ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

LOKAL iLERi REZEKE EDILEMEYEN PANKREAS KANSERINDE
KEMOTERAPiI VE KEMORADYOTERAPI TEDAVILERININ
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr.Giilen TANDOGAN

UZMANLIK TEZi

BURSA-2012



ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

LOKAL iLERi REZEKE EDILEMEYEN PANKREAS KANSERINDE
KEMOTERAPiI VE KEMORADYOTERAPI TEDAVILERININ
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr.Giilen TANDOGAN

UZMANLIK TEZi

DANISMAN: DOC. DR. Ender KURT

BURSA-2012



iICINDEKILER

Tirkge Ozet i
Ingilizce Ozet ..o, ii

Girig Ve AMacg 1

Geregve YONtem ... 39
Bulgular 43
Tartismave SonuG ... 51
Kaynaklar 58
OzZgecmisS 69
TesekKUr 70



OZET

Pankreas kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde dordlinci sirada
kanserden Olum nedenidir. Pankreas tumorlerin buylk c¢ogunlugu (%85),
duktal epitelden kaynaklanan adenokarsinomlardir. Medyan sagkalim lokal
ileri hastaligi olanlar icin 8 -12 ay iken, metastatik hastaligi olanlar igin daha
azdir. Lokal ileri rezeke edilemeyen pankreas kanserinde radyoterapi ve
kemoterapi uygulanmasi ile sagkalim artar. Lokal ileri rezeke edilemeyen
pankreas kanseri igin optimal tedavi tartismalidir.

Bu calismada lokal ileri rezeke edilemeyen pankreas kanseri olan
59hasta retrospektif olarak incelenmigtir. Hastalarin genel (OS) ve
progresyonsuz sagkalimlari (PFS) ve toksisiteleri degerlendirilmistir.
Hastalarin 25’i kemoterapi (19'u 5FU ile gemsitabin, 6’s1 tekli gemsitabin) alip,
daha sonra es zamanli gemsitabin ile beraber radyoterapi almis olup, 34’0 ise
sadece kemoterapi almistir (15’i tekli gemsitabin, 19’u ise 5FU ile gemsitabin).
Kemoradyoterapi ve kemoterapi grubu OS ve PFS agisindan
kargilastirildiginda iki grup arasinda genel sagkalim sureleri agisindan anlaml
fark saptanmigtir. Kemoradyoterapi grubunda OS 19.27+4.14 ay bulunurken,
PFS 17.094+4.065 ay bulunmustur. Kemoterapi grubunda ise OS 12.3941+2.43
ay, PFS 7.602+0.93 ay bulunmustur (sirasiyla p=0.040 ve p=0,006). Toksisite
acisindan bakildiginda kemoradyoterapi kolunda grade 3-4 gastrointestinal
mukozit %20,8 gorulmus olup grade 3-4 hematolojik toksisite %4-12.5
bulunmustur. Kemoterapi kolunda ise grade 3-4 hematolojik toksisite %11-14,
gastrointestinal toksisite ise %17,6 bulunmustur. Her iki grup arasinda toksisite
acisindan anlamli fark gorulmemigtir.

Sonug olarak; bizim ¢calismamizda kemoradyoterapi alan ve kemoterapi
alan hastalar karsilastirildiginda, OS ve PFS kemoradyoterapi alan grupta
anlaml olarak daha uzun bulunmus, her iki grup arasinda toksisite agisindan
anlamli fark goérdimemistir.

Anahtar kelimeler: lokal ileri pankreas kanseri, kemoterapi,

kemoradyoterapi



SUMMARY

Comprasion of Chemoradiotherapy and Chemotherapy Treatments at
Unresetable Locally Advanced Pancreatic Cancer

Pancreatic cancer is the fourth cause of deaths cancer-related in the United
States. The majority of these tumors (85%), are adenocarcinomas arising from
the ductal epithelium. Approximately 40 percent of the patients have
metastatic disease and 30 to 40 percent have locally advanced unresectable
tumors. Median survival is 8 to 12 months for patients with locally advanced
disease, and quite short those with metastatic disease. Radiotherapy and
chemotherapy increases survival of unresectable locally advanced pancreatic
cancer. However, the optimal treatment for locally advanced unresectable
pancreatic cancer is controversial.

In this study, 59 patients with locally advanced unresectable pancreatic
cancer were analyzed retrospectively and chemoradiotherapy and
chemotherapy arms evaluated for overall and progression-free survival and
toxicity. Tweenty-five of the patients received chemotherapy (19 patients
received gemcitabine and 5FU and 6 patients gemcitabine alone) then
received radiotherapy with concurrent gemcitabine and 34 of the patients
received only chemotherapy. Overall survival and progression-free survival
were significantly longer in the chemoradiotherapy group compared to the
chemotherapy only group. In Chemoradiotherapy arm, overall survival (OS),
was 19.7t4.4 months, and progression-free survival (PFS) was 17.094+4.065
months, in chemotherapy group OS was 12.3941+2.43 months, and PFS was
7.602+0.93 months (p=0.040 and p=0.006, respectively). In
chemoradiothreapy arm grade 3-4 gastrointestinal  toxicity rate %20.8, and
grade 3-4 hematologic toxicity was %4-12.5, in chemothreapy arm grade 3-4
hematologic toxicity %11-14 while gastrointestinal toxicity was %17.6. No
significant difference was found interm of toxicity between the groups.

As a result, our findings suggest that chemoradiotherapy confers significant
survival benefit with comperabl toxicity profile compared to the chemotherapy

only.
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GIiRIS

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 44.030 kisi ekzokrin pankreas
kanserine  yakalanmakta ve bu hastalarin neredeyse tamami
kaybedilmektedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde dordincu sirada kanserden oOlum
nedenidir ve gorulme sikhgi giderek artmaktadir. Kirkbes yasindan sonra
gorulme sikligi artmaktadir. Pankreas tumoérlerin blyuk ¢ogunlugu (%85),
duktal epitelden kaynaklanan adenokarsinomlardir.

Pankreas kanserinde sagkalim tUmorun evresine, gradine, opere
edilebilmesi ve rezeksiyon sinirlarinin durumuna baglidir (1). Kir sansi
sunan tek tedavi cerrahidir. Ancak, hastalarin sadece % 15 -20’si tani aninda
rezektabldir. Yaklasik % 40 hastada tanida metastatik hastalik varken, %30-
40 hastada ise lokal ileri rezeke edilemeyen tUmorler bulunmaktadir (komsu
yapilara, ¢olyak ve superior mezenterik vene invazyon nedeniyle). Medyan
sagkalim lokal ileri hastaligi olanlar igin 8 -12 ay iken, metastatik hastaligi
olanlar icin ¢cok daha azdir. Tek basina cerrahi ile de sagkalim iyi degildir.
Bes yillik sagkalim %5-20 arasinda saptanmigtir. Cerrahi ile cerrahi sonrasi
adjuvan radyoterapi ve es zamanli kemoterapinin karsilastirildig
calismalarda sagkalim avantaji saptanmistir.

Pankreas kanserinde rezeke edilebilen olgularda postoperatif
radyoterapi ve kemoterapi ile iki yillik sagkalim %18-50, median sagkalim
10,9-22,7 ay olarak bildiriimigtir. Rezeke edilemeyen lezyonlarda radyoterapi
ve kemoterapi uygulanmasi ile median sagkalim 3-6 aydan 9-13 aya, iki yillik
sagkalm ise, %0,5 ten %10-20 ye yukselir (2). Rezeke edilemeyen
timorlerde radyoterapi ve kemoterapinin birbirlerine UstinlGdld halen
tartismalidir (3). Ancak tum bu tedavi yaklasimlarina ragmen bes vyillik
yasayan hasta sayisi azdir ve lokal kontrol orani duguktur. Unrezektabl
hastalarda radyoterapi ve kemoterapi ile 1 yilhk sagkalim %22-46 median

sagkalim 8,2-11,4 ay arasinda saptanmistir (2).



Lokal ileri rezeke edilemeyen pankreas kanseri igin optimal tedavi
tartismalidir. Tek basina radyoterapinin kullanimi, kemoterapinin tek
kullanimi, ve kombine kemoradyoterapinin cerrahi veya cerrahi tedavi

olmadan kullanimi hala tartismahdir (1).

|.Pankreas

IA. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas gelisimine duodenumun i¢ yuzinu déseyen endodermden
ayrilan iki tomurcuk halinde baslar. Dorsal ve ventral olmak Uzere iki
taslaktan gelisir. Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatin 7. haftasinda
birlesirler (4,5,6,7,8). Dorsal pankreas tomurcugu dorsal mezenter iginde,
ventral pankreas tomurcugu ise koledok yakinindadir. Duodenum saga dogru
rotasyon yaparak C seklini alirken, ventral pankreas tomurcugu da koledogun
duodenuma acildigi noktayla birlikte arkaya dogru hareket eder. Bu
hareketiyle ventral tomurcuk dorsal tomurcugun hemen altina ve arkasina
gelir. Bir slre sonra dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarinin parankim ve
duktus sistemleri birlesir (5,6,9). Ventral tomurcuktan unsinat cikinti ve
pankreas basinin arka ve alt kismi olusur. Pankreas basinin onu, kuyrugu ve
govde kisimlari da dorsal tomurcuktan gelisir (5,6,7,9).

Pankreas endodermal kokenlidir (6,10). Sindirim enzimleri Ureten
pankreatik ekzokrin hlcreler, sindirim enzimlerini tasiyan pankreatik duktal
hidcreler, insulin, glukagon ve somatostatin Ureten Langerhans
adaciklarindaki pankreatik endokrin hucreler, pankreatik tomurcugun
endoderminden diferansiye olur (11). Pankreasin buyimesinde ve
diferansiyasyonunda mezoderm tabakasi icerisindeki baglantilar ve
mezodermde eksprese edilen birkag buyume duzenleyici transkripsiyon
faktort onemli rol oynar (10,11).

Wirsung duktusu dorsal pankreas duktusunun distali ve ventral
pankreas duktusunun tumudndn birlesmesiyle meydana gelir (9,11). Dorsal
pankreas duktusunun proksimal kismi ya tumuyle oblitere olur veya aksesuar

pankreas duktusu (Santorini) adi verilen kiguk bir duktus halinde kalir. Ana



pankreas duktusu, koledokla birlikte duodenuma major papilladan, eger
varsa aksesuar duktusta mindr papilladan acilir (4,9,11). Insanlarin
%10’unda ise dorsal ve ventral duktuslar hi¢ birlesmez ve duodenuma ayri
ayri acilirlar (5,9). Fetal yasamin 3. ayinda pankreas parankiminden gelisen
Langerhans adaciklari organin timine dagilir. insilin salgisi 5. ay civarinda
baslar. Glukagon ve Somatostatin salgilayan hucreler de parankimal
hicrelerden gelisir (9). Bag dokusu ise pankreas tomurcugunun gevresindeki
visseral mezodermden koken alir (9,11).

|.B Pankreasin Histoloji ve Fizyolojisi

Endodermal kokenli bir organ olan pankreas, protein ve karbonhidrat
sindiriminin ve glukoz dengesinin ana duzenleyicisidir. Ekzokrin pankreas
(organ doku kitlesinin %80’i) sindirici zimojenleri (tripsinojen, kimotripsinojen,
karboksipeptidaz, deoksiribonlkleaz, ribonUkleaz, triagilgliserol lipaz,
fosfolipaz A2, elaztaz ve amilaz) Uretip gastrointestinal sisteme godnderen
duktal ve asiner hicrelerin dallanmis agindan meydana gelir. Duktal ag
boyunca fonksiyonel birimler seklinde siralanan asiner hicreler, mide ve
duodenumdan gelen uyarilara cevap olarak zimojenleri sentezler ve bunlari
duktal lumene sekrete ederler. Asiner Unite sinirlari iginde duktus yakinindaki
hicreler sentroasiner hucrelerdir. Kan dolagimina gonderilen hormonlarin
sekresyon yoluyla metabolizma ve glukoz dengesini duzenleyen endokrin
pankreas, 6zellesmis dort endokrin hicre tipinin bir araya gelerek meydana
getirdigi Langerhangs adaciklarindan olusur. Langerhans adaciklarinda a
hacreleri gulukagon, B hdcreleri insulin, D hucreleri somatostatin, PP

hicreleri de pankreatik polipeptid salgilar (12) (sekil-1).



Sekil-1: Pankreasin Anatomisi: a) Pankreatik asindslerin dagilimi, b)
AsisUs yapisi, ¢) Pankreatik hicrelerin dagilimi

|.C Pankreasin Anatomisi

|.C.a Pankreasin Komsuluklari

Pankreas midenin arkasinda, saginda duodenum, solunda dalak
olmak Uzere retroperitonda transvers olarak uzanir. Pankreas, uncinat proses
ile birlikte olan bas, boyun, gévde ve kuyruk kisimlarina bélinir. Bas, orta
hatta ikinci lomber vertebra hizasinda uzanir. Basin posterior yuzeyi sag
bdbregin medial kenarinin yaninda, sag renal damarlarin ve inferior vena
kavanin tzerinde bulunur. Unsinat proses, portal ven ve superior mezenterik
damarlarin arkasinda posteriora ve bezin basinin soluna uzanir. Bezin
gOvdesiyle basini birlestiren boyun superior mezenterik damarlar ve portal
venin dnundedir. Stperior mezenterik ve portal venin 6n ylzu ile pankreasin
boyun kisminin posterioru arasinda genellikle dallar yoktur. Bylece pakreas
basinin rezeksiyonu sirasinda ikisi kiint diseksiyon ile emniyetle ayrilabilir.
Pankreasin govdesi birinci lomber vertebra hizasinda uzanir ve superior
mezenterik venin sol sinirindan baslar. Posterior yluzl aorta, sol adrenal bez
ve bobrek, sol renal damarlar ve Gst sinirinda uzanan splenik arter ve venle
temas halindedir. Pankreasin kuyrugu onikinci torasik vertebra arasinda
uzanir ve ucu dalak hilusuna ulagir.



I.C.b Safra ve Pankreatik Kanallar

Ana safra kanali duodenuma giderken pankreas basinin
posteriorundan gecer ve vakalarin %70’den fazlasinda kismen veya tam
olarak pankreas ile sarilir. Kanal duodenal duvara girer ve burada 1,5 cm
kadar ilerler. Ana pankreastik kanal (Wirsung) pankerasin kuyrugundan
baglar ve safra kanalinin altindan duodenuma girer. Iki kanal ortak kanal
seklinde birlesmeden 6nce birka¢ milimetre boyunca yan yana uzanir. Tek
pankreatobilier kanal, duodenumun ikinci kisminin posteromedial duvarindaki
Vater papillasindan duodenal [imene agilir. Vater ampullasi papilla igindeki
ortak pankreatiko bilier kanalin genislemesidir ve iki kanalin birlesim yerinin
distalindedir. Ampulla vakalarin %90’inda bulunur ve genellikle oldukga
kisadir (5 mm veya daha az). insanlarin %10’unda her bir kanal duodenuma
ayri ayri bogalir ve ampulla bulunmaz. Aksesuar pankreas kanali (Santorini)
genellikle pankreas basinin 6n ve Ust kismini drene eder. Vakalarin %
60’inda duodenum Vater papillasinin 2 cm kranial ve hafifce anteriorundaki
minor papilladan gecger. Aksesuar kanal Wirsung kanaliyla siklikla baglanti
gOsterdiginden drenaj mindr veya major papilladan olabilir. Duktal anatomide
cok degisik varyasyonlar olabilir ancak normal insanlarin %10 kadarinda
gorulen pankreas divisum nadiren hastaliga yol acar. Pankreas divisum
embriyolojik dorsal ve ventral pankreatik kanallar birlesmedigi ve ana

pankreatik kanalin mindr papilladan drene oldugu durumdur (Sekil 2).
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Sekil-2: Safra ve Pankreatik Kanallar.

I.C.d Pankreasin Kanlanmasi

Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior mesenterik arter
ve splenik arter dallaridir. Bas kismi yukarida gastroduodenal arterden ¢ikan
superior anteriorposterior pankreatikoduodenal arterler ve asagida superior
mesenterik arterden c¢ikan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal
arterler besler. Bezin gévde ve kuyruk kisimlari splenik arterden gikan kiguk
dallardan beslenir. Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri
alarak vena porta, splenik ven, superior ve inferior mezenterik venlere
dokularler (sekil 3-4).
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Sekil-3: Pankreasin Venleri
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Sekil-4: Pankreasin Arterleri

|.C.e Pankreasin Lenfatik Drenaiji

Pankreasin lenfatik drenaji zengindir ve vendz drenaji izleyerek her
yone dogrudur. Superior nodlar glandin st sinirinda olup anterior ve superior
Ust yariy! drene ederler. inferior nodlar, bas ve gévdenin inferior marjininde
olup alt kenarin anterior ve posterior yarisini drene ederler. Anterior nodlar,
pankreas basinin anterior ylzeyini drene eder. Lokalizasyonlari ise pilorun
altinda, 6nde pankreas ve duodenumun arasindaki yarikta ve transvers
kolonun mezenter kokunde yer alirlar. Posterior nodlar, pankreas basinin
posterior ylzeyini drene ederler. Lokalizasyonlar ise posteriorda pankreas ve

duodenumun arasindaki yarikta, koledok ve aort komsulunda, ¢élyak arter ve



superior mezenterik arterin ¢ikis yeri boyunca yerlegmislerdir. Splenik nodlar
kuyruk kismini drene ederler (sekil-5).

Lenfatik drenaj pankreas karsinomu yayilimi agisindan énem tasir ve
en siklikla bas kismindan yayilirlar. Cogu pankreas karsimomali hastada
teshis aninda splenik node harig nodal metastazlar

vardir.
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Sekil-5: Pankreasin Lenfatik Drenaji.

|.C.f Pankreasin Sinirleri

Pankreasa sempatik uyari splanknik sinirlerden; parasempatik uyari
ise vagus yolu ile olur (posterior vagus govdesinin ¢olyak dali). Genelde
sinirler kan damarlarini ve kanallan takip ederek acinilere dek ulasirlar.
Splanknik sinirler ayrica beraberlerinde visseral afferent agri liflerini de
tasirlar. Pankreatik agrida vagusun afferent liflerinin roli bilinmemektedir.
Pankreatit veya pankreas karsinomu agrisi tedavisinde ¢oliak ganglion
hasarlanmasi yapilabilmektedir ve basarisi da degiskendir (13).



[l. Pankreas Adenokarsinomu

II.LA Pankreas Adenokarsinomunun Epidemiyolojisi

Pankreasin en sik gorulen (%85) malignitesi adenokarsinomdur.

Pankreas adenokarsinomu insidansi tum kanserler arasinda 11’inci,
pankreas adenokarsinomuna bagli 6limlerde tim kansere bagh olumler
5’inci sirada yer almaktadir (14,15,16). Pankreas kanseri insidansi son 40
yilda 2-3 kat; son 70 yilda Amerika, Japonya ve Avrupa’da hastaliktan 6lum
orani 3 kat artmistir (17,18). Amerikada yillik 44.000 'den fazla olgu tani
almakta, bunlarin cogu hastaliga bagh hayatini kaybetmektedir (1). Avrupa
ulkelerinde  pankreas adenokanserinin  insidansi  20.000  olarak
bildiriimektedir. Amerika Birlesik Devletler’nde de pankreas kanserinden
O0lium; kanserden olum siralamasinda erkeklerde; akciger, prostat ve
kolorektal kanserlerden sonra dordincu ve kadinlarda akciger, meme,
kolorektal ve over kanserinden sonra besinci sirada yer almaktadir.
Turkiye’de GIS kanserlerinin %10’unu olusturmakta ve GIS kanserlerinde
mide ve kolon kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir (17).

II.B Pankreas Adenokarsinomunun Etyolojisi

II.B.a Cinsiyet

Pankreas adenokanserinin gorulme sikligi cinsiyete gore degisikenlik
gostermektedir. ABD de erkeklerde kadinlara gore pankreas kanseri gorulme
orani %40, Japonyada %70'den fazladir. Olim orani erkeklerde
(12.5/100000), kadinlarda (9/100000)'dir (14).

II.B.b Yas

Pankreas kanseri gogunlukla yagh bireylerin hastaligidir (19). Omiir
boyu, pankreas kanseri gelistirme riski yaklasik 1/150 ve ortalama tani yasi
60’dir (20,21). Tumoér 45 yasin altinda nadiren goérulir ve yasla birlikte
insidansi artar (22,23,24). Amerika Birlesik Devletleri'nde pankreas kanseri
olan hastalarin yalniz %13’0 60 yas altindadir (25). Pankreas kanseri teshisi
konuldugunda ise hastalarin %50’si 75 yasin Uzerindedir (24,25). Aile
hikayesi veya genetik predispozisyon varliginda pankreas kanseri erken

yasta da gorulebilir (22,24).



I1.B.c Irk

Farkli irklarda pankreas kanseri molekller seviyede farkliliklar
gOstermektedir.  Afrika-Amerikalilarda, Yeni Zellanda Maorileri ve
Polinezyalilarda daha siktir. Amerikada veri tabanh bir ¢alismada, yas-
dizeltilmis insidans oranlari, erkeklerde yaklasik %30 daha yuksek ve beyaz
insanlar ve diger irklara oranla, zencilerde %50 daha yuksek saptanmistir
(26). Amerika Birlesik Devletler’inde K-ras gen mutasyonu siyah 1irk
mensuplarinda beyazlara gére daha fazladir (27). Pankreas kanseri olan
Cinlilerde Kras ve p-53 gen mutasyonlari Batili ve Japon hastalara gore daha
fazladir (28). Asya irkindan olanlarin beyaz ve siyahlara gore daha az
agressif pankreas kanserine sahip olduklari belirtiimistir (29). Tedavi sonrasi
yasam beklentisi de irklara goére farkliik gdstermektedir. Asyali hastalarin
yasam beklentileri Asya irkindan olmayanlara gore daha iyidir. Bunun nedeni
erken tani konmasi, ya da yapilan ameliyatlarin genigligi ve tipi de olabilir.

II.B.d Edinilmis Risk Faktoleri

Pankreas kanseri gelisiminde sigara onemli bir risk faktoriadar.
Sigara igenlerde pankreas kanseri gorulme orani igmeyenlere gore iki kat
daha fazladir (30-33). Kahve tuketimi ile pankreas kanseri gorulme sikhgi
arasinda iligki oldugunu gosteren arastirmalar vardir (31). Pankreas kanseri
ile cay tuketimi arasinda iliski bulunamamistir (31,34). Pankreas kanseri
gelisiminde rol alan diger risk faktorleri yiksek oranda yag ve kirmizi et
iceren diyet, dusuk serum folat diuzeyi, obesite, uzun sure olan diyabet ve
kronik pankreatittir (22,24,35-37). Alkol tuketimi ve kronik pankreatit iligkisi
kanitlanmistir. Ancak alkol tiketiminin pankreas kanseri insidansinda artisa
neden oldugu gdsterilememistir (30-33).

II.B.e Meslek ve Pankreas Kanseri

Klorlu hidrokarbonlar, formaldehid, pestisidler, organik kloridler gibi
karsinojen maddeler kullanilan boya sanayi, agir metal sanayi, tarim ve
tekstil sanayisinde calisanlarda pankreas kanseri riski artmaktadir (38,39).
Uzun sure petrol ve aga¢ hamuruna maruz kalma da pankreas kanseri riskini

arttirmaktadir.
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11.B.f Oncii Hastaliklar

Kronik pankreatitin tum tiplerinde (alkolik, non alkolik, tropikal,
herediter) az da olsa pankreas kanseri gelisme potansiyeli vardir. Alkolik ve
non alkolik pankreatit zemininde pankreas kanseri gelisme riski diger
populasyona gore 10-20 kat fazladir. Herediter ve tropikal pankreatitin erken
yasta gorulmesi nedeniyle bu oran daha da fazladir. Herediter pankreatitli
hastalarda pankreas kanseri gelismesi kumulatif riski diger bilinen faktorlere
gore daha fazla olup, yaklagsik %30-40 civarindadir (40,41). Tropikal
pankreatit Afrika ve Hindistan’in gineyinde 7935 kromozomunda defekti olan
bireylerde sebebi ve olusum mekanizmasi tam aydinlatilamamis kronik
pankreatit cesidi olup, %80 penetrasyonlu otozomal dominant gegis gosteren
bir hastaliktir. Tropikal pankreatitte de pankreas kanseri gelisme riski oldukca
yuksektir (32,41). Pankreas kanseri kistik fibrozis zemininde de
gelisebilmektedir. Kesin kanitlar olmasa da safra tasi hastaligi ve peptik Glser
hastaligini pankreas kanserinin édncl hastaliklari olarak nitelendiren yayinlar
vardir (42,43).

Diyabet hastaligi gunumuiz erigkin  populasyonunun %5$%’inde
goOrulmektedir. Diyabetli hastalarda pankreas kanseri gelismesi normal
populasyona gore 2 kat fazladir (32,44-46). Yalniz, diyabet ve pankreas
kanseri arasindaki iligskinin patofizyolojik mekanizmasi aydinlatilamamistir.
Kadinlarda erken menars, fazla gebelik kullanimi da su¢lanmaktadir (17,18).

II.B.g Genetik Etkenler

Pankreas kanseri olan hastalarin %5-10'unda genetik bozukluklar
vardir (44). BRCA2 gen mutasyonunun pankreas kanseri ile siki iligkili oldugu
anlasilmigtir. Sporadik pankreas kanseri olan hastalarin % 7-10’'unda ve
ailevi pankreas kanseri olan hastalarin %15-20’sinde BRCA2 gen mutasyonu
goOrulmektedir (47). Tablo-1’de pankreas kanseri ile iligkili genetik hastaliklar
ve genetik etkenlerin listesi yer almaktadir. Tablo-1’deki hastaliklardan
Fankoni anemisi, kistik fibrozis ve ataksiya-teleanjiektaziya otozomal resesif

gegcisli, digerleri ise otozomal dominant gegislidirler.
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Tablo-1: Pankreas kanseri ile iligkili genetik hastaliklar

Hastalik

Etkilenen kromozom

Sonug¢

Ailevi pankreas kanseri(A.B.D Bilinmiyor Birinci derece akrabalarda 5-10
ulusal ailevi pankreas timaoru kat risk artigi
kayit merkezi)
Ailevi pankreas kanseri 4 g32-34 Pankreatit, pankreas kanseri ve
diabet riskinde artis.
Von hippel Lindau sendromu 3p 25 Pankreas néroendokrin
hastaliklar
Herediter non-polipozis coli 2,3 Pankreas kanseri bazi
sendromu (HNNPC) hastalarda gelisebilir.
Herediter pankreatit 7 935 Kimiuilatif pankreas kanserinde
%30 artis
Ailevi adenomato6z polipozis 5912-21 Pankreas ve ampulla
kanserinde artis
Ailevi atipik malign melanom 9p21 P16 leiden mutasyonu olan
sendromu hastalar,%17 kimulatif
pankreas riski tasirlar.
BRCA 2 13 Pankreas kanserine yol agan en
sik gegisli mutasyon
Peutz-jeghers sendromu 19p Mutasyon sporadik ve genetik
gecisli olgularda goéralar.
Kistik fibrozis 7931 Pankreas dahil tim sindirim
sistemi kanseri riskinde artis
Ataksik telenjektazi 11q Meme kanseri sik gorulir, bazi
hastalarda pankreas kanseri
gOrulmastar.
Li-fraumeni sendromu 17 p13.1 p 53 defekti, pankreas

kanserinde orta risk artisi

Fanconi anemisi

Multipl kromozom 3p 22-26
9 p 13,9g22.3, 16p 24.3

50 yas altinda bazi pankreas
kanserli hastalar, ayni zamanda
FANNC ve FANGG gen

tasiyicisidir
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Son iki onyilda yapilan aragtirmalar pankreas kanserinin esasinda
bozulmus

irsiyet ve kanser bagiml genlerdeki somatik mutasyonlara sonucu
olusan genetik hastalik oldugunu goéstermektedir (24). TUmor supressor
genlerde, onkogenler ve genom koruyucu genlerde olan degisiklikler
pankreas kanseri progresyonunda esastir. TUmor supressor genler; inaktive
olduklarinda timoér blyUmesini baglatan genlerdir. p16/CDKN2A pankreas
kanserinde en sik inaktive olan tumdr supressor gen olup, 9'cu kromosomun
kisa kolunda (9p) yerlesmistir. Tum pankreas kanserlerinde pl6 gen
fonksiyon kaybi oluyor. p16 bozuklugu Rb-1’in uygunsuz fosforilasyonu ve bu
sebepten de hicre siklisunin G1/S gegisi ile hizlanmasina sebep olur. 17p
kromosom yerlesimli p53 genin mutasyonu insan kanserindeki somatik
bozukluklardan biridir. p53 geni hucrenin sitotoksik strese yanitinin hicre
siklusunun durdurulmasi ve programli hidcre olumu seklinde verilmesini
belirler. Karsinogenezde p53 fonksiyon kaybi uygunsuz hicre buylimesine,
hicre yasam suresinin uzamasina ve genetik tutarsizliga sebep olur.
Pankreas kanserinde p53 tumor supressor geni %50-75 olguda inaktiftir. p53
geni ilave olarak, p21 genini transaktive ederek hlcre buylumesini
engellemektedir. p21 hucre bolinmesini yavaglatarak, G1-S fazini duraksatir.
Normal hiicre siklistinde bu olay zedelenmis DNA’nin onarilmasi i¢in zaman
saglamaktadir. p21 kaybina pankreas kanseri spesimenlerinin %30-60’da
rastlanmaktadir. DPC4 (Smad4) geni 18q kromosom yerlegimli tGmor
supressor gendir. Pankreas duktal adenokanserlerin %55’inde inaktivedir.
DPC4 (Smad4) gen inaktivasyonu pankreasin nonduktal kanserlerinde ve
pankreasdisi kanserlerde nadirdir.

Onkogenler; aktiflestiklerinde onkogenezi baglatan genler olup, ¢esitli
mekanizmalarla; hem nokta mutasyonlari, hem gen amplifikasyonu ile aktive
olurlar. En sik nokta mutasyona ugrayan 12p kromozomunda yer alan
KRAS2 onkogenidir. Pankreas duktal adenokarsinomlarinin  %90’da
goOrulmektedir. K-ras gen Urunt buyime faktori reseptorlerinde sinyel
olusturarak hucre proliferasyonunu baslatir, apopitozisi baskilar ve hucre
yasam suresini uzatir. KRAS mutasyonlari ¢ogu insan tumorlerinde

bulunmaktadir ve en sik mutasyon bolgeleri 12,13 ve 61°ci kodonlardir.
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Pankreas duktal kanserinde bir tek 12'ci kodonda mutasyon olugtugundan ve
olgularin %90’da bulundugundan, KRAS pankreas kanseri belirteci olarak
detayh aragtiriimistir.

Genom koruyucu genler, DNA hasarinin taninmasinda ve tamirinde
oynamaktadirlar. Genom koruyucu genlerde mutasyon oldugunda, DNA
hasari etkili bir sekilde onarllamamakta ve DNA mutasyonlari birikmektedir.
Bu mutasyonlarin  kanser-bagimli  genlerde olmasi tumorogenezin
baglanmasi ile sonuglanir. Pankreas kanseri patogenezinde rolu oldugu
bilinen genom koruyucu genlere hMLH1 ve hMSH2 ve bu genlerle iligkili
sendromlara non polipoz kolorektal kanser sendromu (HNPCC), Fankoni
anemi sendromu, FANCC ve FANCG genleri 6rnek gosterilebilir. Pankreas
kanserlerinin %7-10'da intragenik mutasyonu olan BRCA2 geni de tumor
supressor gen ozelliginden gok genom koruyucu 6zelliktedir.

Pankreas kanserinde asiri eksprese oldugu bilinen genlerden bir
kismi blylume faktéri ve buylme faktori reseptorleridir. Biyume faktorleri
hicre diferansasyonu ve proliferasyonunu kontrol eden proteinlerdir. Blyime
faktorleri ve reseptorleri pankreas kanserinde yuksek oranda eksprese
edilmektedir. BuyUme inhibisyonundaki aksaklik ve buylime faktorlerindeki
fazlaliklar kanser hucrelerinin sinirsiz buyumesine va klinik olarak hizli tamor
progresyonuna sebep olur. Epidermal blyime faktéri reseptori pankreas
kanserinde asiri eksprese olur ve klinik éneme sahiptir. EGF reseptorleri
EGFR1 (HER1 veya ErbB1), EGFR2 (HER2 veya ErbB2), EGFR3 (HER3
veya ErbB3), EGFR4 (HER4 veya ErbB4) olarak, 4 grupta toplanmistir. HER-
2/neu iyi diferansiye duktal adenokarsinomlarda, erken evre oncu lezyonlarda
asiri eksprese olmakta ve 6ncl lezyonlarda displazi derecesi ile korelyasyon
gOstermektedir. Pankreas kanserinde HER-2/neu amplifikasyonu %210-60
aras! degdisik oranlarda goérulmektedir. Pankreas kanserinde fibroblast
bldyume faktora (FGF), FGF-reseptoru, insulin benzeri baytime faktori | (IGF-
I) ve vaskiler endotelyal buyime faktoéri (VEGF) dizeylerinin de yukseldigi
bildiriimektedir. TUmor baylmesi ayni zamanda damarlanmanin da artmasini
gerektirir. VEGF iyi bilinen tumor anjiogenezi saglayicisidir.

Telomerler lineer kromosomlarin sonunda yerlesen olugsumiar olup,

kromosomun terminal kismini aberran birlesmelerden korur. Pankreas
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kanserinin erken gelisim evresinde telomerlerin anormal sekilde kisa oldugu
belirlenmistir. Defektif telomerler ¢cogu kanser tiurlerinde ve Ozellikle de
pankreas kanserinde sik rastlanan kromozomal instabiliteye sebep olur (48).
Cogdu zaman bu tir kromosom instabilitesi olan hicreler p53 gen aktivasyonu
sonucu elimine edilirler. Ancak p53 gen mutasyonu olan hicrelerde
komozomal insitabilite mevcudiyetini surdurar ve diger gen bozukluklarinin
olusmasina sebep olur. Bdylelikle, telomer disfonksiyonu ve p53 fonksiyon
kaybi birlikteligi, dokularda karsinom gelisimine sebep olur (49).

[I.C Pankreas Adenokarsinomunun Patofizyolojisi

Normal pankreas dokusu embriyolojik olarak Ug¢ fazda gelisir.

1.Birinci fazda, endodermal 6n barsaktan (foregut) pankreasin dorsal
ve ventral tomurcuklari gelisir.

2.Devaminda hucreler ekzokrin ve endokrin hucreler olarak ayrilir.

3.Son olarak, buyume ve dallanma yolu ile morfogenez tamamlanir.

Bu olaylar sonucu ortak, éncul hicreden Ug farkh hicre tipi ayrilir:

1) ekzokrin asiner hucreler, sindirim proenzimleri sentezler ve
pankreatik kanallara sekrete eder;

2) duktal hucreler pankreatik kanallari orter ve alkali sivi sekrete
eder;

3) endokrin hucreler birincil olarak glukoz dengesine katilir ve
Langerhans adaciklari olarak isimlendirilen olusumlarda toplanirlar (34,50).

Pankreas kanserinde orijin hucre tipi tam olarak karakterize
edilememigtir.

Pankreatik duktal adenokarsinomda asiner, duktal ve adacik
hiucrelerden her birinin belirteci eksprese edilebilir. Bunun diginda mide,
duodenum ve kolon epiteli belirtegleri de bulunabilir. Transgenik siganlarda
yapilan deneyler, arastirmacilari pankreas kanserinin, erken gelisim
evresinde normal hucrelerin metaplastik degisimi ile embriyonik benzeri
hicrelere donusmesi sonucu olustugu yonunde yorumlar yapmaya sevk
etmistir. Bu teori metaplastik sican pankreasinin pankreas kanserindekine
benzer histolojik ve genetik degisiklikler gdstermesine dayanmaktadir (51).

Pankreas kanserinin, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler)
olarak adlandirlan mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal
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proliferasyonlardan gelistigi artik bilinmektedir. PanIN’ler kuguk c¢apli
pankreas duktuslarindan ( genellikle gapi <5 mm) gelisir ve histolojik olarak
uc tip olarak siniflandiriir; PanIN-1, PanIN-2 ve PanIN-3. Bu mikroskopik
duktal epitelyal proliferasyonlar, dusuk-dereceli PanIN’den (PanIN-1) Orta
dereceli PanIN (PanIN-2), yuksek dereceli PanIN’e (PanIN-3) ve daha sonra
kolorektal kanserlerdeki adenom-karsinom sekansina benzer olarak
pankreas kanserine ilerler (52).

PanIN-1A: Bazalde lokalize nukleuslart olan uzun kolumnar
hicrelerden olusan flat epitelyal lezyonlar ve bol miktarda supranukleer
musin bulunur (Sekil-6a). Cogu PanIN-1A olgularinin neoplastik dogasi tam
olarak ortaya konamamistir, bu epitelyal degisiklikler “lezyon” terimi ile
adlandirilabilir (PanIN/L-1A).

PanIN-1B: Papiller, mikropapiller veya bazal psodostratifiye yapiya
sahip epitelyal lezyonlardir, ancak diger yonleriyle PanIN-1A'ya benzer
(Sekil-6b).

PanIN-2: Flat olabilen ancak ¢ogunlukla papiller musinéz epitelyal
lezyonlardir (Sekil-6¢). Bu lezyonlarda az da olsa PanIN-3’tekine benzer bazi

nukleus anormallikleri olmalidir.

PanIN-3: Siddetli hlcresel atipisi olan genellikle papiller veya
mikropapiller lezyonlardir. Bu lezyonlar sitonukleer seviyede karsinoma
benzeyebilir ancak bazal membran invazyonu yoktur (53) (Sekil 6-d) (Tablo-
2).

PanIN’de tumore ilerlemenin bir dizi sirali polikromozomal genetik
mutasyon sonucu gelistigi  dusunulmektedir. PanIN’lerin  PDAK’a
ilerlemesindeki erken, orta ve ge¢ donem genetik olaylar sirasiyla sunlardir;
K-ras aktivasyonu, pl6/CDKN2A tumor baskilayici genin inaktivasyonu,
TP53 ve DPC4/SMAD4 tumdr baskilayict genlerin mutasyonla fonksiyon
kaybidir (53) .
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Sekil-6 a) PanIN-1A, b) PanIN-1B, c) PanIN-2, d) PanIN-3 histomorfolojik

gorinim

Tablo-2: PanlIN histolojik spektrumu

Lezyon tipi Histolojik Histolojik 6zellikler ilgili genetik
derece yolaklar
PaniIN-1 Diaslk derece Uzun kolumnar hlcrelerden olusan k- ras
flat,mikropapiller veya papiller epitelyal aktivasyonu
lezonlar ,minimal atipi
Pan IN-2 Orta derece Bazi nlkleer anormallikleri ve nadir p16 timor
mitozlari olan, gogunlukla papiller baskilayici gen
epitelyal lezyonlar. Orta derecede atipi | inaktivasyonu
Pan IN-3 Yiksek derece ‘Karsinoma in situ’;invaziv olmayan, *TP53,**DPC4
karsinoma benzeyen sitonikleer timor
anormallikleri olan papiller, baskilayici
mikropapiller epitelyal biiyiime(bazal genlerin
membran invazyonu yok) inaktivasyonu

*TP 53 :Tumor protein 53 , **DPC4 :Pankreatik kanser lokus 4 delesyon
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[I.D Pankreas Karsinomunun Histopatolojisi

Pankreasin primer malign timorleri ve benign timorleri, duktal ve
asiner hicrelerden olusan ekzokrin parankimden veya endokrin langerhans
adacik hucrelerinden kaynaklanabilir. Ekzokrin parankimden kaynaklanan
benign tumorler kist adenoma; malign timorler ise; adenokarsinoma, kist
adenokarsinoma, musinoz karsinomadir. Pankreas duktal adenokarsinomu
en sik gorulen formudur. Pankreas duktal adenokanseri tim pankreas
kanserlerinin %85’ini olusturur. Gros goérinim olarak beyaz—sari renkte, sert,
duzensiz kitle seklindedir. Kitle olgularin %60’Inda pankreas basina,
%15’inde govdesine ve kuyruguna, %Z20’sinde de diffuz sekilde tim beze
yerlesmistir. Mikroskopik olarak ise pankreas duktal adenokarsinomu masin
iceren kisakolumnar hicrelerden olusmustur. Kanser etrafinda belirgin
desmoplastik reaksiyon olmasi tipiktir. Nukleuslar pleomorfizm, hiperkromazi,
polarite kaybi ve nukleollerde belirginlesme sergilerler. Tumor basisi ile
kUguk duktuslarin obstruksiyonuna bagli olarak olusan, tumora gevrelemis
kronik pankreatit halosu karakteristik bir bulgudur. Duktal adenokarsinomlar
sik oranda vaskuler, lenfatik ve perindral doku invazyonu gostermektedir
(34). Perindral araklikla buyume bu kanser igin c¢ok tipiktir. Nonepitelial
tumorler (sarkoma ve lenfoma) nadirdir (54). Cok nadir gorulen diger
pankreas kanseri cesitleri, adenoskuamoz, onkositik, clear cell, giant cell
(dev hducreli), signet ring (muhur yuzugu), musinoz ve anaplastik
karsinomadir (54). Kistadenokarsinomalar, sessiz bir gidisat gosterirler ve
uzun yillarca dokuda sinirl kalabilirler. Ampulla wateri kanseri (6nemli oranda
daha iyi prognozlu), duodenal kanser ve distal koledok kanserini, pankreas
adenokarsinomundan ayirt etmek zor olabilir (54,55). Otopsi calismalarinda,
pankreasin her primer tiumorune karsilik dort metastatik timor saptanmistir
(54). Metastatik timorlerin kaynaklari siklikla meme, akciger, kutanoz
melanom ve non-Hodkin lenfomadir. Pankreas kanseri tanisi alan hastalarin
%80’inde uzak organ metastazi bulunmaktadir. Uzak metastazlarin en sik
goruldugu yerler karaciger (%80), periton (%60), akciger ve plevra (%50-70),
adrenal bezlerdir (%25).
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II.LE Pankreas Karsinomunun Klinigi

Pankreas kanserli bircok hasta, agri, kilo kaybi ve/veya sarilik
sikayeti ile gelmektedir. Lokal ileri ve ileri evre hastaligi olanlarin %80-85’inde
agri mevcuttur (55,56,59). Hastaligin retroperitoneal ilerlemesi ile birlikte
peripankreatik sinir aginin tutulumuna bagh olarak Ust karin ve sirt agrisi
gorulur. Kilo kaybi ¢ok fazla olabilir; anoreksi, erken doyma, diare ve/veya
steatore ile iligkili olabilir. Sarilik, genellikle kasinti, akolik gaita ve koyu renkli
idrar ile birliktedir. Agrili sarilik, lokal ileri evre hastalarin yaklagik yarisinda
bulunurken, muhtemel opere olabilen ve kuratif hastaligi olanlarin yaklagik
yarisinda agrisiz sarilik bulunmaktadir (56). Baslangi¢ gelis sikayeti tUmor
yerlesimine gore degismektedir. Pankreas govde veya kuyruktaki tUmor
genellikle agri ve kilo kaybi ile bulgu verirken, bag kismindakiler, tipik olarak
steatore, kilo kaybi ve sarilik seklinde bulgu verirler. Son zamanlarda gelisen
atipik diabetes mellitus, son zamanlarda gelisen, nedeni acgiklanamayan
tromboflebit veya oOncesinde bir pankreatit atadi olabilir (55,57). Ancak
pankreas kanseri sinsi bir hastaliktir, semptomlar cok ge¢ ortaya cikar ve
semptomatik hastalarin %85’inde tumor lokal veya sistemik olarak invazivdir
(58). Maalesef hastalik iligkili semptomlar gelistiginde ve tani koyuldugunda
hastalarin gogu opere olamayacak dizeyde hastaliga sahip olmaktadir. Fizik
muayene bulgulari da timorin yerlesim yerine, boyutuna ve yayilim
derecesine gore farkliliklar géstermektedir. Kiglk timérler palpasyonla ele
gelmezken, buylk tumorler epigastrik bdlgede gbézle gorulir bombelik
olusturabilirler. Distal safra yollarinin timorle tikanmasi safra kesesinin
belirgin distansiyonuna ve Courvosier bulgusu olarak bilinen safra kesesinin
kolayca palpe edilebilmesine neden olur. Muayene ile saptanabilecek uzak
metastaz bulgulari; karacigerdeki metastatik noduller, metastatik subumbilikal
noduller (Sister Mary Joseph), pelvik peritoneal depositler (Blummer’s shelf)
ve sol supraklavikuler lenfadenopatilerdir (Virchow’s node). Nadiren,
subkutanoz noduler yag nekrozu (pankreatik pannikulit) ile bulgu verebilir.
Pankreas kanserli bircok hastada koagulasyona egilim artmistir (Trousseau
sendromu) (55,58). Tromboembolik olay insidansi, 6zellikle ileri evre hastaligi

olanlarda, artmigtir. Peritoneal karsinomatozisi olan hastalarda malign asit;
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portal, splenik, mezenterik venlerin tikanikhgi olan hastalarda kollateraller ve
O0zofageal varisler saptanabilecek diger muayene bulgularindandir.

II.F Pankreas Kanserinde Teshis

Ne yazik ki pankreas kanseri icin higbir test tek basina tani
koydurucu degildir. Rutin laboratuvar incelemeleri genellikle ekstrahepatik
obstruktif sariiga ait bulgular icermektedir. Bunlar arasinda artmis serum
alkalen fosfataz ve bilirubin degerleriyle beraber daha az artis gosteren
serum aminotransaminazlari ve gama glutamil transferaz dizeyleri sayilabilir.
Hafif derecede koagulopati ve anemi de gorulebilir. Hastaligin erken
evrelerinde ekzokrin ve endokrin pankreatik yetmezlikler beklenmez.
Pankreas kanserinde serum tumor belirteglerinden ve goruntileme
yontemlerinden yararlaniimaktadir.

II.F.a Tumor Belirtegleri

TUamor belirtegleri ilgili tmor tarafindan Uretilen veya timore yanit
olarak yapimlari artan (ferritin gibi), biyokimyasal, immuinkimyasal veya
immunhistokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger vucut
sivilarinda kantitatif veya kalitatif dlcimleri yapilabilen hormonlar, enzimler,
metabolitler, immunglobulinler, g¢esitli proteinler, timdr asosiye antijenler,
onkogen ve onkogen urdnlerini igeren maddelerdir. Codu protein veya
glikoprotein yapisindadir. Malign sindirim sistemi hastaliklarinin tanisinda
yillardir CA19-9, CEA, CA 50, CA242 gibi serum karsinom antijenleri
bilinmektedir.

Tumor belirteclerinin klinik kullanim alanlarini; risk belirlenmesi,
erken kanser taramasi, taninin kesinlestirimesi, prognozun belirlenmesi,
tedavi secimi, hastalik reklrrensi ya da progresyonu igin takip olarak
siralayabiliriz.

Pankreas tUmorleri mutasyona ugramis, tahrip olmus, glikozillenmis
velya uygunsuz salinan proteinler seklinde timor antijeni dretirler (60).
Pankreas kanseri tanisinda kullanilan M2-piruvat kinaz (M2-PK), makrofaj
inhibitor sitokin-1 (MIC-1), osteopontin, RCAS1 gibi bir ¢cok serum tumor
belirtecleri vardir, yalniz bunlardan hig birisi yeterli duyarllikta ve 6zgullikte

degildir.
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Biyobelirte¢ arastirmalarinda kan, doku, hlcre- gen ekspresyonu,
sekresyonlar, diski kullaniimaktadir. Kanin belirtegler yoninden zengin olugu
ve elde edilmesinin hasta icin tehlikesiz ve kolay islem olusu nedeniyle, kan
daha sik olarak kullaniimaktadir. Kan belirtecleri: CA 19-9, CEA, CEACAM1,
MiC-1, MUC1, SCP-1, Apolipoprotein A2, K-ras, RCAS1, PGK1, Fibrinogen
Yy, Fukozillesmis haptoglobin, Lectinlerdir. Pankreas kanser hucrelerinde
cesitli  timdr antijenlerinin - bulunmasi, pankreas kanseri tedavisinde
immunterapi gibi yeni yontemlerin arastiriimasini desteklemistir. Cogu antijen
tumore Ozgu degil, daha c¢ok normal proteinlerin anormal ekspresyonu
sonucu olugsmaktadir. Bu ekspresyon mutasyonlarla (K-ras, p53),
overekspresyonla (HER-2/neu), bozuk glikozillesmeyle (MUC-1), onkofetal
proteinlerin reekspresyonuyla (CEA) olusabilir. Genis bir sekilde arastiriimis
pankreas tumor antijeni musin (MUC-1), glanduler epitel hicreleri tarafindan
salgilanan buyuk, glikozillesmis protein olup, liminal yuzeyleri sivayarak ve
pH ayarlamasi yaparak koruyucu etki etmektedir. K-ras proto-onkogen olup,
pankreas kanserlerinin %75-100’Gnde mutasyona ugrar. Tablo-3’de pankreas
kanserinde tUmor belirteglerinin sikligi gérulmektedir.

Tablo-4’'de ise tumor belirteglerinin  sensivite ve spesifiteleri

gOrulmektedir.

Tablo-3: TUmOr Belirteclerin Pankreas Kanserinde Goértlme Sikhgi

Antijen Tip Pankreas kanserindeki
sikhgi(%)
CA 19-9 Karbonhidrat antijen )
CA 242 Karbonhidrat antijen 90
Ca Sm Onkoprotein 87
CEA Onkofetal protein 85-90
GA 733 Glikoprotein 85
HER-2 /neu Onkoprotein 27-80
K- ras Onkoprotein 75-100
MUC-1 Glikoprotein 90
P 53 TUmor supresor gen 40-70

CA: Karbonhidrat antijen, CEA: Karsinoembriyonik antijen, GA: Glikoprotein antijen,
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MUC: musin gekirdek protein

Tablo-4: Pankreas tumor bagimli antijenler

Timor belirteci Sensivite (%) Spesifisite (%)
CA 19-9 (>37 U /ml) 85 85
CA 50 (>17 U/ml) 71 71
CA 242 (>184 U/ml) 66 65
CA 494(<40 U/ml) 90 94
DU-PAN-2 (>400 U /ml) 66 92
Span -1(>400 U/ml) 95 100
II.F.a.l CA 19-9

Karbohidrat antijen 19-9 (CA 19-9) bir tumoér bagimlh antijen olup,
Koprowski ve ark. tarafindan (66) 1979 yilinda kolorektal kanser belirteci
olarak bulunmustur ve ginimuizde, pankreas adenokarsinomlarinda en
onemli timor belirteci olarak kullaniimaktadir. CA 19-9 antijenin pankreas
kanseri tanisi, prognozu ve izleminde klinik kullanimina dair tim dunyada
yuzlerce bildiri yayinlanmistir. CA19-9 musin tip glikoprotein olup, monosialo-
gangliozid/ glikolipittir, lakto—Nfukopentoz 2‘nin siyalil derivatidir (siyalil Lewis
(@), insan Lewis (a) kan grubu belirleyici haptenidir).

CA19-9 pankreas kanseri tanisinda en onemli belirte¢ olup,
%70-86 duyarliiga ve %87’nin Uzerinde 6zgullige sahiptir. Yalniz, CA19-9
pankreas, kolon, hepatoselliler karsinomlarda ylksek bulunmaktadir ve
hepatit, siroz, titkanma sariligi, akut ve kronik pankreatit gibi bir sira benign
sindirim sistemi hastaliklarinda da yukselebilir. Kullanilan 37 U/ml sinir
degerinin Uzerinde c¢ikmasi benign hastaligi olanlarda gereksiz endiseye
sebep olmasi ve tersine, Lewis a-,b- kan grubu olan %5-10 hastada malignite
varliginda bile CA19-9'un eksprese olmamasi sebebiyle, literatirde CA19-9
un tek tanisal marker olarak kullanimi énerilmemektedir. Rezeksiyon sonrasi
serum CA19-9 degeri rekurrens ve yasam suresi icin bagimsiz gostergedir ve

CA19-9, CEA dizeyi timér yayillimi ve metastatik hastalikla koreledir
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(28,61,67-70). CEA ve CA19-9 un kurabilite ve rezektabiliteyi 6n gormede
pozitif prediktif degeri %85, negatif prediktif degeri ise % 88’dir bu pozitif
prediktif degeri %88 olan ince kesitli kontrasth BT ile karsilastirilabilir (62-
64,68). CA 19-9'un kullaniminda bazi dikkat edilmesi gereken noktalardan
biri obstruktif sariligi olan hastalarda CA19-9 hiperbilirubinemiye bagh olarak
arttirdigidir (71,72,73,74). CA19-9 pankreas kanserinin kemoterapiye ve
radyoterapiye olan yanitinin ve uygun kemoterapi protokollerinin
belirlenmesinde de kullaniimaktadir (77). Hastalik rekurrensinin mimkin
oldugunca erken tespit edilmesi tedavinin yeniden dizenlenmesi agisindan,
daha az toksik 5 Fluourasil bazli kemoterapi rejimlerinden daha toksik
gemistabin, sisplatin ve hatta oksaliplatin, irinotekan bazli rejimlere gecis igin
onemlidir (78). Radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda lokal fibrotik
degisiklikler ve desmoplastik reaksiyonun olmasi sebebiyle hastalik
rekurrensi ve tedaviye yanitin objektif olarak degerlendiriimesi zordur.
Kemoradyoterapi sonrasi izlemde CA19-Qun kullanilabilirligini arastiran
calismalar gerek hasta secimi, gerekse de tedavi protokolleri ve vardiklari
sonuglar bakimindan genis yelpaze olusturmaktadir (76,78-80). Ekzokrin
pankreasin lokal ileri rezeke edilemeyen, metastazsiz karsinomlarinin
tedavisinde kombine kemoradyoterapi standart tedavi secgenegidir.
Kemoterapi sirasinda CA 19-9 dizeyindeki disus timorin sitotoksik
tedaviye olan biyoduyarliliginin géstergesi olarak da kullaniimaktadir. ileri
evre pankreas kanserinin gemsitabin esasli kemoterapi protokollerine olan
yaniti CA19-9 dizeyindeki %20’nin Uzerinde olan dususle koreledir (81).
Yapilan calismalarda kemoterapi alan hastalarda CA 19-9 dizeginde
%50’nin Uzerinde dusus olmasi daha iyi yagsam oranlari ve %75’in Uzerinde
olmasi daha uzun ortalama yasam suresi ile iligkilidir (79,82).

ll.LF.a.ll CEA

Karsinoembriyonik antijen (CEA) timér bagdimli antijen olup, ilk kez
1965 yilinda Gold ve Freedman (83) tarafindan tanimlanmigtir. CEA 180-kd
agirlikta immunoglobulin gen Ust familyasindan glikoproteindir, fetal kolon
embriyogenezi sirasinda eksprese olur ve normal yetiskin kolonu epitelinde
dusuk dlzeylerde bulunmaktadir. CEA pankreas, kolorektal ve mide
timorlerinde (%80-95), kiguk hcreli olmayan akciger timdrlerinin blaylk
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kisminda (%70) ve meme tumdlerinde (%50) fazla miktarlarda salgilanir.
CEA orijinal olarak kanser hucre dizisinin metastaz yapma olasihiginin
belirteci olarak bulunmustur. CEA tumoér hicre zarinin periferinde bir asit
glikoproteindir, devamli olarak komsu vucut sivilarina karigmaktadir. Bu
glikoprotein ICAM-1 ve ICAM-2 gibi adezyon proteinleri ve interselller
adezyon molekulleri ile yap1 benzerligi gostermekte olup, kanser invazyonu
ve vyayilliminda rol alir. Birgok organ kanserlerinde CEA duzeyleri
yukselmektedir: kolon, meme, akciger, over ve pankreas kanserli hastalarin
%50’den fazlasinda CEA degerleri yukek bulunur (71). Pankreas kanserinde
CEA degerleri lokal ileri ve karaciger metastazi olan hastalarda 6nemli
Olcide ylUksek bulunmaktadir (12). Calismacilar ameliyat oncesi birlikte
bakilan CEA ve CA19-9 degerlerinin pankreas kanserli hastalarin kirabilite
ve rezektabilite beklentisini 6ngérmede kullanilabileceyini belirtmigler ve bu
bulguyu mantiksal olarak, CEA’'nin serum duzeylerinin kurabiliteyi etkileyen
faktorle, lokal yayihimla iligkili oldugu seklinde agiklamislar (12). ince kesitli,
kontrasth bilgisayarli tomografinin pankreas kanserinin rezektabilitesini
belirlemedeki pozitif prediktif degerinin %88 olarak bildiriimesine karsilik,
CEA ve CA19-9un kombine kullaniminin bu konuda tomografi ile
kargilastirilabilir olugunu goérdlimus (63). Yalniz, CA19-9’un yuksek yalanci
pozitifik ve CEA’'nin disuk duyarhlik orani CEA ve CA19-9'un bu amagla
kombine kullanimini sinirlayan faktérlerdir (61,65,74-76,84,85).
[I.G Pankreas Adenokanserinde Goriintliileme Yontemleri

Duz batin grafilerinin  ve Ust gastrointestinal kontrastli
calismalarin pankreas kanseri tanisi koymak icin herhangi bir degeri yoktur.
Ultrasonografi (USG) siklikla kullaniimaktadir ve obstriktif sarilik tetkiki igin
en uygun goruntileme yontemi oldugu kabul edilmektedir. USG
ekstrahepatik biliyer obstriksiyonu, 1 cm ¢apindan daha buylk hepatik
metastazlari ve deneyimli bir radyolog tarafindan yapilirsa pankreatik kitle
varhgini tespit edebilmesine karsin, lokal nodal yayilim veya superiyor
mezenterik / portal vendz yapilarin tutulumunu belirlemede ¢ok sensitif
degildir. Bu son sayillan sebeplerden dolayi, bilgisayarli tomografi (BT)
sarihgr bulunan ve malignensi suphesi olan hastalarda secilecek tanisal

prosedur olmalidir. BT biliyer obstriksiyonu belirlemede USG ile benzer
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sensitivitededir ve intestinal gaz yuzinden goruntileme etkilenmez. BT,
klguk pankreatik tumorleri, peripankreatik nodal tutulumu ve 1 cm ve daha
blylk uzak metastazlari belirlemede USG’ye Ustlndir. Peripankreatik nodal
blylme metastatik bulgu olarak degerlendiriimemelidir, ¢inkl ekstrahepatik
biliyer obstriiksiyonda nodal bliylime nadir degildir. intravendz kontrast
maddenin hizli bolusu ile gekilen yuksek ¢ozunurluklt BT vaskuler yapilarin
gbze carpmayan bulgularini belirleyebilir. Manyetik rezonans (MR)
goruntilemenin BT’ye Ustin yond yoktur. Pozitron Emisyon Tomografi
(PET)’in tani, evreleme ve prognoz belirlemede kesin bir yeri henuz yoktur.
Ozellikle anatomik tanimlamalarin yetersiz kaldi§i durumlarda fonksiyonel
degerlendirme amaciyla kullaniimalidir. YUksek riskli hastalarda rutin
pankreatik BT protokoll uygulandiktan sonra uzak metastaz arastirmasi igin
yapilabilir.  Endoskopik  retrograd  kolanjiyopankreatikografi (ERCP)
obstrikstuyonun kesin yerini tayin etmede oldukga faydalidir ve eksfolyatif
“brush” sitoloji almak icin kullanilabilir. Bu en sensitif testtir ve altin standart
olarak gosterilmektedir. Diger noninvazif testlerle tani konulmus ve kanserin
kesin evrelemesi yapiimigsa ¢cogu zaman bu test gerekli degildir (86). ERCP
belki de en ¢ok sariligi bulunmayan, non spesifik gastrointestinal sistem
semptomlari olan hastada obstriktif olmayan pankreas kanser suphesi varsa
faydali olabilir. Endoskopik USG pankreas kanseri degerlendirmesinde yeni
bir yontem olarak ortaya cikmaktadir. Psédotimoér pankreatitin kitle etkisi
sebebiyle yanlis pozitif bulgu verebilmektedir (87). Endoskopik USG, portal
ven tutulumunu gdstermede oldukga sensitif olarak gorulmektedir. Edsokopik
USG’nin pankreas kanserinin tani ve evrelemesindeki degeri tartismasiz olsa
da, henuz Uzerinde calisiimasi gereken bir konudur ve su anki standart
yaklasimin bir pargasi olarak degerlendirmemek gerekir (87,88).

Cerrahi yaklagimi degistirebilecek vaskuler invazyonu (dolayisiyla
rezektabiliteyi) belirlemek ve dnemli vaskiler anomalileri tespit etmek igin
preoperatif selektif anjiyografinin rutin kullanimi oldukg¢a tartismaldir.
Perioperatif anjiyografi hakkindaki tek prospektif calismada anrezektabilite
hastalarin yalnizca kuglk bir ylzdesinde tespit edilmigtir. Bu nedenle,
anjiyografi yaklagimi degistirmiyorsa, rezeksiyon igin potansiyel aday olan
diUsuk riskli hastalarda rutin preoperatif kullaniminin ¢ok kiguk bir rolt oldugu
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ya da roli olmadidi sonucu ¢ikmaktadir (89). Dahasi, kontrastli tomografi ve
endoskopik USG sayesinde ¢ozunarligu artmis olan ginimuz goéruntileme
yontemleri ile vaskuler invazyon yada oklizyon acgik bir sekilde goérulebilir.

Perkiitandz ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) %80’in tstiindeki
sensitivitesi ve %95’lik spesifisitesine ragmen, bu yontemin pankreas
kanserindeki rolii sinirhdir. [IAB kesin olarak malignensiyi ekarte ettirmez,
cunki yizde yirmilik bir yalanci negatif orani vardir. Ek olarak, iiAB’nin disik
oranda hemoraji ve tumoér disseminasyonu gibi igne yolu komplikasyon riski
vardir. Bu sebeplerden 6tiirti, lIAB kullanimini operasyon aday! olmayan ve
palyatif terapi icin malignensinin histolojik dogrulamasinin gerektigi
durumlarla sinirlandiriimistir.  iAB rezeksiyon veya cerrahi palyasyon
adaylari icin uygun degildir.

Laparoskopi gunumuzde vyeni bir evreleme yodntemi olarak
degerlendiriimektedir. Laparoskopi ile yapilan biyopsi, kontrasth BT, MRI ve
anjiyografi ile degerlendirilmis hastalarin %25-35’inde rezeksiyonu imkansiz
hale getiren daha 6nce suphelenilmemis metastatik odaklar tespit etmigtir.
Yanlhs negatif degerlendirme laparoskopi esnasinda karaciger incelemesinin
tam olarak yapilmamasi sonucu ortaya konulmustur (90,91). Laparoskopik
USG gibi yeni teknolojilerin geligi, ayni zamanda laparoskopistlerin artmakta
olan deneyimi, yanlis negatif degerlendirme insidansini azaltabilir. Pankreas
kanserli hastalarda yapilan peritoneal lavajin sitolojik incelemeside kullanilan
yontemlerdendir. Pozitif peritoneal sitoloji, ileri evre kanser ile iligkilidir ve bu
da kotu prognoz gostergesidir (92,93). Ancak malign hicrelerin bulunmayisi
rezektabilite ile korole degildir. Bu nedenle, pozitif peritoneal sitolojinin
anrezektabilite ve kisa sagkalim ile korelasyon gdstermesi mimkinken,
negatif sitoloji rezektabiliteyi belilememekle beraber prognostik acidan da
onemi yoktur. Tablo-5’de pankreas kanserindeki tanisal metodlarin sensivite

spesifiteleri gérulmektedir.
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Tablo-5: Pankreas Kanserindeki Tanisal Metodlar

Test Sensivite (%) Spesifite (%) Evrelemede
kullanimi
UsG 80 90 YOK
EUS 90 90 VAR
BT 90 95 VAR
ERCP 90 90 YOK
MR 90 90 YOK
iiAB 90 98 YOK

II.H Pankreas Adenokarsinomunun Evrelemesi

Pankreas kanseri tanisi alan hastalarda, prognoz ve sonraki
tedavisinin belirlenmesi amaci ile kanser evrelendirmesi yapilmakta; EUS, BT
gibi goérintileme ydntemleri ile ve laparoskopik olarak yapilabilmektedir.
Pankreas kanserinin evrelendiriimesi i¢in en sik olarak TNM siniflamasi
kullanilmaktadir (54). Bu siniflandirma pankreatik karsinom tumor boyutu,
lokal invazyon miktari, bolgesel lenf nodu metastazlarinin varligi yada
yoklugu ve uzak, nodal olmayan metastatik hastalik varligi yada yokluguna
gore yapilmaktadir (95). Bu parametreler rezektabilite ve prognoz Uzerinde
en etkili faktorleri temsil etmektedir. Dogru preoperatif evreleme sarttir, ginku
Unrezektabiliteyi gosterir bulgusu olmayan hastalar cerrahi adayidirlar ve
olasi kuratif rezeksiyon icin bu hastalara cerrahi eksplorasyon yapiimahdir.
Tam tersine, preoperatif evrelemede lokal timoér yayilimi veya uzak metastaz
saptanmis cerrahi girisim adayl olmayan hasta igin operatif olmayan
palyasyon gdz onune alinmalidir. Preoperatif endoskopik veya perkitan
biyopsi bdyle durumlarda ¢ok faydalidir, ginkii uygun palyatif kemoterapinin
ya da radyoterapinin baglanabilmesi igin malignensinin dogrulanmasi gerekir.
Evre 1-2 kanserler rezeke edilebilir ve kotu prognostik bulgular aneploidi,
tumortun buydklugu (T2), pozitif bolgesel nodlar (N1) ve pankreatik veya

retroperitoneal sinirda tam olmayan rezeksiyondur. Tam olmayan rezeksiyon
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sagkalimi en kotu olandir. Evre 3 ve evre 4 kanserler unrezektabl olarak
dugunular, ¢inku ya uzak metastaz yapmiglardir (Evre 4) veya major arterial
tutulumlari vardir (Evre 3). Evre 3 tiumorli hastalarda ortalama sagkalim 8
ile12 ay iken, evre 4 tumorll hastalarda sadece 3 ile 6 aydir (96).

TNM yontemine gore pankreas kanserinin evrelendirmesi:

Primer timor (T)

TX: Primer tumor degerlendirilemedi

TO: Primer timor yok

Tis: In situ karsinom

T1:Tumor pankreasa sinirli, en buyuk capi 2 cm veya altinda

T2: Tumodr pankreasa sinirli, en buyuk capi 2 cm’nin ustunde

T3:Tumodr pankreas disina yayillmis fakat, ¢élyak velveya superior
mezenterik arter tutulumu yok

T4: Tumor ¢Olyak vel/veya superior mezenterik arteri infiltre etmis
(rezeke edilemez primer timaor)

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var

Evreleme

Evre 0: Tis, NO, MO

Evre | A: T1, NO, MO

Evre | B: T2, NO, MO

Evre Il A: T3, NO, MO

Evre I B: T1, N1, MO

T2, N1, MO

T3, N1, MO

Evre Ill: T4, NO-1, MO

Evre IV: T1-T4, NO-1, M1
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Klinik/Radyolojik olarak ise pankreas kanseri 3 evreye ayrilmaktadir

(94):

Evre I: T1-T2, secilmis T3, NX, MO

Evre II: Lokal ileri evre; T3-T4, NX-1, MO

Evre Ill: Metastatik evre; T1-4, NX-1, M1

En sik uzak metastaz alanlari karaciger, peritonium, akcigerler ve

daha az siklikla kemiktir (94).

Il.I Pankreas Adenokarsinomunda Tedavi

Pankreas kanserinde tedavi secenekleri tani sirasindaki evreye ve
rezektabiliteye baglidir. Ancak pankreas kanserli hastalarin sadece %15-
20’lik kismi tani aninda rezektabl durumdadir. Cerrahi sinirlarin pozitif olmasi
sagkalimda en onemli faktdér olup kansere yonelik herhangi bir tedavi
almayan hastalardaki %5 orana karsilik cerrahi tedavi goren hastalarda 5
yilhik sagkalim %24 civarindadir (97). Pankreas adenokarsinomlu hastalarin
yaklasik %80-90"1 rezeksiyona uygun olmayan ilerlemis hastaliga sahiptir
(%30-40 lokal ileri hastalik,%50’si metastatik hastalik). Lokal ileri pankreatik
adenokarsinomda tumor pankreasa sinirli (superiyor mezenterik arter ve ven
tutulumunu icermekte), komsu bdlgesel lenf nodlari ve komsu organlar ya da
10x10 cm’lik yayihm alanini kapsayan hastalik seklinde tanimlanir. Tedavi
genellikle radyoterapi ve kemoterapiyi icerir ve ortalama sagkalim suresi
yaklasik 9 aydir (98). Karaciger, uzak lenf nodlari, plevra, periton ve
omentum gibi uzak bdlgelere metastazi olan hastalar i¢in glncel tedavi yillik
%20-25 oraninda sagkalim saglayan gemsitabin gibi sistemik ajanlarla
kemoterapi uygulamasidir (99). Unrezektabl ya da sistemik hastalar igin
palyatif ydontemler, agri kontrolU (perkutan ¢élyak blokaj), obstruktif sarilik igin
biliyer dekompresyon mide c¢ikisinin mekanik obstruksiyonu icin gastrik
bypassi igerir (99).

ll.I.a Unrezektabilite Kriterleri

National Comphrehensive Cancer Network (NCCN ) 2011 rehberine
gore (100);

Unrezektabilite kriterleri:

Pankreas bag lezyonlari igin:

-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve ¢olyak tutulumu
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-Duzeltiliemeyecek SMV/portal ven okluzyonu

-Aort invazyonu

Pankreas govde lezyonu igin:
-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve ¢oliak tutulumu
-Duzeltiliemeyecek SMV/portal ven okluzyonu

-Aort invazyonu

Pankreas kuyruk lezyonu igin:

-180 dereceden fazla SMA invazyonu ve ¢oliak tutulumu

Rejyonel lenf nodu disinda diger lenf nodu gruplarindaki tutulum
unrezektabilite kriteri olarak degerlendirilmistir. Duodenum digindaki komsu
yapilarin invazyonu unrezektabilite kriteridir. Duodenum, distal koledok
tutulumu ileri derece lokal yayllim olmasina ragmen rezeksiyon igin
kontrendikasyon teskil etmez. Colyak aksis ve SMA etrafindaki noéral
pleksusun invazyonu unrezektabilite kriteridir. Colyak arter, SMA, ana hepatik
arter/A.hepatika propria invazyonu unrezektabilite kriteridir. Karaciger,
omental, peritoneal ve diger uzak metastazlar unrezektabilite kriteridir. Ne
varki cerrahi tekniklerde, 6zellikle vaskuler alandaki son yillardaki gelismeler
rezektabilite kriterlerinde degisiklige yol agcmistir. Onceki yillarda, portal ven
ve SMV tutulumu rezeksiyon icin kesin kontrendikasyon sayilirken, ancak
son zamanlarda ilerlemig cerrahi tekniklere ve greft anastomozuna bagh PV
ve SMV’nin fokal, uzun olmayan invazyonu kesin kontrendikasyon
sayllmamakta, tutulan ven bolgesine segmental rezeksiyon uygulanmaktadir
(101).

II.I.b Karatif Tedavi

Pankreas kanserli hastalar igin ginumuzde iyilesme sansini yalnizca
panreatik rezeksiyon saglamaktadir. Ameliyat 6ncesi sofistike evreleme
metotlarina ragmen preoperatif degerlendirmede rezektabl bulunmus
pankreas basi adenokarsinomlu hastalarin ¢odunda laparotomi sirasinda
rezeksiyonu imkansiz hale getiren metastatik veya lokal invazif odaklara
rastlanmaktadir.  Onceleri pankreas kanseri igin yapilan radikal

pankreatektomilerde ameliyat sirasindaki mortalite orani %25-30’lara
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variyorken, cerrahi teknikteki, anestezideki ve preoperatif ve postoperatif
bakimdaki gelismelerle birlikte buyuk merkezlerdeki artmis deneyim
sayesinde bu merkezlerdeki mortalite orani azalarak, %5’in altina inmistir.
Pankreatikoduodenektomi (Whipple ameliyat)), pankreas basi duktal
adenokarsinomu igin ginumuzde tercih edilen cerrahi yontemdir. Bu islem
midenin distal Ug¢Uncu kisminin, duodenumun, pankreas basinin, safra
kesesinin ve ana safra yolunun en-blok rezeksiyonunudur. Gastrointestinal
devamlilik pankreatikojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi
ile saglanir. Bazi cerrahlar daha guvenli olduguna inandiklari icin
pankreatikogastrostomiyi tercih ederler. Son yillarda ameliyat sirasindaki
mortalite oraninda bariz bir azalma elde edilmis olsa da, postoperatif
komplikasyon orani hala yuksektir ve %25-50 arasinda degismektedir (104).
Gecikmis gastrik bogalma ve pankreatikojejunostomiden anostomoz sizintisi
sonra en sik gorilen ciddi komplikasyonlardir (103). Intraabdominal
enfeksiyon, safra sizintisi, gastrointestinal kanama ve intraabdominal
hemoraji daha nadir goérilmekle beraber bu sebepler perioperatif mortalitenin
yuzde 80’inden sorumludurlar (105). Potansiyel ge¢ ddonem yan etkiler
arasinda bosaltim bozuklugu ile endokrin ve/veya ekzokrin pankreatik
yetmezlikler sayilabilir. 70 yas Ustl hastalarda morbidite ve mortalite oranlari
biraz daha yuksek (sirasiyla %31 ve %9), ancak yine de kabul edilebilir
orandadir. Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi (Pylorus-preserving
pancreaticoduodenectomy=PPPD) son doénemde dikkatleri Uzerine ¢ekmigtir
(106). PPPD, klasik pankreatikoduodenektomiden pilor dahil tim midenin ve
duodenumun 2-3 cm’lik proksimal kisminin korunmasi ile ayrilir. Bu
modifikasyon normal gastrik fonksiyonun korunmasinda teorik avantaja sahip
olsa da, bu faydalar kesin olarak ortaya konabilmis degildir. Ek olarak,
ameliyat suresinde, kan kaybinda ve hastanede yatis suresinde azalmalar
olabilir (107). PPPD’nin uygun bir operasyon olarak uygulanabilirligi
tartismalidir ¢unkd bu operasyonun sinirli cerrahi marjinleri kur oranlarini
tehlikeye atabilmektedir (108). Bu ylzden bu teknigin kararinda cerrahi
tecribe sarttir. Opere olan bitin hastalar tam endokrin ve ekzokrin
yetersizligi gegirmekte ve siklikla bu hastalar insulin rezistansi geligtirmekte

ve glisemik kontrol ¢ok zor olabilmektedir (109). Buna ek olarak apankreatik
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durumun uzun dénem ciddi metabolik sekellerinin farkina variimakta ve total
pankreatektominin tavsiye edilebilirliginden suphe duyulmaktadir (109). Bu
operasyon pankreatik kalintida timoér varligina dair delil bulunmasi veya
teknik sebeplerden otara pankreatikojejunostominin glvenle
uygulanamayacag! secilmis vakalarda tercih edilmektedir (110). Kuratif
rezeksiyon ardindan kaydedilmis bes vyilllk sag kalma oranlari yapilan
rezeksiyondan bagimsiz olarak yuz guldirict degildir, ortalama olarak %5-
10 arasinda degismektedir. Ancak son donemlerde bazi merkezler kuiratif
rezeksiyon sonrasi bes yillik sagkaliminin bariz sekilde artarak yuzde 20-
25’lere vardigina dair sonuglar yayinlanmistir (102,106,111). Sonuglardaki bu
gelismelerin sebepleri bilinmese de, daha iyi preoperatif evreleme, gelismis
operatif teknikler ve postoperatif adjuvan kemoradyasyon terapisi, yanls
histoloji (6rnegin adacik hiucre tUmorinin ya da fibréz pankreatitin yanhs
degerlendiriimesi) veya tumor biyolojisindeki degisime bagli olabilecegi
disundlmektedir (112-114). Tim merkezler bu gelismis sonuglar
verememektedir ve sagkalimdaki bu dizelme iddialarinin dogrulanmasi
gerekmektedir. Rezeksiyon sonrasi kotl prognoz gostergeleri arasinda az
diferansiye histopatolojik grade, lenfatik metastaz varligi, timor boyutunun
2,5 cm’den buylk olmasi ve nuUkleer anéplodi sayilabilir. En-blok
splenektomili radikal distal pankreatektomi tiumor pankreasin govde veya
kuyrugunda ve rezektabl oldugu nadir vakalarda uygulanmaktadir (115,116).
Tum pankreas karsinomlarinin %15’'inde adenokarsinomlar bu bdlgelerde
yerlesmigtir. Bu lezyonlar nadiren biliyer veya gastrointestinal obstruksiyona
neden olurlar. Bunun bir sonucu olarak tumoér anrezektabl oluncaya kadar
semptomlar genelde belirlenemez ve timoérlin pankreasin gdvde veya
kuyrugunda yerlestigi hastalarin yuzde yedisinden azi kuratif rezeksiyon
adayi olabilirler. Prognoz genelde koétludur ve hastalarin ¢gok az bir kismi bir
veya iki yil arasi yasayabilirler.

ll.l.c Palyasyon

Tani sirasinda tim pankreas kanserli hastalarin yaklasik %80 -

90’'Inda tumor unrezektabldir. Bu hastalara yaklagim konusunda

problemler yasanmaktadir, ¢unku semptomlar igin uygulanacak

optimal palyasyon genellikle zordur. Obstriktif sarilik, duodenal
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obstruksiyon ve sirt agrisi yaklagim gerektiren en sik semptomlardir.

Palyasyon ister operatif ister non operatif olarak uygulansin, asil

amag¢ bu semptomlarda rahatlama saglanmasidir.

Il.I.d Operatif Palyasyon

Palyasyon igin  geligtirlen operatif prosedurler arasinda
biliyeroenterik drenaj, gastrojejunostomi kimyasal splanknikektomi, sayilabilir.
Biliyer obstruksiyonu rahatlatmak icin segilecek prosedur hepatikojejunostomi
veya kolesistojejunostomiden biri olmalidir. Duodenal obstriksiyon
anrezektabl pankreatik kanserli hastalarin %15-30’'unda gorulmektedir, bu
yuzden az riskli hastalarda duodenal obstriksiyon henlz gelismemis olsa da,
biliyeroenterik by-pass’a esliken yon dedistirici gastrojejunostomi yapilmasi
degerlendiriimelidir. Gastrojejunostomi operatif mortaliteyi arttirmamakta ve
olasi duodenal obstriksiyon durumunda yeniden operasyon ihtiyacini
ortadan kaldirmaktadir. intraoperatif kimyasal splanknikektomi ¢ogu
merkezde rutin olarak uygulanmasa da, palyatif operasyona girecek
hastalarda ¢dlyotomi sirasinda kolayca uygulanabilen bu islem g6z 6ninde
bulundurulmahdir (117,118).

[l.I.e Non Operatif Palyasyon
Biliyer ~ obstriksiyon olan alana biliyer endoprotez

yerlestiriimesi safra kanalini agik tutacak ve safranin duodenuma

bosaltilabilmesini saglayacaktir.

Stentlerin endoskopik yerlestiriimesi perkitan transhepatik yolla

yerlestiriimesine tercih edilmektedir ¢inkl endoskopik yerlestirmede

hepatik delinme s6z konusu degildir, dolayisiyla buna eslik eden

hemoraji, hemobili ve safra sizintisi gibi riskler de bulunmamaktadir.

Perkltan yolla yerlestirme ancak endoskopik olarak biliyer bosaltimin

saglanamadigi hastalarda yapiimaldir. Duodenal obstriksiyon

gelisen ve operatif gastroenterostomi yapilamayan hastalara,

hastaliklarinin terminal doneminde havalandirma ve dekompresyon

icin perkitan endoskopik gastrostomi tupu (PEG) vyerlestirilebilir.

PEG hastalarin oral yolla beslenmesine misaade etmemesine

ragmen, gastrik distansiyona ait semptomlarin hafifletiimesinde

etkilidir ve hastaligin terminal déneminde hasta konforunu belirgin
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Olclide arttirabilir. Perkitan kimyasal splanknikektomi pankreas
kanseri ile iligkili agrinin non operatif tedavisi igin rutin olarak
kullanilmaktadir. Bu prosedur ¢ogu hastanin agrilarini tatmin edici
bicimde azaltmakta ve oral narkotik ila¢ ihtiyacini azaltmaktadir. Son
zamanlarda, torakoskopi ile yapilan transtorasik splanknikektomi
yaklagimi agri kontrolu icin kullaniimaktadir ve ilk sonuglar cesaret
vericidir (119).

II.I.f Operatif ve Non Operatif Palyasyonun Kiyaslanmasi

Birgok randomize c¢alisma operatif ve non operatif
dekompresyon arasindaki kiyas goturtr sagkalim surelerini gozler
onlne sermigtir. Non operatif palyasyonun prosedur iliskili morbidite
ve mortalite orani daha az, baslangictaki hastanede yatis suresi
daha kisa olsa da, bu yontemin temel sinirlayicisi stentin safra
camuru ve debris ile tikanmaya meyilli olmasidir (120,121). Stent
tikanmasi hastalarin %35’inde gorulebilmekte ve stent tikanikligina
sekonder gelisen kolanjitin tedavisi amaciyla hastaneye yeniden
yatis hayat kalitesini dusurmekte ve bu durum operatif palyasyondaki
morbiditeyi asabilmektedir. Bu komplikasyondan kaginmak igin iki-Ug
aylik araliklarla rutin stent degisimi Onerilmektedir. Kendiliginden
genisleyen metal
stentler Gzerinde yapilan son calismalar bu stentlerin polietilenden
yapilanlara kiyasla daha iyi bir aciklik sagladigi ve rekurrent sarilik
ve kolanjit sikhgini azalttigini ortaya koymustur. Operatif ve non
operatif palyasyon arasinda segim yapmak zor olabilir. Genellikle
ameliyat icin uygun, iyi bir performans haline sahip olan ve uzun bir
sure hayatta kalmasi beklenen ( 6 ay) hastalara cerrahi palyasyon
uygulanmalidir. Saglik durumu koétu olan veya uzun siure sag kalmasi
beklenmeyen (boylece tekrar tekrar stent degisimine ihtiyag
olmayacaktir) hastalar i¢cin non operatif palyasyon dusunuimelidir
(122).

I.1 Pankreas Adenokarsinomu Tedavisinde

Kemoradyoterapi
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Pankreas kanseri tedavisi zor ve mortalite oranlari neredeyse
insidansina esit olan bir hastaliktir (123). Hastalarin %80-90’inin tani
kondugunda unrezektabl oldugu ve bunlarin da yaklasik %40’'inin
lokal ileri evrede olduklari belirlenmistir. Rezektabl hastalarin %25-
60’'inin rezeksiyon sinirlari mikroskopik olarak pozitiftir (126,72,69).
Bu hastalarin ortalama yasam sdresi 1 yildan az olup, rezeke
edilemeyen ve palyatif kemoradyoterapi tedavisi uygulanan lokal ileri
evre hastalarla aynidir. Yalniz cerrahi uygulanan pankreas
adenokarsinomlu hastalarin sonuglari cerrahi sinirlarin pozitif ve
negatif olmasindan bagimsiz, kotu olarak kalmakta ve %50-80 lokal
rekurrens oranlari, %40 peritoneal yayilim ve %60-90 karaciger
metastaz oranlari bildirilmektedir (127,128,129). Bu ylzden pankreas
adenokarsinomu tedavisinde adjuvan ve neoadjuvan tedavi
modaliteleri uygulanmaya baslanmis ve yeni ajanlar, protokoller
gelistiriimeye devam etmektedir.

Gastrointestinal Tuimér Calisma Grubu’nun (GITSG) 1985
yilinda yayimlanan 9173-protokolu (2 Gy/gun - 20 Gy radyoterapi, 2
hafta ara sonrasinda ayni sekilde 20 Gy daha, toplam 40 Gy
radyoterapi ve her kurtn ilk 3 gunu 500 mg/m2 5FU eszamanli
kemoterapi) rezektabl pankreas kanseri igin adjuvan
kemoradyoterapi  kullanimini  arastiran ilk klinik galismadir.
Calismada tedavi kolundaki hastalarin yasam suresinde kontrol
grubundaki hastalara goére anlamh artis goézlenmistir (ortalama
yasam suresi 20 ve 11 ay, 2 yillik yasam orani %43 ve %18) (130).
Genel yasam meta-analizleri kur cerrahi yapilan hastalarda adjuvan
kemoterapinin  izlem ile karsilastirmada  Ustun  oldugunu
goOstermektedir (131,132). Palyatif tedavi kapsaminda tek veya diger
ajanlarla kombine olarak floropirimidinler, gemsitabin kemoterapileri
ve kemoradyoterapi kullaniimaktadir (135). Gemsitabinin tek basina
ve diger kemoterapdtiklerle kombine kullaniimasini karsilastiran
calismalarda  kombine  tedavi ile  tGmdérin  progresyon
zamani/progresyonsuz yasam suresi acgisindan kuglik, ama anlamli

Ustinlik oldugu anlasiimistir (133). 5FU’in kombine kullanimi tek

35



basina kullanimi ile karsilagtirildiginda tumoérin progresyon
zamaninda ve genel yasam suresinde her hangi Ustunluk
saptanmamistir (129,131).

Lokal ileri pankreas kanserinin tedavisinde tek basina
kemoterapi radyoterapi veya kombine tedavi modalitelerinin
kullaniimasi gerektigine dair uzlasma saglanamamistir (134). Lokal
ileri pankreas kanserinde sadece radyoterapinin timoér kontroll icin
yeterli olmadigi yapilan ¢alismalarda goériimus, bu da radyoterapi ile
beraber diger 5FU, gemsitabin, paklitaksel gibi radyasyon
duyarlagtirici ajanlarin kullanimini gindeme getirmistir (136). Yalniz
radyoterapi, ek hastaliklari nedeniyle kemoradyoterapi alamayacak
hastalarda narkotik analjezikler ile yeterince kontrol edilmeyen agrisi
olan hastalarda agri palyasyonu igin dusundlebilir. Es zamanl
kemoradyoterapi ile yapilan galismalarda yalniz radyoterapiye goére
daha olumlu sonuglar vermistir. Es zamanlh kemoradyoterapide,
radyoterapinin 5FU ile kombinasyonu ile olan c¢alismalarin toplu
analizinde, tek basina radyoterapi gore kemoradyoterapi ile hayatta
kalma suresinin onemli 6lgude arttigi sonucuna varilmistir (137).
Kemoradyoterapinin tek basina RT ile karsilastinldigi bir galismada
1700 yash lokal ileri pankreas kanseri olan hasta retrospektif olarak
incelenmis; hastalarin ylzde kirk doérdine c¢esitli tedaviler
uygulanmig olup, ortalama sagkalim sureleri kemoradyoterapi, yalniz
RT, yalniz kemoterapi ve hig bir tedavi almayanlarda sirasiyla 47, 29,
27 ve 15 hafta bulunmustur. Diger gastrointestinal malignitelerden
elde edilen deneyimlerle, radyasyon duyarhligini arttirmak icin en
yaygin yaklasim, bolus 5FU yerine inflUzyon vermektir. Elde edilen
verilere gore, oral kapesitabin lokal ileri pankreas kanseri olan
vakalarda, surekli 5FU infizyonu yerine kullanilabilecek guvenli bir
radyasyon duyarlastirici ajandir (138,139).

Kemoterapinin tek basina kullanimi, giderek artan bir sekilde
lokal ileri hastaligi olan hastalar i¢in kullanilan bir tedavi segenegidir.
Kemoterapi kullanimini destekleyen verilerin esas olarak kaynagi,

lokal ileri ve metastatik hastaligi olan hastalarda yuratulen
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kemoterapi g¢alismalaridir. 5FU bazli kemoradyoterapi ile SFU veya
gemsitabinin yalniz kullaniminin  karsilastirildigi birkag ¢alisma
bunlara ornek olarak verilebilir.
Lokal ileri ve metastatik pankreas kanseri olan hasta grubunda farkl
kemoterapi kombinasyonlarinin degerlendirilmesi ile ilgili yapilan
calismalar, gemsitabin bazli kemoterapinin, lokal ileri hastaligi olan
hastalarda sagkalim Uzerine etkilerinin kemoradyoterapi ile elde
edilen sonuglarla ayni oldugunu ileri sUrmastir (139-142).
Gemsitabinin metastatik pankreas kanserinde gucli radyasyon
duyarhlastirici etkileri ile birlikte guclu klinik fayda gostermesi ile,
lokal ileri hastaligi olan hastalarda kullanimina gerekge saglamistir
(127). Ancak, gemsitabinin yalniz kullanimi ile gemsitabine her hangi
bir ajan eklenmesi arasindaki yarari gosteren herhangi bir randomize
¢alisma yoktur ve bu konu hala tartismalidir. Cogu merkezde lokal
ileri pankreas kanserinde yalnizca kemoterapi verileceginde, tekli
gemsitabin kullanimi kabul gbéren bir yaklasimdir. Kemoterapi ve
kemoradyoterapi karsilastiran galismalara bakilacak olursa, birkag
calismada dogrudan kemoradyoterapi ile yalniz kemoterapi (5FU
bazli ya da gemsitabin bazh) karsilastirmakta, ancak hig birisi hangi
yaklasimin daha iyi oldugu konusunda kesin cevap vermemektedir.
Kemoradyoterapi (sonrasinda kemoterapi verilsin yada verilmesin)
ile kemoterapiyi karsilagtiran iki ayri meta-analizde &ncesinde
kemoterapi verilerek veya verilmeden kemoradyoterapinin yalnizca
kemoterapiye sagkalim yoéninden Ustinligu goérilmemis, ancak
daha fazla toksisite gorulmustir (130,143). Ancak, kemoterapi
rejimlerinin farkhligi ve RT dozundaki fark, ve galismalarin kuguk
boyutulu olmasi nedeniyle guvenirlilik sinirhdir. Kemoradyoterapiyi
takiben kemoterapi kullanimi ile ilgili olarak ise henuz randomize
yapilmis ve sonuglanmis kemoradyoterapi ile kemoterapi yaklagimini
karsilagtiran calisma yoktur, ancak 2 retrospektif ¢calisma ilk olarak
kemoterapi ile kontrol altina alinmig hastalikta kemoradyoterapi
verilmesi tek basina kemoterapi ile devam etmeye gore sagkalim
yonunden yarar sagladigini gostermistir (143).
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Pankreas kanserinin tedavisinde bazi cerrahlarin rezeksiyon
sonuglarini iyilestirmek adina daha genis ameliyatlar yapmasina
karsilik, digerleri ameliyat sonrasi rekurrensi azaltmak i¢in adjuvan
kemoterapiyi 6nermektedirler (128). Yapilan calismalara ragmen,
pankreas kanseri tedavisinde adjuvan tedavinin standart tedavi
algoritmine dahil olmasi i¢cin halen vyeterli sayida kanit
bulunmamaktadir  (144-147). Ameliyat 6ncesi neoadjuvant
kemoradyoterapinin 6zellikle lokal ileri evre hastalarda rezeksiyon
oranlarini ve yagsam suresini arttiracaglr yonunde kani vardir (148).
Evre 1/2 pankreas adenokarsinomlu 86 hasta Uzerinde yapilan faz 2
calismasinda ameliyat Oncesi gemsitabin esasli kemoradyoterapi
(haftalik 400 mg/m2/ 30 dk i.v. infuzyon- toplam 7 hafta + 30 Gy
toplam 2 hafta, 10 fraksiyonda) verilmis ve hastalar tedavi bitiminden
4-6 hafta sonra hastalik progresyonu olmayanlar ameliyata
alinmiglardir.  Pankreatikoduodenektomi  yapilabilen hastalarin
ortalama yasam suresi 34 ay ve 5 yilllk yasam orani %36 olarak
bulunmasina ragmen, calisma neoadjuvan tedavinin yararini
degerlendirme agisindan uygunsuz bulunmustur. Sonu¢ olarak
neoadjuvant ve adjuvant tedavinin yararlari ile ilgili kesin kanitlar
halen bulunmamaktadir (148). Pankreas kanseri tedavisinde
kullanilan intraoperatif radyoterapi (IORT) normal dokulara etki
etmemekle, yukari karin bdlgesinin radyasyonu sonucu toksik
etkilere sebep olan eksternal radyoterapi’den (EBRT) Ustundur (149).
IORT tek fraksiyonla yiiksek dozda radyoterapi kullanimina izin
vermektedir. Yalniz yapilan c¢alismalar IORT’nin lokal kontrol
acisindan ustunlik sagladigini gosterse de, genel yasama her hangi
bir etkisinin olmadigini tespit etmiglerdir (150,151).

Biz bu c¢alismada 1997-2010 yillarn arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dal’'na bagvuran lokal ileri
rezeke edilemeyen pankreas kanseri vakalarinda kemoradyoterapi
ve kemoterapi tedavilerinin etkinliklerinin  retrospektif olarak
karsilastiriimasini hedefledik.
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GEREG-YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Bilim
Dal’'na 1997-2010 yillar arasinda basvuran, lokal ileri pankreas kanseri tanili
hastalarda uygulanan kemoterapi ve kemoradyoterapi tedavilerinin

etkinliklerinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amaclanmigtir.
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Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu
tarafindan 18 Ocak 2011 tarihli 2011-3/42 nolu karari ile etik kurul onayi

verilmistir.

Hasta secgimi:

Hastalarin demografik verileri, muayene bulgulari ve laboratuar

verileri Uludag Universitesi Bilgisayar Kayit Sistemi ve hasta dosyalarindan

elde edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmistir;

=18 yas,

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
skoruna gore <2

Histolojik olarak kanitlanmig pankreas adenokarsinomu,
Olgllebilir unrezektabl lokal ileri hastalik (stperior mezenterik
arter ve ven, portal ven ve ¢oliak truncus invazyonu)
Hematolojik, kardiyak, renal ve hepatik fonksiyonlari normal
(Gre<50, kreatinin<1,5, AST<2xULN, ALT<2xULN, total
bilurubin<2mg/dl),

Belirgin organ disfonksiyonuna yol agan komorbid hastalig

olmayan hastalar

Calismadan diglanma kriterleri de asagida siralanmigtir;

ECOG performans skoru>2

Kemoterapi verilmesi kontrendike kontrol edilemeyen medikal
komorbid durumu olan

Adenokarsinoma disi histoloji

in situ servix karsinomu ve non-melanom cilt kanseri disinda

ikincil malignitesi bulunan hastalar

Hastalarin evrelemesinde TNM (timdr, nod, metastaz) evreleme

sistemi kullanilmig olup, evreleme uygun radyolojik yontemlere gore
yapiimistir (CT, MR, MR anjiografi, PET).
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Tedaviler:

Calismada lokal ileri rezeke edilemeyen pankreas adenokarsinomliu
hastalarda; kemoradyoterapi ve tek basina kemoterapi alan gruplar
kargilastiriimistir.

Kemoradyoterapi:

Radyoterapi 6-15-25 MV luk lineer akselatér foton enerjisi uygulayan
3 alan teknigi ile ¢alisan (6n-arka ve 2 yan) cihaz ile yapiimistir. Planlanan
hedef alan bilgisayarli tomografi ile belirlenmis olup tedaviye bdlgesel lenf
nodlari, paraaortic lenf nodlari ve hedef alanin 2 cm lik bolgeyi iceren sinirlari
alinmistir. Tumor yatagina ve lenf nodlarina 45 Gy verilirken, boost dozu
olarak 5,4-9 Gy verilmis olup toplam 50,4-54 Gy, gunluk 1,8-Gy fraksiyonda
external radyoterapi uygulanmigtir.

Kemoradyoterapi verilen hastalara oncelikle 2 kir sistemik
kemoterapi verilip, ardindan kemoradyoterapi uygulanmigtir.
Kemoradyoterapi sonrasi sistemik kemoterapiye toplam kir sayisi 6 olacak
sekilde devam edilmistir. Es zamanli kemoterapi olarak gemsitabin 350 mg
/m2 haftalik, 150 cc serum fizyolojik igerisinde 30 dakikada radyoterapi
baslamadan 2 saat dnce intraven6z olarak 6 hafta boyunca verilmigstir.

Kemoterapi:

Kemoterapi verilen hastalara 5-fluorourasil (5FU) ve gemsitabin veya
tekli gemsitabin rejimi uygulanmigtir.

Yalniz gemsitabin haftalik verilen hastalara 1000 mg /m2 den 150 cc
serum fizyolojik icinde 30 dakikada intravendz infizyon olarak 1,8,15
gunlerde 28 gunde bir olarak verilmigtir.

Gemsitabin ve 5FU ile olan rejimlerde 5FU 500 mg /m2 den 1,8,15.
gunlerde 150 cc serum fizyolojik iginde 30 dakikada intravendz infuzyon ile,
gemsitabin ise 1000 mg /m2 den 500 cc serum fizyolojik icinde 1 saatte
intravendz infuzyon olarak 1,8,15 glnlerde 28 glinde bir olarak verilmistir.
Hastalara her kemoterapi ©Oncesi premedikasyon olarak antiemetik
uygulanmigtir.

Kemoterapi sonrasinda toksisite degerlendirmesi, haftada bir fizik

muayene ve her bir kurun ilk gininde ve 7. guninde tam kan sayimi,
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karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakmak suretiyle yapilmigtir.
Tedaviye bagli yan etkiler, Amerikan Ulusal Kanser Enstitusi’'nin (NCI)
Genel Toksisite Kriterleri'ne (CTC version 2.0) gore derecelendirilmistir.

Tedavi bitiminde hastalarin tedaviye cevabi Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) (172) kriterlerine gore belirlenmigtir. Buna
gOre tUmordn tamamen yok olmasi tam cevap, tumor boyutunun %30’dan
daha fazla azalmasi kismi cevap, tumoér boyutunun %20’den daha fazla
artmasi ilerleyici hastalik, bu kriterlerinin disindaki degisiklikler ise stabil
hastalik olarak degerlendirilmistir. Tedaviye yanit ortalama olarak 2 ayda bir,
radyolojik degerlendirme, laboratuar verileri ve sistemik muayene ile beraber
degerlendirilerek yapiimigtir.

Tdm hastalarin tani aninda yaslari, ECOG performans skoru,
aldiklari kemoterapi ¢esidi ve kur sayisi, radyoterapi doz ve suresi, tedaviye
bagli toksisitleri, tani anindaki laboratuar analizleri (CEA ve CA-19-9),
tedaviye verdigi cevap (tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik, progresif
hastalik), genel ve progresyonsuz sagkalim sureleri degerlendirilip analiz

edilmistir.

istatistiksel Yontem:

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmis olup, normal dagdilima uygunluk gosteren surekli
degiskenler tanimlayici istatistik degerleri olarak ortalama ve standart hata ile
ifade edilmistir. Hastalarin progresyonsuz sagkalim (PFS) tedavi
baslangicindan progresyona kadar gecen sure, genel sagkalim (OS) tedavi
baslangicindan 6lime ya da son vizite kadar gegen sure olarak belirlenmigtir.
Normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler tanimlayici istatistik
degerleri olarak medyan (minimum-maksimum) degerleri ile kategorik
degigkenler ise sayr ve ilgili yuzde degerleri ile birlikte verilmistir.
Kemoradyoterapi ve yalnizca kemoterapi gruplari arasinda OS ve PFS
sureleri arasinda farklihk olup olmadigi Kaplan Meier yontemi ve, logrank
testi ile incelenmis olup, ilgili sureler ortalama ve standart hata degerleri ile
birlikte verilmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler gruplar
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arasinda Student t testi ile normal dagihma uygunluk gostermeyen
degiskenler ise Mann Whitney U testi ile karsilastinimislardir. Kategorik
degiskenler yalniz kemoterapi ve kemoradyoterapi gruplari arasinda Fisher'in
kesin ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi kullanilarak karsilastiriimislardir.
Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calismanin

analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda yapilmigtir.

BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Onkoloji Bilim Dal’'nda 1997-2010
yilllari arasinda 76 hastaya lokal ileri pankreas adenokarsinomu tanisi
konmus olup, bu hastalarin 59’u tedavi alabilmesi nedeniyle galismaya
alinmigtir. Tani aninda hastalarin ortalama yagi 58.76+1.45 yil bulunmustur.

43



Toplam 59 hastanin 45’i erkek (%76.3), 14’0 (%23.7) kadin olarak

saptanmigtir. Hastalarin 45’inde (%76.3) tani aninda kilo kaybi saptanmistir.

Tablo-6'da hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri verilmistir.
Kemoradyoterapi grubunun ortalama RT suresi 39.96+1.27 gun,

radyoterapi dozu 53.12+0.31 Gy bulunmustur.

Tablo-6: Tanida hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

OZELLIK Kemoradyoterapi Kemoterapi
y P P p degeri

(n=34) (n=25)
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Yas Ortalama 56.36+2.344 60.53+£1.799

0.157

Cinsiyet Erkek 18 (%72 27 (%79.4
insiye rkek n (%72) (% ) 0.725

(%)
Kadin n

7 (%28 7 (%20.6

) (%28) (%20.6)
CEA 3.40 (2-49) 5 (1-39) 0,070
CA 19-9 222 (3-6251) 172.50 (1-20330) 0.854
Hemoglobin 12.21+0.383 12.09+0.302 0.809
ECOG* 0-1 7(%87.5) 18(%35.3) 0,008

2 1(%12.5) 33(%64.7)

ECOG*: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Tedaviye Yanit ve Sagkalim:

Kemoradyoterapi alan hastalarin 4’ande (%16) tam cevap
gorulurken, 2’sinde (%8) kismi cevap, 3’unde (%12) stabil hastalik, 16’sinda

ise (%64) progresyon gorulmustir (Tablo 7).
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Kemoradyoterapi grubunda ortalama sagkalim siresi (OS)
19.27+4.14 ay bulunurken, progresyonsuz sagkalim suresi (PFS)
17.094+4.065 ay bulunmustur. Kemoradyoterapi alan grupta verilen sistemik
kemoterapi turlerinden 5FU ve gemsitabin alan grupta PFS median 10.0 (2-
78) ay iken, OS median 13.0 (2-78) ay bulunmustur. Kemoradyoterapi ile
beraber sistemik tekli gemsitabin alan grupta ise PFS median 7 (3-26) ay
iken, OS median 11.5 (3-29) ay saptanmistir.

Kemoradyoterapi ile beraberinde verilen sistemik kemoterapi
agisindan Kkarsilastirildiginda, her iki grup arasinda sirasiyla PFS, OS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir (p=0.780,
p=0.877).

Kemoterapi alan grupta ise 2 hastada (%5,9) tam cevap, 5 hastada
(%14,7) stabil hastalik, 27 hastada (%79,4) progresyon gorulmastur (Tablo-
7). Bu grupta OS 12.394+2.43 ay iken, PFS 7.602+0.93 ay bulunmustur.

Kemoterapi alan grupta 5FU ve gemsitabin alan grupta PFS median
4 (0-19) ay, OS ise median 7 (1-48) ay bulunmustur. Yalniz gemsitabin alan
grupta ise PFS median 8 (2-16) ay iken, OS median 8 (2-24) ay saptanmigtir.

Yalniz kemoterapi alan hastalarda verilen kemoterapi ¢esidine goére
her iki grup arasinda sirasiyla PFS, OS degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark gértlmemistir (p=0.167, p=0.706).

Kemoradyoterapi ve kemoterapi grubu OS ve PFS acisindan
kargilastirildiginda iki grup arasinda genel sagkalim sdreleri agisindan
anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0.040 ve p=0,006) (Grafik-1 ve 2).

OS ve PFS uzerine etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin

cox regresyon analizi yapilmistir, ancak anlaml risk faktorti saptanmamistir.

Tablo-7: Tedaviye cevap oranlari.

Cevap Kemoradyoterapi Kemoterapi p

Tam cevap 4 (%16) 2 (%5.9) 0.386
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Kismi cevap 2 (%8) 0 (%0) 0.175
Stabil hastalik 3 (%12) 5 (%14,7) 1
Progresyon 16 (%64) 27 (%79.4) 0,308

Toksisite: Her iki grubun hematolojik toksisiteleri degerlendirildiginde;

notropeni, anemi ve trombositopeni duzeyleri kiyaslandiginda anlamli farklilik

saptanmamistir (sirasiyla p=1, p=0.684, p=0.07). Oral ve gastrointestinal

mukozitleri yontunden karsilastirildiginda da gruplar arasinda anlamh fark

saptanmamigtir (p=1.0, p=1.0) (Tablo-8).
Analiz sirasinda 59 hastanin 46’si kaybedilmis olup (%78), 13

hastanin ise takibi devam etmekteydi. Tedavi suresince tedavilere bagli 6lim

gorulmedi.

Tablo-8: Gruplarin toksisite oranlari

Kemoradyoterapi

Grade 3-4

Grade 3-4

Kemoterapi p
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Notropeni

Anemi

Trombositopeni

GIS mukozit

Oral mukoazit

1(%4,2)

3 (%12,5)

0(%0)

5(%20,8)

1(%4,2)

4(%11,8) 1

3(%8,8) 0,684

5(%14,7)  0.070

6(%17,6) 1.0

2(%5,9) 1.0
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Cum Survival

Survival Functions
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Grafik-1: 1 nolu degisken kemoradyoterapi alan grup, 2 nolu degisken ise
kemoterapi alanlar; OS agisindan karsilastiriimasi
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Survival Functions

104 radyoterapi
[
112
- 1-censored
08— 4+ 2-censored
2 o6
>
e
3
7))
£
3 044
&)
0,2+
1
! 1
e o o o e e e e e e Moo __ -+
0,0
| | I I I
0 20 40 60 80

pfs

Grafik-2: 1 nolu deg@isken kemoradyoterapi alan grup, 2 nolu degisken
sadece kemoterapi alan grup; PFS agisindan karsilastastiriimasi
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TARTISMA VE SONUG

Pankreas adenokarsinomu en sik gorilen pankreatik malignite olup
batin pankreas tumorlerinin %85 gibi bir kismini olusturur. Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil 44 binden fazla vaka gorulmekte ve vakalarin
neredeyse hepsi kaybedilmektedir (1).

Lokal ileri rezeke edilemeyen pankreas kanseri igin optimal tedavi
belirsiz olup tek basina radyoterapi, kemoterapi tek kullanimi ve kombine
kemoradyoterapinin kullanimi halen tartismalidir (1). Lokal ileri pankreas
kanserinde sadece radyoterapinin tumor kontrolu i¢in yeterli olmadigi yapilan
calismalarda gortlmus, bu da radyoterapi ile beraber diger 5FU, gemsitabin,
paklitaksel, kapasitabin gibi radyasyon duyarlastirici ajanlarin kullanimini
gindeme getirmistir (136). Radyoterapi, komorbid hastaliklari nedeniyle
kemoradyoterapi alamayacak hastalarda ve narkotik analjezikler ile yeterince
kontrol edilmeyen agrisi olan hastalarda agri palyasyonu igin dagunulebilir.
Bizim merkezimizde de tek basina radyoterapi, palyasyon amaci ile
kullaniimaktadir.

Es zamanh kemoradyoterapi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
radyoterapinin 5FU, mitomisin, gemsitabin, kapasitabin gibi kemoterapi
ajanlari ile kullanimlari degerlendirilmistir. Gastrointestinal Tumoér Calisma
Grubu (GITSG)'nun yaptigi randomize bir galismada, 106 lokal ileri pankreas
adenokarsinom tanili hastada tek basina external RT (60 Gy) veya es
zamanl external RT (40 veya 60 Gy) beraberinde bolus 5FU verilmistir
(152,153). Yalnizca RT alan kolda 1 yillik sagkalim %11 iken, 40 Gy ve 60
Gy external RT+5FU ile sirasiyla % 38 ve %36 saptanmistir. Median
sagkalim yalniz 60 Gy radyoterapi alan kolda 5.7 ay iken, 5FU ile 40 Gy veya
60 Gy alan kolda sagkalim 6zellikleri benzer olarak 10 ay bulunmustur. Bu
calisma ayni zamanda yan etki nedeniyle verilmesi gerekli olan radyoterapi
dozu ile iligkili bilgi vermigtir. 5FUnun bolus yerine inflzyon olarak
verilmesinin daha etkin oldugu gorulmustur. ECOG tarafindan yapilan bagka
bir calismada 114 hastaya (59.4 Gy) RT tek basina veya es zamanl
inflzyonel 5FU beraberinde mitomisin ile verilmistir (154). GITSG
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calismasinin aksine, RT ile beraber kemoterapinin verilmesi cevap agisindan
yarar saglamadan (medyan hastaliksiz sagkalim 5’e karsilik 5.1 ay ve genel
sagkalim 7.1 kars! 8.4 ay), toksisitede artig gértlmustir. 5FU uygulamasinin,
mitomisin C de icermesi bu sonuglara katkida bulunmus olabilecegi
dusundimustar.

Bu iki galismanin toplu analizi ile tek basina radyoterapi goére
kemoradyoterapi ile sagkalim suresinin Oonemli Olgude arttigi sonucuna
variimistir (137). Her ne kadar randomize bir ¢calisma olmasa da, bu veriler
kemoradyoterapinin diger tek verilen tedavi modalitelerinden faydall
oldugunu ve tedavi yontemlerinin, destek tedaviden daha iyi oldugunu
gorusunu desteklemektedir. Bizim calismamizda da hastalara literatur ile
benzer olarak kemoradyoterapi es zamanl verilmis olup radyoterapi ile es
zamanli olarak gemsitabin verilmistir.

Gemsitabinin, metastatik pankreas kanserinde guclu radyasyon
duyarhlastirici etkileri ile birlikte glgli klinik fayda gdéstermesi ile, lokal ileri
hastaligi olan hastalarda kullanimina gerekge saglamistir (155).

Kanser ve Losemi Grup B’nin 43 lokal ileri pankreas kanseri olan
hastada yaptiklari faz 2 ¢alismada, gemsitabin (40 mg/m2 haftada 2 kez) ve
beraberinde es zamanl RT (50.4 Gy) verilmistir (156). Tedavi olduk¢a toksik
olup; %60 hematolojik toksisite saptanmis, %42 grade 3 veya 4
gastrointestinal toksisite ve 1 kiside tedaviye bagli sepsis nedeniyle 6lim
gOrulmustir. Medyan genel sagkalim 8.2 ay olmasina ragmen, iki hasta hala
hayatta olup, 35 ve 41 ayda tedavi sonrasi izlemde olarak bildirilmistir.
italya'da yapilan bir prospektif faz 1l calismada ise, 40 lokal ileri pankreas
kanseri vakasinda haftalik gemsitabin ve beraberinde es zamanl tg¢ boyutlu
konformal RT (50.4 Gy) ve takibinde 5 siklus standart gemsitabin
uygulanmigtir. Grade 3- 4 akut toksisite 21 hastada (%53) gortulmustar.
Ancak medyan sagkalim 15.5 ay iken, %25 hasta iki yil sonra hala hayatta
olarak bildirilmistir.

Erken sonuglar, 6zellikle lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl
hastaligi olanlar icin umut verici olmakla beraber, lokal ileri hastaligi olan
hastalarda RT ile eszamanh kullanimi i¢cin en uygun olan ajan net olarak

belirlenmemistir.
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Bu calismalarin sonuglarina dayanarak radyoterapi ile es zamali
kullanimi icin en uygun ajanin net olarak belirlenememesiyle beraber
gemsitabinin metastatik pankreas kanserinde guglu klinik faydalar géstermesi
nedeniyle bizim c¢alismamizda da literatir ile uyumlu olarak radyoterapi
(53,12+0,31Gy) ile es zamanh haftalik gemsitabin (350 mg/m2) tedavisi
verilmigtir.

Kemoradyoterapide verilen radyoterapi dozlari ile iligkili yapilan
calismalarda yaygin kullanilan protokol 45-50,4 Gy, 1.8 gy gunlik
fraksiyonda, timor ¢api ve 2-3 cm lik alandaki lenf nodlarini icermekte olup,
kullanilan rejim bizim galismamiz ile benzerlik gostermektedir.

Son vyillarda konformal radyoterapi metodlari ile (U¢ boyutlu,
sterotatik radyoterapi) spesifik olarak timor dokusuna radyoterapi uygulanip
etraf normal doku korunmus olup, bu tedavi ile ylksek doz radyoterapi
verilmesine gore, lokal nuksde artis olmayip daha az akut ve kronik tedavi
iligkili toksisite saptanmistir. Ayrica kullanilan radyoterapi teknikleri iginde
hiperfraksiyone, brakiterapi gibi yontemler de mevcut olup hangisinin lokal
kontrolu saglamada daha iyi oldugu tartismalidir. Bu tedavi farkhliklarinin
genel sagkalimda belirgin farkhlik olusturmamasi pankreas kanserinin
sistemik metastazlar yapmasi ve sistemik kemoterapilerin bu konuda daha
etkin olmasi ile aciklanabilir.

Bizim calismamizda kullanilan radyoterapi sekli ve dozu literattrdeki
diger calismalar ile benzerlik gostermekte olup farkli yontemlerle uygulanan
radyoterapi uygulamalari ile daha fazla galisma yapilabilir.

Lokal ileri hastaligi olan hastalar icin kemoterapinin tek basina
kullanimi, giderek artan bir sekilde kullanilan bir tedavi segenegidir. Bu
konuda gemsitabine, irinotekan, paklitaksel, oksaliplatin, 5FU ile ilgili
caligsmalar yapilmistir.

Gemsitabin ile irinotekanli veya irinotekan veriimeden yapilan
randomize karsilastirimali 360 hastalik ¢alismada (571’i lokal ileri hastalik)
sirasiyla, genel sagkalim suresi lokal ileri hastaligi olan hastalarda
gemsitabin yalniz verildiginde 11.7 ay iken gemsitabin+irinotekan verilen
kolda 9.8 ay bulunmustur (142). Gemsitabin kombinasyonu ile daha iyi

sonuglar elde edilebilir olup olmadigi agik degildir. Bir bagka faz Il galismada
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neoadjuvan gemsitabin ile oksaliplatin veriimesinin baslangigta rezeke
edilemeyen non-metastatik hasta grubunda, %40’inda anlamli tamor
regresyonu nedeniyle operasyona gonderilmis olup bunlarin %69’una ise tam
rezeksiyon yapilmistir (162).

Calisma sonugclarini ortak olarak degerlendirildiginde, ortalama
sagkalim sureleri kemoradyoterapi alan hastalarda benzer veya daha iyi
oldugu gorulmusgtur.

Gemsitabinin yalniz kullanimi ile gemsitabin herhangi bir ajan
eklenmesi arasindaki yarari gosteren herhangi bir randomize g¢alisma yoktur
ve bu konu hala tartismalidir. 2007°’de yayinlanan 6296 hasta ve 20
calismanin yer aldigi meta-analizde lokal ileri pankreas kanseri tedavisinde
tekli ajan olarak gemsitabin kullaniminin hala standart tedavi oldugu, ancak
secilmis vakalarda sagkalim siresini ve progresyon zamanini uzatmak igin
gemsitabin+platin bazli rejimlerin kullanilabilecegi belirtiimistir (164). Sonug
olarak ¢ogu merkezde lokal ileri pankreas kanserinde yalnizca kemoterapi
verileceg@inde tekli gemsitabin kullanimi kabul goren bir yaklagimdir.

Bizim ¢alismamizda ise kemoterapi alan 34 hastanin 19’u (%55.9)
5FU+ gemsitabin rejimi alirken, 15’i (%44.1) tekli gemsitabin rejimi almigtir
Bu hasta gruplarinda genel ve progresyonsuz sagkalim sureleri arasinda
anlamli fark gértlmemis olup (5FU ve gemsitabin alan grupta PFS median 10
ay, OS median 13 ay, gemsitabin alan grupta ise PFS median 7 ay iken, OS
median 11.5 ay bulunmustur, sirasiyla p=0.780, p=0.877) literatirde de bu
konu hala tartismalidir. Calismamizda kullanilan kemoterapi rejimleri literatur
ile benzer olup, kemoterapi ajanlarinin etkinligi acisindan daha fazla hasta ve
daha fazla gesit kemoterapi ajani ile ¢galismalara ihtiyac vardir.

Kemoterapi ve  kemoradyoterapi  karsilastiran  calismalara
bakildiginda, bazi c¢alismalar dogrudan kemoradyoterapi ile yalniz
kemoterapiyi (5FU ya da gemsitabin bazli) karsilastirmakta ancak hi¢ birisi
hangi yaklasimin daha iyi oldugu konusunda kesin cevap vermemektedir.
1980'li yillarda vyapilan, 5FU bazli kemoterapi ile kemoradyoterapi
kargilagtirarak yapilan 3 g¢alismada karsit sonuglar saptanmistir. ECOG
calismasinda, 5FU bazli kemoradyoterapi ile yalniz 5FU verilen lokal ileri

pankreas kanseri olan hastalarda benzer etkinlik olup, bu ¢alisma suboptimal
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RT dozu (40 Gy) kullanmasi igin elegtiriimigtir (163). Benzer sekilde, yapilan
klguk bir calismada, her iki calisma koluna 15 hasta alinmig olup, 5FU bazl
kemoradyoterapi (RT dozu 46 Gy) ile metii CCNU kolu ile tek basina
5FU+metil CCNU karsilastinimis olup, ek bir sagkalim yarari
gOsterilememigtir (165). GIST tarafindan yapilan 43 lokal ileri pankreas
kanseri hasta ile yapilan randomize bir ¢galismada external RT ile bolus 5FU
tedavisi ardindan SMF ( streptozosin, mitomycin, 5FU) kombinasyonu ile
yalnizca SMF rejimi verilen kol karsilastiriimis olup sagkalim yarari (medyan
42 kargl 32 hafta), az miktarda ama istatistiksel olarak anlaml bulunmusgtur.
SMF rejimi ilerlemis hastalik igin kullanimi azalmig bir rejimdir (172).

Gemsitabin bazli kemoterapi kullanimi ile yapilan g¢alismalarda ise;
bu sonuglarin aksine Fransa’da FFCD-SFRO tarafindan vyapilan bir
calismada, kemoradyoterapiyi takiben gemsitabin verilmesinin yalniz
gemsitabin kullanimi ile karsilastirildiginda sagkalim agisindan yarari
gosterilememigstir (173). ECOG tarafindan yapilan randomize ¢alismada ise
gemsitabin+ RT (50.4 Gy) ile veya RT olmadan lokal ileri pankreas kanseri
olan hastalara uygulanmis olup; c¢alismanin sonunda kemoradyoterapi
kolunda (11.1'e karsi 9.2 ay) genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir
gelisme varken, daha anlamli olarak ylUksek bir oranda grade 4 ve 5
(éldurtcu) toksisite (%41°e kargi %9) gorulmustur (168).
Kemoradyoterapittakiben kemoterapiyi karsilastiran, iki ayri meta-analizde
kemoradyoterapinin yalnizca kemoterapiye sagkalim yonunden faydasinin
olmadigi gosterilip bu grupta daha fazla toksisite gorulmustur (137,169).
Ancak, kemoterapi rejimlerinin farklii§i ve RT dozundaki fark ve galismalarin
kUguk boyutlu olmasi nedeniyle guvenirliligin az oldugu da belirtilmigtir.

Yeni bir yaklasim gemsitabin bazli kemoterapiden fayda goéren hasta
grubuna kemoradyoterapi verilmesidir. Henlz randomize yapillmis ve
sonuglanmig kemoradyoterapi ile kemoterapi yaklagimini karsilagtiran
calisma yoktur, ancak 2 retrospektif calisma ilk kemoterapi sonrasi kimlerin
kemoradyoterapiden daha fazla yarar saglayacagini gostermistir.

European Groupe Cooperateur Multidiscipliniare en Oncologie
(GERCOR) tarafindan 181 lokal ileri pankreas kanseri hasta ile yapilan faz Il-
[Il galisma retrospektif olarak degerlendirilmistir (170). Her hastaya, ilk U¢ ay
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boyunca kemoterapi verilip ve devam etme veya kemoradyoterapi (55 Gy
eksternal RT eszamanl infuzyonel 5-FU) vermek igin karar, arastiriciya
birakilmistir. Kemoterapiden U¢ ay sonra progresyon olmayan ve yeterli bir
performans durumunu muhafaza eden 128 hasta olmus, 56 hasta kemoterapi
ile devam ederken, 72 hasta kemoradyoterapi almistir. ki grup
kargilastirildiginda, kemoradyoterapi alan grupta, progresyonsuz sagkalim
(10.8’e karsi 7.4 ay) ve genel sagkalim (15’e kargi 11.7 ay) anlaml olarak
daha uzun bulunmustur. Bu veriler, kemoterapi ile ilk kontrol altina alinmig
hastalikta tek basina kemoterapi ile devam etmeye gore kemoradyoterapinin
sagkalim yonunden vyarar sagladigini gostermistir. Benzer sonuglar MD
Anderson tarafindan yapilan 323 lokal ileri pankreas kanseri olan hastada
yapillan c¢alismada gosterilmis olup, 76 hasta kemoradyoterapiden once
ortalama 2.5 ay gemsitabin almistir. Medyan genel sagkalim (11.9'a karsi 8.5
ay) progresyonsuz sagkalim (6.4'e karsilik 4.2 ay), kemoradyoterapiden 6nce
kemoterapi uygulanan hastalarda anlamli derecede daha uzun bulunmustur
(171).

Bu sonuglar birlikte ele alindidinda, lokal olarak ileri pankreas
kanseri olan hastalarda kemoradyoterapiye baslamadan 6énce kemoterapinin
veriimesi onerilmektedir. Bu tedavi stratejilerinin yarari dogrulamak igin
gerekli olan, Avrupa'da boyle bir faz Il gcalismalar devam etmektedir.

Bizim calismamizda da 59 hastanin 25’i kemoterapi (19'u 5FU ile
gemsitabin, 6’sI tekli gemsitabin) almig, sonrasinda es zamanli gemsitabin ile
beraber radyoterapi almis olup, 34 hastamiz ise sadece kemoterapi almistir
(15’i tekli gemsitabin, 19’u ise 5FU ile gemsitabin). Kemoradyoterapi ve
kemoterapi grubu OS ve PFS acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
genel sagkallm sureleri agisindan anlamh  fark  saptanmistir.
Kemoradyoterapi grubunda genel sagkalim suresi (OS) 19.27+4.14 ay
bulunurken, progresyonsuz sagkalim siresi (PFS) 17.094+4.065 ay
bulunmustur. Kemoterapi grubunda ise OS 12.39412.43 ay iken, PFS
7.602+0.93 ay bulunmustur (sirasiyla p=0.040 ve p=0,006).

Bizim c¢alismamizda da o©ncesinde kemoterapi alip takibinde
kemoradyoterapiyi alan hastalar, yalniz kemoterapi alan hastalar ile
kargilastirildiginda genel ve progresyonsuz sagkalim suresi kemoradyoterapi
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alan grupta literatur ile benzer sekilde anlamh derecede daha uzun
bulunmustur.

Kemoradyoterapi grubunun tedaviye baslangicta performans
durumunun daha iyi olusunun bu sonuca yol agabilecegi disundtlebilir. OS ve
PFS Gzerine etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin cox regresyon
analizi yapilmigtir ve anlamh risk faktoru belirlenememistir ve boylece
sagklaima performans durumu dahil diger faktorlerin etkisi olmadigi
gorulmustar.

Lokal ileri pankreas kanserinde klasik kemoterapi ajanlarinin yerine
hedefe yonelik ajanlarin kullanimi gindeme gelmistir. Epidermal buyuime
faktor reseptor ve ligandi pankreas kanserindeki en 6nemli molekuler
dizeydeki bozukluktur bu sebeple EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinin
pankreas kanserinde kullanimi ile ilgili klinik ¢alismalar yapiimigtir. Erlotinib
ve gefitinip lokal ileri pankreas kanserinde bazi c¢alismalarda
kemoradyoterapide kullanilan ajanlardir. Vaskuler endotelyal growth factor
inhibitorlerinin  de hedefe yoénelik tedavi amaciyla kullanimi  umut
vadetmektedir. Son yillarda bu konuda kemobiyolojik yaklagsimlar s6z
konusudur. Pankreas kanseri tedavisine yonelik genetik yaklagimlar da son
yilllarda s6z konusudur. Histon deasetilaz inhibitorlerinin antiproliferatif ve
apoptoz oncusu ozellikleri ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Lokal ileri pankreas kanserinde tedavide daha iyi sonuglar elde
etmek icin rutin kullanilan elektif olarak lenf nodu isinlamasi yerine, yalniz
tumor dokusunu iceren konformal radyoterapi yontemleri ile daha yuksek
dozlarda kemoterapi verilip daha az toksisite ile bdlgesel lenf nodlarinda
hastalik kontrolu saglanabilir.

Toksisite agisindan degerlendirildiginde Kanser-Losemi Grup B’nin
gemsitabin bazli kemoradyoterapi ile yaptigi 43 hastalik ¢alismada %60
hematolojik toksisite saptanmis, %42 grade 3 veya 4 gastrointestinal toksisite
ve 1 kiside tedaviye bagl sepsis nedeniyle 6lim gorilmistir (156). italya’da
yapilan 40 hastalik ¢alismada ise gemsitabin bazli kemoradyoterapi alan
hastalarda akut grade 3-4 toksisite %53 olarak gorulmustar. Bizim
calismamizda ise kemoradyoterapi kolunda grade 3-4 gastrointestinal
mukozit hastalarin %20,8’inde goértulmus olup grade 3-4 hematolojik toksisite
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%4-12.5 arasinda olup bu fark galismalardaki hasta sayilari arasindaki fark
ile iligkili olabilir. Kemoterapi kolunda bizim c¢alismamizda grade 3-4
hematolojik toksisite %211-14, gastrointestinal toksisite ise %17,6 olarak
bulunmustur. ECOG c¢alismasinda yalniz gemsitabin verilen hastalarda grade
3-4 toksisite %77 oraninda bulunmugtur. Bu farklihgin verilen kemoterapi
ajanin dozu, verilis suresinin farkl olusu, tumoérun lokalizayonu, hastalarin ek
komorbid durumlari ve kisisel farkhliklari nedeniyle olabilecegini
dusunmekteyiz.

Kemoradyoterapi ile kemoterapiyi kargilastiran metaanalizlerde
kemoradyoterapinin kemoterapiden daha toksik oldugu gorulmustur. ECOG
tarafindan yapilan 316 hastalk c¢alismada da gemsitabin bazli
kemoradyoterapi yalniz gemsitabin kullanimina gore daha toksik
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise her iki grup arasinda anlaml fark
gorilmemis olup, bu sonuca hasta sayisinin daha az olusu, secilen
hastalarin kisisel 6zellikleri ve ek komorbid durumlari etkilemis olabilir.

Calismamizda elde edilen sonuglarin orta derecede literatlr ile
uyumlu oldugunu dusinmekteyiz hangi tedavi yonteminin daha iyi oldugu net
olarak belirli olmadigindan ve farkli c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edildiginden sonuglarimizin kismen de olsa literatlr ile uyumlu oldugunu
dusunmekteyiz.

Sonug olarak daha iyi hastalik kontrolu icin yeni gelisen ajanlarla ve

farkh tedavi modaliteleri ile daha ¢ok galismaya ihtiya¢ vardir.

58



KAYNAKLAR

1. Siegel R, Ward E, Brawley O, Jemal A. Cancer statistics, 2011: the impact
of eliminating socioeconomic and racial disparities on premature cancer
deaths. CA Cancer J Clin 2011;61:212-36.

2. Gillmore R, Laurence V, Raouf S, et al. Chemoterapy with our without
Induction Chemoterapy for Locally Advanced Pankreatic Cancer, Clin Oncol
2010;22:564-9.

3. Ugur VI, Kara $P, Kugukpilakgi B ve ark. Pankreas Kanserli
Hastalarimizin Genel Ozellikleri ve Sagkalim Sonuglari, Acta Oncologica
Turcica 2010;43:1-7.

4. Hruban RH, Wilentz RE. Pankreas. Sav A, Ozdamar SO (editdr). Robbins
ve Cotran. Hastaligin Patolojik Temeli. 7.baski. Ankara: Gunes tip kitabevleri;
2009. 939-52.

5. Arinci K (editdr), Elhan A. I¢ organlar. Anatomi 1. cilt, Ankara: Giines
kitabevi; 2001. 261-5.

6. Safali M. Pankreas patolojisi. Mocan Kuzey G (editor). Temel Patoloji,
2.baski. Ankara: Gunes kitabevi; 2007. 517-24.

7. Rosai J. Pancreas and ampullar region. Rosai and Ackerman’s surgical
pathology. China: Elsevier; 2004. 1061-73.

8. Arinci K (editér), Elhan A. ig organlar. Anatomi. 1. cilt, Ankara: Giines
kitabevi; 2006. 291-8.

9. Sadler TW. Development of the gastrointestinal tract. Langman’s medical
embryology. China: Lippincott Williams and Wilkins; 2010. 222-3.

10. Kockel L, Storm A, Delacour A, et al. Anamylase/cre transene marks the
whole endoderm but the primordia of liver and ventral pancreas. Genesis
2006;44:287-96.

11. Schoenwolf GC, Bleyl SB, Brauer PR, Francis-West PH. Development of
the gastrointestinal tract. Larsen’s human embryolog. China: Elsevier; 2009.
450-2.

12. Seftalioglu A. Genel & Ozel Insan Embriyolojisi. Uglincli Baski. Ankara:
Hacattepe Tas; 1998;94.

13. Skandalakis JKE, Gray SW. Surgical anatomy of the pankreas, Iin
Howard JM, Jordan GL, Rebel HA (eds): Surgical Diseases of Pancreas. 1
st. edition. Philadelphia: Lea & Febier; 1987.11-36.

14. Lowenfels AB, Maisonneuve P. Epidemiology and prevention of
pancreatic cancer. Jpn J Clin Oncol 2004;34:238-44.

15. Parkin DM, Muir CS. Cancer Incidence in Five Continents. Comparability
and quality of data. IARC Sci Publ 1992;120:145-73.

16. Gall FP, Kessler H, Hermanek P. Surgical treatment of ductal pancreatic
carcinoma. Eur J Surg Oncol, 1991;17:173-81.

17. Ozkan H, Ozturk H. Pankreas kanserinde epidemiyoloji ve risk faktorleri.
MNKIinik Bilimler&Doktor 2000;6:39-43.

18. Karayalcin K. Pankreas kanseri. Turkiye Klinikleri Cerrahi Dergisi
2001:6:41-5.

59


http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/1

19. Makary MA, Winter JM, Cameron JL, et al. Pancreaticoduodenectomy in
the very elderly. J Gastrointest Surg, 2006;10:347-56.

20. Association AG. American Gastroenterological Association medical
position statement: Epidemiology, diagnosis and treatment of pancreatic
ductal adenocarcinoma. Gastroenterology 1999;117:1463-84.

21. DiMagno EP, Reber HA, Tempero MA. AGA technical review on the
epidemiology, diagnosis and treatment of pancreatic ductal adenocarcinoma.
American Gastroenterological Association. Gastroenterology 1999;117:1464-
84.

22. Lowenfels AB, Maisonneuve P. Epidemiology and risk factors for
pancreatic cancer. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2006;20:197-2009.

23. Fraumeni JF. Cancers of the pancreas and biliary tract: epidemiological
considerations. Cancer Res 1975;35:34-7-46.

24. Koorstra JB, Hustinx SR, Offerhaus GJ, Maitra A. Pancreatic
carcinogenesis. Pancreatology 2008;8:110-25.

25. Gloeckler Ries LA, Reichman ME, Lewis DR, Hankey BF, Edwards BK.
Cancer survival and incidence from the Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) program. Oncologist 2003;8:541-52.

26. Shaib YH, Davila JA, El-Serag HB. The epidemiology of pancreatic
cancer in the United States: changes below the surface. Aliment Pharmacol
Ther 2006;24:87.

27. Pernick NL, Sarkar FH, Philip PA et al. Clinicopathologic analysis of
pancreatic adenocarcinoma in African Americans and Caucasians. Pancreas,
2003;26:28-32.

28. Dong M, Nio Y, Tamura K, et al. Ki-ras point mutation and p53
expression in human pancreatic cancer: a comparative study among
Chinese, Japanese, and Western patients. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2000;9:279-84.

29. Longnecker DS, Karagas MR, Tosteson TD, et al. Racial differences in
pancreatic cancer: comparison of survival and histologic types of pancreatic
carcinoma in Asians, blacks, and whites in the United States. Pancreas
2000;21:338-43.

30. Ye W, Lagergren J, Weiderpass E, et al. Alcohol abuse and the risk of
pancreatic cancer. Gut, 2002;51:236-9.

31. Harnack LJ, Anderson KE, Zheng W, et al. Smoking, alcohol, coffee, and
tea intake and incidence of cancer of the exocrine pancreas: the lowa
Women's Health Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997;6:1081-6.
32. Lowenfels AB, Maisonneuve P. Risk factors for pancreatic cancer. J Cell
Biochem, 2005;95:649-56.

33. lodice S, Gandini S, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Tobacco and the risk
of pancreatic cancer: a review and meta-analysis. Langenbecks Arch Surg
2008;393:535-45.

34. Winter JM, Maitra A, Yeo JC. Genetics and pathology of pancreatic
cancer. HPB (Oxford) 2006;8:324-36.

35. Baghurst PA, McMichael AJ, Slavotinek AH, et al. A case-control study of
diet and cancer of the pancreas. Am J Epidemiol 1991;134:167-79.

36. Bueno de Mesquita HB, Maisonneuve P, Runia S, Moerman CJ. Intake of
foods and nutrients and cancer of the exocrine pancreas: a population-based
case-control study in The Netherlands. Int J Cancer 1991;48:540-9.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winter%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cameron%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hustinx%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Offerhaus%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maitra%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reichman%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lewis%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hankey%20BF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Edwards%20BK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarkar%20FH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Philip%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nio%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tamura%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karagas%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tosteson%20TD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lagergren%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weiderpass%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zheng%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gandini%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maisonneuve%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lowenfels%20AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McMichael%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Slavotinek%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maisonneuve%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Runia%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moerman%20CJ%22%5BAuthor%5D

37. Ohba S, Nishi M, Miyake H. Eating habits and pancreas cancer. Int J
Pancreatol 1996;20:37-42.

38. Alguacil J, Porta M, Benavides FG, et al. Occupation and pancreatic
cancer in Spain: a casecontrol study based on job titles. PANKRAS Il Study
Group. Int J Epidemiol 2000;29:1004-13.

39. Schwartz GG, Reis IM. Is cadmium a cause of human pancreatic cancer?
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000;9:139-45.

40. Kauppinen T, Partanen T, Degerth R, Ojajarvi A. Pancreatic cancer and
occupational exposures. Epidemiology 1995;6:498-502.

41. Lowenfels AB, Maisonneuve P, DiMagno EP, et al. Hereditary
pancreatitis and the risk of pancreatic cancer. International Hereditary
Pancreatitis Study Group. J Natl Cancer Inst, 1997;89:442-6.

42. Chow WH, Johansen C, Gridley G, et al. Gallstones, cholecystectomy
and risk of cancers of the liver, biliary tract and pancreas. Br J Cancer
1999;79:640-4.

43. Tascilar M, Van Rees BP, Sturm PD, et al. Pancreatic cancer after
remote peptic ulcer surgery. J Clin Pathol 2002;55:340-5.

44. Rosewicz S, Wiedenmann B. Pancreatic carcinoma. Lancet
1997;349:485-9.

45. Hart AR, Kennedy H, Harvey |, Pancreatic cancer: a review of the
evidence on causation. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:275-82.

46. Everhart J, Wright D. Diabetes mellitus as a risk factor for pancreatic
cancer. A meta-analysis. Jama 1995;273:1605-9.

47. Ghataorhe P, Kurian AW, Pickart A, et al. A carrier of both MEN1 and
BRCA2 mutations: case report and review of the literature. Cancer Genet
Cytogenet 2007;179:89-92.

48. Van Heek NT, Meeker AK, Kern SE, et al. Telomere shortening is nearly
universal in pancreatic intraepithelial neoplasia. Am J Pathol 2002;161:1541-
7.

49. Hezel AF, Kimmelman AC, Stanger BZ, Bardeesy N, Depinho RA.
Genetics and biology of pancreatic ductal adenocarcinoma. Genes Dev
2006;20:1218-49.

50. Meszoely I.M, Means AL, Scoggins CR, Leach SD. Developmental
aspects of early pancreatic cancer. Cancer J 2001;7:242-50.

51. Wagner M, Greten FR, Weber CK, et al. A murine tumor progression
model for pancreatic cancer recapitulating the genetic alterations of the
human disease. Genes Dev 2001;15:286-93.

52. Kloéppel G, Klimstra D. Tumors of the exocrine pancreas. In: Fletcher
CDM (ed). Diagnostic histopathology of tumors. 1 st.edition. China: Elsevier;
2007. 463-470.

53. Prasad SKR, Zeng R, Smyrk TC. Epidemiology and genetics of
pancreatic cancer. In: Reznek RH (ed) Pancreatic cancer. 1st.edition New
York: Cambridge University; 2009.1-17.

54. Casciato DA. Manual of clinical oncology. 4 th edition. USA: Lippincott
Williams&Wilkins; 2004. 213-9.

55. Ozkan H. Pankreas Kanserinde son gorugler. Klinik Bilimler & Doktor
1999; 5:598-606

56. Kalser MH, Barkin J, Maclintryre JM. Pancreatic cancer. Assessment of
prognosis by clinical presentation. Cancer 1985;56:97

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Porta%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benavides%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Partanen%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Degerth%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ojaj%C3%A4rvi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maisonneuve%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DiMagno%20EP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johansen%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gridley%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Rees%20BP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sturm%20PD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurian%20AW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pickart%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meeker%20AK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kern%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kimmelman%20AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stanger%20BZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bardeesy%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Depinho%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Means%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scoggins%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leach%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greten%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weber%20CK%22%5BAuthor%5D

57. Khorana AA, Fine RL. Pancreatic cancer and thromboembolic disease.
Lancet Oncol 2004;5:655

58. Steer ML. Clinical manifestations, diagnosis, and surgical staging of
exocrine pancreatic cancer. Up To Date 2009; version 17.2

59. Ozkan H, Yamaguchi T, Saisho H, Ohto M. Kig¢ik pankreas kanseri
erken pankreas kanseri mi?. MN Doktor 1995;3:209-12

60. Plate JM. Current immunotherapeutic strategies in pancreatic cancer.
Surg Oncol Clin N Am 2007;16:919-43,

61. Safi F, Schlosser W, Falkenreck S, Beger HG. Prognostic value of CA
19-9 serum course in pancreatic cancer. Hepatogastroenterology
1998;45:253-9.

62. Kilic M, Gé¢men E, Tez M, et al. Value of preoperative serum CA 19-9
levels in predicting resectability for pancreatic cancer. Can J Surg
2006:;49:241-4.

63. Fuhrman GM, Charnsangavej C, Abbruzzese JL et al. Thin-section
contrast-enhanced computed tomography accurately predicts the
resectability of malignant pancreatic neoplasms. Am J Surg, 1994;167:104-
11.

64. Sahani DV, Shah ZK, Catalano OA, et al. Radiology of pancreatic
adenocarcinoma: current status of imaging. J Gastroenterol Hepatol
2008;23:23-33.

65. Safi F, Roscher R, Beger HG. The clinical relevance of the tumor marker
CA 19-9 in the diagnosing and monitoring of pancreatic carcinoma.

Bull Cancer 1990;77:83-91.

66. Koprowski H, Steplewski Z, Mitchell K et al. Colorectal carcinoma
antigens detected by hybridoma antibodies. Somatic Cell Genet 1979;5:957-
71.

67. Yeo CJ, Cameron JL. Prognostic factors in ductal pancreatic cancer.
Langenbecks Arch Surg 1998;383:129-33.

68. Fujioka S, Misawa T, Okamoto T, et al. Preoperative serum
carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 19-9 levels for the
evaluation of curability and resectability in patients with pancreatic
adenocarcinoma. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2007;14:539-44.

69. Yeo CJ, Cameron JL, Lillemoe KD, et al. Pancreaticoduodenectomy for
cancer of the head of the pancreas. 201 patients. Ann Surg 1995; 221:721-
31.

70. Meyer W, Jurowich C, Reichel M, et al. Pathomorphological and
histological prognostic factors in curatively resected ductal adenocarcinoma
of the pancreas. Surg Today 2000;30:582-7.

71. Schlieman MG, Ho HS, Bold RJ. Utility of tumor markers in determining
resectability of pancreatic cancer. Arch Surg 2003;138:951-5.

72. Abrams RA, Grochow LB, Chakravarthy A, et al. Intensified adjuvant
therapy for pancreatic and periampullary adenocarcinoma: survival results
and observations regarding patterns of failure, radiotherapy dose and CA19-
9 levels. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;44:1039-46.

73. Ni XG, Bai XF, Mao YL, et al. The clinical value of serum CEA, CA19-9,
and CA242 in the diagnosis and prognosis of pancreatic cancer. Eur J Surg
Oncol 2005;31:164-9.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schlosser%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Falkenreck%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beger%20HG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%B6%C3%A7men%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tez%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Charnsangavej%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abbruzzese%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shah%20ZK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catalano%20OA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steplewski%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mitchell%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Misawa%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okamoto%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cameron%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lillemoe%20KD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jurowich%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reichel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grochow%20LB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chakravarthy%20A%22%5BAuthor%5D

74. Kang CM, Kim JY, Choi GH, et al. The use of adjusted preoperative CA
19-9 to predict the recurrence of resectable pancreatic cancer. J Surg Res
2007;140:31-5.

75. Safi F, Roscher R, Beger HG. Tumor markers in pancreatic cancer.
Sensitivity and specificity of CA 19-9. Hepatogastroenterology 1989;36:419-
23.

76. Lundin J, Roberts PJ, Kuusela P, Haglund C. The prognostic value of
preoperative serum levels of CA 19-9 and CEA in patients with pancreatic
cancer. Br J Cancer 1994;69:515-9.

77. Hess V, Glimelius B, Grawe P, et al. CA 19-9 tumour-marker response to
chemotherapy in patients with advanced pancreatic cancer enrolled in a
randomised controlled trial. Lancet Oncol 2008;9:132-8.

78. Klapdor R, Muller C, Seutter R, et al. Improvement of survival by efficacy
orientated sequential polychemotherapy of exocrine pancreatic cancer.
Anticancer Res 2000;20:5201-7.

79. Katz A, Hanlon A, Lanciano R, Hoffman J, Coia L. Prognostic value of CA
19-9 levels in patients with carcinoma of the pancreas treated with
radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;41:393-6.

80. Micke O, Bruns F, Kurowski R, et al. Predictive value of carbohydrate
antigen 19-9 in pancreatic cancer treated with radiochemotherapy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2003;57:90-7.

81. Halm U, Schumann T, Schiefke I, et al. Decrease of CA 19-9 during
chemotherapy with gemcitabine predicts survival time in patients with
advanced pancreatic cancer. Br J Cancer 2000;82:1013-6.

82. Okusaka T, Okada S, Sato T, et al. Tumor markers in evaluating the
response to radiotherapy in unresectable pancreatic cancer.
Hepatogastroenterology 1998;45:867-72.

83. Bakalakos EA, Burak WE Jr, Young DC, Martin EW Jr. Is carcino-
embryonic antigen useful in the follow-up management of patients with
colorectal liver metastases? Am J Surg 1999;177:2-6.

84. Cerwenka H, Aigner R, Bacher H, et al. TUM2-PK (pyruvate kinase type
tumor M2), CA19-9

and CEA in patients with benign, malignant and metastasizing pancreatic
lesions. Anticancer Res 1999;19:849-51.

85. Schneider J, Schulze G. Comparison of tumor M2-pyruvate kinase (tumor
M2-PK), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigens CA 19-9
and CA 72-4 in the diagnosis of gastrointestinal cancer. Anticancer Res
2003;23:5089-93.

86. Niederau C, Grendell JH. Diagnosis of pancreatic carcinoma: Imaging
techniques and tumor markers. Pancreas 1992;7:66-86.

87. Palazzo L, Roseau G, Gayet B, et al. Endoscopic ultrasonography in the
diagnosis and staging of pancreatic adenocarcinoma: Results of a
prospective study with comparison to ultrasonography and CT scan.
Endoscopy 1993;25:143-150.

88. Rosch T, Braig C, Gain T, et al. Staging of pancreatic and ampullary
carcinoma by endoscopic ultrasonography: Comparison with conventional
sonography, computed tomography, and angiography. Gastroenterology
1992;102:188-199.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20GH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuusela%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haglund%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Glimelius%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grawe%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seutter%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hanlon%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lanciano%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoffman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coia%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bruns%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurowski%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schumann%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiefke%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okada%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sato%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burak%20WE%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martin%20EW%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aigner%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bacher%20H%22%5BAuthor%5D

89. Murugiah M, Windsor JA, Redhead DN et al. The role of selective
visceral angiography in the management of pancreatic and periampullary
cancer. World J Surg 1993;17:796-800.

90. Warshaw AL, Tepper JE, Shipley WU. Laparoscopy in the staging and
planning of therapy for pancreatic cancer. Am J Surg 1986;151:76-80.

91. Warshaw AL, Gu ZY, Wittenberg J, Waltman AC: Preoperative staging
and assessment of resectability of pancreatic cancer. Arch Surg 1990;
125:230-33.

92. Warshaw AL. Implications of peritoneal cytology for staging of early
pancreatic cancer. Am JSurg 1991;161:26-9.

93. Heeckt P, Safi F, Binder T, Buchler M. Free intraperitoneal tumor cells in
pancreatic cancer: Significance for clinical course and therapy. Chirurg
1992;63:563-67.

94. Braunwald K (ed), Hauser F, Jameson L. Harison’s principles of internal
medicine.15 th edition. New York: Mc Graw Hill; 2004. 537-39.

95. Beahrs OH, Henson DE, Hutter RVP, Kennedy BJ. Manual for Staging of
Cancer, 4th edition. Philadelphia: JB Lippincott; 1992. 876-8.

96. Courney MT, Mark BE, DanielRB, Kenneth LM, Sabiston textbook of
surgery. Philedelpia: WB Saunders Company; 2010.1667-74.

97. Picozzi VJ, Kozarek RA, Traverso LW. Interferon based adjuvant
chemoradiation therapy after pankreaticoduodenectomifor pancreatik
adenocarcinoma. Am J Surg 2003;185:476-80

98. Kozuch P, Petryk M, Evans A, Bruckner HW. Treatment of metastatic
pancreatic adenocarcinoma. Surg Clin North Am 2001;81:683-90

99. Molinari M, Helton W, Espat NJ. Palliative strategies for locally advanced
unresectable and metastatic pancreatic cancer. Surg Clin North Am
2001;81:651-65

100. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. Available
at: www.nccn.org (Accessed on february 13, 2012).

101. Van Greenen RC, Ten Kate FJ, De Wit LT, Van Guilk TM, Obertop
H,Gouma DJ. Segmentl resection and wedge excision of the portal or
superior mesenteric ven during pancreatoduodenectomi. Surgery
2001;129:158-63

102. Dalton RR, Sarr MG, Van Heerden JA, Colby TV. Carcinoma of the
body and tail of the pancreas: Is curative resection justified. Surgery
1992;111:489-94.

103. Miedema BW, Sarr MG, Van Heerden JA, et al. Complications following
pancreaticoduodenectomy: Current management. Arch Surg. 1992;127:945-
50.

104. Takao S, Shimazu H, Maenohara S et al. Modified
pancreaticogastrostomy following pancreaticoduodenectomy. Am J Surg
1993;165:317-21.

105. Buchler M, Friess H, Klempa I, et al. Role of octreotide in the prevention
of postoperative complications following pancreatic resection. Am J Surg
1992;163:125-30.

106. Spencer MP, Sarr MG, Nagorney DM. Radical pancreatectomy for
pancreatic cancer in the elderly: Is it safe and justified. Ann Surg
1990;212:140-43.

64



107. Pitt HA, Grace PA. Cancer of the pancreas: Pylorus-preserving
resection of the pancreas. Balillieres Clin Gastroenterol 1990;4:917-30.

108. Klinkenbijl JH, Van der Schelling GP, Hop WC et al. The advantages of
pyloruspreserving pancreatoduodenectomy in malignant disease of the
pancreas and periampullary region. Ann Surg 1992;216:142-45.

109. Van Heerden JA, Mcllrath DC, listrup DM, Weiland LH. Total
pancreatectomy for ductal adenocarcinoma of the pancreas: An update.
World J Surg. 1988;12: 658-62.

110. Dresler CM, Fortner JG, McDermott K, Bajorunas DR. Metabolic
consequences of (regional) total pancreatectomy. Ann Surg. 1991;214:131-
40.

111. Livingston EH, Welton ML, Reber HA. Surgical treatment of pancreatic
cancer: The United States experience. Int J Pancreatol 1991;9:153-7.

112. Pellegrini CA, Heck CF, Raper S, Way LW. An analysis of the reduced
morbidity and mortality rates after pancreaticoduodenectomy. Arch Surg
1989;124:778-81.

113. Trede M, Schwall G, Saeger HD. Survival after
pancreatoduodenectomy: 118 consecutive resections without an operative
mortality. Ann Surg 1990;211:447-58.

114. Cameron JL, Crist DW, Sitzmann JV, et al. Factors influencing survival
after pancreaticoduodenectomy for pancreatic cancer. Am J Surg
1991;161:120-25.

115. Porschen R, Remy U, Bevers G, et al. Prognostic significance of DNA
ploidy in adenocarcinoma of the pancreas: A flow cytometric study of
paraffin-embedded specimens. Cancer 1993;71:3846-50.

116. Herrera MF, Van Heerden JA, Katzmann JA, et al. Evaluation of DNA
nuclear pattern as a prognostic determinant in resected pancreatic ductal
adenocarcinoma. Ann Surg 1992;215:120-24.

117. Sarr MG, Cameron JL. Surgical management of unresectable
carcinoma of the pancreas. Surgery 1982;91:123-33.

118. Lillemoe KD, Sauter PK, Pitt HA, et al. Current status of surgical
palliation of periampullary carcinoma. Surg Gynecol Obstet 1993;176:1-10.
119. Lee MJ, Mueller PR, VanSonnenberg E, et al. CT-guided celiac
ganglion block with alcohol. AJR Am J Roentgenol 1993;161:633-36.

120. Dowsett JF, Russell RCG, Hatfield ARW, et al. Malignant obstructive
jaundice: A prospective randomized trial of by-pass surgery versus
endoscopic stenting. Gastroenterology 1989;96:128.

121. Hyoty MK, Nordback IH. Biliary stent or surgical bypass in unresectable
pancreatic cancer with obstructive jaundice. Acta Chir Scand 1990;156:391-
6.

122. Davids PH, Groen AK, Rauws EA, et al. Randomised trial of self-
expanding metal stents versus polyethylene stents for distal malignant biliary
obstruction. Lancet 1992;340:1488-92.

123. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2008. CA Cancer J
Clin, 2008;58:71-96.

124. White R, Lee C, Anscher M, et al. Preoperative chemoradiation for
patients with locally advanced adenocarcinoma of the pancreas. Ann Surg
Oncol 1999;6:38-45.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siegel%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ward%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anscher%20M%22%5BAuthor%5D

125. Kleeff J, Michalski C, Friess H, Blchler MW. Pancreatic cancer: from
bench to 5-year survival. Pancreas 2006;33:111-8.

126. Sohn TA, Yeo CJ, Cameron JL, et al. Resected adenocarcinoma of the
pancreas-616 patients: results, outcomes, and prognostic indicators. J
Gastrointest Surg 2000;4:567-79.

127. Geer RJ, Brennan MF. Prognostic indicators for survival after resection
of pancreatic adenocarcinoma. Am J Surg 1993;165:68-72.

128. Fazal S, Saif MW. Supportive and palliative care of pancreatic cancer.
JOP 2007;8:240-53.

129. Kayahara M, Nagakawa T, Ueno K, et al. An evaluation of radical
resection for pancreatic cancer based on the mode of recurrence as
determined by autopsy and diagnostic imaging. Cancer 1993;72:2118-23.
130. Kalser MH, Ellenberg SS. Pancreatic cancer. Adjuvant combined
radiation and chemotherapy following curative resection. Arch Surg
1985;120:899-903.

131. Sultana A, Tudur Smith C, Cunningham D, et al. Systematic review,
including meta-analyses, on the management of locally advanced pancreatic
cancer using radiation/combined modality therapy. Br J Cancer
2007;96:1183-90.

132. Yip D, Karapetis C, Strickland A, et al. Chemotherapy and radiotherapy
for inoperable advanced pancreatic cancer. Cochrane Database Syst Rev
2006;3:2093.

133. Boeck S, Heinemann V. The role of second-line chemotherapy after
gemcitabine failure in patients with advanced pancreatic cancer. Future
Oncol 2008;4:41-50.

134. Maheshwari V, Moser AJ. Current management of locally advanced
pancreatic cancer. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2005;2:356-64.

135. Mancuso A, Calabro F, Sternberg CN. Current therapies and advances
in the treatment of pancreatic cancer. Crit Rev Oncol Hematol 2006;58:231-
41.

136. Roldan GE, Gunderson LL, Nagorney DM, et al. External beam versus
intraoperative and external beam irradiation for locally advanced pancreatic
cancer. Cancer 1988;61:1110.

137. Sultana A, Tudur Smith C, Cunningham D, et al. Systematic review,
including meta-analyses, on the management of locally advanced pancreatic
cancer using radiation/combined modality therapy. Br J Cancer
2007;96:1183.

138. Schneider BJ, Ben-Josef E, McGinn CJ, et al. Capecitabine and
radiation therapy preceded and followed by combination chemotherapy in
advanced pancreatic cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;63:1325.
139. Stokes JB, Nolan NJ, Stelow EB, et al. Preoperative capecitabine and
concurrent radiation for borderline resectable pancreatic cancer. Ann Surg
Oncol 2011;18:619.

140. Louvet C, Labianca R, Hammel P, et al. Gemcitabine in combination
with oxaliplatin compared with gemcitabine alone in locally advanced or
metastatic pancreatic cancer: results of a GERCOR and GISCAD phase llI
trial. J Clin Oncol 2005;23:35089.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Michalski%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friess%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22B%C3%BCchler%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yeo%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cameron%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagakawa%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ueno%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tudur%20Smith%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cunningham%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karapetis%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strickland%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/17
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/17
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/17
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/39
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/39
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/39
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/39

141. Van Cutsem E, Van de Velde H, Karasek P, et al. Phase Il trial of
gemcitabine plus tipifarnib compared with gemcitabine plus placebo in
advanced pancreatic cancer. J Clin Oncol 2004;22:1430.

142. Rocha Lima CM, Green MR, Rotche R, et al. Irinotecan plus
gemcitabine results in no survival advantage compared with gemcitabine
monotherapy in patients with locally advanced or metastatic pancreatic
cancer despite increased tumor response rate. J Clin Oncol 2004;22:3776.
143. Yeo CJ, Cameron JL. Prognostic factors in ductal pancreatic cancer.
Langenbecks Arch Surg 1998;383:129-33.

144. Saif MW. Pancreatic cancer: is this bleak landscape finally changing?
Highlights from the '43rd ASCO Annual Meeting'. Chicago, IL, USA. June 1-
5, 2007. JOP 2007;8:365-73.

145. Yeo CJ, Abrams RA, Grochow LB, et al. Pancreaticoduodenectomy for
pancreatic adenocarcinoma: postoperative adjuvant chemoradiation
improves survival. A prospective, single-institution experience. Ann Surg
1997;225:621-33.

146. Neoptolemos JP, Kerr DJ. Adjuvant therapy for pancreatic cancer. Br J
Surg 1995;82:1012-4.

147. Klinkenbijl JH, Jeekel J, Sahmoud T, et al. Adjuvant radiotherapy and 5-
fluorouracil after curative resection of cancer of the pancreas and
periampullary region: phase Il trial of the EORTC gastrointestinal tract
cancer cooperative group. Ann Surg 1999;230:776-82.

148. Poon RT, Fan ST. Opinions and commentary on treating pancreatic
cancer. Surg Clin North Am 2001;81:625-36.

149. lhse |, Andersson R, Ask A, et al. Intraoperative radiotherapy for patients
with carcinoma of the pancreas. Pancreatology 2005;5:438-42.

150. O'Connor JK, Sause WT, Hazard LJ, et al. Survival after attempted
surgical resection and intraoperative radiation therapy for pancreatic and
periampullary adenocarcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;63:1060-6.
151. Nishimura Y, Hosotani R, Shibamoto Y, et al. External and
intraoperative radiotherapy for resectable and unresectable pancreatic
cancer: analysis of survival rates and complications. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1997;39:39-49.

152. A multi-institutional comparative trial of radiation therapy alone and in
combination with 5-fluorouracil for locally unresectable pancreatic carcinoma.
The Gastrointestinal Tumor Study Group. Ann Surg 1979;189:205.

153. Moertel CG, Frytak S, Hahn RG, et al. Therapy of locally unresectable
pancreatic carcinoma: a randomized comparison of high dose (6000 rads)
radiation alone, moderate dose radiation (4000 rads + 5-fluorouracil), and
high dose radiation + 5-fluorouracil: The Gastrointestinal Tumor Study Group.
Cancer 1981;48:1705.

154. Cohen SJ, Dobelbower R JR, Lipsitz S, et al. A randomized phase lli
study of radiotherapy alone or with 5-fluorouracil and mitomycin-C in patients
with locally advanced adenocarcinoma of the pancreas: Eastern Cooperative
Oncology Group study E8282. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;62:1345.
155. Lawrence TS, Eisbruch A, Shewach DS. Gemcitabine-mediated
radiosensitization. Semin Oncol 1997;24:S7.

156. Blackstock AW, Tepper JE, Niedwiecki D, et al. Cancer and leukemia
group B (CALGB) 89805: phase Il chemoradiation trial using gemcitabine in

67


http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/40
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/40
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/40
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abrams%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grochow%20LB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jeekel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sahmoud%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersson%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ask%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sause%20WT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hazard%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/10
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/10
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/10
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/18
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/22
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/22

patients with locoregional adenocarcinoma of the pancreas. Int J Gastrointest
Cancer 2003;34:107.

157. Mattiucci GC, Morganti AG, Valentini V, et al. External beam
radiotherapy plus 24-hour continuous infusion of gemcitabine in unresectable
pancreatic carcinoma: long-term results of a phase Il study. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2010;76:831.

158. Crane CH, Abbruzzese JL, Evans DB, et al. Is the therapeutic index
better with gemcitabine-based chemoradiation than with 5-fluorouracil-based
chemoradiation in locally advanced pancreatic cancer? Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2002;52:1293.

159. Li CP, Chao Y, Chi KH, et al. Concurrent chemoradiotherapy treatment
of locally advanced pancreatic cancer: gemcitabine versus 5-fluorouracil, a
randomized controlled study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;57:98.

160. Brasiuniene B, Juozaityte E. The effect of combined treatment methods
on survival and toxicity in patients with pancreatic cancer. Medicina (Kaunas)
2007:43:716.

161. Talamonti MS, Catalano PJ, Vaughn DJ, et al. Eastern Cooperative
Oncology Group Phase | trial of protracted venous infusion fluorouracil plus
weekly gemcitabine with concurrent radiation therapy in patients with locally
advanced pancreas cancer: a regimen with unexpected early toxicity. J Clin
Oncol 2000;18:3384.

162. Sahora K, Kuehrer I, Eisenhut A, et al. NeoGemOx: Gemcitabine and
oxaliplatin as neoadjuvant treatment for locally advanced, nonmetastasized
pancreatic cancer. Surgery 2011;149:311.

163. Klaassen DJ, Macintyre JM, Catton GE, et al. Treatment of locally
unresectable cancer of the stomach and pancreas: a randomized comparison
of 5-fluorouracil alone with radiation plus concurrent and maintenance 5-
fluorouracil-an Eastern Cooperative Oncology Group study. J Clin Oncol
1985;3:373.

164. Bria E, Miella M, Gelibter A, et al. Gemcitabine-based combinations for
inoperable pancreatic cancer: have we made real progress? A meta-analysis
of 20 phase 3 trials. Cancer, 2007;110:525-33.

165. Hazel JJ, Thirlwell MP, Huggins M, et al. Multi-drug chemotherapy with
and without radiation for carcinoma of the stomach and pancreas: a
prospective randomized trial. J Can Assoc Radiol 1981;32:164.

166. Treatment of locally unresectable carcinoma of the pancreas:
comparison of combined-modality therapy (chemotherapy plus radiotherapy)
to chemotherapy alone. Gastrointestinal Tumor Study Group. J Natl Cancer
Inst 1988;80:751.

167. Chauffert B, Mornex F, Bonnetain F, et al. Phase Il trial comparing
intensive induction chemoradiotherapy (60 Gy, infusional 5-FU and
intermittent cisplatin) followed by maintenance gemcitabine with gemcitabine
alone for locally advanced unresectable pancreatic cancer. Definitive results
of the 2000-01 FFCD/SFRO study. Ann Oncol 2008;19:1592.

168. Loehrer PJ Sr, Feng Y, Cardenes H, et al. Gemcitabine Alone Versus
Gemcitabine Plus Radiotherapy in Patients With Locally Advanced
Pancreatic Cancer: An Eastern Cooperative Oncology Group Trial. J Clin
Oncol 2011;29:4105.

68


http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/22
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/22
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/26
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/26
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/26
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/26
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/30
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/30
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/30
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/30
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/31
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/31
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/31
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/32
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/32
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/32
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/46
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/46
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/46
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/46
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/47
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/48
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/48
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/48
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/48

169. Huguet F, Girard N, Guerche CS, et al. Chemoradiotherapy in the
management of locally advanced pancreatic carcinoma: a qualitative
systematic review. J Clin Oncol 2009;27:2269.

170. Huguet F, André T, Hammel P, et al. Impact of chemoradiotherapy after
disease control with chemotherapy in locally advanced pancreatic
adenocarcinoma in GERCOR phase Il and Il studies. J Clin Oncol
2007;25:326.

171. Krishnan S, Rana V, Janjan NA, et al. Induction chemotherapy selects
patients with locally advanced, unresectable pancreatic cancer for optimal
benefit from consolidative chemoradiation therapy. Cancer 2007;110:47.

172. Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. NewGuidelines to
Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors, JNCI 2000;92:205-16.

69


http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/33
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/33
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/33
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/49
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/49
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/49
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/49
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/50
http://www.uptodate.com/contents/management-of-locally-advanced-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic-cancer/abstract/50

OZGEGMIS

1983 vyilinda Diyarbakirda dogdum. ilk, orta ve lise ©&grenimimi
Adiyaman’da tamamladim. 2001 yilinda Adiyaman Anadolu Lisesi’nden
mezun oldum.

2001 yilinda basgladigim Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesinden 2007 yilinda mezun oldum. 2007 yilinda tipta uzmanlik
sinavini (TUS) kazandim ve 14 Kasim 2007’de Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda arastirma gérevlisi olarak

calismaya bagladim. Halen arastirma gorevlisi olarak ¢galismaktayim.

70



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini paylasan,
yetismemde blyik emedi gecen basta ic Hastaliklari A.D Baskani Sayin
Prof.Dr. Mustafa YURTKURAN olmak lzere tim I¢ Hastaliklari A.D dgretim
uyelerine, ayrica Kardiyoloji A.B.D, Gdgus Hastaliklari ve Tuberkuloz A.D,
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari A.D, 6gretim Gyelerine,

Uzmanlik egitimim suresince her zaman bilgilerini bizimle paylasan,
egitimim ve tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolay! degerli hocam ve
uzmanlk tezi danismanim Sayin Dog. Dr. Ender Kurt'a ayrica Prof. Dr.
Osman Manavoglu’'na, Prof. Dr. Turkkan Evrensel’e, Dog. Dr. Ozkan Kanat’a,
Uzm. Dr. Mustafa Canhoroz’a, Uzm. Dr. Nilifer Avcrya, Uzm. Dr. Erdem
Cubukgu ve Uzm. Dr. Omer Fatih Olmez’e,

Sikintili asistanlik surecini benimle birlikte paylasan ve keyifli hale
getiren birlikte galistigim basta dostlarim Dr.Belkis Nihan Coskun’a, Dr.Derya
Karadayr'ya, Dr.Ayca Eroglu'na, Dr.Duygu Avcrya ve tum asistan
arkadaslarima, yetismemdeki buyuk katkilarindan dolayl anne ve babama,

tesekkur ederim.

71



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf

