Pankreatik neoplazmlarin %75 ila 92'sini duktal
orijinli adenokarsinomlar olusturur (1). Bu hastaligin In-
sldansi dinyanin gesitli Glkelerinde 2/100.000 ila
15/100.000 arasinda degismektedir (2-5) ve prognozu
¢ok kotudir. Teshis konulduktan sonra 1 vyillik survi
%20'nin altindadir (6) ve tedavi edilmeyen hastalarda
ortalama hayat siiresi 6 ay olarak bildiriimektedir (7).
Annual Cancer Statistics Review'da en disuk 5 yillik
survive sahip kanserler arasinda bildiriimektedir (2).

Bu acimasiz akibete ragmen hastaligin patogenezi
hakkindaki bilgilerin artmasi ile teshis ve tedavide
6nemli gelismeler kaydedilmistir. Bu yazinin amaci sag-
lanan bu gelismeleri gézden gecirmektir.

Gunimuzde halen pankreas kanserinin yegane
kur sansinin ve uzun sureli palyasyon seklinin pank-
reas rezeksiyonu oldugu kabul edilmektedir (8-15).
1941 vyilinda birbirlerinden habersiz olarak Whipple ve
Trimble tarafindan tanimlanan ve uygulanan pankrea-
tlkoduodenektomi cagdas periampuller timoér cerrahisi-
nin baslangici olarak kabul edilmektedir. Zaman iceri-
sinde pankreas kanserinin cerrahi tedavisinde orjinal
Whipple prosedird, pilor koruyucu pankrea-
tikoduodenektomi, total pankreatektomi, regional pank-
reatektomi gibi cesitli genislikteki radikal yaklagimlar ve
bypass girisimleri gibi daha konservatif uygulamalar
Onerilmis ve kullaniimistir (18-26).

ERKEN TESHISIN ONEMIi VE
TESHIS METODLARI

Pankreas kanseri yuksek oranda malignité gdste-
ren bir hastaliktir ve ne yazik ki teshis konuldugunda
hastalarin buyik kismi kiratif tedavi sansini kaybet-
mistir. Semptom ve bulgularin spesifik olmayisi ve
pankreasin lokalizasyonunun yarattigi tetkik zorlugu ne-
deniyle hastaligi erken dénemde tesblt etmek oldukga
zordur. Yapilan c¢esitli calismalarda hastalarin
%33'Unin sikayetlerinin teshis konulmadan 2 ay o6nce
basladigina dikkat ¢ekilmektedir (27,28).

* Ankara Numune Hastanesi4.Cerrahi Klinigi, ANKARA
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Komplterize tomografi (CT), Ultrasonografi (USG)
ve Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP)
hastaligin teshisinde kullanilan en énemli tetkik aracla-
ridir. CT ile %63-100, USG ile %23-95, ERCP ile de
%53-96 arasinda degisen teshis etkinlikleri bildiriimek-
tedir (29).

Ayrica hastaligin erken teshisinde serum ve idrar
amilazi, serum elastaz-1'i ve serolojik timd&r markerlari
nin (6zellikle CA 19-9 ve SPAN-1) faydali olacag! belir-
tilmektedir (30,31) (Tablo 1).

Her ne kadar rezektabilite ve survinin timaorin
boyutlari ile Ilgisi olmadigini bildiren alastirmacilar varsa
da (32) T1 timorlerin rezektabilitesinin %90 ve rezeke
edilebilen T1 timorlerin 5 yillik survisinin %36 oldugun-
dan bahsedilmektedir (33).

Pankreatik karsinomada genel rezektabilitenin
%10, cesitli serilerde bildirilen 5 yillik survinin %5 civa-
rinda oldugu g6z o6nine alinirsa bu hastalikta erken
teshisin ne kadar 6nemli oldugu ortaya cikar.

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Yakin zamana kadar cerrahlar arasinda hakim
olan geleneksel yaklagim pankreas tumoérlerinde dogru-
dan eksploratis laparatomi yaparak histolojik teshis
koymak, lezyonun rezektabilitesini degerlendirmek,
mumkin olanlarda pankreatikoduodenektomi yapmak,
anrezektabl lezyonlarda da cerrahi palyasyon saglamak
seklinde idi (34-36). Ancak preoperatif degerlendirme
metodlari ve endoskopik palyasyon araclarinin oldukga
gelistigi ginimuzde bu yaklasimin gegerliligi tartismali-
dir (36,37). Genellikle ileri yas grubunda olan bu has-
talarda gereksiz laparatomiden kacinmak ve hastaya
en uygun tedavi seklini belirlemek icin modern tibbin
sagladigi buatin imkanlardan faydalanilarak nonoperatif
evreleme calismalari yapilmalidir. Cunkl uygulanacak

*« tedavinin segimi ve prognoz hastaligin evresi ile yakin-

dan ilgilidir (Tablo 2).
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Tablo 1. Pankreatik kanserde cesitli serolojik rnarker-
larin sensivite ve spesifitelerl (%Pozitiflik)

Marker Pankreas CA Diger GIS CA'lan Kr.Pankreatit

CEA 40-45 10-50 10

CA-125 40-45 10-50 20

CA 199 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 TNM klasifika-

syonu

Evre T N M Tanim

| 12 0 0 Pankreasta lokalize, direkt yayi-
Iim ve rejyonel lenfatik metastazi
bulunmayan timéral kitle

Il 3 0 0 Regional lenfatik yayilimi olmadan
komsu dokulara direkt timéral
invazyon

[l 1-3 1 0 Komsu dokulara direkt timoéral

invazyon ile birlikte veya invazyon
olmaksizin rejyonel lenfatik me-
tastaz mevcudiyeti

v 1-3 0-1 1 Uzak metastatik hastalik

T1: Pankreas disina direkt yayilim yok.

T1a: Gapi 2 cm'nin altinda kitle

T1b: Capi 2 cm'nin lizerinde kitle

T2: Duodenum, safra yollari ve mideye sinirl direkt invazyon
T3: Cerrahi olarak rezeksiyonu miimkiin olmayan ileri dere-

cede direkt komsu doku invazyonu
NO:  Rejyonel lenf nodu tutulumu yok.

N1: Rejyonel lenf nodu tutulumu mevcut.
MO:  Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz mevcut.

Preoperatif degerlendirme calismalarinda; timoral
kitlenin lokallzasyonu, naturd, boyutlari, ¢cevre dokulara
Invazyonu, rejyonel lenf nodu metastazi ve uzak me-
tastaz varligi ve hastanin vaskiler anatomisi deger-
lendirilir. CT, abdominal ve endoluminal US G, anjiogra-
fi ve laparaskopl kullanilarak yapilan bu incelemeler
sonucu daha Onceleri literatirde %5 ila 25 oraninda
(ort.%10) bildirilen rezektabilitenin %80'e cikarilabilecegi
ifade edilmektedir ki bu olduk¢ca 6nemli bir gelismedir
(35,38). Ayrica preoperatif degerlendirmede laparasko-
pik incelemenin 6nemi 6zellikle vurgulanmakta, CT ile
ekstrapankreatlk invazyonu oldugu tesblt edilen hastala-
rin %40'inda laparaskopiden baska bir tetkik araciyla
belirlenemeyen 1-2 mm ebadinda metastatik peritoneal
ve omental depozitlerin mevcut oldugu ifade edilmekte-
dir (38-40).

LOKALIZE HASTALIGIN TEDAVISI

1935 yilinda Whipple tarafindan periampuller
bdlge lezyonlarinin cerrahi olarak cikarilabileceginin or-

GOCMEN ve Ark.
PANKREAS KANSERINDE GAGDAS TEDAVi YAKLASIMI

taya konulmasindan sonra cerrahlarin konuya olan ilgi-
lerinde artis olmustur. 1935 ile 1937 vyillari arasinda
4100 tane pankreas rezeksiyonu yapildigi bildiriimekte-
dir (23).

1960'larin sonu 1970'lerin basglarinda pankreas
kanseri tedavisinde pankreatikoduodenektomiye bagla-
nan Umitler o gline kadar go6zlenen yuksek morbidité
ve mortalité oranlari ve survide beklenen iyilesmenin
saglanamamasi sebebiyle yerini hayal kirikhgina birak-
mistir. Hatta bu hastalikta radikal cerrahinin tamamen
terkedilmesi gerektigi ileri strilmustir (24,29). 1975 yi-
linda Shaplro 1962-74 yillari arasinda pankreas adeno
karsinomu igin yapilan 496 pankreatikoduodenal rezek-
siyonun 5 yillik survisinin %4, operatif mortalitesinin
%21, ortalama survisinin 13.9 ay oldugunu bildirmistir
(25). 1987 yilinda da Gudjonsson yaptigi oldukgca genis
kapsamli bir taramada 1935 yilindan bu yana yapilan
cesitli geniglikteki 4100 pankreas rezeksiyonun sadece
144'Gnln (%3.5) 5 yil yasadigini gérmis ve kir amach
pankreas rezeksiyonu teriminin kullaniimasinin bile dog-
ru olmadigi sonucuna varmistir (23).

1960'h ve 1970' yillarda bildirilen yliksek morbi-
dité ve mortalité oranlarinda (sirasiyla %40-60 ve %20-
40) son 10 yilda dramatik bir dislis saglanmistir. Yakin
zamanda yapilan galismalar morbiditenin %30'lara mor-
talitenin ise %5 ve altina dusiridlduguni ortaya koy-
maktadir (41-44). 1990 yilinda Trede ve arkadaslari ta-
rafindan yayinlanan mortalitesiz olarak yapilmis 118 ar-
disik pankreatikoduodenektomi bu konudaki gelismenin
en carpici ornedini olusturmaktadir (45).

Yakin zamana kadar yayinlarin bliylk kisminda
pankreas adenokarsinomu igin yapilan pankreas rezek-
siyonunun 5 yillik survisinin %5 civarinda bildirilmesine
ragmen (11,23,41,46,48,49) son zamanlarda survide
anlamli iyilesmelerden bahsedilmektedir (Tablo 3). Da-
ha onceleri lokalize pankreatik karsinomda cerrahi te-
davi icin sinirlayici bir faktor olarak kabul edilen hasta
yasinin da arttk 6nemi kalmamistir. Yapilan caligsmalar-
da 70 yasin Uzerindeki hastalarda da pankreas rezek-
siyonunun kabul edilebilir morbidité ve mortalité ile uy-
gulanabilecegi gosterilmistir (51,52).

Tablo 3. Pankreas CA'da rezeksiyon sonrasi bildirilen
uzun sdreli surviler

Yazar Adi Yil Hasta Sayisi 5 Yilhk Survi(%)
Edis* 1980 160 8
Herter* 1982 27 7
Lerut” 1984 25 6
Jones™” 1985 28 7
Cooperman ‘e 1981 70 71
Van Heerden” 1981 44 2.3
Conolly* 1987 89 34
Gracel’ 1986 13 25
Braasch®” 1986 14 17
Trede” 1990 130 24
Cameron® 1991 81 21
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Preoperatif Bilier Dekompresyon

ilk uygulamasi 1935 yilinda VVhipple tarafindan
yapilan bu konu Uzerinde yillarca caligiimistir. Retros-
pektif olarak yapilan g¢alismalarda preoperatif dekom-
presyonun operatif mortaliteyi %30'lardan %10'lara
dusurdugu bildiriimekte ise de (53,54) prospektif rando-
mize uygulamalarda perkutan bilier drenaj (PTBD)'dan
Umit edilen fayda saglanamamistir. Calisma ve kontrol
gruplari arasinda mortalité farkliligi goésterilemedigi gibi
calisma gruplarindaki hastalarin tamaminda PTBD ile
ilgili komplikasyonlar ve hastahanede yatis siresinde
uzamadan bahsedilmektedir (55-57). Endoskopik yolla
yapilan bilier dekompresyon ile daha dusik mortalité
(%2) ve kompllkasyon oranlari (%4) ve %97.5'a varan
oranlarda basari bildiriimekte Ise de (58,59) operatif
mortalitenin %5'lerln altina indirildigi giinimiizde bu uy-
gulamanin postoperatif mortalité ve morbidité Uzerine
olumlu etkileri ¢ok genis hasta serileri ile gdsterilme-
dikge rutin kullanima girmesinin kolay olmayacagindan
bahsedilmektedir.

Total Pankreatektomi

Total pankreatektomi 1954 yilinda Ross tarafindan
tanimlanmis ancak o yillarda pek taraftar bulamamistir.
1970'll yillarda pankreatikoduodenektomlden elde so-
nuclarin Umitsizlik yaratmasi nedeniyle tekrar gindeme
gelmistir (18,19,60,61). Bu uygulamanin taraftarlari
béylece daha genis lenfadenektomi yapilabilecegini,
cesitli yayinlarda %16 ila 32 oraninda bildirilen
(18,19,47,62) multisentrisite insidansi nedeniyle geride
kalan pankreas dokusunda tumoér birakilma ihtimalinin
engellenecegini ve PDR sonrasi olusan morbidité ve
mortalitenin buyuk kismindan sorumlu olan pankrea-
tikojejunal anastomuzun ortadan kaldirilmis olacagim
ileri sirmektedirler.

1970'li yillarda total pankreatektomi sonrasi survi-
nin PDR'den daha iyi oldugunu bildiren yayinlar yapil-
masina ragmen daha sonraki calismalarda bu iddia
desteklenememistir (Tablo 4).

Her nekadar taraftarlari total pankreatektomi son-
rasi olusmasi kaginilmaz olan diabetin tedavisinin zor
olmadigini ileri suruyorlarsa da (18,62,65) literatlrde in-
sulin asirn yuklenmesi sonucu ortaya ¢ikan hipoglise-
miye bagl olarak gelisen bir seri ge¢ 6lum vakasi bildi-
rilmektedir (19,48,61). Ayrica ileri surlilen postoperatif
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morbidité ve rnortalltede azalma da daha sonra yapilan
calismalarda gosteriimemistir (12,42,46,50,63,65).

Glnumuzde total pankreatektominin pankreas
kanseri tedavisinde PDR'a ustunligi bulunmadigi kabul
edilmekle birlikte; PDR sinirlarinda histolojik olarak tu-
mor kalmasi, pankreasta gross multisentrik timor bu-
lunmasi ve pankreatikojejunal anastomozun guvenli
olarak yapilamayacagi kadar yumusak ve frajil pank-
reas dokusu bulundugu hallerde O&nerilmektedir
(11,47,50).

Rejyonel Pankreatektomi

Rezeksiyon sinirlarini genisletmek, rezektabilite ve
kir oranini artirmak amacina ydnelik olarak Fortner ve
Japon arastiricilar tarafindan tanimlanan ve Japonya'da
yaygin olarak kullanilan bir diger teknik de régional
pankreatektomidir. Bu uygulamada total pankrea-
tektomiye ek olarak porta hepatis, ¢ollak aks ve a.me-
zenterika inferior'dan baslayip diafragmaya kadar ¢ikan
v.cava inf. ve aorta'yi tamamen skeietonize eden genis
lenf nodu diseksiyonu yapilir (Fortner Tip 0). Bu disek-
siyona v.portanin intrahepatik kisminin rezeksiyonu ve
ucuca anastomozu da eklenirse yapilan ameliyat Fort-
ner Tip I, ayrica artériel rezeksiyon ve rekonstriksiyon
da yapilirsa Fortner Tip Il olarak adlandirilir.

Fortner 1972 ile 1979 yillar1 arasinda yaptigi rejyo-
nel pankreatektomi sonuglarinin hayal kirici oldugunu,
ancak 1979'dan sonra hasta segiminde daha titiz dav-
ranarak yapilan 62 rejyonel pankreatektominin 5 yillik
survisinin %31 oldugunu ifade etmektedir (15). Avrupa-
da yapilan calismalarda bu radikal girisimin uzun sureli
surviyi iyilestirici etkisi gosterilememesine ragmen Ja-
pon arastiricilar genigletilmis pankreatik rezeksiyonu
(R2 rezeksiyon) giderek artan oranlarda, dusiuk morbi-
dité ve mortalité ile uyguladiklarini ve rezektabilite
oranlarini bu sayede %30-50'ye ¢ikardiklarini Ifade et-
mektedirler. Sporadik olarak %30'luk 5 yillik survi bildi-
rilen calismalar (66) olmasina karsilik toplanmis seri-
lerde ortalama 5 yillik survinin %11.5 oldugundan bah-
sedilmektedir (67).

Pilor Koruyucu
Pankreatikoduodenektomi (PKPD)

Periampuller bdlge lezyonlarinda glvenle uygula-
nabilecegi 6ne silrilen ve son zamanlarda olduk¢a po-

Tablo 4. Pankreas CA'da total pankreatektomi ve PDR sonrasi bildirilen uzun sureli survilerin karsilastiriimasi
Hasta sayisi 5 yillik survi (%)

Yazar adi VVhipple Total pankreat. VVhipple Total pankreat.

Crist™ 34 16 18 18

Kommerle” 107 67 18 18

Herter” 27 34 7 3

Edis® 124 38 8 8

Van Heerden" — 51 — 2
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Tablo 5. PKPD sonrasi bildirilen uzun sireli surviler

Yazar Tumor Hasta 5yilhk
adi tipi sayisi survi (%)
Grace™ Pankreas 13 25
Braasch” Pankreas 14 17
Koledok 12 68
Ampulla vateri 18 70
Cameron’ Pankreas 37 19

Livingstone™ Pankreas 41 32

GOGCMEN ve Ark.
PANKREAS KANSERINDE GAGDAS TEDAViI YAKLASIMI

Tablo 6. Pankreas CA'da gesitli faktérlerin uzun sureli
surviye etkileri

5 yillik survi (%)

puler hale gelen bir diger uygulama da PKPD'dir
(9,12,26,43). Bu uygulama ilk tanimlandigindan bu yana
standart Whipple operasyonunda yapilan en &énemli
modifikasyon olarak kabul edilmektedir. ilk olarak 1944
yilinda Watson tarafindan tanimlanmasina ragmen ko-
nuya olan ilgi 1978 yilinda Traverso ve Longmire tara-
findan yapilan 2 vakanin yayinlanmasi ile baslamistir
(68).

Whipple prosedurinin bu modifikasyonunun daha
fizyolojik oldugu disunulmektedir. Antral ve pilorik fonk-
siyonlarin korunmasiyla dumping, diare, enterogastrik
refli ve marjinal Ulserasyon gibi postgastrektomi komp-
likasyonlarinin standart Whipple operasyonuna goére
daha az goéruldugu ve hastalarin hastalik 6éncesi kilolari-
ni buyuk oranda kazandiklari bildiriimektedir (43,69,70-
72). Ayrica PKPD teknik olarak standart Whipple'dan
daha kolay ve daha az zaman alicidir. Uzerinde tar-
tismalarin devam ettigi konu periampuller malign timor-
lerin tedavisinde yeterli olup olmayacagidir (73,74). An-
cak cesitli calismalarda PKPD ile tedavi edilen periam-
puller tumédrler ve secilmis pankreas CA vakalarinda
uzun sureli survi sonuglari klasik Whipple'a esdeger
olarak bildirilmektedir (Tablo 5).

Duodenumun ik birkag cm.'sine kadar uzanan
lezyonlar disinda butin periampuller bdlge timérlerinde
PKPD'nln glivenle uygulanabilecegi bildiriimektedir.

Standart Whipple Operasyonu

1935 yilinda ¢ift, 1941 yilinda tek asamali olarak
tanimlandigindan bu yana birgok modifikasyonlar tarif
edilmesine ragmen, periampuller timor cerrahisinde ye-
ni bir ¢igir olarak kabul edilen standart Whipple operas-
yonu periampuller timoérlerin tedavisindeki klasik yerini
korumaya devam etmektedir.

Rezeksiyon Sonrasi Surviyi
Etkileyen Faktorler

Pankreas adenokanserinde cerrahi tedavi sonrasi
basarili olunamamasi hastaligin yluksek biyolojik invazi-
vitesi sebebiyle lokal nikse ve uzak metastaza olan
yatkinhigina baglanmaktadir. Yapilan bir calismada 2
cm'nin Uzerindeki pankreas CA'larin %94'linde lenfatik
metastaz, %84'lUnde kanser hlcrelerinin pankreas
icinde lenfatik permeasyonu, %100'inde perindral in-

Faktor Cameron’ Nagakawa
Lenf nodu met. No 57.0 66.0
N1 15.0 9.2
Ant.pankreatik kapsl inv. 8) — 31.9
M — 0
Retroperitoneal inv. 8) — 72.9
M — 0
Kan transfiizyonu (2Udenaz) 24.7ay* —
(2U'den cok) 10.2ay* —
Histolojik vaskdler inv. 8} 38.8 ay*
() 11.0 ay*

*Ortalama survi

vazyon ve %42'sinde ise ana pankreatik duktus icinde
intraduktal yayilim tesbit edilmistir (75). Goéruldugu gibi
pankreatektomi sonrasi lokal nuks igcin birgok faktor
vardir. 14 hastada pankreatektomi sonrasi postmortem
yapilan bir otopsi ¢alismasinda da; hastalarin %86'sin-
da lokal niks ve retroperitoneal lenf bezi metastazi,
%79'unda hepatik metastaz, %36'sinda ise peritoneal
disseminasyon tesbit edilmistir (33).

Cameron ve Nagakawa surviyi etkileyen en 6nem-
li faktérin lenf bezi tutulumu oldugu konusunda hemfi-
kirdirler (9,76). Survi Uzerinde etkisi oldugu bildirilen
diger faktorler Tablo 6'da gosterilmistir.

Hastaligin perinéral Invazyon egiliminin de yapilan
operasyonlarin kirabilitesini engellediginden ve lokal
niks insldansini artirdigindan bahsedilmektedir (66).

Kan transfizyonunun timér dissemlnasyonuna
karsi konulan biyolojik bariyeri zayiflatarak surviyi etki-
ledigi bildiriimektedir (9).

Ayrica pankreas kistadenokarsinomalarinin ve mu-
siri salgilayan papiller adenokarsinomalarinin biyolojik
olarak daha noninvazif ve iyi survili olduklari bildiril-
mektedir (33). Govde ve kuyruk lokallzasyonlu pank-
reas kanserlerinin prognozunun bas kisminda iokaiize
olan timoérlere gére daha kéti oldugundan bahsedil-
mektedir (37).

Ozet olarak; Iokaiize rezektabl pankreas kanseri-
nin halen yegane kir sansi ve uzun sureli palyasyon
seklinin c¢esitli genisliklerde uygulanan pankrea-
tlkoduodenal rezeksiyon oldugu konusunda yazarlarin
bliylik kismi arasinda fikir birligi mevcuttur. Operatif
morbidité ve mortalitede saglanan bariz azalma, son
zamanlarda bildirilen anlamli uzun sdireli survi iyilesme-
leri ve pankreas CA disinda kalan periampuller timor-
lerin daha yuksek rezektabilite ve survi arzetmeleri se-
bebiyle pankreatikoduodenal rezeksiyon halen pank-
reas adenokanserindeki vazgecgilmez yerini korumakta-
dir.
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REZEKTABLE HASTALIKTA
ADJUVAN TEDAVI

Preoperatif Radyoterapi ve
Neoadjuvan kemoterapi

Bu konuda yapilmis U¢ klglk calisma mevcuttur
(77-79). Bunlardan birinde Ik ameliyatta unrezektable
oldugu dusilnilerek kapatilan 17 hastanin 16'sina pos-
toperatif donemde 4-5 haftalik periyotta 200 Gy'lik frak-
siyonlar halinde toplam 4000-5000 Gy konvanslyonel
radyoterapi uygulamasini takiben 11 hastaya yapilan
relaparatomide bunlardan 6'sina pankreatik rezeksiyon
yapilabildigi bildiriimektedir (77). Diger iki calismada da
preoperatif yapilan radyoterapinin timdér boyutlarini
%50 oraninda kugllttigu ve postoperatlf lokal nuksi
azalttigi ifade edilmektedir (78,79). Preoperatif irradyas-
yonun pankreatik ekzokrin salgiyr azaltarak pankrea-
tikojejunal anastomoz kagagini azaltacadi seklinde go-
risler de mevcuttur (78-80).

Bu sinirli tecriibe; preoperatif orta doz Irradyasyo-
nun rezektabllite oranlarini artiracagini ve morblditede
artis olmaksizin surviyi olumlu yonde etkileyecegini
disliindirmektedir. Ancak neoadjuvan tedavinin etkin-
ligini degerlendirebilmek igin daha genis tecriibeye ihti-
yag¢ oldugu bildiriimektedir.

intraoperatif Radyoterapi (IORT)

intraoperatif olarak yapilan elektron demeti radyo-
terapisi ile gevredeki krittk normal dokulara zarar ver-
meden istenilen bélgeye yiiksek dozda radyoterapi ver-
mek muimkindir. Japonyadan Hlraoka ve Ozaki tara-
findan radikal pankreatikoduodenektomi ve genisletil-
mis lenf nodu dlseksiyonuna ek olarak IORT veya
IORT+l6koreglonal kemoterapi kullanilarak hastalarin
%53'inde 3-yillik, %33.3'inde 5-yillik survl elde edildigi
bildiriimektedir (81,83). Amerikan Milli Kanser Enstitl-
sinln calismalarinda ise IORT uygulanan ve uygulan-
mayan gruplarin survllerl arasinda anlamli farklilik bulu-
namazken, |IORT uygulanan grubun postoperatif di-
sease-free survlval'l kontrol grubundan Iki kat daha
uzun olmustur (82).

Postoperatif Eksternal Demet

Radyoterapisi (EDRT)+5-FU

1974 yilinda Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG) yalniz basina pankreatikoduodenektomi ile
pankreatikoduodenektomi sonrasi adjuvan EDRT+5-
FU'yu karsilastiran randomize prospektif bir galisma
bagslatti (83). Hasta gruplarinin survileh arasinda kabul
edilemeyecek diizeyde survl farklihgi tesblt edilmesi se-
bebiyle calisma planlanan sireden daha 6nce terkedil-
mek zorunda kalindi. Adjuvan tedavi grubunda elde
edilen 20 aylik median survl kontrol grubundan (11 ay)
bariz olarak farkliydi. 2 yillik survller de calisma ve
kontrol gruplarinda sirasiyla %43 ve %18 olarak bildiril-
mektedir. Elde edilen bu sonuglari kontrol etmek ama-
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ciyla yapilan Ikinci bir galismada da ilk galismaya ben-
zer sonuglar elde edilmesi sebebiyle postoperatif adju-
van EDRT+5-FU kombinasyonunun kullaniimasi 6neril-
mistir (84). Bu kombinasyonda 5-FU'in radyasyon giig-
lendiricisi olarak gorev yaptigi belirtimektedir (83,84).

IORT ve postoperatif EDRT+5-FU lle elde edilen
sonuglar postop. adjuvan tedavi kullanilmasini destek-
lemekte ise de EDRT'sinin yalniz basina veya 5-FU ile
kombine olarak postoperatif donemde rutin olarak kul-
lanilmasi henliz onerilmemektedir (85). Ancak alternatif
tedavi sekilleri gelistihimezse EDRT+5-FU surviyi uzat-
ma ihtimali olan en uygun adjuvan tedavi sekil olarak
gb6zikmektedir. Ancak survlye olan sinirli katkisi sebe-
biyle bu tedavinin bireysellestirilmesi gerektiginden bah-
sedilmektedir.

LOKALIZE UNREZEKTABLE VE
METASTATIK HASTALIKTA TEDAVI
Unrezektable Lokal Hastalikta
Radyoterapi

Radyoterapi unrezektable lokalize hastaligin primer
tedavisi olmaya devam etmektedir. Pankreas karsinom-
larinin %50'si teshis edildiginde I6koregional'dir, ancak
bu hastalarin sadece %10-15'inin kuratif amagli rezek-
siyonu mimkin olur. Radyoterapi ile hastalik semp-
tomlarinin rahatladigi ve kisa sireli de olsa survi uza-
mas! saglanildigindan bahsedilmektedir. Radyoterapiye
verilen cevap doz bagimlidir, bu konuda Ik yapilan ¢a-
lismalarda Mayo Klinikde 3500 cGy ile palpasyon ve
survide basari saglanamadig! bildirilmektedir (86),
M.D.Anderson Medical Center'dan bildirilen gcalismada
5000 cGy ile hastalarin %33'Unde semptomlarda (6zel-
likle agrida) palyasyon saglandigi fakat survide iyilesme
elde edilemediginden bahsedilmektedir (87), Duke Me-
dical Center'da 6000 cGy, Thomas Jefferson Universi-
tesinde 7000 cGy ile sirasiyla %67 ve 70Tk palyasyon
ve 8 ve 10 aylik medlan survival elde edilmistir
(88,89). Bildirilen bu 10 aylik survi bazi cerrahi serilere
esdegerdir.

Hernekadar bildirilen sonuglari, hasta segimindeki
farkliliklar sebebiyle retrospektif olarak karsilastirmak
mumkin degilse de, uygulanabilen eksternal radyasyon
dozu 3500 cGy'dan 7000 cGy'a cgikartilarak timor ce-
vabinda, semptomlarin palyasyonunda ve survide
basari elde edildigi bir gergektir. Ancak 7000 cGy gibi
cok ylksek dozlara g¢ikilmasina ragmen hastalarin an-
cak %50'sinde lokal kontrol saglanabildigi EDRT'ne
baslangigta iyi cevap veren hastalarda daha sonra ti-
morin blyimeye devam ettigi ve dlmeden 6nce hasta-
larda lokal semptom ve bulgularin tekrar olustugu bildi-
rilmektedir (88,89).

Eksternal radyoterapiden saglanan bu kéti sonug-
lar sebebiyle, lokal kontroli saglamak ve surviyi
iyilestirmek amaciyla eksperlmental irradyasyon teknik-
leri yalniz basina veya konvansiyonel EDRT ve kemo-
terapi ile kombine olarak denenmektedir.
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Eksternal Demet Radyoterapi (EDRT)

Uygulanacak radyasyon tedavisi teknigini secerken
lokalize timoérin genisligi, radyasyon sahasindaki nor-
mal dokularin hacmi ve hastalarin bazal medikal ve
nutrisyonel durumu g6zdnune alinmalidir. Her ne kadar
EDRT uygulanmasi hastaya goére ayarlanirsa da bazi
noktalara mutlaka dikkat edilmelidir. Yaygin metastatik
hastaligi olanlara yiksek doz EDRT yapilmaz, ancak
bu hastalarda agri ve intestinal obstriksiyon predomi-
nant semptomlar ise disik doz EDRT ile (5000 Gy)
gecici palyasyon saglanabilmektedir. Klinik olarak tikan-
ma sariliyi bulunan hastalarda cerrahi veya endoskoplk
bypass uygulamasi palyatif EDRT'ye tercih edilmekte-
dir. Visseral metastazi olmayan ancak bariz kilo kaybi
(%10-15'den fazla) bulunanlarda yiksek doz EDRT'si-
nin yapilmamasi gerektigi, ¢inkd bulanti, kusma, ano-
reksi ve diare gibi akut komplikasyonlarin olusacagi bil-
dirilmektedir (85). Nutrisyonel durumu bozuk olan has-
talarda ise radyasyonun akut etkilerinin planlanan rad-
yoterapi seanslarinin devamini engelleyecegi belirtiimek-
tedir (88,89).

Yiksek doz EDRT yapilmasi planlanan hastalarin
metastazi olamamali ve nutrisyonel durumlari iyi olmali-
dir. Zira bu hastalarda uygulanmasi 6énerilen en dusuk
radyoterapi dozu gross hastalikta 6000 Gy, mikros-
kopik hastalikta ise 4500-5000 Gy'dir.

Konvansiyonel radyoterapi metodlari ile arzu edi-
len basarinin saglanamamasi Uzerine daha spesifik
radyoterapi metodlari denenmeye baslaniimis, bu me-
todlar yalniz baglarina veya EDRT ile kombine olarak
denenmektedirler.

intersitisyei Tedavi

Radyoaktif kaynaklarin pankreas parankimasina
implantasyonudur. Pankreas icin en sik kullanilan rad-
yoaktif kaynak iyot 125'dir. Bu uygulama ile 12000 ila
20000 Gy arasinda lokal radyasyon uygulanabildigi
ifade edilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda %0
ila 25 arasinda degisen oranlarda uygulama ile llgili

Tablo 8. IORT lle elde edilen sonuglar

Yazarin Adi Hasta Sayisi Kombinasyon

Shipiey95 22 preop.EDRT (1000cGy)
IORT (1500-2000 cGy)

postop. 3960 cGy EDRT
preop. EDRT (1000 cGy)

IORT

Tepper96 41

IORT 6ncesi misonidasole*

postop. 3960 cGy EDRT

Gunderson97 52 IORT (200 cGy)

_ . GOCMEN ve Ark.
PANKREAS KANSERINDE CAGDAS TEOAVI YAKLASIMI

kompllkasyon olustugu ve yalniz basina veya EDRT ile
kombine interstisye! tedavi ile 8 ila 12 ay arasinda
degdisen ortalama surviler bildiriimektedir (90-92) (Tablo
7). Ayrica Thomas Jefferson Universitesinden kernote-
rapi ile kombine iyot 125 implantasyonundan daha
dusik morbidité ile 12.5 aylik médian survi elde edildigi
bildirilmektedir (93).

intraoperatif Radyoterapi (IORT)

Cerrahi eksplorasyon ile ortaya konulan timére ve
régional lenf nodu bodlgelerine tek doz yiksek radyas-
yon uygulanmasi mimkindidr. Bu konudaki en genis
tecribe Japonya'daki 14 merkezden bildirilen 108 has-
talik seridir (94). Bu uygulamada 2000 cGy'in lizerinde
radyoterapi uygulanan hastalarin agrisinin rahatladigi ve
ortalam survinin 6 ay oldugu bildiriimektedir. Bu konuda
yapilan diger calismalar Tablo 8'de gdsterilmektedir.

Bildirilen tecriibelerde IORT ile (yalniz basina
veya EDRT ile kombine edildiginde) unrezektable pank-
reas kanserinde anlamli survi lyilesmeleri gézleneme-
mistir (95-98). Bazi serilerde azalma bildiriimekte ise
de tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa sire sonra
gelisen metastatik hastalik halen ana problem olmaya
devam etmektedir. Japonya'dan bildirilen IORT+EDRT
sonugclari da ABD'den farkl degildir (99).

Yiiksek Lineer Enerji Transferi (LET)

Bu ndétron enerjisi kullanilarak yapilan 6zel bir rad-
yoterapi tipidir. Hucreleri 6ldirme etkinliginin oksijen

Tablo 7. iyot 125 ile uygulanan interstisiyel tedavinin
sonuglari

Yazarin Hasta Kombine Ortalama
Adi Sayisi Tedavi Morbidité Survi
Marrow® 33 3000-4000 Gy EDRT 7/33 8 ay
Shipley” 12 4500 Gy EDRT 212 11 ay
Whitington” 18 6000 Gy EDRT 518 12 ay

Median survi Lokal has. kontroll

1 yil 3yil
16.5 ay %67 %40

12 ay —- -

postop. EDRT (4500-5000 cGy) 12ay %82 %66

ve/veya 5-FU (500 mg/m2)

Sindelar98 32 IORT (2500 cGy)

postop. EDRT

"Hipoksik hicre duyarlandincisi

8 ay
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konsantrasyonuna bagdimhhd: ¢ok az oldugundan, teorik
olarak yuksek LET radyasyona tiumdral cevabin yluksek
olmasi beklenir, ancak Radiation Therapy Oncology
Group tarafindan 1980-84 yillari arasinda yapilan bir
calismada yluksek LET radyasyonun uygulanmasi ¢ok
daha kolay olan EDRT'ye herhangibir ustinligu olma-
dig1 gosterilmistir (100).

Yikli Partikil

Helyum iyonlari ve negatif pi mesonlari lokal ola-
rak ilerlemis pankreatik karsinomanin tedavisinde de-
nenmis, ancak lokal hastalik kontroli ve surviye katki-
lari acisindan EDRT'ne dustunlugu gdsterilememistir
(101).

irradyasyonu

SISTEMIK TEDAVI

Tek Basina Kullanilan Ajanlarin
Aktiviteleri

5-FU Uzerinde en ¢ok cgalisiimis kemoterapodtik
ajandir. Prospektif randomize c¢alismalarda 5-FU'dan
elde edilen cevap oranlari %20'nin altinda bildiriimekte-
dir (102-104). Bu ajanin optimal dozu ve kullanim
semas! henuz tanimlanamamistir, ancak 5 gun surekli
olarak 1 gr/m‘/gin ya da 4-5 haftada bir i.V. enjek-
siyon seklinde 5 gin ardarda 400-500 mg/m*/gln
seklindeki uygulamalar yaygin olarak kullaniimaktadir.
Uzun sireli ve devamhi 170 ila 300 mg/m?®/gin i.v. in-
fizyon seklinde kullanimi da o6nerilmekte ise de sim-
diye kadar kullanilan daha basit semalara Ustunlidginin
olmadigi ifade edilmektedir.

ilk calisildiginda Ifosfamld ile %60'lik cevap oran-
lari elde edildigi bildirilmis (105), ancak daha sonra ya-
pilan calismalarda bu etkinlik teyid edilememigtir
(106,107). Son 15 yilda denenen eksperimental ajanla-
rin arasinda yalnizca Gemcitabine (2.2-diflourodeoxycy-
tidine) in pankreatik karsinomada aktif oldugu tesbit
edilmis ve bu konuda yapilan calismalar devam etmek-
tedir (108).

Bugine kadar kullanilan diger kemoterapoétik ajan-
larin yalniz baslarina anlamli etkinlikleri olmadigi bildiril-
mektedir (109-113).

Kombinasyon Kemoterapisi

Cesitli ajanlar kombine edilerek yapilan kemotera-
plnin tek ajan kemoterapisine Ustunligu godsterileme-
mistir (Tablo 9).

5-FU'nun Modulasyonu

5-FU ile veya 5-FU+Radyoterapi kombinasyonu ile
yapilan g¢alismalar bu ajanin pankreas kanserinin seyri-
ni etkiledigini digsiundurmektedir. Hernekadar saglanan
klinik fayda sinirliysa da elde edilen sonuglar etkinligin
daha da artirilabilecegini dusindiurmektedir. Yapilan de-
neysel galigsmalar pirimidin sentez ve yikim yolunu etki-
leyen ilaglarin 5-FU'nun etkinligini artiracagini goster-

T Klin Tip Bilimleri 1994, 14

353

Tablo 9. Pankreatik adenokarsinomada kombinasyon
kemoterapisinin sonuglari

Hasta Cevap Median Yazar
Kombinasyon  Sayisi orani (%) survi (Ay) Ad
SMF 23 43 6  Wiggans'™
SMF 22 32 6 Bukowski '
SMF 94 4 42 Oster' ™
FAM 72 22 4 Broker''’
FAMe 72 5 4 Broker' !’
MF 73 8 4 Bukowski''®
CAC 40 6 5 Kelsen''®
FU-BCNU 30 33 6 Kovach'™®
FS+Spiranolaktone+
Melphalan 43 2 1.8 Horton ™'
FAP 59 15 35  Culiinan'?

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 gOsterilmesine ragmen leucovorin ve
PALA (Fosfoasetil-L-aspartat)'nin 5-FU ile kombine kul-
lanimindan pankreas kanserinde beklenen fayda elde
edilememistir (123,124).

Sonug olarak, yalniz basina 5-FU kullanimina Us-
tin olan herhangibir ajan veya kombinasyon henuz
yoktur, 5-FU klinik pratikte standart tedavi olmaya de-
vam etmektedir.

Rejyonel Kemoterapi

Pankreas kanseri genellikle pankreas, peritoneal
kavite ve KC'de lokalizedir. Bazen daha uzak metas-
tazlar gorilirse de bunlarin hastaliyin seyrini pek etki-
lemedigi bildiriimektedir. Bu sebeple arastiricilar regio-
nal kemoterapiye yonelmislerdir.

Bu uygulamalardan biri radyoterapi ile birlikte
veya yalniz basina selektif arteriel inflizyonla kemotera-
pi uygulamasidir (125,126). Ekstrakorporeal dolasimla
izolasyon perflizyon teknigi olarak adlandirilan bu uygu-
lamada; abdominal aortaya veya selektif artere konulan
kanulden kemoterapi uygulanirken, VCl'a konulan gift
limenli kateterin limenlerinden birisinden alinan kan
hemofiltreden gegirilerek temizlendikten sonra diger lu-
menden tekrar sistemik dolagima geri verilmektedir. Bu
uygulamanin terap6tik etkinligi konusunda heniz bildiril-
mis sonug¢ yoktur.

LOKAL OLARAK ILERLEMIS
HASTALIKTA KOMBINE TEDAVI

Gastrointestinal Tumor Study Group tarafindan 5-
FU ile kombine edildiginde radyoterapinin etkinliginin
arttigi ve kullanilan radyoterapi dozlarinin etkinlik agisin-
dan farklihk olusturmadigi goésterilmistir (127-130) (Tab-
lo 10). ECOG tarafindan yapilan c¢alismada da kom-
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Tablo 10. Lokal olarak ilerlemis pankreas karsinomunda kombine radyoterapi+kemoterapi

Arastinci Kombinasyon Hasta Sayisi Ortalama Survl (ay) 1 yillik survl %)

Moertel™ RT (35004000 cGy)+SF 32 55 5
RT (3500-4000 cGy)+15 mg/kg 32 104 25
x3 5-FU

Moertel™ RT (6000) 25 53 15
RT (6000)+5FU 30 94 40
RT (4000)+5FU 27 53 45

GITSG™ RT (6000), 5FU+5 FU tedavisine devam 73 8.6 35
RT (4000), Doxurobicin+Doxurobicln,
5-FU tedavisi 70 7.7 25

GITSG™ RT (4000), 5-FU+SMF tedavisi 22 9.7 4
SMF 21 74 19

bine tedavinin yalniz basina kemoterapi uygulamasin-
dan daha etkili oldugu gdsterilmistir.

HORMONAL TEDAVI

Pankreas kanserinin seks hormonlarinin etkisi al-
tinda oldugunu disindiren bazi klinik ve deneysel ve-
riler mevcuttur. Bunlar; hastaligin erkeklerde daha sik
gOrulmesi, kanser hucrelerinde yuksek konsant-
rasyonda Ostrojen reseptéru ve Ostrojen sentez enzim-
lerinin bulunmasi, serum testesteron konsant-
rasyonunun bu hastalarda daha dusik bulunmasi ve
hayvan caligsmalarinda siproteron asetat, LH-RH ana-
logu D-trp-LHRH ve somatostatin analoglarinin pank-
reas kanser hicreleri Gzerindeki etkileri bu dislincenin
olusmasina yol agan faktorlerdir.

Bu konuda yapilan ve kontrolli olmayan calisma-
larda Tamoksifenin surviyi uzattigi ileri sirilmisse de
(131,132) daha sonraki prospektif ¢calismalarda survi u-
zerine etkisi olmadigi gosterilmistir (133,134). Somato-
statin analoglari octreotide, RC160, LHRH analogu D-
trp-6-LHRH, spironolactone, testolactone, amlnoglute-
mid gibi ajanlar pankreas kanseri tedavisinde yalniz
baslarina veya kemoterapi ile kombine olarak denen-
mis ancak herhangi bir sonug alinamamistir.

LOKALIZE UNREZEKTABLE VE

METASTATIK HASTALIKTA

PALYATIF TEDAVI

Pankreasbasi! lokalizasyonlu unrezektable hasta-
ligin en dénemli problemleri bilioenterik ve gastroduode-
nal pasaj problemleri ve hastaligin ileri dénemlerinde
ortaya ¢ikan bezdirici agrilardir.

Bilioenterik Bypass Prosedirleri

Bu konuda endoskopik palyasyon araglarindaki
gelismelerle yeni bir donem baslamistir. Cerrahi bilier
bypass ile nonoperatif bilier stent uygulamasi arasinda
yapilan karsilastirmali ¢aligsmalar, her iki teknigin de sa-
riligin erken dénemdeki palyasyonu acgisindan esit dere-
cede etkili oldugunu ortaya koymustur (135-138). En-
doskopik bilier stent uygulamasinin prosedirle Ilgili
mortalltesi, komplikasyon orani ve hastanede kalig
suresinin daha dusik olarak bulunmasina ragmen, re-
kurren sarilik, kolanjit, gastrik c¢ikis tikanmasi gibi ge¢
dénem komplikasyonlarinin cerrahi bypass'dan daha
fazla oldugu bildiriimektedir (Tablo 11).

Tabloda 6zet nen karsilastirmali ¢alismalarda bil-
dirilen cerrahi bypass sonrasi olduk¢a yuksek oranlar-
daki komplikasyon ve mortatitenin hasta segiminden

Tablo 11. Nonoperatif Stent-Operatif Palyasyon karsilastiriimasi

Borrman** Shephard™ Anderson™ Dowsen™
Stent Operas. Stent Operas. Stent Operas. Stent Operas.

Hasta sayisi 25 25 23 25 25 25 65 62
Basan (9 84 76 82 92 96 98 98 94
Komplikasyon (%) 28 32 30 56 36 20 23 50
30 giinliik mortal.(%) 8 20 9 20 20 24 6 15
Hast.kalis siir. (giin) 18 24 5 13 26 27 " 15
Geg komplikas. (/9

Sanlik/kolan;jit38 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, digerleri ise endoskopik olarak yapilmistir.
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kaynaklanmis olabilecegi bu oranlarin diger serilerde si-
rasiyla %2.5 ve %2.4 civarinda oldugu bildiriimektedir
(139-141).

Cerrahi palyasyonun nonoperatif palyasyona Us-
tinlGgunun, cesitli calismalarda % 10-15 olarak bildirilen
gastrik ¢ikis obstrikslyonunu dnleyici veya tedavi edici
gastrojejunostomi operasyonunu da ayni seansda yap-
mayI mumkdin kilmasi oldugu belirtiimektedir (142). Cer-
rahi palyasyon taraftarlarinin Gzerinde durdugu bir diger

355

nokta da preoperatif yapilan anjiografide damar itilmesi
tesbit edilen hastalarin %35'inde pankreatikoduodenek-
tomlInin yapilabildigi dolayisiyla bir hastaya unrezektable
diyebilmek i¢in tam bir cerrahi eksplorasyonun yapilma-
sinin gerekil oldugu goéruasiduar (143).

Sonug olarak kuguk ve potansiyel olarak rezekta-
ble timérlerde cerrahi miudahele endikedir. Cerrahi uy-
gulamanin riskli oldugu hastalar ise nonoperatif yak-
lagsimla basariyla tedavi edilebilirler.
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