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1. GIRIS ve AMAC

Pankreas kanserleri malignite potansiyeli oldukca yliksek olmasi ve erken
evrede teshis edilememesi nedeniyle kansere bagli oliimler siralamasinda
dordiincti sirada yer alan kotli prognoza sahip tiimorlerdir (1). Giintimiizde tek
kiiratif se¢enegin cerrahi olmasina ragmen bu tiimérlerin ancak %20 si tan1 aninda
rezeke edilebilmektedir (2). Buna ilave olarak niiks riskinin yiiksek olmasi
sebebiyle opere edilen hastalarin bile standart tedavilere ragmen 5 yillik sag kalim
oranlar1 yaklasik %20-25’dir (3-5). Boylesine malignite potansiyeli yiiksek bir
timoriin prognozunun belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu anlamda tiimor gap1 ve
diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi
ve cerrahi smir durumu gibi bir takim klinikopatolojik faktorler prognozun
belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir (6-8). Ancak prognozun belirlenmesinde
kullanilan bu parametrelerin neredeyse tamami rezeksiyon sonrasinda
bilinebilmekte ve timoriin tedavi 6ncesi prognozunu tahmin etmekte genellikle
kullanilamamaktadir. Molekiiler patolojideki ilerlemeler sayesinde pankreas
kanserinin prognozunu tahmin etmek igin arastirilan belirteglerin  basarili
olduklarin1 gosteren bircok calisgma olmasina ragmen yiiksek maliyet nedeniyle
rutinde kullanilamamaktadir (9-11). Bu nedenlerden dolay1 pankreas kanserinde
ozellikle cerrahi 6ncesi donemde prognozu belirlemede rutinde de kullanimi1 kolay
ve giivenilir olan belirteglerin arayis1 devam etmektedir.

Kanser hiicreleri tarafindan kullanilan sistemik inflamatuar aktivasyon,

kanser proliferasyonu ve metastazi ya da anjiogenezisin diizenlenmesi araciligiyla



tiimoriin progresyonunun onceden belirlenebilecegini bildiren ¢alismalar vardir
(12-14). Bu sistemik inflamatuar belirtecler arasinda NLO, PLO, C-reaktif protein
veya CA19-9 o6nemli calismalara konu olmustur (15-17). Timoriin etrafinda
notrofil infiltrasyonun fazla olmasi1 kotii prognozla iligkili iken tlimoriin
cevresinde lenfosit infiltrasyonunun olmasi iyi prognozla iliskilendirilmistir ve
bdylece NLO’nun sistemik inflamasyonun bir yansimasi oldugu goriisii kabul
edilmistir (18, 19). NLO, PLO ve CA19-9 pankreas kanserlerinin yan1 sira bir¢ok
kanser i¢in prognozun tahmininde kullanilan basit ve yaygin kullanimi olan
parametrelerdir (20, 21). Fakat bu c¢alismalarda degerlendirilen belirteglerin cut-
off degerleri degiskenlik gostermektedir. Bu nedenden dolay1 uluslararasi ortak
bir deger belirlenememis olmasi kullanimini kisitlamaktadir. Gastrointestinal
kanala ait tiimorlerin takibinde en fazla kullanilan timor belirteclerinden biri
CA19-9’dur fakat spesifitesi ve sensitivitesi yeterli degildir. Hatta
pankreatobiliyer sisteme ait benign patolojilerde dahi yiikselmesi, tek bagina tani
amagli ya da prognozun tahmininde bagimsiz bir faktér olmasimi miimkiin
kilmamaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada amacimiz CA19-9, notrofil-lenfosit ve platelet-
lenfosit oranlarinin kombine edilerek kullanilmasi araciligiyla pankreas duktal
adenokarsinom nedeniyle opere edilen hastalarda preoperatif donemde hastaligin

prognozunu tahmin etmedeki degerini belirlemeye ¢aligmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pankreas
2.1.1. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda, 6n barsagin kaudal kismindan
arka ve On pankreas tomurcuklar1 olarak ¢ikar. Her iki ¢ikinti da saga doner ve
ventral pankreasin ¢iktigi noktanin yaninda, birbirleriyle birlesir. Daha sonra
duodenum doéndiikge pankreas da sola kayar. Eriskinde pankreas basinin inferior
kismi ve unsinat proges ventral tomurcuktan kaynaklanir (Sekil 1). Govdenin
timii ve kuyruk ise dorsal pankreastan gelisir. Dorsal pankreas kanalinin biiyiik
kismi ventral pankreas kanali ile birlesir ve ana pankreas kanalini (virsung)
olusturur. Kiiciik bir pargas1 aksesuar kanal (santorini) olarak kalir. Insanlarin %
5-10’unda ventral ve dorsal pankreas kanallar1 birlesmez ve pankreas bolgelerinin
cogu santorini kanali ile minor papillaya acilir. Sadece ventral pankreasin kiigiik

bir kismu safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye agilir (22).
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Sekil 1. Pankreasin ve pankreatik kanallarin embriyolojisi (22).



2.1.2. Pankreasin Histolojisi

Pankreas 60-160 gr. agirhiginda, sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir
i¢ (endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi orgamidir. Enzimler, ekzokrin kismin
hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise langerhans
adaciklar1 olarak bilinen endokrin dokuda bulunan hiicre gruplar tarafindan
sentezlenir. Distan gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin dis salgi
tinitesi (ekzokrin {initesi) birlesik tiibiiloalveoler bi¢cimli olup saf serdz salgi yapar.
Ribozomdan zengin bazal sitoplazma, bazofilik boyanir. Salgi iriinii olan
zimojenik graniiller apikal sitoplazmada toplanir. Bu boéliim ise asidofilik boyanur.
Asiniisii takip eden interkalar duktus, tek katl kiibik epitelle kaplidir. Hiicrelerin
apikalinde komsu hiicrelerinmembranlar1 arasinda zonula okludens, zonula
adherens ve desmozom tipi baglanti yapilari bulunur. Gerek pankreasin bas,
boyun ve korpus boliimlerinin salgilarini toplayan virsung kanali gerekse basin bir
boliimiiniin salgisini toplayan santorini kanali da yliksek prizmatik veya yalanci
cok kath epitelyum ile doseli olabilir. Arada goblet hiicreleri ve enteroendokrin
hiicreler de yer alabilir.

Insan ekzokrin pankreasi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve
proenzimler salgilar. Bunlar; tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz,
deoksiriboniikleaz, riboniikleaz, triagilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elastaz ve
amilaz’dir. Salgit basta sentroasiner hiicreler ve kiiciik interkalar kanallar
olusturan hiicreler tarafindan iretilir. Asiniislerde, az miktarda proteinden zengin
stv1 salgilanirken, interkalar kanal hiicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin,

daha fazla miktarda siv1 salgilanir. Duodenum mukozasindaki enteroendokrin



hiicreler tarafinda iiretilen sekretin ve kolesistokinin hormonlari pancreas salgisini
kontrol eder. Hormonal etkinin yani sira pankreasin otonomik innervasyonu da
salgilamada Onemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini regiile
ederken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini
stimiile eder (22).

2.1.3. Pankreasin Anatomisi

2.1.3.1. Komsuluklar:

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda
retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigkin bir insanda pankreas bezi 80-90 gr,
ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinhgindadir.
Pankreas, sagda duodenum, solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers
uzanir. Onde sagdan sola dogru; transvers kolon ve mesokolon transversum, bursa
omentalis ve mide ile komsudur. Arkada sagdan sola dogru; koledok, v. porta
hepatis ve v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort, sol bobrek ve

dalak hilusu yer alir (23).

2.1.3.2. Pankreasin Boliimleri
Pankreas bas, unsinat proges, boyun, géovde ve kuyruk olarak 5 bdliime
ayrilabilir.
Bas: Pankreas basi, superior mezenterik arter ve venin saginda yer alir.
Duodenumun 2. ve 3. parcasina medial yiizii boyunca ileri derecede fiksedir.
Basin boyun ile birlesme yeri on yilizde {iistte portal venden, altta superior

mezenterik vene c¢izilen hayali hattir. Anterior pankreatikoduodenal arkad



duodenal kivrima paraleldir, fakat bunun duodenumdan ziyade anterior pankreatik
ylizeye baglh oldugunu gozardi etmemek gerekir. Posterior yilizey sag bdbregin
medial kenari ve hilusu, sag bobrek damarlari, sol renal venin inferior vena
kavaya girdigi kisim, diafragmanin sag krusu, posterior pankreatikoduodenal
arkad, sag gonadal ven ve koledogun distal par¢asi ile komsudur (24).

Unsinat Proces: Pankreasin unsinat progesi, bas kisminin arka yiizeyinin
sol alt parcasinda, genellikle portal ven ve superior mezenterik damarlarin
arkasinda, aort ve inferior vena kavanin 6niinde yer alir. Sagittal kesitte unsinat
proges, superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin iizerinde,
duodenumun 3. ve 4. kisimlariin altindadir. Unsinat proges olmayabilir veya
superior mezenterik damarlar1 tamamen c¢evreleyebilir. Proges iyi gelismisse
pankreas boynunun ayrilmasi sirasinda superior mezenterik damarlar veya portal
venin yaralanmasindan kaginmak gerekir. Superior mezenterik arter ve venden
cikan ¢ok kiiciik dallar unsinat progesin beslenmesini saglar, bunlarin nadiren
baglanmasi gerekebilir (24).

Boyun: Pankreas boynu 1,5-2 cm uzunlugunda, iistte ¢6liak trunkus ile altta
superior mezenterik damarlar arasinda fiksedir. Pankreasin superior mezenterik
damarlar iizerindeki boliimiidiir. Sagda, gastroduodenal arter, anterior superior
pankreatikoduodenal arteri verir ve bu arter boynun ve basin iist boliimiiniin
kanlanmasini saglar. Posteriorda superior mezenterik ven, splenik ven ve portal
ven ile komsudur. Bir veya iki kii¢iik ven portal vene, dort ya da bes dal da
superior mezenterik vene dokiilebilir. Eger varsa bunlarin kanamasi boynun

altinda kalan yapilar1 ortaya ¢ikarmada giicliik olusturacagi i¢in boynun dikkatli



elevasyonu ve kisa damarlarin baglanmasi gerekebilir. Portal venin sagindan ¢ok
kiiciik kisa lateral dallar, solundan ise sol gastrik, splenik ve nadiren inferior
mezenterik ven girer (24).

Govde: Pankreas govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir
ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun
sol tarafi ile komsudur. G6vdenin {ist kenar1 sagda ¢oliak aks ve hepatik arter,
solda splenik damarlarla komsudur. Govdenin On yiizii, omental bursanin arka
duvarinin pankreas ve mide yiizeyinden ayiran cift kat peritoneal tabaka ile
ortiiliidiir. Bu tabakanin ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu
vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n yiizii, digeri inferior yiizii kaplar. Orta
kolik arter mezokolonun yapraklar1 arasindadir. Paraduodenal fossa ve inferior
mezenterik ven pankreas govdesinin alt kenarina yakindir. Pankreas gdvdesinin
arka ylizeyi aort, superior mezenterik arterin ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol
adrenal bez, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile
komsudur. Splenik ven ve ¢ogu ylizeyel dallar, pankreasin venleri olarak kabul
edilir. Dalagin korunmas: istenirse, splenik venin yaralanmasinin engellenmesi
icin dallar dikkatlice baglanmalidir (24).

Kuyruk: Kuyruk kismen mobildir ve ucu dalagin visseral yiizeyine uzanir.
Splenik arter, splenik venin baslangici ile birlikte, splenorenal ligamanin iki
tabakas1 ile sarilmistir. Bu ligamanin dis tabakasi gastrosplenik ligamanin
posterior tabakasindan meydana gelir. Bu nedenle dikkatsiz diseksiyon kisa
gastrik damarlarin yaralanmasina neden olabilir. Ligaman hemen hemen

avaskiilerdir fakat kiint diseksiyon pedikiilde durdurulmalidir (24).



2.1.3.3. Pankreatik Kanal

Duktus pankreatikus major (Virsung kanali), kuyruk boliimiinden baslar ve
yolu boyunca birgok dallar alarak bezin tiim uzunlugunca seyreder. Duodenumun
ikinci boliimiiniin ortasi hizasindaki papilla majér duodeni’ye duktus koledok ile
birlikte acilir. Duktus pankreatikus bazen duodenuma ayri olarak acilabilir.
Duktus pankreatikus accessorius (Santorini kanal1), eger mevcut ise pankreas
basinin iist boliimiinii drene eder ve sonra ana pankreatik kanalin biraz listiinde
papilla duodeni mindr {izerinden duodenuma agilir. Pankreasin kanallar1; Virsung
kanali ve santorini kanali, ana pankreas damarlarinin &niinde yer alir (22). iki
pankreas kanalinin gelisiminden dolay1 pek ¢ok varyasyonlar1 vardir.

- % 60 vakada her iki kanal duodenuma agilir.

- %30 vakada, virsung kanali tim sekresyonu tasir, santorini kanali kor ugla
sonlanir.

- % 10 vakada santorini kanali tiim sekresyonu tasir, virsung kanali kiigiiktiir
veya yoktur.

Kanalin en genis ¢api, duodenumun duvarina agildig1 yerden hemen 6nce
pankreasin bas bolgesindedir. 2-3 ml kontrast madde ana pankreatik kanali, 7-10

ml kontrast madde ise kiiclik kanallar1 ve dallarin1 doldurur.

2.1.3.4. Pankreasin arteryel kan akimi
Pankreasin kan akimi, ¢olyak trunkus ve superior mezenterik arterden
saglanir. Splenik arter, sol gastrik arter ve common hepatik arter ¢olyak
trunkustan ¢ikar (Sekil 2). Common hepatik arter, proper hepatik arteri vermeden

once gastroduodenal arteri verir. Gastroduodenal arter ise duodenumun



stiperioruna giden sag gastrik arteri verdikten sonra pankreas boynunun oniine ve
duodenumun arkasina dogru asagi yonde ilerler. Sonrasinda duodenumun inferior
sinirinda sag gastroepiploik arteri olusturur ve siiperior pankreatikoduodenal arter
olarak ilerleyisine devam eder. Son olarak bu arter anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arterler olarak ikiye ayrilir. Inferior pankreatikoduodenal
arter slipeior mezenterik arterden (SMA) ayrildiktan sonra anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arterleri verir. Pankreatikoduodenal arterlerin birbirleriyle
zengin baglantilar1 vardir ve bu arklar sayesinde pankreas basini ve duodenumun
ikinci ve tgiincli kisimlarimi besler. Bu zengin damarsal baglantilar duodenum
koruyucu pankreatektomi yapilmasina imkan saglar. Pankreas boyun, gévde ve
kuyruk kisminin arteryel beslenmesi splenik arter ve SMA’dan saglanir. Inferior
pankreatik arter siklikla SMA’dan ¢ikar ve sola dogru donerek splenik artere
paralel bir sekilde inferior pankreas sinirindan kuyruga dogru ilerler. Pankreas
govde ve kuyruk kisminin uzun aksi boyunca medialden laterale dogru 3 arter
(dorsal, great ve kaudal arter) vardir. Pankreas boynunda dorsal pankreatik arter
splenik arterden ¢ikar, sag ve sol dallara ayrilir. Sol dal gévde ve kuyruga dogru
ilerler ve siklikla splenik ve sol gastroepiploik arterler ile baglantilar yapar. Dalak
koruyucu distal pankreatektomi yapilirken bu vaskiiler yapilarin ayrintili sekilde
bilinmesi gerekir. Bu arteryel yapilarin bilinmesinin yanisira arteryel
varyasyonlarinda bilinmesi gerekmektedir. Bunlar icerisinde %10-15 oraninda en
stk goriilen varyasyon replase sag hepatik arterdir ki dogrudan SMA’dan
kaynaklanir. Ikinci en sik goriilen arteryel varyasyon ise replase sol hepatik

arterdir; % 10 oraninda goriilebilir ve sol gastrik arterden ¢ikar. Bu varyasyon



pankreas bas kismina uzak lakalizasyondadir fakat 6zellikle govde tiimorlerinde

invazyonu agisindan dikkatli olunmalidir (25).

Sekil 2. Pankreasin arteryel anatomisi (26).

2.1.3.5. Pankreasin veno6z drenaji
Pankreasin venleri, genellikle arterlere paraleldir ve arterlere gore daha
yiizeyeldir. Venler genellikle arterlerin 6niinde lokalizedir ve hem arter hem de

venler pankreas kanallarinin arkasindadir. Venler portal ven, splenik ven, superior

10



ve inferior mezenterik venlere bosalir. Anterior siiperior pankreatikoduodenal
venler sag gastroepiploik vene, middle kolik vene oradan da siiperior mezenterik
vene (SMV) drene olur (Sekil 3). Posterior pankreatikoduodenal venler ise portal
vene drene olurlar. Pankreas parankimindeki bir¢ok kiigiik vendz dallar portal
venin lateral posterioruna drene olur. Govde ve kuyruk kisminin vendz drenaji ise
biiylik oranda inferior, biiylik ve kaudal venlere olur. Bu ii¢c damar ise splenik
vene bosalir. Ayrica sayisiz isimsiz kiigiik venéz damarlar pankreas parankimi
igerisinde bulunmaktadir ve bunlar siklikla splenik vene drene olmaktadirlar.
Inferior mezenterik ven siklikla splenik vene drene olurken daha az oranda (%15)

SMV’ye ya da SMV ile splenik ven bifurkasyonuna drene olur (27).

Short gastric
vein

H 1 vei
dir epatic portal vein
pancreatico-
duodenal vein

Inferior mesenteric vein

Inferior pancreatico-
duodenal vein

Superior mesenteric vein

Anterior view

Sekil 3. Pankreasin vendz anatomisi (26).
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2.1.3.6. Pankreasin lenfatik drenaji
Lenfatik sistem, parankim ig¢inde interlobiiler alandan baslayip kiigiik
kanalciklar1 olusturarak Once pankreas yiizeyine, buradan da bdlgesel lenf
bezlerine ulasmaktadir (Sekil 4). Lenf kanallar1, siklikla damarlara paralel olarak
seyrederler. Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce, 6n ve arka pankreatoduodenal
lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas basmin alt boliimiindeki lenf bezlerine,
barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf bezlerine
ulasirlar. Pankreastan c¢ikan bazi lenfatik kanallar ise, direkt olarak lomber
lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa agilabilmektedir (24).
Peripankreatik lenf nodu gruplar1 (N1 grup) :

a. Superior pankreatik lenf nodlari: Pankreas bas ve govdesinin superiorunda bulunan
lenf nodlart.

b. inferior pankreas lenf nodlari: Pankreas bas ve gdvdesinin inferiorunda bulunan
lenf nodlart.

c. Anterior pankreas lenf nodlari: Anterior pankreatikoduodenal, pilorik ve proksimal
superior mezenterik lenf nodlari.

d. Posterior pankreatik lenf nodlari: Posterior pankreatikoduodenal, koledok veya
perikoledokal ve proksimal superior mezenterik lenf nodlart.

€. Splenik lenf nodlari: Dalak hilusu ve pankreas kuyrugu lenf nodlart.

Bolgesel lenf nodu gruplart (N2 grup):
a. Hepatik arter ¢gevresi nodlar
b. infrapilorik nodlar (yalmizca bas kismi tiimérleri igin)

C. Suprapilorik nodlar (yalnizca bas kismi tiimdrleri igin)
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d. Colyak nodlar (yalnizca bas kismi tlimorleri i¢in)

e. Distal superior mezenterik, retroperitoneal ve lateral aortik nodlar
f. Duktus hepatikus kommunis

g. Pankreas govdesinin superioru

h. Pankreas govdesinin inferioru

i. Orta kolik arter ¢evresi nodlar.

Sekil 4. Pankreasin lenfatik drenaji (26).

2.1.3.7. Pankreasin innervasyonu
Pankreasin sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir. Sinirler
genellikle varacaklar1 yere damarlar takip ederek gider. Co6liak ganglion, hem

sempatik hem de parasempatik innervasyonun merkezidir (Sekil 5). Coliak
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ganglionun cerrahi veya kimyasal ekstirpasyonu, hem sempatik hem de
parasempatik sistemin afferent liflerinin iletisini keser. Tetraetil amonyum kloriir,
fenol ve alkol, ganglion destriiksiyonunda kullanilir. Bu tedaviler sadece birkag

aylik siirecte etkilidir (22).

Right vagus nerve Left vagus nerve

Esophagus

Celiac ganglion

Abdominal aorta

Sekil 5. Pankresin innervasyonu (22)

2.2. Pankreas Adenokarsinomu
2.2.1 Epidemiyoloji
Ekzokrin  pankreas  kanserleri  yaygin  olarak PDAK  olarak
adlandirilmaktadirlar.Yaklasik olarak bir yilda 44000 kisiyi etkilemekte ve
kansere bagli 6liimler igerisinde dordiincii sirada yer almaktadir. Yaklasik olarak
yillik 100000 de 11 yeni tan1 pankreas kanseri oldugu tahmin edilmektedir. Tan1
aninda hastalarin biiytlik bir boliimii ileri evrededir ancak hastalarin %15-20 kadar1
tan1 aninda cerrahi rezeksiyon i¢in uygundur. Potansiyel kiir i¢in suan ki tedavi
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secenekleri arasinda cerrahi birinci siradadir. Bes yillik sag kalim orani yaklasik
%20 dir, ki bu oran yiiksek voliimlii merkezlerden bildirilmistir. Fakat rezeksiyon
sonrasi ortalama sagkalim bu merkezlerde dahi yaklasik 24 ay civarindadir ve ne

yazik ki 5 yillik sag kalim oranlar1 %3 civarindadar.

2.2.2. Patoloji
Benign ve malign neoplaziler periampuller bélgede goriilse de, pankreatik
ve periampuller kanserlerin biiyiik kismi adenokarsinomdur. Fonksiyonel ve
fonksiyonel olmayan adacik hiicreli tiimorler, kistik neoplaziler, sarkomlar,
lenfomalar, karsinoid tiimérler, schwannomalar ve metastatik tiimorlerin de
pankreas bas1 ve periampuller bolgede, adenokarsinomlara klinik olarak benzerlik
gosterebilecegi bilinmelidir.

Periampuller bolge karsinomlarinin %50-70’1 pankreas, %15-25’1 ampulla
vateri, %10’u duodenum ve %10’u da distal koledok kokenlidir. Duktus
hiicrelerinin tiim pankreas hiicrelerinin %4 {inii olusturmalarina karsin, pankreasin
ekzokrin kanserlerinin %90’dan fazlas1 duktal epitelden kaynagini alan
adenokanserlerdir (28). Pankreasin ekzokrin kanserlerinin sadece %]1’°i asiner
hiicre kokenlidir. Pankreas kanserlerinin %60-70’i pankreas basina, %15-20’si
pankreasin govdesine ve % 5-10’u da pankreasin kuyruguna yerlesirler. Olgularin

%16-30’unda pankreas kanseri multifokaldir (29).

Cerrahi olarak ¢ikarilan pankreas basi kanserlerinde tiimdr ¢api ortalama 3
cm dir. Govde ve kuyrukta tlimoriin ¢ap1 ortalama 8-10 cm’e ulasir. Makroskobik

olarak sinirlar1 diizensiz, sert kivamli, soluk goriintimlii kitle seklindedir. Kanama
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ve nekroz genellikle bulunmaz. Mikroskobik olarak degisik miktarlarda miisin
iireten kiiboid veya kolumnar epitelyum ile doseli, kiiciik ve biiyiik glandiiler
yapilar seklindedir. Glandlarin etrafi fibréz matriks ile ¢evrilidir. Tiimoriin
sertliginden bu yapilar sorumludur. Duktal kanserlerin farklilagimi; gland
sekillenmesine, miisin {iretimine ve epitelyal anaplaziye gore iyi, orta ve az
diferansiye tiimorler olarak siniflandirilir (28).

Pankreas kanseri de birgok kanserin baslangici gibi, duktal hiperplazi, in
situ kanser ve invaziv kanser siralamasini takip eder. Kanser nedeniyle pankreas
rezeksiyonu yapilan hastalarin ¢ikarilan pankreas dokusunda, papiller epitelyal
hiperplazi, atipik duktal hiperplazi, in situ duktal kanser ve kanal i¢i papillomlar
tespit edilmektedir. Pankreas kanseri daha baslangi¢c halindeyken de perinoral
araliklara, lenfatiklere, interstisyel aralik yoluyla pankreas icine, yayilma
yapabileceginden cerrahi smirlarin ¢ok dikkatli bir sekilde kontrolii gerekir.
Pankreas kanseri, multisentrik olabildiginden ¢ikarilan pankreasin ¢ok dikkatli
kesitlerinin yapilip, baska karsinom odaklarinin olup olmadigi arastirilmalidir
(30). Pankreas kanserinde peripankreatik ve retroperitoneal dokulara, bolgesel
lenf diigiimlerine, SMV, SMA, portal ven ve hepatik arterlere lokal invazyonlar
olur. Cerrahi eksplorasyon sirasinda, pankreas basi kanserlerinin % 50’sinde,
govde ve kuyruk kanserlerinin de %95’inde metastaz bulunur. Karacigerde % 50
oraninda metastaz vardir. Diger metastaz yerleri, periton, akcigerler, adrenaller,

kemikler, uzak lenf diigiimleri, deri ve merkezi sinir sistemidir.

Ampulla vateri kanserleri, anatomik yerlesim yeri 6zelliklerinden dolay1

erken belirti verdiklerinden olgularin 3/4’tinde cerrahi olarak ¢ikarilmalar
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mimkiindiir. Pankreas kanserlerine gore daha az infiltratif ve metastatik
potansiyel tasirlar. Papilla tiimorleri, ortalama 2 cm (1-6 cm) ¢apinda, yumusak
polipoid yapida ya da yuvarlak pembe renkli, genellikle i1yi diferansiye
adenokanserlerdir.

Distal koledok kanseri, olgularin pek c¢ogunda infiltratif, skirréz tip
adenokanserlerdir ve genellikle kronik iilseratif kolit, opisthorchis sinensis,
koledokolitiasis, papilloma, koledok Kistleri ve sklerozan kolanjit zemininde
gelisirler. Erken donemde % 50’sinde metastazlar bulunur.

Duodenal malign tiimorlerin % 90°1 adenokanser, % 10’u leiomyosarkom ve
lenfosarkomdur. Komsu organlarin tiimorlerinin pankreasi invazyonu sonucu
sekonder tiimorler gelisebilir. Mide ve transvers kolon kanserleri; perigastrik,
peripankreatik ve ¢6lyak lenf diigiimlerinin sekonder tiimdorleri pankreasa
invazyon yapabilirler. Meme, tiroid, akciger kanserlerinde kan yoluyla pankreasa
metastazlar olabilir. Pankreasin sekonder tiimorleri nadiren pankreas
fonksiyonlarinda bozulma yaparlar ve klinik bulgu verirler. Bunlar pankreasta
genellikle iyi sinirl nodiiller seklindedirler.

Pankreatik adenokanserin neden veya nedenlerini saptamak i¢in bir¢ok
calisma yapilmistir. Kafein ya da kahve nedenler arasinda suclanmis ancak daha
genis c¢aligmalarla patogenezde rolii olmadigi gosterilmistir. Sigara i¢imi ile
pankreas kanseri arasinda 6nemli bir birliktelik mevcuttur. Sigara icen kisilerde
pankreas kanseri 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (31, 32). Sigara igenlerde

yapilan otopsi bulgularina gore, sigara, pankreas duktus hiicrelerinde hiperplazi,
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cekirdeklerinde ise atipik degisikliklere neden olmaktadir. Deneysel calismalar,
sigaradaki nitrosaminin, pankreas i¢in karsinojenik oldugunu gostermistir (33).

Diger onemli bir faktor de diyettir. Taze sebze ve meyve tiiketiminin fazla
oldugu kisilerde pankreas kanseri daha az goriilmektedir. Bunun nedeni olarak
yiiksek diizeyde proteaz inhibitorleri igeren bitkisel kaynakli proteinlerin
koruyucu etkisi gosterilmektedir (31). Ayrica naftilamin, benzidin ve petrol
tiriinlerinin kullanildig1 bazi1 endiistri kuruluslarinda calisanlarda, pankreas kanseri
daha sik goriilmiistir (31). Kronik pankreatitli hastalarda yasam boyu risk
artmistir. Ancak, pankreatit pankreas kanserine oranla ¢ok daha seyrek goriiliir ve
bu nedenle olgularin ¢ogunda neden bilinmemektedir. Kronik pankreatitle olan
iliskisi, caligmalarda alkol tiiketimi ile pankreas kanseri arasinda iliski
bulundugunu aciklar. Alkoliin pankreas kanserinden direk sorumlu olmasindan
daha ziyade alkole bagli kronik pankreatit olugmus bir pankreastan,
adenokarsinom gelisebilir. Herediter pankreatiti olan hastalarda yasam boyu
pankreas kanseri riski % 40’lara kadar ¢ikmaktadir (22).

Intramukozal papiller musinéz tiimoér (IPMT), pankreas duktal epitelinde,
bir alanda degisiklik olarak baslar ve duktal adenokarsinomanin 6ncii lezyonu
oldugu diisiiniilmektedir. Nadir olmasina karsin invaziv adenokarsinom
olugmadan ¢ok once tedavi edilebilme sans1 verdiginden erken tani ¢ok dnemlidir.
[PMT ile iliskili tiimérlerin prognozu, duktal adenokarsinomdan daha iyi
olmasina ragmen, invaziv komponenti olan ve olmayan IPMT olarak ayrildiginda,
invaziv komponenti olan tiimorlerin prognozu da duktal adenokanserler kadar

kotii bulunmustur.
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2.2.3. Etyoloji
Pankreatik duktal adenokarsinomlar igin risk faktorleri demografik,
kazanilmis ve hastaya ait faktorlerdir. Higbir bilinen risk faktérii yokken 70
yasinda bir eriskin i¢in PDAK’ya yakalanma riski % 0,5 dir (34).
1. Demografik faktorler:
a. Yas: Yaklasik %80 hasta tan1 aninda 60-80 yas arasindadir.
b. Cinsiyet: Erkeklerde kadin cinsiyete gore PDAK goriilme riski 1.35 tir.
c. Irk: Ozellikle Afrikali Amerikalilarda beyaz irka gore daha fazla
goriilmektedir.
d. Diisiik sosyoekonomik diizey
e. Gogmenlik durumu
f. Polonya ve Dogu Avrupa Yahudilerinde sik goriilmektedir.
2. Kazanilmis ya da Cevresel Faktorler (34):
a. Sigara ve alkol kullanimi
b. Obezite: Ozellikle viicut kitle indeksinin >30 kg/m® olanlarda <23
kg/m? olanlara gore 1.72 kat PDAK goriilme riski bildirilmistir.
c. Fiziksel egzersiz: Orta diizeyde fiziksel aktivite riski azaltmaktadir.
d. Diabet hastalig1 ya da bozulmus glukoz intoleransi
e. Kronik pankreatit
f. Pernisioz anemi
3. Kisisel faktorler: %2 oraninda PDAK’lardan sorumlu tutulmaktadir (34).
a. Ailesel yatkinlik
b. Germ line mutasyonlarin sebep oldugu genetik sendromlar.
i. Herediter pankreatit (50 kat risk)

ii. Herediter nonpoliposis kolorektal kanser (HNPCC tip I1) (8 kat
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risk)

iii. Peutz-Jeghers sendromu (32 kat risk)

iv. Ailesel Atipik Multiple Mole Melanoma (FAMMM) sendromu
(12-20 kat risk)

v. Herediter meme ve over kanser (5-10 kat risk)

vi. Ataxia-telangiectasia

vii. Hematolojik malignensiler

2.2.4. Klinik

Erken evre PDAK ’larda istahsizlik, kilo kayb1 ve bulanti gibi non-spesifik
semptomlar goriilebilir. Bu nedenle siklikla erken evrede yakalanma ihtimalleri
zayiftir. Ozellikle pankreas basi ve uncinat bolgeye localize tiimérler genellikle
intrapankreatik safra kanalina basi nedeniyle sarilik, koyu renkli idrar, akolik
gayta ve kasintt semptomlart verirler. Hatta duodenuma basi yaparak
obstriiksiyon, kilo kaybi, mide ¢ikis obstriiksiyonu ve kusmaya neden olabilirler.

Pankreas govde ve kuyruk yerlesimli tiimorler genellikle sarilifa neden
olmazlar. Siklikla epigastrik ve sirta vuran agriya sebep olurlar. Bu durum
ozellikle ¢olyak aksis infiltrasyonu, treitz ligamaninin invazyonu ve segmental
pankreatik kanal obstriiksiyonuna bagli olmaktadir. Ozellikle yeni tan1 diabetes
mellitus ya da mevcut diabet tedavisinde kullanilan insulin dozunda yetersizlik
olmast ile de karsimiza cikabilir. Hepatomegali, agrisiz safra kesesinin ele
gelmesi (Courvoisier belirtisi) ve malnutrisyon goriilebilir. Ilerlemis hastalik
olmasi durumunda asit, kaseksi, sol supraklavikular adenopati (Virchow nodiilii),

periumblikal adenopati (Sister Mary Joseph nodiilii) ve pelvik metastaz (Blumer
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shelf) goriilebilir (22).

2.2.5. Laboratuvar degerlendirme
Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeler taniya yardimci olmasa da,
organ ve sistem islev bozuklugu, koagiilasyon bozukluklari, gastrointestinal kan
kaybim1 saptamak ve beslenme durumunu degerlendirmek icin secilmis
laboratuvar testleri kullanilir. Karaciger fonksiyon testleri, tikanma sariliginin

kalibin1 ortaya koyabilir, fakat prognostik degeri diistiktiir.

2.2.6. Biyomolekiiler belirleyiciler

Pankreas ve periampuller kanserlerin tan1 ve taramasinda kullanilan bir dizi
serum timor belirleyicisi mevcuttur. Bunlar CEA (karsinoembriyojenik antijen),
karbonhidrat antijen CA 19-9, CA 125, CA 50, CA 242, CA 494, CAM 17-1,
TAG 72, SPAN-1, DUPAN-2 ve Elastaz-1’dir. Bu belirleyicilerin higbiri,
pankreas ve periampuller kanser tanisi igin yeterli dogruluga ve giivenilirlige
sahip degildir.

Bu belirleyiciler arasinda CA 19-9 en 6zgiil ve hassas olan1 olup, pankreas
adenokarsinomu igin klinik kullanimda en dnemli ve en yararli timér belirleyicisi
durumundadir (34). Bu belirleyici, pankreas ve safra sisteminden kaynaklanan
timorlerle ¢ok yakindan iliskilidir. Bu nedenle bu bdlge icin kullanigh bir
belirleyicidir ancak pankreas adenokarsinomu ile safra yollarinin alt
kisimlarindaki timoérler arasinda ayirict 6zelligi yoktur. Ancak, bu bolge

tiimdrlerinin tedavisi benzer oldugundan klinik ayrim genelde Onemsizdir.
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Karaciger, safra yollar1 ve bazi selim pankreas hastaliklarinin % 10’unda ve
gastrointestinal kanserlerde de yiikselmesi nedeniyle pankreas kanseri i¢in tarama
testi olarak kullanilmas1 uygun degildir.

CA 19-9 bir karbonhidrat antijeni olup, hiicre membran glikolipid ve miisin
glikoproteinine baglidir. CA 19-9 pankreas sivisi, serum ve pankreas dokusunda
immunohistokimyasal olarak belirlenir. CA 19-9 ilerlemis pankreas kanserlerinde
asirt derecede yiikselmistir. Serum diizeylerindeki artis, maalesef tiimoral
dokunun kitlesel biiyiikliigiine baghidir ve bu durum CA 19-9’un 6zellikle sinirh
tiimorlerde tanisal degerini diisiiriir. Ayni nedenle preklinik hastaligin tanisinda
tarama testi olarak kullanimi da anlamsizdir (34). CA 19-9’un yiiksek (37
U/ml’nin iizeri) olarak saptandigi pankreas kanserleri genellikle semptomatiktir.
CA 19-9’un smnir degeri 100-120 U/ ml alinirsa bunun tizerindeki degerler, BT
bulgular1 ile birlikte pankreas kanseri tanisinda % 99-100 pozitif belirleyici
degere sahiptir. CA 19-9, artik genellikle ilerlemis hastalig1 olanlarda tedaviye
yanit1 monitdrize etmek i¢in kullanilmaktadir. Ameliyat sonras1 donemde belirgin
ve uzun siireli yiikkselme niiksiin habercisidir (35). Ancak, ameliyat sonrasi artmis
serum CA 19-9 diizeyi, gecici yiikselmeler olabilecegi i¢in her zaman niiks
hastalig1 gostermeyebilir (36). Rezeksiyondan sonra, CA 19-9 seviyesi normale
diisen hastalarin, diismeyen hastalara gore sagkaliminin daha uzun oldugunu
bildiren yaynlar vardir. Bir calismada immunoreaktif elastaz diizeyi ve
testosteron/dihidrotestosteron oraninin erkek hastalarda pankreas kanserinin erken
evrede taninmasinda yol gosterici olacagi belirtilmektedir (37).

CA19-9’un sinirh tan1 degeri yeni prognostik belirteclerin arastirilmasina

22



ihtiya¢ duyurmustur. CA 242, CEA, TPA, TPS, M2-pyruvate kinaz, Mic-1,
IGFBP-1a, haptoglobin, serum amiloid A gibi serum markerleri arastirilma
asamasindadir. K-ras, p53, mucin (MUC1/2/5), m,croRNAs, p21, SMAD4, Bcl-2
gibi doku belirtegleri de arastirma asamasinda olan belirteglerdir. Fakat bu
belirteclerin  bliyiik bir bolimiiniin  CA19-9 biyobelirtecine Tiistiinliikleri

bildirilmemistir.

2.2.7. Pankreas Adenokarsinomalarinda Goriintilleme Yontemleri
Pankreas kanserinden siiphelenilen her hastada oOncelikle karaciger, safra
yollar1 ve pankreasin transabdominal ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesi
gerekir. USG kolay uygulanabilir olmas1 ve 6nemli bilgiler vermesi nedeniyle
fizik muayenenin ayrilmaz bir parcast olmalidir. Tan1 ve evreleme i¢in ise en
degerli Dbilgiler bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) ile

saglanir.

Transabdominal Ultrasonografi

Pankreas tlimorlerinin saptanmasinda % 60-70 oraninda duyarli olan ve
genellikle ilk bagvurulan tan1 yontemidir ve siklikla PDAK’lar hipoekoik kitleler
seklinde goriiliir. Pankreas kanserinin USG ile belirlenmesinde 3 cm’den daha
biiylik tiimorlerde duyarliligi, % 95; 1-3 cm’lik tiimorlerde, % 81; 1 cm’den
kiiclik tiimorlerde ise % 50°dir. Ancak barsak gazlar1 nedeniyle % 20 hastada iyi
goriintii alinamayabilir (38).

Sarilikli  hastalarda, karacigerden  kaynaklananlarla, safra yolu
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tikanikliklarina bagli olanlarin hemen ayrilabilmesini saglar. Safra yollarinin
genislemesi ekstrahepatik safra yolu taglari ile birlikte ise sariligin nedeni siklikla
bu taglardir. Karaciger i¢i safra yollarinin genislemesi ise hemen daima malign bir
tikaniklig1 gosterir. USG, portal ven ve SMV’ ¢ invazyon, splenik ve portal ven
trombozu gibi tiimoriin ¢evre dokularla iliskisi hakkinda da bilgi verebilir (38).
Ancak BT ile tiimériin bu yapilara invazyonu, USG’ den daha iyi
gosterilmektedir. Renkli Doppler USG ise tiimoriin pankreas etrafindaki
damarlara invazyonunu % 84-87 oraninda dogru olarak gostermektedir. USG,
olgularin ¢gogunda karaciger metastazlarini da giivenle gostererek, tedavi edilebilir
hastaligi olmayan olgulara daha fazla ve invaziv tetkiklerin yapilmasini da
engeller. Yine de, metastaz oldugunu dogrulamak i¢in USG esliginde karaciger

biyopsisi yapilarak histolojik inceleme i¢in doku alinmasi uygun olabilir (38).

Bilgisayarh tomografi

Agizdan ve damar i¢inden kontrast madde verilerek ¢ok fazli, ince kesitli,
yiiksek kaliteli ¢ekilen BT giivenilirdir. BT ile pankreasa ait kitlelerin % 96’ s1
ortaya konur. BT’ nin yanhs pozitifligi % 10°dan daha azdir. Bu duruma
genellikle fokal pankreatit, tiimdr izlenimi veren normal pankreas dokusu yol agar
(39).

Kontrast verilerek helikal BT ile milkemmel goriintiiler elde edilse de, ne
peripankreatik nodal metastazlari, ne de 1 cm’den kiiciik peritoneal ve hepatik
metastazlar1 tanimlamada yiiksek degere sahip degildir (39). Peripankreatik veya

ist abdominal lenfadenopati not edilebilir, ancak bu siklikla tikanma sariligina
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baghdir. BT, cap1 1 cm’den kiigiik lenf nodlar i¢in 6zgiil degildir. Metastaz
olmaksizin bu biiyiikliigiin istlindeki lenf nodlarimin goriilmesi ¢ok nadir
oldugundan, BT’ de goriiliirse siipheli olarak not edilmelidir.

Hepatik arter ¢evresi, porta hepatis, arterin ¢ikis yeri, ¢olyak trunkus veya
SMA c¢evresi gibi tiimorden uzaktaki lenf nodu biiyiimeleri kotli prognostik
isaretlerdir. 1 cm’den biiylik izole lenf nodlar reaktif olabileceginden, cerrahi
kararmi olumsuz etkilememelidir. Bu nedenle rezeksiyon kriterlerine uyan
hastalara rezeksiyon onerilmektedir. BT de bir kitle goriintiilendigi zaman kitle
biiylikliigii ve pankreas c¢evresindeki dokularla iligkisi saptanabilir, bu da
rezektabiliteyi degerlendirmeyi saglar.

Spiral BT ile rezektabl oldugu saptanan tiimoérlerin sadece % 80’1, cerrahi
girisim sirasinda rezektabl olarak tespit edilmektedir. Anrezektabl olarak
saptananlarin ise %95’inde bu bulgu ameliyatta dogrulanmaktadir. Yalniz tiimor
capina bakilarak hastay: rezeksiyondan mahrum birakmamak gerekir. Colyak aks,
hepatik arterler, superior mezenterik arter ve superior mezenterik-portal venoz
yapilar gibi peripankreatik ana damarlar gevresindeki yag dokusunun korunmus
olmasi tlimoriin bu yapilara direkt bir invazyonunun olmadigini ve rezeksiyon i¢in
uygun oldugunu gosterir (38). Timoriin medialde mezenterik damarlara veya
portal vene dogru yayilimi en sik inoperabilite nedenidir. Vendz tutulumun
tomografik bulgulari, tiimor ve damarlar arasindaki yag planlarinin silinmesinden
(ki bu bulgu, bunun disinda operabl olan olgularda cerrahi ekstirpasyona engel
degildir), damar duvarinda diizensizlik, liimene basi, belirgin daralma ve vendz

akimin tam tikanmasina kadar degisebilir.
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Onceleri pankreas adenokarsinomunda tek basma mezenterik-portal ven
bileskesinde tutulma olmasi rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilirdi.
Ancak artik tiimorle ¢cepegevre sarilma veya damarlarda tikanma olmadikga SMV
ve PV (portal ven) tutulumu rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul
edilmemektedir. SMV veya SMV-PV bileskesinin rezeksiyonunun yapildig
hastalarda ortalama yasam siirelerinin standart PD yapilanlara benzer oldugunu ve
mortalitede biiyiik bir fark olmadigin1 gosteren yayinlar vardir (40). SMV veya
SMV-PV bileskesine tiimor invazyonu, tiimoriin biyolojik agresifliginden ¢ok
timoriin yerlesim yerine bagli bir durumdur (40). Abdominal BT pankreasin
SMV-PV bileskesine yapisikligini %84 oraninda bir dogrulukla gésterir (40).
Yapisiklik tiimor cevresindeki inflamatuar reaksiyona bagli olabilir, fakat
olgularin ¢ogunda damar invazyonunun oldugu histolojik olarak saptanir. Bundan
dolay1r ven ve pankreas kolayca ayrilamaz ise tiimdr invazyonu oldugu kabul
edilmeli ve cerrahi ug¢ negatif rezeksiyon icin tek engel ise vendz rezeksiyon goz
ontinde bulundurulmalidir.

Bunun yanisira mezenterik ven dallar1 arasinda, mezenterik veya portal ven
Otesine direk yayilim, ozellikle bu seviyede yapilacak rezeksiyon uzunca bir
incebarsak segmentinin kanlanmasini bozacagindan inoperabilite kriteridir.
Dahas1 tiimoér pankreas Otesine bu yolla yayildiginda, lenf nodu ve diger
metastazlar da son derece yaygindir. Timdr mezenterik veya portal ven etrafinda
yayilarak, hepatik arter veya SMA’de ulasabilir. Eger venoz sinirlar temizse artere
ulasan tiimor ( ¢evresel olarak % 25°den az1 tutulmussa) tiimdrle damar arasi sinir

bulunabilirse rezeke edilebilir. Arterin % 50’ sinden fazlasinin timorle sarilmis
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olmasi ¢ok giiclii bir inoperabilite kriteridir ve bunu dogrulamak igin cerrahi

girisimin gerekliligi bile stiphelidir (40).

Manyetik rezonans goriintileme (MR) ve manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi ( MRCP)

MR’1n pankreas ve periampuller kanserlerin tan1 ve evrelemesindeki rolii
heniiz net degildir. Baz1 ¢aligmalarda tiimor rezektabilitesini gdstermede MR’1n
BT ye goriiniir bir iistiinliigii olmadig1 rapor edilmistir. Buna karsin yiliksek hizli
MR’ evreleme ve rezektabilite degerlendirmesinde BT’ye {istiin oldugunu
belirten yaymlar da vardir (39, 41). MRCP invaziv olmayan bir yontem olup,
pankreatik ve bilier tikanmalarin tanisal degerlendirilmesinde yaygin kullanim
alan1 bulmaya baslamistir ve muhtemelen tanisal amag¢li ERCP’nin yerini
alacaktir (41). Bu yontem ayrica pankreatik ve bilioenterik anastomozlarin
devamlilik ve islevlerinin degerlendirilmesinde ameliyat sonrasi erken donemde
invaziv yontemlerin kullanilmasin1 engelleyecektir. Es zamanli voliim rendering
MRCP’nin arta kalan bilier sistemi ve bilioenterik anastomozlardaki enterik
sistemi degerlendirmede faydali oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (41).

MR ve MRCP’nin pankreatobilier malignitelerdeki klinik rolii gelismekte
olup, ERCP (Endoskopik retrograd kolonjiopankreatikografi) ve PTK (Perkiitan
transhepatik kolonjiografi) gibi invaziv tanisal yontemlerin yerini yavas yavas
alabilecektir. MRCP’nin dezavantaji, tespit edilen patolojiden biyopsi
yapilamamasi ve gereginde safra yollarmi drene etmek icin stent yerlestirmenin

miimkiin olmamasidir (41).
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Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) ve stentler

Helikal BT bilier tikanma ve kiigiik capli pankreatik tiimorleri tanimlamada
nispeten hassas bir yontem oldugundan, ERCP ve PTK ameliyat oOncesi
degerlendirmede rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak tikanma sarilig1 olan bir
hastada, safra tasi hikayesi varsa veya BT de pankreatik veya periampuller kitle
bulgusu yoksa ERCP tercih edilmelidir (42).

Rezeksiyon i¢in aday olan hastalarda endobiliyer stentlerin yerlestirilmesi
onerilmemektedir, ¢iinkii stent yerlestirmenin potansiyel olarak kanama ve
pankreatit gibi kendine has komplikasyonlar1 vardir ve postoperatif pankreatik
fistiillerin goriilme sikhigini arttirabilir (42). Bu komplikasyonlar ameliyati
geciktirip karmagik hale getirmekle kalmayip, ERCP sonrasinda nekrotizan
pankreatit gelismesi durumunda ameliyati imkansiz hale getirebilir. Ameliyat
oncesi biliyer drenaj yara ve intraabdominal enfeksiyon oranmi ve PD sonrasi
oliim oranini arttirir (42).

Bu nedenle segici davranilarak, biliyer stentler, ameliyatinin fazla
geciktirilmesi gereken hastalarda kasintiyr hafifletmek veya sirozu diisiindiiren
serum bilirubin diizeyinin 30 mg/dl {lizerinde olmasi durumunda ve sepsisli,
beslenmesi bozuk ve tibbi olarak riskli bazi hastalara ameliyatin morbidite ve
mortalitesini azaltmak i¢in kullanilmalidir. ERCP ve stentleme ayni zamanda
inoperabl, nonrezektabl hastalarda sarilig1 diizeltmek icin, palyatif amagli olarak
da kullanilir.

Perkiitan transhepatik kolanjiografi ( PTK))

Yiiksek derecede bilier obstriiksiyonu bulunan hastalarda, PTK uygun bir

28



girisimdir. Rekonstriiksiyon i¢in kullanilacak olan proksimal bilier anatomiyi
ortaya koymak agisindan ¢ok faydalidir. PTK obstriiktif tipteki periampuller
kanseri goriintiilemenin yaninda, perkiitan transhepatik yolla bilier agacin internal
ya da eksternal kateter drenajini da miimkiin kilmaktadir. PTK, daha 6nce mide
rezeksiyonu veya pankreatikoduodenektomi gecirmis ve ERCP ile safra yollari

kateterizasyonu basarisiz olmus sarilikli hastalarda da uygulanabilir (43).

Pozitron emisyon tomografisi ( PET )

PET yeni bir goriintiileme teknigi olup, goriintiilemenin temeli kanser
hiicrelerinde artmig glukoz metabolizmasina dayanir (44). PET’in pankreatik
kanserin karaciger metastazlarini gostermede, BT veya USG’den daha giivenilir
oldugunu bildiren yayinlar vardir (44, 45). Diger ¢alismalarda bu yontemin ayrica
lenf nodu metastazlarini gostermede ve pankreatik kanserini kronik pankreatitten
ayirt etmede, BT den daha giivenilir oldugu bildirilmistir (44, 45). Bu yontem
yiiksek maliyeti nedeni ile yaygmn olarak kullanilmamaktadir, bu nedenle

periampuller kanserleri degerlendirmedeki rolii belirlenme asamasindadir.

Anjiografi
Ameliyat oncesi evreleme ve rezektabilitenin degerlendirilmesi amaci ile
anjiografinin yeri sinirhidir (46). Bu yontemin yandaslari, damar invazyonunu
gostermede ve onemli ¢olyak trunkus veya SMA anomalilerini ortaya koymada

bu yontemi yararli bulmaktadirlar (47). Bununla birlikte hepatik arter ve portal
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venin tam tikanmasi disinda bu yapilarin daralmasi timdér invazyonu igin 6zgiil
olmayi1p, yalanci pozitif bir igaret olabilir.

Anjiografik anomalilerin olmamas1 pankreas kanserini veya vaskiiler
invazyon varligini ihtimal dist birakmaz (47). Deneyimli pankreas cerrahi,
ameliyat esnasinda karsilasabilecegi herhangi bir damar anomalisini tanimaya
hazirlikli olmalidir. En sik rastlanan anomali, sag hepatik veya ana hepatik arterin,
SMA’den ¢ikmasidir. Bununla beraber, helikal abdominal BT de pankreas basi
cevresinde arteryel kollateraller goriiliirse, ameliyat dncesinde anjiografi faydali
olabilir. Bu bulgu ¢6lyak arterin darlik veya tikanmasini akla getirir ve pankreas

rezeksiyonu sonrasinda karaciger iskemisini 6nler (47).

Endoskopik ultrasonografi

Endoskopik USG’nin evrelendirmede, damarlara invazyon ve kiigiik
tiimdrlerin tespitinde yararli oldugu gosterilmistir. Ozellikle PV-SMV invazyonun
tespiti, timoriin ¢ikarilabilirligine, pankreas cevresindeki lenf ganglionlarinin
degerlendirilmesine ve hastanin ameliyata aday olup olmadigia karar vermede
onemlidir (38, 48). Lokal evreleme (T ve N) ve pankreatik ve periampuller
adenokarsinomlarin doku dogrulamasi1 amagli kullanilmasinda artis vardir.
Endoskopik USG ile tespit edilen tiimorlerden ve lenf ganglionlarindan, ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilabilmektedir (38, 48).

Pahali olmasi, sedasyon gerektirmesi, karacigerin degerlendirilmesinin
sinirl1 olmast ve uygulayan kisiye bagimliliginin 6nemli olmasi endoskopik

USG’nin rutin kullanilmasin1 sinirlayan faktorlerdir. Genelde BT de farkli olarak
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tiimor rezektabl olarak goriiliiyorsa, bu teste ait bulgulara dayanarak ameliyattan
vazgecmemek gerekir. Genelde endoskopik USG ve biyopsi, ameliyat
diisiiniilmeyen hastalarda, pankreatik lenfoma siliphesi olanlarda ve BT veya
ERCP’de gosterilemeyen fakat pankreas veya periampuller kitleden stiphelenilen

hastalarda onerilir (38, 48).

2.2.8. Pankreas Adenokarsinomu icin Evrelendirme

Pankreatik kanserler i¢in American Joint Committee on Cancer (AJCC)
evreleme sistemi siklikla kullanilmaktadir. Tablo 1°de seventh edition AJCC
evreleme sistemi gosterilmektedir. Bu sistem primer tiimoriin biytikliigiine (T),
bolgesel lenf nodlarinin durumuna (N) ve metastatik hastalik (M) varligina
dayanmaktadir. Bu sistem kolay uygulanabilir olup, lenf nodu metastazini en
Oonemli prognostik faktor olarak ele almaktadir. Pankreas disi1 adenokarsinomlar
icin de TNM siniflamasi benzerdir. Pankreas kanserinde RO rezeksiyon;
rezeksiyon sonrasi geride mikroskobik tiimor kalmamasi, R1 rezeksiyon;
mikroskobik timor kalmasi, R2 rezeksiyon ise makroskobik olarak geride

timorin kalmasi olarak tanimlanir.

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimdr ile ilgili bulgu yok.
Tis: Carcinoma in situ.

T1: Timor pankreasta sinirli ve en biiylik ¢cap1 <2 cm olmasi.
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T2: Tiimor pankreasta sinirli ve en biiyiik ¢cap1 >2 cm olmasi.
T3: Tiimdr pankreas boyunca yayilmis olabilir ancak ¢olyak aks ve superior
mezenterik arter invazyonu yok

T4: Colyak aks ve superior mezenterik arter invazyonu var (unrezektable

timor).

Bolgesel lenf nodlar: (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
NO: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok.

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.

pNla: Tek bir bolgesel lenf noduna metastaz var.
pN1b: Multipl bolgesel lenf noduna metastaz var.
Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor.
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastastaz var.

32



Tablo 1. Pankreatik duktal adenokarsinomlarin AJCC evreleme sistemi (22).

Stage T N M 5 yillik sagkalim (%)

1A T1 NO MO 20-30

IB T2 NO MO 20-30

A T3 NO MO 10-25

1B T1, T2, T3 N1 MO 10-15

Il T4 Any N MO 0-5

v Any T Any N M1 -

2.2.9. Tedavi

2.2.9.1. Cerrahi rezeksiyonun yapilabilirliginin degerlendirilmesi

Patolojik ve klinik evrelemede TNM evreleme sistemi kullanilmasina

ragmen PDAK’l1 hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde cerrahlar igin en

onemli basamak operabilitenin belirlenmesidir. Tan1 aninda ancak hastalarin

yaklagik %20 kadar1 opere edilebilmektedir. Fakat PDAK ’lar i¢in hastanin opere

edilebilir olmasi tiimériin rezektable oldugu anlamina gelmemektedir. Pankreas

basi, boynu veya uncinate prosesin PDAK’lar1 su sekilde sniflandirilmistir (49);

a.

b. Borderline rezektable

a.
b. SMV-PV birlesim bolgesinin patent olmast

C.

a.

Rezektabilite

Radyolojik olarak hastaligin ekstrapankreatik olmamasi

T{imoriin ¢dlyak aks ve SMA’e invazyonunun olmamasi

Uzak metastaz olmaksizin <180 derece SMA invazyonu
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b. Gastroduodenal arterin tamaminin ya da tama yakin (360 dereceye
kadar) invazyonu
c. Common hepatik arterin rekonstriiksiyona uygun segment tutulumu
d. SMV-PV birlesim bdlgesinin komplet tutulumu (genel olarak tiimor
SMV’nin 2 cm’ye kadar tutulumu ve/veya PV’nin 180 dereceye kadar
olan tutulumu teknik olarak rekonstriiksiyona uygundur).
c. Lokalileri hastalik
a. Colyak aksmn veya SMA’nin >180 derece tutulumu veya SMV-PV
birlesiminin rezeksiyon ya da rekonstriiksiyon i¢in uygun olmayan
tutulumu
d. Metastatik hastalik
a. Karaciger, peritoneal ylizey ve akciger gibi uzak organlara olan

yayilim olmasi

2.2.9.2. Tanisal Laparoskopinin Rolii

PDAK igin tanisal laparoskopinin kullanimi tartismalidir. Fakat laparoskopi
ile laparoskopik USG kullanimi peritoneal ve/veya hepatik disseminasyonun
dogruluk orani neredeyse % 98’lere ¢ikmaktadir. Tamisal laparoskopi
yapilmasinin hem ekonomik olarak yiik getirmesi hem de giiniimiiz radyolojik
goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde her hastaya tanisal
laparoskopinin yapilmas: Onerilmemektedir. Baz1 6zel durumlarda kullanilmasi
tavsiye edilmektedir (50);

a. Tiimoriin pankreas gévde ve kuyrukta olmasi
b. Primer tiimér >3 ¢cm olmasi

C. Perkiitan biyopsi i¢in uygun olmayan hepatik lezyon olmasi ve/veya diisiik
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miktarda asit varligi

d. CA19-9 degerinin yiiksekligi veya hipoalbuminemi varligi

2.2.9.3. Obstriiktif ikter icin preoperatif bilier drenajin rolii

Gegmiste obstriiktif ikteri olan PDAK’lu hastalara cerrahi dncesi neredeyse
mutlaka endoskopik ya da peruktan transhepatik biliyer drenaj islemi
uygulanmaktaydi. Fakat giiniimiizde preoperatif biliyer drenajin kullaniminin
hafif oranda da olsa postoperatif ve peroperatif komplikasyon oranlariin
artmasina neden olmaktadir. Fakat borderline rezektable hastalik olmast
durumunda preoperatif biliyer drenaj yapilmasi neoadjuvan tedavinin hizli bir
sekilde baslamasina imkan saglamasi bakimindan énemlidir. Ayrica bazi otorler
tarafindan obstriiksiyon i¢in kullanilan plastik stent {izerinden hastaligin
unrezektable olduguna karar verildikten sonra kalict metalik stent

yerlestirilmesine miisade etmesi bakimindan da 6nemlidir (43).

2.2.9.4. Standart pankreatikoduodenektomi (PD) ( Whipple ameliyati )

Periampuller bolge patolojileri i¢in en sik uygulanan ameliyattir. Ameliyat
mortalitesi deneyimli merkezlerde % 5’den az, komplikasyon orani %25-40
arasindadir. Cerrahi teknigin ve ameliyat sonras1 bakim kosullarinin geligmesi ile
morbidite oranlar1 % 5-10’lara diismiistiir (51).

Standart PD’ye sag subkostal veya iist orta hat insizyonu ile baglanir.
Karaciger ve diger peritoneal ylizeyler metastaz agisindan dikkatli bir sekilde

gozlenir ve palpe edilir. Genis bir kocher manevrasi yapilarak tiimdriin
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retroperitoneal alana veya SMA’e invazyon yapmadigi teyid edilir. Bu arterin
posterior ve medial tarafi palpe edilerek gross timoér yayilimi ekarte edilir.
Ameliyat oncesi cekilen BT ile tiimor- damar iligkisinin degerlendirilmesine
giivenilir, bununla beraber, yalanci negatiflik olabilir ve unsinat proges bolgesinde
negatif sinir elde etmek sorun olabilir.

Eksplorasyonda rezeksiyon sahasiin disina timor yayilimi saptanmaz ise
insizyon genisletilir. Sag kolon, hepatik fleksuranin asagi dogru serbestlestirilmesi
ile mobilize edilir ve kocher manevrast SMV’in sag lateral yanina kadar devam
ettirilir. Gastrokolik ligaman agilir ve bilyiikk omentum, transvers mezokolonun
sag yarisindan serbestlestirilerek bursa omentalise girilir. Bdylece pankreasin 6n
yiizli tamamen ortaya konmus olur. Gastrokolik vendz trunkus kesilerek SMV’in
on ve lateral yanlar1 gézlenir. Bu asamada pankreas boynu ile SMV-PV bileskesi
arasindaki iligski degerlendirilmelidir. Bu SMV-PV bileskesi 6n yiizii ile pankreas
arka ylizii arasma dikkatli bir sekilde kiint klemp geg¢irilmesi ile yapilir. Daha
sonra gastrohepatik ligaman kesilir, sag gastrik ve gastroduodenal arterler
baglanir ve kesilir bdylece suprapankreatik PV aciga ¢ikarilir. Bu esnada A.
hepatika propria, sag ve sol hepatik arterler ve gastroduodenal arter iyice ortaya
konmalidir. Arteryal anatomi oldukca degisik sekillerde olabilir, yaklasik %18
vakada sag hepatik arter, ¢Olyak aksisten kaynaklanmak yerine dogrudan
SMA’den kaynaklanabilir ve pankreas bast boyunca seyredebilir. Bu vakalarda
rezeksiyon yapilirsa vaskiiler rekonstriiksiyon gereklidir. Gastroduodenal arter,
porta hepatis ve hepatik arterden uzak, antrum ve duodenuma yakin olarak

baglanmalidir. Bu agama SMV ve PV’in 6n yiizii ve pankreasin arka yiizii
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arasinda tlimdrsiiz bir alandan ilerlemeyi saglar. Tiimorsiiz alanin olmasi nispeten
rezektabiliteyi gosterir. Tiimor, SVM veya PV’in posterior lateral duvarina fikse
olsa bile bu plan siklikla olusturulabilir. Posterolateral yapisiklik genelde
duodenum veya pankreas kesilmeden ortaya ¢ikmaz ki bu asamada cerrah PD’ye
baslamis durumdadir. Bu da pankreas cerrahlarinin bu durumla basa ¢ikmalari
icin bir teknik stratejilerinin olmasi gerektiginin 6nemini ortaya koyar. Vendz
rezeksiyon gerekirse, rezeksiyonun son asamasina birakilmalidir. Vendz
rezeksiyonun genisligine gére SMV-PV bileskesinin rekonstriiksiyonu lateral
venorafi, primer uguca anastomoz veya interpozisyon grefti ile yapilabilir. Burada
distan giiclendirilmis polytetrafloroetilen greftleri de tatmin edici olarak
kullanilabilir.

Rezektabilite teyid edildiginde, safra kesesi karaciger yatagindan ayrilir ve
duktus hepatikus kommunis mobilize edilip sistik kanalla birlestigi yerin hemen
proksimalinden kesilir. Eger koledok kanseri, ampulla vater tiimdrii veya safra
kanalin1 icine almis bir pankreas basi kanseri s6z konusuysa, tlimoriin {istiinde 2
cm’ lik sinir birakilacak sekilde ana hepatik kanal bifurkasyonu 1 veya 1,5 cm’ye
kadar rezeke edilmelidir. Rezeksiyon islemi yapilirken, hepatik kanalda timor
kalmamasina 6zen gosterilmelidir. Clinkii tiimor niiksiiniin en 6nemli yerlerinden
biri bu bolgedir. Distal safra kanali, tiimoriin acilmasin1 engellemek igin
baglanmalidir. Proksimal safra kanali gegici olarak klempe edilir veya baglanir.
Treitz ligamani mobilize edilir ve jejunum treitz ligamaninin 8-10 cm distalinden
kesilir. Jejunum mezenteri, duodenumun doérdiincii kismina dogru kesilir ve

baglanir. Mobilize edilen duodenum ve jejunum superior mezenterik damarlarin
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altindan, supramezokolik alana gegirilir. Sag gastroepiploik arter kesilir ve distal
gastrektomi i¢in mide hazirlanir. Bu asamada pankreas boynu, portal venin
oniinden kesilip laterale dogru asilir ve vendz dallarin goriilmesi saglanir. PV-
SMV, portal ven olugunda yoklanarak, unsinat progesden gelen vendz dallar
baglanir ve kesilir. Bu manevra, PV’in mediale dogru ¢ekilmesiyle, SMA’in 6n
yiizlinlin a¢iga ¢ikmasini saglar. SMA On ve lateral duvar ¢evresindeki yumusak
doku retroperitoneal sinir olup, lokal niiksiin yiiksek oranda goriildiigii bolgedir.
SMA iskeletize edilir ve unsinat progese giden dallar klemple tutulur, kesilir ve
baglanir, bu pankreasin unsinat procesinin tam olarak c¢ikarilmasina izin verecek
azami sinir1 saglar. Bu esnada inferior pankreatikoduodenal arterin izole edilip,
baglanmasina oOzellikle dikkat edilmelidir. Cikarilan spesimen patoloji
laboratuarina génderilmeden Once, spesimenden elde edilen sinirlar, safra yolu,
pankreas boynu ve unsinat progesi icermelidir. Safra yolu, pankreas boynu ve
unsinat progeste pozitif kenarlar miimkiin ise temiz siir elde edilene kadar daha
ileri rezeksiyonu gerektirir. Bundan sonra rekonstriiksiyon asamasma gegilir.
Rekonstriiksiyon sirayla basamak basamak yapilmalidir. Kesilen jejunum ucu,
transvers mezokolonda kolik damarlarin sagindan yapilan kiigiik bir insizyondan
veya superior mezenterik damarlarin altindan gegirilir. Anastomoza ilk olarak PJ
ile baslanir. Ancak anastomoz sizintisina kars1 dikkatli olunmalidir. PD sonrasi en
stk goriilen komplikasyon ve 6liim nedenleri PJ kagag: ile ilgilidir ve %9-18
oraninda goriilmektedir (51). Bu durum, pankreatik kanal dilatasyonu olmaksizin
PD uygulanan erken periampuller vakalarda biiyiik bir problem olusturmaktadir.

Dikislerin dogru bir sekilde konulmasi ve anastomozun ag¢ik kalmasini saglamak
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i¢in, serbest yiizen bir silikon kateter kullanilabilir. Anastomoz yapilmaksizin,
sadece pankreatik kanalin baglanmasi, bazi gruplarda tercih edilmistir. Fakat
eksternal fistiil oraninin ortalama % 50 siklikta goriilmesi tizerine, terkedilme
egilimine girilmistir. PJ, anastomozunun 4-6 cm distalinden wug¢ yan
hepatikojejunostomi tek kat, tek tek veya devamli olarak absorbabl dikisle yapilir.
Bu anastomozun 8-10 cm distalinden, antekolik ug-yan gastro-jejunostomi
olusturulur ve jejunum mezokolonu caprazladig: yere tespit edilir. Treitz ligamani
hizasindaki aciklik kapatilir. Rutin olarak pankreatik anastomoza yakin sahaya
intraperitoneal dren konulur (52).
2.2.9.5. Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi

Standart PD ameliyatindan sonra goriilen postgastrektomi belirtilerini
(gastrik dumping sendromu, alkelen reflii gastrit) Onlemek amaciyla
tanimlanmistir. Pankreas basi1 veya periampuller malignenside PPPD, standart PD
girisimine tercih edilir olmustur (53). Standart PD’ye benzer olmakla birlikte,
midenin tamaminin, pilorun ve duodenumun proksimal segmentinin korunmasi ile
standart teknikten ayrilir. Pilor korundugunda, pilorik ve perigastrik nodlar
cikarilmadigindan dolay1 bazi cerrahlar pankreas basi kanserlerinde standart
PD’yi (distal gastrektomi ile birlikte) tercih ederler. Her ne kadar ¢ikarilan nodal
doku agisindan daha az radikal goziikse de, pilorun korunmasi ile uzun siireli

sagkalimin etkilenmedigi gosterilmistir (54).

2.2.9.6. Total pankreatektomi

Pankreas kanserlerinin % 16-37’sinin ¢ok odakli olabilecegi, kanal igi
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yayllim s6z konusu oldugu, standart PD ameliyatinda yapilan PJ’den sonra
anastomoz kacaginin mortaliteyi arttirmasi ve total pankreatektomiden sonra
pankreas ¢evresi lenf diseksiyonunun daha kolay olmasi nedeniyle ortaya
atilmistir . Ancak total pankreatektomiden sonra morbiditenin daha az olmadigi,
glukagon yoklugu ile birlikte ortaya ¢ikan, insiiline bagimli diyabetin kontroliiniin
bazen gili¢ olabilecegi goriilmiistir. Diger yandan, bircok ¢alisma, total
pankreatektomiye ragmen sagkalimda bir artma saptanmadigini bildirmistir. Total
pankreatektomi, pankreas rezeksiyonu sonrasi, cerrahi sinirda tiimor varliginda ve

pankreasin anastomoz i¢in uygun olmadigi durumlarda yapilmaktadir (55).

2.2.9.7. Genisletilmis lenfadenektomi

Pankreas kanserinin bolgesel lenf ganglionlarina metastaz ve retroperitona
dogrudan invazyon sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle, genisletilmis PD ameliyati
(bolgesel pankreatektomi) ortaya atilmistir. Standart PD ameliyatina ek olarak,
¢olyak trunkustan iliac bifurkasyona, vena kavanin sagindan sol lretere kadar
retroperitoneal tiim yumusak dokularin ¢ikarilmasi ve lenfatik diseksiyonu,
invazyon varligia gére SMV ve PV rezeksiyonu yapilmakta ve pankreasin bas ve
govdesinin rezeksiyonunu igermektedir. Standart PD ameliyatinda ¢ikarilmayan
ancak genisletilmis PD ameliyatinda ¢ikarilan lenf ganglionlarinin %33 {iniin
metastaz icermesi bu ameliyata ilgiyi arttirmistir. Ancak sagkalim agisindan bu
ameliyatin standart rezeksiyondan farki olmadigi goriilmistiir.

Pankreas bast duktal adenokarsinomu nedeni ile potansiyel kiiratif

rezeksiyon yapilan hastalarda, lenf nodlarina metastaz olmasinin tiimor niiksii ve
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uzun yasam siiresi tizerine 6nemli etkisi vardir (54). PD uygulanacak hastalarda,
uzak metastaz gelismeden once, bolgesel nodal hastalig1 eradike etmek amaci ile
birka¢ grup genisletilmis lenfadenektomiyi savunmustur. Japon cerrahlar bu
yaklasimi agresif olarak uygulamis ve standart PD ameliyatina goére daha iyi siirvi
rapor etmislerdir (54). Bununla beraber, yeni prospektif randomize bir ¢alismada
nod pozitif hastalarin secilmis bir alt grubunda, genisletilmis lenfadenektominin
morbidite ve mortalitede artis olmaksizin daha uzun yasam siiresinin oldugu
bildirilmistir. Segilimis vakalar disinda genel olarak genisletilmis lenfadenektomi
morbidite artisina neden olurken yasam siiresini uzatmaz. Ayrica genisletilmis
radikal rezeksiyonun mutlak bir taniminin olmamasi, rezeke edilen lenf digiimii
sayisindaki farklar ve farkli adjuvan rejimler gibi birgok faktér bu ¢aligmalarin

birbirleri ile mukayesesine izin vermez (54).

2.1.9.8. Adjuvan Tedavi

Periampuller tiimorlerde, kiiratif amagli olarak yapilan rezeksiyonlardan
sonra tek bagina kemoterapi uygulanmasi yeterli olmamaktadir. 5- florourasil,
mitomisin c, streptozotosin veya yliksek doz metotreksat ile yapilan tek ajan
tedavisi, 9%15-20 oraninda cevap vermesine ragmen, sagkalim oranini
degistirmemektedir. Kombine olarak kemoterapdtik ajanlarin kullaniminin,
secilmis vakalarda cevap oranini arttirdigi gozlenmistir. Fakat herhangi bir
kemoterap6tik ajanin sagkalim oranmi olumlu etkiledigi gosterilememistir.
Kombine kemoterapi ve radyoterapi kullanimimin, kiiratif amaglh yapilan

rezeksiyon sonrasi sagkalim oranini arttirdigi belirlenmistir (56).
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2.2.10. Pankreas Karsinomunda Prognoz ve Prediktif Faktorler:

Pankreas duktal adenokarsinomu Oliimciil bir hastaliktir. Tedavi
edilmeyen hastalarda ortalama yasam siiresi 3-5 ay iken, cerrahi rezeksiyon
sonrast bu siire 10- 20 aydir (57). Tani sirasinda karsinomalarin ancak %10-20’si
opere edilebilir niteliktedir (57). Pankreas govde ve kuyrukta lokalize tiimorler,

pankreas basinda lokalize olanlara gore daha ileri evrelerde saptanirlar (58).

Prognozun en oOnemli belirleyicisi timoriin rezeke edilebilirligidir.
Karsinomalarin tiimii g6z 6niine alindiginda 5 yillik sag kalim %3-5 iken, kiiratif
rezeksiyon ile tedavi edilen hastalarda bu oran %15-25’lere ¢ikar (59). Ancak

kiiratif rezeksiyon sonrasi %70-90 olguda karsinoma tekrar olusur (60).

Pankreasa sinirli ve ¢ap1 3 cm’den az olan karsinomalarin sag kalimi, pankreas
disina uzanan ve ¢apt 3 cm’den biiyiik olanlara gore daha iyidir (61). Cerrahi
olarak tedavi edilen ve rezidue tiimdrii kalmayan hastalar en 1yi prognoza sahiptir
(61). Bu da peripankreatik yag doku uzanimi ve retroperitoneal cerrahi sinirin
durumunun prognozu belirlemede ©6nemini gostermektedir (62). Lenf nodu
metastazr varligt prognozu belirgin olarak kotiilestirmektedir. Metastatik lenf
nodu sayisiin toplam lenf nodu sayisina orani, postoperatif sag kalimin en iyi
belirteglerinden biridir (63). Tiimdriin derecesi, mitoz sayisi, hiicresel atipinin
derecesi, postoperatif sagkalim fiizerine etkili olmakla birlikte, bu histolojik
goriinimlerin etkisi evre kadar belirgin degildir (64). Vaskiiler invazyon ve

perindral invazyon da prognostik belirleyicilerdir (65). Molekiiler prognostik
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belirteglerin higbiri rutin klinik pratikte kullanilmamaktadir. SMAD4 ekspresyon
kayb1 kot prognoz ile iligkilidir (66). E- kaderin down-regiilasyonu ve disaderin

up-regiilasyonu belirgin kotii prognoz ile iliskili diger belirteglerdir (67).
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3. MATERYAL VE METODLAR

Eyliil 2011 ile Eyliil 2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde histolojik olarak pankreatik duktal
adenokarsinom tanist alan 196 hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalardan 78’inde uzak organ metastaz1 ya da tiimor unrezektable olarak kabul
edildigi igin ¢alisma dis1 birakildi. Distal safra yolu tiimorleri, ampulla vateri ve
duodenuma ait tiimorler, intraduktal papiller miisindz neoplazi ve miizin6z kistik
adenokarsinom gibi pankreasa ait diger maligniteler ¢alismaya dahil edilmedi.
Ayrica tan1 aninda klinik olarak enfeksiyon bulgulart (solunum yolu, idrar yolu
enfeksiyonlar1 vb.) olan hastalar, neoadjuvan kemoterapi ya da radyoterapi alan
hastalar ve dncesinde malignite 6ykiisii olan hastalar da ¢aligmaya dahil edilmedi.
Postoperatif ilk 30 giinde mortal seyreden hastalar da ¢alisma disinda birakildi.
Sonugta toplamda 118 hastaya ait veriler hastanenin arsiv sisteminden alindu.

Timériin evrelemesi i¢in AJCC 7" edition klavuzu kullanildi (68).
Hastalarin tan1 aldiklar tarih ile 6liim ya da takip edildigi son tarih arasindaki siire
sag kalim siiresi olarak belirlendi. Operasyondan bir hafta 6nce tiim hastalarin tam
kan sayimlarinda; beyaz kiire, hemoglobin diizeyi, mutlak nétrofil ve lenfosit
sayisi, platelet sayisi, alblimin, direkt ve total bilirubin diizeyleri, CEA ve CA19-9
diizeyleri kayit edildi. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesi ile
notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
platelet/lenfosit oran1 (PLO) bulundu. Ayrica hastalara ait yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, tiimdr capi, yapilan ameliyat tiirli, preoperatif tam kan sayimi,

CEA ve CA19-9 diizeyleri, biliyer dekompresyon yapilip yapilmadigi, tiimore ait
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T stage, N stage, evre, LVI, PNI, metastatik lenf nodu sayisi, cerrahi sinir durumu
gibi histolojik 6zellikler, hasta takip siireleri ve overall survival siireleri kayit
edildi.

3.1. Cerrahi Prosediir

Biitiin hastalarin degerlendirilmesi standart trifazik ince kesit bilgisayarl
tomografi tetkiki ile yapildi. Uzak organ metastazi, hepatik arter ve/veya siiperior
mezenterik artere olan timor invazyonu, siiperior mezenterik ven ve portal vende
timor trombiisii olmast durumlarinda hastalar unrezektable kabul edildi. Portal
ven ya da siiperior mezenterik vene olan tiimdr invazyonu olmasi durumunda
pankreatikoduodenektomi ile birlikte vaskiiler rezeksiyonda yapildi. Timor
pankreas bas ya da uncinat proceste lokalize olmasi durumunda standart
pankreatikoduodenektomi ve beraberinde D2 lenf nodu diseksiyonu yapildi.
Rezeksiyon sonrasi rekonstriiksiyon islemi tek barsak ansi ilizerinde blumgart
duktomukozal pankreatikojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi
ile gerceklestirildi. Tiimdriin pankreas govdesinde ya da kuyrugunda olmasi

durumunda distal pankreatektomi ve/veya splenektomi islemi gergeklestirildi.

3.2. Postoperatif takip

Operasyon sonrasi hastalar 1 gece yogun bakim iinitesinde takip edildikten
sonra cerrahi servisine alindi. Taburculuk sonrasi tiim hastalara adjuvan
kemoterapi ve/veya radyoterapi verildi. ilk 2 yillik siirede her 3 ayda bir, sonraki
3 yil siirede 6 aylik periyotlarda ve devaminda yilda bir abdominal ve torakal

bilgisayarli tomografi ya da PET BT tetkiki, tam kan sayimi, timor markerleri
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(CEA ve CA19-9) ile takip edildiler.

3.3. istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 20.0 (IBM Co., Armonk,
NY, USA) ile yapildi ve P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Siirekli veriler, ortalama, ortanca, standart sapma ve %95 giiven araligi (Cls)
kullanilarak analiz edildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmali analizleri i¢in Ki-
kare testi veya Fisher exact testi kullanildi. Sag kalim verilerinin tek degiskenli
(Univariate) analizi i¢in log-rank testi ve ¢cok degiskenli (Multivariate) analizi i¢in
Cox proportional hazards testi kullanildi. Hastalarin tani aldiklari tarih ile son
takip edildikleri tarih ve 6liim tarihi belirlendikten sonra sag kalim verilerinin

analizi i¢in Kaplan Meier sag kalim analiz yontemi kullanildi.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Hastalara ait demografik ve histopatolojik verilerin dagilimi

n (%o)

Cinsiyet

Kadin 44 (%37.3)

Erkek 74 (%62.7)
Operasyon tipi

Pankreatikoduodenektomi 99 (%83.9)

Distal pankreatektomi 19 (%16.1)
Tiimor lokalizasyonu

Basg 99 (%83.9)

Diger 19 (%16.1)
Diferansiasyon

Iyi 42 (%35.6)

Orta 59 (%50)

Kot 17 (%14.4)
LVI

Var 106 (%89.8)

Yok 12 (%10.2)
PNI

Var 113 (%95.8)

Yok 5 (%4.2)
Vaskiiler rezeksiyon

Evet 8 (%6.8)

Hayir 110 (%93.2)
Stage

1A 2 (%1.7)

1B 4 (%3.4)

2A 24 (%20.3)

2B 86 (%72.9)

3 2 (%1.7)
LN metastaz durumu

NO 28 (%23.7)

N1 90 (%76.3)
T stage

T1-T2 8 (%6.8)

T3-T4 110 (%93.2)
Cerrahi sinir durumu

RO 107 (%90.7)

R1 11 (%9.3)
Preoperatif stent

Var 28 (%23.7)

Yok 90 (%76.3)




Calismamizda 74’1 (%62.7) erkek, 44’1 (%37.3) kadin olmak iizere
toplamda 118 hasta vardi. Hastalara ait ortalama yas 63.4 idi. Hastalarin
%83.9’una pankreatikoduodenektomi, %16.1’ine distal pankreatektomi yapildi.
Tiimor lokalizasyonu bakimindan 99 hastada tiimor pankreas bas kismina lokalize
iken, 19 hastada tiimor pankreasin diger (boyun, govde ve kuyruk) yerlerinde
lokalizeydi. Tiimor 42 (%35.6) hastada iyi diferansiye, 59 (%50) hastada orta
diferansiye ve 17 (%14.4) hasta da kotii diferansiye 6zellikteydi. Lenfovaskiiler
invasion 106 (%89.8) hastada pozitif iken, perindral invazyon 113 (%95.8)
hastada pozitifti. Hastalarin sadece 8’inde (%6.8) vaskiiler rezeksiyon yapildi.
Vaskiiler rezeksiyon yapilan hastalardan altisinda portal ven ve ikisinde ise
superior mezenterik ven rezeksiyonu yapildi. Hastalarin evreleri 1A, 1B, 2A, 2B
ve 3 olmak tlizere sirasiyla %1.7, %3.4, %20.3, %72.9 ve %1.7 oranindaydi. 8
(%6.8) hastada timor, invazyon derinligi bakimmdan T1-T2 evrede iken, 110
(%93.2) hastada T3-T4 evredeydi. Operasyon sonrasi timoriin cerrahi sinir
pozitifligi 11 (%9.3) hastada saptandi. Hastalardan 28’inde (%23.7) preoperatif
donemde bilirubin yiiksekligi nedeniyle safra yollarina stent yerlestirildi.

Hastalara ait klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi tablo 1°de gésterilmistir.
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Tablo 3. Hastalara ve tiimore ait verilerin ortalama ve ortanca degerleri

Ortalama+SD | Ortanca (min-max)
Yas (y1l) 63.4+11 65 (29-90)
Timor ¢ap1 (cm) 3.5+1.8 3(1-11)
MLNS 2.7+2.7 2 (0-13)
TLNS 16.3+9.1 14 (2-63)
Overall survival (ay) 13.5+12.4 9.5 (2-71)

MLNS: Metastatik lenf nodu sayisi; TLNS: Toplam lenf nodu sayis1

Tablo 4. Hastalara ait preoperatif hematolojik ve laboratuvar parametrelerinin

ortalamalar1 ve ortancalari

OrtalamatSD Ortanca (min-max)
Notrofil sayst x 10%/ml 5.7+2.5 5.3 (0.9-20)
Lenfosit sayist x 10°%ml | 1.840.6 1.8 (0.3-3.9)
Platelet sayis1 x 10°/ml 256483 258 (16-568)
NLO 3.7+4.7 3.0 (0.25-50.6)
PLO 154.6+68.7 140.4 (5.5-460)
CA19-9 (1IU/ml) 997.7+2802 122 (0.6-20000)
CEA (ng/mL) 3.8445.1 25 (0.37-37.3)
Beyaz kiire sayis1 x 10%/1 | 7.9+3.1 7.4 (0.1-21.8)
Direkt Bilirubin (mg/dl) | 3.3+4.3 0.8 (0.05-15.8)
Total Bilirubin (mg/dl) 5.246.3 1.6 (0.05-30)

NLO: Notrofil/Lenfosit orani; PLO: Platelet/Lenfosit orani

Hastalarin yas, timor capi, metastatik ve toplam lenf nodu sayisi ile

preoperatif hematolojik serum parametrelerinin ortalama ve ortanca degerleri

tablo 3 ve 4’te verilmistir.
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Tablo 5. Preoperatif hematolojik parametrelere gore hastalarn 1, 3 ve 5 yillik sag

kalim oranlar1 ve ortalama sagkalim stireleri

1. yil OS 3.yi1 OS 5. yi1 OS Median P value
(%) (%) (%) OS (ay)
Notrofil sayisi
<5.3 63.0 26.2 13.1 26 0.063
>5.3 51.2 12.6 0 16
Lenfosit say1si
<1830 45.3 13.1 0 16 0.031
>1830 68.9 28.3 14.2 25
Platelet say1s1
<258 84.3 29.6 0 18
>258 83.1 53.4 9.1 18 0.156
NLO
<3.0 89.4 31.3 10.4 27 0.001
>3.0 40.7 9.7 0 14
PLO
<140 75.2 29.5 0 24 0.006
>140 83.2 8.7 4.3 15
CA19-9
<122 63.2 19.1 9.6 22 0.268
>122 82.8 17.8 0 17

Tim hastalar i¢in 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %56.5, %18.9
ve %4.7 idi. Toplamda 118 hastanin 21’1 (%17.7) 24 aydan fazla yasamislardir.
Tiim hastalar i¢in median sagkalim siiresi 20.4 aydi. Hastalarin preoperative
hematolojik serum parametrelerine gore 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlari tablo
4’te verilmistir. Hastalarin preoperative hematolojik serum parametrelerinden
notrofil, lenfosit, NLO ve PLO parametrelerine ait cut-off degerleri i¢in median
verileri alinirken, CA19-9 i¢in cut-off degeri icin rutinde de kullanilan 39 U/ml
degeri alindi. Preoperatif serum parametreleri igin cutoff degeri olarak
parametrelerin median degerleri kullanildi. Buna gore lenfosit sayiminin 1.8 x
10%ml ve iizerinde l¢iilen hastalarin sagkalim siireleri bu degerin altinda 6lgtilen

hastalardan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (P=0.031).
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NLO’nun 3’iin altinda olan hastalarin sagkalim siireleri 3 ve ilizerinde olan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu

(P=0.001). Ayni sekilde PLO’nun 140 ve iizerinde olan hastalarin sagkalim

siireleri 140 degerinin altinda olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde diisiik bulundu (P=0.006). Diger hematolojik serum parametreleri

arasinda ise istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 6. Pankreatik duktal adenokarsinom nedeniyle opere edilen hastalarin

sagkalim stirelerini etkileyen prognostik faktdrlerin univariate analiz sonuglari

Demografik ozellikler

Univariate Analiz

n Median OS (95% CI) P value
Yas
<65 56 22 (15.2-28.7) 0.236
>65 62 12 (7.2-16.8)
Cinsiyet
Kadin 44 18 (8.7-27.2) 0.577
Erkek 74 14 (7.4-20.6)
Tiimor lokalizasyonu
Basg 99 16 (9.4-22.5) 0.781
Diger 19 7.3-20.7)
Tlimor ¢ap1 (cm)
<2 9 18 (0.2-37.9) 0.968
>2 109 14 (8.7-19.2)
Diferansiasyon
Iyi 42 22 (17.3-26.6)
Orta 59 14 (7.3-20.6) 0.012
Koti 17 7 (4.1-9.8)
LVI
Var 106 16 (10.8-21.1) 0.667
Yok 12 22 (3.5-40.4)
PNI
Var 113 17 (11.5-22.4) 0.016
Yok 5 4 (0.2-8.6)
Vaskiiler rezeksiyon
Evet 8 22 0.813
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Hayir 110 16 (11-20.9)

LN
NO 28 22 (7.8-28.2) 0.019
N1 90 14 (8-19.9)

T stage
T1-T2 8 10 (4.6-15.3) 0.708
T3-T4 110 17 (12-21.9)

Cerrahi sinir
RO 107 18 (12.4-23.6) 0.017
R1 11 9 (4.4-13.6)

CA19-9
<122 59 22 (17.4-26.6) 0.268
>122 59 17 (6.9-28.1)

NLO
<3 59 27.3 (21.0-24.9) 0.001
>3 59 14.4 (6.0-11.9)

PLO
<140 59 24.6 (20.6-25.3) 0.006
>140 59 15.7 (7.7-15.2)

Notrofil saymmi
<5.3 59 26.1 (13.8-30.1) 0.063
>5.3 59 16.6 (9.7-16.2)

Lenfosit sayimi1
<18 59 16.4 (7.1-14.8) 0.031
>1.8 59 25.8 (17.3-26.6)

Plt sayim1
<150 8 13.4 (6.4-33.1)
150-300 84 20.1 (10.3-25.6) 0.712
>300 26 24.6 (11.0-20.9)

Tiimoriin kotii diferansiye olmasi, perindral invazyon olmasi ve lenf nodu
metastaz1 olams1 durumunda hastalarin sag kalim siireleri iyi diferansiye olan
tiimorlii hastalara, perindral invazyonu olmayan ve lenf nodu metastazi olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiiktii (sirasiyla
p=0.012, p=0.016 ve p=0.019). Ayrica rezeksiyon sonrasi cerrahi sinir pozitif
(R1) olan hastalarin sag kalim siireleri cerrahi sinir negatif (R0)olan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiiktii (p=0.017). NLO <3 olan
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hastalar NLO>3 olan hastalara gére daha fazla yasamislardir (p=0.001). Benzer
sekilde PLO>140 olan hastalar PLO<140 olan hastalara gore daha kotii sag kalim
siirelerine sahipti (p=0.006). Lenfosit sayis1 <1.8 x10%ml olan hastalarin sag
kalim siireleri lenfosit sayisinin >1.8 x10%ml olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu (p=0.031). Yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, lenfovaskiiler invazyon, vaskiiler rezeksiyon, T stage, Ca 19-9
diizeyi, notrofil ve platelet sayist gibi faktorlere gore hastalarin sag kalim stireleri
benzer bulundu.

Tablo 7. Pankreatik duktal adenokarsinom nedeniyle opere edilen hastalarin

sagkalim stirelerini etkileyen prognostik faktorlerin multivariate analiz sonuglari

P value Hazard Ratio (%95 CI)
Yas (y1l) 0.124 1.020 (0.995-1.047)
Cinsiyet 0.705 1.118 (0.629-1.985)
Tiimor ¢ap1 (cm) 0.025 1.147 (1.017-1.293)
Diferansiasyon 0.001 3.249 (1.622-6.509)
Vaskiiler rezeksiyon 0.507 1.529 (0.436-5.364)
Tiimor lokalizasyonu 0.819 1.198 (0.255-5.632)
T stage 0.311 0.256 (0.018-3.574)
N stage 0.596 1.174 (0.649-2.124)
PNI 0.576 0.610 (0.108-3.453)
Cerrahi sinir pozitifligi 0.014 3.231 (1.269-8.224)
CA19-9 0.810 0.635 (0.381-1.057)
NLO 0.015 0.974 (0.925-1.040)
PLO 0.030 0.571 (0.345-0.947)

Hematolojik serum parametrelerinin ve klinikopatolojik parametrelere ait
Long Rang ve Cox Regresyon Hazard model analiz sonuglar1 tablo 6 ve 7’de
verilmistir. Tek degiskenli analiz sonuglarina goére 4 histopatolojik ve 3
preoperatif serum parametresinin azalmis sagkalim siireleri i¢in prognostic degeri

oldugunu belirledik. Kotii diferansiasyon derecesi, perindral invazyon varligi, lenf
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nodu metastaz pozitifligi, cerrahi sinir pozitifligi, yiikksek NLO (=3), diisiik PLO

(<140) ve disiik lenfosit sayimi (<1.8) olmasi azalmis prognoz ile iliskiliydi

(tablo 6). Cok degiskenli analiz sonuglarina gore kotii diferansiasyon derecesi,

timor ¢apinin > 2 cm olmasi, cerrahi sinirin rezeksiyondan sonra pozitif olmasi

(R1), yiiksek NLO (=3) ve PLO (<140)’nun kétii prognoz igin bagimsiz risk

faktorii oldugunu bulduk (tablo 7).

Grafik 1. Tiim hastalara ait sagkalim grafigi. Median sagkalim siiresi 20.4 aydi.
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Grafik 2. Nétrofil sayimina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 5.3 x 10%/ml cutoff

degerine gbre ndtrofil sayiminin <5.3 x 10%ml olan hastalarin sagkalim siireleri,

notrofil sayiminin >5.3 X 10%ml olan hastalara gore daha iyi oldugu bulundu.
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Grafik 3. Lenfosit sayimina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 1.8 x 10%/ml cutoff

degerine gore lenfosit sayiminin >1.8 x 10%ml olan hastalarin sagkalim siireleri,

lenfosit sayiminin <1.8 x 10%/ml olan hastalara gore daha 1yi oldugu bulundu.
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Grafik 4. Platelet sayimima gore sagkalim grafigi. Belirlenen 258 x 10%/ml cutoff
degerine gore platelet sayiminin <258 x 10°/ml olan hastalarin sagkalim siireleri,
platelet sayiminin >258 X 10%ml olan hastalara gore daha iyl oldugu bulundu.

Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Grafik 5. Notrofil/lenfosit oranina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 3 cutoff
degerine gore notrofil/lenfosit orani <3 olan hastalarin sagkalim siireleri,

notrofil/lenfosit oran1 >3 olan hastalara gore daha iyi oldugu bulundu (p=0.001).
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Grafik 6. Platelet/lenfosit oranina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 140 cutoff

degerine gore platelet/lenfosit orani

<140 olan hastalarin sagkalim siireleri,

paltelet/lenfosit oran1 >140 olan hastalara gore daha iyi oldugu bulundu

(p=0.006).
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Grafik 7. CA 19-9 degerlerine gore sagkalim grafigi. Belirlenen 122 cutoff

degerine gore CA 19-9 degeri <122 olan hastalarin sagkalim siireleri ile CA 19-9

degeri >122 olan hastalarin sag kalim siireleri benzer oldugu bulundu (p=0.268).

Sagkalim

P=0.268

!

H
—ill
i +‘H1m19_92122

L +
1y
CA19-9<122 ]
o N

|

T T
40,00 60,00

Zaman

T
20,00

T
80,00

57



5. TARTISMA

Kanser ve sistemik inflamasyon arasindaki iligkinin ge¢misi neredeyse bir
asir oncesine dayanmasina ragmen tiimor inflamasyonu ve prognozu arasindaki
baglantilarin belirlenmesi ve tlimoriin  biyolojisinin anlasilmasma yonelik
calismalarin sayisi son yillarda daha da artmustir (69, 70). Bir¢ok farkli kanser
tiirlinde kanser hiicreleri ile sistemik inflamatuar cevap arasindaki iligki
incelenmistir. Ozellikle etyolojisinde kronik inflamasyonun suglandigi pankreas
duktal adenokarsinomlar1 i¢in inflamasyonun prognoz iizerine roliinii inceleyen
calismalar oldukga fazladir (15, 71-74).

Sistemik inflamatuar cevap kanser progresyonu ve malignite potansiyeli
stireglerinde rol oynadigi bilinmektedir (13). Timér gevresinde artan nétrofil
infiltrasyonu ve azalmis lenfosit infiltrasyonu kétii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle ileri evre pankreas kanserlerinde tiimdr ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu
erken evre pankreas kanserlerine gore daha az olmaktadir ve bu durum azalmis
sag kalim siireleri ile iligkilidir (75, 76). Ayrica lenfositlerin sitotoksik hiicre
Oliimiinii indiiklediklerini ve tiimdr savunma mekanizmasinda 6nemli rolii olan
timor hiicre proliferasyonunu  ve tiimor migrasyonunu inhibe ettikleri
bilinmektedir (77, 78).

Invazyon ve metastaz gibi tiimor gelisiminde, inflamatuar siirec kritik bir
rol oynamaktadir. Kanser hiicreleri, nétrofillerin iiretimini artiran miyeloid
biiyiime faktor iiretmektedir. Ozellikle metastatik melanoma ve akciger
kanserlerinde nétrofil sayisinin artmasinin azalmis sag kalim ile iliskili oldugu

rapor edilmistir (79, 80). Boylece NLO pankreas kanserinin prognozu igin
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potansiyel prognostik bir faktor olabilecegi arastirilmistir. Ayrica platelet /
lenfosit oran1 da pankreas duktal adenokarsinomlar ve diger kanser tiirlerinde de
prognostik Onemi olabilecegi bildirilmistir (15, 71-74). NLO ve PLO gibi
preoperatif donemde degerlendirilmesi kolay olan ve direkt olarak tiimor
malignitesini gosteren, tiimoriin evresi ve rezektabilitesi hakkinda bilgi veren
prediktif bir marker olan CA19-9’un da siklikla pankreas kanseri ile iligkisi
incelenmistir (81-83). Fakat tiim bu parametreler i¢in olumlu sonuglar rapor eden
calismalar olmasina ragmen NLO, PLO ve CA19-9 i¢in net bir cutoff degeri
belirlenememistir. Ciinkii bu ¢aligmalarin hasta sayilarinin az olmasi, belirli bir
cutoff degerinin belirlenmemis olmasi ve/veya calismaya dahil edilen verilerin
heterojenitesinden kaynaklanan kisitlhiliklar nedeniyle halen rutinde siklikla
kullanilmamaktadir. Bu belirsizliklerin netlestirilmesi amaciyla her gegen giin
diinyanin cesitli merkezlerinden bildirilen raporlara ilave olmasi ve literatiire katk1
yapmast adina pankreas duktal adenokarsinom igin rezeksiyon yapilan 118
hastaya ait verilerin degerlendirildigi ¢calismamizda klinikopatolojik 6zellikler ile
preoperatif serum hematolojik parametrelerinin  sag kalim ile iliskisi
degerlendirildi.

Calismamizda ¢ok degiskenli analiz sonuglarma gére NLO >3.0 olan
hastalarin sag kalim siireleri <3.0 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu. Ayrica NLO’nun timdr g¢api, timdr diferansiasyon
derecesi, lenf nodu metastazi ve rezeksiyon siir pozitifligi ile ters iliskili
bulundu. Pankreas duktal adenokarsinomlart ic¢in prognostik Onemi olan

parametrelerin neredeyse tamami rezeksiyon sonrasinda bilinmektedir. Bu
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nedenle kiir igin tek segenegin cerrahi oldugu pankreas kanserlerinde ozellikle
preoperatif donemde rutin kullanilan serum oOl¢limlerinden kolaylikla elde
edilebilecek NLO’nun timdriin  rezektabilitesinin  degerlendirilmesinde ve
rezeksiyon sonrasi sag kalimin tahmininde kullanilabilecek basit bir yontem
oldugunu diisiinmekteyiz. Hem bizim ¢alismamiz da olsun hem de NLO’nun
prognostik Onemini inceleyen diger c¢aligmalar da olsun bu c¢aligmalarin
tamaminda 6nemli kisithliklar vardir (84-87). Ozellikle NLO’nun cutoff degerinin
net olmamasi ve tedavi stratejilerine bakilmaksizin verilerin degerlendirilmesi
kisitliliklar arasindadir. Bizim ¢alismamizda da NLO’nun yiiksek olmasi diger
calismalarda oldugu gibi kotii prognoz ile iligkiliydi (Asaoka, Ben, Bhatti,
Halesun). Bu pozitif sonuglar bildiren ¢alismalarin aksine Clark ve ark.larinin
(88) ve Sanjay ve ark.larmin (89) yiiksek NLO’nin prognostik bir 6neminin
olmadigini bildirmislerdir. Fakat bu c¢alismalarda hasta sayist sirasiyla 44 ve 51
olmas1 6nemli bir dezavantajdir. Ayrica ¢aligmalardaki verilerin heterojen olmasi
veya farkli istatistiksel yontemlerin ve caligmaya dahil edilme ya da dislanma
kriterlerindeki farkliliklar mevcuttur. Ben ve ark.larinin yaptiklar ¢aligmada NLO
cutoff degeri icin 1°den 6’ya kadarki tiim degerler denenmis ve en giiclii farklilik
NLO’nun 2 cutoff degerine gore oldugu bildirilmistir (90). Asaoka ve ark.larinin
caligmasinda ise bu deger ortalama NLO degeri olan 2.7 ile pozitif sonuclar
bildirmislerdir (91). Sistemik inflamasyon, tlimoriin biiylimesini hem stimiile eder
hem de siiprese eder (92). NLO’nun yiiksek olmasi nétrofil sayisinda artma
ve/veya lenfosit sayisinda azalma ile miimkiin olur. Calismamizda nétrofil

sayisinin diisiik oldugu (<5.3 x 106/m1) hastalarda median sag kalim siiresi 26
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iken, yiiksek (5.3 X 106/m1) olan hastalarda bu siire 16 aydi. Fakat bu aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat lenfosit sayismim <1.8 x 10%/ml
oldugu hastalarin sag kalim siireleri >1.8 x 10%ml olan hastalara gére daha
kotiiydi (16 ve 25 ay, sirasiyla). Tiimor lenfosit invazyonu veya dolasimdaki
lenfosit sayisinin artmasi ile sag kalim siirelerinin iyilestigini gésteren ¢alismalari
bizim ¢alismamizda destekler 6zellikledir (88, 93). Kanser hiicrelerinin IL-10 ve
transforming growth faktor B gibi immiinolojik sitokinlarin iiretimi aracilifiyla
lenfosit fonksiyonlarini azalttigi bildirilmistir (94). Diger gastrointestinal timdorler
ile pankreas duktal karsinomlar karsilastirildiklarinda pankreas duktal
adenokarsinomlarinda lenfositopeni ile sag kalim iliskisi daha anlaml
bulunmustur (95). Bizim calismamizdaki noétrofil sayisindaki artistan ziyade
lenfosit sayisindaki azalma NLO’nun yiikselmesinden sorumlu oldugu
distiniilmiistiir. Cilinkii tek basma notrofil ya da lenfosit sayisindaki
degisikliklerin sag kalim ile iligkisini bildiren celigkili calismalar olmasi sebebiyle
NLO’nun daha anlamli bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz.

Preoperatif CA19-9 seviyelerinin yiiksek olmasi tiimdoriin biyolojik agresif
davranigini ve uzak organ metastazinin varligini yansitabilir. CA19-9, direkt
olarak tiimor malignitesi, evresi ve rezektabilitesi i¢in prediktif bir belirteg
oldugunu rapor eden ¢aligsmalar vardir (81, 82). Calismamizda CA19-9 degerinin
<122 U/ml oldugu hastalar ile 2122 U/ml olan hastalarin sag kalim siireleri
sirastyla 22 ve 17 aydi fakat aradaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica evre ve T stage ile de CA19-9 arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. Bu durumun sebebi calismaya dahil ettigimiz hastalarin biiylik
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cogunlugunun evre 2’de (%93.1) ve T3 (%93.2) evrede olmasi nedeniyle homojen
bir dagilim gostermemesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica CA19-9 degerlerinin
obstriiktif sarilik, akut kolesistit ve sigara kullanimi gibi durumlar gibi benign
patolojilerde dahi yiikselmesi 6nemli bir handikaptir (96).

Trombosit aktivasyonu, angiogenezisin diizenlenmesi, ekstraseliiler
matriksin bozulmasi ve adhezyon molekiillerinin ve bazi biiyiime faktorlerinin
salinimi araciligiyla kanser gelisimindeki 6nemli rolleri bilinmektedir (97, 98).
Timor hiicresi ile platelet arasindaki etkilesim tiimérlii dokudan uzak alanlarda
endotel hiicrelerine tiimor hiicrelerinin adhezyonu gerceklesmeden once baglayan
bir siiregtir. Tiimor hiicrelerine yapisan platelet damar gegirgenligi, kanser
hiicrelerinin damar disina ¢ikisi ve yeni damar olusumunu indiikleyen vaskiiler
endotelial biiylime faktoriiniin  salimimini saglar (99). Plateletler, pankreas
adenokarsinom hiicrelerinde matriks metalloproteinaz-9 sekresyonunu arttirir ve
bu sayede tiimor hiicrelerinin invazyon yeteneginin artmasina katki saglar (100).
Ayrica bu calismada anti-platelet 6zellikli ilaglarin tlimor hiicrelerinin invazyon
yeteneklerini azalmis matriks metalloproteinaz-9 sekresyonu araciligiyla inhibe
ettiklerini bildirmislerdir (100). Bu inhibisyon sayesinde tiimor hiicre invazyonu
stiprese olmaktadir (100). Ayrica IL-1, IL-3 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler
plateletlerin  iiretiminden  sorumlu  oldugu bilinen  megakaryositlerin
proliferasyonunu stimiile ederler (101, 102). PLO’nun bir¢ok kanser tiiriindeki
prognostik 6nemini inceleyen birgok c¢alisma vardir (15, 103, 104). Smith ve
ark.lar1 pankreas duktal adenokarsinom i¢in PLO’nun bagimsiz prognostik bir

faktor oldugunu bildirmiglerdir (15, 105). Bu ¢alismada PLO daki herbir birim

62



artis 0.004 kat olim riskini artirmaktadir ve platelet sayisi i¢in cutoff degeri
olarak 400 x 10%ml ve lenfosit sayist i¢in cut-off degerini 1.0 x 10%/ml olarak
calismuglardir (105). 205 hastalik diger bir ¢alismada ise PLO cutoff degeri olarak
300 degeri almmis ve 5 yillik sagkalim sonuglari bakimindan farklilik
bildirmemislerdir (106). Calismamizda PLO >140 olan hastalarin sag kalim
siireleri <140 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda oncelikli olarak retrospektif bir
calisma ve hasta sayisinin az olmasidir. Ikinci olarak ¢alismamiza dahil ettigimiz
hastalarin tedavi modalitelerine gore hasta gruplandirilmasi yapilmamistir.
Uciincii bir smirlilik olarak; diger calismalarda da oldugu gibi net bir cutoff
degerinin olmamasi ve NLO i¢in belirlenen cutoff degerinin 2.9 ya da 3.1 gibi dar
bir aralikta farkli gruplara katilarak degerlendirme yapilmasi olabilir. Ayrica aktif
enfeksiyon ve diger inflamasyonu tetiklemesi beklenen patolojisi olan hastalari
calismaya dahil etmemis olmamiza ragmen stres gibi nonspesifik bir sebepten
dahi NLO’nun degisebilmesi ¢alismamizin verilerini heterojen hale getirmektedir.

Sonug olarak preoperatif serum hematolojik parametrelerden NLO’nun
artmasi ve PLO’nun yiiksek pankreas duktal adenokarsinom nedeniyle rezeksiyon
yapilan hastalarda azalmis sag kalim ile iligkilidir ve bagimsiz prognostik bir
parametre iken CA19-9 ile sag kalim arasindaki iliski anlamli degildir. Bu
durumun daha anlamli hale gelebilmesi icin prospektif ve verilerin daha homojen

kriterlere gore belirlendigi caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

1. PDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastlarda preoperatif NLO ve PLO degeri
hastaligin prognozun tahmininde kullanilabilecek basit ve kolay uygulanabilir bir
parametredir.

2. Bu durumun daha yaygin ve giivenilir parametreler olarak kullanilabilmeleri
icin prospektif, hasta sayisisinin fazla oldugu ve verilerin daha homojen kriterlere

gore belirlendigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

Amag: Giiniimiizde nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oran1 ve CA 19-9 gibi
bircok preoperatif proinflamatuar belirteg¢ ¢esitli kanser tiirlerinin prognozunun
tahmininde anlaml1 olduklarini bildirmislerdir. Bu ¢alismada amacimiz pankreatik
duktal adenokarsinom (PDAK) nedeniyle opere edilen hastalarda bu preoperatif
parametrelerin degerini aragtirmaktir.

Materyaller ve Metodlar: Eyliil 2011 ile Eyliil 2016 tarihleri arasinda PDAK
nedeniyle opere edilen 118 hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendi.
Preoperatif donemde tiim hastalarin tam kan sayimlarinda; beyaz kiire,
hemoglobin diizeyi, mutlak noétrofil ve lenfosit sayisi, platelet sayisi,
notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve CA19-9 diizeyleri
kayit edildi. Ayrica hastalara ait yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, timor ¢api,
biliyer dekompresyon yapilip yapilmadigi, T stage, N stage, evre, perinoral
invazyon, metastatik lenf nodu sayisi, cerrahi sinir durumu gibi histolojik
ozellikler, hasta takip siireleri ve sap kalim siireleri kayit edildi.

Results: Tek degiskenli analiz sonuglarina gore 4 histopatolojik ve 3 preoperatif
serum parametresinin azalmis sagkalim siireleri i¢in prognostic degeri oldugunu
belirledik. Kotli diferansiasyon derecesi (p=0.012), perindral invazyon varlig
(p=0.016), lenf nodu metastaz pozitifligi (p=0.019), cerrahi simr pozitifligi
(p=0.017), yiikksek NLO (p=0.001), diisik PLO (p=0.006) ve diisiik lenfosit
sayimi (p=0.031) olmas1 azalmis prognoz ile iliskiliydi. Cok degiskenli analiz
sonuclarina gore kotii diferansiason derecesi (p=0.001), tiimor ¢apinin > 2 cm

olmast (p=0.025), cerrahi sinirin rezeksiyondan sonra pozitif olmasi (p=0.014),
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yiiksek NLO (p=0.015) ve diisiik PLO (p=0.030) kotii prognoz i¢in bagimsiz risk
faktori oldugunu bulduk.

Sonug¢: Preoperatif serum hematolojik parametrelerden NLO’nun artmasi ve
PLO’nun yiiksek olmasit PDAK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda azalmis
sag kalim ile iligkilidirler ve bagimsiz prognostik bir parametre iken CA19-9 ile
sag kalim arasindaki iligski anlamli degildir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatik duktal adenokarsinoma, notrofil/lenfosit orani,

platelet/lenfosit orani, CA 19-9,
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9. SUMMARY

Aim:

Recently, many preoperative proinflammatory markers such as neutrophil /
lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio and CA 19-9 have been reported to
be important in predicting the prognosis of various cancer types. In this study, we
aimed to investigate the value of these preoperative parameters in patients
undergoing pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) operation.

Materials and Methods:

Between September 2011 and September 2016, the data of 118 patients who were
operated on due to PDAC were retrospectively reviewed.

In the pre-operative period, in the blood counts of all patients; leukocyte count,
hemoglobin level, absolute neutrophil count, lymphocyte count, platelet count,
neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), platelet / lymphocyte ratio (PLR) and
CA19-9 levels were recorded. Age, sex, tumor localization, tumor diameter,
biliary decompression existence, T stage, N stage, stage, perineural invasion,
number of metastatic lymph nodes and histological features such as surgical
margin status, follow-up times and survival times regarding patients were
recorded.

Results:

According to univariate analysis results, we determined that 4 histopathological
and 3 preoperative serum parameters are prognostic values for reduced survival
times. Poorly differentiated grade (p = 0.012), presence of perineural invasion (p

= 0.016), lymph node metastasis positivity (0.006), surgical margin positivity (P =
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0.017), high NLR (p = 0.001), low PLR (p=0.016), and low lymphocyte count
(p=0.031), were associated with decreased prognosis.

According to the results of multivariate analysis, we found that the poor
differentiation grade (p = 0.001), the tumor size > 2 cm (p = 0.025), positive
surgical margin after resection (p = 0.014), high NLR (p = 0.015) and low PLR (p
= 0.030) were independent risk factors for poor prognosis.

Conclusion:

Increased NLR in the preoperative serum hematologic parameters and high PLR
are associated with decreased survival in resected patients due to PDAC and the
relationship between CA 19-9, an independent prognostic parameter, and survival
is not significant.

Key Words:

Pancreatic ductal adenocarcinoma, neutrophil/lymphocyte ratio,

platelet/lymphocyte ratio, CA 19-9
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10. EKLER

10.1. Sekiller listesi

Sekil 1. Pankreasin ve pankreatik kanallarin embriyolojisi
Sekil 2. Pankreasin arteryel anatomisi

Sekil 3. Pankreasin vendz anatomisi

Sekil 4. Pankreasin lenfatik drenaji

Sekil 5. Pankresin innervasyonu

10.2. Grafikler listesi

Grafik 1. Tiim hastalara ait sagkalim grafigi. Median sagkalim siiresi 20.4 aydi.
Grafik 2. Notrofil sayimina gére sagkalim grafigi. Belirlenen 5.3 x 10%/ml cutoff
degerine gbre noétrofil sayiminin <5.3 x 10%/ml olan hastalarin sagkalim siireleri,
noétrofil sayiminin >5.3 X 10%ml olan hastalara gore daha 1yi oldugu bulundu.
Grafik 3. Lenfosit sayimima gore sagkalim grafigi. Belirlenen 1.8 x 10%ml cutoff
degerine gore lenfosit sayiminin >1.8 X 10%ml olan hastalarin sagkalim siireleri,
lenfosit sayiminin <1.8 x 10°%/ml olan hastalara gore daha i1yi oldugu bulundu.
Grafik 4. Platelet sayimima gore sagkalim grafigi. Belirlenen 258 x 10%/ml cutoff
degerine gore platelet sayiminin <258 x 10%ml olan hastalarin sagkalim siireleri,
platelet saytmimnm >258 x 10%ml olan hastalara gore daha iyi oldugu bulundu.

Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Grafik 5. Notrofil/lenfosit oranina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 3 cutoff
degerine gore notrofil/lenfosit orani <3 olan hastalarin sagkalim siireleri,
notrofil/lenfosit oran1 >3 olan hastalara gére daha iyi oldugu bulundu (p=0.001).
Grafik 6. Platelet/lenfosit oranina gore sagkalim grafigi. Belirlenen 140 cutoff
degerine gore platelet/lenfosit oran1 <140 olan hastalarin sagkalim siireleri,
paltelet/lenfosit orani >140 olan hastalara gore daha iyi oldugu bulundu
(p=0.006).

Grafik 7. CA 19-9 degerlerine gore sagkalim grafigi. Belirlenen 122 cutoff
degerine gore CA 19-9 degeri <122 olan hastalarin sagkalim siireleri ile CA 19-9

degeri >122 olan hastalarin sag kalim siireleri benzer oldugu bulundu (p=0.268).

10.3. Tablolar listesi

Tablo 1. Pankreatik duktal adenokarsinomlarin AJCC evreleme sistemi

Tablo 2. Hastalara ait demografik ve histopatolojik verilerin dagilimi

Tablo 3. Hastalara ve tiimore ait verilerin ortalama ve ortanca degerleri

Tablo 4. Hastalara ait preoperatif hematolojik ve laboratuvar parametrelerinin
ortalamalar1 ve ortancalari

Tablo 5. Preoperatif hematolojik parametrelere gore hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sag
kalim oranlar1 ve ortalama sagkalim siireleri

Tablo 6. Pankreatik duktal adenokarsinom nedeniyle opere edilen hastalarin
sagkalim stirelerini etkileyen prognostik faktdrlerin univariate analiz sonuglari
Tablo 7. Pankreatik duktal adenokarsinom nedeniyle opere edilen hastalarin

sagkalim stirelerini etkileyen prognostik faktorlerin multivariate analiz sonuglari
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Tez damismani oldugunuz, Universitemiz Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
Ars.Gor.Dr. Niyazi GAMBARLI'mn uzmanlk tez calismast olan "Pankreas duktal
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