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1. GIRIS

Pankreas kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagl 6liimler
arasinda dordiincii sirada olup, GIS kanseri iliskili 6liimler arasinda ise kolorektal
kanserden sonra ikinci siradadir.[1] [2] Goriilme siklig1 gelismis iilkelerde

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

Pankreas kanseri insidansi her iki cinsiyette de yasla birlikte artmakla
birlikte en sik 70 yas lizerinde goriilmektedir. Agirlikli olarak yasl populasyona
ait olan bu hastaliga sahip bireylerin %901, 55 yasindan sonra tani almaktadir.
Kirk yasindan once nadir goriilmektedir. Kirk yas sonrasinda insidansi keskin bir
sekilde artis gostermektedir. Yasamin 7. ve 8. dekatlarinda en yiiksek insidansa
sahiptir[4]. Pankreas tiimérlerin biiyiik ¢ogunlugu (%85) duktal epitelden

kaynaklanan adenokarsinomlardir[5].

Prognoza etkili faktorler; tiimoriin histolojik tipi, diferansiyasyonu, lokal
yayilimi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, bolgesel lenf nodiilii

metastazinin varligi, cerrahi sinirda tiimor olarak bildirilmektedir[6, 7].

Cerrahi; kiir sans1 sunan tek tedavi olmakla birlikte, hastalarin sadece % 15
-20’si tan1 aninda opere edilebilir evrede izlenmektedir. Yaklasik %40 vakada tani
aninda metastatik hastalik varken, %30-40'inda ise komsu yapilara, ¢olyak ve
superior mezenterik vene invazyon nedeniyle ‘lokal ileri' olarak adlandirilan,

rezeke edilemeyen tiimorler bulunmaktadir[8].

Hastalarin prognozu cerrahi olarak ¢ikarilabilenler de dahil olmak iizere

kotlidiir ve tantyi takiben 1 yillik sag kalim %23, 5 yillik sag kalim ise %5'tir [9].



Metastatik ya da rezekte edilemeyen lokal ileri oncelikli tedavi segenegi

kemoterapidir. Kemoterapiye radyoterapi eklenebilir [10].

Kemoterapi igin gesitli rejimler denenmis olup bu ¢alismada Ocak 2010-
Nisan 2017 tarihleri arasinda GUTF Onkoloji Béliimii'ne bagvuran metastatik
veya rezekte edilemeyen pankreatikobiliyer tiimorlerde gemsitabine bazli
rejimleri ile FOLFIRINOX  kemoterapi rejiminin etkinligi ve toleransinin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Embriyoloji

Pankreas, doedonum endodermal epitelinden dordiincii embriyonik haftada
gelismeye baglar. Dorsal ve ventral ¢ikinti olarak adlandirilan iki ayr1 ¢ikintidan

olusmaktadir[11].

Yedinci embriyonik haftada bu dorsal ve ventral ¢ikintilarda birlesme
gbzlenir. Ventral tomurcuktan unsinat ¢ikinti ve pankreas basinin arka ve alt kismi
olusur. Dorsal tomurcuktan ise pankreas basinin 6nii, kuyrugu ve govde kisimlari

gelisir[12, 13]

Dorsal ve ventral ¢ikintilar1 drene eden duktuslar birleserek Wirsung
kanalini olustururlar ve Wirsung kanali major papilaya agilir. Pankreas korpusunu
ve kuyrugunu drene eden dorsal duktus regrese olmazsa; Santorini kanalini

olusturup, mindr papilaya ag¢ilmaktadir[14, 15].

Pankreas parankimi pankreas tomurcuklarinin endoderminin tiibiiler bir ag
olusturmasi ile gelisir. Pankreas adaciklari(Langerhans adaciklari), bu tiibiillerden
ayrilan bir grup hiicre tarafindan olusturulur. Bu adaciklardan erken fetal
donemde ( 10. hafta) insulin salgilanmasi1 baslar. Glukogon ve somatostatin igeren
hiicreler insulin hiicrelerinden daha erken gelismekle birlikte fetal plazmada
glukagon 15. haftada saptanmistir. Fetusun biiylimesi ile total pankreatik insulin

ve glukagon igerigi de artar[16].



2.2. Anatomi

Pankreas 15-20 cm wuzunlugunda, 3 cm genisliginde, 1-1,5 cm
kalinhgindadir. Agirligi ise 75 ile 100 gr arasinda degismektedir. On iist tarafinda,
mide duodenum ve dalak; 6n alt komsulugunda ise duedonum, jejunum, transvers
kolon ve dalak bulunmaktadir. Pankreas posteriorunda, sag renal damarlar, vena
cava, portal ven, diafragma, aort, ¢olyak pleksus, torasik duktus, siiperior

mezenterik damarlar, sol renal damarlar ve sol bobrek bulunmaktadir.

Pankreas anatomik olarak bas, unsinat proges, boyun, govde ve kuyruk
olarak 5 boliime ayrilmaktadir[17]. Pankreasin bas, boyun ve gdvde kesimleri
retroperitoneal yerlesimli iken, kuyruk kesimi splenorenal ligaman igerisinde
periton katlantisinda devam ettigi i¢in buradaki patolojiler intraperitoneal alana

yayilim gosterebilir[18].

Bas: Duodenum kavsi i¢inde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer
alir. Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin iginden gecer.
Pankreas basinin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava
inferior yer alir. Yukarida portal venden, agsagida mezenterik vene uzanan hayali

bir plan pankreas bas kismini boyun kismindan ayirir.

Unsinat proses: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda,
aort ve inferior vena kavanin Oniinde yer alir. Sagittal kesitte unsinat proses
superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin tizerinde, duodenumun

3. ve 4. pargasinin altindadir[17].



Boyun: Pankreasin gorece daralmis bir kismi olup, iistte pilor ve
duodenum birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven

bulunur.

Govde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer
alir ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers
kolonun sol tarafi ile komsudur. Govdenin iist kenar1 sagda ¢oliak aks ve hepatik
arter, solda splenik damarlarla komsudur. Gévdenin 6n yiizii omental bursanin
arka duvarinin pankreas ve mide ylizeyini ayiran ¢ift periton tabakasi ile
ortilidiir. Bu tabakanin ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu
vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi on yiizii, digeri inferior yiizii kaplar.
Arka yiizeyl aort, superior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol
adrenal, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile

komsudur.

Kuyruk: Splenorenal ligamanin iginde yer alir. Dalak hilusuna kadar

uzanir[17].

2.3.Pankreas Arteriyel ve Venoz Dolasim

Pankreasin vaskiilarizasyonunun en fazla oldugu yer bas kismi, en az

oldugu kismi ise boyun kismudir.

Pankreasin arteriel dolagimi, ¢Olyak trunkus ve SMA dallarindan
saglanir. Colyak arter abdominal aortun ilk dali olarak T12-L1 hizasindan ¢ikar.

Ana hepatik, splenik ve sol gastrik arter dallarina ayrilir.



Gastroduodenal arter, gastrohepatik ligaman i¢inde, hepatik arterden pilor
ile aymi vertikal seviyede ayrilir. Koledogun medialinde, asagi dogru, pankreas
basinin Oniinden, duodenum birinci kisminin arkasindan gecer ve sag
gastroepiploik arter ve superior pankreatikoduodenal arterler seklinde sonlanir.
Genellikle siiperior anterior pankretikoduodenal arter duodenum 1. kisminin alt
smirindan  baglar. Siiperior anterior pankreatikodudenal arter asagi dogru
seyrederek, pankreas basi ile duodenum medial yiizii arasindaki sulkustan geger
asagida SMA dali olan inferior pankreatikoduodenal arter ile anastamoz yapar.
Stiperior posterior pankreatikoduodenal arter, koledogun 6niinde duodenumun {ist
smirinda  gastroduodenal arterden dallanir. Mediale dogru, pankreas basinin
arkasindan, koledogun intrapankreatik kisminin arkasindan gecerek inferior
posterior pankreatikoduodenal arterlerle anastamoz yapar. Posterior inferior
pankreatikoduedonal arter, inferior mezenterik arterden (IMA) dallanmaktadur.
Diger iki kiictik arteri olan supraduedonal ve retroduodenal arter, duodenumun {ist
smirinda gastroduodenal arterden dallanir ve duodenumun siiperior anterior ve

posterior boliimlerini besler[19].

Pankreas basinda anterior ve posterior vendz ark vardir. Siiperior ark
pankreas boynunun hemen iizerinde portal vene direkt olarak agilir. Anterior
inferior pankreatikoduodenal ven, sag gastroepiploik ve sag kolik venle birleserek
ortak vendz trunkus olusturur ve SMV’ye drene olur. Portal venin lateral ve
posterior yliziine dokiilen ¢ok sayida kii¢iik ven6z dallar da mevcuttur. Pankreas
govdesi ve kuyrugunun vendz drenaji ise direkt olarak splenik vene veya inferior

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



2.4.Pankreasin Lenfatik Drenaji

Lenfatik sistem, parankim i¢inde interlobiiler alandan baslayip kiigiik
kanalciklar1 olusturarak Once pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf
bezlerine ulagmaktadir. Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak
seyrederler. Superior nodlar glandin iist sinirinda olup anterior ve superior {ist
yar1y1 drene ederler. Inferior nodlar, bas ve gévdenin inferior marjininde olup alt
kenarin anterior ve posterior yarisini drene ederler. Anterior nodlar, pankreas
basinin anterior yilizeyini drene eder. Lokalizasyonlar1 ise pilorun altinda, 6nde
pankreas ve duodenumun arasindaki yarikta ve transvers kolonun mezenter
kokiinde yer alirlar. Posterior nodlar, pankreas basinin posterior yiizeyini drene

ederler. Splenik nodlar kuyruk kismini drene ederler.

Lenfatik drenaj, pankreas karsinomu yayilimi agisindan 6nem tasir ve en
siklikla bas kismindan yayilirlar. Cogu pankreas karsimomali hastada teshis

aninda splenik nod harig, nodal metastazlar vardir[17, 21].
2.5.Pankreasin Innervasyonu

Pankreas sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir. Parasempatik uyar1
vagus ile, sempatik uyari ise splanknik sinirlerce saglanir. Sinirler kan damarlarini
takip ederek genellikle asinuslara dek wulasir. Splanknik sinirler ayrica
beraberlerinde visseral afferent agr1 liflerini de tasirlar. Agr1 duyusunda vagusun

afferent liflerinin roli bilinmemektedir[21].



2.6.Pankreasin Kanallar:

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip,
saga dogru gévde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklagik
15-20 cm uzunlugunda 3-3.5 mm ¢apindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir.
Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha
kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma acilir. %30 vakada Wirsung kanali
tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir. %10 vakada Santorini tiim

sekresyonlari tagir, Wirsung kiiciik veya yoktur[17].
2.7.Epidemiyoloji

Pankreas kanseri tiim kanserler icerisinde goriilme siklig1 olarak 11. sirada
yer almaktadir. Erkeklerde goriilme sikligr 4.9/100.000 iken kadinlarda bu oran
3.6/100.000'dir. Kanser iligkili mortaliteler arasinda da 6nde gelen sebeplerden
biridir. 2012 yilinda diinyada pankreas kanseri ile iliskili olarak 331.000 Gliim
gerceklestigi  kabul edilmekte olup bu sayr biitliin Olimlerin = %4'lini

olusturmaktadir[22, 23].

Amerika’da kansere bagl 6liim nedenleri arasinda dordiincii, GIS kanser

iligkili 6liim nedenleri arasinda kolorektal kanserden sonra ikinci siradadir [1, 2].

Tiirkiye’de GIS kanserlerinin %10 unu olusturmakta ve GIiS kanserlerinde

mide ve kolon kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir[24, 25].

5 yillik hayatta kalma oraninin %5'ten az oldugu goriilmektedir. Lokalize
hastalikta 5 yillik sag kalim orani %29.3 iken, daha ileri hastalik evrelerinde bu

oran % 2.6'ya diismektedir[26, 27].



2.8.Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Pankreas kanserinin etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, yapilan calismalarda bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Sigara kullanimu,
yas, obezite ve yetersiz fiziksel aktivite, diyet aliskanliklar1, diyabet ve kalitimsal
hastaliklarin pankreas kanseri gelisimi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir[28-

31].

Ingiltere'de 2011 yilinda pankreas kanserli hastalar arasinda yapilan bir
calismada erkeklerin %26.2 kadinlarin ise %3 1'inde sigara kullanim1 saptanmistir.
982 calismadan olusan bir meta-analizde de sigara i¢enlerde riskin, igmeyenlere

gore 1.7 kat arttig1 gosterilmistir[32, 33].

Yas pankreas kanseri i¢in bir diger risk faktorii olup, hastalarin %80'1 60
ile 80 yas arasinda tani almaktadir. 40 yasindan once nadir goriilmekte olup

vakalarin yaris1 70 yasin {izerindedir[26, 30, 34].

Yapilan galigmalarda obez bireylerde (VKi>30) pankreas kanseri riskinin
normal kilolu bireylere (VKi<25) gére 2.08 kat artti§1 gosterilmistir. Yakin
dénemde yayinlanan bir meta-analizde de hem genel hem de abdominal
obezitenin yetersiz fiziksel aktivite ile beraber artmis pankreas kanseri riski ile

iliskisi ortaya konulmustur[35, 36].

Diyet aliskanliklarinin da pankreas kanseri gelimi tizerine etkisi oldugu

diisiiniilmektedir. Ingiltere'de yapilan bir calismada vejetaryenlerde, diizenli et



tikketimi olan bireylere gore kanserin gelisme riskinin daha az oldugu( yaklasik

%S50) belirlenmistir[37].

11 prospektif ¢aligmanin degerlendirildigi bir meta-analizde de islenmis et
tirlini tiikketimi ile pankreas kanseri iligki gosterilmistir[38]. 2010 yilinda yapilan
bir baska caligmada da kanser riski artiginin giinlilk 60 gramdan daha fazla alkol
almi ile iligkili oldugu gosterilmistir[39]. Meyve ve sebze tiiketiminin ise
pankreas kanserinden koruyucu etkisi oldugu yapilan meta-analizler ile

gosterilmistir[40].

Diyabetin bir ¢ok saglik sorununa yol actig1 bilinmekle birlikte pankreas
kanseri riskini de arttirmaktadir[30]. Diyabet mevcut bireylerde risk 1.8 kat
artmaktadir. Oral anti-diyabetik ya da insiilin kullaniminin ise pankreas kanseri

riskini azalttig1 gosterilmistir[41, 42].

Diger bir risk faktor ise kronik pankreatit olup, pankreas kanseri riskini 2.7

kat arttirdig1 bilinmektedir[43].

Cevresel faktorlerin yaninda kalitimsal bazi risk faktorleri de bu kanserin
gelisiminde rol oynamaktadir. Vaka-kontrol ve kohort ¢aligmalarinin hepsi; ailede
pankreas kanseri olan bireylerde riskin 1.9 ile 13 kat arasinda arttigim

gostermistir[44, 45].

Ailesel pankreas kanseri demek igin; birinci derece yakinlari igerisinde en
az iki kiside pankreas kanseri tanisi olmasi gerekmektedir. Bu aile bireylerinde

pankreas kanseri goriilme riski 6.8 kat artmistir[46].
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Bazi genetik mutasyonlarin ve bunlarla iliskili sendromlarin da riski
arttirdig1 bilinmektedir[47]. BRCA2 gen mutasyonunun hayat boyu artmis meme,
over, prostat ve pankreas kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir[48].Bu
mutasyonun pankreas kanserli olgularda goriilme sikligi %4 ile %10 arasinda

degismektedir[49, 50].

BRCA1 mutasyonu ise, BRCA2 kadar net iliskili gosterilmemekle birlikte

pankreas kanseri gelisimi agisindan risk teskil ettigi diistiniilmektedir[50].

Bir diger gen pankreas kanseri iliskili gen mutasyonu ise; PALB2'dir.

Ailesel pankreas kanserli olgularin %1-3"tinde tespit edilmistir[51].

p16/CDKN2A mutasyonuna sahip bireylerde ise pankreas kanseri riski 38

kat artmistir[52, 53].

Otozomal dominant kalitilan Lynch Sendromu'na sahip bireylerde;
endometrium, mide, ince barsak, {liretra ve pankreas kanser riski artmis

bulunmaktadir. Pankreas kanseri riskini 8.6 kat arttirdigi gosterilmistir[54, 55].

Gastrointestinal sistem boyunca hamartomatdz poliplerlerin varlig: ile
giden, otozomal dominant kalitmli Peutz-Jeghers Sendromu'nda da; hayat boyu

pankreas kanser gelisme riski %11-32 arasinda bulunmaktadir[56, 57].

Cocukluk doneminden baslayarak tekrarlayan akut pankreatit ataklari ile
seyreden Herediter pankreatitte de yaklasik 58 kat artmis pankreas kanseri riski

bulunmaktadir[58, 59].
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2.9.Histopatoloji

Pankreasin ekzokrin parankimi; duktal ve asiner hiicrelerden ve endokrin
parankimi ise langerhans adacik hiicrelerinden olusmaktadir. Bu hiicrelerden
pankreasin primer malign tiimoérleri ve benign tiimorleri olusabilir. Pankreas
kanserlerinin kanserlerin %57’si pankreas basinda, %9’u govdesinde, %8’i
kuyruk kisminda, %6’s1 birden fazla yerde meydana gelmektedir. %20 vakada ise

yeri tam olarak gosterilememktedir[60].

Pankreasta klinik ve patolojik olarak birbirinden farkli tiimorler

gelismektedir. Bu tiimorler patolojik olarak kabaca solid ve kistik olarak ikiye

ayrilabilir[61].

Bu tiimorlerin  gelistigi bazi  oOnciil invaziv olmayan lezyonlar
tanimlanmistir. Bunlar igerisinde en tipik olam1 pankreatik intraepitelyal
neoplazm(PaIN)'dir. Bunun disinda 6nciil lezyonlara &rnek olarak intraduktal
papiller miisinéz neoplazmlar (IPMN) ve miisinoz kistik neoplazmlar (MKN)

verilebilir[62].

PaiN lezyonlar1 <5 mm boyuta sahip olup gérntiileme yontemleri ile erken
tespit edilemez. Ve bu lezyonlar invaziv pankreas lezyonlarma ait gen

mutasyonlarini da tagimaktadirlar[63, 64].

Diisiik grade'li PaiN lezyonlarinin (PaIN) gériilme siklig1 yas ile birlikte
artarken yiiksek grade PaiN'ler genellikle invaziv pankreas kanserleri ile beraber

goriilmektedir[65, 66].
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IPMN'ler pankreas kanser gelisim riski daha az olan onciil lezyonlardur.
Bunlar >5mm kistik lezyonlar olarak goriilmekte olup, pankreas goriintiileme
yontemlerindeki gelismelere bagli olarak artan sayida tani almaya baslamistir[67,
68]. IPMN lezyonlarmin ¢ogu yan duktuslardan koken almakta olup, diisiik
malign potansiyele sahiptir. Lezyonun boyutuna ve semptomatik olup olmamasina

gore cerrahi miidahale ya da diizenli araliklarla goriintiilemeler ile takip

edilebilmektedir[66].

Miisindz kistik neoplazmlar ise miisin {ireten epitelyal hiicreler ve ovarian
tip stromadan olusan onciil bir lezyondur. IPMN'nin aksine pankreatik duktuslar

ile iliskisizdir. 1/3 oraninda invaziv kansere doniisebilirler[69, 70].
2.9.1. Pankreas Solid Tiimorleri

Pankreasta en sik goriilen solid timér invaziv duktal adenokarsinom'dur.
Mikroskopik olarak tiim invaziv duktal karsinomlar sinirleri invaze edip, perinoral
bosluklar boyunca yayilim gosterirler. Ayrica lenfatik bosluklar ve kiiciik venleri
invaze etmeye yatkinliklar1 oldugundan tani aninda siklikla bolgesel lenf
nodlarma ve karacigere metastaz yapmis olarak tespit edilirler. Diger bir histolojik

ozelligi ise yogun bir desmoplastik reaksiyon gosteriyor olmalaridir[71, 72].

. Bu reaksiyon sonucunda tedavi ajanlarinin tiimor icerisine ulagmasi zor
olmaktadir[73]. Bu desmoplastik reaksiyonu bozmak amaci ile gesitli terépatik
ajanlar gelistirilmektedir. Ornegin; nab-paklitaksel (albumin bagli paklitaksel)

tedavisinde desmoplastik stromada yiliksek miktarda bulunan SPARC proteinine
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baglanarak paklitakselin neoplastik hiicrelere daha kolay bir sekilde ulasmasi

hedeflenmektedir[74-76].

Duktal adenokarsinomlarin 6nemli bir alt tipi de, skuamoz farklilasma
gosteren adenoskuaméz karsinomdur. Oldukca kotii prognoza sahip bu alt tip

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

Kolloid karsinoma ise miisin iireten hiicrelerden olusan lezyonlardir. Bu
lezyonlar hemen her zaman IPMN ile iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir ve invaziv

duktal adenokarsinomlardan daha iyi prognoza sahiptirler[79].

Mediiller karsinoma'lar; iyi farklilagmamis yaygin nekroz alanlar ile
giden ve lenfosit infiltrasyonun bulundugu, smirlar1 diizensiz lezyonlar seklinde
izlenirler. Bu az farklilasmaya ragmen invaziv duktal adenokarsinomlara gore
daha iyi prognoza sahiptirler. Bu kanser tipi Lynch Sendromu'na sahip bireylerde

daha sik goriilmektedir[80].

Tash yiiziik karsinoma; belirgin miisin globiile sahip tash yiiziik
seklinde goriiniime sahip hiicrelerden olusmaktadir. Burada dikkat edilmesi
gereken bu patolojik goriiniimiin daha ¢ok mide ya da memede goriilmekte olup
bu iki kanserin pankreasa metastazi da primer pankreas kanserini taklit

edebilmektedir[71].

Undifferansiye karsinoma ve osteoklast benzeri undifferansiye biiyiik

hiicreli karsinomalar ise; kotli pognoza sahip diger bir solid pankreas kanseri

cesididir[71].

14



Pankreatik noroendokrin  tiimorler(PNET); pankreasin  solid
neoplazmlar1 icerisinde ikinci en sik goriilen tiptir. Invaziv duktal
adenokarsinomalara gore daha az agresif olmalarina ragmen 10 yillik sag kalim
orani sadece %45'tir. Bu tiimorlerin klinik olarak iki énemli 6zelligi mevcuttur.
[lk olarak bu tiimérler baz1 sendromlar ( MEN-1, VHL gibi) ile iliskili olmaktadir.
Ikinci olarak ise bu tiimérler insulinoma, glukagonoma gibi klinik durumlar

olusturabilecek hormonlar salgilayabilmektedirler[71].

Cerrahi lokalize hastalikta iyi bir tedavi segenegi olarak goriilmekle
birlikte, metastatik ya da progresif hastalikta tirozin kinaz inhibitori (sunitinib) ve

mTOR inhibitorii (everolimus) kullanilmaktadir[81, 82].

Asiner karsinoma ve pankreablastoma ise nadir goriilen, kotii prognozla

seyreden ve ekzokrin enzim salinimi yapabilen solid bir tiimor tipidir.
2.9.2. Pankreas Kistik Tiimorleri

Baslica dort tip kistik pankreas tiimorii mevcuttur. IPMN ve MKN miisin

tireten invaziv olmayan tomorler olup, invaziv kanser gelisim riski mevcuttur[71].

Solid psodopapiller neoplazmlar da diisiik grade'e sahip malign
lezyonlar olup hemen her zaman gen¢ kadinlarda goriilmektedir. Bu tip

lezyonlarin tedavisinde cerrahi ilk segenek olarak goriilmektedir[83].

Seroz Kkistik neoplazmlar ise genellikle benign 6zellikte olup, klinik

semptoma yol agmadikga, cerrahi yapilmaksizin takip edilebilmektedir[84].
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2.10. Klinik

Pankreas kanseri sinsi seyirli bir gidisat gosterdiginden, klinik bulgu
verdiginde ¢ogu zaman ileri evreye ulasmis olarak izlenir. Pankreas kanserinin
tipik bulgulart; sirta vuran karin agrisi, tikanma sarihigr ve kilo kaybidir[85].
Semptomlar genellikle tiimoriin yerlesim yerine gore kisiden kisiye degisiklik
gosterebilir. Cogu pankreas bas kesiminden koken aldigi igin, sarilik ile
bagvururken, gdvde ve kuyruk kesiminden gelisenler agri ve kilo kaybi ile
bagvururlar[86]. Agr1, tiimériin duodenum ve safra yollart da dahil ¢olyak ve
mezenterik plexus infiltrasyonuna bagl gelisebilir. Genellikle iist abdominal
bolgede, sirta yayilan, kiint bir agr1 seklindedir. Agri, lokal ileri ve ileri evre

hastalig1 olanlarin %80-85’ inde bulunmaktadir[87].

Pankreatik kanal tikanmasina bagli olarak bazi olgular pankreatit klinigi
ile de bagvurabilir. Daha ileri hastalikta gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna bagli olarak

bulanti-kusma da gelisir[85, 88].

Bu hastalarda ozellikle derin ve yiizeyel venlerde tromboza yatkinlik
(Trousseau sendromu) goriilir. Hastalarin  yaklastk %10'unda  gezici

tromboflebit'e rastlanir[71, 86].

2.11. Fizik Muayene

Pankreas kanseri olan hastalarda genellikle normal smirlarda bir fizik
muayene goriiliir. Ancak, anormal fizik muayeneye siklikla sarilik, kasint1 ile
ilgili kutanoz ckskoriyasyonlar eslik edebilir[89]. Fizik muayenede abdominal

Kitle pankreas kanserli hastalarin %20’sinde tespit edilebilir[86]. Opere edilebilir
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timore sahip hastalarin %25'inde agrisiz sag list kadranda safra kesesi ele
gelmektedir.(Courvoisier belirtisi) Uzak organ metastazlarima bagli olarak;
hepatomegali, asit, sol supraklavikular lenfadenopati (Virchow nodulii) ve

periumblikal noduiiller ( Sister-Mary-Joseph nodulii) saptanabilir[90].

2.12. Tam

Laboratuvar: Pankreas kanseri mevcut bir hastanin yapilan tetkiklerinde
genellikle hiperglisemi, anormal karaciger enzimleri ve hiperbilirubinemi
goriilebilir. Hiperamilazemi ve hiperlipazemi, duktal adenokarsinomu olan
hastalarda nadirdir ama IPMN olan hastalarda goriilebilir. Normositer anemi veya
hafif hipoalbuminemi, neoplastik siirecin kronik dogasi ve beslenme yetersizligi
nedeniyle olabilir.  Sarilikli  hastalarda, yagda ¢Oziinen vitaminlerin

malabsorbsiyonu nedeniyle uzun protrombin zamani goriilebilir[89, 91].

Pankreas kanserli hastalarin ¢ogunda CA-19.9 seviyeleri yiikselmistir.
Fakat disiik ozgillik (%75.4) ve duyarliliga (%77.6) sahip oldugundan; rutin

tarama ve tan1 amacli kullanilmasi 6nerilmemektedir[92].

Operasyon oOncesi Olclilen CA-19.9 seviyesinin tiimor evresi ile iligkisi
oldugu gosterilmis olup, operasyon sonrasi ise prognoz takibi acisindan degerli
oldugu goriilmistiir. Tam rezeksiyon uygulanan hastalarda asemptomatik
rekiirrens gostergesi olup, ileri evre hastalarda da kemoterapi yanitinin

degerlendirilmesinde kullanilan faydali bir belirtectir[90].
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Diger bir biyokimyasal belirteg ise; CEA seviyesidir. 2015 yilinda yapilan
bir meta-analiz sonucuna gére CEA yiiksekliginin tek basina pankreas kanserli

olgular1 tespit etmedeki duyarliligi %39.5 iken 6zgiilligii %81.3 bulunmustur[92].

2.13. Goruntiilleme Yontemleri

Pankreas kanserinden siliphelenilen olgularda yapilacak ilk goriintiileme
secenegi kontrastll spiral abdominal BT'dir. Timoriin ¢evre dokularla iliskisini
gostererek, opere edilebilirligini tespit etmekte kullanilir. Ayrica bu yontem ile
karaciger basta olmak iizere diger batin i¢i organlara, vaskiiler yapilara ve lenf
nodlarma yaptig1 metastazlar da saptanabilir. Tiimdr operabilitrsini tespit etmekte
MR'm BT'ye istiinliigii yoktur fakat intraven6z kontrast maddenin
kullanilamadig1, tomografi ile yapis1 net anlasilamayan karaciger lezyonlar ile
sebebi belirsiz safra yolu dilatasyonlarimin degerlendirilmesinde bir secenek
olarak kullanilmaktadir. ERCP ise kiiciik pankreatik lezyonlar1 tespit etmek ve
obstritksiyon gelisti ise stent yerlestirmek amaciyla kullanilmakla birlikte
pankreatit riski mevcuttur. EUS ise BT'ye kiyasla ozellikle <3cm boyutlu
lezyonlarin tespiti i¢in ve lokal evreleme icin ¢ok duyarli bir goriintiilleme
yontemidir. Uzak organ metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in ise PET yukaridaki

goriintiileme yontemlerine nazaran daha etkili bir segenektir[90].

Doku Tanisi:

Opere edilebilen pankreas kanserlerinde operasyon oncesi doku tanisi

gerekli degildir. Doku tanis1 gerektiginde, EUS ya da BT esliginde aspirasyon
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biyopsisi seklinde elde edilebilir. Pankreatik kitlelerden EUS araciligi ile yapilan

orneklemin duyarliliginin %80 civart oldugu gosterilmistir[93].

2.14. Evreleme

Tablo 1: AJCC Pankreas Kanseri Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiiciik ve pankreasa sinirli timor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm'den biiylik ve pankreasa sinirli timor

T3 (Colyak aks veya siliperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas

disina uzanim gosteren timor

T4 Colyak aks veya siiperior mezenterik artere invaze tiimor (unrezektabl

timor)

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok

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

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A | T1 NO MO
EvrelB | T2 NO MO
Evre2A | T3 N1 MO
Evre2B | T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Evre 3 T4 Herhangi N MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

Sekil 1. AJCC- Pankreas Anatomisi

K

Portal ven

Bas
(€25.0)

Aort

Colyak aks

mezenterik

ven ve arter
'
Govde 1 Kuyruk
(€25.1) ; (€25.2)

Dalak

20




Tablo 3: AJCC- TNM ve Operabilite Degerlendirme

Evre TNM Operabilite
0 Tis NO MO Pankreasa sinirli, rezektabl
1A T1NO MO Pankreasa sinirli, rezektabl
iB T2 NO MO Pankreasa sinirli, rezektabl
2A T3 NO MO Lokal invaziv, rezektabl
2B T1,T2veyaT3, N1 MO Lokal invaziv, rezektabl
3 T4, No veyaN1, MO Lokal ilerlemis anrezektabl
4 T1,T2,T3veyaT4, No veyaN1, M1 Uzak metastaz
2.15. Tedavi

Pankreas kanserinde tedavi planlanmasi yapilirken; hastalik evresi,
kanserin histolojik siniflamasi, hastanin semptomlar1 ve performans durumu ile

komplikasyon varlig1 gibi faktorler goz oniinde bulundurulur[94].

Geleneksel olarak pankreas kanserinin evrelemesinde TNM evreleme
sistemi kullanilmakla birlikte, klinik pratikte goriintiileme yontemleri ile elde
edilen bulgulara gore bu tiimor; rezektabl, borderline rezektabl(¢evre yapilara
yakin komsuluk nedeniyle preoperatif olarak opere edilebilirligin tam olarak
degerlendirilmedigi  hastalik), lokal ileri anrezektabl (uzak metastaz
gosterilememesine ragmen tliimoriin yakinindaki yapilar nedeniyle operasyonun
uygun olmadigi hastalik) ve yaygin (metastatik hastalik) olmak tizere dort gruba

ayrilmaktadirlar[95].
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Rezektabl ve Borderline Rezektabl Hastahik

Pankreas kanseri mevcut hastalarin %8&80'den fazlasina kiiratif cerrahi

uygulanamamaktadir[96].

Kiiratif cerrahi yapilabilen hastalarin yaklasik %30'unda R1 rezeksiyon
(mikroskopik rezidiiel hastalik mevcut), digerlerine ise RO rezeksiyon

(mikroskopik rezidiiel hastalik yok) yapilabilir[90, 97-99].

RO rezeksiyon yapilan hastalara adjuvan kemoterapi uygulanarak en iyi
kiir segcenegi saglanmakta olup, ortalama sag kalim (OS) 20-23 ay, 5 yillik sag

kalim ise %20 olmatadir. [97-99]

Uzun donem sag kalimla iligkili en onemli prognostik belirtegler ise;
negatif cerrahi sinir, tiimor DNA igerigi, tomiir boyutu ve lenf nodu metastaz

durumudur. [100, 101]

Pankreatikoduodenektomi (Whipple Prosediirii): Walter Kauch ve Allan

Whipple tarafindan ilk olarak 1910'dan sonra ortaya konulmustur. [102, 103]

Bu prosediir; eksplarasyon, rezeksiyon ve gastrointestinal biitliinliigiin
rekonstriiksiyonundan olusur. Peritoneal kavite ve karaciger metastaz acisindan
incelendikten sonra retroperiton ve superiér mezenterik arter (SMA) potansiyel
tiimor infiltrasyonu acgisindan incelenir. Safra kesesi ve safra yolu cikarilir.
Midenin distal, duodenum ve tiimoérden 1 cm uzakliktaki pankreas dokusu birlikte

cikarilir.[104]
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Bu cerrahi uygulanmasi zor, yiiksek morbidite ve mortalite iliskili olmas1
nedeniyle uygulanabilirligi konusunda zaman igerisinde soru isaretleri gelismistir.
Bu prosediir sonrasi dumping sendromu, gastrit, safra refliisiine bagl
iilserasyonlar, pilor koruyucu modifiye pankreatikoduodenektomiyi ortaya

cikarmistir. [105, 106]

Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi (Modifiye Whipple): Traverso

ve Longmire tarafindan 1970'lerde uygulanmaya baslanmistir. Klasik prosediirden

farkli olarak pilor korunarak pankreatikoduodektomi uygulanmaktadir. [107]

Distal pankreatektomi: Pankreasin govde ve kuyrugundaki tiimoérler igin

uygulanir. Bu prosediir ile peripankreatik lenf nodlari, dalak, SMV solunda kalan

pankreas dokusu ile birlikte ¢ikarilir. [108, 109]

Total pankreatektomi: Klasik Whipple prosediiriine ek olarak distal

pankreas ¢ikarilir. Multilokule biiyiik tlimorlerde yapilmakta olup bu operasyon
sonrast  pankreasin endokrin ve ekzokrin yetmezligi geliseceginden

komplikasyonlarin fazlaligi nedeniyle nadir uygulanmaktdir. [110]

Postoperatif-Adjuvan Tedavi:

RO rezeksiyon sonrasi bile rekiirrens oranlart yiiksek seyretmekte
oldugundan, rezeksiyon yapilan tiim hastalara adjuvan tedavi uygulanmasi
gerekmektedir. 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada cerrahi sonrast kemoterapi alan

hastalarda 3 yillik sag kalim orani1 %45 iken, almayan grupta %30'dur. [111]

Yapilan randomize kontrolli c¢alismalar (CONKO-001, ESPAC-1,

ESPAC-3) 1s18inda standart bir tedavi protokolii olusturulamamkla birlikte,
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tedavide; gemsitabine, 5FU-Leukovorin ya da siirekli SFU infiizyonu se¢enekleri
yer almaktadir. Gemsitabine tedavisinin 5FU-leucovorine gore daha az toksik
olmasi1 sebebiyle daha c¢ok tercih edilmektedir. Kanit degeri daha diisiik (2B)
olmak iizere kapasitabine monoterapisi de tedavide kullanilabilmektedir. ESPAC-
1 caligmasinin ortaya koydugu sonuglar itibariyle, Avrupa'da adjuvan radyoterapi
rutin uygulamada kullanilmamaktadir. RUTOG-9704 calismasina gore ise,
adjuvan SFU tabanli kemoradyoterapi ABD'de bir tedavi secenegi olarak yer

almaktadir. [95]

Preoperatif-Neadjuvan Tedavi

Rezektabl tiimorler igin standart yaklasim adjuvan tedavi olmakla birlikte,
borderline rezektable hastaliga sahip, R1 rezeksiyon ongoriilen hastalarda farkli
bir tedavi yaklasimina ihtiya¢ vardir. Bu hasta grubunda genel sag kalimi1 (OS)

artttmak i¢in neadjuvan tedavi stratejileri denenmektedir.[112, 113]

Bununla birlikte kemoterapi ve kemoradyoterapi rejimlerini standardize
edecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Kullanilan rejimler arasinda FOLFIRINOX
ve gemsitabine/nab-paklitaksel bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu tedavilere

es zamanli radyoterapi (RT) eklenebilmektedir.[95]

Bu calismalarin 6n sonug¢lart FOLFIRINOX basta olmak iizere borderline
rezektabl hastaliklar1 neadjuvan tedavi rejimlerinin umut verici oldugunu ortaya

koymustur.[114, 115]
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2.16. Lokal ileri anrezektabl hastalik

Pankreas kanserine sahip hastalarin %30'unda metastatik lezyon

olmamasina ragmen kiiratif cerrahi uygulanamamaktadir. [90]

Uzak metastaz icermedigi halde, kiiratif cerrahi uygulanamayan tiimor

ozellikleri ise:
1.Pankreas bas lezyonlari i¢in;
-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve ¢olyak aks tutulumu
-SMA'nin ilk jejunal dalina invazyon
-Diizeltilemeyecek SMV/portal ven okluzyonu
2. Pankreas govde ve kuyruk lezyonu i¢in;
-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve ¢olyak aks tutulumu
-Diizeltilemeyecek SMV/portal ven okluzyonu
-Aort invazyonu

Gemsitabine, agr1 palyasyonu ve destek tedavisi 6zellikle kotii performans
skoru olan hastalar igin en iyi segenek iken; performans durumu iyi olan
hastalarda FOLFIRINOX, gemsitabine/nab-paklitaksel ya da izole gemsitabine

tedavisi uygulanabilmektedir. [95]
Bu tedavilere es zamanli RT de uygulanabilmektedir.[115]

Kemoradyoterapi sonrasi idame kemoterapi de verilebilmektedir. Ozellikle

rezeksiyonun miimkiin olamayacagi disiiniilen hastalarda, siipheli metastaz
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varliginda ve es zamanli kemoradyoterapiyi tolere edemeyecegi diisiiniilen

hastalarda 2-6 kiir kemoterapi uygulanabilir. [95]
Yaygin(Metastatik) Hastahk

Metastatik hastalarda tedavi amaci sag kalimi uzatmak ve palyasyon
saglamaktir. Sag kalim avantaji iyi performans statiisine (ECOG 0-1)sahip
hastalarda eld edilebilmektedir. Kotii performans durumuna sahip hastalar izole
gemsitabine tedavisinden fayda gorebilecegi gibi, daha ¢ok hasta konforunu

saglayacak palyatif yaklasimlar 6n planda tutulmaktadir.

Birinci basamakta kemoterapiye iyi yanit veren hastalarda, hasta konforu
icin kemoterapiye bir siire ara verilebilecegi gibi; idame tedavi de diisiiniilebilir.
Progresyon saptanmasi durumunda ise, i1yi performans durumu mevcut hastalarda

ikinci basamak tedavi de diistiniilebilir. [95]

Iyi performans durumuna sahip hastalar igin verilebilecek kemoterapi
rejimleri arasinda; FOLFIRINOX, gemsitabine/nab-paklitaksel, gemsitabine-
erlotinib, gemsitabine-kapesitabine ve gemsitabine-cisplatin bulunmaktadir. Kanit
diizeyi daha diisiik olan tedavi rejimleri arasinda ise, gemsitabine-dosetaksel-
kapesitabine , 5FU-oksaliplatin, kapesitabine-oksaliplatin bulunmaktadir. [116,

117]

Ikinci basamak kemoterapi rejimleri arasinda ise 5FU-lipozomal
irinotekan (daha once gemsitabine bazli tedavi almis olan hasta gruplari igin)
verilebilir. Ayrica daha 6nce 5FU bazli tedavi alan hastalar i¢in de gemsitabine

tabanli kemoterapi rejimleri kullanilabilir.
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2.17. Pankreas Kanserinde Kullanilan Sistemik

Kemoterapi Rejimlerine Bagh Toksisiteler

Gemsitabine: Doz simirlayici toksisitesi myelosupresyon olmakla birlikte,
yaygin olarak bulanti kusma diyare stomatit grip benzeri semptomlar
makulopapuler dokiintli, hafif karaciger fonksiyon bozuklugu, proteinuri ve
hematiiridir. Daha nadir olarak ise; alopesi, 6dem, hemolitik tiremik sendrom ve

hipersensitivite reaksiyonlari yapabilir.

Cisplatin: Doz simurlayici toksisitesi renal bozukluk, periferik sensoriyal
noropati ve ototoksisitedir. Yaygin olarak ciddi bulanti kusma, hipokalemi
hipomagnezemi, hafif myelosupresyon, anoreksi, alopesi, kisirlik ve impotans
goriiliir. Daha nadir olarak ise gecici karaciger fonksiyon bozuklugu, uygunsuz
ADH salinimi, miyalji, optik ndrit, hipofosfatemi, geri doniislii fokal ensefalopati,

Raynaud Fenomeni, bradikardi, konjestif kalp yetmezligi goriilebilir.

5FU: Doz sinirlayict yan etkisi, myelosupresyon ve mukozittir. Yaygin
olarak nazal akinti, goz irritasyonu, kuru cilt ve fotosensitivite goriilebilir.
Norolojik olarak, geri doniislii serebellar disfonksiyon, somnolans ve konfuzyon
goriilebilir. Daha nadir olarak el ayak sendromu, myokardiyal iskemi, bulanti-

kusma, alopesi, dermatit, tirnak kaybi, siyah tiiyli dil gorlinlimii yapabilir.

Irinotekan: Doz smirlayici olarak siddetli diyare (6zellikle geriatrik
grupta), yaygin notropeni, bulanti-kusma, alopesi goriilebilir. Nadir olarak

karaciger fonksiyon bozuklugu, bas agrus, ates, dispne goriilebilir.
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Oksaliplatin: Doz smirlayici yan etkileri, akut dizestezi (el ayak agiz
cevresinde spazm, disfaji, dispne, disartri, gogiiste sikisma hissi) ve persistan
periferik sensoriyal noropatidir. Bunun disinda bulanti-kusma, diyare ve

myelosupresyon goriilebilir. Nadir olarak bobrek fonksiyon bozuklugu yapabilir.

Kapesitabin: Doz smirlayict etkisi diyaredir. El ayak sendromu, bulanti
kusma, kemik iligi supresyonu yapabilir. Nadir olarak karaciger fonksiyon

bozuklugu, koroner iskemi, konjunktivit, bleferit, serebellar ataksi goriilebilir.

Nab-Paklitaksel: Doz sinirlayict yan etkisi ndtropenidir. Yaygin olarak
kemk iligi supresyonu, sensoriyal ndropati, atralji, miyalji ve alopesi yapabilir.

Nadir olarak karaciger fonksiyon bozuklugu ve sivi retansiyonu yapabilir.[60, 90]
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Nisan 2011- Kasim 2017 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Bo6liimii'ne basvuran; histolojik olarak lokal ileri
anrezektabl veya metastatik pankreatobiliyer karsinoma tanis1t mevcut, performans
durumu (ECOG) 0-1 olan, erigkin (>18 yas), daha 6nce herhangi bir kemoterapi
almamis olup ilk basamakta FOLFIRINOX veya gemsitabine-cisplatine tedavisi
almis toplam 68 hasta dahil edilmistir. Hastalar tedavi oncesi yeterli kemik iligi,
karaciger ve bobrek fonksiyonuna sahip ( Hb>11 gr/dl, trombosit>100.000/ mm? ,
PMNL>2000/mm?, kreatinin<1,2mg/100ml, biluribin<1,3, serum
transaminazlarinda normalin iist smirinin 3 katindan daha az artis -karaciger
metastazli hastalarda 5 kattan daha az-) olup, tedavi sonrasi yan etki
degerlendirmelerinde NCI(ABD Ulusal Kanser Enstitiisii) toksisite kriterleri ol¢tit
alinmugtir. Istatistiksel olarak anlamlandirma yapilabilmesi adina hematolojik
toksisitelerde grade 1 ve 2 "hafif", grade 3 ve 4 "agur" olarak derecelendirilmistir.
Yan etki profilinde diyare; kemoterapi kaynakli oldugu disiiniilmiis olan

hastalarda ve néropati ise EMG ile tan1 almig hastalarda pozitif kabul edilmistir.

FOLFIRINOX kemoterapisi 14 giinde bir uygulanmis olup, ilag dozlari
ise; Irinotekan 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 giinde bir uygulanmus olup, birinci giin gemsitabin ve siplatin birlikte verilmis
olup, sekizinci giinde sadece gemsitabin verilmistir. fla¢ dozlari ise; gemsitabine

1000 mg/m2, sisplatin 100 mg/m2 seklindedir.
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FOLFIRINOX igin en az 4 kiir ve gem-cis i¢in en az 3 kiir tedavi alan ve
en az bir defa yamit degerlendirmesi yapilabilmis hastalar alinmistir. Yanit
degerlendirmesi ii¢ ayda bir yapilmistir. Yanit degerlendirmeleri i¢in; BT, PET-
BT ve/ya MR ile tedavi Oncesi goriintiilemelerle kiyaslanmis ve tiimor belirteg

diizeyleri karsilastirilmas.

Progresyonsuz sag kalim hesabinda tan1 anindan progresyona kadar gecen
siire( ay) ve genel sag kalim hesabinda ise tani anindan exitus gelisene kadar

gecen siire(ay) kullanilmistir.

Yukaridaki bahsedilen kriterlere uygun olmayan, dosya verileri yetersiz
olan ve takiplerine uygun bir sekilde devam etmemis hastalar ¢aligmaya dahil

edilmemistir.

istatistiksel Analiz

SPPS 22.0 programi istatistiksel analizlerde kullanildi. Kategorisel
degiskenler yiizdeler ile belirtildi. Univaryat analizde T- testt ANOVA yada Mann
Whitney testleri siirekli degiskenleri karsilastirmada kullanilirken, Ki-kare ve
Fisher Exact Test kategorisel degiskenler i¢in kullanildi. Kaplan-Meier analizi ile
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri hesaplandi. Iki tarafli p

degeri 0.05'ten az olan p degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 68 hastaya ait demografik veriler ve klinik

ozellikler Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4: Demografik Veriler

FOLFIRINOX Gem-Cis

Hasta Sayisi 32 36
Cinsiyet(K/E) 14/18 19/17
Yas (ortalama) 50 58,3
ECOG(0/1) 11/21 13/23
DM 23 (%71,9) 25 (69,4)
HT 28 (87,5) 21 (58,3)
Sigara 9 (%28,1) 14 (38,9)
Alkol 2 (%6,3) 3 (%8,3)

Iki tedavi grubu arasinda bu Ozellikler agisindan anlamli  fark
bulunmamaktadir. 32 hasta ilk basamakta FOLFIRINOX tedavisi almis olup;
kalan 36 hasta ise gemsitabine-sisplatin (gem-cis) kemoterapisi almistir. Ilk
basamakta FOLFIRINOX kemoterapisi alan grupta 14 kadin (%43,8) ve 18 erkek
(%56,2) var iken; gemsitabine-sisplatin alan grupta 19 kadin (%52,8) ve 17 erkek
(%47,2) bulunmaktaydi. FOLFIRINOX alan hastalarin ortalama yas1 50,72 iken,
gem-cis alan hastalarin yas ortalamasit 58,39 bulunmus olup; aralarinda
istatistiksel olarak fark yoktur. Hastalarin performans skorlarina bakildiginda ise;
FOLFIRINOX grubunda ECOG:0 olan 11 hasta (%34,4) bulunmakta iken, gem-
cis grubunda bu say1 13 (%36,1) idi. ECOG:1 olan hastalarin sayisi sirasi ile

gruplarda 21 (%65,6) ve 23 (%63,9) idi.
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Calismaya katilan hastalarin komorbiditeleri incelendiginde 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 hastalik diginda iki tedavi grubunda toplam 12 ayr1 komorbidite

daha bulunmasina ragmen, karsilikli gruplarda ayni hastaliga rastlanmadigi icin

istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamuistir.

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

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

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

hastalarin 3'tinde (%8,3) bulunmaktaydi.

Hastalik 6zellikleri bakimindan degerlendirme Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalik Ozellikleri

Adenokanser
Tash Yiiziik Hiicreli
Anaplastik
Noroendokrin
Tiimor Lokalizasyonu
Bas
Govde
Kuyruk
Duodenum- Safra yollar:

Evre
Evre 2B-3 ( Lokal ileri)
Evre 4 (Metastatik)

FOLFIRINOX

30 (%93,8)
0
0
2

21 (%65,6)
3 (%9,4)

3 (%9,4)

5 (%15,6)

12 (%37,5)
20 (%62,5)

Gem-Cis
34 (%94,4)
1

1

0

20 (%55,6)
8 (%22,2)
2 (%5,6)

6 (%16,7)

14 (%38,9)
22 (%61,1)
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Tiumor tipleri karsilastirildiginda her iki grupta da adenokarsinoma
cogunlugu olusturmaktaydi. FOLFIRINOX grubunda 30 hasta (%93,8), gem-cis
grubunda ise 34 hasta (%94,4) hastada adenokarsinoma mevcuttu. Bunun disinda
FOLFIRINOX grubundaki 2 hastada néroendokrin tiimér mevcut iken, gem-Cis
alan grupta 1 hastada anaplastik karsinoma ve 1 hastada tash yiiziikk hiicreli
karsinoma bulunmaktaydi. Timor farklilasma derecesi, FOLFIRINOX alan
grupta 14 hastada (%43,8), gem-cis alan grupta 16 hastada (%44,4) patoloji
tarafindan raporlarda belirtilmistir. Kalan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.
Verisi mevceut hastalar i¢inde bakildiginda; iyi, orta, az diferansiyasyon seklinde
olmak iizere; FOLFIRINOX alan grupta sirasiyla 4 hasta (9%28,5), 7 hasta (%50),
3 hasta (%21,5) ve gem-cis alan grupta sirasiyla 4 hasta (%25), 6 hasta (%37,5) 6

hasta (%37,5) seklinde idi.

Timor lokalizasyonu degerlendirildiginde, her iki gruptada en sik
pankreas basinda tiimor mevcut idi. FOLFIRINOX grubunda 21 hastada (%65,6)
bas, 3 hastada (%9,4) govde, 3 hastada (%9,4) kuyruk ve 5 hastada (%15,6)
duodenum-safra yollar1 lokalizasyonunda iken; gem-cis alan grupta 20 hastada
(%55,6) bas, 8 hastada (%22,2) govde, 2 hastada (%5,6) kuyruk ve 6 hastada

(%16,7) duodenum-safra yollar1 lokalizasyonunda idi.

Hastalarin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda her iki grupta ¢ogunlugu
metastatik (evre 4) hastalar olusturmaktaydi. 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 hastalik olarak smiflandirilan evre 2B ve 3 hastalardan olusmaktaydi.
(FOLFIRINOX; 12 hasta - %37,5 ve gem-cis; 14 hasta - %38,9) Metastaz yerleri
incelendiginde ise her iki grupta da tan1 aninda en sik karaciger metastazi oldugu
saptanmis olup; FOLFIRINOX alan grupta %60 karaciger, %10 periton, %5
kemik, %25 multipl metastaz bulunurken; gem-cis alan grupta % 63,6 karaciger,

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

Hasta gruplar1 arasinda kiir sayilart degerlendirildiginde hastalar;
FOLFIRINOX alan grupta en az 4 kiir ve en fazla 17 kiir olmak {izere ortalama
8,2 kiir ve gem-cis alan grupta en az 3 kiir ve en fazla 14 kiir olmak {izere

ortalama 5,9 kiir tedavi almistir.

Kemoterapiye tedavi yanitlar1 degerlendirildi§inde FOLFIRINOX alan
grupta 3 hasta tam remisyonda (CR; %9,4), 12 hasta parsiyel remisyonda (PR;
%37,5), 2 hasta stbil hastalik durumunda (SD; %6,3), 15 hasta progresif hastalik
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 sonrasinda herhangi bir zamanda progresyon FOLFIRINOX alan
gruptaki hastalarin %65,6'sinda ve gem-cis alan hastalarin ise %86,1'inde goriildii.
Progresyonsuz sag kalim verilerine baktigimizda ise FOLFIRINOX grubunda
16,2 ay (9,0-23.38) iken bu siire gem-cis grubunda 6.9 (6,1-7,6) ay idi ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p:0.001)
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Hastalarin evrelerine gore bakilan alt grup analizinde metastatik hasta

grubunda FOLFIRINOX grubunda 20 hasta ve progresyonsuz ortanca sag kalim

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

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

ise bu siireler sirasi ile 12 ay (3,2-29,3) ve 7,1 (5,9-8,4) ay idi ve aralarindaki fark

anlamliyd1 (p:<0,05)
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Survival Functions
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Sekil 4. Metastatik Hasta Grubunda PFS

Genel sag kalim agisindan bakildiginda ise, FOLFIRINOX grubunda yer
alan hastalarin %37,5'1 (12 hasta), gem-cis grubundaki hastalarin ise %11,1'i (4
hasta) calisma sonlandiginda hala yasiyor idi. Ortanca sag kalim siireleri ise
FOLFIRINOX grubunda 18,1 ay (7,5-28,7) ve gem-cis grubunda 9,7 (6,5-13) ay

idi. Bu siireler istatistiksel olarak anlamli goriildii. (p:0,009).
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Survival Functions
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Sekil 5. Genel Sag Kalim (OS)

Hastalarin evrelerine gore bakilan alt grup analizinde; metastatik
hastalarda, FOLFIRINOX grubunda; 20 hasta ve ortanca sag kalim 11,3 (5,4-
17,1) ay iken, gem-cis grubunda; 22 hasta vardi ve ortanca sag kalim 10,3 (5,5-
15,1) ay idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi
(p:0,340). Lokal ileri hastalarda ise, FOLFIRINOX grubunda; 12 hasta mevcut ve
ortanca sag kalim 25,4 (22,7-53) ay iken, gem-cis grubunda; 14 hasta mevcut ve
ortanca sag kalim 7.4 (6-9,7) ay idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p:0,005)
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Sekil 7. Metastatik Hasta Grubunda Ortanca Sag Kalim
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Tablo 6: Tedavi ve Yanit Durumu

FOLFIRINOX Gem-Cis

Kiir Sayisi 8,2 (4-17) 5,9 (3-14)
ik Yamt
CR 3 (%9,4) 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 orani) %65,6 %86,1
PFES (ay) 16,2 (9,0-23,3) 6,9 (6,1-7,6) p:0.001
Lokal ileri 12 (3,2-29,3) 7,1 (5,9-8,4) p:0.001
Metastatik 16,2 (9,2- 23,2) 6,4 (5,4-7,4) p:0.001
OS (ay) 18,1 (7,5-28,7) 9,7 (6,5-13,0) p:0.009
Lokal ileri 25,4 (22,7- 53,0) 7,4 (6),0-9,7) p:0.005
Metastatik 11,3 (5,4-17,1) 10,3 (5,5-15,1) p:0.340

Tiimor Markerlari:

Caligmaya katilan tiim hastalara ait tiimor belirte¢ degerleri takip
dosyalarinda  belirtilmediginden veriler mevcut olan hastalar arasinda
degerlendirilmistir. FOLFIRINOX alan grupta; tedavi 6ncesi CEA degeri 30
hastada, CA19-9 ise 31 hastada mevcut idi. Tedavi sonrasi CEA degeri 24
hastada ve CA 19-9 degeri 24 hastada bakilmisti. Bu grupta timor belirteclerinin
ortalama degerlerine bakildiginda ise; CEA tedavi 6ncesi 11,3 tedavi sonras1 7,64
ve CA-19,9 tedavi Oncesi 4365, tedavi sonras1 971 olarak tespit edildi. Gem-cCis
alan grupta ise; tedavi oncesi CEA degeri 35 hastada, CA19-9 ise 19 hastada
mevcut idi. Tedavi sonrast CEA degeri 29 hastada ve CA19-9 degeri 18 hastada
bakilmisti. Bu gruba ait tiimor belirteglerinin ortalama degerleri ise; CEA tedavi
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oncesi 33,07 tedavi sonras1 16,8 iken, CA19-9 degeri tedavi 6ncesi 10.220,8 iken
tedavi sonrast 5867,7 idi. Bu belirtecler progresyon varligi ile birlikte istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, iki grupta da yalnizca FOLFIRINOX tedavisi alan
gruptaki hastalardan CA19-9 degerlerinin arasinda anlamli fark oldugu

gorilmustiir. (p:0.014)
Yan Etkiler:

Tedavi gruplarina ait yan etkilerden hematolojik toksisite agisindan anemi,
nétropeni, trombositopeni degerlendirildi. (Tablo 7) FOLFIRINOX grubunda 24
hastada (%75), gem-cis grubunda ise 30 hastada (%83,3) herhangi bir derecede
anemi goriilmiis olup; bunlari FOLFIRINOX grubunda %12,5 ciddi, %62,5 hafif
ve gem-cis grubunda %11,1 ciddi, %72.2 hafif olup istatistiksel olarak anlamli

degildi. (p:0.658)

Notropeni; FOLFIRINOX grubunda 26 hastada (%81,25) ve gem-cCis
grubunda 26 hastada (%72,2) herhangi bir derecede goriilmiistiir. Notropeni
goriilen hastalarda nétropeni ciddiyeti degerlendirildiginde; FOLFIRINOX alan
grupta %25,0 hafif, %56,25 ciddi ve gem-cis alan grupta %33,3 hafif, %38,9 ciddi
nétropeni gelismis olup, gruplar arasinda ndtropeni acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p:0,355). Ciddi nétropeni FOLFIRINOX grubunda
daha fazla bulunmus olup (p:0.224), hafif nétropeni ise gem-cis grubunda daha

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

FOLFIRINOX Gem-Cis

Anemi 24 (%75) 30 (%83,3) P:0.658
Hafif 20 (%62,5) 26 (%72,2)

Ciddi 4 (%12,5) 4 (%11,1)

Notropeni 26 (%81,25) 26 (%72,2) P:0.35
Hafif 8 (%25,0) 12 (%33,3) P:0.59
Ciddi 18 ( %56,25) 14 (%38,9) P:0.224

Trombositopeni 19 (%59,4) 17 (%47,2) P:0,016
Hafif 16 (%50,0) 7 (%19,4) P:0,08
Ciddi 3(%9,4) 10 %27,8) P:0,06

KCFT bozuklugu 11 (%34,30) 11(%30,4) P:0,93

BFT bozuklugu 12 (%37,5) 6 (%16,6) p:0,09

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

Noropati 0 5(%13,8)

Trombositopeni; FOLFIRINOX alan grupta 19 hastada (%59,4), gem-cis
alan grupta 17 hastada  (%47,2) herhangi bir derecede gorilmiistiir.
Trombositopeni  goriilen  hastalarda ciddiyet degerlendirildiginde ise;
FOLFIRINOX alan grupta %50 hafif, % 9,4 ciddi ve gem-cis alan grupta %19,4
hafif, %27,8 ciddi trombositopeni gelismis olup, gruplar arasinda trombositopeni

ciddiyeti agisindan anlamh fark bulunmustur. (p:0,016) Hafif  derecede

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

ciddi trombositopeni gem-cis olan grupta daha sik goriilmistiir. (p:0.06)

Karaciger enzim testlerinde herhangi bir derecede bozulma;

FOLFIRINOX alan grupta 11 hastada (%34,3'linde) ve gem-cis alan grupta 11
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hastada (%30,4'iinde) goriilmiistiir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml

fark goriilmemistir. (p:0.93)

Bobrek  fonksiyon testlerinde herhangi bir derecede bozulma;
FOLFIRINOX alan grupta 12 hastada (%37,5'inde) ve gem-cis alan grupta 6
hastada (%16,6'sinda) goriilmiistiir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml

fark goriilmemistir. (p:0.09)

Tedavi esnasinda diyare gelisimi; FOLFIRINOX alan 3 hastada (%9,3) ve
gem-cis alan 1 hastada (%2,7) goriilmiis olup istatistiksel anlamli fark

izlenmemistir. (p:0.52)

Noropati agisindan tedaviler karsilastirildiginda; FOLFIRINOX alan
grupta noropati gelisimi saptanmamis olup, gem-cis alan grupta 5 hastada (%13,8)
saptanmistir. Gruplardan birinde s6z konusu yan etki mevcut olmadigi igin,

istatistiksel olarak degerlendirme teknik olarak yapilamamistir.

Bahsedilen yan etkilerden biri nedeniyle doz rediiksiyonu yapilan hasta
sayisi ise FOLFIRINOX alan grupta 4 hasta, gem-cis alan grupta 5 hasta
seklindedir. Yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilan FOLFIRINOX grubunda 2

hasta ve gem-cis grubunda 5 hasta bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Pankreas kanseri tedavisinde tip alanindaki gelismelere ragmen, kiir
oranlart yiiz giildiiriicii seviyelelere heniiz ulagmamistir. Yapilan ¢alismalarda 5
yillik sag kalim oranlar1 %5 civarindadir. Ozellikle lokal ileri ve metastatik evre

hastalarinda cerrahi sansinin olmamasi nedeniyle, bu sag kalim oranlar1 daha

distktir. [9]

Bu hasta gruplariin tedavisinde one ¢ikan bir ka¢ kemoterapi rejimi
bulunmaktadir ve bu ¢alismada bu rejimlerde ikisi, FOLFIRINOX ve gem-cis,
karsilagtirilarak; etkinliklerinin ve yan etki profillerinin birbirlerine tstiinliikleri

olup olmadig1 arastirilmistir.

Pankreas kanserinin epidemiyolojisi tilkelere gore farklilik gostermektedir.
Kadim erkek dagilim iilkeler arasinda degismekle birlikte erkekler arasinda daha
siktir. [118] Bizim g¢alismamizdaki hastalarin ise %51,5'1 erkek, %48.,5'i kadin
olup literatiirdeki diger ¢aligmalarla benzerdir. Genelikle 6.dekattan sonra sikligi
artmakta olup, vakalarin %90"nin 55 yasindan sonra tani aldig literatiirde ortaya
konmustur.[30] Bizim g¢alismamizdaki hastalarda ise ortanca ve ortalama yas
sirast ile 55 ve 54,78 olup, literatiire gore daha diisiiktiir. Bunun sebebi olarak
performans skoru kétii (ECOG 2 ve iizeri) oldugu i¢in calismaya dahil edilmemis

hastalariin ¢ogunun geriatrik grupta olmasi gosterilebilir.

Pankreas kanserine yol agan riskler adina yapilan ¢alismalarda, gesitli
faktorler 6n plana c¢ikmaktadir. Bunlar igerisinde; sigara kullanimi, diabetes

mellitus varligi, alkol kullanimi, fiziksel inaktivite ve aile Oykiisii yer almaktadir.
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Bizim c¢alismamizda ise toplam hastalarin  %33,8'inin sigara kullandig;
%29,8'inde diyabetes mellitus bulundugu ve %?7,4"linilin ise diizenli olarak alkol

tiikettigi ortaya konmus olup bu oranlar literatiir ile uyumludur.[28, 29, 119, 120]

Pankreas kanseri lokalizasyonuna baktigimizda ise; hastalarin ¢ogunda
timoriin pankreas bas lokalizasyonunda yer aldig1 (%60-70), ikinci olarak en sik
ise pankreas govde kesimine yerlestigi (%15-20) literatiirde gosterilmistir.[118]
Bu calismada ise benzer olarak hastalarin %69,5'inde pankreas bas kesiminde,
%18,6'sinda govde kesiminde, kalaninda kuyruk ve ¢oklu odak olarak timor

yerlesimi s6z konusudur.

Histolojik alt tipe baktigimizda ise; tiim pankreasin %S5'inden daha azini
duktal epitel hiicreleri olusturmasma ragmen, tim pankreas malignitelerinin
%90'indan fazlasin1 adenokanserler olusturmaktadir.[118] Bu c¢alismada da

literatiirle uyumlu olarak tiim hastalarin %94,1'inde adenokanser goriilmiistiir.

Tarihsel olarak pankreas kanseri tedavisinde gesitli kemoterapi rejimleri
denenmistir. Gemsitabin tabanli kemoterapi rejimleri pankreas kanseri tedavisinde
onemli bir yere sahiptir. Gemsitabin tedavisinin sinerjistik etki yapabilecegi
diisiiniilen bazt kemoterapatiklerle kombinasyonlar1 ¢esitli  ¢aligmalarla
aragtirtlmistir. Bu ¢aligmada kullanilan gem-cis kombinasyonun izole gemsitabin
tedavisine kiyasla etkinligi, bir faz 3 ¢alismasinda karsilagtirilmistir. Bu ¢aligmada
107 hasta dahil edilmis olup, 54 hastaya gem-cis kombinasyonu 53 hastaya da
izole gemsitabin tedavisi verilmistir. Sisplatin tedavisi haftalik olarak gemsitabin

verilmeden 1 saat dnce 25 mg/m2 dozunda verilmis ve 22.giinde ise sadece
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gemsitabin tedavisi verilmistir. Izole gemsitabin tedavisi ise 1000mg/m2 dozunda
haftalik olarak 7 hafta boyunca uygulanmistir. 2 hafta aradan sonra 2.kiir haftalik
olarak devam etmistir. Kombinasyon tedavisi sonucu, progresyonsuz sag kalim
oranlar1 ve genel cevap oranlar1 izole gemsitabin tedavisine gore daha iyi
saptanmakla beraber; ortalama sag kalim oranlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. ki grup arasindaki toksisite oranlari da benzer

bulunmustur. [121]

Yapilan baska bir derlemede ise gemsitabin tedavisi ile ¢esitli gemsitabin
bazli kombinasyon tedavilerinin sag kalim ve toksisite ozellikleri arastirilmis
olup, alt grup analizinde gem-cis kombinasyon grubunun sag kalim avantajina
sahip oldugu gosterilmesine ragmen; bu fark istatistiksel olarak anlamliliga

ulagamamistir.[122]

Yan etki 6zellikleri incelendiginde ise; gem-cis kombinasyon tedavisiyle
yapilan calismalarda ozellikle hematolojik yan etkilerin sik gorildigi goze
carpmaktadir. 400 hastanin dahil edildigi bir faz 3 ¢alismasinda, gem-cis
kombinasyon grubunda anemi goriilme orani1 %51 iken grade 3-4 (ciddi) anemi
orant %35; noétropeni goriilme oran1 %45 iken grade 3-4 (ciddi) nétropeni orani
%25; trombositopeni goriilme oran1 %58 iken ciddi trombositopeni orant %16
olarak bulunmustur. %2'sinde bobrek fonksiyon testlerinde bozuk, %15'inde
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, %12'sinde tedavi iliskili diyare ve

%3'tinde noropati yan etkisi gelismistir.[123]
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195 hastanin dahil edildigi baska bir faz 3 ¢alismasinda da, gem-cis
kombinasyonun hematolojik yan etkileri 6n plana ¢ikmasina ragmen grade 3-4
toksiste oranlari %15'in altinda kalmis olup; grade 3-4 16kopeni %10, anemi
%13,3 ve trombositopeni %4.4 bulunmustur. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk % 40 oraninda saptanirken, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk %33
hastada saptanmistir. Hi¢ bir hasta grubunda ila¢ iliskili néropati

goriilmemistir.[124]

Gem-cis kombinasyonunun sag kalim iizerine beklenen olgiide katki
saglaymamasi nedeniyle farkli kemoterapi rejimleri de tedavi segenegi olarak
degerlendirlmeye baslanmistir. 2003 yilinda Fransa'da 2 hasta iizerinde yapilan bir
calismada FOLFIRINOX kemoterapi rejiminin pankreas kanserli hastalarda

etkinligi oldugu gosterilmistir. [125]

Daha sonra yapilan faz 2 ¢alismalarinda[126] yanit oranlari ve sag kalim
oranlarinin yiiz giildiiriicii olmasi nedeniyle faz 3 calismalarina gegilmistir. 342
hastanin dahil edildigi PRODIGE calismasinda FOLFIRINOX rejimiyle
gemsitabin rejimi, iyi performans durumuna sahip metastatik pankreas kanserli
hastalarda karsilastirilmistir. FOLFIRINOX grubundaki hastalara oksaliplatin 85
mg/m2, irinotekan 180 mg/m2, I6koverin 400 mg/m2 ve 5-FU 400 mg bolus
sonrasinda 2400 mg/m2 dozundan verilmistir. FOLFIRINOX grubunda PFS'de
(6.4 ay vs 3.3 ay ; p<0.001) ve ortanca sag kalimda (11.1 ay vs 6.8 ay) dramatik

iyilesmeler saptanmustir. [127]
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Bizim c¢aligmamizda ise literatiirle paralel sonuglara ulasilmistir.
Progresyonsuz ortalama sag kalim siiresi FOLFIRINOX grubunda 16,9 ay iken,
gem-cis alan grupta 7,8 ay olup genel sag kalim ise FOLFIRINOX grubunda 18,1
ay ve gem-cis grubunda 9,7 ay idi. Daha yiiksek sag kalim siirelerinin
goriilmesinin lokal ileri hastalarin da verilerinin dahil edilmis olmas1 ile
aciklanabilir. Yapilan alt grup analizinde metastatik hastalarda bu sag kalim
stireleri dramatik bir sekilde diismektedir. Metastatik hasta grubunda
FOLFIRINOX tedavisi alan 20 hasta vardi ve ortanca sag kalim 11,3 ay idi. Gem-
cis tedavisi alan 22 hasta vardi ve ortanca sag kalim 10,3 ay idi. Aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p:0,340)

11 calismayr ve 315 hastay1 igeren bir derlemede de FOLFIRINOX
tedavisinin lokal ileri pankreas kanserli hastalarda etkinligi arastirilmistir.
Calismalarda ortalama sag kalim siireleri 10 ay ile 32.7 ay arasinda degisirken
(ortalama 24.2 ay), PFS siirelerinin ise 3 ay ile 20 ay arasinda degistigi
goriilmiistir (ortalama 15 ay).[128] Bizim c¢alismamizda da FOLFIRINOX
tedavisi gem-cis tedavisine kiyasla litaratiirle uyumlu olarak; lokal ileri kanseri
olan hastalarda, hem progresyonsuz sag kalimda hem de genel sag kalimda daha
iyi sonuglar ortaya koymustur. PFS degerleri FOLFIRINOX grubunda 12 ay iken,
gem-cis grubunda 7,1 ay; genel sag kalim siireleri ise FOLFIRINOX grubunda

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

Literatiire bakildiginda FOLFIRINOX tedavisinin izole gemsitabin
tedavisine kiyasla daha etkin sonuglart olmasina karsin, yan etki profilinin ise
daha kotii oldugu goriilmiistiir. PRODIGY ¢alismasinda; FOLFIRINOX grubunda
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gemsitabin grubuna gore %45.7 nétropeni, %12.7 diyare, %9.1 trombositopeni ve

%9 sensoriyal noropati daha fazla goriilmistiir.[127]

Bizim ¢aligmamizda ise FOLFIRINOX grubunda ciddi nétropeni goriilen
hasta sayisi ve orani gem-cis grubuna gore daha fazla tespit edilmistir. Ciddi
(grade 3-4) notropeni; FOLFIRINOX grubunda 18 hastada (%56,3) gelismis iken,
gem-cis grubunda bu say1r 14 (%38,9) olarak bulunmustur; fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli ¢gitkmamistir. (p:0.224) Gruplardaki hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle bu fark anlamli hale gelememis olabilir.

Ilging bir sekilde bizim calismamizda ciddi trombositopeni gelisen hasta
sayisi; FOLFIRINOX grubunda 3 iken (%9,4), bu say1 gem-cis grubunda 10
olarak bulunmustur (%27,8). Aralarindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,069). Bu uyumsuzluk da hasta sayisinin ¢ok az olmasina baglanabilir.

Ciddi anemi gelisen hastalar degerlendirildiginde ise tedavi gruplar

arasinda fark bulunmamustir (p:0.65).

Baska bir ilging sonug ise; calismamizda sensérindral noropati gelisen
hastalarin hepsinin gem-cis grubundaki hastalar olmasidir ( 2 hasta) literatiirde
FOLFIRINOX  grubunda daha sik  goriilmesi  beklenitken  hasta
populasyonumuzda hi¢ rastlanmamistir. Hem hasta sayisinin az olmasi hem de
gorece yeni bir tedavi modalitesi olmasi nedeniyle takip yili siiresinin daha kisa

olmas1 bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etken olmus olabilir.
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Ciddi diyare, toplamda 4 hastada goriilmiis olup; bunlarin 3"
FOLFIRINOX tedavisi alan grupta, 1'i gem-cis tedavisi alan gruptadir. Hasta
sayilar1 az oldugu igin, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

ulasamamuis olabilir.

Timor belirtegleri de kanser takiplerinde kullanilan parametrelerden
birisidir. Tedavi sonrasi yanit1 ve prognozu 6ngdrmede yerinin oldugunu gdsteren
caligmalar vardir. Literatiirde 6 ¢alismanin alindig1 bir derlemede, cerrahi ve
sonrasinda 2 kiir kemoterapi alan hastalarda CA 19-9 degeri baslangica gore

azalan grupta uzun donem yanit oranlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir.[129]

Ek olarak; ileri evre kanseri olan hastalarda CA 19-9 seviyelerindeki
azalma goz Oniinde bulundurularak, tedavi yanitinin degerlendirildigi calismalar
da mevcuttur. Bu konudaki c¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Yapilan bir
caligmada, tedavi verildikten 6-8 hafta sonra bakilan CA 19-9 degerlerinde yiiksek
oranda azalma saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda hayatta kalma
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Fakat tedavi sonras1 CA 19-9 degerlerinde

arti saptanan grubun prognozunun kotii oldugu ortaya konmustur.[130]

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise tiimor belirteci olarak bakilan CEA ve CA
19-9 seviyelerinden sadece FOLFIRONOX tedavisi alan grupta progrese olan ve
olmayan grup arasinda CA 19-9 degerleri arasinda fark bulunmustur. Her ne kadar
literatiirde CA 19-9 seviyelerindeki azalis ile tedavi etkinligi arasindaki iliski
kuvvetli bir sekilde gosterilememis olsa da; gem-cis grubunda bu bulguya

rastlanmamasimin nedeni hasta sayisinin az olmasi ve gem-cis tedavisinin
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FOLFIRINOX'a gore bu calisma bazinda daha az etkin olmasi nedeniyle ortaya

konmamus olabilir.
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6. SONUC

FOLFIRINOX tedavisi metastatik ve lokal ileri pankreas kanseri tedavisinde
Gem-Cis tedavisine kiyasla daha etkili bir tedavidir. Yan etkileri daha tolere
edilebilir olmakla birlikte pankreas kanseri tedavisinde Gem-Cis protokoliine gore

oncelikle tercih edilmelidir.
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7. OZET

Ozet: Bu c¢alismanin amac1 oksaliplatin, irinotekan, florourasil ve
1okoverin  kombinasyon tedavisinden olusan FOLFIRINOX tedavisi ile
gemsitabin- sisplatin  kombinasyon tedavisinin pankreatobiliyer kanserli

hastalardaki etkinlik ve giivenliklerini karsilagtirmaktir.

Metot: Eastern Cooperative Oncology Group performans statiisii 0 ya da 1
olan (5 puan iizerinden yapilan degerlendirmede yiiksek skorlar daha ciddi
hastalik durumunu gosterir) pankreatobiliyer kanserli hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin bir kismina FOLFIRINOX (oksaliplatin 85 mg
/metrekare viicut yilizey alani; irinotekan 180 mg/m2; l6koverin 400 mg/ m2;
florourasil 400 mg/m2 bolus ardindan 2400 mg/m2 46 saatlik infiizyon, her ikKi
haftada bir) diger hastalara ise gemsitabin ve sisplatin kombinasyon tedavisi
(gemsitabin 1000mg/m2 1.ve2. haftalarda, sisplatin 100 mg/m2 1.hafta, 3 haftada
bir) tedavisi verilmistir. En az ili¢ ay kemoterapi alan hastalar dahil edilmis ve

primer sonlanim noktasi genel sag kalim olarak belirlenmistir.

Sonuglar: FOLFIRINOX grubunda 32 hasta, gemsitabin-sisplatin
grubunda 36 hasta bulunmaktaydi. Ortanca sag kalim FOLFIRINOX grubunda
18.1 ay iken (7,5-28,7); gemsitabin-sisplatin grubunda 9,7 aydi (6,5-13)(
p:0.009). Ortanca progresyonsuz sag kalim ise FOLFIRINOX grubunda 16,2 ay
iken (9-23,4), gemsitabin-sisplatin grubunda 6,9 ay (6,1-7,6) olarak bulunmustur

( p:0.001 ). FOLFIRINOX grubunda grade 3-4 nétropeni ve diyare daha sik
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goriiliirken ( istatistiksel olarak anlamli degil), gemsitabin-sisplatin grubunda
grade 3-4 trombositopeni ( p:0,008) ve sensOrindral noéropati daha sik

gorilmistiir.

Sonug: Gemsitabin-sisplatin  kemoterapisine kiyasla FOLFIRINOX
kemoterapisi sag kalim avantaji ve benzer toksisite profiline sahiptir.
FOLFIRINOX , iyi performans statiisiine sahip pankreas kanserli hasta

tedavisinde birinci basamakta bir tedavi segenigidir.

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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