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GIRiS
Pankreas retroperitoneal verlesimli, ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlari olan &nemli bir organdir. Pankreasin timdrleri
2 gruba ayrilir. 1) Non-endokrin pankreas timorleri 2) En-
dokrin pankreas tiimorleri. Non-endokrin pankreas tiimorle-
ri benign ve malign olarak 2 gruba ayrilir. Pankreasin benign
non-endokrin tiimorleri: adenoma, kistadenoma, lipoma,
fibroma, hemanjioma, lenfanjioma, néroma olarak adlandiri-
lir. Pankreasin malign tiimorleri, 1) Duktal adenokarsinoma
2) Kistadenokarsinoma ve 3) Diger (sarkomalar, metastatik
v.s) malign tlimorler olmak iizere farkl histolojik yapidadir-
lar.

Pankreas kanseri daha ziyade erkeklerde gortilen, ileri yaslar-
da daha sik (40-85 yas) ortaya cikan, agresif seyirli, Oliimciil
malign kanserlerden biridir (1). Erkek ve kadinlarda goriilme
sikligr yaklagik esit diizeylerdedir. Son yillarda sikhigi giderek
artmaktadir. Tiim kanserlerin %2’sini ve kansere bagli 6lim-
lerin %5'ni olusturmaktadir, belirti vermeden ilerleyen kan-
ser tiirleri arasinda, pankreas kanseri ilk siralarda yer almak-
tadir. Vakalarin %90t adenokanser yapisindadir. %10 vakada
familyal predispozisyon vardir. 45 yasindan sonra baslayan
Diabetes Mellitus (DM), bazen pankreas kanserinin habercisi
olabilir. Pankreas kanseri bazen, akut pankreatit seklinde de
ortaya cikabilir. Pankreas kanserinin giiniimiizde, genetik bir
yatkinlikla bagladigt (stem cell hastalik) lehine goriisler var-
dir (2-7). Ailesinde veya kisinin ge¢misinde, bazt kolon polip

tiplerinin veya kanserinin olmast, pankreas kanseri ihtimalini
artirir. Erken donemde belirti vermedigi icin, ok zor yakala-

nan ve ¢evresindeki organlara hizla yayilan hastalik, kanserin
en Oliimctil tiplerinden birisini olusturur.

RiSK FAKTORLERI

Yas, sismanlik, sigara icilmesi, uzun siireli alkol kullanimi,
kiside kronik pankreatit bulunmasi, aile Gykiisti, gecmiste
batina radyasyon uygulanmasi, onemli risk fakttrlerindendir
(Tablo 1) (1). Sigara i¢imi ¢ok onemli bir risk faktorii olup,
sigara icenlerde igmeyenlere gore 2.2 kat daha fazla pankreas
kanseri riski vardur. Sigara icenlerde gortilen pankreas kanse-
rinde ‘fingerprint’ yontemi ile, sigara icmeyenlerde goriilen
pankreas kanserine gore daha fazla mutasyon saptanmustir.
Uzun siireli DM, artmig pankreas kanseri ile birliktedir. Ayri-
ca, yeni baglayan DM, pankreas kanserinin ilk bulgusu olabilir.
Artmus viicut kitle indeksi (VKI), artmig pankreas kanseri ile
birliktedir. Artmis alkol tiiketimi, az alkol alanlara gore, artmig
pankreas kanseri ile birliktedir. Az veya orta diizeyde alkol
kullantmy, riski artrmamaktadir. Kronik pankreatit, pankreas
kanseri riskini, kronik pankreatit olamayanlara gore, 2.71 kat
daha fazla artirmaktadir.

Herediter Risk Faktorleri

Familyal pankreas kanserli aile bireylerinde, artmis kanser ris-
ki vardir. Pankreas kanserinin olusmasinda, birka¢ germline
genetik mutasyon mevcuttur (Tablo 2). BRCA2 mutasyonun-
da, pankreas kanseri, meme, ovarian, prostat kanseri riski
artmugtir. Herediter pankreatitis, Lynch sendromu, Peutz-Je-
ghers sendromu artmig pankreas kanseri riski olusturur (1).
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Tablo 1. Pankreatik kanserde risk faktorleri

RISK FAKTORU RISK TAHMINI (%95 CI)

Sigara iciyor olmasi OR=220(1.71-2.83)

Gecmiste Sigara icmis olmasi

1-10 Yl OR=1.64 (1.36-97)

1520 Yl OR=1.12 (0.86-1.44)
D. Mellitus

<3Vil RR=7.94- (4.70-12.55)

>10 Yilik Stre OR=151 (1.16-1.96)

VKI > 35 ve 189249 OR=155(1.162.07)
OR=1.46(1.16-1.83)

2.71 kat (1.96-3.74)

Agrr alkol kullanimi

Pankreatitis (> 2 yil)
VKi: Vicut kitle indeksi

Tarama Gruplari

Herediter pankreatitis, familyal pankreas kanseri, Peutz-Je-
ghers hastaligi, familyal atipik mole melanoma, pankreasin
kistik fibrozisi, familyal kanser sendromlar1 [(Lynch sendro-
mu, familyal adenomat6z polipozis (FAP), herediter meme ve
over kanseri-BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu)] gibi durumlarda,
artmig pankreas kanseri ihtimali nedeniyle, bu gruplar belli
metodlarla pankreas kanseri agisindan taranmalidir (8).

Tablo 2. Panreas kanserine yatkinlik genleri (1)

PANKREAS KANSERININ SEBEPLERI

Pankreas kanseri, kanser ile iligkili genlerde (onkogenler, tii-
mor stipresor genler, hiicre siklus genleri, apoptozis ve ge-
nom bakim genleri) herediter germline veya akkiz somatik
mutasyonlar ile olusmakta, mutasyonlar ayni zamanda kanser
progresyonuna ve metastaza neden olmaktadir (2-7). Ayrica,
hiicre turnoveri, telomerazda kisalma ve genomik instabilite,
pankreas epitel hiicrelerinin pankreas kanserine ilerlemesin-
de onemli rol oynamaktadir (Sekil 1).

Prekiirsor Hastaliklar

Pankreas kanserine onciil bazt hastaliklar vardir. Bunlar; 1)
Pankreatik intraepiteliyal neoplazi (PanIN) 2) Intraduktal pa-
piller neoplazi (IPMN) 3) Miisinoz kistik neoplazmlar (MCN).
Bu 3 prekiirsoriin, pankreatik cancer stem cell (CSCyden
gelistigi diistiniilmektedir (2). Sekil 1'de, normal pankreatik
kanal epitelinin, erken evrede (telomeraz kisalmasi, KRAS
mutasyonu, pl6 kaybi) ve gec evrede (p53 kaybi, SMAD4/
DPC kaybr) gelisen olaylarla, pankreas adenokanserine iler-
lemesi gosterilmigtir.

1) PanIN: PanIN’ler, noninvaziv mikroskopik epitelyal neop-
lazmlardir (2). Genelde, kiiglik pankreatik kanallarda lokalize

GEN/RISK GRUPLARI
Genel populasyon 1

Familiyal pankreatik kanser
Ortalama RR=6.79 (4.54-9.75)

3 veya daha fazla pankreas RR=17.2 (7.34-33.5)

kanserli 1. derece akraba

YUuksek Penetrans

RISK TAHMINI (% 95 CI)

BRCA2 RR=3.51 (1.87-6.58)

PALB2 YUkselmis

BRCAI OR=2.26 (1.26-4.06)
Mismatch Repair (HNPCC) RR=8.6 (4.7-15.7)
Herediter Pankreatitis (PRSSI) RR=8.6 (4.7-15.7)
Petuz-Jeghers (STKIl) RR=58 (23-105)

Famlial Melanoma (CDKN2A)
ATM

Dusuk penetrans
ABO kan grubu
1g32.1 (rs3790844 T/C)
13g22.1 (rs9543325 T/C)
5p15.3 (es40168I C/T)

RR=132 (44-261)
RR=38 (1097)

OR=1.20 (1.12-1.28)
OR=0.77 (0.71-0.84)
OR=1.26 (1.18-1.35)
OR=1.19(1.11-127)

PANKREATIK KANSER RiSKi TAHMINi YASAM SURESI
096 (80 yas)

Geng yasta baslama ile degisir

% 3.36 (80 yas)
YUkselmis
% 2.16 (yas 80)

% 3.68 (%1.45-5.88) (yas 70)
% 30-40 (yas 70)
% 11-32
% 17 (yas 75)
Yukselmis

% 1.15 (yas 80)
% 0.73 (yas 80)
% 1.2 (yas 80)
% 1.10 (yas 80)
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olurlar. Kendi arasinda, epitelyal atipiye gore, 3 alt gruba ay-
rilir. 1) PanIN-1 (minimal atipi). Bunun da 2 alt grubu vardir.
A) PanIN-1A (flat tip) B) PanIN-1B (papiller tip). 2) PanIN-2
ve 3) PanIN-3 (sinurh atipi). PanIN, mutasyonlarla iliskili olup,
goriilme sikligs yas ile artmakta olup genelde pankreasin bag
kisminda bulunurlar. Invaziv karsinoma ve kronik pankreatit
ile birliktedir ve endoskopik ultrasonografi (EUS) tanida ya-
rarlidir. KRAS mutasyonlari, kodon 12, 13 ve 61’de lokalizedir.
HER-2/neu expresyonu, PanIN 1Ada %82, PanIN 1B’de %86,
PanIN-2'de %92 oraninda goriilmektedir. Sekil 2'de, PanIN
kanser gelisimindeki basamaklar goriilmekte, Sekil 3'de ise
PanIN’lerde saptanan mutasyonlar goriilmektedir.

2) IPMN: Genelde kiiciik ve asemptomatiktir. Yavag olarak
biiylimekte olup, sigara icenlerde daha sik goriilmektedir
(2). PeutzJeghers sendromu, FAP, familyal pankreatik karsi-
noma (FPC) ile birlikte olabilir. 1) IPMN-MD (Ana kanal tip)
2) IPMN-BD (Yan dal kanal tip) olmak tizere 2 alt tipi vardr.

Tim pankreas ekzokrin tiimdrlerinin %1-3'nii, pankreasin
tiim kistik tiimorlerinin %20-50'sini olusturur. Gergek sikligs,
kiiciik ve asemptomatik olduklarindan dolayi, bilinmemek-
tedir. Ana pankreatik kanal veya kiiclik kanallardan gelisir,
musin salgilar. 2010 yilinda WHO, IPMN'leri, malign trans-
formasyon ¢zelliklerine gore, low, intermediate, high grade
displazi ve invaziv kanser tzelliklerine gore siniflamiglardir.
Miisin antikor boyanma tzelliklerine gore, immiinohistokim-
yasal boyalarla, 4 alt gruba - gastrik, intestinal, pankreatobi-
liyer ve onkositik - ayirmak miimkiindir. Intestinal tip, en
stk goriilen tiptir. Genelde pankreasin bas kisminda, ampulla
vateri civarinda, pankreatik kanalin giris yerinde gortilmekte-
dir. IPMN'de rol oynayan genler Tablo 3’te gosterilmistir. Ana
kanal tip IPMN'de cerrahi tedavi yapilir. Yan dallardan gelisen
IPMN'de timor <10 mm ise, yillik kontrol, biiyiikliik 10-20
mm arasinda ise 6-12 ay ara ile, >20 mm ise cerrahi olarak
timor cikartlir.
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Pancreatic Ductal
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Sekil 2. Normal pankreatik kanal yapisinin, pankreatik adenokansere ilerlemesi stirecinde gelisen olaylar.

PanIN-1A PanIN-1B PaniIN-2 PanIN-3 Carcinoma
(Mucin production) (Papillary architecture) (Nuclear abnormalities, (Carsinoma insitu) (Invasive growth,
loss of polarity) Desmoplasia)
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Sekil 3. PanIN grubunda saptanan genetik mutasyonlar.
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3) MCN: Genelde tek olup, biiyiikliigii 5-35 cm arasinda ola-
bilir. Kalin-fibrotik duvarli olup, iginde musin, hemorajik stvi
veya nekrotik materyal bulunabilir. Nadir olarak goriilmek-
te, kadin/erkek orani 20:1, ortalama goriilme yast 40-50 yag
civaridir. Genelde tesadiifen saptanir ve asemptomatiktirler.
Bulant, kilo kayby, sirt agrist olabilir. Genelde bas ve kuyruk
kisminda lokalizedir. Mikroskopik olarak, displazi derecesine
gore, a) Hafif MCN b) Orta MCN c) Siddetli MCN olmak iize-
re 3 gruba ayrili. Makroskopik olarak, soliter, multilokiiler
ve unilokiiler olmak {izere 3 gruba ayrili. MCN'de sorumlu
genler, Tablo 3’te gosterilmistir. Genelde yavas biiytirler, epi-
gastrik rahatsizlik, dolgunluk hissi belirtilerine neden ola-
bilirler veya abdominal kitle taramast esnasinda, tesadiifen
saptanirlar. Bulanti, kusma ve sirt agrist bulunabilir. Malign
degisimler oldugunda, istahsizlik ve kilo kaybi goriilebilir.
[nvaziv MCN'de 5 yillik yagam orani, %20-60 oranindadir (2).

Onkogenler

Onkogenler, mutasyona ugrayip aktive olduklarinda kanser
gelisiminde rol oynarlar. Onkogenler degisik mekanizmalarla
(nokta mutasyon, amplifikasyon) aktive olurlar. Son zaman-
larda giderek artan sayida pankreas kanserinden sorumlu
onkogenler tanimlanmustir (2-7). Pankreas kanserinde; gene-
tik degisiklikler, germline ve somatik mutasyonlar sorumlu
tutulmustur. Bu hastalikta, 16 adet mutasyona ugramis on-
kogen saptanmustir. Bunlar: KRAS, TP53, CDKNA2A, SMADA4,
MLL3, TGFBR2, ARID1A, SF3B1, EPC1, ARID2, ATM, ZIM2,
MAP2K4, NALCN, SLC16A4, MAGEAG gibi. KRAS onkogen-
deki mutasyon, en stk kodon 12'de olup, pankreas kanseri
hiicrelerinde %90 oraninda, tiim viicut kanserlerinde %20
oraninda saptanmigtir. KRAS onkogeni, hiicre yagami, hiicre
farklilagmast, hiicre proliferasyonu gibi hiicre fonksiyonlarini
olumsuz etkiler.

Tablo 3. Sk olarak gorulen pankreas kanserlerindeki genetik degisiklikler

TUMOR TiPi GENLER PREVALANS
Asiner Hucre Karsinoma APC % 15
CTNNBI (Beta katenin) % 5
invazif Duktal Karsinom KRAS % 95
p16/CDKN2A % 95
TP53 % 75
SMAD4 % 55
MLL3, TGFBR2, FBXW7, ARIDIA, AIRD2, ATM %<5
IPMN KRAS % 80
RNF43 % 75
GNAS % 60
P16/CDKN2A Histolojik dereceye gore degisken
TP53 Histolojik dereceye gore degisken
SMAD4 Histolojik dereceye gore degisken
PIK3CA % 10
MCN KRAS % 75
RNF43 % 40
P16/CDKN2A Histolojik dereceye gore degisken
TP53 Histolojik dereceye gore degisken
SMAD4 Histolojik dereceye goére degisken
Pankreatoblastoma Chromozom ... % 85
CTNNBI (beta katenin) % 55
APC % 10
PanNET MENI % 45
DAXX veya ATRX % 45
TSC2, PTEN, PIK3CA % 15
SCN VHL % 50
SPN CTNNBI % 95

GG
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KRAS mutasyonu, kodon 12'de, bazen de kodon 61 veya
13’de olugmaktadir. KRAS mutasyonu, duktal prekanserdz ya-
pilarin olugmasini indiikler, pankreas kanalinda multifokal hi-
perplastik fokusa neden olur. Bunlar, prekanser6z yapilardir.
KRAS, ayrica bircok sinyal yolunu da aktive eder. P13K-AKT
yolu aktive olur (hiicre yagami ve hiicre sirkiilasyonunu etki-
ler). MEK ve ERK1/2 yolunu aktive eder (anjiogenezis, hiicre
proliferasyonu, hiicre apoptozisi, kanserli hiicre migrasyo-
nu ve hiicre siklus regiilasyonunu etkiler). NOTCH yolunu
da aktive eder (hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi ve
hiicre apoptozisini etkiler). Hedgehog yolunu etkiler (metas-
tazlara neden olur). STAT3 aktivasyonu da pankreas kanserli
hastalarda saptanmaktadir (STAT3 inhibitorleri, pankreas
kanseri tedavisinde kullanilir).

miRNA

micRNAar, kiigtik kodlanmamis RNA molekiilleri olup, gen
ekspresyonlarint regtile eder. miRNAlar 1000 civart olup,
pankreas tiimor gelisiminde Gnemli rol oynar, onkojenik
fonksiyonlari vardir. miRNA-196a, miRNA-190, miRNA-186,
miRNA-200b, miRNA-15b, miRNA-95, miRNA-21, miRNA-155,
miRNA-221, miRNA-222 pankreas kanseri gelisiminde rolleri
vardir (7).

Tablo 4. Pankreas kanseri tanisinda kullanilan yon-
temler

TEST SPESIFITE SENSITIVITE EVRELEMEDE
FAYDASI

ULTRASON %80 %90 YOK

EUS %90 %90 VAR

CT %90 %95 VAR
ERCP %90 %90 YOK

MR %90 %90 YOK
INCE IGNE %90 %98 YOK
ASPIRASYONU

Timor Siipresor Genler

Timor supresor genler (TSG), tiimorogenezisden hiicre
siklusunu veya hiicre apoptozisini korur. p53 mutasyonu,
pankreas kanserinde %75 oraninda goriilii. DPC4 (deleted
in pancreatic cancer, locus 4), LKB1 (liver kinase B1) mutas-
yonu, INK4a'da delesyon ve mutasyon, %95 vakada bulunur.
MKK4 (mitogen activated protein kinase kinase 4) delesyo-
nu, pankreas kanserli vakalarda goriilmektedir. DPC4, pank-
reas kanserinde uzak metastazlara neden olur. LKB1 gen mu-
tasyonu, Peutz-Jeghers sendromuna ve dolayistyla pankreas
kanserine neden olmaktadir.

SEMPTOMLAR

Pankreas kanserli hastalarda yaklasik %70-80 vakada, epigast-
riumda agri olur. Agr1, mide bolgesinde, yanlara dogru, bazen
sirta vuran tarzdadir. Dik oturmak veya one egilmek agriyt
hafifletir. Sarilik, kolestaz bulgulart, istahsizlik, izah edileme-
yen kilo kaybi, depresyon ve bazen ishal-steatore goriiliir.
Pankreasin bag kisminda bulunan kanserlerde, ana safra ka-
nalinin ttkanmast sonucu ilerleyici ve koyu bir sarilik goriiliir.
Ozellikle karin-gobek-mide cevresinde gelisen kalici-inatci
agrilar, hazimsizlik, siskinlik, kilo kayby, istahsizlik varhiginda
hekim, pankreas kanseri olasiligin akla getirmelidir. Safra ke-
sesi; koledok, tiimor tarafindan tikanmigsa muayenede kese
hidrops (Courvoisier-Terrier bulgusu) olarak ele gelir.

PANKREAS KANSERINDE TANI METODLARI

Pankreas kanseri tansinda, bir cok yontem kullaniimaktadir
(8-12). Bu yontemlerin 6zellikleri, Tablo 4'de gosterilmistir.

1. Timor Markerlar1

Pankreas kanseri tanisinda; karsinoembriyojenik antijen
(CA) 199, CA 72-4, CA 50, CA 242 gibi tiimor markerlar:
kullanilmaktadir. Bu markerlarin hastalikla iligkisi Tablo 5’te

Tablo 5. Tumér markerlarinin, pankreatik kanser evresine goére tanidaki yerleri

Serum CA-50, CA 72-4, CA 19-9 ve CA 242 dizeyleri (U/ml)

Evre CA-50 CA72-4
I 1521+1.12 3.72+0.67
Il 32.42+19.07 17.13£1.97
[ 98.97+30.18 49.55+1091
\ 179.46+24.91 76.15+17.64

CA 19-9 CA 242
26.31+6.56 15.74+1.87
875.454329.31 22.5443.69
1223.43+479.73 67.64+7.73
2018.19+731.36 93.38+28.71
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gosterilmistir. Son zamanlarda, bir takim yeni timor marker-
lart glindeme gelmistir. Genomik, epigenetik ve proteomik
tekniklerle yeni markerlar belki de yakin gelecekte kullanima
girecektir. Bunlar; CEACAM1: Carcinoembryonic antigen-re-
lated cell adhesion molecule 1 (biliary glycoprotein), MIC-
1: Macrophage inhibitory cytokine-1 (MIC-1), Fibrinogen
gama, Sialylated plazma proteaz C1, N83 glycolsylation of
antitripsyn, N83 glycolysylation of 1-antitripsin, Apolipopro-
tein Al, transithretin, apolipoprotein E, gelsolin, lumican,
metalloproteinaz 1 doku inhibitorli, HSP27, HSP70, PGK1,
HMGBI, DJ-1 vss gibi degisik markerlar mevcuttur. Ayrica
tanida, sitokin ve kemokin diizeyleri (C3, C5, CD40, CD40 li-
gand faktor B, GLP-1IFN-gama, IgM, IL-10,-11,-12,-13,-16,-18,
integrin-alfa-11, prokatepsin W, TGF-B1, TGF-a., VEGF gibi),
farklt miRNA diizeyi, otoantikorlar (anti-MUC1 IgG antikoru,
anti-ENOA1/2, anti-CTDSP1; anti-MAPK9 ve anti-NR2E3 gibi)
gibi markerlar mevcuttur.

2. Goriintilleme Yontemleri

Pankreas kanserinin erken tanisinda, timor lokalizasyonun-
da, invazyonu saptamada, taramada ve evrelemede; EUS,
magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP), mag-
netik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT), pozitron
emisyon tomografisi (PET), biyopsi ( perkiitan veya endosko-
pik), endoskopik yaklasimlar (Pankreatoskopi, endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP), optikal endomik-
roskopi, intraduktal ultrasonografi (USG), enhanced USG,
Elastografi) gibi degisik yontemler kullanilmaktadir. Perkiitan
pankreatik biyopsi, genc ve operasyon sanst olan hastalarda,
mikrometastazlara (seeding) neden olabilecegi icin, ileri yaslt
ve cerrahi sanst iyi olmayan hastalarda yapilmasi daha uygun-
dur.

ERCP

Pankreas bas kismi kanserlerinde tani, biyopsi ve stent takil-
mast amact ile yapilir (Resim 1). Ampulla vateri tiimorlerinde
biyopsi alma imkani saglar. Pankreas bag kismi kanserlerin-
de kolestaz gelismisse, koledoka plastik veya metalik stent
takilmast gerekir. ERCP esnasinda pankreas sivist alinarak,
CEA, IGFBP2 (Insiilin —like growth factor binding protein-2),
MMP-9, DJ-1, AIBG v.b bakilabilinir.

MRCP

ERCP 0Oncesi yapilmals, safra yollari ve pankreas kanalt hak-
kinda bilgi sahibi olunmalidir.

GG

Abdominal MR ve Abdominal CT

Pankreas kanserinin saptanmasinda, lokalizasyonu ve metas-

tazlarint belirlemede yarar saglar.

PET

Pankreas kanseri tanist, ayirict tanisi ve ekstrapankreatik yayi-

lim hakkinda bilgi sahibi olunur.

Pankreatikoskopi yapilarak, pankreas kanalinin icinde en-

doskopik inceleme yapilir.

Intraduktal ultrasonografi yapilarak, tiimoriin yeri ve pe-
ripankreatik invazyon hakkinda bilgi sahibi olunur (Resim 2).

Resim 1. Pankreas bas kisminda lokalize ve koledok alt

ucunu infiltre eden tumor.

Resim 2. Intraduktal ultrasonografi.
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Resim 3. Bu resimde, pankreasda kitle ve EUS esliginde biyopsi islemi gortlmektedir.
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