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1.GIRIS VE AMAC

Pankreas adenokarsinomu diinyada en sik goriilen 13. Kanserdir. (1)
Goriilme sikhigr gelismis tilkelerde; kadinlar i¢in 100.000" de 6, erkekler igin
100.000" de 7'dir. (1) Cerrahi olarak ¢ikarilabilir lezyonu olanlar dahil koti
prognoza sahiptir. Teshis konduktan sonra sagkalim 1 yil sonunda yaklasik % 23
ve 5 yil sonunda sadece %5°tir. (2) Gelismis lilkelerde akciger, mide, kolorektal
ve meme kanserinden sonra kanserden oliim nedenleri arasinda 5. siradadir. (2)
Tan1 sirasinda hastalarin yaklasik yarisinda metastaz vardir ve medyan sag kalim
nadiren 6 ay1 geger; ancak hastalarin iicte birinde lokal olarak ilerlemis hastalik
tanist konur ve bu hastalarda medyan sag kalim siiresi 6 ila 9 ay arasinda
degisir.Bu yiizden tan1 aninda hastalarin ¢ok az bir kismui tek kiiratif se¢enek olan
cerrahi i¢in uygundur. (3) Cerrahi ile dahi prognoz koétii olup pankreatektomi
uygulanan hastalarda 5 yillik genel sag kalim oran1 %23,4’tiir. (4)

Gemsitabin kemoterapisi metastatik hastalik bulunan hastalarda hastalikla
iligkili semptomlar1 kontrol etmek ve sag kalimi uzatmak i¢in kullanilan standart
tedavidir. (5,6,7)

Bugiine dek, ilk sira kemoterapinin basarisiz oldugu ilerlemis pankreas
kanserindeki kotii prognoz (8) ve yasam beklentisinin kisa olmasi nedeni ile
sadece birka¢ caligmada ikinci sira kemoterapi incelenmistir. Dolayist ile
gemsitabine yanitsiz pankreas kanserli hastalarin tedavisinde ikinci sira
kemoterapi agisindan giderek artan ve karsilanmayan bir gereksinim mevcuttur.

(9,10)



Oksaliplatin - ve kapesitabin  kombinasyonu metastatik kolorektal
kanserlerde etkin ve iyi tolerans gosterilen bir rejimdir ve bu ajanlarin pankreas
kanserinde de etkin oldugunu diisiindiiren sinirli preklinik ve klinik deneyim s6z
konusudur.

Eski ¢alismalarda, hem kapesitabin hem de oksaliplatin ilerlemis pankreas
kanserinin ilk sira tedavisinin bilesenleri olarak kullanilmistir. Kapesitabine,
timidin fosforilazon tiimdr icindeki yliksek konsantrasyonunun kullanilmasi ile
tiimor dokusunda S5FU iiretmek iizere tasarlanmigs bir oral florotimidin
karbamattir. (11) Gemsitabinle kombine erlotinib veya kapesitabin igeren rejimler
sag kalim siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir artis sergilemis olsa da ¢ok
diisiik oranli sag kalim faydasi ve eslik eden toksisiteler klinik agidan anlamli
gelisme anlaminda sorunlar olusturmaktadir . (12,13)

Oksaliplatin, solid tiimér tiplerinde etkin olan bir diaminosiklohekzan
(DACH)-platinyumdur ve gemsitabin, 5FU ve Kkapesitabin ile kombine
edildiginde sinerjik etkisi gozlenmistir. (14,15,16) 2 biiyiik randomize g¢alismada
oksaliplatinin gemsitabinle kombinasyonu incelenmistir ve ¢alismalarin higbiri
tek basina gemsitabin kiyasla anlamli bir sag kalim avantaji sergilemese de, her
ikisi de GemOX kombinasyonunun ilerleme olmaksizin sag kalimi artirdigini
gostermistir. (17,18)

Biz bu calismada gembisitabin igceren semalar ile tedavi gérmiis olan lokal
olarak ilerlemis veya metastatik pankreas adenokarsinomunda ikinci sira tedavi
olarak oksaliplatin igeren tedavi rejimi alan hastalarda tedavinin etkinligini ve

giivenligini inceleyen tek merkezli bir ¢caligsma gerceklestirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Pankreas kanseri nedeniyle Amerikada 2008 yilinda 37,700 olgu tani
almis, bunlarin 34,300 i hastaliga bagli hayatin1 kaybetmistir. (19) Koti prognoz
nedeni ile, mortalite ve insidans oranlar1 birbirine yakindir.  Tiirkiye’de
gastrointestinal sistem kanserlerinin %10’ unu olusturmakta ve GiS kanserlerinde
mide ve kolon kanserinden sonra yer almaktadir. (20) Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1996-2004 mevcut verilerinde pankreas kanseri tanisi olan
hastalarin % 10 ’undan azinda lokal hastalik, % 26’ sinda bolgesel hastalik ve
yaridan fazlasinda uzak metastaz vardir. (21)

Pankreas kanserinin pik insidans1 daha ileri yaslarda olmakla birlikte,
Amerika Birlesik Devletlerinde 40 ila 59 yaglari arasinda kansere bagli 6liimlerin

tiglincii onde gelen nedenidir. Hastalarin ortalama tani yas1 60 tir. (22,23)

2.1.2. Risk Faktorleri

Bir dizi demografik risk faktorleri bu hastaligin diinya ¢apinda gelisimi ile
iliskili bulunmustur. Bunlar arasinda ileri yas, Afro-Amerikan 1k, disiik
sosyoekonomik durum ve Askenaz Yahudisi olmak sayilabilir. (24)

Tiitlin dumanina maruz kalma, pankreatik adenokarsinoma gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Sigaranin pankreas kanserlerinin % 20 -% 30'nun

gelisimine neden oldugu tahmin ediliyor. (24)



Helicobacter pylori ve pankreas kanseri arasinda bir iliski oldugu ileri
stirilmustiir. (25,26) Pankreas kanseri riski ile ABO kan gruplar1 arasinda iliski
bulunmaktadir. (27) 0 kan grubuna sahip kisilerde daha az goriilmektedir.

Hayvansal gidalar ile beslenenlerde risk artarken; taze meyve, sebze ile
pankreas kanseri riski azalir. (20,28)

Pankreas kanseri risk artisiyla ilgili diger etyolojik faktorler; kronik
pankreatit, iyonize radyasyon, asir1 alkol tiiketimi, benzidin, betanaftilamin gibi
Kimyasal ajanlara maruz kalma, gecirilmis kolesistektomi ve gastrektomi, asiri
kahve tliketimidir. (20,28)

Diabetes mellitusta, pankreas kanseri riskinin iki katina ¢iktigi tahmin
edilmektedir. Uzun siiredir devam eden diabetes mellitus, pankreas kanseri igin
bir risk faktorii olarak goziikkmesine ragmen, yeni tani diabet pankeras kanserinin
ilk belirtisi olarakta kendini gosterebilir. (29,30) Duktal adenokarsinom, periferik
insiilin direncine neden olabilir. (31)

Pankreas kanserlerinin % 10 -% 20'sinde kalitsal veya ailevi bir baglanti
oldugu tahmin edilmektedir. (32) Etkilenen aile iyelerinin sayisinin bu riski
artirdif1 gosterilmistir. Ug veya daha fazla aile iiyesi etkilenmisse, 57 kat artmis
risk vardir.

Tablo 1. Pankreas Kanserinde Risk Faktorleri

* Sigara

* Diyet

* Alkol kullanim1

» Kahve i¢imi

* Endiistriyel ve kimyasal maruziyet
* Aile anamnezi ve genetik nedenler
* Predispozan hastaliklar

- Diyabet

- Kronik pankreatit




2.1.3. Histopatoloji

Pankreasin ekzokrin parankimi, duktal ve asiner hiicrelerden ve endokrin
parankimi, langerhans adacik hiicrelerinden olusmaktadir. Bu hiicrelerden
pankreasin primer malign tiimorleri ve benign tiimorleri olusabilir. Pankreasin
ekzokrin parankiminden kaynaklanan pankreas duktal adenokarsinomu en sik
goriilen formdur. Malign pankreatik neoplasmlarin  %90°dan fazlasini
olusturmaktadir. (33,34) Pankreas kanserlerinin %20’sinin ise anatomik yeri
gosterilememekle birlikte; kanserlerin  %57°si  pankreas basinda, %9’u
govdesinde, %81 kuyruk kisminda, %6’s1 birden fazla yerde meydana
gelmektedir. (35)

Pankreasin her primer tiimoriine karsilik dort tane metastatik tiimori
otopsi calismalarinda tespit edilmistir. (35) Pankreasin metastatik tiimorleri
siklikla akciger, meme, kutan6z melanom, renal hiicreli kanser ve non-hodgkin
lenfomadan olusmaktadir.

Pankreas kanserinde intraduktal proliferatif lezyonlar ilerleyerek invaziv
karsinomlardan neoplazi olusmasina neden olur. (36) Neoplastik progresyon
modeline Pancreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN) genetik mutasyonlarda eslik
eder. Panin-1 lezyonlar1 K-ras mutasyonlari ve HER2/neu asirt ekspresyonu
gostermektedir. Panin-2 lezyonlarinda p16 mutasyonlari ve Panin-3 lezyonlarinda,

p53, DPC4 ve BRCA2 mutasyonlari agir basmaktadir. (37)



2.1.4. Klinik Ozellikler

Pankreas kanserinin nonspesifik semptom ve belirtileri genellikle tiimoriin
yerlesim yerine gore degismektedir. Pankreas kanserlerinin ¢ogu bas kismindan
gelistigi i¢in safra yolu obstriikksiyonuna bagl sarilik goriilebilir. Pankreasin
gbovde veya kuyrugundaki timor genellikle agr1 ve kilo kaybi ile bulgu verebilir.
Fakat pankreas kanseri sinsi bir hastaliktir, semptomlar ¢ok geg ortaya ¢iktigindan
semptomatik hastalarin %85’ inde tiimor tespit edildiginde lokal veya sistemik
olarak invaziv haldedir. (38) Bundan dolayi, hastalikla iliskili semptomlar
gelistiginde ve tan1 koyuldugunda, hastalarin ¢ogunun opere olamayacak diizeyde
hastalig1 bulunmaktadir.

Pankreas kanserli bir¢cok hasta; agri, kilo kayb1 ve/veya sarilik sikayeti ile
bagvurmaktadir. Agri, tiimoriin duodenum ve safra yollar1 da dahil ¢olyak ve
mezenterik plexus infiltrasyonuna bagli gelisebilir. Genellikle iist abdominal
bolgede, sirta yayilan, kiint bir agr1 seklindedir. Agr1 lokal ileri ve ileri evre
hastalig1 olanlarin %80-85" inde bulunmaktadir. (39,40) Bundan dolayi hastalarin
kot prognozla iliskisi oldugu saptanmuistir.

Kilo kaybi, baz1 ¢aligmalarda en sik goriilen belirti olarak saptanmustir.

Sarilik, akolik gaita ve koyu renkli idrar ve genellikle kaginti ile birlikte
bulunur. Muhtemel opere olabilen ve kiiratif hastaligi olanlarin yaklagik yarisinda
agrisiz sarilik bulunurken; agrili sarilik, lokal ileri evre hastalarin yaklasik

%50’sinde saptanabilir. (39)



Geg baslangigli diabetes mellitus, son zamanlarda gelisen ve nedeni
aciklanamayan tromboflebit veya herhangi bir etyoloji saptanmayan akut
pankreatit atag1 varliginda pankreas kanseri arastirilmalidir. (34,41)

Pankreas kanserli bir¢ok hastada koagiilasyon egilimi artmistir.

(Trousseau sendromu) (34,42)

2.1.5.Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgulari

Pankreas kanseri olan hastalarda genellikle normal sinirlarda bir fizik
muayene goriiliir. Ancak, anormal fizik muaneye siklikla sarilik, kasint1 ile ilgili
kutan6z ekskoriyasyonlar eslik edebilir. (43)

Fizik muayenede abdominal Kitle veya asit pankreas kanserli hastalarin
%20’sinde tespit edilebilir. (42) Sag kostal kenarda, agrisiz ele gelen safra kesesi
sarihgr olanlarda hissedilebilir. Ilerlemis hastaligi olan bazi hastalarda
hepatomegali ya da nodiiler karaciger, sol supraklavikuler lenfadenopati (Virchow
nodiilii), periumbilikal adenopati (Sister Mary Joseph nodiilii), ya da rektal tusede
Blumer’s shelf goriilebilir. (43)

Laboratuvar ¢alismalarinda genellikle hiperglisemi,(44) anormal karaciger
enzimleri ve hiperbilirubinemi goriilebilir. Hiperamilazemi ve hiperlipazemi,
duktal adenokarsinomu olan hastalarda nadirdir ama IPMN olan hastalarda
goriilebilir. Normositer anemi veya hafif hipoalouminemi, neoplastik siirecin
kronik dogasi ve beslenme yetersizligi nedeniyle olabilir.

Sariliklt  hastalarda, yagda c¢oziinen vitaminlerin malabsorbsiyonu

nedeniyle uzun protrombin zamani goriilebilir. (43,45)



2.1.6. Tani1 ve Tarama

Pankreas kanserinde erken teshis yontemleri gelistirmek igin yogun bir
calisma gosterilmektedir. Cilinkii rezeksiyon i¢in uygun Panin ve kii¢iik invaziv
duktal adenokarsinomlar kiiratif bir potansiyele sahiptir. (46) Ne yazik ki erken
tan1 oldukc¢a nadir goriilmektedir.

Tarama ¢alismalarinda akrabalarinda ailesel pankreas kanseri olan ya da
bilinen bir genetik sendromu olup pankreas kanseri igin yiiksek risk altinda
oldugu diistiniilen bireylere odaklanilmistir. (47) 60 yas istii diyabet tanis1 konan
ve obez olan hastalarinda pankreas kanseri taramasi igin uygun bir aday
olabilecegi ileri strilmistiir. (47) Genel olarak, pankreas kanseri taramasinda
endoskopik ultrasonografi (EUS) bezi ve pankreas mimarisindeki ince
degisiklikleri tespit i¢in milkemmel bir goriiniim saglar. Dinamik faz bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiilemede ¢oziiniirliik iyilestirilmesi olmasina ragmen, EUS,
pankreas iginde (1 cm'den az) kiigtik anormallikleri tespit avantajin1 korur. Buna
ek olarak, EUS esliginde ince igne aspirasyon (IIAB), 2-5 mm uzunlugunda
lezyonlar i¢in bir sitolojik tani saglayabilir.

Pankreas kanserinin tani ve evrelemesi i¢in birgok goriintiileme yontemi
bulunmaktadir. Abdominal USG ve BT pankreas kanserinden siiphelenildiginde
en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemleridir. Cogu durumda lokal timor
invazyonu, metastaz ve damar tutulumu gibi evreleme bulgular1 abdominal
ultrasondan daha iistiin oldugu icin spiral BT ilk bagvurulan yontem olmaktadir.
Eger BT bulgular rezektabl bir pakreas tiimorii bulgusu gosteriyorsa bundan

sonra EUS yapilmahidir. Endoskopik ultrasonografi tiimoriin komsu organ ve



damarlara invazyonu konusunda daha iyi bilgi verir. Pankreas neoplazmindan
kuskulanilan olguda eger BT ile kitle gosterilemiyorsa yine EUS yapmak gerekir.
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi(ERCP) de hem doku tanisi hem de
safra kanal1 tikaniklarinda stent takmak amaciyla kullanilabilecek bir yontemdir.

Cerrahi rezeksiyon disiiniilen hastalarda operasyon oncesi, EUS,
anjiografi veya kontrasth helikal BT ile lenf nodlari, periton, karacigere metastaz,
portal ven, splenik ven, tutulumu olup olmadig: arastirilmaktadir. Baz1 hastalarda
spesifik olmayan semptomlar, goriintiileme veya biyopsi isleminin gecikmesi,
tiimdriin kiiclik veya kitle olusturmadan pankreasi yaygin infiltre etmesi, ince igne
aspirasyon biyopsisinin sensitivitesinin idealin altinda olmasi gibi nedenlerden
dolay1 pankreas kanseri tanis1 ge¢ konabilir. (48,49)

Pankreas karsinomu ile pankreas benign lezyonlarinin ayirici tanisinda
kullanilabilecek, istenen diizeyde sensitivite ve spesifiteye sahip serum belirteci
yoktur.

CA 19-9’un ¢esitli pankreatikobilier ve pankreas dis1 rahatsizligi olan

hastalarda da siklikla yiikselebilmesi spesifitesini kisitlar. (50,51)

CA 19-9’un pankreatik kanser i¢in yaymlanmis sensitivite ve spesifitesi
(duyarlilik ve Ozgiinligii) %80 ve %90°dir (52,53); ancak tiimor ¢ap1 ile bu
degerler alakalidir. Bu degerlerin kiiglik ve cerrahi olarak g¢ikarilabilir timorlerin
saptanmasinda etkinligi cok daha diisiiktiir. (52,54)

CA 19-9, pankreas kanseri tan1 ve tarama testi olarak onerilmemektedir.

(54,55)



Kiiratif cerrahi sonrasinda veya ileri evre hastalik i¢in kemoterapi alan ve
pankreas govde/kuyruk kisminda tiimor olan hastalarin takibinde CA 19-9
diizeylerinin seri 6l¢timleri (her 1-3 ayda bir) yapilabilir. (55)

Pankreas kanserinin cerrahi olarak c¢ikarilabilmesi ve uzun donem
prognoz ile CA 19-9 serum diizeyleri arasinda iliski oldugu belirtilmektedir. (56)

Pankreastaki Kitleye doku tanisi koymak icin BT, USG veya EUS
esliginde ince igne aspirasyonu yapilabilir. Pankreas kanseri tanisindaki
sensitivite ve spesifitesi, biyopsi yapan kisinin deneyimine ve tiimoriin
biiytikliigiine bagli olarak degismektedir. (57)

Pankreas kanseri tanisi siipheli olan, metastatik hastalik ve lokal yayilim
nedeni ile cerrahi rezeksiyon yapilamayan veya eslik eden komorbid durum
nedeniyle cerrahiyi kaldiramayacak olan hastalarda tani amagli biyopsi
onerilmektedir. Pozitif biyopsi siipheli taniy1 dogrularken; benign 6rnek,
malignensi varligim1 ekarte etmez. Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada , perkutandz ve EUS esliginde yapilan biyopsilerin
negatif prediktif degeri %60-70 olarak tespit edilmistir. (58)

Eger goriintiileme yoOntemleriyle cerrahi olarak rezeke edilebilecek bir

pankreas tiimorii tanis1 konmugsa biyopsi Onerilmez.

2.1.7. Evrelendirme

Pratik bir bakis acisiyla, pankreas kanseri genellikle rezektabl, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik hastalik olarak tanimlanir. Tedavi ve hayatta

kalma bu ¢ grup icin tanimlanmistir. Klinik evrelemenin en 6nemli yoni
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rezektabilitenin belirlenmesidir; c¢ilinkii cerrahi rezeksiyon tek kiiratif tedavi
seklidir.
En sik olarak TNM siniflamasi kullanilmaktadir. (35) TNM siniflamasina

gore pankreas kanserinin evrelendirmesi: (Tablo 2)

Primer timor (T)

TX: Primer tiimiir degerlendirilemedi.

TO: Primer timor yok.

T1: Tlimor pankreasa sinirli, en biiyiik ¢capt 2 cm veya altinda

T2: Tlimor pankreasa sinirli, en biiyiik ¢ap1 2 cm’nin iistiinde

T3: Timor pankreas disina yayilmis fakat; ¢dlyak ve/veya siiperior
mezenterik arter tutulumu yok.

T4: Timor ¢olyak ve/veya siiperior mezenterik arteri infiltre etmis (rezeke
edilemez primer timor)

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var

Evreleme

Evrel A: T1, NO, MO
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Evre | B: T2, NO, MO

Evre Il A: T3, NO, MO

Evre Il B: T1, N1, MO

T2, N1, MO

T3, N1, MO

Evre I1I: T4, NO-1, MO

Evre IV: T1-T4, NO-1, M1

Klinik/Radyolojik olarak ise pankreas kanseri 3 evreye ayrilmaktadir: (33)

Evre I: T1-T2, secilmis T3, NX, MO

Evre Il: Lokal ileri evre; T3-T4, NX-1, MO

Evre I11: Metastatik evre; T1-4, NX-1, M1

Tablo 2. Pankreas Kanserinde Evreleme

Evre | Tiimoér Lenf | Metastaz | Survey/ay Ozellikler
Grade nodu
IA | T1 NO MO 24.1 Tiimdr pankreasa sinirli, en
biiyiik cap1 2 cm veya altinda
IB | T2 NO MO 20.6 Timor pankreasa sinirli, en
biiyiik cap1 2 cm’nin {istiinde
HA | T3 NO MO 154 Timor pankreas disina yayilmis
fakat, ¢colyak ve/veya siiperior
mezenterik arter tutulumu yok
B | T1T2 N1 MO 12.7 Bolgesel lenf nodu metastazi
veya T3 var.
| T4 NO-N1 | MO 10.6 Timor ¢olyak ve/veya siiperior
mezenterik arteri infiltre etmis
(rezeke edilemez)
v T1-T2 - NO-N1 | M1 4.5 Metastaz
T3 veya
T4
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2.1.8. Tedavi

Pankreas kanseri olan hastalar daha iyi bakim i¢in medikal ve radyasyon
onkologu, radyolog, gastroenterolog, beslenme ve agri uzmanlari, cerrahlarin da
dahil oldugu ekipler tarafindan degerlendirilmelidir.

Pankreas kanserinin tedavisi, hastalik evresi, kanserin histolojik
siniflamasi, hastanin semptomlari, performans durumu ve komplikasyon varlig

gibi gesitli faktorlere gore planlanmaktadir. (34,56)

2.1.8.1 Erken Evre Hastalikta Tedavi

Erken evre tiimorlerde rezeksiyon ve sistemik tedavi distinilebilir;
gercekten rezektabl olan tliimorleri belirlemek igin yiiksek kaliteli kesitsel
goriintlileme zorunludur.

Pankreas kanserinin tek etkili kiiratif tedavisi cerrahidir. Pankreas kanserli
hastalarin sadece %10-15 inde bu tiir kiiratif operasyonlar miimkiin olmaktadir.
Genellikle bu hastalar pankreas basinda lezyonu olup baslangi¢ semptomu olarak
sarilikla gelen hastalardir. (33,34,56)

Tumortin konumu baglh olarak operatif prosediirler
pankreatoduodenektomi (Whipple prosediirii), distal veya total pankreatektomi’yi
icerebilir. Rezeksiyon sirasinda en az 12 ila 15 lenf bezi olmalidir.

Whipple veya modifiye whipple (pilor koruyucu prosediir) tercih edilen
cerrahi prosediirdiir. Mide (distal iicte biri), safra kesesi, kistik ve ana safra kanali,
duodenum ve proksimal jejunum geriye kalan pankreatiko-,koledoko-ve

gastrojejunostomiyle rezeke edilmektedir. Peripankreatik, siiperior mezenterik ve
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hepatoduodenal lenf nodlar1 da operasyonla evrelenir. Daha Once yiiksek olan
mortalite oranlari son zamanlarda deneyimli merkezlerde %1-3 gibi diisiik
oranlara inmistir. (34,56) Lokolejyoner yenileme riski tam rezeksiyon sonrasi bile
%70’den biyiiktiir. Bu nedenle rezektabl tiimorii olan hastalar ameliyat sonrasi
adjuvan kemoterapi agisindan diisiintilmelidir.

European Study Group for Pancreatic Cancer Trial 1 and Charite
Onkologie Trial 1 postoperatif yada ilerlemis pankreas kanseri tedavisinde
fluorourasil ve I6kovorin veya gemsitabin igeren kemoterapi rejimi
uygulanmasiyla progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin arttirdigi
gozlemlenmistir.

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu 97-04 calismasi siirekli inflizyon
fluorourasil ve radyasyon kombinasyonu ile  fluorourasil-gemsitabin
uygulananlarda genel sagkalimda artis yoniinde bir egilim gozlemistir. Buna
ragmen pankreas basi timorii olan hastalarda bu artis kayda deger degildir. (57)
Bu calismalarda tedavi ile medyan sag kalim 20 ila 22 ay arasinda bulunmustur.

Biiyiik tiimor boyutu, yiiksek diferansiyasyon derecesi, lenf diigtimleri
tutulumu, tekrarlayan hastalik igin risk faktorleridir. Bununla birlikte pozitif
rezeksiyon marjlariin etkisi heniiz tartismalidir. (58) Bu nedenle gemsitabin tek
basina veya fluorourasil bazalli kemoradyoterapinin gemsitabin ile kombinasyonu
standart tedavi olarak kabul edilebilir. Gemsitabin monoterapisi hem daha iyi
tolere edildigi hem de daha iyi bir etkinlige sahip oldugu igin bu rejim rezeke

pankreas kanserli hastalar i¢in standart tedavi olarak diigiiniilmelidir.
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Randomize klinik ¢alismalarda genis rezeksiyon sag kalimi arttirmamakla

birlikte postoperatif morbiditeyi arttirmaktadir. (59,60)

2.1.8.2. Lokal ileri ve Sistemik Hastalikta Tedavi

Pankreas kanseri olan hastalarin yaklasik % 30'u gelismis lokal ileri
hastalik tanis1 almakta ve buna ek olarak erken evre hastalarin % 30’unda tedavi
sonrasi tiimdr lokal olarak niiksetmektedir. Ileri lokorejyonel hastaligi olan
hastalarin mevcut palyatif tedaviler ile medyan genel sagkalim sadece 9 ila 10 ay
arasinda degismektedir. Tedavi stratejisi tek basina sistemik kemoterapiden
kemoterapi ile kemoradyoterapi tedavisinin kombine formlarina degismektedir.
Son yirmi yilda yapilan randomize calismalar kemoradyoterapinin tek basina
radyasyon tedavisine iistiin oldugunu gostermistir. (61,62)

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda kemoradyoterapinin tek basina
kemoterapiye goére daha etkili oldugu ancak daha fazla yan etkisi oldugu
gosterilmistir. (61,63,64)

Su anda,ilerlemis hastaligi olan hastalar i¢in kabul edilen tedavi yaklagimi
ya tek basina gemsitabin veya platin ajan, erlotinib, ya da bir fluoropirimidin ile
birlikte gemsitabin kombinasyonudur.

Gemsitabin kemoterapisi, metastatik hastalik bulunan hastalarda hastalikla
iligkili semptomlar1 kontrol etmek ve sag kalimi uzatmak i¢in kullanilan standart
tedavidir. 1997 yilinda, klinik fayda yaniti, nesnel timor yaniti ve sag kalim
acisindan gembisitabini 5-flurourasil ile karsilastiran randomize faz 3 ¢alismasina

dayanarak, gembisitabin ilerlemis pankreas kanserlerinde ilk sira tedavi olarak
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bakim standardi haline gelmistir. (65) O ¢alismada, gembisitabin daha iyi klinik
fayda orani (%23,9°e karsilik %4,8; p=0,0022) ve daha iyi medyan sag kalim (5,7
aya karsilik 4,4 ay; p=0,0025) ortaya koymustur. Bu sonuglar FDA’nin ilerlemis
pankreas kanserlerinde ilk sira tedavi olarak dnermesine yol agmaistir.

O zamandan bu yana, diger sitotoksik ajanlar veya molekiiler hedeflere
yonelik ajanlar ile kombine ederek ilk sira tedavide gembisitabinin etkinligini
iyilestirmek amaci ile gesitli biiyiik, randomize ¢alismalar yapilmistir. (65) Erken
faz klinik ¢aligmalardaki umut verici sonuglara karsin, yeni yaklagimlarin biiyiik
kism1 tek basina standart gemsitabin infiizyonu karsisinda klinik agidan anlamli
bir terOpatik avantaj ortaya koyamamastir.

Gemsitabin bazli ikili rejimlerin ilk sira tedavi olarak diisiik yanit oranlari
(%20 veya daha az), kisa ilerlemesiz sag kalim (PFS<4 ay) ve adjuvan tedavi
olarak gemsitabinin artan kullanimi (66) diisiiniildiigiinde, bu sik goriilen malign
hastaligin tedavisindeki bir diger sorun da gemsitabin bazli tedavinin basarisiz
oldugu hastalarda etkin tedavi alternatiflerine gereksinim duyulmasidir. Bugiine
dek, ilk sira kemoterapinin basarisiz oldugu ilerlemis pankreas kanserindeki
prognozun kotii olmasi ve kisa yasam beklentisi (67,68,69,70,71) nedeni ile
sadece birkac calismada ikinci sira kemoterapi incelenmistir.

Gemsitabin+oksaliplatin (GEMOX), oksaliplatin+kapesitabin (XELOX),
kapesitabin+ erlotinib, doketaksel+gefitinib ve FOLFOX gemsitabine direngli
pankreas kanserli hastalarda test edilmis ve %19-53 hastalik kontrol oranlar1 ve

2,9-6,7 aylik medyan OS sergilemistir. (67,68,69,70,72,73)
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2.1.9. Prognoz

Cerrahi  olarak  ¢ikarilabilir lezyonu olanlar dahil  pankreas
adenokarsinomu 5 yillik sag kalim oran1 %5 ile ¢ok kotii prognoza sahiptir. (2)
Kotii prognostik faktorler; artmis lenf nodu metastazi, yiiksek tiimor grade, biiylik
bir timor, yiiksek diizeyde CA 19-9 veya yiikselmis postoperatif CA 19-9
seviyeleri ve pozitif cerrahi sinirdir. (74,75,76,77)

Tan1 sirasinda hastalarin yaklasik yarisinda metastaz vardir ve medyan
sag kalim nadiren 6 ay1 geger; ancak hastalarin {i¢te birinde lokal olarak ilerlemis
hastalik tanist konur ve bu hastalarda medyan sag kalim siiresi 6 ila 9 ay arasinda
degisir. Bu yiizden tani1 aninda hastalarin ¢ok az bir kismu tek kiiratif secenek olan

cerrahi igin uygundur. (3)
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Yontem

Calismaya Kasim 2005-Temmuz 2011 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji bdoliimiine bagvuran 23 hasta dahil edilmistir. ECOG
performans durumu 0-2 olan, histolojik olarak lokal ilerlemis ve metastatik
pankreas adenokarsinomlu ve daha dnce gemsitabin fazli ilk sira tedavi gérmiis,
yeterli kemik iligi, karaciger ve bobrek fonksiyonu olan hastalar (serum
kreatinin<1,5 mg/100 ml, biliriubin<1,4 mg/100ml serum transaminazlarinda
normalin iist sinirinin 3 katindan daha az artis (karaciger metastazli hastalarda 5
kattan daha az) ile tamimlanan yeterli karaciger ve bobrek fonksiyonu olan
hastalar calismaya dahil edildi. Eger adenokarsinomdan baska bir duruma isaret
eden histoloji sonuglari, beyin metastazi, énemli GI kanama veya obstriiksiyon,
eslik eden herhangi bir onemli hastalik, varliginda hastalar ¢alisma disinda

birakilmustir.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 16.0 kullanilmistir. PFS, ilk tedavi
baslangicindan BT oOlgiimlerinde hastaligin ilerlemesine iliskin ilk kanita veya
erken 6liime veya klinik kotiilesme ve hastanin yanitinin degerlendirilemez hale
geldigi tarihe kadar gegen siire olarak hesaplanmistir. OS, ilk tedaviden Oliime
kadar gecgen siire olarak hesaplanmistir. Tedavinin baslamasindan itibaren PFS ve
OS tiim hastalar1 kapsayacak sekilde hesaplanmis ve Kaplan-Meier yontemi ile

analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 23 hastanin demografik ve kinik 6zellikleri Tablo
3’de gosterilmistir. Tedaviyi alan toksisite ve sag kalimin incelenebildigi 23
hastadan 5’1 kadindi, 23 hastanin ECOG performans durumu 0 ila 1 idi ve medyan
yas 60 (aralik 36-79 yas) idi. Hastalarin 7’sinde karaciger 7°sinde multiorgan
metastazt vardi. Histolojik olarak lokal ilerlemis ve metastatik pankreas
adenokarsinomu gosterimli, daha Once gemsitabin fazli ilk sira tedavi goérmiis

hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin %30,4’iinde daha 6nce cerrahi uygulanmisti.
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Tablo 3. Hastalarin Dermografik ve Klinik Ozellikleri

n (%)
Yas, medyan (min-max) 60 (36-79)
Cinsiyet
Erkek 18 78,3
Kadin 5 21,7
ECOG
0 7 30,4
1 16 69,6
2 0 -
Metastaz Yerleri
KC 7 30,4
Intraabominal kitle 1 43
Lenf nodu 3 13
Multiorgan 7 30,4
KC+Kemik 2 8,7
KC+abdominal LAP 1 4,3
Lenf nodu+periton 2 8,7
Primer Tedavi
Cerrahi 7 30,4
Kemoradyoterapi 5 21,7
Palyatif Kemoterapi 11 47,8
Oxaliplatin-bazh
kemoterapi rejimleri
FOLFOX 1 4.3
XELOX 21 91,3

Oxaliplatin 1 4,3



4.1. Etkinlik Sonuclar:

Yapilan tiimor degerlendirmesinde 23 hastadan 2’sinde (%8,7) kismi yanit
ve 8’inde (%34,8) stabil hastalik vardi. Ilerlemesiz sag kalim 4 ay (%95 CI: 3,2-
4,7 ay) idi. Medyan genel sag kalim 7 ay (%95 CI: 2-11,9 ay) idi.(tablo 4- sekil:1
ve sekil:2 )

Tablo 4: Oxaliplatin Temelli Rejimlerde Etkinlik Verileri

Sonlamim Noktalari (n=23)
Median overall survival (months) 7
Median progression-free survival (months) 4

n (%)
Komple Yanit (CR) -
Parsiyel Yanit(PR) 2(8,7)
Stabil Hastalik(SD) 8(34,8)
Progresyon (PD) 13(56,5)
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0,6

Sagkalim

Aylar

Sekil 1: Genel Sagkalim
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Sagkalim

0,67

Sekil 2: Progresyonsuz Sagkalim
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4.2. Toksisite Sonuclari

Toplamda yan etkiler orta diizeyde ve tedavi edilebilir yan etkilerdi.
(Tablo 5) 2.dereceyi asan nétropeni veya anemi gozlenmedi. Bir hastada 3.derece
trombositopeni gozlendi. Hematolojik olmayan yan etkilerin hepsi 3.dereceden

daha diistiktii.

Tablo 5:Toksisite

Notropeni 8(34,8) -
Anemi 10(43,5) -
Trombositopeni 11(47,8) 1(4,3)
Bulant1 13(56,5) -
Kusma 12(52,2) -
Diyare 6(26,1) -
Halsizlik 1(4,3) -
Noropati 1(4,3) -
Transaminaz artisi 4(17,3) -
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5 TARTISMA

Pankreas kanserinin kemoterapiye direngli oldugu, hizli ilerleme
gosterdigi ve Kkotii prognoza sahip oldugu iyi bilinmektedir. Gemsitabin
tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda en iyi destekleyici bakimla medyan sag
kalim yaklagitk 2 aydir. (8,88) Daha oncesinde gemsitabinle tedavi edilen
hastalarin yaklasik yaris1 daha bagka tedavilere adaydir. Bu durum onkologlarin
daha Once gemsitabin tedavisi almis hastalarda acilen baska kemoterdpatik
seceneklere gereksinim duyduklar1 anlamina gelmektedir.

Gemsitabin+oksaliplatin (GEMOX), oksaliplatin+kapesitabin (XELOX),
kapesitabin+ erlotinib, dosetaksel+gefitinib ve FOLFOX gemsitabine direngli
pankreas kanserli hastalarda test edilmis ve %19-53 hastalik kontrol oranlar1 ve
2,9-6,7 aylik medyan OS sergilemistir . (67,68,69,70,72,73)

Bizim caligmamizda ilk sira gemsitabin bazli tedavi alan ve hastaligin
ilerledigi  pankreas  kanserli  hastalarn  21‘1  oksaliplatin+kapesitabin
kombinasyonunu 1’1 oksaliplatin ve 1’ide folfox almisti.

4 aylik medyan PFS ve 7 aylik OS gibi kaydedilen sonuglar ve orta
diizeyde ve kolaylikla tedavi edilebilen toksisite degerlendirildiginde
calismamizin sonuglar1 bu tedavilerin daha dnce gemsitabin kullanmis pankreas
adenokarsinomlu hastalarda fayda saglayacagini gostermektedir. Calisma
popiilasyonunda elde edilen genel sagkalim orani ikinci sira tedavi i¢in makul
faydalar bildiren diger ¢aligmalardaki oranlara uygundur. Yasam beklentisi bu
kadar kisa olan hastalarda eger yasam kalitesinde yikict etkisi olmuyorsa tiim

iyilestirme ¢abalar1 gecerli kabul edilmektedir.
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[lerlemis pankreas kanseri bulunan ve ikinci sira tedaviden fayda gorme
olasilig1 yiiksek hastalarin se¢ilmesine yardimer olabilecek klinik faktorler; iyi
performans durumu, ilk sira tedaviye verilen yanit ve 6zelikle pankreatektomi
sonras1 uzun siireli hastaliksiz donemden sonra niiks gelismesinden (daha iyi bir
tiimor biyolojisi diisiindiiriir) olusur.

Bir dizi calisma, daha Once gembisitabinle tedavi edilmis pankreas
kanserli hastalarda oksaliplatin bazli kurtarma tedavisinin roliinii arastirmstir.

Biiyiik kisminda (%75) lokal olarak ilerlemis pankreas kanseri bulunan 30
hastada yapilan bir faz 2 ¢alismada haftalik oksaliplatin, l6kovorin ve bolus
5FU’den olusan ikinci sira tedavi ile %23,3 kismi yanit, %30 stabil hastalik ve 25
haftalik medyan genel sag kalimin yani sira %27 oraninda nétropenik ates
gozlenmistir. (67)

Her 3 haftada bir ikinci sira tedavi olarak oksaliplatin ve 5 FU inflizyonu
kombinasyonu ile tedavi edilen 18 hastadan olusan bir faz 2 ¢alismasinda hastalik
stabilizasyon oran1t %17 ve medyan sag kalim 1,9 ay olmustur. (78) Kurtarma
tedavisi olarak FOLFOX IV ile tedavi edilen 42 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir
arastirmada %14 kismi yanit, 4 ay medyan PFS ve 6,7 ay medyan OS (79) elde
edilmistir. Gemsitabine, direngli pankreas kanserlerinde iki ve {i¢ haftalik
oksaliplatininin siras1 ile raltitrexed (80) ve gemsitabin (81) ile kombine edildigi
iki baska caligmada sirast ile %24 ve %22,6 yanit orani ile birlikte 5,2 ve 6 aylik
medyan sag kalim elde edilmistir. Gemsitabinin basarisiz olmasindan sonra
pemetrexed ile yapilan bir faz 2 calismasinda 3 aylik sag kalim oraninin, klinik

acidan yanit oranindan daha 6nemli oldugu degerlendirilerek birincil sonlanim
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noktasi olarak sec¢ilmistir ve %3,8’lik yanit oranina karsin %75’lik 3 aylik sag
kalim orani ve 20 haftalik medyan sag kalimdan olusan sonuglar ikinci sira tedavi
olarak oksiplatin bazli kombinasyon rejimleri ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Onceki tedaviye yanitsiz veya direngli hastalar ile yapilan randomize bir
caligmada, klinisyenin en iyi bakim se¢imi (BC) ile tedavi edilenlere karsilik
rubitecan ile bildirilen medyan sag kalim siiresi BC ile tedavi edilen 211 hastadan
BC ile tedavi edilenlerden raltitrexede gecen hastalar lehine anlamli bir sag kalim
avantaji ortaya koymustur. (82)

Bir bagska randomize c¢alismada tek basma raltitrexede karsilik
irinotekan+raltitrexed kombinasyonu daha once gemsitabin ile tedavi edilmis
pankreas kanserlerinde etkin bir kurtarma rejimi olarak goriinmektedir.

Ileri pankreas kanserlerinde ilk sira tedavi olarak oksaliplatin ile yiiksek
doz 5FU’in gemsitabin ile kombinasyonunu arastiran ¢ok merkezli bir faz 2
caligmasinda kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiliksek oranlar pahasina tek ajan
olarak gemsitabin kullanilmasindan daha iyi ama iki ajan kullanilan rejimlerden
daha iyi olmayan 7,5 aylik OS ve 5,7 ayli PFS elde edilmistir. (83)

Yakin zamanda bir faz 3 c¢alismasinda (CONKO 003) bir baska
oksaliplatin bazli rejim olan SFU/FA-+oksaliplatinin (OFF) bir faz 3 ¢aligmasinda
SFU/FA (FF) rejimine kiyasla anlamli oranda daha iyi sag kalim gosterdigi
gozlenmistir. (84) Daha Oncesinde gemsitabinle tedavi edilmis ileri pankreas
kanserli 160 hasta iceren bu randomize ¢alismada, FF ile tedavi edilen
hastalardaki 9 haftalik PFS ve 13 haftalik medyan OS’ye kiyasla OFF alan

hastalarda 13 haftalik PFS (p=0,012) ve 26 haftalik medyan OS (p=0,014) elde
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edilmistir. Bununla birlikte, gemsitabine direngli ilerlemis pankreas kanserinde
optimal ikinci sira tedavi konusunda bir fikir birligi yoktur. (9,10) Hem FOLFIRI
hem de FOLFOX rejimlerinin ilk ve ikinci sira tedaviler olarak 1limli bir etkinlige
sahip olduklar1 gosterilmistir. (69,72,85) Her iki rejimin de gemsitabin bazli
protokoller ile anlamli ¢apraz direng sergilemedigi distiniilmektedir. (85) Daha
once gemsitabin ile tedavi gormiis ileri evre pankreas kanserli hastalarda
oksaliplatin+kapesitabin (XELOX) kombinasyonunun etkinligini incelemek i¢in
yapilan bir faz 2 ¢aligmasinda da ilerlemesiz sag kalim 9,9 hafta (%95 I: 9,6-14,5
hafta) ve medyan genel sag kalim 23 hafta (%95 CI: 17,0-31,0 hafta) idi. (69)
Bizim ¢alismamizda da ilerlemesiz sag kalim 4 ay (%95 CI: 3,2-4,7 ay) ve
medyan genel sag kalim 7 ay (%95 CIL: 2-11,9 ay) idi. Caligmamizin sonuglart
daha onceki ¢alismalara benzer goziikkmektedir. Calismamizda daha iyi goriilen
PFS ve OS sonuglari hastalarin tedavi dncesi ECOG, yas durumlarinin daha iyi
olmas1 ve bunlara bagl olarak verilebilen kiimiilatif ila¢ dozlariyla iliskili olabilir.
Calismamizda oksaliplatin rejiminin de daha 6nce gemsitabin bazli tedavi
gormiis ileri pankreas kanserli hastalarda olumlu etkinlik ve toksisite profillerine
sahip oldugu gosterilmistir. Oksaliplatinli rejimle iliskili toksisiteler beklenen ve
genellikle tedavi edilebilir diizeylerdeydi. Oksaliplatin+kapesitabin (XELOX)
kombinasyonuyla yapilan 41 hastanin 39’unun degerlendirildig faz 2 ¢aligmasinda
hastalarin 1(%2,6) inde el ayak sendromu, 1(%2.6) inde kusma ve 2(%5) sinde
diare 3.derece olarak goriilmisti. (69) MFOLFOX ve mFOLFIRL.3lin
karsilagtirilarak yapildig1r bir ¢aligmada da her iki rejimle iligkili toksisiteler

genellikle tedavi edilebilir diizeylerde saptanmisti. 3 veya daha yiiksek dereceden
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toksisitesi olan hastalar her bir tedavi klonunun %38’ini olusturuyordu. Her iki
rejimde sik goriilen toksisiteler anemi, notropeni, bulanti, kusma ve mukozitten
olusuyordu. Her iki rejimin bilinen toksisitelerine uygun sekilde, diyare
MFOLFIRIL.3 kolunda daha sik gelisirken néropati mFOLFOX kolundaki
hastalarda daha sik goriilmiistiir . mFOLFOX ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
yarisinda periferik noropati yasanmistir ve bunlarin biiyiik kismi 1.derecedendir.
(85)

Calismamizda 3. dereceden toksisite trombositopeniydi. Sik goriilen
toksisiteler; anemi, ndotropeni, bulanti, kusma ve diyareden olusuyordu.
Hastalarin sadece birisinde 1.dereceden periferik noéropati yasandi. Bizim
caligmamizda gorilen 1.ve 2.derece toksisite etkileri diger c¢alismalarda
goriilenlerle benzerdir.Ancak bazi yan etkilerin goriilme sikligi,tam olarak
goriilme derecesi ve duyusal noropati gibi goriilebilecek bazi yan etkiler
kaydedilmemis olabileceginden goriilme sikliginin daha diisiik olabilecegi
diistiniilmektedir.

23 hastadan 8’inde (%34,8) stabil hastalik vardi. Ama ilerlemis pankreas
kanseri, ilk sira gemsitabin tedavisine %05,4’lik kismi yanitina karsin
kemoterapiye yanit1 kotii olan bir hastaliktir. (86) Pankreas kanserinin tedavisi ile
iliskili bir ¢cok soru yanit beklemektedir. Her bir hastada en uygun tedavinin
secilmesi i¢in prognostik ve prediktif faktorlerin ve ¢ok kotii prognoza sahip alt
grubun potansiyel oOzelliklerinin belirlenmesi gereklidir. Biyolojik terapilerin
ortaya cikis1 bu faktorlerin temel alinarak ileriye doniik hasta se¢imi yapilmasini

gerektirecektir. (87) Bu calismada tedavi edilebilir toksisite ile birlikte hastalar

29



oksaliplatin bazli kemoterapi rejimine iyi bir tolerans sergilemistir. Bu durum
daha 6nce gemsitabin ile tedavi edilmis olan ilerlemis veya metastatik pankreas
adenokarsinomu olan hastalarda yeni tedavi yaklasimlari bulununcaya kadar

ikinci sira bir tedavi olarak onerilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

4 aylik medyan PFS ve 7 aylik OS gibi kaydedilen sonuglar ve orta
diizeyde ve kolaylikla tedavi edilebilen toksisite degerlendirildiginde bizim
calisgmamizin sonuglarinin bu tedavinin daha 6nce gemsitabin bazli tedavi almis
pankreas  adenokarsinomlu  hastalarda  fayda  saglayacagi  goriislinii
desteklemektedir. Calismamizin sonuglarinda belirtilen genel sag kalim orami
ikinci sira tedavi ic¢in kabul edilebilir faydalar bildiren diger calismalardaki
oranlara benzerdir.

Daha 6nce gemsitabinle tedavi gormiis ileri pankreas kanserli hastalarda
oksaliplatin temelli tedavi rejiminin olumlu etkinlik ve toksisite profillerine sahip

oldugu gosterilmistir.
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7.0ZET

Pankreas kanserinde oksaliplatin temelli tedavi rejimlerinin
degerlendirilmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi,
Ankara, Mayis 2012

Pankreas kanserinde cerrahi rezeksiyon ile kiir saglanabilmesine ragmen
hizli ilerleyen ve ge¢ bulgu veren bir hastalik olmasi nedeniyle rezektabilite
oranlari diistiktiir.

Hastalar siklikla lokal ileri veya metastatik hastalik evresinde
basvurduklarindan prognoz kotiidiir.

Giiniimiizde standart adjuvan tedavide gemsitabin bazli rejimler tek basina
veya radyoterapi ile birlikte uygulanmaktadir.

Pankreas kanserinin kemoterapiye direngli olmasi ve hizli ilerlemesi
nedeniyle baslangigta gembisitabine direng gdsteren veya gembisitabin bazli
tedaviye ilk yanittan sonra direngli hale gelen hastalarda yapilan bazi ¢aligmalar
vardir. Gemsitabin bazli tedaviye direncli hastalarda oksaliplatin iceren rejimler
alternatif tedavi olarak uygulanmaktadir.

Caligmamizda lokal ileri veya metastatik pankreas adenokarsinomu tanisi
olan gembisitabin bazli tedavi sonrasi progres gosteren 23 hastanin ikinci sira
tedavisinde kullanilan oksaliplatinin etkinligi ve giivelinirligi incelendi.

Calismamizin etkinlik ve toksisiteleri daha onceki ¢alismalarla benzerdi.
Siklikla grade 1 ve 2 noétropeni, bulanti, kusma ve diyare goriiliirken 1 hastada

grade 1 periferik ndropati yine 1 hastada grade 3 trombositopeni tespit edildi.
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Ancak bazi yan etkilerin goriilme sikli§i ve tam olarak derecesiyle beraber;
duyusal noropati gibi goriilebilecek bazi yan etkiler kaydedilmemis olabildiginden
daha distk gozikkmektedir. Oksaliplatinli  rejimle iliskili  toksisiteler
beklenebilecek ve genellikle tedavi edilebilir diizeylerdeydi.

Gemsitabin bazli tedavi sonrasi progrese olan pankreas adenokarsinomlu
hastalarda 4 aylik medyan PFS ve 7 aylik OS ile oksaliplatin bazli tedavilerin
fayda saglayacagi goriilmekte.

Tedavi edilebilir toksisite ile birlikte hastalar oksaliplatin bazli kemoterapi
rejimine iyi bir tolerans sergilemistir; bu durum daha 6nce gemsitabin ile tedavi
edilmis olan ilerlemis veya metastatik pankreas adenokarsinomu olan hastalarda
yeni tedavi yaklasimlari bulununcaya kadar ikinci sira bir tedavi olarak kabul
edilebilir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, oksaliplatin etkinlik-toksisite
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8. SUMMARY

Evaluation of oxaliplatin-based regimens in the treatment of
pancreatic cancer Internal Medicine, Faculty of Medicine, Gazi University,
Ankara, May 2012

Although cure can be achieved by surgical resection, the resectability rate
is low in pancreatic cancer since it progresses rapidly and is diagnosed in
advanced stages. The prognosis is poor because the patients are referred in locally

advanced or metastatic stages.

Today in standart adjuvant treatment, gemcitabine-based regimens are
applied alone or concurrent with radiotherapy.

Since pancreatic cancer is resistant to chemotherapy and progresses
rapidly, there are some studies in patients who became resistant to initial
gemcitabine-based chemotherapy. The regimens including oxaliplatin are used as

an alternative therapy in patients resistant to gemcitabine-based treatment.

In our study, the efficiacy and safety of oxaliplatin were evaluated in 23
patients wtih locally advanced or metastatic pancreatic adenocarcinoma who had
progressed after gemcitabine-based therapy. The safety and toxicity profile of our
study was similar o the previous ones. Grade 1 and 2 neutropenia, nausea,
vomiting and diarrhea were generally observed and there were grade 1 neuropathy
and grade 3 thrombocytopenia in one patient. However the incidence of some side
effects seemed to be lower than it was like sensorial neuropathy due to inadequate
records in patients’ files. The toxicity associated with oxaliplatin was as expected

and at a level which could be treated.

In patients with pancreatic adenocarcinoma, the median PFS was 4 months

and OS was 7 months with oxaliplatin-based regimens.

The patients showed good tolerance to oxaliplatin-based chemotherapy

with treatable toxicity; so that it can be accepted as a second-line treatment in
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patients with pancreatic adenocarcinoma and progressed after first-line

gemcitabine-based therapy until new treatment approaches are found.

Key words: Pancreatic cancer, oxaliplatin efficacy-toxicity
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