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Pankreasin Kistik Lezyonlar::
Bir Algoritmik Yaklasim

Cystic Lesions of the Pancreas: An Algorithmic Approach

® Ulkii SARITAS

Ozet » Pankreas kistik lezyonlari kesitsel goriintiileme yontemlerindeki teknik gelismeler ve bunlarin artan siklikta kullanimi sonucu 6zellikle yasl asemp-
tomatik populasyonda sik gortlmeye baslamistir. Pankreas kistik lezyonlarinda malignite gelisme riski hasta ve doktoru endiseye sevketmekte; ek tani
yontemlerinin kullaniimasi ve hastalarin uzun sureli takipleri saglik giderlerinin artmasina yol agmaktadir. Dahasi malignite endisesi ile bircok benign lez-
yon icin, gelismis, hasta sayisi fazla olan deneyimli merkezlerde bile, morbidite ve mortalitesi ytiksek pankreas rezeksiyonu gibi ciddi cerrahi prosedurler
uygulanabilmektedir. Sikligi giderek artmasina, tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen pankreas kistik lezyonlarinin maligniteye dénis orani
ve malignite icin prediktif faktorlerin neler oldugu tam olarak ortaya konulabilmis degildir; tani, tedavi ve takip politikalarina iliskin kaynaklik yapacak
randomize kontrollt calismalar ve kanita dayali veriler eksiktir. Yapilan éneri ve hazirlanan kilavuzlar vaka serilerinin ve opere olan hastalarin retrospektif
analizleri ve otopsi verilerini iceren calismalara gore yapiimaktadir. Konu ile ilgili bilgi birikimi arttikca hazirlanan kilavuzlarda sik sik revizyon yapma geregi
dogmaktadir. Pankreas kistik lezyonlu hasta ile karsilasan klinisyen, ne hastasinda kanserin gézden kagmasini ne de hastasinin gereksiz gértinttleme
yontemlerine maruz kalmasini ve yarari kesin olmayan cerrahi tedavinin uygulanmasini ister. Bu icinden cikilamaz ikilem ancak kanita dayali verilerden
olusturulacak tani ve tedavi algoritmalari ile ¢cozulebilir. Bu derlemede “pankreasin kistik lezyonlari, pankreasin kistik neoplazmlari, ser6z kistik neoplazm,
misindz kistik neoplazm, intraduktal papiller misinéz neoplazm” anahtar kelimeleri kullanilarak yapilan PubMed arastirmasi ile Ingilizce yayinlanmis
derleme, vaka serileri, meta-analizler ve kilavuzlar gézden gecirilmis; pankreas kistik lezyonlarinin tanimi, siniflamasi, sikligi, tani ve tedavi yontemleri
anlatilarak sonucta bir algoritmik yaklasim olusturulmaya calisiimistir.

Anahtar kelimeler: Pankreasin kistik lezyonlari, pankreasin kistik neoplazmlari, seréz kistik neoplazm, musinoz kistik neoplazm, intraduktal papiller
muUsin6z neoplazm

Abstract e Pancreatic cystic lesions have become more common especially in the elderly asymptomatic population due to technical advances in cross-sec-
tional imaging methods and their increasing frequency of use. The risk of malignancy in pancreatic cystic lesions causes concern for the patient and the
physician; the use of additional diagnostic methods and long-term follow-up of patients lead to increased healthcare costs. Moreover, due to the fear of
malignancy, serious surgical procedures such as pancreatic resection with high morbidity and mortality can be performed for many benign lesions, even
in advanced high patient volume centers. Despite the increasing incidence and advances in diagnostic and therapeutic modalities, the rate of conversion
of pancreatic cystic lesions to malignancy and the predictive factors for malignancy have not been fully established; randomized controlled trials and
evidence-based data to inform diagnosis, treatment and follow-up policies are lacking. Recommendations and guidelines are based on retrospective
analyses of case series and operated patients and autopsy data. As the knowledge on the subject increases, it is necessary to revise the guidelines fre-
quently. The clinician who encounters a patient with pancreatic cystic lesions does not want to miss cancer in his patient, nor does he want his patient to
be exposed to unnecessary imaging methods and to undergo surgical treatment of uncertain benefit. This intractable dilemma can only be solved with
diagnostic and treatment algorithms based on evidence-based data. In this review, PubMed search using the keywords “cystic lesions of the pancreas,
cystic neoplasms of the pancreas, serous cystic neoplasm, mucinous cystic neoplasm, intraductal papillary mucinous neoplasm” and reviews, case series,
meta-analyses and guidelines published in English were reviewed; the definition, classification, frequency, diagnosis and treatment methods of pancreatic
cystic lesions were explained and an algorithmic approach was tried to be created.
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Pankresin kistik lezyonlar1 (PCL) kesitsel goriintiileme yon-
temlerindeki teknik gelismeler ve bunlarin artan siklikta
kullanim1 sonucu Ozellikle yasli asemptomatik popiilasyonda
stk goriilmeye baglamisti. Amerika Birlesik Devletleri’'nde
Hastaliklart Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disea-
se Control and Prevention) verilerine gore 1996-2006 arast
10 yillik periyotta ayaktan hastalarda ileri goriintiileme yon-
temleri olan bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET)
kullanimi %4.4’ten %15.8’e cikmis, yani dort kat artmugtir (1).
Iste bu ileri goriintiileme yontemlerinin artan oranda yaygin
olarak kullanilmast ¢cogu kiigiik boyutta binlerce kistik lezyo-
nun saptanmasina olanak vermis ve biz doktorlars; hangisi
masum, hangisi potansiyel olarak oldiirlicii kararin1 verme
ihtiyact ile yliz ylize getirmistir. Dahast gliniimiiz internet ¢a-
ginda hastalarin cogu goriintiileme raporundaki “pankreasta
kistik lezyon” tamimini okuyarak internette arastirma yap-
makta ve kanser olacagim endigesi ile doktora bagvurmakta-
dir. Kuskusuz hicbir doktor pankreas kistik lezyonu olan bir
hastada ne kanseri gbzden kagirmayi, ne de hastayi radyas-
yon riski olan goriintiileme yontemleri ve endoskopik ultra-
sonografi (EUS), endoskopik retrograt kolanjiopankreatogra-
fi (ERCP), ince igne aspirasyonu ve biyopsisi (FNA, FNB) gibi
invaziv endoskopik yontemler ve morbidite ve mortalitesi
yliksek cerrahi girisime maruz birakmayt istemez. Hastaya za-
rar vermeden dogru tant ile uygun tedavi yontemini se¢mek
ister. Bunun icin herkesce kabul gormiis kanita dayali veriler
ile desteklenmis tani ve tedavi algoritmalarina ihtiyag vardr.

Glinlimiize kadar uluslararasi degeri olabilecek birkac tant
ve tedavi kilavuzu yayinlanmugtir. 1lki 2006 yilinda intraduktal
papiller miisindz neoplazm (IPMN) ve miisintz kistik neop-
lazm (MCN) icin Japonya'nin Sendai sehrindeki konsensiis
toplantisinda karar alinarak hazirlanan Sendai Consensus
Guideline (SCG) (2), digeri 2012 yilinda Sendai kilavuzunun
revize edilerek yeniden diizenlenmesi ile olugan “Internati-
onal Consensus Guidelines 2012” (Fukuoka Consensus Gu-
ideline, FCG 2012) (3) olup her ikisi de tiim pankreas kistik
lezyonlarint degil sadece miisindz lezyonlart dikkate alarak
hazirlanmustir. Uclincii kilavuz, Amerikan Gastroneteroloji
Dernegi'nin (AGA) “Clinical Practice Guideline Committe-
e”si tarafindan hazirlanip AGA Governing Board tarafindan
onaylanan ve 2015 yilinda yayinlanan son derece kapsamli
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bir teknik derleme ile desteklenen AGA kilavuzudur (AGA-G)
(4). Pankreasin MCN ve IPMN’e yonelik hazirlanan ilk iki kila-
vuzdan farkli olarak AGA-G asemptomatik neoplastik pankra-
tik kistlerin tani ve tedavi algoritmasint olusturmaya yonelik
hazirlanmugstir (4,5).

2017de, 2016 yilinda Japonya'nin Sendai kentinde diizenle-
nen Uluslararas: Pankreatoloji Dernegi toplantist sirasinda
gerceklestirilen uzlagi toplantist bulgulari esas alinarak, inva-
ziv karsinom ve yiiksek dereceli displazi tahmini, siirveyans
ve IPMN'nin postoperatif takibi ile ilgili kilavuzlar revize edil-
mistir. 2017 Fukuoka kilavuzu olarak adlandirilan bu kilavuz-
da biiyiik revizyonlara ihtiya¢ duyulmamus, yeni makalelere,
giincellenmis bilgi ve Gnerilere yer verilerek sadece kiiciik
revizyonlar yapilmis, tartismali kalan veya daha fazla arastur-
manin gerekli oldugu konular vurgulanmustir (6).

Kanada Radyoloji Dernegi Insidental Bulgular Calisma Gru-
bu, adiilt popiilasyonda pankreas insidental lezyonlarinin
yonetimini ve Onerilerini iceren kilavuzu 2021 yilinda yayin-
lamuglardir. Bu kilavuzda; pankreasin anatomik varyantlari,
yagh atrofi, kalsifikasyonlar, duktal ektazi yaninda insidental
pankreas kistleri de degerlendirilmistir (7). Bu kilavuzda di-
gerlerine ek olarak 5 mm’den kiiciik kistlerin takibine gerek
olmadig1 ve takip icin hasta yagi iist sinirt da 75 yag olarak
belirtilmistir.

Son olarak 2024 yilinda Pancreatology’de yayinlanan Kyoto
protokolii ile IPMN'lerin takip parametreleri tekrar algorit-
mik olarak belirlenmistir. 2022 yilinda Kyoto'da diizenlenen
26. Uluslararasi Pankreas Birligi'nin [(IAP) International As-
sociation of Pancreatology| toplantist sirasinda sistematik bir
aragtirma yapmak icin mevcut kanitlarin gozden gegirilmesi
ile, revize edilmis IPMN yOnetiminin belirlenmesi karari alin-
mustir. Sistematik incelemelerin toplanacagt konu bagliklart;
malignite icin yiiksek risk belirteclerin (HRS) ve endise ve-
rici dzelliklerin (WF) gozden gecirilmesi, rezeke edilmemis
IPMN'li hastalar icin takip protokoli, IPMN rezeksiyonu son-
rasi takip, patoloji sonuclarinin arastirilmasi ve molekiiler
kist stvisindaki belirtecler olarak saptanmigtir (8). Bu sistema-
tik incelemeler sonucu elde elde edilen veriler ok tist diizey
bilgiler vermese de, 6nceki kilavuzlardan en 6nemli fark, ilk
kez kanita dayalt verileri iceren bir kilavuz olarak yaymnlanmig
olmasidir. Chatterjee A. ve ark 2024 yilinda gastroenterolog
olmayan uzmanlik alanlar icin PCL'nin tani ve yonetimini ice-
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ren, son kilavuzlar egliginde pratik bir derleme makale yaza-
rak konuyu ozetlemiglerdir (9).

Bu derlemede “pankreasin kistik lezyonlart (PCL), pankrea-
sin kistik neoplazmlart (PCN), serdz kistik neoplazm (SCN),
miisindz kistik neoplazm (MCN), intraduktal papiller miisi-
noz neoplazm (IPMN)” anahtar kelimeleri kullanilarak yapilan
PubMed arastirmast ile Ingilizce yayinlanmig “derleme, vaka
serisi, meta-analiz ve uzlagt kilavuzlari gozden gegirilmis;
pankreas kistik lezyonlarinin tanimi, siniflamast, sikligs, tant
ve tedavi yontemleri anlatilarak sonucta bir algoritmik yakla-
stm olusturulmaya caliglmigtir,

TANIM, SIKLIK ve SINIFLAMA

Solid komponenti olup olmadigina bakilmaksizin pankreasta
goriintiileme yontemleri ile saptanan tiim kistler orijinine ba-
kilmaksizin “pankreasin kistik lezyonlari” olarak tanimlanr.
Pankreas hastaligint isaret edecek herhangi bir semptom
veya pankreas hastaligi hikayesi olmayan hastalarda bagka
nedenle yapilan abdominal goriintiilemede saptanan kistik
lezyonlar ise “insidental pankreas kistik kezyonu (IPCL)’
olarak adlandirilir (10). PCL demografik, morfolojik, his-
tolojik ve klinik ozelliklerine gore genis bir grup pankreas
tiimoriinii tanimlar (Tablo 1). PCL basit olarak neoplastik ve
non-neoplastik kistler olarak iki ana gruba ayrilir. Neoplastik
kistler siklikla “pankreatik kistik neoplazmlar” olarak adlan-
dirthr. Non-neoplastik kistler icinde en sik rastlanilant pso-
dokistlerdir (PPC) (11). Neoplastik kistler iceriklerine gore
miisindz ve non-miisindz kistler olarak iki ana gruba ayrilir.

Tablo 1. Pankreas kistik lezyonlarinin siniflamasi (Kay-
nak 11)

* Non-neoplastik kistler
o Psddokist
o Basit veya konjenital kist
o Retansiyon kisti

* Neoplastik kistler pankreatik kistik neoplazmlar (PCNs)
O Musinéz kistik neoplastik lezyonlar
e Intraduktal papiller misindz neoplazm (IPMN)
® MUsinoz kistik neoplazm (MCN)
Non-mUsinéz kistikneoplastik lezyonlar
® Seroz kistik neoplazm (SCN)
e Solid psddopapiller neoplazm (SPN)
e Kistik néroendokrin neoplazm
e Aciner- cell kistik neoplazm

e Diger neoplastik kistik lezyonlar
o Kistik dejenerasyonlu duktal adenokarsinoma
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Pankreasin Kistik Lezyonlar:

Non-miisindz kistler i¢inde en sik goriileni SCN olup, daha
seyrek goriilen solid-psddopapiller neoplazm (SPN) ve kis-
tik pankreatik noroendokrin neoplazmmn (CPEN) ise klinik
onemi vardir. Miisindz kistik lezyonlar Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 1996 yilinda intraduktal papiller miisingz
timdr ve miisindz kistik timdr olarak; 2000 yilinda ise revize
edilerek tekrar MCN ve IPMN olarak isimlendirilmigtir (2).
Miisintz kistik lezyonlarin premalign lezyonlar olmasi nede-
niyle non-miisindz kistlerden ayirdedilmesi 6nemlidir.

PCL sikligr konusunda verilen rakamlar goriintiileme yon-
temlerinin, cerrahi vaka serilerinin ve otopsi serilerinin ret-
rospektif analizine dayanmaktadir. Laffan ve ark. pankreas
hastalik semptom veya hikayesi olmayan 2832 hastada multi-
dedektor bilgisayarli tomografi (MDBT) ile 73 hastada (%2.6)
PCL saptamuglar ve PCL prevalansinin yasla birlikte arttigin
gostermislerdir (12). Kirk yag altindaki hastalarda PCL goriil-
mez iken, 80-89 yas grubunda oran %8.7'ye ¢ikmis; ortalama
kist capt 8.9 mm olup lezyonlarin %85’ solitermis. Her iki
cinste esit oranda kist goriiliirken, erkeklerde kist biiyiiklii-
gii kadinlardan daha fazla imis. PCL saptamada MRG, BT'den
daha duyarlidir ve daha kiigiik boyuttaki kistler gortilebilir.
AGA teknik derlemesinde goriintiileme yontemleri ile IPCL
prevalanst BT ile 20275 hastay1 iceren 2 calismada %3 (465
hasta), MRG ile 8890 hastay1 iceren 7 ¢aligmada (1021 kist)
%15 (%2-38) olarak verilmistir (4). Lee ve ark. MRG goriin-
tillerini tekrar inceledikleri 616 hastadan 83'tinde (%13.5)
insidental PCL saptamuglar; kistlerin ortalama ¢apt 7.4 mm
olup %60'1 solitermis ve yas ile beraber kist oran ve biiyiik-
ligiinde artig goriilmustiir (13). Bu makalede bildirilen ilging
ve Onemli bir ayrintt PCL saptanan hastalarin MRG raporlari
incelendiginde hastalarin sadece %31'inde insidental pankre-
as kisti rapor edilmis, yani lezyonlarin yaklagik ticte ikisi goz-
den kacmugtir. Goriintiileme yonteminin duyarliligi yaninda
goriintiileri degerlendiren radyologun da deneyimi 6zellikle
kiiciik PCL saptamada Onemlidir. Pankreas hastalig1 bilinme-
yen veya kuskusu olan 152 hastada manyetik rezonans kolan-
jiopankreatografi (MRCP) ile %44.7 oraninda IPCL saptanmig
ve ortalama kist capt 6 mm (3-24 mm arast) imis (14). Bu
calismada MRCP ile pankreas ve safra yollar1 spesifik olarak
incelendiginden olasidir ki 3 mm'ye kadar ¢ok kiiciik boyut-
taki bir lezyon saptanabilmis ve nerede ise her iki hastadan
birinde kist saptanmigtir. Kimura ve ark. 300 ardigik otopsi
vakasindan 73’tinde (%24.3) 186 adet kiictik kistik lezyon
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saptamuslar, kist sikiginin yagla beraber arttigini, 70-79 yas
arasi prevalans %19 iken, yag > 80 yil oldugunda prevalan-
sin %30'a ciktigint tespit etmigler; kistlerin pankreasin her
bolgesinde esit goriildiigli, %47.5’inde epitelial atipi saptan-
mazken, %16’sinda atipik hiperplazi ve %3.4"tinde insitu kan-
ser saptandigt; 4 mm’den kiiclik lezyonlarda atipi ve insitu
kanserin daha fazla gortildtigiini bildirmislerdir (15). Otopsi
serilerinde PCL saptanma oraninin kesitsel goriinttileme yon-
temlerinden biraz daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu da
hem goriintiileme yonteminin rezoliisyonu hem de gozlemci
farklihigr ile iliskili olabilir.

PCL icinde en sik goriilenler PPC, SCN, MCN ve IPMN'dir.
Bu lezyonlarin PCL icindeki oranlari ise hasta serilerinin
semptomatik veya asemptomatik oluglar1, PCL'nun insiden-
tal olarak saptanmast veya cerrahi vakalarin sonuclarma gore
degismektedir. Semptomatik hasta grubunda en sik goriilen
lezyon PPC iken, cerrahi serilerde ya da asemptomatik hasta-
larda IPMN'in en sik goriildiigti bildirilmektedir. Baz1 yazarlar
PPC’in %80-90 orani ile en sik goriilen kistik lezyon oldugunu
bildirirken (16), PCN'in %60 oraninda goriildiigiini bildiren-
ler de vardir (17). Ferrone ve ark. 2004-2007 yillar1 arasinda
PCL saptanan 401 hastanin retrospektif analizinde; 284 ol-
guda PCLnun insidental olarak saptandigini yani hastalarin
asemptomatik oldugunu; semptomatik ve asemptomatik
hastalarin yas, kist ¢api ve histolojik tani agisindan benzer ol-
duklarini; rezeksiyon yapilan hastalarda en stk goriilen pato-
lojik taninin %45 orant ile IPMN oldugunu, bunlarin %38’inde
invaziv kanser saptandigint ve bu hastalardan dokuzunda kis-
tik lezyonun insidental olarak tesbit edildigini bildirmiglerdir
(18). Valsangkar ve ark. 33 yil icinde PCL nedeni ile rezeksi-
yon yaptiklari 851 hastanin analizinde en sik patolojik tani-
nin %38 orani ile IPMN oldugunu, bunu sirayla %23 MCN,
%16 SCN, %7 kistik pankreatik endokrin neoplazmin (CPEN)
izledigini rapor etmiglerdir (19). Cerrahi serilerde IPMN ve
MCN sikliginin daha fazla olmast dogaldir. Ginkii PCL i¢inde
gelismis goriintiileme yontemleri ve EUS-FNA ile oldukca bii-
yiik oranda premalign lezyonlar saptanabilmekte ve daha ¢ok
bunlara rezeksiyon uygulandigi icin de cerrahi serilerde mii-
sin0z kistler daha fazla goriilmektedir. AGA-G da; PCLda tant
zamaninda tiim kistlerin %0.01'inde, 2 cm’den biiyiik kistle-
rin %0.21’inde malignite tesbit edildigini; 6240 hastay1 iceren
cogu ABD ve Japonya kaynakli 22 vaka serisinde 18079 has-
ta-yil takipte 42 invaziv kanser gelistigini belirterek tahmini
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invaziv kanser gelisme riskini % 0.24/y1l olarak bildirmiglerdir.
Biitlin bu verilerden anlagilan o ki; ister insidental ister semp-
tomatik hastalarda saptansin PCL gliniimiizde sikca rastlanan
ve hepsinde olmasa da azimsanmayacak bir hasta grubunda
highir semptom vermeden yiiksek dereceli displazi ve hatta
invaziv kanser iceren lezyonlarin goriilebilecegi aciktir. Bagka
bir deyisle PCN prekanserdz lezyonlardir.

PANKREASIN MAJOR KiSTIK LEZYONLARI

Pankreasin kistik lezyonlari (PCL) Tablo 1'de simiflandirildigt
tizere non-neoplastik ve neoplastik olarak 2 ana gruba ayril-
maktadir. Non-neoplastik kistik lezyonlar icinde en sik go-
riileni PPC, neoplastik kistik lezyonlar icinde ise SCN, MCN,
IPMN, SPN'dir. Bu en sik goriilen farkls tipteki kistik lezyonla-
rin tant ve tedavi yaklagimlart farkl oldugundan bunlart biri-
birinden ayirtetmek 6nemlidir (Tablo 2).

Pankreasin En Sik Goriilen Non-neoplastik Kistleri
Psodokist

Psdokistler ciddi inflamasyon ve nekroz ile seyreden akut
pankreatitin bir komplikasyonudur. Kronik pankreatitin akut
ataklarinda da goriiliir. Kistik lezyonun gercek epitel taba-
kasindan olusan bir duvar1 olmadigr icin “psddokist” terimi
kullanilir. Akut pankreatit atag: sirasinda olugan fokal stvi ko-
leksiyonunun graniilasyon ve fibroz doku ile ¢evrilmesi sonu-
cu meydana gelir. Ici amilaz ve diger pankreatik enzimlerden
zengin pankreas swist ile doludur, cogu kez pankreatik kanal
ile baglantis vardir. Kist svist aspire edilirse genellikle koyu
renkli, pankreatik enzim ve bikarbonattan zengindir (20).
Cogunlukla tek, %10 vakada multip! olabilir. Genellikle yu-
varlak, oval ve bazen de multilokiiler ve irregiiler kontiirlii-
diir. Biiytikliikleri 2-20 cm arasinda degisebilir. Kiiciik olanlar
siklikla pankreas dokusu icinde iken, biiytik capli PPC mide,
duodenum gibi komsu organlara bast yapabilir, hatta gogiise
kadar uzanabilir (11). Pankreasinda kistik lezyon saptanan ve
amilaz ytiksekligi olsun olmasin akut pankreatit hikayesi olan
bir hastada psodokistten kugkulaniimalidir. Tanist genellikle
kolaydir. Hastada akut pankreatit hikayesi olmast tani icin
onemli bir klinik bulgu olmasina ragmen bazen akut pank-
reatit atag1 belirgin olmayabilir veya hastada hafif siddette
kronik pankreatit olabilir; bu gibi durumlarda tani zorlagabi-
lir. Tanida yaygin olarak ilk kullanilan goriintiileme yontemi
transabdominal ultrasonografidir (TUS). Genellikle ici hipo
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Pankreasin Kistik Lezyonlar:

Tablo 2. Sik gérulen pankreas kistik lezyonlarinin karakteristik 6zellikleri (Kaynak 3, 37 ve 70den uyarland)

Parametre Psodokist SCN

Siklik Cok sik Orta

Yas/Cins Orta yas erkek > 60 yas, kadin
Semptom Sik, pankreatit hikayesi Nadir, blyuk timaorlerde

Lokalizasyon

Siklikla kuyruk

Tum pankreas

Lezyon sayi/cap  Soliter, degisken Multipl mikrokist

BT/MRG Unilékaler kist Multipl kiigtik mikrokist
Parankimde inflamatuvar  Kalsifiye santral fibréz skar,
degisiklik bal petegi gérinim

EUS Kalin duvar, anekoik Bal petegi gorinim
unilokuler kist Santral skar kalsifiye
pankreatit bulgular

Kist sivi analizi Ince, berrak, yesilden Ince, berrak bazen kanl
kahveye degisen renk

Amilaz Yiksek Cok dusuk

CEA Cok dustk Cok dusuk

KRAS mutasyon

GNAS mutasyon

Sitoloji Debris, inflamatuvar Genellikle aselltler

hiicre, histiyosit
Epitelial hiicre yok

Glikojen + kuboid hticre
MUsin -

MCN IPMN SPN
Orta Sik Nadir
45 yas, kadin > 65 yas, erkek biraz dahask  Geng kadin
Nadir 1/3 vakada pankreatit atagi Nadir, mass,
Govde, kuyruk Bas Tum pankreas
Genelde tek, buyuk Multipl, kiguk Tek, buyuk
Buyuk kist MD: MPD'da diffuz veya fokal Iyi sinirh
dilatasyon kalin kapsul
Kalin septa, BD'da MPD ile baglantil, septasiz,
perifer kalsifikasyon klcuk kist yumagi %30 periferik
Kalin duvar UzUm salkimi gibi kalsifikasyon
Makrokist MD-MPD dilatasyon Hipoekoik mass
Periferik kalsifikasyon Kanal duvarindan uzanan Solid, kistik
Atipik papiller hiperekoik nodul semisoild
projeksiyon, MPD normal BD'da GzUm salkimi gérinim,
mural nodul
Kalin viskos mukus Kalin viskos mukus Nekrotik debris
Dusuk YUksek olabilir Dusuk
Yuksek YUksek Dusuk
%14 + %80 +
U7 +
Musinéz epitel hiicresi Musinéz epitel hiicresi Debris
MUsin boya + MuUsin boya +
Degisik derecede atipi Dedgisik derecede atipi

CSN: Serdz kistik neoplazm; MCN: Misinz kistik neoplazm; IPMN: intraduktal misinéz kistik neoplazm; SPN: Soliter psddopapiller neoplazm; BT: Bilgisayarli tomografi;
MRG: Magnetik rezonans géruntileme; EUS: Endoskopik ultrasonografi; CEA: Karsinoembriyojenik antijen; MPD: Ana pankreas kanali; MDAPMN: Ana kanal IPMN; BD-IP-
MN: Yan kanal IPMN.

veya anekoik duvar parlamast olan yuvarlak veya oval diiz-
giin kontlirlii lezyonlar olarak goriiliir. Pankreas parankimin-
de akut ve/veya kronik pankreatit bulgulari vardir. TUS nin
duyarliligi BT"den diistiktiir. Abdominal BT ile %90-100 dog-
ruluk orant ile psddokist tanist konulabilir. Kalin ve dens bir
duvarla gevrili ici sv1 dolu yuvarlak yapilar halinde goriiliir ve
hastada pankreatit hikayesi de var ise tani hemen hemen ke-
sindir (11). Bazen kist icerigi debris, kan veya enfektif mater-
yalile dolarak sivi ile dolu kavite iginde high-attentie bolgeler
goriiniir ve bu hali ile kist swvt analizi yapilmadan MCN'dan
ayirimu zor olabilir. MRG daha sensitif bir yontem olmasina
ragmen tanida ekstra bir bilgi vermez. Ancak kistin kanal ile
baglantisint gostermede MRCP ve EUS oldukca degerlidir.
Tanida ve kist baglantisint gdstermede ERCP gerekmez, bazi
vakalarda tedavide yarart olabilir. PCN ile ayirict tanida kug-
ku olan hastalarda EUS-FNA ile kist sivi analizi yapilabilir. Swvi
amilaz degeri oldukca yiiksektir, karsinoembriyonik antijen
(CEA) 5 ng/ml’nin altindadir. Sitolojik incelemede debris, inf-
lamatuvar hiicreler ve histiyositler gortilebilir. Epitelial hiicre
goriilmesi PCN lehinedir.
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Psodokist tedavisi semptomlara baglidir. Asemptomatik kist-
ler semptom vermedigi stirece biiyiikliigiinde bir artis olma-
dikca izlenir. Kiiciik kistler siklikla spontan resorbe olur ve
nadiren komplikasyona yol acar. Tedavi psodokistin drenaji-
dir. Drenaj icin ana endikasyon; enfeksiyon, kanama, mide
veya duodenuma bast sonucu mide ¢ikig obstriiksiyonu ve
biliyer obstriiksiyon gibi komplikasyonlarin varligidir. Kist
drenajt perkiitan, endoskopik veya cerrahi olarak yapilabilir.
Bu drenaj yontemleri icinde endoskopik drenaj tercih edilen
yontemdir. Endoskopik drenaj; kistik pankreas kanalr ile ilig-
kili olup olmayigina gore direkt endoskopik veya ERCP yolu
ile yapilabilir. Kist ana pankreas kanalr ile iligkili ve bas kismin-
da lokalize ise transpapiller yaklagim tercih edilir. Kist mide
veya duodenum duvart ile komsu ise endoskopik transmural
drenaj uygulanir. Kistin duvara basisi (bulging) yok ise EUS
kilavuzlugunda drenaj tercih edilmelidir. EUS ile kistin loka-
lizasyon, biiyiikliik, duvar kalinligr ve vaskiiler yapilar dogru
olarak belirlenip komplikasyon en aza indirilerek drenaj ba-
sart ile yapilabilir. Elektif endoskopik drenajin %10 civarinda
komplikasyonu vardir, en sik kanama, perforasyon ve enfek-
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siyon goriiliir. EUS esliginde drenaj ile kanama ve perforas-
yon cok azalmustir. Enfeksiyon icin profilaktik antibiyotik kul-
lanilmalidir. Endoskopik kist drenajinin bagart orani %90’'dan
fazla, niiks oran1 %10'dan diisiiktiir (11).

Pankreasin Major Neoplastik Kistleri
Seroz kistik neoplazm

Sertz kistik neoplasm (SCN), benign natiirlii, kadinlarda sik
gorlilen ve yavag bilyiiyen tiimorlerdir. Rezeke edilen PCN'in
yaklagik %16’sin1 olusturur (20). Kadinlarda, 60 yas ve iistiin-
de sik goriiliir. Erkeklerde daha genc yaslarda goriildiigii ve
tlimor capinin kadinlarda goriilenden daha biiyiik oldugu
bildirilmektedir (21). SCN sentroasiner hiicreler ve gliko-
jenden zengin kuboidal hiicrelerden olusur. Pankreasin her
bolgesinde goriilse de govde ve kuyrukta daha sik rastlanir.
Genellikle benign natlirliidiir. Literattirde 30’a yakin malign
SCN bildirilmistir (11,20). AGA teknik raporda 5 ¢alismada
295 hastanin analizinde malignite icin yiiksek riskli lezyon
orant %2.2 olarak belirtilmistir (4). Biyiikligii birkac san-
timetreden 25 cm’ye kadar ulagabilir (ortalama 5 cm). SCN
hipervaskiiler bir tiimordiir. Pankreas kanalt ile iligkisi yok-
tur. Massachusettes General Hospital'dan Tseng ve ark.nin,
ortalama yas 61.5 yil ve %75'i kadin olan 106 hastay1 iceren
caligmalarinda; uzun takibi olan 24 hastada tiimoriin bii-
yiime orant 0.6 cm/yil olarak saptanmig ve biiylime hizinin
tiimoriin biyiikligl ile korele oldugu goriilmiis; 4 cm’den
kiiclik tiimorii olan 9 hastada timdriin biiylime hiz1 0.12
cm/yil iken, 4 cm’den biiyiik timorlerde 1.98 cm/yil olarak
saptanmustir (22). SCN'in polikistik, oligokistik ve balpetegi
paterni olmak iizere {i¢ major tipi vardir (21). En sik gortilen
polikistik patern olup ici seroz sivi ile dolu multipl (genel-
likle aludan fazla) ve 2 cm’den kiiciik mikrokistten olusur.
Kalsifiye santral fibroz skar1 vardir ve olgularin %30"unda go-
riiliir, goriildiigiinde SCN igin patognomonik bir bulgudur.
Yaklasik %20 oraninda goriilen balpetegi paterni cok sayida
milimetrik boyutta ve cogu kez kistik yapilarin kesitsel goriin-
tilleme yontemlerinde net olarak sinir vermedigi solid mass
goriintimde lezyonlardir. Daha az siklikta (< %10) goriilen
makrokistik veya oligokistik patern lobule kontiirl, siklikla
pankreas basina lokalize tek biiyiik kist seklinde gortiliir ve
MCN ile karisabilir.

SCN bazi sistemik kistik tiimor hastaligi ile birlikte sik goriiliir.
VHL geninde mutasyon sonucu olugan ve bir kalitsal neoplazi
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hastaligi olan; g6z, beyin ve omurilikte benign ve malign ti-
mor; bobrek, adrenal gland ve sempatik paraganglionlarda
kistlerin goriilmesi ile karakterize von-Hippel Lindau send-
romlu hastalarin %90'inda SCN goriilmektedir (11,17,22,23).

Hastalarin yartya yakint asemptomatiktir. Semptomlar kistin
biiytikliigti ile iligkilidir. Siklikla 4 cm’den biiyiik kistlerde
semptomlar goriiliir. Semptomatik hastalarda en sik goriilen
sikayet karin agrisidir (%25). Bunu sirastyla dolgunluk, ele
gelen kitle ve sarlik izler (22).

Tanida kesitsel goriintiileme yontemlerinden BT ve MRG'de,
en stk gortilen polikistik patern, ortasinda santral skar1 bulu-
nan multipl kistik yapilardan olusan tiimor seklinde goriiliir.
EUS'ta ince septasyonlu, bazen ortasinda kalsifiye sentral
septa goriilebilen kiiciik anekoik kistler goriiliir. Oligokistik
patern siklikla pankreas baginda lokalize, lobule kontiirlii,
ince duvarlt (kist duvar kalinligr < 2 mm) unilokiiler kistik
lezyon seklinde goriiliir (20). MCN ile karigabilen oligokistik
tipte EUS egliginde FNA gerekebilir. Hipervaskiiler yapist ne-
deni ile hemoraji riski yiiksektir. Aspirat kanli veya hemoside-
rin-laden makrofajlar icerebilir. CEA diistiktiir (< 5 ng/ml).

SCN'in tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi endikasyon-
lar: 1) semptom olmasi, 2) timdor ¢apinin 4 cm’den biiytik ol-
masi, 3) kistik neoplazmin natliriiniin belli olmayist. Modern
tant yontemlerine ragmen bazen SCN ile MCN ayrimt yapi-
lamayabilir, bu durumda premalign veya malign kiirabl bir
lezyonu gozden kacirmamak icin rezeksiyon dnerilmektedir
(20-22). Rezeksiyon endike ise tant icin EUS-FNA ve sitoloji
gibi pahali ve invaziv ek tani yontemlerine gerek yoktur (21).
Ancak pankreas bas kisminda lokalize lezyonlarda cerrahi re-
zeksiyon riski dikkate alinirsa, 6zellikle cerrahi riski yliksek
hastalarda tant icin gerekli tiim yontemler kullanilarak kon-
servatif yaklagim desteklenmelidir. AGA teknik derlemesinde
dort cahigmada rapor edilen 500 hastanin 12 yillik takibinde
timor capinda biiyime nedeniyle rezeksiyon yapilan 132
hastadan hicbirinde kistadenokarsinom goriilmedigi, bu ¢a-
lismalardan birinde kist ¢apr iki katina ¢iktigy igin rezeksiyon
yapilan hastalarin hicbirinde kanser bulgusu olmadigi ve bir
postoperatif 6liim oldugu bildirilmektedir (4). Teknik agidan
bakildiginda SCN icin pankreatikoduodenektomi yapilacak
ise pankreatik duktal kanserin tersine pankreatik parankimin
yumugak olmast, pankreas kanali ve safra yolunda dilatasyon
olmayst nedeniyle cerrahi ile ilgili komplikasyonlar daha sik
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goriilmektedir (21). Malignite riski cok diistik oldugundan
bazi otorlerce hasta asemptomatik ise 4 cm’den biiyiik kist-
lerde de rezeksiyon Onerilmemektedir. Tedavi yapilmayan
hastalarda izlemin nasil yapilacag net degildir. AGA teknik
derlemede kesitsel goriintiileme ile SCN diisiintilen 276 has-
tanin 1551/hasta-yil izlendigi Italya ve Kanada'dan bildirilen
li¢ vaka serisinde kanser goriilmedigi bildirilmekte (4), yilda
1-2 kez goriintiileme yontemi ile izlenen bu hastalarda 5 yil
sonunda tiimor ¢apinda biiylime yok ise takibin sonlandi-
rilabilecegi Onerilmektedir (5). Cerrahi rezeksiyon yapilan
hastalarda histolojide kanser bulgusu olmadikca postoperatif
izlem gereksizdir (20).

Miisinoz kistik neoplazm

Miisin0z kistik neoplazm (MCN) hemen daima kadinlarda
goriiliir (> %98) ve genelde 40’li ve 50'li yaslarda teshis edi-
lir. Pankreas gtvde ve kuyrukta lokalize olur ve hemen daima
tek lezyondur (24). Genis bir cerrahi seride rezeke edilen
PCN'in %23’niin MCN oldugu bildirilmistir (19).

Makroskopik olarak yuvarlak kontiirlti, genelde 3 cm’den
biiylik, ince septali ve siklikla kalsifiye ve kalin bir fibroz
kapsiille cevrilidir. Tipik olarak unilokiile olmasina ragmen
bazen multilokiile olabilir. Ttimdriin patognomonik histolo-
jik bulgusu miisin yapan epitelial tabaka ve bunun altindaki
yogun over benzeri stromadir. Over benzeri stroma MCN icin
tipik bir bulgudur ve diger pankreatik neoplazmlarda bulun-
maz (2). Bir calismada ovarian MCN ile pankreatik MCN'in
aynt immiinhistokimyasal ve histolojik karakteristikleri gois-
terdigi saptanmugtir (2). Over tipi stromanin varligt MCN'in
nicin dogurganlik yagindaki kadinlarda en sik gortildiigtiniin
bir agiklamasidir. Embriyonal yasamin 4 ve 5. haftasinda sol
primodal gonad ile pankreasin govde ve kuyrugunu olustu-
racak dorsal pankreatik kok birbirine ¢ok yakin seyreder ve
ektopik ovarian stromanin pankreas distalinde kalmast ile
MCN’a zemin hazirlar (24). Over benzeri stroma vimentin,
diiz kas aktini, estrojen ve progesteron reseptorleri icin pozi-
tivite gosterir. Epitelium; psodopilorik, gastrik foveolar, ince
bagirsak ve kolonik tipte farklilagsma gosterebilir; premalign
bir lezyon olmast nedeniyle ek olarak degisik derecede atipi,
non-invaziv ve invaziv kanser goriilebilir. Displazi derecesine
gore diistik dereceli, intermediate displazi ve yiiksek dere-
celi displazi (carcinoma- in-sutu) olarak {ice ayrilir. Cerrahi
olarak rezeke edilen tiimorlerin yaklasik ticte birinde yiiksek
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Pankreasin Kistik Lezyonlar:

dereceli MCN ve invaziv kanser saptanmaktadir (24). Epitelial
timor markirlarindan CEA, epitelial membran antijen (EMA),
sitokeratin 7, 8, 18 ve 19; gastrik foveolar tip markirlardan
MUC5AC ve MUCI yiiksek dereceli MCN ve invaziv kanserde
goriiliir. KRAS mutasyonu diisiik dereceli MCN'da goriilmeye
baslar ve displazinin derecesi ve invaziv kanser ile korele ola-
rak sikligi artar (24).

Vakalarin ¢ogu asemptomatiktir ve baska nedenle yapilan
abdominal goriintiileme yontemlerinde tesadiifen saptanr.
Vakalarin az bir kismi akut pankreatit (%10) ile ortaya ¢ika-
bilir (25) ve ele gelen kitle (%12) saptanabilir. BT ve MRG'de
pankreas boyun, gévde veya kuyrukta lokalize kalin duvarh
tek bir kistik lezyon olarak goriiliir. Stklikla ince bir septasyo-
nu bazen de nodiil veya kalsifikasyon goriilebilir. Pankreasin
miisindz kistik lezyonlart olan MCN ve IPMN'de CEA tipik
olarak yiiksektir, bu da miisindz kistlerin makrokistik serdz
kistlerden ayirict tanisinda kullanilan 6nemli bir belirtectir.
Ancak MCN'1 IPMN'den ayirt etmede ise yaramaz. Cogu kez
MCN'ryandal [BD (brunch duct)] IPMN'den (BD-IPMN) pre-
op ayirt etmek cok zor olabilir. Timoriin ana pankreas ka-
nali ile iligkili olmasi BD-IPMN lehinedir. MCN'da timor ana
pankreas kanalina fistiilize olmadikga, ki bu durum patolojik
olarak tanisi dogrulanmig vakalarin %15’inde ERCP ile sap-
tanmugtur, timor ile pankreas kanali baglantil degildir.

MCN premalign lezyondur. Cerrahi olarak rezeke edilmis ve
tanist dogrulanmig 163 vakalik bir seride %5.5 in-sutu, %12
invaziv kanser olmak iizere %15.5 malignite saptanmus; kan-
ser olan hastalarda timor capr daha biiyiik (8.2 cm & 4.5 cm)
ve hastalar daha yaslt imis (49.5 yil & 44 yil); kanser olan has-
talarm hepsinde tiimor capi 4 cm’den biiylik ve mural nodiil
varmig, ortalama 57 aylik izlemde bir invaziv kanserli hastada
niiks olmus; 5 yillik siirvi non-invaziv MCN'da %100 iken, in-
vaziv kanserli hastalarda %57'ye diismiis; cerrahi rezeksiyo-
na bagl mortalite saptanmaz iken %49 oraninda morbidite
gorlilmistiir (25). Bu bulgular bize MCN'da kanser sikhiginin
cok ytiksek olmadigini, kanser gelisiminin yavas oldugunu ve
cerrahi rezeksiyonda her iki hastadan birinde komplikasyon
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon
yapilacak hastalarin secimi 6nemlidir. Ancak buradaki hassas
dengeyi tutturmak, ne hastay: invaziv kanser ne de gereksiz
pankreas rezeksiyonu riskine atmamak gerekir. Zira invaziv
kanser gelistikten sonra 5 yillik stirvinin yari yariya azalmast
cerrahi i¢in uygun durumda olan genc hastalari da invaziv
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kanser gelismeden Once saptayip cerrahiye vermek gerekti-
gini gostermektedir.

MCN'da tedavi cerrahidir. Dogal seyri hala bilinmedigi ve
bir¢ok hasta genc oldugundan cerrahi icin kontrendikasyon
olmadigt stirece tiim MCN'lt hastalarda cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Cerrahi rezeksiyon kiiratif olup non-invaziv
MCN'da niiks goriilmez. Bu genel bilgiye ragmen 2015 yilin-
da yayimnlanan AGA teknik derlemede ve kilavuzunda “tiim
MCN'in tedavisi cerrahi rezeksiyondur” dogmasint destekle-
yen kanit ve yayin olmadigt bildirilmektedir (4). Ancak, ayni
kilavuzda; uzun yasam beklentisi olan genc hastalarda, lezyon
pankreas govde ve kuyrugunda lokalize, cerrahi rezeksiyon
yliksek voliimlii deneyimli merkezde kabul edilebilir mor-
talite ve morbidite ile yapilacak ise bu kriterleri tastyan tiim
MCN'li hastalara cerrahi rezeksiyon Onerilmekte; cerrahiyi
erteleyip uzun stire yiiksek rezoliisyonlu pahalt goriintiileme
yontemleri ile takip yapmanin, bir yandan hastayr anksiyete-
ye sokarken, bir yandan da saglik giderlerini artiracagt vur-
gulanmaktadir (4). Orta yash kadin hastada pankreas gévde
veya kuyrukta lokalize, mural nodiil yok, kist s tetkikinde
CEA yiiksek ve lezyon kiiciik ise MCN oldugu 6ngoriiliip izle-
nebilecegini bildiren yayinlar da vardir (24). FCG’da 4 cm’den
kiiglik ve mural nodiil olmayan MCN'in laparoskopik sinir-
It rezeksiyonu Onerilmektedir (3). Kuskusuz genelde PCL,
ozelde MCN'lt hastalarda tedavi ve hastaligin yonetimi hasta
bazinda ele alinmali ve multidisipliner bir yaklagimla karar
verilmelidir. Opere olmayan hastalarda takibin yagam boyu
yapilmasinin zorunlu oldugu unutulmamalidir.

AGA-G'da cerrahi rezeksiyon icin aday olan, ancak hemen
cerrahi yapilmasint zorunlu kilacak bulgular olmayan hasta-
larda, her 1-2 yilda bir MRG ile stirveyans Onerilirken; yas ve
ciddi komorbidite nedeni ile cerrahi rezeksiyon i¢in aday ol-
mayan hastalarin takibi nerilmemektedir (4).

Non-invaziv MCN'da cerrahi kiiratif oldugu icin postoperatif
takip gerekmez. Invaziv kanserli hastalarda ise lokal rekiir-
rens ve uzak metastaz acisindan her 6 ayda bir BT veya MRG
tekrarlanmalidir (20).

Intraduktal Papiller Miisin6z Neoplazm

Intraduktal papiller miisindz neoplazm (IPMN) asiri miisin
sekrete eden ve papiller gelisim gosteren intraduktal displas-
tik epitelden kaynaklanan, ana pankreas kanali ve yan dal-
larda gross olarak goriilebilen, genellikle 1 cm’den biiylik
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kistik dilatasyon ile kendini gosteren neoplastik epitelial
tiimordiir. Yillarca “miisindz duktal ektazi” olarak isimlendi-
rilmistir (24). Ik dort vaka “mukus sekresyonu, ana pankreas
kanal dilatasyonu ve papilla Vateri'de patulous goriiniim ve
orifisten mukus sekresyonu” triadi ile 1984 yilinda yayinlan-
mustir (17). O glinden beri artan siklikta sayisiz vaka ve vaka
serileri yaymlanmaya devam etmektedir. 1990 Oncesi rezeke
edilen PCLun sadece %3’tinti IMPN olusturuken, giiniimiiz-
de bu oran %50'ye ulasmustir (24). IPMN'in sikligindaki artig
insidansta gercek artisa baglt olabilecegi gibi, IPMN'in daha
iyi anlagilmast ve kesitsel goriintiileme yontemlerinin yaygin
kullanim1 ve rezoltisyonlarindaki artiga da bagl olabilir.

Siklikla erkeklerde goriiliir ve 6. dekatin ortalarindan sonra
tant konulur. Gergek insidanst bilinmemekle birlikte rezeke
edilen PCN'un %38-50sini olusturmaktadir (19,24). Miisi-
noz kistik neoplazmlarin yaridan fazlast IPMN'dir. Vakalarin
yarisinda timor pankreas bas kisminda lokalizedir. IPMN'de
etiyoloji bilinmemekte, bazt pankreas digi tiimorler, familyal
polipozis sendromlari ve Peutz-Jeghers sendromu ile birlikte
goriildiigii bildirilmektedir (20).

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve genellikle insidental
olarak teshis edilir. Semptomatik hastalarda tekrarlayan akut
pankreatit ataklari, karin agrist, kilo kaybi, diyabetes melli-
tus ve sarilik olabilir. Yash erkek hasta, akut pankreatit atagt
ile bagvurdugunda IPMN akla gelmelidir. Intraduktal timor
biiylimesi veya mukus tikaclarina bagli duktal obstriiksiyon
sonucu IPMN’e sekonder kronik pankreatit gelisebilir.

DSO tarafindan 2000 yilinda IPMN displazi derecesine gore;
intraduktal miisindz papiller adenom, orta derecede displa-
zili intraduktal miisindz papiller adenom, intraduktal papiller
karsinom, non-invaziv ve invaziv intraduktal papiller karsi-
nom olarak siniflandirilimus; 2010 yilinda bu siiflama diistik
veya intermediate derecede displazili IPMN, yiiksek derece-
de displazili IPMN ve invaziv kanser ile birlikte olan IPMN ola-
rak yeniden adlandirilmigtir (17).

Makroskopik olarak IPMN'de tikaniklik yapacak bagka bir ne-
den olmadan ana pankreas kanali ve yan dallar tiimiiyle veya
kismen dilatedir; ana pankreas kanalindaki dilatasyon genel-
likle 5 mm’'den fazla ve yan dallarda 5-20 mm arasinda degi-
sen biiytikliikte kistler vardir. FCG’'da ana kanal [MD (main
duct)] IPMN tansst icin ana pankreas kanalindaki genisleme
sinirt 5 mm'ye diisiirtilmiis ve boylece radyolojik yontemle-
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rin tanisal duyarlihginin arttigr vurgulanmustir (3). Kist duva-
rinda mural nodiil, kanalda artmig mukus skresyonuna bagl
dolma defekti goriilebilir. IPMN ana pankreas kanali veya yan
dallart tutmasina gore {i¢ ana sinifa ayrilir: ana kanal IPMN
(MD-IPMN), yandal IPMN (BD-IPMN) ve ana kanal ve yan
kanalt birlikte tutan mikst tip IPMN. Klinikopatolojik olarak
mikst tip IPMN, MD-IPMN ile benzerlik gosterir. MD ve mikst
tip IPMN, BD-IPMN'den daha agresif seyirlidir. MD-IPMN'de
ana pankreas kanali fokal veya diffiiz dilate iken, BD-IPMN'de
ana pankreas kanal ile iligkili yan kanallarin kistik dilatasyonu
goriiliir. Bu ozellik BD-IPMN'i MCN'dan ayirt etmede 6nemli
bir gostergedir. Buna ragmen cogu kez MCN ile BD-IPMN't
ayirmak zor olabilir. Tablo 3’te BD-IPMN ile MCN tipik bul-
gulart dzetlenmigtir. IPMN’de ana histolojik bulgu miisin sek-
rete eden kolumnar epitel ve hiicrelerin intraduktal papiller
proliferasyonu ve duktal ektazidir. Neoplastik epitelin tipine
gore IPMN'in dort subtipi vardir; gastrik, intestinal, pankre-
atobiliyer ve onkositik (26). Bu farklt subtiplerin klinikopa-
tolojik onemi vardir. Gastrik tip IPMN; BD-IPMN’in en sik
rastlanan tipidir, MUC5AC pozitif, MUCI negatiftir, malignite
potansiyeli diisiiktiir ve en iyi prognoza sahiptir, fakat ma-
lignite gelistiginde genellikle tubiiler tiptedir ve agresif seyir
gosterir; intestinal tip, MD-IPMN'in en sik rastlanan tipidir,
MUC2 ve CD2 poxitiftir, davramigi degiskendir, kanser gelisme
riski yiiksektir ve gelisen kanser daha iyi seyirli kolloid tiptir;
pankreatobiliyer tip en agresif seyreden tiptir. Onkositik tip
genellikle non-invazivdir, MUCG6 porzitiftir, daha ¢ok biiyiik
duktal tutulum gosterir.

IPMN'den gelisen invaziv kanser ya duktal adenokarsinomayi
taklit eden agresif seyirli “tubiiler tip”, ya da aralarinda abon-
dan mukus bulunan scant kanser hiicreleri ile karakterize

Tablo 3. BDIPMN ve MCN tipik bulgular (Kaynak 2)
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ve daha iyi prognoza sahip “kolloid tip” olabilir. FCG’a gore
IPMN ve MCN'dan gelisen kanser, invaziv kanser ve minimal
invaziv kanser olarak tanimlanir ve T1 timor biiytikligline
gore 3 alt gruba ayrilir: timor < 0.5 cm ise T1a, 0.5-1 cm ise
T1b, 1-2 cm ise T1c olarak.

MCN'da oldugu gibi IPMN de prekanserdz bir lezyondur.
AGA teknik derlemede 11 calismanin gozden gegirilmesinde
10812 IPMN'li vakanin %25'inde invaziv kanser saptandigi
belirtilmektedir (4). Valsangkar ve ark. rezeke edilmis 851
pankreas kistik timori iceren seride 33 yillik takip donemini
1978-1989 ve 2005-2011 arast iki ana periyoda ayirarak vaka-
lart analiz etmisler; ilk periyotta invaziv kanser orant %41 iken
2. periyotta %12 saptanmug; invaziv kanser gelismesindeki bu
dramatik diisiistin erken tani ve premalign lezyonlarin tedavi-
sine baglt oldugu vurgulanmistir (19). FCG'da 20 ¢alismanin
analizinde 3568 IPMN'li hastada %8-66 arasinda degisen oran-
larda (ortalama %40.4) malignite, %30.8 invaziv kanser sap-
tanmig; MD-IPMN, BD-IPMN ve mikst tip IPMN'de maliginite
orani sirastyla %62, %57 ve %24; invaziv kanser orani %43,
%45 ve %16 olarak bildirilmistir (3). Malignite gelisimi icin
risk bulgular1 FCG'da yiiksek risk gostergeleri ve kaygi verici
bulgular olarak tanimlanmistir (3). Malignite icin yiiksek risk
bulgulart; BT veya MRG'de pankreas basinda lokalize kistik
lezyon ile birlikte ttkanma sariligi olmasi, ana kanal ¢apinin
1 em’den biiyiik olmasi, 5 mm ¢aplt mural nodiil veya solid
komponent varligi, Kyoto kilavuzunda (8) ek olarak eger ya-
pildi ise sitolojide malignite icin siipheli veya pozitif sonug
olarak tanimlanmig ve bu bulgulardan herhangi birisi bulu-
nan hastalarin ek bir tani yontemine gerek kalmadan cerra-
hi rezeksiyona verilmesi Onerilmistir. Malignite icin endise
verici bulgular ise; kist capinin 3 cm’den biiytik olmas, kist

Karakteristik Ozellik MCN

Yas 4 ve 5. dekat
Cins (% Kadin) > %95
Lokalizasyon (% govde-kuyruk) %95

Kapsul +
Kalsifikasyon Kist duvarinda
Gross gorundm Portakal gibi

Ic yapi Kist icinde kist
MPD baglantisi Cok nadir
MPD Normal veya deviye

BD-IPMN

6 ve 7. dekat
%30

%30

UzGm salkimi
Kistler yan yana
+ (Her zaman gosterilemez)

Normal, dilate ise mixt tip

MCN: MUsinéz kistik neoplazm; BD-PMN: Yan kanal intraduktal papiller musindz neoplazm; MPD: Ana pankreas kanall.
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duvarinda kalinlagma, ana pankreas kanalinda 5-9 mm arast
genisleme, non enhanced mural nodiil, pankreas kanalinda
ani kesinti ve kesinti distalinde pankreas atrofisi, lenfade-
nopati varligi ve 2024 Kyoto kilavuzunda ek olarak (8); yeni
ortaya ¢ikmig veya kotiilesmis diyabet ve kist capinda yilda
2.5 mm’den fazla biiyime olarak tanimlanmig ve bu bulgular-
dan herhangi birisi bulunan hastalarda EUS-FNA Onerilmis-
tir. Asemptomatik hastada kesitsel goriintiileme yontemi ile
saptanmig, 1 cm’den kiiciik kistte malignite riski cok diistik
olacagindan ek bir tetkike gerek olmadan 2-3 yilda bir BT/
MRG ile takip onerilmistir (3). AGA teknik derlemede goriin-
tiilleme yontemleri esas alinarak yapilmig 37 vaka serisinde
3980 hastanin analizinde 14830 hasta-yil takipte 112 invaziv
kanser gelismis ve invaziv kanser gelisme riski %0.72 vaka/yil
olarak bildirilmistir (4).

IPMN tanisinda biyokimyasal testler genellikle normal sinur-
lardadir veya nonspesifik degisiklikler gdsterir. Serum kar-
bonhidrat antijen (CA) 19-9 ve CEA genellikle tanisal degildir.
Ancak Fritz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aliymada CA 19-9
invaziv IPMN’li hastalarin %74 tinde yiiksek iken, non-invaziv
tiimorlii hastalarda bu oran %14 imis; CA 199 ve/veya CEA
serum diizeyleri invaziv kanserli hastalarin %80’inde yiiksek
iken non-invaziv IPMN'li vakalarda %18 saptanmistir (26).

Genel olarak PCLlarint saptamada MRG'nin, BT'den daha
tistlin oldugu goriintiilemeye dayalt prevalans ¢alismalarinda
gosterilmigtir (%20 & %1.2-2.6). Bu lezyonlarin ¢ogunlugu-
nun BD-IPMN oldugu bilinmektedir. Asemptomatik ve kist
biiyiikliigli 1 cm altinda olan hastalarda invaziv kanser riski
cok diistik oldugundan bu hastalarda takip disinda bagka bir
tetkik yapmaya gerek yoktur. Kistin 1 cm’den biiytik oldugu
hastalarda pankreatik protokol ile ¢ekilmig BT veya MRCP ile
birlikte gadolinium-enhanced MRG lezyonu daha iyi tanim-
layabilmek icin gereklidir. FCG'da Amerikan Radyoloji Cemi-
yeti'nin uzlagi raporuna atifla, kistik lezyonda septa ve nodiil
saptamada ve kanal iliskisini belirlemede MRG/MRCP’nin
BT'den daha iistiin oldugu belirtiimektedir (3). Ayrica has-
taya sik araliklarla goriintiileme yontemleri ile takip gerek-
tiginde, radyasyon riski olmadigi icin MRG Onerilmektedir.
MDBT deki teknik gelismeler ile duktal baglantiyr gdsterme-
de MRG/MRCPye benzer detayli goriintii elde edilebilmek-
tedir. MD-IPMN ana pankreas kanalinda fokal veya diffiiz
genisleme gosterir. BD-IPMN'de ise genellikle pankreas bagt
veya uncinate proseste lokalize tek kist veya tiztim salkimi go-
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riiniimde kist yumag goriiliir. Bazt vakalarda multifokal da-
gilim goriilebilir. Retrospektif vaka analizlerinde 9%14.5-27.4
arasinda multifokal goriintim bildirilmektedir (17).

Gecmiste IPNM'de standart tant yontemi ERCP idi. ERCP’de
ana pankreas kanalinda mukus birikintisine bagl dolma de-
fekti ile birlikte diffiiz dilatasyon ve papillanin patulous gori-
niimii ile birlikte orifisten mukus desarjt MD-IPMN icin pa-
tognomiktir. ERCP; invaziv ve komplikasyon riski yliksek bir
yontem olmast nedeniyle giiniimiizde tan1 amacli kullanimi
stnirhdir, hatta bazen pankreas kanalinin tiimiintin mukusla
dolu olmasindan dolay1 goriintii elde edilemeyebilir. Ancak
bazi durumlarda sitolojik 6rnekleme amaci ile kullanilabilir.
Glintimiizde daha ¢ok endoskopik teknolojideki gelismelere
baglt olarak girisimsel amaglt kullaniimaktadir.

EUS, IPMN tanist ve tiplerini ayirtetmede giderek artan siklik-
ta kullanilan bir yontemdir. EUS ile bir yandan kistik lezyonun
detayli morfolojik analizi yapilirken, diger yandan FNA ile
elde edilen kist stvisinin makroskopik, biyokimyasal (amilaz,
CEA) sitolojik ve molekiiler (DNA) analizine olanak saglar.
Dahasi EUS esliginde etanol, etanol/paklitaksel enjeksiyonu
ile kist ablasyonu yapilabilir (27,28). EUS’ta ana pankreas ka-
nalinda 1 cm veya lizerinde genisleme, 1 cm’den biiylik mu-
ral nodiil veya kist capinin 3 cm’den biiylik olmast malignite
kriteri olarak belirtilmektedir (4,17). Ancak EUS'un operator
bagimlt olmast ve pankreatik parankimi infiltre ederek ma-
ligniteye benzer goriintli veren fokal inflamasyon durumu
tant degerini sinirlar. EUS'nin kistin morfolojisine dayanan
sinirl tanisal degeri, EUS-FNA ile elde edilen kist sivisinin
analizi ile oldukca artar. EUS-FNA deneyimli endoskopist ta-
rafindan yapildiginda %1-2 civarinda komplikasyon (kanama,
perforasyon ve enfeksiyon) orani ile oldukga gtivenilir ve iyi
tolere edilebilen bir islemdir. Profilaktik antibiyotik kullanil-
mast, igne girisinin siurlandiriimast ve kist iceriginin tiimi
ile bogaltilmast enfeksiyon ve bakteriyel inokiilasyon riskini
azalur. Kist swist aspire edildikten sonra goriintiistine bakil-
malidir. Miisinoz kistlerde asirt mukus sekresyonuna baglt
olarak aspirat yapiskan olup igne ucundan damlarken uzar
ve bu goriintim ip belirtisi olarak tanimlanir. Aspiratin biyo-
kimyasal analizinde CEA ve amilaz bakilir. AGA teknik der-
lemede 450 hastay1 ieren 12 caligmanin analizinde kist stvi
amilaz konsantrasyonunun 250 U/Lden diisiik olmast sertz
veya miisindz kistleri ayirtetmede %44 sensitif, %98 spesifik
bulunmustur. IPMN'de ise pankreas kanali ile baglanti nede-
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niyle MCN'dan farkli olarak amilaz yiiksektir fakat genellikle
psodokistte goriilen degerlerden disiiktiir. CEA ise MCN'a
benzer sekilde yiiksek bulunur. CEA 5 ng/ml'nin altinda de-
gerler psodokist ve SCN'i gosterirken, 192 ng/ml'den yliksek
diizeyi %75 sensitivite, %84 spesifisite ile miisindz kist tani-
sint koydurur (4). Ancak benign ve malign lezyonlar1 ayirtet-
mede duyarli degildir. Cizginer ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 776 hastada kist sivt analizi yapilmis, 198 hastada
patolojik tani elde edilmis ve buna gore miisindz kistlerde
ortalama CEA diizeyi 4703 ng/ml, non-misindz kistlerde
25.8 ng/ml olarak anlamli sekilde farkli bulunurken malign
ve benign kistler arasinda fark saptanmamustir (29). Malign
kist tanust igin tamisal dogruluk orans; EUS,; sitoloji, CEA diize-
yi icin sirasiyla %066, %75 ve %62 bulunmus; CEA'nin (cut-off
degeri 109.9 ng/ml) miisindz ve non-miisindz kistleri ayirt
etmede tanisal dogruluk orant %86 olarak saptanmistir (29).
Brugge ve ark. yaptigi cok merkezli ¢alismada 341 hastaya
EUS-FNA yapilmus, kist stvt analizinde tiimor markurlarina ba-
kilmig, CEA icin cut-off deger 192 ng/ml bulunmusg; 112 has-
ta opere olarak histopatolojik tani elde edilmis, buna gore
EUS'un; morfolojik bulgular, sitoloji ve yiiksek CEA diizeyi
birlikte degerlendirildiginde miisindz kistleri non-miisindz
kistlerden ayirt etmede sensitivite orant tek bagina CEAdan
daha yiiksek olmasina ragmen (%91 & %75), spesifitesi tek
basina CEAdan daha diisiik bulundugu icin kombine tetkikin
miisindz kistleri non-miisindz kistlerden ayirt etme kabiliye-
tini diizeltmedigi, bagka bir deyisle CEA'in cut -off degeri 192
ng/ml alindiginda, tek basina miisindz kistleri non-miisinoz
kistlerden ayirt edebilecegi vurgulanmugtir (30). Sonugta kist
stvi CEA diizeyi ile miisinoz kistleri non-miisindz kistlerden
yiksek dogruluk orant ile ayirt etmek miimkiindiir. Ancak
malign miisinoz kistleri veya malign IPMN'i benign lezyonlar-
dan ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Miisintz kistler icin bir
diger kist svist ozelligi glukoz diistikligiidiir. Kist svisinda
glukoz diizeyinin < 50 mg/dl olmasi miisindz kist tanist icin
%93 sensitif, %87 spesifik bulunmustur (7,31).

Kist st sitolojisi IPMN'i, MCN'dan ayirt etmede nadiren ise
yarar. Sitoloji raporlarinda genel olarak “miisindz kist” tanim-
lamast yapilmaktadir. Pais ve ark. IPMN tanst alan hastalarda
malign ve benign lezyon ayriminda EUS morfolojik bulgulart
ve kist svt sitoloji ve CEA, CA 199 diizeyini kargilagtirmig-
lar; CEA ve CA 19-9 diizeylerinin malign ve benign lezyonlari
ayirmada duyarli olmadigini; ancak EUS morfolojik bulgulart
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ve sitolojinin %86 dogruluk orant ile malign ve benign lez-
yonlart ayirt edebildigini gostermiglerdir (32). KRAS ve GNAS
mutasyonu icin kist swvisinin molekiiler analiz ¢aligmalart
devam etmektedir. Kadayifc1 ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada histopatolojik olarak tanisi dogrulanmig TPMN'li
hastalarda kist sivisinda KRAS ve GNAS mutasyonu ve CEA
analiz edilmig; IPMN'li hastalarin %47.2'sinde GNAS pozitif
iken bu hastalarin %82.3'tinde KRAS mutasyonu da varmis.
GNAS ve KRAS birlikte degerlendirildiginde tanisal dogruluk
orant %76.6’dan %79.1'e; GNAS'in CEAya eklenmesi ile de
%06.4'ten %80.7'ye cikmig; ancak bu kombinasyon tek ba-
sina KRAS testine Ustiinliik gostermemis; liclii kombinasyo-
nun tansal dogruluk orant tek testten anlamlt olarak daha iyi
bulunmug (%86.2) ve GNAS mutasyonunun IPMN tanist icin
spesifik olabilecegi vurgulanmugtir (33).

IPMN'de tedavi cerrahidir. Cerrahi endikasyon kriterleri
IPMN morfolojik tipine gore degisir. FCG'da MD-IPMN icin
malignite sikliginin %61.6 (%36-100), invaziv kanser sikligi-
nin %43.1 (%11-81) olmast ve invaziv kanserli hastalarda 5
yillik siirvinin %31-54 gibi degerlere diismesi nedeniyle cer-
rahi i¢in uygun tiim hastalarda pankreas rezeksiyonu siddetle
onerilmektedir (3). Ancak ana pankreas kanalinda dilatasyon
5-9 mm ise, bu BD-IPMN’e benzer sekilde “endise verici bul-
gu” olarak degerlendirilip hemen cerrahi rezeksiyon karart
yerine BD-IPMN rezeksiyon kriterlerine gore degerlendiri-
lebilecegi belirtilmektedir. Bu Onerilere ragmen bugiin iti-
bari ile MD-IPMN'de maligniteyi isaret edecek mural nodiil,
semptom varligi, ana pankreas kanali dilatasyonu dahil malig-
niteyi isaret eden tutarlt bir faktor yoktur. Kuskusuz cerrahi
kararinda kistik lezyon bulgulart yaninda; hastanin yas, genel
durumu ve ko-morbidite dnemlidir. Geng, genel durumu iyi
ve ko-morbiditesi olmayan bir hastada uzun yasam beklentisi
oldugundan ve invaziv kanser gelistikten sonra 5 yillik stirvi
onemli oranda azaldigindan hastay: cerrahi rezeksiyona ver-
mek hasta lehine daha agir basmaktadir. Ayrica kistin malign
olup olmadigmnin en emin yolu cerrahi rezeksiyondur. Cerra-
hi rezeksiyon kararmin bu kadar tartigilir olmasi uygulanacak
cerrahinin pankreas rezeksiyonu gibi, morbidite ve mortali-
tesi yiiksek bir prosediir olusu nedeni iledir. Hasta voliimii
yiiksek deneyimli merkezlerde bile %2 civarinda cerrahi mor-
talite, %40 civarinda operatif morbidite ve uzun donemde
hastanin diyabetes mellitus ve pankreas eksokrin yetmezligi
gibi kronik hastaliklara maruz kalma riski vardir.

67




Saritag U.

- Ameliyat prensipleri

- Yeterli preoperatif danismanlik @

- Eger invaziv karsinoma tanisi var ise lenfadenektomi ile birlikte radikal pankreatektomi
- Profilaktik total panreatektomi dnerilmez, fakat muhtemelen bilgilendirmek gerekir

- Kesim sinirinda dusUk dereceli displazi varliginda ek rezeksiyona gerek yoktur

- Adjuvant veya neoadjuvant tedavi bir secenektir

v

Rezeke edilen 6rnegin patolojik sonucu nedir?

invaziv karsinoma Non-invaziv lezyon

v v

Siradan pankreas duktal
adenokarsinomu ile ayni
gbzetim ©

Eger risk faktdrl yoksa yilda bir,
risk faktort varliginda alti ayda bir.
Ameliyat icin uygun olmayana kadar
gbzetime devam ©

Sekil 1. IPMNIi hastalarin cerrahi prensipleri ve cerrahi sonrasi takip (Kaynak 8)

Tum hastalar olagan perioperatif bilgilendirmeye ek olarak preoperatif danismanlik sirasinda IPMNye 6zgu asagidaki konular hakkinda bil-
gilendiriimelidir; (1) cerrahlar genellikle ameliyathanede nihai taninin ne olacagini bilmeden cerrahi segimler yaparlar, (2) ameliyat bulgulari
sinirlarda yuksek dereceli displazi/invaziv kanserlerin varligini gosteriyorsa, rezeksiyon total panreatektomi noktasina kadar uzatilabilir, (3)
operasyon sinirnda, dusuk dereceli displazi veya kuguk indolent yan kanal IPMN parsiyel pankreatektomi sirasinda remnant pankreasla
birlikte birakilabilir ve (4) negatif cerrahi sinira sahip dusuk dereceli displazide parsiyel pankreatektomiden sonra bile, IPMNnin multifokal
ilerlemesi ve ilerlemenin atlanmasi gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle uzun sureli postoperatif takip gereklidir.

Bulundugunuz Ulkedeki, siklikla kullanilan, en uygun protokolu takip edin.

Klinik olarak anlamli pankreas lezyonlarinin olasi gelisimi icin ytksek dereceli displazi ve ailede pankreas kanseri (CQ3-4) dykusu gibi risk
faktorlerinin varliginda kalan pankreasa dikkat edin. Kurumunuzun politikasina gore; fizik muayene, géruntileme ¢alismasl (multidedektor
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans koanjiopankreatografi, endoskopi ultrasonografi) ve timor belirteci/HbAlc dahil kan muayenesi
kombinasyonunu kullanin. Non-invaziv lezyon nedeniyle total pankreatektomi yapilan hastalarda, postoperatif 5 yilik gozlem sirasinda
sorun yasanmamasl durumunda IPMNye ézgu izlem durdurulabilir.

BD-IPMN'de, SCG'da, mural nodiil veya ana pankreas kanal di-
latasyonuna bakilmakstzin 3 cm’den biiyiik tiim BD-IPMN'le-
rin rezeksiyonu Onerilirken; 6 yil sonra FCG'da bu kriterler
revize edilmistir. FCG’da maligniteyi isaret eden “yiiksek risk
bulgular1” tanimlanmustir, bunlar: 1) pankreas baginda kistik
lezyon ve hastada tikanma ikteri olmasi, 2) kist icinde solid
komponent bulunmast, 3) ana pankreas kanalinin 1 cm veya
tizerinde olmast. Bu bulgulardan herhangi biri olan ve cerrahi
icin durumu uygun olan hastada rezeksiyon 6nerilmektedir.
FCG'da malignite icin yiiksek bulgular1 olmayan hastalarda
“worrisome (endise verici) bulgular” tanimlanmigtir. Bunlar;
hastada klinik pankreatit olmast, kist capinin 3 cm’den bii-
yiik olmast, mural nodiil varligi, ana pankreas kanalinin 5-9
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mm, pankreas kanalinda ani kesinti ve distal pankreasta at-
rofidir. Bu bulgulardan herhangi biri olan hastaya EUS-FNA
onerilmektedir. EUS'da mukus olmadigi saptanmis ve kesin
tamimlanmig mural nodiil; duvar kalinlagmasi, mural nodiil
veya intraduktal miisin varligt gibi ana kanal tutulumunu gos-
teren bulgularin olmasy; sitolojinin kesin veya stipheli malig-
nite gostermesi; bu bulgulardan herhangi biri var ise cerrahi
Onerilmektedir. Bu bulgulardan herhangi biri yok ise kistin
biiytikliigline gore takip onerilmektedir. Kist capt 1 cm’den
kiigtik ise 2-3 yilda bir; 1-2 cm ise yilda bir degisiklik olmaz ise
2 yilda bir BT/MRG ile takip; kist capi 2-3 cm ise 3-6 ayda bir
EUS veya alternatif olarak hasta geng ve uzun yasam beklen-
tisi var ise cerrahi distiniilebilir. Kist 3 cm’den biiyiik, hasta
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geng ve cerrahi icin uygun ise cerrahi rezeksiyon veya 3-6 ay
ara ile EUS’la yakin takip yapilmalidir. AGA-G’da ise pankreas
kanalinda dilatasyon ve solid komponent varligi veya sitoloji-
de maligniteyi destekleyen bulgu olmast durumunda pankre-
atik cerrahi konusunda deneyimini ispatlamig referans mer-
kezlerde pankreas rezeksiyonu Onerilmektedir (5).

FCG'da onerilen cerrahi prosediir invaziv veya non-invaziv
kanser iceren IPMN ve MCN'da pankreatektomi, lenfadenek-
tomi ve splenektomi iken; malignite yok ise lenfadenektomi
ve splenektomi yapilmaksizin sinirli pankreas rezeksiyonu-
dur (3).

Cerrahi rezeksiyon kararinda, bir tarafta kistin ortadan kaldi-
rilmast ile kistin malign potansiyelini Gnlemek, diger tarafta
pankreas rezeksiyonunun zararlart karsilastirilmali ve net
yarar durumuna gore strateji belirlenmelidir. Stiphesiz ki be-
nign bir lezyonun ¢ikarilmast ile elde edilecek yarar hastaya
saglayacak plasebo etkisi diginda cok diistikken, erken evre-
de invaziv kanser iceren kistin ¢ikarilmast ile elde edilecek
uzun stirvi katma degeri oldukca yliksek net yarardir. Karar
verilmesi bu kadar karmasik olan bir konuda hasta igin en
yararlt girisim karar1 gastroenterolog, cerrah, radyolog, pato-
log ve onkologdan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan
verilmelidir. John Hopkins Medical Institutions’den yayinla-
nan bir makalede kendilerine hastalik yonetimi icin refere
edilen cogunu IPMN'li hastalarin olugturdugu 262 hastadan;
hastalarin geldikleri kliniklerde malign kist veya malignite ris-
ki yoktan en fazla olana kadar 5 kategoride derecelendirilen
138 hastadan 11'inde multidisipliner yaklagim ile kategorinin
degistigi (%8); geldikleri klinikten belli bir tedavi Onerisi ile
gonderilen 225 hastadan 10'unda multidisipliner klinik yak-
lagimi ile cerrahi yerine takip olmak {izere 16 hastada tedavi
kategorisinin diigtiriildiigi, 22’sinde cerrahi rezeksiyon kara-
r1 verilmek {izere 52 hastada kategorinin yiikselerek toplam
68 hastada kategorinin degistigi (%30.2) bildirilmistir (34).
Hastalarin {icte birinde hasta yonetiminin degismesi genel
olarak tiim PCLda, ozelde IPMN'de multidisipliner yaklasi-
min Onemli ve gerekli oldugunu desteklemektedir.

Pankreas cerrahisi sonrasi takibin AGA-G'da invaziv kanser
veya displazi olan hastalarda 2 yilda bir MRG ile yapilmasi
onerilmektedir (5). FCG'da ise IPMN'de residuel lezyon kal-
ma ihitimaline gore hastalarin takibinin agagidaki sekilde ya-
pimast 6nerilmektedir: 1) multifokal BD-IPMN'li hastalarda

guncel.tgv.org.tr

Pankreasin Kistik Lezyonlar:

remnant pankreasta IPMN oldugu biliniyor ise bu hastalari
nonrezeke IPMN gibi takip, 2) rezeksiyon sinir1 normal pank-
reas dokusu veya non-displastik degisiklikler gdsteriyor ise
2 ve 5 yil sonra muayene, 3) diistik dereceli ve intermediate
displazi olan hastalarda invaziv kanser gelisiminin kaniti ol-
mamakla birlikte yilda 2 kez hikaye, fizik muayene ve MRCP,
4) invaziv kanserlerde takip pankreatik duktal adenokarsino-
ma gibi yapilmalidir (3).

IPMN’li hastalarda siklikla pankreas dist neoplazmlara rast-
lanir ve bildirilen insidans %2-30 arasinda degismektedir.
Tutulan pankreas dist organlarin dagihmi ik ve bolgelere
gore farklilik gosterir. Bati iilkelerinde deri, meme, bobrek
ve prostat neoplazmlari sik goriiltirken, Asya’da gastrointesti-
nal sistem tutulumu daha siktir. Pankreas dist neoplazmi olan
IPMN'li hastalarin %80'inde pankreas digt neoplazm ilk deger-
lendirme sirasinda veya rezeksiyon sonrast takip doneminde,
kalan %20’sinde ise IPMN’nin takip doneminde teshis edilir.
IPMN'in yaslt hastalarda sik goriilmesi, ileri kesitsel goriintii-
leme yontemlerinin sik kullanimina bagh olarak IPMN’lerin
ve pankreas dist neoplazmlarin daha fazla teshis edilmesine
yol agmigtir. Ancak IPMN'li hastalardaki pankreas dist neop-
lazm sikligi, her iilkenin niifus temelli toplum taramalarinda
goriilen siklik ile kargilastirilabilir diizeyde oldugu icin ekstra
pankreatik neoplazmlar icin ek bir taramanin gerekli olmad-
g1 bildirilmektedir (8).

Solid psodopapiller neoplazm

Solid psodopapiller neoplazm (SPN), solid veya psodopapil-
ler yapilar gosteren monomorfik epitelial hiicrelerden olug-
mug diistik dereceli malign neoplazmdir. Tiimérde hemo-
rajik kistik dejenerasyon siktir. Belirgin olarak pediatrik yas
grubu ve gen¢ kadinlarda goriiliir (8,17,35). Ortalama tan
yasi 20 veya 30'lu yaslar olmasina ragmen 8 yaginda tant ko-
nulmus vakalar vardir (35). Karin agrisi, ele gelen kitle, istah-
stzlik, kilo kaybi, bulanti, kusma ve sarilik gortilebilir. Yetiskin
hastalarin %30'unda lezyon insidental olarak saptanirken, pe-
diatrik hastalar %60 oraninda ele gelen kitle ile bagvurmakta-
dir (35). Pediatrik yag grubunda pankreas bas, yetiskinlerde
govde ve kuyrukta lokalizasyon siktir (35).

Makroskopik olarak biiyiik, yuvarlak, genellikle 8-10 cm
capinda tek kitle halinde goriiliir, SPN’'nin ¢ocuklarda yetis-
kinlerden daha biiyiik boyutta oldugu bildirilmektedir (35).
Kesit yiizeyinde hemoraji, nekroz ve kistik dejenerasyon
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karigimi bolgeler ve solid alanlar goriiliir. Sinirlart belli ve
lobiile kontiirlii olabilir. Mikroskopik olarak solid psédopa-
piller komponent ile hemorajik-nekrotik psodokist kompo-
nentinin kombinasyonundan olusur. Solid komponent; ince
duvarlt vaskiiler yapilari iceren miksoid stromal bantlar ve
monomorfik hiicrelerden olusur. Monomorfik hiicreler ayril-
diktan sonra geriye neoplastik hiicreler ve miks stromadan
olusan psodopapiller yapilar kalir. Neoplastik hiicreler berrak
vakuolize sitoplazmali eozinofilik hiicrelerdir. Misin yoktur.
SPN'da malign davranus histolojik kriterleri olmadan perino-
ral invazyon, anjioinvazyon, cevre dokuya infiltrasyon ve me-
tastaz goriilebilir. Bu 6zellik nedeniyle SPN “diisiik dereceli
malign neoplazm” olarak siniflandirilir.

BT de iyi sinirlt, yumusak doku icinde nekrotik alanlar barin-
diran kalin ve kapsiillii kitle seklinde goriiliir. Periferik kalsifi-
kasyon vakalarin 1/3’tinde vardir ve septa goriilmez. MRG'de
iyi sinirlt T1 ve T2 agurhikl goriintiilerde yiiksek ve diisiik
sinyal karigimi tiimoral lezyonlar olarak goriiliir. EUS'da iyi
sinirlt hipoekik mass goriintiisii verir. EUS-FNA yapildiginda
kist swvist nekrotik debris icerir, CEA diistiktiir.

SPN'1n tedavisi cerrahidir. Komplet rezeksiyondan sonra has-
talarin %85-95'1 kiir olur. Cerrahi rezeksiyonun mortalitesi
%2 ve cerrahi rezeksiyon sonrast 5 yillik stirvi %95 civarinda
olup; lokal invazyon, rekiirrens ve hatta metastaza ragmen
uzun siirvi bildirilmektedir (35).

PCL'DA TANI YONTEMLERI ve
YENI GELISMELER

Asemptomatik veya insidental PCL baglangi¢ olarak siklikla
TUS ve BT ile incelenmektedir (36). Bu baslangic goriintii-
leme yontemleri ile lezyonun biiyiikligi, lokalizasyonu ve
gross morfolojik goriintiisii hakkinda konu ile ilgili bazt bil-
giler elde edilir ve PCN'in, PPC’den ayrimi amaclanir. Ancak
calismalar baslangic inceleme ile PPC’in PCN'dan ayiriminda
%10-37 oraninda yanlis tani konuldugunu gostermektedir. Bu
baslangic tanisal testler ile PCLun tamsal karakteristiklerini
ortaya koymak ve risk degerlendirmesini yapmak icin; drne-
gin duktal baglanti, kist icerigi, mural nodiil ve septa gibi ge-
rekli olan detayli morfolojik bilgileri ortaya koymak cogu kez
miimkiin olmaz. Wortman ve ark. dual energy BT ile gtriintii
kalitesi artirilarak insidental lezyonlarda benign lezyonlari,
malignite siiphesi olan lezyonlardan ayirmanin miimkiin ola-
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cagini ve bagka bir tan1 yontemine gerek kalmadan IPCLun
yonetiminin yapilabilecegini bildirmislerdir (37). Ancak tant
yonteminin teknik performanst yaninda goriintiilerin deger-
lendirmesinin operator bagimli oldugunu da unutmamak ge-
rekir. Lee ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir calismada
MRG ile tetkik edilmis 616 hastanin goriintiileri tekrar ince-
lenmis, 83 hastada IPCL saptanmig ve bu hastalardan sadece
%31'inde IPCLun raporlandigi tespit edilmistir (13). Bagka bir
calismada MDBT ve MRG ile 3 cm’den kiiglik PCLnun mor-
folojik bulgularint degerlendirmede 2 okuyucu arasinda mii-
kemmel uyum oldugu gosterilmistir (38). de Jong ve ark. ise
MRG ile PCLnu siniflandirmada gozlemci uyumunun hayal
kirikhigr yarattigini bildirmiglerdir (39). Sahani ve ark., cerrahi
rezeksiyon oncesi biribirinden habersiz 2 okuyucu tarafindan
MDBT bulgulart degerlendirilen114 hastada biiytikliikleri 31-
160 mm arasinda degisen 130 PCL saptamuslar; miisinoz ve
non-miisindz kistleri ayirma performansint 1 ve 2. okuyucu
icin sirasi ile %85 ve %82; agresif biyolojiyi ongorme perfor-
mansini %86 ve %85 bulmuslar; MDBT’nin PCLnun morfo-
lojik bulgularini belirlemede, miisintz kistleri non miisindz
kistlerden ayirmada ve agresif biyolojiyi gdstermede yeterli
bulgu verdigi yorumunu yapmuslardir (40). Yiiksek rezoliis-
yonlu kesitsel goriintiileme yontemlerinin PCLnin tespiti,
neoplastik ve neoplastik PCLnu ayirt edebilme ve neoplastik
lezyonun biyolojik agresif davraniglarini belirlemedeki per-
formanslari oldukga iimit verici goriinmektedir. Ancak ozel-
likle kiictik kistlerin morfolojik bulgularini tanimlamada ve
BD-IPMN'de kist kanal iliskisini gostermede MDBT yetersiz
kalabilmektedir. MDBT ile MRG/MRCP'nin 3 cm’den kiiglik
PCL morfolojik ve biyolojik agresivitesini kartsilastiran bir ¢a-
lismada patolojik olarak tanist dogrulanmig 30 hastada 38 kis-
tin analizinde MRG kistin morfolojik bulgularint gostermede
MDBT’den daha iyiyken, miisindz ve non-miisinoz kistleri ve
agresif biyolojiyi belirlemede her iki yontemin performansla-
r1 benzer bulunmus; spesifik tanty1 gostermede her iki yon-
tem de yetersiz kalmustir (%39.5 & % 44.7) (38).

PCLda spesifik taniyt gdstermede en duyarli yontemin EUS-
FNA oldugu bildirilmektedir (41-43). PCL, radial veya lineer
EUS ile kolayca saptanabilmektedir. Ancak tiim PCL icin EUS
yapmak gerekmez. FCG ve AGA-G'da hangi hastalara EUS
yapilacagi belirtilmektedir (3-5). FCG'da MCN ve IPMN icin
EUS onerisi endise verici bulgulardan herhangi biri olan has-
talar icin Onerilmektedir. Bu bulgular; pankreatit varligs, kist
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capinin 3 cm ve {izerinde olmast, kist duvarinda kalinlagma,
ana pankreas kanalinin (MPD) 5-9 mm olmasi, MPD'de ani
kesinti, distalda parankim atrofisi ve lenfadenopati varligidir
(3). AGA-G'da ise takipte olan hastalarda kist ozelliklerinde
anlamli degisiklik varsa, solid komponent gelisti ise, kist capt
3 c¢m veya lizerinde ise EUS-FNA endikasyonu oldugu ifade
edilmektedir. Ancak bu 6nerinin diger AGA Onerilerinde ol-
dugu gibi kanit degerinin ¢ok diisiik oldugu ve kosullara bag-
It bir O6neri oldugu vurgulanmigtir (5).

EUS'da pankreasin hiperekojen parankiminden ici sivt dolu
hipoekoik kistleri ayirt etmek kolaydir. EUS ile PCL kolayca
saptamaya ek olarak bircok morfolojik kriter kullanilarak ce-
sitli tipteki kistleri de biribirinden ayirt etmek olasidir (41).
Genellikle kistin lokalizasyonu EUS yapmadan once diger
gorilintiileme yontemleri ile belirlenmesine ragmen, EUS ile
pankreas bas ve uncinate prosesten baslayip kuyruk kismina
kadar tlim pankreasi detayli incelemek miimkiindiir. Kist ile
birlikte pankreas kanalinda dilatasyon ve kitle goriilmesi kis-
tik lezyonun spesifik tanisint belirlemeye firsat verir. Kistin
morfolojik dzelliklerini belirlemede radial ve lineer EUS esit
performans gostermesine ragmen FNA icin lineer ekoendos-
kop gereklidir.

PCL tanisinda rezeke dokudan elde edilen histolojik tani
standart alindiginda EUS ile goriintiilemenin tanisal dogru-
luk oran1 %40-%96 arasinda degismektedir (42). EUS perfor-
mansini etkileyen onemli faktorlerden biri endosonografiyi
yapan kisinin deneyimidir. Ahmad ve ark. tarafindan yapilan
bir caliymada hastalarin klinik ve cerrahi histopatolojisin-
den habersiz 8 deneyimli endosonografirdan, histopatolojik
tantst belli, 31 hastaya ait EUS videotapelerini inceleyerek
her bir vaka icin; anormal pankreas kanali, anormal paran-
kim, margin, solid komponent, debris ve septa gibi bulgu-
lar1 degerlendirmeleri ve her bir lezyon i¢in neoplastik veya
non-neoplastik tanimt ve spesifik tantyt belirlemeleri isten-
mis. Sonucta neoplastik ve non-neoplastik lezyon ayriminda,
dilate pankreas kanali, debris ve septasyon belirlemede goz-
lemci uyumu iyi olmasina ragmen; solid komponent varhigini
belirleme orta; lezyonun kontiirli ve anormal pankreas pa-
rankimini degerlendirmede cok az uyum oldugu saptanmis-
tir (43). Bazen radyolojik yontemler ile saptanan kist EUS'da
goriilmeyebilir. Bunun birkag aciklamast olabilir. En 6nemlisi
kistik lezyon ekstrapankreatik lokalizasyonlu olabilir. BT'de
pankreatik oldugu ifade edilen kistler mesenterik veya renal
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orijinli olabilir veya dilate pankreas kanali veya safra yolu ke-
sitsel gortintiilemede pankreas kisti gibi goriilebilir, hatta ici
st dolu duodenal divertikiil pankreas kistini taklit edebilir
(41). EUS performasini artirmak icin kontrast-enhanced EUS
kullanimi ile pankreas kanalinin daha kolay goriintiilenece-
gi, kist ile pankreas kanali arasindaki baglantinin daha kolay
saptanacagi, IPMN'li hastalarda MPD’da goriilen solid kom-
ponentin, miisindz kitle veya tiimoral olusum ayriminin daha
kolay yapilacag: belirtilmektedir (42,44). IPMN'de malignite
bulgusu olan 4 mm’den biiyiik liimene protriizyon yapan lez-
yonun varligt intraduktal ultrasonografi ile gosterilebilmek-
tedir (45).

PCL spesifik tanisinda EUS egliginde yapilan FNA ve kist sivt
analizinin katkist oldukca fazladir (42,44,46). EUS-FNA ile Or-
nekleme basarist ve tanisal dogruluk oranlart sirastyla %91-
98 ve %79-90 arasindadir (45). Ornekleme icin 19, 22 ve 25
gauge igneler kullanilmaktadir. Igne kalinlastikca, drnegin
19 gauge igne ile daha fazla miktarda ornek elde edilmekle
birlikte islem daha zor olmakta ve komplikayon artmaktadur.
19-22 gauge igne arasinda etkinlik acisindan anlamlt bir fark
olmadig bildirilmekte ve 22 gauge igne dnerilmektedir (45).
Ancak miisin gibi kalin siviy1 aspire etmede 19 gauge daha
yararlt olabilir (47). EUS-FENAnin en sik rastlanan komplikas-
yonlars; kist ici kanama, enfeksiyon, karin agrisi ve pankre-
atittir. Komplikasyon orant farkli yayinlarda %0-10 arasinda
degismektedir (45). PCLda EUS-FNA komplikasyonunun
pankreas solid lezyonlarindan daha fazla oldugunu gosteren
yayinlar vardir. Wiersema ve ark. 1997 yilinda 457 hastada
22’si kistik olmak tizere 557 farkli organ lezyonuna 21-25 ga-
uge igne ile EUS-FNA yapmuslar; komplikasyon oranini solid
lezyonlar icin %0.5, kistik lezyonlar icin %14 olarak oldukca
yiiksek bir oranda bulmuslardir (48). Teknik gelismeler ve
deneyim arttikca PCUda EUS-FNA'in daha giivenle yapilabildi-
gini yakin tarihli calismalar gostermektedir. ASGE Standarts
of Practice Committee tarafindan 2016 yilinda yayimlanan
derlemede, 909 PCLlu hastayi iceren 51 caligmanin anali-
zinde EUS-FNAin yan etkileri %2.7 olarak saptanmigtir (42).
Kist iceriginin tamamen bosaltiimasi, profilaktik antibiyotik
baslanmast ve kist igine igne giris sayisinin azaltiimast ile en-
feksiyon ve bakteriyel kontaminasyon riski azalacaktir (47).
ASGE kilavuzunda PCLda EUS-FNA yapildiktan sonra 3-5 giin
antibiyotik devam edilmesi 6nerilmektedir (42). EUS-FNA'da
kist tamamen kollabe oluncaya kadar swvi aspire edilmeli, kist
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duvarindan ve var ise solid komponent ve mural nodiilden
biyopsi alinmalidir. Ancak kist kollabe olduktan sonra duva-
rin netligi bozulabileceginden duvar biyopsisi kist bosaltiima-
dan 6nce alinmalidir.

Kist stvist analize gonderilmeden 6nce ¢iplak gozle incelen-
melidir. Aspire edilen s igne ucundan zor damliyor ve ip
seklinde 1 cm uzuyor ve bu goriiniim 1 saniye devam ediyor
ise bu bulgu “string sign” olarak tanimlanmaktadir ve miisi-
noz kistik lezyonlar icin oldukca (%95) spesifiktir (47).

Kist stvist analizinde biyokimyasal testler, timor markirlari,
molekiiler testler ve sitolojik inceleme yapilir.

Biyokimyasal testlerden en sik kullanilant amilazdir. Amilazin
250 U/Lden az olmast psodokisti ekarte ettirir. CEA miisindz
kistleri non-miisindz kistlerden ayirtetmede oldukca degerli
bir timor markiridir. CEA'in 192 ng/ml'den fazla olmas: mii-
sindz kist tanust icin %85 spesifik, %73 sensitif; 5 ng/ml al-
tindaki deger ise psodokist, SCN ve SPN icin %95 spesifiktir.
van der Waaij ve ark. tarafindan PCL ayirict tanisinda kist stvi
analizinin Gnemini gosteren 450 hastay1 iceren 12 ¢aligmanin
sonuglart degerlendirilmig; amilaz diizeyinin 250 U/Lden az
olmast SCN, MCN ve miisindz kistadenokarsinom (MCAC)
icin %98 spesifik, % 44 sensitif; CEA'in 5 ng/ml'den diisiik ol-
mast SCN ve PPC icin %95 spesifik, %50 sensitif; CEA'in 800
ng/ml'den fazla olmasi, MCN ve MCAC icin %98 spesifik, %48
sensitif; CA 19-9’'un 37 U/ml'den diisiik olmasi SCN ve PPC
icin hayli spesifik (%98) ancak cok az (%19) sensitif bulun-
mustur. Sitolojik analizde ise MCAC'li hastalarin %48'inde
malign hiicre gosterilmistir (49). Bu toplu degerlendirmeden
goriildiigii tizere kist sivi amilaz ve tlimor belirtegleri hayli
spesifik olmalarina ragmen sensitiviteleri oldukca diisiiktiir.
Kist sivi analiz sonuglari ve isaret ettigi patolojiler Tablo 4'te
Ozetlenmigtir.

Aspirat 0.5 cc gibi ¢cok az miktarda elde edildiginde genellikle
biyokimya ve tlimor markiri bakilmaz ve bu durumda DNA
analizi ise yarar. KRAS mutasyonu miisindz kistlerin ayirimi
icin yliksek oranda spesifiktir. KRAS mutasyonu ile birlikte
heterozigot mutasyon kaybi malign kist icin %94-96 spesifik-
tir (50). KRAS, GNAS ve CEA {iclii test ile [IPMN'de %86 ora-
ninda dogru tant konulabildigi bildirilmektedir (33).

Kist stvisinin molekiiler analizi konusunda calismalar devam
etmektedir. Springer ve ark tarafindan PCLda klinik bulgula-
ra molekiler markirlarin eklenmesi ile dogru tant oraninin
artabilecegini gosteren cok merkezli retrospektif bir calisma-
da rezeke PCLu bulunan 130 hastanin kist sivisinda GNAS,
KRAS, NRAS, PIK3CA, RNF43, BRAF, SMAD4, TP53 mutasyo-
nu ve CDNK2A, RNF 43, TP53 VHL tiimér siipresor lokusta
heterozigot mutasyon kaybi incelenmis. Molekiiler markirlar
ve klinik bulgular beraber degerlendirildiginde PCLnin %90-
100 sensitivite ve %92-98 spesifisite ile dogru siniflandirilabi-
lecegi gosterilmistir (51).

ASGE 2016 gozden gecirmesinde EUS-FNA ve kist sivi analizi
konusunda yapilan oneriler kuvvetliden (+), zayifa (-) dogru
asagidaki gibidir (42):

1. EUS-FNA 3 cm’den biiyiik herhangi bir PCL veya kesitsel
goriintlileme yontemlerinde epitelial nodiil, dilate pank-
reas kanalt veya stipheli kitle lezyonu var ise (+ + +-)
yapilmalt

2. Kesitsel goriintiileme yontemlerinde insidental olarak
saptanmig asemptomatik hastalarda 3 cm’den kiiciik ve
mass ve epitelial nodiil olmayan veya pankreas kanali
normal olan kisilere EUS-FNA opsiyoneldir (+ +--)

3. EUS-FNAile elde edilen kist sivisinda baglangic test olarak
amilaz, CEA ve sitoloji bakilmalidir (4 + +-)

Tablo 4. Kist sivi analiz sonuclar ve tanisal degerleri (Kaynak 48ten adapte edildi)

Kist Sivi Testi Testin Tanisal Degeri
String sign %95 spesifik

Amilaz < 250U/L %98 spesifik

CEA <5ng/ml %95 spesifik

CEA > 192 ng/ml %85 spesifik

Glukoz < 50 mg/dl %93 sensitif %89 spesifik
Kist sivi sitolojisi %63 sensitif

Kist duvar sitolojisi %29 tanisal degeri artinr

Isaret Ettigi Patolojik Durum
Misindz kist

Psddokisti ekarte ettirir
Seroz kist ve psodokist
MUsinéz kist

MUsinéz kist

MUsinéz veya malign kist

MUsinéz veya malign kist

CEA: Karsinoembriyonik antijen.
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4. Baslangic testler yetersiz ise tedaviyi degistirebilecek mo-
lekiiler testler onerilir (+ +--)

5. PCLda EUS-FNA yapilacak hastalara profilaktik antibiyotik
verilmelidir (++ +-)

6. MD-IPMN kuskusu var ise ERCP, pankreatoskopi, intra-
duktal ultrasonografi yararl olabilir (+ +--)

PCN Tanisinda Yeni Yontemler
Optik koherens tomografi

Optik koherens tomografi (OCT) bir interferometrik teknik
olup yakin infrared 1181 kullanir. Optik yansimalarin 6lglimii
ile mikron skalada kesitsel goriintiilerin elde edilmesine ola-
nak saglayan non-invaziv bir yontemdir (17). Rezeke edilmis
06 pankreas dokusunda histoloji altin standart alinarak pato-
loji ve OCT sonuclari arasindaki korelasyon degerlendirilmig;
OCT okuyucusu histolojik sonuctan habersiz imig; miisindz
kistleri non-miisindz kistlerden ayirt etmede OCT %95 sen-
sitif bulunmug ve gozlemci uyumunun mitkemmel oldugu
gosterilmistir (52).

Konfokal lazer endomikroskop

Endoskopi strasinda patolojik gortintiilere benzer sekilde
goriintiiler elde edilmesine olanak saglayan virtual biyopsi
icin kullanilan yararli bir yontemdir (17,44). Konfokal lazer
endomikroskopta (CLE) islem ya endoskopun forseps kana-
lindan gonderilen bir prob [prob bazlt CLE (pCLE)] ile, ya
da ekoendoskopun 19 gauge FNA ignesi icinden gecirilen
ve pCLE'de kullanilan probdan ¢ok daha kii¢iik mini prob
[igne bazli CLE (nCLE)] ile yapilir. Barret 6zofagusta yiiksek
rezoliisyon endoskopa pCLE eklendiginde yiiksek dereceli
displazi (HGD) saptama oraninin anlamli oranda arttigt gos-
terilmistir (53). Konda ve ark tarafindan yapilan PCLna yone-
lik 2 caligmadan ilkinde nCLE'nin teknik basarist irdelenmis
ve 18 hastadan 17’sinde teknik bagart saglandigi, 10 hastada
cok iyi goriintii kalitesi elde edildigi, ancak 2 hastanin has-
tanede yatmay1 gerektirecek pankreatit atagr gecirdigi belir-
tilerek yontemin performanst hakkinda yorum yapilmamig
ve caligmalarin devam etmesi gerektigi bildirilmistir (54).
Arastirmacilar, 2 yil sonra yaymladiklar: 2. cahigmada ise PCL
olan 66 hastada nCLE sonuclarini degerlendirmisler; epitelial
villoz atrofiyi saptamada yontemin spesifite ve pozitif predik-
tif degeri %100 saptanirken, sensitivite ve negatif prediktif
degeri %50'de kalmus, otorler yontemin hayli spesifik olmasi-
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na ragmen sensitivitesinin diisiik oldugunu ve calismalarinin
devam ettigini belirtmiglerdir (55).

Kistoskopi

PCL icine 19 gauge FNA ignesi ile girildikten sonra bunun
icerisinden gecirilen SpyGlass probu ile kist duvar yapist ve
icerigini inceleme yontemidir (44).

Kistoskopi ve nCLE kombinasyonu

PCLde tanisal performansi artirmak amact ile kistoskopi ve
nCLE'in kombine edilmesi esasina dayanan bir yontemdir.
Nakai ve ark. tarafindan yapilan prospektif DETECT ¢alisma-
sinda (Diagnosis of pancreatic cyts: endoscopic ultrasound,
through—the-needle confocal laser induced endomicros-
copy and cystoscopy trial) 30 PCL1u hasta {i¢ gruba ayrilarak,
10’unda kistoskopi, 10'unda nCLE, 10’'unda kombine yontem
kullanimug, kistoskopide miisin ve papiller projeksiyon go-
rlilmiis; patolojik tant elde edilmemis; ancak hasta gruplarin-
da kistoskopi, nCLE ve kombine yontemin sensitivitesi sirast
ile %90, %80 ve %100 saptanmig ve kombine yontemin klinik
tant ile korelasyonu ¢ok yiiksek bulunmusg, 2 hastada (%7)
pankreatit gortilmiistiir (56). Calismanin sonuglart oldukca
iyi gorlinmekle birlikte PCL tanisinda da altin standart olan
patolojik taninin olmayigi onemli bir eksikliktir. Heniiz rutin
klinik uygulamast olmayan bu yeni yontemlerin PCL tanisina
katkida bulunacag kuskusuzdur. Konu ile ilgili klinik calisma-
lar devam etmektedir.

PCL TEDAVISI

Pankreas kistlerinde tedavi cerrahi ve cerrahi digt yontemler-
den EUS egliginde endoskopik kist ablasyonu ile yapilir.

PCLda Cerrahi Tedavi

MCN ve IPMN'de preoperatif ve intraoperatif displazi derece-
sini belirlemek zor olmasina ragmen, bircok PCN'da TUS, BT,
MRG/MRCP, ERCP, EUS ve EUS-FNA ile cerrahi Oncesi ciddi
invaziv kanser belirlenebilir. Bu gibi hastalarda tiimoriin lo-
kalizasyonu ve yayilimina gore lenf nodu disseksiyonu ile bir-
likte pankreatoduodenektomi, sol pankreatektomi veya total
pankreatektomi standart cerrahi tedavi yontemidir. IPMN'de
cerrahi rezeksiyon smurt intraoperatif frozen incelemesi ile
hastaliksiz bolge edilmesi rehber alinarak belirlenir. Eger cer-
rahi sinirda invaziv kanser veya HGD var ise rezeksiyonun ge-
nigletilmesi zorunludur. Klinik, radyolojik, sitopatolojik veya
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serolojik malignite kuskusu olmayan MCN ve BD-IPMN'lerde
eksizyon, entikleasyon, unsinektomi gibi fokal non-anatomik
rezeksiyonlar yapilabilir. Ancak non-anatomik rezeksiyonlarin
nadir fakat olmasi muhtemel miisin kacagi sonucu psodo-
miksoma peritoneiye yol agma ihtimali vardir, yiiksek oranda
pankreatik fistiil meydana gelebilir ve potansiyel olarak rezi-
dii neoplazmin rekiirrensi olabilir (3). Pankreas rezeksiyonu
hasta voliimii yiiksek spesiyalize merkezlerde yapildiginda, ki
boyle olmast gerekir, operatif mortalite %1'in altindadir. AGA
teknik derlemede ABD ulusal kaynakli verilere gre 729 has-
tada operatif mortalite %6.6 olarak pankreas adenokanser ile
aynt rapor edilirken; literatiir taramasindan elde edilen 5790
hastayr iceren 77 hastanin sonuglarmna gore mortalite %2.1,
morbidite hala %30 olarak bildirilmistir (4). En sik rastlanan
komplikasyon pankreatik fistiil olup %20 civarinda goriilmek-
tedir. Pankreatik fistiil orant bir cerrahi seride lezyonun his-
topatolojisine gore benign patolojide %36 gibi daha yiiksek
iken, premalign kistlerde %16, malign kistik neoplazmlarda ise
%14; yapilan rezeksiyonun tipine gore pankreatoduodenekto-
mide %10, distal pankreatektomide %33, kist eniikleasyonun-
da %27 saptanmus; postopreatif hastanede kalig siiresi benign
grupta 15 giin, premalign grupta 11 giin, malign grupta 13
giin olarak bildirilmistir. Bu seride bir intraabdominal apse, bir
psodokist ve bir ince bagirsak obstriiksiyonu olmak tizere %6
gec komplikasyon bildirilmig ve bu komplikasyonlarin gelis-
tigi hastalarin hepsinde patolojinin premalign oldugu vurgu-
lanmustir (57). Valsangkar ve ark. 33 yil iginde opere ettikleri,
cogunlugu insidental olarak saptanan IPMN'in olusturdugu
851 hastanin analizinde mortalite %0.5, postoperatif kompli-
kasyon %38, 5 yillik siirvi %87'dir (19). Cerrahi serilerde bu
bulgularin elde edilmesi son derece Gnemlidir. Zira pankreas
rezeksiyonu gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek bir cerrahi
islem kararini verirken bir yanda lezyonun malign potansiyeli,
diger yandan cerrahiden elde edilecek yarar ne kadar -her has-
ta icin bu tartisimali- ne hastay1 invaziv kanser riskine atmak
icin tedaviden mahrum birakmali ne de benign bir lezyon icin
mortal olmasa bile cerrahinin yiiksek morbidite riskine maruz
birakmalidir. En dogrusu multidisipliner bir yaklasim ile bilim-
sel verilere dayanarak PCLlu hasta yonetiminin yapilmasidir.

Cerrahi Sonras1 Takip

Histolojik olarak invaziv kanser kaniti olmayan SCN, MCN,
pankreatik kistik endokrin neoplazmin takibi gerekmez.
IPMN'de ise residiiel pankreasta %15-25 oraninda yeni I[PMN
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gelisme riski ve birlikte pankreatik duktal adenokarsinoma
gelisme riski nedeniyle IPMN oldugu kanitlanmis tiim hasta-
larin stirveyanst gereklidir (24). Invaziv IPMN ise pankreatik
duktal adenokarsinoma protokolii ile izlenmelidir. Non-in-
vaziv IPMN residli pankreas bulgulari esas alinarak izlenir.
Residii pankreasta kist yoksa siirveyans 2 yilda bir kesitsel
goriintlileme ile yapiimalidir. Cerrahi sinirda diisiik veya
orta dereceli displazi var ise 6 ayda bir goriintiileme ile takip
edilmelidir. Postoperatif takipte BT radyasyon riski, EUS in-
vaziv olmasi nedeniyle 6nerilmemekte, MRG ise daha pahalt
olmasina ragmen non-invaziv, radyasyon riski yok ve yiisek
rezoliisyonlu olmasi nedeniyle tercih edilmelidir (4). IPMN
icin cerrahi prensipler ve postoperatif takip Sekil 1'de tzet-
lenmistir.

Cerrahi Dis1 Tedavi Yontemleri

Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya genel durumu cerrahi
tedaviye uygun olmayan hastalarda endoskopik kist ablasyo-
nu yapilmaktadir,

Endoskopik kist ablasyonu

Son zamanlarda PCLda serum fizyolojik, etanol tek bagina
veya paklitaksel kombinasyonu ile EUS esliginde yapilan
endoskopik kist ablasyonu cerrahiye alternatif olarak oneril-
mektedir (58-60). Endoskopik kist ablasyonu icin unilokiiler
veya lokul sayisi 3-6 arasinda olan oligolokiiler, 3-4 cm biiytik-
liiglinde ve ana pankreas kanalr ile baglantist olmayan kistler
secilmelidir. Etanol ile kist ablasyonunun serum fizyolojikten
tisttin oldugu (58), etanola kemoterapdtik bir ajan olan pak-
litaksel eklenmesi ile bagar1 oraninin daha da arttigt gosteril-
mistir (60). Kist rezoltisyonunun %33-79 arasinda saglandigy;
kiiciik kistlerde, tekrarlayan etanol enjeksiyonu veya eta-
nol-paklitaksel kombinasyonu ile basart oraninin arttigt bil-
dirilmektedir. Isleme bagli komplikasyon orani %12 civarinda
olup; karin agrisi, fokal peritonit, pankreatit, ates, perikistik
spillage, splenik ven obliterasyonu ve portal ven trombozisi
bildirilen komplikasyonlar arasindadir (58-60).

EUS esliginde radyofrekans ile kist ablasyon tedavi sonuclart
yakin tarihte yayinlanmustir. ok merkezli pilot ¢alismada mo-
nopolar radyofrekans probu ile 6’st PCN, 2’si ndroendokrin
tiimdr 8 hastada endoskopik ablasyon yapilmig; PCLIu 6 has-
tadan 2'sinde tam, 3'linde %48 kist rezollisyonu saglanmis, 2
hastada hafif karin agrist diginda major komplikasyon goriil-
memistir (61). Endoskopik ablasyon tedavisinin bu erken so-
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nuglart timit verici olmasina ragmen neoplastik kistlerde tam
epitelial ablasyonun olup olmadigi belli degildir (58). FCG'a
gore kist ablasyon tedavisinden sonra kist kollapst nedeniyle
gorilintiileme yontemlerinde goriintii elde etmenin miimkiin
olmadigi; dahast kistin cerrahi ya da endoskopik ablasyonu-
na ragmen duktal adenokarsinoma riskinin devam etmesi
veya IPMN'li hastalarda yeni lezyon gelisme riski nedeniyle
kesitsel goriintiileme yontemleri ile takibin devam etmesi
gerektigi bildirilmektedir (3,62). Bu sinirlamalar dikkate alin-
diginda endoskopik kist ablasyonunun secilmis merkezlerde
ve cerrahi rezeksiyon icin engel bulunan veya kabul etmeyen
hastalara uygulanmast nerilmektedir.

ASEMPTOMATIK (INCIDENTAL) PCL, DOGAL
SEYIR

Yukarida anlatilan tedavi yontemlerinin orta-ytiksek etkinlik
oranlarina ragmen yiiksek morbiditeleri ve zellikle cerrahi
tedavide benign lezyonlarda daha fazla bildirilen morbidite
oranlari, PCLny, Ozellikle de asemptomatik hastalarda sapta-
nan insidental lezyonlar1 takip mi tedavi mi etmeli ikilemini
giindeme getirmektedir. Bu nedenle bu bolimde asempto-
matik veya insidental PCLnun dogal seyri konusunda yapilan
caligmalarin sonuglart analiz edilerek konu tartigilacaktir.

Morris-Stiff G ve ark. (63) tarafindan asemptomatik PCN'in
dogal seyri konusunda yapilan 6zgiin ¢alismada, multidisipli-
ner pankreas ekibi tarafindan 2000-2009 yillar1 arasinda pros-
pektif olarak izlenen 540 hastadan asemptomatik PCL1u 338
hastanin sonuglart elektronik kayitlardan derlenerek analiz
edilmistir. Ortalama yast 67 yil, 228 kadin, 110 erkek kayit
tarihlerinden itibaren ortalama 5.1 yil izlenmisler. Kistler bas-
langictaki biiyiikliiklerine gore < 1.5 cm ve > 1.5 ¢cm olarak
ikiye ayrilmig; 84 hastada kist biiyiikliigii < 1.5 cm olup bu
grupta baslangictaki ortalama kist capt 1 cm (0.6-1.2 cm), 4
hastada mural nodiil, 1 hastada renal cell ca 6ykiisti varmis;
bu hastalara EUS-FNA yapilmus, kist stvi analizi MCN bulgusu
verdigi icin 5 hastaya (%06) cerrahi rezeksiyon uygulanmig;
histopatolojik olarak 2 hastada BD-IPMN, 1 hastada SCN, 1
hastada renal ca metastazi ve 1 hastada kronik psodokist tes-
bit edilmis; bu gruptan 2 hastada (%40) kist biiyiikligi < 1.5
cm oldugu icin bosuna rezeksiyon yapilmus, takip siiresince
ortalama kist biiytikligti 1 cm’den 1.2 cm'’ye ¢tkmus, hicbir
hasta semptomatik olmamig ve kesitsel goriintiilemede kist-
lerde maligniteden kuskulandiracak goriintii yokmus. Kist
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biiytikligi > 1.5 cm olan 254 hastada ortalama kist biiytik-
ligii 2.5 cm (2-3.4 cm), 53 hasta (%20.9) EUS-FNAda atipi,
miisin ve CEA yiiksekligi veya kuskulu radyolojik bulgular ne-
deniyle rezeksiyona verilmis ve bu gruptan 19 hastada MCN,
16’sinda IPMN, 4'tinde IPMN karsinoma olmak tizere toplam
45 hastada (%73) malign, premalign lezyon saptanmig; 18
hastada (%27) lezyonlar benign imis. Toplamda rezeksiyon
uygulanan 68 hastadan 47'sinde (%70); asemptomatik PCL
olan 338 hastanin 47’sinde (%14.2); kist byikligi < 1.5
cm olan 84 hastanin 2’sinde (%2.4) malign veya premalign
PCL saptannustir. Bu bulgular sonunda otorler asemptomatik
hastalarda kist ¢apt < 1.5 cm ise bu hastalarin giivenle takip
edilebilecegini ve takipte kist biiyiikliigiinde minimal bir artig
oldugunu; kist biiytikligti > 1.5 cm ise bu hastalarin dort-
te birinde kist svi analizi ve goriintiileme bulgularina gore
rezeksiyon yapildigi yorumunu yapmiglardir (63). FCG ve
SCG'da asemptomatik hastalarda BT veya MRG ile saptanan
< 1 em’den kiigiik kistlerin bagka bir islem yapmaya gerek
kalmadan giivenle izlenmesi dnerilmektedir (2,3). AGA tek-
nik derlemede IPMN'de 3980 hastayi iceren 14830 hasta-yil
takipte 112 vakada invaziv kanser gelistigi, invaziv kanser
gelisme oraninin %0.72/y1l olarak saptandigr ve invaziv kan-
sere doniisiimiin yavas ve diisiik oranda olmast nedeniyle,
AGA-G'da < 3 cm kistlerin solid komponent ve dilate pank-
reas kanalt yok ise baslangicta yilda bir, degisiklik olmaz ise 2
yilda bir takip edilebilecegi, 5 yilin sonunda kist biiyiikliik ve
diger karakterler ayni ise takibin birakilabilecegi onerilmek-
tedir (4,5). Spinelli ve ark. PCL “gozle veya opere et” bashgt
altinda yayinladiklari 24039 MR veya BT cekilmis hastadan
290'inda (%1.2) PCL saptandigini, bunlarin 16’simnin (%0.7)
PCN oldugunu, 2 yila yakin ortalama izlem siiresinde sadece
hastalarin %19’unda kist biiyiikliigiinde artig oldugu, 70 yas
tizeri hastalarda ise PCN'in %60 malign veya premalign olma-
st nedeniyle asemptomatik PCLun giivenle izlenebilecegini,
takipte iken semptomatik olan, kisti biiyiiyen veya 70 yas tize-
rinde gortintiilemede PCL saptanan cerrahi icin uygun olan
hastalarda cerrahi eksizyonu Onerdiklerini belirtmislerdir
(57). Massachusetts General Hospital'den PCL konusunda
hayli calismast olan ve uluslararasi kilavuzlarin hazirlanma-
sina katkida bulunan Dr. William R Brugge; Singhi ve ark.
nin (64) AGA-G'in tant dogrulugunu test eden caligmalarint
kritik ettigi “Pancreatic cyst surveillance: Threat or opportu-
nity” baslikli editoryalde; PCLun biiytikliikleri yaninda kistin
karakteristik Ozellikleri, hastanin yast ve genel saglik durumu
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dikkate alinarak takip veya rezeksiyona karar verilmesi gerek-
tigini; klinisyenin SCN'n takibinde mikrokistik morfoloji igin
MRCP goriintiilerini dikkatle inceleyip stirveyans yapmast ge-
rektigini vurgulamistir (65).

PANKREAS KiSTIK LEZYONLAR ve KANSER
ILISKiSi

PCLlu hastalarda kistin kanserlesmesi disinda duktal pank-
reas kanseri (PaCa) ve IPMN'li hastalarda ekstrapankreatik
kanser riskinin arttigt ileri siiriilmektedir. Munigala ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif bir calismada kist ayrimi ya-
pimakstzin PCL olan 755 hastadan 17’sinde, PCLu olmayan
520215 hastadan 1206’sinda PaCa saptanarak, PaCa insidansi
kistli grupta 5.08/hasta-yil; kistsiz grupta 0.32/hasta-yil; PaCa
icin hazard ratio kistsiz grupla karsilastirildiginda 19.64 (95%
Cl, 12.12-31.82; p < .0001) olarak ¢ok anlamli sekilde yiiksek
bulunmusg ve pankreas kistli hastalarda PaCa riskinin anlamli
sekilde arttig1 belirtilmistir (66). Baska bir calismada BT veya
MRG’de insidental PCL saptanan 65 yasindan geng hastalarda
kist ile PaCa ve mortalite arasinda iligki oldugu; PaCa riskinin
ve mortalitenin arttigi bildirilmistir (10). Sonucta asempto-
matik hastalarda BT veya MRG ile saptanan insidental PCLla-
rin biiyiik cogunlugu masum gibi gériinmekle beraber kistin
malign potansiyelinden bagimsiz olarak bu hastalarda artmig
PaCa riski nedeniyle kist biiyiikliigtinii dikkate almadan izlem
gerektigini soylemek miimkiindiir.

IPMN'de senkron veya metakron olarak ortaya cikan ekstra-
pankreatik malignite (EPM) insidanst %20-30 oraninda bildi-
rilmektedir (3,8). EPM'nin ¢ogu IPMN tanisindan once sapta-
nirken, bazi raporlarda EPM'nin IPMN rezeksiyonundan sonra
bile ortaya ciktigr bildirilmektedir. En sik goriilen EPM Asya
toplumunda gastrointestinal kanser iken, ABD’de cilt, meme
ve prostat olarak bildirilmektedir (3,8). Larghi ve ark. 390
IPMN'li hastanin 92’sinde (%23.6) 97 EPM saptamuglar, en sik
goriilen EPM'nin kolorektal kanser oldugunu; yas, sigara ve
alkol tiiketimi ve 1. derece akrabada kolorektal ve gastrik kan-
ser gortilmesini risk faktorii olarak bildirmiglerdir (67). Bagka
bir caligmada IPMN'li hastalar pankreas duktal kanser ve sag-
likli popiilasyon ile karsilastirilmis ve EPM, IPMN'li hastalarda
diger iki gruptan daha fazla bulunmus, en sik goriilen prema-
lign lezyon kolon polibi ve Barret 6zofagus iken, en stk gorii-
len kanser non-melanoma cilt, meme, prostat ve kolorektal
kanser olarak saptanmig ve IPMN'li hastalarda kolonoskopik
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stirveyans Onerilmistir (68). FCG'da IPMN'li hastalarda EPM
icin tarama 6nerilmemekle birlikte kolorektal polip ve kanser
acisindan kolonoskopi yapilabilecegi vurgulanmaktadir (3).

PCL YONETIMi KONUSUNDA HAZIRLANAN
KILAVUZLARIN KRITiGi

PCLlarin yonetimi lizerine 6nerilen bircok algoritma vardir.
Bunlardan ¢ogu konunun uzmant otérler tarafindan yazilan
derlemelerde 6nerilen kendi kisisel deneyimleri ve uluslara-
rast kilavuzlara gore hazirlanmig algoritmalardir. Uluslararast
Pankreatoloji Birligi (International Association of Pancreato-
logy) tarafindan ilk uluslararasi uzlagt kilavuzu 2004 yilinda
Japonya'nin Sendai sehrinde yapilan kongredeki konsensiis
sempozyumunda hazirlanip, 2006 yilinda yayinlamistir ve
Sendai Consensus Guideline (SCG) olarak bilinmektedir
(2). Ikincisi 2010 yilinda Japonya'nin Fukuoka sehrinde ayni
kurulug tarafindan diizenlenen 14. Kongrede konsensus
sempozyumu temel alinarak 2012°de yayinlanan Fukuoka In-
ternational Consensus Guideline’dir (FCG) (Sekil 2) (3). Bu
algoritma esas olarak IPMNler i¢in olusturulmustur. Gene IP-
MN’ler icin 2024 Kyoto kilavuzunda da FCG’den kismen farklt
yeni bir algoritma yapilmustir (Sekil 3). Pankreasin tiim kistik
lezyonlarinin yonetimi ise Amerikan Gastroenteroloji Derne-
gi (AGA-American Gastroenterology Association) tarafindan
cok genis literatiir taramasi sonucu hazirlanan teknik derleme
baz alinarak hazirlanan ve 2015 yilinda yayinlanan American
Gastroenterological Institute Guideline’dir (AGA-G) (Sekil 4)
(4,5). SCG, FCG ve Kyoto kilavuzlarinda da esas hedef miisi-
noz kistik neoplazmlar iken AGA-G’da asemptomatik PCL he-
def secilmistir. Bu durum mevcut kilavuzlarin tim PCLlarin
yonetiminde kullanimlarint sinirlamaktadir. Dahast yapilan
bazi caligmalarda bu kilavuzlara gore tani ve tedavisi yapilmig
hastalara geriye doniik uygulandiginda tanisal degerlerinin
veterli olmadig1 ileri siiriilmektedir (64,69). Ozellikle SCG'da
temel alinarak cerrahiye verilen biiyiikliigi > 3 cm olan kist-
lerin bircogu benign ¢ikarken, kiigiik kistlerde %20 oraninda
invaziv kanser ve HGD gtizden kacmustir. Singhi ve ark. ta-
rafindan molekiiler veri ile tanilart desteklenmis PCN'lt 225
hastadan patoloji sonugclar1 elde edilmis 41 hastanin 13’tinde
ilerlemis neoplazi saptanmug ve bu hastalara AGA-G uygulan-
diginda sensitivite %062, spesifite %79, pozitif prediktif deger
(PPD) %57, negatif prediktif deger (NPD) %82 bulunarak,
molekiiler datalarin eklenmesi ile yeni algoritmalar hazirlan-
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mast gerektigi belirtilmistir (64). SCG 2012 yilinda yeniden
gozden gecirilerek giincellenmis ve pozitif prediktif degeri
arttirilmigtir. Goh ve ark. 114 PCLlu hastada diisiik derece-
li, yiiksek dereceli ve invaziv kanseri, SCG ve FCG'da verilen
yliksek risk bulgulari ve endise verici risk bulgularina gore

Pankreasin Kistik Lezyonlar:

degerlendirdiklerinde PPD SCG ve FCG’da sirast ile %46 ve
%02.5; NPD'i ise her iki kilavuz i¢in %100 saptamuslardir (70).
FCG'da PPD, SCG’a gore daha iyi olmakla birlikte hala daha
diistikttir. 2012 FCG ve 2015 AGA-G'in PCL yonetimine yakla-
stmlarindaki ana farkliliklar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Asagidaki yiiksek riskli malignite belirtilerinden herhangi biri mevcut mu?
i) pankreas basinda kistik lezyonu olan hastada tikanma sariligi
i) ana pankreas kanali = 10 mm

v v
et

Asagidaki endise verici 6zelliklerden herhangi biri mevcut mu?

Klinik olarak Klinik: Pankreatit®
uygu%;g Goriintiileme: i) Kist > 3 cm, ii) kist duvarinda kalinlagsma ve kontraslagsma,
cerranty! iii) ana kanal boyutu 5-9 mm, kontraslanmayan mural nodll,
ddgtnCn iv) distal pankreas atrofisi ile birlikte pankreas kanalinin kalibresinde ani degisiklik.
. l
Evet ise endoskoplk+u|trasonograf| yapiniz

4_ ) Kesin mural noduil(ler)®

Bu 6zelliklerden herhangi biri var mi?

ii) Tutulum agisindan stipheli ana kanal 6zellikleri® p»| Kesin degil ise
iii) Sitoloji: Malignite agisindan supheli veya pozitif

->| Hayir |->| En biiyiik kistin boyutu nedir?

BT/MRG BT/MRG 3-6 ay icinde EUS, 3-6 ayda bir EUS ve
, B ardindan eger uygunsa MRG doénusumli olarak
2-3 yilda bir ”B'. Y'lj'@",’? Ylilﬂ? EUS yerine MRG ile yakin takip. Geng¢ saglikl
ollrgywazesge;gel\rel (|| arayi uzatin®. Uzun streli hastalarda siddetle
Uzatind y gbzetime ihtiya¢ duyan cerrahiyi disundn.
gen¢ saglikli hastalarda
cerrahiyi dasunadn.

a. Pankreatit, semptomlarin hafifletiimesi icin cerrahi endikasyonu olabilir.

b. Ayirici tanida musin énemlidir. MUsin hasta pozisyonuna gore hareket edebilir, kist lavajinda yerinden oynayabilir ve Doppler akisi yoktur.
Gercek timor nodulinin ozellikleri arasinda mobilite eksikligi, Doppler akisi vardir, nodulin ince igne aspirasyon biyopsisinde tumaor

dokusu géraldr.

c. Duvarlardan herhangi birinin kalinlasmis olmasl, intraduktal musin veya mural nodullerden herhangi birinin varligi ana kanal tutulumunu

dustndurdr. Bunlarin yoklugunda ana kanal tutulumu ddstnulmez.

d. Japonyadaki c¢alismalar, BDIPMN slphesi ile takip edien deneklerde, takip edilen BD-IPMNnin malign transformasyonuyla ilgisi
olmayan pankreatik duktal adenokarsinom insidansinin arttigini ortaya koymaktadir. Ancak goéruntuleme strveyansinin erken duktal
adenokarsinomu tespit edip edemeyecedi ve eger dyleyse, surveyans goruntilemenin hangi aralikta yapilmasi gerektigi acik degildir.

Sekil 2. IPMN yénetimi icin FCG 2012 algoritmasi (Referans 3)

BT: Bilgisayarli tomografi; MRG: Magnetik rezonans goruntileme; EUS; Endoskopik ultrasonografi, FNA: Ince igne aspirasyon biyopsisi; BD-

IPMN: Yan dal intrapapiller musinéz neoplazm; FCG: Fukuoka kilavuzu.
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Primer goruntileme yéntemleri MRG/MRCP ve MDBT dir.
EUS, ylksek dereceli displazi/invaziv karsinomanin daha ileri bulgulari i¢in yapilabilir.

HGD/IK’nin “yiiksek riskli isaretleri”’nden herhangi biri mevcut mu?
i) pankreas basinda kistik lezyon bulunan hastada tikanma sariligi

A

i) mural noddl = 5 mm veya solid olmasi
i) ana pankreas kanall = 10 mm
iv) pozitif veya sUpheli sitoloji sonucu (onaylanmissa bir se¢enektir)

Asagidaki endise verici 6zelliklerden herhangi biri mevcut mu?
Klinik: i) akut pankreatit
ii) yikselmis Ca 19-9 serum duzeyi
iii) son bir yil icinde yeni baslayan diyabet veya akut alevlienmesi

Goruntiileme: iv) kist > 30 mm

Klinik olarak .
uygunsa v) mural nodll < 5 mm
cerrahiyi vi) kist duvarlarinin kalinlagsmasi
distntn vii) ana pankreas kanall > 5 mm ile < 10 mm arasi

viii) distal pankreas atrofisi ile birlikte pankreas kanalinin kalibresinde ani degisiklik
ix) lenfadenopati
x) kist blylme hizi = 2.5 mm/yll

\
X

Asagidaki faktorlerden herhangi biri mevcut mu?
i) hastanin yasam kalitesini kotUlestiren tekrarlayan akut pankreatit

ii) yUksek dereceli displazi/invaziv karsinoma olasiligini artiran gok sayida
“endise verici 6zellik”

i) geng, cerrahi icin uygun olmak
v 7

| Hayir |<—| Tekbasina = 30 mm kist |—>| Evet |—>| Gozetim |
v v

Tahmini riske gére 1-6 ay arayla gézetim| | En blylk kist boyutu ne kadar?|
I
\] v v
|<20mm| |z20mmve<30mm|
v v

Once ilk alti ayda, ardindan iki kez alti ayda bir, ardin- )
stabilse her 18 ayda bir dan stabilse her 12 ayda bir 6 ayda bir
I I I
Y

Evet Evet
5 yil boyunca stabil ise

stirveyansi durdurun
veya devam edin

Sekil 3. 2024 Kyoto kilavuzuna gore IPMN yonetimi (Kaynak 8)

a) HDG; yuksek dereceli displazi, IK; invaziv karsinom b) pozitif sonuglar ylksek dereceli displazi veya adenokarsinomayi isaret eder, c)
Cerrahi prensipleri ve cerrahi sonras takip esaslan Sekil 1'de verilmistir, d) nomograma basvurulabilir, €) bu belirsiz faktérleri tanimlamak
zordur ve doktorun bakis agising, hastanin yasina, durumuna, yasam beklentisine ve tercihine, kistlerin konumuna vb. gére belirlenmelidir, f)
kurumunuzun politikasina gore; multidedektor bilgisayarl tomografi, magnetik rezonans koanjiyopankreatografi, endoskopik ultrasonografi
ve tumar belirteci/HbAlc dahil kan muayenesi kombinasyonunu kullanin, g) uzun vadeli gézetimin gerekliligi belirsizligini korumaktadir;
bolgesel saglk ekonomisi, eslik eden duktal adenokarsinom riski ve hastanin yasi, durumu, yasam suresi ve tercihi vb. temel alinarak

gozetim suresi belirlenebilir.
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Pankreasin Kistik Lezyonlar:

Asemptomatik Neoplastik Pankreatik Kistlerin Yonetimi
Klinik Karar Destek Araci

+ve belirtiler: Dilate ana

Gériintiilemede kist saptanmasi | pankreas kanali, > 3 cm kist
veya solid icerik

MRG’de iki veya
daha fazla belirti (+ve)

! |

Bir yil icerisinde ve

daha sonra iki yilda > | EUS+FNA|
bir MRG’yi tekrarlayin

(besinci yila kadar)

]

MRG’de 5 yillik g6zetim
sirasinda herhangi bir
zamanda +ve belirtiler

\/

Bir yil icerisinde ve I

daha sonra iki yilda < { +ve belirtiler, sitolojil
bir MRG’yi tekrarlayin
(besinci yila kadar)

5 yillik siirveyans \J
sirasinda herhangi bir

noktada +ve 6zelliklerin Cerrahiyi dij§|‘.]m'jn|
aralikh degisimi

vl l

| Gézetimi durdur| | EUS+FNA tekrarlayin|

Sekil 4. Sekil. 4. Asemptomatik pankreas kistik lezyon ydnetimi icin AGA algoritmasi (referans 4)

AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernedi; MRG: Magnetik rezonans goriintileme; EUS: Endoskopik ultrasonografi; FNA: Ince igne biyopsisi.

Tablo 5. 2012 FCG ve 2015 AGA-G arasindaki temel farkliliklar

Kilavuz Kriterleri 2012 FCG 2015 AGA-G

Hasta populasyonu Supheli IPMN ve MCN Asemptomatik tum PCL

Onerilen gérintileme teknigi Pankreatik protokollti BT, MRG MRCP ile birlikte MRG&

EUS veya cerrahi endikasyon 1 risk faktort En az 2 risk faktoru

Unrezeke kistte takip Kist buyukligune gére degisen siklikta 1 yil sonra MRG degisiklik yoksa 2 yilda bir
Takibin sonlandirimasi Unrezeke kistte dneri yok 5 yilda dedgisiklik yok ise takibi birak

FCG: Fukuoka Consensus Guideline; AGA-G: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi Kilavuzu; IPMN: Intraduktal mUsinéz kistik neoplazm; MCN: Misinéz kistik neoplazm;
PCL: Pankreas kistik lezyonu; BT: Bilgisayarll tomografi; MRG: Magnetik rezonans gortntuleme; MRCP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi.
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PCLLU HASTAYA YAKLASIM

PCLlu bir hasta ile kargilagildiginda {i¢ adimda {i¢ sorunun
yanittaranmalidir. 1) PCL neoplastik mi non-neoplastik mi? 2)
Neoplastik kistin malign potansiyeli var mi? 3) Kist malign mi?
Bu sorularin yanitint ararken énemli olan konu IPCL saptanan
asemptomatik hastalar1 gereksiz testler, radyasyon, cerrahi ve
dahi bunlarin yiikleyecekleri maliyetlerden korumaktir.

PCLlu hastaya yaklagimda ilk sorunun yanitin1 verecek adim
PPC’'ni PCN'dan ayirmaktir. PPC tanisi esas olarak hastanin
pankreatit hikayesine ek olarak yapilacak biyokimyasal ve
goriintiileme bulgularina gore konulur. Ancak bazen belir-
gin semptomatik pankreatit hikayesi olmayabilir veya PCN'lu
hastada pankreatit olabilecegini unutmamak gereklidir. Ikin-
ci adimda esas olan malign potansiyeli olan miisintz kistleri
non-miisindz kistlerden ayirmaktir. Bunun igin hastanin; yas,
cins, aile hikayesi, hikaye ve klinik bulgulart yaninda gortin-
tilleme yontemlerinde kistin biiyiikliik, say1, MPD ile iligkisi,
lokalizasyon; kist duvarinda kalinlik, kalsifikasyon, mural no-
diil gibi duvar yapisi ozellikleri; kist icinde solid komponent,
septa, debris, mukus gibi bulgular1 ve pankreas parankimi
ve EUS-FNA ile kist stvi Ozellikleri degerlendirilerek MCN'lar
non-miisindiz olanlardan ayirt edilir. Uciincii adim da maligni-
te icin yiiksek risk bulgulart olan; pankreas bagindaki lezyon
ile birlikte ttkanma sarilig1 olmas, goriintiilemede kist i¢inde
mural nodiil varligi, MPD > 1 cm dilatasyonu, EUS'da kesin
mural nodiil, olast MPD invazyonunu gosteren kalin duvar,
intraduktal misin ve mural nodiil varligi, EUS-FNAda malig-
nite icin pozitif veya kuskulu sitolojinin saptanmasidir. Kus-
kusuz biitiin ayrintil klinik, laboratuvar ve radyolojik goriin-
tilleme incelemeleri hatta konu ile ilgili deneyimleri kusku
gotiirmez gelismis referans merkezlere ragmen, PCLu vakala-
rin 1/3’tinde preoperatif tant dogru ¢ikmaz (71,72). Preopera-
tif taninin rezeksiyon sonrast patolojik tant ile kargilastirildig
bir retrospektif calismada PCN'in miisindz ve non-miisingz
olarak ayrimi vakalarin %74’tinde dogru bulunurken, dog-
ru spesifik tan1 %47'de kalmustir. Preop spesifik tanist yanlig
olan vakalarin yarisinda ise preoperatif klinik degerlendirme
patolojik tant ile korele bulunmustur. Patoloji ile elde edilen
malignite preoperatif tanidan %7 yiiksek iken, preop malign
veya premalign olarak degerlendirilen vakalarin %20’sinde
patolojik tani benign olarak saptanmus; analizi yapilan 9 yil-
lik periyot icinde EUS'nin tan1 algoritmasina katilmast nihai
patolojik tanidan az veya ¢ok tanisal dogruluk orani goster-
memistir. Calismanin sonunda otorler uygun klinik karar ile
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hastalarin dortte ticlinde dogru tani elde edilebilecegini; el-
deki tiim tani yontemlerinin kullanilmasina ragmen malign
ongori ile opere edilen hastalarin beste birinde patolojinin
benign geldigini saptamuglardir (71). Bagka bir calismada 330
PCL hastasinin 136’sinda (%45.3) tant operasyon ile konul-
mug, BD-IPMN ve MCN tanst ile opere olanlarda tani dog-
rulugu sirast ile %64 ve %00; en dogru tant orant MD-IPMN
ve mikst tip IPMN ile SCN'da; toplam dogru tani orani %68
iken; rezeke edilen kistlerin %5'i non-neoplastik bulunmus-
tur (72). Bu caligmalar hastalarin preoperatif multidisipliner
bir ekip tarafindan klinik degerlendirmesinin tiim diger has-
taliklarda oldugu gibi ilk ve 6nemli adim oldugunu; malign
ve benign lezyonlart ayirt etmek ve uygun tedavi stratejisini
belirlemek icin daha iyi tanisal yontemlere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

Yeterli klinik degerlendirme, ozellikle gtzlemci farkliliginin
fazla goriildigi gortintiilemeye dayali tani yontemlerinin
deneyimli doktorlar tarafindan degerlendirilmesi ve gerekli
olan biyokimyasal testler ve kist sivi analizi, gerekli vakalarda
molekiiler analiz yontemleri ile kombine edilerek preoperatif
dogru tant konulmaya caligilarak; hastalarin cerrahi rezeksi-
yon, rezeksiyon digi tedavi yontemleri veya tedavisiz takibine
karar verilmelidir. MCN, MD-IPMN ve mikst tip IPMN tanist
alan hastalar cerrahiye verilmelidir. Durumu cerrahi icin uy-
gun olmayan ve cerrahi tedaviyi istemeyen hastalarda kistin
morfolojik dzellikleri uygun ise enodoskopik ablasyon teda-
visi yapilabilir. BD-IPMN'li hastalar FCG'da onerildigi sekilde
izlenmeli; SCN'lar septomatik oluncaya veya kist biiyiikligi
> 4 cm'yi gecinceye kadar takip edilmelidir. Cerrahi rezek-
siyon kararinda hastanin tamsal dogruluk ihtiyaci, kistin lo-
kalizasyonu ve hastanin komorbiditesi dikkate alinarak cer-
rahinin riski belirlenmelidir. Genel olarak pankreas baginda
lokalize kiiciik lezyonlar (kiiciik BD-IPMN) rezeke edilme-
melidir. Pankreas govde veya kuyrukta lokalize, 2-3 cm ve
atipik sitolojisi olan orta riskli lezyonlarda cerrahi rezeksiyon
dikkate alinmali; > 3 cm, mural nodiil varligr, malign sitoloji
gibi yiiksek riskli lezyonlardan cerrahi konsiiltasyon isten-
melidir. Kanita dayali verilerin heniiz yeterince olmadig bir
konuda veriler zenginlestikce ve kanit degerleri yiikseldikce
konu ile ilgili uzlast kilavuzlart da yeniden giincellenecektir
(73,74). 1k kez kanita dayali veriler esas alinarak hazirlanan
2024 Kyoto kilavuzu bunun bir 6rnegidir (8). Bugiine kadar
yayimlanmug kilavuzlar ve literatiir bilgileri sonucunda PCL1n
yonetim algoritmast da Sekil 5'te 6zetlenmeye calistlmigtir.
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Pankreasin Kistik Lezyonlar:

BT veya MRG’de Saptanan Pankreatik Kistik Lezyon

|Klinik ve laboratuvar pankreatit bulgusul

Pankreatik psoédokist
+p l | Pankreatik kistik neoplazml

| Kist blyiklligiine gore takip veya drenaj /\

Kist>1cm | | Kist<1 cm|

| Hasta semptomatik veya MPD>1 cm veya solid komponent |‘/l

|1 yil sonra BT veya MRGl
Var \
| Kistte degisiklik yok |

v

| Klinik olarak uygun ise cerrahiyi dﬁ§ﬁn|
Yok
Yok |2 yilda bir takip|
v
| Kist>3 cm veya MPD 5-9 mm veya biiylimeyen mural nodl'jlerl |Kistte degisiklik yok|
| MPD’da ani degisiklik veya distal pankreatik atrofil |5 yil sonra takibi blrakl

; 2

EUS-FNA yap
Kistin biiyiikliigiine gore hareket et

Kesin mural nodiil veya MPD’da tutulum kuskusu
veya sitoloji malign ya da kuskusu var

v

Var

\/

Klinik olarak uygun ise cerrahiyi dﬁ§ﬁn| |Kistin biiyiikligiine gére karar ver|

Y Y Y Y

<1cm 2-3 yilda bir| [1-2 cm ise yilda 2-3 cm ise hasta gencg ve >3cm ise uygun
BT/MRG 2 kez BT/MRG uzun yasam beklentisi hastada cerrahi
varsa cerrahiyi diisiin

Degisiklik yok ise arayi uzat,

degilse 3-6 ayda EUS,

degisiklik yok ise MRG ile arayi uzaratak izle
degilse her 3-6 ayda bir MRG/EUS

Sekil 5. Pankreasin kistik lezyonlaina yaklasim algoritmasi.

BT: Bilgisayarl tomografi; MRG: Magnetik rezonans gorintileme; MPD: Ana pankreas kanali; EUS: Endoskopik ultrasonografi; FNA: ince igne biyopsisi.
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SONUC

PCLlar, psodokistten invaziv kanser iceren MCN’a kadar ge-
nig bir grup lezyonu icerir. Yiiksek rezoliisyonlu goriintiile-
me yontemleri, duyarl tarama testleri, EUS-FNA ve kist sivi
analizi biiylik oranda tanisal dogruluk sunmaktadir. Toplam
preoperatif tanisal dogruluk orant %70 civarinda olmasina
ragmen, premalign veya malign 6ngorii ile cerrahi rezeksi-
yona verilen vakalarin yaklagik beste birinde patoloji benign
ctkmaktadir. Multidisipliner bir ekip tarafindan yapilan yeterli
klinik degerlendirme, dogru taniya biiyiik katki saglamakta-
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