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OZET

Ileri evre pankreas kanserli hastalar kétii bir prognoza sahiptir ve tedavileri medikal onkoloji pratiginde énemli bir problem olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada metastatik veya lokal ileri pankreas kanseri tanisiyla tedavi edilen hastalarimizin klinik 6zelliklerini ve
tedavi sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢aligma i¢in, Ocak 1995-Mayis 2012 tarihleri arasinda tedavi edilen ve
klinik bilgileri elde edilebilen toplam 183 olgunun dosyasini retrospektif olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zelliklerini, almig oldukla-
1 tedavileri ve sagkalim sonuglarini belirledik. Olgularin 123’0 erkek, 60’1 kadin olup ortanca yas 60 (33-84) idi. Tan1 aninda 105 olgu
metastatikti ve en sik metastaz yeri karacigerdi. Yetmis bes hasta gemsitabin + 5-Fluorourasil, 42 hasta gemsitabin, 24 hasta gemsita-
bintsisplatin ve 3 hasta UFT+sisplatin ile tedavi edilmisti. Kemoterapi ile olgularin %6’sinda tam yanit, %8.7°de kismi yanit ve %9.8’de
stabil hastalik elde edilmisti. Tedavi ile olgularin ancak 34’iinde kilo artist mevcut olup, kilo artisi ile sag kalim arasinda pozitif bir iliski
(p<0.001) tespit edildi. Medyan sag kalim siiresi 7 (5-8) aydi.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri. Prognostik faktorler. Sagkalim.
Retrospective Analysis of Patients with Locally Advanced or Metastatic Pancreatic Cancer

ABSTRACT

Patients with advanced pancreatic cancer have a dismal prognosis, and their management is still an important problem in medical oncology
practice. So,in this study, we aimed to investigate the clinical features and survival outcomes in patients with locally advanced or metastatic
pancreatic cancer. A total of 183 pancreatic cancer patients treated between January 1995 and May 2012 at Medical Oncology Department of
Uludag University Faculty of Medicine were retrospectively analyzed. Demographics, clinical features, treatments and outcome were detect-
ed There were 123 male and 60 female patients. The median age of patients was 60 years (range 33-84). One hundred five patients had
metastatic disease at the time of diagnosis, and the most common metastatic site was liver (90%). Seventy-five patients received gemcita-
bine+5-fluorouracil, 42 received gemcitabine, 24 received gemcitabine+cisplatin, and 3 received UFT+cisplatin. Eleven (%6) patients had
complete response, 16 (%8.7) had partial response and 18(%9.8) had stable disease. Weight gain was observed in 34 of 145 (%18.6) patients.
The median overall survival was 7 months (5-8 months), and there was a positive correlation between weight gain and overall survival
(p<0.001).
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Pankreas kanseri, Tirkiye’de erkeklerde 8. en sik
goriilen kanser iken, kadinlar da ilk onda yer alma-
maktadir™?. Pankreas kanserinin tek kiratif tedavisi
cerrahi rezeksiyon olmasina karsin, tan1 aninda olgula-

Gelis Tarihi: 19.03.2013
Kabul Tarihi: 20.05.2013

Dr. Niltfer AVCI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Bursa.
Tel: 0224 295 13 60

e-posta: nilavci@uludag.edu.tr

rin sadece %10-20’si cerrahiye adaydir. Olgularin
geriye kalani lokal ileri veya metastatik hastalik ile
basvurmakta, cogu kez siddetli agri, kusma, istahsizlik
ve kilo kayb1 gibi yasam kalitesini bozan semptomlari
barindirmaktadir. Bu tiir olgularda ortalama sagkalim
siiresi 3 ile 6 ay arasinda degismektedir’. Bu hastalar-
da sagkalimi arttirmak ve semptomlar1 gidermek ama-
ciyla sistemik kemoterapi uygulanmaktadir.

Gemsitabin pankreas kanserinin tedavisinde en énemli
ilaglardan biridir. Tek basma kullanildiginda %4
ile %26 arasinda degisen bir yamit orani ve %17
ile %28 arasinda degisen 1 yillik sag kalim orani elde
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edilmektedir®. 5-fluorourasil, oxaliplatin ve irinotekan
(FOLFIRINOX) kombinasyonun tek ajan gemsitabine
karg1 anlamli diizeyde yanit orant (%31 vs %9.5) ve
medyan genel sag kalim (11 ay vs 6.8 ay) avantaji
gostermesi ile birlikte ileri evre pankreas kanseri ke-
moterapisinde standart degismeye baslamustir®. Ancak
halen tedavi sonuglar1 yiiz giildiiriicii olmaktan ¢ok
uzaktir.

Bu calismada, ileri evre pankreas kanseri nedeniyle
yedi yillik bir zaman dilimi i¢inde tedavi edilmis has-
talarmn klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir.

Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Bolimi’nde, Ocak 1995-Mayis 2012 tarihleri arasinda
metastatik veya lokal ileri pankreas kanseri nedeniyle
sistemik kemoterapi almig 183 olgu retrospektif olarak
incelendi. Hastalara ait yas, cinsiyet, histopatolojik tip,
timér evresi, ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) performans skoru ve tumdor belirtecleri gibi
parametreler yaninda, uygulanan kemoterapi rejimi,
yanit orani, progresyonsuz ve genel sagkalim oranlari
tespit edildi.

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket
programinda yapildi. Normal dagilim gosteren veri
icin iki grup karsilastirmalarinda t-testi 2’den fazla
grup karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi
uygulandi. Normal dagilmayan veri i¢in iki grup kargi-
lagtirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla
grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanil-
mistir. Anlamlilik diizeyi a=0.05 olarak belirlendi.
Sagkalim analizi, Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
Log-rank testi ile yapildi. Sagkalimi etkileyen faktor-
ler ise Cox regresyon modeli ile belirlendi.

N. Avel, ark.

ve UFT+sisplatin (n=3, %2.2) seklindeydi. Hastalara
ortalama 5 kir"’ kemoterapi verilmisti. Olgula-
rm  %6’sinda tam yamt, %8.7’nde kismi yanit
ve %9.8’inde stabil hastalik elde edilmisti. Otuz dort
olguda kilo artis1 saglandi.

Tablo |. Hastalarin klinik ozellikleri ve laboratuvar
parametreleri

n %

Erkek 123 %67.2
Kadin 60 %32.8
Yas (Medyan(min-maks)) 60(33-84)
ECOG PS 1-2 127 %69.4
ECOG PS 3-4 56 %30.6
Lokal ileri 74 %40.7
Metastatik 109 %59.3
Metastaz yeri

Karaciger 98 %90

Kemik 1 9%0.01

Diger 10 %9.99
Hb (gr/dl), (Medyan(min-maks)) 11.8(6.0-16.5)
CEA (IU/L), (Medyan(min-maks)) 5(0.4-7158)
CA19-9(U/L ),( Medyan(min-maks)) 282(0.1-1369000)
LDH(mg/gl),(Medyan(min-maks)) 270(100-991)

Bulgular

Calismaya alinan 183 olgunun tamaminda histopatolo-
jik tip adenokarsinomdu. Olgularin 123’4 (%67.2)
erkek, 60’1 (32.8) kadin olup medyan yas 60 (33-84)
olarak saptandi. Tani aninda olgularin 105’1 (59.3)
metastatik, 78’1 (%40.7) lokal ileri evre idi. En sik
metastaz yeri karacigerdi (%90). ECOG performans
skoru olgularin %57.4°de 2, %29.5’de 3, %12’de 1
ve %1’de 4 idi. Olgularin 150’sinde (%82) %10 veya
daha fazla kilo kayb1 mevcuttu. Hastalarin klinik 6zel-
likleri ve tam1 amindaki laboratuvar parametreleri Tab-
lo I’de 6zetlenmistir.

Hastalarin 145°1 (%79.2) kemoterapi alirken lokal ileri
pancreas kanserli hastalarin sadece 19’na es zamanl
radyoterapi uygulanmigti. Uygulanan kemoterapi
rejimleri gemsitabin + 5-FU (n=75, %41.0), gemsita-
bin (n=42,%23.0), gemsitabin+sisplatin (n=24, %13.1)
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Progresyonsuz sagkalim (PFS) 5ay (0.2-6.5) ve genel
sag kalim siiresi (GS) 7 (5.9-8) aydi (sekil 2 ve 1).
Sadece 22 hasta ikinci se¢im kemoterapi aldi. Tek
bagina gemsitabin tedavisi ile gemsitabin+5-FU veya
sisplatin tedavileri karsilastrildiginda genel sagkalim
suresi agisindan bir farkliligin olmadigi tespit edildi
(p=0.505; Tablo II).
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Sekil 1.
Pankreas kanserli hastalarin genel sag kalimi

Tablo I1- Birinci secim kemoterapi ve GS
GS

Kemoterapi tipi n medyan(%95 Gliven Arali§i)
Gemsitabin+5FU 75 9ay (6.78-11.21)
Gemsitabin 42 8ay (5.23-10.77)

Gemsitabintsisplatin 24 10ay (3.2-16.98)
5-FU:5-Fluorourasil, GS:Genel sagkalim
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Sekil 2.

Pankreas kanserli hastalarin ilk segim tedavi
sonrasi pogresyosuz sag kalumi

Yas, cins, kilo kaybi, performans skoru, hemoglobin
degeri, CEA, CA19-9 ve LDH dizeyi’nin GS ile ilis-
kili olmadigy; tedavi sirasinda kilo artigi olmasinin ise
GS ile dogrudan iliskili oldugu tespit edildi (p<0.001)
(Sekil 3)
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Sekil 3.
Tedavi sirasinda kilo artisinin sag kalim ile iligkisi

Tartisma

Pankreas kanseri prognozu en kéti olan kanser tiple-
rinden biridir. Hastalarimizda progresyona kadar ge-
cen siirenin (5 ay) ve genel sag kalim siiresinin (7 ay)
kisalig1 hastaligin bu 6zelligini yansitmaktadir.

Metastatik pankreas kanserinde sistemik kemoterapi
ile hedeflenen kiir elde etmek degil, hastaliga bagi
semptomlari1 gidermek ve sagkalim siiresini arttirmak-
tir. Uzun bir stire tedavide tek ajan 5-fluorouracil (5-
FU) kullanilmistir. Metastatik pankreas kanserinde tak
ajan gemsitabin’in tek ajan 5-FU’a gdre daha yiiksek
oranda klinik fayda (%23 vs %4.8) ve daha uzun
medyan sagkalim siiresi (5.65 ay vs 4.41 ay) sagladi-

gimin  gosterilmesinden sonra, gemsitabin sistemik
kemoterapide standart kabul edilmeye baslanmustir®.
Bir randomize faz III ¢alismada (ECOG E2297), gem-
sitabin ile 5-FU’nun kombine kulanilmasinin tek basi-
na gemsitabin’e iistiinliik saglamadig1 ortaya konmus-
tur’. Bizim ¢alismamzda da gemsitabin alan hastalar
ile gemsitabin ve 5-FU alan hastalar arasinda medyan
sagkalim siiresi agisindan anlaml bir fark tespit edil-
memigstir (8 ay ve 9 ay) (Tablo II).

Diger yandan, metastatik pankreas kanseri tedavisinde
gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu ile tek ajan
gemsitabin’in  etkinligi karsilagtiran ¢aligmalarda,
yanit oraninin (%26 vs %9) ve medyan sagkalim siire-
sinin (30 hafta vs 20 hafta) kombinasyon kolunda
daha fazla oldugu bildirilmistir®. Calismamizda da
gemsitabin ve sisplatin alan hastalarin medyan sagka-
lim siiresinin, gemsitabin alanlara gore 2 ay daha fazla
oldugu (10 ay vs 8 ay) goriilmistiir. Tiirkiye’de yapi-
lan bir ¢ok merkezli retrospektif ¢aligmada, lokal ileri
veya metastatik pankreas kanserinde sisplatin ve gem-
sitabin kombinasyonu ile tak ajan gemsitabin’in etkin-
ligi karsilastirilmig, yanit oraninin kombinasyon ko-
lunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu (%69
vs %49.7), ancak progresyona kadar gecen sire (8.9
ay vs 6 ay) ve genel sagkalim siiresi (12 vs 10.2 ay)
acisindan tedavisi kollar1 arasinda anlamli bir farklili-
gin olmadig: tespit edilmistir’. Bu ¢aligmadaki tedavi-
ye yanit oranlarinin, bizim yanit oranimizdan (yakla-
stk %15) ¢ok daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Yine Tirkiye’den bildirilen bir cok merkezli retros-
pektif bir c¢aligmada, gemsitabin veya gemsita-
bin/sisplatin ile tedavi edilen ileri evre pankreas kan-
serli hastalarda, evre, kilo kayb1 ve yiiksek serum
CEA diizeyinin genel sagkalimi belirleyen prognostik
faktorler oldugu tespit edilmistir'. Bizim ¢alismamiz-
da bu parametreler ile sagkalim arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir. Ancak tedavi sirasinda kilo
artist olmasimin sagkalimi belirleyen bir parametre
oldugu ortaya konmustur.

Sonug olarak, elde ettigimiz veriler ileri evre pankreas
kanseri tedavisinde yeni kemoterapi rejimlerine ihti-
yacin oldugunu ortaya koymaktadir. Hastalarimizda
uygulanmamig olan FOLFIRINOX veya bagka rejim-
ler bu agidan yararli olabilir. Tedavi altinda kilo artig1
saglanabilen hastalarda prognozun daha iyi olabilecegi
sOylenebilir.
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