
4/6/22

1

DR.	BANU	ÖZTÜRK
SBÜ	ANTALYA	EĞİTİM	ARAŞTIRMA	HASTANESİ
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PANKREAS	KANSERİNDE	NEOADJUVANT	
KEMOTERAPİNİN	YERİ

SUNUM	PLANI

• GİRİŞ
• ADJUVANT	TEDAVİ
• NEOADJ	TEDAVİ
• Rasyonel
• Metaanalizler
• Lokal ileri hst
• Borderline	rezektabl hst
• Rezektabıl hst
• Klavuzlar

Giriş

• En	sık 4.	kanserden ölüm nedeni
• Çoğunlukla sporadik
• Ancak BRCA2	başta çeşitli genetik yatkınlıklar ..
• %10-20	kadarı küratif rezektabıl
• %50-60	zaten tanıda metastatik
• %30-40	lokal ileri
• Ancak cerrahi sonrası lokal ya da	sistemik nüksler sık.
• 5	yıllık sağkalım %5

Adjuvant	tedavi:	neler biliyoruz?

Adj Folfirinox
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Adj Folfirinox:	sorunlar

• Tüm adj tedaviyi alamayan hastalar
• (tüm siklusları tamamlayanlarda 5	yıllık OS	daha iyi (%41	vs 27)
• 5	yıllık OS=kür olabilir mi?
• 2-3	yıldan sonra lokal nüks RT
• Geç nüks=indolen seyir

Apact-sonuç: Adjuvant	KRT-kime?

• Folfirinox alamayacak hasta
• R1	rezeke
• Nod	pozitif
• Büyük tm

Rezektabilite:	mutlaka multidispiliner takım ile
değerlendirilmeli
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Cerrahi	Sonrası	erken	dönemdeki	en	sık	progresyon şekli	sistemik	
progresyon,	lokal	rekkürens ise	geç	dönemin	sorunu

• Metaanalizler ne	diyor?
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2010	yılı metaanalizi:	1980	sonrası çalışmalar alınmış,	faz 3	çalışma yok.	Toplam 111	çalışma (78	
prospektif)	4394	hasta.	KT:	%54	5-FU	ve %45.6	Gemzar temelli.	RT	%93	neoadj.	(farklı doz ve
şemalarda)

1/3	rezeke edilemeyen hasta	rezeke edilir hale	gelmiş
rezeke edilmiş ve kt almış hasta	baştan rezeke edilip kt
alan kadar iyi gitmiş
Sonuç:	rezeke edilemeyen neoadj tedavi verelim.

2018	metaanaliz.	Rezektabl ve borderline	rez hastalar.	18bin	kayıttan 122si	incelenmiş sonuç
olarak 38	çalışma 3484	hasta	alınmış.	Faz1-2	retro	ve pro	çalışmalar.	Sadece 3	randomize	kontrollü
çalışma var.	genellikle gemcitabin temelli KT.	35	çalışmanın 29’unda	RT	var.	(30-54	Gy).	Adj ted	
oranı neaodj alan grupta %33,	upfront	cerrahi kolunda %68.	

17	ay 12.8	ay

18.2	ay 19.2	ay
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• Rezeksiyon oranı upfront	cerrahide %81.3,	neoadj kolda %66	(p<	
0.001)
• R0	oranı neoadj ted	ile %86.8vs	66.9.	(p<	0.001)
• neaodj kt ile rezeks oranı %66,	rezektabılda %67	borderlineda %65,	
rezektabıl hst R0	rezeksiyon %85	ve borderline	rezektabılda R0	%88	
• upfront	cerrahide rezeksiyon oranı %81.3	,	rezektabıl %76.8	
borderline	rezektabıl %85.3,	R0	oranları rezektabıl %71	borderline	
rezektabıl %63.9.	

Toksisite

• Upfront	cerrahi kolunda %15	cerrahi yapılamamış (%42	uzak met,	%25	
hst progresyonu)
• Neoadj kolda %17.8	cerrahi yapılamamış (%64	hst progresyonu,	%18	
yan etki,	kötü PS)
• Totalde yalnız %3.2	hasta	neoadj kt toksisite nedeni ile cerrahi olmadı
• En	sık AE:	Gıs (bulantı kusma diare),	hematolojk (lökopeni,	
trombsitopeni)
• En	az G3	toksisite oranı %64	(en	toksik folfirinox)
• Cerrahi morbidite mortalite fark yok
• Neoadj RT	sonrası fibrozis rezeksiyon sonrası fistül gelişmini azaltablir

Lokal ileri hastalıkta neoadj tedavi

• %30-40	hasta	tanıda lokal ileri (metastaz yok ancak küratif rezeksiyon yapılamıyor)
• NCCN:	Biopsi tanısı ,	Ca19-9	ve PS.
• Cerrahi şansı %4-75.
• yanıt:	görüntüleme,	Ca 19-9,	PS,	kilo	kaybı.
• Radyolojik progres yoksa mutlaka açılmalı
• Heiadelberg ve ark.	575	hasta.		Neaodj Folfirinox vs gem-RT.	Rezeks oranı:	%61	vs
%52.	ancak mOS KT	rejimler arası fark yok mOS rezeke edilende 15.3	vs 8.5.		

• Johns	Hopkins	data.	415	hasta.	Folfirinox ve gem	temelli tedavi.	Rezeke edilen
hasta	oranı %20,	R0	oranı %89.		mOS rezeke edilenlerde daha iyi (35	vs 16	ay)

• Alman RCT.	Folfirinox vs gem-nabpakli R0	rezeksiyon oranları benzer (%74	ve %68)	

36	vs 26	ayRezeks benzer

R0:	%71	vs 40 17.6	vs 13.2	ay

Rezeks benzer,	2yıl	OS	%77	vs 40)

R0	rezeksiyon ve morbidite benzer
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• Rezeksiyon	oranı	%73	ve	70

Rezeks oranı %73	ve 70	benzer,	sağkalımlar benzer 2	yıllık hedef OS	ulaşımalamış
Merkezi radyoloji değerlendirme sonrası uygun olmayan hastalar var
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Rezektabıl hst ,	

• Un	rezektabıl ve borderline	rezektabl hastalarda alınan cesaret verici
sonuçlar,	
• upfront	cerrahide R1	riski,	
• op	sonrası kötü cerrahi morbidite,	kötü PS	ve genel durum	nedeniyle
alınamayan ya da	tamamlanamayan adj KT	siklusları
• Neoadj tedavi verelim isteği doğuruyor

• KT	neoadj daha etkili henüz tm	hücrelerine kan sunumu intakt.	
(postop	tm	vaskülarizayon bozuluyor)
• Rezektabıl da	olsa mikrometastatik hst uzun dönem SK	engelliyor
erkenden eradike edelim.	
• Ancak çalışma yapmak zor
• Hasta	sayısı yetersiz kalıyor
• Çeşitli modaliteler denenmiş:

R0	rezeksiyon ve sağkalım farkı anlamlı degil

PACT-15	(italyan çalışması )	rezektabıl adj (gem/PEXG)	vs neoadj KT	(PEXG)		1yılık	EFS	%23-50-66.	median	
OS	20-26-38	ay	

Rezektabl hst-Klavuzlar:

• ASCO	ve ESMO	önermiyor

• NCCN	yüksek riskli rezektabıl hst öneriyor (aşırı kilo	kaybı,	şiddetli ağrı,	
yüksek Ca19-9,	görüntüleme)
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Neonax:	sonuç

• NEONAX	18	aylık %55	DFS	oranına ulaşamadı (Arm	A:	32.2%,	Arm	B:	
41.4%).	
• Neoadjuvant Iki siklus Gem-Nabpakli tedavi ile :	
• Tm	yanıtı iyi (ORR	28.9%)
Tm	progres oranı düşük (6.7%)
R0	oranı yüksek (87.8%;	upfront	surgery:	67.4%)	
• Periop KT	tamamlama:	90%	
Adjuvant	arm	B:	sadece %42	başladı %27	tamamladı
• mDFS periop KT	11	.4	ay	adj KT	5.9	ay	(	cerrahi öncesi daha faydalı)	
• Neoadj KT	standart olmalı
• Demişlerdi.

Neonax:sorunlar

• Pre-specifying	the	patient	population	of	interest	(mITT vs ITT)	makes	a	
big	difference	in	interpreting	study	outcomes!	
• Confirmatory:	a	lot	of	patients	(>50%)	in	whom	up-front	surgery	is	
planned	never	make	it	to	adjuvant	chemotherapy	(or	even	to	
successful	R0/R1	resection,	for	that	matter)	
• •	Meanwhile,	in	the	neoadjuvant arm,	the	dropout	rate	(~30%)	prior	
to	surgery,	due	to	a	variety	of	factors,	represents...	a	mixed	blessing	
• •	There	may	be	some	putative	advantages	to	neoadjuvant therapy,	
including	higher	R0	resection	rates	(87.8%	vs 67.4%);	but	any	actual	
survival	benefit	of	neoadjuvant rx a/w contemporary	regimens	
requires	much	further	validation	

• Higher	than	expected	rates	of	unresectability in	this	“resectable”	
patient	population	(17%	in	up-front	surgery	arm)	– highlights	need	for	
central	radiology	review	in	such	studies!	
• Unresolved	questions:	
• Duration	of	neoadjuvant rx (impact	of	2	cycles	of	preop chemotherapy?	
Would	more	be	better?)	
• Selection	of	gemcitabine/nab-paclitaxel	in	this	trial	given	negative	APACT	
adjuv trial	results	(Tempero et	al,	J	Clin Oncol 2019	[abstr])	vs SWOG	1505	
periop data	(Sohal et	al,	JAMA	Oncol 2021)	
• Role	of	radiation	in	periop/adjuvant	setting	(awaiting	results	of	RTOG	0848)	
• Can	we	use	circulating	tumor	(ct)DNA	to	risk-stratify	in	future	trial	design?	

Neonax:sorunlar Sonuçları	bekleniyor
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Sonuç Olarak…

• Neoadj tedavi Lokal ileri hst (borderline	rezektabl ve unrezektabl)		için
standart olmalı.	Neoadj KRT	KT’e göre üstün çünkü lokal güçlü lokal
etkisi var.
• Rezektabl hst:	neoadj tedavi cerrahi komplikasyonu artırmadan R0	
rezeksiyon artırıyor.	Mikrometastazı erkenden azaltıp OS	katkısı
yapıyor.
• Literatür daha çok 5FU	ve gemzar temelli KT	içeriyor.
• RCT	az.
• Ancak hangi modalite.	(%20	hasta	yanıt vermeyeblir)
• Neoadj Folfirinox içeren RCT	sonuçları bekleniyor

• Mutlaka multidisipliner takım
• Mutlaka deneyimli merkez
• Sadece görüntüleme değil,	Ca 19-9	düzey ve PS	önemli
• Neoadj tedavi sonrası progresyon bulgusu yoksa mutlaka rezeksiyon
kararı cerrahi explorasyonla verilmeli.	

REHBERLER	NE	DİYOR?
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Teşekkür ederim…


