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1-GIRIS

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), histolojik olarak duktal
hiicrelerden koken alan ve en yaygin olarak izlenen pankreatik neoplazidir.
Pankreatik tiimor vakalarmin %85“den fazlasimi olusturur; bu nedenle de siklikla
pankreas kanseriyle esanlamli olarak kullanilir. Pankreatik duktal adenokarsinomlar
tiim kanserler icerisinde en agresif kabul edilenler arasindadir [1]. Gortilme siklig1 45
yasindan sonra artar. Erkek kadin orani 1.3-2/1°dir. Diinyada her yil 44,000 {izerinde
kisiye pankreas kanseri tanis1 konulmakta ve kanser oliimleri igerisinde dordiincii
sirada yer almaktadir [2]. Pankreas kanserli hastalarin prognozu son derecede
kotiidiir. Pankreas kanser hiicrelerinin standard kemoterapétikler ve radyasyon
tedavisine kars1 direng gostermesi nedeniyle bes yillik yasam siiresi %6 “civarindadir
[3]. Yas, sigara kullanim1 ve genetik bazi sendromlar (herediter pankreatit, herediter
nonpolyposiz kolon kanseri, Peutz-Jeghers sendromu, meme Kkanseri, ataxia-
telangiectasia) risk faktorleri arasindadir. Avrupa’da 10. siklikta gdriilen bu tiimor,
yilda yaklasik 65.000 kisinin 6liimiine sebep olmaktadir. Pankreas kanserinde 5 yillik
sag-kalim orani %4’ten az iken, pankreasa smirli erken tan1 konmus olgularda

cerrahi sonrasi 5 yillik sag-kalim %25-30 arasindadir [4].

Pankreas kanseri tanis1 konan hastalarin ancak %20’si cerrahi rezeksiyon i¢in
uygundur [5]. Hastalarin ¢ok 6nemli bir boliimiinde tan1 aninda lokal ve uzak yayilim
goriiliir. Son yillarda pankreas kanseri cerrahisinde onemli gelismeler kaydedilmis,
ozellikle spesifik merkezlerde morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi diistisler tespit
edilmistir. Diger taraftan pankreas kanserinin erken tanis1 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Bu amag i¢in kullanilabilecek bir tarama testi yoktur. Tanida en
sik tercih edilen serum markirt CA 19-9°dur. Son yillarda pankreas adenokanseri

tanisinda yeni timor markirlart ve biyobelirtecler de arastirilmaktadir.

Inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteglerin bir¢ok
hastaliktaki iligkisi halen arastirilmaktadir. inflamatuar yanit sirasinda, dolagimdaki
l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Lokositlerin strese karst verdikleri
fizyolojik yanit; notrofil sayisinda artis yani nétrofili ve buna eslik eden relatif

lenfosit sayisinda bir diisiis yani lenfopeni seklindedir. Bundan dolayr bu iki alt



grubun birbirine (notrofil/lenfosit) oraninin basit bir inflamasyon belirteci olarak

kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir. [6-8]

Inflamatuar yanitin belirteci APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) gibi
skorlarla degerlendirildiginde ndtrofil/lenfosit oran1 (NLR) hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmus ve buna nétrofil-lenfosit stres faktorii adi verilmistir

8,9].

Artmis NLR’nin kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda kotii prognozun
bir gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda NLR’de yiikselmeyle birlikte,
akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir. Notrofili, akut
myokard infarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut dekompanze kalp yetmezligi ile
iligkili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezligi ve mortalite i¢in
bagimsiz bir dngordiiriicli oldugu gosterilmistir [10-12]. Yine gastrodzefagial reflii,
iskemik inme, akut apendisit, gibi hasta gruplarinda da prognostik biyobelirteg

olarak kullanilmasina yonelik literatiirde arastirmalar mevcuttur.

Bir tiimorde T lenfositlerin bulunmasi bu tiimodral lezyona karsi gelismis
immiin yanitin gostergesidir. Son yillarda onkolojik arastirmalarin en Onemli
konularindan biri immun sistem ve bunun kanserli hiicreler arasindaki iliskisidir. Bu
iligkiyi inceleyen ve immun sistemi hedefleyen bir¢ok yeni molekiil tanimlanip
kullanima girmistir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diislik lenfosit sayisinin kotii
prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLR ’nin kolorektal kanserde
kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi

One stirilmistiir [13].

Yine metastatik mide kanseri nedeni ile takip edilen hastalarda NLR ve
hematolojik parametrelerin tedavi Oncesi prognoz iligkisi incelenmis ve NLR’nin

prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir [14,15].

Metastatik meme kanseri olan hastalarda NLR’nin sagkalim ile olan iliskisi
arastirtlmis ve prognostik faktor olarak kullanilabilecegi saptanmistir. Ayni sekilde
over, tiroid, mesane, testis gibi bircok malignite ile ¢esitli arastirmalar

yapilmistir[ 14,15].



Bizim bu c¢aligmadaki amaglarimizdan biri periferik kandan kolaylikla
bakilabilen, hesaplanmasi oldukga pratik ve noninvaziv bir belirteg olan NLR’nin
pankreas kanseri olgularinda prognostik faktor olup olmadig1 ve hastalifin seyri ile

olan iliskisinin arastirilmasidir.

Bir diger arastirma konumuz da tipki NLR gibi periferik kandan kolaylikla
bakilabilen AST/ALT oranmin pankreas kanserinde prognostik éneme sahip olup

olmadiginin arastirilmasidir.

AST ve ALT i serum aktivitelerinin orani ilk olarak Fernando De Ritis
tarafindan 1957 yilinda tanimlanmistir ve bu tarihten beri AST ve ALT
aktivitelerinin arasindaki oran (AST/ALT) De Ritis oran1 olarak bilinmektedir [16].

AST ve ALT genel olarak karaciger testlerinin sorgulanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu enzimler normal olarak, programlanmis hiicre o6liimiine
(apopitoz) bagli normal hepatosit turnover’i ile plazmadan gelen enzimlerin
temizlenmesi arasindaki dengeyi temsil etmekte olup, saglikli bireylerde orani sabit
bulunmaktadir [17].

Her iki enzim de hasarli hiicrelerden hiicre membranindaki permiabilite
artisina veya hiicre nekrozuna bagli olarak salinim gosterir ve bu olaylar seruma
ALT veya AST kagisina neden olarak serumdaki yiiksek degerlere yol agmaktadir.
ALT ve AST'nin herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri dolasima girme ve
ayrilmalarinin nisbi oranini yansitmaktadir. Bu transaminaz reaksiyonlar1 karaciger
ve kasta Ozellikle 6nemli olmakla birlikte, yliksek metabolizma aktivitesi olan tiim

hiicrelerde 6nemlidir [18].

Alaninaminotransferaz (ALT) ve Aspartataminotransferaz (AST) cesitli
klinik alanlarda ¢ok yaygin kullanilan karaciger enzimleridir. AST ve ALT
karacigerden kana salinmakla beraber, hem malign olan hem de malign olmayan
hiicrelerden de salgilanmaktadir ve bundan ¢ikarimla yapilan ¢alismalarda evreden
bagimsiz olarak bazi kanser tiirlerinde (iist iiriner sistem tirotelyalkarsinomu, gis,
akciger, pankreas, meme, endometrium ve bobrek kanserlerinde ) prognotik deger

sagladigi kanitlanmistir [18-28].



Biz bu ¢alismamizda hem NLR hem AST/ALT oraninin pankreas kanseri
olgularinda prognostik faktdr olup olmadigi ve hastaligin seyri ile olan iligkisini

arastirmay1 hedefledik.



2-GENEL BILGILER
2.1. Pankreas Kanseri

Kanser genetik, immiinolojik ve biyokimyasal temelleri olan, ¢ok yonlii ve
kompleks bir hastaliktir. Diinya genelinde tiim Oliimlerin %]13'linden, gelismis
tilkelerde ise %25'inden sorumlu olan kanser, ¢agimizin en Onemli saglik
problemlerinden birisidir [29]. Normal hiicrenin kanser hiicresine doniisiim stireci,
neoplastik transformasyon, hiicreye proliferatif avantaj saglayan “siiriici”
mutasyonlarin birikmesi araciligiyla gergeklesen bir siiregtir. Bu klonal evoliisyon
stirecinde basta DNA tamir mekanizmalari, hiicre yasam dongiisiiniin kontrol
mekanizmalari, hiicre 6liim ve sag kalim sinyali ile ilgili mekanizmalar olmak tizere
pek cok hiicresel sinyal etkilidir [30,31]. Kanser gelisiminde gerceklesen sayisiz
nokta mutasyonu, translokasyon, amplifikasyon ve delesyon, bu sinyalleri kontrol
eden genleri degistirmekte ve proteinlerin islevini etkilemektedir [32,33]. Kanser
hiicrelerinin mutasyon profilleri o kadar ¢esitli ve farklidir ki, histolojik olarak
birbirinden ayrilamayacak kadar benzer kanser dokularinda carpict genotipik ve
fenotipik farkliliklar gozlenmektedir [34]. Pankreas kanseri goriilme sikligi tiim
kanserlerin icerisinde %2.2“lik bir orana sahipken, kanserle ilgili Oliimlerde
dordiincii sirada yer almaktadir [35]. Globocan 2012 istatistik verilerine gore her yil
diinyada 337.872 yeni pankreas kanseri olgusu goriiliirken, pankreas kanseri ile
iligkili 330.372 6lim meydana gelmektedir. Tiirkiye'de ise yillik 3174 yeni olgu,
3064 6liim bildirilmistir. Pankreas kanseri hem diinyada hem de Tiirkiye'de mortalite
insidans orani en yiiksek kanser tipidir [36]. Bu veri var olan tedavi stratejilerinin
yeterince etkili olmadigmi gostermektedir. Pankreas kanserindeki yiiksek
mortalitenin temel sebebi kotii prognozdur. Hastalarda bes yillik sag kalim %6
civarindadir [37]. Bu malign hastaligin temel risk faktorleri sigara kullanmak ve
ailesel hastalik dykiisiine sahip olmaktir. Diger risk faktorleri ise ileri yas, cinsiyet
(erkek), diyabet, obezite, mesleki maruziyet (6rn. nikel veya klorlu hidrakarbon

solvent), yiiksek yagl diyet, fazla et tiikketimi ve az sebze-folat alimidir [38-40].

Pankreas yaklagik 15 cm uzunlugunda, viicut orta hattinda yer alan bir
organimizdir. Mide, ince bagirsak ve karaciger ile komsudur. En genis kismi bag

kismidir ve kuyruk kisma dogru incelir. Pankreas islevsel olarak ikiye ayrilabilir.



[lki, gastrointestinal sistem sindirim enzimlerini iireten ekzokrin bileseni, ikincisi
karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen hormonlar1 salgilayan langerhans islet
hiicrelerinden olusan endokrin bilesenidir. Ekzokrin bileseni baglica asini diye
bilinen asinar hiicre kiimelerinden olusur. Bu hiicreler asini liimeninde sindirim

enzimlerini duodenum vasitasiyla pankreatik kanallara salgilar.

Pankreas kanseri pankreasin hem ekzokrin hem de endokrin hiicrelerinden
koken alan farkl kanser tiplerini igerir. Pankreas kanserlerinin %90'mn1 ekzokrin
hiicrelerden kaynaklanan pankreas duktal adenokarsinom olusturur ve bu nedenle
siklikla pankreas kanseriyle esanlamli olarak kullanilir. Pankreas kanserinin cerrahi
tedavisi, “Whipple” ameliyatidir. Bu ameliyat metastazi olmayan az sayida hastaya
uygulanabilmektedir. Pankreas kanseri tedavi protokollerinde, 6zellikle ameliyat
edilemeyen hastalarda ve ameliyat sonrasi koruma tedavisi i¢in kemoterapi ve
radyoterapi de tercih edilmektedir. Her ikisinin sag kalim agisindan etkinligi diigiik

olmasi nedeniyle bu hastalik i¢in yeni terapi stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir.

2.1.1 Pankreas Kanserinde Klinik Prezentasyon

Ekzokrin pankreas kanseri olan hastalarda en sik goriilen semptomlar agri,
sarilik ve kilo kaybidir. Ekzokrin pankreatik kanseri olan ve ii¢ yillik bir siire i¢cinde
teshis edilen 185 hastadan olusan c¢oklu-kurumsal bir seride (pankreas basini tutan
yiizde 62, yiizde 10 corpus, yiizde 6 kuyruk ve geri kalan1 belirlenememistir), tani

aninda en sik semptomlar [43]:

e Asthenia - yiizde 86

e Kilo kaybi - yiizde 85

e Anoreksiya - yiizde 83

e Karin agris1 - yiizde 79

e Epigastrik agr - yiizde 71
e Koyu idrar - yiizde 59

o Sarilik - ylizde 56

e Mide bulantis1 - ylizde 51



e Sirt agrisi - yiizde 49

e Ishal - yiizde 44

o Kusma - yiizde 33

e Steatorrhea - yiizde 25
e Tromboflebit - yiizde 3

En sik goriilen bulgular:

e Sarilik - yiizde 55

e Hepatomegali - yiizde 39

e Sag iist kadran kiitlesi - yiizde 15

e Kageksi - ylizde 13

e Courvoisier'mn isareti (hassas olmayan fakat sag kosta sinirinda palpe edilebilen
safra kesesi) - yiizde 13

e Epigastrik kitle - yiizde 9

e Ascites - yiizde 5

Pankreatik kanserin ilk sunumu tiimoriin konumuna gore degisir. Ekzokrin
pankreatik kanserlerin yaklasik olarak yiizde 60 ila 70'i pankreasin basina
yerlesirken, yiizde 20 ila 25'1i viicut / kuyruktadir ve geri kalani tiim organi igerir
[44]. Viicuttaki tlimorler ve bezin kuyrugu ile karsilastirildiginda, pankreas basi
tiimorleri daha ¢ok sarilik, steatore ve kilo kaybi ile karsimiza ¢ikarlar [43,45,46].
Ornek olarak, yukarida belirtilen serilerde, sarilik, pankreas basinda tiimérii olan114
hastanin ylizde 73'linde mevcut iken; corpus lezyonu olan 19 hastanin yiizde 11’inde
sarilik mevcut idi. 11 kuyruk lezyonlu hastanin higbirinde sarilik saptanmadi [43].
Steatore, pankreas basi lezyonlar1 olan hastalarin yiizde 28'inde, viicuttakilerin ytlizde
11'inde mevcuttu ve kuyruk lezyonu olanlarin higbirinde yoktu. Steatore, pankreasin
yag sindiren enzimleri salgilama yeteneginin blokajina veya ana pankreatik kanalin

tikanmasina bagli olabilir.

Agri, kiigik (<2 cm) pankreas kanserleri ile bile en sik bildirilen

semptomlardan biridir [47,48]. Pankreatik kansere bagli agr1 genellikle baslangicta



sinsidir ve bagvuru Oncesinde bir ila iki ay boyunca mevcuttur. Tipik bir kemirici
visseral tip agridir ve genellikle yanlara ve / veya arkaya dogru yayilan epigastriktik
karakterdedir. Aralikli olabilir ve yemek yiyerek ya da sirt iistii uzanarak daha da
kotiilesebilir. Geceleri siklikla daha kotiidiir. Kivrilarak veya cenin pozisyonunda
yatmak agriyi artirabilir. Siddetli sirt agrisi, viicutta ve pankreasin kuyrugunda ortaya
¢ikan bir tiimor i¢in siiphe uyandirmalidir. Nadiren, ana pankreatik kanalin tiimoral
tikanmasina bagli akut pankreatit ataklarinin bir sonucu olarak agri ¢cok keskin bir

sekilde gelisir [49].

Sarilik, cogunlukla progresif olup, pankreasin basindaki kitle tarafindan safra
yolunun tikanmasi nedeniyle olusur ve hiperbilirubinemiye neden olur. Sarilik
kasinti, idrar koyulasmasi ve soluk diski ile birlikte olabilir. Hiperbilirubinemi,
bilirubinin konjuge fraksiyonunda baskin bir artis ile karakteristik olarak kolestatik
tiptir. Sarilik, pankreas bagindan kaynaklanan tiimdrlerde nispeten erken bir bulgudur
ve agrisiz sarilik ile birlikte goriilen pankreatik timorler, agr1 ve tikanma sariligr ile
birlikte olanlara gore nispeten daha iyi bir prognoza isaret etmektedir[44,50]. Viicut
veya kuyruktaki bir tiimore sekonder sarilik genellikle hastaligin seyrinde ortaya

cikar ve karaciger metastazlarina sekonder olabilir.

Hastalarda ayn1 zamanda atipik diyabet mellitusun baslangict [51-53]
kaydedilebilir. Birkag calisma, ortaya ¢ikan bir pankreatik neoplazmin (6zellikle yeni
baslangicli diyabetli mellituslu erigkinlerde) spesifik olmayan belirtilerin daha erken
saptanmasinin, rezektabiliteyi ve genel sonuglari iyilestirip iyilestiremeyecegini ele

ald1, ancak bulgular anlamli1 bulunmada.

Gezici [54] aciklanamayan ylizeysel tromboflebit (klasik Trousseau
sendromu), bazen mevcuttur ve siklikla pankreatik kansere eslik eden
hiperkoagulabilite ~ durumunu  yansitir.  Ozellikle ilerlemis  hastaliklarda
tromboembolik olaylarin (hem ven6z hem de arteriyel) goriilme siklig1 yiiksektir ve
klinisyenler yiiksek oranda siiphelenmelidirler. Bakteriyel olmayan trombotik
endokarditten kaynaklanan c¢oklu arteriyel emboli, bazen bir pankreatik kanserin
isareti olabilir [55]. Tromboembolik komplikasyonlar, pankreasin kuyrugunda veya

govdesinde ortaya ¢ikan tlimdrlii hastalarda daha sik goriiliir.



Bazi hastalarda deri bulgular1 paraneoplastik fenomen olarak ortaya cikar.
Ornek olarak, sikatrisyel ve biilloz pemfigoidin her ikisi de, hastaligin ilk belirtisi
olarak tanimlanmaktadir [56]. Nadiren, tipik olarak bacaklarda (pankreatik
pannikiilit) bulunan nodiiler yag nekrozu olan deri alt1 bolgeleri, 6zellikle pankreatik
kanserin asiner hiicre varyanti olan hastalarda belirgin olabilir. Ancak bu deri
bulgulari, pankreatik noroendokrin tiimorler, intraductal papiller miisinéz
neoplazmlar ve kronik pankreatitte de tarif edildigi i¢in ekzokrin pankreas kanseri

i¢cin patognomonik degildir.

Metastatik hastalik belirtileri ilk bagvuruda mevcut olabilir. Metastatik
hastalik en ¢ok karaciger, periton, akcigerler ve daha seyrek olarak kemigi etkiler.

Ileri, tedavi edilemeyen hastalik belirtileri sunlardir:

¢ Karinda kitle.

e Ascites.

o Sol supraklavikiiler lenfadenopati (Virchow'un digiimii).

e Palpe edilebilir bir periumbilikal kitle (Sister Mary Joseph'in diigiimii) veya palpe
edilebilir bir rektal raf yaygin hastaliga sahip bazi hastalarda mevcuttur.

Pankreatik kanser vakalarinin % 7 ila 9'unda umblikusa metastaz yapmis kutanoz

bir kitle mevcuttur [57].

Rutin laboratuvar testleri genellikle anormaldir, ancak pankreas kanseri i¢in
spesifik degildir. Yaygin anormallikler, yiliksek serum bilirubini ve alkalen fosfataz

seviyeleri ve hafif anemidir.

2.1.2 Pankreas Kanserinin Patofizyolojisi

Pankreas kanseri pankreasin hem ekzokrin hem de endokrin hiicrelerinden
koken alan farkli malignansileri kapsar. NCI'mm (National Cancer Institute) verilerine
gore tiim pankreas kanserlerinin %90'1n1 duktal (kanal) epitel hiicrelerinden kdken
alan pankreas duktal adenokarsinomlar olusturur. Bunun disinda pankreas kanserinin
asinar hiicreli karsinom, adenoskuamdéz karsinom, kistadenokarsinom (seréz ve

miisindz), dev hiicreli karsinom, kistik musindz neoplazi ya da intraduktal papiller



musindz neoplazi ile iliskili invaziv adenokarsinom, duktal endokrin veya asinar-
endokrin karisik-tipte, musindz karsinom, pankreatoblastom, papiller-kistik neoplazi

(Frantz tumor) ve papiller miisindz karsinom gibi farkli tipleri vardir (NCI).

Pankreas  duktal adenokarsinomlarin  karsinogenezinde, pankreatik
intraepitelyal neoplaziler (PanINs) olarak da adlandirilan neoplastik non-invasiv
lezyonlardan, invasiv karsinomaya ge¢is goriilmektedir [58]. Bu lezyonlarda
neoplastik transformasyona 6zgii ¢esitli genetik ve epigenetik degisiklikler meydana
gelmesine karsin  henliz invaziv 0Ozellige sahip olmadiklarindan duktal
adenokarsinom evresi olarak degerlendirilmezler. Pankreatik intraepitelyal
neoplazilerin erken evrelerinde (PanIN-1A, 1B), telomer kisalmasi ve onkogen K-
RAS“da mutasyonlar izlenir. Ara evrede (PanIN-2) pl6 tiimor baskilayici genin
inaktivasyonu ve ge¢ evrede (PanIN-3) ise p53, SMAD4 (DPC4) ve BRCA2 tiimor
baskilayici genlerin inaktivasyonu goriiliir[59,60,61]. Klonal se¢ilim ile kazanilmis
tim bu Ozellikler invasiv duktal adenokarsinoma doniisiimiin temelini

olusturmaktadir.

Pankreas duktal adenokarsinom karsinogenezinde hem intraepitelyal neoplazi
hem de invaziv karsinom siireclerinde meydana gelen molekiiler degisiklikler Tablo

1’de 6zetlenmistir [58].
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Tablo 1. invasiv Pankreas Duktal Adenokarsinomdaki Molekiiler Degisiklikler [62].

Gen ( Kromozomal Bolge) Genetik degisiklige ugrayan
tiimor yiizdesi
K-Ras (12p) > %90
P16 (CDKN2A (9p)) > %95
p>3 (17p) %B50-70
SMAD4 (18q) %55
AKT?2 (19q) % 10-20
MYB (6q) % 10
AlBL1 (20q) % 10
BRCAZ2 (13q) % 7-10
LKB1/STK11 (19p) < %5
MKK4 (17p) < %5
TGFB-R1 (9q) veya TGFB-R2 (3p) < %5
RB1 (13q) < %5

Rastgele olmayan (nonrandom) c¢oklu genetik degisikliklerin zaman
icerisinde birikimi, pankreas kanserinin en dnemli belirteglerindendir. Gen kopya
sayis1 kromozomal degisiklikler, mikrosatellit instabilitesi, epigenetik sessizlesme,
gen i¢i nokta mutasyonlar ve asir1 gen ifadeleri pankreas kanserinde gozlenen genetik

anomalilerdir. Bu genetik degisikliklerden kisaca bahsedecek olursak:

Kromozomal degisimler: Primer pankreatik kanserde 9p,17p 18q, 3p, 8p ve 6q
kromozomal kayiplar1 en sik rastlanan anomalilerdir. Bu bolgelerin bazilar1 bilinen
tiimor baskilayict genleri barindirmaktadir; 9p21“de CDKN2A/p16/MTS1, 17p13“de
p53 ve 18q“da MADH4/SMAD4/DPC4. Ayrica yine pankreatik kanser hiicre hatlar
ile yapilan ¢alismalarda, sirasiyla AKT2, KRAS2, MDM2, ERBB2 ve AIBI
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onkogenlerini barindiran 19q, 12p, 12q, 17q ve 20q bdlgelerinde ¢ogalmis DNA

bolgeleri FISH (floresan in situ hibridizasyon) yontemi ile saptanmustir.

Mikrosatellit kararsizliklar: Opere edilen vakalarin yaklasik %5“in de gézlenen ve
pankreatik adenokarsinomun bir alt tipi olan mediiller karsinomada, siklikla
bozulmus DNA yanlis eslesme tamir mekanizmasi (mismatch repair) bozukluklari
gozlenmektedir. Bozulmus bu tamir mekanizmasi, mikrosatellit kararsizligin
artmasina neden olmaktadir. Pankreasin bir¢ok duktal adenokarsinomundan farkli
olarak, mikrosatellit kararsizlik gosteren tiimorler, daha az sayida heterozigosite
kayb1 (LOH) ve aneuploidi gostermektedirler. Ayrica daha az sayida pS3 ve KRAS
mutasyonu goOstermektedirler. Histolojik olarak mediiller kanserler daha az
diferansiyedirler. Bu tiimorler genel duktal adenokarsinomlara gore daha iyi bir

prognoz sergilerler.

Epigenetik sessizlesme: Pankreas kanserinde epigenetik olarak sessizlestigi bildirilen
genler, ppENK, RARB, CDKN2A/p16, CACNA1G, TIMP53, CDH1, THBBS1 ve
hMLHI1“dir. Yaklasik olarak pankreas kanserlerinin %60“mda bir¢ok genin

epigenetik olarak sessizlestigi bildirilmistir.

Spesifik gen degisimleri ve mutasyonlar: Karsinogenezde rol alan genler
simiflandirildiginda bunlar, onkogenler, tiimor baskilayict genler ve genomun
korunmasi yoniinde fonksiyon gosteren genler olarak gruplandirilabilir. Pankreas
kanserinde mutasyona ugrayan genler ve bunlarin goriilme yiizdeleri Tablo 1“de

verilmistir.

Ozetle, pankreas duktal adenokarsinomu, pankreatik duktal epitelden pre-
malign bir lezyon olarak baslayip basamak basamak degiserek tamamiyla invazif ve
agresif bir karakter kazanir. Pankreas kanseri c¢evresel faktorler ile de
iligkilendirilmis ve sigara i¢imin yaklasik 2 kata kadar kanser riskini artirdigi
bildirilmistir. Ailesel pankreas kanseri yaklasik vakalarin %10“udur. Bu vakalarda

BRCA2 ve PALB2 genlerini de igeren birtakim genlerin germline mutasyonlar ile
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iligkilidir. Pankreas kanseri igin spesifik bir baslangi¢ genetik hasar varsa bile heniiz
tanimlanmamistir. Ancak hiicre invasyonu ve adezyonu, apoptoz ve DNA hasar
kontrolii ile iligkili olarak siniflandirilmis sinyal yolaklar1 ile ilgili genetik
degisimlerin pankreas kanseri olusumunda O©nemli oldugu literatiirde yer
almaktadir[63]. Mikroarray tabanli yapilan bir ¢aligmada pankreas kanserinde
Ozellikle DNA tamiri ile iligkili genlerin ifadelerinde onemli bir artis oldugu
bildirilmistir [64]. Bu artis olusan DNA hasarina karsi hiicresel bir tepki olarak

degerlendirilebilir.

2.1.3 Pankreas Kanserinde Tanisal Yaklasim

Pankreas kanserli bir hastayr tek basina semptom ve bulgulara dayanarak
giivenilir sekilde teshis etmek miimkiin degildir. Pankreas kanseri tanisi icin
Ozgulliglin olmamasi, pankreatik kanser agisindan son derece anlamli ve duyarli
semptomlara sahip hastalarda bile % 57'sinin pankreatik olmayan baska tanilara
(karin ici kanserleri (ylizde 13) , pankreatit (yiizde 12), irritabl barsak sendromu
(ylizde 23) ve diger durumlar (yiizde 10)) sahip oldugu bir ¢calismada gosterilmistir
[22].

Risk faktorleri (genetik yatkinlik, yas, sigara, diyabet) hakkinda farkindalik,
hastaliktan siiphelenilen semptomlar1 olan hastalarda pankreas kanseri i¢in daha

erken ve daha agresif bir degerlendirmeye yol acabilir.

Genel olarak, pankreas kanseri siiphesi olan bir hastanin tanisal
degerlendirmesi serolojik degerlendirme ve abdominal goriintiilemeyi igerir. EK
testler daha sonra ilk testin bulgularina ve hastanin klinik sunumu ve risk faktorlerine

dayanarak yapilir.

Baslangi¢ Testler: Sarilik veya epigastrik agri ile bagvuran tiim hastalarin, kolestaz
mevcut olup olmadigimi belirlemek i¢in serum aminotransferazlar, alkalen fosfataz
ve bilirubin analizleri yapilmalidir. Ek olarak, epigastrik agris1 olan hastalar serum

lipaz ile akut pankreatit agisindan degerlendirilmelidir. Hastanin degerlendirilme-
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sindeki bir sonraki adim, abdominal goriintileme olup, testin se¢imi hastanin

semptomlarina bagli olarak degisir.

Sarilik: Sarilik olan hastalar igin ilk goriintileme calismasi tipik olarak bir
transabdominal ultrasondur (US). Transabdominal US, safra yolu dilatasyonunu
saptamak ve obstriiksiyon seviyesini belirlemek i¢in yiliksek duyarlilifa sahiptir.
Ayni zamanda pankreastaki bir kitleyi saptamak icin yiiksek duyarlilia (>% 95)

sahiptir, ancak <3 cm tiimorlerde hassasiyet daha diistiktiir.

Bununla birlikte, bazi hastalarda elde edilen ilk test, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRCP) olabilir. Bu ¢cogunlukla, koledokolitiazis i¢in yiiksek bir sliphe bulunan bir
hastada goriiliir. Bununla birlikte, bu prosediirlerle iligkili artan maliyet ve riskler
nedeniyle, transabdominal USG, pankreas kanseri oldugundan siiphelenilen hastalar

icin ilk goriintiileme ¢alismasi olarak tercih edilmektedir.

Epigastrik agri ve kilo kaybi: Abdominal bilgisayarli tomografi (BT), epigastrik agr1
ve kilo kaybi ile basvuran ancak sariligi olmayan hastalarda tercih edilen ilk
gorlntiilleme testidir. Pratikte, transabdominal US, diisiik maliyet ve genis
kullanilabilirlik nedeniyle, bu hastalarda biliyer pankreatik hastalik i¢in ilk tarama
teknigi olarak siklikla kullanilmaktadir [65,66]. Bununla birlikte, transabdominal
ultrason > 3 cm tiimdrleri tespit etmek icin yliksek duyarliliga sahip iken, daha kiiciik

tiimorler i¢in ¢cok daha diisiik duyarliliga sahiptir.

Ayrica, akut pankreatit ayirici tanida diisliniiliiyor ise, transabdominal US
tercih edilen baslangig testi degildir. Ileus sebebiyle olabilecek bir barsak gazi
sebebiyle yetersiz goriintilleme verecektir ayrica transabdominal usg pankreas
icindeki nekrozu acgik¢a tanimlayamaz. Bu nedenlerden dolay1 ve elde edilebilecek
daha fazla evreleme bilgisi nedeniyle, 6zellikle de pankreatik kanser igin siiphe
uyandiran epigastrik agridan baska semptomlar1 olan hastalar i¢in (6rnegin, kilo

kaybi, 0rn. atipik diabetes mellitus) [67-71] kontrastli BT taramasi dnerilmektedir.
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Ik goriintiileme pozitifse sonraki test: Transabdominal US'de pankreatik Kitle
goriiliirse, kitlenin varligin1 dogrulamak ve hastalik derecesini degerlendirmek igin
tipik olarak bir abdominal BT taramasi yapilir. BT goriinlimii tipikse, rezektabiliteyi
degerlendirmek igin yeterli bilgiyi verir ve hasta biiyiik bir ameliyat i¢in uygun
goriiliir ise, cerrahi miidahale dncesinde ek testler (biyopsi dahil) gereksiz olabilir.
Diger taraftan, eger tani siipheli ise ve tiimoriin rezekte edilebilirligi belirsiz ise ya da

bir terapotik miidahale gerekiyorsa, ek prosediirler uygulanabilir.

Eger koledokolitiazis baslangi¢ degerlendirmesinden sonra ayirici tanida
kalirsa veya biliyer dekompresyon gerekliyse ERCP yapilir. Bununla birlikte,
pankreatik kanserden biliyer obstriiksiyonu olan tiim hastalarda dekompresyon
yapilmasi gerekmez ve BT ¢ekilmemis hastalarda stent yerlestirilmesi 6nlenmelidir
clinkii stent, pankreas basindaki lezyonu maskeleyebilecegi gibi ve stent
yerlestirilmesi travmaya ikincil inflamatuar degisiklikleri indiikleyebilir. Bu

sebebple BT deki goriintii tiimdrden ayirt edilemeyebilir.

MRCP, ERCP'ye (6rnegin gastrik ¢ikis obstruksiyonu olanlara) giremeyen

hastalar i¢in bir alternatiftir, ancak terapotik kabiliyetten yoksundur.

Histolojik dogrulamaya ihtiya¢ duyuldugunda endoskopik ultrasonografi
(EUS) kilavuzlugunda veya pankreatik kitleye perkiitan yolla biyopsiler elde
edilebilir, ancak bu, potansiyel olarak rezektabl hastalig1 olan ve tipik goriintiileme
bulgularina sahip olan hastalarda her zaman gerekli degildir. EUS ayrica pankreatik
kanserin evrelemesi i¢in kontrastli iic fazli sarmal BT'ye alternatif olarak

kullanilabilir.

Ik goriintilleme negatifse sonraki testler - Pankreas kanseri oldugundan
stiphelenilen ancak ilk goriintiilemesi negatif olan hastalarda ileri testler yapilabilir.

Eger abdominal BT taramas1 heniiz yapilmadiysa, bu bir sonraki adimdir.

Sadece transabdominal US olan kolestazli hastalar i¢in ERCP belirtilmistir.
MRCP, ERCP'ye (6rnegin gastrik ¢ikis tikanikligi olanlara) giremeyen hastalar igin

bir alternatiftir.
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Bu testler negatif ise, ek test genellikle gerekli degildir ve hastanin
semptomlar1 i¢in alternatif bir neden aranmalidir. Bununla birlikte, pankreatik kanser
stiphesi yiiksekse (6rnegin, derin kilo kayb1 olan veya kalitsal pankreatit veya kronik
pankreatit gibi pankreatik kanser icin risk faktorleri olan bir hastada), bir EUS kii¢iik

bir pankreas kanserinin diglanmasi i¢in makul bir sonraki adimdir.

Ilk degerlendirmede kullamlan 6zel testler

Transabdominal ultrason: Obstriiktif sarilik veya epigastrik agr1 ve kilo kaybi ile
basvuran hastalarda ilk c¢alisma genellikle transabdominal US'dir. Transabdominal
US, safra yolu dilatasyonunu saptamak ve obstriiksiyon seviyesini belirlemek igin

yiiksek duyarliliga sahiptir.

US'de, bir pankreatik karsinom tipik olarak diizensiz kenar bosluklari olan
fokal hipoekoik hipovaskiiler solid kitle olarak ortaya ¢ikar. Dilate safra kanallar1 da

bir pankreas tiimoriiniin varligini diistindiirebilir.

Pankreatik kanser semptomlar1 olan hastalarda pankreatik timor tanisi igin
birinci basamak abdominal US'nin kullanilmasmna yonelik destek; agrisiz sarilik,
anoreksiya veya acgiklanamayan kilo kaybi semptomlariyla transabdominal US
yapilan 900 hastanin dahil edildigi prospektif kohort ¢alismasindan elde edilmistir
[73]. Pankreastaki tim tiimorlerin saptanmasi i¢in duyarlilik yiizde 89'du (140
hastanin 124'li), ekzokrin pankreatik kanserin saptanmasi i¢in ylizde 90'di (88
hastanin 79'u). Zaman i¢inde takip edilen ve bir pankreatik tiimor gelistirmedigi
belirlenen 779 hastadan 9'unda yanlis pozitif US bulgular1 vardi (6zgiilliikk% 99).

US'de pankreas kanseri tanisi igin bildirilen duyarlilik > 3 cm tiimérlerde%
95 iken, daha kiiciik tiimorler i¢in daha azdir [65,73,74]. Duyarlilik ayrica,
ultrasonografin uzmanligina ve safra kanali tikanikliginin varligina veya yokluguna

da baghdir.

Abdominal BT: Pankreas iginde goriilen bir kitle en sik goriilen BT bulgusu
olmasma ragmen, bazen tiim bezin genislemesi seklinde de goriilebilmektedir

[69,75]. Pankreatik kanser i¢cin BT duyarlilig1 teknige baghdir ve ii¢ fazli, sarmal ¢cok
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tabakali sirali BT ile en yliksek duyarliliga sahiptir (ylizde 89 ila 97) [76]. Beklendigi
gibi, daha biiyiik timorler i¢in duyarlilik daha yiiksektir; Bir ¢aligmada, duyarlilik> 2
cm olan tlimdrler i¢in yiizde 100, ancak <2 cm biiyiikliiglindeki tiimorler i¢in sadece
yiizde 77 idi [77]. Bu "pankreatik protokol™ tipi BT genellikle bilinen bir pankreas

kanseri tanis1 olmayan hastalar icin ilk tercih edilen BT teknigi degildir.

Bir ekzokrin pankreatik kanserin tipik BT gorliinimii pankreas ig¢inde kotii
tanimlanmis bir hipo-ateniie kitledir, ancak daha kiicilik lezyonlar izo-ateniie olabilir,

bu da 6zellikle kontrastsiz BT'de tanimlanmasini zorlastirir [78].

Bir pankreatik kanserin ikincil bulgular (bir¢ok kiigiik izo-ateniie kanserle
birlikte goriiliir), pankreatik kanalin kesintiye ugramasi, pankreatik kanalin veya
ortak safra kanalinin dilatasyonu veya parankimal atrofi ve kontur anormalliklerini
icerir. Yaygin olarak "cift kanal isareti" olarak adlandirilan pankreas kanalinin ve
ortak safra kanalinin dilatasyonu, pankreatik kanser vakalarinin yaklasik% 62-
77'sinde mevcuttur, fakat bu bulgu bir pankreas basi malignitesi i¢in tanisal degildir
[79,80]. Ampiiller karsinomlarin yaklasik yiizde 50'sinde ¢ift kanal isareti vardir [81]

ve bu isaret bazen iyi huylu adenom ve otoimmiin pankreatitte de goriilebilir [82].

ERCP: ERCP, biliyer trakt ve pankreas kanallarinin gorsellestirilmesi i¢in oldukca
hassas bir aragtir. Erken bir meta-analiz, ERCP tarafindan pankreas kanseri tanisi
koymada yiizde 92'lik bir duyarlilik ve ylizde 96 0Ozgillik saptanmistir [83].
Pankreasin basindaki malign bir timor varligimi disiindiiren bulgular, {iist {iste
bindirilebilen darliklar veya yaygin safra ve pankreatik kanallarin tikanmasi ("gift
kanal" isareti), 1 cm'den fazla pankreatik kanal darligi, pankreatik kanal tikaniklig

ve kronik pankreatit diislindiiren degisikliklerin yoklugudur.

Ayrica, ERCP histolojik tani i¢in doku Ornekleri (forseps biyopsisi, fir¢a
sitolojisi) toplamak i¢in bir firsat saglar. Bununla birlikte, malignitenin saptanmasi
igin duyarlilik (yaklasik yiizde 50 ila 60), EUS esliginde ince igne aspirasyon
biyopsidekinden daha diisiiktiir (duyarlilik yiizde 92).

ERCP'nin diger sinirlamalari, parankimal anormalliklerin yalnizca ¢ikarim
yoluyla saptanabilmesi; tiimor uncinate proseste, aksesuar kanalinda ve kuyrugunda

ise kagirilabilecek olmasi ve intraduktal kontrast uygulama ihtiyact olmasidir. ERCP
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sirasinda pankreatoskop kullanarak pankreatik kanalin dogrudan gorsellestirilmesi

mimkindiir.

Pankreatoskopi islemi, pankreas kanalini gorsellestirmek ve pankreatik kanal
striktiirlerinin hedefe yonelik biyopsilerini elde etmek i¢in duodenoskoptan gegirilen

minyatlir bir endoskop ile yapilir. Ancak, prosediir yaygin olarak mevcut degildir.

ERCP, ekstrahepatik biliyer tikanikligin saptanmasi i¢in transabdominal US
ve BT'den iistiindiir ve koledokolitiazis sliphesi oldugunda tercih edilen prosediirdiir.
Bununla birlikte, ultrason veya BT'den daha pahalidir ve invaziv bir prosediirdiir.
ERCP’nin mortalitesi (oran1 yiizde 0,2) ve pankreatit, kanama ve kolanjit gibi
komplikasyonlarla iligkilidir. Sonu¢ olarak, pankreas kanserinden siiphelenilen
hastalarda ERCP'nin rolii, biliyer sistemin tiimor ile obstriikksiyonuna bagli kolestaz
ile bagvuran ve biliyer stent yerlestirilmesini gerektiren hastalar i¢in temel bir tedavi

modalitesine doniismektedir.

Bununla birlikte, kolanjit varliginda bile potansiyel olarak rezektabl pankreas
kanseri olan bir hastada preoperatif stentleme her zaman gerekli degildir. Dahasi,
eger gerceklestirilirse, stent uygulamasi timoriin rezeke edilebilirligini
degerlendirmek i¢in BT taramasindan 6nce yapilmamalidir, ¢ilinkii stent pankreatik
basin lezyonunu maskeleyecek sekilde artefakt olusturmasina neden olabilir ve stent
yerlestirme travmasi inflamatuar degisiklikleri indiikleyerek tiimor ile ayirt

edilmesini gii¢lestirebilir.

MRCP: Diyagnostik ERCP'ye bir alternatif de MRCP'dir. MRCP, pankreatikobilier
agac, karaciger parankimi ve vaskiiler yapilarin ii¢ boyutlu goriintiislinii olusturmak
icin manyetik rezonans teknolojisini kullanir. MRCP, biliyer aga¢ ve pankreatik
kanalin anatomisini tanimlamak i¢in BT'den daha iyidir, hem bir striktiiriin {istiinde
hem altinda bulunan safra kanallarini1 degerlendirme yetenegine sahiptir ve ayrica
intrahepatik kitle lezyonlarin1 da belirleyebilir. Pankreatik kanserlerin saptanmasinda
en azindan ERCP kadar hassastir [84,85] ve konvansiyonel ERCP'den farkli olarak
duktal sisteme uygulanacak kontrast madde gerektirmez. Bu nedenle, endoskopik

prosediirler ve kontrast verilmesine bagli morbidite 6nlenir. MRCP, ¢ogu merkezde
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pankreas kanseri oldugundan siiphelenilen hastalarda ERCP'yi  heniiz

degistirmemesine ragmen, spesifik durumlarda tercih edilebilir:

e Mide ¢ikist veya duodenal stenozu olan veya cerrahi yeniden diizenlemeye (6rn.
Billroth II) veya duktal bozulmasina sahip olan hastalar (duktal kanallarin ERCP

tarafindan basaril1 bir sekilde degerlendirilmesinde zorluk vardir.).
e Kronik pankreatit ortaminda olusan safra kanali tikanikligini saptamak.

e ERCP tesebbiisiinde bulunulan basarisiz veya pankreatik kanal tikaniklig
nedeniyle eksik bilgi edinilen vakalarda [86].

Tiimor belirteclerinin rolii: Pankreatik kanser i¢in ¢esitli serum timor belirtecgleri
degerlendirilmistir, bunlarin en yararhilar1 karbonhidrat antijeni olan 19-9'dur (aym

zamanda kanserle iligkili antijen 19-9, CA 19-9 olarak da adlandirilir).

CA 19-9: Pankreas kanseri i¢cin CA 19-9'un bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliik oranlart
sirastyla 70 ila 92 ve yiizde 68 ile 92 arasinda degismektedir [87-91]. Bununla
birlikte, duyarlilik tiimor biiyikligi ile yakindan iligkilidir. CA 19-9 seviyeleri
kiiglik kanserler igin sinirli duyarliliga sahiptir [77,78-84]. Ayrica CA 19-9, ifade
edilecek Lewis kan grubu antijeninin (bir glikozil transferaz) varligini gerektirir.
Lewis negatif fenotipi olan bireyler arasinda (popiilasyonun tahmini% 5 ila 10'u), CA

19-9 seviyeleri yararl bir tiimor belirleyici degildir [84,86].

Bununla birlikte, CA 19-9 seviyeleri diisik 6zgiillige de sahiptir. CA 19-9,
pankreatik kanser ve cesitli iyi huylu pankreatik biliyer bozukluklar disindaki
kanserli hastalarda siklikla artmaktadir [92-94,97,98].

Biyopsi ve tant koymak: Pankreas kanseri tanist koymak i¢in histolojik dogrulama
gereklidir. Ik degerlendirmeyi takiben, bazi hastalar tipik olarak sarilik ile
basvurduklar1 ve bir ERCP gec¢irdikleri i¢in biyopsi ile kanitlanmis bir pankreatik

kanser teshisi olabilir.

19



Ancak, ¢ogu durumda, tam histolojik olarak dogrulanmamistir. ilk
goriintliileme ¢aligmalarinda pankreatik kanserden siliphelenildiginde, ¢alismanin bir
sonraki adimi genellikle biyopsi yerine hastalik derecesini ve rezektabilitesini
belirlemek i¢in bir evreleme degerlendirmesidir. Evreleme ameliyati i¢in uygun olan
ve evreleme degerlendirmesi tamamlandiktan sonra potansiyel olarak rezeke
edilebilen pankreatik kansere sahip olan hastalar, ameliyattan 6nce dogrudan
pankreatik kanserin teshisini dogrulayan preoperatif biyopsiye gerek duymazlar.
Bununla birlikte, pankreatik kanseri yakindan taklit eden kronik veya otoimmiin
pankreatit tanisinin artmasi bazi popiilasyonlarda bu paradigmayi degistirmistir.
Kronik veya otoimmiin pankreatit tanisi (6rnegin, asiri gen¢ yas, uzamig etanol
kotiiye kullanimi, diger otoimmiin hastaliklarin dykiisii) temelinde bir siiphe varsa,
preoperatif bir biyopsi oOnerilebilir. Ozellikle goriintiileme c¢aligmalarinda (EUS,
ERCP veya MRCP) multifokal biliyer striktiirleri (otoimmiin pankreatiti diisiindiiren)
veya yaygin pankreas duktal degisiklikleri (kronik pankreatit diislindiiren) olan
hastalarda pankreatik kitlenin biyopsisi perkiitan olarak veya EUS yoluyla
gerceklestirilebilir.

2.1.4.Evreleme ve Evreleme Klasifikasyonu

Tim pankreatik kanserler (ekzokrin ve ndroendokrin) igin tercih edilen
evreleme sistemi, Amerikan Kanser Kombinasyon Komitesi (AJCC) / Uluslararasi
Kanser Kontrolii Birligi (UICC) tiimdr, lenf diiglimii, metastaz (TNM) sistemidir.

Mevcut evreleme sistemi (sekizinci baski, 2017) tabloda (tablo 2) 6zetlenmistir [99].
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Tablo 2. Ekzokrin Pankreas Kanserinde TNM Evreleme Sistemi (T: Tiimor, N:Lenf
nodu, M:Metastaz) AJCC UICC 2017

Primer Tiimor (T)

T kategorisi T kriteri
X Primer tiimor degerlendirilemez
T0 Primer tiimoér kanit1 yok
Tis Karsinom in situ.
Bu; yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal neoplazi (Panin-3),
yiiksek dereceli displazili intraductal papiller miisindz neoplazm,
yiiksek dereceli displazili intraductal tubulopapiller neoplazm ve
yiiksek dereceli displazili miisinz kistik neoplazmu igerir.
T1 Timor en biiyiik boyutta <2 cm
Tla T{imor en biiyiik boyutta <0.5 cm
T1lb T{imor en biiyiik boyutta >0,5 cm ve <1 cm
Tlc T{imor en biiyiik boyutta 1ila2 cm
T2 T{imor en biiyiik boyutta > 2 ve <4 cm
T3 T{imor> en biiyiik boyutta 4 cm
T4 T{imor biiytikliigii ne olursa olsun ¢dlyak aksi, siiperior mezenterik

arter ve / veya commun hepatik arter invazyonu olmasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

N kategorisi N kriteri

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bir ila {i¢ bolgesel lenf diiglimiinde metastaz var
N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf diiglimiinde
Uzak Metastaz (M)

M kategorisi M Kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Prognostik Evreleme Gruplari

T... N... M... EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO 1B
T1 N2 MO i
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 1B
T2 N2 MO i
T3 NO MO A
T3 N1 MO 1B
T3 N2 MO i
T4 Herhangi bir N MO Il
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 \Y
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Tablo 3. Pankreas Kanserinde TNM ve Operabilite (Rezektabilite) [100].

Evre TNM Operabilite
0 TisNOMO Pankreas sinirli, rezektabl
1A TINOMO Pankreas sinirli, rezektabl
1B T2NOMO Pankreas sinirl, rezektabl
2A T3NOMO Lokal invaziv, rezektabl
2B T1, T2 veya T3, NIMO Lokal invaziv, rezektabl
3 T4, NO veya N1, MO Lokal ilerlemis, anrezektabl
4 T1, T2, T3 veya T4, NO veya N1,M1 Uzak metastaz

Sekizinci baskidaki prognostik evre gruplamalarina gore rezeke edilen
pankreatik kanserli hastalarda sagkalim egrileri, bir Surveillance, Epidemiology ve
End Results (SEER) veritabani analizinden elde edilmis olup, 8960 hastanin verileri
analiz edilmistir; bu analize gore Evre IA, IB, IIA, IIB ve III hastalar i¢cin medyan

sagkalim stireleri sirastyla 38, 24, 18, 17 ve 14 ay olarak saptanmugtir [101].

Rezektabilitenin degerlendirilmesi: Komplet cerrahi rezeksiyon, pankreatik kanserin
tedaviye yonelik potansiyel kiiratif tek tedavi seklidir. Resektabilitenin ilk
degerlendirmesi genellikle preoperatif {ic fazli kontrastli BT taramasina dayanarak
yapilabilir. Genel olarak pankreatik kanserler rezektabil ve komsu yapilarin
tutulumuna ve uzak metastazlarin varligina gore unrezektabl olarak kategorize
edilirler [102]. Lokal unrezektabilite durumu genellikle (fakat her zaman degil)

vaskiiler invazyona bagli olmaktadir.

Rezeke edilemeyen ve sinirda rezeke edilebilen hastaligin tanimlari: Genel olarak
pankreatik kanserler, bitisik yapilarin tutulumuna ve uzak metastazlarin varligina

gore, rezektabl olan ve rezektabl olmayan seklinde kategorize edilebilirler [102].

22




Karaciger, periton, omentum veya herhangi bir ekstra abdominal bolgede uzak

metastaz varsa, pankreatik bir kanser rezeke edilemez.

Lokal anrezektabilite genellikle vaskiiler invazyondan, 6zellikle de siiperior
mezenterik arter (SMA)'dan kaynaklanir (fakat her zaman degil). Her ne kadar
uygulama, kurumlar arasinda degiskenlik gosterse de, bir¢ok cerrah, SMA ya da
colyak arterle (damar c¢evresinin yarisindan fazlasi) iligkiliyse ya da siiperior
mezenterik ven (SMV) veya SMV-portal ven konfluensinde tikaniklik varsa,

pankreatik kanserin yerel olarak ilerlemesini ve geri alinamayacagini diisiinmektedir.

2.2. Pankreas Kanserinde Tedavi

Goriintiileme testleri kullanilarak pankreas kanserinin evresini tespit etmek
olduk¢a zor oldugundan, cerrahi miidahale Oncesi tiimoriin tamamen alinip

alimamayacagi konusunda iyi diisiiniip karar verilmesi gerekmektedir.

Ameliyatin aslinda tek tedavi opsiyonu olmasi nedeniyle pankreas kanseri
tedavisinde hastaligin prognozu icin en Onemli kriter, tiimoriin ¢ikartilmasinin
miimkiin olup olmadigidir. Ameliyat yapilabilmesi i¢in uzak metastaz olmamalidir.
Uzak metastaz yok ise tiimoriin lokalizasyona ve yayilimina bagli olarak operasyon
yapilabilir. Operasyon uygulanamiyor ise radyasyon ya da kemoterapi opsiyonlari
tercih edilir. Sonu¢ olarak pankreas kanserinin tedavisi hastaligin evresine baglidir
[103]. Yalnizca lokalize olan kanserler ameliyata uygun olarak diisliniilmekle
beraber, tanida vakalarin sadece %20'si lokalize kanser tanisi alir [104]. Pankreas
kanserinde tiimorii rezektabl olarak degerlendirmek zordur, ¢ogu zaman diger
yasamsal organlarda hasar olusturmadan tiimoriin  basarili  bir  sekilde
cikarilamayacagi ameliyat sirasinda ortaya c¢ikar [105]. Whipple operasyonu
pankreas basi kanserleri i¢in en yaygin kiiratif olabilen cerrahi tedavidir. Bu prosediir
pankreas basi, duedonumla birlikte (pankreato-duodenektomi) ve safra yollarinin bu
bolgeye yakin bdliimlerinin komple alinmasi ile gergeklestirilmektedir. Major bir
operasyon olmasi nedeniyle, hastalar ameliyat sonras1 hayatta kalabilecek durumda
olmalar1 ve kanserin lokalize (metastaz goriilmedigi durumlarda) olmasi durumunda
uygulanir. Bu nedenlerle az sayida vakada yapilabilmektedir. Ote yandan pankreasin

kuyruk boliimiinde goriilen kanserler distal pankreatektomi olarak bilinen genelde
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splenektomiyi de iceren prosediir kullanilarak rezekte edilir. Ameliyat sonrasi
hastanin durumu uygun ise gemsitabin + 5-Florourasil adjuvan kemoterapi tercih
edilir [106]. Kemoterapinin yanisira radyoterapi de hastaligin gidisat1 igin yararli
olabilmektedir. Radyoterapi, Ozellikle tiimoriin yerlesimi ve biiyiikliigii cerrahiyi
zorlastiriyor ise veya cerrahi uygulanamayan durumlarda cerrahinin yerine tek basina

veya kemoterapi ile kombine kullanilmaktadir [107].

2.2.1.Pankreas Kanserinde Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon, pankreatik adenokarsinom i¢in potansiyel olarak kiiratif
tedavidir. Ne yazik ki, hastaligin ge¢ sunumundan dolay1, hastalarin sadece yiizde 15

ila 20'si pankreatektomi i¢in adaydir.

2.2.1.1.Pankreas Bas1 Kanserinde Cerrahi Rezeksiyon

Pankreas basinin rezeksiyonu i¢in en yaygin endikasyon pankreasin veya
diger periampuler yapilarin (safra kanali, ampulla veya duodenum) malign veya
premalign bir neoplazminin varligidir [109-111]. Pankreas basindaki tiimorlerin
standart cerrahi tedavisi pankreatiko-duodenektomi’dir (Whipple’s teknigi).
Pankreatikoduodenektomi karmasik, yiiksek riskli bir cerrahi islemdir. En diisiik
operasyonel mortalite oranlar1 ve en iyi uzun dénem kanser sonuglari, ileri basamak
merkezlerde gosterilmistir [112,113]. Deneyimli ellerde, Whipple prosediirii igin
medyan operasyon siiresi 5.5 saattir, ortalama kan kayb1 350 mL ve mortalite% 4'ten

azdir [108].

Pankreasin basinin rezeksiyonu oncelikle neoplazmalar i¢in endikedir ve es
zamanli duodenal rezeksiyon gerektirir. Pankreatikoduodenektomi pankreatik veya

duodenal travmay1 ve kronik pankreatiti yonetmek i¢in de gerekebilir.

Konvansiyonel pankreatikoduodenektomi (yani  Whipple prosediirii)
modifikasyonlari, sonuglar iyilestirmek veya operasyonla iligkili morbiditeyi en aza
indirmek  amaciyla  gelistirilmistir. ~ Bunlar  arasinda  pilor  koruyan
pankreatikoduodenektomi ve subtotal mide koruyucu pankreatikoduodenektomi yer

alir.

24



Konvansiyonel pankreatikoduodektomi (Whipple): Konvansiyonel
pankreatikoduodenektomi pankreas basi, duodenum, ilk 15 cm jejunum, koledok ve

safra kesesi ve bir kismi gastrektominin ¢ikarilmasini igerir.

Pankreatikoduodencktomi, genellikle asagidaki sirayla, diizenli bir sekilde

gerceklestirilir.

e Karin metastatik hastalik agisindan degerlendirilir.

e Duodenum ve pankreasin basi serbestlestirilir ve siliperior mezenterik ven izole
edilir.

e Mide ve bagirsagin kalan1 mobilize edilir ve rezeksiyonun proksimal boyutu
belirlenir.

e Porta hepatis yapilart hazirlanir.

o Safra kesesi ¢ikarilir ve ortak hepatik kanal gegirilir.

¢ Proksimal jejunum harekete gecirilir ve aktarilir.

e Pankreasin boynu kesilir ve numunenin kalan ekleri siiperior mezenterik ven,

portal ven ve superior mezenterik arterle ayrilir.

e QGastrointestinal rekonstriiksiyon, pankreatik gilidik ve ortak hepatik kanalin
drenajinin saglanmast ve proksimal ve distal gastrointestinal devamliligin

saglanmasi ile gerceklestirilir.

Modifikasyonlar: Konvansiyonel pankreatikoduodenektominin modifikasyonlari
arasinda pilor koruyuculugu ve subtotal mide koruyucu teknikler bulunmaktadir. Bu
prosediirler, kismi gastrektomi ile iliskili morbiditeyi sinirlamak i¢in bir arac olarak

gelistirilmistir.

Pilor koruyucu pankreatikoduodektomi, diinya capinda giderek artan bir
sekilde daha az agresif bir ameliyattir. Prosediir gastrik antrum, pilor ve duodenum

proksimal 3 ila 4 cm korur. Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi, kismi
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gastrektomi uygulanan bazi hastalarda ortaya ¢ikabilecek postoperatif damping ve

safra reflii gastrit insidansin1 azaltabilir.

Subtotal mide koruyucu pankreatikoduodektomi, vajal denervasyon
karsisinda pilorik halkanin korunmasi ile iligkili gecikmis mide bosalmasi ile ilgili
problemleri en aza indirirken mimkiin oldugunca fazla mide korumay1
amaglamaktadir [122,123]. Bu prosediirde duodenum, pilor ve 1 ila 2 cm mide
pankreatik 6rnek ile rezeke edilir. Agiklanmis olmasina ragmen, bu varyasyon heniiz

dogrulanmamistir ve nadiren yapilmaktadir.

Gastrointestinal rekonstriiksiyon: Gastrointestinal rekonstriiksiyon, kalan pankreas,
safra kanali ve mide i¢in bir drenaj yolu saglar. Bunu basarmak icin bir takim
yontemler kullanilabilir, fakat cogunlukla jejunumun serbest ucu once safra kanalinin
yanindaki pankreasa eklenir ve mideye veya duodenal kalintisina kadar siirer. Diger
teknikler, mideyi bosaltmak i¢in ayr1 bir jejunal Roux hatt1 kullanir, ya da Roux hatt1
pankreas1 tek basina tahliye etmek icin kullanilabilirken, proksimal jejunum safra

kanalin1 ve mideyi bosaltir.

Pankreatik-enterik anastomoz: Pankreatik giidiik tedavisi i¢in seg¢enekler arasinda
bir pankreatikjejunostomi veya bir pankreatikogastrostomi bulunmaktadir. Secim,

cerrah tercihi ile belirlenir.

Pankreatikjejunostomi ve pankreatikogastrostomi: Pankreas-enterik anastomozun
optimal yontemi net degildir. Pankreatikojejunostominin pankreatikogastrostomi ile
karsilastirildigt  bazi1 caligmalarda denklik gdosterilmistir [114-119]; digerleri
pankreatikogastrostomi sonrast daha az postoperatif fistiil gelistigini gostermektedir
[114,120,121]. Bununla birlikte, en biiyiik ¢alismalardan biri, pankreatikogastrostomi

sonrasi artan postoperatif kanama olaylar1 oranin1 bildirmistir [119].

Elde edilen verilere dayanarak, bazi cerrahlar 6zellikle pankreas yumusak ve frajil
oldugundan, pankreatik fistiil olusumu riskiyle iligskili bir durum olan

pankreatikogastrostomiyi tercih ederler. Bununla birlikte, basarili
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pankreatikojejunostomi uygulayan diger cerrahlarin uygulamalarini degistirmesi de
olas1 degildir [114-118].

Palyatif Cerrahi: Hastada, laparoskopik evreleme sirasinda veya rezeksiyon
girisiminde rezeke edilemeyen bir hastalik saptanirsa ve neoadjuvan tedavi bir
secenek olarak diisiiniilemezse (6rn. Karaciger veya peritoneal metastazlar, major
vaskiiler tikaniklig1 olan ¢ok genis bir lokal hastalik, vb), cerrahi biliyer ve gastrik

bypass diisiiniilmelidir.

Biliyer bypass (kolesisto- veya koledoko-jejunostomi) biliyer tikaniklig: etkili

bir sekilde hafifletir ve sonraki biliyer stent ihtiyacini ortadan kaldirir.

Uc aydan uzun siire survi beklentisi olan hastalarm ¢ogunda profilaktik
antekolik  gastrojejunostomi  yapilmahidir. Bu; operasyonun morbiditesini

arttirmamaktadir.

2.2.1.2.Pankreas Korpus ve Kuyruk Kanserlerinde Cerrahi Rezeksiyon

Pankreas korpus ve kuyrugunda adenokarsinomu olan olan hastalar, daha
ilerlemis hastalikla birlikte ortaya ¢ikmustir, ¢linkii bu alandaki lezyonlar, hastalarin
en sik goriileni agr1 olmakla birlikte diger semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce daha
bliyiik hale gelmis olur. Korpus ve kuyruk lezyonlar1 daha az rezektabl olma
egilimindedir ve tlimorlerin  biyolojisi ayni1 olsa bile pankreatik basin
adenokarsinomundan daha kisa sagkalim ile iligkilidir [124,125]. Gelistirilmis
yiiksek ¢ozliniirliklii pankreatik protokollii bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme teknikleri, pankreasin gévdesini ve kuyrugunu igeren
lezyonlarin erken taninmasini saglamistir. Sonug olarak pankreatik adenokarsinom

icin distal pankreatektomi daha sik yapilabilir hale gelmektedir.

Splenektomi ve lenfadenektomi: Biyopsi yapilan veya kanser igin siipheli bir distal
lezyon i¢in pankreatektomi uygulandiginda splenektomi genellikle cerrahi-sinir-

negatif rezeksiyonu saglamak ve en az 15 bolgesel lenf nodunun 6rneklenmesini
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saglamak i¢in yapilmalidir [126]. Rezeksiyon numunesi, iliskili lenf nodlar1 dahil

olmak iizere splenik arter ve ven etrafindaki tiim dokular1 igermelidir.

2.2.2.Pankreas Kanserinde Medikal Tedavi

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 55.440 kisi ekzokrin
pankreas kanseri gelistirir ve neredeyse hepsinin hastaliktan 6lmesi beklenir [127].
Bu tiimorlerin  ¢ogunlugu (ylizde 85) duktal epitelyumdan kaynaklanan
adenokarsinomlardir. Cerrahi rezeksiyon, ekzokrin pankreas kanseri i¢in tek tedavi
sans1 sunar, ancak vakalarin sadece yiizde 15 ila 20'si sunumda potansiyel olarak

rezeke edilebilir.

Maalesef mikroskopik olarak tamamlanmis (RO) rezeksiyon uygulananlarda
bile prognoz katiidiir. Sadece sistemik (> ylizde 80) ve lokal (> ylizde 20) rekiirrens
oranlarinin yiiksek oldugu goz oniine alindiginda, sistemik kemoterapi, radyoterapi
(RT) ve kombine yaklagimlar (kemoradyoterapi) hem cerrahi girisimden énce hem

de sonra kiir sansini arttirmak i¢in kullanilmaktadirlar.

2.2.2.1.Potansiyel Olarak Rezekte Edilebilir Pankreas Kanserinde Tedavi
Adjuvan terapi

Potansiyel olarak rezektabl pankreatik kanserinde rezeksiyon uygulanan
hastalar i¢in, adjuvan tedavi rutin olarak Onerilir. Randomize ¢aligmalar, alt1 aylik
adjuvan kemoterapinin uygulanmasmin 6nemli bir sagkalim avantaji sagladigim

gostermistir. Aksine, adjuvan radyasyon tedavisinin yarar1 daha az belirgindir.

Ameliyat 6ncesi (neoadjuvan) tedavi alan pankreas kanseri olan hastalar igin,
postoperatif tedavinin uygulanmasini destekleyen randomize kontrollii g¢alisma
yoktur. Bununla birlikte, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) adjuvan tedavi
calismalarindan elde edilen verilerin ekstrapolasyonuna dayanarak, preoperatif

toplam alt1 aylik sistemik kemoterapi dnerilmektedir.

Rezeke edilen TINO hastalifi olanlar dahil neoadjuvan tedavi almayan

pankreatik kanserli tim hastalar i¢in adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir. Bu &neri,
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ASCO [128,129], Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Avrupa Tibbi Onkoloji
Dernegi (ESMO) kilavuzlartyla da uyumludur [130].

Optimal zamanlama ve adjuvan terapinin siiresi belirlenmemistir. ASCO'nun
potansiyel olarak iyilestirilebilen pankreatik kanseri iizerine odaklanmis bir kilavuz
giincellemesi, ameliyattan yeterli iyilesme oldugu varsayilarak, ameliyattan sonraki
sekiz hafta icinde baglayarak alt1 ay boyunca adjuvan sistemik kemoterapiyi
onermektedir [131]. Ertelenmis adjuvan tedavi baslangicinin sonuglara etkisini ele
alan veya daha uzun siireli bir tedavinin etkisini ele alan randomize ¢alisma yoktur.
Bununla birlikte, bazi veriler, cerrahiden tam iyilesme saglamak igin tedavi
baslangicin1  geciktirmenin, sagkalim  yararin1 riske atmadigi = goriisiinii
desteklemektedir [132,133] ve modern adjuvan kemoterapi ¢alismalari, postoperatif

12 haftaya kadar yapilmasina izin vermistir [134].

Tedavi secimi

Kemoterapi: Eger protokol tedavisi uygun degilse veya reddedilmisse, iyi bir
performans durumu olan ve tolere edebilen hastalar icin tek basina gemsitabin veya
gemsitabin art1 kapesitabin yerine modifiye FOLFIRINOX (oksaliplatin arti
irinotekan ve l16kovorin ve kisa siireli inflizyonel fluorourasil) 6nerilebilir. Daha az
uyum gosteren hastalar i¢in, gemsitabin art1 kapesitabin bir segenektir. Tek basina
gemsitabinle veya mevcut oldugunda S-1 ile tedavi, 6zellikle smirli performans
durumu veya multiajan tedaviyi engelleyen komorbidite profili olan hastalar i¢in

baska bir makul secenektir.

BRCA mutasyon tastyicilarinda kemoterapi: Pankreatik adenokarsinomlu BRCAL /
BRCA2 mutasyon tasiyicilart igin kullanilacak optimum kemoterapi rejimi
olusturulmamistir. Daha fazla bilgi elde edilinceye kadar, mutasyona ugramayan
tastyicilar icin kullanildigi gibi ayni adjuvan kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi

Onerilmektedir.

29



Kemoradyoterapi: Adjuvan tedavi i¢in tek basina gemsitabin veya gemsitabin arti
kapesitabin kullanan hastalar i¢in kemoterapiye kemoradyoterapinin de eklenmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte, adjuvan radyasyon tedavisinin (RT) yarar
tartismalidir ve yaklasim Amerika Birlesik Devletleri disinda farklidir. NCCN
kilavuzlari, floroiirasil bazli kemoradyoterapi arti sistemik gemsitabini veya tek
basina kemoterapinin adjuvan tedavi i¢in kabul edilebilir bir secenek oldugunu
belirtmektedir. ASCO kilavuzlari, nod-pozitif veya cerrahi sinir pozitif olan hastalar
igin alt1 aylik adjuvan gemsitabin bazli kemoterapiye postoperatif kemoradyoterapi

eklenmesini 6nermektedir [135].

FOLFIRINOX kemoterapisi uygulanan hastalarda adjuvan
kemoradyoterapinin tolere edilebilirligi ve yarar1 belirsizdir. Daha fazla bilgi elde
edilinceye kadar, alti aylik adjuvan FOLFIRINOX alan her hastaya adjuvan RT
onerilmemektedir; ancak agresif tedavi isteyen ve cerrahi sonrast iyi performansi

olan se¢ilmis hastalar i¢in bu yaklasim sakli tutulmaktadir.

Neoadjuvan tedavi: Neoadjuvan tedavinin potansiyel olarak rezeke edilebilen
pankreas kanseri olan hastalarda rolii degismektedir. Bir Klinik protokoliin disinda,
NCCN ve ASCO [135] kilavuzlari, radyografik olarak mezenterik damarlar ile
iliskili degilse, potansiyel olarak rezektabl tiimdrlii hastalara neoadjuvan kemoterapi
veya kemoradyoterapi verilmemesini onermektedir. ESMO kilavuzlari, potansiyel
olarak rezektabl pankreatik kanseri i¢in neoadjuvan tedavinin yararina

deginmemektedir [136].

Bununla birlikte, bazi merkezler, "potansiyel olarak rezeke edilebilen"”
pankreatik kansere sahip olan tiim hastalarin, gériintiilemenin yanlhishgina ve ilk
ameliyatla birlikte pozitif bir smirin ¢ok yiikksek oranlarma sahip oldugu
diisiiniildiginde "sinirda rezektabl" hastaliga sahip oldugunu belirtmektedirler.
Neoadjuvan tedavi igin en iyi rejim su anda tanimlanmamis olmakla birlikte, tolere
edebilen hastalarin ¢ogunda, multiajan modifiye FOLFIRINOX rejimi tercih edilir,

ardindan uzak metastaz yok ise tedaviyi kemoradyoterapi izler.[137].
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2.2.2.2 Lokal ileri Anrezektabl Pankreas Kanserinde Tedavi

Lokal olarak ilerlemis, rezeke edilemeyen pankreas kanseri olan hastalar i¢in
en 1yi yaklasim konusunda fikir birligi yoktur. Lokal ileri, kategorik olarak rezektabl
olmayan hastalik veya ekstrapankreatik hastalik i¢in siipheli fakat nonniagnostik olan
radyografik bulgulart olan hastalar igin, acil radyasyon tedavisi (RT) veya
kemoradyoterapiden ziyade baslangi¢c kemoterapi periyodu dnerilmektedir. Bu 6neri,
ASCO [138], NCCN ve ESMO konsensiis temelli kilavuzlarla uyumludur[139].
Optimal rejim belirlenmemis olmakla birlikte gemsitabin monoterapisi veya
gemsitabin bazli bir kombinasyon rejimi (6rn., Gemsitabin art1 nanopartikiil albumin-
bagl paklitaksel [nabpaklitaksel]) standart yaklasimdir. Ancak, iyi performans
durumu olan hastalar i¢in, normalin Ust sinirmin 1,5 katindan az bir total bilirubin
seviyesi, uygun bir komorbidite profili ve agresif medikal tedaviye izin veren
durumlarda FOLFIRINOX ile kombinasyon kemoterapileri tercih edilebilir. Tek ajan
gemsitabin de kullanilabilmesine ragmen bu tedavi ile lokal ileri durumdan rezektabl
duruma doniisiim sik degildir (<% 5) ve bu nedenle tedavi potansiyel olarak kiiratif

kabul edilmez.

Baslangi¢c kemoterapisi: Baslangic kemoterapisi, lokal olarak ilerlemis, rezektabl
olmayan ekzokrin pankreas kanseri olan hastalar i¢in giderek artan bir tedavi

secenegidir.

Tek basina Gemsitabin: Gemsitabin kullanimini destekleyen veriler temel olarak iki
kaynaktan gelmektedir: hem lokal olarak ilerlemis hem de metastatik hastaligi olan
hastalarin karigik popiilasyonlarinda yiiriitiilen kemoterapi ¢aligmalar1 ve lokal ileri
hastalikta tek basmma FU veya gemsitabin kemoterapisine kars1 FU-bazl
kemoradyoterapi ile dogrudan karsilastirilan birkag ¢alisma vardir. Lokal ileri evre
ve metastatik pankreatik kanserli hastalarin farkli popiilasyonlarinda farkh
kemoterapi kombinasyonlarini degerlendiren giincel ¢alismalar, gemsitabin bazli
kemoterapinin lokal olarak ilerlemis hastalig1 olan hastalarda sagkalim iizerindeki
etkisinin, kemoradyoterapi ile elde edilenle yaklasitk aynm1 biiyiikliikte
olabileceginidiisiindiirmektedir[140-143].
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Kombinasyon rejimleri: Metastaz durumunda, bir¢ok klinisyen, giliniimiizde
gemsitabin monoterapisi ile karsilastirildiklarinda, kisa siireli infiizyonlu FU arti
l6kovorin, irinotekan ve oksaliplatin ve gemsitabin art1 nabpaclitaxel gibi gemsitabin
kombinasyonlarinin daha gelismis aktivite ve sagkalimini oldugunu benimsemistir.
Bununla birlikte, bu rejimler ayrica daha yiiksek toksisite ile iliskilidir ve uygun
hasta se¢imi kritik dneme sahiptir. Yeterli performans durumu olan uygun hastalarda
tek basina gemsitabin tedavisi yerine kombinasyon tedavilerinin verilmesi mantikl

bir secenek olarak diistiniilmektedir.

FOLFIRINOX: Bir¢ok kurum, lokal olarak ilerlemis pankreas kanseri, iyi bir
performans durumu ve normal total bilirubin olan hastalar i¢in neoadjuvan
FOLFIRINOX'u benimsemistir. Primer tiimorde objektif yanit oranlarinin en azindan
metastatik hastalikta oldugu kadar iyi oldugu goriilmiisse de, FOLFIRINOX aldiktan
sonra cerrahi tedavi uygulanan lokal ileri ve anrezektabil hastalarda rezektabilite
oranlar1, perioperatif morbidite ve mortalite hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir.
Ayrica daha az yogun kemoterapi rejimlerinden iistiin oldugunu gdsteren uzun

donem sonuglar ve randomize ¢alisma verisi yoktur[144,145].

Performansi iyi total bilirubin seviyesi normal diger tiim lokal ileri hastalar
icin, standart bir rejim olarak FOLFIRINOX veya gemsitabin / nabpaclitaxel ile
kombinasyon kemoterapisi dnerilmektedir. Eger FOLFIRINOX secilirse, daha diisiik
irinotekan  dozlar1  kullanan  modifiye = FOLFIRINOX  rejimini  tercih
edilmektedir.Bilinen BRCA mutasyonu tasiyan hastalar igin, platin bazli bir
kemoterapi rejimi tercih edilir.

[lk kemoterapiden sonra cerrahi eksplorasyon igin aday kabul edilmeyen
hastalar i¢in kemoradyoterapiden ziyade siirekli kemoterapi 6nerilmektedir. Bununla
birlikte, kemoradyoterapi, kemoterapiyi artik daha fazla tolere edemeyenler, fakat
lokalize hastaligi olan ve iyi bir performans durumu sergileyenler gibi secilmis
hastalarda diisiliniilebilir. Rezeksiyon diisiiniiliiyorsa, komplet (R0) rezeksiyon
oranini arttirmak amaciyla eksternal 151n radyasyon tedavisi (EBRT) art1 es zamanl
diisik doz inflizyonlu FU (6rn., Gilinlik 200 mg / m2) ile kombine tedavisi

Onerilmektedir.
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2.2.2.3.Metastatik Pankreas Kanserinde Tedavi

Tiim hastalar, hastaligin derecesini degerlendirmek i¢in gogiis, karin ve pelvis
cok fazli bilgisayarli tomografi (BT) taramasindan gegirilmelidir. Diger evreleme
caligmalar1 sadece semptomlarin belirledigi sekilde yapilmalidir. Tim6r markor CA
19-9 tedavi baslangicinda ve eger yikselirse tedavi sirasinda her {i¢ ayda bir
Ol¢iilmelidir. Tedavi ve bakim planlarin1 formiile etmek i¢in multidisipliner igbirligi
tercih edilmelidir. Bakim hedefleri, hasta tercihleri, tedaviye yanit, semptom ytikii ve
psikososyal sorunlar tedavi kararlarina yon vermelidir [146]. Metastatik pankreatik
kanseri olan hastalara, agresif agri tedavisi verilmeli ve diger kanser iligkili
semptomlar tedavi edilmelidir. Tim hastalara klinik ¢alismalarla ilgili bilgi
verilmelidir. Varsa, mevcut klinik c¢aligmalarda kayit tercih edilir. Eger protokol
tedavisi miimkiin degilse veya reddedilirse, geleneksel kemoterapi yeterli performans
durumu, kontrollii komorbiditesi ve yeterli destek sistemi olan hastalar igin bir
secenektir.  Sistemik kemoterapi tek basma 1iyi destekleyici bakim ile
karsilastirildiginda ilerlemis pankreatik kanserli hastalara yarar saglar, hastaliga baglh

semptomlar1 ve sagkalimi iyilestirir.

Birinci basamak tedavi: Iyi bir ECOG performans durumuna (0 veya 1) sahip,
uygun komorbidite profili ve serum total bilirubin seviyesi normal olan yogun bir
tedavi yaklasimini tolere edebilecek metastatik pankreatik kanseri olan hastalarda,
tek basma gemsitabin veya gemsitabin bazli ikili tedavi sec¢iminden ¢ok,
FOLFIRINOX veya modifiye FOLFIRINOX oOnerilmektedir. Gemsitabin arti
nabpaclitaxel, potansiyel olarak daha az toksik olmasi sebebiyle yeterli komorbidite
profili ve serum total bilirubin seviyesi normal iist limitin <1.5 katindan az olan
hastalar i¢gin FOLFIRINOX tedavisine alternatif olarak kabul edilebilir [147].
Stent yerlestirilmesine ragmen serum bilirubin >1,5 kat olan hastalarda, leucovorin
art1 kisa siireli FU ve oksaliplatin (FOLFOX) gemsitabin iceren tedavi rejimlerinden
daha fazla tercih edilir, ¢linkii gemsitabin bu ortamda daha fazla toksisite ile
iligkilidir [149]. ECOG performans durumu 2, komorbiditesi uygun olan ve <1.5 kat
total serum bilirubin diizeyi olan hastalar i¢in tek basina gemsitabin ile monoterapi

onerilmektedir [148]. Diger bir segcenek gemsitabin arti kapesitabindir. Miimkiin
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oldugunda, S-1 monoterapisi ayrica oral rejimin uygunlugunu tercih eden hastalar
icin gemsitabin monoterapisine makul bir alternatif olusturmaktadir. ECOG
performans durumu >3 olan veya kotii kontrol edilen komorbid durumlar1 olan
hastalara, duruma gore bireysellestirilmis vaka bazli diisiiniilerek planlanmis sistemik
kemoterapi Onerilmeli; destek tedavi verilmelidir. BRCA1 / BRCA2 mutasyon
durumu biliniyorsa, metastatik pankreatik kanserli mutasyon tasiyicilarinin ilk

basamak tedavisi i¢in genellikle platin bazli bir rejim tercih  edilir.

Ikinci basamak tedavi: Birinci basamak FOLFIRINOX tedavisine direngli veya
toleranssiz hastalar icin, 0 ile 1 arasinda bir ECOG performans durumu, normal
biliyer fonksiyonu ve devam eden uygun komorbiditesi olanlar ve BRCA
mutasyonuna sahip olmayanlar i¢in gemsitabin art1 nabpaklitaksel tercih edilir [150].
Digerleri i¢in, gemsitabin monoterapisi, gemsitabin art1 kapesitabin veya tek basina

floropirimidin tedavisi Onerilir.

Yiiksek total bilirubin diizeyi nedeniyle birinci basamakta FOLFOX ile tedavi
edilen ve halen yiiksek serum bilirubin seviyesine sahip olan hastalar icin, ikinci
basamak tedavi standart dozlarda artan toksisite oranlarina sahip olmalari sebebiyle
sadece nanolipozomal irinotekan, irinotekan, tek basina gemsitabin veya kapesitabin
ile dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Goéreceli olarak uygun komorbiditesi olan ECOG
2 performans durumu olan hastalar ig¢in, monoterapi uygun olabilir. Tek ajan
tedavisi segilecekse; secenekler paklitaksel, floropirimidin veya temin edilebilirse S-
1‘dir. ECOG performans durumu 3 veya 4 olan veya onemli komorbiditesi olan

hastalar i¢in, sadece destekleyici bakim uygundur.

2.3. Yeni Bir Biyobelirtec¢ olarak Notrofil/Lenfosit Orani

Inflamasyon, organizmanin endojen veya eksojen uyaranlara kars1 baslattigs,
yasamin devami icin gerekli fakat spesifik olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik
amaci, uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmay1 tamir etmek, hiicre ve yabanci
cisim atiklarin1 temizlemek, bakteri ve/veya uyarami simirlandirarak organizma
lizerine olan zararli etkileri engellemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi gerek

enfeksiydz, gerekse enfeksiydz olmayan birgok farkli mekanizma ile olsa da bu
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uyaranlara verilen cevap aynidir. Inflamasyonun sekillenmesinde viicudumuzdaki
beyaz kan hiicreleri kilit rol oynamaktadir. Lokositlerin herhangi bir uyaran ile
temasit yani aktivasyonu bu hiicrelerden inflamasyonda &nemli rol alan

mediatorlerinsalgisinanedenolur[153,154].

Dolasimda polimorf niikleer 16kositler olarak da isimlendirilen nétrofiller
beyaz kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve enflamatuar reaksiyonlarin
erken fazimi olusturmaktadir. Spesifik graniiller lizozim, kollagenaz ve elastaz,
azurofilik graniiller ise enzimler, defensin ve katelisidin gibi mikrobiyal graniiller
icermektedir. Antimikrobiyal aktivitenin yanisira farkli hiicrelerden sitokin ve
kemokin {retiminin modiilasyonu ve efektér hiicrelere kemoatraktan 6zellik
saglamaktadir[155].

Lenfositler farkli antijenik determinantlara klonal olarak cesitlilik gosteren,
antijen reseptorleri eksperese eden edinsel immun yanitin hiicreleridir. Her bir
lenfosit klonu tek bir hiicreden kdken almakta ve tek bir spesifiliteye sahip antijen
reseptorli tagimaktadir. Lenfositlerin farkli fonksiyon, yilizey reseptorleri ve sitokin
salinimlarina gore farkl alt tipleri bulunmaktadir. B lenfositleri antikor iiretiminden
sorumludur ve olgunlagsmalarinin erken evreleri kemik iliginde gerceklesmektedir.
Hiicresel immunitenin yapi tasi olan T lenfositleri kemik iliginden koken almakta ve

timusta olgunlagsmaktadir[156,157].

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteglerin
bircok hastaliktaki iliskisi arastirilmistir. Lokositlerin  strese karst  verdikleri
fizyolojik yanit nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden
oldugundan, bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir[151,152].

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi bazi enzimleri salarlar. Inflamatuar yanit sirasinda, dolasimdaki
16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye rolatif lenfopeni eslik eder.

NLR inflamatuar yanitin basit bir belirteciolarakonestiriilmektedir[10,12].

NLR’nin prognostik faktor olarak en yaygin kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Lokosit sayis1 ve alt tiplerinin oranlari

kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
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Buna paralel olarak kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut koroner
sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konulmustur. [10,12]
Rolatif lenfopeninin prognostik faktoér olarak kullanilmasindan sonra koroner arter

by-pass grefti ve kronik kalp yetmezliginde NLR kullanilmayabaslanmistir[14,15].

NLR’nin prognostik faktor olarak kullanildigi bir diger hasta grubu akut
iskemik inme nedeni ile izlenen hastalardir. Notrofil sayisinda ve NLR’de artis,
Ozellikle biiyiik damar hastaligi alttipi ve inme siddeti i¢in iyi bir gosterge olarak
kabul gormiistiir [158]. Yapilan ¢alismalarda parankimal lezyonu olan, serebral ven
trombozlu hasta grubunda, erken donem nétrofil degerleri ile NLR, kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Buna gore serebral ven trombozu olan
hastalarda bagvuru sirasindaki inflamasyonun diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda
bir iligki saptanmis ve bu iliski tedavi ve prognoz agisindan yol gosterici olarak

degerlendirilmistir.

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLR nin atak siddeti,
asidoz durumu, solunum fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis,

prognostik faktor olarak kullanima girmistir [158,159].

Yine literatiirde ankilozan spondilit, gastrodzefagial reflii, sekonder agik agili
glokomun en sik nedeni olan psddoeksfoliyasyon sendromu gibi hastaliklar {izerinde
NLR’nin prognostik degeri agisindan c¢alismalar yapilmis. Ancak bu hastalik

gruplarinda prognostik agidananlamlibulunmamustir.

Yeni arastirmalarda bagisiklik sisteminin Onemli {iyelerinden olan lenfosit
sayisinin azliginin kanser sonuglarini olumsuz etkiledigi gosterilmistir [160].
Aragtirmalarda NLR yiiksek olan kanser hastalarinda tedavi sonucglarinin daha kétii
oldugu, yasam siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Bu nedenle lenfositlerin
giiclendirilmesi igin bazi yasamsal degisiklikler ve desteklerden yardim alinmasi
konusunda caligmalar baglatilmistir. NLR’nin bir¢ok klinik durumda sagkalim

tahmininde yararli oldugunu gosteren kanitlar giin gectik¢e artmaktadir.

Bir tiimoérde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karsi belirgin bir immiin
yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayisinin
kotii prognozla iligkili oldugunu gdstermektedir. Preoperatif NLR’nin kolorektal

kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem
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olabilecegi One siirlilmiistiir [161]. Yine NLR akciger, over, bobrek, mesane ve
hepatoma icin karaciger nakli uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve

kansere 6zgiil ve toplam yasam siiresiyle orantili oldugu saptanmistir[162,163].

Periferik kanda NLR inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki
hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Biz de bu amagla lokal
ileri ve metastatik pankreas kanseri hastalarinda tanida NLR’nin dnemini arastirmay1

amagladik.

2.4.Yeni Bir Biyobelirte¢ olarak AST/ALT (De Ritis) Oram

Ancak giinliik pratigimizde sik kullanilmamaktadir. Alaninaminotransferaz
(ALT) ve Aspartataminotransferaz (AST) cesitli klinik alanlarda ¢ok yaygin
kullanilan karaciger enzimleridir. AST ve ALT karacigerden kana salinmakla
beraber, hem malign olan hem de malign olmayan hiicrelerden de salgilanmaktadir
ve bundan ¢ikarimla yapilan g¢aligmalarda evreden bagimsiz olarak bazi kanser
tiirlerinde (iist iiriner sistem iirotelyalkarsinomu, gis, akciger, pankreas, meme,
endometrium ve bobrek kanserlerinde) prognotik deger sagladigi kanitlanmistir[165].
AST ve ALT kana salgilanan aminotransferazlar; plasmada oldugu gibi interstisyel
stvi icinde de dagilirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi azar azar
temizlenirler ve AST, ALT’den daha hizl1 temizlenmektedir. Muhtemelen de
Retikiiloendotelyal Sistem (RES) deki hiicreler tarafindan katabolize edilmektedir.
Hepatik siniisoidal hiicreler AST klirensi i¢in major yapilardir. Aminotransferazlar
idrarda bulunmaz ve safrada da ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle de
ALT ve AST'nin klirensinde biliyer ve iiriner atilimin rolii yok gibi goziikkmektedir.
AST nin 2 izoenzim formu bulunmaktadir. Bunlar Sitoplazmik AST (CAST) ve
mitokondrial AST (mAST) dir. cAST ve mAST izoenzimler olup immiinolojik
olarak da farklilardir. mAST, insan karacigerindeki toplam AST aktivitesinin

yaklagik % 80'ine sahip dahayayginolanizoenzimdir.

Bezan ve arkadaglar tarafindan yapilan c¢aligmada ylikselmis AST/ALT
oraninin, lokalize Renal Cell karsinomum (RCC) cerrahisi sonrasinda ve genel sag
kalim (GSK) igin 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur [164]. Plazma AST

diizeyi ve AST/ALT oran1 dnceki ¢alismalarda hepatoseliiler karsinom igin uygun bir
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belirte¢ olarak tanimlanmis ve kotii prognozla iliskili bulunmustur [170, 171]. Ek
olarak, daha onceki bazi c¢aligmalarda, bu oranin bazi malignitelerde 6nemli bir
prognostik faktor olabilecegi gosterilmistir [169,172]. De Ritis oraninin, diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler-iligkili 6liimiin [169] ve bas ve boyundaki onkolojik
hastaliklarin [168], kolanjiokarsinomun [171] ve mide kanseri [172] de dahil olmak
lizere bircok karaciger disi hastalikta yararli bir biyobelirte¢ oldugu kanitlanmaistir.
Son zamanlarda renal hiicreli karsinomda ve st trakt iirotelyal karsinomda [165,167]
yapilan caligmalar iirolojik malignitelerde AST/ALT oraninin prognostik roliinii

ortaya koymustur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda hastanemiz Izmir Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Katip Celebi Universitesi medikal onkoloji klinigine basvuran
hastalar retrospektif olarak incelendi. Lokal ileri ve metastatik pankreas kanseri
tanisiyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin tani
anindaki noétrofil, lenfosit, AST, ALT degerleri tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
TNM evrelemesi, kemoterapi basamak tedavileri, 6liim tarihleri durumu kaydedildi.

Tim verilerine ulagilan 191 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.1.istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 24,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. GSK; tan1 anindan 6liime kadar gecen siire, PSK; tani
tarihinden hastalik progresyon bulgularinin tespit edildigi veya 6ldiigi tarihe, takibe
gelmeyen hastalarda ise son goriildiigii tarihe kadar gegen siire olarak hesaplandi.
Sagkalim analizlerinde ‘Kaplan-Meier metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-

rank ile karsilastirildi. P degerinin <0,05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Hastalarin tan1 anindaki hemogramlar1 baz alinarak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina orani hesaplandi. Roc egrisine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri

2,4 olarak saptandi. Tiim hastalar NLR oran1 2,4 e gore yiiksek ve diisiik olarak iki
gruba ayrild1.

Hastalarin tan1 anindaki AST degerinin ALT degerine oram1 (De Ritis)
hesaplandi. Roc egrisine gore cut-off degeri belirlendi. Cut off degeri 0.75 olarak
hesaplandi. Tiim hastalar De Ritis oran1 0.75 e gore yliksek ve diisiik olarak iki gruba
ayrildi.
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4. SONUCLAR

Calismanmizda 2010-2017 yillari arasinda hastanemiz Izmir Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Katip Celebi Universitesi medikal onkoloji klinigine basvuran
lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli toplam 191 hasta incelenmistir.
Toplam 191 hasta; 31-84 yas arasinda olup; ortalama yas 61,55 olup ortanca yas 63
idi. Hastalarin 78’1 (%40,8) kadin, 113’4 (%59,2) erkek idi. Bu hastalarin 43’1
(%22,5) tan1 aninda lokal ileri iken 148’1 (%77,5) tan1 aninda metastatik hasta idi.
Hastalarin 7°si (%3,1) eksplorasyon, 11°1 (%S5,8) palyatif cerrahi olmak iizere toplam
17’s1 (%8,9) cerrahi operasyon gegirdi. 183 hasta (%91,1) inoperabl kabul edilerek
cerrahi operasyon gecirmedi. Takibinde hastalarin 182 (%95,3)’si eksitus oldu.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4’°te verilmistir.

Tablo 4 : Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas, yil (Ortalama) : 61,55 ortalama (31-84)

Ozellikler ‘ Hasta sayisi ‘ Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 78 40,8

Erkek 113 59,2

Tam Aninda Evre

Evre 3 43 22,5

Evre 4 148 77,5

KT Alma Durumu

KT almadi 43 22,5

KT aldi 148 77,5

Cerrahi Olma Durumu

Cerrahi oldu (total) 17 8,9
-Palyatif cerrahi 11 58
-Eksplorasyon 6 3,1

Cerrahi olmadi 174 91,1

Eksitus

Yastyor 9 4,7

Vefat 182 95,3
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191 hastanin 43’iine (%22,5) kemoterapi rejimi uygulanmaz iken, 148 tanesi
birinci basamak kemoterapi aldi. Bu 148 hastanin 46’s1 (%31,1) birinci basamak
tedavi rejimi olarak sisplatin + gemsitabin kombinasyonu, 76’s1 (%51,4) tek ajan
gemsitabin, 9’u (%6,1) 5-fu + oksaliplatin + irinotekan kombinasyonu, 8’i (%5,4)
karboplatin + gemsitabin, 3’ (%2) gemsitabin + kapesitabin kombinasyonu, 3’
(%2) 5-fu+oksaliplatin / kapesitabin + oksaliplatin kombinasyonu, 1’1 (%0,7) tek
ajan 5-fu, 1’i (%0,7) 5-fu + gemsitabin, 1’i (%0,7) tek ajan irinotekan aldu.
Birinci basamak kemoterapi alan 148 hastanin 57’si (%38,5) ikinci basamak

kemoterapi alirken, 91’1 (%61,5) kemoterapiye devam edemedi.

Ikinci basamak kemoterapi alan 57 hastanin 24’{ine (%42,1) kemoterapdtik
ajan olarak kapesitabin + oksaliplatin kombinasyonu, 6’simna (%10,5) tek ajan

kapesitabin, 4’iine (%7) tek ajan gemsitabin uygulandi.

Ikinci basamak kemoterapi alan 57 hastanin sadece 17’si (%29,8) iigiincii
basamak kemoterapi rejimi alabilirken, 40 (%70,2) hastada kemoterapiye devam
edilemedi. NLR orani 2,4’{in altinda olan hastalarin genel sagkalimi median 10 ay +
0,8 iken 2,4 iin {istlinde olanlarda genel sagkalim median 4 ay + 0,49 olarak

saptanmistir (p<0,0001) (Resim-2)

De Ritis oran1 0,75 altinda olan hastalarin genel sagkalimi median 8 ay (£
1,2), de Ritis oran1 0,75 {izerindeki hastalarda genel sagkalim median 6 ay = 0,74

olarak saptanmistir (p=0,024) (Resim-3).

NLR orani 2,4 iin altinda olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi median 5
ay +0,76 iken 2,4 {in listiinde olanlarda progresyonsuz sagkalim median 3 ay + 0,37

olarak saptanmustir (p=0,017) (Resim-4).

De Ritis oran1 0,75’in altinda olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi median
6 ay + 0,87 iken 0,75’in iistiinde olanlarda progresyonsuz sagkalim median 4 ay +
0,3 olarak saptanmistir (p=0,14) (Resim-5). De Ritis oran1 diisiik olan hastalarda
median sagkalim daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir.
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Tablo 5: NLR ve De Ritis degerlerine gore sagkalim oranlart

Notrofil lenfosit | Genel Sagkalim p Progresyonsuz p
orani (GSK) Sagkalim (PSK)
NLR<2.4 Median 10 ay + 0<0,0001 Median 5 ay + P=0017
0,8 0,76
Median 4 ay + Median 3 ay + _
NLR>2,4 0,49 p<0,0001 0,37 P=0,017
De Ritis (AST /

ALT orani) GSK P PSK P
De Ritis <0,75 | Median 8 ay = 1,2 | P=0,024 Medlgn;? ay * P=0,14
De Ritis >0.75 Medlgr;g Y+ | p_0024 | Median4ay 03 | P=014
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Kiimilatif Sagkalim

Resim-5: De Ritis Degerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine EtKisi
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5. TARTISMA

Ucuz, tekrarlanabilir ve yaygin olarak kullanilabilir kan testi olan NLR;
kolorektal kanser (Halazun ve ark. 2008, Kishi ve ark. 2009), kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanseri (Sarraf ve ark. 2009), over kanseri (Cho ve ark. 2009), intrahepatik
kolanjiokarsinom (Gomez ve ark. 2008b) ve hepatoselliiler karsinom (Gomez ve ark.
2008a) da dahil olmak iizere bir dizi malignite i¢in dnemli bir prognostik belirteg
olarak bulunmustur. Yiiksek NLR degerleri ile pankreas kanserli hastalardaki
olumsuz sonuglar arasindaki iliski heniiz tam olarak aydinlatilmamis olmasina
ragmen, birkag kiiciik ¢aligma potansiyel olarak iligkilerini gostermislerdir. Engelken
ve ark. (2003), 16kositozu (WBC> 11 x 109 I-1), palyatif tedavi edilen anrezektabl
pankreas kanseri hastalari icin kisa sagkalimin bagimsiz bir belirteci olarak
bulmuslardir. Fogar ve dig. (2006), pankreas kanseri hastalarinda kandaki toplam
lenfosit sayimlarinin benign pankreatik hastaligi olanlara gore daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Ayrica lenfositler ileri evre (11B — 1V) hastalarda erken evre (0 — 11A)
ile karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. Dahasi, dolasimdaki lenfositlerin
sayisi, timor evresinden bagimsiz olarak pankreas kanseri hastalarinin sagkalimini
negatif olarak ongorebilmektedir. Ong ve ark. (2008), potansiyel olarak rezeke
edilebilen pankreatik adenokarsinomali hastalarda yiiksek NLR seviyesinin prediktif
bir markir oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢aligmalarin sonuglar1 bizim ¢alismamiz ile

tutarlidir.

Elde ettigimiz sonuglar NLR> 2.4’in daha kisa bir genel sagkalimi
ongordigiini gostermektedir ve bu da NLR'nin kétii prognozlu hastalari tanimlamak
i¢cin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir. NLR ve daha koti
prognoz arasindaki iligki hala belirsizdir ve arastirilmaktadir. Enflamasyonun kanser
gelismesine ve ilerlemesine katkida bulundugu ve yiiksek nétrofil sayisinin sistemik
inflamasyonun bir gostergesi oldugu iyi bilinmektedir. Ozellikle, interldkin-2 (1L-2),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), timor nekrozis faktér o (TNF-a) ve
proanjiyojenik faktorler dahil olmak iizere inflamatuar sitokinleri salgilayan
nétrofiller ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), kanser progresyonu igin
uygun bir timor mikro-ortam1 saglar. Ayrica, artmig IL-10 ve TNF-alfa seviyeleri,

dogal ve adaptif immiin yanitin 6nemli bir bileseni olan lenfosit sayisinda azalmaya
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ve kanser hiicrelerine karsi immiin siirveyans siirecinde 6énemli bir rol oynamasina

neden olur.

Simdiye kadar, yiiksek NLR ve kotii prognoz arasindaki iliski tam olarak
anlasilmis olmamakla birlikte, ¢cogu calisma (bu ¢alisma dahil) géstermektedir ki;
hem nétrofil-bagimli inflamatuar reaksiyon hem de lenfosit aracili immiin yanit, kotii
prognozla iligkilidir. Yiiksek notrofil sayilari, tiimor biiylimesi i¢in yeterli bir ortam

saglayarak neoplazmin gelisimine ve ilerlemesine yardimci olabilir.

Bu calismada lokal ileri ve metastatik pankreas kanseri hastalarinda tedavi
oncesi NLR'nin prognostik énemi degerlendirildi. Sonuglar lokal ileri ve metastatik
pankreas kanserli hastalarda yiiksek NLR oraninin kotii genel sagkalim ile iliskili
oldugunu gostermistirr. Tedavi Oncesi yiiksek NLR'si olan hastalar, normal bir

NLR'ye sahip olanlardan anlamli derecede daha kotii bir sagkalim siiresine sahiptir.

Bu galismanin giiglii yan1 tiim hastalarin lokal ileri ve metastatik hastalik
gostermis olan homojen bir gruptan se¢ilmis olmasidir. Birinci basamak tedavi
olarak ayn1 kemoterapi rejimini almamalar1 zayif yani olarak belirtilebilir.
Calismamiz retrospektif yapilmis olmakla birlikte tibbi onkolojik izlem kayitlarimiz

ayrintili tutulmaktadir.

Bu calisgmada diger bazi klinikopatolojik faktorler de analiz edilmistir.
Sonuglar, tedavi Oncesi serum AST/ALT (de Ritis) diizeyinin, lokal ileri ve
metastatik pankreas kanserli hastalar i¢in bagka bir bagimsiz prognostik belirte¢

oldugunu gostermistir.

Plazma AST diizeyi ve AST / ALT oran1 6nceki ¢alismalarda hepatoseliiler
karsinom i¢in uygun bir belirte¢ olarak tanimlanmis ve kotii prognozla iliskili
bulunmustur [170, 171]. Ek olarak, daha onceki bazi ¢alismalarda, bu oranin bazi
malignitelerde 6nemli bir prognostik faktor olabilecegi gosterilmistir [169,172]. De
Ritis oraninin, diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler-iliskili 6liimiin [169] ve bas ve
boyundaki onkolojik hastaliklarin [168], kolanjiokarsinomun [171] ve mide kanseri
[172] de dahil olmak iizere birgok karaciger dis1 hastalikta prognostik rolii olan bir
biyobelirteg oldugu kanitlanmistir. Son zamanlarda renal hiicreli karsinomda ve iist
trakt trotelyal karsinomda [165,167] yapilan calismalar iirolojik malignitelerde
AST/ALT oraninin prognostik roliinii ortaya koymustur. Hepatik islev her seyin
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sebebi olmayabilir ve bu iligkilerin altinda yattig1 varsayilan mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir. AST, farkli doku tiplerinde yaygin olarak eksprese edilirken,
ALT daha karacigere 6zgii kabul edildigi i¢in bu oranin malignitelerdeki prognostik

oneminin heniiz yeterince aydinlatilmamis olmasi olasidir [173].

Glikoz metabolizmasi, Onceki yayimnlarda da ortaya atilan hipotezlerden
biridir. Aerobik glikoliz genellikle aktif olarak prolifere olan kanser hiicrelerinde
ortaya c¢ikar ve burada AST ALT'dan daha aktiftir [174,175]. AST, malat-aspartat
mekik yolu ile mitokondri igine sitoplazmada olusturulan nikotinamid adenin
dintikleotid hidrojeni (NADH) araciligiyla aerobik glikolizde 6nemli bir rol oynar
[173, 176]. Bu spekiilasyon ayrica mesane kanseri hiicreleri ve meme kanseri
hiicreleri ile ilgili aragtirmalarda da kanitlanmistir [177, 178]. ALT hiicrelerinin esas
olarak sitoplazmada mevcut oldugu, AST'nin hem sitoplazmada hem de
mitokondride bulunabilecegi dikkate degerdir [173, 179, 180]. Artmis De Ritis orant,
bir oranda artmis oksidatif stres olusturabilen mitokondriyal seviyedeki

disfonksiyonu gosterebilir [173, 181].

Bizim ¢alismamizda lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli hastalarda
artmig de Ritis orani ile kotii genel sagkalim arasinda bir iliski bulunmustur. De Ritis
orani, giinliik klinik calismalarda diisiik sagkalim riski tasiyan hastalar tespit etmek

igin genis ¢apta uygulanabilir ve ucuz bir belirteg olarak kabul edilebilir.

Ozet olarak, ilerlemis pankreas kanserli hastalarda, yiiksek NLR (> 2.4) ve
artmig de Ritis oran1 (>0.75) daha kisa yasam siiresinin faydali bir belirteci olarak
kullanilabilir. Tan1 anindaki NLR ve de Ritis 6l¢limii, bu nedenle kotii prognozlu

hastalar1 tanimlamak icin basit bir yontem olabilir.
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6. OZET

Kaya, E. (2018). Lokal ileri ve metastatik pankreas kanserinde notrofil/lenfosit
orani ve AST/ALT oranminin prognostik énemi. izmir Katip Celebi Universitesi,
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanlk Tezi.
Izmir
Amag: Pankreas kanseri, hem diinyada hem Tiirkiye’de mortalite insidans orani en
yiiksek malignitedir. Calismamizda lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli
hastalarda NLR ve De Ritis (AST/ALT orani) degerlerinin prognostik Onemini

arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda hastanemiz izmir
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Katip Celebi Universitesi medikal onkoloji
klinigine bagvuran hastalar retrospektif olarak incelendi. Lokal ileri ve metastatik
pankreas kanseri tanisiyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Tiim hastalarin tan1 anindaki nétrofil, lenfosit, AST, ALT degerleri tespit edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, TNM evrelemesi, kemoterapi basamak tedavileri, 6liim
tarihleri durumu kaydedildi. Tiim verilerine ulasilan 191 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Sagkalim analizlerinde ‘Kaplan-Meier metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-
rank ile karsilastirildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Hastalarin tan1 anindaki hemogramlar1 baz alinarak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina orani hesaplandi. Roc egrisine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri
2,4 olarak saptandi. Tiim hastalar NLR orani1 2,4 e gore yiiksek ve diisiik olarak iki
gruba ayrildi. Hastalarin tan1 anindaki AST degerinin ALT degerine orani (De Ritis)
hesaplandi. Roc egrisine gore cut-off degeri belirlendi. Cut off degeri 0.75 olarak
hesaplandi. Tiim hastalar De Ritis oran1 0.75 e gore yliksek ve diisiik olarak iki gruba
ayrild.

Bulgular: Demografik 6zelliklere bakildiginda toplam 191 hasta; 31-84 yas
arasinda olup; ortalama yas 61,55 olup ortanca yas 63 idi. Hastalarin 78’1 (%40,8)
kadin, 113’1 (%59,2) erkek idi. Bu hastalarin 43’1 (%22,5) tan1 aninda lokal ileri
iken 148’1 (%77,5) tan1 aninda metastatik hasta idi. Hastalarin 7°s1 (%3,1)
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eksplorasyon, 11’1 (%5,8) palyatif cerrahi olmak tizere toplam 17’si (%8,9) cerrahi
operasyon gecirdi . 183 hasta (%91,1) inoperabl kabul edilerek cerrahi operasyon
gecirmedi. Takibinde hastalarin 182 (%95,3)’si eksitus oldu. 191 hastanin 43’iine
(%22,5) kemoterapi rejimi uygulanmaz iken, 148 tanesi birinci basamak kemoterapi
aldi. Birinci basamak kemoterapi alan 148 hastanin 57’°si (%38,5) ikinci basamak
kemoterapi alirken, 91°i (%61,5) kemoterapiye devam edemedi. Ikinci basamak
kemoterapi alan 57 hastanin sadece 17’si (%29,8) ticiincii basamak kemoterapi rejimi

alabilirken, 40 (%70,2)hastadakemoterapiyedevamedilemedi.

Tani anindaki noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 2,4 iin altinda olan hastalarin
genel sagkalimi median 10 ay + 0,8 iken 2,4 iin istiinde olanlarda genel sagkalim
median 4 ay =+ 0,49 olarak saptanmistir (p<0,0001). De Ritis oran1 0,75 altinda olan
hastalarin genel sagkalimi median 8 ay (= 1,2), de Ritis oran1 0,75 iizerinde
hastalarda genel sagkalim median degeri 6 ay + 0,74 olarak saptanmistir (p=0,024).
NLR orani 2,4 {in altinda olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi median 5 ay +
0,76 iken 2.4 iin istiinde olanlarda progresyonsuz sagkalim median 3 ay + 0,37
olarak saptanmistir (p=0,017). De Ritis orami 0,75’in altinda olan hastalarin
progresyonsuz sagkalimi median 6 ay + 0,87 iken 0,75’in lstiinde olanlarda

progresyonsuz sagkalim median 4 ay + 0,3 olarak saptanmistir (p=0,14).

Sonug¢: Tiimore karsi gelisen immiin yanitin dolayli bir gdstergesi olarak
degerlendirebilecegimiz NLR ve bir¢cok kanserde kisa sagkalim ile iligkisi bulunan
De Ritis degerinin ileri evre ve metastatik pankreas kanserinde hem GSK hem de
PSK ile iliskili oldugu bulunmustur. Sonug olarak NLR ve De Ritis degeri lokal ileri
ve metastatik pankreas kanserli hastalarda prognostik agidan yol gosterici olarak

kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, Notrofil/Lenfosit orani, AST/ALT orani1 (De
Ritis).
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7.ABSTRACT

Kaya, E. (2018). Prognostic significance of neutrophil / lymphocyte ratio and
AST / ALT ratio in locally advanced and metastatic pancreatic cancer. Izmir
Katip Celebi University, Atatiirk Training and Research Hospital, Department
of Internal Medicine. Expertise thesis. 1zmir

Purpose: Pancreatic cancer has the highest mortality rates among other malignancies
both in Turkey and in the world. In this study, we aimed to investigate the prognostic
significance of NLR and De Ritis (AST / ALT ratio) values in patients with locally
advanced and metastatic pancreatic cancer.

Material and methods: In our study, the patients who applied to the medical
oncology clinic of Katip Celebi University between the years of 2010-2017 were
examined retrospectively. The patients who were followed with the diagnosis of
locally advanced and metastatic pancreatic cancer were evaluated retrospectively.
Neutrophil, lymphocyte, AST, ALT values were determined at the time of diagnosis.
Age, gender, TNM staging, chemotherapy step, and date of death were recorded. 191
patients were included in the study. ‘Kaplan-Meier method > was used in survival
analysis used and the survival of the groups was compared with the log-rank. P value
<0.05 was considered statistically significant. The ratio of neutrophil count to
lymphocyte count was calculated based on the hemogram of the patients at the time
of diagnosis. Cut off value was determined according to Roc curve. The cut off value
was 2.4. All patients were divided into two groups as high and low according to NLR
ratio 2.4. The ratio of AST to ALT was calculated (De Ritis) at the time of diagnosis.
The cut-off value was determined according to the Roc curve. Cut off value was
calculated as 0.75. All patients were divided into two groups according to the De
Ritis ratio of 0.75.

Findings: In terms of demographic characteristics of totally 191 patients;

they were between the ages of 31-84. The mean age was 61.55 years and the median
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age was 63 years. 78 (40.8%) of the patients, were female and 113 (59.2%) were
male. 43 of these patients (22.5%) were locally advanced at diagnosis and 148
(77.5%) were metastatic at the time of diagnosis. Seven patients (3.1%) had
exploration, 11 (5.8%) had palliative surgery and 17 (8.9%) had surgical operation.
183 patients (91.1%) were considered inoperable and had no surgical operation. 182
(95.3%) of the patients died in the follow-up. 43 (22.5%) of the 191 patients, did not
undergo chemotherapy regimen, 148 of them received first-line chemotherapy. 57
(38.5%) of 148 patients received first-line chemotherapy, were received second-line
chemotherapy and 91 (61.5%) were unable to continue chemotherapy. only 17
(29.8%) of the 57 patients received second-line chemotherapy were received third-
line chemotherapy regimen, and 40 (70.2%) patients were unable to continue

chemotherapy.

The overall survival in patients with NLR<2,4 at the time of diagnosis was 10
months + 0.8 as median survival, while it was 4 months + 0.49 as median survival in
patients with NLR>2,4 (p<0,0001). The overall survival of the patients with a De
Ritis<0.75 was found to have an 8 month + 1.2 median; whereas the survival of those
with De Ritis>0.75 had a median survival of 6 months £+ 0.74 (p = 0.024). Overall
survival rates were better in patients with low NLR and De Ritis (NLR <2,4 De Ritis
<0,75) at the time of diagnosis compared to patients with high rates (NLR> 2,4 De
Ritis> 0,75). The progression-free survival in patients with NLR<2,4 at the time of
diagnosis was 5 months + (.76 as median survival, while it was 3 months + 0.37 as
median survival in patients with NLR>2,4 (p=0,017). The progression-free survival
of the patients with a De Ritis<0.75 was found to have an 6 month + 0,87 median;
whereas the survival of those with De Ritis>0.75 had a median survival of 4 months
+0.3 (p=0.14).

Results: The NLR, an indirect indicator of the immune response to the tumor; and
De Ritis, associated with low survival rates in many cancers, have been found to be
as associated with survival advantage in both overall survival and progression free

survival in advanced stage and metastatic pancreatic cancer. In conclusion, NLR and
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De Ritis value can be used as a prognostic guidance in patients with locally advanced

and metastatic pancreatic cancer.

Key words: Pancreatic cancer, Neutrophil / Lymphocyte ratio, AST / ALT ratio (De
Ritis).
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