Cumhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 479-485

Cumhuriyet Medical Journal Cumbhuriyet Med J 2014; 36: 479-485
Orijinal ara§tlrma_original research http://dx.doi.org/lo.7197/1305-0028.71499

Metastatik safra kesesi kanserinde kemoterapinin
yeri: Retrospektif degerlendirme

Chemotherapy for metastatic gallbladder: A retrospective study

Sener Cih"an*, Nalan Akgiil Babacan, Hatice Odabas, Nebi Serkan Demirci, Nuriye
Yildirim Ozdemir, Dogan Yazilitas

Tibbi Onkoloji Klinigi (Dr. §. Cihan), Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, TR-34384
Istanbul, T1bbi Onkoloji Klinigi (Dr. N. A. Babacan), Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, TR-34916 Istanbul, Tibbi Onkoloji Klinigi (Dr. H. Odabas), Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, TR-34865 Istanbul, Tibbi Onkoloji Klinigi (Dr. N. S.
Demirci, Dog. Dr. N. Y. Ozdemir, Dr. D. Yazlitas), Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, TR-06100 Ankara

Ozet

Amag. Safra kesesi kanseri siklikla ileri evrede teshis edilen ve prognozu kotii olan bir kanser
tirtidlir. Literatiirde safra kesesi kanseri tedavisi ile ilgili ¢aligmalar sinirhidir. Bilgilerin ¢ogu
karaciger, pankreas ve diger safra yollar1 kanserlerini de igeren g¢aligmalardan elde edilmistir.
Metastatik hastalikta standart bir tedavi yaklasim olmamakla birlikte gesitli kemoterapdtikler
kullanilmaktadir. Caligmamizda metastatik safra kesesi kanserinde kemoterapinin sagkalim
iizerine etkisi arastirilmistir. Yontem. Metastatik safra kesesi kanserli 32 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin sagkalim siireleri kemoterapi alip almamalaria gore
degerlendirilmistir. Bulgular: Kemoterapi alan 14 (%43,8) hastalarin hem progresyonsuz hem de
genel sagkalim verileri kemoterapi almayan 18 (%56,2) hastalara gére daha uzun ve istatistiksel
olarak da anlaml idi (p<0,001). Kemoterapi alan hastalarda progresyonsuz sagkalim 20 + 2.9
(%14,3-25,7 Cl) hafta, genel sagkalim 36 + 11,2 (%14-58 CI) hafta idi. Kemoterapi almayan
hastalarda ise progresyonsuz sagkalim 4 + 0.4 (%3,2-4,8 CI) hafta ve genel sagkalim ise 12 + 2,8
(%6,5 x 17,5 CI) hafta olarak bulundu. Gemsitabin/sisplatin ve sisplatin/5-fluorourasil
kombinasyonlar1 en sik kullanilan rejimlerdi. Sonu¢. Calismamiz neticesinde metastatik safra
kesesi kanserinde uygun hasta segiminde kemoterapinin sagkalim iizerinde olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Safra kesesi kanseri, ileri evre, kemoterapi, sagkalim

Abstract

Aim. Gallbladder cancer (GBC) is often diagnosed at advanced stage and prognosis is very poor.
Information about the treatment of gallbladder cancer in the literature is limited. Most of the
information were obtained from studies which involving liver, pancreas and other bile duct cancer.
There is no standard therapy for metastatic disease. Various chemotherapeutic agents are used in
the metastatic disease. In our study, effect of chemotherapy on survival in metastatic gallbladder
cancer were investigated. Methods. Medical records of 32 patients with metastatic gallbladder
cancer were evaluated retrospectively. Result. Both overall survival and progression free survival
was longer in 14 (43.8%) patients receiving chemotherapy. This diversity was statistically
significant (p<0.001). Progression-free survival was 20 + 2.9 (14.3-25.7% CI) weeks and overall
survival was 36 £ 11.2 (14-58% CI) weeks in the patients receiving chemotherapy. On the other
hand progression-free survival was 4 + 0.4 (3.2-4.8% CI) weeks and overall survival was 12 + 2.8
(6.5 x 17.5% Cl) weeks in patients that didn’t receive chemotherapy. Gemcitabine/cisplatin and
cisplatin/5-fluorouracil combinations were the most commonly used regimens. Conclusion. This
study suggests that the positive effect of chemotherapy on survival in metastatic gallbladder
cancer.
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Giris

Safra kesesi kanseri (SKK) safra yollar1 kanserleri igerisinde en sik goriilenidir. Sindirim
sistemi kanserleri i¢inde ise 5. sirada yer almaktadir [1]. ABD’nde yilda 6000-7000 vaka
goriilmektedir ve genel kanserler iginde goriilme oran1 %2’dir [2]. Yasla birlikte goriilme
siklign artmaktadir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Safra kesesi tasi olgularin
%70’inde bulunmaktadir. Ancak kolelitiyazis nedeni ile opere olanlarin %1-2’sinde SKK
tespit edilmektedir [3]. Kolelitiyazisin SKK gelisiminde onemli etkisi oldugu
diisiintilmekle birlikte bu konu hala tartismalidir [4].

Adenokarsinom en sik goriilen patolojik tiptir. Papiller adenokarsinom alt tipi daha iyi bir
prognoza sahiptir. Yassi hiicreli karsinom, adenoakantoma ve mikst timdr tipleri de nadir
olmakla birlikte goriilmektedir [5].

SKK agresif bir kanser olup kotli prognoza sahiptir. Baslangicta semptom
vermeyebilecegi i¢in ve gelisen semptomlarin da hastalia 6zgii olmamasindan dolay1
genelde ileri evrede tespit edilebilmektedir. Olgularin sadece %10 gibi diisiik bir kismi
cerrahiye uygun asamada tespit edilebilmektedir. Bu nedenle bes yillik genel sagkalim
orani %35 ve ortanca sagkalim siiresi 6 ay dolaylarindandir [6, 7].

Rezeke edilemeyen ve metastatik SKK hastalarda standart bir tedavi yaklagimi yoktur.
Kemoterapi tedavi segeneklerinden biridir. Ancak uygulanan kemoterapi rejimlerinde de
standart bir yaklagim yoktur. Yapilan caligmalarin ¢ogunda kolanjiyoselliiler karsinom,
ampulla vateri karsinomu gibi safra yollarmin diger timdrleri de dahil edilmistir. Her ne
kadar biliyer traktin kanserleri de olsalar bu kanserler arasinda biyolojik davranig
farkliliklart ve farkli klinik seyirler vardir. Kolanjiyoselliiler kanser SKK’sina oranla daha
iyi progonoza sahiptir. Bu farkliliklardan dolayr 5-FU temelli kemoterapi rejimleri ile
yapilan ¢aligmalarda %0-%36 gibi farkli cevap oranlari bildirilmistir [8-11].

Lokal ileri rezeke edilemeyen SKK'’larinda neoadjuvan tedaviler denenmistir. Ancak
gerek tek basina kemoterapi gerekse kemoradyoterapinin sagkalim iizerine anlamli bir
etkisi olmadig belirtilmistir [12-14]. Radyoterapinin tek basina veya kemoterapi ile
kombine olarak agr1 palyasyonu amaci ile kullanilabilmektedir.

Bu calismada kemoterapinin metastatik SKK’sinda genel sagkalim fizerine etkisi
arastirildi.

Gerec ve yontem

Subat 2004 ve temmuz 2013 tarihleri arasinda safra kesesi kanseri tanisi almis olan
hastalarin dosyalar1 incelendi. Kolanjiyoselliiler kanser, ampulla vateri kanseri ve Evre |-
IIT safra kesesi kanseri olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Tan1 aninda evre IV safra
kesesi kanseri tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Sagkalim siireleri hafta olarak degerlendirildi. Genel sagkalim (OS) tani tarihinden
itibaren Oliim anina ya da son control tarihine kadar gegen sure olarak degerlendirldi.
[statistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 20,0) program
kullanilarak yapildi. Sagkalim analizler Kaplan- Meier ve Fisher’s testleri kullanilarak
yapildi.
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Bulgular

Hastalarin klinik ve patolojik karakteristikleri kemoterapi alan ve almayan hastalar olarak
iki ayr1 grup seklinde Tablo 1’de 6zetlenmistir. Tan1 anindaki medyan yas 63 (43-90) idi.
Hastalarin 18’1 (%50,3) kadin idi. 18 (%56,2) hasta 65 yasindan kiigiiktii. Kadin hastalara
daha ¢ok 65 yasindan daha kiigiik yaslarda kanser teshisi konmus olsa da bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,53). Safra kesesi tas1 ve/veya tash kolesistit olan
hastalarin sayis1 14 (%43.8) olarak bulundu. En sik metastaz tespit edilen bdlge 27
(%84,4) ile karaciger olarak bulundu. Karaciger metastaz sikliginin yas ya da cinsiyet ile
anlaml bir iligkisi yoktu (p=0,59).

Tablo 1. Hasta ozellikleri.

Ozellikler Kemoterapi (n=14) izlem (n=18) Toplam (n=32)
Ortanca yas (min.-max.) 64 (43-79) 63 (48-90) 64 (43-90)
Cinsiyet

Erkek 5(%35,7) 9 (%50) 14 (%43,8)
Kadin 9 (%64,3) 9 (%50) 18 (%56,2)
Yas

<65 8 (%57,2) 10 (%55,6) 18 (%56,2)
>65 6 (%42,8) 8 (%44,4) 14 (%43,8)
Histolojik tip

Adenokanser 14 (%100) 17 (%94,4) 31 (%96,9)
Adenoskuam6z kanser 0 1 (%5,6) 1 (%3,1)
Tagh kolesistit

Var 6 (%42,8) 8 (%44,4) 14 (%43,8)
Yok 8 (%57,2) 10 (%55,6) 18 (%56,2)
Tam sekli

Cerrahi 7 (%50) 10 (%55,6) 17 (%53,1)
Biyopsi 7 (%50) 8 (%44,4) 15 (%46,9)
Histolojik diferansiasyon

Iyi 2 (%14,3) 1 (%5,6) 3 (%9,4)
Orta 7 (%50) 5 (%27,8) 12 (%37,4)
Kot 4 (%28,6) 10 (%55,6) 14 (%43,8)
Bilinmeyen 1 (%7,1) 2 (%11,1) 3 (%9,4)
Lenfovaskuler invazyon

Var 12 (%85,7) 13 (%72,2) 25 (%78,1)
Yok 2 (%14,3) 5 (%27,8) 7 (%21,9)
Perinoral invazyon

Var 12 (%85,7) 14 (%77,8) 26 (%81,3)
Yok 2 (14,3) 4 (%22,2) 6 (%18,7)
Metastaz yeri

Karaciger 11 (%78,6) 17 (%94,4) 28 (%87,5)
Akciger 2 (%14,3) 1 (%5,6) 3(%9,4)
Diger 1 (%7,1) 1(%3,1)

* p degeri: Istatistiksel olarak anlamli olan karakterisitk 6zellikler

Hasta ozellikleri agisindan her iki grupta belirgin bir farklilik yoktu. Sadece karaciger
metastazi (p=0,03) ve kotii diferansiasyon (p=0,04) kemoterapi almayan kolda daha fazla
idi ve bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli idi.

Kemoterapi alan hasta sayis1 14 (%43,8) idi. Sispaltin/5-Fluorourasil ve
gemsitabin/sisplatin rejimleri her birinde 6 hasta olmak iizere en sik kullanilan
kemoterapi rejimleri idi. Kullanilan diger kemoterapoétikler S-Fluorourasil/kalsiyum
folinat kombinasyonu ile tek ajan olarak kapesitabin idi. Hastalardan 4’0 (%28,6) 3 kiir,
7’si (%50) 4 kir ve sadece biri (%7,1) 6 kiir kemoterapi alabilmisti. Hastalarin
kemoterapiye cevab1 3 (%21,4) hastada progresyon, 7 (%50) hastada stabil cevap ve 4
(28,6) hasta parsiyel cevap olarak degerlendirildi.

Kemoterapi alan hastalarda progresyonsuz sagkalim 20 + 2,9 (14,3-25,7% CI) hafta,
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genel sagkalim 36 + 11,2 (14-58% CI) hafta idi. Kemoterapi almayan hastalarda ise
progresyonsuz sagkalim 4 + 0,4 (3,2-4,8% CI) hafta ve genel sagkalim ise 12 £ 2,8 (6,5 x
17,5% CI) hafta olarak bulundu. 52 haftalik genel sagkalim kemoterapi kolunda %36 iken
bu oran kemoterapi almayan kolda %5 idi. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine etkili olabilecek parametreler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkili olabilecek parametrelerin p
degerleri.

Faktor Progresyonsuz sagkalim p degeri Genel sagkalim p degeri
Cinsiyet 0,132 0,182

Yas 0,613 0,316

Tant sekli 0,263 0,252

Diferansiasyon 0,194 0,397

LVI 0,921 0,838

Perinéral invazyon 0,182 0,318

Tasl kolesistit 0,941 0,854

Kemoterapi <0,001 <0,001

*LVI: Lenfovaskiiler invazyon

Kullanilan kemoterapi rejimlerinden gemsitabin/sisplatin (p=0,62) ve sispaltin/5-FU
(p=0,94) rejimlerinin genel sagkalim tizerinde diger rejimlere stiinliigi tespit edilmedi.
Kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kemoterapi rejimleri ve uygulama sekilleri.

Kemoterapi  Hasta Agiklama

rejimleri sayis1
Cisplatin/5- 6 Cisplatin 50 mg/m2, 1. giin; Folinic acid 200 mg/m2 1. giin; ve 5-FU400 mg/m2 1.
fluorouracil glin bolus ve 1600 mg/m2 48 saat devamli infiizyon her 15 giinde

Gemcitabine/c 6 Gemcitabine 1200 mg/m2 1 ve 8. giinler; Cisplatin 75 mg/m2 1. giin, her 21 giinde
isplatin

FUFA 1 Folinic acid 200 mg/m2 1. giin; ve 5-FU 400 mg/m2 1. giin bolus ve1600 mg/m2 48
saat devamli inflizyon her 15 giinde
Kapasitabin 1 Kapasitabin 1250 mg/m2 giinde 2 kez 14 giin siire ile, her 21 giinde

Ortanca takip stiresi 28 (4-80) hafta idi. Progresyonsuz sagkalim 8 + 0,7 (6,6-9,3% CI),
Genel sagkalim 28 + 4,5 (19,2-36,8% CI) hafta olarak hesaplandi. 52 haftalik genel
sagkalim %19 idi. Genel sagkalimi etkileyen faktorler arasinda sadece kemoterapi almis
olmak istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Kemoterapi alan ve almayan hastalarin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim egrileri Sekil 1°de gosterilmistir.

Survival Functions Survival Functions

P p— metktalan 104 metktalan

—ryok _iyok
Tvar var

Cum Survival
.
\
Cum Survival
I

Sekil 1. Kemoterapi alan (metktalan) ve almayan hastalarda progresyonsuz sagkalim (DFS)
ve genel sagkalim (OS) egrileri.
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Tartisma

Sistemik kemoterapinin metastatic SKK’sinda yaygimn kullanimi s6z konusu olmasina
ragmen bu konu heniiz tartigmalidir. Yayimlanmig ¢aligmalarin ¢ogu SKK ile birlikte
karaciger ve pankreas da olmak iizere diger safra yollar1 kanserlerini de igermektedir [15-
18]. Bu durum kemoterapinin SKK tedavisindeki etkinliginin net bir sekilde
tanmimlanmasini giiclestirmektedir.

Yapilan kii¢iik hasta gruplu randomize ¢alismada gemsitabin/oxaliplatin ve sisplatin/5-
FU kemoterapi rejimleri ile destek tedavi kolu karsilastirilmistir [19]. Ortanca sagkalim
sirast ile 9; 4,6 ve 4,5 ay olarak bulunmustur; 5-Fluorourasilin sisplatin veya leucovorin
ile kombine kullanildig1 ¢aligmalar vardir. Leucovorin ile kombinasyon daha kolay tolere
edilebilir olmasinda ragmen sinirli timor cevabi ve sagkalim iizerinde etkisi olmadigi
belirtilmistir [19]. Sisplatin/5-FU kombinasyonunda ise daha toksik olmasina ragmen
daha yiiksek tiimor cevabi ve 11,5 ay gibi daha uzun sagkalim elde edilmistir [20].

Kapesitabin, gastrointestinal sistem kanserlerinde sisplatin veya okzaliplatin ile kombine
edilerek yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hepatobiliyer kanserlerin de dahil edildigi
bir ¢alismada 2000 mg/m2/giin dozunda kapesitabin kullanilmig, 8 SKK’li olgunun
4’linde objektif tiimor yaniti elde edilmistir [16]. Bu hastalarin 2’sinde timor yaniti tam
cevap seklindedir.

Gemsitabin kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotiktir. SKK
tedavisinde de tek ajan olarak ya da diger ajanlarla kombine olarak kullanilmistir.
Kapesitabin ile kombine kullanildigi bir ¢alismada 12,7 aylik ortanca genel sagkalim elde
edilmistir [21]. Ancak bu kombinasyonun genel sagkalimda farklilik saglamadigini
gOsteren ¢aligmalar da vardir [22, 23].

Gemsitabin/sisplatin kombinasyonu SKK siklikla kullanilan ve genel kabul goren bir
rejimdir. SKK’l1 148 hasta iceren bir ¢alismada gemsitabin/sisplatin kombinasyonu ile
tedavi edilen metastatik hastalarda tedavi edilmeyen kola gore 3,6 aylik bir genel
sagkalim farki elde edilmistir [24]. Ancak gemsitabinin/sisplatin kombinasyonunu,
kapesitabin, okzaliplatin, 5-FU gibi diger ajanlarin kombinasyonu ile kiyaslayan ¢alisma
yoktur. Ancak 104 c¢alismanin incelendigi bir metaanalizde gemsitabin/sisplatin
kombinasyonu gemsitabinin tek ajan ya da diger kemoterapdtiklerle kombine kullanimina
gore stabil hastalik, parsiyel cevap ve genel sagkalimda daha iistiin oldugu belirtilmigtir
[25]. Gemsitabin/kapesitabin kombinasyonu ile ortanca 13-16 ay genel sagkalim elde
edilebilmistir [21, 26, 27].

Caligmalarin hemen hepsinde SKK alt tipi olarak en sik goriilen adenokanser dikkate
almmustir. Adenoskuaméz veya skuamoz kanser gibi nadir goriilen alt tiplere 0zgii
calisma yoktur. Ancak bu alt patolojik tiplerde de adenokanser tipinde kullanilan
kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir.

Calismamizda genel sagkalim 28 hafta (7 ay) ile literatiire gore daha diisiik bulunmustur.
Ancak kemoterapi alan grupta almayan gruba gore 24 hafta (6 ay) gibi oldukca belirgin
bir genel sagkalim farki gézlenmektedir. Kemoterapi almayan gruptaki bu derece diisiik
sagkalim oranlar1 bu grup hastalarin daha yiiksek riskli ve performansi diisiik hastalardan
olusmasi ile agiklanabilir. Kemoterapi uygulanan hastalar nispeten performansi daha
uygun olan hastalardir. Bu bulgu kemoterapinin secilmis olgularda sagkalim iizerine
olumlu etkisini gostermektedir.

Calismamizda da literatiire uygun bir sekilde gemsitabin/sisplatin kombinasyonu siklikla
kullanilmistir. Diger siklikla kullanilan kombinasyon sisplatin/5-FU kombinasyonudur.
Her iki kemoterapi rejimi arasinda genel sagkalim {izerine etki bakimindan anlamli bir
farklilik tespit edilememistir.

SKK agresif seyirli bir kanserdir. Calismamiz neticesinde her hastanin kemoterapi i¢in
degerlendirilmesi ve hasta bazinda uygun kemoterapi rejiminin sec¢ilmesi dnerilmektedir.
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