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Amag: Metastatik pankreas kanseri tedavisinde FOLFI-
RINOX rejiminin kullanimi hem progresyonsuz sag kalimi
hemde genel sag kalim siiresini uzatmigtir. Tiirk popiilas-
yonunda metastatik pankreas kanserli hastalarda birinci
seride FOLFIRINOX rejimi kullanmiminin etkinlik ve giive-
nilirligini retrospektif olarak arastirmak istedik.

Gereg ve Yontem: Calisma retrospektif cok merkezli olarak
dizayn edilmistir. 2012-2016 yillar: arasinda birinci seri
FOLFIRINOX rejimi ile tedavi edilen metastatik pankreas
kanserli hastalar dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 44 metastatik pankreas kanserli has-
ta alindi. Hastalardan 30'u erkek (%68,2), 147 kadindi
(%31,8). Hastalarin yas ortalamasi 58,7 (34-73) yildi. Me-
dian takip siiremiz 14 ay idi. Hastalarin metastaz bélgeleri-
ne bakildiginda %72,7 karacigere, %18,2 akcigere, %18,2
peritona, %4,5 lenf nodlarima ve %4,5 kemiklere metastaz
yapmisti. Tedaviye yanmit oranlarmma bakildiginda %40,9
hastada parsiyel yamit, %13,6 hastada stabil yanit, %45,4
hastada progresyon mevcuttu. Median progresyonsuz sag
kalim siiresi 8 ay (%95 CI 4-12) olarak bulundu. Median
genel sag kalim siiresi 14 ay (%95 CI 10.3-17.7), 6 aylik
genel sag kalim %76,2, 12 aylik genel sag kalim %57,5, 24
aylik genel sag kalim %6 olarak bulundu. Toksisite oran-
larina bakildiginda grade 3-4 Néropeni %36,4 (grade 3
%27,3, grade 4 %9,1), grade 3-4 trombositopeni %13,6
hastada gériildii. Grade 3-4 anemi %14,6 hastada goriil-
dii. Hematolojik dist yan etkilerden grade 1-2 ishal %68
olmasina ragmen grade 3-4 ishal %4,5 oraninda goriildii.
Grade 1-2 periferik duysal néropati %72,7 oraninda gorii-
liirken grade 3-4 duysal noropati tespit edilmedi.

Sonug: Metastatik pankreas kanserinde FOLFIRINOX re-
Jimi kullanmilarak 12 ayn iizerine ¢ikan bir genel sagkalima
ulasilmistir. Fakat grade 3-4 hematolojik yan etki oram
%49 lara kadar ¢ikmistir.

Anahtar kelimeler: metastatik pankreas kanseri, FOLFI-
RINOX, Toksisite

ABSTRACT

Effectiveness and Tolerability of FOLFIRINOX Regime
in Metastatic Pancreas Cancer Disease

Objective: The use of the FOLFIRINOX regimen in the
treatment of metastatic pancreatic cancer prolonged both
progression-free survival and overall survival. We wanted
to retrospectively investigate the efficacy and safety of first-
line FOLFIRINOX regimen use in patients with metastatic
pancreatic cancer in the Turkish population.

Material and Methods: The study was designed as retros-
pective multicenter. Patients with metastatic pancreatic
cancer treated with the first series FOLFIRINOX regimen
between the years 2012-2016 were included.

Results: Forty-four patients with metastatic pancreatic
cancer were included in the study. 30 patients were male
(68.2%) and 14 were female (31.8%). The mean age of the
patients was 58.7 (34-73) years. Our median follow-up was
14 months. When the metastatic sites of the patients were
examined, 72.7% had liver, 18.2% lung, 18.2% peritoneal,
4.5% lymph nodes and 4.5% bones metastases. There was
40.9% partial response, 13.6% stable disease and 45.4%
progression disease in the patients. The median progressi-
on-free survival time was 8 months (95% CI 4-12). Median
overall survival time was 14 months (95% CI 10.3-17.7), 6
months overall survival was 76.2%, 12 months overall sur-
vival was 57.5% and 24 months overall survival was 6%.
Grade 3-4 neuropeni was found in 36.4% (grade 3, 27.3%,
grade 4 9.1%) and grade 3-4 thrombocytopenia was found
in 13.6% of the patients. Grade 3-4 anemia was seen in
14.6% of the patients.Grade 3-4 diarrhea was seen in 4.5%
of cases, although grade 1-2 diarrhea was 68% with nonhe-
matologic side effects. Grade 1-2 peripheral sensory neu-
ropathy was observed in 72.7% of the cases, whereas grade
3-4 sensory neuropathy was not detected.

Conclusion: Patients with metastatic pancreatic cancer
achieved a overall survival of over 12 months using the
FOLFIRINOX regimen. However, grade 3-4 hematologic
side-effects were up to 49%.

Keywords: metastatic pancreas cancer, FOLFIRINOX,
Toxicity
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GIRiS

Pankreas kanseri Amerika birlesik devletlerinde kan-
sere bagl dliimlerde 4. Sirada gelmektedir ©. Tiirki-
ye de ise erkeklerde goriilen en sik 9. kanserdir @.
Metastatik pankreas kanserinde 5 yillik sag kalim
yaklagik %6 civarindadir @. Matastatik pankreas kan-
serinde sag kalimi uzatmak igin g¢esitli kemoterapi
ilaclar kullanilmistir. Metastatik pankreas kanserinde
genel sag kalimi uzatan ilaglarin baginda gemsitabin
gelmektedir @. Metastatik pankreas kanserinde gem-
sitabin tek ajan kullanimina kars1 gemsitabinin sisp-
latin ile kombine kullaniminda sag kalim gemsitabin
sisplatin kolunda bir miktar uzun olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ©. Gemsi-
tabinin capesitabin ile kombine kullaniminin tek ajan
gemsitabine gore sag kalimi uzattigr goriilmistiir ©.
Metastatik pankreas kanserinde gemsitabinin diger
sitotoksik ajanlarla kombinasyonunun sag kalima et-
kisini arastiran meta analizde gemsitabinin sisplatin-
le ve floroprimidin grup ilaclarla sag kalim avantaji
gosterir iken irinotekan ve pemetrekset gibi ajanlarla
kombinasyonunda herhangi bir sag kalim avanta-
j1 gostermedigi goriilmiistiir . Metastatik pankreas
kanserinde oksaliplatin tek ajan kullaniminin ok-
saliplatin ile 5-fu kombine kullaniminin sag kalima
etkisine bakildiginda kombine kullanimda sagkalim
avantaji goriilmistir ®. Sitotoksik ajanlardan okza-
liplatin ve irinotekanin sinerjistik etki gosterecegi
diisiiniilerek olusturulan FOLFIRINOX ((oxaliplatin
85 mg/m?, irinotecan 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/
m? ve fluorouracil 400 mg/m? IV puse takiben 2400
mg/m? 46 saat siirekli IV infiizyon) rejimi ile dnceki
calismalarda etkili oldugu gosterilmis olan tek ajan
gemsitabini karsilastiran faz 3 ¢alismada FOLFIRI-
NOX rejimini alan hastalarda sagkalimin anlamli bir
sekilde uzun oldugu goriilmustiir ©. Bizde bu retros-
pektif galismada metastatik pankreas kanserli tiirk
hastalarin FOLFIRINOX rejimine olan yanitin1 ve
giivenligini arastirmak istedik.

GEREC ve YONTEM

2012 ila 2016 yillar arasinda Istanbul Okmeydam
Egitim ve Arastirma hastanesi tibbi onkoloji klinigin-
de tedavi gormiis ve FOLFIRINOX kemoterapisi uy-
gulanmis metastatik pankreas kanserli hastalarin dos-
ya kayitlari incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara
ve alkol kullanimi, komorbidite olup olmadigi, pato-

lojik tani, tan1 tarihi, metastaz tarihi, timoriin primer
bolgesi, metastaz yeri, ilaca bagli yan etkiler, ilag doz
rediiksiyonu yapilip yapilmadigi, hastalarin son go-
riilme tarihleri ve hastalarin ex durumu hasta dosya-
larindan kayit yapildi. Hastalarin metastaz tarihinden
itibaren FOLFIRINOX kullanirken progresyon geli-
sene kadarki zaman progresyonsuz sag kalim siiresi
olarak ve hastalarin metastaz tarihinden itibaren ex
olana kadarki veya yasayan hastalarda son goriilme
tarihine kadarki siire genel sag kalim siiresi olarak
hesaplandi. FOLFIRINOX rejimi igin oxaliplatin 85
mg/m?, irinotecan 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/m?
ve fluorouracil 400 mg/m? IV puse takiben 2400 mg/
m? 46 saat siirekli IV infiizyon kemoterapisi her 14
glinde bir 6 ay kullanildi. Hematolojik yan etkileri
azaltmak icin kemoterapi sonrast 5 giin Filgrastim ile
primer proflaksi uygulanmustir.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows prog-
rami1 kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal de-
giskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde
olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degisken
normal dagilim kosulu sagladigindan Student t testi
ile analiz edildi. Gruplarda oranlarin karsilastirilmast
Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanamadi-
81 durumlarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi.
Sag kalim Analizleri Kaplan Meier Analizi ile yapil-
du. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya retrospektif olarak toplam 44 hasta alin-
di. Hastalardan 30’i erkek (%68,2), 14’si kadind1
(%31,8). Hastalarin yas ortalamasi 58.7 (34-73) yildi.
Ortanca takip siiremiz 14 (0-61) ay idi. Hastalardan
4’si (%9,1) alkol, 26’1 (%59,1) sigara kullanicist idi.
Hastalarin primer tiimor lokalizasyonuna bakildigin-
da 34°si (%77,3) pankreas bas kisminda, 8’1 (%18,2)
pankreas govde kisminda, 2’1 (%4,5) pankreas kuyruk
kisminda bulunuyordu. Hastalarin metastaz bolgele-
rine bakildiginda 32 (%72,7) karacigere, 8 (%]18,2)
akcigere, 8 (%18,2) peritona, 12 (%4,5) lenfnodlari-
na, 2 (%4,5) kemiklere metastaz yapmusti (Tablo 1).

Hastalarin progresyon durumlarina gore yas, cinsiyet,

alkol kullanimi, sigara kullanimi, tiimoriin lokalizas-
yonu ve tani anindaki metastaz bolgesine gore istatis-
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Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri.

Ort.£SD Min-Maks
Yas 58,7+8,7 34-73
n %
Cinsiyet Kadin 14 31,8
Erkek 30 68,2
Alkol 4 9,1
Sigara 26 59,1
Primer timér lokalizasyonu Bag 34 77,3
Govde 8 18,2
Kuyruk 2 4,5
Tanidaki evre 2 2 4,5
3 2 4,5
4 40 90,9
Tanida metastaz
Karaciger 32 72,7
Periton 8 18,2
Lenf nodlar1 2 4,5
Akciger 8 18,2
Kemik 2 4,5

tiksel olarak herhangi bir anlamlilik goriilmedi (Tablo
2). Tedaviye yanit oranlarina bakildiginda 18 (%40,9)
hastada parsiyel yanit, 6 (%13,6) hastada stabil yant,
20 (%45,4) hastada progresyon mevcuttu (Tablo 3).
Ortanca progresyonsuz sag kalim siiresi 8 ay (%95
CI 4-12) ve 6 aylik PSK %66,2, 12 aylik PSK %45,5,
24 aylik PSK %22,3 olarak bulundu (Tablo 3), (Se-
kil 1). Ortanca genel sag kalim siiresi 14 ay (%95
CI 10.3-17.7) ve 6 aylik GSK %76,2, 12 aylik GSK
%57,5, 36 aylik GSK %6,4 olarak bulundu (Tablo 3),
(Sekil 2). Toplam 44 hastadan 12’sinda (%27,2) doz

Tablo 2. Hastalarin genel ozelliklerine gore istatistiksel durumu.
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Tablo 3. Folfirinoxa yamit, Progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari.

Tedavi yamiti PR 18 40.9
SD 6 13,6
PD 20 45.4
Median SE 95% Confidence Interval
Progresyonsuzluk 8 2 4 12
stiresi
Kiimiilatif PFS 6ay %612
12ay  %44,5
24ay %223
Median SE 95% Confidence Interval
Yagam siiresi 14 1,9 103 17,7
Kiimiilatif sagkalim  6ay  %76,2
12ay  %57,5
36ay  %6,4

rediiksiyonu yapildi. Tam doz kemoterapi alanlar ile
doz rediiksiyonu yapilan hastalarin genel sag kalimi
karsilagtirildiginda doz rediiksiyonu yapilmayanlarda
genel sag kalim siiresi 14 ay bulunur iken doz rediik-
siyonu yapilan hastalarin genel sag kalim siiresi 13 ay
olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlilik
goriilmemistir (Tablo 4), (Sekil 3).

FOLFIRINOX kullanimina bagl yan etkilere bakil-
diginda toplam grade 3-4 hematolojik yan etki %45,4
olmustur. Notropeni sirasiyla gradel 6 (%13,6) has-
tada, grade 2 22 (%50) hastada, grade 3 12 (%27,3)
hastada ve grade 4 4 (%9,1) hastada goriildii. Grade

Var Yok p
Ort.+SD Ort.+SD 0,143
Yas 57,0+4,9 63,2+14,6
n % n %
Cinsiyet Kadmn 10 27,8 4 50,0 0,565
Erkek 26 72,2 4 50,0
Alkol 2 5,6 2 25,0 0,338
Sigara 24 66,7 2 25,0 0,264
Primer tiimér lokalizasyonu Bas 26 72,2 8 100 0,628
Govde 8 22,2 0 0,0
Kuyruk 2 5,6 0 0,0
Tanmidaki evre 2 2 5,6 0 0,0 1,000
3 2 5,6 0 0,0
4 32 88,9 8 100
Tanida metastaz Karaciger 28 77,8 4 50,0 0,292
Periton 8 22,2 0 0,0 0,554
Lenf nodlart 0 0,0 2 25,0 0,182
Akciger 4 11,1 4 50,0 0,135
Kemik 2 5,6 0 0,0 1,000
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Sekil 1. Folfirinox kullanan metastatik pankreas kanserli has-
talarin progresyonsuz sagkalim grafigi.

1,01
0,8
—I 1 Survival Function
+ Censored
= 0,6
2
2
>
(%]
€
=]
S 04+
0,2
0,0
T T T T
0 20 40 60

0os

Sekil 2. Folfirinox kullanan metastatik pankreas kanserli has-
talarin genel sagkalim grafigi.

3-4 trombositopeni %13,6 hastada gorildii. Grade
3-4 anemi %14,6 hastada goriildii. Hematolojik dist
yan etkilerden grade 1-2 ishal %68 olmasina ragmen
grade 3-4 ishal %4,5 oraninda goriildii. Yine hemato-
lojik dis1 yan etkilerden periferik duysal ndropati gra-
de 1-2 %72,7 oraninda goriiliirken grade 3-4 duysal
noropati tespit edilmedi (Tablo 5).
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Sekil 3. Folfirinox doz rediiksiyonu yapilan ve yapilmayan has-
talarin sagkalim oranlari grafigi.

Tablo 4. Folfirinox doz rediiksiyonu yapilan ve yapilmayanla-
rin sagkalim oranlari.

Yok Var

Median SE 95% CI Median SE 95% CI

Progresyonsuzluk 14 58 28254 13 34 64 19,6
stiresi

Kimilatif PFS ~ 6ay %733 %83,3
12ay %660 %35.6
24ay %333 %0,00

Tablo 5. Folfirinoxa bagh yan etkiler.

Grade %
FOLFIRINOX bagli hematolojik yan etki 34 454
FOLFIRINOX bagl nétropeni (grade) 1 13,6
2 50,0
3 27,3

4 9,1
FOLFIRINOX bagli trombositopeni (grade) 1 31,8
2 36,4
3 13,6

FOLFIRINOX bagli anemi (grade) 1 38,1
2 28,6
3 14,3

FOLFIRINOX bagl diyare (grade) 1 54,5
2 13,6

3 4,5
FOLFIRINOX bagli sensoral néropati (grade) 1 50,0
2 22,7
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TARTISMA

FOLFIRINOX rejimi metatstatik pankreas adenokar-
sinomlu hastalarda performans skoru 0-1 olanlarda
hayli etkili bulunmustur. Bizim retrospektif tek mer-
kez ¢aligmamizda ECOG performans skoru 0-1 olan
FOLFIRINOX kemoterapisi kullanilan metastatik
pankreas kanserli hastalarin cevap orant %40,9, or-
tanca progresyonsuz sag kalim (PSK) 8 ay ve ortanca
genel sag kalim (GSK) 14 ay bulunmustur. Hastala-
rin %27’sinde doz modifikasyonu yapilmak zorunda
kalindi. Metastatik pankreas kanserinde FOLFIRI-
NOX rejiminin kullanildig1 prospektif bir caligma da
Conroy T ve ark. © cevap oram1 %32, ortanca PSK
6.8 ay ve ortanca GSK 11.1 ay bulunmuslardir. Bi-
zim bulmus oldugumuz sag kalim siireleri bu refe-
rans ¢aligmadan bir miktar daha uzun bulunmustur.
Bunun nedeni bizim calismamizin retrospektif bir
calisma olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Conroy T
ve ark.’nin ¢aligmasinda grade 3-4 hematolojik yan
etki sirastyla nortopeni %45,7, trombositopeni %9,1
ve anemi %7,8 bulunmusken biz ¢alismamizda gra-
de 3-4 nétropeni %36,4, trombositopeni %13,6 ve
anemi %14,6 olarak bulundu. Bizim ¢aligmamiz az
sayida hasta igermesine ve retrospektif olmasina rag-
men tespit ettigimiz grade 3-4 hematolojik yan etkiler
Conroy ve arkadaslarinin bulmus oldugu yan etkiler-
le benzerlik gostermektedir. Conroy ve arkadaglari
calismasinda grade 3-4 non hematolojik yan etki-
leri sirasiyla yorgunluk %23,6, kusma %14,5, ishal
%12,7 ve duysal noéropati %9 olarak bulunmusken
biz ¢alismamizda hematolojik dis1 yan etki olarak sa-
dece %4,5 oraninda grade 3-4 ishal tespit ettik. Bizim
tespit ettigimiz hematolojik dis1 yan etkilerin diigiik
olmasinin nedeni ¢aligmanin retrospektif olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Chllamma MK ve ark.’nin !9
retrospektif tek merkez ¢alismasin da FOLFIRINOX
kullanilan metastatik pankreas kanserli hastalarin or-
tanca PSK 8.7 ay ve ortanca GSK 12.9 ay bulunmus-
tur. Bizim bulmus oldugumuz 14 aylik ortanca genel
sag kalim siiresi Chllamma ve arkadaslarinin bulmus
oldugu 12.9 ay olan ortanca genel sag kalim siiresi-
ne oldukca benzerlik gostermektedir. Bu c¢alismada
hematolojik grade 3-4 yan etki %43 ve hematoloji
dis1 grade 3-4 yan etki %28 bulunmustur. Caligma-
mizda grade 3-4 hematolojik yan etki %45.4 bulundu,
bu oran Chllamma ve arkadaslarinin bulmus oldugu
%43’likk grade 3-4 hematolojik yan etki ile olduk¢a
benzerlik gostermektedir. Hematoloji dist yan etkile-
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re bakildiginda biz grade 1-2 yan etkiler %72,7 gibi
yiiksek oranlarda goriilmesine ragmen grade 3-4 yan
etki sadece %4,5 bulunmustur. Halbuki Chllamma ve
arkadaslar1 grade 3-4 hematoloji dis1 yan etki oran-
lar1 %28 gibi yiiksek bir oranda goriilmiistiir. Bolus
5-FU’nun verilmedigi modifiye FOLFIRINOX kul-
lanilan kiiglik bir ¢alisma da ortanca PSK 8.5 ay ve
ortanca GSK 9 ay bulunmustur V. Yine diger bir mo-
difiye FOLFIRINOX (irinotekan 135mg/m?) uygula-
nilan ¢alismada ortanca PSK 7.2 ay ve ortanca GSK
9.3 ay bulunmugtur "?. Toksisite goreceli olarak daha
az goriilmiistiir. Fakat genel sag kalim referans calis-
ma olan Conroy ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bulu-
nan 11.1 aylik genel sag kalimin altinda bulunmustur.
Calismamizda tam doz FOLFIRINOX uygulanmistir
lakin tolere edemeyen hastalarda %20 doz rediiksi-
yonu yapilmistir. Doz rediiksiyonu yapilan hastalarda
genel sagkalim 13 ay olarak bulundu. Bu oran toplam
hastalarda bulunan 14 aylik genel sag kalimdan daha
kisa olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml de-
gildi.

Sonug olarak, metastatik pankreas kanserinde FOL-
FIRINOX kemoterapisinin uygulanmas1 metastatik
pankreas kanserinde genel sag kalim avantaji goste-
ren literatiirdeki ¢aligmalarla karsilastirildiginda et-
kin bulunmustur. Tam dozda kullanilmas1 sonucunda
%40’lar civarinda grade 3-4 yan etkiler goriilmiistiir.
Fakat bu yan etkiler yonetilebilmistir. Modifiye dozda
FOLFIRINOX uygulanan kiigiik ¢alismalarin sonu-
cunda grade 3-4 yan etkiler ¢ok fazla azalmamisg fakat
genel sag kalim siireleri 10 ayin altinda kalmistir. Bu
ylizden bizim goriisiimiiz performanst uygun hasta-
larda oncelikle tam doz FOLFIRINOX kullanilmasi
eger tolere edilemez ise doz rediiksiyonu yapilmasi
yoniindedir.
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