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1. GIRIS

Pankreas kanserinin en sik goriilen histolojik formu pankreas duktal
adenokarsinomu, Amerika’da kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 4. siradadir;
diger solid tiimorlere gore en yiiksek mortalite oranina sahiptir. Tiirkiye’de GIS
kanserlerinin %10 unu olusturmakta ve GIS kanserlerinde mide ve kolon kanserinden
sonra 3. sirada yer almaktadir. Pankreas kanseri insidansi son 40 yilda 2-3 kat; son 70

yilda Amerika, Japonya ve Avrupa’da hastaliktan 6liim oran1 3 kat artmistir.

Cerrahi rezeksiyon, tek potansiyel kiiratif tedavidir; ancak kiiclik, cerrahi
olarak c¢ikarilabilir kanserli hastalarda bile sagkalim orani, sadece %10-15
civarindadir. Pankreatikoduodenektomi sonrasi, 5 yillik sagkalim %15-40 civarina
kadar yiikseltilebilmektedir; bu nedenle pankreas kanseri tanisinin gelistirilmesi ve
erken tani ile yagam siiresi uzatilabilir. Hastalar, spesifik olmayan semptomlar ile
geldikleri, 6zel tan1 merkezlerine sevk edildikleri veya kiiclik kitlelerin saptanmasinda
yeterli diizeyde olmayan sensitiviteye sahip goriintiileme yontemleri ile tetkik

edildikleri i¢in pankreas kanseri tanisi, genellikle gecikmektedir.

Pankreas kanseri ile benign pankreas patolojilerinin ayrimi, klinisyen igin
oldukca gili¢ olabilmektedir. Pankreas kanseri tanisi, radyolojik ve histolojik olarak
yapilmaktadir. Goriintiileme yontemi ile pankreasta bir kitle saptandiginda, neoplazi
olarak disiiniilerek, cerrahi ile c¢ikarilabilecek lezyonlarda, operasyonu tolare
edebilecek hastalarda, ek tamisal amaglh test yapilmadan cerrahi rezeksiyon
uygulanmaktadir. Biyopsi olmadan dogru bir patolojik tani1 imkansiz olmasi ve tam
lokalize edilemeyen lezyonlarda yanlis negatif 6rnek gelmesi, biyopsi esnasinda lokal
yayilim riski nedeni ile cerrahiye uygun bu hastalarda, preoperatif histolojik malignite
tanis1 koymadan operasyon uygulanmaktadir. Ancak cerrahiye uygun olmayan
hastalarda, sonraki tedavi plani i¢in, ince igne aspirasyonu ile doku biyopsisi
yapilmaktadir. Lezyon, genellikle bir veya daha fazla goriintileme ydntemi ile
saptanmakta; goriintiileme yontemi olarak abdominal veya endoskopik USG, BT,

ERCP, MRG ve MRCP kullanilmaktadir. Bu goriintiilleme yontemleri ile, tiimoriin



lokalize olup olmadigi, dolayist ile cerrahi ile ¢ikarilabilir olup olmadig:
saptanmaktadir. Fakat tiim bu preoperatif degerlendirmeye ragmen, pankreas

basindaki malign ve kronik pankreatit gibi benign lezyonlar1 ayirt etmek hala zordur.

Dogru bir serolojik test, pankreas kanserinin invaziv olmayan bir sekilde ve
hizli tanisina, ayrica yliksek riskli populasyonun taranmasina ve tedavi sonrasi
takibine yardimci olabilir. Timor belirteclerinin, 6zellikle CA 19-9’un, siipheli
periampullar tiimorli hastalarda tanisal amagli ve hatta prognostik amacli ve tedavi
takibinde kullanilabilecegi &nerilmistir. CA 19-9, CA 242, RCAS, TPS, MIC-1’i de
iceren bir¢ok belirteg ile ilgili klinik ¢aligmalarda, periampullar kanserli hastalarda,

tanisal ve prognostik amagh kullanimlarinda, umut verici sonuglar elde edilmistir.

CA 19-9, ilk kez kolon kanseri belirteci olarak onerilen, bir glikoproteindir.
Pankreas kanseri icin en sik kullanilan belirtectir ve diger belirteclerle
karsilastiriliginda, genellikle altin standart olarak kabul edilmektedir. %80 sensitivite
ve %90 spesifitesi oldugu gosterilmistir. Fakat, bu degerler, tiimoriin biiytikligii ile
yakindan iliskilidir. Kiiciik, cerrahi rezeksiyon uygulanabilir kanserli hastalari
saptamada, CA 19-9’un sensitivitesi sinirlidir. Ayrica, CA 19-9, kolestaz, pankreatit
gibi ¢esitli benign pankreatikobilier hastaliklarda da, siklikla yiikselmektedir. Sonug

olarak, CA 19-9, pankreas kanseri tan1 ve tarama testi olarak onerilmemektedir.

MIC-1, kolorektal kanser, prostat kanseri, pankreas kanseri gibi birkac
kanserde asir1 salinima ugradigi saptanan, TGF-f ailesinden bir sitokindir. Antikanser
etkilerinin de olabilecegi diisiiniilmektedir. MIC-1 ve CA 19-9 tanisal dogruluklarimi
karsilastiran ¢alismalarda MIC-1 sensitivitesinin, CA 19-9 kadar, hatta kimi
calismalarda daha yiiksek oldugu, CA 19-9 ile birlikte kullanimlarinda ise, benign ve
malign lezyonlar1 ayirt etmede, tanisal dogruluk derecesinin; sensitivite ile birlikte
spesifitesinin de onemli oranda arttig1 saptanmistir. Ayrica bagka bir ¢alismada,

kiigiik, erken evre kanserli hastalarda bile MIC-1 diizeyinin arttig1 gdsterilmistir.

TPS, hiicre iskeletinin bir kismini1 olusturan interstisyel filament protein
grubuna ait bir sitokeratindir. 50 yil 6nce tanimlanmis olan TPA’nin M3 spesifik
epitopunu olusturmaktadir. TPA’dan daha spesifikdir ve meme kanseri, prostat

kanseri, over kanseri, pankreas kanserini iceren birka¢ kanserde, tiimor belirteci



olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Birgok belirteg, tiimor sinirt ile iliskili iken,
TPS, timor biliylime aktivitesini gostermektedir. Bu nedenle, TPS’nin, asil olarak,
tedavi takibinde ve rekiirrensin erken  gosterilmesinde kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

TPS ve CA 19-9 tanisal kullanimlarini karsilagtiran ¢alisma sonuglari ¢eligkili
olmakla birlikte birka¢ ¢alismada, TPS’nin, 6zellikle diger serum belirtecleri ile
birlikte kullanildiginda, pankreas karsinomu ve kronik pankreatit gibi benign
lezyonlarin ayriminda, sensitivite ve spesifitesinin tek bagina CA19-9 6l¢iimiine gore,

daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Giliniimlizde hala, pankreas karsinomu ile pankreas benign lezyonlarinin
ayirict tanisinda kullanilabilecek, istenen diizeyde sensitivite ve spesifiteye sahip
serum belirteci saptanamamustir. Hala arastirilmakta olan TPS ve MIC-1’in pankreas
kanserinde kullanimi ile ilgili {imit verici sonuglar olmakla birlikte, ¢alismalar ve
caligmalarda elde edilmis sonuglar yeterli diizeyde degildir ve celiskilidir; ayrica
diger serum belirtecleri ile birlikte kullanimlar1 seklinde ¢alismalarla, bu belirteclerin

tanisal kullanimlarn gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢alisma, pankreas kanserinde serum belirteci olarak MiC-1 ve TPS’nin
tanisal, prognostik degerliliklerinin belirlenmesi; pankreas kanseri serum belirteci
olarak hala altin standart kabul edilen CA 19-9 ile bu belirteglerin birlikte

kullaniminin karsilagtirilmasi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Pankreas kanseri insidanst son 40 yilda 2-3 kat (1); son 70 yilda Amerika,
Japonya ve Avrupa’da hastaliktan 6liim orani 3 kat artmistir (2). Amerikada yillik
37000 den fazla olgu tan1 almakta, bunlarin ¢ogu hastaliga baghh hayatini
kaybetmektedir (3). Kotii prognoz nedeni ile, mortalite oranlari, insidans oranlarini
yakindan takip etmektedir. Amerika’da, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda
dordiincii sirada, GIS kanser iliskili 6liim nedenleri arasinda kolorektal kanserden
sonra ikinci siradadir (4,5). Tiirkiye’de GIS kanserlerinin %10 unu olusturmakta ve
GIS kanserlerinde mide ve kolon kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir (1).
Omiir boyu, pankreas kanseri gelistirme riski yaklasik 1/150 ve ortalama tan1 yas1 60’
dir (4,5). Pankreas kanseri, 45 yasindan once nadirdir, sonrasinda insidans keskin bir
sekilde artmaktadir. Amerikada veri tabanli bir ¢alismada, yas-diizeltilmis insidans
oranlari, erkeklerde yaklasik %30 daha yiiksek ve beyaz insanlar ve diger irklara
oranla, zencilerde %50 daha yiiksek saptanmistir (6).

2.1.2. Risk Faktorleri

Sigara, pankreas kanserinde en onemli risk faktoriidiir. Hayvansal gidalar ile
beslenenlerde risk artar; taze meyve, sebze ile risk azalir. Diger risk faktorleri, asiri
alkol tiikketimi, tip I DM, kronik pankreatit, iyonize radyasyon, benzidin, beta
naftilamin gibi kimyasal ajanlara maruz kalma, gecirilmis kolesistektomi ve
gastrektomi, asirt kahve tiiketimi ve nonpolipozis kolon kanseri sendromudur.
Kadinlarda erken menars, fazla gebelik sayis1 ve uzun siireli oral kontraseptif

kullanimi1 da suglanmaktadir (1,2)



2.1.3. Histolojik Bulgular

Pankreasin primer malign tiimérleri ve benign tiimorleri, duktal ve asiner
hiicrelerden olusan ekzokrin parankimden veya endokrin langerhans adacik
hiicrelerinden kaynaklanabilir. Ekzokrin parankimden kaynaklanan benign tiimorler
kist adenoma; malign tlimorler adenokarsinoma, kist adenokarsinoma, miisindz
karsinomadir; pankreas duktal adenokarsinomu en sik goriilen formudur. Nonepitelial
tiimorler (sarkoma ve lenfoma) nadirdir (7). Ekzokrin parankimden gelisen duktal
adenokarsinoma, malign pankreatik neoplasmlarin % 90 dan fazlasini; adacik
hiicrelerinden  kaynaklananlar %5-10 unu olusrurmaktadir (8,9). Pankreas
kanserlerinin %57 si pankreas basinda, %9 u govdesinde, %8 i kuyruk kisminda, %6
st birden fazla yerde meydana gelmekte; %20 sinin ise anatomik yeri
saptanamamaktadir (7). Cok nadir goriilen diger pankreas kanseri cesitleri,
adenoskuamoz, onkositik, clear cell, giant cell (dev hiicreli), signet ring (miihiir
yliziigii), miisindz ve anaplastik karsinomadir (7). Kistadenokarsinomalar, sessiz bir
gidisat gosterirler ve uzun yillarca dokuda sinirli kalabilirler. Ampulla wateri kanseri
(6nemli oranda daha iyi prognozlu), duodenal kanser ve distal koledok kanserini,

pankreas adenokarsinomundan ayirt etmek zor olabilir (7,9).

Otopsi caligmalarinda, pankreasin her primer timoriine karsilik dort
metastatik timor saptanmistir (7). Metastatik tlimorlerin kaynaklari siklikla meme,

akciger, kutandz melanom ve non-Hodkin lenfomadir.

2.1.4. Klinik Ozellikler

Pankreas kanserli bircok hasta, agri, kilo kayb1 ve/veya sarilik sikayeti ile
gelmektedir. Lokal ileri ve ileri evre hastaligi olanlarin %80-85 inde agr1 mevcuttur
(9,10,11). Agn genellikle iist abdominal bolgede, sirta yayilan, kiint bir agr1 seklinde
algilanmaktadir. Ara ara gelen agr1 olabilir ve yemek ile kotiilesebilir. Kilo kaybi, ¢ok
fazla olabilir; anoreksi, erken doyma, diare ve/veya steatore ile iliskili olabilir.
Sarilik, genellikle kasinti, akolik gaita ve koyu renkli idrar ile birliktedir. Agrili

sarilik, lokal ileri evre hastalarin yaklasik yarisinda bulunurken, muhtemel opere



olabilen ve kiiratif hastalig1 olanlarin yaklasik yarisinda agrisiz sarilik bulunmaktadir

(10).

Baslangic gelis sikayeti tiimor yerlesimine gore degismektedir. Pankreas
govde veya kuyruktaki tiimor genellikle agr1 ve kilo kaybi ile bulgu verirken, bas
kismindakiler, tipik olarak steatore, kilo kayb1 ve sarilik seklinde bulgu verirler. Son
zamanlarda gelisen atipik diabetes mellitus, son zamanlarda gelisen, nedeni
aciklanamayan tromboflebit veya oOncesinde bir pankreatit atagr (9,12), arasira
olabilir. Ancak pankreas kanseri, sinsi bir hastaliktir, semptomlar ¢ok gec ortaya
cikar; semptomatik hastalarin %85’inde tiimor lokal veya sistemik olarak invazivdir
(13). Maalesef, hastalik iliskili semptomlar gelistifinde ve tani koyuldugunda,

hastalarin ¢cogu opere olamayacak diizeyde hastalia sahip olmaktadir.

Fizik muayene bulgusu olarak pankreas kanserli hastalarin %20 sinde
abdominal kitle veya asit mevcuttur (13). Sarilig1 olanlarda, sag kostal kenarda,
agrisiz ele gelen safra kesesi goriilebilir veya hissedilebilir. Sol supraklavikiiler
lenfadenopati (Virchow nodiilii) veya ele gelen rektal shelf, yaygin hastalig1 olan bazi
hastalarda goriilebilir. Nadiren, subkutandéz nodiiler yag nekrozu (pankreatik

pannikiilit) ile bulgu verebilir.

Pankreas kanserli bir¢gok hastada koagulasyona egilim artmistir (Trousseau
sendromu) (9,13). Tromboembolik olay (vendz ve arterial) insidansi, ozellikle ileri

evre hastaligi olanlarda, artmistir.

2.1.5. Ayiric1 Tam

Pankreas kanserinin semptom ve belirtileri spesifik degildir; bir¢ok malign ve
benign diger organ hastaliklarinin benzer bulgular1 olabilir (9). Ayiric1 tanida
kolanjioseliiler karsinoma, duodenum ve ampulla wateri karsinomunu igeren diger
periampullar tiimdrler, benign pankreatikobilier hastaliklar, pankreas endokrin
tiimorler, lenfoma ve gesitli diger nadir durumlar yer almaktadir (13). Ozellikle,

sariliga yol acan ve tedavisi miimkiin olan koledok taslari, koledokta daralma yapan



pankreatit, gecirilmis cerrahi, sklerozan kolanjit, kolesistit gibi benign

pankreatikobilier hastaliklar, ile ayirici tanist yapilmalidir (9).

2.1.6. Tan1 ve Evrelendirme

Pankreas kanseri tan1 ve evrelemesi i¢in farkli sensitivite ve spesifiteye sahip
cesitli tanisal metodlar mevcuttur (Tablo 1) (13). Rutin laboratuar testlerinde serum
bilirubin ve ALP diizeylerinde artis, 1liml1 anemi saptanabilir. Ancak pankreas kanseri

tanisi, radyolojik ve histolojik olarak koyulmaktadir.

Tablo 1: Pankreas kanserinde tanisal metodlar

Test Sensitivite Spesifite Evrelemede kulanimi
USG %380 %90 Yok
EUS %90 %90 Var
BT %90 %95 Var
ERCP %90 %90 Yok
MRG %90 %90 Yok
[IAB %90 %98 Yok

2.1.6.1. Goriintiileme Yontemleri

Pankreas kanseri tanisi genellikle su goriintiileme yontemlerinden bir veya
daha fazlasinin sonucu ile koyulmaktadir: Transkutan6z USG veya EUS, BT, ERCP,
MRG ve MRCP (tablo 1). Bu calismalardan bir¢ogu, timor operabilitesine karar

vermek amaci ile evrelemede de kullanilmaktadir.

Tani, genellikle, BT, EUS veya ERCP ile goriintiileyerek ve histolojik veya
sitolojik olarak teyit ederek koyulmaktadir. Eger cerrahi rezeksiyon diisiiniiliiyorsa,
EUS, anjiografi veya kontrastli helical BT ile lenf nodlari, periton, karacigere
metastaz, splenik ven, portal ven tutulumu olup olmadig: arastirilmaktadir. Spesifik

olmayan semptomlar, kiigiik veya kitle olusturmadan pankreasin yaygin infiltrasyonu



seklinde tiimor olmasi, goriintiileme veya biyopsi isleminin gecikmesi, ince igne
aspirasyon biyopsisinin idealin altinda sensitivitesi gibi nedenler ile bazi hastalarda,
pankreatik kanser tanis1 gecikebilir (6,14). Goriintiileme ve endoskopi, cerrahi olarak
cikarilamayacak diizeydeki lezyonlarin tanisinda rahatlikla kullanilabilir; fakat kiigiik,

cerrahi olarak ¢ikarilabilir diizeydeki kanserlerin saptanmasinda daha az etkilidir.

2.1.6.2. Serum Tiimor Belirtecleri

Pankreas kanseri tan1 ve takibi i¢in, en kullanislisi olan CA 19-9 dahil, ¢esitli
serum belirtecleri degerlendirilmistir. Pankreas kanseri tanisini gelistirmek amaci ile
daha iyi serum belirteclerine ihtiyag vardir; mevcut tiimor belirtegleri, benign

lezyonlar1 malign hastaliktan ayirt etmede yeterince spesifik ve sensitif degildir.

CA 19-9 serum diizeyleri, pankreas kanseri, bilier kanserler, hepatoseliiler
kanser, daha nadir olarak gastrik, overian, kolorektal, akciger, meme, uterus
kanserlerinde; akut kolanjit, akut pankreatit, kronik pankreatit, siroz gibi benign
hastaliklarda, safra taglari dahil diger kolestatik hastaliklarda yiikselmektedir (13).
CA 19-9 un pankreatik kanser i¢in yayinlanmis sensitivite ve spesifitesi, sirasi ile
%80 ve %90 dir (15,16); fakat bu degerler tiimor ¢ap1 ile yakindan iliskilidir. Cerrahi

olarak cikarilabilir, kii¢lik kanserlerin saptanmasinda etkinligi sinirhidir (11,15,17).

CA 19-9’ un spesifitesi de kisitlidir; gesitli pankreatikobilier rahatsizligi olan
hastalarda, siklikla yiikselmektedir (18,19). Bir calismada, 37 unit/mL iizerindeki
serum diizeylerinin, pankreas kanserini diger benign hastaliklardan ayirmada, en
dogru cut-off deger oldugu; bu degerde sensitivite ve spesifitesinin sirasi ile %77 ve
%87 oldugu saptanmustir (19). Tiim bunlar gbz oniine alindiginda, CA 19-9, pankreas
kanseri tan1 ve tarama testi olarak Onerilmemektedir (9,20,21); goriintilleme

yontemlerine yardimci teknik olarak olciilebilecegi belirtilmektedir.

CA 19-9 serum diizeyleri, pankreas kanserinin cerrahi olarak ¢ikarilabilmesi
ve uzun donem prognoz ile iligkilidir (21). Muhtemel cerrahi olarak c¢ikarilabilir

hastalig1 olanlarda, yiiksek CA 19-9 diizeyleri, radyolojik olarak goriintiilenemeyen



gizli metastatik hastalik varligim1 tahmin etmede de yardimci olabilir (22,23).
Radyolojik olarak cerrahi rezeksiyon uygun olan pankreas adenokarsinomali,
laparoskopik evreleme yapilan 491 hastalik bir calismada, 130 units/mL {izerindeki
CA 19-9 degerlerinin, radyolojik olarak goriintiilenemeyen gizli rezeke edilemez
hastaligi Onceden belirlemede Onemli etkisi oldugu saptanmistir (22). Cerrahi
rezeksiyon imkansiz hastalik orani, CA 19-9 diizeyi >130 units/mL olanlarda %26,
<130 units/mL olarlarda %11 idi. Pankreas govde/kuyruk kisminda tiimor olan
hastalar arasinda, CA 19-9 diizeyi >130 units/mL olanlarin ii¢te birinden fazlasinin
cerrahi rezeksiyon imkansiz hastalifi vardi. Baska bir caligmada, opere olabilir
pankreas kanserli hastalarda operasyon oncesi diisiik CA 19-9 diizeyinin, yasam

oraninda artis ile iligkili oldugu gdsterilmistir (24).

CA 19-9 degerleri, laparoskopik evreleme i¢in, hastalar1 daha iyi segmede,
cerrahlara yardimei olabilirse de Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu, CA 19-9° un
operabilite gostergesi olarak tek basina kullanilmasini dnermemektedir (20). Yiiksek
CA 19-9 diizeyleri, kotii bir prognostik gosterge olmakla birlikte, CA 19-9 diizeyi,
prognoz ve tedavi plani ile ilgili karar vermede bir¢ok parametreden sadece birisidir

@1).

CA 19-9 diizeylerinin seri Ol¢iimleri (her 1-3 ayda bir), kiiratif cerrahi
sonrasinda ve ileri evre hastalik i¢in kemoterapi alanlarin takibinde kullanislidir (20).
CA 19-9 diizeyindeki artig, genellikle, rekiirren hastaligin radyografik olarak
saptanmasindan dnce meydana gelmektedir, fakat hastalik progresyonu, goriintiileme

yontemi ve/veya biyopsi ile tespit edilmelidir.

Pankreas kanseri serolojik tanisinin etkinligini gelistirmek amaci ile cesitli
belirte¢ adaylar1 degerlendirilmistir; bunlardan, MiC-1 daha fazla olmak iizere, CA
242, RCAS, TPS ve MIC-1 (25,26,27,28,29,30,31,32) iimit verici gdziikmektedir;

ancak su ana kadar, hig birisi, CA 19-9’ un yerine gegememistir.

MIC-1, kolorektal kanser, prostat kanseri, pankreas kanseri gibi ¢esitli
kanserlerde asir1 salmima ugradig1 saptanan, TGF-p ailesinden bir sitokindir. Ilk kez
1997 de, insan TGF-B ailesinden, makrofaj aktivasyonunda sentezi artan ve MIC-1

adi1 verilen, yeni, farkli bir iiye seklinde tanitild1 (33). Plasenta, MIC-1’in, normal



fizyolojik kosullarda fazla miktarda sentezlendigi tek dokudur. Ayrica,
ndroepiteliyumu da iceren g¢esitli epitelyum hiicrelerinde de diisiikk miktarlarda
sentezlenmektedir. Koroid pleksus gibi santral sinir sistemi epitelinde ve plasentada
immunhistokimyasal yontem ile az miktarda saptanabilir; diger bolgelerde saptanmaz
(33). Akut hasar, inflamasyon ve kanser gibi hastalik durumlarinda, MIC-1 sentezi
carpict bir sekilde artar ve bircok hiicresel stres etkenlerine cevap olarak artan

sekretuar bir sitokindir (Sekil 1).
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Sekil 1:Tiimor gelisiminde MIC-1 etkisi

Cesitli tiimor tiplerinde MIC-1 sentez, salinimmin, in vivo ve in vitro, p53
tarafindan tetiklendigi; MIC-1 sentez, salinim ile hiicre ¢ogalmasinda azalma,
apoptosisde artma meydana geldigi goriilmiistiir (33) (sekil 1). MIC-1 sentez,
saliiminin diizenlenmesinde p53 disinda Egr-1, niikleer faktor kB gibi transkripsiyon
faktorlerinin de etkili oldugu saptanmistir. Bu tiimor karsiti faktorler tarafindan
tetiklenen MIC-1" in prostat, meme, kolon, tiroid kanserleri, melanoma, pankreas
kanserinde tiimor dokusunda ve sonug olarak da serumda fazla miktarda bulundugu

saptanmis (26,33); yapilan caligmalarda, prostat, tiroid, pankreas ve kolon kanseri
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tanis1 ve takibinde MIC-1 klinik kullanimu ile ilgili basarili sonuglar elde edilmistir.

MIC-1" in kanser karsit1 etkilerinin de olabilecegi diisiiniilmektedir.

Pankreas kanserinde MIC-1 ve CA 19-9 tanisal dogruluklarini karsilastiran
calismalarda MIC-1 sensitivitesinin, CA 19-9 kadar (26), hatta kimi ¢alismalarda
daha yiiksek oldugu (25); CA 19-9 ile birlikte kullanimlarinda ise, benign ve malign
lezyonlar1 ayirt etmede, tanisal dogruluk derecesinin; sensitivite ile birlikte
spesifitesinin de ©nemli oranda artti§1 saptanmistir (25,26). MIC 1 serum
diizeylerinin, ayrica kiiciik, erken evre kanserli hastalarda bile arttigi gézlenmistir

(25).

Koopmann ve arkadaslarmim yaptign bir calismada, serum MIC-1’in
pankreatik ve diger periampullar adenokarsinomalari, periampullar bélgenin kanserdz
olmayan lezyonlarindan ayirmada CA 19-9 kadar etkili oldugu (%71 sensitivite, %78
spesifite; cutoff deger:1070 pg/ml); MIC 1 ve CA 19-9 birlikte kullanimi ile dogru
tan1 oraninin daha da arttig1 saptanmistir (sensitivite %70, spesifite %85) (26).

Yine Koopman ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada da, serum MIC-
1’ in, pankreas kanseri tanisinda CA19-9’ dan daha sensitif oldugu (sensitivite sirasi
ile %90, %62); fakat CA 19-9 gibi pankreatit ve diger benign lezyonlarda da arttig1
saptanmistir (spesifite sirasi ile %94, %86) (25). Yine bu calismada, kiiciik, erken

evre kanserli olgularda bile MIC-1 diizeyinin arttig1 gdzlenmistir.

TPS, hiicre iskeletinin bir kismini olusturan interstisyel filament protein
grubuna ait bir sitokeratindir (34); hiicresel ¢ogalmanin dolagimdaki belirtecidir. 50
yil 6nce tanimlanmis olan TPA, M3 spesifik epitopunu olusturmaktadir. TPA’dan
daha spesifik olmasi nedeni ile, meme kanseri, prostat kanseri, over kanseri, pankreas
kanserini iceren birka¢ kanserde, tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (34). Bircok belirte¢ tiimor sinirt ile iligkili iken, TPS, tiimor biiylime
aktivitesini gostermektedir; nekrozdan ziyade cogalma ile iliskilidir. Bu nedenle,
TPS’nin, asil olarak, tedavi takibinde ve rekiirrensin erken gosterilmesinde

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (35).
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TPS ve CA 19-9 tamisal kullanimlarini karsilagtiran onceki calismalarda
celiskili sonuglar saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda CA 19-9, TPS den {istiin (27,28,29);
bir ¢alismada benzer etkinlik (34) saptanmistir. Banfi ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada ise, TPS’nin sensitivitesi CA 19-9’dan yiiksek saptanmistir (sirasi ile
%97,8, %79) (29). Bu sonug ile, hiicresel replikasyonu gosteren bu belirtecin,
hastalik rekiirrensi takibinde onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine bu ¢alismada,
TPS’nin spesifitesi ¢cok diisiik; CA 19-9’a gore benign hastaligi olanlarda sirasi ile
%22, %060; saglikli kontrollerde sirasi ile %88, %100 saptanmis; bu durum,
kullanimimi kisitlamig ve bir musin antijeni ile birlikte kullanilmasi gerektigi
distiniilmistir. Sandblom ve arkadaslari, TPS, CA19-9, VEGF-A ve CEA’ dan
olusan tiimor belirtecleri ile yaptiklar1 bir calismada, tiimor belirteglerinin sensitivite
ve spesifitelerinin, tek basina tarama testi olarak kullanilmak i¢in ¢ok diisiik
oldugunu; goriintileme yontemlerine yardimci olarak kullanilabileceklerini

belirtmislerdir (34).

Diger bir calismada ise TPS’nin CA 19-9’a {stiinliigi gosterilmistir (36).
Slesak ve arkadaglarini yaptig1 bu ¢aligmada TPS’nin, 200 U/L gibi yiiksek cut-off
degeri alindiginda, pankreas karsinomu ve kronik pankreatit arasinda hemen hemen
tam bir ayrim yaptigi, CA 19-9’dan daha etkili oldugu gosterilmis; bu cut off degerde
sensitivitesi %97, spesifitesi %98 saptanmistir. CA 19-9’un ise, en uygun cut off
degeri 37 U/mL oldugu gozlenmis; bu degerde sensitivitesi %70, spesifitesi %80

saptanmistir .

Giliniimlizde hala, pankreas karsinomu ile pankreas benign lezyonlarinin
ayirict tanisinda kullanilabilecek, istenen diizeyde sensitivite ve spesifiteye sahip
serum belirteci saptanamamustir. Hala arastirilmakta olan TPS ve MIC-1’in pankreas
kanserinde kullanimi ile ilgili {imit verici sonuglar olmakla birlikte, ¢alismalar ve
caligmalarda elde edilmis sonuglar yeterli diizeyde degildir; diger serum belirtegleri
ile birlikte kullanimlar1 seklinde ¢alismalarla, bu belirteglerin tanisal ve prognostik

kullanimlar1 gelistirilebilecegi diistiniilmektedir.
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2.1.6.3. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Operasyon Oncesi pankreastaki kitlenin biyopsisi, perkutandz veya

endoskopik ultrason araciligi ile yapilabilir.

Perkutandz 1IAB, USG veya BT esliginde yapilabilir. Pankreas kanseri
tanisindaki sensitivite ve spesifitesi, tiimoriin biiyiikliigline ve biyopsi yapan kisinin
deneyimine baglhdir; sirasi le %80-90 ve %98-100 degerleri rapor edilmistir (Tablo 1)
(37). Bu islem esnasinda, muhtemel kiiratif rezeksiyon i¢in aday olan hastalarda,
nadir de olsa, tlimor hiicreleri, periton i¢ine veya ignenin gectigi yerlere yayilabilir.
Transduodenal EUS esliginde yapilan IIAB ile bu risk ¢cok azalir. EUS esliginde {IAB

nin sensitivitesi %85-90, spesifitesi %100 diir.

Metastatik hastalik ve lokal yayilim nedeni ile cerrahi rezeksiyon yapilamayan
veya genel durumu cerrahiyi kaldiramayacak durumda olan hastalarda, siipheli
pankreas kanserinde tan1 amacli biyopsi gerekmektedir. Pozitif biyopsi siipheli tanty1
dogrularken, benign Ornek, malignensi varligimi dislamaz. Bu konu ile ilgili 53
calismanin degerlendirildigi bir derlemede, perkutanéz ve EUS esliginde yapilan

biyopsilerin negatif prediktif degeri %60-70 saptanmistir (38).

2.1.6.4. Evrelendirme

Pankreas kanseri tanist alan hastalarda, prognoz ve sonraki tedavisinin
belirlenmesi amaci ile kanser evrelendirmesi yapilmakta; EUS, BT gibi goriintiileme

yontemleri ile ve laparoskopik olarak yapilabilmektedir.

En sik olarak TNM siniflamasi kullanilmaktadir (7). TNM yontemine gore

pankreas kanserinin evrelendirmesi:
Primer tiimér (T)
TX: Primer timor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor yok

13



T1: Timdr pankreasa sinirli, en biiyiik ¢ap1 2 cm veya altinda

T2: Tiimor pankreasa sinirli, en biiyiik cap1 2 cm’nin {istiinde

T3: Timdr pankreas disina yayilmis fakat, ¢olyak ve/veya superior mezenterik arter

tutulumu yok

T4: Timor ¢olyak ve/veya superior mezenterik arteri infiltre etmis (rezeke edilemez

primer timor)

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var

Evreleme

Evre I A: T1, NO, MO

Evre I B: T2, NO, MO

Evre II A: T3, NO, MO

Evre II B: T1, N1, MO

T2, N1, MO
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T3, N1, MO

Evre III: T4, NO-1, MO

Evre IV: T1-T4, NO-1, M1

Klinik/Radyolojik olarak ise pankreas kanseri 3 evreye ayrilmaktadir (8):

Evre I: T1-T2, se¢ilmis T3, NX, MO

Evre II: Lokal ileri evre; T3-T4, NX-1, MO

Evre III: Metastatik evre; T1-4, NX-1, M1

En sik uzak metastaz alanlar1 karaciger, peritonium, akcigerler ve daha az

siklikla kemiktir (8).

2.1.7. Tedavi

Pankreas kanseri tedavisi, hastanin semptomlari, performans durumu, kanserin
histolojik smiflamasi, hastalik evresi ve komplikasyon varligi gibi cesitli faktorlere
gore degismektedir (9,21). Cerrahi (pankreas bas1 tiimoriiniin Whipple operasyonu ile
cikarilmasi), pankreas kanserinin tek etkili, kiiratif tedavisidir. Maalesef bu tiir kiiratif
operasyonlar, pankreas kanserli hastalarin sadece %10-15 inde ve genellikle pankreas
basinda lezyonu olup baslangi¢ semptomu olarak sarilik ile gelen hastalarda miimkiin
olmaktadir (8,9,21). Whipple isleminde pankreas basi, duodenum, distal koledok,
lokal lenf nodlar1 ve peripankreatik dokunun cikarilmasi yer almaktadir (9,21).
Operasyon mortalitesi, deneyimli merkezlerde %1-3 gibi diigiiktiir (9). Pankreas
adenokarsinomu igin kiiratif rezeksiyon yapilan birgok hastaya adjuvan veya
neoadjuvan kemoradyoterapi onerilmektedir (39). Son zamanlarda yayinlanan, bazi
caligmalarda ise radyoterapinin bir¢cok hasta i¢in etkili olmayabilecegi belirtilmektedir

(40,41)
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Prekanserdz lezyonlarda da semptom gelisebilir ve IPMN’1 da igeren pankreas
solid ve kistik kitleleri seklinde goriilebilirler. Invaziv pankreas kanseri gibi klinik
veren fakat genellikle cerrahi ile kiiratif olan bu neoplazmlara tan1 koymak énemlidir

(9,11,21).

Pankreas kanserine karsi etkili birkag tane kemoterapdtik ajan mevcuttur (42).
Gemsitabin ve S-fluorourasil (5-FU) gibi ajanlar, hastalarin sadece %10-20 sinde
etkilidir. Arastirilmakta olan diger kemoterapdtikler, 5-FU onciil ilaglan (kapesitabin
ve S-1), rubitekan (9-nitrocamptothecin, RFS 2000) ve taxoteri icermektedir. Timor
asilarini igeren birkac deneysel yaklasim {izerinde ¢alisilmaktadir (43), fakat su ana

kadar etkileri gosterilememistir.

Bir¢ok hasta, hastaliktan olecegi icin, hastalarin yasam kalitesini miimkiin
oldugunca fazla artirmak oOnemlidir. Siklikla agriy1r azaltmaya yonelik cabalar
gerekmekte; genellikle opiyat analjezik verilmektedir. Perkutandz olarak, EUS
esliginde veya operasyon esnasinda %100 alkol enjeksiyonu ile pankreas
cevresindeki sinirlerin harabiyeti (¢colyak aks sinir blogu), bircok hastada agriy1
azaltmakta, hatta yok etmektedir (21). Ana pankreatik kanala stent koyulmasi da,
pankreas kanserli hastalarda, duktus i¢inde artmis basingtan kaynaklanan agriy
azaltmak amaci ile calisilmistir (21). Kilo kaybi da, ¢ogunlukla cesitli nedenlere
baghdir ve tedaviye direngli, sik goriilen bir sorundur. Anoreksi, sindirim bozuklugu
ve kaseksi, onemli faktorlerdir. Pankreas enzimleri ve istah artiricilar, kaseksi i¢in

balik yaglar faydali olabilir.

Pankreas kanserli hastalarin bir¢ogu, koledok tikanikligindan kaynaklanan
komplikasyonlardan 6lmektedir. Bilier stentler ile drenaj, semptomlar: rahatlatabilir
ve ERCP esnasinda veya perkutanéz (PTK) koyulabilir (9,21); progresif timor

bliylimesi nedeni ile tikandiklari i¢in bir siire sonra degistirilmeleri gerekmektedir.
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2.1.8. Prognoz

Cerahi olarak ¢ikarilabilir lezyonu olanlar dahil pankreas kanseri prognozu
kotiidiir.  Pankreatikoduodenektomiyi takiben bes yillik yasam, nod-negatif
tiimorlerde sadece %25-30; nod-pozitif tliimorlerde %10 civarindadir (4). Maalesef,
Whipple operasyonu olan hastalarin yaklagik %75 i, 5 yil i¢inde hastaliklarindan
dolay1 6lmektedir (9,13); ortalama yasam siiresi yaklasik 18 aydir. Tam1 geciktikce
operasyon ile timorin ¢ikarilabilmesi ihtimali azalmakta ve prognoz
kotiilesmektedir. Tiim pankreas kanserli hastalarda ise, 5 yillik yasam orani %0,4

oranindadir (2); ortalama yasam siiresi 4-8 aydir (1).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Hastalar

Calismaya, Nisan 2006—Eyliil 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Klinigine basvuran, pankreas adenokarsinomlu
56 hasta, benign pankreas hastalig1 olan 31 hasta (27 akut ve 4 kronik pankreatitli
hasta), diger periampullar karsinomlu 15 hasta (ampulla wateri adenokarsinomlu 2,
kolanjioselliiler karsinomlu 11, duodenum adenokarsinomlu 2 hasta), safra yollari
ve/veya safra kesesi benign hastaligi olan 15 hasta (akut kolesistit, akut kolanjit,
koledokolitiazis, kolelithiazisli hastalar) ve 33 saglikli goniillii dahil edildi. Pankreas
kanseri ve diger malignitelerin tanisi histopatolojik olarak koyuldu. Benign pankreas
hastaliklar1 (kronik pankreatit, akut pankreatit) ve benign safra kesesi-safra yollar
hastaliklar1 tanis1 klinik ve goriintiileme yontemleri ile yapildi. Hastalarin kan 6rnegi
alindig1 anda, ayn1 kanda total bilirubin, ALP, ALT, AST’i igeren serum karaciger
testleri ve bobrek testleri de bakildi. Pankreas kanseri hastalik evreleri, tani tarihleri,
oncesinde tedavi alip almadiklari, tedaviye cevaplart ve hastalik seyirleri de not
edildi. Tim gruplar, yas ve cinsiyet uyumlu secilmeye c¢aligildi; yas olarak
cogunlukla, pankreas kanserinin goriilme sikliginin keskin bir sekilde artis gosterdigi
45 yas ve sonrasi olmasina dikkat edildi; ancak yine de, gruplarin yaslari, istatistiksel
olarak birbirinden farkli idi. Tiim gruplarin cinsiyetleri ise uyumlu idi. Pankreas
adenokarsinomlu hastalar 63.05+10 yasinda, kadin/erkek orant 19/56; diger
periampullar karsinomlu hastalar 56.1+10.6 yasinda, kadin/erkek orani 3/15; benign
pankreas hastaligi olanlar 53.6+13.9 yasinda, kadin/erkek orami 13/18; safra kesesi
ve/veya safra yollar1 benign hastalig1 olanlar 66.7+11.9 yasinda, kadin/erkek orani
9/15; saglikl1 kotroller 57.4413.2 yasinda, kadin/erkek oran1 17/33 idi (Tablo 2).

Pankreas adenokarsinomali 56 hastanin 37’ si (%66) yeni tam1 almis, hig
tedavi uygulanmamis; 19° u (%34) daha o6nce tanit konulmus, tedavi uygulanmig
hastalardir; bu 19 hastanin 13’ iinde hastalik progresif seyretmis; 4 iinde stabil

kalmais; 2 sinin ise takibi yapilamamistir. TNM siiflamasina goére pankreas kanserli
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hastalarin %14°i evre 1 (8/56), %18°1 evre 2 (10/56), %29’u evre 3 (16/56), %39u
evre 4 (22/56) idi.

Serum tiimor belirteclerinin diizeyini etkiledikleri saptanmasi nedeni ile
Diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, primer karaciger hastaligi, alkol kullanimi

olanlar ¢alismaya alinmadi.

3.2.Yontem

Tiim serum Ornekleri standart yontem ile toplandi ve ¢alisilincaya kadar -20

‘C de saklanda.

Ca 19-9, MIC-1 ve TPS diizeyleri, iireticisinin dnerileri dogrultusunda her biri
i¢in uygun ELISA kitleri ile lgiildii (CA 19-9, Roche Diagnostics, Almanya; MIC-1,
R&D Systems, Inc., Amerika; TPS, Uscn Life Science Inc. Wuhan, Japonya).
Ureticisinin her bir belirte¢ igin 6nerdigi cut-off degerler, CA 19-9 i¢in 37 U/mL,
MIC-1 igin 1100 pg/mL, TPS icin 200 U/L idi. Biz, tanisal kullanimda, istatistiksel
olarak anlamli etkinligi olan her bir markir i¢in tekrar cut-off deger belirledik; bu
degerlerin tiretici firmanin 6nerdigi cut-off degerler ile benzer oldugunu godiik (CA

19-9 igin 34,3 U/mL, MIC-1 igin 1259,415 pg/mL).

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 20 Nisan
2009 tarih ve 150-4676 karar no’lu izin alinmis (Ek 1) ve Helsinki Kriterlerine uygun
olarak yiiriitilmiistiir. Tiim hastalardan ¢alisma Oncesi imzalanmis aydinlatilmisg

onam formu alinmustir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Verilerin analizi igin SPSS 15 ve Medcalc programlar1 kullanildi. Her bir
belirtecin tanisal kullanimi, ayirici 6zellik tasiyip tasimadigi hakkinda bilgi

edinebilmek i¢in ROC egrisi altinda kalan alanin anlamli olup olmadigina bakilds;
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anlamli ise youden indekse gore cut-off deger belirlendi. Sonuglar ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Dagilimlarin normalligine
bakildi. Grup sayisi iki olan verilerde dagilim normal ise t testi, normal deg§ilse Mann
Whitney-u testi kullanildi. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda dagilim normal ise
ANOVA testi, normal degilse Kruskal Wallis testi kullanildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pankreas duktal adenokarsinomali hastalar (n:56), benign pankreas hastaligi
olanlar (n:31; 27 akut pankreatitli ve 4 kronik pankreatitli hasta), diger periampullar
karsinomu olanlar (n:15, 2 ampulla wateri adenokarsinomlu, 11 kolanjioselliier
karsinomlu, 2 duodenum adenokarsinomlu hasta), safra yollar1 ve/veya safra kesesi
benign hastaligi olanlar (n:15), ve saglikli kontrol (n:33) olmak {iizere bes grup

belirlendi. Gruplarin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P
(n=56) (n:15) (n:31) (n:15) (n:33)
Yas (yil) 63.05+10 | 56.1+10.6 | 53.6£13.9 | 66.7+£11.9 | 57.4£13.2 | A
Kadin/Erkek 19/56 3/15 13/18 9/15 17/33 AD
(%33.9) (%20) (%41.9) (%60) (%51.5)
AST (IU/ml) 43 46 40 89 19 A
(14-655) (14-234) (8-366) (11-500) (10-55)
ALTIU/ml) 31 35 60 158 18 A
(7-1013) (15-330) (5-536) (4-587) (3-34)
Total Bilirubin 1.9 5.5 0.8 1.7 0.45 A
(mg/DI) (0.3-35.4) | (0.4-36.5) | (0.3-8.9) (0.3-8.3) (0.1-1.1)
ALP 194 225 105 238 70 A
(U/L) (33-1231) | (71-1156) | (66-474) | (126-1583)| (34-110)
GGT 204 124 89 372 22 A
(U/L) (8-1038) (11-599) | (16-1185) | (36-1131) | (6-80)
Kolestaz (%) 71(n:40) 80(n:12) 39(n:12) 93(n:14) | 0(n:0) A

A: anlaml1 (p<0.05) AD: anlamli degil
Grup 1:pankreas adenokarsinomu; grup 2:diger periampullar karsinomlar; grup
3:benign pankreas hastaliklari; grup 4:benign safra kesesi ve/veya safra yollar

hastaliklar1; grup 5:saglikli kontrol
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Yas, AST, ALT, total bilirubin, ALP, GGT diizeyleri ve kolestaz varlig1 tiim
gruplarda farkli (p>0.05); kadin/erkek orani ise benzer idi (p<0.05).

Pankreas duktal adenokarsinoma, diger periampullar karsinomalar, benign
pankreas hastaliklar1 akut pankreatit, kronik pankreatitde, safra kesesi-safra yollar
bening hastaliklar1 ve saghkli kontrol grubunda CA 19-9, MIC-1 ve TPS igin
ortalama =+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerler tablo 3 de

Ozetlendi.

Tablo 3: Gruplardaki CA 19-9, MIC-1 ve TPS serum diizeyleri

CA 19-9 | MIC-1 TPS
(U/mL) | (pg/mL) (U/L)
Pankreas kanseri (n:56)
Ortalama 1322,13 4097,22 12,77
Standart sapma 1928,38 3046,34 13,22
Ortanca 452,75 3168,72 7,25
Minimum 1 650,18 1,34
Maksimum 8283 11528,3 47,14
Diger periampullar karsinom (n:15)
Ortalama 110,1 4933,81 12,85
Standart Sapma 137,82 3258,83 15,1
Ortanca 98 5357,18 5,69
Minimum 1 630,53 1,56
Maksimum 515 10300,57 55,69
Benign pankreas hastaliklar1 (n:31)
Ortalama 31,8 2186,01 11,8
Standart sapma 49,77 2418,85 8,32
Ortanca 16,85 1401,12 10,43
Minimum 1 137,84 1,56
Maksimum 261 11528,3 35,88
Safra kesesi-safra yollar1 benign hastaliklar1 (n:15)
Ortalama 66,27 2525,88 15,43
Standart sapma 76,13 284417 12,74
Ortanca 32,10 1604,68 11,49
Minimum 1 291,86 1,56
Maksimum 227 11528,3 45,55
Saglikli kontrol (n:33)
Ortalama 14,26 1326,14 7,29
Standart sapma 10,61 1343,87 5,1
Ortanca 12,4 750,67 5,69
Minimum 1 333,08 1,64
Maksimum 48 5715,76 25,77
Akut pankreatit (n:27)
Ortalama 32,38 2354,80 12,04
Standart sapma 51,198 2540,69 8,72
Ortanca 17,06 1420,27 10,43
Minimum 1 378,49 1,56
Maksimum 261 11528,3 35,88
Kronik pankreatit (n:4)
Ortalama 27,88 1046,71 10,28
Standart sapma 45,14 759,77 5,41
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Ortanca 7,76 1082,70 9,93
Minimum 1 137,84 4,47
Maksimum 95 1883,58 16,79
Tiim periampullar adenokarsinoma (n:71)
Ortalama 1039,32 4273,96 12,79
Standart sapma 1762,87 3087,70 13,53
Ortanca 161,9 3228,26 6,98
Minimum 1 630,53 1,34
Maksimum 8283 11528,30 55,69
Tim kanser dis1 durumlar (n:79)
Ortalama 31,02 1891,36 10,60
Standart sapma 48,96 2165,70 8,72
Ortanca 16,5 1209,08 8,59
Minimum 1 137,84 1,56
Maksimum 261 11528,30 45,55

MIC-1 ortalama + standart sapma degerleri pankreas adenokarsinomali
hastalarda 4097 + 3046 pg/mL; diger periampullar karsinomali hastalarda 4933 +
3258 pg/mL; benign pankreas hastaligi olanlarda 2186 + 2418 pg/mL; safra kesesi-
safra yollar1 benign hastalig1 olanlarda 2525 + 2844 pg/mL; saglikli kontrollerde 1326
+ 1343 pg/mL idi. Ortalama MIC-1 diizeyleri tiim periampullar adenokarsinomal
hastalarda 4273 + 3087 pg/mL iken kanser dis1 hastaligi olanlarda 1891 + 2165
pg/mL saptand1 (tablo 3). CA 19-9 ve MIC-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli uyum varken (p<0.05), TPS diizeyleri ile bu iki belirte¢ diizeyleri arasinda
uyum saptanmamistir  (p>0.05). MIC-1 diizeyleri, CA 19-9 gibi, pankreas
adenokarsinomali ve diger periampullar karsinomali hastalarda ayr1 ayri ve tim
periampullar adenokarsinomali hastalarda, kanser disi hastaligi olanlar (benign
pankreas hastalig1 veya safra kesesi-safra yollar1 hastalig1 olanlar) ve saglikli kontrole
gore onemli oranda daha yiiksek idi (p<0.05); ancak pankreas adenokarsinomu ve
diger periampullar karsinomlu hastalardaki MIC-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). CA19-9 diizeyleri ise bu iki grup arasinda da anlamli oranda
farkliydi; pankreas adenokarsinomali hastalarda, diger periampullar karsinomali
hastalara gore anlamli oranda daha yiiksek idi (siras1 ile 1322,13 + 1928,38 U/mL;
110,1 £ 137,82 U/mL; p<0.05). TPS diizeyleri ise tiim gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermedi; benzer diizeylerde saptandi (p>0.05). Akut ve kronik
pankreatitde CA 19-9 (sirasi ile 32 + 51 U/mL; 27+ 45 U/mL; p>0.05), MIC 1 (siras1
ile 2354 pg/mL+ 2540; 1046 + 759 pg/mL; p>0.05) ve TPS (siras1ile 12 £ 8 U/L; 10
+ 5 U/L; p>0.05) diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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sekil 2°de gosterildi.

Her bir belirtecin, bireysel serum diizeylerinin her bir grup i¢in dot plotlari
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Sekil 2 : CA 19-9, MiC-1 ve TPS’nin gruplar i¢in dot plot grafikleri

MIC-1, CA 19-9 ve TPS nin tamisal kullanim1 hakkinda bilgi edinebilmek i¢in
ROC egri analizi kullanildi. TPS nin higbir grupta, ayirici tanida etkili olmadig
saptand1 (p>0.05). Bilindigi gibi, pankreas adenokarsinomu ile saglikli kontrolde CA
19-9 un ayiric1 6zellik tasidig (p<0.05) goriildii; bu ¢alismada CA 19-9 cut off degeri
34,3 U/mL alindiginda pankreas adenokarsinomu ve saglikli kontrol ayriminda
sensitivite ve spesifitesi en yiiksek saptandi (sensitivite:%81; spesifite: %97). Bircok
calisma sonrasinda CA 19-9 i¢in cut off deger olarak 37 U/mL saptanmistir. Bu
calismada da cut off degeri olarak 37 U/mL alindiginda, 34,3 U/mL alindiginda
saptanan degerler ile aynmi sekilde, saglikli kontrol ve pankreas adenokarsinomu
ayiriminda sensitivite %81; spesifite %97 saptandi (p<0.05). Benign pankreas
hastaliklar1 ve pankreas adenokarsinomu ayiriminda ise bu cut off degerlerde (34,3 ve
37 U/mL) sensitivite %81; spesifite %71 (p<0.05) saptandi. CA 19-9 cut off degeri
olarak 37 U/mL ve 34,3 U/mL alindiginda ise kanser dis1 durumlar (saglikli kontrol,
benign pankreas, safra kesesi, safra yollar1 hastaliklar1) ve pankreas kanseri
ayiriminda sensitivite %81; spesifite %78,5 saptandi ((p<0.05). CA 19-9, ayrica
pankreas adenokarsinomunun, diger periampullar karsinomlardan ayirici tanisinda
(p<0.05); tim periampullar karsinomalarin, kanser dis1 durumlardan ayirici tanisinda

da istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili bulunmustur (p<0.05).
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ROC egrisi analizinde pankreas adenokarsinomu ile saglikli kontrol ayriminda
MIC-1" in de etkili oldugu (p<0.05); cut off degeri 1259,415 pg/mL alindiginda
pankreas adenokarsinomu ve saglikli kontrol ayriminda sensitivite ve spesifitesinin en
yiiksek oldugu saptandi (sensitivite:%81; spesifite: %73). MIC-1" in ayn1 zamanda
pankreas adenokarsinomu ile bening pankreas hastaliklar1 arasinda da ayiric1 6zellik
tasidigr (p<0.05); ancak bu iki grup ayriminda cut off degeri 2686,453 pg/mL
alindiginda, sensitivite ve spesifitesi en yliksek oldugu saptandi (sensitivite:%62;
spesifite: %81). Bu iki grup ayriminda, cut off deger 1259,415 pg/mL alindiginda ise
sensitivite: %70 e yiikelirken spesifite: %50 ye kadar diistiigii; bu degerde ayirict
tamda etkili olmadig1 saptandi (p>0.05). MIC-1 in CA 19-9 gibi, pankreas kanseri ve
diger periampullar karsinomalarin ayr1 ayr1 kanser dis1 durumlardan ayirici tanisinda
ve tiim periampullar karsinomanin kanser dist1 durumlardan ayirict tanisinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili oldugu saptanmistir (hepsi i¢in p<0.05).
MIC-1 cut off degeri olarak 1259,415 pg/mL alindiginda kanser dist durumlar
(sagliklh kontrol, benign pankreas, safra kesesi, safra yollar1 hastaliklar1) ve pankreas
kanseri ayiriminda sensitivite %81; spesifite %53,2 saptanmistir (p<0.05). Ancak CA
19-9 dan farkli olarak MIC-1 in pankreas adenokarsinomu ve diger periampullar

karsinomlarin ayirict tanisinda etkili olmadigt saptandi (p>0.05)

Pankreas kanserli hasalarin %81’ inde yiiksek serum MIC-1; %81’ inde
yiiksek serum CA 19-9 ve %95’ inde ise yiiksek serum MIC-1 veya CA 19-9
diizeyleri vardi; ancak ROC egri analizi ile serum MIC-1, CA 19-9 ve bu iki
belirtecin  birlikte  kullanilmasinin ~ tanmisal ~ dogruluklarinin  karsilastirilmasi
yapildiginda, saglikli kontrolleri, pankreas adenokarsinomadan ayirt etmede MIC-1,
CA 19-9 ve birlikte kullanimlarinin birbirlerine iistiinliigli yoktu (siras1 ile AUC, %95
giivenlik araligi ile, 0.85 (0.76-0.92), 0.88 (0.79-0,94), 0,93 (0,85-0,97), p:0.091)
(Sekil 3A). Pankreas adenokarsinomlarin bening pankreas hastaliklarindan ayirici
tanisinda ise CA 19-9 ve birlikte kullanimi, MIC-1 den daha etkili saptand1 (siras1 ile
AUC, %95 giivenlik araligr ile, 0.86 (0.77-0.92), 0.86 (0.77-0,92), 0,72 (0,62-0,82),
p:0.025) (Sekil 3B). Yine pankreas adenokarsinomunun, diger periampullar
karsinomlardan ayirict tanisinda CA 19-9, MIC-1 den daha etkili idi (siras1 ile AUC,
%95 giivenlik aralig1 ile, 0.73 (0.61-0.83), 0.56 (0.44-0,68), p:0.065). MiC-1, CA 19-

9 ve birlikte kullanimlarinin, pankreatik adenokarsinoma ve kanser disi durumlarin

25



(swras1 ile AUC, %95 giivenlik araligi ile, 0.77 (0.69-0.84), 0.86 (0.79-0,91), 0,89
(0,83-0,94), p:0,089) (Sekil 3C) ve tiim periampullar karsinom ile kanser disi
durumlarin (sirasi. ile AUC, %95 giivenlik araligi ile, 0.77 (0.70-0.84), 0.82 (0.75-
0,88), 0,87 (0,80-0,942), p:0,066) ayiric1 tanisinda tanisal performanslarinin benzer
oldugu saptandi. TPS ek tanisal etkinlik saglamadigi icin kombinasyona dahil

edilmedi.
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SEKIL 3- A: saglikli kontroller ve pankreas adenokarsinomu ayirici tanisinda MiC-
I, CA 199 ve birlikte kullanimlarinin ROC egrisi  B:Pankreas
adenokarsinomu ve bening pankreas hastaliklar ayiric1 tanisinda MIC-1,
CA 199 ve birlikte kullanimlarinin ROC  egrisi C:Pankreas
adenokarsinomu ve kanser dis1 durumlarin ayirici tanisinda MIC-1, CA

19-9 ve birlikte kullanimlarinin ROC egrisi

Pankreas adenokarsinomali hastalarda CA 19-9, MIC-1 ve TPS artislar;, TNM
evrelemesinden bagimsiz saptandi (sirasi ile p:0.32; p:0,23; p:0,83); erken evrelerde
de bu belirteglerin serum diizeyleri yiiksek idi. Ortalama CA 19-9 diizeyleri evre 1
hastalig1 olanlarda 1172 + 1358,88 U/mL; evre 2 hastaligi olanlarda 1760,38 +
2153,52 U/mL; evre 3 hastalig1 olanlarda 539,35 + 860,12 U/mL; evre 4 hastalig1
olanlarda 1753,01 £ 2434,53 U/mL idi. Ortalama MIC-1 diizeyleri evre 1 hastalig
olanlarda 3358,97 + 2678,22 pg/mL; evre 2 hastalig1 olanlarda 3308,36 + 297241
pg/mL; evre 3 hastalig1 olanlarda 3603,63 + 2544,26 pg/mL; evre 4 hastalifi
olanlarda 5085,51 + 3421,76 pg/mL idi. Ortalama TPS diizeyleri evre 1 hastalig1
olanlarda 10,16 = 10,73 U/L; evre 2 hastalig1 olanlarda 11,98 + 13,56 U/L; evre 3
hastalig1 olanlarda 11,91 + 14,12 U/L; evre 4 hastali1 olanlarda 14,63 = 13,72 U/L
idi.
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Hastalik seyri ile tiimor belirteglerinin serum diizeyleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, aldigi tedaviye ragmen hastaligi progresif seyreden 13 pankreas
adenokarsinomal1 hastada, ortalama Ca 19-9, MIC-1 ve TPS diizeyleri sirasi ile,
225279 + 2547,96 U/mL; 6115,63 + 3445,55 pg/mLve 13,47 + 13,7 U/L iken;
hastalig1 stabil seyreden 4 pankreas adenokarsinomali hastada ortalama CA 19-9,
MIC-1 ve TPS diizeyleri sirast ile 370,21 + 290,12 U/mL; 5698,04 + 2838,4 pg/mL,;
5,21 + 3,3 U/L idi. CA 19-9, MIC-1 ve TPS serum diizeyleri, CA 19-9 ve TPS’ de
daha belirgin olmak iizere, progresif hastalii olanlarda daha yiiksek diizeylerde idi;

ancak bu, istatistiksel olarak anlamli degildi (hepsinde p>0.05).

Pankreas adenokarsinomali hastalarda kolestaz ile CA 19-9 ve MIC-1
diizeyleri iligkili olmadig1 gorildii (her ikisi i¢in p>0,005; p:0,270). Patolojik ALP
(>130 UI/L) ve/veya patolojik bilirubin (>1.3 mg/dL) diizeyleri, kolestaz olarak
diisiiniildiiglinde, pankreas adenokarsinomlu hastalarin %71’ inde (40/56) kolestaz
mevcut; bu kolestatik pankreas kanserli hastalarin %87,5” inde (35/40) CA 19-9 >37
U/mL; %85’ inde (34/41) MIC-1 >1259,415 pg/mL iken kolestazi olmayan pankreas
adenokarsinomali hastalarin da (%28 (16/56)) %75 inde (12/16) CA 19,9 >37 U/mL;
%81’ sinda (13/16) MIC-1 >1259,415 pg/mL idi. Benzer sekilde kanser dis1 hastalig
(bening pankreas, tas dahil safra yollari, safra kesesi hastaligl) olanlarda da kolestaz
ile CA 19-9 ve MIC-1 diizeyleri iliskili olmadig1 goriildii (her ikisi i¢in p>0.05). TPS
diizeylerinin de kolestaz1 olanlar ve olmayanlarla karsilagtirildiginda énemli farklilik
gostermedigi saptandi (p>0.05). CA 19-9, MIC-1 ve TPS, ayr1 ayr1 ALP ve bilirubin
ile de iliskili degildi (p>0.05).

CA 19-9 ve MIC-1, AST ve ALT ile énemli oranda iliskili idi (tiimiinde
p<0.05); AST veya ALT normaldan fazla iken %61,6> sinda CA 19-9 diizeyleri
yiiksek iken, AST veya ALT normal olanlarin sadece %35,1° inde yiiksek idi. AST
veya ALT normalden fazla iken %79,1” inde MIC-1 diizeyleri yiiksek iken, AST veya
ALT normal olanlarin sadece %51,4’ iinde yiiksektir. TPS ise AST ve ALT ile iliskili
degildi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Pankreas kanseri tan1 ve takibinde kullanigl bir serum belirteci gerekmektedir.
Pankreas kanserinde serum belirteci olarak MIC-1 ile daha fazla olmak iizere, MIC-1,
TPS, CA 242 ve RCASI ile CA 19-9 tanisal dogruluklarini karsilagtiran ¢aligmalarda
timit verici sonuglar elde edilmistir (25,26,27,28,29,30,31,32); ancak yeterli diizeyde
degildir.

MIC-1 sensitivitesinin, CA 19-9 kadar (26), hatta kimi calismalarda daha
yiiksek oldugu (25); CA 19-9 ile birlikte kullanimlarinda ise, benign ve malign
lezyonlar1 ayirt etmede etkinliginin, sensitivite ile birlikte spesifitesinin de onemli
oranda arttig1 saptanmustir (25,26). MiC-1 serum diizeylerinin, ayrica kiigiik, erken
evre kanserli hastalarda bile arttig1 gozlenmistir (25). Bizim ¢alismada da, pankreas
kanserli hastalarin %81’ i yiiksek MIC-1, %81 i yiiksek CA 19-9, %95’ i ise yiiksek
MIC-1 veya CA 19-9 diizeylerine sahipti; bu sonug, belirteclerin birlikte dl¢iimiiniin,
pankreas kanseri tanisin1 digslamada, goriintiileme ve diger klinik bilgilere yardimci
olabilecegini diislindiirmektedir; ancak ROC egri analizi ile yapilan istatistiksel
degerlendirmede birlikte kullanimlarinin, her birinin teker teker kullanimina iistiin
olmadig1 saptandi. Bir dnceki ¢alismadakine benzer sekilde (25), MIC-1 ve CA 19-9
diizeyleri erken evre kanserli hastalarda da yiiksek idi. Bu sonuglar, MiC-1 ve CA 19-
9 un, ozellikle birlikte kullanimlari ile pankreas kanserinin erken saptanmasinda
faydal1 olabilecegini; aile Oykiisii olanlar gibi yiiksek riskli populasyonlarin pankreas
taramalarinda goriintiileme yontemlerine yardimci veya alternatif bir ydntem
seklinde, basit, invaziv olmayan bir serum testi olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Su ana kadar ki ¢alismalarda CA 19-9’un 37 unit/mL iizerindeki serum
diizeylerinin, pankreas kanserini diger benign hastaliklardan ayirmada, en dogru cut-
off deger oldugu (13,15,16,19); bu degerde sensitivite ve spesifitesinin sirasi ile %77
ve %87 oldugu saptanmistir (19). Bizim calismada CA 19-9 i¢in 34,3 unit/mL cut-off

degerinde en yliksek sensitivite ve spesifite saptandi (%81 sensitivite, %97 spesifite);
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ayrica 37 unit/mL cut-off degerde de ayni sensitivite-spesifite gozlendi. Yine bu
calismada, pankreas adenokarsinomu ile saglikli kontrol ayriminda MIC-1" in de
etkili oldugu (p<0.05); cut-off degeri 1259,415 pg/mL alindiginda bu iki grup
ayriminda sensitivite ve spesifitesinin en yiiksek oldugu saptandi (sensitivite:%81;
spesifite: %73). CA 19-9° dan farkli olarak 6nceki ¢alismalarin her birinde MIC-1
i¢in farkli cut-off degerler saptanmistir. Onceki 2 ¢alismada MIC-1 i¢in en uygun cut-
off degerler 1070 pg/ml (%71 sensitivite, %78 spesifite) (26) ve 1583 pg/mL (%90
sensitivite, %94 spesifite) (25) bulunmustur. Calismamizda kullanilan MIC-1 kitinin
tiretici firmasinin Onerdigi cut-off deger ise 1100 pg/mL’dir; bu deger, bizim
saptadigimiz 1259,415 pg/mL cut-off degerine yakin idi. Ancak, pankreas kanserini
diger benign pankreas hastaliklarindan ayirmada, MIC-1, cut-off degeri 1259,415
pg/mL alindiginda, etkili olmadi; MIC-1, benign pankreatikobilier lezyonlarda da,
CA 19-9° a oranla daha fazla olmak flizere, artis gosterdi (%70 sensitivite, %50
spesifite, p>0.05); bu iki grup ayriminda cut-off degeri 2686,453 pg/mL alindiginda,
MIC-1" in etkili oldugu; sensitivite ve spesifitesi en yiiksek oldugu saptandi
(sensitivite:%62; spesifite: %81, p<0.05).

Umit verici olmasima ragmen, MIC-1" in pankreas kanserinin saptanmasinda
serum belirteci olarak kisitliliklart vardir. Serum MIC-1, CA 19-9 kadar sensitif bir
pankreas kanseri serum belirtecidir; fakat spesifitesi daha diisiiktiir; CA 19-9 gibi,
serum MIC-1 diizeyleri, pankreatit varhiginda siklikla yiiksektir (sensitivite her
ikisinde de %81; spesifite sirasi ile %73, %97). Gergekten, CA 19-9, diger
calismalardakine benzer sekilde (25,26) bu ¢alismada da, pankreatitli hastalarda MIC-
1’ den daha az siklikta yiiksekti. Bu sonuglar, MIC-1’ in pankreas kanserini
pankreatitden ayirmada CA 19-9 kadar kullanishh olmadigini gostermektedir. Ek
olarak, MIC-1 makrofajlardan salinan TGF-B ailesinden bir sitokin oldugu icin
makrofaj aktivasyonu ile iligkili hastaliklarda serumda yilikselmesi olasidir; bu
calismada, 8 saglikli kontrolde saptanan MIC-1 yiikseklginin nedeni de altta yatan,
bilinmeyen bu tiir bir hastalik olabilir. Pankreas kanserli hastalara ek olarak, diger
periampullar kanserli hastalar da MIC-1 yiikselmeleri gdstermektedir (26). Bu
calismada da, MIC-1, ampulla wateri, duedonum ve kolanjioseliiler karsinomali
hastalarin serumlarinda, pankreas duktal adenokarsinomali hastalardakine benzer

sekilde davrandi; CA 19-9, pankreas kanseri ve diger periampullar kanser ayriminda
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etkili iken, MIC-1 bu iki grubu ayirt etmede etkisiz saptandi. Ancak, serum MIC-1°
in, pankreas ve diger periampullar adenokarsinomali hastalari, periampullar bdlgenin
kanser dis1 lezyonlarindan ayirt etmede CA 19-9 kadar iyi performans gosterdigi;
MIC-1 ve CA 19-9’ un birlikte kullanilmasini ise, tek basina CA 19-9 veya MIC-1’e
istlinliigi olmadig1 goriildi. Kanser disi periampullar hastalifi olanlarin pankreas
malignitesi olanlardan ayirt edilmesi ve kiiglik, operasyon ile ¢ikarilabilir diizeyde
pankreas adenokarsinomali hastalarin belirlenmesi iki temel amactir; yeni tanisal

pankreas kanser belirteci, bunlar1 basarabilmelidir.

Ayrica, ¢esitli diger epiteliyal neoplazilerde de MIC-1 asir1 salmnimi
olmaktadir (33); buna gore MIC-1 6l¢iimii ¢esitli kanserlerin tamisinda yardimci
olabilir. Genis prospektif calismalar, pankreatik kanserde MIC-1 sensitivite ve

spesifitesini daha dogru tahmin etmede, yardimci olabilir.

MIC-1" in sadece CA 19-9 ile degil yeni saptanan, pankreas kanser belirteci
olarak timit verici oldugu gosterilen TPS, CA 242 ve RCASI1 gibi diger serum
belirtegleri ile de birlikte kullanilmasmin, MIC-1 tanisal kullanimini artirip
artirmayacagini  belirlemek amaci1 ile ilave ¢aligmalar gerekmektedir. Bu
belirteglerden biri olan TPS tanisal kullanim ile ilgili 6nceki ¢aligmalarin sonuglari
celigkilidir. Baz1 ¢alismalarda CA 19-9, TPS’ ye iistlin saptanmigken (27,28,29),
baska bir ¢alismada benzer (34), diger calismalarda ise TPS daha etkili gosterilmistir
(29,36). TPS‘nin iistiin saptandig1 bir ¢alismada TPS CA 19-9° dan daha sensitif iken
(29), diger calismada hem daha sensitif hem de daha spesifik (39) saptanmistir. Bu
calismada ise, serum TPS diizeyleri, saglikli kontrol ve diger tiim hasta gruplarinda
benzer idi; ayiric1 dzellik gdstermedi. Bu nedenle sadece CA 19-9 ve MIC-1’ in
birlikte kullanimlarinin tanisal etkinligine bakildi. Birgok belirte¢ tiimdr sinirt ile
iliskili iken, TPS’ nin, timor biiylime aktivitesini gosterdigi; bu nedenle tedavi
takibinde ve rekiirrensin erken gdosterilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(35). Bu ¢alismada, gercekten de, TPS diizeyleri, tiimor biiylime aktivitesi fazla olan,
progresif giden hastalikta, tiimor biliylime aktivitesi az, nekrotik alanlar1 fazla olan,
stabil seyreden hastaliga gore daha fazla idi; ancak hasta sayisi az olmasi1 nedeni ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmadi. CA 19-9 ve MIC-1 diizeyleri de
progresif hastalikta daha fazla idi; progresif hastaliktaki TPS ve CA 19-9 artislari,
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MIC-1" e gore daha fazla idi. Bu da tanisal amacli olmasa da, tiimér hiicrelerinin
biliylime aktivitesini 0lgme yetenegine bagli olarak, seri TPS Ol¢limlerinin, tedavi
takibinde ve rekiirrensin erken saptanmasinda, CA 19-9 ile birlikte faydah

olabilecegini gostermektedir.

Diger calismalara benzer sekilde (25,26,34,36), bu calismada, MiC-1, CA 19-
9 ve TPS, kanser evresinden bagimsiz idi; erken evre hastalikta da ge¢ evre hastalikta
da benzer diizeylerde yiiksek idi. Bu da, pankreas kanserinin erken donemde
saptanmasina yardimci olabileceklerini; ancak hastalifin evresi hakkinda bilgi

veremeyeceklerini diisiindiirmektedir.

AST ve ALT, TPS disinda, MIC-1 ve CA 19-9 ile énemli oranda iliskili idi.
Onceki calismalarda TPS de AST ve ALT ile iliskili saptanmistir (27,34). Yine
onceki caligmanin sonuglarina benzer sekilde (34), kolestaz ve timor belirtegleri
arasinda ise iliski yoktu. Bu, serum tiimor belirteg diizeylerinin, hepatoseliiler
yetmezlikden, pankreas basi kitlesi olanlarda siklikla bulunan tikanma sariligina

oranla, daha fazla etkilendigini diislindiirmektedir.

Pankreas kanserlerinin erken tan1 ve evrelemesi igin etkili, ucuz ve kolaylikla
ulagilabilir yontemlere olan acil ihtiyag, tiimor belirtegleri ile ilgili  yapilan
calismalar1 gerekli kilmaktadir. Arastirllmis olan belirtegler, patolojik dogrulama
yapilincaya kadar tani ve tedavi i¢in tek bagina kullanilabilecek kadar yeterli spesifite
ve sensitivite gostermemelerine ragmen, daha fazla arastirma ile, pankreas kanseri
i¢cin yeni belirtecler saptanabilir. Bir¢cok belirtecin birlikte kullanilmasi ile, sensitivite

ve spesifite artirilabilir. Daha genis serilerde, daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, pankreas kanseri serum belirteci olarak TPS ve MIC-1’ in
tanisal degerlilikleri arastirildi; hala altin standart kabul edilen CA 19-9 ile bu

belirteclerin tanisal degerliliginin karsilagtirilmasi yapildi.

Calismaya katilanlar pankreas duktal adenokarsinomali hastalar (grup 1),
diger periampullar karsinomu olanlar (grup 2), benign pankreas hastaligi olanlar
(grup 3), safra yollar1 ve/veya safra kesesi benign hastaligi olanlar (grup 4), ve

saglikli kontrol (grup 5) olmak iizere bes gruba ayrildi.
Buna gore;

1. MIC-1 in CA 19-9 gibi, pankreas kanseri ve diger periampullar
karsinomalarin ayr1 ayr1 kanser dist durumlardan (saglikli kontrol, pankreas, safra
kesesi, safra yollar1 benign hastaliklar1) ayirict tanisinda ve tiim periampullar
karsinomanin kanser dist durumlardan ayirici tanisinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde etkili oldugu (hepsi i¢in p<0.05); ancak CA 19-9’ dan farkli olarak, pankreas
adenokarsinomu ile diger periampullar karsinomlarin ayirici tanisinda etkili olmadigi
saptand1 (p>0.05). Serum TPS diizeyleri ise tiim gruplarda benzer idi; ayiric1 6zellik
gostermedi.

2. MIC-1’ in pankreas kanserini, saglikli kontrolden; benign pankreas
hastaliklarindan ve kanser dis1 tiim periampullar hastaliklardan (benign pankreas,
safra kesesi ve/veya safra yollar1 hastaliklari) ayirt etmede sensitivitesi, CA 19-9 ile
benzer iken (%81); spesifitesi daha diisiikdii (CA 19-9 icin sirast ile %97, %71,
%78,5; MIC-1 igin siras1 ile %73, %50, %53).

3. Pankreas kanserli hastalarin %81° i yiiksek MIC-1, %81’ i yiiksek CA 19-
9, %95 i ise yiiksek MIC-1 veya CA 19-9 diizeylerine sahipti; ancak MIC-1 ve CA
19-9> un birlikte kullanilmasinin, tek basina CA 19-9 veya MIC-1’e istatistiksel

olarak anlamli Gistiinliigli olmadig gorildii.
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4. Pankreas adenokarsinomali hastalarda CA 19-9, MIC-1 ve TPS artislar,
TNM evrelemesinden bagimsiz saptandi (sirasi ile p:0.32; p:0,23; p:0,83); erken
evrelerde de bu belirteglerin serum diizeyleri yiiksek idi.

5. CA 19-9, MiC-1 ve TPS serum diizeyleri, CA 19-9 ve TPS’ de daha
belirgin olmak iizere, progresif hastalig1 olanlarda, stabil hastalig1 olanlara gore, daha
yiikksek diizeylerde idi; ancak bu, istatistiksel olarak anlamli degildi (hepsinde
p>0.05).

6. AST ve ALT, TPS disinda, MIC-1 ve CA 19-9 ile 6nemli oranda iliskili
idi.

7. ALP ve bilirubin ise, CA 19-9, MIC-1, TPS ile iliskili degildi. Malign
nedenli ve kolelitiazis gibi benign nedenli kolestaz ile tiimor belirtegleri arasinda

iliski yoktu.

Sonug olarak, serum MIC-1, CA 19-9 kadar sensitif bir pankreas kanseri
serum belirtecidir; fakat spesifitesi daha diistiktiir. Ancak CA 19-9 ile birlikte 6l¢iimii
ve degerlendirilmesi, pankreas kanseri ayirici tanisinda, klinik, laboratuar testleri ve
goriintiileme yontemleri ile birlikte onemli bilgiler verebilir. TPS tanisal etkinlik
gostermedi; ancak tiimor hiicrelerinin biiyiime aktivitesini 6lgme yetenegine baglh
olarak, seri TPS dl¢iimleri, tedavi takibinde ve rekiirrensin erken saptanmasinda, CA

19-9 ile birlikte faydali olabilir.
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OZET

PANKREAS KANSERLI HASTALARDA SERUMDA MAKROFAJ
INHIBITOR SITOKIN-1 (MiC-1) VE DOKU POLIPEPTID SPESIFiK
ANTIJEN (TPS)’ IN TANISAL ETKINLIKLERI; KARBONHIDRAT

ANTIJEN 19-9 (CA 19-9) ILE KARSILASTIRILMASI

Demirbas S., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklan Tezi,
Ankara, 2010. Pankreatik adenokarsinomali hastalar genellikle hastalik ileri evrede
iken tespit edilirler; pronozlart kétiidiir. Dogru bir serolojik test, pankreas kanserinin
invaziv olmayan, hizli bir sekilde tanisina, ayrica yiiksek riskli populasyonun
taranmasina, dolayisi ile hastalik morbidite ve mortalitesinin azalmasina ve tedavi
sonrasi monitorizasyona yardimci olabilir. Bu calismada, pankreas kanser belirteci
olarak, serum MIC-1 ve TPS calisildi; etkinlikleri CA 19-9 ile karsilastirildi.
Calismaya pankreas adenokarsinomlu 56 hasta, benign pankreas hastaligir olan 31
hasta (27 akut ve 4 kronik pankreatitli hasta), diger periampullar karsinomlu 15 hasta
(ampulla wateri adenokarsinomlu 2, kolanjioselliier karsinomlu 11, duodenum
adenokarsinomlu 2 hasta), safra yollar1 ve/veya safra kesesi bening hastalig1 olan 15
hasta (akut kolesistit, akut kolanjit, koledokolitiazis, kolelithiazisli hastalar) ve 33
saglikli goniillii dahil edildi. Serum Ca 19-9, MiC-1 ve TPS diizeyleri, ELISA ile
olgiildii. Serum MIC-1 diizeyleri, CA 19-9 ile benzer sekilde, pankreas
adenokarsinomal1 hastalarda (ortalama + standart sapma, 4097 + 3046 pg/mL) ve
diger periampullar karsinomali hastalarda (ortalama + standart sapma, 4933 + 3258
pg/mL), benign pankreas hastalif1 olanlara (ortalama + standart sapma, 2186 + 2418
pg/mL); safra kesesi-safra yollar1 benign hastaligi olanlara (ortalama + standart
sapma, 2525 + 2844 pg/mL) ve saglikli kontrollere (ortalama + standart sapma, 1326
+ 1343 pg/mL) gore daha yiiksek idi; ancak CA 19-9° dan farkli olarak, pankreas
adenokarsinomu ve diger periampullar karsinomlu hastalardaki MIC-1 diizeyleri
arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Serum TPS diizeyleri ise, saglikli kontrol
ve diger tiim hasta gruplarinda benzer idi; ayiric1 6zellik gostermedi. (p>0.05). Serum
CA 19-9, MIC-1 ve TPS diizey artislari, TNM evrelemesinden bagimsiz saptandi
(swrast ile p:0.32; p:0,23; p:0,83); erken evrelerde de bu belirteglerin serum diizeyleri
yiiksek idi. CA 19-9, MIC-1 ve TPS serum diizeyleri, CA 19-9 ve TPS’ de daha
belirgin olmak {izere, progresif hastalig1 olanlarda daha yiiksek diizeylerde idi; ancak
bu, istatistiksel olarak anlamli degildi (hepsinde p>0.05). Kolestaz ile CA 19-9, MiC-
1 ve TPS diizeyleri iliskili olmadig1 goriildii (hepsi icin p>0,005). CA 19-9 ve MIC-1,
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AST ve ALT ile 6nemli oranda iligkili idi (tiimiinde p<0.05). TPS ise AST ve ALT ile
iliskili degildi (p>0.05). Serum MIC-1, CA 19-9 kadar sensitif iken spesifitesi daha
diisiiktii (sensitivite her ikisinde de %81; spesifite sirast ile %73, %97). Pankreas
kanserli hastalarin %81’ i yiiksek MIC-1, %81 i yiiksek CA 19-9, %95’ i ise yiiksek
MIC-1 veya CA 19-9 diizeylerine sahipti; ancak bu belirteglerin birlikte dl¢iimiiniin
etkinliginin, tek basina CA 19-9 veya MIC-1’e istatistiksel olarak anlamli iistiinliigii
olmadig goriildii. TPS tanisal etkinlik gdstermedi; ancak tiimor hiicrelerinin biiylime
aktivitesini 6lgme yetenegine bagl olarak, seri TPS Ol¢limleri, tedavi takibinde ve

rekiirrensin erken saptanmasinda, CA 19-9 ile birlikte faydali olabilir.

Anahtar Sézciikler: Pankreas adenokarsinomu, periampullar karsinoma, TPS, MIC-

1, CA 19-9
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SUMMARY

THE DIAGNOSTIC EFFECT OF SERUM MACROPHAGE INHIBITORY
CYTOKINE 1 (MIC-1) AND TISSUE POLYPEPTIDE SPECIFIC ANTIGEN
(TPS) IN PATIENTS WITH PANCREATIC ADENOCARCINOMA: THE
COMPARISON OF THESE MARKERS WIiTH CA 19-9

Demirbas S., Ankara University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2010. Patients with pancreatic adenocarcinoma usually present
with advanced- stage disease; the prognosis is poor. An accurate serologic test could
provide early and noninvasive diagnosis of pancreatic cancer, screening high-risk
populations, so that, improve the morbidity and mortality from pancreatic cancer and
monitarization after therapy. In this study, as markers of pancreatic cancer, serum
MIC-1 ve TPS levels were evaluated and compared with CA 19-9. Serum Ca 19-9,
MIC-1 and TPS levels were determined by ELISA in 56 patients with pancreatic
adenocarcinomas, in 31 patients with benign pankreatic diseases(27 patients with acut
pancreatitis, 4 patients with chronic pancreatitis), in 15 patients other periampullary
adenocarcinomas (2 patients with ampullary; 11 patients with cholangiocellular, 2
patients with duodenum adenocarcinoma), in 15 patients with benign bile duct and/or
gall bladder diseases (acut cholesistit, acut cholangitis, choledocolithiasis,
cholelithiasis) and in 33 healty control subjects. Serum MIC 1 levels, like CA 19-9,
were significantly higher in patients with pancretaic adenocarcinomas (mean £+ SD,
4097 + 3046 pg/mL) and in patients with other peryampullary carcinomas (mean +
SD, 4933 + 3258 pg/mL), than in those with benign pancreatic diseases (mean + SD,
2186 + 2418 pg/mL), in patients with benign bile duct and/or gall bladder diseases
(mean = SD, 2525 + 2844 pg/mL) and in healty control subjects (mean = SD, 1326 +
1343 pg/mL); but, unlike CA 19-9, MIC 1 levels between patients with pancreatic
adenocarcinoma and patients with other periampullary carcinomas were similar
(p>0.05). Serum TPS levels were, similar in healty control subjects and in all patient
grubs; it did not show distinctive feature (p>0.05). Serum CA 19-9, MIC 1 and TPS
elevations, were not correlated with TNM staging (respectively, p:0.32; p:0,23;
p:0,83); these markers were also elevated in early-stage diseases. Serum CA 19-9,
MIC 1 and TPS levels were more elevated in patients with progressive disease than in
those with stabil disease; CA 19-9 and TPS elevations in progressive disease were
more marked; but, it wasn’t statistically significant (all, p>0.05). There was no
correlation between cholestase and CA 19-9, MIC 1, TPS levels (all, p>0,005). CA

36



19-9 and MIC 1 levels were correlated significantly with AST and ALT (all, p<0.05);
but TPS was not correlated with AST and ALT (p>0.05). Sensitivity of serum MIC 1
was as well as that of CA 19-9; but the specifity was lower (sensitivity:81%;
respectively, specifity:73%; 97%). 81% of the patients with pancreatic carcinoma had
elevated MIC 1, 8%]1 of those had elevated CA 19-9 levels; 95% of those had
elevated MIC 1 or CA19-9 levels; the combination of these markers, could be helpfull
to imaging and other clinical informations to exclude pancretic cancer diagnosis; but
it wasn’t statistically significant (p>0.05). TPS showed no diagnostic efficiency; but
as it reflects tumor growth activity, serial TPS measurements, could be helpful to CA

19-9 to follow treatment and detect recurrens early.

Key words: pancreas adenocarcinoma, periampullary carcinoma, TPS, MIC 1, CA
19-9
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