
Pankreas Kanserinde 
Çağdaş Tedavi Yaklaşımı 

Dr. Erdal GÖÇMEN* 
Doç.Dr.Nuri Aydın KAMA* 

Pankreatik neoplazmların %75 ila 92'sini duktal 
orijinli adenokarsinomlar oluşturur (1). Bu hastalığın ln-
sldansı dünyanın çeşitl i ülkeler inde 2/100.000 ila 
15/100.000 arasında değişmektedir (2-5) ve prognozu 
çok kötüdür. Teşhis konulduktan sonra 1 yıllık survi 
%20'nin altındadır (6) ve tedavi edilmeyen hastalarda 
ortalama hayat süresi 6 ay olarak bildirilmektedir (7). 
Annual Cancer Statistics Review'da en düşük 5 yıllık 
survive sahip kanserler arasında bildirilmektedir (2). 

Bu acımasız akıbete rağmen hastalığın patogenezi 
hakkındaki bilgilerin artması ile teşhis ve tedavide 
önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Bu yazının amacı sağ­
lanan bu gelişmeleri gözden geçirmektir. 

Günümüzde halen pankreas kanserinin yegane 
kür şansının ve uzun süreli palyasyon şeklinin pank­
reas rezeksiyonu olduğu kabul edilmektedir (8-15). 
1941 yılında birbirlerinden habersiz olarak Whipple ve 
Trimble tarafından tanımlanan ve uygulanan pankrea-
tlkoduodenektomi çağdaş periampuller tümör cerrahisi­
nin başlangıcı olarak kabul edilmektedir. Zaman içeri­
sinde pankreas kanserinin cerrahi tedavisinde orjinal 
W h i p p l e p r o s e d ü r ü , p i l o r k o r u y u c u p a n k r e a -
tikoduodenektomi, total pankreatektomi, regional pank-
reatektomi gibi çeşitli genişlikteki radikal yaklaşımlar ve 
bypass girişimleri gibi daha konservatif uygulamalar 
önerilmiş ve kullanılmıştır (18-26). 

E R K E N T E Ş H İ S İ N Ö N E M İ V E 
TEŞHİS METODLARI 
Pankreas kanseri yüksek oranda malignité göste­

ren bir hastalıktır ve ne yazık ki teşhis konulduğunda 
hastaların büyük kısmı küratif tedavi şansını kaybet­
miştir. Semptom ve bulguların spesifik olmayışı ve 
pankreasın lokalizasyonunun yarattığı tetkik zorluğu ne­
deniyle hastalığı erken dönemde tesblt etmek oldukça 
zo rdu r . Yap ı l an çeş i t l i ça l ı şma la rda has ta la r ın 
%33'ünün şikayetlerinin teşhis konulmadan 2 ay önce 
başladığına dikkat çekilmektedir (27,28). 

Kompüterize tomografi (CT), Ultrasonografi (USG) 
ve Endoskopık retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP) 
hastalığın teşhisinde kullanılan en önemli tetkik araçla­
rıdır. CT ile %63-100, U S G ile %23-95, E R C P ile de 
%53-96 arasında değişen teşhis etkinlikleri bildirilmek­
tedir (29). 

Ayrıca hastalığın erken teşhisinde serum ve idrar 
amilazı, serum elastaz-1'i ve serolojik tümör markerları 
nın (özellikle CA 19-9 ve SPAN-1) faydalı olacağı belir­
tilmektedir (30,31) (Tablo 1). 

Her ne kadar rezektabilite ve survinin tümörün 
boyutları ile İlgisi olmadığını bildiren aıaştırmacılar varsa 
da (32) T1 tümörlerin rezektabılitesının %90 ve rezeke 
edilebilen T1 tümörlerin 5 yıllık survisinin %36 olduğun­
dan bahsedilmektedir (33). 

Pankreat ik kars inomada genel rezektabi l i tenin 
%10, çeşitli serilerde bildirilen 5 yıllık survinin %5 civa­
rında olduğu göz önüne alınırsa bu hastalıkta erken 
teşhisin ne kadar önemli olduğu ortaya çıkar. 

P R E O P E R A T İ F D E Ğ E R L E N D İ R M E 
Yakın zamana kadar cerrahlar arasında hakim 

olan geleneksel yaklaşım pankreas tümörlerinde doğru­
dan eksploratis laparatomi yaparak histolojik teşhis 
koymak, lezyonun rezektabil i tesıni değerlendirmek, 
mümkün olanlarda pankreatıkoduodenektomi yapmak, 
anrezektabl lezyonlarda da cerrahı palyasyon sağlamak 
şeklinde idi (34-36). Ancak preoperatif değerlendirme 
metodları ve endoskopik palyasyon araçlarının oldukça 
geliştiği günümüzde bu yaklaşımın geçerliliği tartışmalı­
dır (36,37). Genellikle ileri yaş grubunda olan bu has­
talarda gereksiz laparatomiden kaçınmak ve hastaya 
en uygun tedavi şeklini belirlemek için modern tıbbın 
sağladığı bütün imkanlardan faydalanılarak nonoperatif 
evreleme çalışmaları yapılmalıdır. Çünkü uygulanacak 

*• tedavinin seçimi ve prognoz hastalığın evresi ile yakın­
dan ilgilidir (Tablo 2). 

* Ankara Numune Hastanesi 4.Cerrahi Kliniği, ANKARA 
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Tablo 1. Pankreatik kanserde çeşitli serolojik rnarker-
ların sensivite ve spesifitelerl (%Pozitiflik) 

Marker Pankreas CA Diğer GIS CA'ları Kr.Pankreatit 

CEA 40-45 10-50 10 
CA-125 40-45 10-50 20 
CA 19-9 75-80 20-70 20 
CA 50 75-80 20-50 15 
DUPAN 2 70-75 10-80 10 
SPAN 1 75-80 20-60 15 

Tablo 2. Pankreas adenokarsinomunda TN M klasifika-
syonu 

Evre T N M Tanım 

I 1-2 0 0 Pankreasta lokalize, direkt yayı-
lım ve rejyonel lenfatik metastazı 
bulunmayan tümöral kitle 

II 3 0 0 Regional lenfatik yayılımı olmadan 
komşu dokulara direkt tümöral 
invazyon 

III 1-3 1 0 Komşu dokulara direkt tümöral 
invazyon ile birlikte veya invazyon 
olmaksızın rejyonel lenfatik me­
tastaz mevcudiyeti 

IV 1-3 0-1 1 Uzak metastatik hastalık 

T1: Pankreas dışına direkt yayılım yok. 
T1a: Çapı 2 cm'nin altında kitle 
T1 b: Çapı 2 cm'nin üzerinde kitle 
T2: Duodenum, safra yolları ve mideye sınırlı direkt invazyon 
T3: Cerrahi olarak rezeksiyonu mümkün olmayan ileri dere­

cede direkt komşu doku invazyon u 
NO: Rejyonel lenf nodu tutulumu yok. 
N1: Rejyonel lenf nodu tutulumu mevcut. 
MO: Uzak metastaz yok. 
M1: Uzak metastaz mevcut. 

Preoperatif değerlendirme çalışmalarında; tümöral 
kitlenin lokallzasyonu, natürü, boyutları, çevre dokulara 
Invazyonu, rejyonel lenf nodu metastazı ve uzak me­
tastaz varlığı ve hastanın vasküler anatomisi değer­
lendirilir. CT, abdominal ve endoluminal U S G , anjiogra­
fi ve laparaskopl kullanılarak yapılan bu incelemeler 
sonucu daha önceleri literatürde %5 ila 25 oranında 
(ort.%10) bildirilen rezektabilitenin %80'e çıkarılabileceği 
ifade edilmektedir ki bu oldukça önemli bir gelişmedir 
(35,38). Ayrıca preoperatif değerlendirmede laparasko-
pik incelemenin önemi özellikle vurgulanmakta, CT ile 
ekstrapankreatlk invazyonu olduğu tesblt edilen hastala­
rın %40'ında laparaskopiden başka bir tetkik aracıyla 
belirlenemeyen 1-2 mm ebadında metastatik peritoneal 
ve omental depozitlerin mevcut olduğu ifade edilmekte­
dir (38-40). 

L O K A L İ Z E H A S T A L I Ğ I N TEDAVİS İ 
1935 yı l ında Whipple taraf ından periampul ler 

bölge lezyonlarının cerrahi olarak çıkarılabileceğinin or-
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taya konulmasından sonra cerrahların konuya olan ilgi­
lerinde artış olmuştur. 1935 ile 1937 yılları arasında 
4100 tane pankreas rezeksiyonu yapıldığı bildirilmekte­
dir (23). 

1960'ların sonu 1970'lerln başlarında pankreas 
kanseri tedavisinde pankreatikoduodenektomiye bağla­
nan ümitler o güne kadar gözlenen yüksek morbidité 
ve mortalité oranları ve survide beklenen iyileşmenin 
sağlanamaması sebebiyle yerini hayal kırıklığına bırak­
mıştır. Hatta bu hastalıkta radikal cerrahinin tamamen 
terkedilmesi gerektiği ileri sürülmüştür (24,29). 1975 yı ­
lında Shaplro 1962-74 yılları arasında pankreas adeno 
karsinomu için yapılan 496 pankreatikoduodenal rezek-
siyonun 5 yıllık survisinin %4, operatif mortalitesinin 
%21, ortalama survisinin 13.9 ay olduğunu bildirmiştir 
(25). 1987 yılında da Gudjonsson yaptığı oldukça geniş 
kapsamlı bir taramada 1935 yılından bu yana yapılan 
çeşitli genişlikteki 4100 pankreas rezeksiyonun sadece 
144'ünün (%3.5) 5 yıl yaşadığını görmüş ve kür amaçlı 
pankreas rezeksiyonu teriminin kullanılmasının bile doğ­
ru olmadığı sonucuna varmıştır (23). 

1960'lı ve 1970'li yıllarda bildirilen yüksek morbi­
dité ve mortalité oranlarında (sırasıyla %40-60 ve %20-
40) son 10 yılda dramatik bir düşüş sağlanmıştır. Yakın 
zamanda yapılan çalışmalar morbiditenin %30'lara mor-
talitenin ise %5 ve altına düşürüldüğünü ortaya koy­
maktadır (41-44). 1990 yılında Trede ve arkadaşları ta­
rafından yayınlanan mortalitesiz olarak yapılmış 118 ar­
dışık pankreatikoduodenektomi bu konudaki gelişmenin 
en çarpıcı örneğini oluşturmaktadır (45). 

Yakın zamana kadar yayınların büyük kısmında 
pankreas adenokarsinomu için yapılan pankreas rezek-
siyonunun 5 yıllık survisinin %5 civarında bildirilmesine 
rağmen (11,23,41,46,48,49) son zamanlarda survlde 
anlamlı iyileşmelerden bahsedilmektedir (Tablo 3). Da­
ha önceleri lokalize pankreatik karsinomda cerrahi te­
davi için sınırlayıcı bir faktör olarak kabul edilen hasta 
yaşının da artık önemi kalmamıştır. Yapılan çalışmalar­
da 70 yaşın üzerindeki hastalarda da pankreas rezek-
siyonunun kabul edilebilir morbidité ve mortalité ile uy­
gulanabileceği gösterilmiştir (51,52). 

Tablo 3. Pankreas CA 'da rezeksiyon sonrası bildirilen 
uzun süreli surviler 

Yazar Adı Yıl Hasta Sayısı 5 Yıllık Survi(%) 

Edis 5 0 1980 160 8 
Herter46 1982 27 7 
Lerut49 1984 25 6 
Jones 1 1 1985 28 7 
^ 4 8 

Cooperman 1981 70 7.1 
Van Heerden 4 7 1981 44 2.3 
Conolly3 5 1987 89 3.4 
Gracel 2 1986 13 25 
Braasch 4 3 1986 14 17 
Trede 4 5 1990 130 24 
Cameron9 1991 81 21 
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Preoperat i f Bi l ier D e k o m p r e s y o n 

ilk uygulaması 1935 yılında VVhipple tarafından 
yapılan bu konu üzerinde yıllarca çalışılmıştır. Retros-
pektif olarak yapılan çalışmalarda preoperatif dekom-
presyonun operatif mortaliteyi %30'lardan %10' lara 
düşürdüğü bildirilmekte ise de (53,54) prospektif rando-
mize uygulamalarda perkutan bilier drenaj (PTBD)'dan 
ümit edilen fayda sağlanamamıştır. Çalışma ve kontrol 
grupları arasında mortalité farklılığı gösterilemediği gibi 
çalışma gruplarındaki hastaların tamamında PTBD ile 
ilgili komplikasyonlar ve hastahanede yatış süresinde 
uzamadan bahsedilmektedir (55-57). Endoskopik yolla 
yapılan bilier dekompresyon ile daha düşük mortalité 
(%2) ve kompllkasyon oranları (%4) ve %97.5'a varan 
oranlarda başarı bildirilmekte İse de (58,59) operatif 
mortalıtenın %5'lerln altına İndirildiği günümüzde bu uy­
gulamanın postoperatif mortalité ve morbidité üzerine 
olumlu etkileri çok geniş hasta serileri ile gösterilme­
dikçe rutin kullanıma girmesinin kolay olmayacağından 
bahsedilmektedir. 

Tota l Pankrea tek tomi 

Total pankreatektomi 1954 yılında Ross tarafından 
tanımlanmış ancak o yıllarda pek taraftar bulamamıştır. 
1970'll yıllarda pankreatikoduodenektomlden elde so­
nuçların ümitsizlik yaratması nedeniyle tekrar gündeme 
gelmiştir (18,19,60,61). Bu uygulamanın taraftarları 
böylece daha geniş lenfadenektomi yapılabileceğini, 
çeşit l i yay ın larda %16 i la 32 oranında bi ld ir i len 
(18,19,47,62) multisentrisite insidansı nedeniyle geride 
kalan pankreas dokusunda tümör bırakılma ihtimalinin 
engelleneceğini ve PDR sonrası oluşan morbidité ve 
mortalitenın büyük kısmından sorumlu olan pankrea-
tikojejunal anastomuzun ortadan kaldırılmış olacağım 
İleri sürmektedirler. 

1970'li yıllarda total pankreatektomi sonrası survi-
nin PDR'den daha iyi olduğunu bildiren yayınlar yapıl­
masına rağmen daha sonraki çalışmalarda bu İddia 
desteklenememlştir (Tablo 4). 

Her nekadar taraftarları total pankreatektomi son­
rası oluşması kaçınılmaz olan diabetin tedavisinin zor 
olmadığını ileri sürüyorlarsa da (18,62,65) literatürde in-
sülin aşırı yüklenmesi sonucu ortaya çıkan hipoglise­
miye bağlı olarak gelişen bir seri geç ölüm vakası bildi­
rilmektedir (19,48,61). Ayrıca ileri sürülen postoperatif 
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morbidité ve rnortalltede azalma da daha sonra yapılan 
çalışmalarda gösterilmemiştir (12,42,46,50,63,65). 

Günümüzde total pankreatektominin pankreas 
kanseri tedavisinde P D R ' a üstünlüğü bulunmadığı kabul 
edilmekle birlikte; PDR sınırlarında histolojik olarak tü­
mör kalması, pankreasta gross multisentrik tümör bu­
lunması ve pankreatikojejunal anastomozun güvenli 
olarak yapılamayacağı kadar yumuşak ve frajil pank­
reas dokusu bu lunduğu ha l le rde öner i lmek ted i r 
(11,47,50). 

Rejyone l P a n k r e a t e k t o m i 

Rezeksiyon sınırlarını genişletmek, rezektabilite ve 
kür oranını artırmak amacına yönelik olarak Fortner ve 
Japon araştırıcılar tarafından tanımlanan ve Japonya'da 
yaygın olarak kullanılan bir diğer teknik de régional 
pankreatektomidir . Bu uygu lamada total pankrea-
tektomiye ek olarak porta hepatis, çöllak aks ve a.me-
zenterika ınferior'dan başlayıp diafragmaya kadar çıkan 
v.cava inf. ve aorta'yı tamamen skeietonize eden geniş 
lenf nodu diseksiyonu yapılır (Fortner Tip 0). Bu disek-
siyona v.portanın intrahepatik kısmının rezeksiyonu ve 
ucuca anastomozu da eklenirse yapılan ameliyat Fort­
ner Tip I, ayrıca artériel rezeksiyon ve rekonstrüksiyon 
da yapılırsa Fortner Tip II olarak adlandırılır. 

Fortner 1972 ile 1979 yılları arasında yaptığı rejyo­
nel pankreatektomi sonuçlarının hayal kırıcı olduğunu, 
ancak 1979'dan sonra hasta seçiminde daha titiz dav­
ranarak yapılan 62 rejyonel pankreatektominin 5 yıllık 
survislnin %31 olduğunu ifade etmektedir (15). Avrupa-
da yapılan çalışmalarda bu radikal girişimin uzun süreli 
surviyi iyileştirici etkisi gösterilememesine rağmen J a ­
pon araştırıcılar genişletilmiş pankreatik rezeksiyonu 
(R2 rezeksiyon) giderek artan oranlarda, düşük morbi­
dité ve mortalité ile uyguladıklarını ve rezektabil ite 
oranlarını bu sayede %30-50'ye çıkardıklarını İfade et­
mektedirler. Sporadik olarak %30'luk 5 yıllık survi bildi­
rilen çalışmalar (66) olmasına karşılık toplanmış seri­
lerde ortalama 5 yıllık survinin %11.5 olduğundan bah­
sedilmektedir (67). 

Pi lor K o r u y u c u 
P a n k r e a t i k o d u o d e n e k t o m i ( P K P D ) 

Periampuller bölge lezyonlarında güvenle uygula­
nabileceği öne sürülen ve son zamanlarda oldukça po-

Tablo 4. Pankreas CA 'da total pankreatektomi ve PDR sonrası bildirilen uzun süreli survilerln karşılaştırılması 

Hasta sayısı 5 yıllık survi (%) 
Yazar adı VVhipple Total pankreat. VVhipple Total pankreat. 

Crist 4 2 34 16 18 18 
Kommerle63 107 67 18 18 
Herter46 27 34 7 3 
Edis 5 0 124 38 8 8 
Van Heerden4 7 — 51 — 2 
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Tablo 5. P K P D sonrası bildirilen uzun süreli surviler 

Yazar Tümör Hasta 5 yıllık 
adı tipi sayısı survi (%) 

Grace 2 6 Pankreas 13 25 
Braasch 4 3 Pankreas 14 17 

Koledok 12 68 
Ampulla vateri 18 70 

Cameron9 Pankreas 37 19 
Livingstone32 Pankreas 41 32 

püler hale gelen bir diğer uygulama da P K P D ' d i r 
(9,12,26,43). Bu uygulama ilk tanımlandığından bu yana 
standart Whipple operasyonunda yapılan en önemli 
modifikasyon olarak kabul edilmektedir. İlk olarak 1944 
yılında Watson tarafından tanımlanmasına rağmen ko­
nuya olan ilgi 1978 yılında Traverso ve Longmire tara­
fından yapılan 2 vakanın yayınlanması İle başlamıştır 
(68). 

Whipple prosedürünün bu modifikasyonunun daha 
fizyolojik olduğu düşünülmektedir. Antral ve pilorik fonk­
siyonların korunmasıyla dumping, diare, enterogastrik 
reflü ve marjinal ülserasyon gibi postgastrektomi komp-
likasyonlarının standart Whipple operasyonuna göre 
daha az görüldüğü ve hastaların hastalık öncesi kiloları­
nı büyük oranda kazandıkları bildirilmektedir (43,69,70-
72). Ayrıca P K P D teknik olarak standart Whipple'dan 
daha kolay ve daha az zaman alıcıdır. Üzerinde tar­
tışmaların devam ettiği konu periampuller malign tümör­
lerin tedavisinde yeterli olup olmayacağıdır (73,74). An­
cak çeşitli çalışmalarda P K P D ile tedavi edilen periam­
puller tümörler ve seçilmiş pankreas CA vakalarında 
uzun süreli survi sonuçları klasik Whipple'a eşdeğer 
olarak bildirilmektedir (Tablo 5). 

Duodenumun İlk birkaç cm.'s ine kadar uzanan 
lezyonlar dışında bütün periampuller bölge tümörlerinde 
PKPD'nln güvenle uygulanabileceği bildirilmektedir. 

Standart Whipple Operasyonu 
1935 yılında çift, 1941 yılında tek aşamalı olarak 

tanımlandığından bu yana birçok modifikasyonları tarif 
edilmesine rağmen, periampuller tümör cerrahisinde ye­
ni bir çığır olarak kabul edilen standart Whipple operas­
yonu periampuller tümörlerin tedavisindeki klasik yerini 
korumaya devam etmektedir. 

Rezeksiyon Sonrası Surviyi 
Etkileyen Faktörler 
Pankreas adenokanserinde cerrahi tedavi sonrası 

başarılı olunamaması hastalığın yüksek biyolojik invazi-
vitesi sebebiyle lokal nükse ve uzak metastaza olan 
yatkınlığına bağlanmaktadır. Yapılan bir çalışmada 2 
cm'nln üzerindeki pankreas CA'ların %94'ünde lenfatik 
metastaz, %84'ünde kanser hücrelerinin pankreas 
içinde lenfatik permeasyonu, %100'ünde perinöral in-
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Tablo 6. Pankreas CA 'da çeşitli faktörlerin uzun süreli 
surviye etkileri 

5 yıllık survi (%) 
Faktör Cameron9 Nagakawa 

Lenf nodu met. No 57.0 66.0 
N1 15.0 9.2 

Ant.pankreatik kapsül inv. (-) — 31.9 
M — 0 

Retroperitoneal inv. (-) — 72.9 
M — 0 

Kan transfüzyonu (2Ü'den az) 24.7 ay* — 
(2Ü'den çok) 10.2 ay* — 

Histolojik vasküler inv. (-) 
(+) 

38.8 ay* 
11.0 ay* 

*Ortalama survi 

vazyon ve %42'sinde ise ana pankreatik duktus içinde 
intraduktal yayılım tesbit edilmiştir (75). Görüldüğü gibi 
pankreatektomi sonrası lokal nüks için birçok faktör 
vardır. 14 hastada pankreatektomi sonrası postmortem 
yapılan bir otopsi çalışmasında da; hastaların %86'sın-
da lokal nüks ve retroperitoneal lenf bezi metastazı, 
%79'unda hepatik metastaz, %36'sında İse peritoneal 
disseminasyon tesbit edilmiştir (33). 

Cameron ve Nagakawa surviyi etkileyen en önem­
li faktörün lenf bezi tutulumu olduğu konusunda hemfi­
kirdirler (9,76). Survi üzerinde etkisi olduğu bildirilen 
diğer faktörler Tablo 6'da gösterilmiştir. 

Hastalığın perinöral Invazyon eğiliminin de yapılan 
operasyonların kürabilitesini engellediğinden ve lokal 
nüks insldansını artırdığından bahsedilmektedir (66). 

Kan transfüzyonunun tümör d issemlnasyonuna 
karşı konulan biyolojik bariyeri zayıflatarak surviyi etki­
lediği bildirilmektedir (9). 

Ayrıca pankreas klstadenokarsinomalarının ve mu­
siri salgılayan papiller adenokarsinomalarının biyolojik 
olarak daha noninvazif ve iyi survili oldukları bildiril­
mektedir (33). Gövde ve kuyruk lokallzasyonlu pank­
reas kanserlerinin prognozunun baş kısmında iokaiize 
olan tümörlere göre daha kötü olduğundan bahsedil­
mektedir (37). 

Özet olarak; İokaiize rezektabl pankreas kanseri­
nin halen yegane kür şansı ve uzun süreli palyasyon 
şek l in in çeşi t l i gen iş l ik le rde uygu lanan pank rea -
tlkoduodenal rezeksiyon olduğu konusunda yazarların 
büyük kısmı arasında fikir birliği mevcuttur. Operatif 
morbidité ve mortalitede sağlanan bariz azalma, son 
zamanlarda bildirilen anlamlı uzun süreli survi iyileşme­
leri ve pankreas CA dışında kalan periampuller tümör­
lerin daha yüksek rezektabilite ve survi arzetmeleri se­
bebiyle pankreatikoduodenal rezeksiyon halen pank­
reas adenokanserindeki vazgeçilmez yerini korumakta­
dır. 
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R E Z E K T A B L E HASTALIKTA 
A D J U V A N T E D A V İ 

Preoperatif Radyoterapi ve 
Neoadjuvan kemoterapi 
Bu konuda yapılmış üç küçük çalışma mevcuttur 

(77-79). Bunlardan birinde İlk ameliyatta unrezektable 
olduğu düşünülerek kapatılan 17 hastanın 16'sına pos-
toperatif dönemde 4-5 haftalık periyotta 200 Gy'lık frak­
siyonlar halinde toplam 4000-5000 Gy konvanslyonel 
radyoterapi uygulamasını takiben 11 hastaya yapılan 
relaparatomide bunlardan 6'sına pankreatik rezeksiyon 
yapılabildiği bildirilmektedir (77). Diğer iki çalışmada da 
preoperatif yapılan radyoterapinin tümör boyutlarını 
%50 oranında küçülttüğü ve postoperatlf lokal nüksü 
azalttığı ifade edilmektedir (78,79). Preoperatif irradyas-
yonun pankreatik ekzokrin salgıyı azaltarak pankrea-
tikojejunal anastomoz kaçağını azaltacağı şeklinde gö­
rüşler de mevcuttur (78-80). 

Bu sınırlı tecrübe; preoperatif orta doz Irradyasyo-
nun rezektabllite oranlarını artıracağını ve morblditede 
artış olmaksızın surviyi olumlu yönde etkileyeceğini 
düşündürmektedir. Ancak neoadjuvan tedavinin etkin­
liğini değerlendirebilmek için daha geniş tecrübeye ihti­
yaç olduğu bildirilmektedir. 

İntraoperatif Radyoterapi (IORT) 
intraoperatif olarak yapılan elektron demeti radyo­

terapisi ile çevredeki kritik normal dokulara zarar ver­
meden İstenilen bölgeye yüksek dozda radyoterapi ver­
mek mümkündür. Japonyadan Hlraoka ve Ozaki tara­
fından radikal pankreatikoduodenektomi ve genişletil­
miş lenf nodu dlseksiyonuna ek olarak IORT veya 
lORT+lökoreglonal kemoterapi kullanılarak hastaların 
%53'ünde 3-yıllık, %33.3'ünde 5-yıllık survl elde edildiği 
bildirilmektedir (81,83). Amerikan Milli Kanser Enstitü­
sünün çalışmalarında ise IORT uygulanan ve uygulan­
mayan grupların survllerl arasında anlamlı farklılık bulu­
namazken, IORT uygulanan grubun postoperatif di­
sease-free survlval'ı kontrol grubundan İki kat daha 
uzun olmuştur (82). 

Postoperatif Eksternal Demet 
Radyoterapisi (EDRT)+5-FU 
1974 yılında Gastrointestinal Tumor Study Group 

(GITSG) yalnız başına pankreatikoduodenektomi ile 
pankreatikoduodenektomi sonrası adjuvan EDRT+5-
FU'yu karşılaştıran randomize prospektif bir çalışma 
başlattı (83). Hasta gruplarının survileh arasında kabul 
edilemeyecek düzeyde survl farklılığı tesblt edilmesi se­
bebiyle çalışma planlanan süreden daha önce terkedil-
mek zorunda kalındı. Adjuvan tedavi grubunda elde 
edilen 20 aylık median survl kontrol grubundan (11 ay) 
bariz olarak farklıydı. 2 yıllık survller de çalışma ve 
kontrol gruplarında sırasıyla %43 ve %18 olarak bildiril­
mektedir. Elde edilen bu sonuçları kontrol etmek ama-
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cıyla yapılan İkinci bir çalışmada da İlk çalışmaya ben­
zer sonuçlar elde edilmesi sebebiyle postoperatif adju­
van EDRT+5-FU kombinasyonunun kullanılması öneril­
miştir (84). Bu kombinasyonda 5-FU'in radyasyon güç­
lendiricisi olarak görev yaptığı belirtilmektedir (83,84). 

IORT ve postoperatif EDRT+5-FU İle elde edilen 
sonuçlar postop. adjuvan tedavi kullanılmasını destek­
lemekte ise de EDRT'sinin yalnız başına veya 5-FU ile 
kombine olarak postoperatif dönemde rutin olarak kul­
lanılması henüz önerilmemektedir (85). Ancak alternatif 
tedavi şekilleri geliştihlmezse EDRT+5-FU surviyi uzat­
ma ihtimali olan en uygun adjuvan tedavi şekil olarak 
gözükmektedir. Ancak survlye olan sınırlı katkısı sebe­
biyle bu tedavinin bireyselleştirilmesi gerektiğinden bah­
sedilmektedir. 

L O K A L İ Z E U N R E Z E K T A B L E V E 
M E T A S T A T İ K H A S T A L I K T A T E D A V İ 
Unrezektable Lokal Hastalıkta 
Radyoterapi 
Radyoterapi unrezektable lokalize hastalığın primer 

tedavisi olmaya devam etmektedir. Pankreas karsinom-
larının %50'si teşhis edildiğinde lökoregional'dir, ancak 
bu hastaların sadece %10-15'inin küratif amaçlı rezek-
siyonu mümkün olur. Radyoterapi ile hastalık semp­
tomlarının rahatladığı ve kısa süreli de olsa survi uza­
ması sağlanıldığından bahsedilmektedir. Radyoterapiye 
verilen cevap doz bağımlıdır, bu konuda İlk yapılan ça­
lışmalarda Mayo Klinikde 3500 cGy ile palpasyon ve 
survide başarı sağlanamadığı bildiri lmektedir (86), 
M.D.Anderson Medical Center'dan bildirilen çalışmada 
5000 cGy ile hastaların %33'ünde semptomlarda (özel­
likle ağrıda) palyasyon sağlandığı fakat survide iyileşme 
elde edilemediğinden bahsedilmektedir (87), Duke Me­
dical Center'da 6000 cGy, Thomas Jefferson Üniversi­
tesinde 7000 cGy ile sırasıyla %67 ve 70Tık palyasyon 
ve 8 ve 10 aylık medlan survival e lde edi lmişt ir 
(88,89). Bildirilen bu 10 aylık survi bazı cerrahi serilere 
eşdeğerdir. 

Hernekadar bildirilen sonuçları, hasta seçimindeki 
farklılıklar sebebiyle retrospektif olarak karşılaştırmak 
mümkün değilse de, uygulanabilen eksternal radyasyon 
dozu 3500 cGy'dan 7000 cGy 'a çıkartılarak tümör ce­
vabında, semptomların pa lyasyonunda ve surv ide 
başarı elde edildiği bir gerçektir. Ancak 7000 cGy gibi 
çok yüksek dozlara çıkılmasına rağmen hastaların an­
cak %50'sinde lokal kontrol sağlanabildiği E D R T ' n e 
başlangıçta iyi cevap veren hastalarda daha sonra tü­
mörün büyümeye devam ettiği ve ölmeden önce hasta­
larda lokal semptom ve bulguların tekrar oluştuğu bildi­
rilmektedir (88,89). 

Eksternal radyoterapiden sağlanan bu kötü sonuç­
lar sebeb iy le , lokal kontrolü sağlamak ve surv iy i 
iyileştirmek amacıyla eksperlmental irradyasyon teknik­
leri yalnız başına veya konvansiyonel E D R T ve kemo­
terapi ile kombine olarak denenmektedir. 
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E k s t e r n a l D e m e t R a d y o t e r a p i ( E D R T ) 

Uygulanacak radyasyon tedavisi tekniğini seçerken 
lokalize tümörün genişliği, radyasyon sahasındaki nor­
mal dokuların hacmi ve hastaların bazal medikal ve 
nutrısyonel durumu gözönüne alınmalıdır. Her ne kadar 
EDRT uygulanması hastaya göre ayarlanırsa da bazı 
noktalara mutlaka dikkat edilmelidir. Yaygın metastatik 
hastalığı olanlara yüksek doz EDRT yapılmaz, ancak 
bu hastalarda ağrı ve intestinal obstrüksiyon predomi-
nant semptomlar ise düşük doz EDRT ile (5000 Gy) 
geçici palyasyon sağlanabilmektedir. Klinik olarak tıkan­
ma sarılığı bulunan hastalarda cerrahi veya endoskoplk 
bypass uygulaması palyatif EDRT'ye tercih edilmekte­
dir. Visseral metastazı olmayan ancak bariz kilo kaybı 
(%10-15'den fazla) bulunanlarda yüksek doz EDRT's i -
nin yapılmaması gerektiği, çünkü bulantı, kusma, ano-
reksi ve diare gibi akut komplikasyonların oluşacağı bil­
dirilmektedir (85). Nutrisyonel durumu bozuk olan has­
talarda ise radyasyonun akut etkilerinin planlanan rad­
yoterapi seanslarının devamını engelleyeceği belirtilmek­
tedir (88,89). 

Yüksek doz EDRT yapılması planlanan hastaların 
metastazı olamamalı ve nutrisyonel durumları iyi olmalı­
dır. Zira bu hastalarda uygulanması önerilen en düşük 
radyoterapi dozu gross hastalıkta 6000 Gy, mikros-
kopik hastalıkta ise 4500-5000 Gy'dir. 

Konvansiyonel radyoterapi metodları ile arzu edi­
len başarının sağlanamaması üzerine daha spesifik 
radyoterapi metodları denenmeye başlanılmış, bu me-
todlar yalnız başlarına veya EDRT ile kombine olarak 
denenmektedirler. 

İntersit isyei Tedavi 
Radyoaktif kaynakların pankreas parankimasına 

implantasyonudur. Pankreas için en sık kullanılan rad­
yoaktif kaynak iyot 125'dir. Bu uygulama ile 12000 ila 
20000 Gy arasında lokal radyasyon uygulanabildiği 
ifade edilmektedir. Bu konuda yapılan çalışmalarda %0 
ila 25 arasında değişen oranlarda uygulama İle İlgili 
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kompllkasyon oluştuğu ve yalnız başına veya EDRT ile 
kombine interstisye! tedavi ile 8 ila 12 ay arasında 
değişen ortalama surviler bildirilmektedir (90-92) (Tablo 
7). Ayrıca Thomas Jefferson Üniversitesinden kernote-
rapi ile kombine iyot 125 implantasyonundan daha 
düşük morbidité ile 12.5 aylık médian survi elde edildiği 
bildirilmektedir (93). 

İntraoperatif R a d y o t e r a p i (IORT) 

Cerrahi eksplorasyon ile ortaya konulan tümöre ve 
régional lenf nodu bölgelerine tek doz yüksek radyas­
yon uygulanması mümkündür. Bu konudaki en geniş 
tecrübe Japonya'daki 14 merkezden bildirilen 108 has­
talık seridir (94). Bu uygulamada 2000 cGy'ın üzerinde 
radyoterapi uygulanan hastaların ağrısının rahatladığı ve 
ortalam survinin 6 ay olduğu bildirilmektedir. Bu konuda 
yapılan diğer çalışmalar Tablo 8'de gösterilmektedir. 

Bildirilen tecrübelerde IORT ile (yalnız başına 
veya E D R T ile kombine edildiğinde) unrezektable pank­
reas kanserinde anlamlı survi İyileşmeleri gözleneme-
miştir (95-98). Bazı serilerde azalma bildirilmekte ise 
de tedavi sırasında ya da tedaviden kısa süre sonra 
gelişen metastatik hastalık halen ana problem olmaya 
devam etmektedir. Japonya'dan bildirilen IORT+EDRT 
sonuçları da ABD'den farklı değildir (99). 

Yüksek Lineer Enerji Transferi (LET) 
Bu nötron enerjisi kullanılarak yapılan özel bir rad­

yoterapi tipidir. Hücreleri öldürme etkinliğinin oksijen 

Tab lo 7. iyot 125 ile uygulanan interstisıyel tedavinin 
sonuçları 

Yazarın Hasta Kombine Ortalama 
Adı Sayısı Tedavi Morbidité Survi 

Marrow9 0 33 3000-4000 Gy EDRT 7/33 8 ay 
Shipley91 12 4500 Gy EDRT 2/12 11 ay 
Whitington92 18 6000 Gy EDRT 5/18 12 ay 

Tablo 8. IORT İle elde edilen sonuçlar 

Yazarın Adı Hasta Sayısı Kombinasyon Median survi Lokal has. kontrolü 

Shipiey95 

Tepper96 

Gunderson97 

Sindelar98 

22 

41 

52 

32 

preop.EDRT (1000cGy) 
IORT (1500-2000 cGy) 16.5 ay 
postop. 3960 cGy EDRT 
preop. EDRT (1000 cGy) 
IORT 12 ay 
IORT öncesi misonidasole* 
postop. 3960 cGy EDRT 
IORT (200 cGy) 
postop. EDRT (4500-5000 cGy) 12 ay 
ve/veya 5-FU (500 mg/m2) 
IORT (2500 cGy) 
postop. EDRT 8 ay 

1 yıl 
%67 

%82 

3 yıl 
%40 

%66 

"Hipoksik hücre duyarlandıncısı 
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konsantrasyonuna bağımlılığı çok az olduğundan, teorik 
olarak yüksek LET radyasyona tümöral cevabın yüksek 
olması beklenir, ancak Radiation Therapy Oncology 
Group tarafından 1980-84 yılları arasında yapılan bir 
çalışmada yüksek LET radyasyonun uygulanması çok 
daha kolay olan EDRT'ye herhangibir üstünlüğü olma­
dığı gösterilmiştir (100). 

Yüklü Partikül İ r radyasyonu 
Helyum iyonları ve negatif pi mesonları lokal ola­

rak ilerlemiş pankreatik karsinomanın tedavisinde de­
nenmiş, ancak lokal hastalık kontrolü ve surviye katkı­
ları açısından EDRT 'ne üstünlüğü gösterilememiştir 
(101). 

S İ S T E M İ K T E D A V İ 

Tek Başına Kullanılan Ajanların 
Aktiviteleri 
5-FU üzerinde en çok çalışılmış kemoterapötık 

ajandır. Prospektif randomize çalışmalarda 5-FU'dan 
elde edilen cevap oranları %20'nin altında bildirilmekte­
dir (102-104). Bu ajanın optimal dozu ve kullanım 
şeması henüz tanımlanamamıştır, ancak 5 gün sürekli 
olarak 1 gr/m 2/gün ya da 4-5 haftada bir i.V. enjek­
siyon şeklinde 5 gün ardarda 400-500 mg/m 2 /gün 
şeklindeki uygulamalar yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Uzun süreli ve devamlı 170 ila 300 mg/m 2/gün i.v. in-
füzyon şeklinde kullanımı da önerilmekte ise de şim­
diye kadar kullanılan daha basit şemalara üstünlüğünün 
olmadığı ifade edilmektedir. 

ilk çalışıldığında Ifosfamld ile %60'lık cevap oran­
ları elde edildiği bildirilmiş (105), ancak daha sonra ya­
pılan çal ışmalarda bu etkinlik teyid edi lememişt i r 
(106,107). Son 15 yılda denenen eksperimental ajanla­
rın arasında yalnızca Gemcitabine (2.2-diflourodeoxycy-
tidlne) in pankreatik karsinomada aktif olduğu tesbit 
edilmiş ve bu konuda yapılan çalışmalar devam etmek­
tedir (108). 

Bugüne kadar kullanılan diğer kemoterapötık ajan­
ların yalnız başlarına anlamlı etkinlikleri olmadığı bildiril­
mektedir (109-113). 

Kombinasyon Kemoterapisi 
Çeşitli ajanlar kombine edilerek yapılan kemotera-

plnin tek ajan kemoterapisine üstünlüğü gösterileme­
miştir (Tablo 9). 

5-FU'nun Modulasyonu 
5-FU ile veya 5-FU+Radyoterapi kombinasyonu ile 

yapılan çalışmalar bu ajanın pankreas kanserinin seyri­
ni etkilediğini düşündürmektedir. Hernekadar sağlanan 
klinik fayda sınırlıysa da elde edilen sonuçlar etkinliğin 
daha da artırılabileceğini düşündürmektedir. Yapılan de­
neysel çalışmalar pirimidln sentez ve yıkım yolunu etki­
leyen ilaçların 5-FU'nun etkinliğini artıracağını göster-

Tablo 9. Pankreatik adenokarsinomada kombinasyon 
kemoterapısınin sonuçları 

Hasta Cevap Median 
Kombinasyon Sayısı oranı (%) survi (Ay) 

SMF 23 43 6 
SMF 22 32 6 
SMF 94 4 4.2 
FAM 72 22 4 
FAMe 72 5 4 
MF 73 8 4 
CAC 40 6 5 
FU-BCNU 30 33 6 
FS+Spiranolaktone+ 
Melphalan 43 2 1.8 
FAP 59 15 3.5 

F-Flourourasil, S-Streptozotosin, A-Doxurobisin, 
M-Mitomicin C, Me-Metil CCNU, 
CAC=Cisplatin+ara-C+caffeine 

mistir. Ancak bu biyokimyasal modulasyonun etkisinin 
kolon kanserinde gösterilmesine rağmen leucovorin ve 
PALA (Fosfoasetil-L-aspartat)'nın 5-FU ile kombine kul­
lanımından pankreas kanserinde beklenen fayda elde 
edilememiştir (123,124). 

Sonuç olarak, yalnız başına 5-FU kullanımına üs­
tün olan herhangibir ajan veya kombinasyon henüz 
yoktur, 5-FU klinik pratikte standart tedavi olmaya de­
vam etmektedir. 

Rejyonel Kemoterapi 
Pankreas kanseri genellikle pankreas, perıtoneal 

kavite ve KC'de lokalizedir. Bazen daha uzak metas­
tazlar görülürse de bunların hastalığın seyrini pek etki­
lemediği bildirilmektedir. Bu sebeple araştırıcılar regio-
nal kemoterapiye yönelmişlerdir. 

Bu uygulamalardan biri radyoterapi İle birlikte 
veya yalnız başına selektif arteriel infüzyonla kemotera­
pi uygulamasıdır (125,126). Ekstrakorporeal dolaşımla 
izolasyon perfüzyon tekniği olarak adlandırılan bu uygu­
lamada; abdominal aortaya veya selektif artere konulan 
kanülden kemoterapi uygulanırken, V C l ' a konulan çift 
lümenli kateterin lümenlerlnden birisinden alınan kan 
hemofıltreden geçirilerek temizlendikten sonra diğer lü-
menden tekrar sistemik dolaşıma geri verilmektedir. Bu 
uygulamanın terapötık etkinliği konusunda henüz bildiril­
miş sonuç yoktur. 

L O K A L O L A R A K İ L E R L E M İ Ş 
H A S T A L I K T A K O M B İ N E T E D A V İ 
Gastrointestinal Tumor Study Group tarafından 5-

FU ile kombine edildiğinde radyoterapinin etkinliğinin 
arttığı ve kullanılan radyoterapi dozlarının etkinlik açısın­
dan farklılık oluşturmadığı gösterilmiştir (127-130) (Tab­
lo 10). E C O G tarafından yapılan çalışmada da kom-
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Tablo 10. Lokal olarak ilerlemiş pankreas karsinomunda kombine radyoterapi+kemoterapi 

Araştırıcı Kombinasyon Hasta Sayısı Ortalama Survl (ay) 1 yıllık survl (%) 

Moertel127 RT (3500-4000 cGy)+SF 32 5.5 5 
RT (3500-4000 cGy)+15 mg/kg 32 10.4 25 
x3 5-FU 

Moertel128 RT (6000) 25 5.3 15 
RT (6000)+5-FU 30 9.4 40 

GITSG1 2 9 

RT (4000)+5-FU 27 5.3 45 
GITSG1 2 9 RT (6000), 5-FU+5 FU tedavisine devam 73 8.6 35 

RT (4000), Doxurobicin+Doxurobicln, 
5-FU tedavisi 70 7.7 25 

GITSG 1 3 0 RT (4000), 5-FU+SMF tedavisi 22 9.7 41 
SMF 21 7.4 19 

bine tedavinin yalnız başına kemoterapi uygulamasın­
dan daha etkili olduğu gösterilmiştir. 

H O R M O N A L T E D A V İ 
Pankreas kanserinin seks hormonlarının etkisi al­

tında olduğunu düşündüren bazı klinik ve deneysel ve­
riler mevcuttur. Bunlar; hastalığın erkeklerde daha sık 
görü lmes i , kanse r hücre ler inde yüksek konsant ­
rasyonda östrojen reseptörü ve östrojen sentez enzim­
ler in in b u l u n m a s ı , s e r u m t e s t e s t e r o n konsan t ­
rasyonunun bu hastalarda daha düşük bulunması ve 
hayvan çalışmalarında siproteron asetat, LH-RH ana-
loğu D-trp-LHRH ve somatostatin analoglarının pank­
reas kanser hücreleri üzerindeki etkileri bu düşüncenin 
oluşmasına yol açan faktörlerdir. 

Bu konuda yapılan ve kontrollü olmayan çalışma­
larda Tamoksifenin surviyi uzattığı ileri sürülmüşse de 
(131,132) daha sonraki prospektif çalışmalarda survi ü-
zerine etkisi olmadığı gösterilmiştir (133,134). Somato­
statin analogları octreotide, RC160, LHRH analoğu D-
trp-6-LHRH, spironolactone, testolactone, amlnoglute-
mid gibi ajanlar pankreas kanseri tedavisinde yalnız 
başlarına veya kemoterapi ile kombine olarak denen­
miş ancak herhangi bir sonuç alınamamıştır. 

L O K A L İ Z E U N R E Z E K T A B L E V E 
M E T A S T A T İ K H A S T A L I K T A 
P A L Y A T İ F T E D A V İ 
Pankreasbaşı lokalizasyonlu unrezektable hasta­

lığın en önemli problemleri bilioenterik ve gastroduode-
nal pasaj problemleri ve hastalığın ileri dönemlerinde 
ortaya çıkan bezdirici ağrılardır. 

Bilioenterik Bypass Prosedürleri 
Bu konuda endoskopik palyasyon araçlarındaki 

gelişmelerle yeni bir dönem başlamıştır. Cerrahi bilier 
bypass ile nonoperatif bilier stent uygulaması arasında 
yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, her iki tekniğin de sa ­
rılığın erken dönemdeki palyasyonu açısından eşit dere­
cede etkili olduğunu ortaya koymuştur (135-138). E n ­
doskopik bilier stent uygulamasının prosedürle İlgili 
mortalltesi, komplikasyon oranı ve hastanede kalış 
süresinin daha düşük olarak bulunmasına rağmen, re-
kürren sarılık, kolanjit, gastrik çıkış tıkanması gibi geç 
dönem komplikasyonlarının cerrahi bypass'dan daha 
fazla olduğu bildirilmektedir (Tablo 11). 

Tabloda özet nen karşılaştırmalı çalışmalarda bil­
dirilen cerrahi bypass sonrası oldukça yüksek oranlar­
daki komplikasyon ve mortatitenin hasta seçiminden 

Tablo 11. Nonoperatif Stent-Operatif Palyasyon karşılaştırılması 

Borrman*135 Shephard136 Anderson137 Dowsen138 

Stent Operas. Stent Operas. Stent Operas. Stent Operas. 

Hasta sayısı 25 25 23 25 25 25 65 62 
Başarı (%) 84 76 82 92 96 98 98 94 
Komplikasyon (%) 28 32 30 56 36 20 23 50 
30 günlük mortal.(%) 8 20 9 20 20 24 6 15 
Hast.kalış sür. (gün) 18 24 5 13 26 27 11 15 
Geç komplikas. (%) 

Sarılık/kolanjlt38 16 30 0 0 0 17 3 
Gastrik obst. 14 0 9 4 0 0 14 3 

Survl (hafta) 19 15 22 18 12 14 22 16 

*Bu serideki nonoperatif palyasyon perkutan, diğerleri ise endoskopik olarak yapılmıştır. 

T Klin Tıp Bilimleri 1994, 14 



GÖÇMEN ve Ark. 
PANKREAS KANSERİNDE ÇAĞDAŞ TEDAVİ YAKLAŞIMI 355 

kaynaklanmış olabileceği bu oranların diğer serilerde sı­
rasıyla %2.5 ve %2.4 civarında olduğu bildirilmektedir 
(139-141). 

Cerrahi palyasyonun nonoperatif palyasyona üs­
tünlüğünün, çeşitli çalışmalarda % 10-15 olarak bildirilen 
gastrik çıkış obstrükslyonunu önleyici veya tedavi edici 
gastrojejunostomi operasyonunu da aynı seansda yap­
mayı mümkün kılması olduğu belirtilmektedir (142). Cer­
rahi palyasyon taraftarlarının üzerinde durduğu bir diğer 

nokta da preoperatif yapılan anjiografide damar itilmesi 
tesbit edilen hastaların %35'inde pankreatikoduodenek-
tomlnin yapılabildiği dolayısıyla bir hastaya unrezektable 
diyebilmek için tam bir cerrahi eksplorasyonun yapılma­
sının gerekil olduğu görüşüdür (143). 

Sonuç olarak küçük ve potansiyel olarak rezekta-
ble tümörlerde cerrahi müdahele endikedir. Cerrahi uy­
gulamanın riskli olduğu hastalar ise nonoperatif yak­
laşımla başarıyla tedavi edilebilirler. 
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