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OZET
AMAC: Pankreas kanserleri hastalarinin tan1 aninda sadece %15-20’si cerrahi olarak ¢ikarilabilir agamada olup %52’sinde
yaygin hastalik %26’sinda bolgesel yayilim mevcuttur (1). Pankreas kanserinin bir yillik genel sag kalim oran1 %26, bes
yillik ise % 6°dir (2). Bu ¢alismanin amaci Tiirkiye’de merkezi bir bolgede bulunan ve referans merkez olarak kabul edilen
Ankara Onkoloji Egitim Aragtirma Hastanesi’ne bagvuran pankreas adenokanserli hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin
incelenmesidir.
GEREC VE YONTEM: Calisma i¢in Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2007-2011 tarihleri arasinda
izlenmis 121 erkek ve 72 kadindan olugan toplam 193 pankreas adenokanseri hastasi retrospektif olarak tarandi.
BULGULAR: Hastalarin 26’sina (%13,5) kiiratif rezeksiyon uygulanmgti, 54 hasta (%28) lokal ileri ¢ikarilamaz, 113 hasta
ise (%58,5) metastatik evredeydi. Tiim grup icin (n=193) ortanca sag kalim siiresi 6 ay olarak bulundu. Yasin, ortanca yas
olan 61 den biiyiikk olmasi, ECOG performans durumunun 3 ve iizerinde deger olmasi, baslangigta kilo kaybi olmasi,
baslangigta karin agrist olmasi, timor gradinin yiiksek olmasi, tiimériin lokal ileri veya metastatik olmasi, baslangic metastaz
boélgesinin periton veya karaciger dist olmasi, baglangigta coklu metastaza sahip olunmasi sag kalima anlamli olumsuz yonde
etkilemekteydi. Kiiratif opere edilen hastalar diglanarak ¢ikarilamaz ve metastatik hastalar igin bakilan CA19-9 degerinin
ortanca deger olan 616’nin lizerinde olmasi kotli sag kalim ile iligkili idi (p=0,021). Metastatik agamada kemoterapi almig
olmak en iyi destek tedavisine bariz olarak {istiindii. Ortanca sag kalim kemoterapi almayan kol i¢in 1 ay (0,2-1,7) iken almig
olan kolda 7 (4,7-9,3) ay idi (p<0,0001). Lokal ileri ¢ikarilamaz grupta ise bu fark gosterilemedi.
SONUC: Hastalarin klinik ve demografik incelenmesi neticesinde daha onceden yapilmis caligmalarla genellikle benzer
sonuglara ulagilmigtir. Hastalardaki ortanca yasin diinya ortancasia gore diisiik olmasi, Tiirkiye’de sigaraya baslama yasimin
daha erken olmas ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Tedavi karari verirken yas durumundan ¢ok performans
durumuna ve evresine gore karar vermek akillica olacaktir.
ANAHTAR KELIMELER: Pankreas adenokarsinomu, gemsitabin, sisplatin

ABSTRACT
OBJECTIVE: In patients with pancreatic cancer twenty-six percent are locally advanced, 52% are metastatic and only 20-
15% are surgically removable at the time of diagnosis (1). One-year overall survival rate of pancreatic cancer is 26% while 5
year overall survival rate is only 6% (2) The aim of this study is to analyze the clinicopathological features of the pancreatic
adenocarcinoma patients who admitted to the Ankara Oncology Training and Research hospital.
METHODS: Total 193 pancreatic adenocarcinoma patients, including 72 women and 121 men, who were followed in
Ankara Oncology Training and Research Hospital between dates 2007-2011, were evaluated retrospectively.
RESULTS: Twenty-six of the patients (13,5%) had undergone curative resection, 54 patients (28%) with locally advanced
disease were unresectable, while 113 patients (58,5%) had metastatic disease. For the entire group (n=193), median survival
time was 6 months. Older age (more than median “61”), low performance status (ECOG=>3), weight loss or abdominal pain
on admission, high grade tumor, locally advanced or metastatic disease, metastasis other than peritonea or liver, multiple
metastases at the time of diagnosis were the parameters which significantly affect survival negatively. After excluding the
curatively operated patients, high levels of Ca 19-9 (higher than median value:616) were associated with poor survival in
patients with locally advanced or metastatic disease (p=0,021). Chemotherapy was significantly superior to best supportive
care in the metastatic disease. Median overall survival in patients treated with chemotherapy versus best supportive care was
7 months (4,7 to 9,3) and 1 month (0,2 to 1,7) respectively (p<0,0001). There was no significant difference in overall survival
with chemotherapy versus best supportive care in locally advanced unresectable group.
CONCLUSION: As a result of demographic and clinical examination of patients, we generally reached similar conclusions
with previous studies. Low median age of the disease may be associated with an earlier age of onset of smoking in Turkey. It
would be wise to consider performance status and stage of the disease rather than the age of the patient while making
treatment decisions.
KEY WORDS: pancreas adenocarcinoma, gemcitabine, cisplatin,
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Giris:

Pankreas kaynakli malignitelerin = %951
ekzokrin pankreas kaynakli olup %85’i de
adenokanserlerden olusur (3). Bu sebeple
pankreas kanseri denince akla Oncelikle
adenokanserler gelir. Pankreas
adenokarsinomlar1 erken evrelerden itibaren
kotii prognozludur ve yogun tedavilere ragmen
sonu¢ genellikle kiiratif olmaz. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde insidans olarak
11. sirada olmasina karsin kansere bagh
Olimlerde = pankreas kanseri  erkeklerde
sirastyla  akciger,  prostat, kolorektal
kanserlerden sonra, kadinlarda ise akciger,
meme ve Kolorektal kanserlerden sonra 4.
sirada yer alir (2). Tiirkiye’de yillik insidans
(2013 verilerine gore, 100.000 de) erkeklerde
6,3 kadinlarda ise 3,6 olarak saptanmustir (4).
Tan1 aninda hastalarin = %52’sinde  yaygin
hastalik %26’sinda bolgesel yayilim mevcuttur
ve hastalarin ancak %15-20’si cerrahi olarak
cikarilabilir ~ agamadadir  (1).  Pankreas
kanserinin bir yillik genel sag kalim orani
%26, bes yillik ise %6°dir (2). Yiizde 73 hasta
55-84 yas arasindadir. Erkek / kadin orani:
1,3/1 civarinda, siyah 1rkta ise daha sik
goriilmektedir (5).

Hastaligin risk faktorleri ile ilgili bilinenler
azdir. Sigara birakildiginda pankreas kanseri
gelisme riski %25 azalmaktadir (6). iliskisi
bilinen ancak tam ispatlanamayan faktorler ise
diyabet, kronik pankreatit ve yiiksek viicut
kitle indeksidir (7). Hastalarin %10’unda aile
oykisti mevcuttur (8). Ailesel pankreatitlerde
(9), MEN-1 (10), ve VonHippel-Lindau
sendromu olan kisilerde (11) pankreas kanseri
riski artar. Timor yerlesimi (n=33,752) %56
hastada pankreas basinda, %18 hastada govde
ve kuyruktadir, %26’s1 ise SEER verilerinde
“bilinmeyen”,  “pankreatik  kanal”  gibi
kodlanmustir (12).

Karin agris1 pankreas kanserli hastalarda en sik
bagvuru belirtisidir, agrisiz sarilikla da
gelebilirler. Laboratuvar bulgulart 6zellik arz
etmez. Pankreas kanseri hastalarinin %75-
85’inde CA19-9 seviyeleri yiikselir. Safra yolu
tikaniklig1, intrensek karaciger hastaligi veya
iyi  huylu pankretik hastalik olmadig
biliniyorsa 100U/mL nin tizerindeki degerler
ozellikle pankreatik kanser agisindan oldukga
spesifiktir ve rezeke edilemez durum ile
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iligkilidir ~ (13,14). CA19-9  degerlerinin
postoperatif diisiis hizida niiks agisindan bazal
degerden daha anlamlidir (14). CEA hastalarin
sadece %40-45 kadarinda yiikselir.

Tanmida ERCP (6zellikle sarilik durumunda,
firgalama biopside yapilabildiginden) veya
EUS ile biopsi tercih edilir. Transkiitan6z
biopsiler peritoneal ekim riskinden dolay1
irrezektable durumda tarcih edilmelidir (15).
Gorilintiilemede klavuzlar trifazik
multidedektor BT ile ince kesitli gortintiileme
yapilmasini  Onermektedir  (16). TNM
evrelemesi prognostik olsa da tedavi karari
rezektabiliteye gore verilmektedir.

Pankreas kanserinde primer tedavi yontemi

cerrahidir. Bas kismindakilerde
pankreatikoduodenektomi, kuyruk
kismindakilerde distal pankreatektomi
uygulanabilirken gbvde kismindakiler

genellikle ¢ikarllamaz olarak kabul edilir.
Giintimiizde superior mezenterik veya portal
venin invazyonu da rezeksiyon igin mutlak bir
kontrendikasyon olmaktan ¢ikmustir  (17).
Laparoskopik periton yikamasi/biyopsisi ile
%20 aktif metastaz saptanabilmektedir (18).
Pankreas kanserinde heniiz bir neoadjuvan
tedavi yaklagimi standart tedavi olarak kabul
gormemis olsa da NCCN tarafindan sinirda
cikarilabilir hastalarda kategori 2B olarak
onerilmektedir (16). Lokal ileri hastalikta
kemoradyoterapi ve kemoterapi ile ilgili pozitif
calismalar bulunsa da kemoradyoterapi daha
cok sistemik tedavi sonrasinda halen
cikarilamaz durumda olan ve halen sistemik
yaylllm  yapmamis hastalarda tercih
edilmektedir (19). GITSG, ESPAC, CONKO
calismalari da dahil olmak f{izere bazi
caligmalarda, opere edilebilir hastaligin cerrahi
rezeksiyonundan sonra kemoterapinin, tek
basina veya radyoterapi ile birlikte, ortanca sag
kalimda anlamlh iyilesme saglayabilecegini
ileri stirilmiistiir (20-25). Bu sebeple adjuvan
tedavide kemoterapi ve kemoradyoterapinin
her ikisi de 6neriler arasindadir.

Gereg ve yontem:

Calismaya Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 2007-2011 tarihleri
arasinda izlenmis 121 erkek ve 72 kadindan
olusan toplam 193 pankreas adenokarsinom
hastasi alindi. Tim hastalarin yas, cinsiyet,
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yasadigr yer, sigara Oykiisii, gecirilmis
operasyon, eslik eden hastalik oykiisii gibi
sosyo-demografik  Gzellikleri ve pankreas
karsinomu ile ilgili aldig1 tedavi ozellikleri
geriye doniik olarak incelendi. 6 ayda %10’dan
fazla kilo kaybi1 olmas1 kilo kayb1 var olarak
kabul edildi. Istatiksel analizde degerlendirme
icin bilgisayar tabanli bir istatistik programi
kullanildi. Sayisal degerler cogunlukla ortanca
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin analizinde
uygun olan vyerlerde Cross Tabulation,
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi
kullanild. Oransal verilerin
karsilastirilmasinda Pearson-Chi-Square
testleri kullanildi. Sag kalim analizinde
Kaplan-Meier testi kullanildi. Sayisal degerler
arasindaki iligki incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05
altinda olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular:

Genel ozellikleri Tablo-01 de belirtilen toplam
193 pankreas adenokarsinomlu hastanin
ortanca yast 61 (20-83) idi. Hastalarin 72 si
kadin, 121’1 (%63) erkekti. Hastalar en ¢ok
(%69) I¢ Anadolu Boélgesi'nde yasayan
bireylerdi.

Baglangicta kilo kaybi hastalarin %58,5’inde
(n=103) karin agris1 %85’inde (n=149),
kolestaz %38’inde (n=73) mevcuttu ve cinsiyet
agisindan farklilik izlenmedi. Pankreas bas
bolgesi yerlesimli tiimorlerde kolestaz anlamli
derecede daha fazla goriilmekteydi (p<0,0001).
Tan1 aninda %79 hastanin performans durumu
(PS) 0-2, %21 hastanin ise PS 3-4 idi. Cinsiyet,
yas, CA19,9 dizeyleri ve primer timor
lokalizasyonu ile PS arasinda iligki gozlenmedi
(p=0,9, p=0,48,p=0,67 ve PS=0,34, sirasi ile).
TUmor lokalizasyonlarina gore
degerlendirildiginde bas bolgesi tiimorleri
anlamli miktarda daha fazlaydi (p=0,002).
Ortanca CA19-9 diizeyi 616 (min-mak:1-
1,298,361) olarak bulundu. Cinsiyet, PS,
Diyabetes Mellitus (DM), kolestaz, sigara, kilo
kayb1, tiimor lokalizasyonu ve grad ile CA19-9
diizeyi  arasmmda  anlamli  bir iligki
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gosterilemedi. Hastalarin  26’sina (%13,5)
kiiratif rezeksiyon uygulanmisti, 54 hasta
(%28) lokal ileri ¢ikarilamaz, 113 hasta ise
(%58,5) metastatik evredeydi. Hastalarin
cogunda tam1 igne biyopsisi ile elde
edildiginden grad1 bilinen az sayida hasta vardi
(n=33). Bu hastalarin %70’i iyi-orta %30’u
koti gradli adenokarsinom idi. Metastatik
evrede tani alan hastalarin %80’inde (n=90)
baslangicta sadece karaciger metastazi vardi.
Geriye kalan metastatik hastalarin periton
metastazlilar %7, akciger metastazlilar %2,
lenf nodu metastazlilar %1, ¢oklu metastazi
olanlarda %10’luk bir grubunu
olusturmaktaydi

Uygulanan Tedavi Modaliteleri

Yirmi alt1 hastaya kiiratif rezeksiyon yapilmisti
(%13,5). Hastalarin %23’iinde cerrahi sinir
(CS) pozitif iken %57’sinde lenf nodu
pozitifligi vardi. Bu hastalarin 18’1 takip
siiresinde niiks etti. Niiks gozlenen hastalardan
sadece 4’1 palyatif kemoterapi aldi.

Lokal ileri evre rezeke edilemeyen 54 (%18)
hastanin 13’ hi¢ tedavi almamusti.

Lokal ileri rezeke edilemeyen 20 hasta, tam
aninda metastatik 65 hasta ve kiiratif opere
edilmis ama niiks gozlenmis 4 hasta 1.
basamak kemoterapi almusti. Birinci basamak
palyatif tedavi alan hastalarda ortanca kiir
sayist 5 (1-9) idi.

Tablo-02’da  hastalarda  evrelere  gore
uygulanan tedaviler, tablo-03 de ise birinci
basamakta sadece kemoterapi (KT) alan
hastalarda uygulanan rejimler belirtilmistir.

Lokal ileri ve metastatik hastalik icin
uygulanan tedavi ile elde edilen yanit oranlart
Yanutlar lokal ileri ve metastatik grup birlikte
ele alinarak incelendi (tablo-04). Birinci
basamakta tek basina gemsitabin alan
hastalarda kismi yanit oram %3,4 (n=3),
gemsitabin-sisplatin kombinasyonu alan kolda
ise %25,8 (n=23) olmustu. Sadece bir hasta
kapesitabin-oksaliplatin (XELOX)
kombinasyon kemoterapisi almigti bu hastada
kismi yanit saglanmusti.
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Tablo-01: Pankreas Adenokanserli Hastalarin Klinik ve Tumor Karakteristikleri

Rezektabl Lokal ileri | Metastatik Tiim p(tiim
Hastalar Hastalar Hastalar Hastalar hastalar
icin)
HastaSayisi (n) n=26 n=54 n=113 n=193
Ortanca Yas 56 64 60 61
Cinsiyet
Kadin | 13 (%50) 22 (%40) 37 (%33) 72 (%37) 0,221
Erkek | 13 (%50) 32 (%60) 76 (%67) 121 (%63)
Tiimor
Lokalizasyonu
Bas | 21 (%81) 38 (%70) 56 (%54) 115 (%63) 0,002
Govde | 4 (%16) 15 (%28) 24 (24) 43 (%23)
Kuyruk | 1 (%4) 1 (%2) 23 (%22) 25 (%14)
Grade
iyi | 2 (%17) 5 (%56) 4 (%33) 11 (%33) <0.0001
Orta | 9 (%75) 1 (%11) 2 (%17) 12 (%36) '
Kotii | 1(%8) 3 (%33) 6 (%50) 10 (%31)
Sigara
Var | 3 (%50) 9 (%32) 24 (%43) 36 (%40) 0.891
Birakmus | 1 (%17) 6 (%21) 11 (%20) 18 (%20) ’
Yok | 2 (%33) 13 (%46) 21 (%37) 36 (%40)
Performans 0,001
Durumu
0-2 | 25 (%96) 48 (%89) 79 (%70) 152 (%79)
3-4 | 1(%4) 6 (%11) 34 (%30) 41 (%21)
DM
Var | 12 (%46) 33 (%61) 49 (%43) 94 (%49) 0,095
Yok | 14 (%54) 21 (%39) 64 (%57) 99 (%51)
Hipertansiyon
Var | 1 (%4) 16 (%30) 26 (%23) 43 (%22) 0,033
Yok | 25 (%96) 38 (%70) 87 (%77) 150 (%78)
Kolestaz
Var | 11 (%42) 24 (%44) 38 (%34) 73 (%38) 0,374
Yok | 15 (%58) 30 (%56) 75 (%66) 120 (%62)
CA19-9 (Ortanca) | 38 886 700 616 0,056

Tablo-02: Pankreas Adenokanserli Hastalarda Evrelere Gore Uygulanan Tedavi Modaliteleri

KRT KT KRT+KT RT RT+KT | Tedaviyok
Adjuvan (n=26) | 8 (%31) 6 (%23) 6 (%23) 1 (%4) 2 (%8) 3(%11)
g::;;lamaz 6(2611) 20 (%37) 12(%22) 3(%6) 13(%24)
Metastatik 65+4** 049\ 0
pilp o 3 (%2) 45(%39)

* Pankreatik bolgeye agr1 palyasyonu amacli uygulanmis. **Metastatik olarak niiks eden hastalar. KT:
Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, RT: Radyoterapi
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Tablo-03: Birinci Basamakta Sadece Kemoterapi Alan Hastalarda Uygulanan Rejimler

Gemsitabin *G-P Diger KT

A(?]j :uZVGa)n 12 (%86) 2 (%14)

lzlnii:klsg 3 (%75) 1 (%25)
Cllz?]rz%l)naz 6(%30) 14 (%70)
M?éisgg)“k 12(%18,5) 53 (%81,5)

*G-P: Gemsitabin + Sisplatin, (Nikks ve Adjuvanda burada gosterilmeyen kalan hastalar diger tedavi
modaliteleri ile tedavi edilmislerdir o sebeple oranlar1 burada verilmemistir)

Tablo-04: Birinci Basamakta Sadece Kemoterapi Alan Hastalarda(lokal ileri ve metastatik hastalar)

Radyolojik Yanit

Gemsitabin *G-P **Xelox Toplam
Kismi Yanit 3 (%3,4) 23 (%25,8) 1(%1,1) 27 (%30,3)
Stabil Yamt 7 (%7,9) 21 (%23,6) 0 28 (%31,5)
Progresyon 8 (%9) 26 (%29,2) 0 34 (%38,2)
Toplam 18 (%20,2) 70 (%78,7) 1(%1,1) 89 (%100)

*G-P: Gemsitabin + Sisplatin **Xelox: Kapesitabin + Oksaliplatin

Sag kalim Sonuclarr:

Hasta ve Tiimor Karakteristikleri ile Sag
kalim Iliskisi

Tan1 esnasindaki ECOG performans durumu
sag kalimi giicli bir sekilde etkiliyordu.
Performans durumu 0-2 olan 152 hastanin
%21,1 halen hayatta iken PS 3-4 ile bagvuran
hastalarin  neredeyse = tamamu  Olmiistii
(p<0,0001). PS:0-2 olanlarda ortanca genel sag
kalim (oGSK) 9 ay, PS:3-4 olanlarda ise 2 ay
olarak  bulundu  (p<0,0001)  (Sekil-1).
Operasyon ile timoériin  kiiratif amagla
cikarildigr hastalarda ortanca sag kalim siiresi
rezeke edilemeyen lokal ileri hastalik ile
bagvuran hastalardan 2 kat, metastatik hastalik
ile basvuran hastalardan ise 4,5 kat daha
uzundu (ortanca 18 aya karsin 9 ve 4 ay,
p<0,0001).

Kilo kaybi sorgulanmis olan hastalarin
103’iinde kilo kaybi vardi ve bu hastalar kilo
kayb1 olmayanlar ile kiyaslandiginda anlamli
olarak daha kisa yasam siiresine sahipti
(ortanca 4 aya karsin 9 ay, p<0,0001) (sekil-2).

Benzer sekilde tan1 aninda karin agris1 dykiisii
bilinen 149 hastanin sag kalim sonuglar
semptomatik olmayan hastaya kiyasla anlamli
olarak kotii idi (ortanca 6 aya karsin 9 ay,
p=0,019) (sekil-3).

DM, hipertansiyon varligi ve kolestatik sarilik
ile bagvurma sikligi, primer timor bolgesi ile
sag kalim arasinda anlamli iligki gosterilemedi
(p=0,77,p=0,31 ve p=0,87, 0.78 siras1 ile). Tant
esnasinda 16kositoz varligimin sag kalimi koti
etkileme egilimi olsa da (p=0,26), anemi ve
trombositoz varliginin genel sag kalim iizerine
bir etkisi saptanmadi (p=0,88,p=0,67).

CA19-9 degeri ortanca deger olan 616’nin
tizerinde ve altinda olan hastalarin sag kalim
sonuglari degerlendirildiginde lokal ileri rezeke
edilemeyen ve metastatik hastalar(n=167) icin
yiiksek CA19-9 degeri kotii sag kalim ile
iliskili idi (0GSK: 5 ay vs 8 ay), (p=0,021),
sekil-4).

Sigara igme/igmeme durumu bilinen 90 hasta
vardi ancak anlamlhi  sagkalim iligkisi
gosterilemedi.
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Sekil-1: Pankreas adenokanserli hastalarda
baslangic performans durumuna gore
kaplan-meier sag kalim egrisi
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Sekil 3:Pankreas adenokanserli hastalarda
tan1 aninda karin agrisi durumuna gore
kaplan-meier sag kalim egrisi

Tedavi Ile Iliskili Sag kalum Sonuclar:

Opere edilmis hastalar

Kiiratif cerrahi yapilan 26 hasta icin ortanca
genel sag kalim siiresi 18 (minimum 11,5 -
maksimum 24,5) ay ve ortanca hastaliksiz sag
kalim siiresi 13 (minimum 10,3 -maksimum
15,6) ay olarak bulunu. Analiz yapildiginda
kiiratif opere olmus 26 hastanin sadece 10’u
(%38,5) hayattaydi. Operasyon sonrasi adjuvan
kemoterapi verilmis olan hastalarda ortanca
sag kalim 21(minimum 15,4-maksimum 26,6)
ay idi. Adjuvan Kemoradyoterapi (KRT)
alanlar ve almayanlar arasinda sag kalim
acisindan (15 ay vs 11 ay) anlamhi fark
gosterilemedi  (p=0,67).Pozitif CS olan
hastalarla olmayanlar arasinda anlamli OS
veya PFS farki gosterilemedi (p=0,92). Lenf
nodu pozitif olanlar negatif olanlara gore kotii
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Sekil-2:Pankreas adenokanserli hastalarda tani
aninda kilo kayb1 durumuna gére kaplan-meier
sag kalim egrisi
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Sekil-4:Lokal ileri rezeke edilemeyen ve
metastatik pankreas adenokanserli hastalarda
tedavi Oncesi ortanca serum cal9-9 diizeyine
gore kaplan-meier sag kalim egrisi

sag kalima sahiptiler (o GSK: 16 ay vs 29 ay)
ancak bu durum anlamliligi ulagmadi (p=0,28).

Lokal ileri rezeke edilemeyen hastalar

Lokal ileri rezeke edilemeyen 54 hastanin
ortanca sag kalimmi 6 (minimum O-
maksimum.19) ay olmustu ve herhangi bir
tedavi alanlar ile almayanlar arasinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p=0,231) KRT ve KT’yi
beraber alan 12 lokal ileri ¢ikarilamaz durumda
olan hastanin %50’den fazlasimin (n=7) 6nce
KRT aldigi goriildii. Once KT alanlarda
ortanca GSK 15 ay iken 6nce KRT sonra KT
alan kolda ortanca GSK 9 ay olarak bulunsa da
olasilikla hasta sayisinin azligina bagli olarak
aralarinda anlamli fark izlenmedi (p=0,5).
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Metastatik hastalar

Metastatik hastalik ile bagvuran ve kiiratif
opere olup sonra nikks eden toplam 131
hastanin 62’si destek tedavisi ile izlenmisti.
Destek tedavi grubunun c¢ogunlugu analiz
esnasinda yasamiyordu (%91,1). Altmis dokuz
hasta ise kemoterapi almisti ve bu hastalarin
%12,3’i  hayatta idi. Alt1 aylik yasam
kemoterapi almayan kolda sadece %0,9 iken
alan koldaki hastalarin yaris1 hayatta idi.
(sekil-5).

On sekiz hasta metastatik veya lokal ileri
rezeke edilemeyen hastalik i¢in 1. basamak
gemsitabin, 70 hasta ise gemsitabin ve sisplatin
tedavisi almisti. Sadece bir hasta adjuvan
gemsitabin aldig1 i¢in metastatik 1. sira
oksaliplatin - kapesitabin almisti, bu hasta
kemoterapi gruplarinin etkinlik
karsilagtirmalarindan  dislandi.  Gemsitabin
alanlarin halen 4’1(%22,2) ve kombine tedavi
alanlarin 11’1 (%15,7) hayatta idi. Her iki grup
arasinda ortanca sag kalim siiresi agisindan
sayisal bir farklilik var olsa da (5 aya karsin 8
ay) olasilikla lokal ileri hastalik igin yalnizca
gemsitabin alan hasta sayisinin sadece 6 olmast
nedeni ile optimal bir karsilastirma
yapilamadig diisiiniildii.(p=0,545).

Benzer sekilde, lokal ileri ¢ikarilamaz durumda
ve metastatik  olan gruplar  ortak
degerlendirildiginde (n=89) kemoterapi ile
radyolojik kismi yanit veya stabil hastalik
saglanan hastalarin sag kalim siirelerinin
birbirine yakin  (ortanca 13’e (10,2-15,7)
karsin 11 (9,7-12,3) ay) ancak tedavi altinda
progresyon gelisen hastalarla
karsilagtirlldiginda (ortanca 4 (3,1-4,8) ay) her
ikisinin de belirgin sekilde uzun oldugu
goriildii (p<0,0001) (Sekil-6)

Birinci basamakta verilen tim tedaviler goz
online almarak klinik yanmiti degerlendirilmis
olan lokal ileri ve metastatik 113 hastanin 67’si
(%59,3) tedaviden klinik yarar saglamisti ve
bu hastalarin 18’7 halen hayatta iken
saglanamamis olan hastalarin sadece 2’si
yastyordu (p<0,0001). (Sekil-7)
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Metastatik hastalik nedeni ile kemoterapi almis
hastalar (XELOX almig bir hasta disarida
birakilarak) analiz edildiginde kemoterapi
almis olmak en iyi destek tedavisine bariz
olarak iistiindii. Ortanca genel sag kalim tedavi
almayan kol i¢in 1 ay (0,2-1,7) iken almis olan
kolda 7 (4,7-9,3) ay idi (p<0,0001).

Metastatik hastalar i¢in ortanca PFS 23 hafta
(19-27) idi. Gemsitabin tek  basina
verildiginde(n=12) ortanca PFS 9 hafta (0,3-
17,6) iken sisplatin tedaviye
eklendiginde(n=56) 25 (18,0-31,9) haftaya
uzamistt  (p=0,001). (Sekil-8) Tek bagina
gemsitabin almis hastalarda medyan genel sag
kalim 4 ay, sisplatin gemsitabin kolunda ise
medyan 8 ay olarak bulundu (p=0,004) (Sekil-
9)

Progresif hastalik esnasinda halen PS 0-2 olan
24 hasta 2. sira tedavi almist1. Ikinci basamak
tedavi almis ve almamus hastalar arasinda da
sag kalim acisindan anlamli bir fark vardi
(p=0,048). Ikinci basamak tedavi alan hastalar
oksaliplatin ~ temelli ~ olanlar(n=17)  ve
olmayanlar(n=7) olarak gruplandirildi ancak
iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamadi
(p=0,675)

Metastatik pankreas adenokanserli hasta alt
grubunda yapilan ¢oklu degiskenli analizde
sadece evre, kilo kaybi, karin agris1 ve
baslangi¢ performans durumunun, baslangi¢
metastazinin ~ tekli veya c¢oklu olmasi,
metastatik asamada kemoterapi almak veya
almamak ve ikinci sira kemoterapi alma
durumunun sag kalimla anlamli iliskisi devam
etmekteydi. Kilo kayb1 i¢in p=0,008 (HR:0,62,
%95 CI: 0,43-0,88), karin agrist i¢in p=0,046
(HR:1,64, %95 CI: 1,00-2,68), baslangi¢ PS
icin p<0,001 (HR:3,46, %95 CI: 2,29-5,22),
evre i¢in p<0,001 (HR:1,95, %95 CI: 1,47-
2,60), baslangic metastazinin tekli veya ¢oklu
olmasi i¢in p<0,032(HR:5,11, %95 CI: 1,14-
22,85), metastatik asamada kemoterapi almak
veya almama durumu i¢in p<0,011 (HR:0,35,
%95 CI: 0,16-0,78), ikinci sira kemoterapi
alma durumu i¢in p<0,014 (HR:0,41, %95 CI:
0,20-0,83) olarak bulunmustur.
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Sekil-8: Metastatik ~ pankreas
adenokanserli hastalarda verilen
kemoterapi rejimine gore kaplan-
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Sekil-6:Lokal ileri ve metastatik pankreas
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Sekil-9: Metastatik pankreas
adenokanserli hastalarda
uygulanan kemoterapi rejimine
gore kaplan-meier genel sag
kalim egrisi

biiyiik bir gogunlugunu sisplatin ile gemsitabin
kombinasyonu olusturuyordu.
yas  Bati Kilo kaybi, sarilik, agri, sigara kullanimina

gore skorlama yapilan klinik bir ¢aligmada,

(26). Hasta yiikksek klinik skora sahip olan hastalarda

erkeklere gore daha fazla kismi yanit ve stabil hastalarda

yanit gosterdiklerini gordiik (%54 vs %75). Bu
durum belki genel olarak erkeklerde sigara
iciminin daha fazla olmasi ile iliskili olabilir.
Xenograft fare modellerinde nikotin maruziyeti
ile pankreas kanseri hiicrelerinde gemsitabin
direnci gelisebilecegi gosterilmistir ayrica yine
sigara ile iligkisi bilinen mesane tiimorii hiicre

ortanca sag kalim 6,3 ay iken diisiik skorlu

14,6 ay bulunmustu (29).

Caligmamizda
bakildiginda baglangicta kolestaz varligi ve
aktif sigara kullanimi a¢isindan anlamli bir
sonug elde edemedik ama kilo kaybi agisindan
bakildiginda ise kilo kaybi olan grupta sag
kalimin anlamli derecede daha kisa oldugunu
saptadik. Ayni sekilde karin agrisi semptomu

bu faktorlere ayrn ayn

serilerinde, yapilan bir caligmada, sigara olanlarda sag kalim, olmayanlardan anlamli
gelistirdigi olarak daha kisaydi.

dumanmnin  sisplatin  direnci

gosterilmistir  (27,28). Bizim ¢alismamizda

lokal ileri rezeke edilemeyen ve metastatik edilebilmisti

hastalikla ilgili uygulanmis kemoterapilerin

olugmamusti,

Serimizde sadece 26 hasta kiratif rezeke

ve calismanin geriye doniik

olmasi nedeniyle homojen bir tedavi grubu

bu nedenle sadece cerrahi
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cksizyon yapilabilmis hastalarda sag kalim
sonuclarmin  lokal ileri ve metastatik
hastalardan daha iyi oldugunu ortaya koymak
disinda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edemedik. Sadece 3 hasta herhangi bir adjuvan
tedavi almamistt ki bu durum goézlem kolu
olarak hakkinda karar vermek icin de yeterli
bir say1 degildi.

Adjuvan KRT sonrasi KT almis olan grup
ortanca 21 ay ile en uzun yasayan hastalarin
oldugu gruptu ve literatiirde elde edilen sag
kalim sonuglar1 ile uyumlu idi. KRT
uygulamalarinda ¢ogunlukla 5-FU tercih
edilmisti. RT verilis sekli ve dozu agisindan
modern uygulama teknikleri esas alinmist1 (BT
ile planlama, konformal teknik, tek fazh
uygulama, ortanca 50,4 cGy). En fazla
uygulanan adjuvan tedavi rejimi ise biiyiik faz
3 calismalarin aksine tek ajan gemsitabin
yerine gemsitabin sisplatindi(30). Hangi tedavi
modalitesinin ~ hangi  hastalarda  once
uygulanmasi gerektigi heniiz yanitlanmamig
bir sorudur.

Destek tedavi ile KRT karsilastirilan kii¢iik bir
Japon calismasinda (n=31) sag kalimin KRT
kolunda yaklasik 2 kat yiiksek oldugu (ortanca
13,2 karsin 6,4 ay, sirasi ile), 1 yillik sag
kalimin ise tedavi kolunda %53 iken destek
tedavi kolunda bir yil yasayan hasta olmadigi
bulundu (31). Bizim ¢alismamizda lokal ileri
c¢ikarilamaz olup herhangi bir tedavi uygulanan
hastalar ile destek tedavi ile izlenenler arasinda
sag kalim egrileri izlendiginde tedavi lehine bir
goriiniim var ise de olasilikla hasta sayilarinin
azhigit ve tedavi modalitelerinin gesitliligi
nedeni ile istatistiksel fark yakalanamadi.
Ayrica tedavi alan ve almayan gruptaki
hastalarin tiimoérlerinin grad, ilag direnci gibi
biyolojik 6zelliklerinin bilinmemesi nedeni ile
de daha ileri yorum getiremiyoruz. Bu
calismada lokal ileri rezeke edilemeyen
hastalik hakkinda agiklikla séylenebilecek sey
metastatik hastalara gore beklendigi lizere daha
uzun siire yasadiklaridir.

Chauffert ve ark ¢aligmasinda sisplatin ve 5-
FU ile es zamanli KRT sonrasinda gemsitabin
haftalik uygulamasi ile sadece gemsitabin kolu
karsilagtirilmisti. Sadece kemoterapi kolunda
ortanca GSK 13 ay ile KRT/KT koluna
istiindii (ortanca 8,6 ay) (32). Bu sonuglar
KRT kolundakilerde tedavi daha toksik
gitmesiyle erken aralarin verilmesiyle veya
daha olasilikli olarak yukarda belirtildigi iizere
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farkli tiimor biyolojisine sahip hastalarin ayni
calisma tedavisini almalari ile agiklanabilir.
Bizim g¢aligmamizda lokal ileri rezeke
edilemeyen hastalarda uygulandigr goriilen
KRT doz ve semasi bolus 5-FU ve konformal
50,4 cGy di. Hig bir hastada gemsitabin radyo
duyarlilagtirict  olarak  kullanilmamusti, bu
nedenle ne etkinlik ne de toksisitesi hakkinda
yorum yapamiyoruz. Daha da onemlisi KRT
alan hasta grubunun 6 gibi ¢ok kisith bir
orneklem sunuyor olmasi tek basina KRT nin
bizim populasyonumuzdaki etkinligi hakkinda
ileri bir yorum yapamamamizin en Onemli
nedenidir.

Tek ajan KT metastatik pankreas kanserinin
standart yaklagimidir. Ancak aktif tek ajanlarin
hicbirisi ile elde edilen objektif cevap orani
%10’nun dstinde degildir (33). En ¢ok
calisilmis olan tek ajan ilag 5-Fluorourasildir
(FU). Gemsitabinin tek ajan kullanildigi 6ncii
faz 2 galigmasinda 1000mg/m2 haftada bir 7
hafta ilag, bir hafta ara sonrasinda 1.8.15.
giinlerde ilag, bir hafta ara verilerek
kullanilmis, objektif cevap oran1 %11 olmasina
karsin klinik fayda %27 olarak bulunmustu
(agrida diizelme, PS stabil kalmasi ve kilo
kaybmin durmasi gibi). Sonraki ¢aligmalarda,
klinik fayda ve sag kalim primer sonlanim
noktast olarak kullanildi. Lokal ileri ve
metastatik hastalikta bu sema 5-FU 600mg/m2
haftalik uygulamasi ile karsilastirildi her iki
grupta da objektif yanit olmasa da gemsitabin
kolunda klinik fayda (%24 vs %5) ve 1 yillik
sag kalim (%18 vs %2) daha fazlaydi (34).
Bizim c¢alismamizda metastatik hastalarin
neredeyse yarisina KT verilememisti Tek
basina gemsitabin ise sadece 12 metastatik
hastaya verilmisti. Sonucta KT almanin, ne
almis olursa olsun, sag kalimi anlamli olarak
etkiledigini gordiik. Gemsitabin tek ajan ile
kargilagtirildiginda kombine tedavi almis
olmanin sag kalim {izerine anlamli bir katkist
vard.

Bu sonu¢ kombinasyonun standart tek bagina
gemsitabin ile karsilagtirldiginda sag kalim
farkinin gosterilemedigi faz 3 caligma verileri
ile gelismektedir, Heinemann ve arkadaslariin
calismasinda 195 metastatik hasta gemsitabin
ile gemsitabin-sisplatin olarak karsilagtiriimig
her ne Kkadar gemsitabin-sisplatin ile
progresyonsuz sag kalim artmigsa da (5,3 ay vs
3,1 ay HR=0,75; P=0,053) kombinasyon
tedavisi kolunda sag kalim farki anlamli
degildi (7,5 ay vs 6 ay P=0,15). Yine de
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arastiricilar 2 haftada bir uygulanan sisplatin
ve gemsitabin tedavisinin etkin ve giivenli
oldugunu 6ne siirmiislerdi (35).

Colucci ve ark. calismasinda lokal ileri ve
metastatik 400 hastada gemsitabin ile
gemsitabin ile kombine sisplatinin etkinligi
kargilagtirildi (%84’ metastatik  hasta).
Ortanca sag kalim 8,3 vs 7,2 ay idi (HR:1,10;
%95Cl, 0,89-1,35; P=0,38). Ortanca PSK her
iki kol i¢in de ayniydi. Klinik fayda acisindan
karsilastirildiginda tek basina gemsitabin %23
ile sisplatin + gemsitabin koluna (%15,1) gore
istatiksel olarak smirda anlamli bir fark
gosteriyordu: Yazarlarin  yorumlarina gore
haftalik gemsitabine sisplatin eklemek prognoz
acisindan herhangi bir diizelme saglamamisti
(36).

Tek ajan tedavi daha c¢ok hastalarin koti
performansi g6z Oniinde tutularak verilmisti.
Performans durumu 0-2 olan hastalar genelde
platin + gemsitabin beraber almist1 bu nedenle
bu c¢alismada metastatik hastalik igin
gemsitabin + platin tedavisinin gemsitabine
karst gosterdigi sag kalim istiinliigiiniin
yukarida bahsedilen prospektif c¢aligmalarla
¢elismesinin nedeni her iki kol arasinda hasta
sayis1 ve PS acisindan bir dengenin olmamasi
ile  aciklanabilir.  Ancak  klinigimizdeki
gemsitabin/sisplatin uygulamasi ve gemsitabin
uygulamasi, gemsitabin i¢in 1. ve 8. giin
verilmek tizere 1000-1200mg/m2 doz ile 21
giinde bir, sisplatin 75mg/m2 1. giin, 21 giinde
bir uygulama seklindeydi. Literatiirde bu
semanin pankreas kanserinde yapilmis diger
randomize calismalarla birebir
karsilastirmasina rastlayamadik. Bundan dolay1
sag kalim sonuglarimi diger caligmalardakine
benzer oranlarda olmasina karsin her iki grup
arasina olusan sag kalim farkina bir agiklama
getirmesi  agisindan  dikkatle yaklagsmak
gerektigini disiiniiyoruz. Ayrica, bu ¢alismada
gemsitabin tek bagina verilen hastalara gore
gemsitabin kombinasyonu ile elde edilen hem
klinik fayda hem radyolojik cevap oranlari
istatistiksel anlamliliga ulasamasa da sayisal
olarak daha tistiindii.

Gemsitabin ilk sira tedavide kullanildiginda 2.
sira i¢in bilinen bir standart tedavi segenegi
olmamasi nedeni ile yaymlanmis c¢aligmalar
is1ginda 2. sira tedavide siklikla oksaliplatin
igeren ve icermeyen floropirimidin
kullanilmisti. Bu ¢alismaya alinan hastalarin
onemli bir kismin1 olusturan metastatik
pankreas kanserinde hem 1. hem de 2. sira
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sitotoksik tedavi destek tedavisine gore sag
kalim sonuglarini iyilestirse de sonuglar yiiz
giildiiriicii olmaktan uzaktir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar catigsmast
belirtilmedi.
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