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OZET

Baskurt, K. Metastatik/ inoperabl pankreatikobilier sistem kanserlerinde 2.
basamak kemoterapilerin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2020.
Pankreatikobilier sistem adenokarsinomlari agresif histolojik 6zelliklere sahip olup
lokal, bolgesel ve sistemik metastaz yapmaya egilimli timdrlerdir. Bizler
calismamizda metastatik/ inoperabl pankreas ve bilier sistem adenokarsinom tanili
hastalarda 2. basamakta uygulanan kemoterapoétik ilaglarin sagkalim {izerine etkileri
ve yan etki profilleri ile birlikte klinik, patolojik parametreler arasindaki iligkileri
ortaya koymay1 amagladik. Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji poliklinigine 2010 ve 2019 yillar1 arasinda
basvuran pankreatikobilier sistem kanseri tanili en az 2 basamak kemoterapi alan ve
dosyasina ulasilabilen 74 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
cinsiyet dagilimi, ECOG (Eastern Cooperative Oncolgy Group) performans degeri
(PD), operabilite durumu, metastaz bolgesi, serumdaki CA 19.9 seviyesi ile birinci ve
ikinci basamakta uygulanan tedaviler belirlenerek bunlarin genel sagkalim (GS) ve
Progresyonsuz sagkalim (PS) tizerine etkileri arastirilmistir. GS ve PS analizinin yan1
sira ikinci basamak tedavilere yanit oranlari ve gelisen yan etki profilleri incelenmistir.
Tanindaki ECOG PD’u 0 ve operabl olanlarin GS’1 istatistiksel anlamli daha uzun
tespit edilmistir. Tan1 aninda CA 19.9 seviyesi ile GS siireleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark goriilmemistir. ikinci basamakta XELOX kolunda GS’m,
FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyon koluna kiyasla daha kisa oldugu tespit
edilmistir. ikinci basamakta uygulanan her ii¢ kol arasinda gerek yanit oranlari gerekse
de PS agisindan herhangi bir fark tespit edilmemistir. ikinci basamak tedavilerin yan
etkilerine bakildiginda grade 2 16kopeni ve grade 3 ndtropeni goriilme oram
FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlari kollarinda istatistiksel anlamli olarak
XELOX koluna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak konunun agikliga
kavusabilmesi i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatikobilier sistem kanserleri, ikinci basamak tedavi, genel

sagkalim, progresyonsuz sagkalim
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ABSTRACT

Baskurt, K. Evaluation of second line chemotherapies in metastatic/ inopeable
pancreaticobiliary system cancers. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Residency Thesis, Eskisehir 2020.
Pancreaticobilary system adenocarcinomas have agressive histological features and
are prone to develop local, regional and systemic metastases. In our study, we aimed
to assess the efficacy and safety of the chemotherapeutic drugs in second line therapy
and clincal, pathological parameters of patients with advanced pancreaticobiliary
cancers. Our study was conducted in Eskisehir Osmangazi University Hospital
department of medical oncology, recruitment ran from January 2010 and the last
follow-up concluded in December 2019. 74 patient whose file informations were
available and recieved second line chemotherapy were analyzed retrospectively. The
charactheristics of patients were identfied such as, gender distribution, ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncolgy Group) Performance Status (PS), operability status,
region if there is metastasis and serum level of CA 19.9 at the time of diagnosis. In
additon we also identified the first line and second line chemotherapies which patients
did recieve and evaluated the relation between these parameters and overall survival
(OS) as well as progression free survival (PFS). We also evaluated response rates and
the advers effect profiles of chemotherapeutic agents after the second line treatment.
Patients with ECOG PS 0 and patients with an operable state at the time of diagnosis
was assoicated with a significantly improved OS. No difference was observed in OS
according to the serum CA 19. 9 level. OS outcomes of XELOX, FOLFIRINOX and
gemsitabine combination arms as second line therapies were evaluated and XELOX
arm was associated with a poorer OS and the difference was statistically significant.
No statistically difference was seen in PFS analyze comparing three arms as second
line therapy, similarly no difference was found in response rate. In second line setting
our study demonstrated that the rate of grade 2 leucopenia and grade 3 neutropenia
was higher in FOLFIRINOX arm and gemsitabin combinations arm comparing to the
XELOX arm and the difference was statistically significant. In summary to clarify the

issue more large-scale and multi center studies and longer follow-up is needed.

Key Words: Pancreaticobiliary sysetem cancers, Second line therapy, Overall survival,

Progression free survival
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1-GIRIS

Pankreas kanseri iliskili 2018 ABD verilerine gore yilda 55440 yeni vaka,
bunlardan da ex olan hasta sayis1 44330°dir[1]. 2020 yilinda ise ABD’de 57600
pankreas kanser vakasi ve bunlardan da 47050’sinin ex olacagi tahmin
edilmektedir[2]. Her iki cinste de %7’°lik oranla kansere bagli mortalitede 4. sirada yer
almaktadir. Bilier sistem tiimorlerine bagli mortalite de yine ilk 10 iginde
bulunmaktadir[1]. Tiirkiye 2015 yili kanser istatistikleri verilerine gore ise pankreas
kanseri insidansi erkeklerde %5,6 kadinlarda %3,7°dir[3]. Rutin bir tarama yontemi
bulunmamakta ve hastalarin biiyik bir kismi (yaklasik %80°1) ileri evrede tani

almaktadir. Ileri evre hastalikta 5 yillik siirvi %1-2 civarmdadir[4].

Pankreatikobilier sistem adenokarsinomlar1 agresif histolojik 6zelliklere sahip
olup lokal, bolgesel ve sistemik metastaz yapmaya egilimli timérlerdir. Ayni zamanda

kemoterapilere kars1 direng gelistirmeye egilimli olduklari gosterilmistir[5].

Karin agrisi, bulanti, kusma, sarilik, halsizlik ve nutrisyonel bozukluklar
pankreatikobilier sistem kanserlerinde sik goriilen semptomlar olup, hastalarin hayat
kalitesinde azalma ve dolayisiyla da performans durumunda kotilesme ile

iliskilendirilmistir[6, 7].

Evre en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Ortalama siirvi lokal ileri
evrede yaklagik 6-9 ay iken, metastatik evrede 6 ay civarindadir[8, 9]. Tan1 aninda
siklikla kanda tiimor belirteglerinden CA19.9 ve Karsinoembriyonik antijen (CEA)
seviyesi bakilir. CA19.9 spesitivitesi CEA’e gore daha yiiksek (%93 vs. %79) ancak
sensitivitesi daha disiiktir (%50 vs. %79). CA19.9 pankreas kanserinde hem
prognostik hem de prediktif bir markerdir[10]. Baz1 ¢alismalarda rezeksiyon sonrasi
CA19.9 vyiiksekligi daha kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur. Hartwig ve
arkadaglarinin yaptigi prospektif randomize galismada ileri evre pankreas kanserinde
tedavi oncesi CA19.9 seviyesi siirvi i¢in bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
saptanmistir[11]. Tedavi siiresince CA19.9 seviyesindeki diisiisiin tedaviden fayda
gorme ile iligkili oldugu da baz1 ¢alismalarda gosterilmistir[12, 13].

Birinci basamak tedavide genellikle gemsitabin, florourasil, oksaliplatin igeren

kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir. Tedavi se¢iminde hastanin fizyolojik yasi,



komorbid hastaliklar1 ve performans durumu degerlendirmede 6nemli bir yer tutar.
Kombinasyon rejimleri (gemsitabin-sisplatin, gemsitabin-oksaliplatin ya da folinik
asit-florourasil-oksaliplatin-irinotekan (FOLFIRINOX) tek ajan tedavilere gore daha
yuksek cevap oranlar1 ve siirvilere sahipken, toksisite oranlar1 daha yiiksektir.
Giliniimiizde inoperabl/metastatik pankreatikobilier sistem kanserlerinde hastanin
performansi intensif tedaviyi tolere edebilecek diizeyde ise kilavuzlarda kombinasyon

rejimleri 6nerilmektedir[14].

Birinci basamakta tedavi protokolleri belirli iken, 2.basamak tedavide hangi
kemoterapi ajanlar1 veya kemoterapi kombinasyonlarinin kullanilacagina dair net bir
bilgi yoktur. Literatiirde 2.basamak tedavide prospektif randomize bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Kilavuzlarda genellikle hastanin ilk basamakta almis oldugu tedavi
géz Onlinde bulundurularak almadigr diger kemoterapi ajanlarinin verilmesi
onerilmektedir. Bu agsamada secilecek olan tedavi rejimine karar verirken uygulanacak
tedavinin etkinligi, yan etki profili, hastanin performans durumu, komorbit hastaliklar

ve ilk uygulanan tedavide gelisen toksisite profili goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu calismamizda metastatik/ inoperabl Pankreas ve bilier sistem
adenokarsinom tanili hastalarda 2. basamakta uygulanan kemoterapétik ilaglarin
sagkalim tizerine etkileri ve yan etki profilleri ile birlikte klinik/ patolojik parametreler

arasinda iliskiyi incelemeyi amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1. Pankreas ve Bilier Sistem Embriyolojisi

Fetal hayatin dordiincii haftasinda on barsagin kaudal kismindan arka ve 6n
pankreas tomurcuklari olarak ¢ikar. Her iki ¢ikint1 da saga doner ve ventral pankreasin
¢iktig1 noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Daha sonra duodenum dondiik¢e pankreas
da sola kayar. Erigkinde sadece basin kaudal kismi ve processus uncinatus on
pankreastan kaynaklanir. Basin kranial pargasi, govdenin tiimii ve kuyruk dorsal
pankreastan ¢ikar. Dorsal pankreas kanalinin biiylik kismi ventral pankreas kanali ile
birlesir ve ana pankreas kanalin1 (Wirsung) olusturur. Kii¢iik bir kisim aksesuar kanal
(Santorini) olarak kalir. Insanlarm % 5-10’unda ventral ve dorsal pankreas kanallari
birlesmez ve pankreas dokusunun biiytik bir kism1 Santorini kanali ile minor papillaya
acilir. Sadece ventral pankreasin kiigiik bir kismi safra kanali ile ortak olarak papilla

vateriye acgilir[15].

Bilier sistem ise gestasyonun 4. haftasinda foregut (6nbagirsak) distalinden
karaciger tomurcuklanmaya baglar. Karaciger parankimi gelistikce 6n bagirsak ile
arasindaki hiicreler prolifere olmaya baslar ve bunlar da bilier sistemin prekiirsori
olarak gelisirler. Gestasyonun 4. ve 5. Haftalar1 arasinda primordial safra kesesi, bilier
duktusun kaudal ¢ikintisindan tomurcuklanmaya baslar ve sonrasinda safra kesesi ve

sistik kanalina farklilagir[16].
2.2. Pankreas ve Bilier Sistem Histolojisi

2.2.1. Pankreas Histolojisi

Pankreas, gastrointestinal sistemin bir pargasi olarak sindirim enzimlerinin
yapimindan ve bagirsaklara salinimindan sorumludur. Ayni zamanda metabolizmay1
diizenleyen hormonlarin yapimi, kana salinimi ve depolanmasindan sorumlu bir
endokrin organdir. Pankreas histolojik olarak ekzokrin pankreas ve endokrin pankreas
olarak iki par¢a halinde incelenebilir. Ekzokrin pankreas; sindirim enzimlerinin
yapimindan ve duodenuma salinimindan sorumlu dokudur ve konnektif bag dokusu,
damarlar ve sinir hiicreleri ile iliskili asiner / duktal hiicreleri igerir. Pannkreas

dokusunun %95’inden fazlasin1 ekzokrin pankreas olusturur. Endokrin pankreas ise



insiilin, glukagon, somatostatin ve pankreatik peptitlerin yapimi ve kana salinimindan

sorumlu adacik hiicrelerini igeren kisimdir[17].

Sekil 2.1. Pankreasm Histolojik Ozellikleri.

Sekil 1’de pankreasin histolojik olarak iki ana fonksiyonel alan1 gosterilmistir.
Insiilin ve glukagon gibi hormon salgilanmasindan sorumlu endokrin pankreas daha
acik renkte boyanmis olan Langerhans adacik hiicrelerinin kiimelenmesiyle meydana
gelmistir. Sekil 1’de ayni1 zamanda besinlerin sindirimi ve absorbsiyonu igin gereken
enzimlerin yapimi ve sekrete edilmesinden sorumlu asiner ve duktal hiicrelerin bir
araya gelmesiyle olusan ekzokrin pankreasin histolojik  6zellikleri de

gosterilmistir[18].
Ekzokrin Pankreas

Sentezledigi ve salgiladigi sindirim enzimlerini duktus pankreatikus aracilig
ile duodenuma bosaltan saf ser6z bir bez olup, giinde ortalama 1200 ml sindirim sivisi

salgilar. Ekzokrin pankreas, ince bag dokusundan olusan septumlarla lob ve lobiillere



boliiniir. Baslica ser6z asinuslar ve asiner hiicreler ile bosaltma kanallar1 (duktuslar)

olmak iizerine iki boliim halinde incelenebilir[14, 19].

Seroz asinuslar ve asiner hiicreler: Bir bazal membranin {izerine oturmus,
dar bir liimenin ¢evresinde dizilmis piramidal hiicrelerden olusur. Asiner hiicreler,
sentroasiner hiicrelerden daha biiyiikk olmalari ve igerdikleri zimojen graniilleri
nedeniyle koyu boyanmalar1 nedeniyle kolay taninabilirler. Asiner hiicrelerin bazal
ylizleri damarlar, sinirler ve konnektif dokudan olusan intertisyel alan ile komsudurlar.
Niikleus ve niikleolus asiner hiicrelerin bazal yiizlerine yakin konumlanmistir.
Hiicrelerin bazal yiizlerinde ¢ok sayida iyi gelismis sisternalar bulunur. Dolayisiyla,
bazal sitoplazma hematoksilen-eozin ile yogun bi¢gimde bazofilik boyanir. Sentezlenen
enzimler golgide islendikten sonra ‘zimojen graniiller’ olarak apikal bolgeye tasinirlar.
Apikal sitoplazma bu graniiller nedeniyle asidofilik boyanmaktadir. Zimojen
graniillerin sitoplazmik zar ile birlesmesiyle ekzositoz yoluyla firetilen enzimler

limene salgilanmis olurlar[14, 19].

Bosaltma Kanallar1 (duktal sistem): Asiniislerin liimeninde, liimene dogru
sarkan veya onu sinirlayan sentroasiner hiicreler bulunur. Kiiboidal vasifta olan bu
hiicreler interkalar duktus ya da diger adiyla intralobuler duktus olarak anilirlar.
Intralobuler duktuslar birleserek asiner tubulleri interlobuler duktuslara baglayan
kanal yapilaridir. Interlobuler duktuslar da, ana duktal kanala (Wirsung kanali) ve
yardimc1 pankreas kanalina (Santoroni kanali) agilarak pankreastan salgilanan

sekresyonu duodenuma drene ederler[17, 19].

Asiner hiicrelerden salgilanan enzimler, sentroasiner ve duktal hiicrelerce
salgilanan bikarbonattan zengin solusyonun igerisine karigarak sirasyla; Asinus,
Asiner tubuller, Intralobuler duktus, Interlobuler duktus, Wirsung ve Santoroni olarak
devam eden yolu izler. Wirsung kanali koledok ile birleserek duodenumda papilla
duodeni majora agilir. Santoroni ise minor papilla ile dogrudan duodenuma agilir[17,
19].

Endokrin Pankreas

Langerhans hiicreleri olarak da anilan adacik hiicreleri pankreasin histolojik

olarak endokrin komponentini olusturur. Bu adacik hiicrelerinden salgilanan



hormonlara spesifik antikorlar ile immiinohistokimyasal olarak boyanarak B-hiicreler
(insiilin), o-hiicreler (glukagon), 6- hiicreler (somatostatin) birbirlerinden ayrilir. Bu
sayilanlarin yaninda PP-hiicreler olarak anilan pankreatik polipeptitleri saygilayan

baska bir adacik hiicre tipi de vardir[17].
2.2.2. Bilier Sistem Histolojisi

Safra sivisi lesitin, kolesterol ve hemoglobinin yikilmasiyla olusan bilurubin
gibi hem organik hem de safra tuzlar1 gibi inorganik bilesenlerden meydana gelir.

Safra tuzlari ince bagirsaklarda yaglarin sindirimi ve absorbsiyonu i¢in gereklidir[17,

19].

Karaciger parankiminde histolojik ve fizyolojik olarak {i¢ farkli lobiil
tanimlanmaktadir. Klasik karaciger lobiilii karacigerin yapisal ve fonksiyonel
initesidir. Karacigerin her bir lobiilii, alt1 adet portal alanla ¢evrelenmis olup lobiiliin
tam ortasinda hepatik venin uzantisit olan sentrilobiiler ven vardir. Remark kordonlari,
her bir sentrilobiiler venden baslayarak perifere dogru 1sinsal uzanan hepatositlerin
dizilmesi ile olusan yapilara verilen isimdir. Tek sira halinde dizilen hepatosilerin
arasinda 1g1nsal uzanan sintizoidler mevcuttur. Karacigerde bulunan lobiil yapisinin
periferinde konumlanan portal alan (portal triad); bir veniil (portal ven dal1), bir arteriol
(hepatik arter dal1), safra kanalikiilii ve bir¢cok lenfoid agdan meydana gelir (Sekil 2).
Portal alanda kan akimi periferden merkeze dogru gerceklesirken, safra akisi tam tersi
yonde merkezden perifere dogrudir. Uc klasik karaciger lobiiliiniin sentrilobiiler
venlerini kdse kabul eden ve santralde portal alan bulunan iiggen seklinde olan yap1
“portal lobiil” olarak isimlendirilmektedir. Iki komsu klasik lobiil igerisinde ayni
hepatik arter ve vena porta dalindan kanlanan yap1 ise “asiniis” olarak

isimlendirilmektedir[17, 19].

Sekil 2 de karacigerde bulunan her bir lobiil yapisinin ortasindan bulunan
santral ven, lobiiliin ¢evresinde bulunan ve portal ven dali, hepatik arter dali, safra

kanalikiilii ve bir¢ok lenfatik agdan meydana gelen portal triad gosterilmistir.



Hepatositler

Sintzoidlerde yerlesen

Kupfer hucreleri Hepatik arterin dall

Safra kanal

Portal venin dali

Sekil 2.2. Karacigerin Mikroskobik Ozellikleri.

Hepatositlerin plazma yiizeylerinin sik1 baglantilar meydana getirdigi ve safra
agaciin en kiigiik dali olarak kabul edilen bilier kanalikiiller ile safra agaci arasinda
fizyolojik baglantiy1 saglayan yapilar “Hering kanallari” olarak tanimlanmistir. Hering
kanalari, “kolanjiyosit” olarak adlandirilan kiiboidal epitel hiicreleri ile doselidir[19,
20].

Bahsedilen bu bilier kanallar birleserek devaminda portal alanda kiiboidal
epitelle doseli olan intralobuler safra kanallarina, intralobuler safra kanallari ise
birleserek kiibik ve prizmatik epitelle doseli olan interlobiiler safra kanallarina agilir.
Interlobiiler bilier duktuslar birleserek sag ve sol hepatik kanali olustururlar. Sag ve
sol hepatik kanala kadar ya da diger bir deyisle anatomik olarak porta hepatisin 1 cm
altina kadar intrahepatik safra yollar1 olarak adlandirilan safra agaci devaminda
ekstrahepatik safra yollar1 olarak anilmaya baslanir ve ana hepatik kanal olarak
isimlendirilir. Hepatik kanal, safra kesesinden ¢ikan sistik kanal ile birleserek ana safra

kanalin1 (koledok) olusturur. Hepatik kanallar, sistik kanal ve koledok tek katl



prizmatik epitel, lamina propria ve ince bir diiz kas tabakasindan olusur. Diiz kas
tabakasi distalde konsantrik olarak kalinlasarak “oddi sfinkterini” meydana getirir
(Sekil3)[19, 20].

Safra kesesi, karacigerin alt yiizii ile komsuluk gosteren armut seklinde,
limeninde yaklasik 30-50 ml safra sivisini depolayabilen bir yapidadir. Histolojik
olarak duvar yapisinda basit kolumnar epitel ve lamina propriadan meydana gelen
mukoza, farkli yonlere dogru uzanim gosteren kaslardan olusan ince bir kas tabakasi

ve keseyi digardan saran seroza bulunmaktadir[19].

Sol ana zafra kanah
Ana safra kanah
Sistik kanal

Safra
leesesi
Biiyiik pankreas kanah
Ampulla Vater (Wirsung)
iy Kiigtk safra kanah
Oniki parmak baraag: (Santorini)
(Duodenum)

Oddi sfinkteri

Sekil 2.3. Safra Agaci1 Yapisi ve Safra Kesesi [19].



2.3. Pankreas ve Bilier Sistem Anatomisi

2.3.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas iligkili hastaliklarin erken teshisi, batinda derin bir sekilde
konumlanmig olmasi ve fizik muayene ile erisilememesi nedeniyle zordur. Sindirim
fonksiyonu ile iligkili belirtilerin ortaya c¢ikmasi ic¢in asiner dokunun %350’den
fazlasinin zarar gormiis olmasi gerekmektedir[21]. Zengin kanlanimi ve lenfatik
dolasimi ile pankreasi ¢evreleyen koruyucu fasiyal bir yapinin olmamasi, belirgin
semptomlar ortaya ¢ikmadan malign siireclerin hizli bir sekilde ilerlemesine izin

verir[21].

Pankreas, yapisal olarak bas, boyun, unsinat proses, govde ve kuyruk olmak
tizere bes boliim halinde incelenebilir. Uzunlugu 12-15 cm, genisligi 3-4 cm, kalinligi
1.5-2 cm ve yaklasik olarak agirhigi 80-90 gramdir. Birinci lomber vertebra

seviyesinde retroperitoneal alanda oblik bir uzanim gostermektedir[22, 23]

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, bez boyunca uzanim gosterir ve genellikle
koledogun distal kismi ile birleserek duodenumun ikinci kismina agilan ampulla vateri
meydana getirir. Santorini adi verilen aksesuar pankreatik kanal ise pankreasin bas
kesiminde konumlanir. Genellikle ana kanal ile iliski gosterir ve yaklagik 2 cm

yukarisindan duodenuma agilir[23].

Pankreasin Komsuluklari

Pankreasin bas kismi, duodenumu medialinde “C” seklinde olan bir kavisle
sarmakta ve karaciger kaudat lobunun inferiorunda portal-splenik konfluensin saginda
yer almaktadir. Bas kismindan; inferomedial olarak unsinat proses uzanim gosterir ve

superior mezenterik arter ve ven ile 6nden komsuluk gosterir.

Pankreasin boyun kismi bas ve govde arasinda, portal splenik konfluensin

oniinde yer almaktadir.

Pankreasin gévde kismi en biiyiik boliimiidiir. Kanlanmasinin biiyiik kismu st
komsulugu boyunca uzanan splenik arter tarafindan saglanmaktadir[23]. Govdenin 6n

kism1 midenin antrumunun arka duvari ile komsuluk géstermektedir.
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Kuyruk kismi ise kabaca sol bobrek anteriorunda, splenik fleksura ve transvers
kolonun arkasinda yer almaktadir ve aortanin sol dig kismindan baslayarak splenik

hilusa kadar uzanir.

Pankreas posteriorda; vena kava inferior, portal venin baglangi¢ kismi, aorta ve
superior mezenterik arter/ venin iizerinde konumlanmistir. En solda ise diyaframin sol
krusu, sol bobrek ve adrenal bez ile komsuluk gostermektedir. Bezin govdesi boyunca
posteriorda splenik ven yer alir. inferior mezenterik ven ile birleserek pankreasin
boyun kismimin arkasindan superior mezenterik ven ile birleserek portal veni

olusturmaktadirlar (Sekil 4) [23].

v. cava inferior aorta truncus coelicus  a. splenica gaster (kesimig)
abdominalis

v. portae hepatis splen (lien)
portal triad a. hepatica propria

ductus choledochus
omentum minus’un serbest sag kenart

gl. suprarenalis

duodenum

flexura

coli

. (splenica)
= ; sin.

ren dex.
(retroperitoneal) /4

mesocolon
transversum’un |
tutundugu yer

flexura coli ‘
(hepatica)
dex.

transversum
(kesilmis)
ren sin. (retroperitoneal)

colon
transversum mesocolon transversum’un
(kesilmis) tutundugu yer

v. mesenterica inferior
(retroperitoneal)

a., v. colica media jejunum (kesilmis) e

i i oA ki&:}
ajneseltercahpeRr flexura duodenojejunalis T 1Y,
) cIEN
processus uncinatus radix mesenterii (kesilmis)

Sekil 2.4. Pankreasin Anatomik Komsuluklar: [22].
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Pankreasin Damarsal Yapilari

Arterial Dolasim: Colyak trunkusdan koken alan splenik arter pankreasin kan
dolasiminin biiyiik bir kismini saglamaktadir. Splenik arterin dallar1 pankreasin gévde
ve kuyruk kismini besler. Splenik arterin ana dallarindan birincisi kuyruk kisminin
yakininda splenik arterden koken alir, “arteria pankreatika magna” olarak bilinir ve
pankreas boynuna kadar uzanim gosterir. Splenik arterin bilinen ikinci ve nispeten
daha kiigiik olan diger bir dali ise “arteria pankreatika kauda” olarak adlandirilir ve

kuyruk kismini besler[22].

Gastroduodenal arterin bir dali olan superior pankreatikoduodenal arter ile
superior mezenterik arterin bir dali olan inferior pankreatikoduodenal arter; pankreasin
bas kesimi boyunca On ve arka dallarim1 verirler. Bu dallar 6nde anterior
pankreatikoduodenal arteri, arkada ise posterior pankreatikoduodenal arteri meydana

getirmek tizere anastomoz yaparlar[22].

Venoz Dolasim: Pankreasin vendz dolasimi baslica pankreas gdvdesinin arka
kesimi boyunca uzanan splenik ven ve vena pankreatika magnanin pankreas boyun
kisminda superior mezenterik ven ile bileserek portal vene dokiilmeleri ile

saglanir[22].

Lenfatik Dolasim: Pankreasin lenfatik dolasimi arterial yapilarina paralel

olarak seyreder ve baslica pankreatikosplenik, ¢dlyak, superior mezenterik ve pilorik

nodlara dokiiliir[22].

2.3.2. Bilier Sistem Anatomisi

Hepatositler safray1 iiretip bilier kanalikiillere sekrete ederler ve bu bilier
kanalikiiller, kiigiik interlobiiler bilier kanallara; interlobiiler kanallar ise portal triadin
yapist igerisinde buluna biiyiik toplayici bilier kanallara; biiyiik toplayici kanallar ise
sag ve sol olmak tizere hepatik safra kanallarina doniisiir. Adindan da anlasilacagi gibi
sag hepatik kanal karacigerin sagindan sekrete edilen, sol hepatik kanal ise karacigerin
solundan sekrete edilen safray1 koledoga ulastirir. Ana hepatik kanal, porta hepatisi

gectikten hemen sonra sag ve sol hepatik kanalin birlesmesiyle meydana gelen bilier
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kanalin devaminda sistik kanal ile birlesmesiyle meydana gelir ve duodenuma safra

akimini saglar[24].

Bilier duktusun uzunlugu, sistik kanal ile hangi seviyede birlesecegine gore 5
ile 15 cm arasinda degiskenlik gostermektedir. Bilier duktus, duodenumun superior
kisminin arka yiiziine komsu bir sekilde iner ve sonrasinda pankreas basinin arka

yiiziinde bir oyuk tizerine yerlesir[24].

Bilier duktusun proksimal kesimini sistik arter; orta kesimini hepatika
proprianin ramus dekster dali; retroduodenal kesimini ise pankreatikoduodenal arterin

posterior superior dali ve gastroduodenal arter beslemektedir[24].

Bilier duktusun proksimal kesiminin vendz yapilart dogrudan karacigere; distal
kesimi ise pankreatikoduodenal ven araciligi ile portal vene drene olur. Lenfatik

drenaji sistik lenf nodu, hepatik lenf nodu ve ¢dlyak lenf nodu aracigi ile olur.

Safra kesesi; karacigerin visseral yiiziinde, kaudat lob ve sag lob arasinda kendi
ismi ile anilan fossa vesika biliariste konumlanmistir ve yaklasik 7-10 cm
uzunluktadir[24]. Fundus, boyun ve korpus olmak ftizere ii¢ boliimden olusan safra
kesesinin boyun kismindan ¢ikan ve 3-4 cm uzunlugunda olan sistik kanalin ana
hepatik kanal ile birlesmesi ile koledok meydana gelir. Safra kesesinin tamamen
periton ile ortiilii karaciger ile komsu olan fundus kismi, 9. kosta ile midklavikuler
hattin kesistigi noktada palpe edilebilir ki bu noktaya “Murphy noktasi” adi
verilmektedir. Safra kesesinin govde kismi karacigerin visseral yiizii ile, transvers

kolon ve duodenumun superior kesimi ile komsuluk gostermektedir.

Safra kesesi ve sistik kanali, hepatika proprianin ramus dekster dalinin
devaminda meydana gelen sistik arter beslemektedir. Safra kesesi ve sistik kanalin
vendz drenaji ise sistik ven araciligi ile porta hepatise olurken; lenfatik drenaji ise

hepatik lenf nodlar araciligi ile saglanmaktadir[24].
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2.4. Pankreas Kanseri

2.4.1. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser diinya genelinde basli basina biiytik bir saglik sorunu olup ABD’de 2.
en sik saglik problemidir. Yapilan aragtirmalara gére 2016 yilinda ABD’de kayitlara
gecgen toplamda 2.744.248 6liimiin %22’si kanser nedenli olarak tespit edilmistir. ABD
kanser istatistikleri 2019 verilerine gore erkeklerde kanser iligkili 6liimlerde akciger,
prostat ve kolorektal kanserlerden sonra 23.800 vaka ile pankreas kanseri 4. sirada yer
almistir. Kadinlarda da benzer sekilde akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra

21.950 vaka ile 4. en sik mortalite nedenidir[25].

Tiirkiye kanser istatistikleri 2018 verilerine gore de pankreas kanseri, kanser
iligkili 6liimlerde akciger, mide ve kolon tiimérlerinden sonra 6.416 vaka ile 4. sirada

yer almistir[26].

2.4.2. Pankreas Kanseri Risk Faktorleri

Yapilan pek ¢ok calisma ile pankreas kanseri ile iligkli risk faktorleri ortaya
konmaya c¢alisilmistir. Cogu ¢alismada yas ve sigara ortak risk faktorii olarak one
cikmugtir [27, 28]. Ayrica yas ve sigaranin diginda aile 6ykiisii de diger bir risk faktorii
olarak kabul gérmektedir [29]. Herediter pankreatit, herediter non-polipozis kolorektal
kanser, Ataksi Telenjektazi ve Peutz- Jegher’s sendromu gibi bazi genetik sendromlar

pankreas kanseri insidansinda artma ile iliskilendirilmistir[29].

2.4.3. Pankreas Kanseri Goriintilleme ve Tan1 Yontemleri

Karin agris1 veya sarilik ile bagvuran hastada ayirici tani i¢in oncelikle
bilgisayarli tomografi (BT) onerilmektedir. Cekilen BT de pankreasta kitle
saptanmast halinde ise doku tanis1 gerekmetedir. Doku tanisi; BT rehberli ince igne
aspirasyonu, transabdominal ince igne aspirasyonu ya da endoskopik ultrason (EUS)
esliginde ince igne aspirasyonu ile yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda potansiyel
rezektabl pankreas kanseri olan hastalarda EUS ile kitlenin vaskiiler yapilar ile

iliskisi de ayrintili olarak degrelendirilebilmektedir[27].

Ince kesitli dinamik abdominopelvik BT evreleme asamasinda en &nemli

goriintiileme yontemidir. Bu tetkikle kitlenin ¢evresini saran mezenterik arter ve ven,
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portal ven ve ¢dlyak trunkus ile iligkisini degerlendirmekle birlikte hepatik metastaz,
peritoneal  implant, bolgesel lenfadenopati ve asit olup olmadigi
aydinlatilabilmektedir[27].

2.4.4. Pankreas Kanserinde Tiimor Markerlari

Pankreas kanserinde CA19.9 diizeyi prognostik bir belirteg olmakla birlikte
takipte de kullanilmaktadur. Ileri evre hastalarda tan1 aninda bakilan CA19.9 diizeyi ile
sagkalim arasindaki iliski bize prognoz hakkinda fikir verirken; kemoterapi alan
hastalarda tedavi seyrindeki diizeyi de yanit degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
[30].

2.4.5. Pankreas Kanseri Klinik Prezentasyonu

Pankreas kanseri mortalite orani oldukga yiiksek bir malignitedir ve ¢ogu solid
organ malignitesi gibi kiiratif tedavi secenegi cerrahidir. Cogunlukla ileri evrede tani
almast nedeniyle hastalarin yalnizca %15-20’sinde tan1 aninda  cerrahi
yapilabilmektedir. Ancak, uygulanacak cerrahi prosediire ragmen hastaligin prognozu
kotiidiir. Yapilan calismalarda 5 yillik sagkalim %10-15, median sagkalim ise 10 ila
20 ay arasinda saptanmistir[31, 32].

Van Erning ve arkadaslarinin yapmis olduklar bir ¢alismada govde ve kuyruk
lokalizasyonunda olan pankreas tiimdrlerinin pankreas basi tiimorlerine gore kitle
capinin daha biiylik oldugu, tanida daha fazla metastatik ve daha az oranda rezektabl
olduklar1 saptanmistir. Pankreas gévde tiimdrleri, ¢olyak trunkus ve major vaskiiler
yapilara olan yakin iliskisi nedeniyle daha ¢ok unrezektabl kabul edilmektedirler.
Pankreas kuyrugunda lokalize ve matastatik olmayan kitlelerin ise daha ¢ok mide,
dalak ve adenal bez gibi vital olmayan yapilara olan komsulugu nedeniyle pankreas
basi tiimorlerine gore daha fazla rezeksiyon sansi vardir. Bunun yaninda pankreas bagi
kanserlerinde bilier obstriiksiyon gibi operasyonu geciktirecek komplikasyonlar
nedeiyle de rezeksiyon sansi kuyruk kesiminde lokalize tiimorlere gore daha diisiik

saptanmistir [33].

Cogu pankreas kanseri adenokarsinom histolojisinde olup duktal epitelden
koken aldiklar i¢in; endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozuklugundan ¢ok semptomlar

genellikle kitle basisi iliskili olmaktadir. Klinik prezentasyon kitlenin biiyiikliigiine,
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lokalizasyonuna ve metastaz bolgesine gore degiskenlik gostermektedir. Pankreas
kanseri siklikla karmn agrisi, sarilik ve kilo kaybiyla prezente olmaktadir[34]. Erken
donemde genellikle semptomlar spesifik degildir ve bu nedenle ¢ogu hasta ileri evrede

tan1 almaktadir [34].

Pankreas kanserinin prezentasyonu tiimor lokalizasyonuna gore degiskenlik
gostermektedir. Vakalarin %60-70’1 bas-boyun bolgesinde lokalize olmakta ve
obstriiksiyona bagli ikter on plandayken, %?20-25’1 gdvde ve kuyruktan koken
almaktadir[35]. Pankreas bagi tiimorii olan hastalarda en sik goriilen semptomlar
arasinda kilo kayb1 (%92), ikter (%82), agr1 (%72), istahsizlik (%64), idrar renginde
koyulasma (%63), akolik gayta (%62), bulant1 (%45), kusma (%37) ve halsizlik (%35)
yer alir iken; gévde ve kuyruk kokenli tiimorlerde kilo kaybi (%100), agr1 (%87),
bulant1 (%43), halsizlik (%42), kusma (%37), istahsizlik (%33), konstipasyon (%27)
ve ikter (%7) yer almaktadir[34].

Agr1 en sik semptomlardan birisi olup boyut olarak kiiciik tiimorlerde (<2cm)
de olabilmektedir [36]. Agr tipik olarak kemirici, visseral vasifta olup genellikle
epigastrik bolgede lokalize bazen de yanlara ya da bel kismina yayilim
gosterebilmektedir. Karin agris1 yemekle iligkili veya supine pozisyonunda uzanmakla
artan vasifta olabilmektedir. Agr siklikla geceleri artis gostermektedir. Siddetli sirt
agris1 pankreasin govde veya kuyruk kesiminde olusan kitlesel bir lezyon igin siiphe
uyandirmalidir. Nadiren de akut baslangigli bir agr1 varliginda tiimériin bilier kanal

okliide etmesi nedeniyle meydana gelen akut pankreatit ile iliskili olabilmektedir.

Ikter pankreas bas kesimindeki tiimoral dokunun ortak bilier kanali infiltre
etmesi sonucu gelisen hiperbilurubinemi nedenli olmaktadir. Iktere kasinti, idrar
renginde koyulagma ya da akolik gayta eslik edebilmektedir. Hiperbiluribinemi tipik
olarak kolestatik tipte olup, tetkiklerde konjuge bilurubin hakimiyeti dikkat
cekmektedir. Pankreas basi kaynakli olan kitlesel lezyonlarda ikter erken bir belirti
olarak karsimiza ¢ikabilirken, agrisiz ikter prognostik olarak agr1 ve obstriiktif iktere
gore daha iyi olarak kabul edilmektedir [37]. Sarilik govde ve kuyruk kesimi kaynakli
timorlerde hastalifin ge¢ donemlerinde ve karaciger metastazlarina bagl olarak

gelismektedir.
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Metastatik hastaliga bagli bulgular ile de vakalar prezente olabilmektedir.
Metastaz bolgeleri genellikle karaciger, periton ve akcigerdir. Metastatik vakalarda
karsimiza ¢ikabilecek bazi belirtiler arasinda; Karinda kitle, asit, sol supraklavikiiler
lenf nodu (Virchow nodiilii), palpe edilebilen periumbilikal Kitle (Sister Mary

Joseph'in lenf diiglimii) yer almaktadir.

2.4.6.Pankreas Kanseri Patofizyolojisi

Diger tiim kanserlerde oldugu gibi pankreas kanseri de temel olarak kanserle
iligkili baz1 genlerde kalitimsal veya kazanigsmis olan mutasyonlar nedeniyle olusan
genetik temelli bir hastalik olup pankreas dokusunun hem ekzokrin hem endokrin

komponentlerini igerebilmektedir.

Pankreas iligkili neoplaziler genis bir spektrumu kapsayan cesitlilikte olup
histolojik olarak farklilastiklar1 epitelyal ya da non epitelyal yapilara gore klasifiye
edilirken davranigsal Ozelliklerine goére benign, pre-malign ve malign seklinde
gruplandirilmaktadirlar. Epitelyal neoplaziler ya endokrin ya da ekzokrin olarak

gruplandirilirken, ekzokrin neoplaziler duktal ve asiner kokenli olabilmektedirler[38].

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC), tiim pankreas iligkili neoplazilerin
%90’indan sorumlu olup, pankreas kanseri denildiginde genellikle PDAC’den soz
edilmektedir[39].

Pankreas Kanseri Molekiiler Patofizyolojisi

Pankreas kanserlerinde en sik rastlanan genetik mutasyonlar; KRAS, STK11,
CDKNZ2A, TP53, SMAD4, BRCA 1-2 ve Lynch sendromunda goriilen MMR gen

mutasyonu olarak siralanabilir[40].

KRAS geni, 12pl12.1 kromozomunda lokalize olup membran baglayici
Guanozin trifosfat (GTP) proteinini kodlamaktadir. Bu gen {izerinde meydana gelen
mutasyonlar, KRAS proteini ile diizenlenen GTPase aktivitesini bozar ki bu da hiicre
membraninda mitojenle aktive edilen protein kaskadinda (MAPK) siirekli bir
aktivasyonla sonuglanir. KRAS gen mutasyonu olgularin biiyiik kisminda kodon 12

de nokta mutasyonu seklinde tespit edilmektedir[40].
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STK11 gen dizisindeki mutasyon Peutz-Jegher sendromuna neden olmaktadir.
Bu kisilerde gastrointestinal sistemde polipler goriilmektedir ve kolorektal kanser
riskinde artis s6z konusudur. Bazi ¢alismalarda STK 11 mutasyonu varliginda pankreas

kanseri riskinin 132 kat artmis oldugu gosterilmistir[41].

Familyal pankreatit hastalarinda pankreas kanseri riskinde artis gozlenmis
olup; PRSS1, SPINK1 ve CFTR gibi pek ¢ok genetik mutasyon ile iligskilendirilmistir.
Bu hastalarda pankreas kanseri gelisme riskinde 26-87 Kkat artis oldugu
gosterilmistir[41].

CDKN2A geni 9921.3 kromozomunda lokalize olup tiimor supresor protein
gorevi goren P16NK4Ave P14ARF proteinlerini kodlamaktadir. Yaklasik %951 {izerinde
bir oranla ¢ogu pankreas kanseri vakasinda CDKN2A geni pek ¢ok fakli mekanizma
ile inaktive olmustur. Bu mekanizmalar; homozigot delesyonlar, tek allelde
inativasyon yapan mutasyon ile diger allelde kayip gelismesi ya da promotor
hipermetilasyon mekanizmas1 seklinde siralanabilir[40]. P16'™N%*A proteini, G1/S
kontrol noktasinda siklin D/CDK4/6 kompleksini; dolayisi ile de Retinoblastoma (RB)
proteini fosforilasyonunu inhibe ederek hiicre siklusunu kontrol eder. P144%F proteini
ise; TP53’in ¢aligmasini indiikleyen bir onkogen olan MDMZ2’yi inhibe eder.
CDKN2A genininde bulunan ii¢ exondan ikisinin P16™%4* ve P14ARF proteinlerinde
ortak olmasi nedeniyle, bu gende meydana gelen mutasyonlar bahsi gegen bu
proteinlerde inaktivasyona neden olur[42, 43].

TP53 17p13.1 kromozomu iizerinde lokalizedir ve pankreas kanseri
vakalarmin %75’inden fazlasinda inaktive tespit edilmistir[44]. TP53 stres ile
indiiklenebilen bir transkripsiyon faktorii olup hiicre siklusunu sonlandirma ya da
hasarli hiicrede apopitozu saglayarak kanserden koruyucu bir gérev almaktadir. Bu
proteinin fonksiyonel kaybi hiicresel sagkalimi arttirir ve DNA hasar1 varliginda
boliinmenin devam etmesine yol agar. TP53 geninde bilinen ¢ogu timdr supresor
genlerde oldugunun aksine delesyon, anlamsiz mutasyon, ¢ergeve kaymasi, u¢ uca
ekleme ya da kirpma seklinde degil; tipik olarak tek bir allelde meydana gelen
anlamsiz mutasyona bir diger allelin kaybinin eslik etmesi ile meydana gelmektedir

[40, 45].
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SMAD4 geni 18q21.3 kromozomu iizerinde lokalizedir ve pankreas kanserli
vakalarin yaklasik yarisindan fazlasinda homozigot delesyon nedenli inaktive
bulunmustur[46]. SMAD4 geni TGF-B sinyalleri i¢in anahtar konumdadir. TGF-B ile
reseptOriinlin baglanmasi ile SMAD4 ve diger faktorlerle bir kompleks olusturarak
SMAD2/3 iin fosforilasyonunu ve hiicresel biiytimeyi diizenleyen diger faktorlerin
transkripsiyonunu stimiile eder. SMAD4 fonksiyon kaybi, bu gene bagli TGF-B

yolagini inhibe ederek diizensiz hiicresel proliferasyona neden olur[47].

Pankreas kanser tanisi alan hastalarda BRCA 1-2 mutasyonu %4-7 civarinda
goriilmektedir. BRCA 1-2 mutant olan hastalarda pankreas kanseri gelisme riski 2-6
kat artmakla beraber bu kisiler genel populasyona gore daha erken yaslarda pankreas
kanseri tanis1 almaktadir. Askenazi yahudilerinde pankreas kanseri tanisi alanlarda

BRCA 1-2 mutasyonu %5.5 ve %19 arasinda pozitif saptanmaktadir[41].

Lynch sendromu DNA missmach tamir (MMR) gen dizilimlerindeki (MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2) mutasyon nedeniyle meydana gelmektedir. Lynch sendromu
vakalarinda pankreas kanseri riskinde 9-11 kat kadar artis vardir[41]. Mikrosatellit
instabilite (MSI), daha ¢ok kolon kanserinde nadiren de pankreas kanserinde sagkalim
acisindan prognostik dneme sahiptir. Mikrosatellitler, kisa DNA sekanslariin veya
tek niikleotidlerin kodlandigi alanlardir. MSI, DNA MMR aktivitesinde kayip
nedeniyle meydana gelir. MMR gen dizisinde meydana gelen mutasyonlar tamir
hatalarina ve sonrasinda da DNA replikasyonu sirasinda mikrosatellitlerin kisalmasi
veya uzamasi ile kendini gosteren destabilizasyon hatalarina yol acar. Tiimor dokulari
icerdigi mikrosatellit yogunluguna gére MSI high (MSI-H), low (MSI-L) ve stabil
(MSS) olarak gruplandirilir. Lokal ileri ve/ veya metastatik pankreas kanserlerinde

MSI bakilmasi 6nerilmektedir[41].

Pankreas Neoplazileri’nin Histopatolojik Klasifikasyonu

Benign lezyonlar: Benign lezyonlar arasinda asiner Kistadenom, serdz
kistadenom ve pilorik gland adenomu yer almaktadir. Tedavileri cerrahi eksizyonla

miumkindiir.

Pre-malign lezyonlar: Maligniteye progrese olma potansiyeline sahip olup bu

lezyonlar eskiden hafif orta ve siddetli olmak tizere 3 alt grupta incelenirken artik
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giiniimiizde sadece ‘diisiik’ ve ‘yiiksek’ gradeli olmak iizere iki kategoride

incelenmektedir[48].

Premalign lezyonlar baslica pankreas intraepitelyal neoplazi (PanIN),
intraduktal papiller musinéz karsinom (IPMN), musindz kistik neoplazi ve digerleri

olarak siralanabilir.

Malign lezyonlar: Pankreas adenokarsinomu en sik goriilen pankreatik
malignitedir. Gros olarak sert kivamli, gri-beyaz renkte ve genellikle pankreas dokusu
igerisinde veya g¢evre dokulara invaze sekilde karsimiza ¢ikar. Pankreas kanseri bas

kesiminde kuyruk lokalizasyonuna gore 3 kat daha sik goriilmektedir[49].

Bu tip kanserlerin duktal olarak adlandirilmis olmasi, ana pankreatik kanal
veya diger ana kanallardan orijin aldigi anlamina gelmez. Cogu duktal Aden kanser
daha ¢ok asiner doku igerisindeki daha kiigiik kanallardan yani periferal bir kokenden

gelir.
PDCA’nin disinda diger malign lezyonlari;
-Intraduktal papiller musindz karsinom iliskili invaziv karsinom (%2-3)
-Musindz kistik neoplazi (MCN) iliskili invaziv karsinom (<%1)
-Solid psédopapiller neoplazi (<%1)
-Asiner adacik iligkili neoplazi (<%1)
-Pankreatoblastom (<%1)

-Seroz kistadenom (<%1).

2.4.7 Pankreas Kanseri Evreleme

Pankreas kanseri evrelemesi Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin T (Timor
cap1), N (Lenf Nodu), M (Metastaz) sistemine gore yapilmaktadir. Giiniimiizde
kullanilan AJCC’nin 2017°de yaymlanan 8’inci basisina gore pankreas kanseri TNM

evrelemesi Tablo 2.1. de gosterilmektedir[50].



Tablo 2.1. Pankreas Kanseri TNM Evrelemesi.

Primer Tiimor Capi
Tx
TO
Tis

T1
Tla
T1b
Tlc

T2

T3

T4

Bolgesel
Nodlari(LN)

NXx

NO

N1

N2

Uzak metastaz (M)
MO

M1

Lenf

Primer tiimor degerlendirilemedi.
Primer tiimor kamti yok
Karsinoma insitu;
-Yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal
neoplazi (Panin-3)

-Yiiksek dereceli displazili intraduktal papiller

musindz neoplazi

-Yiiksek  dereceli  displazili  intraduktal
tubulopapiller neoplazi
-Yiikek dereceli displazili musinoz Kistik

neoplazi

Tiimoriin en bilyiik cap1 <2 cm

Tiimériin en biiyiik cap1 < 0.5 cm

Tiimériin en biiyiik cap1 >0.5 cm ve <1 cm
Tiimériin en biiyiik cap1 1-2 cm

Tiimériin en biiyiik cap1 2 -<4 cm

Tiimoriin en bilyiik cap1 >4cm

Tiimériin ¢apindan bagimsiz olarak, ¢olyak
trunkus, superior mezenterik arter ve/veya

ortak hepatik arter invazyonu

Lenf Nodu (LN) tutulumu degerlendirilemedi
LN tutulumu yok
1-3 bolgesel LN metastazi

>4 bolgesel LN metastazi

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

20



21

Tablo 2.1. Devam Pankreas Kanseri TNM Evrelemesi.

EVRE
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T1-3 N1 MO
Evre 3 T1-3 N2 MO
T4 N 0-2 MO
Evre 4 T1-4 N 0-2 M1

Hastaligin evresi ilerledikge beklenen sagkalim siiresi kisalmaktadir. Yapilan
bir caligmaya gore 5 yillik sagkalim orani sirasiyla Evre 1A da %39, Evre 1B de %34,
Evre 2A da %28, Evre 2B de %21 ve Evre 3 te %11 olarak tespit edilmistir[50].

Genel olarak pankreas kanserinin cerrahiye uygun olup olmadigi kitlenin ¢evre
yapilarla iliskisi ve/veya uzak metastaz varligina dayanmaktadir. Unrezektable olma

kriterlerini kitlenin bulundugu bolgeye gore degiskenlik gostermektedir[51].

Pankreas bagi timorlerinde kitle; superior mezenterik arteri veya ¢olyak
trunkusu >180 dereceden fazla sarmigsa, superior mezenterik arter (SMA)’in ilk
verdigi jejunal dal ile iliskili ise, superior mezenterik vende (SMV) veya portal vende
tiimdr nedenli okliizyon (trombiis gibi), SMV’ye drene olan jejunal venin proksimal

kismu ile iligkisi olmas1 durumunda unrezektable kabul edilmektedir[51].

Govde veya kuyruk tlimdrlerinde kitle; SMA veya ¢6lyak trunkus ile >180
dereceden fazla sarmissa, ¢olyak trunkus veya aortaya invaze ise, SMV veya portal
vene invaze ya da bu damarlarda tiimoér nedenli okliizyon varliginda unrezektable
kabul edilmektedir. Uzak metastaz ve rezeksiyon sahasinin disinda uzak LN tutulumu

da inoperabilite kriterlerindendir[51].
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2.4.8. Pankreas Kanseri 1. Basamak Tedavisi

Metastatik veya Lokal ileri Hastalikta Tedavi:

Metastatik pankreas kanseri tanili hastalarda tedavinin temel hedefi
palyasyondur. Sistemik tedavi ile sagkalimda artig ancak kabul edilebilir performans
durumu olan hastalarda saglanabilmektedir (ECOG PD 0-1, yeterli bilier drenaj ve

oral alim durumu iyi olan hastalar)[41].

Performans durumu dada diisiikk hastalarda kombinasyon rejimlerinin yerine
tek ajan gemsitabin tedavisi daha uygun bir yaklasimdir. Bu hastalarda palyatif destek
tedavisi de diger bir segenek olarak akilda tutulmalidir. Performans: kotii olan

metastatik hastalarda Radyoterapi palyasyon amaciyla uygulanabilir[41].

Lokal ileri pankreas kanseri olan hastalarda da metastatik hastalarda oldugu
gibi primer amag palyasyon ve sagkalimda uzama saglamaktir. Bu hastalarda da
metastatik olgularda oldugu gibi performans durumuna gore sistemik tedaviye karar

verilmektedir.

Tek Ajan Gemsitabin: Metastatik ve Lokal ileri pankreas kanseri hastalarinda
tek ajan gemsitabinin klinik olarak fayda sagladigi1 ve sagkalimi iyilestirdigi 5-FU ile
karsilastirildigi ¢alismalarda gosterilmistir. Ayn1 zamanda da tek ajan gemsitabinin,
performans durumu koétii olan metastatik ve lokal ileri evre pankreas kanserinde
semptom kontroliinde de etkili oldugu saptanmistir[41, 52]. Burris ve arkadaglarinin
calismasinda ileri evre pankreas kanseri hastalarinda klinik fayda (agri, fizik aktivite,
kilo kaybi) degerlendirilmis ve klinik diizelme gemsitabin kolunda %24 iken, 5-FU
kolunda %S5 olarak bulunmustur (p=0.00022). Yine ayn1 ¢alismada median sagkalim,
gemsitabin kolunda 5.65 ay iken 5-FU kolunda 4.41 ay olarak saptanmistir (p=0.0025)
[52].

Gemsitabin Kombinasyonlari: Ileri evre hastalikta gemsitabinin, bolus 5-FU
tedavisine Ustiinliigii bilinmektedir. Performans durumu iyi olan hastalarda
kombinasyon rejimleri 6ne ¢cikmaktadir. Gemsitabin potansiyel sinerjistik ajanlar ile
kombine (sisplatin, oksaliplatin, kapesitabin, 5-FU ve irinotekan) ya da ¢oklu ilag
kombinasyonlari (sisplatin, epuribisin, gemsitabin, 5-FU) seklinde tedavide kullanimi1

vardir [53, 54]. Randomize g¢alismalardan elde edilen veriler esliginde diizenlenen
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metaanalizde gemsitabin kombinasyonlari ile tek ajan gemsitabin’e gore siirvi avantaji
gosterilmistir. Ancak kombinasyonlarda toksisitede anlamli olarak artis gézlenmistir

[55, 56].

Daha o6nceden tedavi almamis 861 metastatik pankreas kanserli hastanin
alindig1 Faz III MPACT calismasinda hastalar Gemsitabin-Nab-paklitaksel ve tek ajan
gemsitabin ile karsilastirilmistir. Genel sagkalim(GS) kombinasyon kolunda 8.7 ay
iken, gemsitabin kolunda 6.6 ay bulunmustur (p<0.0001; HR 0.72). Progresyonsuz

sagkalim(PS) ve yanit oranlar1 da kombinasyon kolunda anlamli daha iyiydi [57].

Gemsitabin’le bevacizumab veya setuksimab gibi yeni hedefe yonelik ajanlarin
kombinasyonlari ile yapilan Faz II ¢aligmalarinin sonuglari umut vadediyor olsa da
yapilan faz IIl ¢alismalarda sadece gemsitabin ile erlotinib kombinasyonu, tek ajan

gemsitabine gore GS’da istatistiksel olarak anlamli diizelme saglamistir[58-60].

Yapilan ¢alismalarda gemsitabin ile platin kombinasyonunun sagkalim verileri
geligkili ~ olup  randomize  kontrollii  ¢alismalarin  sonuglarinda  platin

kombinasyonlarinin kullanimin ileri evrede desteklememektedir [61-63].

Ancak yine de bazi BRCA mutasyonu tasiyan ailesel pankreas kanseri
vakalarinda oOzellikle platin sensitif olabilecekleri akilda tutulmalidir. Yapilan
retrospektif bir calismada ailede meme, over ya da pankreas kanseri oykiisii de olan
metastatik pankreas kanseri hastalarinda gemsitabin sisplatin kombinasyonu tek ajan
gemsitabine {istiin bulunmustur. Ailede sadece pankreas kanseri olan hasta grubunda
ise sisplatin kombinasyonu ile sagkalimda artis daha belirgin bulunmustur (6.3 vs. 22.9
ay; HR 0.34; 95% CI, 0.15-0.74; p<0.01)[64]. Gemsitabin sisplatin kombinasyonu
herediter risk faktorleri olan secilmis bazi vakalarda iyi bir se¢im olabilmektedir.
Rehberler metastatik ve lokal ileri pankreas kanser tanili hastalarda gemsitabin
sisplatin  kombinasyonunu BRCA 1- 2 mutasyonu saptanmast halinde

onermektedir[41].

Cunningham ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 Faz III randomize galismada
gemsitabin kapesitabin kombinasyonu ile tek ajan gemstabin alan hastalar
karsilagtirilmis olup kombinasyon kolunda PS ve yanit oranlarinda anlamli fark

saptanirken GS’da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisti[65]. Yine baska bir
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randomize Faz III galismada da kombinasyon kolunda tek ajan gemsitabin koluna gére
GS benzer iken yanit oraninda istatistiksel anlamli bir artis tespit edilmistir (%43.7 vs.
%17.6; p=0.001) [66].

ECOG 2297 calismasinda metastatik pankreas kanserlerinde tek ajan
gemsitabin ile gemsitabin - bolus 5-FU/ 16kovorin (FF) kombinasyonu karsilastiriimisg
ve her iki kol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir[53]. Asya
kaynakli bazi ¢alismalarda ise gemsitabin ile oral fluropirimidin (S-1)
kombinasyonunun lokla ileri pankreas kanser tanili hastalarda sagkalimda ve yanit
oranlarinda faydasi oldugu gosterilse de veriler geliskilidir[41]. 2000 den fazla
hastanin incelendigi 8 randomize kontrollii ¢aligmanin meta analizine gore
gemsitabine fluropirimidin kemoterapisi eklendiginde GS’da anlamli olarak uzama

gorilmiistiir[67].

Oksalipilatin Kombinasyonlari: 2003 yilinda Fransiz bir arastirma grubu
tarafindan 5-FU, irinotekan ve oksaliplatin (FOLFIRINOX) kombinasyonunun
metastatik solid tiimorler lizerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismalarinda
2 pankreas kanserli hasta olup bu hastalarda FOLFIRINOX rejimi antitiimor aktivite
gostermistir[68]. Daha sonra, metastatik pankreas kanserli hastalarda yapilan Faz 11

randomize galismada ise >%30 cevap orani elde edilmistir[69].

Metastatik pankreas kanserlerinde yapilan Faz III randomize PRODIGE
calismasinda ECOG PD 1iyi olan hastalarda FOLFIRINOX ile gemsitabin
karsilastirlmistir. FOLFIRINOX kolunda median PS 6.4 ay iken gemsitabin kolunda
3.3 ay olarak saptanmustir (p<0.001). Median GS’da FOLFIRINOX kolunda
istatistiksel olarak anlamli daha uzun saptanmistir (11.1 ay vs. 6.8 ay; p<0.001) [70].
PRODIGE ¢aligmasmin sunmus oldugu kanitlara dayanarak FOLFIRINOX rejimi
metastatik ve performans durumu iyi (ECOG PD 0-1) olan hastalarda birinci

basamakta kategori 1 olarak 6nerilmektedir [41].

FOLFIRINOX rejimi tek ajan gemsitabine gdre metastatik pankreas
kanserlerinde 1. basamakta yanit orani ve sagkalim iizerine iistiin olsa da toksisite
profili  nedeniyle dikkatli olmak gerekmektedir. PRODIGE ¢alismasinda
FOLFIRINOX kolunda nétropeni %45.7, diyare %12.7, trombositopeni %9.1 ve
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sensorial noropati %9 oraninda goriilmiis olup grade 3/4 toksisite goriilme orani

gemsitabin koluna kiyasla daha fazlaydi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi [70].

Metastatik ve Lokal ileri Pankreas Kanserli Hastalarda ikinci Basamak

Tedavi:

Pankreas kanserinde gemsitabin bazli tedaviler sonrasi ikinci basmak
tedavilerin etkinligi ile ilgili baz1 c¢alismalar yapilmis olmakla birlikte bu
caligmalardan elde edilen veriler simirhidir. Yapilan caligmalarin sonuglar ikinci
basamakta kemoterapi ile devam etmenin destek tedaviye olan iistiinliigline isaret
etmektedir[71]. Metastatik pankreas kanseri olan hastalarda gemsitabin bazli tedavi
sonrast ikinci basamakta fluropirimidin bazli rejimler kabul edilebilir bir se¢enek gibi
goriinmektedir [72-75]. Dana 6nceden fluropirimidin bazli tedavi verilen hastalarda
gemsitabin bazli tedaviler ikinci basamakta secilebilir. Ikinci basamak tedavi

performans durumu iyi olan hastalarda diistiniilmelidir[41].

2008 yilinda yapilan bir Faz III CONKO-003 ¢alismasinda FF rejimine
oksaliplatin eklenmesi hastalarda median progresyonsuz sagkalimda (13 ay vs. 9 ay;
p=0.012) ve median genel sagkalimda (20 ay vs. 13 ay; p=0.014) istatistiksel olarak
anlamli uzama saglamistir. CONKO-003 calismasindan elde edilen sonuglar 1181inda
daha oOnceden fluropirimidin bazli tedavi almayan hastalarda FF-oksaliplatin
kombinasyonu 2. basamakta tercih edilen bir tedavi rejimi olarak kabul
gormektedir[76]. GS oksaliplatin kolunda 3.3 aya kars1 5.9 ay istatistiksel anlamli uzun
tespit edilmistir (p=0.01) [7].

CONKO-003 ¢alismasinin aksine bagka bir Faz III ¢alisma olan PANCREOX
calismasinda ise ikinci basamakta FF tedavisine oksaliplatin eklenmesi olumlu
sonuglar vermemistir. Bu ¢alismada metastatik pankreas kanserli 108 hasta gemsitabin
bazli tedavi sonrast mMFOLFOX ve inflizyoner FF alanlar olmak iizere iki kola
ayrimistir. PS’de iki kol arasinda anlamli fark goriilmemekle (3.1 ay vs. 2.9 ay,
p=0.99) beraber GS mFOLFOX kolunda daha kisa bulunmustur (6.1 ay vs. 9.9 ay,
p=0.02) [77]. Ayn1 zamanda tedaviye oksaliplatin eklenmesiyle grade 3/4 toksisitede
istatistiksel anlamli artig saptanmistir (%63 vs. %11) [77].
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Diger randomize Faz IIl NAPOLI ¢alismasinda ise énceden gemsitabin bazl
tedavi alan metastatik pankreas kanserli hastalarda nanolipozomal irinotekan
tedavisinin etkinligi arastirllmistir. Bu ¢alismada hastalar nanolipozomal irinotekan
monoterapisi, FF ve kombinasyon kollarina ayrilmistir (n=417). Median PS irinotekan
almayan gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (3.1 ay vs. 1.5 ay;
HR 0.56, %95 CI, 0.41-0.75; p<0.001). Yine bu grupta notropeni (%27), halsizlik
(%14), diyare (%13) ve kusma (%11) gibi grade 3/4 toksisiteler de daha fazla
saptanmistir[78]. Yakin donemde pankreas kanser tanili hastalarda gemsitabin
tedavisini takiben FF ve nanolipozomal irinotekan kombinasyonu “U.S. Food and

Drug Administration” (FDA) tarafindan onaylanmistir[41].

Son yillarda, tiimor hiicreleri dahil antijen sunan hiicreler ile immiin hiicrelerin
etkilesimini inhibe eden “immun checkpoint inhibitor antibodies” yeni tedavi
secenekleri olarak giindeme gelmistir. Pembrolizumab, anti PD-1 reseptor antikoru
olup PD-L1 ve PD-L2 etkilesimini bloke ederek antitiimér immiiniteyi
giiclendirmektedir[41]. 12 farkli missmatch tamir hasar1 (AIMMR) saptanan pankreas
dahil olmak iizere ileri evre kanseri olan hastalarla yapilan bir Faz II calismada
pembrolizumab ile stabil yanit saptanmistir (hastalarin %53’linde objektif yanit orani
ve %21 tam yanit orani). Pankreas kanserli toplamda 6 hastada %62 oraninda objektif

yanit goriilmistiir (2 hastada tam yanit, 3 hastada progresif hastalik goriilmiistiir) [79].

Performans durumu iyi olan ve daha Once gemsitabin bazli tedavi alan
hastalarda ikinci basamak tedavi segenekleri: FF ve lipozomal irinotekan, FOLFIRI,
FOLFIRINOX, FOLFOX, CapeOx, kapesitabin, devamli 5-FU inflizyonu ve
Pembrolizumab (sadece MSI-H ve dMMR tiiméorlerde) olarak siralanabilir. Daha
onceden fluropirimidin bazli rejim alan performans durumu iyi olan hastalarda ise
ikinci basamakta; FF ve nanolipozomal irinotekan (daha 6nceden irinotekan almayan
hastada) kombinasyonu, gemsitabin Nab-paklitaksel, gemsitabin sisplatin, gemsitabin
erlotinib, gemsitabin monoterapisi, Pembrolizumab (sadece MSI-H ve dMMR
tiimorlerde) onerilebilir. Performans durumu kotii olan hastalarda ise ikinci basamakta
gemsitabin, kapesitabin ve devamli infiizyonel 5-FU, tedavi secenekleri
arasindadir[41].
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Radyoterapi ve Kemoradyoterapi yaklasimi:

Pankreas kanserinde radyoterapi genellikle gemsitabin ya da fluropirimidin
bazli kemoterapilerle adjuvan tedavide niiks riskini azaltmak i¢in es zamanli olarak
verilmektedir. Kemoterapi, radyasyonun tiimor hiicrelerindeki toksik etkisini
arttirmaktadir. Mekanizmasi halen net olarak aydinlatilamamis olsa da S fazinda kalan
timor hiicrelerini azaltir. Bu fazda hiicrelerin radyoterapiye daha direngli olduklari

gosterilmistir[80].

Metastatik evrede ise RT analjezik tedaviye refrakter agri varliginda palyasyon
amaciyla uygulanabilmektedir[41].

2.5. Bilier Sistem Kanserleri

2.5.1.Bilier istem Kanserleri Epidemiyolojisi

2019 kanser istatistik verilerine gore karaciger ve safra kanali kanserleri
erkeklerde %5 oraninda 5. sik goriilen malignite iken; mortalitede %7°lik oranda
pankreas kanserinden sonra 5. sirada yer almaktadir. Kadinlarda en sik goriilen 10

kanser i¢inde yer almazken, mortalitede %4 oraniyla 7. sirada bulunmaktadir[25].

2018 Tiierkiye verilerine gore karaciger ve bilier sistem kanserleri en sik
goriilen ilk 10 kanser i¢inde degilken, mortalitede karaciger kokenli kanserler %3.7 ile

9. sirada ve safra kesesi kanserleri %0.99 oraninda 19. sirada yer almaktadir[26].

2.5.2. Bilier Sistem Kanserleri Klinik Prezentasyonu

Ekstrahepatik bilier sistem kanserleri genellikle tiimoral kitlenin bilier drenaji
engelleyecek sekilde obstriiksiyona yol agmasiyla durumunda semptomatik hale gelir.
Hastada ikter, kasinti, akolik gayta ve idrar renginde koyulasma gibi semptomlarin
olmas bilier obstriiksiyona isaret eder. Obstriiktif semptomlarin disinda hastalarda
karm agris1 (%30-50), kilo kayb1 (%30-50) veya ates (%20) gibi semptomlar da eslik
edebilmektedir[81]. Karin agris1 genellikle kiint vasifta ve sag iist kadranda
lokalizedir. Sik olmamakla birlikte hastalar bazen kolanjit ile de prezente

olabilmektedir.
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Intrahepatik safra kanallarindan koken alan kolanjiyokarsinomlar (olgularin
%20’si) ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlardan farkli olarak daha ¢ok kiint vasifli sag
iist kadran agrisi, kilo kaybi ile prezente olma egilimine sahip olup tanida nadiren ikter
goriiliir [82]. Baz1 vakalar ise asemptomatik olup erken donemde tesadiifen yapilan
laboratuar testleri ve goriintiilemeler sonucuyla da metastatik evrede metastatza bagl

semptomlar sonucunda tani alabilmektedirler.

2.5.3. Bilier Sistem Kanserlerinin Patofizyolojisi

Intraduktal papiller miisindz neoplazisi (IPMN), bilier intraepitelyal neoplazi

(BilIN) ve nadiren de bilier miisin6z kistik neoplazi prekanserdz lezyonlardir[83].

Bilier Sistem Kanserleri Molekiiler Patofizyolojisi

Bilier sistem epitelinde normal hiicrelerden malign hiicrelere doniisiimii i¢in
gereken genetik anomaliler yapilan ¢alismalarda kolorektal karsinogenez ile benzer
olarak bulunmustur. Kolanjiyokarsinomlarin molekiiler patofizyolojojisi diger tiim
gastrointestinal sistemler ile karsilastirildiginda halen tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte literatirde p53 mutasyonu ve SMAD4 mutasyonu ile iliskili olduklart
gosterilmistir[84].

Yapilan calismalarda invaziv bilier kanal tiimoérlerinin patogenezinde bazi
onkogenlerin (RAS, ERBB2, BRAF, EGFR, PIK3CA, CTNNBL1) ve timdr supresor
genlerin (p53, SMAD4, CDKN2A) rol oynadigi ortaya konulmustur. Nakanishi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada vakalarin 1/3’ilinde p53 overekspresyonu goriiliirken;
intrahepatik kolanjiyokarsinomlarin %45-54"tinde, ekstrahepatik karsinomlarin ise

%10-15’inde KRAS mutasyonu saptanmistir[84].

Bilier Kanal Kanserleri Patolojisi

Kolanjiyokarsinom olgularmin %90’ indan adenokarsinomlar sorumludur.
Diger histolojik tiplerin ¢ogunlugu ise skuamoz hiicreli karsinomlar meydana
getirmektedirler. Adenokarsinomlar, sklerozan, nodiiler ve papiller olmak iizer ii¢ tipte
karsimiza ¢ikmaktadirlar [81, 85].

Sklerozan tiimérler, yogun bir dezmoplastik reaksiyon ile karakterize olup

fazla miktarda fibrozis igerirler. Bu durum biyopsi ve sitoloji ile preoperatif tanty1
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diger tiimorlere gore daha gii¢ kilar. Bu tip tiimorler bilier duvart daha fazla ve daha
erken invaze etmeye egilimlidirler. Bunun sonucunda da tan1 aninda daha diisiik

rezeksiyon sansina sahip ve kotii prognozlu vakalar olarak karsimiza ¢ikarlar[81].

Nodiiler kolanjiyokarsinomlar, safra kanalin1 daraltic1 anuler tarzda biiyliyen
timorler olup olduk¢a invazivdirler. Cogu hastada tani esnasinda hastalik ileri

asamada tespit edildiginden rezeksiyon ve kiir sansi diisiiktiir.

Papiller tip tiimorler oldukca nadir bir kolanjiyokarsinom tipi olup genellikle
ortak bilier kanal igerisinde obstriiksiyona neden olan kitlelerdir ve ana bilier kanalda
meydana geldikleri i¢ine erken asamada semptom verirler. Dolayisiyla tan1 aninda en

yiiksek rezeksiyon ve kiir sansi olan tiimorlerdirler[85].

2.5.4. Bilier Sistem Kanserlerinde Klasifikasyon

Bilier sistem kanserleri uzun siiredir safra kesesi, ekstrahepatik bilier sistem ve
ampulla vater kanserleri ile anilirken intrahepatik bilier sistem kanserleri primer
karaciger kanserleri olarak anilmaktaydi. Ancak son donemlerde kolanjiyokarsinom
terimi sekil 2.5.’de goriildiigii gibi AJCC tarafindan safra kesesi ve ampulla vater
dislanarak, intrahepatik ve ekstrahepatik (perihiler ve distal ekstrahepatik) olarak iki

gruba ayrilmistir[86].
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Sekil 2.5. Biliyer Sistem Kanserleri i¢in AJCC Tarafindan Yapilan Klasifikasyon
[86].

Intrahepatik kolanjiyokarsinomlar, kiiciik ¢apli intrahepatik duktuslardan
(periferal kolanjiyokarsinomlar olarak anilir) veya biiyiik ¢apli intrahepatik duktus
proksimali ile sag ve sol hepatik duktus bifurkasyonu arasinda kalan kisimdan kdken
alirlar. Ekstrahepatik bilier duktus perihiler (konfluens dahil) ve distal segment olmak
tizere duodenum arkasinda konumlanan ortak bilier duktus ile sistik kanalin ortak biler
kanala dokiildiigi alana geg¢is noktasini i¢ine almaktadir [87]. Kolanjiyokarsinom
olgularinda tlimoriin %50’si perihiler, %40°’1 distal ve %10’u da intrahepatik

yerlesimlidirler[88].
2.5.5. Bilier Sistem Kanserlerinde Risk Faktorleri

Safra Kesesi Kanserleri Risk Faktorleri

Safra kesesi kanserinde, safra kesesi taslar1 ile beraber kronik inflamasyon
yaygin goriilen risk faktorii olup, tasin biyikligi ile orantili olarak risk de

artmakladir. Bunun disinda pankreatikobilier kanal anomalileri, safra kesesi polipleri
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(soliter, semptomatik ve 1 cm’den biiyiik polipler), kronik tifo enfeksiyonlari, primer
sklerozan kolanjit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 diger risk faktorleri arasinda

sayilabilir[89].

Kolanjiyokarsinom Risk Faktorleri

Kolanjiyokarsinom tanisi alan hastalarin biiylik ¢gogunlugunda predispozan bir
faktor belirlenememis olsa da bazi hastalarda kronik inflamasyona yol agan safra
kesesi kanserleri risk faktorleri ile benzer durumlarin bu hastalar igin de gegerli
olabilecegi disiiniilmektedir. Bu risk faktorleri; primer sklerozan kolanjit, bilier kanal
taslari, koledok kistleri ve karacigerde tanimlanan enfeksiyonlar olarak siralanabilir.
Kolanjiyokarsinomda farkli olarak safra kesesi taslar1 risk faktorleri arasinda yoktur.
Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 da primer sklerozan kolanjit ile olan iliskisi nedeniyle
kolanjiyokarsinom icin bir risk faktdrii olarak kabul edilmektedir. Intrahepatik
kolanjiyokarsinomda ise ek olarak; hepatit B enfeksiyonu, siroz, diyabet, obezite,

alkol, sigara da risk faktorleri arasinda sayilabilir[89].
2.5.6. Bilier Sistem Kanserlerinde Tam1 Yontemleri

Safra Kesesi Kanserlerinde Tan1 ve Goriintiileme Yontemleri:

Bilier sistem kanserleri, agresif histolojik yapisi olmasi nedeniyle hizla
yayilabilmektedirler. Bu nedenle de siklikla ileri evrede tani konulabilmektedir. Bunun
yaninda bu hastalar klinikte kronik kolesistit ve bilier koligi klinikte taklit ettigi i¢in
gec tan1 alabilmektedirler[89].

Safra kesesi kanseri siiphesi olan hastada tanida hepatik rezervi ortaya koymak
adina karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Goriintiilemede ise kitlenin safra kesesi
duvari invazyon derecesini, ¢evre dokuya invazyonu, LN ve uzak organ metastazi olup
olmadigini ve vaskiiler invazyon olup olmadigini ortaya koymak i¢in toraks, abdomen
ve pelvik BT ya da MR onerilmektedir. MR, benign durumlar ile invaziv kitlenin
ayriminda daha avantajli bir tekniktir. Bunun disinda PET BT ’nin safra kesesi
tanisindaki rolii heniiz netlesmemis olup yapilan bazi ¢alismalarda radyolojik olarak
okiilt LN ve bazi uzak metastazlarin ortaya konmasinda daha etkin olabilecegi ileri

stiriilmstiir [89].
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Ikter ile prezente olan hastalarda tiimoriin karaciger ve safra yollarina
invazyonunun degerlendirilmesi i¢in ek goriintiileme tekniklerinden faydalanilabilir.
Bunlar manyetik rezonans kolanjiyografi (MRCP), endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTK) olarak
siralanabilir[89].

Kolanjiyokarsinomlarda Tanm ve Gontiileme Yontemleri:

Kolanjiyokarsinom erken evrede, serum karaciger fonksiyon testlerinde hafif
derecede bozulma ile karsimiza ¢ikmaktadir[89]. Tanida karaciger fonksiyon testleri
ile beraber bazal CEA ve CA19.9 bakilmaktadir. CEA ve CA19.9 kolanjiyokarsinom
icin spesifik olmayip bazi1 maligniteler ve benign durumlarda da artabilmektedir[89].
Intrahepatik ve ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlarda oncelikle rezeksiyon ya da
transplantasyon gibi cerrahi secenekler agisindan hasta degerlendirilmelidir. Hiler
kolanjiyokarsinom tanilt hastalarda transperitoneal biyopsi kontraendike olup
transplantasyon sansini ortadan kaldirmaktadir. Rezeksiyon yapilacak hastalarda
biyopsi yapilmasi sart olmayip potansiyel transplant adaylarinda intraluminal biyopsi
onerilmektedir[89].

Gorilintiilemede kitlenin karaciger, damarlar ve bolgesel lenf nodlari ile
iligkisini ortaya koymak ve satellit lezyonlar1 saptamak adina kontrastli trifazik st
abdomen ve pelvis BT ya da MR c¢ekilmesi Onerilir. Uzak metastaz varligiin
arastirmak i¢in ise toraks BT c¢ekilmelidir. Distal ortak bilier kanal kanserleri i¢in
endoskopik ultrason teknigi ile Kitlenin veya anormal kalinlagma goriintiilenebilmekte
gerektiginde biyopsi de alinabilemktedir. Bilier kanal kanseri tanisinda konaljiyografi
teknigi  yerine  kontrasth MRCP veya BT  oOnerilemektedir.  Hiler
konlanjiyokarsinomlarda MRCP’nin ERCP’ ye gore sensitivite, spesivite ve tanisal
dogrulugunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Rezeksiyon sansi olmayan ve
teropatik miidehale gereken hastalarda zorunlu durumlar disinda direkt
kolanjiyografiden ka¢inilmalidir. Ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlarda tanida ERCP/
PTK gibi yontemler komplikasyonlara ve bilier agagta kontaminasyona neden
olabilmektedir. Distal kanal tiimorlerinde ERCP goriintiilemede tamamlayici olarak
ve bilier kanalda obstriiksiyon varliinda palyasyon amacl onerilmektedir. Ek olarak

ERCP ile firga sitolojisi de alinabilmektedir[89].



33

2.5.7. Bilier Sistem Kanserlerinde Prognoz

Safra Kesesi Kanserlerinde Prognoz:

Bu kanserler tiimoriin safra kesesinin peritoneal yiiziinde veya karaciger
yliziinde olma durumuna gore farkli sekilde evrelenmektedir. Yapilan ¢alismalarda
karaciger yliziinde lokalize olan kanserlerin peritoneal yiizde lokalize olanlara gore
daha kotli prognozu oldugu gosterilmistir[90, 91]. Evre safra kesesi kanserlerinde en

onemli prognostik faktordiir[89].

Tiimoriin histolojik degerlendirmesi de prognostik faktorlerden olup iyi
diferansiye olan safra kesesi kanserlerinde prognoz, kotii diferansiye olan safra kesesi

tiimorlerine gore daha iyidir [92].

Ozellikle ileri evre safra kesesi tiimorlerinde olmak iizere, makroskobik ve

mikroskobik  olarak tam rezeksiyon saglanmasinin = sagkalimi  uzattig
bilinmektedir[92] [93] [94].

Kolanjiyoselluler Kanserlerde Prognoz:

Intrahepatik kolanjiyoselluler kanserlerde multiple kitle, vaskiiler invazyon
varlig1 ve bolgesel lenf nodu yayilimi prognostik belirte¢ olarak kabul gérmektedir.

Timor ¢api yapilan pek ¢ok ¢alismada prognoz ile iligkili bulunmamistir[89].

Ekstrahepatik kolanjiyoselluler kanserlerde LN metastazi, timor invazyon
derinligi, hiler ve distal ekstrahepatik kolanjiyoselluler kanserlerde sagkalim agisindan
bagimsiz prediktif bir faktordiir[89].

Hiler kolanjiyoselluler kanserlerde tiimoriin biler kanalda yayilimi, portal
vendz invazyon varligi ve hepatik atrofi yoklugu durumuna gore T1-3 olarak klasifiye
edilir. Negatif cerrahi sinir, iyi diferansiye histolojik yapi ve konkomitan parsiyel

hepatektomi varlig1 rezeksiyon sonrasi iyi prognostik belirteg olarak kabul
edilmektedir[89].
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2.5.8. Bilier Sistem Kanserlerinde Tedavi Yaklasimi

Bilier sistem kanserleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda hasta populasyonu kisith
olup, ¢ogu c¢alisma bilier kanal, safra kesesi, pankreas kanseri ya da hepatoselliiler
kanserden olusan toplu gruplar ile yapilmistir. Bu nedenle spesifik tedavi rejimleri ile
ilgili literatir bilgisi kisithidir. Bu tip kanserler benzer lokalizasyonlardan kdken

almalarina ragmen tedavi yanitlar1 degisiklik géstermektedir.

ileri Evre Bilier Sistem Kanserlerinde Tedavi:

Ileri evre bilier sistem kanserli hastalarda prognoz kétiidiir ve sadece destek
tedavi uygulananlarda median siirvi kisadir. Ileri evre bilier sistem kanserlerinde
tedavi secenekleri olarak klinik ¢alismalar, sistemik tedavi (fluropirimidin bazl veya
gemsitabin bazli kemoterapiler, MSI-H/ dMMR tiimorii olan hastalarda
pembrolizumab), fluropirimidin bazli kemoradyoterapi veya kemoterapi ile es zamanli

olmayan radyoterapi sayilabilir [89].

Kemoterapi: Yapilan ¢alismalarda gemsitabin ve platin bazli rejimlerin ileri
evre bilier sistem kanseri olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda
tek ajan gemsitabin alan hastalara gore daha istiin oldugu gosterilmistir [95, 96].
Yapilan ¢aligmalar sonucunda ileri evre bilier sistem kanserlerinde gemsitabin ve
sisplatin kombinasyonu birinci basamakta standart rejim olarak kabul gormiistiir [89].
Yapilan Faz Il c¢alismalardan elde edilen deneyimlere dayanarak rehberlerde
gemsitabin ve oksaliplatin veya kapesitabin; kapesitabin ve oksaliplatin veya sisplatin;
flurourasil ve oksaliplatin veya sisplatin kombinasyonlari ya da tek ajan flurourasil,
gemsitabin ve kapesitabin rejimleri kabul géren tedavi segenekleridir[89]. Gemsitabin
ve Nab-paklitaksel kombinasyonu ise ileri evre kolanjiyoselluler sistem kanserlerinde
onerilmektedir[89].

Kemoradyoterapi ve Tek Radyoterapi: ileri evre bilier sistem kanserlerinde
kemoradyoterapi, timoriin lokal etkileri nedenli ortaya cikabilecek semptomlari
kontrol altina almada faydali olabilmektedir. Kemoradyoterapi ile ilgili klinik

calismalarin verileri kisitli olup, mevcut veriler 1s1ginda standart bir rejim yoktur[89].
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Mevcut kanitlar 1s1nginda, inoperabl veya metastatik intrahepatik
kolanjiyoselliiler kanser tanili hastalarda radyoterapi dnerilebilmektedir. Diger yandan
ileri evre safra kesesi ve ekstrahepatik kolanjiyoselluler sistem kanser tanili hastalarda

radyoterapi uygulanmasini destekler nitelikte yeterli kanit yoktur[89].
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3-GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Medikal Onkoloji Poliklinigine 2010 ve 2019 yillar1 arasinda basvuran pankreas ve
konajiyoselluler karsinomlu hastalar retrospektif olarak taranmistir. Calismamiz igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
19.02.2019 tarihli ve karar no:02 sayili Etik kurul onay1 alinmistir. Metastatik veya
inoperabl pankreas ve kolanjiyoselluler kanser tanili en az 2 basamak kemoterapi alan

ve dosya verilerine ulasilabilen 74 hasta bu calismaya dahil edilmistir

Olgularin dosyalar1 incelenerek demografik ozellikleri, operasyon durumu,

adjuvan tedavi alip almadig1 ve tiimdr lokalizasyonlar1 belirlenmistir.

(Calismaya alinan hastalarin tan1 esnasinda ve ikinci basamak kemoterapi
baglanmadan onceki performans durumlar1 belirlenmistir. Hastalarin performans
durumlart ECOG PD skalasina gore degerlendirilmis olup, asemptomatik, tani
almadan onceki tiim aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilen hastalar ECOG PD
0; semptomatik fakat tamamen ayakta, zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlama olan ancak
hafif igleri yapabilen hastalar ECOG PD 1; semptomatik fakat ayakta ve kendi
bakiminm1 yapabilen, giindliz saatlerinin %50 sinden fazlasini ayakta gegirebilen
hastalar ECOG PD 2; semptomatik ve kendi bakimini yapmakta zorlanan giindiiz
saatlerinin %50 den fazlasini yatakta geciren hastalar ECOG PD 3; tamamen yatalak
hastalar ECOG PD 4 ve 6liim ECOG PD 5 olarak degerlendirilmistir[97].

Calismaya alman olgularin metastaz bolgeleri, ikinci basamak kemoterapi
baslanmadan 6nceki CA19.9 ve CEA diizeyleri, birinci ve ikinci basamakta aldiklar
kemoterapi rejimleri ve toplamda kag kiir aldiklari, birinci ve ikinci basamak tedavi
sonras1 progresyon tarihleri, takiplerinde exitus olan hastalarin ex olduklar1 tarih
kaydedilmistir. ikinci basamak kemoterapi sonras1 yapilan ilk radyolojik incelemeye
gore ikinci basamak tedavilere olan yanit degerlendirmesi kaydedildi. Hematolojik
(anemi, lokopeni, trombositopeni) ve non-hematolojik (hepatotoksisite ve
nefrotoksisite) yan etkiler ve bu nedenlerle tedaviye ara verilme veya tedavinin

kesilmesi dosya verilerinden taranmustir.
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GS, tan1 anindan son goriis tarihi veya herhangi bir nedene bagli gelisen 6liim
tarihine kadar gecen siire; PS ise verilen sistemik kemoterapilerin baslangig tarihinden
sonra progresyona kadar gecen siire olarak tanimlandi. Ikinci basamak
kemoterapilerden sonraki yanit degerlendirmeleri RECIST versiyon 1.1(Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors)’e gore yapildi [98]. Tam yanit (TY); tedavi
sonras1 tiim hedef lezyonlarin yok olmasi, patolojik lenf nodlarinin hepsinin kisa
aksmin <10 mm olmasi, parsiyel yanit (PY); hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda
en az %30 azalma olmasi, stabil hastalik(SH); parsiyel hastalik kadar kii¢iilmemis
ancak progresif hastalik kadar da biiyiimemis hastalik cevabi, progresif hastalik (PH)
ise bazaldeki hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplamda en az %20 artig olmasi ve toplam
¢apin en az 5 mm artis gostermesi veya en az bir yeni lezyonun tespit edilmesi olarak
tamimlandi[98].

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “IBM SPSS 23” paket programi ile
yapildi. Hastalarin klinik ve demografik ozelliklerinin ilk analizi i¢in tanimlayici
istatistik kullanildi. Buna gore medyan ve ortalama degerler verildi. Sagkalim
analizleri i¢in “Kaplan-Meier metodu” kullanildi ve gruplarin sagkalimim
karsilagtirmak i¢in long-rank regresyon analizi kullanildi. Gruplar arasi oranlarin
karsilastirilmasi i¢in ‘“Pearson ki-kare” testi kullanildi. P<0.05 olan sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan 74 pankreatikobilier kanserli hastanin ortalama yas1 61 (39-
77) tespit edildi. Olgularin 33 (%44,6)’l kadin, 41 (%55,4) erkekti. Hastalarin 49
(%66,2)’u pankreas kanseri, 25 (%33,8)’1 bilier sistem kanseri taniliydi. Pankreas
kanseri tanil1 49 hastada tiimor; %67,4 (33) pankreas basi, %22,4 (11) gévde ve %10,2
(5) kuyruk lokalizasyonundaydi. Bu hastalarin 27 (%36,5)’si tan1 aninda operabl iken
47 (%63,5)’si tan1 aninda metastatik/ inoperabldi. Hastalarin tan1 aninda ECOG PD
degerlendirmesinde 43 (%58,1)’tt ECOG PD 0, 27 (%36,5)’si ECOG PD 1 ve 4
(%5,4)’iit ECOG PD 2 saptanmist1. ikinci seri kemoterapi baslanmadan énce yapilan
degerlendirmede hastalarin 41 (%55,4)’inde karaciger metastazi, 19 (%25,7) unda
akciger metastazi, 14 (%18,9)’tinde bolgesel /yumusak doku /damar invazyonu
goriilmiistii. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik oézellikleri.

Sayi (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kadin 33 44,6
Erkek 41 55,4

Tam
Pankreas Kanseri 49 66,2
Bilier Sistem Kanseri 25 33,8
Tiimor Lokalizasyonu

Bas 33 67,4
Govde 11 22,4
Kuyruk 5 10,2
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Tablo 4.1. Devam Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri.
Operabilite
Operabl 27 36,5
Metastatik/inoperabl 47 63,5
ECOG Performans
degeri
0 43 58,1
1 27 36,5
2 4 54
Metastaz Bolgesi
Akciger 19 25,7
Karaciger 41 95,4
Yumusak doku / damar 14 18,9
invazyonu

Birinci basamakta 19 (%25,7) hasta 5-Fluorourasil bazli, 55 (%74,3) hasta
gemsitabin bazli kemoterapi almisti. Ikinci basamakta 32 (%42,2) hasta XELOX
(Oksaliplatin IV 130 mg/m? 1. Giin, Kapesitabin 500 mg tablet 2x3 1-14.giin 21 giinde
bir), 13 (%17,6) hasta FOLFIRINOX ( IV 5-fluorourasil 400 mg/m? bolus, folinik asit
400 mg/m?, oksaliplatin 85mg/m?, irinotekan 180mg/m? ve folinik asit 2400 mg/m?/46
saat inflizyon 14 gilinde bir), 15 (%?20,3) hasta Gemsitabin kombinasyonlari
(gemsitabin nab-paklitaksel kombinasyonunda gemsitabin 1000 mg/m? ve Nab-
Paklitaksel 125 mg/m? 1. 8. 15. giin 28 giinde bir, tek ajan gemsitabin tedavisinde
gemsitabin 1000 mg/m? 1. ve 8. giin 21 giinde bir, gemsitabin-cisplatin
kombinasyonunda gemsitabin 1000 mg/m? 1. ve 8. giinde ve cisplatin 75 mg/m? 1.
giinde 21 giinde bir) ile tedavi edilmisti. Ikinci basamak tedaviler XELOX,
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FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlar1 seklinde kategorize edildi. Ikinci
basamakta bu tedavilerin disinda 2 (%2,7) hasta FF, 1 (%1,4) hasta irinotekan-
oksaliplatin 1 (%1,4) hasta tek ajan irinotekan, 1 (%1,4) hasta tek ajan Nab-paklitaksel,
1(%1,4) hasta Nab-paklitaksel- karboplatin, 8 (%10,8) hastaya tek ajan kapesitabin
tedavilerini almisti. Bu hastalar “diger kemoterapiler” grubu olmak tizere dérdiincii

grupta toplandi ve analize dahil edilmedi.

Ikinci basamakta XELOX tedavisi alan toplamda 32 hastanin 1(%3,1)’i birinci
basamakta 5-FU bazl1, 31(%96,9)’i ise gemsitabin bazli rejm almist1. FOLFIRINOX
alan 13 hastanin 11(%84,6)’1 birinci basamakta gemsitabin bazli, 2(%15,4)’si 5-FU
bazli tedavi almist1. Ikinci basamakta gemsitabin kombinasyonlar1 verilen toplamda
15 hastadan 13(%86,7)’t birinci basamakta 5-FU bazli rejim alirken geriye kalan
2(%13,3) hasta gemsitabin bazli rejim almisti. ikinci basamak tedavi kollarina gore
hastalarin daha onceden almis olduklart birinci basamaktaki tedavi rejmlerinin

dagilimi tablo 4.2°de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. ikinci basamak tedavi kollarina gore hastalarin daha énceden almis

olduklar birinci basamaktaki tedavi rejimlerinin dagilimi.

2. Basamakta uygulanan tedavi
Gemsitabin
XELOX FOLFIRINOX = kombinasyonlari
(n=32) (n=13) (n=15)
1. Basmamakta
uygulanan tedavi
5-FU bazh rejim 1(%3,1) 2 (%15,4) 13 (%86,7)
Gemsitabin bazh 31 (%96,9) 11 (%84,6) 2 (%13,3)
rejim
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4.2. Genel Sagkalim Analizi
Hastalarin genel sagkalim siiresi 17 =1.05ay olarak saptandi.

Tanida operabl olarak degerlendirilen hastalarda median GS 23 +4.14 ay,
metastatik/ inoperabl olarak degerlendirilenlerde ise GS 14 +1.66 ay olarak tespit
edildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,004). Tan1 aninda
operabilite durumuna gdre GS bulgular Sekil 4.1°de verildigi gibidir.

Operasyon
1.0 ! Burumu
' L -7 OPERE DEGIL
* L IOPERE
0,5
4.
E
= 08
-
=]
o
w
o
5 0.4
o p=0.004
0,2
%, ] Ortalama 23 ay
Lo
Ortalama 14 ay
0,0
T T T T T T
0o 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00
Siire (ay)

Sekil 4.1 Tanm aninda operabilite durumuna gore GS egrisi.

Pankreas kanser olgularinda tiimor lokalizasyonlarina gore median GS siireleri
degerlendirildiginde; pankreas basi lokalizasyonu olanlarmn 1340.7 ay, pankreas
govdesinde olanlarin 16 +£0.9 ay ve pankreas kuyrugunda olanlarin 12+1 ay olarak
saptandi. Timor lokalizasyonuna gore pankreas kanseri tanili hastalarin GS siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,58). Tiimor lokalizasyonuna

gore pankreas kanser tanili hastalarin GS verileri Sekil 4.2°de gosterildigi gibidir.
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] TM
1.0 LOKALIZASY MU
--"TPANKREAS BASI .
TPANKREAS GOVDESI
—TIPANKREAS KU'YRUK
0,84 L
| |
E
= 067
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=]
™
w
5 Ortalama 12 ay
| =
@ 04
[u]
— p=0.58
0,24 -
| I
- Ortalama 13 ay
Ortalama 16ay | |
0,0
T T T T T T
oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Siire (ay)

Sekil 4.2. Tiimor lokalizasyonuna gore GS egrisi.

Hastalar, ikinci basamak tedavi oncesi bakilan CA 19.9 seviyesi <37 U/ml
(6lglilemeyen) ve >37 U/ml (yiiksek) olanlar iizere iki kola ayrilmistir. CA 19.9
seviyesi <37u/ml olan kolda GS 21+4 ay, CA 19.9 seviyesi >37 U/ml olan kolda ise
GS 15+2.2 ay olarak tespit edilmistir. Ikinci basamak tedavi éncesi 6lgiilen CA 19.9
seviyelerine gore pankreatikobilier sistem kanser tanili hastalarda GS siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.29) (Sekil 4.3).
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E
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00
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Siire (ay)

Sekil 4.3. ikinci basamak tedavi 6ncesi dl¢iilen CA 19.9 seviyelerine GS egrisi.

Tan1 aninda yapilan degerlendirmede ECOG PD 0 olan hastalarin median GS
21+2.3ay iken ECOG PD 1 olan hastalarin median GS siiresi 13+1.7 aydi ve bu iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (Sekil 4.3) (p=0,009). Tanida EOCG PD

2 olan 4 hasta GS analizine dahil edilmedi.
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! =
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Sekil 4.4. Tam aninda ECOG PD’ne gore GS egrisi.

Ikinci basamak tedavi baslanmadan &nce yapilan  performans
degerlendirmesinde 17 (%23,0) hastanin ECOG PD 0, 41 (%55,2) hastanin ECOG PD
1, 14 (%18,9) hastanin ECOG PD 2 ve 2 (%2,7) hastanin ECOG PD 3 olarak
degerlendirildi. ECOG PD’ne gore hastalarin median GS siireleri sirasiyla 33+8.8 ay,
17£1.8 ay ve 12+1.8 ay tespit edildi. ECOG PD 3 olan 2 hasta GS analizine dahil
edilmedi (Tablo 4.3). ECOG PD 0 ve 1 kollari ile 0 ve 2 kollar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir fark saptandi (sirastyla p=0,012 ve p=0,009). ECOG PD 1 ve 2 olan kollar
arasinda ise herhangi bir fark yoktu (p= 0,81). Bu ii¢ grubun beklenen GS siireleri
karsilastirildiginda ECOG PD 0 olan hastalarin GS siireleri daha uzundu ve istatistiksel
olarak fark anlamliydi (p=0,003) (Sekil 4.4).



Tablo 4.3. Hastalarin ECOG PD’ne gore dagilim ve beklenen genel sagkalim.

ECOG PD % / Say1 (n) Beklenen GS
(ay)
0 %23/ 17 33+8.8
1 %55,2 / 41 17+1.8
2 %18,9/ 14 12+1.8
3 %2,7 12 /
i 2 BASAMAK
109 —7 ONCESI
b ECOG FD
_______ --ECOG PD 0
I TECOG PD1
TECOG PD 2
0,57 ) e
| :
£ p=0.003
= 06 |
fé
W X )(i
3 | .
: 4 ]
@ 047
©c v L0
1 Ly . Ortalama 33 av
0,29 e
Ortalama 12 ay L "
0,01 Ortalama 17 ay
,I:III:I 2DI,I:II:I 40 !I:II:I G0 !I:II:I SI:II,DI:I 1 I:II::,DI:I
Siire (ay)

Sekil 4.5, ikinci basamak 6ncesi ECOG PD’ne gore GS egrisi.
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Metastaz bolgesi ile GS arasindaki iliski incelendiginde akcier metastazi
olanlarda GS siiresi 20+4.1 ay, karaciger metastazi olanlarda GS siiresi 15+1.9 ay ve
¢evresel invazyon/ damar invazyonu olanlarda ise GS siiresi 17+3.7 aydi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,1) (Sekil 4.5).

| 2.BASAMAK
10 x TEDAVI ONCESI
il METASTAZ
! BOLGESI
il L AKCIGER
= KARACIGER
057 —GEVRESEL! DAMAR
TR/ AZVONU
E 1 ||
5 o6 1
2 |
=] |
- L
[ 1 _ p=0.1
=
@ 049 t -
o -—
1T T
Ortalama 20 ay
Ortalama 15 ay "
0,0 Ortalama 17 ay
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Siire (ay)

Sekil 4.6. Metastaz sahasina gore GS egrisi.

Birinci basamak tedaviler ile sagkalim arasindaki iligki incelendiginde 5-FU
bazli tedavi alan hasta kolunda GS 27+8.5 ay iken, gemsitabin kombinasyonlari
kolunda GS 15+1.3 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.014) (Sekil 4.7).



08

08

04

Genel Sagkalim

02

0

p=0.014

Ortalama 27 ay
-

Ortalama 15 ay

Sekil 4.7. Birinci basamak tedavi kollarina gore GS egrisi.

00

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Siire (ay)

BIRINCI BASAMAK
TEDAVI

--41B-FU Bazh Tedavi
I"1Gemsitabin Bazh Tedavi
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Ikinci basamak tedaviler ile sagkalim arasindaki fark incelendiginde XELOX

kolunda GS 13+0.8 ay, FOLFIRINOX kolunda 22+3.5 ay ve gemsitabin

kombinasyonlar1 kolunda ise 33+8.3 ay bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.002) (Tablo 4.4). Ikinci basamakta diger tedavileri alan toplamda 14 (%18,9)

hasta orneklem kiigiikliigii nedeniyle GS analizine dahil edilmedi.
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Tablo 4.4. Hastalarn ikinci basamakta aldiklar tedavilerin dagilimi ve tedavi

kollarina gore GS karsilastirilmasi.

Gruplar Say1(n)  Yiizde (%)  Beklenen GS

(ay)
XELOX 32 %42,2 13+0.8
FOLFIRINOX 13 %17,6 2243.5
Gemsitabin 15 %20,3 33+8.3
Kombinasyonlari

Gemsitabin kombinasyonlar1 ile FOLFIRINOX kollar1 arasinda GS’da
istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmazken (p=0.672) gerek FOLFIRINOX ile gerekse
de gemsitabin kombinasyonlar1 ile XELOX kolu karsilatirildiginda istatistiksel
anlamlilik tespit edildi (sirasiyla p=0.04 ve p=0.006) (Sekil 4.8’da gosterilmistir).

i iKinGi
1.0 i BASAMAK
: TEDANI
KOLLARI

- HELOX
FOLFIRINOX

|_—Gemsitabin
Kombinasyonlar

0,587

O
0,6

0,47

Genel Sagkalm

p=0.002

0,0

T T T T T
oo 20,00 40,00 £0,00 20,00 100,00

Sire (ay)

Sekil 4.8. ikinci basamak tedavi kollarina gore GS egrisi.
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4.3. Progresyonsuz Sag Kalim Analizi (PS)

5-FU bazli tedavi uygulanan hastalar ortalama 4 kiir tedavi almisken,
gemsitabin bazli tedavi uygulananlar ortalama 5 kiir tedavi almislardi (p=0.278).
Birinci basamak tedavide 5-Fluorourasil bazli rejim alan hastalarda PS 5+0.8 ay iken
gemsitabin bazli rejim alan hasta kolunda PS 6+0.5 aydi ve iki kol arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Sekil 4.9) (p=0.24).

| BIRINCI BASAMAK
[ TEDAVI
[l
' --"5-FL Bazh Tedavi
| MGemsitakin Bazl Tedavi
i
!
0,84 i
P
: |
= :
= |
‘"
o 06
N
3
wn
c
o
a"' )
0,4 -
e N p=0.24
o
o | B
|
o L
0,27 L. T i .
i Ortalama 3 ay
Ortalama 6 ay
0,0=
T T | T T T
0o 500 10,00 15,00 20,00 25,00
Siire (ay)

Sekil 4.9. Birinci basamakta tedavi kollarinin PS egrisi.

Ikinci basamakta XELOX kolundaki hastalar ortalama 3 kiir, FOLFIRINOX
kolundaki hastalar ortalama 5 kiir ve gemsitabin kombinasyonlari1 kolundaki hastalar
ortalama 5 kiir tedavi almislardi (p=0.013). ikinci basamakta XELOX alan hasta
kolunda median PS 2+0.2 ay, FOLFIRINOX kolunda PS 7+1.3 ay ve gemsitabin
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kombinasyonlar1 kolunda da PS 6+1.8 aydi ve ikinci basamakta bu ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,046) (Sekil 4.10). PS’da
XELOX kolu, gerek FOLFIRINOX kolu gerekse de gemsitabin kombinasyonlari kolu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla
p=0.06 ve p=1.0). Benzer sekilde FOLFIRINOX kolu ile gemsitabin kombinasyonlar1
kolu karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p=1.0).

] IKINCI
1.0 0l BASAMAK
L TEDAWI
| ! - RELOX
FOLFIRINOX
— Gemsitabin

0,84 : ) | Kombinasyonlar
E
=
-
2
o 06
[} —
2 p=0.046
c
= 1
o 047 PN
L= 1
o | |
o ! ‘
L=
o | Ortalama 6 ay

0,2 .

. L Ortalama 7 ay
0,04 Ortalama 2 ay

T T T T T
ao 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Siire (ay)

Sekil 4.10. Tkinci basamak tedavi rejimleri PS egrisi.

Ikinci basamakta uygulanan kemoterapi rejimlerinden elde edilen yanit
incelendiginde, XELOX kolunda hastalarin 3(%9,3)’tinde PY, 7 (%22)’sinde SH ve
22(%68,7)’sinde PH gozlendi. FOLFIRINOX kolundaki hastalarin 4(%30,7)’iinde
PY, 4(%30,7)’tinde SH ve 5(%38,6)’inde PH g6zlendi. Gemsitabin kombinasyonlari
kolunda ise 4 (%26,4) hastada PH, 7 (%47,2) hastada SH ve 4 (%26,4) hastada PH

tespit edildi. Yanit oranlarinda ii¢ kol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmadi  (p=0.055). Tedavi kollarmin yanit degerlendirmesi Tablo 4.5te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. Tedavi kollarimin yanit degerlendirmesi.

Yanmt XELOX  FOLFIRINOX Gemsitabin Toplam
degerlendirmesi  (n=32)/ % (n=13) /% kombinasyonlar1 (n=60)/%
(n=15)/%

Parsiyel Yamit 3(%9,3) 4 (%30,7) 4 (%26,4) 11
(%18,3)

Stabil Hastahk 7 (%22) 4 (%30,7) 7 (%47,2) 18
(%30,0)

Progresif 22 5 (%38,6) 4 (%26,4) 31

Hastahik (%68,7) (%51,7)

4.4. ikinci Basmak Tedavide Gelisen Yan etkiler

4.4.1. Hepatotoksisite:

XELOX kolundaki 32 hastanin, 3 (%9,3)’tinde grade 1, 1 (%3,1)’inde grade
2, 1 (%3,1)’inde grade 3 ve 2 (%6,2)’sinde grade 4 hepatotoksisite gelistigi tespit
edildi. FOLFIRINOX kolundaki alan 13 hastanmn 1 (%7,7)’inde grade 1
hepatotoksisite goriilirken grade 2-4 hepatotoksisite goriilmedi. Gemsitabin
kombinasyonu alan 15 hastanin oldugu {igiincii kolda ise 1 (%6,7) hastada grade 1, 1
(%6,7) hastada grade 3 hepatotoksisite saptandi. Yan etki agisindan hepatotoksisite

incelendiginde 3 tedavi kolu arasindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.6) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Ikinci basamakta iic tedavi kolunda gelisen hepatotoksiste verileri.

Hepatotoksisite XELOX FOLFIRINOX Gemsitabin
(n=32) /% (n=13) /% kombinasyonlari

(n=15) /%

Grade 0 25 (%78,3) 12 (%92,3) 13 (%86,6)

Grade 1 3(%9,3) 1 (%7,7) 1 (%6,7)

Grade 2 1(%3,1) 0 0

Grade 3 1 (%3,1) 0 1 (%6,7)

Grade 4 2 (%6,2) 0 0

4.4.2. Nefrotoksisite

XELOX tedavisi alan 32 hastanin sadece 4 (%12,5)’tinde grade 1 nefrotoksisite
tespit edildi. FOLFIRINOX kolunda ise 13 hastanin 1 (%7,7)’inde grade 1
nefrotoksisite gozlendi. Gemsitabin kombinasyonlart koluna bakildiginda ise 15
hastanin 1 (%6,7)’inde grade 1 ve 1 (%6,7) hastada grade 2 nefrotoksisite saptandi.
Nefrotoksisite agisindan 3 tedavi kolu arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu

(p=0.6) (Tablo4.7).

Tablo 4.7. ikinci basamakta ii¢ tedavi kolunda gelisen nefrotoksisite verileri.

Nefrotoksisite ~ XELOX FOLFIRINOX  Gemsitabin
(n=32)/% (n=13)/% kombinasyonlari
(n=15) /%
Grade 0 28 (%87,5) 12 (%92,7) 13 (%86,6)
Grade 1 4 (%12,5) 1 (%7,7) 1 (%6,7)

Grade 3 0 0 1 (%6,7)
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4.4.3. Lokopeni

Ikinci basamakta verilen tedavi rejimlerine bagligelisen l6kopeni
incelendiginde XELOX kolundaki 32 hastanin 27 (%84,5)’sinde 16kopeni saptanmadi.
Olgularin 2 (%6,2)’sinde grade 1 16kopeni gozlenirken 1 (%3,1)’er olguda grade 2,3

ve 4 16kopeni saptandi.

FOLFIRINOX kolunda toplamda 13 hastann 3 (%23,1)iinde grade 1, 6
(%46,2)’sinda grade 2, 1 (%7,7)’inde grade 3 ve 1 hastada (%7,7) grade 4 16kopeni
gelistigi goriildi. Gemsitabin kombinasyonlari alan 15 hastanin oldugu grupta ise 4
(%26,6) hastada grade 1, 4 (%26,6) hastada grade 2, 2 (%13,3) hastada grade 3
16kopeni tespit edildi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). FOLFIRINOX
ve gemsitabin kombinasyonlar1 kolunda grade 2 l6kopeni orani daha fazlaydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. ikinci basamakta ii¢ tedavi kolunda gelisen l6kopeni verileri.

Lokopeni XELOX FOLFIRINOX Gemsitabin
(n=32) /% (n=13) /% kombinasyonlari
(n=15) /%
Grade 0 27 (%84,5) 2 (%15,3) 5 (%33,5)
Grade 1 2 (%6,2) 3 (%23,1) 4 (%26,6)
Grade 2 1 (%3,1) 6 (%46,2) 4 (%26,6)
Grade 3 1 (%3,1) 1 (%7,7) 2 (%13,3)

Grade 4 1(%3,1) 1 (%7,7) 0
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4.4.4. Notropeni

Ikinci basamakta verilen kemoterapilere ikincil gelisen notropeniye
bakildiginda XELOX kolunda 32 hastanin 2 (%6,2)’sinde grade 1, 3 (%9,3)’iinde
grade 2, 1 (%3,1)’inde grade 3 ve 1 (%3,1)’inde grade 4 ndtropeni gelistigi goriiliirken
geriye kalan 25 (%78,3) hastada nétropeni saptanmadi. FOLFIRINOX kolunda 2
(%15,4) hastada grade 1, 3 (%23,1) hastada grade 2, 4 (%30,8) hastada grade 3, 2
(%15,4) hastada grade 4 nétropeni saptanirken geriye kalan 2 (%15,4) hastada
notropeni gelismedigi goriildii. Gemsitabin kombinasyonlari koluna bakildiginda ise 2
(%13,3) hastada grade 1, 3 (%20,1) hastada grade 2, 4 (%26,6) hastada grade 3, 1
(%6,7) hastada grade 4 ndtropeni saptanirken geriye kalan 5 (%33,3) hastada ndtropeni
saptanmamuistir (Tablo 4.9). Yapilan analizde ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak fark
anlamliydi (p=0.01). Grade 3 nétropeni oran1 FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlar1 kollarinda istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<<0.05) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. ikinci basamakta ii¢ tedavi kolunda gelisen nétropeni verileri.

Nétropeni XELOX FOLFIRINOX Gemsitabin
(n=32) /% (n=13) /% kombinasyonlari
(n=15) /%
Grade 0 25 (%78,3) 2 (%15,4) 5 (%33,3)
Grade 1 2 (%6,2) 2 (%15,4) 2 (%13,3)
Grade 2 3 (%9,3) 3 (%23,1) 3 (%20,1)
Grade 3 1 (%3,1) 4 (%30,8) 4 (%26,6)

Grade 4 1(%3,1) 2 (%15,4) 1 (%6,7)
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4.4.5. Trombositopeni

Calismaya alinan hastalarin verilen tedavi sonrast trombosit degerleri
incelendiginde XELOX kolunda 7 (%21,7) hastada grade 1, 2 (%6,2) hastada grade 2,
3 (%9,3) hastada grade 3, 2 (%6,2) hastada grade 4 trombositopeni gelistigi ve bunlarin
disindaki 18 (%356,6) hastada trombositopeni gelismedigi goriildii. FOLFIRINOX
kolunda 2 (%15,4) hastada grade 1, 2 (%15,4) hastada grade 2 ve 2 (%15,4) hastada
grade 3 trombositopeni gelisirken geriye kalan 7 (%53,8) hastada trombositopeni
saptanmadi. Gemsitabin kombinasyonlari koluna bakildiginda 2 (%13,3) hastada
grade 1, 2 (%13,3) hastada grade 2, 5 (%33,5) hastada grade 3 trombositopeni
gortiliirken geriye kalan 6 (%39,9) hastada trombositopeni goriilmedi (Tablo 4.10).

Yapilan analizde ii¢ tedavi kolu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.5).

Tablo 4.10. ikinci basamakta ii¢ tedavi kolunda gelisen trombositopeni verileri.

Trombositopeni XELOX FOLFIRINOX Gemsitabin
(n=32) /% (n=13) /% kombinasyonlari
(n=15) /%
Grade 0 18 (%56,6) 7 (%53,8) 6 (%39,9)
Grade 1 7 (%21,7) 2 (%15,4) 2 (%13,3)
Grade 2 2 (%6,2) 2 (%15,4) 2 (%13,3)
Grade 3 3 (%9,3) 2 (%15,4) 5 (%33,5)

Grade 4 2 (%6,2) 0 0



Tablo 4.11. ikinci basamak tedaviler ile goriilen yan etkilerin dzeti.

Hepatotoksisite

Nefrotoksisite

Lokopeni

Notropeni

Trombosito-

peni
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XELOX FOLFIRINOX Gemsitabin P
Kombinasyonlar1 | degeri
Tiim Grade Tiim Grade Tiim Grade
gradeler 3-4 gradeler 3-4 gradeler 3-4
7 3(%9,4) | 1 0 2 1 1.0
(%21,9) (%7,7) (%13,4)  (%6,7)
4 0 1 0 2 0 -
(%12,5) (%7,7) (%13,4)
5(%15,7) 2 (%6,3) | 11 2 10 2 0.69
(%84,7)  (%15,4) | (%65,7)  (%13,3)
7 2 (%6,3) | 11 6 10 5 0.56
(%22) (%84,7)  (%46,2) | (%66,6)  (%33,3)
14 5 6 2 9 5 0.61
(%43,8) (%15,6) | (%46,2)  (%15,3) | (%59,9) @ (%33,3)

Yan etkiler nedeniyle XELOX kolunda 14 (%43,8) hastada tedaviye ara
verildigi ve takiben 11 (%34,3)’inde de tedavinin kesildigi saptandi. FOLFIRINOX

kolundaki 13 hastanin 8 (%61,5)’inde yan etkiler nedeniyle tedaviye ara verildigi ve 1

(%7,6)’inde tedavinin durduruldugu, gemsitabin kombinasyonlar1 kolunda ise 15

hastanin 10 (%66)’unda tedaviye ara verildigi ve 1(%6,6)’inde tedavinin kesildigi

bilgisine ulasildi. Yan etki nedeniyle tedavi kollar1 karsilastirildiginda XELOX

kolunda diger kollara gore istatistiksel olarak daha fazla tedavinin kesilmek sorunda
kalindigz tespit edildi (p=0.039).
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5-TARTISMA

Pankreas adenokarsinomu agresif seyirli bir timordiir. Tiim kanserler goz
Oniine alindiginda insidans olarak 11. Sirada iken kansere bagli 6liimlerde 4. Siradadir.
Bilier sistem tiimorlerinde kansere bagli 6liimlerde yine ilk 10 i¢inde bulunmaktadir.
Pankreatikobilier ~ sistem  kanserlerinin  bolgesel metastaz  yapmaya ve
kemoteropatiklere kars1 direng gelistirmeye egilimli olduklart gosterilmistir. Bu tip
kanserler genellikle ge¢ semptom vermeleri nedeniyle kiiratif rezeksiyon sansini
yitirmis, inoperabl ya da metastatik evrede tan1 almaktadirlar. Bu nedenle de prognozu

kot ve 5 yillik sagkalimm oranlart %1-2 civarindadir[99].

Pankreatikobilier sitem kanserlerinde prognostik faktorler arasinda tan1 aninda
hastanin yasi, ECOG PD, metastatik veya operabl olma durumu ve CA 19.9 diizeyi
bulunmaktadir. Pankreatikobilier sistem kanserli hastalarda tedavi éncesi ECOG PD
ve komorbid 6zellikleri tedavi se¢cimi konusunda baslica yol gosterici faktorler olarak

kabul edilmektedir[14].

Kalser ve arkadaslariin pankreas adenokarsinomu tanisi alan hastalar ile
yapmis olduklar1 bir ¢alismada yas ortalamasi 61 bulunmustur. Benzer sekilde Conroy
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bagka bir caligmada da hastalarin yas ortalamasi 61
iken Peixoto ve arkadaslarinin lokal ileri pankreas adenokarsinom tanisi alan hastalarla
yapmis olduklar1 baska bir c¢alismada da yas ortalamast 65 tespit edilmistir.
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 61 saptanmis ve literatiirdeki yas verilerine
yakin bulunmustur [37, 70, 100, 101]. Etnik kokene gore erkek ve kadin sayisi
degismekle beraber ¢alismamizdaki gruplardaki dagilima benzer cinsiyet dagilimi

literatiirle uyumluydu [7, 77, 78].

Metastatik pankreas kanserinde genel sagkalim 8-11 ay civarindadir [101].
Lowery ve arkadaglarinin metastatik bilier sistem kanseri olan 198 hasta ile yaptig1 bir
calismada da GS 11 ay saptanmistir [102]. Calismamizda ise 49°u pankreas ve 25’
bilier sistem kanserli 74 hastanin GS siiresi 17 £1.05 ay olarak tespit ettik. Tas ve
arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada pankreas kanseri tanili hastalar icerisinde 154

metastatik evrede olan olgunun median sagkalim siiresi 179 giin saptanirken 1 yillik
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sagkalimi %7 olarak bulunmustur. Bu hasta grubunda ECOG PD 2-4 hastalarin
median GS’1 93 giin saptanirken ECOG PD 0-1 olan hastalarin median GS’1 223 giin
saptanmis ve ECOG PD ile median GS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001)[103].

Kalser ve arkadaglarinin pankreas adenokarsinom tanisi alan 393 hasta ile
yaptig1 bir ¢alismada da ECOG PD 0-1 olan hastalarin GS’1 41 hafta iken ECOG PD
3-4 olan hastalarin ise GS’1 28 hafta saptanmis ve ECOG PD ile GS arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) [37].

Bizim ¢alismamizda da ikinci basamak tedavi 6ncesi yapilan degerlendirmeye
gore ECOG PD 0 olan hastalarin median GS siiresi 33+8.8 ay, ECOG PD 1 olan
hastalarin beklenen median GS siiresi 17+1.8 ay ve ECOG PD 2 olan hastalarin
beklenen median GS siiresi 12+1.8 ay olarak hesaplandi ve ECOG PD ile GS
arasindaki iliski benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmigtir

(p=0.003).

Pankreas kanseri hastalarinda serum CA 19.9 seviyesinin prognostik 6nemi
literatiirde pek cok calismada gosterilmistir. Peixoto ve arkadaglarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada serum CA 19.9 seviyesi yiiksek olan (=1000) hastalarin beklenen
median GS’1 diisiik olan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli daha kisaydi (9.4 aya
kars1 12.6 ay) (p=0.009) [100]. Tas ve arkadaslarimin yaptigi1 pankreas kanserli
hastalarda prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir ¢alismada, ileri evrede serum
CA 19.9 seviyesinin yiiksek ol¢iildiigii kolda genel sagkalimin daha kisa oldugu
saptanmistir (p<0.001)[103]. Katz ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 baska bir
calismada ise CA 19.9 seviyesi yiiksek (<37 U/ml) olan hasta kolunda beklenen GS’1,
CA 19.9 seviyesi yiiksek olan kol ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli daha
uzun tespit edilmistir (CA 19.9 seviyesi yiiksek olan kolda 52.8 ay iken diisiik olan
kolda 21.2 ay) (p<0.002) [104].

Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak serum CA

19.9 seviyesi ile median GS arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamustir
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(CA 19.9 seviyesi yiiksek olan kolda GS 15+2.2 iken CA 19.9 seviyesi diisiik olan
kolda 2144 ay) (p=0.29).

Pankreas Kanserli hastalarda tiimor lokalizasyonu incelendiginde %47-65
pankreas baginda ve %15-18 govde ve kuyruk kesiminde oldugu saptanmaktadir [105].
Bizim ¢alismamizda da 49 pankreas kanser tanili olgunun 33’1 (%67,4) pankreas bast,
11°1(%22,4) govde ve 5’1 (%10,2) kuyruk lokalizasyonundaydi ve literatiirdeki veriler
ile uyumluydu. Tas ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada pankreas basi yerlesimli
olgularda diger lokalizasyonlara gore genel sagkalim daha kisa bulunmustur.
(p=0.019)[103]. Peixoto ve arkadaslarinin pankreas kanserli olgularla yaptig
caligmada ise tiimor lokalizasyonu ile median GS arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmamustir (p=0.479) [100]. Bizim ¢alismamizda Pexito ve arkadaslarinin
calismasiylacuyumlu olarak pankreas bas yerlesimli tiimoérlerde median GS 13+0.7 ay,
govdesinde yerlesimli tiimorlerde 16 +£0.9 ay ve kuyruk lokalizasyonlu timdrlerde
12+1 ay olarak saptanmis olup tiimér lokalizasyonu ile GS arasinda istatistiksel

anlaml bir iligki tespit edilmedi (p=0.58).

Tas ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada tani aninda operabilite durumu
g6z oniine alindiginda, inoperabl hasta grubunda beklenen median GS istatistiksel
anlamli daha kisayd: (p<0.001) [103]. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde tani
aninda metastatik/ inoperabl olan hasta grubunun GS’1 14 +£1.66 ay iken, operabl olan
hasta grubunun GS’1 23 +4.14 ayd: ve istatistiksel anlamliydi (p=0.004).

Metastatik bolgeleri ile genel sagkalim arasindaki iliski incelendiginde Oweria
ve arkadaglarinin calismasinda lenf nodu ve akciger metastazli olgularin karaciger
metastazli olgulara kiyasla daha uzun sagkalima sahip oldugu, ancak karaciger
metastazi ve kemik metastazi arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
bildirilmistir[106]. Calismamizda ise metastaz bolgeleri ile sagkalim arasinda

istatistiksel anlaml1 bir fark tespit edilmedi (p=0.1).

Inoperabl/ metastatik pankreatikobilier sistem kanserli hastalarda birinci
basamak tedavide gemsitabin bazli rejimler standart yaklasim olarak kabul gormekte
iken son yillarda birinci basamakta FOLFIRINOX ve Gemsitabin Nab-Paklitaksel
kombinasyon rejimleri éne ¢ikmistir. Inoperabl/ metastatik pankreas kanserli ECOG

PD daha ileri olup agresif tedavi rejimlerini tolere edemeyecek komorbid 6zelliklere



60

sahip hastalarda ise tek ajan gemsitabin uygun bir yaklasimdir. Birinci basamak
tedavide FOLFIRINOX ve Gemsitabin Nab-Paklitaksel rejimlerini gemsitabin ile
karsilastiran genis randomize kontrollii ¢alismalar mevcut iken literatiirde bu iki
tedaviyi kafa kafaya karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir[107]. Birinci basamakta
FOLFIRINOX kombinasyon rejimi ile tek ajan gemsitabin tedavisinin karsilastirildig
Corony ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada FOLFIRINOX kolunda median GS 11.1
ay iken tek ajan gemsitabin kolunda 6.8 ay olarak bulunmustur (p<0.001)[70].
Progresyonsuz sagkalim siiresine bakildiginda FOLFIRINOX kolunda 6.4 ay iken tek
ajan gemsitabin kolunda 3.3 ay bulunmustur (p<0.001). Birinci basmakta
FOLFIRINOX alan hastalarin GS ve PS analizinde anlamli iistiinliik saptanirken
grade>3 toksisite goriilme oran1 gemsitabin koluna kiyasla daha fazla

bulunmustur[70].

Birinci basamakta Gemsitabin Nab-Paklitaksel ile tek ajan gemsitabin
tedavisinin kiyaslandigi Von Hoff ve arkadaslarinin yaptig1 ¢cok merkezli bagka bir
calismada, Gemsitabin Nab-Paklitaksel kolunda median GS 8.5 ay iken tek ajan
gemsitabin kolunda 6.7 ay olarak bulunmustur (p<0.001)[108]. Progresyonsuz
sagkalim siiresi Gemsitabin Nab-Paklitaksel kolunda 5.5 ay iken, tek ajan gemsitabin
kolunda 3.7 ay olarak bulunmustur (p<0.001)[108].

Bizim galismamiza alinan toplamda 74 hasta; birinci basamakta 5-Fluorourasil
bazli rejim alanlar ve Gemsitabin bazli rejim alanlar olmak tizere iki kola ayrilmis olup
yapilan analizde bu iki kolun GS siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.014) (5-FU bazh tedavi alan kolda GS 2748.5 ay iken gemsitabin
bazli tedavi alan kolda GS 15+1.3 ay). Progresyonsuz sagkalim analizinde ise iKi

tedavi kolu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.24).

Literatiirde pankreas kanserli hastalarda 2. basamak tedavilerin incelendigi
caligmalar, genellikle 1. basamakta gemsitabin bazli tedaviler sonrasinda progrese olan
hastalarin dahil edildigi calismalar olup giiniimiiz pratigini ¢ok yansitmamaktadir.
Birinci basamakta son donemlerde performans durumu iyi olan olgularda tercih edilen
FOLFIRINOX veya Gemsitabin Nab-Paklitaksel kombinasyonlar1 ile progresyon
gosteren hastalarda ikinci basamakta hangi tedavinin hastalar i¢in en uygun segenek

oldugu konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.
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Oettle ve arkadaslariin yaptigi CONKO-003 galismasinda birinci basamakta
gemsitabin alan ve takibinde progrese olan metastatik pankreas kanseri tanili
hastalarda OFF rejimi (5-Fluorourasil -folinik asit- oksaliplatin) ile FF rejiminin genel
sagkalim analizi ve yanit oranlar1 karsilastirilmistir. CONKO-003 calismasinda OFF
kolunda median GS 5.9 ay iken FF kolunda GS 3.3 aydi (p=0.01). Benzer sekilde
PS’da istatistiksel olarak OFF kolunda daha uzundu (2.9 aya kars1 2 ay; p=0.019).
CONKO- 003 ¢alismas1 sonrasinda gemsitabin refrakter ileri evre metastatik pankreas
kanser tanil1 hastalarda ikinci basamakta FF tedavisine oksaliplatin eklenmesi ile genel
sagkalim siiresinin belirgin olarak uzadigi gosterilmistir. Bu caligma birinci basamakta
FOLFIRINOX ve Gemsitabin Nab-Paklitaksel tedavi kombinasyonlarinin
kullanimindan 6nce yapilmis olmakla birlikte gemsitabin direngli hastalarda ikinci

basamakta OFF rejiminin kabul edilebilir bir tedavi segenegi oldugu gosterilmistir[7].

Gill ve arkadaslarinin yapmis olduklari PANCREOX adli ¢ok merkezli
randomize faz 3 c¢alismada da gemsitabin refrakter ileri evre pankreas kanserli
hastalarda FF tedavisi ile mFOLFOX6 tedavi rejimi karsilastirilmistir. mFOLFOX6
kolunda 39 hastanin, FF kolunda ise 44 hastanin verileri analiz edilmis ve mFOLFOX6
kolunda GS siiresi 6.1 ay iken FF kolunda 9.9 ay olarak saptanmistir (p=0.024). PS,
mFOLFOX6 kolunda 3.1 ay iken FF kolunda 2.9 ay olarak tespit edilmistir(p=0.9).
Calismada FF kolundaki hastalarda progresyon sonrasi aldiklari diger tedaviler
mFOLFOX6 kolundaki hastalara kiyasla istatistiksel olarak daha fazlayd: (p=0.015).
MFOLFOX6 progresyon sonrasi diger tedavi segeneklerin kullaniminin daha az olmasi
bu rejimin daha az tolerabl olmasina baglanmistir. PANCREOX calismasi ile
CONKO-003 caligmalarindan elde edilen sonuglar arasindaki uyumsuzluk tedavi
rejimlerindeki  oksaliplatin doz yogunlugundaki farkliliktan, dolayisiyla da
oksaliplatin kombinasyonuna tolerasyonda meydana gelen farkliliktan kaynaklandigi

ileri siiriilmiistiir[77].

Ohkawa ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 Japonya kokenli ¢ok merkezli bir
calismada gemsitabin refrakter metastatik pankreas kanserli hastalarda ikinci basamak
tedavide S1 (oral fluropirimidin- 80-120 mg/giin 1-28 giin/ 6 haftada bir) ile SOX (S-
1 ve oksaliplatin -S1 80-120 mg/giin 1-14. giin ve oksaliplatin 100 mg/giin IV 1. giin
her 3 haftada bir) kombinasyonu karsilastirilmistir. S1 tedavi kolunda 135 hastanin
GS’16,9 ay iken SOX kolundaki 136 hastanin GS’1 7,4 ay bulunmustur ve istatistiksel
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anlamlilik tespit edilmemistir (p=0.8). PS a¢isindan her iki kol arasinda istatistiksel bir
fark tespit edilmemistir (2.8 aya kars1 3 ay; p=0.18)[109].

Gilliam ve arkadaslarinin yapmis oldugu gemsitabin bazli kemoterapi sonrasi
progrese olan metastatik pankreas kanseri hastalarin degerlendirildigi ¢cok merkezli bir
faz 3 calisma olan NAPOLI-1’ de ikinci basamakta Nanolipozomal irinotekan
monoterapisi (3 haftada bir 120 mg/m? , 100 mg/m? irinotekan’a esdeger), 5-FU-
folinik asit ve Nanolipozomal irinotekan (80 mg/m?, 70 mg/m? irinotekan’a esdeger)
ile FF kombinasyonunu alan hastalar degerlendirilmistir. Nanolipozomal irinotekan ile
5-FU ve Folinik asit kombinasyonunu kolunda median GS 6.1 ay iken, FF kolunda GS
4.2 ay saptanmustir (p=0.012). Tek ajan kolu ile FF kolunda GS agisindan istatistiksel
anlaml1 bir fark saptanmamustir (4.9 aya kars1 4.2 ay; p=0.94). PS ise Nanolipozomal
irinotekan ve FF kombinasyon kolunda 3.1 ay iken FF kolunda 1.5 aydi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001). Nanolipozomal irinotekan monoterapi
alan grup ile FF alan grup karsilastirildiginda PS’da iki kol arasinda anlamli fark
bulunmamstir (p=0.1) [78].

Portal ve arkadaslarmin FOLFIRINOX ile birinci basamakta progrese olan
hastalarda ikinci basamakta Gemsitabin Nab-Paklitaksel tedavisinin etkinligini
degerlendirdikleri baska bir ¢alismada ise GS 18 ay iken PS 14 ay olarak
bulunmustur[110].

Biz calismamizda metastatik pankreatikobilier sistem kanseri tanisi alan
hastalarda ikinci basamak tedavide uygulanan kemoterapilerin GS ve PS siireleri
lizerine etkileri ile yan etki profillerini gézden gecirdik. Ikinci basamakta XELOX
kolunda GS, FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlar1 kollar1 ile
karsilastirildiginda daha kotiydii ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (XELOX
kolunda 13+0.8 ay iken FOLFIRINOX kolunda 22+3.5 ay ve gemsitabin
kombinasyonlar1 kolunda 33+8.3 ay) (p=0.04). FOLFIRINOX kolu ile gemsitabin
kombinasyonlart kolunun GS analizinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.6). PS analizinde ise c¢alismamizda ii¢ tedavi kolu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p=0.046).

Ikinci basamak tedavi rejimlerinin etkinligine bakildiginda Gill ve

arkadaslarinin yapmis olduklari PANCREOX c¢alismasinda mFOLFOX6 kolunda



63

parsiyel yanit oran1 %13,2 iken FF kolunda %38,5 olarak gozlemlenirken istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunmamastir (p=0.36). Her iki koldaki hastalarda tam yanit tespit
edilmemistir. Stabil yanit oran1 ise mFOLFOX6 kolunda %44,7 iken FF kolunda
%55,3 olarak bulunmustir[77].

Ohkawa ve arkadaglarinin gemsitabin refrakter metastatik pankreas kanserli
hastalarla yaptiklar1 ¢alismada S1 ve SOX tedavi kollarinda yanit oranlari (RR)
degerlendirildiginde; S1 kolunda %11,5 iken SOX kolunda %20.9 olarak tespit
edilmistir (p=0.04). Bu ¢alismada ikinci basamakta S1’e oksaliplatin eklenmesi GS ve
PS’da faydali bulunmamisken SOX kombinasyonunun tedaviye yanit orani tek ajan
S1 monoterapisine kiyasla daha yiiksek bulunmustur [109].

Portal ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada FOLFIRINOX
refrakter metastatik pankreas kanserli 54 hastanin ikinci basamakta Gemsitabin Nab-
Paklitaksel kombinasyonuna yanitlari degerlendirildiginde 10 (%17,5) hastada
parsiyel yanit, 23 (%40,5) hastada stabil hastalik ve 21 (%37) hastada ise progresif
hastalik saptamis olup tam yanitli hasta bildirilmemistir [110].

Bizim calismamizda ise ikinci basamak tedavi kollar1 yanit oranlarina gore
karsilastinnldiginda XELOX kolunda 3 (%9,3), FOLFIRINOX kolunda 4 (%30,7),
gemsitabin bazli tedavi verilen ligiincli kolda ise 4 (%26.,4) hastada parsiyel yanit
goriilmiis olup, kollar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.55). ikinci basamak tedavide XELOX tedavi kolunda diger tedavi kollarina gore
yanit oranlarinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemesine ragmen bu tedavi kolu

daha kisa GS siiresi ile iligkilendirilmistir.

Yan etkiler acisindan bakildiginda metastatik pankreas kanserli hastalarin
alindigt CONKO-003 ¢alismasinda ikinici basamakta OFF rejimi ile FF alan hastalar
karsilagtirilmistir. Hematolojik yan etkilere bakildiginda OFF kolunda 1 (%1,3)
hastada grade 3 trombositopeni gorilmiistir. OFF kolunda 3, FF asit kolunda da 2
olmak tizere toplamda 5 (%6,6) hastada grade 3 anemi bildirilmistir. Hematolojik yan
etkilerde iki tedavi kolu arasinda istatistiksel anlaml fark goriilmemistir. Grade 1-2
ndrotopati saptanan hasta sayis1t OFF kolunda 29 (%38,2) iken FF kolunda 6 (%7,1)
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olup, grade 3 noropati OFF kolunda 3 (%4,0) hastada goriilmiistiir. Grade 1 ve tlizeri
noropati gelisme durumu agisindan iki kol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmistir (p<0.001)[7].

Gill ve arkadaglarinin yapmis olduklari PANCREOX c¢alismasinda ikinci
basamak tedavide mFOLFOXG6 ve FF alanlar olmak tizere iki grupta gelisen grade 3
ve tizeri yan etkiler degerlendirilmistir. mFOLFOX kolunda toplamda 49 hastanin 16
(%32,7)’sinda, FF kolunda 53 hastanin 2 (%3,8)’sinde nétropeni saptanirken,
mFOLFOX kolunda 4(%8,2) hastada, FF kolunda 1 (%1,9) hastada trombositopeni
goriilmiistiir. Hematolojik yan etkilerin yani sira mFOLFOX kolunda 2 (%4,1) hastada
periferik noropati goriilitken FF kolunda noropati gelisen hasta bildirilmemistir.
Hematolojik ve nonhematolojik olmak tizere grade 3 ve tizeri yan etki goriilme orani
mFOLFOX kolunda %63 iken FF kolunda bu oran %11’de kalmistir. mFOLFOX
kolunda gelisen yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilme oran1 daha fazla tespit edilmis
olup FF tedavisi daha tolerabl bulunmustur (MFOLFOX kolunda %10 iken FF kolunda
%0) [77].

Conro ve arkadaslariin yapmis olduklar bir ¢alismada performansi iyi olan
metastatik pankreas kanserli hastalarda FOLFIRINOX rejimi dahilinde verilen
oksaliplatinin GS’da yararmin gosterilmis olmasi nedeniyle, Gill ve arkadaglarinin
yapmis olduklart PANCREOX calismasinda oksaliplatin ile gelisebilecek yan etkiler
de g6z Oniine alinirsa oksaliplatin bazli kemoterapilerin ileri evre pankreas kanserli
olgularda daha ¢ok birinci basamak tedavide hastalarin performans durumu gorece

iyiyken daha yararli olabilecegine isaret edilmistir [70, 77].

Gilliam ve arkadaslarmin yapmis olduklart NAPOLI-1 g¢alismasinda ikinci
basamak tedavi sonrasi gelisen grade 3-4 ndtropeni; Nanolipozomal irinotekan 5-FU
folinik asit kombinasyon tedavisini alan 117 hastanin 32 (%27)’sinde, Nanolipozomal
irinotekan monoterapisi alan 147 hastanin 22 (%15)’sinde, FF verilen kontrol
grubunda ise 134 hastanin 2 (%]1)’sinde goriilmistiir. NAPOLI-1 ¢alismasinda ayni
zamanda diyare, bulanti, kusma istah kayb1 gibi gastrointestinal ve alopesi gibi diger
yan etkiler acisindan da {i¢ tedavi kolu karsilastirilmis olup tedavi gerektiren ciddi
toksisite gelisme durumu Nanolipozomal irinotekan 5-FU folinik asit kombinasyon

kolunda 56 (%48), Nanolipozomal irinotekan monoterapi kolunda 90 (%61) ve FF
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kolunda ise 60 (%45) olguda bildirilmistir. N6tropeni irinotekan kolunda daha az
saptanmasina ragmen diger yan etkiler ile beraber degerlendirildiginde ilaca bagl
toksisite nedenli tedavisi sonlandirilan hasta sayisi Nanolipozimal irinotekan 5-FU
folinik asit kombinasyon kolunda 13 (%11), Nanolipozomal irinotekan monoterapisi
verilen kolda 17 (%12) ve FF kolunda da 10 (%7) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
kombinasyon kolunda Nanolipozimal irinotekan dozunun monoterapi koluna gore
daha diisiik dozda (90mg/m?’a kars1 120 mg/m?) uygulanmasina ragmen grade 3-4

nétropeninin kombinasyon grubunda daha fazla olmasi FF ile iliskilendirilmistir[78].

Ohkawa ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada yan etki profili agisindan
karsilastirildiginda ise S1 kolunda 132 hasta arasinda, hematolojik yan etkilerden
grade 3 ve iizeri 16kopeni 3 (%2,3), nétropeni 15 (%11,4), trombositopeni 6 (%4,5)
olguda bildirilmistir. SOX kolunda ise 136 hastanin 6 (%#4.,4)’sinda l6kopeni, 11
(%8,1)’inde nétropeni ve 14 (%10,3)’linde trombositopeni saptanmistir. Grade 3 ve

tizeri yan etkilerde iki kol arasinda anlamli fark bulunmamistir[109].

Portal ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 baska bir ¢aligmada ise metastatik
pankreas kanser tanil1, birinci basamakta FOLFIRINOX ile progrese olan 57 hastada
ikinci basamakta Gemsitabin Nab-Paklitaksel verildikten sonra gelisen yan etkiler
incelenmis olup 7 (%12,5) hastada grade 3 nétropeni, 3 (%5) hastada grade 3
trombositopeni ve 2 (%3,5) hastada ise grade 3 anemi bildirilmis olup yalnizca
1(%1,5) hastada grade 4 trombositopeni bildirilmistir. Hematolojik yan etkilerin
yaninda 7 (%12,5) hastada grade 3 norotoksisite saptanmistir. Hematolojik ve
norolojik yan etkilerin yaninda bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler ve el
ayak sendromu, alopesi, halsizlik gibi diger yan etkiler agisindan da ele alinmis olup
grup geneline bakildiginda grade 3-4 yan etki toplamda 21 (%38) hastada
bildirilmistir. Bu ¢alismada 4’1 periferik norotoksisite, 2’si hematolojik toksisite ve
1’1 asteni/kuvvet kaybi nedenli olmak iizere toplamda 7 (%12,5) hastada, Nab-
Paklitaksel tedavisinin kesildigi bildirilmistir. FOLFIRINOX ile progrese olan
hastalarda oksaliplatin sonrasi verilen Nab-Paklitaksel ile nérotoksik yan etkilerde
artig olmasi ana kaygi olmustur. Ancak Von Hoff ve arkadaslarinin yapmis olduklari
MPACT c¢alismasinda Gemsitabin Nab-Paklitaksel alan hastalarda bildirilen

norotoksisite ile kiyaslandiginda Portal ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bu ¢alismada
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ikinci basamakta tedavi alan hastalar1 ele almis olmalarina ragmen Nap-Paklitaksel

iligkili norotoksisite gelisme orani daha diisiik bulunmustur [57, 110].

Bizim c¢alismamizda da metastatik pankreas ve bilier sistem kanseri olan
hastalarda ikinci basamakta XELOX, FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlar
olmak {iizere ti¢ tedavi kolunda gelisen yan etkilerden hepatotoksisite, nefrotoksisite
ve trombositopeni gelisme durumuna bakildiginda kollar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Bunlarin disinda FOLFIRINOX kolunda 6 (%46,2)
hastada, gemsitabin kombinasyonlar1 kolunda ise 4 (%26,6) hastada grade 2 16kopeni
saptanmis olup XELOX koluna gére daha fazla bulunmustur (p<0.05). FOLFIRINOX
kolunda 4(%30,8) hastada grade 3, 2(%15,4) hastada grade 4 notropeni goriiliirken
gemsitabin kombinasyonlar1 kolunda 4(%26,6) hastada grade 3, 1(%6,7) hastada grade
4 nétropeni goriilmiis olup her iki kolda XELOX koluna gore nétropeni goriilme orant
daha fazla bulunmustur (p=0.01). Ancak tedavi kesilme durumu agsindan bu ii¢ kol
ele alindiginda FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlari kollarinin her ikisinde
de 1’er hastada tedavi kesildigi saptanmustir (FOLFIRINOX kolunda %7,6 iken
gemsitabin kombinasyonlari kolunda %6,6 oraninda). Buna karsin XELOX kolunda
ise 11 hastada (%34,3) tedavi tamamen kesilmis olup bu durumun oksaliplatin iligkili
nérotoksisite nedeniyle olabilecegi Sonucuna varilmistir. FOLFIRINOX ve gemsitabin
kombinasyonlar1 kollarinda XELOX koluna gore daha sik sitopeni goriilmesine
ragmen, bu kollarda hastalara proflaktik uygulanan G-CSF destegi nedeni ile bu

tedavilerin daha az oranda kesilmek durumunda kalindig1 kanaatine varilmistir.
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6-SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismaya dahil edilen 74 olgunun GS siiresi 17 ay olarak tespit edilmistir.

2. Tanida operabl olan hastalarin GS’1 23 ay iken metastatik/ inoperabl olarak

degerlendirilen hastalarin GS’1 14 ay bulunmustur.

3. Tedavi 6ncesi ECOG PD degerlendirmesinde performans durumu kétiilestikce

hastalarin GS siireleri daha kisa bulunmustur.

4. Pankreas kanseri hastalarinda tiimor lokalizasyonu ile GS arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamuistir.

5. ikinci basamak tedavi 6ncesi bakilan serum CA 19.9 seviyesi ile GS arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

6. Birinci basamakta 5-FU bazli tedavi alan hastalarin GS’1 27 ay iken, gemsitabin
alan hastalarin GS’1 15 ay saptanmustir. PS analizinde ise 5-FU bazli tedavi alan
hastalar ile gemsitabin bazli tedavi alan hastalar arasinda istatistiksel anlamli bir

iligki tespit edilmemistir.

7. Ikinci basamak tedavide FOLFIRINOX kolunda GS 22 ay, gemsitabin
kombinasyonlar1 kolunda GS 33 ay saptanirken XELOX kolunda GS 13 ay
saptanmigtir ve XELOX uygulanan koldaki hastalarin GS siireleri diger iki kola gore
istatistiksel olarak daha kisa tespit edilmistir. Ug kol arasinda PS siireleri ve tedavi

yanitlari karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir.

8. Ikinci basamak tedavi sonras1 goriilen yan etkilerde hepatotoksisite, nefrotoksisite
ve trombositopeni gelisme durumu agisindan her {i¢ kol arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilemezken; FOLFIRINOX ve gemsitabin kombinasyonlar1
kollarinda, grade 2 16kopeni ve grade 3 nétropeni goriilme oranlart XELOX koluna

gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla saptanmistir.
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9. Tek merkezli calismamizda hastaligin dogasi1 geregi kotii seyirli olmasi ve genel
sagkalimlarin diger malignitelere gore kisa olmasi nedeniyle hasta sayisi sinirl
kalmistir. Ayn1 zamanda hastalarin ileri yas, komorbid hastaliklar ve ECOG PD
diizeyleri nedeniyle 2. basamak tedavi asamasinda tedavi alamamalar1 veya
kombinasyon rejimlerini tolere edememeleri nedeniyle c¢ok farkli kemoterapi
seceneklerinin uygulanmamis olmas1 calismamizin handikaplarindandir. Ikinci
basamak tedavilerin etkinlik ve yan etkilerinin daha net ortaya konabilmesi i¢in daha

fazla hastanin dahil edilebildigi ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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