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TESEKKUR

Zorlu cerrahi egitimim siirecinde yakin ilgi ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, bilgi
ve tecriibelerini bizlere aktarmak i¢in fazlasiyla ¢aba ve hosgorii sarfeden, mesleki, etik ve
insani degerlerini her zaman ornek alacagim, sayin hocam Genel Cerrahi Anabilimdali

Baskan1 Zafer Utkan’a;

Asistanlik stiresince egitimim igin her tiirlii imkani1 saglayan, sosyal ve bilimsel
konularda bana yol gdsteren ve yetismemde biiyilk emegi olan saymn hocam Erdem
Okay’a;

Uzmanlik egitimim boyunca bilimsel ve manevi destegini gordigim, bilgi ve
tecriibeleriyle yetismemi saglayan ¢ok degerli hocalarim Mustafa Diilger, Oguz Ozbay,
Ahmet Alponat, Zafer Cantiirk, Nuri Goniillii, Anil Cubukgu, Oguzhan Biiyiikgebiz, Oktay
Yirmibesoglu, Utku Yilmaz ve Ata Giiler’e;

Birlikte ¢alismaktan her zaman mutluluk duydugum asistan arkadaslarima ve Fatma

Uygun’a;

Hayatimin her doneminde destek olan, maddi ve manevi her sikintimda yanimda olan,

tizerimde sonsuz emekleri olan kiymetli aileme;

Bana daima huzur ve mutluluk veren, her zaman yanimda olan sevgili esim ve ogluma

tesekkiir ederim.



KISALTMALAR DiZELGESI
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada ve Tiirkiye’de kanser ikinci siradaki 6lim sebebidir'. Kanser oliimlerinin
arasinda ise akciger, kolorektal ve meme kanserinden sonra 4.sirada pankreas kanseri
vardir. Tiirkiye’de 2009 yili kanser istatistiklerine gore pankreas kanseri 100.000 kiside
1,6-2 arasinda goriilmekteyken, Kocaeli ilinde kanser tiirleri arasinda 7. sirada yer
almaktadir®. Pankreas kanseri erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1,5 kat daha sik
goriilmektedir®. Son yillarda kadinlarda sigara i¢iminin artmasiyla beraber pankreas
kanseri goriilme riski de artmistir. Gelismis {lilkelerde, Afrika ve Asya iilkelerine gore
goriilme sikligr daha fazladir. Bu durumun beslenme aligkanliklari ve yasam kosullari ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar pankreas kanseri etyolojisinde gevresel faktorlerin
genetik faktorlere oranla daha giicli olabilecegini gostermektedir. 40 yasindan sonra
pankreas kanseri goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat artarken, siklig1 30 yasin altinda

nadirdir?.

Pankreas kanseri Ozellikle baslangicta sessiz seyrettigi icin tani konuldugunda ¢ogu
hasta ileri donemdedir®”. Survi genelde kisadir ve hastalarin %901 tam konduktan sonra
ortalama 12 ay icinde kaybedilir®. Yiiksek kalorili beslenme, obezite, hayvansal yaglar ve
kirmizi etin fazla tiketimi riski artirdigi, meyve ve sebze agirlikli beslenmenin de

azaltabilecegi bildirilmistir’.

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ve Onkoloji
Kliniklerinde 2008 ile 2014 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanisi alan toplam 276 hasta
incelendi. Histopatolojik olarak veya en az bir goriintileme yontemi ile tetkik edilip
pankreas kanseri tanist alan 263 olgu c¢alismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, Kklinik
semptomlar, eslik eden diabet, serum Ca 19-9, CEA, albiimin, bilirubin, hemoglobin
diizeyleri, neo-adjuvan tedavi alip almadiklari, varsa histopatolojik bulgular, uygulanan
tedavi, post-operatif komplikasyonlar, hastanede yatig siiresi, TNM evresi ve sagkalim
verileri kaydedilerek bu olgularin klinik 6zellikleri ile survi iliskilerinin degerlendirilmesi

yapildi.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. EMBRIYOLOJI

Pankreas insanda, hepatopankreatik halkadaki iki taslaktan gelisir. Bunlardan bir tanesi
dorsal, digeri ise sag ventrolateral taslaktir. Bu ventrolateral taslak, diger bir ok memelide

oldugu gibi insanda ¢ift degildir.

Pars sistika’nin kaudal kismindan gelisen bu iki taslaktan epitelyal kordonlar olusur.
Dorsal taslagin gelismesi sag ventrolateral taslaga oranla ¢cok daha hizlidir ve bu nedenle
de dorsal taslaktan gelen epitelyal kordonlar erkenden dorsal mesenterium igerisine
girerler. Barsagin donme hareketleri ile beraber dorsal taslakta sagdan sola dogru uzanir.
Bu dorsal taslak tipki bir gudde agaci seklinde gelisir. Ventrolateral taslagin gelisimi
baslangigtan itibaren daha yavastir. Bu nedenle de bu kisim digerine oranla daha kiiglik
kalir. Burada da gelisim tipki bir gudde agaci seklindedir. Ugiincii embriyonal aydan
itibaren 6n ve arka taslaklar birbirleriyle temasa gelirler. Baslangigta her iki pankreas
taslaginin kendilerine 6z bosaltma kanallar1 vardir. Dorsal taslaginki ductus pankreaticus
mindr, ventrolateral taslaginki ise ductus pancreaticus major adini alir. Dorsal ve
ventrolateral taslaklar bir araya gelince bu iki kanal arasinda bir baglanti olusur. Bundan
sonra her iki taslak birleserek tek bir kanal olustururlar. Dorsal taslagin kanali barsak ile
olan baglantisin1 kaybederse bu anastomozdan sonraki kisim atrofiye olur. Bu sekilde
olusan ductus pancreaticus major veya Wirsung kanali’nin gelisimi bakimindan ii¢ kismi

vardir:
1. Dorsal pankreas taslaginin bosaltma kanalindan olusan kisim
2. Her iki taslagin bosaltma kanallar1 arasindaki anastomozdan gelisen kisim
3. Ventrolateral pankreas taslaginin bosaltma kanalindan olusan kisim

Bazen dorsal taslaga ait olan ductus pancreaticus mindr veya Santorini kanalinin
eriskinde de bulundugu goriiliir. Ductus pancreaticus minér’iin eriskinde de bulundugu
durumlarda Santorini kanali daima Wirsung kanalinin kraniyal yoniinde barsaga agilir.
Eriskinde pankreasin caput bdlgesinin bir kisim ventrolateral taslaktan, geri kalan kisimlart

ise corpus ve cauda’ya ait biitiin diger kisimlar dorsal taslaktan gelisir.



Baslangictaki epitelyal gudde agaci hem ekzokrin hem de endokrin parankimayi
olusturur. Fakat ventrolateral taslaktan olusan pankreas kisimlarinin endokrin parankimay1
yapabilme yetenegi yoktur. Biitiin endokrin parankim yani Langerhans adaciklari, dorsal
pankreas taslagindan su sekilde gelisirler; 3. fetal ayda ekzokrin parankimi yapacak olan
gudde agacmin en son dallarindan bir takim hiicre topluluklar1 saplar seklinde
belirmektedir. Bundan sonra bu hiicreler kordoncuklar yapmakta ve bu kordoncuklarin
arasinda kan sinuslarinin belirmesiyle Langerhans adaciklarini ortaya cikarmaktadir.
Baslangigta bu hiicre sapgiklart gudde agacina baglidir. Gelisim ilerleyince bu bagliliklar
ortadan kalkmakta ve Langerhans adaciklar1 ekzokrin parankim igerisine dagilmis bir

durum almaktadir.

Langerhans adaciklarinin  adenomerlere bagli olduklari bazen eriskinde de
goriilebilmektedir. Fakat genellikle eriskinde adenomerlerden Langerhans adaciklar
gelisebilecegi kabul edilmemekte, buna karsilik bosaltma sisteminden Langerhans

adaciklar1 gelisebilecegi varsayilmaktadir.

Pankreasin kan damarlar1 hem ekzokrin hem de endokrin sistem i¢in aynidir. Buna
ragmen Langerhans adaciklarinda nisbi bir 6zellik vardir. Ductus pancreaticus baglaninca
biitlin ekzokrin parankim atrofiye olmasma karGilik langerhans adaciklari bu atrofiye

katilmazlar®.

2.2. ANATOMI

Pankreas, epigastrik ve sol hipokondriyak bolgede kiiciik omentum arkasinda, 1 ve 2.
lumbar vertebralarin 6niinde yer alir. Pankreasin normal uzunlugu 12-18 cm olup ortalama
15 cm’dir. Bas kismu bezin en kalin bdliimii olup ¢apr 2-3 ile 5 cm arasindadir. On-arka
cap pankreas boynunda 1,5-2,5 cm, govdede 2-3 cm ve kuyrukta 1-2 cm’dir. Pankreasin
ana posterior vaskiiler belirleyici yapilari aorta ve vena kava inferiordur. Bez duodenumun

ikinci kismi ve splenik hilus arasinda, horizontale yakin oblik seyirlidir.

Pankreas basinin periton ile ortiilii kiiglik bir boliimii hari¢ geri kalan biiyiik boliimii

retroperitoneal yerlesimlidir.

Pankreas posteriorunda pre-vertebral bag dokulari, portal splenik konfliiens, superior
mezenterik damarlar, aorta, vena kava inferior ve diyafragmanin alt kenar1 bulunmaktadir.

Pankreasin iist ve lateral komsulugunda mide, duodenum ve transvers kolon bulunur.

10



Pankreas anatomik olarak bas, boyun, govde ve kuyruk olarak 4 boliime ayrilir:

Bas: Duodenumun olusturdugu ‘C’ seklindeki kavis igerisinde duodenumun medialinde,
inferior vena kavanin Oniinde, karaciger kaudat lobunun inferiorunda, portal-splenik
konfliiensin saginda yer alir. Splenik ven, pankreasin posterior medial kenarini olusturur.
Unisinat ¢ikinti pankreas basimin son kesimindeki kiiciik kavisli uctur. Bu ¢ikint1 inferior
vena kavanin anteriorunda, superior mezenterik venin posteriorunda uzanim gosterir. Ana
safra  kanali duodenumun birinci kitasinin arkasindan gegerek pankreas basi
posteriorundaki bir olukta ilerler. Gastroduodenal arter pankreas basinin anterolateral

sinirin1 olusturur.

Boyun: Pankreas boynu, portal-splenik konfliiensin veya superior mezenterik venin
ontinde yer alir. Portal ven, pankreas boynu arkasinda superior mezenterik ve splenik venin
birlesmesi ile olusur. Boyun, bas ve govde arasinda yer alip ¢ogunlukla bezin gévdesinin

parcasi olarak govdeye dahildir.

Govde: Pankreasin en biiyiik boliimiidiir. Aorta ve superior mezenterik arterin, sol renal
ven, adrenal bez ve bobregin Oniinde yer alir. Splenik arter bezin iist sinirin1 yapar.
Govdenin anterior kenari, mide antrumunun arka duvaridir. Sag lateral kenarda pankreas
boynu yer alir. Splenik ven, pankreasin posteromedial yiiziinde ilerleyerek ana portal ven

ile birlesir.

Kuyruk: Sol bobregin 6niinde, sol kolik fleksura ve transvers kolon arkasinda yerlesmesi
nedeniyle pankreas kuyrugunun goriintiillenmesi zordur. Aortanin sol dis kenarindan
baslayarak splenik hilusa dogru uzanir. Splenik ven, gévde ve kuyruk kesiminin posterior

siirini, splenik arter ve mide ise anterior sinirini olusturur.

Pankreasin arteriyel kan akimini splenik arter ve pankreatikoduodenal arter saglar. Bas
kismi ve duodenumun bir boliimiinii, anterior ve inferior pakreatikoduodenal arter besler.
Splenik arter dort dal aracilifi ile govde ve kuyruk boliimiinii beslemektedir. Pankreasin
venleri arterlere parelel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven, vena portaya; alt

pankreatikoduodenal ven, superior mezenterik vene dokiiliir.

Lenfatik sistem parankim iginde interlobiiler alandan baslayip kiigiik kanalciklari

olusturarak once pankreas yiizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulagsmaktadir. Lenf
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kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas basinin ana lenfatikleri
once On ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas basinin alt
boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aorta
cevresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak

lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa agilabilmektedir.

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
govde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20cm
uzunlugunda 3-3.5 mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala ag¢ilir. Santorini olarak
isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her
iki kanal duodenuma acilir. %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlari tasir ve
Santorini kor ugla sonlanir. %10 vakada ise Santorini tiim sekresyonlari tasir, Wirsung

kiiciik veya yoktur®.

. =

Cystohepatic
triangle
(of Calot)

Cystic duct
Common hepatic duct
Common bile duct
Right gastric artery.

Supraduodenal \ ) i ; ; : 3 Left gastro-omental
artery 4 @ 5 b Ty N (gastroepiploic) artery

Gastroduodenal Artery to tail of pancreas

artery
Greater pancreatic artery

Splenic artery
Dorsal pancreatic artery
Inferior pancreatic artery
Anastomotic branch

Middle colic artery {cut)

Posterior superior
pancreaticoduodenal
artery {phantom}

* Superior mesenteric artery

Inferior pancreaticoduodenal artery

Anterior superior

Posterior inferior
pancreaticoduodenal artery

pancreaticoduodenal artery N lfM
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2.3. HisToLOJi

Organ en distan ¢ok ince bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu doku, karacigerde oldugu gibi
fibroz yapida bir kapsiil degildir. Bu ince bag dokusundan igeri giren bdlmeler organi
belirgin lop ve lobiillere boler. Bu bdlmeler igerisinde organin stromasini olusturan

arterler, venler, lenfatikler, sinirler ve interlobtiler kanallar bulunur.
Pankreas parankimini yapan hiicreler iki yonde farklilagmustir:
1- Ekzokrin pankreasi olusturan serdz asinuslar
2- Endokrin pankreasi olusturan Langerhans adaciklari

Organin biiyiik bir boliimiinii (%98) ser6z asinuslarin yaptigi ekzokrin boliim olusturur.

Langerhans adaciklarinda olusan endokrin kisim ise, organin sadece % 2’sini olusturur.
1.Ekzokrin Pankreas

Salgiladig1 cesitli sindirim enzimlerini duktus pankreatikus araciligi ile duodenuma
bosaltan saf seréz bir bezdir. Giinde ortalama 1200 ml sindirim sivisi salgilanir. Birlesik
tubulo-alveolar bezdir. Ekzokrin pankreas, ince bag dokusundan yapili septumlarla lob ve

lobiillere boliiniir. Baglica iki boliimden meydana gelir:
1.a. Ser6z asinuslar ve asiner hiicreler

Bir bazal memran {izerine oturmus, dar bir limen g¢evresinde toplanmis olan 5-8
piramidal hiicreden olusur. Hiicreler birbirlerine siki baglanti birimleri ile baglanmstir.
Ayrica hiicrelerin arasinda, liimene agilan kisa salgi kanalciklar1 bulunur. Asiner hiicre;
protein sentez eden bir hiicrenin ince yapisini gosterir. Hiicrelerin bazal yariminda, ¢ok
sayida ve iyi gelismis sisternalar bulunur. Bu da, bazal sitoplazmanin hemotoksilen eosin
ile yogun bir bi¢cimde, bazofilik boyanmasina neden olur. Sentezlenen enzimler golgide
islendikten sonra ‘zimogen graniiller’ adiyla hiicrenin apikal sitoplazmasina gbg¢ eder.
Apikal sitoplazma bu graniiller nedeniyle asidofilik olarak boyanir. Hiicrelerin liimene
bakan apikal yiizlerinde diizensiz ve kisa mikrovilluslar bulunur. Apikal sitoplazmada
yerlesmis olan zimogen graniillerin zarlar1 hiicre zariyla birleserek disariya acilir ve salgi

ekzositozis ile liimene bosaltilir. Apikal sitoplazmadaki graniiller yer yer birbirlerine
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agizlasarak 5-6’s1 birden liimene agilabilir. Bu durum, salgi atilimmin hizlandig

durumlarda gozlenir.
1.b. Bosaltma kanallar1
Bosaltma kanallar1 asinusdan ayrilig sirasian gore:
- Interkalat kanal (boyun kanal1)
- Intralobiiler kanal (salg1 kanali)
- Interlobiiler kanal
- Ana pankreas kanali (Wirsung) ve yardimci pankreas kanali (Santoroni) olarak ayrilir.

Asinuslarin liimeninde, liimene dogru sarkan ya da onu sinirlayan sentroasiner hiicreler
bulunur. Bu kiiboidal hiicreler interkalat kanalin baslangi¢ kismini olustururlar. Bu
hiicreler sitoplazmalarinin ¢ok az yogun ve dar olmalartyla ayrilirlar. Elektron mikroskopta
ise organelden yoksun olduklar1 goriiliir. Interkalat ve onun devami olan intralobiiler
kanallar loop icinde yer alirlar ve kisadirlar. intralobiiler kanallar birleserek interlobiiler
kanallar1 olustururlar. interlobiiler kanallar loblar arasinda yer alirlar. Bunlar, aralarinda
Goblet hiicrelerinin de yer aldig1 prizmatik epitelyum ile doselidir. Interlobiiler kanallar,
otonomik sinir lifleri, mast hiicreleri ve diiz kas igeren gevsek bag dokusu ile gevrilidirler.
Indifferensiye prizmatik duktal hiicreler arasinda enteroendokrin hiicreler bulunur.
Interlobiiler kanallar birleserek duktus pankreatikus major’u (Wirsung kanalin1) olusturur.
Bu da koledokla birlikte duodenumda papilla duodeni majora agilir. Santorini adi verilen

(duktus pankreatikus minor) baska bir kanal da dogrudan duodenuma acilir.

Bez parasempatik sinirlerini nervus vagus’tan, sempatik sinirlerini T5-9 spinal
sinirlerden alir. Bu sinirler pankreasa pleksus solaris araciligiyla gelir ve damarlar boyunca
ilerleyerek bezdeki asinuslar ¢evresinde sonlanir. Bag dokusu i¢inde pek ¢ok sempatik
gangliyon ve Vater Pacini cisimcikleri bulunur. Nervus Vagus kan damarlarini ve bosaltici
kanallar1 genisleterek salginin atilimini saglar. Sempatikler ise, bunun aksi etkiyi yaparak

salgilamay1 azaltirlar. Ancak, pankreasin islevinde hormonal uyarimlar daha etkindir™.
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2.4. FizyoLoJi

Pankreasin sindirime yardimei (ekzokrin) ve hormonal (endokrin) fonksiyonlar1 vardir.
Temel fonksiyonu; ekzokrin, safra ile birlikte duodenuma giren pankreatik sivinin
tiretilmesidir. Normal intestinal sindirim ve emilim i¢in, kanallar araciligiyla duodenuma
tasinan karaciger ve pankreas ekzokrin sekresyonlar1 gereklidir. Pankreatik sekresyon
vagal sinir ile sekretin ve pankreozimin adli iki hormonal ajan tarafindan kontrol edilir.
Sekretin ve pankreozimin yiyeceklerin duodenuma ulasmasi ile salinir. Pankreasin
endokrin fonksiyonu ise insiilin hormonu {retimidir. Pankreasin yeterli insiilin

salgilayamamasi diyabetes mellitusa yol acar.

Ekzokrin fonksiyon; giinliik 2 litre pankreatik sivi sekresyonu yapma kapasitesine sahip
asiner hiicreler tarafindan yerine getirilir. Bu hiicreler kese benzeri kiimeler (asini) halinde
dizilime sahiptir ve kiigiik ara kanallar araciligryla biiylik bosaltici kanallara baglidir.
Bosaltict kanallar bir veya iki kanal olusturacak sekilde birlesip pankreasin ekzoKrin
sekresyonunu duodenuma tasir. Pankreatik sivi igerisinde sindirime yardimei enzimler;
yaglart sindiren lipaz, karbonhidratlar1 sindiren amilaz, proteinleri sindiren

karboksipeptidaz, tripsin ve kimotripsin, niikleik asitleri sindiren niikleaz bulunur.

Pankreatik sivi sindirim salgilar1 arasinda en aktif ve ¢ok yonlii olanidir. Diger tiim
sindirim sekresyonlar1 yoklugunda, pankreatik sekresyon enzimleri, yiyeceklerin
sindiriminin hemen hemen tamamini tek basina yapabilir. ince barsak liimenine salgilanan
sindirim enzimlerinin optimum aktive gosterebilmeleri i¢in ortam pH’sinin nétrale yakin
olmasi gerekmektedir. Yani duodenuma gegen igerik asiditesi azaltilmalidir. Bu nedenle,
pankreatik siv1 yiiksek oranda sodyum bikarbonat igerir ve bu alkaline tuz, biiylik oranda

gastrik asidin notralizasyonundan sorumludur.

Salgilanan pankreatik sivi  kalindir, enzim ve proteinler agisindan zengindir.
Pankreozimin aktivitesi ile olusan kimyasal uyar1 sonucunda salgilanan sekresyon da suya
benzer ve enzim agisindan zengindir. Pankreatik sivi alkali Ozeliktedir ve sekresyon
oranindaki artig ile birlikte daha alkali hale gelir. Bunun nedeni es zamanli olarak

bikarbonat salinimindaki artis ve klorid salinimindaki azalmadir.

Proteolitik enzim olan tripsin, protein molekiillerini polipeptidlere hidrolize edebilir.

Kimotrpsin, tripsin tarafindan aktive edilir. Amilaz, nisasta hidrolizinden maltoz elde
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edilmesinde gorevlidir. Maltoz daha sonra glukoza hidrolize edilir. Lipaz yaglarin bir
kismin1 monogliseridlere, bir kismini da gliserol ve serbest yag asitlerine hidrolize edebilir.
Lipaz ayn1 zamanda ince barsaklar tarafindan da salgilanmasina ragmen pankreas kaynakli
lipaz tiim yag sindiriminin %80’inde rol oynar. Bu nedenle, yag sindiriminin bozulmasi

pankreas fonksiyon bozuklugunun 6nemli bir gostergesidir.

Parsiyel sindirilmis gidalardan olusan kimus duodenuma gectiginde, pankreatik sivi
salimimmint saglayan hormonlarin aktivasyonuna neden olur. Bu hormonlar gastrin,

kolesistokinin ve sekretindir.

Pankreatik sivi Wirsung kanali araciligi ile duodenuma salgilanir. Wirsung kanali safra
tasiyan ana safra kanali ile birlesip ampulla Vateri araciligiyla duodenuma agilir. Ampulla
Vateri’yi ¢evreleyen diiz kas demetine Oddi sfinkteri denir. Pankreatik sivi ve safranin

gecisi sirasinda gevseyerek gegise izin verir.

Endokrin fonksiyon; pankreasin endokrin fonksiyonu Langerhans adacik hiicreleri
tarafindan yerine getirilir. Adaciklardaki 6zellesmis hiicreler alfa, beta ve delta olarak
adlandirilir. Beta hiicreleri en yaygin hiicrelerdir ve insiilin tiretiminden sorumludur.
Insiilin, karacigerde glukozdan glikojen {iretilmesini saglar. Aym1 zamanda insiilin
reseptorleri araciliiyla hiicrelerin glukoz alimimi saglayarak kan sekerini diigtiriir. Alfa
hiicreleri, viicudun ihtiya¢c duydugu enerjinin karsilanmasi ic¢in hiicrelerden glukoz
salinimini saglayan glukagon hormonunu iiretir. Glukagon, kan seker seviyesini artirmak
icin karacigerde glikojen glukoz doniisiimiinii uyarir. Delta hiicreleri pankreatik endokrin
dokunun en kiiciik bilesenidir ve somatostatin iiretir. Somatostatin, glukagon ve insiilin

{iretimini inhibe eder*.

2.5. PANKREAS ADENOKARSINOMU
2.5.1. EPiDEMiYOLOJI

Kanserler hem diinyada hem de Tiirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siradaki  Sliim  sebebidir’. Pankreas kanserlerinin  yaklasik %85-90’1m  duktal
adenokarsinom olusturur 2. Kanser 6liimlerinin sebebinde akciger, kolorektal ve meme
kanserinden sonra 4.siray1 pankreas kanseri alir. Tiirkiye’de 2009 yili kanser istatistiklerine
gore 100.000 kiside 1,6-2 arasinda goriilmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri igerisinde

pankreas kanseri 12. sirada, kanser Oliimleri igerisinde ise 11. sirada yer almaktadir®,
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Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Yapilan son
arastirmalarda, kadinlardaki riski de sigaranin 20. Yyiizyilin ikinci yarisindan sonra
kullaniminin artmas: ile beraber atrmustir’. Diinya capinda goriilme sikligi; gelismis
iilkelerde, Afrika ve Asya iilkelerine gore daha fazladir. Bu durumun c¢evresel faktorlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Afro-Amerikanlarda goriilme sikligi Afrikalilara gére daha
fazladir. Bu da pankreas kanseri etyolojisinde ¢evresel faktorlerin genetik faktorlere oranla
daha giiclii oldugunu gostermektedir. 40 yasindan sonra pankreas kanseri goriilme riski her
on yilda bir 2-3 kat arttigi bildirilmistir. Hastalarin bir ¢ogunda 60-70 yaslarinda

goriilmesine ragmen, 30 yasin altinda olduk¢a nadir goriilmektedir?.

2.5.2. ETrYoLOJi

Pankreas kanseri etyolojisi net olarak anlagilmamistir. Genetik mutasyonlar, genetik
degisiklikler ve ¢evresel risk faktorleri arasinda karisik bir etkilesim s6z konusudur.
Pankreas kanserinin gelismesinde c¢evresel faktorlerle baglantisi bir ¢ok calisma ile
tanimlanmistir. Sigara i¢imi bir ¢ok tiimoriin olusumunda oldugu gibi bu kanserin
olusumunda da 6nemli bir risk faktoriidiir. Belli endiistriyel ¢oziiciiler 6zellikle metal
sektoriinde kullanilanlar, ayrica p-naftilamin, hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel,
insektisitler, akrilik amidlere ve benzidine maruz kalmis kisilerde pankreas kanserinin
gelisimi ile baglanti bulunmustur. Ayrica diyet faktorleri de kanser gelisiminde etkilidir.
Yiiksek yag iceren diyetler ve obezite pankreas kanserinin gelisimindeki riski artirdig
aciktir ancak vitamin C alimi, meyveler ve sebzelerden agirlikli diyet pankreas kanseri
gelisimini azaltmaktadir. Alkol tiiketimi pankreas kanseri gelisimi i¢in risk faktorii olarak
goriilmemesine ragmen kronik pankreatitin nedeni oldugu kesindir. Kahve ve diger kafein
icerikli igeceklerin tiikketimi erken ¢alismalarda risk faktorleri ile iligkili oldugu goriilse de
pankreas kanserinin gelisimi ile tam olarak baglantili degildir. Belki de en ¢ok risk faktorii
diyabetes mellitustur. Yaklasik olarak pankreas kanseri hastalarinin %15°1 kanser tanisi
konmasinin ilk 6 ay1 icerisinde diyabetik olurlar. Bu durum, diyabet olusumundan sonra
hizlica kanser gelisiminden daha ziyade olusan tiimorden dolayr pankreas
fonksiyonlarindaki lokal degisimlerin yansimasi olarak diisiiniilir. Pankreas kanseri
tanisinin ilk 2 yili igerisinde diyabet gelisen hastalar disinda, uzun dénem diyabet olan
hastalarin pankreas kanserine yakalanma riski tiim hastalar arasinda 2 kat daha fazladir.
Ayrica ailevi pankreas kanserleri ve diger kanser sendromlar ile de pankreas kanserinde

artmis risk s6z konusudur®*4%,
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Epidemiyolojik calismalar sonucunda, pankreatik kanser hastalarinda, otozomal
dominant kalitim kalibina uyumlu kalitsal bir riskin varligindan (%10) s6z edilmektedir.
Pankreatik kanser tanis1 alan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda pankreatik kanser
riski artmaktadir. Ayni aile igerisinde iki pankreatik kanserli hasta varliginda birinci
dereceden akrabalarda pankreatik kanser riski 18 kat, eger 3 birey varsa 57 kat arttigi

tanimlanmaktadir®,
Diyabetes Mellitus

Epidemiyolojik c¢alismalarda diyabet ve pankreas kanseri riski arasinda baglanti
bulunmustur. Bu ¢alismalarin sonuglari, diyabet tanist ve pankreas kanseri tanist arasinda
gecen zamanin uzunluguna gore farklilik gostermistir. Uzun siiredir diyabet olan bireylerde
oldukea yiiksek pankreas kanser riski goriilmiistiir. Birinde 35, digerinde 19 ¢aliGma grubu
ve 17 kontrol grubu olarak belirlenip yapilmis ¢alismalarin meta analizlerine gére 2 kat
daha yiiksek risk gozlenmistir. Her iki analizde, diyabet ve kanser siirelerine bagli olarak
risk degerlendirildiginde diyabet tanisi 10 yildan fazla olanlarda pankreas kanseri riski
%50 daha fazla oldugu bulunmustur. Benzer sonuglar 3 biiyiik ¢calisma—kontrol gruplarinin
oldugu analizlere gore, kanser teshisinden 2 yil 6nce diyabet tanisi konulanlarda 3 kat risk
goriilirken, uzun donem diyabet (>10 yil) olanlarda %30-%40 daha fazla risk
gézlenmistir17’18. Diyabet tanis1 eski olanlar kanser riski tasirken, bununla beraber kanser
tanili hastalarda pankreas fonksiyonundaki degisim diyabete neden olur. Mayo Klinik’te
yapilan bir ¢alismada tiimoriin neden oldugu diyabetin tanisindan 24 ay 6nce plazmada

glukoz artis1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu, erken teshisin bir belirtisi de olabilir.
Sigara Kullanim1

Sigara igmek gii¢lii bir ¢evresel risk faktoriidiir. Calisma ve kontrol gruplarini kapsayan,
82 calismanin meta-analizlerine gore sigara igenlerde pankreas kanseri goriilme oraninin
%75 daha fazla oldugu rapor edilmistir. Gene ayni ¢aligmalarin analizlerindeki 13 kisiden
12’sinde sigara igenlerin igmeyenlere gore 2 kat daha fazla risk gosterdigi tespit
edilmistir™. Sigaramin  bilesimindeki heterosilik aminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), protoonkogen hiicrelerinde 6zelikle K-ras mutasyonlarina neden

0

olarak mutajenik etkilerle baglantili olabilecegi rapor edilmistir”®. PAH organizmaya

girdikten sonra detoksifiye edici enzimler tarafindan metabolize edilir ve DNA ile
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etkilesebilecek forma doniistiiriiliir. P 450 enzim sisteminin aktivitesi sonucunda aktif
epoksi bilesikleri olusur. Bunlar daha sonra epoksi hidrolaz tarafinda diol epoxide
tirevlerine hidrolize edilir. Bunlar DNA ile karisabilir ve bu, P53 gen mutasyonuna neden
olabilir. Pankreas kanseri olanlarda, K-ras mutasyonlarinin sigara kullananlarda ve alkol
tiketenlerde yiiksek oranda yaygin olmasi sigara ve alkoliin karsinojenik etkilerinin
kombine olarak yansimasina neden olabilir?’. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda kontrol
gruplarindaki sigara kullaniminin birakilmasindan dolayr pankreas kanserinin olusma
riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Sigara birakilmasinin ardindan gegen silirenin uzunluguna
bagli olarak ¢aligmalar gesitli sonuglar gostermistir. Bu sonuglara bagl olarak 10 yil, 15 yil

veya daha fazla yil sigara igenler, sigara icmeyenlere gore daha fazla riske maruz kalirlar®.
Genetik Sendromlar

Artmig pankreatik kanser riskinin 5 genetik sendromla iliskili oldugu tanimlanmistir.
Bunlar herediter pankreatit, herediter non-polipozis kolerektal kanser lynch varyant Il,
herediter ovaryum ve meme kanseri, ailesel atipik multipl mol melanoma sendrom ve
Peutz-Jeghers sendromudur. Adi gecen genetik sendromlarin bir ¢cogunda kromozomal ve
genetik degisikler tanimlanmistir. Ailesel olgularin degerlendirilmesi pankreatik kanserin

anlagilmasi ve tedavisi agisindan ok degerli bilgiler vermektedir™®.
Obezite

Obezite pankreas kanseri icin risk faktorleri arasindadir. Insiilinin pankreas dokusunda
bliylimeyi artirdig1 da tespit edilmistir. 2003 yilinda obezite, fazla kilo ve kanser nedeni ile
6liim riski iizerine yapilan Amerika Kanser Toplulugu’nun kanser dnleme ¢alismasina gore
pankreas kanseri, obezite ve fazla kilolu olma arasindaki iliski vurgulanmigtir. 16 yillik
takibin ardindan, hem kadinlarda hem erkeklerde BMI oraninin normal degerden daha
yiiksek oldugu bireylerde pankreas kanseri goriilme riskinin daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Erken yaslardaki kilo alim1 da ayrica riski artirmayla baglantili bulunmustur.
Ayrica genis kapsamli yapilmis c¢alisma- kontrol gruplarinda da erken yaslarda kilo

aliminin pankreas kanseri ile baglantili oldugu rapor edilmigtir®?,
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Alkol

Hafif alkol tiiketiminin, pankreas kanseri riskini arttirdignr ile 1ilgili bilgi
bulunmamaktadir. Ancak agir alkol tiikketiminin riski artirabilecegi bildirilmistir. Agir alkol
tilketimi pankreatitin genel bir sebebidir, riske maruz kalmada etkilerin ¢oziimlenmesini
daha da zor hale getirebilir®®. Giinde bes kadehten fazla alkol kullananlarda (70 gr/giin) 6-
10 y1l gegtikten sonra pankreas kanseri gelisme riskinin, alkol almayanlara gore yaklasik
olarak 6 kat arttig1 saptanmistir. Riskin 6zellikle erkeklerde arttigi, kadinlarda ise anlamli
bir artis olmadig1 bildirilmistir. Kronik pankreatitli hastalarda %60-90 oraninda kronik
alkol kullanimi vardir. Cok fazla alkol alan insanlarda %10 oraninda kronik pankreatit
gelisimi olmaktadir. Bu durum bize alkoliin tek basina degil, birlikte sigara kullanilmasi,
genetik faktorler ve diyetsel faktorlere bagli olarak risk artisina neden olabilecegini

diisiindiirmektedir®.
Kronik Pankreatit

Kronik pankreatit az da olsa pankreas kanseri gelistirme potansiyeline sahiptir. Yapilan
retrospektif ¢aligmalarda pankreatit tanisinin {izerinden gegen zamanla pankreas kanseri
riskinin orantili oldugu bulunmustur. Herediter pankreatitte pankreas kanseri gelisme
ihtimali daha fazladir. Herediter pankreatitli hastalarda pankreas kanseri gelisme orani
yaklasik olarak %40’ tir’®.

Yas ve Cinsiyet

Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir(1,5/1).
Son yillarda yapilan arastirmalarda, kadinlardaki riski de sigaranin 20. yiizyilin ikinci
yarisindan sonra kullaniminin artmasi ile beraber artmistir. 40 yasindan sonra pankreas
kanseri goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir. Otuz yas altinda oldukga

nadir gérﬁlmektedirz.
Cevresel Karsinojenler

Benzidin ve beta naftilamin ile iligkili kimya tesislerinde 25 yildan uzun calismig
olanlarda pankreas kanseri riskinin 5 kat artmis oldugu gosterilmistir. Matbaa isgilerinde,
komiir ve gaz isletmelerinde, petrol rafinerilerinde ¢alisanlarda, kagit sanayi ve kuru

temizlemede calisanlarda, miicevher imalat¢ilarinda pankreas kanserinin ortaya ¢ikma riski
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yiiksektir. Nitrozamin ve azaserin ile farelerde pankreas kanseri gelistigi gosterilmistir.
Ancak, bu kimyasal maddelere en az 10 yil maruz kalma gerekliligi vardir. Tedavi
amaciyla radyoterapi uygulanmis ankilozan spondilitli hastalarda pankreas kanserinin
gelisim riski yiiksek bulunmustur. Helsinki'de yapilan bir c¢alismada mesleki
maruziyetlerin etkisi incelenmis, iyonize radyasyona maruz kalanlarda 4 kat, pestisitler ve

solventlerle ¢alisanlarda 1,5 kat risk artis1 saptanmugtir®’.
Diyetsel Faktorler

Islenmis etler genellikle nitrit ve N-nitroso bilesikleri ile korunmaktadir. Pankreas
kanseri olusma riski ile islenmis et tiiketimi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Kirmizi et tiiketimi tam olarak pankreas kanseri olugma riski ile baglantilt
olmasa da erkeklerde iliskinin daha giiglii oldugu gosterilmistir. Yapilan bir meta-analizde,
tiiketilen et miktar1 ile pankreas kanseri olusma riski arasinda istatiksel olarak oldukca
onemli bir baglanti oldugu gosterilmektedir. Her giin 50 gr et tiiketiminin pankreas kanseri
olusma riskini %19 artirdig1 gosterilmistir. Yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda kirmizi et
1zgarada yapildiginda pankreas kanseri riskinde artma tespit edilmis, bu istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur®®. Meyve ve sebzeler kanserden koruyucu icerikleri zengin oldugu
i¢cin bunlarin tiikketimleri pankreas kanserinden korunmada 6nemli olabilir. Yapilan birgok
epidemiyolojik ¢alismada, pankreas kanseri olusma riski ile meyve-sebze tiiketimi arasinda
cogunda ters baglanti bulunmusturzg. Kafein igeren igeceklerin tiiketimi, pankreas kanseri
olusma riskiyle iligkili olabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir . Bunlar arasinda da

giinde >3 kafeinli igecek titketenler digerlerine gore 2 kat daha fazla riske sahiptirler®.

2.5.3. PATOLOJI

Pankreatik kanser diger kanserler gibi temel olarak iliskili genlerde kalitimsal veya
kazanilmis olan mutasyonlar nedeniyle olusan bir hastaliktir. Kolon kanserinde izlenene
benzer bir sekilde; pankreatik epitelde kii¢iik duktuslar ve duktuslarda non-neoplastik, non-
invaziv lezyonlardan invaziv karsinoma dogru ilerlemenin olmasi gibi, genetik
degisikliklerin ilerleyici bir birikimi vardir. Oncii lezyonlar ‘pankreatik intraepitelyal
neoplaziler’ (PanINs) olarak adlandirilirlar. Malignitenin 6ncii lezyonlar1 olduklar ile
iligkili bir kanat, infiltrasyon yapan karsinomlarin komsulugunda bulunmalari ve malignite
ile ayn1 genetik mutasyon sayisina sahip olmalaridir. Dahasi, PanINs deki epitelyal

hiicreler, bu lezyonlari, invaziv karsinoma gelismeleri sirasinda ek kromozomal
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anomalilerin birikimine potansiyel olarak yatkin hale getiren, dikkat ¢ekici bir telomer
kisalmas1 gosterirler. Pankreatik karsinogenezde molekiiler degisiklikler en sik K-RAS,
pl16, SMAD4 ve p53°i etkiler. Pankreatik kanser gelisimi i¢in model telomer kisalmasi ve
K-RAS onkogen mutasyonlarmin erken evrelerde; pl6 timor siipresér genin
inaktivasyonunun ara evrelerde; p53, SMAD4 ve BRCA2 tiimor siipressor genlerin
inaktivasyonunun ise ge¢ evrelerde olustugu varsayilmaktadir. Pankreatik kanserlerin
yaklagik %601 bezin bas kismindan, %15°i gévde, %5’i de kuyruk kismindan kaynaklanir;
%20’sinde neoplazma tiim organi diffiiz olarak tutar. Pankreas karsinomlar1 genellikle sert,
yildizsi, gri-beyaz ve smirlan iyi secilmeyen kitleler seklindedir. Karsinomlarin biiyiik
cogunlugu, bezler olusturarak ve miisin salgilayarak bir dereceye kadar normal duktus
epitelini taklit eden duktal adenokarsinomlardir. Pankreatik kanserin iki bulgusu
karakteristiktir; ileri derecede invazivdir ve fibroblastlar, lenfositler ile ekstraselliiler
matriksden olusan non-neoplastik konak cevabina neden olurlar. Pankreas basi
kanserlerinde genellikle tipik olarak sarilik goriiliir. Pankreasin govde ve kuyruk
karsinomlar1 safra yolunu etkilemezler ve bu yiizden bir zaman sessiz kalirlar. Pankreatik
kanserler siklikla komsu sinirleri sararak retroperitoneal bosluga yayilirlar ve bazen dalak,
adrenaller, kolumna vertebralis, transvers kolon ile mideyi invaze ederler. Peripankreatik,
gastrik, mezenterik, omental ve portahepatik lenf nodlar1 siklikla tutulur. Uzak metastazlar
baslica karaciger, akcigerler ve kemiklere olur. Hiicre kiimeleri olusturan, agresif ve derin
infiltratif biiylime gosteren, farklilasmasi orta derecede diferansiyeden, kotii diferansiyeye
dek degisen adenokarsinomdur. Yogun stromal fibrozis tiimér invazyonuna eslik eder.
Organin i¢inde ve organ disinda perindral invazyona eslik eder. Lenfatik invazyon da sik

olarak izlenir®.
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Tablo 1. Pankreas kanserinin patolojik siniflamasi

I.Epitelyal tiimorler

A Ekzokrin tiimorler B.Endokrin tiimorler
1.Duktal epitelden koken alanlar: - Somatostatinoma

- Adenokarsinom (duktal adenokarsinom) - Karsinoid tiimérler

- Miisindz adenokarsinom - Feokromasitoma

- Pleomorfik biiytik hiicreli karsinom - Insiilinoma

- Anaplastik karsinom - Gastrinoma

- Yiizlik hiicreli karsinom - Glukagonoma

- Adenoskuamoz karsinom

- Mix duktal endokrin karsinom

- Mikrokistik adenom intraduktal papiller
miisindz tiimdr (IPMN)

- Miisin6z kistik timor

2. Asiner hiicreden koken alanlar:

- Asiner hiicreli karsinom

- Asiner hiicreli kistadenokarsinom
3. Histolojik orijini belli olmayan

- Solid papiller epitelyal tiimorler

- Pankreatoblastom

- Dev hiicreli timor

I1. Non Epitelyal Tiimorler

1. Lenfomalar 2. Sarkomlar

III. Metastatik Timorler

2.5.4. PANKREAS KANSERI VE GENETIK

Pankreas kanseri tanili olgularda cesitli kromozomal degisikliklerin saptandig
bildirilmektedir. Bu degisiklikler igerisinde en sik goriilenlerin kromozom 1, 4, 6, 9, 12,
17, 18, 21, Y ve nadir olarak da diger kromozomal kayiplarin varligi bildirilmistir. Yapisal
anomaliler igerisinde ise translokasyonlar, kiriklar ve amplifikasyonlarin saptandig
belirtilmektedir. Primer ve metastatik lezyonlarda spesifik kromozom kiriklart
bulunabilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, tiimor baskilayici genlerin ve onko-genlerin pankreatik
kanser olgularinda cok etkin rollerinin bulundugunu gdstermektedir. Tiimor baskilayici
genler, hiicrede proliferasyonu ve apoptozisi diizenlemektedir. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar, hiicrenin kontrolsiiz proliferasyonuna neden olmaktadir. Pankreatik kanserde
mutasyonu saptanan en Onemli tiimor baskilayici genler CDKN2A/p16/MTS1 (%095),
TP53 (%50-75), MADH/SMAD4/DPC4 (%55), Frajil histidin triad geni (FHIT) (%70) ve
matriks metalloproteinazlarin doku inhibitér (TIMP) genidir. Bir¢ok kanserde oldugu gibi
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pankreatik kanserin olusumunda da rol alan O6nemli onkogenlerden biri de Ras gen
grubudur. Ras gen ailesinin H-Ras, N-Ras ve K-Ras olmak iizere 3 iiyesi bulunmaktadir.
Pankreatik kanserde H-Ras ve N-Ras gen mutasyonlari ¢ok nadir saptanmasina karsin, K-
Ras gen mutasyonunun %95°lik oranla pankreatik kanserinde saptanan en sik mutasyon
oldugu bildirilmektedir. Pankreatik kanser olgularinda, icerisinde biiyiime hormonlar1 ve
onlarin reseptorlerinin oldugu bazi genlerin ekspresyon seviyeleri artmaktadir. Bu
genlerden ilki, HER2/Neu/ERBB genidir. Bu gen, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
glikoproteini kodlamaktadir. HER2/Neu/ERBB normal duktal epitel hiicrelerde eksprese
olmazken pankreatik endokrin ve ekzokrin bezlerde ekprese oldugu ve ekspresyon seviyesi
PanIN lezyonlarda displazinin siddeti ile iliskilendirilmektedir. Ribozim kullanilarak
HER2 onkogeni hedeflenen bir ¢alismada, in-vivo olarak pankreatik kanser hiicrelerinin
inhibe edildigi gosterilmistir. HER2 geninin artmis ekspresyonunun PanIN-1A
lezyonlarinda goriilmeye baslandigi ve tiim tiimor dokusu gelisimi boyunca ekspresyonun
devam ettigi gosterilmistir. Pankreatik kanser olgularinda goriilen Epidermal Growth
Factor (EGF), Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), TGF-a ve amfiregulin
seviyesindeki artigin, azalan yasam siiresiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira,
Fibroblast Growth Factor (FGF), Insulin like Growth Factor (IGF-1), IGF-1 reseptor,
Nerve Growth Factor (NGF) ve Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) genlerindeki
ekspresyon artisinin artan tiimorijenite ile iliskili oldugu tanimlanmaktadir. Yukarida adi
gecen genlerin, gen tedavisi yaklasimlarinda, potansiyel birer hedef oldugu onerilmektedir.
Pankreatik kanserlerin yaklasik olarak %50’sinde, apoptozis inhibe eden BCL-2 geninin
asirt eksprese oldugu ve pankreatik kanser tedavilerinde kullanilacak gen tedavi

yaklasimlarinda bu genin terapotik hedef olabilecegi dngoriilmektedir %,

2.5.5. KLINiK BELIiRTILER

Hastalarin ¢ogunda klinik belirtiler ge¢ donemde ortaya ¢iktiklarindan hastalarin ancak
%20’s1, tan1 konuldugunda rezektabl durumdadir. Tiimdr pankreas basindaysa erken
semptom verirken, distal yerlesimli timorler ¢ok silik klinik verir ve ancak ¢ok yayildiktan

sonra fizik muayene bulgular ortaya ¢ikar.

Timoriin pankreas bas kesiminde yerlesmesi durumunda koledoga basi yaparak

hastalarin ¢ogu kez sarilikla bagvurmalarina neden olur. Sariligin yam sira karin agrisi,
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koyulasmis idrar rengi, agik renkli gaita, kilo kaybi, kasint1 ve anoreksi sariliga eslik eden
diger bulgulardir.

Pankreas bas kesiminde olusan tiimorler kolestaz klinigi ile geldiginden laboratuarda
direkt hakimiyetinde hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve gamma glutamil transpeptidaz
diizeylerinde orta derecede, aminotransferazlarda ise hafif diizeyde bir artis s6z konusudur.
Normokromik anemi ve hafif hipoalbuminemi, neoplastik siirecin klinik dogasini1 ve onun
nutrisyonel sonucunu yansitabilir. Burada tipik olarak hepatit gostergeleri negatiftir. Bazi
vakalarda amilaz ve lipaz diizeyleri yiikselebilir. Protrombin zamaninda uzama ancak derin
sarilikli olan ve yagda eriyen vitaminlerin emilemedigi hastalarda s6z konusudur.
Hastalarin 1/3’tinde agrisiz ele gelen safra kesesi bulunur, buna ‘Courvasier’ bulgusu

denir.

Hastalarin bir kisminda da pankreatik kanalin tikanmasma bagli olarak ekzokrin

yetersizlik nedeniyle steatore ve malabsorbsiyon bulgular vardir.

Hastalarin ¢ok az kisminda sarilik yoktur. Bu hastalarda tiimor pankreasin soluna

yerlesmis olup, hastada kemirici epigastrik agr1 ve sirt agrisina neden olabilir.

Pankreas kanserindeki agri, tlimdriin ¢olyak ve superior mezenterik pleksusa invazyon
yapmast nedeniyledir. Agr1 daha ¢ok diisiik yogunlukta ve kiint olup, karnin iist bolgesinde

belirsiz bir lokalizasyonda kendini gosterir. Ilerlemis vakalarda agr1 sirta lokalize olabilir.

Hastalarin yaklagik olarak %6-68’inde yeni baslangichi bir diyabet ilk klinik bulgu
olabilir. Diyabetin ortaya ¢ikisinin nedeni tam olarak anlasilabilmis olmasa da, beta hiicre
fonksiyonlarmin bozulmasi ve tiiméor tarafindan salinan ‘islet amiloid peptid’in salinimina
bagli periferal dokunun insiiline olan duyarliligini kaybetmesi sonucu oldugu

sanilmaktadir.

Akut pankreatit ise nadiren ilk bagvuru sebebidir. Bu durum pankreatik kanalin
tikanmasina bagl olarak gelismekte ve klinige akut pankreatit olarak yansimaktadir. Bu
nedenle yasli bir hastanin akut pankreatit klinigi ile basvurdugu, tas ya da alkol kullanimi
gibi belirgin bir sebep bulunamadigi durumlarda pankreas kanseri ihtimali erkenden akla

gelmelidir.
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Pankreas kanseri, hastalarin kii¢iik bir kisminda mekanik gastrointestinal obstriiksiyona

yol acarak bulanti, kusma gibi ilave semptomlara da yol acabilmektedir®.

Tablo 2. Pankreas kanserinde klinik belirti ve bulgular

PANKREAS BASINDA TM PANKREAS GOVDE/KUYRUKTA TM

Kilo kayb1 (%92) | Kilo kaybi (%100)
Sarilik (%82) Agri (%087)
Agri (%72) | Bulant (%45)
Istahsizlik (%64) | Halsizlik (%43)
Idrarda koyulasma (%63) | Kusma (%37)
Gaita renginde agilma (%62) | Istahsizlik (%33)
Bulant1 (%37) | Sarilik (%7)
Kusma (%37) | Gaita renginde agilma (%6)
Halsizlik (%35) | idrar renginde koyulasma (%5)
Kasinti (%24) | Kasmti (%4)

2.5.6. TANI

Laboratuvar incelemeleri

Pankreasin bas kesiminde yerlesmis olan tiimorler kolestaz klinigi ile geldiginden
laboratuarda direkt hakimiyetinde hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve gamma glutamil
transpeptidaz diizeylerinde orta derecede, aminotransferazlarda ise hafif diizeyde bir artig
s0z konusudur. Normokromik anemi ve hafif hipoalbuminemi, neoplastik siirecin klinik
dogasin1 ve onun nutrisyonel sonucunu yansitabilir. Burada tipik olarak hepatit gostergeleri
negatiftir. Daha sik intraduktal papiller miisindz neoplazmlarda goriilmekle birlikte,
pankreas duktal adenokarsinomali hastalarda da serum amilaz ve lipaz diizeyleri
yiikselebilmektedir. Protrombin zamaninda uzama ancak derin sariliklt olan ve yagda

eriyen vitaminlerin emilemedigi hastalarda s6z konusudur®,

Bu giine kadar ¢ok cesitli tiimor markerlar1 6nerilmistir ancak bunlar arasinda klinik
pratikte en ¢ok kullanilan1 Ca 19-9’dur. Serum Ca 19-9 genel olarak pankreas kanserli

hastalarin tedaviye verdigi yaniti takipte kullanilan bir gdstergedir. Lewis kan grubu
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fenotipine sahip olan hastalarda (-a,-b) Ca 19-9 sekrete edilemez. Bu nedenle yaklasik
%10-15 pankreas kanserli hastada Ca 19-9 tespit edilememektedir. Bunun i¢in Ca 19-9
tarama marker1 olarak kullanilmasinda smirlidir. Ayrica Ca 19-9, pankreas kanseri heniiz
kiiciik veya asemptomatik iken normal sinirlarda olabildigi gibi benign biliyer hastaliklar,
kolestatik hastaliklar, akut veya kronik pankreatit, safra taslar1 gibi hastaliklarda da
yiikselebilmektedir. Benzer problemler diger markerlarda da oldugu i¢in, Ca 19-9 ile diger
markerlarin beraber degerlendirilmesi tanidaki dogrulugu artirir. Sarilik yokken bakilan Ca
19-9 diizeyi olduk¢a anlamli olup, bu deger >200 U/ml ise pankreas kanseri akilda
tutulmalidir. CA 19-9 sensitivitesi %80 ve spesifitesi %90 olan bir testtir. CEA, CA-125,

riboniikleaz, elastaz gibi timér belirleyicilerinin su ana kadar yarar1 gosterilememistir™ .
Ultrasonografi (USG)

Sarilik veya karin agrisina yaklasimda ilk goriintilleme metodu olarak gayet yararlidir.
Avantaji, disiik maliyetli ve non-invaziv olmasidir. Barsak gazlarindan etkilenmesi ve
yapan Kisinin deneyimine bagli olmasi dezavantajidir. Utrasonografinin pankreas
timorlerini tanimlamas1 %50-70 olarak belirtilmektedir. %75 sensitivite, %85 spesifitesi
vardir. Karaciger metastazlarinin saptanmasinda kullanilabilir. USG’de normal pankreatik
parankimal paternin kayboldugu goriiliir. Lezyon, pankreasin ekodansitesinde lokal
degisiklik olarak izlenir. Kitle, pankreas ve karacigere oranla daha hipoekoiktir. Sinirlari

irregiiler hale gelir ve pankreasin boyutlari artabilir®.
Bilgisayarhh Tomografi (BT)

En ¢ok kullanilan ve en iyi bilgi veren yontem bilgisayarli tomografidir. Hem oral hem
de intravendz kontrast verilir ve ince kesitler alinarak yapilirsa daha genis bilgi edinilir.
Pankreas kanserinin BT bulgular su sekilde siralanabilir: Fokal kitle, komsu organ
yayilimi, bolgesel lenfadenopati, safra ve/veya pankreas kanalinda genisleme, pankreasta
atrofi/pankreatit, damar invazyonu ve metastazlardir. BT tiimoriin unrezektabl oldugunu
%95'e varan bir dogruluk orani ile gosterebilir; buna karsilik BT de rezektabl goriinen
pankreas tiimorlerinin yaklagik tigte birinin ameliyatta rezektabl olmadigi anlasilir. BT de
pankreas kanserinde rezektabilite kriterleri sunlardir: Ekstrapankreatik metastaz olmamasi,

superior mezenterik- portal ven bileskesinin acgik olmasi, hepatik arter ve superior
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mezenterik artere timor infiltrasyonu olmamasi, vena kava inferior ve aorta

infiltrasyonunun olmamas.

Genellikle tikanma sarilig1 bulunan hastalarda USG ve BT ile yeterli bilgi elde edilir; bu
konuda MR’in BT’ye bir {istiinliigli gosterilememistir. Yalniz BT de 2 cm’den kiigiik

lezyonlar genellikle gosterilemez>®.

Manyetik Rezonans (MR) ve Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP)

MR’1n pankreas kanseri tani1 ve evrelemesindeki rolii net degildir. Baz1 ¢alismalarda
timor rezektabilitesini gostermede MR’in BT’ye {istlinliigii olmadigi rapor edilmistir.
Bunu yaninda yiiksek hizli MR’1in evreleme ve rezektabilite degerlendirmesinde BT’ye

{istiin oldugunu belirten yaymlar vardir®’

MRCP invaziv olmayan bir yontemdir. Pankreatik ve bilier tikanmalarin tanisal
degerlendirilmesinde yaygin kullanilmaya baglanmistir ve muhtemelen tanisal amacl
ERCP’nin yerini alacaktir. MRCP’nin ERCP’ye gore dezavantaji, tespit edilen patolojiden
biyopsi alinamamasi ve gereginde safra yollarim1 drene etmek i¢in stent

yerlestirilememesidir?’s.
Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

ERCP; BT ile net fokal goriintii alinamayan siipheli olgularda, kronik pankreatit ile
ayirict tan1 gerekiyorsa, pankreatografi veya sitolojik inceleme igin, periampuller timor
sliphesi varsa biopsi i¢in, endoskopik stent yerlestirmek i¢in yapilabilir. Sarilikli hastalarda
preoperatif safra drenaji tartismali bir konudur. Ancak ameliyatin sakincali oldugu, ileri
malniitrisyonlu, sepsisli, ¢ozlilebilecek medikal sorunlar1 olan hastalarda, 6zellikle internal
drenaj safrayr barsaga ulastiracag igin bakteriyel translokasyonu da onleyerek perioperatif

septik komplikasyonlarin 6niine gecebilir®®.
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET yeni bir goriintiileme teknigidir. Bu islemin temeli kanser hiicrelerinde artmis
glukoz metabolizmasina dayanir. PET’in pankreatik kanserin karaciger metastazlarimni

gostermede, BT veya USG’den daha giivenilir oldugunu gosteren yaymlar bildirilmistir.
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Bu yontemin lenf nodu metastazlarini gostermede ve pankreas kanserini Kronik

pankreatitten ayirt etmede BT den daha gilivenilir oldugu da bildirilmistir®.
Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS’un damar invazyonu, kiigiik tiimorlerin tespiti ve evrelendirmede yararli oldugu
gosterilmigtir. Portal ve mezenterik vene invazyonun tespiti, timdriin rezektabilitesine,
pankreas c¢evresindeki lenf nodlarinin tespitine ve hastanin ameliyat endikasyonunun olup

olmadigina karar vermede dnemlidir.

Lokal evreleme ve pankreatik adenokarsinomlarin doku dogrulamasinda siklikla
kullanilmaktadir. Endoskopik ultrasonografi; tespit edilen tiimdrlerden ve lenf nodlarindan
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasina olanak saglamaktadir, bu durum da histolojik
tanty1 koymamizi kolaylastirir. Pankreasin kistik lezyonlarinin aspire edilerek drenajina
olanak saglar. Pahali olmasi, sedasyon gerektirmesi ve ileri derecede uygulayan kisinin
deneyimine bagli olmasi endoskopik ultrasonografinin rutin kullanilmasini sinirlayan

faktorlerdir™,
Anjiografi

Anjiografi, selektif ¢olyak veya superior mezenterik arter anjiografisi seklinde yapilir;
bunun 6zellikle vendz fazi bilgi verir. BT ile rezektabilitenin siipheli oldugu durumlarda,
daha once ayni bdlgeden ameliyat gecirmis olanlarda, damarlarin durumu hakkinda ¢ok
daha saglikli bilgi edinilmek istenen kritik saglikli hastalarda, damar rezeksiyonu
diisiniiliiyorsa buna hazirlik agisindan yapilmalidir. Anjiorafi giiniimiizde preoperatif rutin

olarak yapilmamaktadir o
Aspirasyon Sitolojisi

Pankreas biyopsisi gereken durumlarda perkiitan veya endoskopik yaklasimla biyopsi
aliabilmektedir. BT esliginde pankreastan perkiitan biyopsi alma islemi yaklagik 20 yildir
giivenle uygulanmaktadir. Bu islemin duyarliligi yaklasik olarak %57-96 civarindadir. Son
calismalarda EUS esliginde yapilan sitolojilerin de benzer sonuglar verdigi izlenmistir.
Perkiitan biyopsinin kanama, pankreatit, fistiil, abse ve oliim gibi komplikasyonlar

olabilmektedir. Ayrica biyopsi esnasinda tiimoriin traktus boyunca yayilmasi ihtimali de
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s0z konusudur. Bu nedenle biyopsi gereken durumlarda genellikle EUS ile ince igne

aspirasyonu tercih edilmektedir.

Pankreas basinda kitle olan ve obstriiktif sariligr bulunan hastalarda preoperatif veya
intraoperatif biyopsi almanin gerekli olmadigina dair goriisler de mevcuttur. Cilinkii biyopsi
pozitif de ¢iksa negatif de ¢iksa eksplorasyon ve rezeksiyon onerilmektedir. Fakat major
pankreatik rezeksiyonun miimkiin olmadig1 ya da endike olmadig1 vakalarda pankreas
biyopsisi veya karaciger ve subkutan lenf nodu gibi uzak metastazlardan biyopsi yapmanin
faydas1 vardir. Cilinkii boyle vakalar palyatif kemoradyasyon tedavisi i¢in aday olabilirler.
Ayrica preoperatif neoadjuvan protokol alacak hastalarda adenokarsinomun doku tanisi
olmasi gerekir. Yine klinik bagvuru sekli goriintileme yontemleri ile pankreas kanseri

tanisi siipheli olan vakalarda biyopsi diisiiniilebilir.

Ince igne aspirasyonu ayrica adenokarsinom ile lenfoma olgularinin ayirt edilmesine de
imkan saglar. Pankreatik lenfoma olgular1 unrezektabl olsalar bile oldukca yiiksek kiir
sansina sahip olduklarindan bu ayrim 6nem arz etmektedir.

2.5.7. EVRELEME

Tablo 3. Pankreas kanserinde TNM tanimlari*?

Primer Tiimor (T) Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
TX-Degerlendirilemeyen timor NX-Degerlendirme yapilamayan vaka
TO-Primer tiimor bulgusu yok NO-Lenf nodu metastazi yok
Tis-Karsinoma in situ (PanIN-3 dahil) N1-Bolgesel lenf nodu metastazi var

T1-Pankreasa sinirli, <2 cm altinda tiimor Uzak Metastazlar (M)

T2-Pankreasa sinirlt >2 cm {izeri timor MX-Degerlendirme yapilamayan vaka

T3-Duodenum, koledok, peripankreatik inv. | M0O-Uzak metastaz yok

T4-SMA ¢olyak,mide,dalak veya kolon inv. | M1-Uzak metastaz var
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Tablo 4. Diinya saglik 6rgiitii 2010 y1l1 pankreas tiimorleri evreleme sistemi®?

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre IIB T1T2T3 N1 MO
Evre 111 T4 Herhangi N MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
2.5.8. TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Detayli bir preoperatif degerlendirmenin gerektigini pozitif rezeksiyon sinirlarinin
fazlaligindan ve lokal tiimor niiksii insidensinin yiiksekliginden anlamak kolaydir. Eger
geride tiimor dokusu kaldiysa rezeksiyonun higbir anlami1 yoktur. Hasta hemen hemen
bosuna ameliyat edilmis demektir. Giiniimiizde nonoperatif palyasyon yontemleri
sayesinde inoperabl hastalarin ¢ogunda palyasyon i¢in laparotomi gereksizdir. Pankreas

kanserinde uygulanan rezeksiyonlar1 dort grupta toplayabiliriz:
1-Standart pankreatikoduodenektomi (Whipple) ameliyati
2- Radikal pankreatikoduodenektomi - regional pankreatektomi
3-Total pankreatektomi
4-Distal pankreatektomi

Rezektabilitenin tayininde ilk olarak dikkat edilecek nokta pankreatikoduodenektomi
rezeksiyon sinirlart diginda timor olup olmadigidir; periaortik ganglionlardan ¢dlyak
ganglionlarin tutulmus olmasi timdriin standart Whipple ameliyat1 sinirlar1 disina tagmis
oldugunu gosterir. Rezeksiyon sinirlar1 igindeki pozitif ganglionlar kontrendikasyon teskil
etmez. Daha sonra dikkati primer tiimore cevirmelidir: Pankreas basindaki tiimoriin

rezektabl olup olmadigi, vena kava inferior ve aortada, superior mezenterik arterde (SMA),
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superior mezenterik vende (SMV) ve portal vende infiltrasyon olup olmadigina
bakilmalidir.

Rezeksiyonda iki secenek vardir: Antrektomi veya pilorun korunmasi. Klasik
Whipple’da %40-50 distal mide rezeksiyonu yapilir, pilor koruyucu rezeksiyonda ise
pilorun 2 cm distalinden rezeke edilir. Giniimiizde pek ¢ok seride pilorun korundugu
pankreatikoduodenektomi yiizdesi pankreas basi kanseri i¢in de daha fazladir. Piloru
koruyan rezeksiyon ilk olarak 1944 yilinda Watson tarafindan yapilmistir. Ancak 1978
yilinda Traverso ve Longmire’in selim lezyonlar ve periampuller tiimoérler icin yaptigi

yayindan sonra popiiler olmustur.

Piloru koruyan pankreatikoduodenektomi’nin avantajlari ise su sekilde siralanabilir:
Postgastrektomi semptomlar1 azalir, marjinal iilser azalir, vagotomi yapilmaz, teknik olarak
daha kolaydir. Dezavantaji ise distal kiiciik kurvatiir ve subpilorik lenf ganglionlarinin

cikartilamamasi ayrica ameliyattan sonra mide bosalmasinda uzun siiren giigliiklerdir.

Klasik Whipple’in pankreas basi kanseri i¢in tercih edilmesi gerektigini savunanlar
oldugu gibi, pilor koruyucu rezeksiyon ile pankreas kanserinde % 20°lik 5 yillik siirvi elde

edenler de vardir.

Pankreatikoduodenektomi’den  sonra en ¢ok sorun ¢ikartan anastomoz
pankreatikojejunostomidir; fistiil orani yiiksektir. Bu nedenle pek cok model ortaya

atilmastir.

Total pankreatektominin avantajlari; multisentrik kanserler ortadan kalkar. Kanserin
distal pankreasa direkt, intraduktal ve lenfatik permeasyon ile yayilimi ortadan kalkar.
Pankreasin ve regional lenf ganglionlanin daha genis bloc rezeksiyonu saglanir.
Pankreatikojejunal anastomozdan kurtulunmus olur. Ancak, pankreas bagi kanserinde bu
yontemin bir siirvi avantaji sagladigi gortiilmemistir, morbidite ve mortalite azalmamustir.
Ilaveten ortaya cikan kalici diabetes mellitus ile ugrasmak zorunda kalinmistir. Bu
nedenlerle total pankreatektomi rezeksiyon smirinda kanser bulunan veya gross
multisentrik tiimorler igin yapilmaktadir. Fortner regional pankreatektomi ameliyatini
ortaya atmustir. Fortner’in regional pankreatektomi ameliyatinda en-bloc pankreas ve ¢evre

doku rezeksiyonu+portal ven ve superior mezenterik venin segmenter rezeksiyonu yapilir.
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Bunlara segmenter arteriel rezeksiyonlar (hepatik, superior mezenterik arterler) ve total

gastrektomi ile transvers kolektomi bazi olgularda eklenir*!,
Kemoradyoterapi

Pankreas tiimorlerinde tek basina cerrahinin basarisiz olmasi nedeni ile hem randomize

hem de nonrandomize adjuvan kemoradyoterapi ¢calismalar1 baglamistir.

1990’1 yillardaki cerrrahi serilerinde uzak metastaz harici rejyonel niiks oranlar
%350“nin tlizerinde rapor edilmistir. Bu sonuglar 1s18inda cerrahi sonrasi niiksleri énlemek
amaciyla hastalara ek tedavi yapilmasi geregi ortaya ¢ikmustir. ilk olarak Gastrointestinal
Timor galisma grubunun (GITSG) calismalarinda cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalara
kemoradyoterapi (5-FU ile) uygulanmis. Kemoradyoterapi kolunda %43, cerrahi kolunda
%18 sag kaldig1 gosterilmisti. EORTC ve ESPAC 1 calismalarinda da 5-FU bazli

kemoradyoterapinin sag kalim avantaj1 sagladigi rapor edilmistir.

2002 yilinda ASCO’da yayinlanan MD Anderson kanser merkezinden yapilmis bir
caligmada 86 hastaya neoadjuvan kemoradyoterapi (Preoperatif Gemsitabin/XRT) verilmis
ve 86 hastadan 64’iine kemoradyoterapi sonrasinda cerrahi uygulanmis. Sonugta; tiim
hastalarda median sag kalim 21.2 ay, sadece kemoradyoterapi uygulanan grupta 7.3 ay,
neoadjuvan kemoradyoterapi + cerrahi uygulanan grupta ise 36.6 ay olarak tespit

edilmistir.

Neoadjuvan tedavi, tlimoriin evresini azaltarak rezeksiyon yapma sansini artirmasi
yaninda mikro metastatik hastaligin erken tedavisinde yararli olabilir. Yapilan ¢alismalarda
5-FU bazli neoadjuvan kemoradyoterapinin perioperatif mortalite ve morbiditeyi
artirmadig@ rapor edilmistir. Ancak etkinlik agisindan randomize kontrollii ¢alismalara

ihtiyag duyulmaktad1r43.
Palyatif Tedaviler

Agrinin tedavisi; basamak tedavisi uygulanir. Parasetamol, NSAD, trisiklik
antidepresanlar ve morfin tiirevleri kullamlabilir. Tlag tedavisi yeterli olmuyorsa perkiitan
¢olyak ganglion blokaji (40 ml %5 fenol veya 2 ml %50 alkol ile ameliyatta aortun her iki

yanina yapilir) denenebilir.
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Sarilik; bu hastalarda safra drenajini saglamak icin endoskopik stent uygulanir. Stent
takildiktan sonra kolanjit, tikanma ve stentin migrasyonu gibi komplikasyonlar gelisebilir.
Genis c¢apl stentlerde tikanma ve kolanjit gelisimi daha az goriilir. Endoskopun
duodenumun ikinci kismina gegemedigi ve operasyonun yapilamadigi durumlarda tek

secenek perkiitan bilier drenajdir.

2.5.9. PROGNOZ

Timoriin histolojik formu, diferansiyasyonu, lokal yayilimi, lenfovaskiiler ve perindral
invazyon, bolgesel lenf nodu metastazinin olmasi, cerrahi sinirda timor varligr prognoza

etkili faktorler olarak bildirilmistir.

Tedavi edilmemis pankreas kanseri olgularinda sag kalim sonuglart kotiidiir ve tiim
evreleri ele alindiginda ortalama 1 yillik sag kalim oran1 %19 iken, 5 yillik sag kalim orani
%4’ tiir. Pankreas kanserlerinin ¢gogunlugu (%80) tan1 aninda metastatiktir. Cerrahi sinirlari
tiimdrsiiz olan ve lenf nodu tutulumu olmayan olgularda en iyi kiir sans1 tantyan yaklagim
cerrahi rezeksiyondur ve 5 yillik sag kalim orani uzmanlagmig bir merkezde %40’a
cikabilmektedir. Cogu olguda hastalik lokal ileri veya metastatik oldugu i¢in ancak %10-
15 olgu rezeksiyona uygundur ve cerrahi ile ortalama sagkalim 13-18 aydir. Kiiratif
cerrahi sanst olmayan hastalarin sag kalim siirecini uzatmak, semptom palyasyonu
saglamak ve yasam kalitesini artirmak amaciyla kemoterapi uygulanmaktadir. Kemoterapi
uygulanan hastalarda sag kalim lokal ileri, rezeke olmayan hastalarda 8-12 ay arasinda

degisirken, metastatik pankreas kanserli hastalarda sag kalim 3-6 ay arasinda olmaktadir.

34



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ve Onkoloji
bolimlerinde 2008-2014 yillar1 arasinda pankreas kanseri 6n tanisi ile tetkik edilen toplam
276 hastanin dosyasi incelendi. Calisma i¢in lokal Etik Kurul onay1 alindi. Histopatolojik
olarak veya en az bir goriintileme yontemi ile pankreas kanseri tanisi1 konan 263 olgu
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi, gerekli
hastalara telefonla ulasildi, sag kalim stireleri i¢in Saglik Bakanligi 6liim bildirim sistemi

tizerinden bilgileri alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, klinik semptomlar, eslik eden diyabet,
timor boyutu ve lokalizasyonu, serum Ca 19-9, CEA, albiimin, bilirubin, hemoglobin
diizeyleri, neo-adjuvan tedavi alip almadiklari, uygulanan tedavi, opere olan hastalarda
histopatolojik tani, cerrahi smir, diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perindral
invazyon, eksize edilen toplam ve metastatik lenf nodu sayisi, post-operatif
komplikasyonlar, hastanede yatis siiresi, opere olamayan hastalarda inoperabilite sebebi,
TNM evresi ve sag kalim verileri kaydedilerek bu olgularin klinik o6zellikleri ile survi

iligkilerinin degerlendirilmesi yapildu.

Elde edilen tiim veriler bilgisayar ortaminda SPSS for Windows 21.0 paket program
kullanilarak tanimlayic1 ve karsilastirmali istatiksel analizi yapilarak yorumlandi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda pankreas karsinomu tanisi almig 263 hastanin 159’u (%60.1) erkek, 104’
(%39.9) kadindi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 61.4, pankreas kanserli kadinlarin yas

ortalamasi 60.3, erkeklerin yas ortalamasi ise 62.1 idi.

Sekil 1. Olgularda yasa gore sagkalim oranlari
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Olgular bagvuru sikayetlerine gore degerlendirildiginde karin agris1 194 (%71.1), sarilik
191 (%70.0), kilo kayb1 151 (%55.3) hastada mevcuttu.

Tablo 5. Olgulara ait bagvuru sikayetleri

Basvuru sikayeti Sayi (n) Yiizde (%0)
Karin agrisi 194 71.1
Sarilik 191 70.0
Kilo kayb1 151 55.3
Kusma 62 23.5
Kasinti 13 4.9
Anemi 106 40.3
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Diyabet Oykiisii agisindan ele alindiginda 92 (%33.7) hastanin tip Il diyebetes mellitus
tanist oldugu saptandi.

Hastalarin tiimor belirteglerinden Ca 19-9 ortalama 9022.7 U/ml’di; hastalarin

%79’unda normalden yiiksekti. CEA diizeyleri ortalama 20.3 U/ml’ds; hastalarin %51’inde
normalden yiiksekti.

Sekil 2 Tiimor belirtegleri ve sagkalim oranlari

Cum Survival
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Hastalarin diger laboratuar bulgularina bakildiginda; albiimin diizeyi ortalama 3.6 olup
%6 hastada hipoalbuminemi, bilirubin diizeyi ortalama 8.5 olup %70 hastada

hiperbilirubinemi, hemoglobin diizeyi ortalama 12.3 olup %40.3 hastada anemi oldugu

goriildii.
Sekil 3. Olgularda albumin diizeyinin sagkalim {lizerine etkisi

Survival Functions
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Pankreas karsinomu tanist almis olgularimizin 178 (%68.3) tanesi pre-operatif
degerlendirmede operabl kabul edilerek laparatomi yapildi. Bunlar igerisinden 146 hastaya
rezeksiyon uygulanabildi. Yani tiim hastalarimizin ancak %55.5’ine kiiratif cerrahi tedavi
uygulandi. Olgularimizdan 10 (%3.7)’u inoperabl olarak degerlendirildikten sonra neo-

adjuvan kemoradyoterapi ile cerrahi rezeksiyona uygun hale geldi.
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Sekil 4. Pre-op KT-RT alan hastalar ve sagkalim oranlari

Survival Functions
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Tablo 6. Olgulara uygulanan cerrahi tedaviler

Operasyon Say1 (n) Yiizde (%)
Whipple prosediirii 127 48.2
Distal pankreatektomi 19 7.2
Eksplorasyon 16 6
Gastrojejunostomi 10 3.8
Hepatikojejunostomi 6 2.2

Opere edilen hastalarin ortalama hastanede kalig giinleri 15.3 olarak saptandi. Post-
operatif 25 (%14.3) hastada yara yeri enfeksiyonu/abse, 7 (%4) hastada pankreatik/enterik
fistiil, 10 (%5.7) hastada GIS kanama, 7 (%4) hastada gastrik retansiyon, 5 (%2.9) hastada

plevral eflizyon gelistigi gozlendi. Ayrica 8 (%4.5) hasta post-operatif donemde yani 30
giin igerisinde ex oldu.
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Tablo 7. Post-operatif hastalarda goriilen komplikasyonlar

Komplikasyon Say1 (n) Yiizde (%)
Yara yeri enf./abse 25 14.3
Pankreatik/enterik fistiil 7 4
GIS kanama 10 5.7
Gastrik retansiyon 7 4
Plevral efiizyon 5 2.9

Hastalarin tiimor lokalizasyonlarina bakildiginda 220 (%82.4) hastada pankreas bas
bolgesinde, 43 (%17.6) hastada gove/kuyruk bolgesinde yerlesimli oldugu goriildii.

Post-operatif patolojik degerlendirmede ortalama tiimoér boyutu 3.3 cm (0.5-11) olarak
degerlendirildi. Bunlarin igerisinden 114 (%85.7)’ti adenokarsinom, 13 (%09.7)’i
noroendokrin tiimor, 3 (%2.3)’t solid psddopapiller tm, 3 (%2.3)’li sarkomatoid karsinom
olarak tanimlandi. Ayrica opere edilen 120 (%90.9) hastada cerrahi sinir negatifligi, 42
(%31.8) hastada peri-noral invazyon, 15 (%11.4) hastada lenfovaskiiler invazyon oldugu
goriildii. Timorlerin 37 (%28.5) tanesi iyi diferansiye, 86 (%66.2) tanesi orta diferansiye, 7
(%5.4) tanesi 1se kotii diferansiye olarak saptandi. Eksize edilen lenf nodlarin ortalama

9.6 tane oldugu ve bunlarin igerisinde ortalama 1.1 tanesinin metastatik oldugu goriildii.

Tablo 8. Opere edilen olgularin histopatolojik alt tipleri

Patoloji Say1 (n) Yiizde (%)
Adenokarsinom 114 85.7
Noroendokrin tiimor 13 9.7
Solid psddopapiller timor 3 2.3
Sarkomatoid karsinom 3 2.3

Inoperabl olarak degerlendirilen 123 hastanin 59 (%48)’unda vaskiiler invazyon, 55
(%44.7)’inde karaciger metastazi, 6 (%4.9)’sinda akciger metastazi, 3 (%2.4)’linde batin

i¢i lenfadenopati/implant tespit edilerek cerrahi tedaviye uygun bulunmadi.

40




Calismadaki tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde 29 (%10.9) hasta evre IA, 29
(%10.9) hasta evre 1B, 18 (%6.8) hasta evre 11A, 58 (%21.8) hasta evre 1IB, 59 (%22.2)
hasta evre 11, 61 (%22.9) hasta evre IV olarak goriildii.

Tablo 9. Olgularin TNM evreleri ve operabilitesi

TNM Say1 (n) Yiizde (%0) Operabilite (%0)
1A 29 10.9 100
IB 29 10.9 96.5
A 18 6.8 94.4
1B 58 21.8 94.8
" 59 22.2 0
v 61 22.9 0

Sekil 5. Olgularda klinik evre ve sagkalim siireleri

Survival Functions
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Pankreas kanseri tanisi ile degerlendirdigimiz bu olgularin TNM evreleri de goz Oniinde
bulundurularak diger klinik parametrelerin survi {izerine etkisini karsilastirdigimizda ise

asagidaki tabloda 6zetlenilen sonuglara ulasilds,

Tablo 10. Klinik 6zelliklerin survi tizerine etkileri

Parametre Median Genel Sagkalim (ay) Log-Rank p degeri
Cinsiyet
Erkek 14 (9.2-18.8) 0.814
Kadin 13 (10.5-15.4)
Yas
<60 18 (11.9-24.0) 0.001
>60 11 (7.3-14.7)
Bilirubin
<1 17 (12.3-21.3) 0.373
>1 13 (9.6-16.3)
Albumin
<25 4 (0.76-7.2) 0.007
>2.5 14 (0.6-17.3)
CEA
<10 15 (11.8-18.1) <0.001
>10 8(4.9-11.1)
Ca 19-9
<38 17 (11.7-22.2) 0.012
>38 12 (9.2-14.7)
DM
var 11 (6.2-15.7) 0.280
yok 14 (10.4-17.6)
Lokalizasyon
bas 14 (10.7-17.3) 0.645
govde/kuyruk 14 (6.1-21.8)
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Hemoglobin

<10 9 (6.43-11.57) 0.118
>10 14 (10.37-17.63)
Pre-op KT-RT
var 43 (16.2-69.7) 0.024
yok 12 (9.2-14.7)
Cerrahi simir
pozitif 8 (0.0-20.7) 0.006
negatif 25 (17.6-32.3)
Perinoral invazyon
var 14 (5.2-22.7) <0.001
yok 36 (19.3-52.6)
Lenfovaskiiler invazyon
var 25 (15.7-34.2) 0.710
yok 24 (17.5-30.4)
Diferansiyasyon
iyi 36 (14.7-57.2)
orta 18 (13.6-22.3) 0007
kot 17 (14.5-23.2)
Metastatik lenf nodu
var 25 (13.3-36.8) 0.004
yok 18 (9.0-26.9)
TNM
IA 25 (15.0-34.9)
IB 19 (0.0-42.0)
A 14 (8.0-19.0) <0.001
1B 17 (10.6-23.3)
i 6 (3.2-8.7)
v 8 (5.6-10.3)
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5. TARTISMA

Pankreas kanseri giiniimiizde kadin ve erkekler i¢in dordiincti siklikta goriilen kanser
tiiridiir. Diinyada, yilda 124.000 yeni tani alan hastasiyla, hemen hemen 6liim oraniyla
ayni sayida, bilinen tiim kanserler i¢inde en kdotii prognozlu olan, bes yillik sag kalimi
%35’in altinda saptanan kanser tiirlidiir. Pankreas kanserinde cerrahi, tek kiiratif tedavi
yontemidir fakat hastalarin birgogunda, cerrahi tedavilerinin 1. yilinda metastaz
saptanmaktadir. Genisletilmis pankreas kanser ameliyatlarinin yaygin olarak yapilmasina
ragmen, pankreas kanseri tedavi sonuglart halen kotiidiir. Bunun muhtemel nedenlerinden
birisi perindral ve lenfovaskiiler invazyon olmasi sonucu lokal rekurrenstir. Lokal
rekurrensi azaltmak veya onlemek amaci ile daha genis ameliyatlar, neoadjuvan-adjuvan
kemoradyoterapi, intraoperatif radyoterapi uygulanmasi gibi genis yelpazede tedavi
secenekleri arastiran bir ¢ok c¢alisma vardir. Yalnmiz, bu yontemlerin her birinin ek
morbiditesi, teknik ve maddi gotiiriisii dikkate alinirsa, uygun hasta se¢iminin énemi daha

1yl vurgulanir.

Pankreas kanseri tanist almis hastalarla yaptigimiz bu ¢alismada literatiir verileriyle
uyumlu olarak olgularimizin ¢ogu 60 yas tlizerinde saptandi (%60.5). Hastalarin yasi ile
survi siireleri karsilastirildiginda, 60 yas ve ilizerinde siirvinin anlamli olarak kisaldigi
goriildii. (p=0.001) Diinyadaki verilere gore; 40 yasindan sonra pankreas kanseri goriilme
riski her on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir. Siklig1 60 yas iizeri artmakla beraber 30
yasin altinda nadirdir. Bizim c¢alismamizda da en c¢ok 6. dekatta goriilmistiir.
Calismamizda erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan daha fazla (9%60.2) olmasina karsin

cinsiyet 0zellikleri ile survi arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi. (p=0.814)

Pankreatik kanserlerin elektif tedavi edilememesinde en 6nemli sorun erken tam
konulamamasidir. Tan1 konulan olgularin % 40’inda lokal belirgin yayilim, yaklasik
yarisinda metastaz saptanir. Yayinlanan genis serilere gore sadece %15-20 oraninda
radikal rezeksiyon miimkiin olmaktadir. Bunun sebebi pankreas tlimorlerinin
semptomlarinin olduk¢a degisken ve nonspesifik olmasi, tiimoriin agresif natiirde
olmasidir. Bizim c¢alisgmamizda ise pankreas karsinomu tanis1 almis olgularimizin 178
(%68.3) tanesi pre-operatif degerlendirmede operabl kabul edilerek laparatomi yapildi.

Bunlar igerisinden 146 hastaya rezeksiyon uygulanabildi. Yani tiim hastalarimizin
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%355.5’ine kiiratif cerrahi tedavi uygulandi. Olgularimizdan 10 (%3.7)’u inoperabl olarak
degerlendirildikten sonra neo-adjuvan kemoradyoterapi ile cerrahi rezeksiyona uygun hale
geldi. Cerrahiye uygun hastalarin merkezimize refere ediliyor olmasi, glinlimiizde
hastalarin daha erken donemde basvurmasi ve operasyonda olabildigince kitlenin
cikarilmasi amacglanmasindan dolayr rezeksiyon oranlarimizin literatiir oranlarindan daha

yiiksek oldugu kanaatindeyiz.

Pankreas kanseri ile DM arasindaki iliski karigiktir. Pankreatik kanserle ilgili gdzlemsel
caligmalar, yiiksek insiilin konsantrasyonlari, glikoz intoleranst ve insiilin direncinin
karsinogenezisin olusmasinda rol oynadigini desteklemektedir. Mayo Klinik’te yapilan bir
calismada tiimdriin neden oldugu diyabetin tanisindan 24 ay once plazmada glukoz artist
goriilmistiir. Ayn1 zamanda bu, erken teshisin bir belirtisi de olabilir. Epidemiyolojik bir
arastirma olan “PURE” c¢alismasinin sonuclarina goére Tirkiye’de 35-70 yas arasi
bireylerin %14,7’sinde DM tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda hastalarda eslik eden
diyabet olup olmamasinin tani ile bir iliskisini olmadigi fakat survi ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmadi. (p=0.280)

Tan1 aninda 6l¢iilen laboratuvar verileri ile hastalarin survulerini karsilastirdigimizda;
bilirubin degeri %70 hastada patolojik diizeyde yiiksek olmasina ragmen survi ile anlamh
bir iligkisi goriilmedi. Yine %40 hastada anemi bulunmasina ragmen hemoglobin degerleri
ile survi arasinda istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmadi. Fakat hastalarda 6l¢iilen
albiimin degeri ile survi arasinda anlamli bir iligki saptandi. (p=0.007) Klinik evreden
bagimsiz olarak bu degere ulastifimiz i¢in beslenme bozuklugu ile gelen hastalarda

survinin daha kisa oldugu sonucunu kendi ¢alismamizda tespit etmis olduk.

Pankreas kanseri ile ilgili bugiline kadar ¢ok ¢esitli tiimor belirtegleri dnerilmistir ancak
bunlar arasinda klinik pratikte en ¢ok kullanilant Ca 19-9’dur. Serum Ca 19-9 genel olarak
pankreas kanserli hastalarin tedaviye verdigi yaniti takipte kullanilan bir gostergedir.
Bunlar hastaligin seyrinde riski degerlendirebilir. Gelecekte, bu belirtegler kisisel tedaviye
rehberlik edebilir. Lewis kan grubu fenotipine sahip olan hastalarda (-a, -b) Ca 19-9
sekrete edilemez. Bu nedenle yaklasik %10- 15 pankreas kanserli hastada Ca 19-9 tespit
edilememektedir. Bunun i¢in de Ca 19-9’un tarama belirteci olarak kullanilmasi sinirhdir.

Ayrica Ca 19-9, pankreas kanseri heniiz kiigiik veya asemptomatik iken normal sinirlarda
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olabildigi gibi benign biliyer hastaliklar, kolestatik hastaliklar, akut veya kronik pankreatit,
safra taglar1 gibi hastaliklarda ytlikselebilmektedir. Benzer problemler diger belirteclerde de
oldugundan Ca 19-9 ile diger belirteclerin bir arada bakilarak degerlendirilmesi tanidaki
dogrulugu arttirir. Ca 19-9 sensitivitesi %80 ve spesifitesi %90 olan bir testtir. Yapilan
calismalarda pankreas kanserinde Ca 19-9’un kandaki seviyesinin normalden yiiksek
goriilme orant %68 ile %92 arasinda degismektedir. Carcinoembryonicantigen (CEA),
genellikle gastrointestinal maligniteler i¢in kullanilan bir tiimor belirtectir. Bu belirteg, Ca
19-9 bulunmasindan 6nce 1970-1980 yillarinda pankreas kanseri tanisinda kullaniliyordu.
Halen daha, CEA kolorektal kanserin prognozunun tahmin edilmesinde ve niiks
belirlenmesinde standart bir timor belirteci olarak kullanilmaktadir. Ayrica GIS
kanserlerinde de yiikselmektedir. Trikudanathan G ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
pankreas adenokarsinomunda CEA ve Ca 19-9 yiiksekligi %70 oraninda tespit edilmis.
Calismamizda tetkik edilen CEA (p=<0.001) ve Ca 19-9 (p=0.012) diizeyleri yiiksek olan
hastalarin survileri karsilastirildiginda anlamli saptandi. Bu degerlerle beraber pankreas

kanseri ile timor belirteglerinin korelasyonunu bu ¢alismada gormiis olduk.

Caligmamizda pankreasta timor lokalizasyonuna gore sag kalim oranlarini
kiyasladigimizda anlamli bir iliski gormedik. (p=0.645) Literatiirde de lokalizasyonun sag

kalim {izerine etkili olduguna dair bir ¢aligmaya rastlamadik.

Pankreas tiimorlerinde literatiir verilerine baktigimizda yaklasitk %90 oraninda
adenokarsinom ile karsilagiyoruz. Yaptigimiz ¢alismada ise patolojik alt tipler 114 (%85.7)
hastada adenokarsinom, 13 (%9.7) hastada néroendokrin tiimor, 3 (%2.3) hastada solid
psodopapiller tm, 3 (%2.9) hastada ise sarkomatoid karsinom olarak tanimlandi. Yani

yaklasik %15 oraninda non-adenokarsinom pankreatik kanser saptamis olduk.

Cok oOnemli bagimsiz prognostik parametrelerden biri de tiimor grade’dir. Yeo ve
Cameron tiimor grade’ini 5 yillik yasam acisindan belirgin, ama anlamsiz prognostik
farklilik oldugunu belirtmisgler. Onlarin ¢aligmasinda G1 tiimorler igin 5 yillik yasam orani
%48, G2 tiimdrlerde % 21 ve G3 tlimorlerde %17 olmustur. JPCR ( Japon Pankreas
Kanseri Kayit1) G1 tiimorlii hastalar ile G3 tiimorlii hastalar arasinda yasam oranlari
acisindan her hangi bir fark olmadigini bildirmistir. Baz1 ¢aligmalarda tiimor boyutu yasam

stiresi i¢in bagimsiz degisken olarak gosterilse de, JPS (Japanese Pancreatic Society)
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tarafindan her hangi prognostik degerinin olmadigi soylenmistir. Pankreas kanserinde
erken tiimor invazyonu genel olarak agressif yayilim, ileri vaskiilarizasyon ve innervasyon,
retroperitoneal yerlesim ve ¢ok yonlii lenfatik drenajla iliskilidir. Calismalarda cerrahi
sirasinda hastalarin %50-%80’de lenf nodu metastazi oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizdaki hastalarin patolojik degerlendirilmesi yapildiginda; cerrahi sinir negatifligi

ile survi arasinda anlamli korelasyon saptandi. (p=0.006)

Perindral invazyon (p=<0.001) ve az diferansiyasyon (p=0.007) varliginda sag kalimin
anlamli olarak geriledigi goriildii.Metastatik lenf nodu varliginda da survinin anlamli
oranda etkilendigini gordiik. (p=0.004) Fakat calismamizdaki olgularda lenfovaskiiler

invazyonun survi lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.710)

Bu calismamizda kisa sag kalimla iliskili bulunan faktorlerin varligi, pankreas kanseri
tanil1 hastalarin risk gruplarina ayrilmasinda, sag kalimlarinin belirlenmesinde ve en uygun
tedavi protokollerinin olusturulmasinda yardimci olabilir. Sonug olarak pankreas kanseri,
insidans1 giderek artan, etyolojisi net olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir. Yeni tedavi
secenekleri olugmasina ragmen prognozunun kotii gidisi halen devam etmektedir.
Hastalarin klinik degerlendirilmesinin etkin yapilmasi, erken tani ve uygun hasta secimi ile
kiiratif cerrahi uygulanabilecek pankreas kanserlerinde sag kalim tizerine olumlu
gelismeler saglayabilir. Daha net yorumlar yapilabilmesi i¢in vaka sayilarinin yiiksek

oldugu ve uzun siireli takiplerin gergeklestirildigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

PANKREAS KANSERLIi OLGULARDA KLINIiK EVRENIN SAGKALIM
UZERINE ETKISi

Amac: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi ve Onkoloji
Kliniklerinde 2008 ile 2014 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanist alan hastalarin klinik

ozelliklerinin ve evrelerinin survi tizerine etkisinin incelenmesi

Gere¢ ve Yontem: Histopatolojik olarak veya en az bir gorlintileme yontemi ile
pankreas kanseri tanist konan 263 olgu calismaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelendi, gerekli hastalara telefonla ulasildi, sag kalim siireleri i¢in
Saglik Bakanlig1 6liim bildirim sistemi iizerinden bilgileri alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas, cinsiyet, klinik semptomlar, eslik eden diyabet, timoér boyutu ve
lokalizasyonu, serum Ca 19-9, CEA, alblimin, bilirubin, hemoglobin diizeyleri, neo-
adjuvan tedavi alip almadiklari, uygulanan tedavi, opere olan hastalarda histopatolojik tan,
cerrahi siir, diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, eksize edilen
toplam ve metastatik lenf nodu sayisi, post-operatif komplikasyonlar, hastanede yatis
sliresi, opere olamayan hastalarda inoperabilite sebebi, TNM evresi ve sag kalim verileri

kaydedilerek bu olgularin klinik 6zellikleri ile survi iligkilerinin degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular: Pankreas kanserli hastalarin yas, albumin, CEA, Ca 19-9, cerrahi sinir,
perindral invazyon, tiimor diferansiyasyonu, metastatik lenf nodu varligi ve TNM evresinin
survi iizerine anlaml etkileri oldugu sonucglarini gordiik. Cinsiyet, bilirubin, eslik eden
diyabet, anemi, tiimor lokalizasyonu ve lenfovaskiiler invazyon gibi 6zelliklerin ise survi

tizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Sonug¢: Pankreas kanseri, insidans1 giderek artan, etyolojisi net olarak aydinlatilamamais
bir hastaliktir. Yeni tedavi segenekleri ¢ikmasina ragmen prognozunun kotii gidisi halen
devam etmektedir. Calismamizdaki olgularin sonuclar1 genel olarak literatiir verileriyle
uyumlu olarak bulunmustur. Hastalarin klinik degerlendirilmesinin etkin yapilmasi, erken
tan1 ve uygun hasta se¢imi ile kiiratif cerrahi uygulanabilecek pankreas kanserlerinde sag

kalim tizerine ciddi olumlu gelismeler yasanabilir.

Anahtar kelimeler: pankreas kanseri, klinik evre, survi
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7. ABSTRACT

THE EFFECT OF CLINICAL STAGE ON THE SURVIVAL OF THE
SUBJECTS WITH PANCREATIC CANCER

Aim: To analyze the effects of the clinical properties and stages of the subjects who are
diagnosed with cancer between 2008 and 2014 at the General Surgery and Oncology

Clinics of Kocaeli University Medical School Hospital.

Material and Method: 263 subjects incorporated in the study who were diagnosed with
pancreatic cancer histopathologically or with, at least, one time scanning method. Files of
these patients’ were retrospectively analyzed, reached out to the needful patients by phone
and for the survival durations, the data was gathered from the death notification system of
the Ministry of Health. The age, sex, clinical symptoms, concomitant diabetes, size and
localization of the tumor, serum Ca 19-9,CEA level of albumin, bilirubin and hemoglobin,
whether or not they had neoadjuvant therapy, the treatments they got, histopathological
diagnosis of the operated patients, surgical margin, level of differentiation, lymph vascular
and perineural invasion, the number of excised total and metastatic lymph node, post-
surgical complications, length of stay in hospital, the reason of inability of the patients
without surgery, TNM phase, and survival data of the incorporated subjects are recorded.
Then, the clinical properties of these subjects and their survival are evaluated.

Findings: We found out that there are meaningful effects of the age ,albumin, CEA, Ca
19-9,surgical margin, perineural invasion, tumor differentiation, the presence of metastatic
lymph node and TNM phase of the pancreatic cancer patient over survival. It is determined
that the effects of the features such as sex, bilirubin, concomitant diabetes, anemia, tumor

localization, and, lymph vascular invasion are not statistically meaningful.

Result: Pancreatic cancer, with increasing incidence, is not an illness with enlightened
etiology. Even though there are new methods of treatment coming out, the prognosis of the
downturn of the illness still continues. The results of the subjects of our study are generally
compatible with the literature data. There can be a serious development of survival rate
with active clinical trial of the patients, early diagnosis, and selection of proper patient on

pancreatic cancer with patients who are able to undergo curative surgeries.
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