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OZET

Pankreas Kanserlerinde Prognostik Kriter Olarak Platelet-Lenfosit Oram Ile Red Cell
Distribution Width (RDW)- Platelet Oraninin Iliskisinin Sorgulanmasi

Amac: Farkli kanser tiirlerinde inflamasyon belirteclerinin prognostik degeri
arastirilmistir. Proinflamatuar belirteg olan platelet-lenfosit oran1 (PLO) ¢esitli kanserlerde
arastirilmis ve uzun siireli sagkalimi1 6ngordiigii saptanmistir. RDW-platelet (RPO) oraninin ise
hepatit B hastalarinda karaciger sirozu gelisme ihtimalinde ve akut pankreatitte mortaliteyi
ongormede etkisi kanitlanmistir. Bu c¢alismada, proinflamatuar belirteclerin pankreas
kanserinde prognostik 6nemini arastirmay1 amagladik

Yéntem: Calisma Yildirim Beyazit Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulunun onay1
alindiktan sonra gergeklestirildi. 2015-2019 tarihleri arasinda genel cerrahi klinigine
pankreatikoduodenektomi operasyonu planityla yatirilan hastalarin  dosyalar1 incelendi.
Hastalardan rutin olarak istenen hemogram degerlerindeki platelet-lenfosit orani ile RDW-
platelet oran1 degerlendirildi.

Bulgular: 103 hasta calismaya alindi. Bunlarin 57 ‘i (%55) erkek, 46 ‘i (%45) kadin
cinsiyettir. Hastalarin 76’°sina (%73) Whipple, 27’sine (% 27) pilor koruyucu Whipple ameliyati
yapilmistir. Postoperatif donemde iki yillik takipte 50 hasta (% 48.5) yasarken, 53 hasta (%51,5)
ex olmustur. PLO i¢in cut off degeri 285.4; RPO i¢in 0,047 bulduk. PLO i¢in p degeri 0.026
olup istatistiksel olarak anlamlidir. RPO log rank ortalama sag kalim analizinde anlamli
bulunmadi.

Sonug¢: Bizim belirlemelerimize gore PLO pankreas kanseri prognozunu éngdrmede
yararli olabilir. Ancak RPO pankreas kanseri prognozunu Ongdrmede yararli degildir.
Inflamasyon belirtecleri maliyet- sonu¢ acisindan degerlendirildiginde cesitli kanser
hastalarinin prognozlarini tahmin etmede c¢ok kullanigh olabilir. Dolayisiyla cerrahi ya da

medikal tedavi segiminde hekime yol gosterecektir.



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Platelet-Lymphocyte Ratio and Red Cell
Distribution Width (RDW) - Platelet Ratio in Pancreatic Cancers as Prognostic Criteria

Aim: The prognostic value of inflammation markers in different types of cancer has
been investigated. Platelet-lymphocyte ratio (PLR), which is a proinflammatory marker, has
been investigated in various cancers and has been found to predict long-term survival. RDW-
platelet ratio (PPR) has been proven to affect liver cirrhosis in hepatitis B patients and to predict
mortality in acute pancreatitis. In this study, we aimed to investigate the prognostic significance
of proinflammatory markers in pancreatic cancer.

Methods: The study was conducted after the approval of Yildirim Beyazit University
Clinical Research Ethics Committee. The files of patients who were admitted to the general
surgery clinic with a whipple operation plan between 2015-2019 were examined
retrospectively. The platelet-lymphocyte ratio and RDW-platelet ratio in the hemogram values
routinely requested from the patients were examined.

Results: 140 patients were included in the study. Of these, 75 (53.6%) are male and 65
(46.4%) are female. 106 (75.7%) of the patients were operated with Whipple, and 34 (24.3%)
of them with pylo-protective Whipple surgery. While 66 patients (47.1%) were discharged in
the postoperative period, 74 patients (52.9%) were ex. The average lymphocyte count of the
patients is 1,296 x 109 /L +0.54 x 10~ 9/ L. The cut off value for PLO is 273.75; We found
0.0495 for RPO. The value of p for the PLO is 0.026 and it is statistically significant. RPO log
rank was not significant in the mean survival analysis.

Conclusions: According to our determinations, PLO may be useful in predicting
pancreatic cancer prognosis. However, RPO is not useful in predicting pancreatic cancer
prognosis. When the inflammatory markers are evaluated in terms of cost-results, they can be
very useful in estimating the prognosis of various cancer patients. Therefore, it will guide the

physician in the choice of surgical or medical treatment.
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1.GIRIS ve AMAC

Pankreas kanseri, diinyada kanser iligkili 6lim nedenleri arasinda dordiincii
sirada yer almaktadir (1). Bu tiimdrlerin ¢ogu (% 85) duktal epitelden kaynaklanan
adenokarsinomlardir. Potansiyel olarak iyilestirici tek tedavi cerrahidir. Geg bagvuru
nedeniyle, hastalarin sadece % 15 - 20'si pankreatektomi i¢in adaydir. Tam bir
rezeksiyondan sonra bile prognoz kotiidiir. Pankreatikoduodenektomi sonrasi bes
yillik sagkalim orani, lenf nodu negatif olanlar icin yaklasik % 25- 30 ve lenf digiim
pozitif olanlar i¢in% 10'dur (2).

Pankreas kanseri olan hastalarin ¢ogu, hastalik ileri bir agamaya gelene kadar
bulgu vermez. Yiiksek pankreas kanseri riski olan hastalar1 taramak i¢in standart bir
program yoktur (6rnegin, ailede pankreas kanseri ve kronik pankreatit 6ykiisii olanlar).
Cogu pankreas kanseri, pankreatik kanallardaki pankreatik intraepitelyal neoplaziler
olarak adlandirilan mikroskobik non-invaziv epitel proliferasyonlarindan kaynaklanir.
Pankreas kanseri i¢in dort ana siiriicii gen vardir: KRAS, CDKN2A4, TP53 ve SMADA4.
Endoskopik ultrasonografi ve endoskopik ultrasonografi kilavuzlu ince igne
aspirasyonu, pankreas kanseri i¢in yliksek tani yetenegi sunar. Cerrahiden sonra
gemsitabin veya oral floropirimidin tlirevi S-1 ile adjuvan kemoterapi verilir.
FOLFIRINOX (florourasil, folinik asit [leucovorin], irinotekan ve oksaliplatin) ve
gemsitabin ile nanotanecik albiimin baglh paklitaksel (nab-paklitaksel), cerrahi aday1
olmayan, ancak 1iyi performans durumuna sahip hastalar icin tercih edilen

tedavilerdir(3).

Kanser ile inflamasyon arasindaki iliski daha once tanimlanmistir. 1863
senesinde Rudolf Virchow, kronik inflamasyonun meydana geldigi bdlgelerde
neoplastik dokularin ve l6kositlerin varligini tespit etmis ve bu bolgelerden kanser
hiicrelerinin gelistigini gozlemlemistir. Son yillarda yapilan birka¢ calisma da
inflamatuar yollarin tiimor olusumu ve metastazinda énemli bir rol oynayabilecegini

bildirmistir (4). Bu C-reaktif protein (CRP), platelet-lenfosit oram1 (PLO) gibi
1



inflamatuar biyomarkerlarin pankreas kanseri icin teshis gostergesi olmasi

beklenmektedir (5).

Inflamasyon; genetik mutasyonlar, genomik instabilite ve epigenetik
modifikasyonlar yoluyla timoér olusumunu baglatir ve premalign hiicrelerin
proliferasyonunu indiikleyen ve hayatta kalmalarini uzatan doku onarim yanitlarini
aktive edebilir. Inflamasyon ayrica anjiyogenezi uyarir, immiinosupresyona neden olur
ve sonugta metastaza neden olan tlimor destekleyici mikrogevre olusumunu destekler.
Nedene, mekanizmaya, sonuca ve yogunluga gore degisen ¢esitli inflamasyon tiirleri,
kanser gelisimini ve ilerlemesini tesvik  edebilir.  Kalict Helicobacter
pylori enfeksiyonu mide kanseri ve MALT lenfoma ile iliskilidir. Hepatit B (HBV)
veya C (HCV) virtiisleri ile enfeksiyonlar hepatoselliiler karsinom (HCC) riskini arttirir
ve Schistosoma veya Bacteroides tiirleri ile enfeksiyonlar sirasiyla mesane ve kolon
kanserine baglidir. Enfeksiyon tarafindan tetiklenen inflamatuar yanit, tiimor
gelisiminden Once gelir ve hedefi patojen eliminasyonu olan normal konak
savunmasinin bir parcasidir. Bununla birlikte, tiimdrojenik patojenler konakel
bagisikligin1 bozar ve diisiik dereceli fakat kronik iltihaplanma ile iligkili kalici
enfeksiyonlar olusturur. Kronik inflamasyon ayrica ¢evresel maruziyetle de
indiiklenebilir. Tiitin duman1 ve diger tahris edici maddelerden gelen partikiiler
materyal, daha yiiksek akciger kanseri riski ile iligkili bir durum olan kronik obstriiktif
akciger hastaligini hizlandirabilir (6). Artan sistemik inflamatuar yanitlar ve koti
prognoz arasindaki yakin iliski, inflamatuar siireglerin kanser hiicresi aktivasyonu ile
de iliskili olabilir. Kansere bagli inflamasyon, diizenleyici T hiicrelerini toplayarak ve
kemokinleri aktive ederek antitiimor bagisikligini baskilayarak tiimor ilerlemesine
neden olur. Tiimorler ayrica fibrin ve fibronektinin siirekli ekstravazasyonunu ve hiicre
dis1 matriksin siirekli iiretimini indiikleyen bir vaskiiler gecirgenlik faktorii olan

vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) salgilar (7).

Tiimor mikrocevresi dogustan gelen bagisiklik hiicreleri (makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve dogal dldiiriicii hiicreler) ve adaptif

bagisiklik hiicreleri (T ve B lenfositler dahil) igerir. Kanser hiicrelerine ve ¢evresindeki
2



stromaya (fibroblastlar, endotel hiicreleri, perisitler ve mezenkimal hiicrelerden
olusur) eklenir (8). Bu cesitli hiicreler, dogrudan temas veya sitokin ile kemokin
iiretimi yoluyla birbirleriyle iletisim kurar, tiimor biiyiimesini kontrol etmek ve
sekillendirmek icin otokrin ve parakrin yollarla hareket ederler. Bunun sonucunda
timor kontrolii ile biiylime seklini otokrin ve parakrin iriinlerle etkilerler.
Inflamasyonun tiimér baslatici etki veya anti-tiimor etkinlik gdsterecegini bu degisik
hiicre tiplerinden salinan farkli mediator tipleri belirler (9,10). Tiim6r mikrogevresi
icinde en sik bulunan bagisiklik hiicreleri, timdrle iliskili makrofajlar (TAM) ve T
hiicreleridir. TAM'lar ¢ogunlukla tiimor biiylimesini destekler ve anjiyogenez,
invazyon ve metastaz i¢in zorunlu olabilir (11). Yiiksek TAM igerigi genellikle kotii

prognoz ile iligkilidir.(12)

Kronik inflamasyonun pankreas kanseri etiyolojisindeki roli gosterilmistir.
Kronik inflamasyon hiicrelere zarar verir ve bu hasarli hiicreleri iyilestirmek i¢in daha
sonra biliylime faktorleri salinir. Hiicre hasar1i ve proliferasyonu, degistirilmis
hiicrelerin iiretimini artiran inflamatuar mikro ¢evrenin gelismesine yol agabilir. Sonug
olarak, neoplastik hiicreler olusur. Inflamatuar mikro cevrenin, onkogenlerin
aktivasyonuna veya tiimor baskilayici genlerin inhibisyonuna neden olan bir genomik

hasari kaynagi olabilir (13).

Pankreas kanseri ve inflamasyon arasindaki iliskide onemli bir rol oynayan
birka¢ molekiiler belirte¢ vardir. Hem inflamasyonu yansitmak hem de kanserin
ilerlemesini ve gelisimini evrelemek acisindan son derece 6nemlidir. Bunlarin en
onemlileri 6zellikle interlokinler, TNF-a ve biliylime faktorleri iceren sitokinlerdir.
Sitokin sinyalleri, tiimor ilerlemesine iki sekilde katkida bulunur; birincisi hiicre
bliylimesi ve farklilasmasi {izerindeki etki, digeri ise inflamatuar bdlgede

transformasyon gecirmis hiicrelerin apoptozunun inhibisyonudur (14).

Kronik inflamasyon pankreas kanserinin nedenlerinden biridir. Kontrol grup
ve kronik pankreatitli hastalar ile kiyaslandiginda pankreas kanserli hastalarda CD8

supressor T lenfositleri daha yiiksek, CD4 helper T lenfositler rolatif olarak daha diisiik
3



bulunmustur. Pankreas kanserinin inhibitor sitokinler (IL-10, TGF-B) ve lenfopeni ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Pankreas kanseri olan hastalarda goriilen lenfosit sistemi
ile bagisiklik sistemi arasindaki denge koordinasyon bozukluklarinin kotii prognoz ve
tiimor ilerlemesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (15). Lenfositopeni bir¢ok
kanser tiirinde bulunur ve baskilanmis bagisiklik fonksiyonunun genel bir halini
yansittig1 diisiiniilmektedir (16). Baskilanmis bagisiklik fonksiyonu, tiimdr hiicrelerine
konakg¢1 yanitinin azalmasi nedeniyle sagkalimi olumsuz etkileyebilir. Pankreatik,
gastrik ve kolorektal karsinomlu hastalari karsilastiran bir ¢alismada pankreas kanseri
hastalarinin ameliyat Oncesi ve sonrasi daha belirgin lenfositopenisi oldugu

saptanmistir (17).

Dolasimdaki trombositler en iyi vaskiiler hemostaz, tromboz, ateroskleroz ve
inflamasyona katkilarindan dolay1 bilinir. Bununla birlikte, trombositler ve kanser
hiicreleri arasindaki etkilesimler daha az takdir edilmektedir. Kan damarlarinin kanser
hiicresi yayilimi i¢in ana anatomik yollar oldugu g6z Oniine alindiginda bu biraz
sasirticidir. Damar i¢inde dolasan kanser hiicreleri endotel hiicreleri, 16kositler ve
trombositlerle etkilesime girer. Cok sayida klinik ve patolojik gozlem, kanser
hastalarinda tromboz riskinin arttiim1 dogruladi ve kanser olusumunda aktif
pihtilagma ve fibrinolitik sistemlerin tutulmasini vurguladi (18). Bir trombosit tabakas1
ile kaplandiginda, tiimor hiicresi viicudun bagisiklik sisteminden kagima yetenegini
kazanir ve trombositler tiimorleri TNF- a aracili sitotoksisiteden korur. (19,20)
Pankreas kanserinde trombosit/lenfosit>200 olanlarda da survinin daha kisa oldugu

gosterilmistir(15).

Kirmizi kan hiicresi dagilimi (RDW)), eritrosit varyasyonunun ve heterojenligi
gosteren hacim seviyesinin bir test Ol¢iisiidiir. Son zamanlarda RDW, inflamatuar
iligkili bir belirte¢ olarak kabul edildi ve ortaya ¢ikan ¢aligsmalar, ¢esitli inflamasyon
hastaliklarinda genel mortaliteyi tahmin etmek i¢in potansiyel bir faktor oldugunu 6ne
stirdii. (21,22) . RDW'nin, en yaygin kullanilan iki plazma enflamatuar biyobelirteci
olan C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ile gii¢lii ve

dereceli bir iligkisi oldugu bulunmustur (23). Cesitli kanser hastalarinda RDW'nin
4



prognostik degeri arastirilmis ve kanitlarin toplanmast RDW'in prognoz igin
bagimsiz bir faktor oldugunu gostermistir (28,29). Mekanizma bilinmemektedir, ancak
ilk olarak, RDW'in IL-6, TNF-a ve tiimoriin hiicre biyolojik davranisini
etkileyebilecek diger dolasimdaki sitokinlerle korelasyonunun olmasi (24,25); ikincisi,
metabolik yaglanma ve uzun dmiirliiliikten sorumlu kritik faktor olan IGF-1 sinyalinin
gostergesi olmasi (26) ; ticlincii olarak, demir, folat ve B12 vitamini de dahil olmak
lizere hastalarin beslenme durumunu gostermesi ile iliskilendirilebilir (27). Pankreas
kanseri olan hastalarin preoperatift RDW diizeylerinin incelendigi ¢alismada temel
RDW diizeylerinin hastalik diizeyleri ve cerrahi sonrasi hastaneye yatis siiresi ile
kesinlikle iliskili ve orantil1 oldugunu belirlenmistir (29). RPO nun kronik hepatit B'li
hastalarda inflamasyonun siddetini yansittig1 gosterilmistir (30). Kolayca hesaplanan
bu indeksin ayrica akut pankreatitli hastalarda mortaliteyi ongérmede Onemli bir

belirtec olarak yararli olabilecegi bulunmustur (31).

Pankreas kanseri hastalarinin prognozu hayal kirikligi yaratmaya devam
etmektedir. Bu nedenle pankreas kanserinde bireysel tedavi biiytik ilgi gormektedir.
Bireysel tedavi icin uygun Onlemleri almak, prognozu degerlendirmek ig¢in
biyobelirtegleri aramak 6zellikle 6nemlidir (5). Bu ¢alismada, inflamasyon ile iliskili
oldugu bilinen pankreas kanserinin prognoz ve tedavi etkinliginin takibinde; kolay,
ucuz ve erisilebilir bir test olan hemogram parametrelerinin (PLO, RPO) 6nemini

belirlemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas; bursa omentalis, mide ve colon transversum’un arkasinda bulunur ve
duodenumun olusturdugu kavsin i¢inden solda dalaga kadar transvers olarak uzanir.
Sekonder retroperitoneal yerlesimli olup, karin arka duvari boyunca, columna
vertebralis’in 6niinde L2 vertebra hizasinda bulunur (32,33,34). Onde sagdan sola
dogru; transvers kolon, bursa omentalis ve mide ile arkada sagdan sola dogru; koledok,
v. porta hepatis, v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort, sol bobrek

ve dalak hilusu ile komsudur (32,34).

Yumusak, sarimtrak - hafif kirmizimsi renkte, 12-15 cm uzunlugunda, 3 cm
genisliginde, 1-1,5 cm kalinliginda ve 70-100 g agirligindadir (34).

2.1.1. Pankreasin Boliimleri

1. Caput pancreatis

Pankreasin en genis boliimiidiir, duodenum’un C harfine benzer kavsinin i¢cinde
ve v. mesenterica superior’un saginda bulunur. L2 vertebranin hemen saginda yer alir.

Alt kisminda asagiya ve orta cizgiye dogru uzanan processus uncinatus denilen bir

cikintis1t mevcuttur (34,35).



2- Collum pancreatis

Caput pancreatis ile corpus pancreatis boliimleri arasinda bulunur. Uzunlugu
2-2,5 cm olup pankreasin en dar boliimiinii olusturur. A. mesenterica superior’un aorta
abdominalis’den ayrildigi yer ve v. porta hepatis’in baslangicinin Oniinde yer
almaktadir. Anteriorda a. gastroduodenalis tarafindan olusturulan oluk caput
pancreatis ile sinirini belirlerken, posteriorda v. porta hepatica’y1 olusturmak iizere v.
mesenterica superior ve v. splenica’nin birlesimini i¢ine alan benzer ama daha derin

bir oluk sinir1 olusturur (34,36,37,38).

3- Corpus pancreatis

Pankreasin en biiyiik boliimiidiir.L1 ve L2 vertabralar hizasinda, viicut orta
hattinin sol ve yukarisinda yer alan parga olup, prizmaya benzer sekilde ii¢ ylize ve ii¢
kenara sahiptir. On yiizii midenin arka yiiziiyle, alt yiizii jejenum ve ileum kivrimlari
ile komsudur. Arka yiizii ise aorta, a. mesenterica superior ve sol bobrek ile komsudur

(34,36).

4- Cauda pancreatis

Corpus pancreatis’in sol tarafa devami seklindedir. Tamamen periton ile
kaplidir. Dalagin hilumuna kadar uzanabildigi gibi, bazen de dalaga kadar uzanamay1p
3-4 cm kadar saginda da sonlanabilir. Bu durumda lig. pancreaticolienale ile dalaga

baglanir ve dalaga ait damarlar bu ligament aracilig1 ile dalaga ulasir (34,36,37).



2.1.2. Pankreasin Damarlari

Pankreasin arteriyel kani a. hepatica communis, a. mesenterica superior ve a.
splenica’ya ait dallar tarafindan saglanir. A. splenica’ya ait rr. Pancreatici, corpus ve
cauda pancreatis’i besler. A. gastroduodenalis’in dali olan a. pancreaticoduodenalis
superior anterior-posterior ile a. mesenterica superior’un dali olan a.
pancreaticoduodenalis inferior anterior-posterior caput pancreatis’i  beslerler.
Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder. Venlerin ¢ogu v. splenica olmak
lizere v. porta hepatis (v. pancreaticoduodenalis superior) ve v. mesenterica superior’a

(v. pancreaticoduodenalis inferior) agilir (34).

2.1.3. Pankreasin Lenfatikleri

Lenf kapillerleri, asinuslarin ¢evresinden baslar ve kan damarlari ile birlikte
seyreder. Lenf kapillerlerinin ¢ogu nodi lymphatici pancreatici superiores ve inferiores
ile nodi lymphatici splenici’e agilir. Toplanan lenfatik ¢olyak, hepatik ve superior
mezenterik lenf nodlara agilir. Pankreasin bu kadar yaygin bir sekilde lenfatik

dolasiminin olmasi, kanserlerinin kotii prognoza sahip olmasi ile iligkilidir (34,37).

2.1.4. Pankreasin Sinirleri

Pankreas, plexus coeliacus’tan ayrilan sempatik ve parasempatik sinir lifleri
tarafindan innerve edilir. Sinir lifleri damarlar ile birlikte pankreasa gelir.
Parasempatik etki pankreas ekzokrin salgisini arttirirken, sempatik etki azaltir.
Parasempatik etki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri uyararak insiilin
salgilatirken, sempatik etki glukagon salgilatir. Pankreas’in salg1 yapmasinda kismen

hormonlarin da etkisi vardir (32.34,37,39).



2.2. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi

Pankreas kanseri en malign kanserlerden biridir, kansere bagli oliimlerde
dordiincii siradadir. En yiiksek pankreas kanseri insidans ve mortalite oranlar1 gelismis
ilkelerde bulunmaktadir. Diinya ¢apinda her yil yaklagik 265.000 insan pankreas
kanseri tanis1 almakta ve bunlarin %740 tanidan sonraki ilk yil icinde 6lmektedir
(40,41). Muhtemelen obezite ve diyabet gibi risk faktorlerinin artisina baglh olarak
pankreas kanseri insidansi da artmaktadir (40,42). 2050 yilina kadar pankreas

kanserinin kanser 6liimlerinin en 6nemli nedeni olacag: diistiniilmektedir (41,43).

Pankreas kanseri hastalarinin ¢cogu 60 yas lizeri yash hastalardir ve Yeni
Zelanda'da yagsayan Maoriler, Havai yerlileri ve siyah Amerikali niifus diinya iizerinde
en yiiksek insidansta goriildiigii yerlerdir. Insidansmin en diisiik oldugu yerler ise
Hindistan ve Nijerya dir (44,45). Ulkemizde T.C. Saghk Bakanligi verilerine gore
pankreas kanseri erkeklerde en sik goriilen 8. kanser iken kadinlarda ise ilk 10'da yer

almamuistir (46).

2.3. Pankreas Kanseri Risk Faktorleri

Pankreas kanserinin olusumunda ¢esitli faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.
Risk faktorlerinin cogu direkt olarak hastaliga neden olmaz, fakat bu faktdrlere maruz

kalma diizeyi hastaligin gelismesini etkiler.

Sigara pankreas kanseriyle tutarlt bir sekilde baglantilidir. Sigara igmek
pankreas kanseri riskini igmeyenlere oranla %75 artirirken, pankreas kanseri
vakalarmin %?25'inin sigara kullanimina bagli meydana geldigi belirtilmektedir
(47).Sigara kullanimi1 birakilsa bile kanser riski 10 yi1l siireyle devam eder, daha uzun
vadede (>10 yil) aktif igicilere gore yaklasik %30 oraninda risk azalir. Giinliik icilen
sigara paketi sayisiyla kansere yakalanma riski dogru orantilidir (47).Tiitiin

kullaniminin pankreas kanseri riskini artirmasi, tiitlin igerisinde bulunan N-
9



nitrozaminlerin ve metabolitlerinin duedonumdan pankreas kanali i¢ine geri akist ile
aciklanmaktadir(48). N-nitrozaminlerin olusturdugu metabolitlerin DNA kiriklar
meydana getirerek K-ras mutasyonuna neden oldugu, ayrica karsinogenezde rol
oynayan siklooksijenaz-2 (COX-2)’ nin ve beta adrenerjik sinyal yolaginin aktivitesini

arttirdig1 saptanmistir (49).

Alkol ve pankreas kanseri arasindaki iligki incelendiginde giinde 70 gramdan
fazla alkol alanlarda 10 yil gegtikten sonra kansere yakalanma riskinin 6 kat arttig
saptanmistir. Risk erkeklerde belirgin olarak artmistir, kadinlarda ise anlamli bir artig
gbzlenmemistir. Ayrica alkol; pankreatit ve tip 2 diyabet gibi pankreas kanseri ile

iliskilendirilen hastaliklar i¢in de risk faktoridiir (50).

Beslenme aligkanligi da pankreas kanserine yakalanma riskini etkileyen
faktdrlerdendir. Islenmis et tiiketimi ile kansere yakalanma riski dzellikle erkeklerde
olmak iizere anlamli bulunmustur (51). Hayvansal yag ve protein igceren beslenme
kansere yakalanma riskini 2.5 kat artirirken; sebze, meyve agirlikli vitamin ve lif
agirlikli beslenmenin pankreas kanserine karsi koruyucu oldugu tespit edilmistir (52).
Giinde ii¢ bardaktan fazla kafein iceren igecek tiiketenlerde kansere yakalanma riski 2
kat daha fazla saptanmistir (53). Fruktoz iceren seker tliketiminin de pankreas
kanseriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Fruktoz insiilin salimimini uyarmaz ve
trigliseride doniistiiriilerek organlarda yaglanmaya yani obeziteye ve diyabete zemin

hazirlar (54).

Obezite ile pankreas kanseri arasindaki iligki obezite ile tip 2 diyabet arasindaki
iligkiye baglanmaktadir. Viicut yag orani artis1 insiilin direncine neden olur, diyabet
goriilmese bile insiilin direnci ve anormal glukoz metabolizmasi pankreas kanseri
riskini artirir. Yiiksek konsantrasyonda insiilin IGF-1 reseptoriine baglanir ve aktive
eder. Bu reseptdriin aktivasyonunun, hiicre dongiisiiniin ilerlemesinin modiilasyonu
dahil, biiyiimeyi tesvik edici etkileri oldugu bilinmektedir (57). IGF-1'in mitojenik ve
anti-apopitotik aktiviteleri, insiilininkinden daha gii¢lii bir etkiye sahiptir (61). Buna
bagli olarak hiicre proliferasyonu ve kanser gelisimi insiilin diizeyiyle iliskilidir.
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Hiperinsiilinemi durumunda pankreas dokusunda mitotik aktivite artar (55). Kanser
hiicrelerinin kandaki diyetten alinan yagi kullanabildigi ve obezitenin pankreas kanseri
gelisme riskini %60 oraninda artirdig1 gésterilmistir. Ozellikle kadinlardaki elma tipi
obezitenin karin i¢i yag birikimine neden olmasi nedeniyle bu tip sismanligin pankreas
kanseri gelisiminde daha énemli oldugu bilinmektedir (55). Viicut kitle indeksindeki
5 kg/m2 ’lik bir artisin, pankreas kanseri riskinde %12’lik bir artiga sebep oldugu baska
bir ¢calismada ortaya konmustur (56).

Pankreas kanseri ve tip 2 diyabetes mellitus arasinda ¢ift yonlii ve karmasik bir
iliski vardir. Diyabet; pankreas kanserinin habercisi olma 6zelliginin yaninda risk
faktorii olarak da kabul edilmektedir. Pankreas kanseri olan hastalarin % 85'inde
diyabet veya hiperglisemi vardir ve bunlar siklikla pankreas kanseri teshisinden 2-3
yil Once ortaya g¢ikar. Bununla birlikte yeni tani diyabeti olan hastalarda diyabet
gelistikten 1-3 yil icinde pankreas kanseri teshisi konma riski 5-8 kat artar. Ancak tip
2 diyabet pankreas kanserine bagli diyabete oranla 100 kat daha sik izlenir. Tip 2
diyabet metabolik sendrom, aile dykiisii, kilo artistyla ilgiliyken, pankreas kanserine
bagl diyabet aile 0ykiisii ve metabolik sendromun diger belirtileri olmayan kisilerde
de goriilebilir (60).Yapilan bir calismada rezektabl tiimorii ve diyabet hikayesi olan 18
hastaya whipple dncesi ve sonrasi oral glukoz tolerans testi yapilmis ve serum insiilin
degerlerine bakilmis. Operasyondan sonra 8 hastanin bozulmus glukoz toleransinin
ameliyat sonrasi diizeldigi izlenmis. Tiimoriin ¢ikarilmasiyla kitlenin insiilin direnci
yapici etkisi de yok olmaktadir (58,59). Diyabetes mellitus ve pankreas kanseri
arasindaki iliskinin mekanizmalar1 arasinda insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi ve kronik inflamasyon bulunur. Metformin ve insiilin, Tip 2 diyabet i¢in
ana tibbi tedavilerdir. Caligmalar, metforminin pankreas kanseri riskini azalttigini,
instilin tedavisinin daha yiliksek pankreas kanseri riski ile iliskili oldugunu
gdstermistir; bu nedenle, metformin malign lezyonlarin gelismesini 6nlemek i¢in bir
tedavi olabilir ve bir antikanser ajani olarak {imit vaat eder. Pankreas kanseri igin
potansiyel kiiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur, ancak tip 2 diyabetin sagkalimin
azalmasi ile iliskili oldugu ve pankreas kanseri nedeniyle opere olan hastalarda daha

kotii sonuglart 6ngoren dnemli bir komorbidite oldugu gdsterilmistir (61).
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Kronik pankreatit; pankreasin tipik yapisi ile islevlerini degistiren, hastalarin
yasam kalitesini azaltan ekzokrin pankreasin devam eden inflamatuar bozukluklarinin
bir spektrumunu temsil eder. Kronik pankreatitteki kalici inflamatuar durum
pankreastaki neoplastik hiicre olusumu i¢in en biiyiik risk faktorlerinden biridir (62).
10 vaka-kontrol g¢aligmasi, 5048 pankreas kanseri vakasindan olusan bir veri
analizinde, pankreatit dykiisii ile pankreas kanseri tanis1 arasinda yaklasik {i¢ kat daha
fazla risk gozlemlenmistir(64). Kronik pankreatitli hastalarin yaklasik %4 iinde
pankreas kanseri gelistigi gosterilmistir (63). Pankreas kanserlerinin ise % 1.34'liniin
kronik pankreatite atfedilebilecegi tahmin edilmektedir, ancak 65 yasin altindakiler
icin bu risk iki kat daha fazladir. Katyonik tripsinojen genindeki ve serin proteaz
inhibitorii Kajal tip 1 genindeki ( SPINK! ) mutasyonlar kalitsal pankreatit ile
iligkilidir ve kalitsal pankreatit formlarina sahip insanlar diger pankreatit formlarina

sahip hastalara gore pankreas kanseri acisindan daha yiiksek riske sahiptir (64).

Her iki cinsiyet icin de pankreas kanseri insidans oranlari yasla birlikte
artmaktadir. Genel olarak yaslilarin hastaligidir. Tan1 konan vakalarin %90’1indan

fazlas1 55 yasindan biiyiiktiir. Ortalama tan1 konma yas1 72'dir (65).

Pankreas kanseri riski ve alerji arasinda ters iligki oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. 2005 yilinda, 14 calismadan elde edilen verileri birlestiren bir meta-
analiz, herhangi bir alerjik belirtiye sahip olmanin, azalmis pankreas kanseri riski ile

iliskili oldugunu goéstermistir (66).

Hepatit B ve C ve Helicobacter pylori ( H. pylori ) dahil olmak iizere birgcok
enfeksiyon, pankreas kanseri ile iliskisi acisindan incelenmistir. Sekiz ¢alismanin
meta-analizi, hem hepatit B hem de C enfeksiyonlarinin yiiksek bir pankreas kanseri
riski ile iligkili oldugunu gostermistir (67,68). Helicobacter pylori seropozitifliginin

pankreas kanseriyle iligkisi gosterilememistir (67).

Benzidin ve beta naftilamin ile iliskili kimyasal tesislerde 25 yildan uzun

stiredir ¢alisanlarda pankreas kanseri riskinin 5 kat artti§1 gosterilmistir. Matbaacilar,
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komiir ve gaz firmalari, petrol rafinerileri, kagit endiistrisi ve kuru temizleyiciler,
miicevher iireticilerinde de pankreas kanseri riski yiiksektir (69). Helsinki'de yapilan
bir calismada, mesleki maruziyetlerin etkileri arastirilmis ve iyonize radyasyona
maruz kalanlarin 4 kat, bocek ilaglar1 ve solventlerle calisanlarin 1,5 kat artmis

pankreas kanseri riski oldugu gosterilmis (70).

Yapilan ¢alismalar, periodontal hastaliklar ve dis kayb1 da dahil olmak {izere
kotii agiz sagligi ile artmis pankreas kanseri riski arasinda siirekli olarak pozitif bir
iligki oldugunu bildirmistir. Sekiz ¢alismadan elde edilen verileri birlestiren bir meta-
analizde periodontitis, yiiksek pankreas kanseri riski ile anlamli derecede iliskiliydi

(67).

Gastrin, kolesistokinin ve bombesin gibi ¢esitli gastrointestinal hormonlarin
pankreas kanseri gelisimini etkiledigi gosterilmistir. Bu hormonlarin etkiledigi
reseptorler normal ve neoplastik pankreas hiicrelerinde bulunur. Bu reseptorlerin
aktivasyonu pankreatik karsinogenezi arttirir ve yerlesmis pankreas karsinomunun
biiyltimesini destekler. Gastrektomi ve kolesistektomi gibi gecirilmis gastrointestinal
cerrahi islemler sonras1 pankreas kanseri riskinin artmasinda postoperatif donemde

artan gastrin ve kolesistokinin gibi hormonlar sorumlu tutulmustur (71).

Pankreas kanseri ve kan grubu arasindaki iliski bu konudaki calismalar ile
ortaya konmustur. insan kan grubu antijenleri, kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen glikoproteinlerdir. A ve B kan grubuna sahip insanlarda pankreas
kanseri riski O kan grubuna sahip olanlara gore daha yiiksektir. Ayrica O olmayan alel
sayis1 arttikca risk artmaktadir (72). ABO kan gruplari ve kanserler arasindaki iligkinin
mekanizmasi detayli olarak agiklanamamistir. Mekanizma, kanser ilerlemesini ve
metastazini tesvik edebilecek ABO kan grubu ile iliskili konakg¢1 inflamatuar siireglerin
modiilasyonunu igerebilir. ABO antijenlerini kodlayan genlerin tek niikleotid
polimorfizmleri; E-selektin, P-selektin, sICAM-1 ve TNF-alfa'nin dolasimdaki
degerleri ile iligkili goriilmiistiir. Saglikli hiicrelerle karsilastirildiginda, TNF-alfa

kanser hiicrelerinden belirgin olarak yiiksek miktarda salinir ve bu apoptozun kanser
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hiicrelerinde tetiklenmesi ile ilisklidir. Bu proteinler sistemik inflamatuar yanita
aracilik eder ve buna bagl olarak mevcut bulgular ABO kan grubu ile iligkili genlerin

tiimor baglangic1 ve malignitede dogrudan bir rol oynadigini desteklemektedir (73).

Pankreas kanseri vakalarinin biiyiik cogunlugunun dogada sporadik oldugu
diisiiniilse de, vakalarin yaklasik % 10'u genetik faktorlere baglanabilir. Ailesel
pankreas kanseri; iki veya daha fazla birinci derece akrabada pankreas kanseri olmasi
olarak tanimlanir. Ailesel pankreas kanseri tanisi olan hastalarda pankreas kanserine
yakalanma riski diger bireylere gore 6.4 ila 34 kat daha fazladir (74). Birinci derece
akrabalardan bir kigide pankreas kanseri goriildiiglinde pankreas kanseri gelisme riski
4,5 kat, iki kiside goriildiigiinde 8 kat, ii¢ kiside goriildiigiinde 32 kat artar (80).Ailesel
pankreas kanseri hastalarinda siklikla gosterilen mutasyonlarindan BRCA1 pankreas
kanseri riskini 2.2, BRCA2 3.5-8 kat artirmaktadir (76). Baz1 kalitsal hastaliklar ve
sendromlarda da pankreas kanseri goriilme ihtimali fazladir. Nonpolipozis kolorektal
kanser, pankreas kanseri risk artisinin gdzlendigi, otozomal dominant gecisli bir
hastaliktir. Bu hastalik MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2, DNA tamir genlerindeki
(MMR) mutasyonlara bagli gelismektedir. Pankreas kanseri, MMR geni mutasyon
tastyicilarinda mutasyon tagimayanlara gore yaklasik yedi kat daha fazla izlenmektedir
(77). Kistik fibrozis CFTR gen mutasyonunun sebep oldugu otozomal resesif gecisli
bir hastalik olup viskoz mukus iiretimi pankreas kanalinin tikanmasina yol agarak
pankreas kanserine yakalanma ihtimalini artirmaktadir (78). Ayrica pl6 timor
siippressor gen mutasyonu igeren malign melanom hastaligi, STK 11- LK 1B gen
mutasyonu olan Peutz-Jeghers sendromu da ailesel pankreas kanseri gelisimine risk
faktorli olugturmaktadir (75). Bu hastaliklarin yani sira pankreas kanseri, Li fraumeni
sendromu, ataksitelanjiyektazi sendromu, multipl endokrin neoplazi tip I sendromu,
Von Hippel-Lindau sendromu gibi hastaliklar da pankreas kanseri riskinde artisa neden

olmaktadir (79).

2.4. Patoloji
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Pankreas kanseri hiicresel degisikliklerin asamali progresyonu sonucu
olusmaktadir. Pankreas ekzokrin kanserleri genellikle; pankreatik intraepitelyal
neoplazi, Intraduktal papiller miisindz neoplazi, miisin6z kistik neoplazi gibi prekiirsor
lezyonlardan koken alirlar. En sik goriilen prekiirsor lezyon pankreatik intraepitelyal
neoplazidir. Bu prekiirsor lezyonlarin kanserin tedevi edilebilir evresindeyken

saptanmasi son donem kanser aragtirmalarinin 6nemli bir hedefi olmustur (41).

Pankreas kanseri timoriin kokenine gore ekzokrin ve endokrin olmak tizere iki
baslik altinda incelenir. Pankreas kanserlerinin %95°1 ekzokrin pankreastan kdken alir
ve infiltratif duktal adenokarsinom en sik goriilen tipidir. Bu kanserlerin %80°1 tan
kondugu anda uzak organlara metastaz yapmis oldugu i¢in rezeke edilemez durumda
goriiliirler. Bu nedenle pankreas kanseri en Oliimciil kanserlerdendir. Tedavi

secenekleri tiimdriin evresi ve hastanin genel saglik durumuna gore degisiklik gosterir

(103).

Pankreas ekzokrin kanserleri %80 oraninda adenokarsinom seklinde bulunur.
Adenoskuaméz kanser, asiner hiicreli kanser, miisindz non-kistik Kkanser,
IPMN+invaziv kanser, MCN+invaziv kanser, solid pseudopapiller neoplazi,
pankreoblastoma, ser6z kistadenokanser nadir goriilen tiplerdir. Bu alt tiplerin
biyolojik davranmigi tipik duktal adenokarsinomlardan daha koti seyirlidir. Diinya
saglik orgiiti (WHO) 2010 yilinda ekzokrin kaynakli pankreas lezyonlar1 siniflamasin
giincellemistir (104).

2.5. Pankreas Kanserinin Genetik Profili

Pankreas kanserinin meydana gelmesinde, onkogenler ile tiimdr baskilayici
genlerde meydana gelen mutasyonlar, kromozom degisiklikleri, mikrosatellit
kararsizlig1, epigenetik gen sessizlestirme gibi genetik degisiklikler rol oynamaktadir

(90).
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Genomik kayiplar pankreas kanserinde genel olarak 9p, 17p, 18q, 3p, 8p ve
6q’da meydana gelmektedir. Bu lokuslardan bazilart CDKN2A/P16/MTS1 (9p21),
TP53 (17p13), ve MADH4/SMAD4/DPC4 (18q) gibi tiimor baskilayici genleri
igcermektedir (91).

Insanlarda goriilen kanserlerin tamaminda %20 oraninda saptanan K-ras gen
mutasyonu %95°1ik oranla pankreas kanserinde en sik saptanan mutasyondur ve hiicre
cogalmasi, hiicre farklilagmasi, hiicre gelisimi gibi neoplastik siire¢ ile yakindan
iligkilidir. K-ras geni 12p3’te yerlesim gosterir. K-ras geninde meydana gelen
mutasyon, genellikle 12. kodonda nadir olarak da 13 ve 61. kodonda goriilen nokta
mutasyonudur (92). K-ras geninde meydana gelen mutasyon ile sinyal yolaklar1 aktive
olabilir. Bu sinyal yolaklari mutasyona ugramis K-ras ile uyarilarak kanser gelisiminde
rol oynarlar. PTEN/PI3K/AKT sinyal yolagi da bunlardan biridir ve AKT onkogeninin
hiicre zarindaki yerlesimi yoluyla aktivasyonunu diizenler (93). Hiicre ¢ogalmasi,
apoptoz, transkripsiyon ve hiicre gocii dahil olmak iizere 6nemli hiicresel siirecleri
tetikleyen PI3K, AKT (serin/treonin protein kinaz ailesinin bir iiyesi )’nin hiicre zarina
cekilmesine sebep olurken, bir fosfataz olan PTEN PI3K’a kars1 hareket eder, AKT nin
hiicre zarindaki yerlesimini bozarak etkinligini azaltir. Cogu kanserde PI3K’lar ile
AKT’nin ifadesi yiiksektir ve PTEN genellikle mutasyona ugrayarak aktivitesini
kaybetmistir. Pankreatik karsinomlarin yaklasik %10’unda da apoptozu engelleyen ve
anjiyogenezi uyaran AKT’de artis gozlenmektedir (94). K-ras mutasyonunun solid
tiimorlerde anjiyogenezi uyaran vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinde (VEGF) de
artisa neden oldugu gosterilmis, bu nedenle bu mutasyonun dolayli olarak
anjiyogenezde de rol oynadig1 belirtilmistir (95).

Biiylime hormonlar1 ve onlarin reseptorlerini kodlayan bazi genlerin ifade
diizeyleri de pankreas kanserinde artmaktadir. Epidermal biiylime faktorii (EGF) ve
epidermal biliylime faktorii reseptorii seviyelerindeki yiikselis ile fibroblast biiytime
faktorii (FGF), Insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1), IGF-1 reseptort, sinir biiyiime
faktorii (NGF) genlerindeki ifade artis1 azalan yagsam siiresi ile iligkilidir (96).
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TP53, SMAD4/DPC4 ve CDKN2A/pl6; pankreas kanserinde en sik
mutasyonun gozlendigi timor baskilayici genlerdir (97). TP53 geni kromozom 17p’de
yerlesim gosterir ve p53 proteinini kodlar, hiicre dongiisiiniin G2-M’de durmasi, G1-
S kontrol noktasmnin diizenlenmesi, apoptozun indiiklenmesi ve DNA tamiri gibi
mekanizmalarda etkilidir. TP53 geninde meydana gelen mutasyon sonucu p53
proteininde islev kaybinin olmasi, DNA hasarinin meydana gelmesi durumunda hiicre
boliinmesinin devam etmesine neden olur, bu da kanser olusumuna sebep olabilecek

genetik anomalilere yol acar (98).

Pankreas tiimorii  olusumunda, MLHI1, MSH2 gibi DNA tamir
mekanizmalarinda gorevli olan genlerde aktivasyon kaybi sonucu, DNA yanlis
eslesme tamir mekanizmasinda meydana gelen hatalar mikrosatellit kararsizligina

neden olur, bu durum pankreas kanseri hastalarinin %10’ undan daha azinda

izlenmektedir (99).

Folat aliminin pankreas kanseri riskini azalttigi gosterilmistir. Bir¢ok
caligmada yiiksek folat alimi ile pankreas kanseri gelisiminin %51 oranda azaldigi
saptanmistir. Folat eksikliginde urasil DNA’ya eklenemediginden kromozamal
kiriklara ve mutasyonlara yol agmaktadir. Ayn1 zamanda folat eksikliginde asir1 DNA
metilasyonu sonucu 6nemli protoonkogenlerin sayisi ¢ogalmakta ve timor siipressor
genlerin sayist azalmaktadir. Bu konuda en 6nemli nokta folat metabolizmasinda rol
oynayan MTHFR genlerindeki polimorfizmdir. Buna bagli olarak MTHFR gen
mutasyonunun pankreas kanseri geligsme riskini arttig1 gosterilmistir (101).

Genetik faktorler arasinda p16, BRCA1 ve BRCA2, APC, p53, Rb-1 ve K-ras'
ta goriilen mutasyonlar pankreas kanserinde onemlidir (100). BRCA 2; meme
karsinomunda varlig1 iyi bilinen, kromozom 13q’da lokalize bir gendir, mutasyonu en
biiyiik risk faktorii ve en sik kalitsal bozukluk olarak goriilmektedir. INK4A ve LKB1

de 6nemli genetik mutasyonlardir (101).

Herediter pankreatitli hastalarda katyonik tripsinojen geni PRSS1 veya serin

peptidaz inhibitér geni SPINK1’de mutasyon vardir. Bu hastalar genglik yillarindan
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baslayarak rekiirren pankreatit ataklari gecirir ve bu hastalarin %25-40’1inda 70'li
yaslarda pankreas kanseri gelisir (102).

2.6. Pankreas Kanserinde Semptom ve Bulgular

Pankreas abdomenin derininde bulunmaktadir. Bu nedenle pankreas kanseri
semptom vermeden uzun siire bekleyebilir. Cogunlukla belirtiler; karin agrisi, sarilik,
istahsizlik, bulanti, kusma, ani ortaya ¢ikan diyabet, hazimsizlik, steatore ve idiyopatik
pankreatit’dir. Semptomlar pankreas kitlesinin yerlesimine bagli olarak degisiklik
gosterir. Pankreas basi ve uncinat procesde bulunan tiimdrler safra kanali, duodenum
ve pankreatik kanal obstriiksiyonu ile bulgu verebilir. Bu nedenle agrisiz sarilik
pankreas bagindaki kitlenin ilk belirtisi olabilir. Genellikle tikanma sariligiyla birlikte
sirt ve karin agris1 goriiliir. Diyabetes mellitus, malabsarbsiyon ve pankreas kanali

tikanikligina bagli pankreatit de daha nadir goriilen belirtilerdir (41,81).

Tiimor pankreasin digina yayildiginda peripankreatik sinir pleksuslar1 invaze
oldugundan iist abdominal karin agrist ve sirt agrist goriiliir. Ayrica peritoneal
karsinomatosiz veya portal ven okliizyonu gelistiginde asit goriiliir. Pankreas tiimorii
pankreasin boyun, gévde ve kuyrugunda gelistiginde genelde sarilik ve gastrik ¢ikis
obstriiksiyonu gelismez, semptomlar kitle ¢cok biiyliyene kadar kilo kaybi ve karin

agrist sikayetlerinden ibaret kalir (81).

Fizik muayenede "4 hastada asir1 kilo kaybu, ikterik cilt, palpabl distandii safra
kesesi bulunabilir. Pankreas tiimorii distal safra yollarina basi yaptiginda safra
kesesinde distansiyon olur ve kolayca palpe edilir. Bu muayene bulgusu Courvoisier
bulgusu olarak adlandirilir. Ayrica malign asit; portal, splenik, mezenterik venlerde
tikanikli§1 olan hastalarda kollateraller ve 6zofageal varisler goriilebilecek diger

muayene bulgularidir (41,81).
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2.7. Pankreas Kanserinde Prognoz

Pankreas kanserinin prognozu pankreas tiimorii rezeke edilse bile iyi degildir.
Kiiratif rezeksiyon sonrasinda %70-90 olguda karsinom yeniden olusur. Erken teshis
testleri yoktur ve lokalize hastaligi olan hastalarin ¢ogunda tanmabilir hicbir belirti
veya bulgu yoktur (82). Buna bagli olarak pankreas gdvde ve kuyrukta lokalize
tiimorler daha ge¢ bulgu verdiginden, pankreas basinda lokalize olanlara gore daha

ileri evrelerde saptanirlar (83).

Tiimoriin rezeke edilebilmesi prognozun en Snemli belirleyicisidir. Genel
olarak pankreas kanserinde sagkalim % 6 iken; pankreatikoduodenektomi sonrasi bes
yillik sagkalim orani, lenf nodu negatif olanlar icin yaklasik % 25- 30, lenf diigiim
pozitif olanlar i¢in % 10'dur (2). Burada goriildiigii gibi lenf nodu metastazi prognozu

belirgin olarak kotiilestirmektedir.

Pankreas kanserinde prognostik faktorler:

1. Evre: timor evresi en onemli prognostik faktordiir (85).

2. Mikroskobik derece: iyi differansiye pankreas kanseri uzun sagkalim ile
iliskilidir (85).

3.Tiimor boyutu: pankreasa sinirli ve ¢apt 3 cm’den kiiciik olan karsinomalarin
sag kalimi, pankreas disina uzanan ve ¢ap1 3 cm’den biiyiik olan karsinonmlara kiyasla
daha iyidir (86).

4. Vaskiiler invazyon ve perindral invazyon onemli prognostik faktorlerdir
(87).

5. Lenf nodu metastazi: evreleme sistemine dahil 6nemli faktordiir. Metastatik
lenf nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina orani, postoperatif sag kalimimn en iyi
gostergelerinden biridir (88).

6. DNA ploidi: Bagimsiz prognostik faktordiir (85).

7. Rezeke edilebilir pankreas kanseri olan olgularda agri prognostik bir
faktordiir (89).
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8. TGF-B1 ekspresyonu: lyi diferansiye tiimérler ile ilskilidir fakat bagimsiz
prognostik faktor degildir (85).

2.8. Pankreas Kanserinde Tan1 Yontemleri

Pankreas kanseri mortalitesi en yiiksek kanser tiirlerinden biridir. Istahsizlik,
bulanti, kilo kayb1 gibi sadece pankreas kanserine 6zgii olmayan semptomlarla tani
koymak zordur. Tan1 asamasinda basit, ucuz, kolay ulasilabilir, invaziv olmayan,
hastaya zarar verme olasilif1 en diisiik tetkiklerden baslanir. Istenen tetkiklerin
duyarhiliklart ve Ozgiilliikkleri, yanlis pozitif veya yanlis negatif sonu¢ verme

olasiliklar1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Pankreas kanseri tanisint1 erken koyabilmek veya tarama amaciyla
kullanilabilecek bir tiimor belirteci heniiz bilinmiyor. Pankreas kanseri tiimor
belirteglerinden CA 19-9’un pankreas tiimorlerinin tanisinda duyarliligi ve 6zgiilliigii
diisiiktiir. Pankreas kanseri varliginda yiikselmeyebilecegi gibi, tiimor dist nedenlerle
olusan kolestazda da yiikselebildigi gosterilmistir. Diger tani araclartyla desteklenmesi
durumunda CA 19-9 yiiksekligi pankreas kanseri tanisin1 koymada yardimci olabilir.
Goriintiileme yontemlerine gore rezektabl gibi goriinen tiimorlerde, eslik eden yiiksek
CA 19-9 degerleri, tan1 konamamis yaygin hastaligin gostergesi olabilir. Ameliyat
yapilan hastalarda takip parametresi olarak yardimci bir testtir.

Biyokimyasal testler rutin olarak yapilir ancak kolestaz varliginda yol
gostericidirler.  Tikanma  sariliklarinda  oldugu  gibi, direkt héakimiyetli
hiperbiliriibinemi, GGT, ALP gibi kolestazis enzim yiikseklikleri saptanir. Ayrica,
yagda eriyen vitaminlerin emilememesine bagli olarak, karacigerde K vitamin ile
iligkili pihtilagma faktdrlerinin iiretimi azalir protrombin zamaninda uzama gortilebilir.
Direkt hakimiyeti olan hiperbiliriibinemi, kolestaz enzim yiiksekligi tikanma

sariliginin genel laboratuvar bulgularidir (104).
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Mevcut bulgular saptandiginda tani1 igin goriintileme yontemlerine

basvurulmas sarttir.

Transabdominal ultrasonografi (USG); kolay, ulasilabilir, ucuz ve hastaya zarar
vermeyen bir yontem oldugundan ilk tercih edilen goriintiileme yoOntemidir.
Ultrasonografi ile safra yollarinda genislemeyi ve bazen genislemeye yol agan sebebi
gormek miimkiindiir. Zayif hastada tan1 koyma sans1 daha ytiksektir. Fakat bagirsak
gazlarindan etkilenir ve yapan kisinin deneyimine baghdir (104). Pankreas
tiimorlerinin % 50-70°1 USG ile tan1 alabilmektedir. %75 sensitivite, %85 spesifitesi

vardir. Karaciger metastazlarinin saptanmasinda da etkilidir (105).

Bilgisayarli Tomografi (BT); en yaygin kullanilan kesitsel goriintiileme
yontemidir. Hem oral hem de 1v kontrast verilerek ve ince kesitler alinarak yapilirsa
daha detayli bilgi verir. Arteryel ve vendz fazlarda goriintiilerin alindig1 dinamik
kontrastli tomografi ile kitlenin boyutu, yeri, konfigiirasyonu, kontrastlanma sekli,
SMA, SMYV, portal ven, splenik arter ve splenik ven, ¢0lyak trunkus gibi etraf vaskiiler
yapilar ve mide-duodenumla iliskisi; karaciger ve akciger metastazi; asit ve peritoneal
implant varlig1 degerlendirilebilir. Pankreas basinda yerlesim gosteren tiimorlerde
tikanma sarilig1 gortiliir ve safra ile pankreas kananli belirgin hale gelir. Bu durum
kesit goriintiilemelerde “cift kanal bulgusu” denilen goriinlime yol agar (104). BT' de
tiimoriin anrezektabl bulgular1 sunlardir; ¢olyak trunkus veya hepatik arter ya da
SMA'nin 180 dereceden fazla tutulumu (180 dereceden az tutuyorsa borderline
rezektabl kabul edilir ), asit varlig1, uzak metastaz, rezeksiyon sinir1 disindaki biiytimiis
lenf nodlart. SMV ve portal ven invazyonu, venlerde akim devam ettigi siirece

rezeksiyon i¢in kontrendike degildir (41).

Manyetik rezonans (MR); pankreas kanseri hastalarinin degerlendirilmesi igin
giivenilir ve dogru bir goriintiileme yontemidir. Pankreasin yiiksek ¢oziiniirliikte
goriintiilenmesine imkan saglar. Kiiclik lezyonlarin tesbit edilmesi ve

rezektabilitesinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
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Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP); invaziv olmayan bir
yontemdir. Pankreatik ve biliyer tikanmalarin tanisal degerlendirilmesinde yaygin
kullanilmaktadir ve ERCP gibi invaziv olmamasi bu goriintiilleme yontemini daha
avantajli yapmaktadir. Ancak tespit edilen patolojiden biyopsi alinamamasi ve
gerektiginde safra yollarin1 drene etmek ic¢in stent yerlestirilememesi MRCP’ nin

ERCP ye gore dezavantajidir (106).

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP); semptomatik
rahatlama ve sinirda rezektabl tiimorleri olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye izin
vermek i¢in ileri pankreas kanserinde biliyer dekompresyon siklikla gereklidir.
Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreas kanseri hastalarinda
obstriiktif sarilik tedavisinde ve periampuller tiimor siiphesinde biyopsi almada 6nemli
rol oynar. Perkiitan transhepatik biliyer drenaj veya cerrahi biliyer baypas gibi diger
biliyer dekompresyon miidahaleleri ile karsilastirildiginda, ERCP daha az yan etki,
daha kisa kalis siiresi, azalmis hastane maliyetleri ve iyilesmis yasam kalitesi agisindan

avantajlidir (107).

Endoskopik Ultrasonografi (EUS); artik pankreas tlimorlerinin tanisinda
onemli rol oynamaktadir. EUS, pankreatik lezyonlarin saptanmasi, karakterizasyonu,
vaskiiler invazyon ile pankreas cevresindeki lenf nodlarinin tespiti ve doku alimi
amaciyla kullanilabilir. EUS' un tanisal rolleri belirlenirken, ablasyon ve drenaj gibi
EUS rehberli miidahaleler de pankreatik neoplazmlarin tedavisinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Ik olarak 1992'de bildirilen bir ¢alismada; EUS esliginde alinan
biyopsinin, pankreatik solid lezyonlarin tanisinda % 86.8 duyarlilik ve % 95.8
ozgiilliik sagladigi gosterilmistir (109). Pankreas tiimoriiniin rezektabl olup olmadigini
anlamada 6nemli olan vaskiiler invazyon acisindan EUS'un duyarlilig1 ve 6zgilligi

% 86 ve % 93 iken BT' nin sirastyla % 58 ve % 95 olarak saptanmistir (108,110).

Sitoloji; pankreas kanseri tanisindan onemli basamaklardan biridir. Perkiitan
ve endoskopik yaklasimla pankreastan biyopsi alinabilir. Pankreastan BT esliginde

perkiitan biyopsi alma islemi yaklasik 20 yildir uygulanmaktadir. Ancak USG ya da
22



BT esliginde yapilan perkiitan biyopsi pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle
zordur. Kanama, pankreatit, fistiil, abse ve 6liim gibi komplikasyonlar perkiitan
biyopsi islemi sonrasi1 goriilebilir. Ayrica biyopsi esnasinda tiimoriin traktus boyunca
yayilmasi ihtimali vardir. Pankreatik kanserlerin BT ve USG ile saptanmasi i¢in genel
duyarlilik sirastyla %89 ve %76'dir. EUS esliginde iiab yapilmasinin; bagirsak duvari
ve tiimor arasinda daha kisa mesafe olmasi, komsu kan damarlarinin delinmesini
onlemek i¢in doppler kontrolii yapilabilmesi gibi nedenlerden dolay1 avantajlar1 vardir.
EUS'un tanisal dogrulugu da 9%86.6 olarak bildirilmistir. Bu nedenlerden dolay1
biyopsi gereken sartlarda genellikle EUS ile ince igne aspirasyonu tercih edilmektedir.
Pankreas basinda kitle olan ve obstriiktif sariligi bulunan hastalarda preoperatif
biyopsi almak gerekli degilidir. Ciinkii biyopsi sonucu ne olursa olsun eksplorasyon

ve rezeksiyon onerilmektedir (112).

Biyobelirtegler; i¢inde pankreas kanseri i¢in giivenilir bir tanisal biyobelirte¢
yoktur. Bir dizi potansiyel tiimor markeri degerlendirilmistir, ancak pankreas kanseri
teshisi i¢in en kapsamli sekilde incelenen karbonhidrat antijeni 19-9'dur (CA 19-9).
Tani1 i¢in % 79-81 duyarlilik ve % 82-90 6zgiilliigli vardir. Bununla birlikte CA 19-9,
diger pankreas ve hepatobiliyer hastaliklarin yani sira diger malignitelerde de ytikselir.
Bu nedenle bir tarama araci olarak kotli performans gosterir. Ancak CA 19-9'un
prognostik bir belirte¢ olarak ve rezeksiyon sonrasi niiksiin izlenmesinde rolii vardir.
Spesifite ile ilgili sorunlarinin yani sira CA 19-9'un duyarlilig da yetersizdir; 6rnegin,
CA 19-9, Lewis antijen-negatif bireylerde saptanamayabilir ve bu nedenle ilerlemis
kanserli hastalarda negatif olabilir (113).

DM, sigara icilmesi, obezite ve kronik pankreatit pankreas kanseri risk
faktorlerinden olmasina ragmen, pankreas kanseri taramasiin sadece herediter
pankreatit ve genetik sendromu olanlara yapilmas1 6nerilmektedir. CA 19-9 pankreas
kanserine tani koymada yeterli duyarlilik ve Ozgiillige sahip degildir. Toplumda
pankreas kanseri i¢in bilinen bir tarama testi yoktur. Ancak, CA 19-9 benign
hastaliklardan siroz, kronik pankreatit, kolanjit ve pankreas kanseri disindaki
gastrointestinal tiimorlerde de artabilir. Rezeke edilebilir durumda olan pankreas
kanserlerinin sadece %65’ inde CA 19-9 yiikselir (117).
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Incelenmekte olan bir dizi potansiyel pankreas kanseri biyobelirtecleri vardir.
Ozellikle serum makrofaj inhibitor sitokin, pankreatik adenokarsinomlu hastalarda
serumdaki seviyeleri tipik olarak yiikselen umut verici bir biyobelirtegtir. Kendi basina
kullanildiginda en iyi sekilde performans sergilemesine ragmen, CA 19-9 ile kombine
edildiginde gelismis tanisal dogruluk iirettigi gosterilmistir. Diger calismalar ayni
zamanda CECAM-1, Span-1, DUPAN-2, Alpha4GnT, PAM4 ve CEA, CA 19-9 ve CA
242 ile kombine biyobelirtegler gibi tek arastirma biyobelirtecleri iizerinde ¢calismistir,
ancak higbiri yeterli tanisal dogruluk gostermemistir (113,114,115,116,).

2.9. Pankreas Kanserinde Evreleme

Bolgesel lenf nodlari; pankreas ¢cok zengin bir lenfatik ag ile sarilmistir ve
dogru tiimoér evrelemesi i¢in c¢ikarllan tiim lenf nodlar1 incelenir.
Pankreatikoduodenektomi spesmeninin optimal histolojik degerlendirmesi i¢in en az
12 lenf nodu gereklidir. Bas ve boyun yerlesimli pankreas tiimdrlerinin standart lenf
nodu bdlgeleri; ana safra kanali, common hepatik arter, portal ven, posterior ve anterior
enterik ven ile siiperior mezenterik arterin sag lateral duvar1 boyunca seyreden lenf
nodlaridir. Govde ve kuyruk yerlesimli kanserler i¢in bolgesel lenf nodu bolgeleri

common hepatik arter, ¢dlyak aks, splenik arter ve splenik hilus lenf nodlaridir (118).

Patolojik evreleme; pankreatikoduodenektomi materyalinde safra kanali,
pankreatik kanal ve siiperior mezenterik arter sinirlar1 gros ve mikroskobik olarak
degerlendirilir. Siiperior mezenterik arter sinir1 retroperitoneal, mezopankreatik ve
unsinat sinir olarak da adlandirilmaktadir. Total pankreatektomi materyalinde safra
kanali ve retroperitoneal smirlar incelenir. Duodenal (pilor koruyucu
pankreatikoduodenektomi ile) ve mide (standart pankreatikoduodenektomi ile)
sinirlari nadiren tutulmasina ragmen incelenerek patoloji raporunda belirtilir. Sinirlarin
raporlanmasi su sinirlarin belgelenmesiyle kolaylasacaktir; ana safra (hepatik) kanali,

pankreas boynu, siliperior mezenterik arter siniri, diger yumusak doku simirlari
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(posterior pankreatik, vb), duodenum ve midedir. Siiperior mezenterik arter sinirina,
genellikle lokal niikslerin pankreas yataginda bu sinir boyunca meydana gelmesinden
dolay1 6zellikle dikkat edilir. Vena kavanin 6n yiizii ile pankreas ve duodenumun arka
ylizii arasindaki yumusak doku posterior pankreatik sinir1 (retroperitoneal sinir degil)
temsil etmektedir. Siiperior mezenterik arter sinir1 (retroperitoneal veya unsinat sinir)
materyalin gros incelemesinin bir parcasi olarak boyanir ve materyal daha sonra
histolojik analiz i¢in boyali sinira dik bir sekilde kesilir. Tiimdriin sinira en yakin

oldugu mikroskobik uzanimi milimetre cinsinden belirtilir (118).

Evre I ve II timorler rezektabl iken, Evre I1I ve IV’ de uzak metastaz ya da ana
arteryal tutulumun varligi nedeniyle tiimor unrezektabldir. Pankreas kanseri
hastalarinin ortalama yasam siireleri de evrelere gore farklilik gostermektedir. Evre I
ve II tiimorli hastalarda ortalama sag kalim siiresi ortalama 15-22 ay, evre III timorlii

hastalarda 8-18 ay, evre IV tiimorlii hastalarda ise 4-8 aydir (119).

Tablo 2.1. Timor siniflamasi

Primer Tamor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiiciik ve pankreasa sinirli timor

T2 En buyik boyutu 2 cm’den biiyiik ve pankreasa sinirli timor

T3 Colyak aks veya siiperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas disina

uzanim gosteren timor

T4 Colyak aks veya siiperior mezenterik artere invaze tumor (unrezektabl timaor)
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Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2.2. Pankreas kanseri evreleme

ANATOMIK EVRE/PROGNOSTIK
GRUPLAR

Evre 0 Tis NO
Evre [A Tl NO
Evre IB T2 NO
Evre I[IA T3 NO
Evre 1IB T1 N1
T2 N1
T3 N1
Evre III T4 Herhangi N
Evre IV Herhangi T Herhangi N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml

Sekil 2.1. Pankreasin bolgesel lenf nodlar1 (6nden goriiniim) (118).
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Superior pankreatik nodlar

Sistik nod Bagin superioru y Gévdenin §  Kuyrugun
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(Anterior ve posterior)
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inferioru} inferioru | inferioru

inferior pankreatik nodlar

Sekil 2.2. Pankreasin bolgesel lenf nodlar (retroperitoneal damarlar ve lenf nodlarini

gostermek lizere pankreas govdesinin ¢ikarilmis oldugu 6n goriiniim) (118).
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2.10. Pankreas Kanserinde Tedavi

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Pankreas kanserinde tek kiiratif tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur.
Hastalik genel olarak ge¢ tani aldigindan, hastalarin ancak %15-20 si tan1 aninda
cerrahi i¢in aday olabilmektedir (120). Bas ve unsinat prosesteki pankreas kanserleri
icin standart cerrahi yontem pankreatikoduodenektomi (Whipple)’dir ve klinikle
birlikte radyolojik olarak uygun olan hastada pankreatikoduodenektomi i¢in doku
tanist sart degildir. Konvansiyonel Whipple ameliyatinda pankreas basi ile birlikte
duodenum, jejunumun ilk 15 cm’i, ana safra kanali ve safra kesesi ve midenin bir
kismi (parsiyel gastrektomi ) ¢ikarilmaktadir ve standart bir lenf nodu disseksiyonu
prosediirii uygulanmaktadir. Trunkal vagatomi genellikle yapilmaz. Rekonstriiksiyon
sirastyla pankreatojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi seklinde
yapilir. Standart Whipple ameliyatindan sonra goriilen postgastrektomi semptomlarini
engellemek amaciyla pilor koruyucu pankreatoduodenektomi ameliyat: uygulanmistir.
Midenin rezeke edilmemesi ve pilor altinda 3-4 cm'lik duodenumun korunmasi
Whipple ameliyatindan farkidir. Rekonstriiksiyonda gastrojejunostomi yerine
doudenojejunostomi yapilir. Standart Whipple ameliyatina gore daha az lenf
diseksiyonu yapilmasina karsin sagkalim orani daha diisiik degildir. En Onemli
komplikasyonu, standart Whipple ameliyatinda goriilen komplikasyonlara ek olarak

mide bosalmasinda gecikmedir (41,121).

Pankreasin govde ve kuyruk tiimorleri ise genellikle intrapankreatik safra
yolunda obstriiksiyona neden olmadiklarindan ge¢ donemde bulgu verirler. Tani
aninda cogunlukla lokal ileri veya metastatiktir. Nadiren de olsa erken donemde
yakalanirsa cerrahi Oncesi okult peritoneal metastazlart saptamak ve operasyon
yiikiinden hastay1 kurtarabilmek i¢in batin tomografisi ve laparoskopik explorasyon
yapilmasi 6nerilmektedir. Lokalize gévde ve kuyruk pankreas kanserlerinde 6nerilen
cerrahi yontem distal subtotal pankreotektomi ve genellikle kombine edilen
splenektomidir. Pankreas basi kanserleri ile kiyaslandiginda govde ve kuyruk
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tiimdrlerinde opere olsa bile prognoz ¢ok daha kotii olup ortalama sagkalim 13 ay

civarindadir (122).

Pankreasin tamamen ¢ikarilmasi lokal olarak ilerlemis pankreas kanseri,
multifokal veya tekrarlayan ekzokrin ve endokrin tiimdrlerin tedavisinde potansiyel
bir segenek olarak belirlenmistir. Total pankreatektomiden sonra morbiditenin standart
pankreatoduodenektomiye gore daha az olmadigi; insiiline bagimli diyabetin
kontroliiniin zor olabilecegi, pankreatik enzim replasmani ihtiyact ve bikarbonat
sekresyonunun olmamasi nedeniyle peptik iilser gelisme riskinin artabilecegi
goriilmiistiir. Total pankreatektomi, pankreas rezeksiyonu sonrasi cerrahi sinirda timor

varliginda ve pankreasin anostomoz i¢in uygun olmadig1 durumlarda yapilmaktadir

(123).

Cerrahi i¢in kontrendike durumlar:

1-  Karacigerde, peritonda, omentumda ya da extraabdominal bdlgede
metastaz varligi, peripankreatik dokularin 6tesindeki nodal tutulumlar

2-  Superior mezenterik arterin okliizyonu veya g¢evresinin %50 den daha
fazlasinin timor ile sarilmis olmasi

3-  Superior mezenterik venin veya SMV-portal venin birlesme yerinin
okliizyonu

4-  Inferior vena kava, aorta, ¢dlyak arter ve hepatik arterin direk

invazyonu

Borderline rezektabl tiimorleri visseral arterlerin ¢evresinin yarisindan daha
azinin tiimorle sarili oldugu durumlar olarak tanimlayanlar oldugu gibi, baska bir grup
SMV veya SMV- portal ven birlesme yerinin kisa segment okliizyonu olarak
tanimlamaktadir. Okliizyon olmaksizin venlerde artan daralma olarak tarifleyenler de
bulunmaktadir. Borderline rezektable pankreas kanserli hastalarin 6nemi, bu hastalarin
cogunda cerrahi ile RO rezeksiyon saglanamadi§indan neoadjuvan tedavi ile

downstaging sonrasi daha kolay rezekte edilebilme potansiyel aday:r olduklarinin
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bilinmesidir. Bu nedenle bu hastalar cerrahi 6ncesi medikal onkologlar ve radyasyon

onkologlart ile konsiilte edilmelidirler (124).

2.10.2. Adjuvan Kemoterapi

Rekiirrens oranlarinin yiiksek olmasi pankreas kanserinde rezeksiyon sonrasi
kemoterapiyi gerekli kilmaktadir (125). Cerrahi olarak negatif siir elde edilen
Whipple ameliyatlarindan sonra bile prognoz kotiidiir. Bu nedenle cerrahi sonrasi kiir
oranlarini artirmak i¢in kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Kemoterapi i¢in daha sik kullanilan ajan, bolus flourouracil ile
kiyaslandiginda sagkalim avantaji saglamasa da daha tolerabl oldugu gosterilen
gemsitabindir. Onerilen gemsitabin semasi 28 giinde bir, 1. 8. ve 15. giinlerde haftalik
1000 mg/m? dozudur. Kombine olarak kemoterapétik ajanlarin kullanimimin, secilmis
vakalarda cevap oranmi artirdigi gosterilememistir. Kemoterapi ile radyoterapinin
kombine kullaniminin kiiratif amacgli yapilan Whipple operasyonu sonrasi ve
anrezektabl pankreas kanseri olan hastalarda sagkalim oranini arttirdig: belirlenmistir

(126,127,131).

Adjuvan kemoterapi rezeke edilmis biitiin pankreas kanserli hastalara
onerilmektedir. Adjuvan kemoterapi i¢in genel olarak Onerilen, cerrahi sonrasi 4-6
hafta i¢inde baslanmasi ve toplamda tedavinin 6 ay siirmesidir. Avrupa da ¢ogu
klinisyen rezeksiyon sonrast sadece kemoterapi kullanirken, Amerika’daki
klinisyenlerin ¢ogu ise adjuvan tedavide kemoradyoterapi kombinasyonunu tercih

etmektedir(128,129,130).
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2.10.3. Neoadjuvan Kemoterapi

Pankreas kanserinde neoadjuvan yaklasim igin giiclii bir gerekce vardir, ¢ilinkii
metastatik olmayan fakat lokal ileri evre tiimériin ve postoperatif cerrahi smir
pozitifligi ile bagvuran pankreas kanseri hastalarinin sayisi fazladir. Ancak neoadjuvan
tedavi sirasinda tiimdr ilerlemesi i¢in potansiyel risk vardir, yani baslangicta rezektabl
tiimorleri olan hastalar, lokal ileri evre veya uzak organ metastazi ile ortaya cikabilir.
Ek olarak, neoadjuvan tedavi protokolleri genellikle tedaviye baslamadan Once

histolojik dogrulama gerektirir ve bu da ek invaziv tan1 6nlemleri ile sonuglanir.

Rezektabl tiimor hastalari grubunda neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon ve
sagkalim oranlari, primer rezeke edilerek, adjuvan tedavi ile tedavi edilenlere
benzerdir. Bu nedenle, bu hasta grubunda, mevcut veriler neoadjuvan tedavinin bariz
bir avantajina isaret etmemektedir. Baslangigta rezektabl olmayan timor hastalarinin
yaklasik {icte birinin neoadjuvan tedaviyi takiben rezektabl tiimdrlere sahip olmasi ve
baslangigta rezektabl tiimor hastalar1 ile karsilastirilabilir sagkalim gostermesi
beklenir. Bu nedenle lokal ileri evre unrezektabl tlimorleri olan hastalar neoadjuvan
protokollere dahil edilmeli ve daha sonra rezeksiyon i¢in tekrar degerlendirilmelidir

(132).

2.10.4. Metastatik Pankreas Kanserinde Sistemik Tedavi

Metastatik pankreas kanserinde tedavinin amact semptomlarin azaltilmasi ve
sagkalimin uzatilmasidir. Sagkalim avantaji genellikle 1yi performansa sahip, agri
palyasyonunun 1yi yonetildigi, safra yollarinin agik oldugu ve yeterli beslenme

desteginin saglanabildigi hastalarla sinirlidir (133).

Tek ajan kemoterapi ile tedavi metastatik pankreas kanserinin tedavisinin
temel basamagini olusturmaktadir. Ancak aktif tek ajanlar ile ortalama yanit %10

civarinda ve hastalarin ortalama sagkalim siireleri 6-7 ay diizeyindedir. Bu diisiik
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orandaki yanitlar nedeni ile kemoterapiye gorece refrakter kabul edilen pankreas
kanserinde asil sorumlu mekanizmanin inaktive edici (pankreas kanserinde %90
oraninda salgilanan pl6 protein fonksiyonunun baskilanmasi sonucunda
retinoblastom tlimor supresor geninde asir1 liretim goriiliir ) mutasyonlarin varligina

bagli oldugu diisiiniilmektedir (134).

Kombine kemoterapi aday1 olmayan, performans durumu 0-1 arasinda olan
pankreas kanserli hastalarda ilk sira kemoterapi segenegi tekli ajan olmalidir. En ¢ok

kullanilan ajanlar gemsitabin, 5-FU ve kapesitabindir.

Gemsitabin ile kombine kullanilan rejimler ile daha yiiksek oranda yanitlar
elde edilirken sagkalimda belirgin bir iyilesme saglanamamistir. Gemsitabin;
sisplatin, oxaliplatin, 5-FU, kapesitabin, taksan ve irinotekanla kombine kullanilabilir.
En iyi yanit oranlari nab-paklitaksel ile kombinasyonunda goriilmiistiir. Tek ajan
gemsitabin ile kiyaslandiginda gemsitabin+nab paklitaksel kolunda sagkalimda 1limli
bir artig olmakla birlikte (6.6 aya 8.7 ay, P<0.0001) istatiksel olarak anlaml1 bir artis
saptanmistir. Nab-paklitaksel kolunda en sik goriilen yan etkiler nétropeni, halsizlik

ve noropati olarak bildirilmistir (135,136).

Tolere edebilen hastalarda en 1y1 yanit orammna sahip kombinasyon
FOLFIRINOX (oxaliplatin+irinorekan+5-FU+folinikasit) kemoterapi kombinasyonu
dur. Tek ajan gemsitabin ile kiyaslandiginda FOLFIRINOX kolunda hem
progresyonsuz sagkalimda (3.3 aya kars1 6.4 ay, P<0.001) hem de ortalama
sagkalimda (6.8 aya kars1 11.1 ay, P<0.001) istatiksel anlaml1 iyilesme saglanmaistir.
Ancak grade 3-4 toksisitelerin ( %45 notropeni, %12.7 diare, %9.1 trombositopeni ve
%?9 periferik sensoriyal noropati) sik goriilmesi nedeni ile sadece performans durumu

cok iyi olan ve bilirubin seviyeleri normal olan hastalarda tavsiye edilmektedir (137).
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2.11. Sagkalim

Pankreas kanseri yiiksek mortaliteye sahiptir ve kanserden oliimiin ilk 5
nedeninden biridir. Cerrahi tedavi edici tedavi i¢in tek potansiyel secenektir, ancak tiim
pankreas kanseri hastalarinin toplam bes yillik sagkalim oran1 % 5 ila % 7 arasindadir
ve son on yilda 6liim hizinda belirgin bir degisiklik yoktur (138). Maalesef, hastalarin
coguna ileri bir asamada teshis konur ve bu nedenle bunlarin sadece% 10 ila% 15'i
kiiratif rezeksiyon ic¢in uygundur. Metastatik hastalik i¢in kemoterapinin birincil

hedefleri palyasyon ve daha iyi sagkalimdir (139).

Daha radikal pankreatik rezeksiyonlar ve genisletilmis lenfadenektomiler
yapilmasina ragmen sagkalim sonuglart degismemistir (140). Mevcut antikanser
ilaglar ile tedavinin sagkalim sonuglar1 da kotiidiir. Son yillarda tedavi ve sagkalim
sonuclarini iyilestirmek amaciyla adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin gelistirilmesi

konusunda ¢aba harcanmaktadir (141).

2.12. Hemogram Parametreleri

2.12.1. Trombositler

Trombositler pthtilasmada gorevli 2-4 p ¢apinda, niikleusu olmayan oval veya
bikonveks disk bi¢iminde, hiicre pargaciklaridir. Trombosit, zar dis ylizeyinde
glikozaminoglikan ve glikoproteinden zengin, 15-20 nm c¢apinda trombositlerin
yapismasindan sorumlu bir hiicre ylizey Ortiisii bulundurur. Kemik iligindeki
megakaryositlerin parcalanmasiyla olusan trombositler 1 mm3 kanda 200-400 bin
kadar bulunur. Yasam siireleri ortalama 10 gilindiir ve kan yaymalarinda ¢ogunlukla
kiimeler halinde goriiliirler (142). Trombositler son derece hassas ve hizli bir
aktivasyon tepkisini tetikleyebilirler. Kiiciik boyutlar1 ve disk seklindeki

morfolojileri, damar duvarina konsantre olmalarini saglar, bdylece endotelyal
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tabakanin biyokimyasal veya fiziksel degisikligini hemen hissedebilirler.
Trombositlerin  hasarli  subendotel dokuda kollajene adhezyonu, platelet
membranindaki kollajen reseptorleri araciligl ile gergeklesir ve VWF ile hasar

bolgesine yapisir (143).

Vaskiiler biitiinliiglin bozulmasi, derhal yaralanan bdlgeye trombosit
yapismasina yol acar. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve ECM
bilesenleri dahil olmak tizere damar duvar ile etkilesim, trombositlerin tiim konake1
savunma aktivitelerinde ve dahil olduklar1 patolojik siireclerde anahtar baslangig
olayidir. Vaskiiler yaralanmaya cevap, lezyonun dogasina baglidir. Kana maruz kalan
matris proteinlerine ve hemodinamik kosullara bagli olarak, trombosit yapismasi
sonucta aktivasyon ve agregasyona yol acan farkli reseptdrlerin sinerjik fonksiyonunu

gerektirir (144).

Trombositler; trombosit kaynakli biiyiime faktorleri, fibroblast biiyiime
faktorleri, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri ve epidermal biiyiime faktorii gibi
cesitli biiylime faktorlerini serbest birakarak hiicre doniisiimiinii, hiicrenin hayatta
kalmasim1 ve biiyiimesini desteklerler. Kapsamli klinik ve deneysel kanitlar
trombositlerin tlimor biiyiimesinde ve metastazinda 6nemli bir rol oynadigim
gostermistir. Trombositopeninin de tiimdr biliylimesi ve metastazini azalttigl
bildirilsede trombositlerin tiikenmesinin, potansiyel olarak o6liimciil kanama riski

nedeniyle klinik uygulamada degeri yoktur (145).

2.12.2. Red Cell Distribution Width (RDW)

Kirmizt hiicre dagilim genisligi (RDW), dolasimdaki eritrositlerin
bliyiikliigindeki heterojenligin bir indeksidir ve periferik kandaki anizositoz miktarini
nicelemek i¢in kullanilabilir. Buna gore, bozulmus eritropoez ve anormal kirmizi kan
hiicresi sagkalimini yansitir, ancak iltihaplanma, beslenme yetersizligi ve bobrek
fonksiyonu yetersizligi ile yetersiz eritropoietin {iretimi ile de iliskilidir (146).
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RDW, farkli anemi tiplerinin teshisine yardimci bir indeks olarak kullanilir,
ancak ayni zamanda kolon kanseri ve ¢dlyak hastalii i¢in potansiyel bir tarama
markorii olarak da degerlendirilmistir. Bunun yaninda kardiyovaskiiler hasta
popiilasyonunda yliksek RDW daha yiiksek mortalite riski ile iliskilendirilmigtir
(147). RDW ve mortalite arasindaki iligkinin altinda yatan kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, yiiksek RDW'nin inflamasyon, doku hipoperfiizyonu, oksidatif
stres veya bobrek yetmezligi gibi devam eden bir hastalik siirecinin varligi ile bir

iligkisi olabilir (148).

2.12.3. Lenfositler

Lenfositler immiin sistemin temel hiicreleridir. Ozgiil patojenlere cevap
olusturarak ve tekrarlayan enfeksiyonlara kars1 bagisiklik olusturarak immiin sistemin
O0zglil olmasin1 saglamakta ve uyarlanmigs bir immiin sistemin olugmasini
saglamaktadir. Baglica B ve T lenfositler olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Periferik
kan lenfositlerinin %80 - %90‘1 T lenfositlerden, kalanin biiyiik bir kismi1 da B
lenfositlerden, kii¢iik bir orani ise dogal 6ldiiriicii hiicrelerden (NK) olusur (149). Bu
lenfositlerin birbirinden farki, fenotipik bir belirleyici olan bazi membran
proteinleridir. Bu proteinlerin hiicrelerin biyolojik islevlerinde de énemli olduklar
bilinmektedir. Bu proteinler "cluster of differentiation" (CD) olarak adlandirilir (150).

B Lenfositler: Kemik iliginden koken alirlar ve erken donemdeki
olgunlagmalarimi kemik iliginde tamamlarlar. Antikor olusturabilen tek hiicre
toplulugudur. B lenfositlerin antijen reseptorleri hiicre membranina bagli olan
antikorlardir. Antijenlerin bu antikorlarla kargilagsmasi sonucu B lenfosit hiicreleri
aktive olup antikor salgilayan efektor hiicreler olan plazma hiicrelerine farklilasirlar
(150).

T Lenfositler: Hiicresel immiin cevaptan sorumludur. T lenfosit Onciilleri
kemik iliginden olgun T lenfositler haline gelecekleri timusa giderler. Timusta CD3,

CD4 ve CDS8 gibi T lenfositlerine 6zgii hiicre yiizey reseptorlerini alirlar. Hiicreler CD4
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ve CD8 reseptorlerini almalarina gore iki ana gruba ayrilirlar. CD8+ olan hiicreler;
sitotoksik hiicreler olup hedef hiicreleri 6ldiiriiler. CD4+ hiicreler ise; makrofajlar ve
B lenfositler gibi diger diger immiin hiicreleri aktive ederler. B lenfositler gibi T
lenfositler de 6zgiil antijenleri tantyan benzersiz TCR molekiillerini bulundururlar

(151).

2.13. Pankreas Kanseri ve Inflamasyon

Inflamasyonun kanser gelisimi ve biiyiimesindeki potansiyel rolii, ilk olarak
1863'te Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmistir ve inflamatuar hiicrelerin
timorlere s1izdigini gozlemlemistir. Son yillarda, kanser biyolojisinde kaydedilen
ilerlemeler, inflamasyonun pankreas kanseri gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynadigini dogrulamistir.  Baslangigta organizmay1 doku homeostazinin kaybina
kars1 korumak i¢in tetiklenen bir siire¢ olan inflamasyonun siirekliligi, neoplastik

stirecin birka¢ adiminda rol oynar (152).

Organ smurli kronik inflamatuar hastaliklarin  kanser riskini artirdig:
gosterilmistir; inflamatuar bagirsak hastaliklar1 olan hastalarda kolorektal kanser,
Barrett 6zofagusu olan hastalarda 6zofagus kanseri, kronik pankreatitli hastalarda
pankreas kanseri riski artmistir (152). Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, kokeni
bilinmeyen etyolojik faktorler tarafindan kronik inflamasyon meydana gelir ve ¢esitli
kanserlerin gelisimine katki saglayan faktorler ortaya cikar. Bunu destekleyen bir
caligmada, c¢esitli kanser hastalarinda non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin
kullaniminin kanserin siddetinde ve Olim oraninda azalma meydana getirdigi
belirlenmistir (153). Kanserlerin bircogu tabloda gosterildigi gibi inflamatuar

kokenlidir (154).
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Tablo 2.3. inflamasyon durumlari ile iliskili diger kanserler

Inflamasyon Durumu Kanser Hastahklar
Inflamatuar bagirsak hastalig Kolerektal kanser

H. pylori enfeksiyonu Gastrik kanser

Kronik viral hepatit Hepataseliler karsinoma
Hashimato troiditi Troid kanserleri/Lenfoma
Human papiloma virusu Serviks kanseri

Sigara kullanimi1 Akciger kanseri,Pankreas kanseri
Kronik pankreatit Pankreas kanseri

Over kanseri
PID

Pankreas kanseri, 6zellikle pankreas adenokarsinomu, bat1 diinyasinda kanser
Oliimlerinin dordiincii 6nde gelen nedenidir ve tahmin egrileri, akciger kanserinden
hemen sonra 2030 civarinda ikinci en yaygin neden olacagimi Ongdrmektedir.

Inflamatuar siirecler, pankreas kanseri gelisimi ve ilerlemesinin anahtar aracilari
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olarak ortaya ¢ikmistir. Pankreas kanseri ve inflamasyonda rol oynayan faktorlerin

iligkisi tabloda 6zetlenmistir (155).

Tablo 2.4. inflamasyon ve pankreas kanseri dzeti

Inflamatuar Pankreas kanseri ile iliskisi

faktorler

NF-xB Hiicre ¢ogalmasina ve yer degistirmesine katkida bulunur

IL-6 Pankreatik intraepitelyal neoplaziyi tesvik eder

TLR TLR4, anjiyogenezi ve TLRY ile indiiklenen epitel hiicre ¢ogalmasini
tesvik eder

TGF-p Genomik instabilite, neo-anjiyogenez,, hiicre motilitesini artirir

TNF-a Transkripsiyon faktorii NF-kB'yi aktive eder

IL-1-a Pankreatik hiicrelerin metastatik ve invaziv davranisini destekler

IL-4 Antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunu arttirir ve hiicre adezyon
molekiillerinin downregiilasyonuna aracilik eder

IL-8 VEGF'yi taklit eder ve anjiyogenezi tesvik eder

IL-1-B Otofajiyi uyarir ve endoplazmik retikulum stresini indiikler

COX-2 Cesitli sitokinlere ve biiyiime faktoriine yanit veren 6nemli bir enzim

SPINK-1 Mutasyonu, erken tripsinojen aktivasyonuna ve sonug¢ olarak kalitsal
pankreatite yol acar

ROS DNA, lipitler ve proteinlere oksidatif hasar verir
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Pankreatit, pankreas inflamasyonu olarak tanimlanir. Kronik pankreatit;
fibrozis ile sonuglanan doku dejenerasyonunun sonucu olarak meydana gelir. Genetik
faktorler, asir1 alkol tiiketimi, sigara kullanimi ve sagliksiz diyet de pankreatit nedeni
olabilir. Pankreatit genglerde nadiren goriiliir. Bu tiir vakalarin ¢ogu katyonik
tripsinojen genindeki mutasyonla meydana gelir. Pankreas kanserleri siklikla K-Ras
onkogeninin somatik aktivasyonu ile olusur. Pankreas kanseri ve inflamasyon
arasindaki baglantiy1 anlatan bir teoriye gore, yumusak dokularin etrafinda ve hiicre
populasyonunda hasar olusur ve pro-tiimdrojenik mikrogevrenin varligr ile epitel
hiicrelerini habis hale doniistiiriir. Kronik inflamasyon, inflamatuvar bagirsak
hastaliginda oldugu gibi hiicrelerin hasarina neden olur ve devaminda bu hasarli
hiicrelerin iyilesmesi i¢in biiyiime faktorleri salinir. Hiicre hasari ve ¢ogalmasi normal
olmayan mikrogevrenin gelisimine neden olabilir bu da yapisi degismis hiicrelerin
tiretimini artirir ve kanserli hiicreler olusur. Mikrogevrenin igerigindeki faktorler
araciligiyla onkogenlerin aktivasyonu veya tiimor baskilayict genlerin kaybina neden
olan bir genomik hasar gelisebilir ve komsu hiicrelerde malignite yoniinde degismis

hiicre sayisinin artmasi ile sonuglanabilir (156).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Calisma Yildirim Beyazit Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulunun onay1
alindiktan sonra gerceklestirildi. 2015-2019 tarihleri arasinda genel cerrahi klinigine
pankreatikoduodenektomi operasyonu planiyla yatirilan hastalarin dosyalar1 geriye
doniik incelendi. Hastalarin preoperatif hazirlik doneminde laboratuvar inceleme
sonuclarindaki platelet-lenfosit oran1 ile RDW-platelet orani incelendi. Daha sonra
hastanin postoperatif ameliyat piyesinin histopatolojik incelemesi dogrultusunda
timor evresi, lenf nodu invazyonu dokiimante edildi ve postoperatif ikinci y1l survileri
hastane bilgi sistemi ve hastalara telefon yoluyla ulasilarak tespit edildi. Hastalarin
timor smniflamas1 2010 yilinda modifiye edilen The American Joint Committee on
Cancer (AJCC)‘nin belirlemis oldugu TNM siniflamasina gore yapildi. Timorin
evresi ve lenf nodu tutulum durumu histopatolojik degerlendirme baz alinarak

degerlendirildi.

CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI

Inoperabl pankreas kanseri hastalar, vaskiiler rezeksiyon yapilan
pankreatikoduodenektomi olgulari, aktif enfeksiyonu olanlar, kortikosteroid igeren
ilag¢ kullananlar, bilinen otoimmiin hastalig1 olanlar, kronik karaciger hastalig1 olanlar,

neoadjuvan kt alanlar ¢calismaya alinmadi.
3.2. istatiksel Analiz

SPSS paket programi kullanilarak veriler analiz edilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, medyan (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Yas dagilimi incelemesinde Q-Q
grafigi kullanilmigtir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup

farkliliklarin ~ kargilagtirllmasinda; student —T, parametrik test varsayimlari
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saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney
U testi kullanilmustir. Cut off degeri hesaplanmasinda ROC Curve analizi, kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise ki kare analizi ile incelenmistir. Sagkalim
analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz gruplarin sagkalim
farkliliklar1 i¢in Log rank yontemi kullanilmigtir. Degiskenlerin sagkalim tiizerine
etkilerinin incelenmesinde ise Cox regresyon yontemi kullanilmistir. Tiim analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

41



4.BULGULAR

Calismada 210 tane hasta degerlendirildi. 33 tanesi inoperabl pankreas kanseri,
12 tanesinde siipheli kronik karaciger hastaligi, 15 tanesi portal ven rezeksiyonu, 6
tanesinin neoadjuvan kemoterapi almasi nedeniyle, 2 tanesi aktif enfeksiyon ve 2
tanesi de SLE gibi otoimmiin hastaliklar nedeniyle calismamizdan ¢ikarildi.
Calismaya pankreatikoduodenektomi yapilan 140 hasta alindi. Preoperatif radyolojik
goriintiileme  yonteminde  pankreas  kanseri  olarak  raporlanmig  ve
pankreatikoduodenektomi uygulanmig 140 hastanin postoperatif —ameliyat
spesmeninin histopatolojik incelemesinde 114 hastada pankreas adenokarsinom tanisi
konulmustur. Ikinci sirada 14 hastada kronik pankreatit saptanmistir.
Pankreatikoduodenektomi uygulanan 140 hastanin histopatolojik sonuglar1 tablo 4.1.
de 6zetlenmistir. Histopatolojik incelemede pankreas adenokarsinom tanisi konulan ve
Whipple cerrahisi uygulanan 114 hastanin 11 tanesi (%9,6) cerrahi sonrasi gelisen
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi; 3 tanesi kardiyovaskiiler nedenlerle, 8 tanesi
pankreatikojejunostomi anastamoz kacagina sekonder gelisen kanama, sepsis ve
multiorgan yetmezligi nedeniyle kaybedildi. 103 hasta calismaya dahil edilere
degerlendirildi. Bu hastalarin 57’si erkek, 46’s1 kadin hastadir (tablo 4.2.). Cerrahi
uygulanan 103 hastanin 58’inde (%56,3) eslik eden komorbidite mevcutken, 45
hastada (%43.7) ek hastalik saptanmamustir. Koroner arter hastaligi 26 hastada
(%25.2) saptanarak en sik saptanan morbiditedir. Bunu 20 hasta (%19.4) ile diyabetes
mellitus izlemektedir. Pankreatikoduodenektomi oprasyonlarinin tiimii agik operasyon
seklindedir. Bu hastalarin 76’sina (%73.7) konvansiyonel pankreatikoduodenektomi
operasyonu uygulanmisken,27’sine (%24.3) pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi
uygulandi (tablo 4.4) TNM evrelemesinde en fazla sayida (31 adet) evre 2B, ikinci
sirada 17 adet ile evre 2A saptanmustir. Hastalarin TNM siniflamasi tablo 4.5.°te
gosterilmistir. Tiim hastalarin adjuvan kemoterapi aldig1 saptanmustir.

57 erkek igerisinde 27 erkek (%47.3’1) takip siiresi sonunda sag iken, 46
kadinin 23’1 (%50’s1) bu silire¢ sonunda sag olarak saptanmistir. TNM evresine gore
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evre 3C olan 4 hastadan 3’iiniin (%75’inin) ex oldugu goriilmiistiir. Ek hastalig1 olan
58 hastanin ise 33’1 (%56,9) ex olarak saptanmistir (tablo 4.6).

Calismamizin temelinde PLO ve RPO’nun ortalama sagkalim tizerine etkinligi
arastirllmakta. Ilk once roc-curve analizi kullanilarak bu iki parametrenin cut-off
degerlerini bulduk. Sekil 4.1 ve sekil 4.2” de goriildiigii gibi bu egriye gore PLO igin
cut off degerini 285.4; RPO i¢in 0,0475 bulduk ve hastalari bu cut off degerinin
iistiindekiler ve altindakiler olarak gruplandirdik. ilk olarak PLO cut off degerinin
ortalama sag kalim iizerine kaplan meier testine gére anlamliliginin degerlendiridik.
Log rank sag kalim egrisinde PLO p degeri 0.026 olup istatistiksel olarak anlamlidir.
Ancak RPO ig¢in p degeri 0,255 olup ortalama sagkalim agisindan anlamli
bulunmamistir. PLO ig¢in belirlenen cut off degerinin altindaki 52 hastanin 22’si
(%42,3) ex olurken, cut off degerinin {izerindeki 51 hastanin 31’inin (%60) ex
olmustur (tablo 4.6).

Tablo 4.7 de goriildiigi gibi 57 erkek hastanin 27°si (%47.3), 46 kadin hastanin
25’1 (%54.3) PLO igin cut off degerinin altinda kalmistir. Cinsiyet ve PLO arasinda
istatistiksel olarak anlam izlenmemistir (p degeri:0.48). PLO ile TNM arasindaki iliski
tablo 4.8” de gosterilmistir. 26 adet evre 3 hastanin 24’{iniin, 48 adet evre 2 hastanin
29’unun PLO cut off degerinin iizerinde izlenmistir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde PLO ile TNM gruplar1 arasinda anlaml iliski vardir (p degeri
<0,05).

Homojenite ve dagilim testi incelendiginde yas parametremiz mortalite
gruplar1 arasinda homojen dagilim gostermektedir. Bu sonuclara gore sagkalim
grubunda yani sag ve ex olan hastalarin yas ortalamalar1 student —T testine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur. Sag olan hastalarin ortalama yas1 45,8 iken
iki y1llik takip siiresinde ex olan hastalarin yas ortalamasi 58.08’dir.

PLO i¢in cut off iistii degere sahip hastalarda bir yillik sagkalim %43 iken, iki
yillik sagkalim %17 olarak bulunmugken, cut off degerinin altindaki degere sahip
hastalarda bir yillik sagkalim %60, iki yillik sagkalim %36’dir. PLO artisinin

postoperatif sagkalim oraninda azalmayla iligkili oldugu izlenmistir.
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Tablo 4.1. Patoloji tan1 siniflandiriimasi

Patoloji Siklik | Oran
Adenokanser 114 %81,4
Kolanjioseliiler | 3 %?2,1
GIST 1 %0,7
[PMN 3 %2,1
Leiomysarkom | 1 %0,7
Duodenum 2 %1,4
Adenokanser
Noroendokrin 2 %1,4
Pankreatit 14 %10
Total 140 %100

Tablo 4.2. Cinsiyet dagilim1

Cinsiyet Say! Oran
Erkek 57 %755,3
Kadin 46 %44,7
Total 103 %100

Tablo 4.3. Ek hastalik

Siklik | Oran

Ek Yok |45 %43,7

hastalik [, 58 %56.3

Total | 103 %100




Tablo 4.4.

At\gl](flliif}g/iat Sikhk Oran
kolr:)u”;qu 21 %263
Whipple 76 %73,7
Total 103 %100
Tablo 4.5. TNM dagilimi
Evre Siklik Oran
1A 16 %15,5
1B 13 %12,6
2A 17 %16,5
2B 31 %30,1
3A 13 %12,6
3B 9 %8,7
3C 4 %3,9
Total 103 %100




Tablo 4.6.

Mortalite
Sag Ex
Sayi Oran Miktar Oran
Erkek 27 %24.2 30 %29,1
Cinsiyet
Kadin 23 %22,30 23 %22,3
1A 5 %4,8 11 %10,6
1B 6 %75,82 7 %6,79
2A 8 %7,7 9 %8,7
TNM 2B 22 %21,3 9 %8,7
3A 5 %4,8 8 %7,7
3B 3 %2,9 6 %5,82
3C 1 %0,9 3 %2,9
pilor 12 %11,6 15 %14,5
. koruyucu
Ameliyat
whipple 38 %36,8 38 %36,8
Ek yok 25 %24,2 20 %19,4
hastalik var 25 %24.2 33 %32
<285,415 30 9%29,1 22 %21,3
PLO
>285,415 20 %19,4 31 %30
<0,0475 22 %21,3 29 %28.1
RPO
>0,0475 28 %27.1 24 %23,3
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Sekil 4.1.

Sensitivity

ROC Curve
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Sekil 4.2.

Survival Functions
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Tablo 4.7.

Cinsiyet
Total
Erkek Kadin
<285,415 27 25 52
PLO
>285,415 30 21 51
Total 57 46 103
Tablo 4.8.
TNM
Total
1 2 3
<285,415 26 19 2 47
PLO
>285,415 3 29 24 56
Total 29 48 26 103
Tablo 4.9.
Mortalite Sayi Ortalama yas
sag 50 45,58
ex 53 58,06
Total 103
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5. TARTISMA

Inflamatuar yanitlar; timér gelisiminin baslatma, yiikselme, malign doniisiim,
invazyon ve metastaz dahil olmak iizere farkli asamalarinda belirleyici rol oynar. Hepsi
olmasa da ¢ogu kat1 malignite, pro-timdrojenik bir mikro-ortam olusturan igsel bir
inflamatuar yanit1 tetikler. Tiimor mikrogevresi dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini
(makrofajlar, nétrofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiirticii hiicreler)

ve adaptif bagisiklik hiicrelerini (T ve B lenfositler dahil) icerir (6).

Tam kan sayimi1 klinik uygulamada siklikla kullanilan bir laboratuvar testidir
ve beyaz kan hiicresi, kirmizi kan hiicresi ve trombosit sayimlarini ve bunlarin kirmizi
hiicre dagilim genisligi (RDW) gibi morfolojik indekslerini i¢erir. Trombositler timor
biiylimesini, anjiyogenezi, metastazi ve kansere bagli trombozu tesvik edebilir. RDW,
eritrositlerin boyut degiskenligini dlcer. Anemi etiyolojisini ayirt etmek icin yaygin
olarak kullanilir; dolayisiyla, dnceki ¢aligmalarda RDW'nin ¢olyak hastaligi, kolon
kanseri ve akut koroner sendromlu hastalar i¢in yararli bir belirte¢ oldugu
gosterilmigti. RDW/ platelet orani ise inflamasyon siddetini yansitir; daha Once
hepatit B’ 11 hastalarda fibrozis evrelerini ongérmek ve akut pankreatit hastalarinin
ciddiyetini degerlendirmek amaciyla kullanmilmistir. (31) Bununla birlikte
platelet/lenfosit orani, kanser hastalarinda inflamatuar yanitin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan hematolojik belirtegtir, cilinkii ameliyattan Once test edilmesi nispeten
kolaydir ve tedavi iizerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Onceki ¢alismalar PLO’nin
cesitli tiir kanserlerin prognozu ile iligkili oldugunu gosterdi (157). Platelet,
sitokinlerin kritik bir kaynagi olarak dogrudan VEGF, PDGF, FGF ve TGF-f tiyelerine
baglanir, bu nedenle trombosit, tiimdr anjiyogenezini, hiicre proliferasyonunu,
migrasyonunu ve metastazini diizenleyen salgilanmis biiylime faktorleri icin bir
rezervuar gorevi goriir (160). Lenfositler, hiicre aracili antitiimoér immiin yanitinda
kritik bir rol oynar. Lenfosit sayisi, konagin bagisiklik sisteminin yanit verme

derecesini yansitir. Birlikte ele alindiginda, PLO trombosit ve lenfositin etkileri ile
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birlikte pankreas kanserli hastalarin prognozunu tahmin edebilir. Song ve arkadaslari
tarafindan bildirilen meta-analizde PLO nin pankreas kanserli hastalardaki prognostik
degeri arastirilmis 1.904 hastay1 kapsayan 8 ¢alisma tespit edilerek sinir degeri olan
150°den yiiksek PLO’nin pankreas kanserli hastalarda daha kotii toplam sagkalimin
bagimsiz bir ongdriiciisii oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ pankreas kanseri tedavi
sonucunu Ongdérmede PLO’nin 6nemli destekleyici bilgiler saglayabilecegini
gostermistir. Ornegin klinisyenler, yiiksek riskli hastalar i¢in enflamatuar yanittaki
degisiklikler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve neoadjuvan kemoterapi gibi farkli
tedavi stratejileri kullanabilirler (158). Bizim c¢alismamizda PLO sinir degeri 285,4
olarak bulundu. Bu sinir degerin iizerindeki hastalarin sagkalim oranlar1 incelenmis ve
ilk iki yillik sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. Ayrica
PLO ile TNM arasindaki iliski anlamli ¢ikmistir. PLO, pankreas kanserinde evre
hakkinda bilgi verebilir. Sonuglar diisiik PLO' nin pankreas kanserinde daha uzun

ortalama sagkalim ile iliskili oldugunu dogruladi.

PLO kanser hastalarinda inflamatuar yanitin degerlendirilmesi icin klinik
yaygin bir hematolojik belirtegtir, ¢linkii ameliyattan Once test edilmesi nispeten
kolaydir ve tedavi iizerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Onceki ¢alismalar PLO'nin
cesitli tiir kanserlerin prognozu ile iligkili oldugunu ve pankreas kanseri hiicrelerinin
lenfositleri bastirirken trombosit iiretimini aktive ettigini gosterdi. Hamada ve
arkadaslari, pankreas kanseri dokularinin, megakaryosit proliferasyonunu aktive eden

ve daha fazla trombosit iireten biiyiik miktarlarda IL-6 lirettigini bildirmistir (158,159).

Pankreas kanseri genel olarak gec tani alan, morbiditesi ve mortalitesi yliksek
bir malign tiimordiir. Dolayisiyla prognoz ile iliskili basit bir belirte¢ bulmak yararl
olacaktir. Bu ¢alismada PLO ve RPO’nun pankreas kanseri hastalarinda sagkalim

prognozu ile iliskisini aragtirdik.

Pankreas kanserli hastalarda yiiksek PLO degerleri ile kotli sonuglar arasindaki
kesin mekanizmalar belirsizdir. Sistemik inflamasyon, baslangig, terfi, malign
doniislim, invazyon ve metastaz dahil olmak iizere timor gelisiminin farklh
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asamalarinda belirleyici rol oynar. Enflamasyon, genetik mutasyonlar, genomik
instabilite ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla timor baslangicini artirabilir ve
premalign hiicrelerin proliferasyonunu indiikleyen ve hayatta kalmalarini1 uzatan doku
onarim yanitlarim aktive edebilir. Enflamasyon ayrica anjiyogenezi uyarir,
immiinosupresyona neden olur ve sonugta metastazi tesvik eden tiimor destekleyici
mikrocevre olusumunu destekler (6). Kansere bagli inflamasyon, diizenleyici T
hiicrelerini  toplayarak ve kemokinleri aktive ederek antitimoér bagisikligimi
baskilayarak tiimor ilerlemesine neden olur. Tiimorler ayrica fibrin ve fibronektinin
stirekli ekstravazasyonunu ve hiicre dist matrisin siirekli tiretimini indiikleyen bir
vaskiiler gecirgenlik faktorii olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF)
salgilar. Trombositler, 6zellikle anjiyogenezi artirarak kanserin ilerlemesini tesvik
edebilen VEGF'nin yani sira biiylime faktorii-beta'y1r doniistiiren kritik bir sitokin
kaynagidir (7).

Eritrosit boyutunda heterojenligin bir Olciisii olan RDW, demir eksikligi
anemisinin hassas ve spesifik bir gostergesidir. Son zamanlarda, siklikla inflamasyon
ve oksidatif stres ile iliskili yliiksek RDW'in kronik veya ilerleyici inflamasyon
hastaliklar1 olan hastalarda hastalia 06zgli mortaliteyi artirdigina dair kanitlar
artmaktadir. Kronik ve aktif inflamasyonun arttig1 inflamatuar bagirsak hastaliginda
da RDW'nin arttig1 gosterilmistir (161). Seretis ve dig. (162), meme kanseri tanist olan
hastalarda RDW'nin fibroadenomlu hastalara gore anlamli derecede yliksek oldugunu
ve primer timor boyutu, metastatik aksiller lenf bezlerinin sayis1 ve HER2'nin asir1
ekspresyonu ile yiiksek korelasyona sahip oldugunu gosterdiler. Warwick ve dig. (163)
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle pulmoner rezeksiyon uygulanan
hastalarda preoperatif RDW'nin mortalite ve uzun siireli sagkalimi 6ngordiigiinii
bulmuslardir. Kanser hastalarinda yiliksek RDW'in potansiyel mekanizmalari,
karsinogeneze genellikle artmis iltihaplanma eslik edebilir, bu da eritropoietine kars1
inhibe yaniti, retikiiloendotelyal makrofajlardan azalan demir salinimmi ve ilgili
enflamatuar belirtecler yoluyla kirmizi kan hiicresi sagkalimini kisaltir. Ayrica
RDW'nin tedaviye daha diisiik yanit, daha kotii prognoz ve yasam kalitesi ile iligkili
oldugu gosterilen yetersiz beslenme ile iliskili oldugu bulunmustur (162,163).
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Inflamatuar mediatdrler ayrica hemostaz1 etkiler ve pihtilasma anormalliklerine yol
acar. Bunlar intravaskiiler trombozdan yaygin intravaskiiler pihtilasmaya kadar
degisir. Trombosit aktive edici faktor, enflamatuar bir aracidir ve erken asamalarda rol
oynar, burada trombositleri, notrofilleri, mast hiicrelerini aktive eder ve diger
sitokinlerin iiretimini arttirir. Doku faktorii olarak bilinen pihtilasma kaskadindaki bir
diger 6nemli faktor, koagiilopatiyi indiikler ve trombosit sayisi, fibrinojen ve AT III
seviyelerinin azalmasina neden olur (166). Hu ve ark. (20) RDW'yi ¢esitli karaciger
hastaliklarinda degerlendirdi. RDW hastalarda artmis ve bilirubin, kreatinin diizeyleri,
protrombin zamani ile pozitif ve trombosit sayist ve albliimin diizeyi ile negatif
korelasyon gostermistir. Kirmizi kan hiicrelerinin yar1 émrii bilirubin ve albiiminden
daha yiiksektir; bu nedenle RDW daha kararli bir endeksi temsil etti. Sepsisin
proenflamatuar sitokinleri, dolasimda eritrositlerin hayatta kalmasimi etkiler,
membranlara zarar verir, olgunlagsmay1 baskilar ve dolasima girip RDW'yi arttirmak
icin daha biiyiik ve daha yeni retikiilositlere yol acar. Ek olarak, yliksek oksidatif stres
ayrica eritrositlerin hayatta kalmasini azaltabilir ve biiyiikk erken eritrositlerin
dolagimda salinimini artirabilir. Cetinkaya ve arkadaslar1 (30) akut pankreatit tanisi
alan hastalarda RPO’ n1 arastirmiglar ve mortaliteyi dngérmede etkili bir belirteg
olabilecegini dngdrmiislerdir. Calismamizda RPO’nin pankreas kanserinde sagkalimi

ongormede anlamli olmadig goriildii.
Inflamasyon tiimor olusumunda etkilidir ve inflamasyon belirtegleri hastanin

prognozu ve tedavi se¢cimi konusunda hekime yol gosterebilir. Bu konuda devam eden

calismalarin kanser tedavisine yaklasimda ¢igir acacagini diisiiniiyoruz.
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6.SONUC ve ONERILER
Trombosit/Lenfosit oraninin > 285 olmas1 pankreas kanserli hastalarda daha
kisa survi ve ileri tiimor evresi ile iligkili bulunmustur. PLO pankreas kanseri tanisi

alan hastalarda prognoz konusunda hekime yol gosterebilir.

RPO’nun pankreas kanserinde prognozu Ongoérmede etkili olmadigi

gOriilmiistir.
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