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1. GİRİŞ 

Pankreas kanseri Amerika Birleşik Devletleri'nde kansere bağlı ölümler 

arasında dördüncü sırada olup, GİS kanseri ilişkili ölümler arasında ise kolorektal 

kanserden sonra ikinci sıradadır.[1] [2] Görülme sıklığı gelişmiş ülkelerde 

erkeklerde 7/100.000, kadınlarda ise 6/100.000'dir.[3]  

Pankreas kanseri insidansı her iki cinsiyette de yaşla birlikte artmakla 

birlikte en sık 70 yaş üzerinde görülmektedir. Ağırlıklı olarak yaşlı populasyona 

ait olan bu hastalığa sahip bireylerin %90'ı, 55 yaşından sonra tanı almaktadır. 

Kırk yaşından önce nadir görülmektedir. Kırk yaş sonrasında insidansı keskin bir 

şekilde artış göstermektedir. Yaşamın 7. ve 8. dekatlarında en yüksek insidansa 

sahiptir[4]. Pankreas tümörlerin büyük çoğunluğu (%85) duktal epitelden 

kaynaklanan adenokarsinomlardır[5].  

 Prognoza etkili faktörler; tümörün histolojik tipi, diferansiyasyonu, lokal 

yayılımı, lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı, bölgesel lenf nodülü 

metastazının varlığı, cerrahi sınırda tümör olarak bildirilmektedir[6, 7]. 

Cerrahi; kür şansı sunan tek tedavi olmakla birlikte, hastaların sadece % 15 

-20’si tanı anında opere edilebilir evrede izlenmektedir. Yaklaşık %40 vakada tanı 

anında metastatik hastalık varken, %30-40'ında ise komşu yapılara, çölyak ve 

superior mezenterik vene invazyon nedeniyle  'lokal ileri' olarak adlandırılan, 

rezeke edilemeyen tümörler bulunmaktadır[8]. 

Hastaların prognozu cerrahi olarak çıkarılabilenler de dahil olmak üzere 

kötüdür ve tanıyı takiben 1 yıllık sağ kalım %23, 5 yıllık sağ kalım ise %5'tir [9].   
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Metastatik ya da rezekte edilemeyen lokal ileri öncelikli  tedavi seçeneği 

kemoterapidir. Kemoterapiye radyoterapi eklenebilir [10].  

Kemoterapi için çeşitli rejimler denenmiş olup bu çalışmada Ocak 2010- 

Nisan 2017 tarihleri arasında GÜTF Onkoloji Bölümü'ne başvuran metastatik 

veya rezekte edilemeyen pankreatikobiliyer tümörlerde gemsitabine bazlı 

rejimleri ile FOLFIRINOX  kemoterapi rejiminin etkinliği ve toleransının 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Embriyoloji 

Pankreas, doedonum endodermal epitelinden dördüncü embriyonik haftada 

gelişmeye başlar. Dorsal ve ventral çıkıntı olarak adlandırılan iki ayrı çıkıntıdan 

oluşmaktadır[11].  

Yedinci embriyonik haftada bu dorsal ve ventral çıkıntılarda birleşme 

gözlenir. Ventral tomurcuktan unsinat çıkıntı ve pankreas başının arka ve alt kısmı 

oluşur. Dorsal tomurcuktan ise pankreas başının önü, kuyruğu ve gövde kısımları 

gelişir[12, 13] 

Dorsal ve ventral çıkıntıları drene eden duktuslar birleşerek Wirsung 

kanalını oluştururlar ve Wirsung kanalı major papilaya açılır. Pankreas korpusunu 

ve kuyruğunu drene eden dorsal duktus regrese olmazsa; Santorini kanalını 

oluşturup, minör papilaya açılmaktadır[14, 15]. 

Pankreas parankimi pankreas tomurcuklarının endoderminin tübüler bir ağ 

oluşturması ile gelişir. Pankreas adacıkları(Langerhans adacıkları), bu tübüllerden 

ayrılan bir grup hücre tarafından oluşturulur. Bu adacıklardan erken fetal 

dönemde ( 10. hafta) insulin salgılanması başlar. Glukogon ve somatostatin içeren 

hücreler insulin hücrelerinden daha erken gelişmekle birlikte fetal plazmada 

glukagon 15. haftada saptanmıştır. Fetusun büyümesi ile total pankreatik insulin 

ve glukagon içeriği de artar[16]. 
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2.2.Anatomi 

Pankreas 15-20 cm uzunluğunda, 3 cm genişliğinde, 1-1,5 cm 

kalınlığındadır. Ağırlığı ise 75 ile 100 gr arasında değişmektedir. Ön üst tarafında, 

mide duodenum ve dalak; ön alt komşuluğunda ise duedonum, jejunum, transvers 

kolon ve dalak bulunmaktadır. Pankreas posteriorunda, sağ renal damarlar, vena 

cava, portal ven, diafragma, aort, çölyak pleksus, torasik duktus, süperior 

mezenterik damarlar, sol renal damarlar ve sol böbrek bulunmaktadır. 

 Pankreas anatomik olarak baş, unsinat proçes, boyun, gövde ve kuyruk 

olarak 5 bölüme ayrılmaktadır[17]. Pankreasın baş, boyun ve gövde kesimleri 

retroperitoneal yerleşimli iken, kuyruk kesimi splenorenal ligaman içerisinde 

periton katlantısında devam ettiği için buradaki patolojiler intraperitoneal alana 

yayılım gösterebilir[18]. 

Baş: Duodenum kavsi içinde, ikinci lomber vertebranın hemen sağında yer 

alır.  Koledok kanalının son kısmı genellikle pankreas başının içinden geçer. 

Pankreas başının arkasında distal koledok, sağ böbreğin damarları ve vena kava 

inferior yer alır. Yukarıda portal venden, aşağıda mezenterik vene uzanan hayali 

bir plan pankreas baş kısmını boyun kısmından ayırır.   

Unsinat proses: Portal ven ve superior mezenterik damarların arkasında, 

aort ve inferior vena kavanın önünde yer alır. Sagittal kesitte unsinat proses 

superior mezenterik arter ile aort arasında, sol renal venin üzerinde, duodenumun 

3. ve 4. parçasının altındadır[17]. 
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Boyun: Pankreasın görece daralmış bir kısmı olup, üstte pilor ve 

duodenum birinci kısmı, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven 

bulunur.  

Gövde: Pankreasın gövdesi superior mezenterik damarların solunda yer 

alır ve duodenumun 4. kıtası, Treitz ligamanı, bazı jejunal anslar, transvers 

kolonun sol tarafı ile komşudur. Gövdenin üst kenarı sağda çöliak aks ve hepatik 

arter, solda splenik damarlarla komşudur. Gövdenin ön yüzü omental bursanın 

arka duvarının pankreas ve mide yüzeyini ayıran çift periton tabakası ile 

örtülüdür. Bu tabakanın aynı zamanda transvers mezokolon ile de komşuluğu 

vardır ve iki tabakaya ayrılır; bir yaprağı ön yüzü, diğeri inferior yüzü kaplar.  

Arka yüzeyi aort, superior mezenterik arter çıkışı, diafragmanın sol krusu, sol 

adrenal, perirenal fasya, sol böbrek damarları, sol böbrek ve splenik ven ile 

komşudur.   

Kuyruk: Splenorenal ligamanın içinde yer alır. Dalak hilusuna kadar 

uzanır[17]. 

2.3.Pankreas Arteriyel ve Venöz Dolaşımı 

Pankreasın vaskülarizasyonunun en fazla olduğu yer baş kısmı, en az 

olduğu kısmı ise boyun kısmıdır.  

    Pankreasın arteriel dolaşımı, çölyak trunkus ve SMA dallarından 

sağlanır. Çölyak arter abdominal aortun ilk dalı olarak T12-L1 hizasından çıkar. 

Ana hepatik, splenik ve sol gastrik arter dallarına ayrılır.  
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Gastroduodenal arter, gastrohepatik ligaman içinde, hepatik arterden pilor 

ile aynı vertikal seviyede ayrılır. Koledoğun medialinde, aşağı doğru, pankreas 

başının önünden, duodenum birinci kısmının arkasından geçer ve sağ 

gastroepiploik arter ve superior pankreatikoduodenal arterler şeklinde sonlanır. 

Genellikle süperior anterior pankretikoduodenal arter duodenum 1. kısmının alt 

sınırından başlar. Süperior anterior pankreatikodudenal arter aşağı doğru 

seyrederek, pankreas başı ile duodenum medial yüzü arasındaki sulkustan geçer 

aşağıda SMA dalı olan inferior pankreatikoduodenal arter ile anastamoz yapar. 

Süperior posterior pankreatikoduodenal arter, koledoğun önünde duodenumun üst 

sınırında gastroduodenal arterden dallanır. Mediale doğru, pankreas başının 

arkasından, koledoğun intrapankreatik kısmının arkasından geçerek inferior 

posterior pankreatikoduodenal arterlerle anastamoz yapar. Posterior inferior 

pankreatikoduedonal arter, inferior mezenterik arterden (İMA) dallanmaktadır. 

Diğer iki küçük arteri olan supraduedonal ve retroduodenal arter, duodenumun üst 

sınırında gastroduodenal arterden dallanır ve duodenumun süperior anterior ve 

posterior bölümlerini besler[19]. 

Pankreas başında anterior ve posterior venöz ark vardır. Süperior ark 

pankreas boynunun hemen üzerinde portal vene direkt olarak açılır. Anterior 

inferior pankreatikoduodenal ven, sağ gastroepiploik ve sağ kolik venle birleşerek 

ortak venöz trunkus oluşturur ve SMV’ye drene olur. Portal venin lateral ve 

posterior yüzüne dökülen çok sayıda küçük venöz dallar da mevcuttur. Pankreas 

gövdesi ve kuyruğunun venöz drenajı ise direkt olarak splenik vene veya inferior 

pankreatik ven yoluyla inferior veya superior mezenterik vene olmaktadır[20]. 



 
 

7 
 

2.4.Pankreasın Lenfatik Drenajı  

Lenfatik sistem, parankim içinde interlobüler alandan başlayıp küçük 

kanalcıkları oluşturarak önce pankreas yüzeyine, buradan da bölgesel lenf 

bezlerine ulaşmaktadır. Lenf kanalları, sıklıkla damarlara paralel olarak 

seyrederler. Superior nodlar glandın üst sınırında olup anterior ve superior üst 

yarıyı drene ederler. İnferior nodlar, baş ve gövdenin inferior marjininde olup alt 

kenarın anterior ve posterior yarısını drene ederler. Anterior nodlar, pankreas 

başının anterior yüzeyini drene eder. Lokalizasyonları ise pilorun altında, önde 

pankreas ve duodenumun arasındaki yarıkta ve transvers kolonun mezenter 

kökünde yer alırlar. Posterior nodlar, pankreas başının posterior yüzeyini drene 

ederler. Splenik nodlar kuyruk kısmını drene ederler.   

Lenfatik drenaj, pankreas karsinomu yayılımı açısından önem taşır ve en 

sıklıkla baş kısmından yayılırlar. Çoğu pankreas karsimomalı hastada teşhis 

anında splenik nod hariç, nodal metastazlar vardır[17, 21].  

2.5.Pankreasın İnnervasyonu  

Pankreas sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir.  Parasempatik uyarı 

vagus ile, sempatik uyarı ise splanknik sinirlerce sağlanır. Sinirler kan damarlarını 

takip ederek genellikle asinuslara dek ulaşır. Splanknik sinirler ayrıca 

beraberlerinde visseral afferent ağrı liflerini de taşırlar. Ağrı duyusunda vagusun 

afferent liflerinin rolü bilinmemektedir[21]. 
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2.6.Pankreasın Kanalları 

Pankreasın ana kanalı olan Wirsung, organın kuyruk kısmından başlayıp, 

sağa doğru gövde, boyun ve baş kısmını geçerek Papilla Vateri’ye ulaşır. Yaklaşık 

15-20 cm uzunluğunda 3-3.5 mm çapındadır ve 15-20 kanalcık, bu kanala açılır. 

Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise baş kısmını drene eder ve daha 

kısadır. %60 vakada her iki kanal duodenuma açılır. %30 vakada Wirsung kanalı 

tüm sekresyonları taşır ve Santorini kör uçla sonlanır. %10 vakada Santorini tüm 

sekresyonları taşır, Wirsung küçük veya yoktur[17]. 

2.7.Epidemiyoloji  

Pankreas kanseri tüm kanserler içerisinde görülme sıklığı olarak 11. sırada 

yer almaktadır. Erkeklerde görülme sıklığı 4.9/100.000 iken kadınlarda bu oran 

3.6/100.000'dir. Kanser ilişkili mortaliteler arasında da önde gelen sebeplerden 

biridir. 2012 yılında dünyada pankreas kanseri ile ilişkili olarak 331.000 ölüm 

gerçekleştiği kabul edilmekte olup bu sayı bütün ölümlerin %4'ünü 

oluşturmaktadır[22, 23]. 

Amerika’da kansere bağlı ölüm nedenleri arasında dördüncü, GİS kanser 

ilişkili ölüm nedenleri arasında kolorektal kanserden sonra ikinci sıradadır [1, 2]. 

Türkiye’de GİS kanserlerinin %10 unu oluşturmakta ve GİS kanserlerinde 

mide ve kolon kanserinden sonra 3. sırada yer almaktadır[24, 25]. 

5 yıllık hayatta kalma oranının %5'ten az olduğu görülmektedir. Lokalize 

hastalıkta 5 yıllık sağ kalım oranı %29.3 iken, daha ileri hastalık evrelerinde bu 

oran % 2.6'ya düşmektedir[26, 27]. 
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2.8.Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Pankreas kanserinin etiyolojisi hala tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte, yapılan çalışmalarda bazı risk faktörleri tanımlanmıştır. Sigara kullanımı, 

yaş, obezite ve yetersiz fiziksel aktivite, diyet alışkanlıkları, diyabet ve  kalıtımsal 

hastalıkların pankreas kanseri gelişimi ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir[28-

31]. 

İngiltere'de 2011 yılında pankreas kanserli hastalar arasında yapılan bir 

çalışmada erkeklerin %26.2 kadınların ise %31'inde sigara kullanımı saptanmıştır. 

982 çalışmadan oluşan bir meta-analizde de sigara içenlerde riskin, içmeyenlere 

göre 1.7 kat arttığı gösterilmiştir[32, 33]. 

Yaş pankreas kanseri için bir diğer risk faktörü olup, hastaların %80'i 60 

ile 80 yaş arasında tanı almaktadır. 40 yaşından önce nadir görülmekte olup 

vakaların yarısı 70 yaşın üzerindedir[26, 30, 34].  

Yapılan çalışmalarda obez bireylerde (VKİ>30) pankreas kanseri riskinin 

normal kilolu bireylere (VKİ<25) göre 2.08 kat arttığı gösterilmiştir. Yakın 

dönemde yayınlanan bir meta-analizde de hem genel hem de abdominal 

obezitenin  yetersiz fiziksel aktivite ile beraber artmış pankreas kanseri riski ile 

ilişkisi ortaya konulmuştur[35, 36].  

Diyet alışkanlıklarının da pankreas kanseri gelimi üzerine etkisi olduğu 

düşünülmektedir. İngiltere'de yapılan bir çalışmada vejetaryenlerde, düzenli et 
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tüketimi olan bireylere göre kanserin gelişme riskinin daha az olduğu( yaklaşık 

%50) belirlenmiştir[37].  

11 prospektif çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde de işlenmiş et 

ürünü tüketimi ile pankreas kanseri ilişki gösterilmiştir[38]. 2010 yılında yapılan 

bir başka çalışmada da kanser riski artışının günlük 60 gramdan daha fazla alkol 

alımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir[39]. Meyve ve sebze tüketiminin ise 

pankreas kanserinden koruyucu etkisi olduğu yapılan meta-analizler ile 

gösterilmiştir[40].  

Diyabetin bir çok sağlık sorununa yol açtığı bilinmekle birlikte pankreas 

kanseri riskini de arttırmaktadır[30]. Diyabet mevcut bireylerde risk 1.8 kat 

artmaktadır. Oral anti-diyabetik ya da insülin kullanımının ise pankreas kanseri 

riskini azalttığı gösterilmiştir[41, 42].  

Diğer bir risk faktör ise kronik pankreatit olup, pankreas kanseri riskini 2.7 

kat arttırdığı bilinmektedir[43].  

Çevresel faktörlerin yanında kalıtımsal bazı risk faktörleri de bu kanserin 

gelişiminde rol oynamaktadır. Vaka-kontrol ve kohort çalışmalarının hepsi; ailede 

pankreas kanseri olan bireylerde riskin 1.9 ile 13 kat arasında arttığını 

göstermiştir[44, 45].  

Ailesel pankreas kanseri demek için; birinci derece yakınları içerisinde en 

az iki kişide pankreas kanseri tanısı olması gerekmektedir. Bu aile bireylerinde 

pankreas kanseri görülme riski 6.8 kat artmıştır[46].   
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Bazı genetik mutasyonların ve bunlarla ilişkili sendromların da riski 

arttırdığı bilinmektedir[47]. BRCA2 gen mutasyonunun hayat boyu artmış meme, 

over, prostat ve pankreas kanseri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir[48].Bu 

mutasyonun pankreas kanserli olgularda görülme sıklığı %4 ile %10 arasında 

değişmektedir[49, 50]. 

BRCA1 mutasyonu ise, BRCA2 kadar net ilişkili gösterilmemekle birlikte 

pankreas kanseri gelişimi açısından risk teşkil ettiği düşünülmektedir[50].  

Bir diğer gen pankreas kanseri ilişkili gen mutasyonu ise; PALB2'dir. 

Ailesel pankreas kanserli olguların %1-3'ünde tespit edilmiştir[51].  

p16/CDKN2A mutasyonuna sahip bireylerde ise pankreas kanseri riski 38 

kat artmıştır[52, 53].  

Otozomal dominant kalıtılan Lynch Sendromu'na sahip bireylerde; 

endometrium, mide, ince barsak, üretra ve pankreas kanser riski artmış 

bulunmaktadır. Pankreas kanseri riskini 8.6 kat arttırdığı gösterilmiştir[54, 55].   

Gastrointestinal sistem boyunca hamartomatöz poliplerlerin varlığı ile 

giden, otozomal dominant kalıtımlı Peutz-Jeghers Sendromu'nda da; hayat boyu 

pankreas kanser gelişme riski %11-32 arasında bulunmaktadır[56, 57].  

Çocukluk döneminden başlayarak tekrarlayan akut pankreatit atakları ile 

seyreden Herediter pankreatitte de yaklaşık 58 kat artmış pankreas kanseri riski 

bulunmaktadır[58, 59].  
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2.9.Histopatoloji 

Pankreasın ekzokrin parankimi; duktal ve asiner hücrelerden ve endokrin 

parankimi ise langerhans adacık hücrelerinden oluşmaktadır. Bu hücrelerden 

pankreasın primer malign tümörleri ve benign tümörleri oluşabilir. Pankreas 

kanserlerinin kanserlerin %57’si pankreas başında, %9’u gövdesinde, %8’i 

kuyruk kısmında, %6’sı birden fazla yerde meydana gelmektedir. %20 vakada ise 

yeri tam olarak gösterilememktedir[60].  

Pankreasta klinik ve patolojik olarak birbirinden farklı tümörler 

gelişmektedir. Bu tümörler patolojik olarak kabaca solid ve kistik olarak ikiye 

ayrılabilir[61]. 

Bu tümörlerin geliştiği bazı öncül invaziv olmayan lezyonlar 

tanımlanmıştır. Bunlar içerisinde en tipik olanı pankreatik intraepitelyal 

neoplazm(PaİN)'dır. Bunun dışında öncül lezyonlara örnek olarak intraduktal 

papiller müsinöz neoplazmlar (İPMN) ve müsinoz kistik neoplazmlar (MKN) 

verilebilir[62]. 

PaİN lezyonları <5 mm boyuta sahip olup görntüleme yöntemleri ile erken 

tespit edilemez. Ve bu lezyonlar invaziv pankreas lezyonlarına ait gen 

mutasyonlarını da taşımaktadırlar[63, 64].  

Düşük grade'li PaİN lezyonlarının (PaİN) görülme sıklığı yaş ile birlikte 

artarken yüksek grade PaİN'ler genellikle invaziv pankreas kanserleri ile beraber 

görülmektedir[65, 66].  
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İPMN'ler pankreas kanser gelişim riski daha az olan öncül lezyonlardır. 

Bunlar >5mm kistik lezyonlar olarak görülmekte olup, pankreas görüntüleme 

yöntemlerindeki gelişmelere bağlı olarak artan sayıda tanı almaya başlamıştır[67, 

68]. İPMN lezyonlarının çoğu yan duktuslardan köken almakta olup, düşük 

malign potansiyele sahiptir. Lezyonun boyutuna ve semptomatik olup olmamasına 

göre cerrahi müdahale ya da düzenli aralıklarla görüntülemeler ile takip 

edilebilmektedir[66].  

Müsinöz kistik neoplazmlar ise müsin üreten epitelyal hücreler ve ovarian 

tip stromadan oluşan öncül bir lezyondur. İPMN'nin aksine pankreatik duktuslar 

ile ilişkisizdir. 1/3 oranında invaziv kansere dönüşebilirler[69, 70].  

2.9.1. Pankreas Solid Tümörleri 

Pankreasta en sık görülen solid tümör invaziv duktal adenokarsinom'dur. 

Mikroskopik olarak tüm invaziv duktal karsinomlar sinirleri invaze edip, perinoral 

boşluklar boyunca yayılım gösterirler. Ayrıca lenfatik boşluklar ve küçük venleri 

invaze etmeye yatkınlıkları olduğundan tanı anında sıklıkla bölgesel lenf 

nodlarına ve karaciğere metastaz yapmış olarak tespit edilirler. Diğer bir histolojik 

özelliği ise yoğun bir desmoplastik reaksiyon gösteriyor olmalarıdır[71, 72].  

. Bu reaksiyon sonucunda tedavi ajanlarının tümör içerisine ulaşması zor 

olmaktadır[73]. Bu desmoplastik reaksiyonu bozmak amacı ile çeşitli teröpatik 

ajanlar geliştirilmektedir. Örneğin; nab-paklitaksel (albumin bağlı paklitaksel) 

tedavisinde desmoplastik stromada yüksek miktarda bulunan SPARC proteinine 
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bağlanarak paklitakselin neoplastik hücrelere daha kolay bir şekilde ulaşması 

hedeflenmektedir[74-76]. 

Duktal adenokarsinomların önemli bir alt tipi de, skuamoz farklılaşma 

gösteren adenoskuamöz karsinomdur. Oldukça kötü prognoza sahip bu alt tip  

yine de cerrahi rezeksiyondan fayda görebilmektedir[77, 78].  

Kolloid karsinoma ise müsin üreten hücrelerden oluşan lezyonlardır. Bu 

lezyonlar hemen her zaman İPMN ile ilişkili olarak ortaya çıkmaktadır ve invaziv 

duktal adenokarsinomlardan daha iyi prognoza sahiptirler[79].   

Medüller karsinoma'lar; iyi farklılaşmamış yaygın nekroz alanları ile 

giden ve lenfosit infiltrasyonun bulunduğu, sınırları düzensiz lezyonlar şeklinde 

izlenirler. Bu az farklılaşmaya rağmen invaziv duktal adenokarsinomlara göre 

daha iyi prognoza sahiptirler. Bu kanser tipi Lynch Sendromu'na sahip bireylerde 

daha sık görülmektedir[80].  

 Taşlı yüzük karsinoma;  belirgin müsin globüle sahip taşlı yüzük 

şeklinde görünüme sahip hücrelerden oluşmaktadır. Burada dikkat edilmesi 

gereken bu patolojik görünümün daha çok mide ya da memede görülmekte olup 

bu iki kanserin pankreasa metastazı da primer pankreas kanserini taklit 

edebilmektedir[71].  

Undifferansiye karsinoma ve osteoklast benzeri undifferansiye büyük 

hücreli karsinomalar ise; kötü pognoza sahip diğer bir solid pankreas kanseri 

çeşididir[71].  
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Pankreatik noroendokrin tümörler(PNET); pankreasın solid 

neoplazmları içerisinde ikinci en sık görülen tiptir. İnvaziv duktal 

adenokarsinomalara göre daha az agresif olmalarına rağmen 10 yıllık sağ kalım 

oranı sadece %45'tir. Bu tümörlerin klinik olarak iki önemli özelliği mevcuttur. 

İlk olarak bu tümörler bazı sendromlar ( MEN-1, VHL gibi) ile ilişkili olmaktadır. 

İkinci olarak ise bu tümörler insulinoma, glukagonoma gibi klinik durumlar 

oluşturabilecek hormonlar salgılayabilmektedirler[71].   

Cerrahi lokalize hastalıkta iyi bir tedavi seçeneği olarak görülmekle 

birlikte, metastatik ya da progresif hastalıkta tirozin kinaz inhibitörü (sunitinib) ve 

mTOR inhibitörü (everolimus) kullanılmaktadır[81, 82].  

Asiner karsinoma ve pankreablastoma ise nadir görülen, kötü prognozla 

seyreden ve ekzokrin enzim salınımı yapabilen solid bir tümör tipidir.  

2.9.2. Pankreas Kistik Tümörleri 

Başlıca dört tip kistik pankreas tümörü mevcuttur. İPMN ve MKN müsin 

üreten invaziv olmayan tömörler olup, invaziv kanser gelişim riski mevcuttur[71].  

Solid psödopapiller neoplazmlar da düşük grade'e sahip malign 

lezyonlar olup hemen her zaman genç kadınlarda görülmektedir. Bu tip 

lezyonların tedavisinde cerrahi ilk seçenek olarak görülmektedir[83].  

Seröz kistik neoplazmlar ise  genellikle benign özellikte olup, klinik 

semptoma yol açmadıkça, cerrahi yapılmaksızın takip edilebilmektedir[84].  
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2.10. Klinik 

Pankreas kanseri sinsi seyirli bir gidişat gösterdiğinden, klinik bulgu 

verdiğinde çoğu zaman ileri evreye ulaşmış olarak izlenir. Pankreas kanserinin 

tipik bulguları; sırta vuran karın ağrısı, tıkanma sarılığı ve kilo kaybıdır[85]. 

Semptomlar genellikle tümörün yerleşim yerine göre kişiden kişiye değişiklik 

gösterebilir. Çoğu pankreas baş kesiminden köken aldığı için, sarılık ile 

başvururken, gövde ve kuyruk kesiminden gelişenler ağrı ve kilo kaybı ile 

başvururlar[86]. Ağrı, tümörün duodenum ve safra yolları da dahil çölyak ve 

mezenterik plexus infiltrasyonuna bağlı gelişebilir. Genellikle üst abdominal 

bölgede, sırta yayılan, künt bir ağrı şeklindedir. Ağrı, lokal ileri ve ileri evre 

hastalığı olanların %80-85’ inde bulunmaktadır[87]. 

 Pankreatik kanal tıkanmasına bağlı olarak bazı olgular pankreatit kliniği 

ile de başvurabilir. Daha ileri hastalıkta gastrik çıkış obstrüksiyonuna bağlı olarak 

bulantı-kusma da gelişir[85, 88]. 

Bu hastalarda özellikle derin ve yüzeyel venlerde tromboza yatkınlık 

(Trousseau sendromu) görülür. Hastaların yaklaşık %10'unda gezici 

tromboflebit'e rastlanır[71, 86].  

2.11. Fizik Muayene 

Pankreas kanseri olan hastalarda genellikle normal sınırlarda bir fizik  

muayene görülür. Ancak, anormal fizik muayeneye  sıklıkla sarılık, kaşıntı ile 

ilgili  kutanöz ekskoriyasyonlar eşlik edebilir[89]. Fizik muayenede abdominal 

kitle pankreas kanserli hastaların %20’sinde tespit edilebilir[86]. Opere edilebilir 
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tümöre sahip hastaların %25'inde ağrısız sağ üst kadranda safra kesesi ele 

gelmektedir.(Courvoisier belirtisi) Uzak organ metastazlarına bağlı olarak; 

hepatomegali, asit, sol supraklavikular lenfadenopati (Virchow nodulü) ve 

periumblikal noduüller ( Sister-Mary-Joseph nodulü) saptanabilir[90]. 

2.12. Tanı 

Laboratuvar: Pankreas kanseri mevcut bir hastanın yapılan tetkiklerinde 

genellikle hiperglisemi, anormal karaciğer enzimleri ve hiperbilirubinemi 

görülebilir. Hiperamilazemi ve hiperlipazemi, duktal adenokarsinomu olan 

hastalarda nadirdir ama IPMN olan hastalarda görülebilir. Normositer anemi veya 

hafif hipoalbuminemi, neoplastik sürecin kronik doğası ve beslenme yetersizliği 

nedeniyle olabilir. Sarılıklı hastalarda, yağda çözünen vitaminlerin 

malabsorbsiyonu  nedeniyle uzun protrombin zamanı görülebilir[89, 91].  

Pankreas kanserli hastaların çoğunda CA-19.9 seviyeleri yükselmiştir. 

Fakat düşük özgüllük (%75.4) ve duyarlılığa (%77.6) sahip olduğundan; rutin 

tarama ve tanı amaçlı kullanılması önerilmemektedir[92].  

 Operasyon öncesi ölçülen CA-19.9 seviyesinin tümör evresi ile ilişkisi 

olduğu gösterilmiş olup, operasyon sonrası ise prognoz takibi açısından değerli 

olduğu görülmüştür. Tam rezeksiyon uygulanan hastalarda asemptomatik 

rekürrens göstergesi olup, ileri evre hastalarda da kemoterapi yanıtının  

değerlendirilmesinde kullanılan faydalı bir belirteçtir[90]. 
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Diğer bir biyokimyasal belirteç ise; CEA seviyesidir. 2015 yılında yapılan 

bir meta-analiz sonucuna göre CEA yüksekliğinin tek başına pankreas kanserli 

olguları tespit etmedeki duyarlılığı %39.5 iken özgüllüğü %81.3 bulunmuştur[92]. 

2.13. Görüntüleme Yöntemleri 

Pankreas kanserinden şüphelenilen olgularda yapılacak ilk görüntüleme 

seçeneği kontrastlı spiral abdominal BT'dir.  Tümörün çevre dokularla ilişkisini 

göstererek, opere edilebilirliğini tespit etmekte kullanılır. Ayrıca bu yöntem ile 

karaciğer başta olmak üzere diğer batın içi organlara, vasküler yapılara ve lenf 

nodlarına yaptığı metastazlar da saptanabilir. Tümör operabilitrsini tespit etmekte 

MR'ın BT'ye üstünlüğü yoktur fakat intravenöz kontrast maddenin 

kullanılamadığı, tomografi ile yapısı net anlaşılamayan karaciğer lezyonları ile 

sebebi belirsiz safra yolu dilatasyonlarının değerlendirilmesinde bir seçenek 

olarak kullanılmaktadır. ERCP ise küçük pankreatik lezyonları tespit etmek ve 

obstrüksiyon gelişti ise stent yerleştirmek amacıyla kullanılmakla birlikte 

pankreatit riski mevcuttur. EUS ise BT'ye kıyasla özellikle <3cm boyutlu 

lezyonların tespiti için ve lokal evreleme için çok duyarlı bir görüntüleme 

yöntemidir. Uzak organ metastazlarının değerlendirilmesi için ise PET yukarıdaki 

görüntüleme yöntemlerine nazaran daha etkili bir seçenektir[90].  

Doku Tanısı: 

Opere edilebilen pankreas kanserlerinde operasyon öncesi doku tanısı 

gerekli değildir. Doku tanısı gerektiğinde, EUS ya da BT eşliğinde aspirasyon 
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biyopsisi şeklinde elde edilebilir. Pankreatik kitlelerden EUS aracılığı ile yapılan 

örneklemin duyarlılığının %80 civarı olduğu gösterilmiştir[93]. 

2.14. Evreleme 

 

Tablo 1: AJCC Pankreas Kanseri Evrelemesi 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük ve pankreasa sınırlı tümör 

T2 En büyük boyutu 2 cm'den büyük ve pankreasa sınırlı tümör 

T3 Çölyak aks veya süperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas 

dışına uzanım gösteren tümör 

T4 Çölyak aks veya süperior mezenterik artere invaze tümör (unrezektabl 

tümör) 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 2: Anatomik Evre/Prognostik Gruplar 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1 N0 M0 

Evre 1B T2 N0 M0 

Evre 2A T3 N1 M0 

Evre 2B T1 N1 M0 

 T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

Evre 3 T4 Herhangi N M0 

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 

 

 

Şekil 1. AJCC- Pankreas Anatomisi 
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Tablo 3: AJCC- TNM ve Operabilite Değerlendirme 

 

 

2.15. Tedavi 

Pankreas kanserinde tedavi planlanması yapılırken; hastalık evresi, 

kanserin histolojik sınıflaması, hastanın semptomları ve performans durumu ile 

komplikasyon varlığı  gibi  faktörler göz önünde bulundurulur[94]. 

Geleneksel olarak pankreas kanserinin evrelemesinde TNM evreleme 

sistemi kullanılmakla birlikte, klinik pratikte görüntüleme yöntemleri ile elde 

edilen bulgulara göre bu tümör; rezektabl, borderline rezektabl(çevre yapılara 

yakın komşuluk nedeniyle preoperatif olarak opere edilebilirliğin tam olarak 

değerlendirilmediği hastalık), lokal ileri anrezektabl (uzak metastaz 

gösterilememesine rağmen tümörün yakınındaki yapılar nedeniyle operasyonun 

uygun olmadığı hastalık) ve yaygın (metastatik hastalık) olmak üzere dört gruba 

ayrılmaktadırlar[95]. 
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Rezektabl ve Borderline Rezektabl Hastalık 

Pankreas kanseri mevcut hastaların %80'den fazlasına küratif cerrahi 

uygulanamamaktadır[96].  

Küratif cerrahi yapılabilen hastaların yaklaşık %30'unda R1 rezeksiyon 

(mikroskopik rezidüel hastalık mevcut), diğerlerine ise R0 rezeksiyon 

(mikroskopik rezidüel hastalık yok) yapılabilir[90, 97-99].  

R0 rezeksiyon yapılan hastalara adjuvan kemoterapi uygulanarak en iyi 

kür seçeneği sağlanmakta olup, ortalama sağ kalım (OS) 20-23 ay, 5 yıllık sağ 

kalım ise %20 olmatadır. [97-99] 

Uzun dönem sağ kalımla ilişkili en önemli prognostik belirteçler ise; 

negatif cerrahi sınır, tümör DNA içeriği, tömür boyutu ve lenf nodu metastaz 

durumudur. [100, 101] 

 

Pankreatikoduodenektomi (Whipple Prosedürü): Walter Kauch ve Allan 

Whipple tarafından ilk olarak 1910'dan sonra ortaya konulmuştur. [102, 103] 

Bu prosedür; eksplarasyon, rezeksiyon ve gastrointestinal bütünlüğün 

rekonstrüksiyonundan oluşur. Peritoneal kavite ve karaciğer metastaz açısından 

incelendikten sonra retroperiton ve superiör mezenterik arter (SMA) potansiyel 

tümör infiltrasyonu açısından incelenir. Safra kesesi ve safra yolu çıkarılır. 

Midenin distal, duodenum ve  tümörden 1 cm uzaklıktaki pankreas dokusu birlikte 

çıkarılır.[104] 
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Bu cerrahi uygulanması zor, yüksek morbidite ve mortalite ilişkili olması 

nedeniyle uygulanabilirliği konusunda zaman içerisinde soru işaretleri gelişmiştir. 

Bu prosedür sonrası dumping sendromu, gastrit, safra reflüsüne bağlı 

ülserasyonlar, pilor koruyucu modifiye pankreatikoduodenektomiyi ortaya 

çıkarmıştır.  [105, 106]  

Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi (Modifiye Whipple): Traverso 

ve Longmire tarafından 1970'lerde uygulanmaya başlanmıştır. Klasik prosedürden 

farklı olarak pilor korunarak pankreatikoduodektomi uygulanmaktadır. [107] 

Distal pankreatektomi: Pankreasın gövde ve kuyruğundaki tümörler için  

uygulanır. Bu prosedür ile peripankreatik lenf nodları, dalak, SMV solunda kalan 

pankreas dokusu ile birlikte çıkarılır. [108, 109] 

Total pankreatektomi: Klasik Whipple prosedürüne ek olarak  distal 

pankreas çıkarılır. Multilokule büyük tümörlerde yapılmakta olup bu operasyon 

sonrası pankreasın endokrin ve ekzokrin yetmezliği gelişeceğinden 

komplikasyonların fazlalığı nedeniyle nadir uygulanmaktdır. [110] 

Postoperatif-Adjuvan Tedavi: 

R0 rezeksiyon sonrası bile rekürrens oranları yüksek seyretmekte 

olduğundan, rezeksiyon yapılan tüm hastalara adjuvan tedavi uygulanması 

gerekmektedir. 2003 yılında yapılan bir çalışmada cerrahi sonrası kemoterapi alan 

hastalarda 3 yıllık sağ kalım oranı %45 iken, almayan grupta %30'dur. [111]   

Yapılan randomize kontrollü çalışmalar (CONKO-001, ESPAC-1, 

ESPAC-3) ışığında standart bir tedavi protokolü oluşturulamamkla birlikte, 
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tedavide; gemsitabine, 5FU-Leukovorin ya da sürekli 5FU infüzyonu seçenekleri 

yer almaktadır. Gemsitabine tedavisinin 5FU-leucovorine göre daha az toksik 

olması sebebiyle daha çok tercih edilmektedir. Kanıt değeri daha düşük (2B) 

olmak üzere kapasitabine monoterapisi de tedavide kullanılabilmektedir. ESPAC-

1 çalışmasının ortaya koyduğu sonuçlar itibariyle, Avrupa'da adjuvan radyoterapi 

rutin uygulamada kullanılmamaktadır. RUTOG-9704 çalışmasına göre ise, 

adjuvan 5FU tabanlı kemoradyoterapi ABD'de bir tedavi seçeneği olarak yer 

almaktadır. [95] 

Preoperatif-Neadjuvan Tedavi 

Rezektabl tümörler için standart yaklaşım adjuvan tedavi olmakla birlikte, 

borderline rezektable hastalığa sahip, R1 rezeksiyon öngörülen hastalarda farklı 

bir tedavi yaklaşımına ihtiyaç vardır. Bu hasta grubunda genel sağ kalımı (OS) 

arttımak için neadjuvan tedavi stratejileri denenmektedir.[112, 113]  

Bununla birlikte kemoterapi ve kemoradyoterapi rejimlerini standardize 

edecek yeterli kanıt bulunmamaktadır. Kullanılan rejimler arasında FOLFIRINOX 

ve gemsitabine/nab-paklitaksel bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda bu tedavilere 

eş zamanlı radyoterapi (RT) eklenebilmektedir.[95]   

Bu çalışmaların ön sonuçları FOLFIRINOX başta olmak üzere borderline 

rezektabl hastalıkları neadjuvan tedavi rejimlerinin umut verici olduğunu ortaya 

koymuştur.[114, 115]  
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2.16. Lokal ileri anrezektabl hastalık 

Pankreas kanserine sahip hastaların %30'unda metastatik lezyon 

olmamasına rağmen küratif cerrahi uygulanamamaktadır. [90] 

Uzak metastaz içermediği halde, küratif cerrahi uygulanamayan tümör 

özellikleri ise: 

1.Pankreas baş lezyonları için; 

-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve çölyak aks tutulumu 

-SMA'nın ilk jejunal dalına invazyon 

-Düzeltilemeyecek SMV/portal ven okluzyonu  

2. Pankreas gövde ve kuyruk lezyonu için; 

-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve çölyak aks tutulumu  

-Düzeltilemeyecek SMV/portal ven okluzyonu  

-Aort invazyonu   

Gemsitabine, ağrı palyasyonu ve destek tedavisi  özellikle kötü performans 

skoru olan hastalar için en iyi seçenek iken; performans durumu iyi olan 

hastalarda FOLFIRINOX, gemsitabine/nab-paklitaksel ya da izole gemsitabine 

tedavisi uygulanabilmektedir. [95] 

Bu tedavilere eş zamanlı RT de uygulanabilmektedir.[115]  

Kemoradyoterapi sonrası idame kemoterapi de verilebilmektedir. Özellikle 

rezeksiyonun mümkün olamayacağı düşünülen hastalarda, şüpheli metastaz 
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varlığında ve eş zamanlı kemoradyoterapiyi tolere edemeyeceği düşünülen 

hastalarda 2-6 kür kemoterapi uygulanabilir. [95]  

Yaygın(Metastatik) Hastalık 

Metastatik hastalarda tedavi amacı sağ kalımı uzatmak ve palyasyon 

sağlamaktır. Sağ kalım avantajı iyi performans statüsüne (ECOG 0-1)sahip 

hastalarda eld edilebilmektedir. Kötü performans durumuna sahip hastalar izole 

gemsitabine tedavisinden fayda görebileceği gibi, daha çok hasta konforunu 

sağlayacak palyatif yaklaşımlar ön planda tutulmaktadır.  

Birinci basamakta kemoterapiye iyi yanıt veren hastalarda, hasta konforu 

için kemoterapiye bir süre ara verilebileceği gibi; idame tedavi de düşünülebilir. 

Progresyon saptanması durumunda ise, iyi performans durumu mevcut hastalarda 

ikinci basamak tedavi de düşünülebilir. [95] 

İyi performans durumuna sahip hastalar için verilebilecek kemoterapi 

rejimleri arasında; FOLFIRINOX, gemsitabine/nab-paklitaksel, gemsitabine- 

erlotinib, gemsitabine-kapesitabine ve gemsitabine-cisplatin bulunmaktadır. Kanıt 

düzeyi daha düşük olan tedavi rejimleri arasında ise, gemsitabine-dosetaksel-

kapesitabine , 5FU-oksaliplatin, kapesitabine-oksaliplatin bulunmaktadır. [116, 

117] 

İkinci basamak kemoterapi rejimleri arasında ise 5FU-lipozomal 

irinotekan (daha önce gemsitabine bazlı tedavi almış olan hasta grupları için) 

verilebilir. Ayrıca daha önce 5FU bazlı tedavi alan hastalar için de gemsitabine 

tabanlı kemoterapi rejimleri kullanılabilir. 
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2.17. Pankreas Kanserinde Kullanılan Sistemik 

Kemoterapi Rejimlerine Bağlı Toksisiteler 

Gemsitabine: Doz sınırlayıcı toksisitesi myelosupresyon olmakla birlikte, 

yaygın olarak bulantı kusma diyare stomatit grip benzeri semptomlar 

makulopapuler döküntü, hafif karaciğer fonksiyon bozukluğu, proteinuri ve 

hematüridir. Daha nadir olarak ise; alopesi, ödem, hemolitik üremik sendrom ve 

hipersensitivite reaksiyonları yapabilir. 

Cisplatin: Doz sınırlayıcı toksisitesi renal bozukluk, periferik sensöriyal 

nöropati ve ototoksisitedir. Yaygın olarak ciddi bulantı kusma, hipokalemi 

hipomagnezemi, hafif myelosupresyon, anoreksi, alopesi, kısırlık ve impotans 

görülür. Daha nadir olarak ise geçici karaciğer fonksiyon bozukluğu, uygunsuz 

ADH salınımı, miyalji, optik nörit, hipofosfatemi, geri dönüşlü fokal ensefalopati, 

Raynaud Fenomeni, bradikardi, konjestif kalp yetmezliği görülebilir. 

5FU: Doz sınırlayıcı yan etkisi, myelosupresyon ve mukozittir. Yaygın 

olarak nazal akıntı, göz irritasyonu, kuru cilt ve fotosensitivite görülebilir. 

Nörolojik olarak, geri dönüşlü serebellar disfonksiyon, somnolans ve konfuzyon 

görülebilir. Daha nadir olarak el ayak sendromu, myokardiyal iskemi, bulantı-

kusma, alopesi, dermatit, tırnak kaybı, siyah tüylü dil görünümü yapabilir. 

İrinotekan: Doz sınırlayıcı olarak şiddetli diyare (özellikle geriatrik 

grupta), yaygın nötropeni, bulantı-kusma, alopesi görülebilir. Nadir olarak 

karaciğer fonksiyon bozukluğu, baş ağrııs, ateş, dispne görülebilir. 
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Oksaliplatin: Doz sınırlayıcı yan etkileri, akut dizestezi (el ayak ağız 

çevresinde spazm, disfaji, dispne, disartri, göğüste sıkışma hissi) ve persistan 

periferik sensöriyal nöropatidir. Bunun dışında bulantı-kusma, diyare ve 

myelosupresyon görülebilir. Nadir olarak böbrek fonksiyon bozukluğu yapabilir. 

Kapesitabin: Doz sınırlayıcı etkisi diyaredir. El ayak sendromu, bulantı 

kusma, kemik iliği supresyonu yapabilir. Nadir olarak karaciğer fonksiyon 

bozukluğu, koroner iskemi, konjunktivit, bleferit, serebellar ataksi görülebilir. 

Nab-Paklitaksel: Doz sınırlayıcı yan etkisi nötropenidir. Yaygın olarak 

kemk iliği supresyonu, sensoriyal nöropati, atralji, miyalji ve alopesi yapabilir. 

Nadir olarak karaciğer fonksiyon bozukluğu ve sıvı retansiyonu yapabilir.[60, 90] 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmaya Nisan 2011- Kasım 2017 arasında Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Onkoloji Bölümü'ne başvuran; histolojik olarak lokal ileri 

anrezektabl veya metastatik pankreatobiliyer karsinoma tanısı mevcut, performans 

durumu (ECOG) 0-1 olan,  erişkin (>18 yaş), daha önce herhangi bir kemoterapi 

almamış olup ilk basamakta FOLFIRINOX veya gemsitabine-cisplatine tedavisi 

almış toplam 68 hasta dahil edilmiştir.  Hastalar tedavi öncesi yeterli kemik iliği, 

karaciğer ve böbrek fonksiyonuna sahip ( Hb>11 gr/dl, trombosit>100.000/ mm³ , 

PMNL>2000/mm³, kreatinin<1,2mg/100ml, biluribin<1,3, serum 

transaminazlarında normalin üst sınırının 3 katından daha az artış -karaciğer 

metastazlı hastalarda 5 kattan daha az-) olup, tedavi sonrası yan etki 

değerlendirmelerinde NCI(ABD Ulusal Kanser Enstitüsü) toksisite kriterleri ölçüt 

alınmıştır. İstatistiksel olarak anlamlandırma yapılabilmesi adına hematolojik 

toksisitelerde grade 1 ve 2 "hafif", grade 3 ve 4 "ağır" olarak derecelendirilmiştir. 

Yan etki profilinde diyare; kemoterapi kaynaklı olduğu düşünülmüş olan 

hastalarda ve nöropati ise EMG ile tanı almış hastalarda pozitif kabul edilmiştir.  

 FOLFIRINOX kemoterapisi  14 günde bir uygulanmış olup, ilaç dozları 

ise; İrinotekan 180 mg/m2, folinik asit 400 mg/m2, 5-FU(bolus) 400 mg/m2, 5-

FU (infuzyon) 2400 mg/m2, oxaliplatin 85 mg/m2 idi. Gem-cis kemoterapisi ise  

21 günde bir uygulanmuş olup, birinci gün gemsitabin ve siplatin birlikte verilmiş 

olup, sekizinci günde sadece gemsitabin verilmiştir. İlaç dozları ise; gemsitabine 

1000 mg/m2, sisplatin 100 mg/m2 şeklindedir.  
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FOLFIRINOX için en az 4 kür ve gem-cis için en az 3 kür tedavi alan ve 

en az bir defa yanıt değerlendirmesi yapılabilmiş hastalar alınmıştır. Yanıt 

değerlendirmesi üç ayda bir yapılmıştır. Yanıt değerlendirmeleri için; BT, PET-

BT ve/ya MR ile tedavi öncesi görüntülemelerle kıyaslanmış ve tümör belirteç 

düzeyleri karşılaştırılmış.   

Progresyonsuz sağ kalım hesabında tanı anından progresyona kadar geçen 

süre( ay) ve genel sağ kalım hesabında ise tanı anından exitus gelişene kadar 

geçen süre(ay) kullanılmıştır. 

Yukarıdaki bahsedilen kriterlere uygun olmayan, dosya verileri yetersiz 

olan ve  takiplerine uygun bir şekilde devam etmemiş hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiştir. 

 

İstatistiksel Analiz 

SPPS 22.0 programı istatistiksel analizlerde kullanıldı. Kategorisel 

değişkenler yüzdeler ile belirtildi. Univaryat analizde T- test/ANOVA yada Mann 

Whitney testleri sürekli değişkenleri karşılaştırmada kullanılırken, ki-kare ve 

Fisher Exact Test kategorisel değişkenler için kullanıldı. Kaplan-Meier analizi ile 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım süreleri hesaplandı. İki taraflı p 

değeri 0.05'ten az olan p değeri, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen toplam 68 hastaya ait demografik veriler ve klinik 

özellikler Tablo 4'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Demografik Veriler 

 FOLFIRINOX Gem-Cis 

Hasta Sayısı 

Cinsiyet(K/E) 

Yaş (ortalama) 

32 

14/18 

50 

36 

19/17 

58,3 

ECOG(0/1) 11/21 13/23 

DM 

HT 

23 (%71,9) 

28 (87,5) 

25 (69,4) 

21 (58,3) 

Sigara 9 (%28,1) 14 (38,9) 

Alkol 2 (%6,3) 3 (%8,3) 

 

İki tedavi grubu arasında bu özellikler açısından anlamlı fark 

bulunmamaktadır. 32 hasta ilk basamakta FOLFIRINOX tedavisi almış olup; 

kalan 36 hasta ise gemsitabine-sisplatin (gem-cis) kemoterapisi almıştır. İlk 

basamakta FOLFIRINOX kemoterapisi alan grupta 14 kadın (%43,8) ve 18 erkek 

(%56,2) var iken; gemsitabine-sisplatin alan grupta 19 kadın (%52,8) ve 17 erkek 

(%47,2) bulunmaktaydı. FOLFIRINOX alan hastaların ortalama yaşı 50,72 iken, 

gem-cis alan hastaların yaş ortalaması 58,39 bulunmuş olup; aralarında 

istatistiksel olarak fark yoktur. Hastaların performans skorlarına bakıldığında ise; 

FOLFIRINOX grubunda ECOG:0 olan 11 hasta (%34,4) bulunmakta iken, gem-

cis grubunda bu sayı 13 (%36,1) idi. ECOG:1 olan hastaların sayısı sırası ile 

gruplarda 21 (%65,6) ve 23 (%63,9) idi. 
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Çalışmaya katılan hastaların komorbiditeleri incelendiğinde ise diyabetes 

mellitus; FOLFIRINOX tedavisi alan grupta 23 hastada (%71,9) mevcut iken,  

gem-cis alan 25 hastada (%69,4) mevcuttu. Hipertansiyon FOLFIRINOX tedavisi 

alan grupta 28 hastada (%87,5) mevcut iken, gem-cis alan 21 hastada (%58,3) 

mevcut idi. Bu iki hastalık dışında iki tedavi grubunda toplam 12 ayrı komorbidite 

daha bulunmasına rağmen, karşılıklı gruplarda aynı hastalığa rastlanmadığı için 

istatistiksel olarak değerlendirme yapılamamıştır. 

FOLFIRINOX tedavisi alan gruptaki hastaların 9'u (%28,1) sigara 

kullanmaktayken, gem-cis alan grupta 14 hasta (%38.9) sigara kullanmaktaydı. 

Alkol öyküsü ise FOLFIRINOX alan hastaların 2'sinde (%6,3), gem-cis alan 

hastaların 3'ünde (%8,3) bulunmaktaydı.  

Hastalık özellikleri bakımından değerlendirme Tablo 5'te gösterilmiştir. 

Tablo 5: Hastalık Özellikleri 

 FOLFIRINOX Gem-Cis 

Adenokanser 

Taşlı Yüzük Hücreli  

Anaplastik 

Nöroendokrin 

30 (%93,8) 

0 

0 

2 

34 (%94,4) 

1 

1 

0 

Tümör Lokalizasyonu 

               Baş 

               Gövde 

   Kuyruk 

   Duodenum- Safra yolları      

 

21 (%65,6)       

3 (%9,4) 

3 (%9,4) 

5 (%15,6) 

 

20 (%55,6) 

8 (%22,2) 

2 (%5,6) 

6 (%16,7) 

 

Evre                

  

              Evre 2B-3 ( Lokal İleri) 

              Evre 4 (Metastatik) 

12 (%37,5) 

20 (%62,5) 

14 (%38,9) 

22 (%61,1) 
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 Tümör tipleri karşılaştırıldığında her iki grupta da adenokarsinoma 

çoğunluğu oluşturmaktaydı. FOLFIRINOX grubunda 30 hasta (%93,8), gem-cis 

grubunda ise 34 hasta (%94,4) hastada adenokarsinoma mevcuttu. Bunun dışında 

FOLFIRINOX grubundaki 2 hastada nöroendokrin tümör mevcut iken, gem-cis 

alan grupta 1 hastada anaplastik karsinoma ve 1 hastada taşlı yüzük hücreli 

karsinoma bulunmaktaydı. Tümör farklılaşma derecesi, FOLFIRINOX alan 

grupta 14 hastada (%43,8), gem-cis alan grupta 16 hastada (%44,4) patoloji 

tarafından raporlarda belirtilmiştir. Kalan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadır. 

Verisi mevcut hastalar içinde bakıldığında; iyi, orta, az diferansiyasyon şeklinde 

olmak üzere; FOLFIRINOX alan grupta sırasıyla 4 hasta (%28,5),  7 hasta (%50), 

3 hasta (%21,5) ve gem-cis alan grupta sırasıyla 4 hasta (%25), 6 hasta (%37,5) 6 

hasta (%37,5) şeklinde idi. 

 

Tümör lokalizasyonu değerlendirildiğinde, her iki gruptada en sık 

pankreas başında tümör mevcut idi. FOLFIRINOX grubunda 21 hastada (%65,6) 

baş, 3 hastada (%9,4) gövde, 3 hastada (%9,4) kuyruk ve 5 hastada (%15,6) 

duodenum-safra yolları lokalizasyonunda iken; gem-cis alan grupta 20 hastada 

(%55,6) baş, 8 hastada (%22,2) gövde, 2 hastada (%5,6) kuyruk ve 6 hastada 

(%16,7) duodenum-safra yolları lokalizasyonunda idi. 

Hastaların tanı anındaki evrelerine bakıldığında her iki grupta çoğunluğu 

metastatik (evre 4) hastalar oluşturmaktaydı. FOLFIRINOX alan grupta 20 hasta 

(%62,5), gem-cis grubunda 22 hasta (%61,1) evre 4 idi. Kalan hastalar ise lokal 
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ileri hastalık olarak sınıflandırılan evre 2B ve 3 hastalardan oluşmaktaydı. 

(FOLFIRINOX; 12 hasta - %37,5 ve gem-cis; 14 hasta - %38,9) Metastaz yerleri 

incelendiğinde ise her iki grupta da tanı anında en sık karaciğer metastazı olduğu 

saptanmış olup;  FOLFIRINOX alan grupta %60 karaciğer, %10 periton, %5 

kemik, %25 multipl metastaz bulunurken; gem-cis alan grupta % 63,6 karaciğer, 

%4,5 periton, %18,1 multipl ve %13,6 diğer metastazlar mevcut idi.  

Hasta grupları arasında kür sayıları değerlendirildiğinde hastalar; 

FOLFIRINOX alan grupta en az 4 kür ve en fazla 17 kür olmak üzere ortalama 

8,2 kür ve gem-cis alan grupta en az 3 kür ve en fazla 14 kür olmak üzere 

ortalama 5,9 kür tedavi almıştır. 

Kemoterapiye tedavi yanıtları değerlendirildiğinde FOLFIRINOX alan 

grupta 3 hasta tam remisyonda (CR; %9,4), 12 hasta parsiyel remisyonda (PR; 

%37,5), 2 hasta stbil hastalık durumunda (SD; %6,3), 15 hasta progresif hastalık 

durumunda (PD; %46,9) ve gem-cis alan grupta 1 hasta CR (%2,8), 9 hasta PR 

(%25,0), 5 hasta SD (%13,9), 21 hasta PD (%58,3) idi.  

Tedavi sonrasında herhangi bir zamanda progresyon FOLFIRINOX alan 

gruptaki hastaların %65,6'sında ve gem-cis alan hastaların ise %86,1'inde görüldü. 

Progresyonsuz sağ kalım verilerine baktığımızda ise FOLFIRINOX grubunda 

16,2 ay (9,0-23.38) iken bu süre gem-cis grubunda 6.9 (6,1-7,6) ay idi ve 

aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. (p:0.001) 
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Şekil 2.  Progresyonsuz Genel Sağ Kalım (PFS) 
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Hastaların evrelerine göre bakılan alt grup analizinde metastatik hasta  

grubunda FOLFIRINOX grubunda 20 hasta ve progresyonsuz ortanca sağ kalım 

16,2 ay (9,2-23,2) iken, gem-cis grubunda 22 hasta ile bu değer 6,4 (5,4-7,4) ay 

idi. Aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. (p:<0,05) Lokal ileri grupta 

ise bu süreler sırası ile 12 ay (3,2-29,3) ve 7,1 (5,9-8,4) ay idi ve aralarındaki fark 

anlamlıydı (p:<0,05) 

 

 

Şekil 3. Lokal İleri Hasta Grubunda PFS 
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Genel sağ kalım açısından bakıldığında ise, FOLFIRINOX grubunda yer 

alan hastaların %37,5'i (12 hasta), gem-cis grubundaki hastaların ise %11,1'i (4 

hasta) çalışma sonlandığında hala yaşıyor idi. Ortanca sağ kalım süreleri ise 

FOLFIRINOX grubunda 18,1 ay (7,5-28,7) ve gem-cis grubunda 9,7 (6,5-13) ay 

idi. Bu süreler istatistiksel olarak anlamlı görüldü. (p:0,009). 

 

Şekil 4. Metastatik Hasta Grubunda PFS 
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Hastaların evrelerine göre bakılan alt grup analizinde; metastatik 

hastalarda, FOLFIRINOX grubunda; 20 hasta ve  ortanca sağ kalım 11,3 (5,4-

17,1) ay iken, gem-cis grubunda; 22 hasta vardı ve ortanca sağ kalım 10,3 (5,5-

15,1) ay idi. Aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktaydı 

(p:0,340). Lokal ileri hastalarda  ise, FOLFIRINOX grubunda; 12 hasta mevcut ve  

ortanca sağ kalım 25,4 (22,7-53) ay iken, gem-cis grubunda; 14 hasta mevcut ve 

ortanca sağ kalım 7,4 (6-9,7) ay idi. Aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p:0,005) 

Şekil 5. Genel Sağ Kalım (OS) 



 
 

39 
 

Şekil 6. Lokal İleri Grupta Ortanca Sağ Kalım 

 

 

 
    

Şekil 7. Metastatik Hasta Grubunda Ortanca Sağ Kalım 
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Tablo 6: Tedavi ve Yanıt Durumu 

 FOLFIRINOX Gem-Cis  

Kür Sayısı 

 

İlk Yanıt  

          CR                   

8,2 (4-17) 

 

 

3 (%9,4)  

5,9 (3-14) 

 

 

1 (%2,8) 

 

     PR 12 (%37,5) 9 (%25)  

     SD 2 (%6,3) 5 (%13,9)  

     PD 

 

15 (%46,9) 21 (%58,3)  

Progresyon(hasta oranı) 

 

PFS (ay) 

        Lokal İleri 

        Metastatik 

 

OS  (ay) 

        Lokal İleri 

        Metastatik 

 

%65,6 

 

16,2 (9,0-23,3) 

12 (3,2-29,3) 

16,2 (9,2- 23,2) 

 

18,1 (7,5-28,7)  

25,4 (22,7- 53,0) 

11,3 (5,4-17,1) 

%86,1 

 

6,9 (6,1-7,6) 

7,1 (5,9-8,4) 

6,4 (5,4-7,4) 

 

9,7 (6,5-13,0) 

7,4 (6),0-9,7) 

10,3 (5,5-15,1) 

 

 

p:0.001 

p:0.001 

p:0.001 

 

p:0.009 

p:0.005 

p:0.340 

 

Tümör Markerları: 

Çalışmaya katılan tüm hastalara ait tümör belirteç değerleri takip 

dosyalarında belirtilmediğinden veriler mevcut olan hastalar arasında 

değerlendirilmiştir. FOLFIRINOX alan grupta;  tedavi öncesi CEA değeri 30 

hastada, CA19-9  ise 31 hastada mevcut idi. Tedavi sonrası CEA değeri 24 

hastada ve CA 19-9 değeri 24 hastada bakılmıştı. Bu grupta tümör belirteçlerinin 

ortalama değerlerine bakıldığında ise;  CEA tedavi öncesi 11,3 tedavi sonrası 7,64 

ve  CA-19,9  tedavi öncesi 4365, tedavi sonrası 971 olarak tespit edildi. Gem-cis 

alan grupta ise; tedavi öncesi CEA değeri 35 hastada, CA19-9 ise 19 hastada 

mevcut idi. Tedavi sonrası CEA değeri 29 hastada ve CA19-9 değeri 18 hastada 

bakılmıştı. Bu gruba ait tümör belirteçlerinin ortalama değerleri ise; CEA tedavi 
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öncesi 33,07 tedavi sonrası 16,8 iken, CA19-9 değeri tedavi öncesi 10.220,8 iken 

tedavi sonrası 5867,7 idi. Bu belirteçler progresyon varlığı ile birlikte istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde, iki grupta da yalnızca FOLFIRINOX tedavisi alan 

gruptaki hastalardan CA19-9 değerlerinin arasında anlamlı fark olduğu 

görülmüştür. (p:0.014 ) 

Yan Etkiler: 

Tedavi gruplarına ait yan etkilerden hematolojik toksisite açısından anemi, 

nötropeni, trombositopeni değerlendirildi. (Tablo 7) FOLFIRINOX grubunda 24 

hastada (%75), gem-cis grubunda ise 30 hastada (%83,3) herhangi bir derecede 

anemi görülmüş olup; bunların FOLFIRINOX grubunda %12,5 ciddi, %62,5 hafif 

ve gem-cis grubunda %11,1 ciddi, %72.2 hafif olup istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. (p:0.658) 

Nötropeni; FOLFIRINOX grubunda 26 hastada (%81,25) ve gem-cis 

grubunda 26 hastada (%72,2) herhangi bir derecede görülmüştür. Nötropeni 

görülen hastalarda nötropeni ciddiyeti değerlendirildiğinde; FOLFIRINOX alan 

grupta %25,0 hafif, %56,25 ciddi ve gem-cis alan grupta %33,3 hafif, %38,9 ciddi 

nötropeni gelişmiş olup, gruplar arasında nötropeni açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p:0,355). Ciddi nötropeni FOLFIRINOX grubunda 

daha fazla bulunmuş olup (p:0.224), hafif nötropeni ise gem-cis grubunda daha 

fzla görülmüştür (p:0.595). 
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Tablo 7: Yan Etki Profili 

 FOLFIRINOX Gem-Cis  

Anemi 

      Hafif 

      Ciddi                                                  

 

Nötropeni 

      Hafif 

      Ciddi 

 

Trombositopeni 

      Hafif 

      Ciddi 

 

KCFT bozukluğu 

 

BFT bozukluğu    

24 (%75) 

20 (%62,5)  

4 (%12,5)    

 

26 (%81,25) 

 8  ( %25,0) 

18 ( %56,25)  

 

19 (%59,4)     

16 (%50,0) 

3 (%9,4)        

 

11 (%34,30) 

 

12 (%37,5)                          

30 (%83,3) 

26 (%72,2) 

4 (%11,1) 

 

26 (%72,2) 

12 (%33,3) 

14 (%38,9) 

 

17 (%47,2) 

7 (%19,4) 

10 %27,8) 

 

11(%30,4) 

 

6 (%16,6) 

 

P:0.658 

 

 

 

P:0.35 

P:0.59 

  P:0.224 

 

  P:0,016 

P:0,08 

P:0,06 

 

P:0,93 

 

p:0,09 

Diyare 3 (%9,3) 1 (%2,7) P:0.52 

 

Nöropati 

 

0 

 

5(%13,8) 

 

  

Trombositopeni; FOLFIRINOX alan grupta 19 hastada (%59,4), gem-cis 

alan grupta 17 hastada  (%47,2) herhangi bir derecede görülmüştür. 

Trombositopeni görülen hastalarda ciddiyet değerlendirildiğinde ise; 

FOLFIRINOX alan grupta  %50 hafif, % 9,4 ciddi ve gem-cis alan grupta %19,4 

hafif, %27,8 ciddi trombositopeni gelişmiş olup, gruplar arasında trombositopeni 

ciddiyeti açısından anlamlı fark bulunmuştur. (p:0,016) Hafif  derecede 

trombositopeni FOLFIRINOX grubunda daha fazla görülmekle birlikte (p:0.008), 

ciddi trombositopeni gem-cis olan grupta daha sık görülmüştür. (p:0.06) 

Karaciğer enzim testlerinde herhangi bir derecede bozulma; 

FOLFIRINOX alan grupta 11 hastada (%34,3'ünde) ve gem-cis alan grupta 11 
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hastada (%30,4'ünde) görülmüştür. İstatistiksel olarak  gruplar arasında anlamlı 

fark görülmemiştir. (p:0.93) 

Böbrek fonksiyon testlerinde herhangi bir derecede bozulma; 

FOLFIRINOX alan grupta 12 hastada (%37,5'inde) ve gem-cis alan grupta 6 

hastada (%16,6'sında) görülmüştür. İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı 

fark görülmemiştir. (p:0.09) 

Tedavi esnasında diyare gelişimi; FOLFIRINOX alan 3 hastada (%9,3) ve 

gem-cis alan 1 hastada (%2,7) görülmüş olup istatistiksel anlamlı fark 

izlenmemiştir. (p:0.52) 

Nöropati açısından tedaviler karşılaştırıldığında; FOLFIRINOX alan 

grupta nöropati gelişimi saptanmamış olup, gem-cis alan grupta 5 hastada (%13,8) 

saptanmıştır. Gruplardan birinde söz konusu yan etki mevcut olmadığı için, 

istatistiksel olarak değerlendirme teknik olarak yapılamamıştır. 

Bahsedilen yan etkilerden biri nedeniyle doz redüksiyonu yapılan hasta 

sayısı ise FOLFIRINOX alan grupta 4 hasta, gem-cis alan grupta 5 hasta 

şeklindedir. Yan etki nedeniyle tedavi sonlandırılan FOLFIRINOX grubunda 2 

hasta ve gem-cis grubunda 5 hasta bulunmaktadır.  
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5. TARTIŞMA 

Pankreas kanseri tedavisinde tıp alanındaki gelişmelere rağmen, kür 

oranları yüz güldürücü seviyelelere henüz ulaşmamıştır. Yapılan çalışmalarda 5 

yıllık sağ kalım oranları %5 civarındadır. Özellikle lokal ileri ve metastatik evre 

hastalarında cerrahi şansının olmaması nedeniyle, bu sağ kalım oranları daha 

düşüktür. [9]  

Bu hasta gruplarının tedavisinde öne çıkan bir kaç kemoterapi rejimi 

bulunmaktadır ve bu çalışmada bu rejımlerde ikisi, FOLFIRINOX ve gem-cis, 

karşılaştırılarak; etkinliklerinin ve yan etki profillerinin birbirlerine üstünlükleri 

olup olmadığı araştırılmıştır.  

Pankreas kanserinin epidemiyolojisi ülkelere göre farklılık göstermektedir. 

Kadın erkek dağılımı ülkeler arasında değişmekle birlikte erkekler arasında daha 

sıktır. [118] Bizim çalışmamızdaki hastaların ise %51,5'i erkek, %48,5'i kadın 

olup literatürdeki diğer çalışmalarla benzerdir. Genelikle 6.dekattan sonra sıklığı 

artmakta olup, vakaların %90'ının 55 yaşından sonra tanı aldığı literatürde ortaya 

konmuştur.[30] Bizim çalışmamızdaki hastalarda ise ortanca ve ortalama yaş 

sırası ile 55 ve 54,78 olup, literatüre göre daha düşüktür. Bunun sebebi olarak  

performans skoru kötü (ECOG 2 ve üzeri) olduğu için çalışmaya dahil edilmemiş 

hastalarının çoğunun geriatrik grupta olması gösterilebilir. 

 Pankreas kanserine yol açan riskler adına yapılan çalışmalarda, çeşitli 

faktörler ön plana çıkmaktadır. Bunlar içerisinde; sigara kullanımı, diabetes 

mellitus varlığı, alkol kullanımı, fiziksel inaktivite ve aile öyküsü yer almaktadır. 
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Bizim çalışmamızda ise toplam hastaların %33,8'inin sigara kullandığı; 

%29,8'inde diyabetes mellitus bulunduğu ve %7,4'ünün ise düzenli olarak alkol 

tükettiği ortaya konmuş olup bu oranlar literatür ile uyumludur.[28, 29, 119, 120]  

Pankreas kanseri lokalizasyonuna baktığımızda ise; hastaların çoğunda  

tümörün pankreas baş lokalizasyonunda yer aldığı (%60-70), ikinci olarak en sık 

ise pankreas gövde kesimine yerleştiği (%15-20) literatürde gösterilmiştir.[118] 

Bu çalışmada ise benzer olarak hastaların %69,5'inde pankreas baş kesiminde, 

%18,6'sında gövde kesiminde, kalanında kuyruk ve çoklu odak olarak tümör 

yerleşimi söz konusudur.  

Histolojik alt tipe baktığımızda ise; tüm pankreasın %5'inden daha azını 

duktal epitel hücreleri oluşturmasına rağmen, tüm pankreas malignitelerinin 

%90'ından fazlasını adenokanserler oluşturmaktadır.[118] Bu çalışmada da 

literatürle uyumlu olarak tüm hastaların %94,1'inde adenokanser görülmüştür. 

Tarihsel olarak pankreas kanseri tedavisinde çeşitli kemoterapi rejimleri 

denenmiştir. Gemsitabin tabanlı kemoterapi rejimleri pankreas kanseri tedavisinde 

önemli bir yere sahiptir. Gemsitabin tedavisinin sinerjistik etki yapabileceği 

düşünülen bazı kemoterapatiklerle kombinasyonları çeşitli çalışmalarla 

araştırılmıştır. Bu çalışmada kullanılan gem-cis kombinasyonun izole gemsitabin 

tedavisine kıyasla etkinliği, bir faz 3 çalışmasında karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 

107 hasta dahil edilmiş olup, 54 hastaya gem-cis kombinasyonu 53 hastaya da 

izole gemsitabin tedavisi verilmiştir. Sisplatin tedavisi haftalık olarak gemsitabin 

verilmeden 1 saat önce 25 mg/m2 dozunda verilmiş ve 22.günde ise sadece 
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gemsitabin tedavisi verilmiştir. İzole gemsitabin tedavisi ise 1000mg/m2 dozunda 

haftalık olarak 7 hafta boyunca uygulanmıştır. 2 hafta aradan sonra 2.kür haftalık 

olarak devam etmiştir. Kombinasyon tedavisi sonucu, progresyonsuz sağ kalım 

oranları ve genel cevap oranları izole gemsitabin tedavisine göre daha iyi 

saptanmakla beraber; ortalama sağ kalım oranları arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. İki grup arasındaki toksisite oranları da benzer 

bulunmuştur. [121] 

Yapılan başka bir derlemede ise  gemsitabin  tedavisi ile çeşitli gemsitabin 

bazlı kombinasyon tedavilerinin sağ kalım ve toksisite özellikleri araştırılmış 

olup, alt grup analizinde gem-cis kombinasyon grubunun sağ kalım avantajına 

sahip olduğu gösterilmesine rağmen; bu fark istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaşamamıştır.[122] 

Yan etki özellikleri incelendiğinde ise; gem-cis kombinasyon tedavisiyle 

yapılan çalışmalarda özellikle hematolojik yan etkilerin sık görüldüğü göze 

çarpmaktadır. 400 hastanın dahil edildiği bir faz 3 çalışmasında, gem-cis 

kombinasyon grubunda  anemi görülme oranı %51 iken grade 3-4 (ciddi) anemi 

oranı %5; nötropeni görülme oranı %45 iken grade 3-4 (ciddi) nötropeni oranı 

%25; trombositopeni görülme oranı %58 iken ciddi trombositopeni oranı %16 

olarak bulunmuştur. %2'sinde böbrek fonksiyon testlerinde bozuk, %15'inde 

karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, %12'sinde tedavi ilişkili diyare ve 

%3'ünde nöropati yan etkisi gelişmiştir.[123] 
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195 hastanın dahil edildiği başka bir faz 3 çalışmasında da, gem-cis 

kombinasyonun  hematolojik yan etkileri ön plana çıkmasına rağmen grade 3-4 

toksiste oranları %15'in altında kalmış olup; grade 3-4 lökopeni %10, anemi 

%13,3 ve trombositopeni %4.4 bulunmuştur. Karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozukluk % 40 oranında saptanırken, böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk %33 

hastada saptanmıştır. Hiç bir hasta grubunda ilaç ilişkili nöropati 

görülmemiştir.[124] 

Gem-cis kombinasyonunun sağ kalım üzerine beklenen ölçüde katkı 

sağlaymaması nedeniyle farklı kemoterapi rejimleri de tedavi seçeneği olarak 

değerlendirlmeye başlanmıştır. 2003 yılında Fransa'da 2 hasta üzerinde yapılan bir 

çalışmada FOLFIRINOX kemoterapi rejiminin pankreas kanserli hastalarda 

etkinliği olduğu gösterilmiştir. [125] 

Daha sonra yapılan faz 2 çalışmalarında[126] yanıt oranları ve sağ kalım 

oranlarının yüz güldürücü olması nedeniyle faz 3 çalışmalarına geçilmiştir. 342 

hastanın dahil edildiği PRODIGE çalışmasında FOLFIRINOX rejimiyle 

gemsitabin rejimi, iyi performans durumuna sahip metastatik pankreas kanserli 

hastalarda karşılaştırılmıştır. FOLFIRINOX grubundaki hastalara oksaliplatin 85 

mg/m2, irinotekan 180 mg/m2, lökoverin 400 mg/m2 ve 5-FU 400 mg bolus 

sonrasında 2400 mg/m2 dozundan verilmiştir. FOLFIRINOX grubunda  PFS'de 

(6.4 ay vs 3.3 ay ; p<0.001) ve ortanca sağ kalımda (11.1 ay vs 6.8 ay) dramatik 

iyileşmeler saptanmıştır. [127] 
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Bizim çalışmamızda ise literatürle paralel sonuçlara ulaşılmıştır. 

Progresyonsuz ortalama sağ kalım süresi FOLFIRINOX grubunda 16,9 ay iken, 

gem-cis alan grupta 7,8 ay olup genel sağ kalım ise FOLFIRINOX grubunda 18,1 

ay ve gem-cis grubunda 9,7 ay idi. Daha yüksek sağ kalım sürelerinin 

görülmesinin lokal ileri hastaların da verilerinin dahil edilmiş olması ile 

açıklanabilir. Yapılan alt grup analizinde metastatik hastalarda bu sağ kalım 

süreleri dramatik bir şekilde düşmektedir. Metastatik hasta grubunda 

FOLFIRINOX tedavisi alan 20 hasta vardı ve ortanca sağ kalım 11,3 ay idi. Gem-

cis tedavisi alan 22 hasta vardı ve ortanca sağ kalım 10,3 ay idi. Aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktaydı (p:0,340) 

11 çalışmayı ve 315 hastayı içeren bir derlemede de FOLFIRINOX 

tedavisinin lokal ileri pankreas kanserli hastalarda etkinliği araştırılmıştır. 

Çalışmalarda ortalama sağ kalım süreleri 10 ay ile 32.7 ay arasında değişirken 

(ortalama 24.2 ay), PFS sürelerinin ise 3 ay ile 20 ay arasında değiştiği 

görülmüştür (ortalama 15 ay).[128] Bizim çalışmamızda da FOLFIRINOX 

tedavisi gem-cis tedavisine kıyasla litaratürle uyumlu olarak; lokal ileri kanseri 

olan hastalarda, hem progresyonsuz sağ kalımda hem de genel sağ kalımda daha 

iyi sonuçlar ortaya koymuştur. PFS değerleri FOLFIRINOX grubunda 12 ay iken, 

gem-cis grubunda 7,1 ay; genel sağ kalım süreleri ise FOLFIRINOX grubunda  

25,4 ay iken, gem-cis grubunda 7,4 ay idi. 

Literatüre bakıldığında FOLFIRINOX tedavisinin izole gemsitabin 

tedavisine kıyasla daha etkin sonuçları olmasına karşın, yan etki profilinin ise 

daha kötü olduğu görülmüştür. PRODIGY çalışmasında; FOLFIRINOX grubunda 
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gemsitabin grubuna göre %45.7 nötropeni, %12.7 diyare, %9.1 trombositopeni ve 

%9 sensöriyal nöropati daha fazla görülmüştür.[127] 

Bizim çalışmamızda ise FOLFIRINOX grubunda ciddi nötropeni görülen 

hasta sayısı ve oranı gem-cis grubuna göre daha fazla tespit edilmiştir. Ciddi 

(grade 3-4) nötropeni; FOLFIRINOX grubunda 18 hastada (%56,3) gelişmiş iken, 

gem-cis grubunda bu sayı 14 (%38,9) olarak bulunmuştur; fakat aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. (p:0.224) Gruplardaki hasta sayısının az 

olması nedeniyle bu fark anlamlı hale gelememiş olabilir. 

 İlginç bir şekilde bizim çalışmamızda ciddi trombositopeni gelişen hasta 

sayısı; FOLFIRINOX grubunda 3 iken (%9,4), bu sayı gem-cis grubunda 10 

olarak bulunmuştur (%27,8). Aralarındaki fark da istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p:0,069). Bu uyumsuzluk da hasta sayısının çok az olmasına bağlanabilir. 

 

Ciddi anemi gelişen hastalar değerlendirildiğinde ise tedavi grupları 

arasında fark bulunmamıştır (p:0.65). 

Başka bir ilginç sonuç ise; çalışmamızda sensörinöral nöropati gelişen 

hastaların hepsinin gem-cis grubundaki hastalar olmasıdır ( 2 hasta) literatürde 

FOLFIRINOX grubunda daha sık görülmesi beklenirken hasta 

populasyonumuzda hiç rastlanmamıştır. Hem hasta sayısının az olması hem de 

görece yeni bir tedavi modalitesi olması nedeniyle takip yılı süresinin daha kısa 

olması bu sonucun ortaya çıkmasında etken olmuş olabilir. 
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Ciddi diyare, toplamda 4 hastada görülmüş olup; bunların 3'ü 

FOLFIRINOX tedavisi alan grupta, 1'i gem-cis tedavisi alan gruptadır. Hasta 

sayıları az olduğu için, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa 

ulaşamamış olabilir. 

Tümör belirteçleri de kanser takiplerinde kullanılan parametrelerden 

birisidir. Tedavi sonrası yanıtı ve prognozu öngörmede yerinin olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır. Literatürde 6 çalışmanın alındığı bir derlemede, cerrahi ve 

sonrasında 2 kür kemoterapi alan hastalarda CA 19-9 değeri başlangıca göre 

azalan grupta uzun dönem yanıt oranlarının daha iyi olduğu görülmüştür.[129] 

Ek olarak; ileri evre kanseri olan hastalarda CA 19-9 seviyelerindeki 

azalma göz önünde bulundurularak, tedavi yanıtının değerlendirildiği çalışmalar 

da mevcuttur. Bu konudaki çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Yapılan bir 

çalışmada, tedavi verildikten 6-8 hafta sonra bakılan CA 19-9 değerlerinde yüksek 

oranda azalma saptanan grup ile saptanmayan grup arasında hayatta kalma 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Fakat tedavi sonrası CA 19-9 değerlerinde 

artış saptanan grubun prognozunun kötü olduğu ortaya konmuştur.[130] 

Bizim yaptığımız çalışmada ise tümör belirteci olarak bakılan CEA ve CA 

19-9 seviyelerinden sadece FOLFIRONOX tedavisi alan grupta progrese olan ve 

olmayan grup arasında CA 19-9 değerleri arasında fark bulunmuştur. Her ne kadar 

literatürde CA 19-9 seviyelerindeki azalış ile tedavi etkinliği arasındaki ilişki 

kuvvetli bir şekilde gösterilememiş olsa da; gem-cis grubunda bu bulguya 

rastlanmamasının nedeni hasta sayısının az olması ve gem-cis tedavisinin 
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FOLFIRINOX'a göre  bu çalışma bazında daha az etkin olması nedeniyle ortaya 

konmamış olabilir. 
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6. SONUÇ 

FOLFIRINOX tedavisi metastatik ve lokal ileri pankreas kanseri tedavisinde 

Gem-Cis tedavisine kıyasla daha etkili bir tedavidir. Yan etkileri daha tolere 

edilebilir olmakla birlikte pankreas kanseri tedavisinde Gem-Cis protokolüne göre 

öncelikle tercih edilmelidir. 
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7. ÖZET 

 

Özet: Bu çalışmanın amacı oksaliplatin, irinotekan, florourasil ve 

lökoverin kombinasyon tedavisinden oluşan FOLFIRINOX tedavisi ile 

gemsitabin- sisplatin kombinasyon tedavisinin pankreatobiliyer kanserli 

hastalardaki etkinlik ve güvenliklerini karşılaştırmaktır. 

Metot: Eastern Cooperative Oncology Group performans statüsü 0 ya da 1 

olan (5 puan üzerinden yapılan değerlendirmede yüksek skorlar daha ciddi 

hastalık durumunu gösterir) pankreatobiliyer kanserli hastalar retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Bu hastaların bir kısmına FOLFIRINOX (oksaliplatin 85 mg 

/metrekare vücut yüzey alanı; irinotekan 180 mg/m2; lökoverin 400 mg/ m2; 

florourasil 400 mg/m2 bolus ardından 2400 mg/m2  46 saatlik infüzyon, her iki 

haftada bir) diğer hastalara ise gemsitabin ve sisplatin kombinasyon tedavisi 

(gemsitabin 1000mg/m2 1.ve2. haftalarda, sisplatin 100 mg/m2 1.hafta, 3 haftada 

bir) tedavisi verilmiştir. En az üç ay kemoterapi alan hastalar dahil edilmiş ve 

primer sonlanım noktası genel sağ kalım olarak belirlenmiştir. 

Sonuçlar: FOLFIRINOX grubunda 32 hasta, gemsitabin-sisplatin 

grubunda 36  hasta bulunmaktaydı. Ortanca sağ kalım FOLFIRINOX grubunda 

18.1 ay iken (7,5-28,7); gemsitabin-sisplatin grubunda  9,7 aydı (6,5-13)( 

p:0.009). Ortanca progresyonsuz sağ kalım ise FOLFIRINOX grubunda 16,2 ay 

iken (9-23,4), gemsitabin-sisplatin grubunda  6,9 ay (6,1-7,6) olarak bulunmuştur 

( p:0.001 ). FOLFIRINOX grubunda grade 3-4 nötropeni ve diyare daha sık 
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görülürken ( istatistiksel olarak anlamlı değil), gemsitabin-sisplatin grubunda 

grade 3-4 trombositopeni ( p:0,008) ve sensörinöral nöropati daha sık 

görülmüştür. 

Sonuç: Gemsitabin-sisplatin kemoterapisine kıyasla FOLFIRINOX 

kemoterapisi sağ kalım avantajı ve benzer toksisite profiline sahiptir. 

FOLFIRINOX , iyi performans statüsüne sahip pankreas kanserli hasta 

tedavisinde birinci basamakta bir tedavi seçeniğidir.   

Anahtar kelimeler :Pankreas kanseri, FOLFIRINOX, gemsitabin-sisplatin, 

etkinlik, yan etki 
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8. SUMMARY 

Abstract: To purpose of this study was to compare efficacy and safety of a 

combination chemotherapy regimen consisting of oxaliplatin, irinotecan, 

fluorouracil, and leucovorin (FOLFIRINOX) and  gemcitabine-cysplatin  as first-

line therapy in patients with pancreatic cancer. 

Mehtod: We retrospectively evoluated pancreatic cancer patients who had 

Eastern Cooperative Oncology Group performance status score of 0 or 1 (on a 

scale of 0 to 5, with higher scores indicating a greater severity of illness) to 

receive FOLFIRINOX (oxaliplatin, 85 mg per square meter of body-surface area; 

irinotecan, 180 mg per square meter; leucovorin, 400 mg per square meter; and 

fluorouracil, 400 mg per square meter given as a bolus followed by 2400 mg per 

square meter given as a 46-hour continuous infusion, every 2 weeks) 

or gemcitabine plus cysplatin (gemcitabine at a dose of 1000 mg per square meter 

weekly for  1. and 2. week , cysplatin at a dose of 100 mg per square meter 

weekly for 1. week,every 3 weeks). Patients with at least three months 

chemothrapy given were included and primary end point was  overall survival. 

Results: There were 32 patients in FOLFIRINOX group and 36 patients in 

gemcitabine-cysplatin group. The median overall survival was 18.1 months (7,5-

28,7) in the FOLFIRINOX group as compared with 9.7 months (6,5-13) in 

the gemcitabine-cysplatine group (p:0.009). Median progression-free survival was 

16.2 months (9-23.4) in the FOLFIRINOX group and  6.9 months (6,1-7,6)  in 

the gemcitabine-cysplatin group ( p:0.001). More adverse events were noted in 
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FOLFIRNOX group in terms of grade 3-4 neutropenia and diarhea (statistically 

not significant) while in gemcitabine cysplatin group more adverse events were 

noted in grade 3-4 thrombocytopenia (p:0,008) and sensorineural neuropathy. 

Conclusion: As compared with gemcitabine-cysplatin combination 

 FOLFIRINOX was associated with a survival advantage and had similar 

toxicity. FOLFIRINOX is an option for the first-line treatment of patients with  

pancreatic cancer and good performance status. 

 

Key words: Pancreatic cancer, FOLFIRINOX, gemcitabin-cysplatin , 

effectiveness, side effect 
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