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Amaç: Metastatik pankreas kanseri tedavisinde FOLFİ-
RİNOX rejiminin kullanımı hem progresyonsuz sağ kalımı 
hemde genel sağ kalım süresini uzatmıştır. Türk popülas-
yonunda metastatik pankreas kanserli hastalarda birinci 
seride FOLFİRİNOX rejimi kullanımının etkinlik ve güve-
nilirliğini retrospektif olarak araştırmak istedik.

Gereç ve Yöntem: Çalışma retrospektif çok merkezli olarak 
dizayn edilmiştir. 2012-2016 yılları arasında birinci seri 
FOLFİRİNOX rejimi ile tedavi edilen metastatik pankreas 
kanserli hastalar dahil edilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya 44 metastatik pankreas kanserli has-
ta alındı. Hastalardan 30’u erkek (%68,2), 14’ü kadındı 
(%31,8). Hastaların yaş ortalaması 58,7 (34-73) yıldı. Me-
dian takip süremiz 14 ay idi. Hastaların metastaz bölgeleri-
ne bakıldığında %72,7 karaciğere, %18,2 akciğere, %18,2 
peritona, %4,5 lenf nodlarına ve %4,5 kemiklere metastaz 
yapmıştı. Tedaviye yanıt oranlarına bakıldığında %40,9 
hastada parsiyel yanıt, %13,6 hastada stabil yanıt, %45,4 
hastada progresyon mevcuttu. Median progresyonsuz sağ 
kalım süresi 8 ay (%95 CI 4-12) olarak bulundu. Median 
genel sağ kalım süresi 14 ay (%95 CI 10.3-17.7), 6 aylık 
genel sağ kalım %76,2, 12 aylık genel sağ kalım %57,5, 24 
aylık genel sağ kalım %6 olarak bulundu. Toksisite oran-
larına bakıldığında grade 3-4 Nöropeni %36,4 (grade 3 
%27,3, grade 4 %9,1), grade 3-4 trombositopeni %13,6 
hastada görüldü. Grade 3-4 anemi %14,6 hastada görül-
dü. Hematolojik dışı yan etkilerden grade 1-2 ishal %68 
olmasına rağmen grade 3-4 ishal %4,5 oranında görüldü. 
Grade 1-2 periferik duysal nöropati %72,7 oranında görü-
lürken grade 3-4 duysal nöropati tespit edilmedi.

Sonuç: Metastatik pankreas kanserinde FOLFİRİNOX re-
jimi kullanılarak 12 ayın üzerine çıkan bir genel sağkalıma 
ulaşılmıştır. Fakat grade 3-4 hematolojik yan etki oranı 
%49’lara kadar çıkmıştır.

Anahtar kelimeler: metastatik pankreas kanseri, FOLFİ-
RİNOX, 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, FOLFİRİNOX, 
Toxicity
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GİRİŞ

Pankreas kanseri Amerika birleşik devletlerinde kan-
sere bağlı ölümlerde 4. Sırada gelmektedir (1). Türki-
ye de ise erkeklerde görülen en sık 9. kanserdir (2). 
Metastatik pankreas kanserinde 5 yıllık sağ kalım 
yaklaşık %6 civarındadır (3). Matastatik pankreas kan-
serinde sağ kalımı uzatmak için çeşitli kemoterapi 
ilaçlar kullanılmıştır. Metastatik pankreas kanserinde 
genel sağ kalımı uzatan ilaçların başında gemsitabin 
gelmektedir (4). Metastatik pankreas kanserinde gem-
sitabin tek ajan kullanımına karşı gemsitabinin sisp-
latin ile kombine kullanımında sağ kalım gemsitabin 
sisplatin kolunda bir miktar uzun olmasına rağmen 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (5). Gemsi-
tabinin capesitabin ile kombine kullanımının tek ajan 
gemsitabine göre sağ kalımı uzattığı görülmüştür (6). 
Metastatik pankreas kanserinde gemsitabinin diğer 
sitotoksik ajanlarla kombinasyonunun sağ kalıma et-
kisini araştıran meta analizde gemsitabinin sisplatin-
le ve floroprimidin grup ilaçlarla sağ kalım avantajı 
gösterir iken irinotekan ve pemetrekset gibi ajanlarla 
kombinasyonunda herhangi bir sağ kalım avanta-
jı göstermediği görülmüştür (7). Metastatik pankreas 
kanserinde oksaliplatin tek ajan kullanımının ok-
saliplatin ile 5-fu kombine kullanımının sağ kalıma 
etkisine bakıldığında kombine kullanımda sağkalım 
avantajı görülmüştür (8). Sitotoksik ajanlardan okza-
liplatin ve irinotekanın sinerjistik etki göstereceği 
düşünülerek oluşturulan FOLFİRİNOX ((oxaliplatin 
85 mg/m2, irinotecan 180 mg/m2, leucovorin 400 mg/
m2 ve fluorouracil 400 mg/m2 İV puşe takiben 2400 
mg/m2 46 saat sürekli İV infüzyon) rejimi ile önceki 
çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiş olan tek ajan 
gemsitabini karşılaştıran faz 3 çalışmada FOLFİRİ-
NOX rejimini alan hastalarda sağkalımın anlamlı bir 
şekilde uzun olduğu görülmüştür (9). Bizde bu retros-
pektif çalışmada metastatik pankreas kanserli türk 
hastaların FOLFİRİNOX rejimine olan yanıtını ve 
güvenliğini araştırmak istedik.

GEREÇ ve YÖNTEM

2012 ila 2016 yılları arasında İstanbul Okmeydanı 
Eğitim ve Araştırma hastanesi tıbbi onkoloji kliniğin-
de tedavi görmüş ve FOLFİRİNOX kemoterapisi uy-
gulanmış metastatik pankreas kanserli hastaların dos-
ya kayıtları incelendi. Hastaların yaş, cinsiyet, sigara 
ve alkol kullanımı, komorbidite olup olmadığı, pato-

lojik tanı, tanı tarihi, metastaz tarihi, tümörün primer 
bölgesi, metastaz yeri, ilaca bağlı yan etkiler, ilaç doz 
redüksiyonu yapılıp yapılmadığı, hastaların son gö-
rülme tarihleri ve hastaların ex durumu hasta dosya-
larından kayıt yapıldı. Hastaların metastaz tarihinden 
itibaren FOLFİRİNOX kullanırken progresyon geli-
şene kadarki zaman progresyonsuz sağ kalım süresi 
olarak ve hastaların metastaz tarihinden itibaren ex 
olana kadarki veya yaşayan hastalarda son görülme 
tarihine kadarki süre genel sağ kalım süresi olarak 
hesaplandı. FOLFİRİNOX rejimi için oxaliplatin 85 
mg/m2, irinotecan 180 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2 
ve fluorouracil 400 mg/m2 İV puşe takiben 2400 mg/
m2 46 saat sürekli İV infüzyon kemoterapisi her 14 
günde bir 6 ay kullanıldı. Hematolojik yan etkileri 
azaltmak için kemoterapi sonrası 5 gün Filgrastim ile 
primer proflaksi uygulanmıştır.

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows prog-
ramı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sayısal de-
ğişkenler için ortalama, standart sapma, minumum, 
maksimum, kategorik değişkenler için sayı ve yüzde 
olarak verildi. Bağımsız iki grupta sayısal değişken 
normal dağılım koşulu sağladığından Student t testi 
ile analiz edildi. Gruplarda oranların karşılaştırılması 
Ki Kare Analizi ile yapıldı. Koşulların sağlanamadı-
ğı durumlarda Monte Carlo simülasyonu uygulandı. 
Sağ kalım Analizleri Kaplan Meier Analizi ile yapıl-
dı. İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak 
kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya retrospektif olarak toplam 44 hasta alın-
dı. Hastalardan 30’i erkek (%68,2), 14’si kadındı 
(%31,8). Hastaların yaş ortalaması 58.7 (34-73) yıldı. 
Ortanca takip süremiz 14 (0-61) ay idi. Hastalardan 
4’si (%9,1) alkol, 26’ü (%59,1) sigara kullanıcısı idi. 
Hastaların primer tümör lokalizasyonuna bakıldığın-
da 34’si (%77,3) pankreas baş kısmında, 8’ü (%18,2) 
pankreas gövde kısmında, 2’i (%4,5) pankreas kuyruk 
kısmında bulunuyordu. Hastaların metastaz bölgele-
rine bakıldığında 32 (%72,7) karaciğere, 8 (%18,2) 
akciğere, 8 (%18,2) peritona, 12 (%4,5) lenfnodları-
na, 2 (%4,5) kemiklere metastaz yapmıştı (Tablo 1).

Hastaların progresyon durumlarına göre yaş, cinsiyet, 
alkol kullanımı, sigara kullanımı, tümörün lokalizas-
yonu ve tanı anındaki metastaz bölgesine göre istatis-
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tiksel olarak herhangi bir anlamlılık görülmedi (Tablo 
2). Tedaviye yanıt oranlarına bakıldığında 18 (%40,9) 
hastada parsiyel yanıt, 6 (%13,6) hastada stabil yanıt, 
20 (%45,4) hastada progresyon mevcuttu (Tablo 3). 
Ortanca progresyonsuz sağ kalım süresi 8 ay (%95 
CI 4-12) ve 6 aylık PSK %66,2, 12 aylık PSK %45,5, 
24 aylık PSK %22,3 olarak bulundu (Tablo 3), (Şe-
kil 1). Ortanca genel sağ kalım süresi 14 ay (%95 
CI 10.3-17.7) ve 6 aylık GSK %76,2, 12 aylık GSK 
%57,5, 36 aylık GSK %6,4 olarak bulundu (Tablo 3), 
(Şekil 2). Toplam 44 hastadan 12’sında (%27,2) doz 

redüksiyonu yapıldı. Tam doz kemoterapi alanlar ile 
doz redüksiyonu yapılan hastaların genel sağ kalımı 
karşılaştırıldığında doz redüksiyonu yapılmayanlarda 
genel sağ kalım süresi 14 ay bulunur iken doz redük-
siyonu yapılan hastaların genel sağ kalım süresi 13 ay 
olarak bulunmuştur ve istatistiksel olarak anlamlılık 
görülmemiştir (Tablo 4), (Şekil 3).

FOLFİRİNOX kullanımına bağlı yan etkilere bakıl-
dığında toplam grade 3-4 hematolojik yan etki %45,4 
olmuştur. Nötropeni sırasıyla grade1 6 (%13,6) has-
tada, grade 2 22 (%50) hastada, grade 3 12 (%27,3) 
hastada ve grade 4 4 (%9,1) hastada görüldü. Grade 

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri.

Yaş

Cinsiyet

Alkol
Sigara
Primer tümör lokalizasyonu

Tanıdaki evre

Tanıda metastaz

Ort.±SD

58,7±8,7

n

14
30

4
26
34
8
2
2
2
40

32
8
2
8
2

Min-Maks

34-73

%

31,8
68,2

9,1
59,1
77,3
18,2
4,5
4,5
4,5
90,9

72,7
18,2
4,5
18,2
4,5

Kadın
Erkek
 

Baş
Gövde
Kuyruk
2
3
4

Karaciğer
Periton
Lenf nodları
Akciğer
Kemik

Tablo 2. Hastaların genel özelliklerine göre istatistiksel durumu.

Cinsiyet

Alkol
Sigara
Primer tümör lokalizasyonu

Tanıdaki evre

Tanıda metastaz

n

10
26
2
24
26
8
2
2
2
32
28
8
0
4
2

%

27,8
72,2
5,6
66,7
72,2
22,2
5,6
5,6
5,6
88,9
77,8
22,2
0,0
11,1
5,6

Kadın
Erkek

Baş
Gövde
Kuyruk
2
3
4
Karaciğer
Periton
Lenf nodları
Akciğer
Kemik

n

4
4
2
2
8
0
0
0
0
8
4
0
2
4
0

%

50,0
50,0
25,0
25,0
100
0,0
0,0
0,0
0,0
100
50,0
0,0
25,0
50,0
0,0

0,565

0,338
0,264
0,628

1,000

0,292
0,554
0,182
0,135
1,000

Var

Ort.±SD

57,0±4,9

Yok

Ort.±SD

63,2±14,6

p

0,143

Yaş

Tablo 3. Folfirinoxa yanıt, Progresyonsuz sağkalım ve genel 
sağkalım oranları.

Tedavi yanıtı PR
SD
PD

18
6
20

40.9
13,6
45.4

Progresyonsuzluk 
süresi

Kümülatif PFS

Yaşam süresi

Kümülatif sağkalım

Median

8

6 ay
12 ay
24 ay

Median

14

6 ay
12 ay
36 ay

SE

2

%61,2
%44,5
%22,3

SE

1,9

%76,2
%57,5
%6,4

95% Confidence Interval

4                                12

95% Confidence Interval

10,3                          17,7
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3-4 trombositopeni %13,6 hastada görüldü. Grade 
3-4 anemi %14,6 hastada görüldü. Hematolojik dışı 
yan etkilerden grade 1-2 ishal %68 olmasına rağmen 
grade 3-4 ishal %4,5 oranında görüldü. Yine hemato-
lojik dışı yan etkilerden periferik duysal nöropati gra-
de 1-2 %72,7 oranında görülürken grade 3-4 duysal 
nöropati tespit edilmedi (Tablo 5).

Şekil 1. Folfirinox kullanan metastatik pankreas kanserli has-
taların progresyonsuz sağkalım grafiği.

Şekil 2. Folfirinox kullanan metastatik pankreas kanserli has-
taların genel sağkalım grafiği.

Tablo 4. Folfirinox doz redüksiyonu yapılan ve yapılmayanla-
rın sağkalım oranları.

Progresyonsuzluk 
süresi

Kümülatif PFS

Median

14

6 ay
12 ay
24 ay

Yok

SE

5,8

%73,3
%66,0
%33,3

95%

2,8

Median

13

%83,3
%55,6
%0,00

Var

SE

3,4

95%

6,4

CI

25,4

CI

19,6

Tablo 5. Folfirinoxa bağlı yan etkiler.

FOLFİRİNOX bağlı hematolojik yan etki

FOLFIRINOX bağlı nötropeni (grade)

FOLFIRINOX bağlı trombositopeni (grade)

FOLFIRINOX bağlı anemi (grade)

FOLFIRINOX bağlı diyare (grade)

FOLFIRINOX bağlı sensoral nöropati (grade)

Grade

3-4

1
2
3
4

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2

%

45.4

13,6
50,0
27,3
9,1

31,8
36,4
13,6

38,1
28,6
14,3

54,5
13,6
4,5

50,0
22,7

Şekil 3. Folfirinox doz redüksiyonu yapılan ve yapılmayan has-
taların sağkalım oranları grafiği.
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TARTIŞMA

FOLFİRİNOX rejimi metatstatik pankreas adenokar-
sinomlu hastalarda performans skoru 0-1 olanlarda 
hayli etkili bulunmuştur. Bizim retrospektif tek mer-
kez çalışmamızda ECOG performans skoru 0-1 olan 
FOLFİRİNOX kemoterapisi kullanılan metastatik 
pankreas kanserli hastaların cevap oranı %40,9, or-
tanca progresyonsuz sağ kalım (PSK) 8 ay ve ortanca 
genel sağ kalım (GSK) 14 ay bulunmuştur. Hastala-
rın %27’sinde doz modifikasyonu yapılmak zorunda 
kalındı. Metastatik pankreas kanserinde FOLFİRİ-
NOX rejiminin kullanıldığı prospektif bir çalışma da 
Conroy T ve ark. (9) cevap oranı %32, ortanca PSK 
6.8 ay ve ortanca GSK 11.1 ay bulunmuşlardır. Bi-
zim bulmuş olduğumuz sağ kalım süreleri bu refe-
rans çalışmadan bir miktar daha uzun bulunmuştur. 
Bunun nedeni bizim çalışmamızın retrospektif bir 
çalışma olmasından kaynaklanıyor olabilir. Conroy T 
ve ark.’nın çalışmasında grade 3-4 hematolojik yan 
etki sırasıyla nörtopeni %45,7, trombositopeni %9,1 
ve anemi %7,8 bulunmuşken biz çalışmamızda gra-
de 3-4 nötropeni %36,4, trombositopeni %13,6 ve 
anemi %14,6 olarak bulundu. Bizim çalışmamız az 
sayıda hasta içermesine ve retrospektif olmasına rağ-
men tespit ettiğimiz grade 3-4 hematolojik yan etkiler 
Conroy ve arkadaşlarının bulmuş olduğu yan etkiler-
le benzerlik göstermektedir. Conroy ve arkadaşları 
çalışmasında grade 3-4 non hematolojik yan etki-
leri sırasıyla yorgunluk %23,6, kusma %14,5, ishal 
%12,7 ve duysal nöropati %9 olarak bulunmuşken 
biz çalışmamızda hematolojik dışı yan etki olarak sa-
dece %4,5 oranında grade 3-4 ishal tespit ettik. Bizim 
tespit ettiğimiz hematolojik dışı yan etkilerin düşük 
olmasının nedeni çalışmanın retrospektif olmasından 
kaynaklanıyor olabilir. Chllamma MK ve ark.’nın (10) 
retrospektif tek merkez çalışmasın da FOLFİRİNOX 
kullanılan metastatik pankreas kanserli hastaların or-
tanca PSK 8.7 ay ve ortanca GSK 12.9 ay bulunmuş-
tur. Bizim bulmuş olduğumuz 14 aylık ortanca genel 
sağ kalım süresi Chllamma ve arkadaşlarının bulmuş 
olduğu 12.9 ay olan ortanca genel sağ kalım süresi-
ne oldukça benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada 
hematolojik grade 3-4 yan etki %43 ve hematoloji 
dışı grade 3-4 yan etki %28 bulunmuştur. Çalışma-
mızda grade 3-4 hematolojik yan etki %45.4 bulundu, 
bu oran Chllamma ve arkadaşlarının bulmuş olduğu 
%43’lük grade 3-4 hematolojik yan etki ile oldukça 
benzerlik göstermektedir. Hematoloji dışı yan etkile-

re bakıldığında biz grade 1-2 yan etkiler %72,7 gibi 
yüksek oranlarda görülmesine rağmen grade 3-4 yan 
etki sadece %4,5 bulunmuştur. Halbuki Chllamma ve 
arkadaşları grade 3-4 hematoloji dışı yan etki oran-
ları %28 gibi yüksek bir oranda görülmüştür. Bolus 
5-FU’nun verilmediği modifiye FOLFİRİNOX kul-
lanılan küçük bir çalışma da ortanca PSK 8.5 ay ve 
ortanca GSK 9 ay bulunmuştur (11). Yine diğer bir mo-
difiye FOLFİRİNOX (irinotekan 135mg/m2) uygula-
nılan çalışmada ortanca PSK 7.2 ay ve ortanca GSK 
9.3 ay bulunmuştur (12). Toksisite göreceli olarak daha 
az görülmüştür. Fakat genel sağ kalım referans çalış-
ma olan Conroy ve arkadaşlarının çalışmasında bulu-
nan 11.1 aylık genel sağ kalımın altında bulunmuştur. 
Çalışmamızda tam doz FOLFİRİNOX uygulanmıştır 
lakin tolere edemeyen hastalarda %20 doz redüksi-
yonu yapılmıştır. Doz redüksiyonu yapılan hastalarda 
genel sağkalım 13 ay olarak bulundu. Bu oran toplam 
hastalarda bulunan 14 aylık genel sağ kalımdan daha 
kısa olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi.

Sonuç olarak, metastatik pankreas kanserinde FOL-
FİRİNOX kemoterapisinin uygulanması metastatik 
pankreas kanserinde genel sağ kalım avantajı göste-
ren literatürdeki çalışmalarla karşılaştırıldığında et-
kin bulunmuştur. Tam dozda kullanılması sonucunda 
%40’lar civarında grade 3-4 yan etkiler görülmüştür. 
Fakat bu yan etkiler yönetilebilmiştir. Modifiye dozda 
FOLFİRİNOX uygulanan küçük çalışmaların sonu-
cunda grade 3-4 yan etkiler çok fazla azalmamış fakat 
genel sağ kalım süreleri 10 ayın altında kalmıştır. Bu 
yüzden bizim görüşümüz performansı uygun hasta-
larda öncelikle tam doz FOLFİRİNOX kullanılması 
eğer tolere edilemez ise doz redüksiyonu yapılması 
yönündedir.
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