
a) gibi pek cok sitokin ve akut faz reaktani ortaya cikmakta, bu da kanser
kageksisine, malnutrisyona ve dolayisiyla kisa sagkalima yol agmaktadir (124). Bu
serimizde, kilo kaybi, dusuk hemoglobin ve albumin duzeyi ve l6kositozu olan
hastalarda sagkalimin anlamli olarak daha kisa saptanmasi, timor iligkili immadn ve
inflamatuvar sistem aktivasyonuyla agiklanabilir.

ilerlemis pankreas kanserinde, lokositozun sagkalimla ilskisi literatiirde az sayida
calismada bahsedilmektedir (12,130). Calismamizda l6kositozu olan hastalarin hem
genel sagkaliminin hem de progresyonsuz sagkaliminin, I6kositozu olmayanlara
kiyasla daha kisa bulunmasi, bu hastalarin prognozunun tahmininde lokosit diizeyi
gibi kolay ulagilabilir bir tetkigin yararh olabilecegini gostermektedir.

Karaciger metastazi olanlarla, karaciger metastazi olmayanlarin arasindaki sagkalim
farki ve ayrica AST, ALT, ALP, GGT duzeyi yuksek olanlarla, karaciger fonksiyon
testleri dusuk olanlarin arasindaki sagkalim farki, ilerlemis pankreas kanserinde
karaciger metastazinin prognozdaki onemini ortaya koymaktadir. Ca 19-9 dizeyi

dogrudan tumor yukuyle ilskili oldugu icgin, Ca 19-9 duzeyi yuksek olanlarin, dusuk
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olanlara kiyasla daha koti prognozlu olacagi, literatirde pek c¢ok calismada
bildirilmistir (6,9,28,124,126,131,132). Bu serimizde, Ca 19-9 duzeyinin hem
progresyonsuz sagkalim ile hem de genel sagkalim ile negatif yonde iliskisi,
literatiirde bu konuda yapilmis calismalari desteklemektedir.

Kemoterapi iligkili toksisiteler dikkate alindiginda, 2. sira kemoterapi sonrasi
gOzlenen grade 3 ve 4 hematolojik toksisite orani, 1. sira kemoterapi sonrasi
goOzlenen grade 3 ve 4 hematolojik toksisite oranindan daha yuksek saptandi (Tablo
15,16). Ikinci sira kemoterapi sonrasi ciddi yan etkilerin daha sik ortaya ciktigini
goOsteren bu bulgu, pankreas kanserinde 2. sira kemoterapi se¢iminin zorlugunu ve
neden 1. sira kemoterapiden daha c¢ok dustnulerek baslanmasina karar verilmesi

gerektigini gostermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismamizda kisa sagkalimla iligkili bulunan faktorlerin varligi, pankreas kanseri

tanili hastalarin risk gruplarina ayrilmasinda, sagkalimlarinin belirlenmesinde ve en
uygun tedavi protokollerinin olusturulmasinda yardimci olabilir. Koti prognoziu
pankreas kanseri hastalarinin tanimlanmasi sayesinde, yasam beklentisi oldukca
kisa olan bu hastalara sadece destek tedavisi uygulanabilir.

Pankreas kanserinde birgok faktor, sagkalim belirleyicisi olarak kullanilabilir.
Kemoterapi, uzamis sagkalimla iligkili bulundugu icgin, uygun olan tim pankreas

kanseri tanili hastalara kemoterapi verilmelidir.
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