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Abstract

Amag: Pankreas kanseri tanili hastalarimizin 6zellikleri ve radyoterapi
etkinligini retrospektif olarak arastirmak

Gere¢ ve Yontemler: 1998-2003 yillar1 arasinda 34 pankreas
karsinomlu hastaya radyoterapi uygulanmustir. Hastalarin yas or-
talamasi 58.0 (36-75)’dir. 11 hasta Whipple operasyonu sonrasi
postoperatif adjuvant radyoterapi, 23 hasta inoperabilite nede-
niyle radyoterapi icin refere edilmistir. Evre dagilimi 1 hastada
evre 1, 1 hastada evre 2, 10 hastada evre 3, 17 hastada evre 4A
ve 5 hastada evre 4B seklindedir. Histolojik greyd dagilimi 9
hastada bilinmemekte, 5 hasta greyd 1, 9 hasta greyd 2, ve 11
hasta greyd 3/ 4 seklindedir. Tiimor yerlesimi 30 hastada pank-
reas basi, 3 hastada bas+govde, 1 hastada govde seklindedir.
Inoperabilite nedeniyle 1sinlanan 24 hastamin  16’sina,
postoperatif adjuvant 1sinlanan 11 hastanin hepsine radyoterapi
(4500-5220 cGy) ile eszamanh FU veya gemsitabin tabanl ke-
moterapi uygulandi.

Bulgular: Postoperatif adjuvant tedavi uygulananlarda 23.27+4.02 ay,
Rt+kt uygulananlarda 14.012.94 ay ve sadece RT uygulananlar-
da 8.82+0.82 aylik genel sagkalim tespit edildi (p=0.0454). Tek
degiskenli analizde uygulanan tedavi, CA 19.9 seviyesi ve evre
istatiksel anlamli degiskenler iken cok degiskenli analizde yal-
nizca evrenin istatiksel anlamliliga egilimi oldugu tespit edilmis-
tir.

Sonuc: Pankreas kanserinde primer tedavi modalitesi cerrahidir.
Cerrahi+adjuvant tedavi uygulanabilen ¢ok az hasta grubunun
ancak kiiciik bir boliimii uzun yasama sansina sahiptir. Lokal i-
leri evre pankreas kanserlerinde standart tedavi kemoradyoterapi
olmasina ragmen tam yanit oranlar diisiik ve genel sagkalim o-
ranlar1 kotiidiir.

Anahtar Kelimeler: pankreas kanseri, radyoterapi, prognoz
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Objective: To determine the properties and the efficiency of radiotherapy
in our patients with pancreatic cancer in a retrospective manner.

Material and Methods: Between 1998 and 2003, 34 patients with
pancreatic carcinoma were treated with radiotherapy. The mean
age was 58.0 (36-75). The types of radiotherapy were
postoperative adjuvant irradiation after Whipple operation in 11
patients and irradiation due to inoperability in 24 patients. 1
patient was stage 1, 1 patient was stage 2, 10 were stage 3, 17
were stage 4A and 6 patients were 4B. Histological grades was
unknown in 9 patients, grade 1 in 5 patients, grade 2 in 9 and
grade 3/4 in 11 patients. The tumor location was pancreas head
in 30 patients, head and corpus in 3 patients and corpus alone in
1 patient. For 16 of the 23 patients irradiated because of
inoperability and all of the 11 patients irradiated postoperative
adjuvantly, FU or gemcitabine-based chemotherapy was
administered concomitant to radiotherapy (4500-5220 cGy).

Results: The overall survival was 23.2744.02 months in patients
administered postoperative adjuvant treatment, 14.0132.94
months treated with radiotherapy and chemotherapy and
8.8240.82 months treated with radiotherapy alone (p=0.454). In
univariate analysis, treatment administered, CA 19.9 level and
stage were found to be statistically significant. In multivariate
analysis, the stage was found to have a trend to significance.

Conclusion: The primary treatment modality is surgery in pancreatic
cancers. Few of the small number of patients treated with
surgery plus adjuvant treatment have a chance of long-term
survival. Although the standard treatment in locally advanced
pancreatic cancers is chemoradiotherapy, complete response
rates are low and overall survival ratios are poor.
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ankreas kanseri insidansi son yillarda artis

gostermekte ve cogu Bati iilkeleri ile

Japonya’da kansere bagl oliimler arasinda
besinci  sirada  yer almaktadir.  Pankreas
adenokarsinomlu hastalarda tek kiir olasiliginin
cerrahi rezeksiyon oldugu ileri siiriilmesine ragmen
diisiik rezektabilite ve 5 yillik sagkalim oranlari
nedeniyle prognozu kotiidiir.'
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Pankreas kanseri bolgesel lenf nodlari, ¢evre
normal doku, karaciger ve peritoneal yapilara ya-
yilma egilimindedir. Erken evrelerde spesifik bir
semptomu olmamas1 ve agresif gidisati nedeniyle
hastalarin biiyiik bir cogunlugunda tani lokal ileri
evrede konulabilmektedir. Lokal ileri evre
anrezektabl pankreas hastalarinin tedavisinde, rad-
yoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) kombinasyonu-
nun tek basina RT veya KT’ ye kiyasla daha iyi
sagkalim sonuglar1 verdigi yapilan randomize ca-
lismalarla gésterilmistir.z’3

Radyolojik goriintiileme ve cerrahi teknikler-
deki tiim gelismelere ragmen prognozu halen iyi
olmayan pankreas kanserli hastalarin ancak
%20’sinden azinda tiimor pankreasa lokalize ola-
rak tespit edilmekte ve cerrahi
rezeksiyon+adjuvant tedavilerle %18-24’likk 5
yillik sagkalim oranlar elde edilmektedir.* Gelisti-
rilen radikal cerrahi tekniklerin kiir oranlarint dii-
zelttigini gosteren objektif bir kanit yoktur.” Cerra-
hi rezeksiyon sonrasi uygulanan postoperatif
adjuvant radyoterapi ile daha iyi sonuclar alindigi-
ni1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur."®’

Calismamizda pankreas kanseri tanisiyla bo-
liimiimiizde postoperatif adjuvant ve inoperabilite
nedeniyle RT uygulanan hastalar retrospektif ola-
rak degerlendirilerek tedavi sonuglar1 incelenmis
ve bu grup hastalardaki prognostik faktorler arasti-
rilmstir.

Gerec ve Yontemler

1998 ile 2003 yillar1 arasinda RT uygulanan
34 hastanin kayitlar: retrospektif olarak degerlendi-
rilmigtir. Hastalarin 25’1 erkek, 9’u kadin olup
erkek/ kadin oram 2.8, ortalama yas 58.0 (36-75
yas) dir. Tan1 aninda hastalarin Karnofski Perfor-
mans Statusu (KPS) 50-90 arasinda degismektedir.
27 hastaya laporotomi+agik biyopsi, 7 hastaya ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) + Bilgisayarl
Tomografi (BT) ile pankreas kanseri tanisi1 ko-
nulmustur. Tam ile iliskili gelisen semptom 18
hastada sarilik, 14 hastada agri ve 2 hastada kilo
kaybidir. Tan1 aninda 7 hastada 16kositoz, 17 has-
tada hiperbilirubinemi, 7 hastada karaciger enzim-
lerinde (AST, ALT) normalin 2 kat1 ve iizerinde
yiikselme tespit edilmistir. Tan1 aninda tiim hasta-
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larda CEA ve CA 19.9 degerleri ol¢iilmiis ve 20
hastada CA 19.9 degeri yiiksek bulunmustur (La-
boratuar normal degerleri 0-33 U/ ml, maksimum
1000). Klinik ve cerrahi degerlendirmeler sonu-
cunda tiimor yerlesimi 30 hastada pankreas basin-
da, 3 hastada bas+govdede, 1 hastada pankreas
govde kesiminde tespit edilmistir. Radyolojik de-
gerlendirmeler sonucunda 16 hastada timor
rezektabl kabul edilmis, ancak 3 hastaya medikal
inoperabilite ve 2 hastaya laparotomide tespit edi-
len karaciger metastazlari nedeniyle rezeksiyon
yapitlamamustir. Sonug olarak, 11 hastaya Whipple
operasyonu uygulanmistir. Geri kalan 15 hastada
mezenterik damar ve/ veya portal ven tutulumu, 4
hastada pre/paraaortik lenf nodu tutulumu nedeniy-
le primer kiiratif cerrahi uygulanamamistir. Boyle-
ce medikal inoperabl olan ve laparotomide karaci-
ger metastaz1 tespit edilen hastalarla birlikte top-
lam 23 hastanin tiimorii cerrahi olarak rezeke edi-
lememigstir. RT + KT o6ncesi bu hastalarin 8’ine
eksploratif cerrahi ve 16’sina palyatif bypass/ stent
uygulamasi yapilmistir. Radyolojik ve cerrahi de-
gerlendirmeler sonucunda ortalama tiimor boyutu
5.0442.30 cm (1.5-12 cm) olarak tespit edilmistir.
Hastalarin evrelendirilmesi “The American Joint
Committee on Cancer (AJCC)’nin 1997 TNM
evrelendirmesindeki kriterler baz alinarak yapil-
rms‘ur.8 Buna gore 1 hasta evre 1, 1 hasta evre 2, 10
hasta evre 3, 17 hasta evre 4A ve 5 hasta evre 4B
olarak tespit edilmistir. Histopatolojik tan1 32 has-
tada adenokarsinom, 2 hastada
adenokarsinom seklindedir. Histolojik greyd (Gr);
5 hastada Gr 1, 9 hastada Gr 2, 11 hastada Gr 3/
4’tiir ve 9 hastanin histolojik greydi bilinmemekte-
dir. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1°de sunul-
mustur. Whipple operasyonu yapilan 11 hastada
ortalama 3 (1-5) lenf nodu ¢ikarilmis ve 6 hastada
ortalama 2 (1-3) lenf nodunda metastaz tespit e-
dilmistir.

miisindz

Opere edilen 11 hastaya postoperatif adjuvant
RT, diger hastalara inoperabilite nedeniyle oncelik-
li olarak RT uygulanmistir. Radyoterapi, lineer
akseleratorde 10-15 MV foton enerjisi ile giinde
tek fraksiyon, fraksiyon basina 180-200 cGy, haf-
tada 5 fraksiyon olarak uygulanmistir. Ortalama
toplam radyoterapi dozu 4960 cGy (4500-5220)
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Cerrahi+

RT+KT  RT KT
Ozellik (m=11) % (n=24) % P degeri
-Cinsiyet
Erkek 7 64 18 78
Kadin 4 36 5 22 0.366
-Yas
50’nin alt1 4 36 4 17
50 ve tizeri 7 64 19 83 0.222
-KPS
70’in altt 3 27 14 61
70 ve tizeri 8 73 9 39 0.067
-Tanidaki semptom
Sarilik 7 63 11 48
Agri 3 28 11 48
Kilo Kayb1 1 9 1 4 0.497
-Evre
I 1 9 - -
I 19 - -
ur 7 64 3 13
IVA® 2 18 15 65  *vs’<0.0001%
IVB® - - 6 22 0.003*
-Tan1 Yontemi
Laparotomi+agik bx 11 100 16 70
[IAB+B (usg) - - 7 30 0.069
-Tiimor Greydi
Grl 3 27 29
Gr2 5 46 4 17
Gr3/4 3 27 8 35
Bilinmiyor - - 9 39 0.039*
-Tumor lokalizasyonu
Bas 11 100 19 83
Bas+govde - - 3 13
Govde - - 1 4 0.338

KPS- Karnofski Performans Statusu, bx-biyopsi, [IAB-Ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi, BT-Bilgisayarli Tomografi, usg-ultrason, Gr-
Greyd, RT-radyoterapi, KT-kemoterapi, *-istatiksel olarak anlaml

olarak bulunmustur. 22 hastada 6n, arka ve 2 yan
olmak {iizere 4 alandan, 13 hastada 6n, arka olmak
tizere 2 alandan planlama kullanilmstir.

Inoperabilite nedeniyle RT uygulanan 23 has-
tanin 2 tanesinde medikal sorunlar nedeniyle, bi-
rinde hasta reddettigi icin KT uygulanamamus;
geriye kalan 20 hastanin 16’sinda RT ile eszamanl
baslanarak RT sonrasinda da devam edilecek se-
kilde ortalama 6 (4-8) kiir KT uygulanmigtir. KT
rejimleri 11 hastada florourasil+folinik asit
(FU+FA), 5 hastada gemsitabin kemoterapisi sek-
lindedir. Cerrahi rezeksiyon uygulanan 11 hastanin
tiimiine RT ile eszamanl KT uygulanmistir. 6 has-
taya RT ile es zamanli FU+FA KT’si uygulanmus,
radyoterapi sonrasi 2 hastada FU+FA ile, 4 hastada
gemsitabin+sisplatin ile devam edilmistir. Geriye
kalan 5 hastada RT sirasinda gemsitabin ve RT
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sonrasinda gemsitabin+sisplatin  kombinasyonu
uygulanmistir. Opere edilen 11 hastanin KTleri 6
kiire tamamlanmistir. FU+FA, RT sirasinda 425
mg/m”> ve 25 mg/m® dozlarindan 21 giinde bir 3
giin siireyle, RT sonrasinda ayn1 dozlardan 21 giin-
de bir 5 giin siireyle uygulanmistir. Diger hastalar-
da KT, RT sirasinda 900 mg/m* den 21 giinde bir 3
giin siireyle gemsitabin ve RT sonrasinda 21 giinde
bir 3 giin siireyle 900-1000 mg/m* den gemsitabin
ile 75-80 mg/m* den sisplatin seklindedir.

Takip

Hastalar RTnin tamamlanmasini takiben ilk 2
yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir araliklarla
takip edilmistir. Kontrollerde sistemik muayene,
biyokimyasal tetkikler ve tiimor belirteclerine ek
olarak yilda bir kez akciger grafisi ve tiim batin BT
veya manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri
istenmigstir. Gerekli goriilen durumlarda tetkiklerin
sikligr artirilmis ve ilave tani yontemleri kullanil-
mistir. Tedavi sonrasi ¢ektirilen BT ile tiimor var-
liginin tespit edilememesi tam yanit, tedavi Oncesi
hacmine gore %50 ve lizerinde kiigiilme kismi
yanit, %0-50 arasinda kii¢iilmesi stabil hastalik ve
timor hacminde artma veya yeni metastatik odak
tespiti progresif hastalik olarak kabul edilmistir.

Sonuglarin Analizi

Degerlendirme sonucunda elde edilen verilerin
istatiksel analizleri, bilgisayarda istatistik paket
program1 (SPSS 10.01 for Windows, SPSS, Inc.)
kullanilarak yapilmistir. Kalitatif degiskenler arasi
fark ki-kare ve Kruskal Wallis ile, kantitatif degis-
kenler non-parametrik Mann-Whitney U testi kul-
lanilarak kiyaslandi. Gerekli durumlarda Fisher
diizeltmesi  yapildi.  Korelasyon  analizleri
Spearman Rho testi ile yapildi. Sagkalim egrileri-
nin olusturulmasinda Kaplan Meier yontemi kulla-
nild1 ve sagkalim analizlerinde degiskenlerin karsi-
lagtirlmasinda Log-rank testinden yararlanildi.
Genel sagkalim siiresi, doku biyopsisi ile elde edi-
len histopatolojik tan1 anindan kansere bagli 6liime
kadar ve hastaliksiz sagkalim tiimoriin rezeke e-
dilmesinden niiksiine kadar gegen siire olarak he-
saplandi. Tek ve c¢ok degiskenli analizler “Cox
proportional hazard” regresyon modeli ile yapildi.
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p degeri 0.05 veya daha diisilk bulunan degerler
anlamh kabul edildi.

Bulgular

Hasta kayitlarinin retrospektif degerlendiril-
mesi ile elde edilen verilerin analizi sonucunda
uygulanan tedaviye gore cinsiyet, yas, KPS, tani-
daki semptom, evre, tan1 yontemi, histolojik greyd
ve tiimor lokalizasyonu agisindan degerlendirildi-
ginde cinsiyet, yas, tanidaki semptom ve timor
lokalizasyonu agisindan her iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark bulunmamustir. KPS, cerra-
hi+RT+KT uygulanan olgularin %73’iinde 70 ve
izeri iken, RT+KT uygulanan olgularda bu oran
%39 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasindaki bu
fark istatiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur
(p=0.067). Evrelere gore dagilima bakildiginda
cerrahi+RT+KT uygulanan olgularin %82’si evre
1, 2, 3 iken bu oran RT+KT uygulanan olgularda
%13’tir. Bu fark istatiksel olarak  anlamlidir
(p=0.003). Histolojik greyd acisindan irdelendi-
ginde cerrahi+RT+KT uygulanan olgularin
%74’ iinii iyi-orta diferansiye tlimorler olustururken
bu oran RT+KT uygulanan olgularda %?26’dir.
RT+KT uygulanan olgularda en sik kotii
diferansiye tiimorlere rastlanirken (%35), cerra-
hi+RT+KT uygulanan olgularda orta diferansiye
timorler daha fazla goriilmiistiir (%27). Aradaki
bu fark istatiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p=0.039). Tanidaki beyaz kiire ve trombosit sayi1-
s1, serum total/direkt bilirubin, AST, ALT ve CEA
diizeyleri ile radyoterapi fraksiyon sayisi, 1s1nlama
alanmi ve total dozu agisindan iki grup arasinda fark
bulunmamustir. Uygulanan tedaviye gore hastalarin
genel Ozellik dagilimlar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Calismaya alinan hastalarin ortalama takip sii-
resi 14.2 ay (1.6-42.4 ay) olup tiim hastalarin orta-
lama genel sagkalimi 16.22 ay (Standart Sapma
(SS): 2.18 ay; %95 Giliven Araligi (GA): 11.94-
20.50 ay) ve 12, 24 ve 36 aylik genel sagkalim
oranlar sirasiyla %51, 16 ve 12 olarak bulunmus-
tur.

Primer kiiratif cerrahi sonrast postoperatif
adjuvant RT+KT uygulanarak tam remisyonda
izlenen 11 hastanin 1’inde (%9) lokal niiks, 2’sinde
(%18) peritonitis karsinomatoza ve 5’inde (%45)
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Tablo 2. Hastalarin niiks durumu

Gruplar
-Cerrahi+RT+KT (n=11)

Hasta Sayist % (Tiim grup iginde)

Karaciger matastazi 5 45
Peritonitis karsinomatoza 2 18
Lokal niiks 1 9
-RTHKT (n=23)

Karaciger metastazi 6 26
Peritonitis karsinomatoza 5 22
Akciger metastazi 1 4

karaciger metastazi tespit edilmistir. Inoperabilite
nedeniyle RTZKT uygulanarak takibe alinan 23
hastanin tedaviye cevabi sirasiyla 4 hastada (%17)
stabil hastalik, 15 hastada (%65) kismi yanit, 2
hastada (%9) tam yanit ve 2 hastada (%9) lokal
progresif hastalik olarak tespit edilmistir. Takip
sirasinda 6 hastada (%26) karaciger metastazi, 5
hastada (%22) peritonitis karsinomatoza ve 1 has-
tada (%4) akciger metastazi tespit edilmistir (Tablo
2). Anrezektabl kabul edilerek RT+KT uygulanan
3 hastanin 2’sinde kismi yanit elde edilerek tedavi
sonrast 3. ve 6. aylarda, birinde ise tam yanit elde
edilerek 11.ayda operasyon yapilmistir. Tam yanit
elde edilerek opere edilen hastada intraoperatif
olarak peritoneal implantlar tespit edilmistir. Kismi
yanit sonrasi opere edilen 1 hasta halen yasamakta
iken digeri postoperatif 8.ayda peritonitis
karsinomatoza nedeniyle kaybedilmistir.

Postoperatif adjuvant RT+KT ile izlenen has-
talarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 18.45
ay (SS: 3.63 ay, %95 GA: 11.34-25.6 ay) olup 12,
24 ve 36 aylik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiy-
la %64, %12 ve %0’dir. Bu grubun ortalama genel
sagkalim siiresi 23.27 ay (SS:4.02 ay, %95 GA:
15.40-31.14 ay) olup 12, 24 ve 36 aylik genel
sagkalim oranlar sirasiyla %90, %25 ve %12’dir.
Inoperabilite nedeniyle RT+KT uygulamasi ile
izlenen hastalarin ortalama genel sagkalim siireleri
14.01 ay (SS:2.94, %95 GA:8.25-19.78 ay) olup
12, 24 ve 36 aylik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%41, %17 ve %8’dir. Sadece RT uygulanarak
izlenen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
8.82 ay (SS:0.82, %95 GA:7.22-10.42 ay) olup 12,
24 ve 36 aylik sagkalim oranlar sirasiyla %14, %0
ve %0’dir. Laparotomide karaciger metastazi tespit
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Sekil 1. Uygulanan tedaviye gore sagkalim

edilerek inoperabl gruba dahil edilen 2 hastanin
sagkalim siireleri 2.68 ve 8.57 aydir. Postoperatif
adjuvant RT+KT uygulanan grup, RT+KT ile sa-
dece RT uygulanan gruplarin genel sagkalim siire-
leri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p=0.0454) (Sekil 1).

RT uygulanan pankreas kanserli hastalarda
onemli olabilecek prognostik faktorler olarak cin-
siyet, yas (50 yas alt1 ile 50 yas ve iizeri), uygula-
nan tedavi, CA 19.9 seviyesi, evre (I-II-III ve IV),
histolojik greyd (iyi, orta ve kotii diferansiye) ve
timor boyutu incelenmigstir. Tek degiskenli analiz-
de; uygulanan tedavi, evre ve CA 19.9 istatiksel
olarak anlamli prognostik faktdor bulunmusgtur.
Uygulanan tedaviye gore gruplarin ortalama genel
sagkalim stireleri, 12, 24 ve 36 aylik sagkalim o-
ranlart yukarida belirtilmistir. Evre I ve II’de birer
operabl hasta bulunmasi nedeniyle analiz sirasinda
evre III hastalarla birlikte ele alinmistir. Evre I-II-
IIT hastalarda 2 yillik sagkalim oran1 %33 iken evre
IV hastalarda bu oran %7 bulunmustur. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamli tespit edilmistir
(p=0.0114). CA 19.9 olclimlerinin yapildig1
laboratuvarda kullanilan normal aralik 0-33
u/ml’dir. Calismamizda 66 u/ ml alt1 degerler nor-
mal aralikta, 66 u/ ml ve iizeri degerler yliksek CA
19.9 seviyesi olarak alinarak analize tabi tutulmus-
lardir. Buna gore normal CA 19.9 seviyesi arali-
ginda bulunan olgularda 2 yillik sagkalim orani
%37 iken, 66 u/ ml ve iizeri degere sahip olgularda
%6 bulunmustur. ki grup arasindaki sagkalim
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farki istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=
0.0224). Tiim hastalarin tiimér boyutu ortalamasi
4.89 cm.dir. 2 yillik sagkalim oranlart incelendi-
ginde timdr boyutu 5 cm.nin altinda olanlardaki
%?25’e karsilik 5 cm. ve iizeri boyutta tiimore sahip
hastalarda bu oran %38’dir, ancak bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Cinsiyet, yas grup-
lar1 ve histolojik greyd agisindan anlaml fark tes-
pit edilmemistir. Prognostik faktorlere gore hasta-
larin sagkalim oranlar1 Tablo 3’te, tek ve cok de-
giskenli analiz sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir.
Sagkalim farki tespit edilen, uygulanan tedavi ve
CA 19.9 seviyesi degiskenlerine ait grafikler Sekil
1 ve 2°de gosterilmektedir. Cok degiskenli analiz-
de aymi prognostik faktorler incelenmis ve sadece
evre istatiksel olarak anlamliliga yakin faktor ola-
rak tespit edilmistir (p=0.0819).

Inoperabilite nedeniyle RT+KT uygulanan
hastalarda aym prognostik faktorler incelendiginde
(Tablo 5) evre I-III ve IV hastalar ve tiimor boyutu
5 cm alt1 ile 5 cm ve iizeri tiimor boyutuna sahip
hastalar arasindaki sagkalim farklar1 istatiksel an-

Tablo 3. Tiim hastalarda klinikopatolojik paramet-
relere gore sagkalim

12, 24 ve 36

Ortalama aylik sagkalim
Ozellik Sagkalim+SS oranlari P Degeri
-Cinsiyet
Erkek 16.51+2.26 57,16,10
Kadimn 14.67+5.53 31,15,15 0.8538
-Yas
50’nin alt1 16.60+3.70 43,14,0
50 ve tizeri 16.17£2.73 49,17.8 0.9181
-Uygulanan tedavi
Cerrahi+RT+KT 23.27+4.02 90,25,12
RT+KT 14.01+2.94 41,17,8 0.0454*
Sadece RT 8.8240.82 14,0,0
-CA 19.9 seviyesi
Normal 24.4444.85 75,37,18
Yiiksek 12.61+1.89 41,6,0 0.0224*
-Evre
I-II-11T 24.79+3.96 88,33,22
v 12.15+2.19 33,70 0.0114*
-Histolojik Greyd
Tyi 24.134£6.28 75,250
Orta 14.98+2.21 62,0,0
Kotii 15.54+4.55 31,21,0 0.5476
-Tiim6r Boyutu
5 cmalt1 20.15+3.82 60,25,0
5 cm ve iizeri 12.62+2.43 44.8,0 0.1148

SS-Standart Sapma, RT-Radyoterapi, KT-Kemoterapi
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Tablo 4. Tiim hastalarda prognostik faktorler

Tek Degiskenli Analiz Genel Sagkalim
Degisken Kategori HR (%95 GA) P
Cinsiyet kadin ile erkek 0.91 (0.36-2.32) 0.8538
Yas <50 ile >50 y1l 0.95 (0.39-2.30) 0.9181
Uygulanan tedavi C+RT+KT ile RT+KT 0.42 (0.16-1.07) 0.0492*
CA 19.9 seviyesi N ile yiiksek 0.32 (0.12-0.89) 0.0291*
Evre [-II-1IT ile IV 0.32 (0.13-0.80) 0.0151*
Histolojik greyd iyi-orta ile kotii 0.66 (0.29-1.51) 0.3344
Tiimor boyutu <5 cmile >5 cm 0.52 (0.23-1.18) 0.1203

Cok Degiskenli Analiz Genel Sagkalim
Degisken Kategori HR (%95 GA) P
Cinsiyet kadin ile erkek 1.09 (0.40-2.96) 0.8576
Yas <50 ile >50 y1l 1.60 (0.42-6.07) 0.4832
Uygulanan tedavi C+RT+KT ile RT+KT 0.90 (0.24-3.32) 0.8771
CA 19.9 seviyesi N ile yiiksek 0.52 (0.13-2.07) 0.3547
Evre [-II-IIT ile IV 0.29 (0.06-1.28) 0.0819
Histolojik greyd iyi-orta ile kotii 0.86 (0.34-2.18) 0.7656
Tiimor boyutu <5 cmile >5 cm 1.09 (0.32-3.67) 0.8832

HR-hazard oran1 (hazard ratio), GA- giiven araligi, N- normal, C-Cerrahi, *-istatiksel olarak anlamli

lamliliga yakin bulunmustur (sirastyla p=0.0735 ve
0.0885). Tek ve ¢ok degiskenli analizler sonucunda
incelenen parametrelerden higbirisi bu grup hasta-
larda sagkalim iizerinde etkili anlamli prognostik
faktor olark bulunmamistir (Tablo 6).

Postoperatif adjuvant RT+KT uygulanan 11
hastanin 8’inde (%73) lokal niiks veya uzak metas-
taz tespit edildigi daha onceden belirtilmisti. Bu
gruptaki ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 19.52
ay (SS:3.16, %95 GA:13.32-25.72) ve 12, 24 ve 36
aylik hastaliksiz sagkalim oran1 %87, %25 ve %0
olarak tespit edilmistir.

Tiim olgularin korelasyon analizleri yapildigin-
da hastanin evresi ile uygulanan tedavi, CA 19.9
seviyesi ve tiimor boyutu arasinda orta derecede,
CA 19.9 seviyesi ile greyd ve uygulanan tedavi
arasinda orta derecede baglanti tespit edilmistir
(Sekil 2). Korelasyon tespit edilen degiskenlere ait
istatiksel sonuglar Tablo 7’te gosterilmektedir.

Tartisma
Pankreas kanserlerinde ana tedavi yoOntemi
cerrahi olmasina ragmen olgularin biiyiik cogunlu-
gu tanm1 aninda inoperabldir. Cerrahi rezeksiyon
uygulanabilen az sayidaki hastalarin biiyiik ¢ogun-
lugunda da lokal niiks gelismektedir. Giiniimiizde
pankreas kanseri tedavisinde pre- veya postoperatif
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Sekil 2. CA 19.9 seviyesine gore sagkalim

adjuvant veya primer RT halen giincelligini koru-
makla birlikte hangi evrede olursa olsun en habis
tiimorlerden biri olan pankreas kanserinin tedavisi
zorluklar arzetmektedir.

Pankreas kanseri dogal gidisat1 ve tedavi basa-
risizlik noktalart acisindan irdelenerek optimum
tedaviye ulasma cabasiyla klinik ¢alismalar halen
devam etmektedir. Pankreas kanseri ilk donce bol-
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Tablo 5. RT+KT grubunda klinikopatolojik para-
metrelere gore sagkalim

12, 24 ve 36

Ortalama aylik sagkalim
Ozellik Sagkalim+SS oranlari P Degeri
-Cinsiyet
Erkek 15.76£3.71 47,25,12
Kadin 9.96+4.49 25,0,0 0.4806
-Yas
50’nin alt1 14.89+8.62 33,33,0
50 ve iizeri 13.67£3.21 43,23,11 0.9312
-CA19.9 seviyesi
Normal 22.38+£9.77 50,50,50
Yiiksek 12.14£2.87 30,10,0 0.1736
-Evre
I-1I-111 25.51+7.0 66,33,33
v 10.62+2.35 35,0,0 0.0735
-Histolojik Grad
fyi 15.70£0 100,0,0
Orta 9.50+0.03 0,0,0
Kot 14.61£5.67 33,33,16 0.9741
-Tiimor Boyutu
5 cm alty 20,.65+6.76 50,25,25
5 cm ve iizeri 10.62+2.54 36,0,0 0.0885

SS-Standart Sapma, RT-Radyoterapi, KT-Kemoterapi

gesel lenf nodlarini tutar. Goriintilleme yontemle-
riyle gosterilemeyen subklinik karaciger metastaz-
lar1 tanm1 anminda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
mevcuttur. Hastalik yayginligi rezektabl, lokal ileri
ve metastatik seklinde kabaca siniflandirilirsa ol-
gularin biiyiik bir ¢ogunlugu tan1 aninda inoperabl
durumdadir veya metastatik hastaliga sahiptir.

Lokalize, non-metastatik pankreas basi
adenokarsinomas1 nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanabilen en sanshi hasta grubunda bile
sagkalim orani %12 ve medyan sagkalim siiresi
13-20 aydir.” Primer kiiratif
pankreatikoduodenektomi sonrast hastalik
rekiirrensi sik goriilmektedir. Sadece cerrahi uygu-
lanan hastalarin %86’sinda lokal niiks gelismekte-
dir.”

Pankreas kanseri RTsinde amag, lokal-
bolgesel kontrolii saglamak, bu sayede ¢ok diisiik
olan sagkalimi diizeltmektir. Pankreas bezi;
peripankreatik, c¢o6lyak, periaortik ve siiperior
mezenterik lenf nodlarma derne olur."’ Bu genis
lenfatik ag ve tiimoriin kendisi veya rezeke edil-
misse yatagi lokal-bolgesel niiksler agisindan riskli
bolge olarak RT sahasii olusturur. Ancak ayni
zamanda pankreas ve bolgesel lenfatiklerin anato-
mik yerlesimleri nedeniyle bobrek, karaciger, ince
ve kalin barsaklarla da yakin komsuluklar1 vardir.
Pankreasin lokalizasyonu ve cevresindeki normal
dokularin diisiik radyasyon toleranslar1 genis ha-
cim ile timor oldiiriicii dozlarin verilmesine engel
olmaktadir.

Postoperatif adjuvant RT rezektabl hastalarin
tedavisinde yaygin olarak  kullanilmaktadir.
Postoperatif eksternal RT uygulamas: ile lokal
kontrol ve sagkalimin, tek basina cerrahi tedaviye

Tablo 6. RT+KT uygulanan hastalarda prognostik faktorler

Tek Degiskenli Analiz Genel Sagkalim
Degisken Kategori HR (%95 GA) p
Cinsiyet kadin ile erkek 0.64 (0.19-2.17) 0.8538
Yas <50 ile >50 y1l 0.94 (0.25-3.52) 0.9312
CA 19.9 seviyesi N ile yiiksek 0.26 (0.03-2.06) 0.2035
Evre [-II-1IT ile IV 0.17 (0.02-1.44) 0.1057
Histolojik greyd iyi-orta ile kotii 1.26 (0.32-4.96) 0.7379
Tiimor boyutu <5 cmile >5 cm 0.28 (0.06-1.32) 0.1084

Cok Degiskenli Analiz Genel Sagkalim
Degisken Kategori HR (%95 GA) p
Cinsiyet kadin ile erkek 0.87 (0.20-3.79) 0.8554
Yas <50 ile >50 y1l 3.98 (0.44-34.58) 0.2152
CA 19.9 seviyesi N ile yiiksek 1.78 (0.08-38.52) 0.7113
Evre [-II-1IT ile IV 0.22 (0.01-4.94) 0.3462
Histolojik greyd iyi-orta ile kotii 0.90 (0.19-4.12) 0.8946
Timor boyutu <5 cmile >5 cm 0.21 (0.01-2.60) 0.2281

HR-hazard orani (hazard ratio), GA- giiven aralig1, N- normal
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Tablo 7. Tiim hastalarin korelasyon analiz sonug-
lan

Degiskenler Spearman Rho P Degeri
Evre-uygulanan tedavi 0.673** <0.0001
Evre-CA 19.9 seviyesi 0.469%* 0.005
Evre-tiimor boyutu 0.459%* 0.006
CA 19.9-greyd 0.340* 0.046
Ca 19.9-uygulanan tedavi 0.381* 0.026

*0.05 seviyesinde belirgin korelasyonu gostermektedir.(iki yonlii)
*#0.01 seviyesinde belirgin korelasyonu gostermektedir.(iki yonlii)

kiyasla daha iyi oldugunu gosteren retrospektif
degerlendirmeler ~ mevcuttur.''  Lokal ileri
anrezektabl tiimorlerde ise KT ile beraber yine
RTnin etkinligi vardir.>'? Lokal ileri evre,
anrezektabl, non-metastatik pankreas
adenokarsinomlarinda kemoRT giiniimiizde kabul
goren standart tedavi olmustur.”"” laveten
intraoperatif uygulamalar ve radyoaktif
implantasyonlarin etkinliginden de bahseden ca-
lismalar mevcuttur.'*"” Rekiirren ya da metastatik
pankreas tiimorlerinde ise RTnin yeri palyasyon
saglamaya yoneliktir.

Calismamiz sonucunda elde edilen sagkalim
siire ve oranlar literatiirle uyumludur. Calismanin
analizlerindeki en onemli husus hastanin evresidir
ve farkli medikal nedenler disinda operabiliteyi
belirleyen en O©Onemli faktordiir. Primer tedavi
modalitesi olan cerrahi girisimin karar1 verilirken
en onemli husus tiimoriin yayginligidir. Prognostik
faktor analizlerinin hasta sayisi azligi nedeniyle
saglikli olmayacag diisiiniilse de sonuclarin litera-
tiirle uyumlu olmasi nedeniyle verilerin belirtilme-
sinde sakinca goriilmemistir. Calismamizda dikkat
cekici onemli bir nokta da son yillarda tedavi ce-
vabimi takip acisindan prediktif oneminin deger-
lendirilmesi ile giincel olan CA 19.9 seviyesi ile
tiimoriin evresi ve uygulanan tedavi modalitesi
dolayisiyla operabilite durumu arasindaki korelas-
yondur. Tant anindaki CA 19.9 seviyesinin lokal
hastalik yayginligt ve genel sagkalim ile tedavi
cevabi acisindan prognoz tayininde prediktif degeri
oldugu gosterilmistir.'®"” Calismamiz sonucunda
tan1 aninda serum CA 19.9 seviyesi 66 u/ml’nin
izerinde olan hastalarin genel sagkalimlarinin bu
esik degerin altinda degere sahip olanlara kiyasla
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istatiksel anlamli daha az oldugu bulunmustur.
Prognoz tayini ve tedavi cevabini degerlendirme,
ayrica hasta takibinde CA 19.9 dl¢iimlerinin kulla-
nilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Oniimiizdeki yillarda RTdeki yeni teknolojinin
getirdigi gelismeler ve yeni kematerapdtik ajanla-
rin destegi ile pankreas tiimorlerinde daha uzun
sagkalim oranlar1 saglanabilir.
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