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OZET

Pankreas kanseri, diinyada kanserlerden 6liimiin 4. en sik sebebidir. Hastaligin
erken evrelerinde belirti ve bulgularin az goriilmesi nedeniyle tan1 almasi oldukg¢a
giictlir. Hastalarin 5 yillik sagkalimi %5’den azdir. Sigara, obezite, erkek cinsiyet, aile
Oykiisii, diyabet ve kronik pankreatitin pankreas kanserini artirdigina dair ¢alismalar
mevcuttur. Visseral ve subkutan yaglanma ile sarkopeninin pankreas kanserinde kotii
prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Calismamizda Ocak 2011-Mayis 2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimiine bagvurmus olup pankreas kanseri tanisi olan 18
yas ustiindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak taranmistir. Gastroenteroloji
poliklinigine farkli sikayetlerle Ocak 2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda bagvurmus
olup; malignite, safra tasi, pankreatiti olmayan 40 saglikli hasta random olarak
secilmigtir. Hastalarin cinsiyeti, tan1 yasi, biyokimyasal ve serolojik parametreleri, tani
tarihleri, 6liim tarihleri, cerrahi operasyon gecirip gecirmedikleri, kemoterapi veya
radyoterapi alip almadiklari, tiimdr lokalizasyonu, timér capi, perindral ve
lenfovaskiiler invazyon varligi taranmistir. Bilgisayarli tomografide visseral ve
subkutan yag dokusu, pankreatik yaglanma orani, sarkopeni diizeyi Ol¢lilmiistiir.
Saglikli bireyler ile pankreas kanseri tanist alan hastalar arasindaki pankreatik
yaglanma, visseral ve subkutan adipoz doku, sarkopeni diizeyi farkliliklar
incelenmistir.

Calismamizda CA 19-9 diizeyi arttik¢a hastalarin cerrahi olma oranlarinin ve
sagkalimlarinin azaldiginm1 saptadik. Cerrahi olan hastalar, kemoterapi alan hastalara
gore daha uzun sagkalima sahiptir. Pankreatik yaglanmasi olanlarda pankreas
kanserinin anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii saptadik.

Sonug olarak pankreas kanserinde giiniimiizde en etkin tedavi cerrahidir, CA
19-9 diizeyi prognostik belirtec olarak kullanilabilir. Karaciger yaglanmasi ve obezite
kadar pankreatik yaglanmanin da malignite iizerinde etkisi vardir ve dikkate
alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, pankreatik yaglanma
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE DEMOGRAPHICS, RADIOLOGIC
STUDIES AND CLINICAL FEATURES OF THE PANCERATIC CANCER CASES

Pancreatic cancer is the 4th most common cancer related cause of death in the
world. The diagnosis is fairly difficult due to lack of signs and symptoms in the early
stages of the disease. 5 year survival rate is lower than 5%. There are plenty of studies
suggesting that cigarette smoking, obesity, male gender, family history, diabetes and
chronic pancreatitis are related with increased risk of developing pancreatic cancer. It
is shown that visceral and subcutaneous steatosis and sarcopenia are considered as bad
prognostic factors.

In our study, we retrospectively screened the Firat University Hospital,
database for the patients who are over 18 years of age and referred to the
gastroenterology clinics between January 2011 and May 2019 with pancreatic cancer
diagnosis. 40 healthy subjects were randomly selected among patients who were
referred to the gastroenterology clinics for variety of complaints between January 2019
and May 2019, and patients with malignancy, biliary stones or pancreatitis were
excluded from this group. Patient database was screened for gender, age at diagnosis,
biochemical and serological parameters, date of diagnosis, date of death, history of
surgery, history of chemotherapy or radiotherapy, localization of the tumor, diameter
of the tumor, and the presence of perineural and lymphovascular invasion. Visceral
and subcutaneous adipose tissue, level of pancreatic steatosis and the level of
sarcopenia were evaluated in the radiological studies. The differences in pancreatic
steatosis, visceral and subcutaneous tissue and level of sarcopenia were compared
between the healthy subjects and the pancreatic cancer patients.

The level of CA 19-9 is highly correlated with the resectability rates and a
longer patient survival. Patients who underwent surgery, has higher survival rates
compared to the patients who received chemoterapy. Patients who had higher
pancreatic steatosis, had higher rates of incidence of pancreatic cancer. In conclusion,
the most effective treatment for pancreatic cancer today is surgery, and the CA 19-9
levels can be used as a prognostic indicator. Effect of pancreatic steatosis on
malignancy should also be taken into account with the hepatic steatosis and obesity.

Keywords: Pancreatic cancer, pancreatic steatosis
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1. GIRIS
1.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas yaklasitk 15-20 cm uzunlugunda, 75-100 gram agirliginda
retroperitoneal bir organdir. Normal bir pankreas lobiile goriiniimlii ve sar1 renklidir
(1). Makroskopik olarak pankreas; bas, govde ve kuyruk olmak iizere {i¢ ana bdliime
ayrilabilir. Bu boliimler arasinda belirgin bir sinir yoktur. Superior mezenterik arter
(SMA), genellikle bas ve govde arasindaki sinir olarak kabul edilir. Govdenin ve
kuyrugun tamaminin orta noktasi ise gévde ve kuyruk arasindaki sinir olarak kabul
edilir (2). Superior mezenterik arterin asagisindaki boliim unsinat proges, tizerindeki
boliim ise ince boyun bolgesidir. Bazi yazarlar, anatomik olarak genellikle pankreas
basinin pargasi olarak kabul edilen unsinat proges ve ince boyun bdlgesini pankreasin
dordiincii ve besinci boliimii olarak isimlendirirler (3).

Pankreas basi, C seklinde duodenum ile ¢evrelenmis olarak inferior vena kava
ve sol renal venin 6niinde yer alir. Unsinat proges ise pankreas basi alt yarisinin, portal
veni arkadan saracak sekilde viicudun soluna dogru biiylimesi ile olusur. Pankreas
boynu, pankreasin 1.5-2 cm’lik bir pargasidir ve SMV’nin ve SMA’nin iizerini orter
4).

Govde boliimii pankreasin en genis kismidir, 6nlinde mide yer alir ve peritonla
kaplidir. Arka yiizii ise karin duvarina tutunur. Kuyruk ise dalak hilusuna kadar uzanir

ve splenorenal ligamanin yapraklari arasinda yer alir.

1=4 Parts of duodenum

Sekil 1. Pankreas anatomisi ve topografik komsuluklar1 (5).



Pankreasin arteriyel kanlanmasi temel olarak iki boliime ayrilir. Pankreas bast,
pankreatikoduodenal arter tarafindan; govde ve kuyruk boliimii ise inferior pankreatik
arter tarafindan saglanir. Pankreasin venoz kani, arter trasesini takip eder ve portal
dolasima dokiilerek karacigere ulasir (6)

Pankreas basinin lenfatik akisi, pankreatikoduodenal lenf nodlarina,
hepatoduodenal ligaman i¢i lenf nodlarina, prepilorik ve postpilorik lenf nodlarina
dogrudur. Pankreasin retroperitoneal lokalizasyonu ve zengin lenfatik ve vendz drenaji
nedeni ile kanserleri ¢cok hizli yayilmaktadir. Pankreasin gévdesinin ve kuyrugunun
lenfatik drenaji ise orta kolik, hepatik ve splenik arter gevresindeki lenf nodlarma
olmaktadir. Lenfatik drenaj son noktada, ¢olyak, superior mezenterik, para aortik ve

aorta-kaval lenf nodlarina erisir (7).

1.2. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas; fizyolojik olarak hormon salgilayan endokrin pankreas ve sindirim
enzimi salgilayan ekzokrin pankreas olarak ikiye ayrilabilir. Ekzokrin doku pankreasin
yaklasik %95’ini olustururken, kalan %35°1 endokrin ve bag doku olusturur.

Ortalama bir insan pankreasinda, tiim beze yayilmis olan yaklagik 1 milyon
langerhans adacig1 bulunur. Her adacikta yaklasik 5000 endokrin hiicresi bulunur.
Insiilin salgilayan B hiicreleri (endokrin hiicrelerin yaklasik %68’i), glukagon
salgilayan o hiicreleri (yaklasik %20 oraninda), somatostatin salgilayan hiicreler
(yaklasik %10 oraninda), ve pankreatik polipeptit salgilayan hiicreler (yaklasik %2
oraninda) olmak tizere 4 temel endokrin hiicresi vardir (8).

Ekzokrin pankreas; sindirimde rol alan zimojenleri salgilayan asiner hiicreler,
zimojenleri notralize eden akoz elektrolit iceren sekresyon salgilayan duktal epitel
hiicrelerinden olusur (9). Asiner hiicrelerin sitoplazmalarmin apikal bdlgelerinde,
pankreatik enzim igeren zimojen graniilleri bulunur. Temel olarak endopeptidazlar
(tripsinojen, kimotripsinojen ve proelastaz) ve ekzopeptidazlar (prokarboksipeptidaz
A ve B) salgilanir. Diger baslica salgilanan enzimler amilaz, lipaz ve kolipazdir.

Tiim peptidazlar duktal asiniislerden inaktif prekiirsor olarak salgilanir.
Duodenal mukozal enterokinaz ile inaktif olan tripsinojen, tripsine doniistiiriiliir.
Tripsin, diger peptidazlar aktiflestirir. Peptidazlarin aksine; amilaz ve lipaz, duktal

sisteme aktif formlarinda salgilanirlar.



Pankreatik enzimler en iyi notral veya hafif alkali pH’da etki ederler. Pankreas
stvisinda mideden duodenuma gegen asidik kimusu nétralize eden bikarbonat bol
miktarda bulunur. Pankreas sivisindaki bikarbonat konsantrasyonu, plazmadakinin
yaklasik bes katidir. Ekzokrin pankreatik salgilar1 temel olarak duodenuma gelen
kimusun aktive ettigi kolesistokinin ve sekretin diizenler. Kolesistokinin asiner
hiicrelerden sindirim enzimlerinin salgilanmasini; sekretin ise duktal hiicrelerden

bikarbonat ve elektrolitlerden zengin siv1 salgilanmasini saglar.

1.3. Pankreatik Kanser Patofizyolojisi

Pankreatik kanser teriminden genel olarak ekzokrin pankreastaki duktal
epitelden olusan duktal adenokarsinomu anlariz. Tiim pankreasin neoplazmlarinin
%85°1 duktal adenokarsinomdur. Pankreas kanserinin sebepleri hakkinda hala ¢ok az
bilgiye sahibiz. Sigara kullanimi, obezite, aile dykiisii varligi, diyabetes mellitus (DM),
kronik pankreatit ve pankreas kistlerinin varlig1 en sik bildirilen risk faktorlerindendir
(10).

Pankreatik kanserler genellikle klasik preneoplastik lezyon olan pankreatik
intraepitelyal neoplazilerden (PanIN) koken alirlar. Daha nadir olarak intraduktal
papiller miisindz neoplazmlar (IPMN) ve miisindz kistik neoplazmlardan koken

alabilirler (11).

Pancreatc

Normal pancreas PaniN-1 PanIN-2 PaniN-3
pe ’ . adenocarcinoma

A ) ™

K-ras — —
Mutation  #*¢ = e
SMAD4 —

Sekil 2. Pankreatik kanser gelisiminde olusan genetik mutasyonlar.

Duktal adenokarsinomlarin bir¢ogunda, tiimor siipresor gen olan p53 inaktive
olmustur. K-ras tarafindan PanIN olusumunun baglatilmasindaki en 6nemli engelleyici
p53’tiir (12).

Onkogenler, amplifikasyon ve nokta mutasyonlar dahil olmak {izere farkli

mekanizmalarla aktif hale gelmektedir. Ras onkogen mutasyonu pankreas



kanserlerinin %90’1mdan fazlasinda tespit edilmistir. Pankreas kanserlerinin yaklasik
%80-90’1inda K-ras geninin 12, 13 ve 61. kodonlarinda mutasyon tespit edilmistir.
Tp53, CDKN2A VE SMAD4 tiimor slipresyon genlerinde olusan inaktivasyonun da

pankreas kanseri gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (13).

1.4. Pankreas Tumorleri

Pankreas tiimoérleri endokrin ve ekzokrin olmak {izere iki baslik atinda
incelenebilirler. Pankreasin noéroendokrin tiimorleri; tiim pankreas tiimorlerinin
yaklasik %1-2’sini olustururlar. Hormon iiretimine ve diferansiasyon derecesine gore
farkli davranig gosterirler. Pankreatik néroendokrin tiimorlerin (PNET) yaklagik %50’
si fonksiyoneldir. En sik insiilinoma, daha nadir olarak gastrinoma, glukagonoma,
somatostatinoma ve ¢ok nadir olarak serotonin salgilayan noéroendokrin tiimor
goriilebilir. Pnet’ler herhangi bir yasta goriilebilirler, ancak sporadik tiimoérlerin 5.
dekadda goriilme siklig1 artmaya baglar ve 8. dekadda goriilme siklig1 pik yapar. Tani
aninda pnet’lerin yaklasik %60’1nda nodal metaztaz, %30’unda karaciger metastazi
mevcuttur. PNET lilerin ortalama siirvisi 99 aydir. 5 yillik siirvi lokalize hastaligi olan
hastalarda %60-100, lokal metastazi olan hastalarda %40, metastatik hastalarda
%25°tir (14).

Pankreas kanseri denildiginde ilk olarak aklimiza pankreasin duktal
adenokarsinomu gelir. Alt tipleriyle beraber pankreas kanserlerinin yaklasik %85’
pankreatik duktal adenokarsinomdur. Daha kapsayici bir terim olan ekzokrin
pankreatik neoplazmlar; pankreasin duktal, asiner ve bunlarin kokhiicrelerinden

(pankreablastoma dahil) koken alan tiim tiimdrleri kapsar (14).

1.5. Pankreas Kanserinde Epidemiyoloji

Pankreas kanseri diinyada en sik goriilen 14. Malignite iken; kanser kaynakli
mortalitenin en sik goriilen 4. nedenidir. Globocan c¢aligsmasina gore 2018 yilinda
diinya genelinde 458918 yeni hasta pankreas kanseri tanis1 almistir ve 432242 hasta
pankreas kanseri nedeniyle Slmiistiir. En yiiksek pankreas kanseri insidansi Bati
Avrupa ve Kuzey Amerikada goriiliirken en diislik insidans Afrika ve Giiney Orta
Asyadadir (15). Hem kadinlarda hem de erkeklerde daha yiiksek gelismislik seviyesine
sahip iilkelerde, pankreas kanseri insidans1 daha ytiksektir (16).



Yasa gore 1973 ile 2014 yillart arasinda standardize edilmis insidans
hesaplamasi yapildiginda pankreas kanseri insidasinin yillik %1.03 oraninda arttig
gorilmistiir. Bu hesaplamaya gore 2030 yilina gelindiginde pankreas kanseri kaynakli
Oliimlerin, Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser kaynakli 6liim nedenleri arasinda

4. siradan 2. siraya yiikselmesi dngoriilmektedir (17).

1.6. Pankreas Kanserinin Etyolojisi

Pankreas kanseri tipik olarak yaslilarin hastaligidir. 30 yasindan 6nce pankreas
kanseri tanis1 alinmasi oldukc¢a nadirdir, yeni tani alan hastalarin %90’ 1ndan fazlas1 55
yasindan buiytiktiir (18).

Diinya genelinde pankreas kanseri insidansi erkeklerde kadinlardan daha
fazladir. Yapilan caligmalarda Ostrojen fazlaliginin, gebelik durumunun veya oral
kontraseptif kullaniminin pankreas kanseri riskini azalttigi gosterilememistir (19).
Erkeklerin daha fazla tiitiin kullanimina bagli olarak pankreas kanserine daha fazla
yakalandig diistiniilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Afrika kokenlilerin beyazlara gore %50-90
oraninda daha fazla pankreas kanserine yakalandigi gosterilmistir. Asya kokenli
Amerikalilarda ise pankreas kanseri insidansi en diisiiktiir. Etnisite ile pankreas kanseri
goriilme siklig1 arasindaki iliskinin sebebi net olarak anlasilamakla birlikte; daha fazla
tiitiin ve alkol kullanimi, diyabet goriilme sikliginin fazla olmasi olabilir (20).

Kan grubu ile pankreas kanseri goriilme siklig1 arasinda iliski mevcuttur. A, B
ve AB kan grubundaki kisilerde pankreas kanseri, O kan grubu olanlara gore daha sik
goriiliir (21). Eritrositlerin yiizeyinde ABO kan grup antijenleri bulunmaktadir. Gastrik
kanser ve A kan grubu arasinda bulunan iligki nedeniyle, pankreatik kanserin de kan
gruplart ile iliskisi incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda O kan grubu disindaki kan
gruplarinda, 6zellikle de A kan grubuna sahip olanlarda daha sik pankreas kanseri
gorildiigli ve gelisen kanserin daha agresif ilerledigi gosterilmistir (22).

Cesitli ¢alismalarda barsak mikrobiyatasi ve pankreas kanseri arasindaki iligki
aragtirtlmistir. Neisseria elongate ve Streptococcus mitis’in barsaklarda daha az
miktarda bulunmalar1 ve Porphyromonas gingivalis ve Granulicatella adiacens’in
barsaklarda daha yiiksek oranda bulunmalar1 artmis pankreas kanseri riski ile iliskili

bulunmustur (23).



Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde pankreas kanseri goriilme riski artmigtir. Her ne
kadar diyabet pankreas kanseri riskini artirabilse de, pankreas kanserinin ilk
bulgusunun yeni ortaya ¢ikan diyabet olabilecegi unutulmamalidir (24).

Sigara tiiketimi pankreas kanseri olusumunda degistirebilir riskler arasinda ilk
sirada yer almaktadir. 82 c¢aligmanin yer aldigi bir meta analizde, hi¢ sigara
icmeyenlere gore, aktif olarak sigara icenlerde %74, sigara igmeyi birakmis kisilerde
%20 oraninda pankreas kanseri goriilme riski artmistir. Kanser goriilme riski, sigara
igmeyi biraktiktan sonra en az 10 y1l daha yliksek seyretmeye devam eder (25).

Alkol ile pankreas kanseri arasindaki iligki tam olarak gosterilememistir. 2187
hastanin oldugu 14 kohort calismasinin yer aldigi bir calismaya gore giinde 30
gramdan fazla alkol tiikkemi pankreas kanseri riskinde artisa yol acar (26). 19 prospektif
calismanin yer aldig1 bir meta analize gore, diisiik ve orta diizeyde alkol alim1 pankreas
kanseri riskini artirmaz. Yiiksek diizeyde alkol alimi pankreas kanseri riskini %15
oraninda artirir. Ozellikle likor igilmesi pankreas kanseri riskini artirir (24).

Kronik pankreatit; pankreasta ilerleyici inflamatuvar durum nedeniyle gelisen
fibrozisin asiner ve adacik hiicre kaybina yol agmasiyla karakterizedir. Kronik
pankreatitli hastalar hayatlar1t boyunca %35 oraninda pankreas kanserine yakalanma
riski altindadirlar. Normal hastalara gore 13 kat daha fazla risk altindadirlar (27).
Kronik pankreatitli hastalarin gorece diisiik insidansli olmasi ve kanser gelistirme
risklerinin yliksek olmas1 nedeniyle pankreas kanseri taranmasi yapilabilir.

Obezite pankreas kanseri riskini artirir. Beden kitle indeksi 30’un iizerinde
olanlarda goriilme siklig1 belirgin olarak artmistir. Obezlerde fiziksel aktivitenin,
pankreas kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (28).

Kirmizi et ve islenmis gidalar ile pankreas kanseri arasindaki iligkiyi gosteren
calismalarin kanit diizeyi diisiiktiir. Fazla tiiketilen kirmizi et ve islenmis gidalarin
DNA hasar1 olusturarak karsinojen etki gosterdigi diistiniilmektedir. Fruktoz ve satiire
yag asitlerinin pankreas kanseri riskini artirdigina dair ¢calismalar mevcuttur (29).

Eger 2 veya daha fazla 1. dereceden akrabada pankreas kanseri varsa, hastalik
ailesel kabul edilir. Yeni tan1 koyulan pankreas kanserlerinin %5-10u aileseldir (30).
Ailesel pankreas kanseri dykiisii olanlarda, aile dykiisii olmayanlara gére pankreas

kanseri riski 9 kat artmistir. 3 veya daha fazla 1. Derecede akrabada pankreas kanseri



varsa, risk 32 kata kadar artar (31). Ailesel pankreas kanseri sendromlariin yalnizca

kiigiik bir kism1 tanimlanmustir.

Tablo 1. Pankreas kanseri iligkili genler ve kanser sendromlari (32).

Sendrom Gen Hayat boyu pankreas
kanseri goriilme riski %
Peutz-jeghers sendromu STK11/LKBI1 11-36
Familyal multipl mol melanom CDKN2A/P16 17
Herediter meme kanseri BRCAIl Artmig
BRCA2 3.5-59
PALB2 Artmis
ATM Artmis
Lynch sendromu HNPCC 3.7
Familyal polipozis APC 1.7
Herediter pankreatit PRSS1 25-40

Noroendokrin tiimorler cesitli genetik hastaliklarla birlikte goriiliirler. Bu
genetik hastaliklar timor siipresor genlerin kaybiyla ortaya ¢ikarlar. En 6nemli genetik

hastalik multipl endokrin neoplazi tip 1’dir.

Tablo 2. Noroendokrin tiimoérlerin birlikte goriildiigii genetik sendromlar (33)

Sendrom Genetik NET goriilme sikhig
mutasyonun yeri
MEN 1 11q13 %80-100 oraninda mskroskopik PNET gelisir,

klinik olarak %?20-80 oraninda gelisir (siklik
sirasina gore nonfonksiyone > gastrinoma >

insiilinoma
Von hippel Lindau hastaligi 3q25 %12-17 oraninda PNET gelisir (hemen her
zaman nonfonksiyonedir)
Vonre cklinghausen hastaligi 17q11.2 %0-10 oraninda PNET geligir (genellikle
(ndrofibromatozis tip 1) duodenal somatostinoma, nadiren insiilinoma

ve gastrinoma)

Tuberoz skleroz 9q34 Nadiren PNET gelisir (nonfonksiyone,
insiilinoma ve gastrinoma)

1.7. Hepatit B Ve Pankreas Kanseri

Hepatit B virusunun hepatoselliiler kanser (HCC) iizerindeki etkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Hepatit B sadece HCC’ye yol agmakla kalmaz ayn1 zamanda
olusan HCC’nin klinik ve patolojik 6zelliklerini ve prognozunu da etkilemektedir.

Hepatit B hepatotropik bir virlis olmak {izere pankreas dahil olmak {iizere
karaciger dis1 dokularda da ¢ogalabilmektedir. Bu nedenle Hepatit B virusunun HCC
dis1 malignitelerle iliskisi oldugu da diistiniilmektedir. Ancak Hepatit B nin karaciger

dis1 dokulardaki c¢ogalmasimmin giic olmasi bu konuda yapilan ¢aligmalar



kisitlamaktadir. Dokuda HBV DNA’nin varliginin gosterilmesi en dogru sonucu
vermektedir. Ilging olarak, hepatit B’nin pankreatik duktal kanserli hastalarin sadece
pankreas dokusunda degil, tiimor dokusunda da ¢ogaldig1 saptanmistir. Hassan ve
arkadaslarinin  yaptigi c¢alismaya gore Anti HBc IgG pozitifligi, anti HBs
pozitifliginden bagimsiz olarak Pankreatik duktal adenokarsinom riskini arttirmaktadir
(34). Ben ve ark. (35) yaptig1 calismada HBsAg pozitifligi pankreatik duktal
adenokarsinom riskini arttirmaktadir (35).

Hepatit B virusunun pankreatik duktal adenokarsinom gelisimindeki onkojenik
etkisinin varlig1 bilinmekle birlikte mekanizmasi tam olarak net degildir. Karaciger ve
pankreasin erken ortak embriyolojik kokenden geldigi ve HCC gelisimine benzer
molekiiler yollarla Hepatit B virusunun pankreatik duktal adenokarsinom gelisiminde
rol oynadig ile ilgili hipotezler mevcuttur. HBsAg ve HBV DNA pankreatik dokuda
ve pankreatik sivida bulunmaktadir ve kronik inflamasyona yol agmaktadir.
Karacigerde kronik inflamasyon ile maligniteye doniisiime yol agan hepatit B viriisii
aynmi sekilde pankreasta da etki gdsterebilir. Yapilan calismalarin biiyiik ¢cogunlugu
epidemiyolojik c¢aligmalar olmakla birlikte Hepatit B virusunun pankreatik duktal

adenokarsinom gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir (36).

1.8. Visseral Adipoz Doku (VAT) ve Subkutan Adipoz Doku (SAT) Degeri

Viicuttaki yag doku visseral (intraabdominal) ve subkutan (ciltalt1) olmak {izere
ikiye ayrilir. Son zamanlarda obezite ve kanser arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarda genel viicut yaglanmasina gore visseral yaglanmanin daha 6nemli oldugu
ortaya koyulmustur (37). Visseral adipoz doku; adipokin, sitokin ve kemokin
salgilayan endokrin bir organ olarak tanimlanmistir (38). Leptin ve adipokin,
fizyolojik durumda inflamasyon, enerji alim1 ve metabolizmanin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Obezite; proinflamasyon ve protiimorojenik etki ortaya ¢ikaran
disfonksiyone adipositlerin iiretimini arttirir. Obezlerde leptin diizeyi yiikselir ve
bunun sonucunda pankreas, akciger, prostat, over, meme ve kolorektal hiicrelerde
proliferasyon artar, apoptoz baskilanir (39). Attoub ve ark. (40), kolorektal
kanserlerde, leptinin fosfotidil inozitol 3 kinaz yolagiyla hiicre invazyonunu

arttirdigin1 gostermislerdir (40).



Yapilan calismalar, obezitenin pankreas kanseri riskini arttirdigin
gdstermektedir. Santral obezite, VKi’ nden bagimsiz olarak pankreas kanseri riskini
arttirmaktadir (41).

Yas, kanser tipi, evre, performans durumu, sarkopeni varligindan bagimsiz
olarak diisiik subkutan adipoz dokuya sahip olmak tani koyulduktan sonra prognozu
olumsuz yonde etkiler. Yiiksek subkutan adipoz dokuya sahip hastalarin daha uzun
siirviye ve daha diisilk mortaliteye sahip olduklar1 gosterilmistir. Yiiksek visseral
adipoz dokuya sahip olmak ise mortaliteyi arttirir.

Kadinlarda ve erkeklerde visseral ve subkutan yag doku oranlari farklidir.
Metabolik olarak da VAT ile SAT farkli davranirlar. VAT, adipokin ve inflamatuvar
sitokinler salgilar. SAT ise temel olarak insiilin duyarlilifi, glukoz ve lipit
metabolizmasi tizerine olumlu etkileri olan leptini salgilar. Bu metabolik farkliliklar
nedeniyle viicut kitle indeksi veya toplam yag orani yerine VAT ve SAT ayr1 ayri
degerlendirilmelidir (42).

1.9. Sarkopeni

Son 10 yilda pankreatik kanser ile sarkopeni arasindaki iligskiyi arastiran
caligmalarda artis yasanmistir. Sarkopeni sadece yaslanma ile degil sistemik
inflamasyon, fiziksel inaktivite ve yetersiz beslenme ile de iliskilidir. Pankreatik
kanserin en etkin tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Ancak tani1 aninda hastalarin yalnizca
%20’si1 rezektabl tiimdre sahiptir (43). Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar unrezektabl
hastalardan daha uzun siirviye sahiptir. Hastanin diisiik performans durumu, komorbid
hastaliklarin eslik etmesi, tiimoriin yerlesimi ve evresi rezektabiliteyi etkilemektedir.
Pankreas kanserli hastalarda azalmis oral alim, malign hiicreler nedeniyle artmis
katabolizma, bas1 veya ekzokrin pankreatik yetmezlik soncu malabsorpsiyon olusmasi
sonucu kageksi ve sarkopeni geligir. Sarkopeni ve kaseksi ile hastanin performans
durumu kotiilesir ve cerrahi olma sanst azalir. Cesitli ¢alismalarda pankreas
kanserlilerde sarkopeni oran1 %30-65 arasinda degismektedir. Sarkopeni genel olarak

kot prognoz ile iliskili bulunmustur (44).

1.10. Pankreatik Yaglanma

Obezite gelismis ve gelismekte olan tilkelerde global bir saglik sorunu haline

gelmigstir. Obezite ile karaciger ve pankreas gibi parenkimdz organlarda yaglanma



olugmaktadir. Obezitesi ve diyabeti olanlarda %40-70 arasinda non-alkolik
steatohepatit goriilmektedir. Karaciger yaglanmasi ile ilgili ¢ok fazla ¢calisma yapilmis
olmasina ragmen, son yillara kadar pankreatik yaglanma ile ilgili caligmalar oldukg¢a
azdir. Derin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle, pankreas non invaziv olarak
calisilmasi zor bir organdir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), proton manyetik
rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi (BT) gibi gelismis goriintiileme
yontemleri sayesinde intrapankreatik yaglanma non invaziv olarak ol¢iilebilmektedir.
Non-alkolik yagli pankreas ya da yaglh pankreas, pankreas parenkiminde anormal
yaglanma ile karakterizedir. Yagli pankreasin obezite, metabolik sendrom, tip 2
diyabet, pankreatik kanser ile iliskisi ile ilgili calismalar mevcuttur. Klinik pratikte,
yagl karacigerin aksine, insidental olarak yagli pankreas tespit edilemedigi igin
prevalansi net olarak bilinmemektedir (45).

Pankreatik yaglanma; VKI artisiyla, insiilin direnciyle, metabolik sendromla,
karaciger yaglanmasiyla yakindan iliskilidir. Ileri yas, hastada giinliik 14 gramdan
daha fazla alkol tiiketmek, hemokromatoz, viral infeksiyonlar (hepatit B, reovirus,
HIV), malnutrisyon durumlar1 (kwashiorkor), ilaglar (gemsitabin, rosiglitazon),
konjenital sendromlar (kistik fibroz, Schwachman-Diamond sendromu, Johanson-
Blizzard sendromu) pankreatik yaglanmaya sebep olabilirler (46).

Obezite ve diyabetes mellitustan bagimsiz olarak pankreatik yaglanmanin,
pankreatik duktal adenokarsinom ile iliskili oldugu gosterilmistir. Pankreatik
yaglanmasi olan hastalarda duktal adenokarsinomlu hastalarda daha fazla lenf nodu

tutulumu oldugu ve daha kotii prognoza sahip olduklar goriilmiistiir (47).
1.11. Pankreas Kanserinde Tam

1.11.1. Klinik Belirtiler

Pankreastan kaynaklanan kanserlerin %95’inden fazla ekzokrin pankreas
kokenlidir. Endokrin pankreastan kaynaklanan kanserler %5’in altindadir. Ekzokrin
pankreatik kanserilerin en sik goriilen semptomlar1 agri, sarilik ve kilo kaybidir.
Hastalarin ortalama %86’s1 asteni, %85’1 kilo kaybi, %83’i anoreksi, %79’u
abdominal agri, %71°1 epigastrik agri, %59’u idrar renginde koyulasma, %56’s1
sarilik, %51°1 bulanti, %49’u bel agrisi, %44°1 ishal, 33l kusma, %25°1 yagh

diskilama, 3’1 trombofilebit ile bagvurmustur. En sik goriilen bulgular ise %55 sarilik,
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%39 hepatomegali, %15 sag iist kadranda kitle, %13 kaseksi, %13 Courvoisier
bulgusu, %9 epigastrik kitle ve %5 oraninda asittir (48).

Pankreas kanserinin baslangic belirtisi  tiimoriin ~ yerlesimine  gore
degismektedir. Ekzokrin pankreatik kanserlerin yaklasik %60-70°1 basta, %20-25’1
govde ve kuyrukta, kalanlar da tiim organ yerlesimlidir (49). Govde ve kuyruk
yerlesimli tiimdrlerle karsilastirildiginda, pankreas basinda yerlesimli olan timoérlerde
sarilik, yagl digkilama ve kilo kayb1 daha ¢ok goriiliir (48). Agr1 en sik goriilen
semptomlardan biridir. 2 cm’den kii¢iik olan timdrlerde dahi agr1 ¢ok sik goriiliir. Agr
genellikle sinsi baglangichidir ve hastaligin tan1 almasindan birkag ay dnce ortaya ¢ikar
(50). Agn visseral karakterdedir ve genellikle epigastrik bolge yerlesimlidir, sirta ve
yanlara dogru yayilir. Aralikli olarak agri devam eder, yemekle veya supin poziyonda
artabilir. Bele vuran agr1 daha ¢ok govde ve kuyruk yerlesimli tiimorlerde goriiliir.
Nadiren, tiimdriin ana pankreatik kanali tikamasiyla akut pankreatit klinigiyle ortaya
akut agrilar ¢ikabilir (51).

Mlerleyici sarilik klinigi goriilebilir. Genellikle pankreas bagindaki kitlenin ana
pankreatik kanala basi yapmasiyla ortaya cikar. Kasinti, idrar renginde koyulasma,
diski renginde agilma goriilebilir. Karakteristik olarak hiperbilirubinemi kolestatik
tiptedir, bilirubinin konjuge olan fraksiyonu artmigtir. Sarilik, pankreas kanserinin
erken ortaya ¢ikan bulgularindandir, hastalifin erken tespit edilebilmesine olanak
saglayip prognoza olumlu etki eder. Pankreas bas1 yerlesimli tiimorler agrisiz sarilik
klinigi ile bagvururken, govde ve kuyruk yerlesimli tiimorlerde sarilik daha geg
donemlerde ortaya ¢ikar (52).

Nedeni bilinmeyen yiizeyel tomboflebit vakalari, pankreas kanserindeki
hiperviskéz durum nedeniyle olusabilir. Ileri evredeki hastalarda arteriyel ve vendz
tromboembolik olaylar yiiksek insidansa sahiptir. Non bakteriyel trombotik
endokardit, pankreas kanserinin bulgusu olabilir. Tromboembolik komplikasyonlar
daha ¢ok govde ve kuyrukta olusan tlimdrler nedeniyle olusur (53).

Pankreatik noéroendokrin tiimdrler (PNET), pankreas duktal epitelinden kdken
alan ve nadir goriilen neoplazmlardir. PNET ler genellikle non fonksiyonedir ancak
nadiren hormon salgilayarak klinik bulgu verebilirler. Nonfonksiyone PNET ler daha
cok basi bulgular1 ile veya rastlantisal olarak bulunurlar. Fonksiyone PNET ler ¢ok

daha nadir gortliirler ve salgiladiklar1 hormona gore semptom verirler. Hem
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fonksiyone hem de nonfonksiyone PNET’ler g¢esitli peptitler salgilayabilirler.
Nonfonksiyone PNET ler genellikle birden fazla peptit salgilarlar ancak bu peptidler
Ozel bir sendroma yol agmazlar. Pankreatik peptit, kromogranin A, ndron spesifik
enolaz, ghrelin ve norotensin nonfonksiyone PNET’lerden salgilanabilirler.
Fonksiyone PNET’lerin altgruplarinda insiilinoma, gastrinoma, glukogonoma,
VIPoma, somatostatinoma, biiyiime hormonu salgilayan PNET, karsinoid sendroma
yol agan PNET vardir.

En sik goriilen fonksiyone PNET, insiilinomadir. %90’ 1indan fazlas1 benigndir
ve sporadik olarak goriiliir. Insiilin salgilarlar ve hipoglisemiye bagli konfiizyon,
gorme bozukluklari, amnezi, koma, biling bozuklugu, davranig degisiklikleri, bas
agrisi, nobet gecgirme, terleme, ¢arpinti, parestezi ve aclik hissiyle klinik belirti
verebilirler. Ikinci en sik goriilen fonksiyone PNET gastrinomadir. Gastrinomalar %60
oraninda malignlerdir ve yliksek diizeyde gastrin salgilanmasina bagli olusan
Zollinger-Ellison sendromu ile ortaya ¢ikarlar. Peptik iilser, gastro6zofageal reflii,
karm agrisi, ishal, kanama ve kilo kayb1 goriilebilir. Glukagonoma olduk¢a nadir
goriilen fonksiyone PNET lerdendir. Genellikle tiimor ¢apt 5 cm’den biiyiiktiir ve
yaklasik %60 oraninda maligndir. Kilo kaybi, yeni gelisen DM, ishal, kabizlik, karin
agrisi, anoreksi, ataksi, depresyon, optik atrofi, proksimal kas gii¢siizliigii goriilebilir.
Nekrolitik migratuvar eritem olarak adlandirilan dermatit, glukogonomali hastalarin
%90’1nda goriiliir. VIPoma lar, Verner-Morrison sendromu olarak da adlandirilan sulu
ishal, hipokalemi ve aklorhidri bulgulari ile ortaya ¢ikarlar. Somatostatinomalar daha
cok timor kitlesine bagli basi bulgular ile ortaya ¢ikarlar. Pankreatik karsinoidler
serotonin veya tasikinin salgilarlar, abdominal agr1 ve diyareye yol agarlar (54).

Metastatik pankreas kanseri en sik sirasiyla karacigeri, peritonu, akcigerleri ve
daha nadir olarak kemik dokuyu etkiler. Abdominal kitle, asit, sol supraklavikular

lenfadenopati, palpe edilebilen periumblikal kitle ile ortaya cikabilirler (55).

1.11.2. Laboratuvar incelemeleri

Hastalarda hafif anemi saptanabilir. %10-20 oraninda glukoziiri, hiperglisemi,
bozulmus glukoz toleranst ve yeni gelisen DM goriilebilir. Pankreatit gelismesi ile
amilaz ve lipaz degerlerinde artis olabilir. Karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi

tikayict sarilik durumunu gosterebilir. Sarilik yoklugunda yagli diskilama oldukca
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nadir gortlir. Gaytada gizli kan pozitifligi ampulla vateri tiimorlerinde goriliir
(biliyer tikanma ve kanama birlikteligi gaytaya glimiis rengine boyar). CA19-9 %87
spesifite ve %70 sensitiviteye sahiptir, pankreas kanserinin erken tanisinda etkinligi
ispatlanmamistir. Yiikselmis CA19-9 diizeyleri akut ve kronik pankreatitte veya
kolanjitte de goriilebilir (56).

Preoperatif CA19-9 diizeyi, tiimdriin evresiyle koreledir. Rezeksiyon sonrasi
CA19-9 diizeyinin takiplerde ve prognozu belirlemede yeri vardir. Tamamen
cikarilmis tiimorlerin asemptomatik rekiirrenslerini belirlemede kullanilabilir. Ileri
diizey hastalarin kemoterapiye cevaplart da CA19-9 diizeyine gore kontrol edilebilir
(57). CA19-9 Lewis kan grubu antijeni grubundandir ve saglikli bireylerin %5-
10’unda Lewis antijenleri bulunmadiglr i¢in serum belirteci olarak CA19-9
kullanilamayabilir (58).

Karsinoembriyonik antijen son 20 yil boyunca CA 19-9 gibi yiiksek tanisal
performansi ile kullanildi. Bu biyobelirtecin ana problemi %25-56 gibi diistik
sensitiviteye ve %82 gibi yiiksek spesifiteye sahip olmasidir. Yiiksek veya diisiik
tanisal performansa sahip yaklasik 35 protein pankreas kanseri i¢in potansiyel serum
belirteci olarak degerlendirilmistir. Makrofaj inhibitor sitokin 1’in sensitivitesi %90
ve spesifitesi %94’tiir. Osteopontin (OPN) tlimorigenezis ve metastazda gorev alan bir
fosfoglikoproteindir. Pankreas kanserli hastalarda OPN gen ekspresyonu normal
poplilasyona gore 7.9 kat artmigtir. OPN’nin pankreas kanseri i¢in sensitivitesi %80
ve spesifitesi %97°dir (59).

Pozitron Emisyon Tomografiler hormon tiretimine ve farklilasma dercesine
gore farkli biyolojik davranislar gosterirler. Insiilinomada tani, kan sekerinin diisiik
olmasma karsin, kan insiilin ve C-peptit diizeylerinin yliksek olmasi ile konulur.
Gastrinoma tanisinda serum gastrin diizeyi bakilir. Plazma kromogranin A diizeyleri

PNET’lerde %88-100 oraninda yiiksek bulunur (60).

1.11.3. Goriintiileme

Her ne kadar opere edilmis pankreas kanserli hastalarin ortalama yasam
stireleri 12-20 ay olsa da, hastaligin agresif karakteri nedeniyle niiksler oldukga sik

gortliir. Temel tedavi, primer tiimoriin tamamen rezeke edilmesidir (61).
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Pankreas kanserinin cerrahi ve onkolojik tedavi secenekleri arttik¢a, sadece
hastaligin ilk tanisinda degil; kitlenin rezektabilitesinin degerlendirilmesi ve tedaviye
cevabin takibinde de goriintiileme yontemlerinin 6nemi artmistir (62).

Diinya genelinde ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (MDBT) pankreas
kanserinin tanisinda ve degerlendirilmesinde en ¢ok tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografi, endoskopik ultrasonografi, MRG ve MRCP bazen daha
detayli ve tamamlayici bilgi verseler de MDBT’den daha az kullanilirlar. Goriintiileme
yontemleri ile timoriin tanimlanmasi, lokal rezektabilite, uzak metastaz ve tedavinin

takibi hedeflenir. Her goriintiileme yonteminin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir.

1.11.3.1. Ultrasonografi

Non invaziv olmasi nedeniyle karin agrist ve sarilik semptonlari ile bagvuran
hastalar genellikle ilk olarak USG ile degerlendirilirler. Hipoekoik kitle, pankreas
kanalinda ve biliyer kanalda genisleme pankreas basi tlimoriiniin tipik USG
goriintlisiidiir. Ancak; biliyer genislemenin yoklugu, mide ile transvers kolondaki gaz
varlig1 nedeniyle pankreas govde ve kuyruk tiimorlerini tespit etmek giigtiir.

Yapan kisinin tecriibesine ve bilgisine bagimli olmasi, hastanin viicut yapisina gore
(obezite, gaz) goriintii kalitesinin degismesi dezavantajlaridir. Bu nedenle pankreas
kanserinde USG sesitivitesi %50-90 arasindadir (63).

Standart USG’de benzer bulgulart verdikleri i¢in, kontrast madde
kullanilmazsa; pankreas kanserini ndroendokrin tiimdr veya pankreatitten ayirt etmek
giictlir. Tlmoriin lokal yayilimdan daha g¢ok karaciger metastazlarii saptamada

etkindir.

1.11.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Gilinlimiizde bir¢ok saglik kurulusunda BT, pankreas kanseri siipheli hastalarda
tercih edilen ilk goriintiileme yontemidir. Hem lokal hastalik durumunu hem de uzak
metastazlar1 kapsayan genis bir anatomik lokalizasyonu gostermede etkindir.

Tiimor rezektabilitesini belirlemede en 6nemli faktdr olan vaskiiler yapi
invazyonunu en 1iyi gosteren goriintileme yoOntemidir. Pankreas kanserinin
rezektabilitesini tahmin etmede pozitif prediktif degeri %89, sensitivitesi %100,

spesifitesi %72’dir. Kemoterapi veya cerrahi tedavi sonrasi hastalik takibinde en sik
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BT kullanilir. Karaciger ve peritondaki kiigiik metaztazlar BT de saptanamayabilir.

Kiiciik olan primer pankreas kitlesi de saptanamayabilir (64).

1.11.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Gegtigimiz yillarda MRG teknolojisinde yasanan gelismeler sonucunda,
MRG’de goriintii kalitesi ve tanisal deger artmistir. MRG ve MRCP, pankreatik
hastaliklarda siklikla kullanilirlar. MRG, BT ye goriintii yumusak dokuyu daha iyi
gosterir. Kiigiik tiimorlerde, hipertrofiye pankreas basi varliginda, izoateniiye pankreas
kanseri varliginda, pankreas parankiminde yaglanma varliginda MRG, BT’ye gore

daha iyi sonuglar verir (65).

1.11.3.4. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografi BT, en sik bir glukoz analogu olan 18-
florodeoksiglukozun radyoizotop olarak kullanildigi molekiiler bir goriintiilleme
yontemidir. Pankreas kanserinin saptanmasinda sensitivitesi %46-71, spesifitesi %63-
100°diir (66).

Kemoradyoterapi sonrasi tedavi takibinde ve cerrahi rezeksiyon sonrasi
niiksleri saptamada BT’ye goére daha duyarlidir. Tiim viicudu tarayabilmesi ve
muhtemel metastazlar1 yakalayabilmesi avantajlaridir, yanlis pozitiflik oraninin

yiiksekligi de en 6nemli dezavantajidir (67).

1.11.3.5. Endoskopik Ultrasonografi

Gilinimiizde pankreatik kitleleri belirlemede en sensitif yontem endoskopik
ultrasonografi (EUS)’dir. Bir ¢ok pankreatik kitle heterojen ve hipoekoik olarak
goriliir. Yapilan ¢alismalarda pankreatik kitleleri goriintilemede EUS’un BT ve
MRG’den daha {istiin oldugu gosterilmistir. Yiksek ¢oziiniirligi sayesinde kiigiik
kitleleri goriintillemede EUS ¢ok yararlidir. BT nin ve MRG’nin 6zellikle 3 ¢cm’nin
altindaki biiyiikliikteki kitleleri yakalamadaki sensitivitesi digiiktiir. Lokal
evrelemede, damar invazyonunu gdstermede ve tliimoriin rezektabilitesini saptama ve
gerektiginde biyopsi alinabilmesi EUS un diger tstiinliikleridir. Kullanict deneyimine

bagimli olmasi ise EUS un en 6nemli dezavantajidir (68).
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1.11.3.6. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi

Bilgisayarli tomografi ve MRG teknolojilerindeki gelismeler ile pankreatit ve
perforasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle giiniimiizde pankreas kanserinin tanisinda
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) daha az siklikla
kullanilmaktadir. Pankreas basi kanserinde biliyer drenajin saglanmasinda ve invaziv
pankreas kanserinde biliyer ve pankreatik kanaldan fir¢galama yontemi ile sitolojik tani
elde edilmesinde kullanilir. ERCP sirasinda elde edilen pankreatogram ile pankreatik
kanal stenozu ve obstrilksiyonu, ana pankreatik kanalin daralmasi ve anormal
dallanmalari, ana biliyer kanal obstriiksiyonlar1 gosterilebilir. ERCP’nin en 6nemli
avantaj1 iglem sirasinda safra yollarina biliyer stent takilmasina olanak saglamasidir

(69).

1.11.4. Patolojik Degerlendirme

Pankreasin malign neoplazmlarinin simiflandirmas: giincel olarak neoplastik
timorlerin makroskopik goriintimleri (solid veya kistik) ve neoplastik hiicrelerin
farklilasma yonlerine (duktal, asiner veya nodroendokrin) goére yapilmaktadir.
Pankreatik duktal adenokarsinomlar tiim pankreas neoplazmlarinin yaklasik %90’ 1
olusturmaktadir. Geriye kalanlari en sik néroendokrin tiimdr olmak {iizere, solid
psodopapiller neoplazm, asiner hiicreli karsinom ve pankreatoblastom
olusturmaktadir. Birbirinden histolojik olarak farkli olan bu tiimorlerin yeni bulunan
genetik ve epigenetik yapilari, bu tlimoérlerin ortak olusum yolaklarini ve tiimor
spesifik genetik yapilarini gostermektedir. Genetik 6zellikler taniya yardimer oldugu
gibi genetik hedefli yeni tedavilerde de kullanilmaktadir. Pankreatik duktal
karsinomlar makroskopik olarak smirlar1 belirsiz beyaz-sar1 renkli kitlelerdir.
Genellikle atrofi izlenir ve ana pankreatik kanal dilatedir. Pankreatik duktal intraduktal
neoplazi (PanIN) veya miisindz kistik neoplazmdan (MCN) koken alabilirler.
Pankreatik noroendokrin tiimorler (PNET) pankreasin 2. en sik goriilen malign
tiimorleridir. Makroskopik olarak yumusak, beyaz veya kirmizi renkli ve iyi sinirh
kitlelerdir. Immun histokimyasal olarak PNET’lerde sinaptofizin ve kromogranin A
eksprese edilir. Solid psddopapiller tiimor tim pankreas malignitelerinin %1-2’sini
olusturur. Genellikle geng¢ kadinlarda goriiliir. Makroskopik olarak kistik dejenerasyon

gosteren, hemorajik ve nekrotik alanlar igeren kitle olarak goriiliir. Asiner hiicreli
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neoplazmlar tiim pankreas malignitelerinin %1’inden azini1 olusturur. Makroskopik

olarak yumusak ve iyi sinirl kitleler olarak goriiliirler (70).

1.12. Pankreas Tiimorlerinin Derecelendirilmesi Ve Evrelendirilmesi

Hastanin ne kadar siire yasayacagini ongorebilmek ve tiimoriin viicuttaki
dagilimini anlayabilmek i¢in kanser evrelemesi yapilir. Evreleme klinik, radyolojik
veya patolojik olarak yapilabilir. The American Joint Committee on Cancer (AJCC),
tiimor boyutu (T), timoriin lenf nodu tutulum durumu (N) ve uzak metastaz durumunu
(M) belirleyerek solid organ timdrlerinin evrelemesi igin ortak bir yaklasim
gelistirmistir. Evreleme ile hastalik prognozu ve tedavi se¢imi hakkinda bilgi sahibi
olunmas1 amaglanir (71).

T primer timor
T1 timor ¢ap1 2 cm’den kiigiiktiir
T2 timor ¢ap1 >2 <4 cm arasindadir
T3 tiimor ¢ap1 4 cm den biiyiiktir
T4 primer timor ¢olyak aks veya siiperior mezenterik arteri tutar ( in op
primer tiimor)
N: Bolgesel lenf nodlar1
NO: bolgesel lenf noldu metastazi yok,
N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metaztazi mevcuttur,
N2: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu tutulmustur.
M: Uzak metastaz durumu
MO: uzak metastaz yok,

M1: uzak metastaz var.

Tablo 3. Pankreas Tiimorlerinin Evrelendirilmesi (72)

EVRE 1A TINOMO
EVRE 1B T2NOMO
EVRE 2A T3NOMO
EVRE 2B T1-3 NIMO
EVRE 3 T1-3N2MO
T4NO-1MO
EVRE 4 T1-4NO-1M1
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1.13. Pankreas Kanserinde Tedavi

Amerika Birlesik Devletleri’nde pankreas kanserinin 5 yillik siirvisi yalnizca
%y5’tir. Cerrahi olarak total rezeksiyon yapilmis olup kemoradyoterapi alan hastalarda

dahi 5 yillik siirvi ancak %20’ye ulagmaktadir (73).

1.13.1. Kemoterapi

Rezektabl pankreas kanserinde cerrahi operasyon sonrasi standart olarak
adjuvan kemoterapi verilmektedir. Adjuvan kemoterapi ile niiks oranlarinin diistigt
ve slirvinin arttigi gosterilmistir. Metastatik veya unrezektabl pankreas kanserli
hastalara palyatif kemoterapi veya kemoradyoterapi uygulanir. Semptomlara veya
hastanin genel durumuna gore gemsitabin, paklitaksel veya FOLFIRINOX (5-
fluorouracil, leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin) kemoterapi rejimleri tercih
edilebilmektedir (74).

Cerrahi Oncesi uygulanan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi olarak
adlandirilmaktadir. Pankreas kanseri cerrahisinin komplikasyon oranimin yiiksekligi
ve irrezektabilite oraninin yiiksekligi nedeniyle, pankreas kanserlilerde neoadjuvan
kemoterapi uygulanma orant artmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi, adjuvan
kemoterapiye gore daha kolay tolere edilir ve cerrahi komplikasyon oranlarini diistirtir.
Neoadjuvan kemoterapi sirasinda hastanin beslenme durumunda iyilesme goriliir.
Timor capinda kiiclilme saglayarak irrezektabl hastaligi rezektabl hastaliga
doniistiirebilir. Neoadjuvan kemoterapinin toksik etkileri ve neoadjuvan tedavi
sirasinda hastaligin ilerleme olasilig1 dezavantajlaridir (75).

Cerrahi operasyon sonrasinda uygulanan kemoterapi adjuvan kemoterapi
olarak adlandirilmaktadir. Cerrahiden 4-12 hafta sonra adjuvan kemoterapi uygulanir.
Cerrahi sonrasi niiks oranlariin diismesinde etkilidir ve ortalama siirvinin artmasini
saglar. Gemsitabinin neoadjuvan ajan olarak kullanildig1 bir ¢aligmada; tedavi alan
grupta cerrahi sonrasi hastaliksiz ortalama yasam siiresi 13.4 ay iken, neoadjuvan
tedavi almayan grupta 6.9 ay olarak bulunmustur. Tiimor hiicrelerinin tamamen
¢ikarildig1 hastalarda ve cerrahi siirin pozitif oldugu hastalarin hepsinde neoadjuvan

kemoterapinin etkinligi gdsterilmistir (76).
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1.13.2. Cerrahi Tedavi

Gelismis gorlintiileme teknikleri sayesinde gilinlimiizde pankreas kanserinin
rezektabl olup olmadigini anlamak i¢in ¢ok nadir olarak eksploratif cerrahi
uygulanmaktadir. Cerrahi Oncesi incelemede detayli hikaye, fizik muayene
(fonksiyonel performans durumu incelemesi dahil), goglis goriintiilemesi, CEA ve CA
19-9 dahil laboratuvar incelemeleri, kontrastli batin tomografisi olmali ve komorbid
hastaliklarin varligi arastirilmalidir. Kontrasli BT ile tiimoriin superior mezenterik
arter, superior mezenterik ven, superior mezenterik ven ile portal ven birlesimi, ¢olyak
arter ve hepatik arter ile iliskisi detayli olarak incelenebilmektedir. BT ile ayrica
arteriyel ve venoz vaskiiler anomaliler ile potansiyel pankreas digi metastazlar ve lenf
nodu tutulumlar1 goriintiilenebilmektedir. Radyolojik goriintiilemeye gore hastalik
rezektabl, borderline rezektabl, lokal ileri ve metastatik olmak iizere 4 alt gruba ayrilir.
Cerrahi Oncesi evreleme deneyimleri arttikga, rezektabl hastalik ile lokal ileri evre
hastalik arasinda kalan biiyiikk bir hasta grubu oldugu farkedildi. Neoadjuvan
kemoterapinin kullanilmasiyla bu hastalarin cerrahi tedaviden fayda gordiikleri
gosterilmistir.  Bu  hastalar  borderline rezektabl hasta grubu olarak
siiflandirilmiglardir. Borderline rezektabl hastalar, rezektabl hastalardan farkli olarak
vaskiiler rezeksiyonun ve rekonstriiksiyonun yer aldig1 daha kompleks cerrahi olurlar,
tiimoriin vaskiiler yapilara temasi dolayisiyla farkedilmeyen metaztaza sahip olmalari
ve cerrahi smir pozitif olma olasiliklar1 daha yliksektir. Bu nedenle borderline
rezektabl hastalara daha uzun siire neoadjuvan kemoterapi verilmektedir. Lokal ileri
evre pankreas kanseri sistemik kemoradyoterapi sonrasi cerrahi olabilecek olan lokal
ileri evre A grubu ve cerrahi sans1 olmayan lokal ileri evre B grubu olmak tizere 2 alt
gruba ayrilir (77).

Tiimdriin anatomik yerlesimine gore pankreatiko-duodenektomi (Whipple
operasyonu), distal veya total pankreatektomi tercih edilen cerrahi operasyonlardir.
Cerrahi operasyonlarda hedef cerrahi sinirin negatif oldugu ve tiim tiimér dokusunun
rezeke edildigi RO rezeksiyondur. RO rezeksiyon ile hastalarin sagkalimlar1 belirgin
6l¢iide artmaktadir. Neoadvujan kemoterapi ve vaskiiler rezeksiyon ile mikroskobik
hastaligin ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir. R1 rezeksiyon, kanser hiicrelerinin

cerrahi olarak tam olarak ¢ikarilamadigi operasyonlara denir (78).
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Pankreatik timoriin ¢cevre vaskiiler yapilarla iligkisi, rezektabiliteyi gosteren en
onemli belirtectir. Tiimdriin sliperior mezenterik arter veya ¢olyak trunkus invazyonu

gostermesi rolatif kontrendikasyon olusturur (79).

1.13.3. Palyatif Tedavi

Palyatif tedavi, diinya saghik oOrgiitii tarafindan, kiiratif tedaviye cevap
vermeyen hastanin biitlinciil aktif bakimi olarak tanimlanir. Fizyolojik, ruhsal ve
sosyal destek saglanmasi ve agr1 kontrolii palyatif tedavinin temelini olusturur.
Hastanin ve ailesinin hayat kalitesinin ylikseltilmesi en biiyilik hedeftir. Erken saglanan
palyatif destek ile, standart tedavi alan hastalara gore hastalarin ortalama yagam stiresi
artabilmektedir (80).

Unrezektabl pankreas kanserli hastalarin %51-72’sinin baslangic semptomu
sariliktir ve hastalik siiresince hastalarin %80’inden fazlasinda sarilik gelisir.
Obstriiktif sarilik sonucu kasinti ve yag malabsorpsiyonu gelisir. Safra asitlerinin
duodenuma salgilanmalarinin azalmasi ile yag malabsorpsiyonu ve bunun sonucunda
anoreksi ve kageksi gelisir. Yag malabsorbsiyonu ayrica K vitamini dahil yagda
¢Oziinen vitaminlerin emilimini azaltir. Bunun sonucunda koagiilopati olusur ve
kanamaya egilim artar (81). Artan kolestaz ile karaciger yetmezligine kadar ilerleyen
karaciger disfonksiyonu goriilebilir. Ayrica biliyer obstriiksiyonu olan hastalar kolanjit
riski altindadir. Kolestazi olan ve palyatif tedavi almayan hastalarin %38’inde kolanjit
gelistigi gosterilmistir (82).

Tarihsel olarak lokal ileri unreektabl pankreas kanserinde entero-biliyer bypass
tedavisi uygulanirdi. En sik hepatiko- koledokojejunostomi (roux en Y operasyonu)
tercih edilirdi. Biliyer kanal kisti olusma riskinin yiiksekligi, zaman i¢inde tiimoriin
biiyiimesiyle gastrik veya duodenal ¢ikis obstriiksiyonunun olusmasi ve mideye safra
refliisii olma ihtimali nedeniyle daha az tercih edilmektedir. 1990’11 yillardan itibaren
sarilik nedeniyle olusan biliyer obtriiksiyonda endoskopik islemler daha sik uygulanir
hale gelmistir. Giinlimiizde unrezektabl veya metastatik pankreas kanserine bagh
obsriiktif sarilig1 olanlarda ERCP ile stent yerlestirilmesi islemi uygulanmaktadir.
Biliyer-enterik bypass operasyonlarina gore ERCP ile stent uygulanmasi isleminde
daha az morbidite ve mortalite goriilmektedir. ERCP ile kolanjit, akut pankreatit,

kanama ve nadiren perforasyon olusma riski bulunmaktadir (83).
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Pankreas kanserli hastalarin %10-25’inde hastalik tanisindan hastanin 6liimiine
kadar gecen siirecte miidahele gerektiren gastrik ¢ikis sendromu goriilmektedir.
Hastalarda bulanti, kusma, oral alim azlig1, elektrolit dengesizlikleri, malniitrisyon ve
kaseksi goriilebilir. Hastanin hayat kalitesinin korunabilmesi i¢in miidahele gerektiren
bir durumdur. Tarihsel olarak gastrik ¢ikis sendromunun tedavisi gastrojejunostomi
olusturulmasidir (84). Giiniimiizde endoskopik tekniklerdeki gelismeler sayesinde,
gastrik ¢ikis sendromunda kendi kendine genisleyen endoskopik stentler
kullanilmaktadir. Stent takilan hastalarin %73-93’linde oral alimda artis
saglanmaktadir. Kat1 gidalar ile stentlerde tikaniklik meydana gelebilmektedir.
Kanama, perforasyon, aspirasyon pndmonisi, ana safra kanalina basiya bagli kolanjit,
stent takilmasina bagli goriilebilen komplikasyonlardir (83).

Pankreas kanserli hastalarin %75’1 abdominal ve bel agrisi, %80°1 ¢olyak
pleksusun invazyonuna bagli siddetli agr1 hissetmektedirler. Bircok hasta oral ve
transdermal analjezik kullanmakla birlikte erken yapilan ¢dlyak pleksus ganglion
blokajinin hayat kalitesini arttirdigina dair arastirmalar mevcuttur. Colyak gangliyon
blokaj1 operasyonu ile opiyat kullaniminda azalma ve bunun sonucunda opiyat yan
etkilerinde azalma elde edilir. Colyak pleksus operasyonuna bagli, iiriner retansiyon,
bel agrisi, diyare, vazodilatasyona sekonder hipotansiyon, gegici veya kalici parapleji
gelisebilmektedir (85).

Pankreas kanserli hastalar; istahsizlik, malnutrisyon ve hiperkatabolizma
nedeniyle kasektik olurlar. Kaseksi sonucunda giicsiizliik, halsizlik, hayat kalitesinde
disme meydana gelir. Ekzokrin pankreas yetmezligi kaseksiye yol acan
diizeltilebilecek ~ faktorlerdendir.  Pankreas  kanserlilerin =~ %65’inde  yag
malabsorpsiyonu, %350’sinde protein malabsorpsiyonu goriiliir. Pankreatik enzim
replasmani ile malabsorpsiyonda, ishalde ve bulantida azalma saglanir, kilo kaybi

engellenir (86).

1.14. Prognoz

Pankreas kanserli hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 %5°1 gegmemektedir. Tanisal
yontemlerdeki gelismelere ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeye ragmen, hastalarin
cogunun tant aninda ileri evre olmalar1 veya cerrahi sonrasi sik goriilen niiksler

nedeniyle hastalifin prognozu kotiidiir. Tatmin edici derecede olmasa da palyatif
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kemoterapinin, ileri pankreas kanserli hastalarda ortalama yasam siiresinin uzattig
gosterilmistir. Ancak hastanin ortalama yasam siiresini ve prognozunu belirlemek
klinisyenin dogru karar1 belirlemesine yardimei olacaktir (87). Hastanin performans
skoru, timoriin evresi, timoriin grade’i, lenf nodu metastazi olup olmadigi, lokal
yayilim, vaskiiler ve perindral invazyon durumu, CA 19-9 diizeyi, CEA diizeyi,
nétrofil/lenfosit oraniin prognozu etkiledigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Hastanin
cerrahi olup olmadig1 ve olduysa tam rezeksiyonun yapilip yapilmadigi da prognozu

etkilemektedir (88).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2011-Mayis 2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvurmus pankreas kanseri tanisi olan 18
yas Ustlindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak taranmistir. Histopatolojik
olarak ve/veya en az bir goriintiileme yontemi ile pankreas kanseri tanist alan 268 olgu
caligmaya dahil edildi. Yine gastroenteroloji poliklinigine farkli sikayetlerle Ocak
2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda basvurmus olup; malignite, safra tasi, pankreatiti
olmayan 40 saglikli hasta random kontrol grubu olarak secilmistir. Hastalarin
cinsiyeti, tan1 yasi, biyokimyasal, serolojik parametrelerinden hastane kayitlarinda yer
alan; aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin,
beyaz kiire sayimi (WBC), hemoglobin (HGB), platelet degeri (PLT), CA 19-9, CEA,
AFP, HbAlc, HBsAg, anti HBc IgG diizeyleri taranmigtir. Hastalarin tani tarihleri,
Olum tarihleri, cerrahi operasyon gegirip gecirmedikleri, kemoterapi veya radyoterapi
alip almadiklari, tiimér lokalizasyonu, tiimor ¢api, perindral invazyon varligi,
lenfovaskiiler invazyon varligi taranmistir.

Yine hastane kayitlarinda yer alan radyolojik goriintillemelerde visseral adipoz
doku, subkutandz adipoz doku, pankreatik yaglanma orani, sarkopeni diizeyi
Olclilmiistiir. Saglikli bireyler ile pankreas kanseri tanisi alan hastalar arasindaki
pankreatik yaglanma, visseral adipdz doku, subkutandz adipoz doku, sarkopeni diizeyi
farkliliklar1 incelenmistir.

Bilgisayarli tomografi taramalar1 GE 128 kesit BT cihazi (GE Medical
Systems) ile gergeklestirilmistir. Olgularin batin bt taramalar1 diyafragma ile pelvis
tabanin1 icermekteydi. Bilgisayarli tomografi ¢ekimlerinde kesit kalinligir 0,3 mm;
atim, kVp 120, mAs 150-200 degerinde; FOV, hastanin boyutlarina gore degismek
tizere 300mm ve pitch degeri 1-1.5 mm arasinda idi. Tim incelemeler supin
pozisyonda alindi. Cok kesitli BT goriintiileri Osirix programina aktarildi (Geneva,
Isvigre). VAT ve SAT ol¢iimleri, sarkopeni dl¢iimleri Osirix programinda umblikus
diizeyinden gegen tek kesit iizerinden yapildi. Pankreatik yaglanma, VAT, SAT ve
sarkopeni dl¢limleri Osirix’te bulunan programla ile ¢izilerek yag doku ve kas doku

alanlari cm? olarak hesaplandi.
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Bilgisayarli tomografide pankreatik yaglanmay1 6lgmek i¢in ¢esitli teknikler
kullanilmaktadir. Kim SY ve arkadaslari, kontrastsiz BT de pankreas basi, govdesi ve
kuyrugunda 1 cm?®’lik alanlar segerek pankreatik yaglanmayi dlgmiisler. 36 Hounsfield
tinite (HU)’nin altindaki Olglimleri yaglanma olarak kabul etmisler. HU degeri
diistiikce pankreasin yaglanma orani artmaktadir (89). moon HC ve arkadaglar1 VAT,
SAT ve sarkopeni dl¢iimlerinde L3 vertebra ve umblikus diizeyinden gegen 2 ardisik
kesitte dl¢lim yapmislar (90). Yapilan calismalarda umblikus ve 13 vertebradan yapilan
VAT, SAT ve sarkopeni 6l¢iimlerinden genel viicut VAT, SAT ve sarkopeni orani ile
korele oldugu gosterilmistir (91). Calismamizda pankreas parankiminde yaygin
atrofinin oldugu, pankreasin tamaminin kitle ile kapli oldugu hastalarda radyolojik
Olclimler yapilamamustir.

Hastalarin yine dosya bilgilerinden ve arsiv sisteminden calismaya alinan
hastalarin varsa biyopsi (histo-sitopatoloji) ve cerrahi patoloji sonuglari incelendi.
Biopsiler perkiitan olarak Radyoloji boliimiinde veya EUS esliginde ince igne
aspirasyon seklinde Gastroenteroloji Kliniginde uygulanmistir. Patoloji verileri
pankreas kanseri ile uyumlu olan hastalar ¢alismaya alindi. Digerleri dislandi.
Patolojik tanis1 olmayan veya biyopsi yapilamayan ancak goriintiilemelerle pankreas
kanseri tanis1 konan hastalarda ¢alismaya alinmustir.

Hastalarin toplam sagkalim siireleri (Overall survival) ve 6lim nedenleri hastane
kayitlar;, Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu Oliim Bildirim Sistemi incelenerek

kaydedilmistir.

2.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmelerde degiskenlerin 6zelliklerine gore yiizde,
ortalama, t testi ve One-Way ANOVA testleri, anlamliliginin hangi gruptan
kaynaklandiginin belirlenmesinde ise Tukey testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri
icin Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Sagkalim analizi gruplar aras1 karsilagtirmalarda
Log Rank istatistigi kullanilmigtir. Ortalamalar standart sapma ile birlikle verilmis

(ort£SS), p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 103 (%38,4)’ii kadin ve 165 (%61,6)’1 ise
erkektir (Erkek/kadin=1,6) (Sekil 3). Tiim hastalarin ortalama tan1 alma yas1 65,6+12,5

(16-95) olarak bulunmustur. Kadinlarin tan1 alma yas1 ortalamasi 66,1+14,4 (16-94),

erkeklerin tan1 alma yasi ortalamasi ise 65,3+11,1 (27-95) olarak bulunmustur.

Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Sekil 3. Hastalarin Cinsiyetleri

Hastalarin AST ortalamasi1 80,6+99,5 olarak ALT ortalamasi da 101,8+139,5

seklinde bulunmustur. Hastalarin Laboratuvar testlerinin ortalamalar1 Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin Laboratuvar Degerleri (n=268)

Ort+SS Min- Mak
AST (5-40 u/L) 80,6+£99,5 10,0-828,0
ALT (5-40 u/L) 101,8+139,5 7,0-848.,0
GGT (0-55u/L) 303,3+£396,1 5,0-1906,0
ALP (30-120 u/L) 256,7+243,3 27,0-1631,0
T.Bil (0-1,1 mg/dL) 3,8+5,7 0,2-25,7
D.Bil (0-0,35 mg/dL) 2,644 0,1-22,1
Albumin (3,5-5,3 g/dL) 3,9+,6 2,3-5,1

WBC (3800-86001073/uL.)
Hgb (kadin:12-16 g/dL,
erkek:14-16,5 g/dL)

PIt (140000-360000 10/ul.)
HbA1C (4,8-5,9 %)

8141,5+£3468.0
12,9+1,8

259349,4+131248,9
7,8+2,4

2670,0-37600,0
7,1-17,0

302,0-1840000,0
3,9-15,0
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Hastalarin Timor belirteglerinden CA19-9 ortalamas1  6479,5+22916,9
seklinde, CEA ortalamasi1 61,9+359,6 ve AFP ortalamasi ise 2,63+2,3 olarak
bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Tiimor Belirteglerinin Degeri

Ort£SS Minimum- Maksimum
CA19-9 (0-33 u/ml) 6479,5+22916,9 0,0-140000,0
CEA (0-5 u/ml) 61,9+359,6 0,0-5194,0
AFP (0-8,2 ng/ml) 2,63+23 0,1-9,0

Hastalarin tiimor belirtecleri sinir degerleri ile kategorik hale getirilmistir. Bu
belirteglerin cinsiyete gore dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarm Tiimdr Belirteglerinin Sinir Degerler ile Gosterilmesi”

Toplam Kadin Erkek p
Say1 %0 Say1 %o Say1 %o
1. Grup (<100) 101 40,9 36 37,5 65 43,0

CA199 2. Grup (100-500) 57 23,1 20 20,8 37 24,5 0,338
3. Grup (=501) 89 36,0 40 41,7 49 32,5

CEA <5 150 61,2 64 66,7 86 57,7 0,161
>5 95 38,8 32 33,3 63 423

AFP <8,2 193 97,5 76 97,4 118 97,5 0,652
>8,2 5 2,5 2 2,6 3 2,5

“Bakilmayanlar diglanmustir

CA19-9:Karbon antijen 19-9, CEA: Karsinoembriyonik antijen, AFP: Alfa Feto Protein

CA 19-9 degerleri gruplamasina gore;

1. Grubun yas ortalamasi; 66,1+14,1

2. Grubun yas ortalamas1;70,3+10,7

3. Grubun yas ortalamasi; 72,2+11,2 olarak bulunmus olup gruplar arasinda
anlaml bir farklilik bulunmustur (p=0,003). Bu farklilik 1. Grup ile 2. Gruptan
kaynaklanmaktadir.

CA 19-9 diizeyine gore; bu gruplar arasinda timor lokalizasyonu agisindan
yapilan degerlendirmede; 1.grupta tiimorlerin 63 (%64,9)’1, 2.grupta 37 (%64,9)’si,
3.grupta da 49 (%55,7) u pankreasin bas kisminda bulunmustur. Timor yerlesimi ile
CA 19-9 gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0,05).
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Hastalarin pankreas tiimorleri en fazla bas bolgesinde yerlesmektedir (Sekil 4).
Hastalarin 181 (%83,8)’inde metastaz bulunmaktadir (Sekil 5). Hastalarin 83
(%31,0)’line cerrahi yapilmistir. Yapilan cerrahiler arasinda en fazla Whipple
operasyonu yapilmistir (Sekil 6). Hastalarda goriintiileme yontemi olarak en fazla BT
kullanilmistir. Patoloji sonuglarina gdre en fazla duktal adenokarsinom tanisi
konulmustur (Sekil 7). Hastalarin Timorleri ile ilgili 6zellikleri Tablo 7°te

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Tiimérleri ile Tlgili Ozellikler

Say1 %

Basg 161 61,7
Yerlesim® Govde 67 25,6
¥ Kuyruk 31 11,9
Diffliz 2 0,8
Metastaz® Var 181 83,8
clastaz Yok 35 16,2
. Var 83 31,0
Cerrahi olma durumu Yok 185 69.0
Whipple 65 78,3
Cerrahi tiirii (n=83). Pankreatektomi 13 15,7
Distal Pankreatektomi 5 6,0
o Var 226 84,3
BT Yok 42 15,7
. Var 54 20,1

B ,
us Yok 214 79,9
. Var 67 25,0
MR Yok 201 75,0
s Var 221 82,4
USG Yok 47 17,6
Duktal adenokarsinom 185 69,0
Miisinéz adenokarsinom 9 3,4
Patoloji Noroendokrin tm 13 4,9
Pankreas Ca 55 10,5
Solid psddopapiller neoplazi 6 2,2

*Goriintiileme yonteminde yeri belirlenemeyenler ve mestastaz varlig tespit edilemeyenler diglanmustir.
“Birden fazla goriintiileme yontemi kullananlar bulunmaktadir.
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Sekil 7. Hastalarin Tiimdrlerinin Patolojik Ozellikleri (%)

Timoriin yerlesim yeri ile hastaligin metastaz yapmasi arasinda anlamli
farklilik saptanamamistir. En fazla metastaz CA19-9 diizeyi 500’iin iizerinde olan
gruptaki hastalarda goriiliirken, en az metastaz CA19-9 diizeyi 100’lin altindaki
hastalarda goriilmistiir (p<0,05). CEA>S5 grubunda olan hastalarda metastaz, CEA<S
olan hastalara gore daha sik goriilmiistiir (p<0,001).

Metastaz olan ve olmayan hastalarda en fazla bas kisminda yerlesmektedir. Tki
grup arasinda anlaml farklilik bulunmamaigtir. Metastaz olan grupta en fazla 3. Grupta

iken olmayanlar ise en fazla 1. Grupta bulunmustur (p<0,05). Ayn1 sekilde metastaz
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olanlarin CEA>5 grubunda olma sikligi olmayanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (Tablo 8, Sekil 8,9).

Tablo 8. Metastaz olma durumuna gore tiimoriin yerlesim yeri ve tiimor belirtecleri

Metastaz Var Metastaz Yok p
Say1 %0 Say1 %o
Bas 98 55,4 23 69,7
Govde 53 29,9 7 21,2 0,573
Yerlesim
Kuyruk 24 13,6 3 9,1
Diffiiz 2 1,1 0 0
1. Grup (£100) 62 36,9 19 57,6
CA199 2. Grup (100-500) 35 20,8 7 21,2 0,048
3. Grup (=501) 71 423 7 21,2
<5 88 52,4 29 90,6 <0,001
CEA
>5 80 47,6 3 9,4
<8,2 136 97,1 26 100,0 1,000
AFP
>8,2 4 2,9 0 0
70
- 57,6
50
42,3
40
30
20,8 21,2 21,2
20

1. Grup (£100) 2. Grup (100-500) 3. Grup (2501)

CA19-9

B Metastaz Var B Metastaz Yok

Sekil 8. Metastaz olma durumuna gére CA19-9 diizeyleri
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Sekil 9. Metastaz olma durumuna gére CEA diizeyleri

Serolojisine bakilan hastalarin HBS Ag pozitiflik oran1 %6,2 olarak, Anti HBC
IgG pozitiflik oran1 %55,0 olarak bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Serolojik Testlerinin Durumu

Say1 %"

HBS Ag N(;Zglztlltif 243 93.8
pout - i
Anti HCV ;cézgl:tff 2§0 9’98,2
Pozitif 9 81.8

HBV DNA szgl;if 2 18,2

“Serolojisine bakilmayan hastalar dislanmistir.
Hastalar en fazla KT tedavisi almis olup %90,1 oraninda lenfovaskiiler
invazyon ve %92,6 oraninda perindral invazyon bulunmustur. Tiim hastalarin timor

cap1 ortalamasi ise 3,742,1 olarak bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarmn Tedavi Tiirii, invazyon Durumlar1 ve Tiimor Cap1”

Say1 %"

Cerrahi 54 28,1

Cerrahi+KT 29 15,1

Tedavi KT 57 29,7

RT 3 1,6

Palyasyon 49 25,5

. Yok 20 9,9

Lenfovaskiiler invazyon Var 182 90.1

Perinéral invazyon Yok 15 74

vazy Var 188 92,6

Timor ¢api (ort+SS, min-maks). 3,7+£2,1 (0,0-15,5)
“Verilerine ulagilamayan hastalar dislanmigtir.
35
29,7
30 28,1
25,5
25
20
15,1
15
5
1,6
0 [ |
Cerrahi Cerrahi+KT KT RT Palyasyon

Tedavi

Sekil 10. Hastalara Uygulanan Tedavi Cesitleri
Hastalarin tan1 aninda %90,1’inde lenfovaskiiler invazyon , %92,6’sinda

perindral invazyon vardir (Sekil 11).
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Sekil 11. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu

Calismamizdaki toplam 268 olgunun ¢ap ortalamasi; 3,7+2,1 cm olarak
bulunmustur. CA 19-9 diizeyine gore belirlenen gruplar arasinda tiimér boyutu
acisindan yapilan degerlendirmede;

1.grupta((<100) tiimdr ¢ap1 ortalamast; 3,6+2,3 cm,

2.grupta(100-500) tiimor ¢ap1 ortalamasi; 4,1+1,9 cm,

3.grupta(>500) tiimor ¢ap1 ortalamasi; 3,8+1,9 cm olarak bulunmustur.

Ancak bu gruplar arasinda tiimdr ¢ap1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05).

CEA diizeylerinin tiimdr ¢apr ile iliskisi incelendiginde;

<5 olan grubun tiimor ¢ap ortalamasi; 3,64+2,1 cm

>5 olanlarin tiimdr ¢ap ortalamasi; 4,0£1,9 cm olarak bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.

AFP diizeylerinin tiimor ¢api ile iliskisi incelendiginde;

<8,2 olan grubun tiimor ¢ap ortalamasi; 3,7+2,1 cm

>8,2 olanlarin tiimor ¢ap ortalamasi; 5,2+2,3 cm olarak bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Cerrahi olan hastalarin CA 19-9 ortalamasi (536,9+1507,0) ve CEA diizeyleri
(12,5£61,1) olmayanlarin CA 19-9 diizeyleri (9171,2£27204,2) ve CEA
diizeylerinden (84,6+430,8) anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05). Cerrahi
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olan hastalarin AFP diizeyleri (3,1+2,1) ile olmayanlarin AFP diizeyleri (2,5+1,8)
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05).

Karaciger fonksiyon testleri sonuglarimin timdriin  yerlesimine gore
karsilastirilmas1 yapildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik olustugu ve bu
farkliligin da AST, ALT, GGT ve ALP icin bas ile govde arasindaki ve bas ile kuyruk
arasindan kaynaklandig1 bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin KCFT ve Tiimor Yerlesim Alanlarinin Karsilastirilmasi

Bas Govde Kuyruk Diffiiz p
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
AST(u/L) 101,0+£113,6 48,9+£52.2 36,24+22,6 17,543,5 <0,001
ALT(u/L) 135,7+159,6 47,6+£59,5 37,94+45,0 12,0+,0 <0,001
GGT(u/L) 374,2+437,0 177,6+274,9 175,2+£226,8 39,0+21,2 <0,001
ALP(u/L) 301,0+269,0 186,5+169,5 150,0+£140,4 148,0+59,4 <0,001

Cerrahi operasyon olanlarin yas ortalamasi (62,0+13,4) olmayanlarinkinden
(72,8£10,6) anlamli derecede diisik bulunmustur (<0,001). Cerrahi operasyon
olanlarin tiimoér ¢ap1 (3,5+£2,4) ile olmayanlarin ¢ap1 (3,9+1,9) arasinda anlamli bir
iliski bulunamamastir (p>0,05).

Whipple ameliyati olan hastalarin 35 (%67,3)’inde lenfovaskiiler invazyon ve
43 (%81,1)’linde perindral invazyon olmustur. Hastalarin cerrahi operasyon tiirleri ile
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon olma durumlari arasinda anlamli bir
iligki bulunamamustir (p>0,05).

Calismaya katilan tiim hastalarin genel sagkalim analizi yapilmistir. Caligmaya
alinan 268 hastanin 200 (%74,6)’ii kaybedilmis olup, 3 aylik sagkalim oran1 %70,9 ve
6 aylik sagkalim orani ise %55,6 olarak saptanmistir. Genel sagkalim ortancasi 8,6+1,2

olarak bulunmugstur. Hastalarin genel sagkalim durumu Sekil 12°de goriilmektedir.
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Sekil 12. Calismaya katilan hastalarin genel sagkalim durumu
Calismaya katilan tiim hastalar tiimor belirteglerine gore sagkalim analizi
yapildiginda sadece CA 19-9 belirtecinde gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmistir. Bu farklilik 1. Grup(<100) ile 2. Grup(100-500) ve 1. Grup ile 3. Gruptan
(>500) kaynaklanmaktadir (Tablo 12, Sekil 13).

Tablo 12. Hastalarin Tiimdr Belirteclerine Gore Sagkalim Durumlari

Oliim 3 ayhik 6 ayhk Sagkahm
sagkalim % sagkalim %  ortancasi(ay) p
CA 19-9 1. Grup 67 (%65,3) 78,2 64,4 13,442,1
2. Grup 49 (%86,0) 68,4 54,4 7,3%1,7 0,003
3. Grup 73 (%72,0) 60,7 46,1 5,4+1,6
CEA <5 115 (%76,7) 76,0 60,7 9,1+0,9
>5 74 (%87,9) 60,0 46,3 5,5+1,8 0,226
AFP <8,2 151 (%88,2) 70,5 56,0 8,2+1,5
>8,2 5 (%83,3) 66,7 50,5 5,4+3,6 0,882
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Sekil 13. Hastalarin CA 19-9 Kategorilerine Gore Sagkalim Analizlerinin
Incelenmesi
Cerrahi olan hastalarin 56 (%67,5)’s1 olmayan hastalarin ise 144 (%77,8)’1
kaybedilmistir. Cerrahi olan hastalarin 3 aylik sagkalim orami %84,3 ve 6 aylik
sagkalim orani ise %70,0 olarak bulunmus olup sagkalim siiresi ortancasi 5,6+1,0
seklinde tespit edilmistir. Cerrahi olmayan hastalarin 3 aylik sagkalim oran1 %64,9 ve
6 aylik sagkalim orani ise %49,2 olarak bulunmus olup sagkalim siiresi ortancasi
15,843,9 seklinde tespit edilmistir. iki grup arasinda sagkalim acisindan anlamli

farklilik saptanmistir (Sekil 14).
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Sekil 24. Hastalarin Cerrahi olma Durumuna Gore Sagkalim Analizlerinin
Incelenmesi

Vaka grubunun SAT ve yaglanma diizeyleri kontrol grubunda bulunanlardan
anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Fakat VAT ve sarkopeni agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunamamustir (tablo13).

Tablo 13. Vaka ve Kontrol Grubunun SAT, VAT, Sarkopeni ve Yaglanma Diizeyleri

Vaka (n=59) Kontrol (n=40) p
Ort+SS Ort+SS
SAT (cm?) 172,92+85,53 230,78+112,03 0,004
VAT (cm?) 119,17+63,59 101,47+64,60 0,180
Sarkopeni (cm?) 113,72+25,13 928,36+3350,84 0,132
Yaglanma (HU) 23,56+17,59 39,70+10,10 <0,001

Vaka grubunda bulunanlarin %79,7’sinde yaglanma bulunurken kontrol
grubunda bulunanlarin ise %22,5’inde yaglanma bulunmustur. Vaka grubunda
yaglanma olma oranit kontrol grubunda bulunanlardan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,001)(tablo 14,sekil 15).
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Tablo 14. Vaka ve Kontrol Grubunun Yaglanma Olma Durumlarinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol p
Say1 %0 Say1 %
Yaglanma Var 47 79,7 9 22,5
Yok 12 20,3 31 77,5 <0,001

79,7

20,3 22,5
20
0

Vaka Kontrol

B Yaglanma Var MEYaglanma Yok

Sekil 15. Vaka ve Kontrol Grubunun Yaglanma Olma Durumlarinin Karsilastirilmasi
Timor ¢ap1 ile hastalara uygulanan tedavi tiirli arasinda anlamli iligki

bulunamamuistir (Tablo15).

Tablo 15. Timor ¢api ile uygulanan tedavi tiiri iligkisi

Ortalama Standart p
tiimor ¢api sapma
Cerrahi 3,50 1,83
Cerrahi+KT 3,45 3,18
Tedavi KT 4,27 1,79 0,231
RT 3,40 2,95
Palyasyon 4,05 1,74

Hastalarin tiimor ¢aplarina gore sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo16, Sekil 16).

38



Tablo 16. Hastalarin Tiimdr Capina Gore Sagkalim Durumlari

Oliim 3 ayhk 6 ayhk Sagkalim

sagkalm sagkalim  ortancasi p
% %

2’nin 26 (%66,7) 69,2 59,0 14,43+18,63
Timoér  alti 0,081
capi 2-5 134 75,4 59,2 9,03+0,91
(cm) arasi (%74.,9)

5’in 40 (%80,0) 56,0 40,0 4,26+1,76

usti

Genel Sagkalim

1.0+ yhumorgapt
1 2'nin alt
| 2-5 aran
Sin st
= 2'min altr-censored
|I 2.5 aran-cencorad
0.5+ i S'nwsti-censored
|
g ;
w
X4 0,6~ 1
oo
-]
w
= \
= L]
E 0,4+ lgy
T’i
e, g ]
t TP T
0,2 ———————
0.0+
T T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

Takip siiresi (ay)
Sekil 16. Hastalarin tiimor ¢apina gore sagkalim durumlari

Metastatik olma durumu ile pankreatik yaglanma arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.031). Cerrahi olma durumu ile pankreatik yaglanma arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 17).

Tablo 17. Metastaz ve cerrahi olma durumu ile pankreatik yaglanma arasindaki iliski

Ortalama Standart sapma p
Metastaz Var 22,32 19,79 0,031
Yok 33,00 12,45
Cerrahi olma Hayir 20,32 18,36 0,176
durumu Evet 30,94 13,41
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Hastalarin  pankreatik yaglanmalar1 ile sagkalimlar1 arasinda iliski
bulunamamustir (Tablo 18, Sekil 17).
Tablo 18. Hastalarin pankreatik yaglanmalarina gore sagkalim durumlari
Oliim 3 ayhk 6 ayhk Sagkalim
sagkahm  sagkalim ortancasi p
% %
Pankreatik  Var 32 (%68,1) 68,1 55,3 6,63+5,77
yaglanma Yok 8 (%66,7) 83,3 50,0 5,53+5,77 0,778
Genel Sagkahm
1.0 yaglanmakate gorik
¥ 1Y aglamuna Yok
Yaglanuna Var
+ Yaglamuna Yok-censored
+ Taglamma Var-censored
0,3+ H
g
=
T 0,64 |
2| |
E - "
=
;E 0.49
b "
" - -
0,2
0,01
DTﬂ ZCITDCI 40500 GU,I{]U SG,ICI-U 1 EIDI,DD 1 :‘E:,CIU

Takip siiresi (ay)

Sekil 17. Hastalarin pankreatik yaglanmalaria gore sagkalim durumlari

Hastalarin metastaz olma durumlar1 ve cerrahi olma durumlari ile SAT, VAT

ve sarkopeni degerleri arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir (Tablo 19).

Tablo 19. Metastaz ve cerrahi olma durumu ile SAT, VAT ve sarkopeni iliskisi

SAT VAT Sarkopeni
Ort£SS p Ort£SS p Ort£SS p
Var 165,36+142,75 114,124+109,65 107,094+31,93
Metastaz 0 328
Yok 170,04+116,91 104,25+66,54 113,17+25,89
Cerrahi olma 1Ayl 159,78+96,01 112,07+65,47 106,10+32,51 0.120

durumu

Evet 195,50+182,48

’

125,29+143,70

’

113,14+30,13
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Hastalarin SAT, VAT ve sarkopeni durumlarina gore sagkalimlari arasinda

anlamli bir fark bulunamamuistir (Tablo 20, Sekil 18-20).

Tablo 20. Hastalarin SAT, VAT ve sarkopeni durumlarina gore sagkalim durumlari

3 ayhk 6 ayhk

Oliim sagkalim sagkalim iitg;;acl:sl:
% % P
<95 38 (%77,6) 73,5 57,1 9,53+1,44
SAT 0,912
>95 128 (%75,3) 71,8 56,5 7,97+1,24
<89,5 66 (%74,2) 75,3 56,2 9,26+0,97
VAT 0,587
>89,5 101 (%77,1) 70,2 56,5 7,67+1,15
Var 4 (%80,0) 60,0 20,0 3,70+£2,77
Sark . 0,495
arkopent vy g 163 (%76.,2) 72,4 57,0 8,66+1,05
Genel Sagkalim
Lo SAT
' 1195 ve azagis1

0,54

0,6+

0.4+

Kiimiilatif Sagkalhm

0,04

195 astit

.00 50,00 100,00
Takip siiresi (ay)

T
150,00

T
200,00

Sekil 18. Hastalarin SAT degerlerine gore sagkalim durumlari
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Genel Sagkahm
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Sekil 19. Hastalarin VAT degerlerine gore sagkalim durumlari

Genel Sagkalim

104 Sarkopem
1Vaz
1Yok
+- Var-censored
~+— Yok-censored
0,8
|
‘.

g i
3 06 Y
;gp \I
@ \
i |
= \
= \
g 04+ LR
= \
M \k_‘

0ad et

0,0

T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Takip siresi (ay)

Sekil 20. Hastalarin sarkopeni olma durumuna gore sagkalim durumlari
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4. TARTISMA

Maligniteler diinyada da tilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 2.
en sik 0liim nedenidir. Pankreas kanseri, maligniteler arasinda mortalitenin en sik 4.
nedenidir ve ortalama yasam siiresi artmasi, bati tipi beslenme aliskanliginin
yayginlagmasi ve obezite sikliginin artmasi sebebiyle goriilme sikligi artmaktadir.
Hepatik yaglanmanin malignite lizerine etkisini arastiran ¢ok fazla calisma olmakla
birlikte, pankreatik yaglanma {iizerinde yeterince ¢alisilan bir konu degildir. Biz
calismamizda pankreas kanserli olgularin demografik verileri ile birlikte pankreatik
yaglanmanin, VAT, SAT ve sarkopeninin pankreas kanserli hastalardaki sikligini ve
ortalama sagkalim iizerine etkisini inceledik.

Calismamizdaki toplam 268 hastay1 retrospektif olarak inceledik. Hastalarin
ortalama yas1 65,6’ yd1. Yas ortalamasi farklilig1 agisindan cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik bulunmamigtir. Calismamizdaki yas ortalamasi diinyadaki verilere benzer
bulundu. Pankreas kanseri tipik olarak yaslilarin hastaligidir. 30 yasindan 6nce tani
alan hastalar ¢ok nadirdir, yeni tani alan hastalarin biiylik cogunlugu 55 yasindan
biiyiliktiir. Bizim calismamizda erkek/kadin hasta orani 1,6 olarak bulunmustur.
Diinyada da pankreas kanseri insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (92).

Karbonhidrat antijen 19-9 pankreas kanserinde en sik kullanilan tiimor
belirtecidir. Yapilan calismalarda CA 19-9 diizeyi; prognoz, TNM evrelemesi ve
timor capi ile korele bulunmustur. CA 19-9 diizeyi unrezektabl hastalarda oldukca
yikksek bulunmustur (93). Bizim c¢alismamizdaki hastalarin CA 19-9 diizeyleri
ortalamast 64794+22916,9 U/mL olarak saptanmistir. Hastalar1 tiimor belirteg
diizeylerine gore 100 U/mL ve altinda olanlar, 100-500 U/mL arasinda olanlar ile 500
U/mL’nin {izerinde olanlar olmak iizere 3 gruba ayirarak inceledik. Hastalarin
%40,9’unun CA 19-9 diizeyi 100 u/mL’nin altinda bulundu. %23,1’inde 100-500
U/mL arasinda, %36’sinda ise 500 U/MI’nin iizerindeydi. Birinci grubun yas
ortalamasinin (66,1+14,1), 2. grup (70,3£10,7) ve 3. gruba (72,2+11,2) gore daha
kiigiik oldugu goriildii. Tiimor yerlesimi ile CA 19-9 diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Timor ¢capt ve CA 19-9 diizeyleri arasindaki iliski
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. Qian ve ark. (94)’lan
caligmalarinda 120 hasta incelenmis. Bizim calismamizda oldugu gibi tiimor ¢ap1 ve

CA 19-9 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulamamaiglar (94).
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Cerrahi olan hastalarin CA 19-9 diizeyi ortalamasi olmayanlarin
ortalamasindan anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Pandiaraja J ve arkadaglarinin
yaptig1 30 pankreas basi kanserli hastanin yer aldigi prospektif ¢alismada CA 19-9
seviyeleri ile pankreas kanseri rezektabilitesi arasinda iliski bulunamamis. CA 19-9
seviyesi ile timdriin vaskiiler invazyonu ve karaciger metaztazi arasinda anlamli iligki
bulunamamis (95). Alexakis ve ark. (96) yaptig1 136 pankreas basi kanserli hastanin
yer aldig1 prospektif calismada CA 19-9 seviyeleri ve tiimor ¢apinin rezektabilite ile
iliskisi incelenmis. CA 19-9 seviyesi ile rezektabilite arasinda anlamh bir iliski
bulunmus ancak timér capt ile cerrahi rezektabilite arasinda anlamli iliski
bulunamamas.

Karbonhidrat antijen 19-9 diizeyi 100 U/mL’nin altinda olan hastalarin 3 aylik
sagkalim orant %78,2, 100-500 U/mL arasinda olan hastalarin 3 aylik sagkalim
oranlar1 %68,4, 500 U/MI'nin lizerinde olan gruptaki hastalarin sagkalim oranlar
%60,7 olarak bulundu. 6 aylik sagkalim oranlar sirasiyla %64,4, %54,4 ve %46,1
olarak bulunmustur. Hastalarin CA 19-9 diizeyleri ile sagkalimlar1 arasinda anlamhi
bir ters korelasyon bulunmustur (p=0,003). Asaoka ve ark. (97) 2016 yilinda
pankreatik duktal adenokarsinomu olan 46 hastalik retrospektif caligmalarinda da
yiiksek CA 19-9 diizeyine sahip hastalarin daha kisa yasam stiresine sahip olduklarini
saptamiglar. Song ve ark. (98) 2018 yilinda 59 metastatik pankreas kanserli hastanin
yer aldig1 caligmalarinda yiliksek CA 19-9 diizeyinin kotii prognozla iliskili oldugunu
gostermisler. Uson ve ark. (99) 2018 yilinda yayimladiklar1 ¢alismada metastatik
adenokarsinomlu 64 hasta incelemisler. Metastatik adenokarsinomlu hastalardaki CA
19-9 diizeyindeki her 1000 U/mL’lik yiikselisin 6liim riskini %9 oraninda arttirdigini
saptamuiglar.

Calismamizdaki hastalarin %61,2’sinin CEA diizeyi 5 ng/mL’nin altinda,
%97’sinin AFP diizeyi 8,2 IU/mL’nin altinda bulunmustur. CEA ve AFP diizeyleri ile
tiimor ¢ap1 boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigstir. CA 19-9
diizeyi ve cerrahi olabilen hastalar arasinda iliski mevcut iken; AFP ve CEA diizeyleri
ile hastalarin cerrahi olmalar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (P>0,05).
CEA diizeyi 5 ng/mL’nin altinda olan hastalarin 3 aylik sagkalim oran1 %76, 6 aylik
sagkalim oranm1 %60,7 iken CEA diizeyi 5 ng/mL’nin iizerinde olan hastalarda 3 aylik
sagkalim oranm1 %60, 6 aylik sagkalim orani %46,3’tiir. Sagkalim ile CA 19-9 diizeyi
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arasinda iligki mevcut iken; AFP ve CEA diizeyleri ile sagkalim arasinda istatiktiksel
anlaml iligki mevcut degildir.

Calismamizdaki hastalarin %69’u herhangi bir cerrahi tedavi almamustir.
%31°1 cerrahi tedavi almistir. Cerrahi tedavi alanlarin %78,3’i whipple operasyonu,
%15,7’s1 total pankreatektomi, %6’s1 distal pankreatektomi olmustur. Cerrahi
operasyon olanlarin yas ortalamasi cerrahi olmayanlardan anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

Cerrahi operasyon olanlarin tiimor ¢api ile olmayanlarin ¢ap1 arasinda anlamli
iligski bulunamamagstir. Takahashi C ve arkadaglarinin yaptig1 11.707 pankreas kanserli
hastanin oldugu aragtirmada tiimor ¢apinin patolojik evre ve sagkalim ile iligkili
oldugu bulunmus. Tiimor ¢apinin 2 cm’den kiiglik oldugu hastalar ortalama 30.6 ay
yasarken tiimor ¢ap1 2 cm’den biiyilik olanlar yaklasik 20,5 ay yasamislardir. Timor
¢ap1 2 cm’den biiyiik olan hastalarda kemoterapi ve kemoradyoterapi alma oranlarinin
daha yiiksek oldugu ve 90 giinliik mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunmus (100).
Bizim galismamizda tiimor c¢api ile hastalarin aldiklar1 tedavi arasinda ve ortalama
sagkalim stireleri arasinda iligki bulunamamistir.

Cerrahi olan hastalarin 3 aylik sagkalim oran1 %84,3 ve 6 aylik sagkalim orani
ise %70,0 olarak bulunmus olup sagkalim siiresi ortancasi 15,8+3,9 ay seklinde tespit
edilmistir. Cerrahi olmayan hastalarin 3 aylik sagkalim orani %64,9 ve 6 aylik
sagkalim orani ise %49,2 olarak bulunmus olup sagkalim siiresi ortancas1 5,6+1,0 ay
seklinde tespit edilmistir. Iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik
saptanmustir. Bu farklilik cerrahi i¢in uygun olan hastalarin daha gen¢ olmasi ve erken
evre hastaliga sahip olmalarinda kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizdaki hastalarin %37,3’1i sadece kemoterapi, %?21,5’1 sadece
cerrahi, %11,3’1i hem kemoterapi hem cerrahi, %3l radyoterapi ve %28,2’si sadece
palyatif tedavi almistir.

Calismamizdaki hastalarin %6,2’sinde HBsAg pozitif bulunmustur. Anti HBc
IgG pozitiflik oran1 ise %55 olarak bulunmustur. Hastalarin HBsAg ve Anti HBc IgG
pozitifliklerine gore sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Wang ve ark. (101) yaptigi calismada pankreatik duktal
adenokarsinom olan HBsAg pozitif hastalarin Hepatit B viriisii ile hi¢ karsilagmayan

pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalara gore daha gen¢ olduklar1 ve erkek
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cinsiyet oraninin daha yiliksek oldugunu bulmuslar. Tiimoriin evresi veya derecesi
arasinda anlamli fark bulunmamis. HBsAg pozitifliginin sagkalim {izerine istatistiksel
olarak anlamli fark olusturmadigini gostermisler. Chen ve ark. (102) 2016 yilinda
pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada HBsAg pozitif ve
negatif hastalar arasinda tiimor evresi, vaskiiler invazyon, perindral invazyon ve lenf
nodu pozitifligi arasinda fark bulunmamastir.

Bizim ¢alismamizda vaka grubunda bulunan hastalarin %79,7’sinde yaglanma
bulunurken, kontrol grubunda bulunan hastalarin %22,5’inde yaglanma bulunmustur.
Vaka grubunda yaglanma kontrol grubunda bulunanlara gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Cosmas RA Lesmana ve ark.(103)’nin 162 hastanin yer aldig1
calismalarinda, pankreatik yaglanmanin pankreas kanseri icin risk faktorii oldugunu
saptamiglar. Tomita ve ark. (104) 67 pankreatik duktal adenokarsinom nedeniyle opere
olan hasta ile 98 pankreas karsinomu dis1 sebeple otopsi olan vakanin histolojik
verilerini karsilastirmiglar. Hasta grubunda yaglanma orant %72 iken kontrol
grubunda %44 olarak saptamislar. Sonu¢ olarak pankreatik inflamasyonun ve
pankreatik yaglanmanin pankreatik duktal adenokarsinom i¢in predispozan faktor
oldugunu bulmuslar.

Bizim c¢alismamizda metastatik olan hastalarda yaglanma orani metastatik
olmayanlara gore daha yliksek bulundu. Hori M ve ark’nin yaptigi ¢alismada da
pankreatik yaglanmasi olan hastalarda daha fazla lenf nodu pozitifligi saptanmais (47).
Cerahi olan ve olmayan hastalar arasinda pankreatik yaglanma agisindan farklilik
saptanmamistir.

Giliniimiizde diyabet ve obezite endemisi mevcuttur. Her ikisinde de ortak
yolak olan insiilin direnci ve karaciger yaglanmasi bir¢ok kanserin etyolojisinde
su¢lanmaktadir. Hem obezlerde hem de diyabetlilerde insiilin direnci ve karaciger
yaglanmas1 arasindaki iliski net olarak bilinmektedir. Pankreas yaglanmasi son
zamanlarda onemi farkedilmeye baglanan bir durumdur. Biz ¢alismamizda pankreas
kanseri tanist almis hastalarda pankreatik yaglanmanin saptanmasinin 6nemli

oldugunu gostermek istedik.

46



10.

11.

12.

5. KAYNAKLAR

Fisher W, Andersen D, Bell R, Saluja A, Brunicardi F: Pancreas. Andersen D,
Billiar T, Dunn D, Hunter J, Matthews J (eds). Schwartz's Principles Of Surgery.
9th ed. New York: McGraw-Hill, 2009.

Suda K, Nobukawa B, Takase M, Hayashi T. Pancreatic segmentation on an
embryological and anatomical basis. J] Hepatobiliary Pancreat Surg 2006; 13(2):
146-148.

Dolensek J, Rupnik MS, StoZer A. Structural similarities and differences between

the human and the mouse pancreas. Islets 2015; 7 (1): 1024405.

Gray H. Lewis WH (eds). Gray’s Anatomy of the Human Body. 20th ed. New
York: NY, 2000.

Agur AMR, Dalley AF (eds). Grant’s Atlas of Anatomy. 12th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins, 2009.

Ibukuro K. Vascular anatomy of the pancreas and clinical applications. Int J

Gastrointest Cancer 2001; 30 (1-2): 87-104.
Abbasoglu O. Pankreas Hastaliklar1. Diinya Tip Kitabevi, 2010: 6-8.

Chen N, Unnikrishnan IR, Anjana RM, Mohan V, Pitchumoni CS. The complex
exocrine-endocrine relationship and secondary diabetes in exocrine pancreatic

disorders. J Clin Gastroenterol 2011; 45(10): 850-861.

Aimée BP, Katharina S, Heiko L, Mostafa B. Cellular and molecular mechanisms

coordinating pancreas development. Development 2017; 144: 2873-2888.

Poruk KE, Firpo MA, Adler DG, Mulvihill SJ. Screening for pancreatic cancer:
why, how, and who? Ann Surg 2013; 257: 17-26.

Kleeff J, Korc M, Apte M, La Vecchia C, Johnson CD, Biankin AV, et al.
Pancreatic cancer. Nat Rev Dis Primers 2016; 2: 16022.

Aho U, Zhao X, Lohr M, Andersson R. Molecular mechanisms of pancreatic

cancer and potential targets of treatment. Scand J Gastroenterol 2007; 42: 279-296.

47



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Aguirre AJ, Collisson EA. Advances in the genetics and biology of pancreatic

cancer. Cancer J 2017; 23(6): 315-320.

Young K, Iyer R, Morganstein D, Chau I, Cunningham D, Starling N. Pancreatic

neuroendocrine tumors: a review. Future Oncol 2015; 11 (5): 853-864.

World Health Organization. International Agency for Research on Cancer, Global
Cancer Observatory 2018; Available from: URL: http://gco.iarc.fr/ Erisim Tarihi
26.11.2019.

Wong MCS, Jiang JY, Liang M, Fang Y, Yeung MS, Sung JJY. Global temporal
patterns of pancreatic cancer and association with socioeconomic development. Sci

Rep 2017; 7: 3165.

Saad AM, Turk T, Al-Husseini MJ, Abdel-Rahman O. Trends in pancreatic
adenocarcinoma incidence and mortality in the United States in the last four

decades; a SEER-based study. BMC Cancer 2018; 18: 688.

Midha S, Chawla S, Garg PK. Modifiable and non-modifiable risk factors for
pancreatic cancer: a review. Cancer Lett 2016; 381: 269-277.

Wahi MM, Shah N, Schrock CE, Rosemurgy AS, Goldin SB. Reproductive factors
and risk of pancreatic cancer in women: a review of the literature. Ann

Epidemiol 2009; 19(2): 103-111.

Silverman DT, Hoover RN, Brown LM, Swanson GM, Schiffman M, Greenberg
RS, et al. Why do Black Americans have a higher risk of pancreatic cancer than

White Americans? Epidemiology 2003; 14: 45-54.

Rizzato C, Campa D, Giese N, Werner J, Rachakonda PS, Kumar R, et al.
Pancreatic cancer susceptibility loci and their role in survival. PLoS One 2011; 6

(11): 27921.

Li X, Xu H, Gao P. ABO blood group and diabetes mellitus influence the risk for
pancreatic cancer in a population from China. Med Sci Monit 2018; 24: 9392—
9398.

48


http://gco.iarc.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wahi%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrock%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosemurgy%20AS%202nd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldin%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19185803
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19185803

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Memba R, Duggan SN, Chonchubhair HM, Griffin OM, Bashir Y, O’Connor DB,
et al. The potential role of gut microbiota in pancreatic disease: a systematic

review. Pancreatology 2017; 17: 867-874.

Wang YT, Gou YW, Jin WW, Xiao M, Fang HY. Association between alcohol
intake and the risk of pancreatic cancer: a doseresponse meta-analysis of cohort

studies. BMC Cancer 2016; 16: 212.

Iodice S, Gandini S, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Tobacco and the risk of
pancreatic cancer: a review and meta-analysis. Langenbecks Arch Surg 2008; 393:

535-545.

Genkinger JM, Spiegelman D, Anderson KE, Bergkvist L, Bernstein L, van den
Brandt PA, et al, Alcohol intake and pancreatic cancer risk: a pooled analysis of

fourteen cohort studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009; 18: 765-776.

Raimondi S, Lowenfels AB, Morselli-Labate AM, Maisonneuve P, Pezzilli R.
Pancreatic cancer in chronic pancreatitis; aetiology, incidence, and early detection.

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010; 24: 349-358.

Michaud DS, Giovannucci E, Willett WC, Colditz GA, Stampfer MJ, Fuchs CS.
Physical activity, obesity, height, and the risk of pancreatic cancer. JAMA 2001;
286 (8): 921-929.

WCREFI. Pancreatic cancer statistics World Cancer Research Fund International.
2015; Available from: URL: http://www.wcrf.org/ int/cancer-facts-figures/data-

specific-cancers/pancreatic-cancerstatistics.

Hruban RH, Canto MI, Goggins M, Schulick R, Klein AP. Update on familial
pancreatic cancer. Adv Surg 2010; 44: 293-311.

Becker AE, Hernandez YG, Frucht H, Lucas AL. Pancreatic ductal
adenocarcinoma: risk factors, screening, and early detection. World J Gastroenterol

2014;20: 11182-11198.

Welinsky S, Lucas AL. Familial Pancreatic Cancer and the Future of Directed
Screening. Gut Liver 2017; 11(6): 761-770.

49



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Fuicci K, Longo H, Loscolzo J. Endocrine tumors of the gastrointestinal tract and
pancreas. Robert TJ (ed). Harrison’s Principles of Internal Medicine. 19th Edition,
113. Chapter, Harrison's TM is a Trademark of McGraw-Hill Education, 2010:
562.

Hassan MM, Li D, El-Deeb AS, Wolff RA, Bondy ML, Davila M, et al.
Association between hepatitis B virus and pancreatic cancer. J Clin Oncol 2008;

26(28): 4557-4562.

Ben Q,LiZ, Liu C, Cai Q, Yuan Y, Wang K, et al. Hepatitis B virus status and risk
of pancreatic ductal adenocarcinoma: a case-control study from China. Pancreas

2012; 41(3): 435-440.

Dumitrascu T, Pineau P. Is hepatitis b virus a player in pancreatic cancer? Chirurgia

2018; 113 (3): 344-352.

Donohoe CL, Doyle SL, Reynolds JV. Visceral adiposity, insulin resistance and
cancer risk. Diabetol Metab Syndr 2011; 3: 12-14.

Juge-Aubry CE, Henrichot E, Meier CA. Adipose tissue: a regulator of
inflammation. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005; 19: 547-566.

Garofalo C, Surmacz E. Leptin and cancer. J Cell Physiol 2006; 207: 12-22.

Attoub S, Noe V, Pirola L. Leptin promotes invasiveness of kidney and colonic
epithelial cells via phosphoinositide 3-kinase-, Rho, and Rac-dependent signaling

pathways. FASEBJ 2000; 14: 2329-2338.

Patel AV, Rodriguez C, Bernstein L, Chao A, Thun MJ, Calle EE. Obesity,
recreational physical activity, and risk of pancreatic cancer in a large U.S Cohort.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 459-466.

Ebadi M, Martin L, Ghosh S. Subcutaneous adiposity is an independent predictor
of mortality in cancer patients. Br J Cancer 2017; 117(1): 148—155.

Chen LK, Lee WIJ, Peng LN, Liu LK, Arai H, Akishita M. Recent advances in
sarcopenia research in Asia: 2016 update from the Asian working group for

sarcopenia. ] Am Med Direc Ass 2016; 17(8): 767-768.

50



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52,

53.

54.

55.

Chan MY, Chok KSH. Sarcopenia in pancreatic cancer-effects on surgical

outcomes and chemotherapy. World J Gastrointest Oncol 2019; 11(7): 527-537.

Singh RG, Yoon HD, Wu LM, Lu J, Plank LD, Petrov MS. Ectopic fat
accumulation in the pancreas and its clinical relevance: a systematic review, meta-

analysis, and meta-regression. Metabolism 2017; 69: 1-13.

Tariq H, Nayudu S, Akella S, Glandt M, Chilimuri S. Non-Alcoholic fatty

pancreatic disease: a review of literature. Gastroenterology Res 2016; 9(6): 87-91.

Hori M, Takahashi M, Hiraoka N, Yamaji T, Mutoh M, Ishigamori R, et al.
Association of pancreatic fatty infiltration with pancreatic ductal adenocarcinoma.

Clin Transl Gastroenterol 2014; 5: 53.

Porta M, Fabregat X, Malats N, Guarner L, Carrato A, de Miguel A, et al. Exocrine
pancreatic cancer: symptoms at presentation and their relation to tumour site and

stage. Clin Transl Oncol 2005; 7(5): 189-197.

Modolell I, Guarner L, Malagelada JR. Vagaries of clinical presentation of
pancreatic and biliary tract cancer. Ann Oncol 1999; 10: 82-84.

Furukawa H, Okada S, Saisho H, Ariyama J, Karasawa E, Nakaizumi A, et al.
Clinicopathologic features of small pancreatic adenocarcinoma: a collective study.

Cancer 1996; 78(5): 986-990.

Mujica VR, Barkin JS, Go VL. Acute pancreatitis secondary to pancreatic
carcinoma. Study Group Participants. Pancreas 2000; 21(4): 329-332.

Kalser MH, Barkin J, Maclntyre JM. Pancreatic cancer. Assessment of prognosis

by clinical presentation. Cancer 1985; 56(2): 397-402.

Chen L, Li Y, Gebre W, Lin JH. Myocardial and cerebral infarction due to
nonbacterial thrombotic endocarditis as an initial presentation of pancreatic

adenocarcinoma. Arch Pathol Lab Med 2004; 128(11): 1307-1308.

Anderson CW, Bennett JJ. Clinical Presentation and diagnosis of pancreatic

neuroendocrine tumors. Surg Oncol Clin N Am 2016; 25(2): 363-374.

Galvaii VG. Sister Mary Joseph's nodule. Ann Intern Med 1998; 128(5): 410-412.

51



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Papadakis M, Mcphee SJ. Current Medical Diagnosis and Treatment. 55 edition
McGraw-Hill Education Medical, 2016; 39: 1600.

Kasper DL, Fauci A. Pancreatic cancer. Harrison’s Principles Of Internal

Medicine. 2010; 19(112): 555.

Duffy MJ, Sturgeon C, Lamerz R, Haglund C, Holubec VL, Klapdor R, et al.
Tumor markers in pancreatic cancer: a European group on tumor markers (EGTM)

status report. Ann Oncol 2010; 21(3): 441-447.

Ormeci N, Abbasoglu O. Pankreas Hastaliklar1, Ekzokrin Tiimérler. Diinya Tip
Kitabevi, 2016; 7: 180.

Ormeci N, Abbasoglu O. Pankreas Hastaliklar1. Néroendokrin Tiimérler. Diinya
Tip Kitabevi, 2016: 723: 151-155

Bhat K, Wang F, Ma Q, Li Q, Mallik S, Hsieh TC, Wu E. Advances in biomarker
research for pancreatic cancer. Curr Pharm Des 2012; 18: 2439-2450.

Shrikhande SV, Barreto SG, Goel M, Arya S. Multimodality imaging of pancreatic
ductal adenocarcinoma: a review of the literature. HPB (Oxford) 2012; 14: 658—
668.

Miura F, Takada T, Amano H, Yoshida M, Furui S, Takeshita K. Diagnosis of
pancreatic cancer. HPB (Oxford) 2006; 8: 337-342.

Lee ES, Lee JM. Imaging diagnosis of pancreatic cancer: a state-of-the-art review.

World J Gastroenterol 2014; 20 (24): 7864—7877.

Raman SP, Horton KM, Fishman EK. Multimodality imaging of pancreatic cancer-
computed tomography, magnetic resonance imaging, and positron emission

tomography. Cancer J 2012; 18: 511-522.

Kauhanen SP, Komar G, Seppénen MP, Dean KI, Minn HR, Kajander SA, et al. A
prospective diagnostic accuracy study of 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography/computed tomography, multidetector row computed
tomography, and magnetic resonance imaging in primary diagnosis and staging of

pancreatic cancer. Ann Surg 2009; 250: 957-963.

52



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Yoshioka M, Sato T, Furuya T, Shibata S, Andoh H, Asanuma Y, et al. Role of
positron emission tomography with 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose in
evaluating the effects of arterial infusion chemotherapy and radiotherapy on

pancreatic cancer. J Gastroenterol 2004; 39: 50-55.

Kitano M, Yoshida T, Itonaga M, Tamura T, Hatamaru K, Yamashita Y. Impact of
endoscopic ultrasonography on diagnosis of pancreatic cancer. J Gastroenterol

2019; 54(1): 19-32.

Zhang L, Sanagapalli S, Stoita A. Challenges in diagnosis of pancreatic cancer.

World J Gastroenterol 2010; 24(19): 2047-2060.

Hackeng WM, Hruban RH, Offerhaus GJ, Brosens LA. Surgical and molecular
pathology of pancreatic neoplasms. Diagn Pathol 2016; 11(1): 47-50.

Ergiiney, S. Kanser Evreleme Atlasi. AJCC TNM Sistemi, 8. Baski, Tiirkiye
Kanserle Savas Vakfi, Nobel Tip Kitaplari, 2013.

Allen PJ, Kuk D, Castillo CF. Multi-institutional validation study of the American
joint commission on cancer. Changes for T and N staging in patients with

pancreatic adenocarcinoma. Ann Surg 2017; 265(1): 185-191.

Mohammed S, Van Buren G, Fisher WE. Pancreatic cancer: advances in treatment.

World J Gastroenterol 2014; 20 (28): 9354-9360.

Heestand GM, Murphy JD, Lowy AM. Approach to patients with pancreatic cancer
without detectable metastases. J Clin Oncol 2015; 33: 1770-1778.

Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, van de Velde CJ,
Nicolson M, et al. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable

gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006; 355: 11-20.

Oettle H, Post S, Neuhaus P, Gellert K, Langrehr J, Ridwelski K, et al. Adjuvant
chemotherapy with gemcitabine vs observation in patients undergoing curative-
intent resection of pancreatic cancer: a randomized controlled trial. JAMA 2007;

297:267-2717.

Evans DB. What makes a pancreatic cancer resectable? Am Soc Clin Oncol Educ

Book 2018; 38: 300-305.

53



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Kim KS, Kwon J, Kim K, Chie EK. Impact of resection margin distance on survival
of pancreatic cancer: a systematic review and meta-analysis. Cancer Res Treat

2017; 49: 824-833.

YuXZ,LiJ,FuDL,DiY, Yang F, Hao SJ, Jin C. Benefit from synchronous portal-
superior mesenteric vein resection during pancreaticoduodenectomy for cancer: a

meta-analysis. Eur J Surg Oncol 2014; 40(4): 371-378.

Perone JA, Riall TS, Olino K. Palliative care for pancreatic and periampullary

cancer. Surg Clin North Am 2016; 96(6): 1415-1430.

Nakakura EK, Warren RS. Palliative care for patients with advanced pancreatic

and biliary cancers. Surg Oncol 2007; 16(4): 293-297.

Stark A, Hines OJ. Endoscopic and operative palliation strategies for pancreatic

ductal adenocarcinoma. Semin Oncol 2015; 42(1): 163-176.

Maire F, Sauvanet A. Palliation of biliary and duodenal obstruction in patients with
unresectable pancreatic cancer: endoscopy or surgery? J Visc Surg 2013; 150: 27—

31.

Sohn TA, Lillemoe KD, Cameron JL, Huang JJ, Pitt HA, Yeo CJ. Surgical
palliation of unresectable periampullary adenocarcinoma in the 1990s. J Am Coll

Surg 1999; 188(6): 658—666.

Arcidiacono PG, Calori G, Carrara S, McNicol ED, Testoni PA. Celiac plexus
block for pancreatic cancer pain in adults. Cochrane Database Syst Rev 2011(3):

CD007519.

Runo MJ, Haverkort EB, Tijssen GP, Tytgat GN, van Leeuwen DJ. Placebo
controlled trial of enteric coated pancreatin microsphere treatment in patients with

unresectable cancer of the pancreatic head region. Gut 1998; 42(1): 92-96.

Ueno H, Okada S, Okusaka T. Prognostic factors in patients with metastatic
pancreatic adenocarcinoma receiving systemic chemotherapy. Oncology 2000;

59(4): 296-301.

54



88.

89.

90.

91.

92,

93.

9.

95.

96.

Kou T, Kanai M, Yamamoto M. Prognostic model for survival based on readily
available pretreatment factors in patients with advanced pancreatic cancer

receiving palliative chemotherapy. Int J Clin Oncol 2016; 21: 118-125.

Kim SY, Kim H, Cho JY, Lim S, Cha K, Lee KH, et al. Quantitative assessment
of pancreatic fat by using unenhanced CT: pathologic correlation and clinical

implications. Radiology 2014; 271: 104—112.

Choi MH, Yoon SB, Lee K. Preoperative sarcopenia and post-operative accelerated
muscle loss negatively impact survival after resection of pancreatic cancer. J

Cachexia Sarcopenia Muscle 2018; 9(2): 326-334.

Chan MY, Chok KSH. Sarcopenia in pancreatic cancer-effects on surgical

outcomes and chemotherapy. World J Gastrointest Oncol 2019; 11(7): 527-537.

McGuigan A, Kelly P, Turkington RC, Jones C, Coleman HG, McCain RS.
Pancreatic cancer: a review of clinical diagnosis, epidemiology, treatment and

outcomes. World J Gastroenterol 2018; 24(43): 4846-4861.

Santucci N, Facy O, Ortega-Deballon P, Lequeu JB, Rat P, Rat P. CA 19-9 predicts
resectability of pancreatic cancer even in jaundiced patients. Pancreatology 2018;

18(6): 666-670.

Dong Q, Yang XH, Zhang Y, Jing W, Zheng LQ, Liu YP, Qu XJ. Elevated serum
CA19-9 level is a promising predictor for poor prognosis in patients with resectable
pancreatic ductal adenocarcinoma: a pilot study. World J Surg Oncol 2014; 12:

171.

Pandiaraja J, Viswanathan S, Antomy TB, Thirumuruganand S, Kumaresan DS.
The role of CA19-9 in predicting tumour resectability in carcinoma head of

pancreas. J Clin Diagn Res 2016; 10(3): 6-9.

Alexakis N, Gomatos IP, Sbarounis S, Toutouzas K, Katsaragakis S, Zografos G,
Konstandoulakis MM. High serum CA 19-9 but not tumor size should select
patients for staging laparoscopy in radiological resectable pancreas head and peri-

ampullary cancer. Eur J Surg Oncol 2015; 41(2): 265-269.

55



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Asaoka T, Miyamoto A, Maeda S, Tsujie M, Hama N, Yamamoto K, et al.
Prognostic impact of preoperative NLR and CA19-9 in pancreatic cancer.

Pancreatology 2016; 16(3): 434-440.

Song JY, Chen MQ, Guo JH, Lian SF, Xu BH. Combined pretreatment serum
CA19-9 and neutrophil-to-lymphocyte ratio as a potential prognostic factor in

metastatic pancreatic cancer patients. Medicine (Baltimore) 2018; 97(4): 9707.

Uson Junior PLS, Callegaro-Filho D, Bugano DDG, Moura F, Maluf FC.
Predictive value of serum carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) for early mortality
in advanced pancreatic cancer. J Gastrointest Cancer 2018; 49(4): 481-486.

Takahashi C, Shridhar R, Huston J, Meredith K. Correlation of tumor size and

survival in pancreatic cancer. J Gastrointest Oncol 2018; 9(5): 910-921.

Wang DS, Wang ZQ, Zhang L, Qiu MZ, Luo HY, Ren C, et al. Are risk factors

associated with outcomes in pancreatic cancer? PLoS One 2012; 7(7): 41984.

Chen Y, Bai X, Zhang Q, Wen L, Su W, Fu Q, et al. The hepatitis B virus X protein
promotes pancreatic cancer through modulation of the PI3K/AKT signaling

pathway. Cancer Lett 2016; 380(1): 98-105.

Lesmana CRA, Gani RA, Lesmana LA. Non-alcoholic fatty pancreas disease as a
risk factor for pancreatic cancer based on endoscopic ultrasound examination
among pancreatic cancer patients: a single-center experience. JGH Open 2017;

2(1): 4-7.

Tomita Y, Azuma K, Nonaka Y, Kamada Y, Tomoeda M, Kishida M, Tanemura
M, Miyoshi E. Pancreatic fatty degeneration and fibrosis as predisposing factors
for the development of pancreatic ductal adenocarcinoma. Pancreas 2014; 43(7):

1032-1041.

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asaoka+T%2C+Miyamoto+A%2C+Maeda+S%2C+Tsujie+M%2C+Hama+N%2C+Yamamoto+K%2C+et+al.+Prognostic+impact+of+preoperative+NLR+and+CA19-9+in+pancreatic+cancer.+Pancreatology.+2016

6. OZGECMIS

1988 yilinda Istanbul’da dogdum. ilkogretim ve lise egitimimi Istanbul’da
tamamladim. 2005-2011 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesinde egitimimi tamamladim.
2012 yilinda Marmara Universitesi’nde acil tip asistanligi, 2013 yilinda Erzurum Bolge Egitim
Aragtirma Hastanesi’nde pratisyen hekimlik yaptim. 2014 yilinda Diyarbakir/Hani’de 1 yil
siireyle askerlik gorevimi yerine getirdim. Subat 2016 yilindan itibaren Firat Universitesi Tip

Fakiiltesinde arastirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.

57



