onkoloji

Pankreas Karsinomlarinda Kemoterapi

Pankreas kanseri, kansere bagli morbidité ve mor-
talité nedeni olarak giderek 6nemli artis gdstermekte-
dir. ABD'de her yi1l 21.000'in iizerinde sahis bu hasta-
liga yakalanmakta ve kansere bagli 6limler arasinda
4. swraya almaktadir (1, 2). Hastalikta morbidité
oraninin yiiksek olusu ve 5 yildan fazla yasayan hasta
sayisinin % 2'den az olmasi konunun Onemini arttir-
maktadir (1). Burada pankreasin primer ekzokrin
kanserlerinin tedavisine yer verilmis olup, insulinoma,
karsinoid tiimor, lenfoma ve metastatik karsinomlar
konu dis1 birakilmistir.

Pankreas karsinomlarinin énemli bir kismi orga-
nin bas kisminda (% 73,2), diger bolimil ise gévde ve
kuyrukta lokalize olur (5, 6) (Tablo — 1). Bastaki lez-
yonlar en bilyilk 5 cm ¢apinda, govde ve kuyruktaki
lezyonlar en biiyiik 10 cm c¢apindadirlar (4).

Tablo - 1

8556 Hastada Pankreatik Kanserin Anatomik
Lokalizasyonu
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acar. Bu durum erken tanida oldugu gibi cerrahi ve
radyoterapi tekniklerinin uygulanmasinda ve tedavi-
nin takibedilmesinde de giicliikler yaratir. Biitiin bun-
lardan sonra, neden hastalarin 3/4'iine yakin bir kis-
minin tani sirasinda unrezektabl ve cerrahi miidahale
sansint yitirmis olacagi kolayca anlasilir. Medikal te-
davi bu acidan degerlendirilirse olduk¢a 6nem ka-
zanmaktadir. Medikal tedavi kisaca 1) Radyoterapi,
2) Kemoterapi olarak iki boliimden olusur. Bu yazida
kemoterapi hakkinda bilgi verilecektir.

Tablo - 2

Pankreas Karsinomalarinin Histolojik Tipleri

Tip Hasta Sayis1 (%)

Bas (6223 hasta) Govde (1679 hasta) Kuyruk (654 hasta)

Duktal hiicreli adenokarsinoma 75
Dev hiicreli karsinoma

Adenosquamose karsinoma 4
Miisin6z adenokarsinoma 1
Asiner hiicreli adenokarsinom 1

Digerleri 15

% 73,2 % 19,9 %6,8

Howard JJV1.,JordonJ.L.Jr.: Cancer of the pankreas. Cancer
2:25, 1978.

Hastaligin histolojik tipleri arasinda adenokarsi-
nomalar ilk siray1 alir (% 75). Bu smiflandirma Tab-
lo — 2'de verilmisgtir.

Teshis sirasinda vakalarin % 14'inde hastalik
pankreas i¢cine miinhasir olup % 21'inde bdlgesel lenf
bezine yayilmis lokal hastalik ve % 65'inde ilerlemis
lokal yayilim veya uzak metastaz vardir (3). Goriilii-
yor ki hastalarin 6nemli bir boliimii tani sirasinda un-
rezektabldir ve radikal pankreotektomi sansini kay-
betmis durumdadir. Pankreasin derin ve sessiz bir or-
gan olmasi, hem semptomlarin az ve nonspesifik olu-
suna, hem de semptomatolojinin gecikmesine yol

*A.U. Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Uzmani
**A.U. Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Ogretim
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KEMOTERAPI

Unrezektabl pankreas kanseri tedavisinde kemo-
terapinin gelismesi ¢esitli faktorlere bagli olarak ya-
vas olmustur. Birincisi, onkolojistler arasinda pankre-
atik kanserin kemoterapi ve radyoterapi gibi cerrahi
disinda tedavi yontemlerine diren¢li oldugu konusun-
da genel bir fikir birligi vardi (9, 10). Ikinci olarak,
bu hastalikta degerlendirilmis ancak bir ka¢ kemo-
terapotik ajan vardi (7). Ugiincii olarak, tiimérlii has-
talarda tedaviden sonraki hastaligin degerlendirilmesi
icin objektif kriterleri idantifiye etmek gii¢ oldugun-
dan aktif kemoterapodtik ajanlarin etkisini degerlen-
dirmek zordur (8,13).

Kemoterapiye cevabi tanimlamak 6zellikle giigliik
arzeder. Tedaviyi takiben gelisen lezyonlar sadece
bilgisayarli tomografi (CAT), ultrasonografi, karaciger
scanning'i  gibi tekniklerle tanimlanabilir. Ciinki
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komplet bir remisyon tiimdre bagli biitiin klinik ve la-
boratuvar anormalliklerinin normale dénmesi olarak
tanimlanir. Genelde tiimoriin Slgiilebilen ¢api, % 50'-
den fazla azaldiginda kismi bir cevaptan bahsedilir.

Kemoterapiyi degerlendirmeyi giiclestiren diger
bir ozellik de, hastalarin oldukga halsiz ve genel du-
rumlarinin k&t olusudur (3). Anoreksi, kilo kaybi,
agr1 mevcuttur. Obstriiktif sarilik ve metastaza bagl
karaciger disfonksiyonu husule gelirse primer olarak
bilier ekskresyonla atilan ilaglarin farmakokinetigi de
degisir (14). Genelde, performansi iyi olmayan hasta-
larin yasam siiresi ve kemoterapiye cevabi, perfor-
manst iyi olanlara nazaran daha kotidir (15, 16).
Unrezektabl kanserlerde tek ajan tedavisi veya kombi-
ne ajan tedavilerinin sonuglarini gézden gegirirken bu
giicliikleri akilda tutmak 6nemlidir.

TEK AJANLA KEMOTERAPI

Pankreas kanseri tedavisinde kullanilan antineo-
plastik ajanlarin listesi Tablo 3'de verilmistir.
Tabloda, ilgili caligmalarda yasam siiresi hakkinda
bilgi olmadigindan hastalarin yasam siireleri verile-
memistir. Bununla birlikte, cevap oranlarindan anla-
silmaktadir ki, ortalama yasam siiresi lizerinde, bu
ilaglarin higbiriyle beklenen etki elde edilememistir.
Hastalarin yasam siiresi iizerinde beklenen etkiye,
sadece kiigiik bir grup ilagla kismen erisilebilmistir.

Tablo - 3

Pankreas Kanserlerinde Tek Ajanlarin Aktivitesi

ilag Cevap sayisi Cevap orani
5-Fluorouracil 60/122 % 28
Mitomycin-C 12/44 % 27
Streptozotocin 8/22 % 36
Doxorubicin (Adriamycin) 2/15 % 13
Metil-CCNU 3/34 % 9
BCNU 0/20

CCNU 2/24

Actinomycin-D 1/28

Methotrexate 1/25

ICRF-159 1/18

Galactial 1/20

0-2 TG dR 1/26

Chlorombucil 4/6

Mechlorethamine 1/1
Cyclophosphamide 12

Unrezektabl pankreas adenokarsinomlarinda tam
olarak en c¢ok degerlendirilen ilag 5-Fluorouracil
(5-FU) dir. McDonald ve grubunun gozlemleri bu ilag
hakkinda yayinlanan literatiirlerde, cevap oranlarinda
genis degisiklikler oldugunu yansitmaktadir (7). Ce-
vap oranlart % 0-67 arasindadir. Bu genis degisiklik

PANKREAS KARSINOMALARINDA KEMOTERAPI

siiphesiz seriler arasindaki hasta se¢imi, cevap kriterle-
ri, 5-FU dozu ve semalar1 arasindaki farkliliktan kay-
naklanmaktadir. Carter ve grubu bu ilaca cevap orani-
n1 % 28 bulmuslardir. 5-FU konusunda daha sonra
yapilan dikkatli c¢aligmalarda, bu ilaca cevap oraninin
% 20 oldugu tesbit edilmistir. 5-FU, 12 mg/kg IV,
dort giin arka arkaya verilir, daha sonra toksik belirti-
ler yoksa, 6 mg/kg'lik dozda 6-8-10-12. giinlerde IV
tatbik edilir. 7 ve 14. giinlerde 16kosit sayiminda azal-
ma husule gelebilir. Daha sonraki kullanim haftalik
enjeksiyonlar ve tekrarlanan kiirler seklindedir. Kiirler
4 hafta arayla tekrarlanabilir (25).

5-FU kadar iyi degerlendirilen diger iki ilag
Mitomycin-C ~ ve Streptozotocin'dir. Mitomycin-C
mubhtelif serilere ait 44 hastanin 12'sinde (% 27) ob-
jektif gerileme saglanmistir (11, 12). Sonuglar 5-FU'-
ya esit goriinmektedir. Fakat Mitomycin-C kuvvetli
myelosupressif etkiye sahiptir. Bu etki geg, birikici
ve Oliimciil bir reaksiyondur, intermittent bir semayla
verilmesi bu yan etkiyi kismen Onleyebilir ve kombi-
nasyon semalart da kullanilmasini saglar (17). Mito-
mycin-C tek doz 20 mg/m’ IV olarak veya 2 mg/m’
olmak tizere 10 ayri dozda (12 giinden uzun bir siire
icinde) tatbik edilir. Her iki sekilde de tedavi 6-8
hafta arayla tekrarlanabilir (25).

Streptozotocin  etki bakimindan nitrosiire'lere
benzeyen, streptomyces derivesi yapay bir antibiyo-
tiktir (25). 22 hastalik bir seride % 30 kismi remisyon
sagladig: bildirilmistir (11). Myelosupressif etkisi kul-
lanildig1 dozlarda minimaldir. En Onemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Hiperglisemi yaptigindan insulino-
ma tedavisinde de kullanilir. Streptozotocin 4 hafta
siireyle, haftada bir 1 mg/m’ IV olmak {izere tatbik
edilir (25). Diger bir kullanim sekli 5 giin arka arkaya
500 mg/m IV olarak verilir. 4-6 hafta sonra bu kiir
tekrarlanabilir (26).

Nitrosiire grubundan, CCNU, BCNU ve Metil-
CCNU'nun etkileri % 0-9 arasinda tesbit edilmis
olup, tek basmma kullanim i¢in uygun bulunmamis-
lardir.

Gastrointestinal tiimor ¢alisma grubu (GITSG)
126 hastalik bir faz serisinde, Doxorubicin, Actino-
mycin-D, Methotrexate, Galaktitol, ICRF-159, 0-2
TGdR  antineoplastik  ajanlar  degerlendirilmistir.
Doxorubicinle % 15 oraninda cevap alinmig, fakat
diger antineoplastik ajanlarin kemoterapide etkisiz
oldugu saptanmistir (19-20).

Alkile edici ajanlarin degerlendirilmesi ise heniiz
uygulamaya muhtagtir. Bu konuda tatminkar bilgi
yayinlanmamis olup, Eastern coop. Oncology grubu
tarafindan L-PAM ile ilgili mukayeseli bir ¢aligma
yiritiilmektedir.

Sonug olarak, unrezektabl pankreas kanserlerin-
de tek ajan tedavisiyle ilgili pek az bilgi mevcut olup,
% 20'den yiiksek cevap elde edilen ajan sayist 3'li geg-
memektedir.

Tiirkive Klinikleri - Cilt: 5, Sayi: 1 Mart 1985
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KOMBINE AJAN TEDAVISI

Aktif tek ajan sayis1 az olsa bile kombinasyon
tedavisine ait ¢alisma serisinin sonuglar1 dikkate de-
gerdir. Bu konu son zamanlarda iyice gdzden gegiril-
mistir. Kombine ajan tedavisi ve sonuglar1 Tablo — 4'-
de verilmistir.

Tablo - 4

Kombinasyon Tedavisine Ait Sema Ornekleri

Sema Cevap orani Cevap sayisi

Streptozotocin+Mitomycin-C+

5-FU (SMF) %43 10/23
Streptozotocin+Mitomycin-C-f

5-FU (SMF) % 31 5/16
Doxorubicin+tMitomycin-C+

5-FU (FAM) % 40 10/25
5-FU + BCNU % 33 10/30
5-FU+BCNU % 27 4/15
5-FU+METIL-CCNU % 17 -

5-FU+Mitomycin-C % 30 _

5-FU+Mitomycin-C Hexametil

melamine (x)

5-FU+Testolacton % 77 10/13
5-F'U+Spironolacton - 80

Streptozotocin + Mitomycin-C + 5-Fluorouracil
(SMF) semasi iyi tolere edilen bir tedavi protokolii-
diir. Wiggans SMF semasin1 uyguladig1 vaka serisinde
% 43, Aberhalden ise % 31 oraninda cevap alindigini
yayinlamislardir. Nisbeten iyi sonu¢ alan VViggans ve
arkadaslarinin ¢alisma serisini genel durumu iyi olan
hastalar olusturmaktaydi (21, 24). Tablo - 5'de SMF
semasint tegkil eden Streptozotocin, Mitomycin-C ve
5-Fluorouracil'e ait doz, verilis yolu ve siireler goste-
rilmistir.

Tablo - 5

SMF Semasi
ilag Verilis yolu Dozu
Streptozotocin (S) Iv. 600 mg/m’ - 4 hafta arayla
Mitomycin-C (M) iv. 10 mg/m’ - 5 hafta arayla
5-Fluorouracil (F) iv. lg /m’/giin - 18 giin

Streptozotocin'e bagli nefropati nedeniyle, bu
ilag yerine Doxorubicin'in kullanildig1 5-Fluorouracil
O Doxorubicin + Mitomycin-C (FAM) semas1 gelisti-
rildi. Bu ilk defa Georgetown Univ.'den MacDonald
ve arkadaslar1 tarafindan uygulandi (26). Smith ve
ark. tedavi edilen 25 hastayi degerlendirerek, 10 has-
tada kismi remisyon (% 40) tesbit ettiler. Cevap
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verenlerin ortalama yasam siresi 1 yildi. Benzer akti-
vite diizeyi Bitran ve ark. tarafindan da rapor edilmis-
tir. Bu grup 15 hastanin 6'sinda tedaviye objektif ce-
vap almislar ve yasam siiresini 13 ay olarak saptamis-
lardir (26).

Tablo - 6

FAM Semasi
flag Verilis yolu Doz Hafta
5-Fluorouracil (F) i.v 600 mg/m’ 1-2-5-6-9
Doxorubicin (A) i.v. 30 mg/m’ 1-59
Mitomycin (M) I.v. 10 Ig/ m’ 19

FAM semasi, mevcut yontemler arasinda en ¢ok
tavsiye edilebilir semadir. 5-FU + BCNU (Bis-Cholo-
roethyl nitrosourea) kombinasyonunda cevap orani
% 27 - % 33 olup, tek basina 5-FU veya BCNU'den
daha istiindir. Aberhalden'in SMF serisine nazaran
daha iyi cevap elde edilmistir. Fakat hastalarin yasam
siiresinde degisiklik olmamistir (18, 23). Nitrosiire
grubundan Metil-CNU + 5-FU kombinasyonu da de-
nenmis ve % 17 cevap alinmistir (26).

Tablo - 7
ilag Verilis yolu Doz
5-FU iv. 1 g/m*/giin - 5 giin arka arkaya
Metii-CCNU P.O. 175 mg/m’ - 1. giin

SWOG (Southwest Oncology Group) ilerlemis
pankreas Ca'larda 5-FU+Mitomycin-C ve Metil-CCNU
4- 5-FU kombinasyonlarina ait mukayeseli bir ¢alisma
nesre finiglerdir (26). Bu ¢aligmada uygulanan 5-FU +
Mitomycin-C semas: Tablo — 8'de verilmistir. Mito-
mycin-C ve 5-FU igeren semalar da % 40 civarinda te-
daviye cevap alinmakta oldugundan dolayr oldukga
iyi bir semadir.

Tablo - 8
ilag Verilis yolu Doz Uygulama semas1
5-FU iv. 1 g/m’/giin - 5 giin arka arkaya
Mitomycin-C 1.V. 20 mg/m - 1. giin

Brown ve arkadaslar1 da, kanser kemoterapisinde
kullanilan {i¢ ilact kapsayan bir sema gelistirdiler. Bu
semada 5-FU + Mitomycin-C + Hexamethylmela-
mine kombine edildi (Tablo — 9). Calismaya 21 ani-
bulatuvar hasta alinmis, ortalama yasam siiresi 42 haf-
ta olup, sonuglar SMF'ye nazaran iistiin bulunmustur
(26). Bu kombinasyona ait daha sonra yayin olma-
migtir.
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Tablo - 9
ilag Verilis yolu Doz
5-FU Devamli 30 mg/m /giin
infiizyon 5 giin arka arkaya
Hexamethylmelamine P.O. 150 mg/m:2
2-15. giinde 5 hafta arayla

Mitomycin-C I.V. 10 mg/m

1. giin

1973'de VVaddel ve grubu 5-FU ve Testolacton
veya Spiranolacton kombinasyonu ile tedaviyi denedi-
ler. Cevap orani % 77 bulundu (24). Testolaktonlarin
5-FU'in etkilerini sinerjize ettigini telkin eden deliller
vardir. Bu kombinasyonla ortalama yasam 31 aydan
fazla rapor edilmistir. Bu ¢alismanin yiiksek cevap
oranini g6zoniine alarak Eastern Cooper. Oncology
grubu bir faz III serisi gelistirdi ve laktonlarin pankre-
as Catedavisinde Hig¢ katkisiolmadigini gosterdiler.

PANKREAS KARSINOMALARINDA KEMOTERAPI

Daha fazla bilgiler, unrezektabl pankreatik Ca'lar-
da, genis serilerde uygulanan kombine tedavi ¢aligsma-
larin1 gerektirmektedir. Daha aktif antineoplastik
ajanlar bulana kadar dramatik ilerlemeler olmayacagi
asikardir. Goriilmektedir ki, kombine ajan tedavisi
tek ajan tedavisinden iistiindiir. Bir kombinasyon tav-
siye etmek gerekirse F AM semasi dnerilebilir. Iyi to-
lere edilen ve objektif cevap orani yiiksek bir gema-
dir. Eger daha Once radyoterapi uygulanmissa, hema-
tolojik tolerans azalacagindan dozlar1 % 25 azaltmak
uygun olur.

Ayrica belirtmek gerekir ki, lokalize unrezektabl
Ca'larda radyoterapi + 5-FU, ilerlemis yaygin hasta-
likta (uzak metastaz dahil) kombine kemoterapi daha
iyi sonu¢ vermektedir. Bu nedenle hastaligin yaygin-
lik derecesini saptamak, dolayisiyla tan1 metodlari,
hem tedavi se¢imi, hem takibi bakimindan énem ka-
zanmaktadir.
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