Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2020) 47 (4) : 897-902

& DICLETIP DERGISI

e DICLEMEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

TIP FAKULTESI

Ozgiin Arastirma / Original Article

Opere Pankreas Adenokanserli Hastalarda Kemoterapiye
Kemoradyoterapi Eklemenin Katkisi

Gokhan Ucar' %, Yakup Ergiin"*'?, Yusuf Acikgoéz *'*,Selin Esen Aktiirk" =%, Ozlem Aydin" "2, Ercan
Aydin Karahaliloglu"='3, irem Saricanbaz = 3, Dogan Uncu =1

1 Saglik Bakanligi, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara, Tiirkiye

2 Saghk Bakanligi, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara, Tiirkiye
3 Saglik Bakanligi, Ankara Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkolojsi, Ankara, Tiirkiye

Gelis: 28.08.2020; Revizyon: 14.10.2020; Kabul Tarihi: 16.10.2020

0z
Giris: Pankreas kanserleri kansere bagh 6liim nedenleri arasinda doérdiincii sirada yer almaktadir. Genel sag kalimi

iyilestirmek adjuvan kemoterapi (KT) ve kemoradyoterapi (KRT) ¢alismalar1 yapilmaktadir. Biz de pankreas kanserinde
retrospektif olarak adjuvan tedavide kemoradyoterapinin etkisini arastirmay1 amagladik.

Yontemler: Ocak 2010 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda merkezimizde pankreas kanseri nedeniyle opere edilen ve
sonrasinda adjuvan tedavi verilen 90 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet,
ECOG performans durumu, viicut kitle indeksi (VKI), evre, adjuvan dénemde aldig1 tedaviler, KRT alip almadigy,
incelenerek kayit edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 46 hasta dahil edildi. KRT kolunda ortanca GSK 16,9 ay (7,8-2,63 ay) iken KT kolunda ise
17,6 ay olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi( p=0,875). Ortanca DFS,KRT kolunda 12,2 ay
iken KT kolunda 7,2 ay saptandi(p:0,3).

Tartisma: Sonug olarak, literatiirde yapilan son ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da pankreas kanserli
hastalarda adjuvan tedavide kemoterapiye kemoradyoterapi eklemenin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalima katkisi
gosterilemedi.
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DOI: 10.5798/dicletip.850481

Correspondence / Yazisma Adresi: Gékhan Ugar, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye e-mail:
gokhanucar_1@hotmail.com

897


https://orcid.org/0000-0002-7649-1075
https://orcid.org/0000-0003-4784-6743
https://orcid.org/0000-0002-0360-7968
https://orcid.org/0000-0002-3426-9505
https://orcid.org/0000-0003-4082-4867
https://orcid.org/0000-0001-8952-1686
https://orcid.org/0000-0002-7843-4023
https://orcid.org/0000-0002-0929-3271

Ugar G., Ergiin Y., Agikg6z Y., ve ark.

The Contribution of Adding Chemoradiotherapy to Adjuvant Chemotherapy in Pancreatic
Cancer Patients

Abstract

Introduction: Pancreatic cancers rank fourth among the causes of cancer-related death. Adjuvant chemotherapy (CT)
and chemoradiotherapy (CRT) studies are conducted to improve overall survival. We aimed to investigate the effect of
chemoradiotherapy in adjuvant therapy retrospectively in pancreatic cancer.

Method: The data of 90 patients who were operated in our center for pancreatic cancer between January 2010 and
December 2017, and who were given adjuvant treatment afterwards, were retrospectively reviewed. Treatments were
recorded by examining whether they received CRT.

Results: A total of 46 patients were included in the study. While the median GSK in the CRT arm was 16.9 months (7.8-
2.63 months), it was 17.6 months in the CT arm and there was no statistically significant difference between the two
groups (p = 0.875). 7.2 months were detected in the CT arm (p: 0.3)

Conclusion: Consequently, in our study, in accordance with the latest studies in the literature, the contribution of adding
chemoradiotherapy to chemotherapy in adjuvant therapy in patients with pancreatic cancer, overall survival and

disease-free survival could not be demonstrated.

Keywords: pancreas, chemotherapy, chemoradiotherapy, adjuvant, cancer.

GIRIS

Pankreas adenokarsinomlarinda tiim evreler
icin 5 yillik genel sagkalim %10"un altinda olup
kansere bagh 6liimlerde ise pankreas kanseri ilk
dortte yer almaktadirl2. Bununla birlikte
onumuzdeki yillarda kansere bagh ikinci en sik
olim nedeni olacagl tahmin edilmektedir3.
Hastalarin yaklasik %Z20'si rezektabl, %30'u
lokal ileri evre ve %50'si ise metastatik hastalik
asamasinda basvurmaktadir®. Negatif cerrahi
sinirla yapilmis radikal cerrahi, uzun sireli
sagkalim elde etme potansiyeli olan en 6nemli
tedavi yontemidir>. Bununla birlikte hem lokal
hem de uzak niiksler hastalarin sagkalimini
kisaltmaktadir. Bu nedenle, genel sagkalimi
iyilestirmek icin lokal ve sistemik adjuvan
tedaviler onerilmektedir. Birgok klinik ¢alisma,
adjuvan kemoradyoterapi (KRT) ve
kemoterapinin (KT) etkinligini
degerlendirmistir ve bu calismalarda adjuvan
kemoterapinin etkinligi gosterilmekle birlikte,
adjuvan KRT'nin potansiyel etkisi hala
tartismalidir?-°.

Postoperatif adjuvan KRT’'nin genel sagkalim
katkis1 Gastrointestinal Tumér Calisma grubu
(GITSG) ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi

Orgiitii (EORTC) ¢alismalarinda gozlem koluna
kars1 gosterilmisken, Avrupa Pankreas Kanseri
Calisma Grubunun (ESPAC) yaptigi
calismalarda ise gosterilememistir?.10.11,

Literatiirde adjuvan kemoradyoterapinin genel
sagkalim gosteren c¢alismalar oldugu gibi
olmadigini gosteren c¢alismalar da mevcut
oldugundan dolay: kendi klinigimizde pankreas
kanserli hastalarin adjuvan tedavisine KRT
eklemenin genel sagkalim katkis1 olusturup

olusturmadigini  tespit etmek icin bu

retrospektif calismay1 yapmayi amacladik.
YONTEMLER

Hastalar

Ocak 2010 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda
merkezimizde pankreas kanseri nedeniyle
opere edilen ve sonrasinda adjuvan tedavi
verilen 90 hastanin verileri retrospektif olarak
tarandi. Adjuvan tedavi olarak KT alan ve KT
sonrasinda KRT alan hastalar calismaya alindi.

Dahil etme kriterleri; 18 yas ve lsti, opere

edilmis ve histolojik olarak kanitlanmis
pankreas adenokarsinomu olmasi, Eastern
Cooperative Oncology  Group (ECOG)
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performans durumunun en fazla 2 olmas,
adjuvan tedavi olarak KT veya KT sonrasinda
KRT almis olmasi, yeterli karaciger, kemik iligi
ve bobrek fonksiyonuna sahip olmak olarak

belirlendi. Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, ECOG

performans durumu, viicut kitle indeksi (VKI),
evre, adjuvan donemde aldig1 tedaviler, KRT
alip almadig, retrospektif olarak incelenerek
kayit edildi. Toksisite verileri yetersiz
oldugundan toksisite analizi yapilamada.

Prosediir

KT kolundaki hastalara, gemsitabin 1200
mg/m2, 1. ve 8. glinler uygulanmak tlzere 21
giinde bir 6 siklus tedavi uygulandi. KRT
kolunda ise hastalara gemsitabin 1200 mg/m2,
1 ve 8. giinlerde olmak iizere 21 glinde bir 4
siklus uygulandiktan sonra, haftalik 400 mg/m?2
gemsitabin esliginde 28 fraksiyonda toplam
5040 cGy (giinde 1 fraksiyon, 180 cGy) KRT
uygulandi.

Prognostik Faktor Analizi

Daha once yapilmis olan calismalardan yola
cikarak genel sagkalima etkisi olabilecek 10
degisken secildi. Degiskenler iki kategoriye
ayrildy; cinsiyet (erkek veya kadin), sigara (evet
veya hayir), lokalizasyon (bas veya govde-
kuyruk), rezeksiyon tipi (RO veya R1),
lenfovaskiiler invazyon (var veya yok), lenf
nodu pozitifligi (var veya yok), T evresi (2 veya
3), CEA diizeyi (<5 veya =5), diferansiasyon
durumu (iyi-orta veya kotii), CA 19-9 diizeyine
gore (<37 veya 237).

istatistiksel Analiz

Analizi yapilan tedavileri aldiklari giin ile 6liime
veya son vizite kadar gecen siire genel sagkalim,
hastalarin ameliyat tarihlerinden hastalik
niiksiine kadar gecen siire hastaliksiz sagkalim
olarak belirlendi.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken istatistiksel analizler igin
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SPSS 22.0 programu kullanmildi ki grup
arasindaki ozelliklerin farkliliklar1 Pearson ki-
kare veya Fisher's exact testi ile analiz edildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile
analiz edildi. Sagkalim streleri %95 giliven
araliginda (GA) belirlenmistir. Coklu degiskenli
analizler icin Cox regresyon testi kullanildi. p
<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Bu calisma icin Ankara Sehir
Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanlig’'ndan E1-20-256 sayr numarasi ile
etik kurul onay1 alinmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 46 hasta dahil edildi. KRT
kolunda 27 hasta (%63,1), KT kolunda ise 19
hasta (%36,9) vardi. Erkek hastalarin 16’s1
(%64) KRT kolunda, 9’u (%36) ise KT kolunda,
kadin hastalarin ise 13’ti (%61,9) KRT kolunda,
8’i (%38,1) ise KT kolunda idi. Ortanca yas her
iki calisma kolunda da 64,6 yildi1 (46-77).
Kemoterapi kolundaki hastalarin tamami (n:17)
adjuvan tedavide 6 siklus gemsitabin alirken,
KRT kolundaki hastalarin tamami adjuvan
olarak 4 siklus gemsitabin alindiktan sonra
radyoterapi ile es zamanl haftalik 400 mg/m?2
gemsitabin ald1.

Hastalarin 39’unda (%82,9) timor
lokalizasyonu pankreas bas kismi iken 8
hastada (%17,1) tiimor lokalizasyonu goévde-
kuyruk bolgesiydi. Tiimor lokalizasyonu bas
bolgesi olan 25 hasta (%64,1) KRT kolunda iken
14 hasta (%35,9) KRT almayan kolda idi. Timor
lokalizasyonu govde-kuyruk olan 4 hasta
(%57,1) KRT kolunda iken 3 hasta (%42,9)
hasta KT kolunda idi. Negatif cerrahi sinir ile
rezeksiyon yapilan 22 hasta (%59,5) KRT
kolunda iken 15 hasta (%40,5) KT kolunda idi.
Bazal hasta 6zellikleri Tablo I'de verilmistir.

Calismamizin ortanca takip siiresi 17 aydi (6-
70). Takipte KRT kolundaki hastalarin
%72’sinde niiks gelisirken KT kolundaki
hastalarin %?73’tiinde niiks gelisti (p=0.95).
Niiks gelisen hastalar arasinda iki grup arasinda
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istatistiksel olarak fark saptanmadi. Takipte
KRT  kolundaki hastalarin %17’sinde
lokorejyonel niiks %73’tinde ise uzak metastaz
gelisirken, KT kolundaki hastalarin %18’inde
lokorejyonel niiks, %82’sinde de uzak metastaz
gelisti (p=0.90).

Tablo I: Bazal Hasta Ozellikleri

Kemoterapi(n:17) Kemoterapi(n:17) degeri
Cinsiyet 0.56
Erkek 9(%36) 9(%36)
Kadin 8(%61,9) 8(%61,9)
Sigara 0.52
Evet 9(%39,1) 9(%39,1)
Hayir 8(%34,8) 8(%34,8)
Tiimor
lokalizasyonu 051
Bas 14(%35,9) 14(%35,9)
Govde-kuyruk 3(%42,9) 3(%42,9)
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 9(%29) 9(%29)
Yok 8(%53,3) 8(%53,3)
Lenf nodu
pozitifligi 0.06
Var 9(%28,1) 9(%28,1)
Yok 8(%57,1) 8(%57,1)
T evresi 0.13
2 14(%43,8) 14(%43,8)
3 3(%21,4) 3(%21,4)
CEA (mg/dl) 0.3
<5 11(%32,4) 11(%32,4)
>5 4(%44,4) 4(%44,4)
CA 19-9(U/ml) 0.16
<37 8 8
=37 9 9
Diferansiasyon 0.55
Grade 1-2 13(%36,1) 13(%36,1)
Grade 3 4(%40) 4(%40)

CEA: Carcinoembryonic antigen, CA 19-9: Carbohydrate antigen 19-9

Kemoradyoterapi kolundaki hastalarda sirasi
ile karaciger, periton ve akciger metastazi
gelisme oranlarn %70, %15, %31 iken KT

kolundaki hastalarin ise %90, %0 ve %20 idi.
Metastaz gelisen bolgeler arasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Kemoradyoterapi kolunda ortanca genel
sagkalim 16,9 ay iken KT kolunda ise 17,6 ay
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.87) (Sekil 1).
Ortanca hastaliksiz sagkalim KRT kolunda 12,2
ay iken kemoterapi kolunda 7,2 ay idi. Aradaki
5 aylik fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.32) (Sekil 2). Yiiksek riskli grupta
sayilabilecek lenf nodu pozitif grupta KRT
kolunda genel sagkalim 16 ay iken KT kolunda
10 ay olmasina ragmen bu farkta istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.67).
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TARTISMA

Calismamizda opere pankreas kanserli
hastalarda adjuvan KT'ye KRT eklemenin hem
genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim
acisindan anlamh katkisinin olmadigi goriildi.
Lenf nodu pozitif hasta grubunda numerik
olarak KRT kolunda 6 aylik bir fark olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildi.

Adjuvan KRT’'nin pankreas kanserindeki ilk
calismalan tedavisiz gozlem kollarina karsi
yapilmistir. Pankreas kanserinde adjuvan
KRT’nin degerlendirildigi ve toplam 46 hastayi
iceren GISTS calismasinda hastalar izlem ve
KRT koluna randomize edildi. KRT kolundaki
hastalara RT eszamanli 5-FU bolus (500 mg/m?2
/guin) uygulandi. Ortanca genel sagkalim KRT
kolunda 21.0 ay iken izlem kolunda 10.9 ay
saptandi  (p=0.03)11. Pankreas kanseri
nedeniyle opere edilen 218 hastanin dahil
edildigi EORTC-40891 calismasinda da hastalar
izlem kolu ve KRT koluna randomize
edilmislerdi. Bu calismanin GISTS
calismasindan farki KRT sirasinda bolus 5-FU
yerine  25mg/kg/giin  inflizyonel = 5-FU
kullanilmasiydi. Bu ¢alismada da ortanca genel
sagkalim KRT kolunda daha uzun saptandi
ancak fark istatistiksel olarak anlamhl degildi
(swrasiyla; 17,1 ay ve 12,6 ay, p=0.09)12.

Glinlimiizde opere pankreas kanserinde
adjuvan kemoterapi standart tedavi
oldugundan KRT c¢alismalarinda hastalar izlem
kolu yerine adjuvan KT kolu ile karsilastirilmasi
daha uygun bir calisma sekli olacaktir. Bu
nedenle KRT ile ilgili ilk ¢alismalarin aksine
hastalar KT ile karsilastirilmistir. Pankreas
kanseri nedeniyle opere olan 289 hastanin
degerlendirildigi ESPAC-1 calismasinda
hastalar izlem, KT, KRT ve KRT+KT kollar:
olmak tUzere 4 kola ayrilmistir’. Kemoterapi
kolunda hastalara 5-FU 425 mg/m?2
/gun+Folinik asit 20 mg/m2 /giin, 5 giln
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sureyle, 28 gilinde bir, 6ay siireyle verildi.
Kemoradyoterapi kolunda hastalara
kemoterapi olarak es zamanlh 5-FU 500
mg/m2/giin seklinde uygulandi. Calismanin
sonuglarina gore 4 kol arasinda genel sagkalim
acisindan fark yoktu. Calismanin alt grup
analizinde, KT alanlar ile almayanlar veya KRT
alanlar ile almayanlar karsilastirildi. Bu alt grup
analizinde, KT alanlarda ortanca genel sagkalim
20,6 ay, KT almayanlarda 15,5 ay saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli iken, KRT
alanlarla almayanlarin karsilastirilmasinda ise
ortanca genel sagkalim agisindan fark yoktu.
Yapilan diger bir calismada ortanca genel
sagkalim KRT almayanlarda 11,0 ay iken KRT
alanlarda 15,0 ay saptanmis olup fark anlamh
degildi13 (p=0.67).

Sonu¢ olarak literatiirde bildirilen son
calismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da pankreas kanserli hastalarda adjuvan
tedavide  kemoterapiye = kemoradyoterapi
eklemenin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalima katkis1 gosterilemedi.

Etik Kurul Onay:: Bu ¢alisma icin Ankara Sehir
Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanlhigi’'ndan E1-20-256 sayr numarasi ile
etik kurul onay1 alinmistir.
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