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PANKREAS KARSINOMLU OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI
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Pankreas kanserleri giiniimiizde hala ¢oziilmemis biiyiik bir saglik problemi olmay siirdiirmektedir ve tedavisinde cesitli protokoller uygulanmaktadir.
Bu nedenle pankreas karsinomlu hastalarimizin verilerini degerlendirmeyi amagladik. 1997-2002 yillar1 arasinda izlenen 24 hasta [Erkek/kadin:
18/6, yas ortalamas1 57,46 (37-75) yil] retrospektif olarak degerlendirildi. Medyan izlem siiresi 12 (3-55) ay idi. Olgularin 17’si (%70,8) opere
edilmisti. Vakalarin patolojik tanilarini degerlendirdigimizde 22’si (%91,7) adenokarsinom, 2’si (%8,3) indiferansiye karsinomdu. Bagvuru sikayeti
olarak hastalarin %70,7’sinde karin agris1, %58,3’iinde sarilik, %33,3’iinde kilo kayb1 saptandi. Bagvuru aninda hastalari 9’u (%37,5) evre IV tii.
Hastalarin tamamina kemoterapi, 11 hastaya (%45,8) radyoterapi uygulandi. Tedavi sonras1 7 hastada (%29.2) hematolojik toksisite, 5 hastada
(%20,8) gastrointestinal toksisite ve 1 hastada (%4,2) konvulziyon goriildii. Medyan sagkalim siiresi 13 ay (SE: 13, %95 CI: 0-39) ve 1 yillik
sagkalim orani %68,7 olarak saptandi. Metastatik olmayan grupta (evre LILIII) medyan sagkalim siiresi 12 ay (SE: 4, %95 CI: 4-20) ve 1 yillik
semptomsuz yasam %48 olarak saptandi. Metastatik grupta (evre IV) ise medyan sagkalim siiresi 11 ay (SE: 4, %95 CI: 3-19) ve 1 yillik sagkalim
ise %33,3 olarak bulundu. Hastanemizde pankreas karsinomu tanisiyla izlenen hastalarin verilerinin degerlendirilmesinde ortaya ¢ikan sonuglar
literatiirle uyumlu bulunmustur.
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EVALUATION OF PANCREATIC CANCER CASES

Pancreatic cancer is a major health problem, which hasn’t been solved yet and different protocols were performed in the treatment. For this reason,
we aimed to evaluate data of pancreatic cancer cases. Twenty-four patients [Male/female: 18/6, mean age 57,46 (37-75) years] were evaluated
retrospectively, between the years 1997-2002. Median follow-up was 12 (3-55) months. Seventeen (70.8%) of cases were operated. When we have
evaluated the pathological diagnosis, 22 (91.7%) were adenocarcinoma and 2 (8.3%) were indifferentiated carcinoma. As complaints at the admission,
in 70.7% of cases abdominal pain, in 58.3% of cases jaundice and in 33.3% of cases weight loss were determined. At first admission, 9 (37,5%)
of patients were in stage IV. Chemotherapy for all patients and radiotherapy in 11 (45.8%) cases was performed. After the treatment, in 7 cases
(29.2%) hematological toxicity, in 5 cases (20.8%) gastrointestinal toxicity and in 1 case (%4,2) convulsion were seen. Overall median survival
time was 13 months (SE: 13, %95 CI: 0-39) and 1-year survival rate was 68.7%. In non-metastatic group (stage I,ILIII), median survival time was
12 months (SE: 4, %95 CI: 4-20) and 1-year disease-free survival was 48%. In metastatic group (stage IV) median survival time was 11 months
(SE: 4, %95 CI: 3-19) and 1-year survival rate was 33.3%. The results that were appeared in the evaluation of patients data, who were followed as
pancreatic cancer in our hospital were found harmonious with literature.
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Pankreas kanserleri giiniimiizde hala ¢6ziilmemis biiyiik
bir saglik problemi olmay1 siirdiirmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde her y1l 28000 kisi, Avrupa’da ise
50000 kisi pankreas kanserinden yasamini yitirmektedir!-2,
2000 y1l1 icinde ABD’de pankreas kanserinden dliimler
hem erkek hem de kadinlar i¢in kansere bagl dliimlerde
4. siray1 almustir ve tiim kanserlere bagl 6liimlerin yaklasik
%35’inden sorumludur!.

Pankreas kanserlerinde tan1 konuldugu anda medyan
sagkalim siiresi 4-8 ay arasindadir. Beg yillik sagkalim
orani ise %1 den azdir3. Tiimoriin rezeksiyonu medyan
sagkalim siiresini 17-20 aya uzatmaktadir. Fakat 5 yillik
sagkalim oran1 ise %10’dan azdir3-5.

Pankreas kanserleri en sik 60-80 yas arasinda goriiliir, 40
yasin altinda nadiren goriilmektedir. Erkek kadin orani
1,5/1°dir. Kronik pankreatitli, herediter pankreatitli
hastalarda, herediter non-polipozis kolon kanser sendromlu
hastalarda goriilme siklig1 yiiksektir®. Sigara icme bir risk
faktoriidiir. Sigara icme ile pankreas kanseri gelisimi
arasinda ¢ok giiclii bir iligki vardir. Sigara icenlerde hastalik
gelisme orani yaklagik 2 kat artar’-8. Kahve tiiketimi,
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alkol kullanimi, gecirilmig kolesistektomi ve gastrektomi
operasyonlari tartismali olmakla birlikte bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir'".

Pankreas adenokanserlerinde molekiiler anomalilerin de
rolii vardir. En sik goriilen molekiiler degisiklik (%90)
K-ras onkogeninde olusan 12. kodon mutasyonu olup bu
olay kanserin biiyiimesinde rol alir. K-ras mutasyonu
kanser goriilmeden once non invaziv proliferatif duktal
lezyonlarin cogunlugunda goriiliir. P53 gen mutasyon ve
delesyonlar1 da yiiksek oranda bulunur ve bu da
intraniiklear P53 proteinin toplanmasina, inaktivasyonda
yetersizlik ile fonksiyon kayiplarina yol agar. P16, DPC4
gibi tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonlar: da
goriilebildigi gibi epidermal growth faktor ve erb-b2
reseptor yolunda da degisiklikler saptanabilir3-412.13,

Malign ekzokrin pankreas tiimorlerinin %90’1indan
fazlasini1 duktal adenokarsinomlar olusturmaktadir. Asiner
hiicreli karsinom, musindz kistadenokarsinom, kiiciik
hiicreli karsinom, sarkom ve malign lenfomalar ise kiiciik
bir grubu olusturmaktadir. Pankreas kanseri vakalarin
%60’1inda pankreas basindan, %15’inde pankreas
govdesinden ve %5’inde pankreas kuyrugundan koken
alir. Vakalarin %?20 kadarinda bezin diffiiz tutulumu s6z
konusudur?. Tiimdral yayilim perindral ve lenfatik yolla
olur. Lenfatikler disinda en sik karaciger, periton, kemik
metastazlar1 goriilmektedir. Evrelendirmede TNM
evrelendirme sistemi kullanilmaktadir.
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Hastaligin ana semptomlar1 karin agrist, sarilik ve kilo
kaybidir. Pankreas basindan koken alan tiimorlerde en
yaygin semptomlar sarilik ve karin agris1 olurken; gévdeden
koken alan tiimorlerde sarilik beklenmez, agr1 yaygindir
ve kilo kaybi da olabilir. Diger klinik belirtileri diabetes
mellitus, diare veya bazen siddetli kabizlik, bulanti ve
kusmadir'4,

Pankreas kanserlerinde cerrahi rezeksiyon tek etkin tedavi
metodudur. Ne yazik ki tiim pankreas kanserlerinin sadece
9%10’u rezektabldir ve rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim
%10 civarindadir3. Cerrahi rezeksiyon sonrasi veya cerrahi
olarak rezeksiyon yapilamayan vakalarda radyoterapi
ve/veya kemoterapi tedavileri uygulanmaktadir. Kemoterapi
olarak en sik gemcitabine, 5-fluorouracil ve folinik asid
kombinasyonu uygulanmaktadir. Gemcitabine sagkalim
siiresini uzatan tek ilag durumundadir. 5-fluorouracil ile
yapilan karsilagtirmali calismalarda gemcitabine’in 1 yillik
sagkalim siiresini %18 oraninda artirdig1 saptanmustir’.
Ayrica tedavide epirubicin, doxorubicin, cisplatin,
mitomycin C’den olusan ¢esitli kombinasyonlar da
kullanilmaktadir.

Ulkemizde pankreas kanseri tedavisinde uluslararasi
protokoller uygulanmakta, ancak tedavi sonuglar1 hakkinda
saglikli veriler bulunmamaktadir. Hastanemizde
1997-2002 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanilarryla
takip ve tedavi planladigimiz vakalarin verilerini
degerlendirerek istatistiki bilgilerini ¢ikarmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Arastirma Istanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi 1. I¢ Hastaliklar1 Klinigi Medikal
Onkoloji Poliklinigi ve Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde
yapildi. 1997-2002 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanisi
alarak takip ve tedavisi planlanan 24 hastanin (18 erkek,
6 kadin) kayitlar geriye doniik olarak incelendi. Calismaya
alinan olgularin yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayetleri, patolojik
tanilari, TNM evrelendirme sistemine gore klinik evreleri
saptandi. Olgulara uygulanan tedavi rejimleri ve siireleri
arastirildi. Tedavi esnasinda goriilen yan etkiler saptandi.

BULGULAR

Calismaya 18’1 (%75) erkek, 6’s1 (%25) kadin olmak iizere
toplam 24 olgu alindi. Bu olgularin yag ortalamalar1 57,46
(37-75) yil idi. Vakalar ortalama 22 (1-55) ay siireyle
izlendi ve medyan izlem siiresi 12 (3-55) ay idi. Olgularin
17°si (%70,8) opere edilmisti. Bu olgularin 9’u palyatif
amacli, 8’1 radikal amaclh opere edildiler.

Vakalarin patolojik tanilar1 22’°sinde (%91,7)
adenokarsinom, 2’sinde (%8,3) indiferansiye karsinomdu.
Bagvuru sikayeti olarak hastalarin %70,7 sinde karin agrist,
9%58,3 linde sarilik, %33,3’linde kilo kayb:1 saptanda.
Bagvuru aninda hastalarin 3’ii (%12,5) evre 1, 6’s1 (%25)
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evre II, 6°s1 (%25) evre 111, 9’u (%37,5) evre IV’tii. Evre
IV vakalarin 7’sinde karaciger, 1’inde karaciger ve
akciger, 1’inde ise karaciger ve kemik metastazi saptandi.

Hastalarin tamamina kemoterapi yapildi. %79,8’ine
(19 hasta) 5-fluorouracil (5-FU)+gemcitabin+folinic
acid kombinasyonu ve %20,2’sine (5 hasta)
epirubicin+cisplatin+5-FU (ECF) kombinasyonu uygulandi.
5-FU+gemcitabin+folinic acid kombinasyonunda
gemcitabin 1000mg/m? (1+8+15.giin), 5-FU 500 mg/m?2
(1+15.giin) bolus ve 1500mg/m? (1+15.giin) 48 saat
infiizyon olarak, folinic acid 100 mg/m2 (1+15.giin) verildi.
ECF kombinasyonunda hastalara epirubicin 60mg/m?2,
cisplatin 60mg/m2, 5-FU 600mg/m? (q.28) verildi. On bir
hastaya (%45,8) radyoterapi uygulandi.

Tedavi sonrasi hastalarin %?29,2’sinde (7 hasta) hematolojik
(grade 2-3 nétropeni), %20,8’inde (5 hasta) gastrointestinal
toksisite (grade 2-3 diare, bulanti-kusma), %4,2’sinde
(1 hasta) konvulziyon goriildii. Genel sagkalim medyan
13 ay (SE: 13, %95 CI: 0-39) ve 1 yillik sagkalim %68,7
olarak saptandi. Metastatik olmayan grupta (evre LILIII)
medyan sagkalim siiresi 12 ay (SE: 4, %95 CI: 4-20) ve
1 yillik semptomsuz yasam %48 olarak saptandi. Metastatik
grupta (evre IV) ise medyan sagkalim siiresi 11 ay (SE:
4, %95 CI: 3-19) ve 1 yillik sagkalim ise %33,3 olarak
bulundu.

TARTISMA

Pankreas kanseri en sik olarak erkeklerde ve 60-80 yas
arasinda goriilmektedir. Patolojik tani olarak vakalarin
%90’1m adenokarsinomlar olugturmaktadir3#. Heinemann
ve ark. 41 pankreas kanserli hastayla yaptiklart calismada,
olgularin %61 inin erkek ve yas ortalamalarinin da 57 yil
oldugunu bulmuglardlr15 . Caligmamizdaki olgularinda
cogunlugu erkek ve yas ortalamamiz 57 yil idi. Yine
olgularimizin %91,7’si adenokarsinomdu.

Hastalarda basvuru sikayeti olarak en sik karin agrisi,
sarilik, kilo kayb1 goriilmektedir3#. Calismaya aldigimiz
vakalarda da en sik goriilen sikayetler karin agrisi ve
sariliktr.

Calismamizdaki vakalarin %62,5’ini evre III ve evre IV
hastalar olusturuyordu. Ulkemizde hastalarin sikayetlerini
cok fazla 6nemsememeleri, son anda doktora bagvurmalari
ve yetersiz tan1 bu vakalarin gec evrede tant konmasinin
en biiyiik etkenidir.

Pankreas kanserlerinde en sik organ metastazi karacigere
olup bunu sirasiyla periton, kemik ve akciger metastazi
izlemektedir3-4. Calismamizda metastazli olgularin
tamaminda karaciger metastazi mevcuttu.

Pankreatik adenokarsinomalarinda prognoz oldukca
kotiidiir. Bes yillik sagkalim hizt %5’den daha azdir.
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Cerrahi rezeksiyon altin standart tedavi olmasina ragmen
hastalarin ancak %15’inden daha azina
uygulanabilmektedir. Cerrahiyi izleyen medyan sagkalim
en iyi hastalarda bile 12 aydir. Adjuvan tedavilerle bu
sonuclar diizeltilmeye calisilmaktadir. Buna ragmen
kemoterapi, radyoterapi ve multimodal tedaviler acik bir
avantaj gosterememektedirl®. Postoperatif radyo-
kemoterapiler lokal niiks hizin1 azaltabilir, ancak sagkalim
tizerine etkisi yoktur. Multimodal ve uzun adjuvan tedavi
programlari prognostik yarar gosterememektedir'’. Carr
ve ark.!8 ABD’de yaptiklar1 calismada, pankreas kanserli
vakalarda genel sagkalim siiresini medyan 13,5 ay
bulmuslar ve pankreas bag1 adenokarsinomalarinda cerrahi
rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavinin sagkalim siiresini
anlamli olarak yiikselttigini saptamislardir. Hidalgo ve
ark.!? Ispanya’daki bir calismada, genel sagkalim siiresini
medyan 10,3 ay bulurken; Osti ve ark.20 ise 15,2 ay
bulmusglardir. Calismamizda genel sagkalim siiresi medyan
13 ay olup Carr ve ark.’nin yaptig1 ¢calismayla uyumludur.

Heinemann ve ark.!3, evre IV pankreas kanserli hastalarda
medyan sagkalim siiresini 8,2 ay ve 1 yillik sagkalimi ise
%27 bulmuslardir. italya’da Reni ve ark.2!, yine evre IV
pankreas adenokarsinomlu hastalarda medyan sagkalim
siiresini 11 ay bulurken; Oettle ve ark.?2 ise evre IV
hastalarda medyan sagkalim siiresini 9,3 ay, 1 yillik
sagkalimi ise %32 bulmuslardir. Biz calismamizda evre
IV vaka grubunda medyan sagkalim siiresini 11 ay, 1 yillik
sagkalim oranini ise %33 olarak bulduk.

Sonug olarak, hastanemizde pankreas karsinomu tanisi ile
izlenen vakalara ait verilerin geriye doniik irdelenmesinden
ortaya ¢ikan sonuglar literatiirlerle uyumlu bulunmustur.
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