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1.GIRIS ve AMAC

Genel olarak periampiiller kanserler ; ampulla, duodenum, pankreas ve
distal safra kanalindan kaynaklanan dort heterojen tiimorden olusur. Bunlar
arasinda pankreas en sik, ampullar karsinom, periampuller kanserlerin ikinci en
yaygin varyantidir[37]. Cerrahi rezeksiyon, periampuller kanserli hastalarin
tedavisinin temel tedavi secenegi olmaya devam etmektedir. Periampuller kanserin
rezeksiyonunu takiben uzun siireli sagkalim, tiimér (T) farklilagsmasi, T evresi, lenf
nodu durumu, sinir durumu ve perindral invazyon gibi bir dizi faktor ile iliskilidir.
Bununla birlikte, bu faktorlerin, 6zellikle lenf diigiimii durumu , periampiiller
timorlerde  farkli  bolgeler arasinda degisen O6neme sahip oldugu
bildirilmektedir.Lenf nodu metastazi gastrointestinal sistem kanserlerinin sag
kalimi1 agisindan 6nemli bir belirtegtir[38, 39]. Spesmen tizerindeki lenf nodu saysi
yanlis veya eksik ise sagkalimda yanlisa sebebiyet verebilir. Lenf nodu(LN)
pozitifligi diginda, alinan toplam LN sayisi, pozitif lenf nodu sayisi, lenf nodu orant
(LNR-pozitif LN sayist ile alinan LN sayis1 arasindaki LNR orani1) ve pozitif lenf
nodu logaritma olasiliklart (LODDS) 06ne siiriilmistir.Bu parameterler
periampuller tiimdorlerde daha iyi prognostik dneme sahiptir[39-41]. LNR,6zofagus,
mide, kolon, rektal, pankreas gibi ¢esitli kanserlerin yani sira periampiiller
malignitelerde prognostik bir belirteg olarak Onerilmistir[24, 38]. AJCC’nin
belirledigi lenf nodu evrelemesi hastalarin prognozu acisindan eksik kalmasi yeni
evreleme sistemlerinin gerekliligini ortaya koymustur. Caligmamizin amaci,
periampuller tiimorler i¢in pankreatoduodenektomi yapilan hastalarin prognozunu
belirlemek i¢cin LNR ve LODDS dahil olmak iizere LN evreleme yontemlerine

ozellikle vurgu yaparak ¢esitli faktorlerin roliinii degerlendirmektir



2. GENEL BILGILER

Periampuller karsinom, pankreas basi, distal koledok(DK) ve duodenumdan
kaynaklanan heterojen bir neoplazma grubunu tanimlamak i¢in yaygin olarak
kullanilan bir terimdir[1]. Klinik olarak benzerlikleri nedeniyle ayni grup iginde
degerlendirilir. Prognoz tiimoriin koken aldigi yere gore degisiklik gosterebilir.
Prognozlari koken aldiklar1 dokuya gore farklilik gosterse de cerrahi tedavileri benzer

oldugu i¢in bir arada incelenirler[2].

Ilk basarili periampiiller kanser cerrahi tedavisi 1899 yilinda Halsted
tarafindan gerceklestirilmistir. Halsted, sarilikli hastada transduodenal yaklagimla
timor rezeksiyonunu takiben pankreatik ve safra kanali anastomozunu
tanimlamistir. 1908 yilinda Codivilla ilk pankreas basi ve duodenum rezeksiyonunu
yapmis ancak hasta yasamamistir. 1912 yilinda Kausch iki agamali, 1914 yilinda
Hirschel tek asamali basarili parsiyel pankreatoduodenektomi (PD) olgularini
bildirmistir. 1935 yilinda Whipple ve ark. {ic ampiiller kanserli olgudaki iki agamali
PD olgusunu sunmustur. Brunshwig ise 1937 yilinda pankreas basi kanserli olguya

PD uygulamisltir [3].

O zamandan beri, bazi cerrahlar tarafindan periampuller timérler, 6zellikle
pankreatik adenokarsinom i¢in rezeksiyonun rolii, rezeksiyondan sonra hastalar
icin olusan kotii sonuglardan dolayr rezeksiyon igin temkinli ve siipheli
yaklasildi.Fakat,glinliimiizde anestezi, cerrahi teknik ve yogun bakimdaki
gelismelerin tiimii, postoperatif morbidite ve mortalitenin azalmasina katkida

bulunmustur ve rezeksiyonun faydalari daha iyi anlagilmistir[4].

Ampuller karsinomlar, distal CBD ve pankreatik kanalin
bifurkasyonunun distalinde, ampullar kompleks iginde ortaya ¢ikanlar olarak

tanimlanir.(sekil 2.1)



Duodenum duvari

 Submukoza —— = Ortak
Mukoza safra kanali
et B
Pankreas
kanal
Papiller =
intraduodenal j—”j\\
kaynakl T \\/‘ v
e A ' Pankreas
’? O kanali papiller
% kaynakli

Sekil 2.1. Periampuller Bolge ve Tiimor Lokalizasyonlari

Bagirsak mukozasinin neoplastik doniislimii, ince bagirsaktaki diger
herhangi bir bolgede oldugundan daha yaygin olarak ampulla yakininda meydana
gelir. Buna ragmen, primer ampullar tiimorler nadirdir ve insidanst milyonda

yaklagik 4 ila 10 vakadir[5].

2.1. Periampuller Bolge Ve Pankreas Cerrahi Anatomisi

Pankreatikoduodenektomi (Whipple ameliyati) periampuller tiimorleri
tedavi etmek icin hala tek secenektir, ancak pankreas rezeksiyonu birka¢ faktorden
dolay1 karmasiktir. Pankreas, duodenum egrisi iginde yer alir ve arka duvar
boyunca dalaga ¢apraz olarak uzanir. Colyak trunkus, superior mezenterik arter ve
portal ven, bagirsagin embriyolojik doniisii nedeniyle bolgede dolanir. Pankreas
bas1 superior mezenterik artere pleksus tarafindan sabitlendigi i¢in stereolojik

anatomiyi anlamak zordur.



2.2.Embriyoloji

Embriyolojik olarak pankreas, primitif duodenumda, 6n-barsak(foregut) ile
orta-barsagin (midgut) birlestigi yerde, endodermden kdken alan 2 tomurcuk olarak
gelisir (ventral ve dorsal pargalar).Ventral parca, arkaya dogru rotasyon yapar ve
dorsal parca ile birlesir[6]. Kiigiikk ventral parga, pankreas basinin inferior
boliimiinii ve unsinat uzantisini olustururken, biiyiik dorsal par¢a pankreas basinin
yukar1 boliimiiniin yani sira, gévde ve kuyruk bdliimlerini olusturur. Bu agamada,
dorsal parcada olusan distal pankreas (gévde ve kuyruk) kanali, ventral parganin
kanal1 ile birleserek ana pankreas kanalini olusturur (Wirsung kanali). Koledok da
ventral parcadan kdken aldigindan, koledok distal ucu ile ana pankreas kanali ortak
bir kanalda birleserek duodenuma agilir. Dorsal parganin geride kalan proksimal
kismi ise aksesuar bir kanal olarak duodenuma drene olur (Santorini
kanal1)[7].(sekil 2)
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Sekil 2.2. Periampuller Bélge Embriyolojik Gelisimi[8]

Duodenum, C harfi seklinde pankreas baginin etrafini ¢evreler. Toplamda
25 c¢m uzunlugunda olan duodenum, pilordan baslayarak st (5 cm), inen (7.5 cm),
yatay (10 cm) ve ¢ikan (2.5 cm) parcalarin sonrasinda duodenojejunal bileskeye

ulagir. Bitis noktasi cerrahi pratigimizde Treitz ligamanina karsilik gelmektedir.
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Pankreas 5 par¢adan olusur: Pankreas basi (+ unsinat proses),boyun, govde ve
kuyruk[7]. Pankreas basi, C seklinde duodenum ile ¢evrelenmis olarak inferior vena
kava ve sol renal venin oniinde yer alir. Unsinat proses ise pankreas basi alt
yarisinin, portal veni arkadan saracak sekilde viicudun soluna dogru degisik
boyutlarda biiyiimesi ile olusur. Koledok alt ucu, normal anatomiye sahip bir
pankreasta, pankreas basinin {ist yarisinin arkasindan ya da i¢inden ilerleyerek, ana
pankreas kanali ile birlesir ve ortak kanali olusturur (ampulla) Pankreas boynu
pankreasin 1.5-2 cm’lik bir pargasidir ve superior mezenterik ven (SMV) ve
superior mezenterik arterin (SMA) iizerini orter. Bu damarlar pankreas boyununun
arkasindaki olugun iginde bulunurlar. Dalaktan vendz kani tasiyan splenik ven de
pankreas kuyruk ve gévdesinin arka yiiziinde ilerler ve pankreas boynu hizzasinda
SMV ile birleserek karacigere gidecek olan portal veni olusturur. Whipple islemi
sirasinda portal ven aksinin tiimor tarafindan tutulup tutulmadigini belirlemek igin
pankreas boyunu ile portal ven arasindaki bu plana kiint diseksiyonla girilir. Bu
plandan gegilebilirse pankreas boynu askiya alinmis, transeksiyon hatti belirlenmis
olur. Bu hattin solunda kalan pankreas gdvdesi ve kuyrugu distale dogru incelerek,
dalak hilusuna erisir. Pankreasin arka yiizii periton ile kapli degildir. O yiizden
yukarida sayilan vaskiiler yapilar dahil aort, sol bobrek, sol adrenal bez, sol renal
arter ve ven ile pankreas direkt komsuluk halindedir. Ayrica, dalak ile olan yakin
komsulugu nedeni ile splenektomi esnasinda pankreas kuyrugunun yaralanma riski
yiiksektir. Pankreas parankim agirliginin %50’sini bas, kalan %50’sini de gévde ve

kuyruk bolimleri olusturur.

2.3. Arterleri

Coliyak arter, T12-L1 vertebralar seviyesinde aortun éniinden ¢ikar. Aorttan
ciktiktan 1-1.5 cm kadar sonra 3 dala ayrilir: Ortak (common) hepatik arter, splenik
arter ve sol gastrik arter. Ortak hepatik arter pankreas govdesinin proksimal
kisminin iist kenar1 boyunca saga dogru devam eder. Splenik arter ise sola dogru
yonelerek pankreas govdesinin distal kismi ve kuyrugunun ist kenar1 boyunca
ilerleyerek dalaga ulagir . Ortak hepatik arter karacigere dogru ilerlerken,

duodenuma pankreas basina ve mideye arter kanini tasiyacak olan gastroduodenal
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(GD) arter dalin1 verir. GD arter, duodenum birinci kisminin arkasinda asagiya
dogru ilerlerken 2 dala aynlir: sag gastroepiploik arter ve superior
pankreatikoduodenal arter (SPDA). Sag gastroepiploik arter midenin biyik
kurvaturu boyunca ilerlerken, SPDA asag1 dogru yonelir, 6n (anterior) ve arka
(posterior) dallarina ayrilir. Yukaridan asagi inerek duodenum ve pankreas basini
onden ve arkadan kanlandiran bu arter yapismnin yanisira asagidan yukari
yiikselerek yine duodenum ve pankreas basini 6nden ve arkadan kanlandiran
inferior pankreatikoduodenal arter (IPDA) ve onun 6n ve arka dallar1t mevcuttur.
Yukaridan SPDA, asagidan da IPDA yolu ile gelen bu iki damar arki birbirleri ile
kaynasarak pankreas basinda zengin bir arteriyel damar ag1 olustururlar. Bu arteryel
ag, pankreas bas1 ve unsinat prosesin yani sira duodenum 1, 2 ve 3’tincii kisimlarini
kanlandirir[7, 9]. Coliyak arterin aort 6n duvarindan ¢iktig1 yerin hemen sonrasinda
intestinal sistemin biiyiik boliimiinii kanlandiran SMA ¢ikar. SMA, pankreas boynu
arkasinda ve unsinat prosesin 6niinde asag1 yonde seyrederken IPDA dalin1 verir.
SMA, pankreasi katederken unsinat proses ile olan yakin komsuluk halindedir. Bu
nedenle, unsinat prosese yerlesmis pankreas tiimorlerinde SMA invazyonu riski ve
sikligi  yiiksektir. Arter invazyonunun, pankreasin duktal kanserlerinde
inoperabilite kriterlerinden biri oldugu distinildiigiinde, SMA’nin anatomik
yerlesimini, komsuluklarini iyi bilmek bir klinisyen i¢in ¢ok dnemlidir. Splenik
arter de, dalak hilusuna ulasincaya kadar, pankreas govde ve kuyruk kismina birgok
arter dallar1 verir. Ozetle, ¢dliyak arter ve SMA gibi ana vaskiiler yapilarin iizerinde
yer alan pankreas, bu iki kaynagin olusturdugu 6nemli kollateraller sayesinde

zengin bir arter agina sahiptir.(sekil 2.3)

Bazi abdominal damar anomalileri batin cerrahisi agisindan 6nemlidir[10].
Ornegin, karaciger sag yarisin1 kanlandiran arterin proper hepatik arterden degil de
SMA’dan ayrilmasi (sag replaced hepatik arter) %9-15 oranlarinda karsilasilan bir
durumdur. izledigi yol nedeni ile sag replaced hepatik arter, pankreas basi ve

unsinat prosese yerlesmis tiimorler tarafindan tutulma riskine sahiptir.
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Sekil 2.3. Periampuller Bolge Arteryel Kanlanmasi[7, 11]

2.4. Venoz Drenaj

Pankreasin vendz kani, arter trasesini takip eder ve portal dolasima
dokiilerek karacigere ulasir. Dort ana yoldan vendz drenaj saglanir: (1)
Suprapankreatik ve retropankreatik portal ven, (2) infrapankreatik superior
mesenterik ven, (3) superior mesenterik vein, (4) splenik ven. Superior mezenterik
ven, SMA’nin saginda, unsinat proses’in ve duodenum 3’iincii kisminin 6niinde
uzanir. Splenik ven ise dalak hilusundan baslayarak pankreas kuyruk ve gévdesinin
arka yiizeyinde yatay diizlemde ilerler ve diisey diizlemde yaklasan SMV ile
pankreas boynu hizzasinda birleserek, mezenterik kani karacigere tasityacak portal

veni olusturur.

Inferior mesenterik ven (IMV) ¢cogunlukla splenik vene akar. Farkl1 olarak, splenik
ven-SMV bileskesine veya dogrudan SMV’ye de acilabilir. Midenin vendz drenaji
da sol ve sag gastrik venler ile portal vene olmaktadir. Bunlardan sol gastrik ven
(koroner ven) portal hipertansiyon ortaminda 6zefagus ve mide fundus varislerinin
olugsmasinda rol oynar. Portal venoz sistemde (splenik ven, SMV ve portal ven)
kapak yoktur. Mide ve pankreasin zengin arteriyel ag1 sayesinde dalak birgok

kollateralden kan almaktadir.



Bu nedenle splenik arterin kdkten baglanmasi splenektomiyi gerektirmez. Ancak,

splenik venin baglanmasi ayni sekilde tolere edilemez[12]. (sekil 2.4)
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Splenik arter ve ven
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Superior mezenterik arter ve ven

Sekil 2.4. Periampuller Bélge Vaskiiler ve Bilier Iliskileri[7, 11]

2.5. Lenfatik Drenaj

Pankreas basmin lenfatik akisi, pankreatikoduodenal lenf nodlarina,
hepatoduodenal ligaman i¢i lenf nodlarna, pre ve postpilorik lenf nodlarina
dogrudur . Pankreasin retroperitoneyel lokalizasyonu ve zengin lenfatik ve venoz
drenaji nedeni ile kanserleri cok hizli yayilmaktadir. Pankreas govde ve
kuyrugunun lenfatik drenaji ise orta (middle) kolik, hepatik ve splenik arter ¢evresi
lenf nodlarina olmaktadir. Lenfatik drenaj son noktada, ¢6liyak, superior

mezenterik, para-aortik ve aorta-kaval lenf nodlarina erisir[7, 11].(sekil 2.5)
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Sekil 2.5. Periampuller Bolge Lenf Drenaji[7, 11]

2.6. Periampuller Tiimorlere Yaklasim

2.6.1. Tanim

Periampuller tiimorler, pankreas basi, distal ana safra kanali ve
duodenumdan kaynaklanan heterojen bir neoplazma grubunu tanimlamak i¢in
yaygin olarak kullanilan bir terimdir. Bu terim, ampulla (ortak kanal), safra
kanalinin intraduodenal kismi ve safra kanalinin intraduodenal kismi,pankreatik
kanal olmak iizere {i¢ anatomik bilesenden olusan Ampulla Vater bolgesinde
topografik olarak merkezlenmis bir tiimor olarak ampullar tiimoérlerden ayirt
edilmelidir. Bu nedenle intestinal ve pankreatobilier morfoloji gosterebilir. Briit ve
histolojik incelemede elde edilen siki topografik kriterleri uygulayan kiiglik
lezyonlarda ampullar orijinin kesin olarak saptanmasi miimkiindiir[1]. Preinvaziv
lezyon varligi (adenomlar veya displazi alanlar1), ampullanin anatomik yapilarinda
degisiklik ve karsinomun bagirsak tipi (en sik kolon-rektum adenokarsinomasina
sik1 benzerlik gdsterir) ayrimda yardimeci olabilir. Tkinci daha sik goriilen alt tip olan
pankreatobilier tip karsinom, morfolojik olarak pankreas ve safra kanali
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karsinomundan ayirt edilemez ve genellikle desmoplastik stromal reaksiyon
gosterirken, adenomatdz alanlar nadiren bulunur. Ayrica, tan1 konulabilecek tek
taninin pankreatobilier-ampiiller bolge karsinomu oldugu ileri vakalarda bu ayrim
miimkiin olmayabilir. Ampullar ve periampiiller timdrlerin prezentasyon sekli ve
tedavi segenekleri benzer olsa da prognozlari olduk¢a farklidir ve pankreas
adenokarsinomu diger tiimorlere gore c¢ok daha kotidir[13]. Molekiiler
anormalliklerin incelenmesi, ampullar karsinomun pankreas, biliyer veya
gastrointestinal sistemdekilere daha benzer olup olmadigimi ¢6zmeye yardimci
olabilir.  Ampullar kanserde Ki-ras mutasyonunun insidanst pankreas
karsinomundan daha diisiiktiir (%35'e karst %90)[14]. Ampullar karsinomdaki
genel mutasyon paterni, pankreas kanserinden cok kolorektalinkine daha c¢ok
benzer. Ampuller neoplazmalarda p53 mutasyonlari, adenomlarin/diisiik dereceli
kanserlerin morfolojik olarak yiiksek dereceli ve klinik olarak agresif karsinoma
dontigiimii ile iligkili yaygin anormalliklerdir. Gelecekte, molekiiler anormalliklerin

tanimlanmasi, aym1 asamadaki kanserlerde prognozun ayirt edilmesine yardimci

olabilir[15].

2.6.2. Epidemiyoloji, Klinik Karakterleri Ve Tam

Bir grup olarak periampiiller kanser, ABD'de her y1l >30.000 kansere bagl
olimden sorumludur. Ampullar kanseri periampiiller bolgedeki diger yapilardan
kaynaklananlardan ayirmanin klinik 6nemi, bunlarin rezektabilite ve prognozdaki

anlamli farklarinda yatmaktadir[16].

Ampuller kanser: Milyonda 2,9 vaka olarak tahmin edilen bir
insidansla periampuller malignitelerin yaklagik %6'stm1  olusturan  ve
gastrointestinal sistem karsinomlarinin yaklasik %0,2'sini olusturan, nispeten

yaygin olmayan bir neoplazmdir[17].

Ampuller timorler genellikle periampiiller tiimorlerden daha erken bir
asamada ortaya cikar. Stratejik konumlar1 sarilik (%75), biliyer kolik, kanama
veya pankreatit ile erken biliyer obstriiksiyona neden olabilir. Serum bilirubin

ve transaminaz tipik olarak yiikselir[17]. Bu klinik tablo siklikla ekstrahepatik
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biliyer obstriiksiyonu dogrulayan bir ultrasonografiye ve bir ERCP ile
dogrulanir. Genellikle goriintiilleme esnasinda biliyer veya pankreatik kanal
dilatasyonu veya her ikisinin varlig1 géze ¢arpar. Lezyon biyopsisi (snare veya
forseps ile), adenomlar (genis serilerde ERCP uygulanan hastalarin %0,7'sinde
bulunur) ve karsinomlar arasinda ayrim yapabilir. Bununla birlikte, 6rnekleme
hatalar1, vakalarin %15 ila %40'inda yanlis biyopsi sonuglarina yol agar, bu
nedenle adenomun biyopsi tanisi, daha derin veya uzak bir karsinomun varligini
ekarte etmez. Karsinoembriyonik antijen i¢in immiinohistokimyasal boyama,
karsinomun normal ve adenomatéz dokulardan ayirt edilmesinde faydali
olabilir. Endoskopik ultrason (EUS), tiimériin duodenum duvarma veya
pankreas bagina yayilimini ve ayrica lenf nodu tutulumunu gosterebilir. EUS'nin
evrelemedeki etkinligi ERCP ile karsilastirildiginda primer tiimor icin %90'a,
lenf nodu tutulumu igin %75'e yaklasti. Ayrica EUS, manyetik rezonans
goriintiilemeden (%63) ve dinamik bilgisayarli tomografiden (%53) daha
yiiksek hassasiyet (%93) gostermistir. Ancak EUS'nin peritoneal ve karaciger

metastazlarini saptamasi beklenemez[18].

Duedonum Kanserleri: Nadir gorillen bir malignitedir, yaklasik
500.000 otopsinin sadece %0,035'inde bulunur ve tiim sindirim sistemi
kanserlerinin sadece %0,35'ini olusturur[19]. Ince bagirsagin toplam
uzunlugunun %]10'undan daha azini1 olusturmasina ragmen, duodenum (en sik
ikinci kisim) tiim ince bagirsak kanserlerinin %25 ila %45'inin bulundugu
yerdir[20]. Periampiiller neoplazmalar arasinda duodenum kanseri en az
goriilenidir. Neredeyse tamami miisin iireten adenokarsinomdur ve iilseratif
veya polipoid olabilir. Hastalik daha geng hastalarda ortaya ¢ikabilse de ¢ogu
hasta tipik olarak yasamin 6. ila 8. dekadindadir ve belirli bir cinsiyet {istiinligii
gostermez[19]. En yaygin basvuru belirti ve semptomlar1 karin agrist (%50),
demir eksikligi anemisi (%40), kilo kaybi1 (%40), bulant1 ve kusma (%30) ve
tikanma sariligidir (%20). Tanmin temel dayanagi, iist gastrointestinal sistem
radyografileri (bu tiir lezyonlarin yaklasik %9011 saptayan) ve endoskopidir.
Tiimor evresinin belirlenmesinde bilgisayarli tomografi ve EUS kullanilmali ve
primer duodenal karsinomun pankreatik karsinom gibi duodenuma invaze olan
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diger periampuller tiimorlerden ve primer duodenal lenfoma, sarkom veya

karsinoid lezyonlar gibi diger tiimorlerden ayirt edilmesini saglamalidir[21].

Distal Koledok Tiimérleri: Kolanjiyokarsinom, distal safra kanalinda
%27 oraninda goriilen safra yollarmin nadir bir malignitesidir, ancak en sik
tutulan bolge hepatik bifurkasyondur (vakalarin %60-80'1). En sik basvuru
semptomlart sarilik (%90), karin agris1 ve kilo kaybidir. Patolojik 6zelliklerden
cap genellikle 2 cm'dir ve hastalarin cogunda orta derecede diferansiye sklerotik
adenokarsinom meydana gelmistir. Ultrasonografi ve ERCP'nin kombinasyonu

genellikle taniy1 koyar[22].

Pankreas Kanserleri: ABD'de kansere bagl oliimlerin en yaygin
dordiincii nedeni olup, yalnizca akciger, kolorektal ve meme kanserlerinin
gerisinde kalmakla birlikte insidans1 hala artmaktadir. Su anda, Avrupa'da her
100.000 kisiden 10-15'ti hastaliktan muzdariptir ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde her y1l 25.000 yeni vakanin meydana geldigi tahmin edilmektedir.
Semptomlart genellikle belirsizdir ve c¢ogu hasta, ilerlemis hastalik ile

bagvurur[23].

2.6.3. Prognostik Faktorler

Pankreatoduodenektomi sonrasi1 sagkalim analizinde, duodenal kanserli
hastalar, diger periampuller tiimorlerle karsilastirildiginda %22 ila %353 arasinda
bes yillik en uzun sag kalima sahiptir[19]. Klinik ¢aligmalarin cogunda, demografik
faktorlerin veya timor derecesinin prognostik bir 6nemi yoktur. Bununla birlikte,
hastalarin %90'indan fazlasinda bulunan negatif rezeksiyon simirlari, sagkalimi
onemli Gl¢iide etkilemektedir[3]. Hastalarin %50 ila %65'inde ortaya ¢ikan pozitif
lenf diiglimlerinin sagkalim iizerindeki etkisi tartismalidir. Birkag yazar, pozitif
nodal durumla iliskili kotii prognoz gdstermesine ragmen, ¢oklu calismalar, bu
timorlerin agresif bir yaklagimla rezeksiyonun diigiim pozitif tiimorlerde de uzun

sagkalimin elde edilebilecegini gostermistir[24].
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Ampullar karsinomlu hastalarda bes yillik sagkalim da %34 ila %45
arasinda degismektedir, ancak son arastirmalar %50'ye kadar ¢iktigini bildirmistir.
Sagkalimi olumlu yonde etkileyen evrensel olarak kabul edilen faktorler, hastalarin
%95'inden fazlasinda bulunan negatif rezeksiyon sinirlar1 ve hastalarin %55'inde
karsilagilan negatif lenf nodlaridir. Intraoperatif kan transfiizyonunun ve tiimor

diferansiyasyon derecesinin énemli olup olmadig: tartigmalidir[25].

Distal kolanjiokarsinomlu hastalarda 5 yillik sagkalim %24'tiir. Uzun siireli
hayatta kalma ile iligkili faktor, hastalarin sadece %30'unda bulunan negatif lenf
nodlaridir ve rezeke edilen tiimorlerin %60'inda ortaya ¢ikan iyi veya orta derecede
timor farklilagmasidir. Ayrica hastalarin  %29'unda ekstrapankreatik —sinir

pleksusuna invazyon oldugu, buna karsilik ampullar karsinomda sadece %3 oldugu

bildirilmistir[3].

Pankreas adenokarsinomunun prognozu, tiim periampuller kanserler
arasinda en kotii prognozu olan tiptir, pankreas kanseri teshisi konan tiim hastalarin
yaklasik %95'1 bir y1l i¢inde Oliir. Potansiyel kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik
sagkalim %S5 ila %20'dir ve bu da periampiiller kanserlerin en kotii sagkalimin
olusturur. Tiimor yayiliminin incelenmesi, yiiksek lenf nodu tutulum insidansi
(hastalarin  %75'1) ve hastalarin %60'inda bulunan ekstrapankreatik pleksus
invazyonu pankreas basi adenokarsinomlarmin ne kadar agresif oldugunun
kanitidir. Rezeksiyondan sonra, sonucu iyilestirmek i¢in timor boyutu < 2 cm,
negatif lenf nodlar1, negatif rezeksiyon sinirlari, diploid tiimér DNA igerigi ve daha
az derecede genetik degisiklik dahil olmak iizere ¢ok sayida faktdr prognozu
iyilestirici paremetreler olarak bildirilmistir. Kombine modalite kemoterapi ve

radyasyon tedavisinin etkisi halen klinik prognoz igin tartismalidir[13].

Pankreatoduodenektomi  sonrast  periampuller kanserli  hastalarda
karsilagilan bir sorun, bu tiimoérlerin orjininin  dogrulanmasidir. Chicago
Universitesi'nde ve Mayo Clinic'te arastirmacilar, pankreasin duktal karsinomu
oldugu varsayilan 3 yillik hayatta kalanlar1 inceledikten sonra, tiimdrlerin %29 ila
%39'unun pankreastan kaynaklanmadigini buldular. Bu nedenle, tiimorlerin yanlis

siiflandirilmasi nadir degildir ve pankreatoduodenektomi sonrasi hayatta kalma
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analizinin sonucu iizerinde nihai taninin biiyiik 6nem tasidig1 konusunda patoloji

ile isbirligi igerisinde ¢alisilmali.

Sonug olarak, ampullar ve periampuller tiimorlerde rezeksiyon sinir
durumu, rezeke edilen lenf nodu durumu ve tiimoér farklilasma derecesi sonucu
onemli dl¢iide etkiler. Bes yillik sagkalim, duodenal kanserli hastalar i¢in en iyidir,
bunu azalan sirada ampullar tiimdr, distal safra timori ve pankreas

adenokarsinomu takip eder[1].

2.6.4. Evreleme

Dogru evreleme kiiratif olarak pankreatikoduedonektomi yapabilecegimiz
periampuller tiimdrlii hastalar i¢in ¢ok dnemlidir. Ameliyat dncesi degerlendirme,
lokalize ve potansiyel olarak tedavi edilebilir lezyonu tespit etmede hassas ve ayni
zamanda tiimorii rezeke edilemez hale getiren faktorleri belirlemeye yetecek kadar
spesifik arastirmalar1 igcermelidir. Endoskopik veya perkiitan transtiimdral
stentleme olanaklari, rezeke edilemeyen lezyonlar1 olanlarda gereksiz

laparotomilerden kaginmak igin uygun hasta se¢iminin énemini ortaya koyar.

Evreleme i¢in farkli tan1 yontemlerinin rolii, asagidakiler hakkinda bilgi

vermektir:
1.Timor boyutu ve yeri
2. Hepatik, peritoneal metastaz veya asidin varligi veya yoklugu
3. Ekstrahepatik tiimdr uzantisinin varlhig

4. Ozellikle peripankreatik, periportal veya ¢dlyak lenf diigiimlerinin

varlig1 veya yoklugu
5.Damar Invazyonu[4]

Bununla birlikte periampiiller bolge, retroperiton igindeki anatomik
yerlesimi ve komsu organlar ve ana vaskiiler yapilarla iligkisi nedeniyle
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radyolojik olarak degerlendirilmesi zor bir alandir. Ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme(MR) ve segici visseral
anjiyografi gibi goriintiileme modaliteleri, kombinasyon halinde kullanilsalar
bile, periampuller tiimorleri evrelemede her zaman yeterince dogru olmadigi
kabul edilmistir[26]. Laparoskopi  kullanimi, kii¢iik peritoneal timor
birikintilerini ve karaciger metastazini saptamak i¢in periton boslugunun
ayrintili bir goriinimiinii saglar. Laparoskopik-ultrasonografi kombinasyonu,
lokal tiimor invazyonu, peripankreatik lenfadenopati ve vaskiiler invazyon
belirtilerini gostermeyi de mimkiin kilar[27]. Bununla birlikte, bu prosediir
invazivdir ve genel anestezi gerektirir. Son zamanlarda, EUS ve trifazik BT,
kiigiik periampiiller tiimorlerin, metastatik lenf nodu hastaliginin ve karacigerin
metastatik tutulumunun saptanmasinda yeni ufuklar agmistir. Bu tekniklerde
ancak, kiiciik lenf diigiimii metastazlar1 ve peritoneal implantlarin saptanmast

agisindan siirlidir[18].

Sonu¢ olarak ; Evrelemenin temel amaci timoriin rezektabl olup
olmadigmin ortaya konmasidir. Bu nedenle tiimdriin ¢apinin yani sira vaskiiler
yapilarla iligkisi ve metastaz varligi ortaya konmalidir. Vaskiiler yapilarla iliskisi
ortaya konulurken aberan vaskiiler anatomi olup olmadigina dikkat edilmelidir.
Evreleme i¢in en yaygin olarak kullanilan sistem Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC)’in tiimor, lenf nodu ve metastaz varliginin (TNM) baz alindig: sistemdir .
(tablol) Bu sniflama prognoz ve sag kalim ile korelasyon gosterse de tiimdriin
biyolojik yapisinin da dikkate alinmasi gerekir. Radyolojik tetkikler sonrasi
metastatik olmayan pankreas kanseri rezektabilite agisindan National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)’a gore ii¢ gruba ayrilir; vaskiiler
yapilarla iligkisi olmayan potansiyel rezektabl tiimérler, ve vaskiiler yapilara farkli
derecede invazyon gosterip sinirda rezektabl veya anrezektabl olanlar[28,
29].(tablo 2.2)
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Tablo 2.1. AJCC Periampuller Kanser TNM Evrelemesi

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO

T1 N1 MO
1]=] T2 N1 MO
T3 N1 MO
I T4 Herhangi bir N MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

T: Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimorle ilgili bulgu yok

Tis: Karsinoma insitu (PanIN3 dahil)

T1: En biiyiik ¢ap1 <2 cm olan ve pankreasa sinirli timor

T2: Cap1 >2cm olan ve pankreasa sinirli timor

T3: Timor pankreas simirlarini asmis, ¢oliyak trunkus ve SMA tutulumu

yok (SMA ve portal ven tutulumu olan rezektebl tiimor olabilir)

T4: SMA ve ¢oliyak trunkusu tutan anrezektabl timor

N: Bolgesel lenf nodlari
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Nx: Bbolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var (Tablo 2.1)

Tablo 2.2. NCCN Rezektabilite Kriterleri[28, 29]

Rezektabl
» Uzak metastaz olmamasi,

* Arteryel yapilara (Coliyak trunkus, stiperior mezenterik arter, ana

hepatik arter) temas olmamasi,

* Venoz yapilara (Siiperior mezenterik ven, portal ven) temas
olmamasi ya da damar duvari yapisinda diizensizlige yol agmadan 180

derecenin altinda temasinin olmasi.
Sinirda (Borderline) Rezektabl
» Uzak metastaz olmamasi,
* Tiimoriin inferior vena kavaya temasi,
* SMV ve portal vene 180 dereceden fazla temas,

* SMV ve portal vende 180 dereceden az temas olmasina karsilik

damar duvarinda diizensizlige ya da damar i¢i tromboza neden olan ancak
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proksimal ve distalde cerrahi rezeksiyona ve damar rekonstriiksiyonuna izin

veren vendz yapilar igermesi,
Pankreas Basi1/Unsinat Prosesteki Tiimorler

» Timoriin ¢oliyak aks ya da hepatik arter bifurkasyonu invazyonu

olmadan ana hepatik artere temas etmesi,
* Tiimoriin SMA’ya 180 dereceden altinda temas etmesi,

» Aksesuar sag hepatik arter gibi degisik arteryel anatomik

varyasyonlarin varligi,
Pankreas Govde/Kuyruk Kesimi Yerlesimli Tiimorler
* Tiimoriin ¢oliyak artere 180 dereceden daha az temas etmesi,

* Tiimoriin ¢oliyak artere 180 dereceden daha fazla temas edip aorta

ve gastroduodenal arter ile ilgisinin olmamasi.
Anrezektabl (Lokal Ileri)
« Uzak metastaz (Bolgesel olmayan lenf nodu metastazlari da dahil)
Pankreas Basi/Unsinat Proses Tiimorleri
 Tiimoriin SMA’ya 180 dereceden fazla temas etmesi,
* Timoriin ¢oliyak artere 180 dereceden fazla temas etmesi,
* Tiimortin SMA ‘nin ilk jejunal dalina temas etmesi,

* Rekonstriikte edilemeyen SMV/PV okliizyonu (Tiimoral temasa ya

da trombiise bagli olarak),
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* Tiimoriin SMV’nin en proksimalde yer alan jejenumu drene eden

dalina temas etmesi,

Pankreas Govde/Kuyruk Kesiminde Yer Alan Tiimdrler

* Timoriin 180 dereceden fazla SMA ya da ¢dliyak arterle temas

etmesi,
 Tiimoriin aortaya temas etmesi,

* Rekonstriikte edilemeyen SMV/PV okliizyonu (Tiimoral temasa ya

da trombiise bagli olarak)

2.6.8. Cerrahi

Periampuller tiimorlerin tek kiiratif tedavisi cerrahidir, ancak tani aninda
cerrahi tedaviye uygun olan hastalar sinirlt bir grubu olusturur. Kiiratif tedavi
icin uygulanacak yontem pankreatikoduedonektomidir.
Pankreatikoduodenektomi  (PD), pilorun korundugu(Sekil 2.10) veya
korunmadig1 (Wipple operasyonu) bu kotii huylu tiimérler igin tercih edilen
prosediirdiir. Pilor koruyucu PD teknik avantajlar (kolaylik ve hiz) sunar ve daha
1yi yasam kalitesi saglayabilir ve gastrektomi sonrast sendromlarin olugsmasini
Onleyebilir[26]. Cerrahi tedavinin amaci timor hiicreleri igermeyen cerrahi sinir
(RO) elde etmektir. Cerrahi sinir incelemesi yalnizca pankreasin kesit yiizeyini
degil ayn1 zamanda posterior duvari, unsinat sinir1 (SMA), portal ven sulkusu,
koledok, duodenum ve mide kesit simirlarin1 da kapsamalidir. Makroskopik
olarak RO pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarin %68’inde medial
siirda, %47’sinde posteriorda mikroskobik tiimér (R1) saptanirken,[30] bu

oran SMA sinirinda %74 kadar yiiksek olabilmektedir[31]. Cerrah ile patolog
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igbirligi ile intraoperatif frozen incelemesi ile R1 orani azaltilabilir. RO
rezeksiyon yapilabilen hastalarda bile lokal niiks orani %67-85 arasinda
bildirildigine gére R1 rezeksiyon yapilmis olanlarda bu oran daha yiiksek
olacaktir[32]. Bu durumda bu agresif tiimorde makroskobik olarak timor
birakilacak bir cerrahi tedaviye girismek dogru olmayacaktir. Distal
kolanjiokarsinomu (%90) ve ampullar karsinomu (%80) olan hastalarda
rezektabilite orani yiiksektir, ancak pankreas kanseri olanlarda (%20) hayal
kiriklig1 yaratacak kadar diisiiktiir. Rezeksiyon sirasinda cerrah, hayatta kalma
icin histolojik prognostik faktorlerden birinin rezeksiyon sinirlarinin tutulumu
oldugunu akilda tutmalidir[32]. Bu hastalarda ¢ogu zaman negatif cerrahi sinir1
saglamak icin farkli vaskiiler rekonstriiksiyonlar yapilabilecegi akilda
tutulmalidir.(Sekil 2.6, Sekil 2.7, Sekil 2.8) Buda ancak yiiksek voliimli

merkezlerde miimkiin olabilmektedir.

Sekil 2.6.:R0 rezeksiyon PD Portal Ven Kadeverik Ven Rekonstriiksiyonu(ID
Arsivinden)
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Sekil 2.7:R0 rezeksiyon PD SMV Peritoneal Yama Rekonstriiksiyon(ID
Arsivinden)

Sekil 2.8.:R0 Rezeksiyon PD Portal Ven Kadaverik Ven Rekonstriiksiyonu(ID

Arsivinden)
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Pankreas kanserinde lenf nodlarinda metastaz varligi ancak cerrahi
diseksiyon sonrasi dogru bir sekilde ortaya konulabilir. Timor ¢apt 2 cm’nin
altinda olan tiimorlerde bile lenf nodu metastaz oran1 %50°nin iizerinde iken
timor ¢apinin goz ardi edildigi rezeksiyon yapilmis hastalarda bu oran %75’1
bulmaktadir. Lenf nodu diseksiyonunun sag kalima énemli bir katkist olmasina
karsin genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun standart diseksiyona olan
astiinligt sinirhidir, bu nedenle pankreas kanserinin cerrahi tedavisinde optimal
lenf nodu diseksiyonunun hangi diizeyde olacagi halen tartismalidir.
International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) konsensus raporuna

gore  pankreatikoduodenektomide standart lenf diseksiyonu Japon

peripankreatik lenf nodu numaralandirma sistemi kullanildiginda 5, 6, 8a, 12b,

12¢, 13, 13b, 14, 17a, 17b yi icermelidir[33].(Sekil 2.9)

Sekil 2.9. Pankreatikoduedonektomide diseke edilmesi gereken lenf nodu

istasyonlari[33]

Saglikl bir patolojik evreleme i¢in diseke edilen lenf nodu sayisinin 15’in
tizerinde olmasi gerekir[34]. Standart diseksiyon sinirlarinin disinda stipheli lenf
nodu saptandiginda eksize edilerek frozen patoloji incelemesi yapilmalidir. Ancak

bu alanlarin ameliyat oncesinde radyolojik yontemlerle degerlendirilmis olmasi
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gerekir, standart diseksiyon alaninin disinda patolojik lenf nodu saptanmigsa cerrahi
eksplorasyon tercih edilmemelidir[33].

Ampullar karsinom, duodenal kanser ve distal safra kanal1 karsinomu olan
hastalarda serbest sinirlarin rezeksiyonu orani (%90-95), pankreatik karsinomlu
hastalardan (%70) daha yiiksektir. Biiyiik timor boyutu ve pozitif nodlarin varligi,
negatif rezeksiyon sinirlari ile yapilabiliyorsa rezeksiyonu engellememelidir. PD
sonrasi Olim orani, son on yilda biliyiik 6lgiide azaldi ve su anda deneyimli
merkezlerde %0-5, yani yilda 25 prosediirden fazla gergeklestiren hastane hacmi
anlamina geliyor. PD hala yliksek oranda postoperatif komplikasyonla iliskilidir (%
50'ye kadar). En sik goriilen komplikasyon, postoperatif enfeksiyonlar ve ¢ogu
hastada cerrahi oncesi tikanma sarilig1 ile iligkili oldugu diisiiniilen sepsistir. Bazi
cerrahlar preoperatif safra drenajinin postoperatif morbidite ve mortaliteyi
azaltacagini one slirmiiglerdir. Bununla birlikte, prospektif randomize ¢aligsmalar,
preoperatif safra drenajinin bariz bir avantajin1 gosterememistir ve bu yaklagimin
olast komplikasyonlarinin (kanama, safra kacagi) ve artan maliyetlerinin altimi

¢izmistir[35].

Bu nedenle sarilik kendi basina istenmeyen bir sonuca 6nemli 6l¢iide sebep
olmaz ve hastalarin biiyiik cogunlugunda sariligin ameliyattan dnce ¢oziilmesine
gerek yoktur. Bununla birlikte, kolanjit, siddetli pihtilasma bozuklugu ve
hepatorenal sendrom belirtileri geligen asir1 yiiksek bilirubin diizeyleri (> 30 mg/dl)
olan hastalar, dahili veya harici bir drenaj ile ameliyat i¢in yeterince hazirlanabilir.
Biliyer dekompresyon, metastatik hastaliktan siiphelenilen bir hasta alt grubuna da
onerilmelidir ve metastaz dogrulandiginda biliyer obstriiksiyonun kalict olarak

dekomprese kalmasiyla sonuglanabilir.[23]

23



Sekil 2.10. Pilor Koruyucu Pankreatikoduedonektomi[36]
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda ocak 2014-aralik 2021 aras1; Akdeniz Universitesi Hastanesi
Genel Cerrahi klinignde, periampuller timdr sebebiyle pankreatikoduedonektomi

yapilan hastalar retrospektif olarak analiz edildi.

Stipheli / kanitlanmig periampiiller timor nedeniyle
pankreatoduodenektomi yapilan tiim hastalar ¢calismaya dahil edildi.Patoloji sonucu
benign gelen hastalar, postoperatif dsnemde hastaneden taburcu edilemeyen, ilk ay

i¢erisinde 6lmiis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Operasyonlardan once tiim hastalara hem evreleme hem de rezektabilite
acisindan trifazik tomografi taramasi yapildi. Tiim cerrahiler; %50’ye yakinm tek
kidemli cerrah tarafindan olmak tizere 5 farkli kidemli cerrah tarafindan veya
gozetiminde  yapildi.  Hastalara;  agik,laparoskopik,robotik  tekniklerle
pankreatikoduedonektmi  ve duct to mucosa pankreatikojejunostomi
rekonstriiksiyon yapildi[42].(Sekil 3.1) Lenf diigiimii diseksiyonunun kapsami,
pankreatikoduodenal, perikoledokal, periportal, hepatik arter boyunca ve ¢olyak ve
superior mezenterik arterin  {izerindeki lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasini
igceriyordu[33]. Rezeke edilen spesmenler, tiimoriin yeri, boyutu ve farklilagmasi,
perindral invazyon (PNI), lenf nodu tutulumunun durumu agisindan analiz
edildi.Peroperatif yapilan patolojik dansiteye gore pankreas dokusu sert,orta

yumusak ve yumusak olarak degereledirildi.
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Sekil 3.1. Duct to mucosal Pankreatikojejunostomi Rekonstriiksiyon[42]

Hastalarin;demografik verileri, primer cerrahlar, ameliyat prosediirleri
histopatolojik detaylari;timor diferansiyasyonu, T stage, perindral invazyon, total
lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodu sayisi, timor ¢api, pankreas dokusu, lokal niiks,
uzak metastaz, postop hastanede kalis siiresi, hastaliksiz sagkalim siiresi, total

sagkalim stiresi retrospektif olarak analiz edildi.

Lenf nodu pozitifligi; Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) 8. Siniflama
kilavuzuna gére NO, N1 olarak ayrildi.

LNR pozitif lenf nodu sayisimi total lenf nodu sayisinina oranlarak

hesaplandi. LNR hem siirekli hem de kategorik degisken olarak degerlendirildi.

a)LNR’nin kategorisel olarak degerlendirmesi:

LNR kategorileri ;

LNRI: <0.05

LNRII: >0.05/<0.1
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LNRII: >0.1/<0.2
LNRIV: >0.2/<0.3

LNRV:>0.3

b) Siirekli degisken olarak LNR degerlendirmesi: LNR i¢in hasatalik
tanisindan sonra; Total Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim karsisinda ROC egrileri

cizildi. Egri altindaki alan, duyarlilik ve 6zgiilliik belirlendi.[43]

Pozitif diigiimlerin log oran1 (LODDS), Log (pnod +0.5/tnod-pnod +0.5)
tarafindan hesaplanmistir; burada pnod, pozitif diigiim sayisidir, tnod ise incelenen
diigimlerin toplam sayisidir ve sonsuz sayidan kaginmak i¢in pay ve paydaya 0.5
eklenir. LODDS'nin kesim degeri gruplara gore siniflandirildi: LODDS1: LODDS
<=G;

LODDS2:-3< LODDS <-2
LODDS3: —2< LODDS <-1
LODDS4: —1< LODDS <0
LODDSS5: 0< LODDS < 1[44].

Sagkalim verileri Akdeniz Universitesi Hastanesi hasta kayit sitemi MIA-
MED, Tiirkiye Cumhuriyeti E- Nabiz verileri, Oliim Bildirim Sistemi verileri
birlestirilerek elde edilmistir. Ameliyat sonrasi 30. giine kadar meydana gelen
Olimler, ameliyat sonrast Oliim olarak kabul edildi ve sagkalim analizinden
cikarildi. Total sagkalim, tedavinin baslangicindan 6liime kadar gecen siire olarak
tanimlandi1. Hastaliksiz sagkalim, tedavinin baslangicindan niiks veya metastaz

tespit edilene kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ndan alman

sonuclara gdére hastalarin  lenf nodu diseksiyonun genigligine gore
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AJCC,LNR,LODDS’a gore evrelendirmelerin sag kalima olan etkisine
bakildi.Ayrica tiimoriin T evresi,perindral ivazyon varligi, timor capi,

diferensiyasyon gibi paremetlerin de sagkalima etkisi degerlendirildi.

Hastalar daha sonra opere olduklari yillara gore 2014-2015(A Grubu), 2016-
2017(B Grubu), 2018-2019(C Grubu), 2020-2021(D Grubu) olmak {izere 4 gruba
ayrildi.

3.1. istastiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 20.edition programma veriler aktarilarak analiz
edildi. Kategoriye bagl degiskenler ki-kare testi ile,devamli degiskenler student-t
testi ile analiz edildi.Sagkalim olasiliklar1 Kaplan Meier yontemi kullanilarak
Logrank ile karsilastirildi.Cok degiskenli analiz i¢cin Cox regresyonu kullanildi ve
tehlike oranlar1 hesaplandi(HR:Hazard Ratio). Sonuglarda p degerinin 0.05’den

kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul edildi
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4. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde Ocak 2014 -
Aralik 2021 yillar1 arasinda 213 tane Pankreatikoduedonektomi(PD) yapilan
hasta retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 6 tanesinin patolojisi benign
raporlanmasi,45 tanesinin de ameliyattan sonra ilk 30 giinde Olmesi ve
hastaneden taburcu olamamasindan dolay1 ameliyata bagli 6liim kabul edilerek
caligma dis1 birakildi ve kalan 162 hasta ¢calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarin 83 (%51) tanesine pilor korumaksizin PD (Whipple Ameliyati) ,
79(%49) tanesine pilor koruyucu PD uygulandi.(tablo 4.2) Laparaskopik
basalanan 4 vakadan 1 tanesi aciga gecilerek Whipple ameliyati, diger 3
tanesinden 2’sine Whipple ameliyati, 1 tanesine de pilor koruyucu Whipple
ameliyati uygulandi. Yalniz 1 hastaya robotik pilor koruyucu Whipple ameliyati
uygulandi. Hastalarin 75(%46)’ s1 tek kidemli cerrah tarafindan olmak {izere
toplam 5 kidemli cerrah ve go6zetiminde opere edildi. PD uygulanan
periampuller tiimorlii hastalarin; 110(%68) tanesi pankreasbasi, 35(%22) tanesi
ampulla, 12(%7) tanesi distal koledok ve 5(%3) tanesinide duedonum kaynakl
tiimorler olugturmaktaydi.(tablo 4.1)

Tablo 4.1. Yillara Gore Yapilan PD Sayilari

Tarih Grup n: 162 (%)
A(2014-2015) n:30(18)
B(2016-2017) n:21(13)
C(2018-2019) n:51(32)
D(2020-2021) n:60(37)
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Tablo 4.2. Hasta Profili ve Calismaya Dahil Edilme Kriteri veya Cikarma

Kriterleri

Pankreatikoduedonektomi Yapilan Hastalar n:213

Calisma Dis1 Birakilan
Hastalar
E—)

Patolojisi Benign Raporlanan
Kronik Pankreatit n:4

Travmaya bagli degisiklik n:1
Psodopapiller Neoplazi n: 1
Postoperatif ilk 30 giinde 6len n:45

Calismaya Dabhil Edilen PD Yapilan Hastalar n:162

Whipple Ameliyati n:83
Pilor Koruyucu Whipple Ameliyatt n:79

Pankreasbasi n:110
Ampulla n:35

Distal Koledok n:12
Duedonum n:5
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Calismaya dahil edilen hastalarda median yas 63(12-88) olarak
bulundu.Hastalarin 106(%65) tanesi erkek , 56(%35) tanesi kadindi. Kadin/Erkek
orani 0.52 olarak bulundu. Opere edilen hastalarin patoloji sonuglar1 incelendiginde
123(%76) hasta adenokanser, 27(%17) hasta duktal adenokanser, 7(%4) hasta
malign néroendokrin tiimdr, 3(%?2) hasta malign gastrointestinal stromal timor ve
2(%]1) hastada papiller adenokanser olarak raporlandi. Bu tiimoérlerin T evreleri
incelendiginde 91(%56) hasta T2, 50(%31) hasta T3, 17(%10) hasta T1 ve 4(%?2)
hastanin T4 tiimori bulunmaktaydi. Median tiimér ¢ap1 3 cm(1 cm-8 cm) olarak
olgiildii.  29(%18) hastanin  tiimdriinde diferensiyasyon yoktu. Timor
diferansiyasyonu olan hastalarin 69(%43) tanesinde iyi diferesiyasyonu mevcuttu.

123(%76) hastanin patoljisinde perindral invazyon vardi.(Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Demografik Veriler ve Patolojik Bulgular

Parametre N=162 (%)
Yas(yil)
<60 n=65(41)
>60 n=97(59)
Cinsiyet
Kadin n=56(35)
Erkek n=106(65)
Cerrah
ID n=75(46)
MY n=27(17)
MAT n=25(15)
OE n=13(8)
RE n=11(7)
Diger n=11(7)
Prosediir
Whipple Ameliyati n=83(51)
Acik n=80(49)
Laparaskopik n=2(1)
Laparaskopik Konversiyon n=1(1)
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Pilor Koruyucu Whipple Ameliyati

Acik
Laparaskopik
Robotik

Tiimoér Tipi

Adenokanser
Duktal Adenokanser
Noroendokrin Timor
Gastrointestinal Stromal Timor

Papiller Adenokanser

T Evresi

Tl
T2
T3
T4

Diferensiyasyon

n=79(49)

n=77(48)
n=1(1)
n=1(1)

n=123(76)

n=27(17)
n=7(4)
n=3(2)
n=2(1)

n=17(10)

n=91(56)

n=50(31)
n=4(2)
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Yok n=29(18)

Iyi n=69(43)
Orta n=57(35)
Kotii n=7(4)

Perinoral Invazyon

Var 123(76)
Yok 39(24)

Cikartilan Lenf Nodu Sayilar

Minimum 0
Maximum 80
Median 14

Rezeksiyon yapilan 162 hastanin 77(%48) tanesi son kontrolde yasiyordu.
Median total sag kalim siiresi, yani takip siiresi 27(1-109 ay) aydi.Hastalarin
49(%30) tanesi ilk bir y1l igerisinde 6lmiislerdi. 3 yillik total sagkalim %37 iken 5
yillik total sagkalim %16 olarak bulundu. Toplam 31(%19) hastada lokal niiks
gelisirken, 45(%28) hastada uzak metastaz gelisti.

Tek degiskenli analizde total sagkalimda;tiimér orijini(Grafik 4.2), timor
diferensiyasyonu,(Grafik 4.1) perinoral invazyon, pankreas dokusu, lokal niiks,

Uzak Metastaz, LNR, LODDS anlamli olarak degerlendirildi.(p:0,00-0.041)
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Hastalarin  diferansiyasyonlar1 ~ kotiiye — gittikce  total — sagkalim

azalmaktayd1.0,

Survival Functions
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Grafik 4.1. Timor Diferasiyasyonun Total Sagkalima Etkisi

Timor orijinin total sag kalima kuvvetli bir etkisi mevcuttu. Ampuller
kanserlerde median sagkalim 40 ay iken Diastal Koledok tiimorlerinde median
sagkalim 22 ay olarak bulundu. (Grafik4.2)
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Survival Functions

tm_lokasyaon

1,0
1:I. —PANKREAS
FIAMPULLA
DUCDEMUM
—KOLEDOK
1e4 1 —+— PAMKREAS-censared
= AMPULLA-censored
DUODEMUM-censored

L = KOLEDOK-censored

Cum Survival
¥

0,0

T I I T I I
20 40 G0 a0 100 120

TOTAL_SAGKALIM

= —

Grafik 4.2. Timor Orijinin Total Sagkalima Etkisi

Perindral invazyonun olmasi kotii prognoz belirteci olarak bulundu.Total

sagkalimi azaltic1 bir etkisi vardi.(Grafik 4.3)
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Grafik 4.3. Perindral Invazyon nun Total Sagkalima Etkisi
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Pankreas dokusu yumusadikga total sag kalim azalmaktaydi.(Grafik 4.4)

Survival Functions
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Grafik 4.4. Pankras Dokusunun Total Sagkalima Etkisi
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Total sagkalimda LNR,LODDS,Cikan Lenf nodu sayis1 ,Timor Capinnin

herhangi bir sensivitesi veya spesifitesi bulunmadi. Bu sebeble ROC egrisi altinda
kalan alan alan anlamli degildi. (Grafik 4.5)
ROC Curve
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Curve
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Grafik 4.5. Cok degiskenli analizde LODDS,LNR,LN Sayis1, Tiimor Cap1 zamana

dayal1 sensivite spesifite egrisi
Cok degiskenli analizde ise; yas, perinoral invazyon, pozitif lenf nodu ve
lokal niiksiin anlamli oldugu gozlendi.Yas arttikca total sag kalim azalmaktayda.
Ayrica yapilan ¢ok degiskenli analizlerde 2018-2019 yilllar1 arasinda yapilan

cerrahilerde digerlerine gore hem hastaliksiz sag kalimda hem de total sagkalimda

%10’ a yakin bir fazlalik oldugugu gbzlendi.
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Tek degiskenli analizde hastaliksiz sag kalimda;yas, timoriin T evresi ,
Lenf nodu pozitifligi, LNR, risk faktorii olarak bulundu.(p:0,000-0.039) Coklu
degisken analizinde ; sadece perindral invazyon ve pozitif lenf nodu anlamli

olarak bulundu.(p:0.00) Yas arttik¢a hastalik niiksii artryordu.

Hastaliksiz sagkalimda LNR nin hem sensitivitesi hem de spesifitesi
ylksek olarak bulundu ve ROC egrisinin altinda kalan alan anlamli olarak kabul
edildi.(Grafik 4.6)
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Grafik 4.6. Hastaliksiz Sagkalimda LNR’nin Sensivitesi ve Spesifitesi
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5. TARTISMA

Giliniimiizde halen periampuller tiimorlerde yapilan PD uzun sag kalim
acisindan en 6nemli tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavi bu
tip tiimorlerin temel dayanagi konumundadir ve heniiz higbir tedavi modalitesi
sagkalim agisindan PD’nin 6niine gecememektedir. Giiniimiizde tan1 yontemleri ve
bunlara ulasilabilirliginin artmasi, hem operatif hem de postoperatif donemdeki
resiisitasyonda gelismeler, cerrahi teknik ve teknolojide ilerlemeler rezeksiyon
sonrast sag kalimi olumlu yonde etkilemistir[4]. PD kompleks bir cerrahi olup hem
cerrahi asamalar hem de teknik olarak deneyim gerektirir. flerleyen dénemlerde
teknolojik gelismelerin daha da artmasiyla hastalar daha erken evrelerde
saptanabilecek ve operabiliteleri artacaktir. Ozellikli birim ve merkezlerin de
olusturulmasiyla diisiik morbidite ve mortaliteyle daha uzun sagkalim oranlari

saglanabilecektir.

Calismamizda 1 yillik total sagkalim %63 iken 3 yillik sagkalim %37 ve 5
yillik sagkalim %16’dir.Sakata ve ark.[45] 5 yillik sag kalimi %68 olarak belirtmis
olup bizim ¢alismamiza gore daha iyi bir sonu¢ vermislerdir. Sadece ampulla
kaynakli tiimorleri g¢alismaya dahil etmeleri aradaki sagkalim farkini
yaratmaktadir.Lee ve ark.[46] yaptiklar1 ¢alismalarda ampuller tiimorlerin en iyi
sag kalima sahip oldugu bilinen bir analiz.Fakat genel olarak baktigimizda Farid ve
ark.[41] 5 yillik sag kalimi %27 ve Lee ve ark.[46] median sagkalimi1 28- 31 ay

olarak yayimlamis olup bizim ¢alismamizla benzerdir.

Timor diferensiyasyonu kotiiye gittikce total sag kalim azalmaktaydi, bu
multivariate analizde analamli olarak bulunmus ve literatiirle uyumlu oldugu

goriilmiistiir.[47,48]

Perindral invazyon varlig1 bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak
sag kalimi azaltict yonde etki gostermis ve kotli prognoz belirteci olarak anlamli
bulunmustur. Saluja ve ark.[43] ampuller tiimdrlerle yaptig1 ¢alismada da perindral

invazyonun varlig1 kotii prognozu desteklemektedir.
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Lenf nodu pozitifligi kotii prognoz i¢in bir belirteg olarak bildirilmistir.[47-
49] Pankreasbasi tiimorleri yukarida belirtilen ¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da baskin tiimordiir ve literatlirle uyumlu olup lenf nodu pozitifligi
total sagkalima dogrudan etkili bulundu.(p:0,005) Fakat Farid ve ark[41] , Choi ve
ark.[50] ve Doepker ve ark.[51] lenf nodu pozitifliginin genel sagkalim i¢in anlamli
bir dngoriicli olmadigini, ancak ¢ok degiskenli analizde niiksii 6ngérmede anlamli
oldugunu belirttiler. Sadece ampuller tiimérlerle ¢alisma yapmis olmalari sebebiyle
bizimle ayn1 sonuca ulasamadiklar1 kanisindayiz. Pozitif lenf nodu sayisinin énemi,
geemiste bazi yazarlar tarafindan anlamlilik diizeyi yiiksek olarak bildirilmis olsa
da, hala tartismalidir.[50, 52] Rezeksiyon sonrasi elde edilen total lenf nodu
sayisinin fazlaliginin uzun donem sag kalima etkisi literatiire bakailarak
caligilmistir.[52, 53] Fakat bizim ¢alismamizda Farid ve ark.[41] oldugu gibi lenf

nodu sayisinin total sagkalima herhangibir etkisi yoktu.

Calismamizda hem tiimoriin T evresinin hem de N evresinin hastaliksiz
sagkalimda ve total sagkalimda herhangi bir etkisi yoktu.Kang ve ark.[54] 1000
hastadan fazla ampuller kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢calismada TNM evreleme
sisteminin etkisine baktilar ve onlarda herhangi bir etki gérmedi. Bu durum bilim
insanlarin1 yeni lenf nodu evreleme sitemlerine dogru gotiirdii.[52, 53] Saluja ve
ark.[43] yaptig1 cailsmada ampuller kanserli hastalarin prognozunu belirlemede
LNR ve LODDS evreleme siteminin dogrudan etkili oldugu gosterilmis ve
TNM(AJCC 8 edt.) ‘den anlamli oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise tek
degiskenli analizlerde hem LNR hem de LODDS anlamli olarak bulunsada ¢oklu
degiskenlerde herhangi bir etkisi goriilmedi. Bizim ¢alismamizda anlamli
olmamasiin sebebini farklt orijinli  timoérlerde ¢alisma yapmamiz oldugu

kanisinday1z.

NCCN 2016’ya gore yiiksek volimlii merkez yilda 20 vakanin tizerinde PD
yapilan olarak tarif edilmektedir. Son olarak Hollanda’dan yapilan bir ¢calismada 4
yilda 40°1n iizerinde pankreas cerrahisi yapilan merkezlerde komplikasyon ve mortalite
oraninda  azalma  gOrilmistir[55]. Calismamizda yapilan operasyonlar

gruplandiginda C(2018-2019) grubunda yapilan operasyonlarda total sagkalimin
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%6 oraninda artig1 goézlenmis olup hastane voliimiiniin bu dénemde artmasi ve

vakalarin ¢gogunu tek cerrah yapmasinin neden oldugu kanisinday1z.

Tiimoriin T evresinin sadece hastaliksiz sagkalimda anlamli olmasi, total
sagkalima bir etkisinin olmamasi dikkat ¢ekiciydi ve literatiir ile uyusmuyordu.Bizim
yaptigimiz operasyonlarda tiimorlerin ¢ogunlugunun T2 evresinde olmasi T4 timor

sayisinin yalnizca 4 hasta olmasina bagli oldugu kanisindayiz.

Sonug olarak her nekadar periampuller bolge tiimorleri 4 farkli orijinden
kaynakli timorler olsa da tan1 ve yapilan cerrahileri ortak tiimorlerdir. Her kanserde
oldugu gibi bu bolge tiimdrlerindedogru evrelendirme hastalarin takip ve
tedavilerinde 6nem arzetmektedir. Bu nedenle spesmende ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayis1 ve pozitif lenf nodu sayisi, diger patolojik parametreler kadar 6nem
azetmektedir. Total sag kalimda tekli degisken analizlerde LODDS’un anlamli
olmasi, hastaliksiz sagkalimda LNR’nin kuvvetli bir belite¢ olarak ¢ikmasi ve hem
sensitivitesinin hem de spesifitesinin yiiksek olmasi bu durumu desteklemektedir.
Periampuller tiimorlerde ¢ok degiskenli analizlerde LODDS ve LNR nin total
sagkalima duyarliligl ve 6zgilliigii degerlendirmek icin ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6. OZET

Giris: Lenf nodu metastazi periampuller kanserli hastalar i¢in olumsuz
prognozun gii¢lii  bir belirtisidir. Fakat lenf nodlarina gore yapilan
evrelendirmelerde hastalarin sagkalimlarinin farkli olmasi dikkatimizi ¢ekti. Ayni
evredeki hasta farkli prognoza sahip olmasi; yeni bir evreleme sistemi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Biz ¢alismamizda lenf nodu metastazi olan veya olmayan
hastalarin ; AJCC 8. Eth gére TNM, lenf nodunun total lenf noduna orani(LNR),
pozitif lenf nodlarin logaritmasi (LODDS) gibi evrelendirmelerin sag kalima olan

etkisini degerlendirdik.

Materyal Metod: Ocak 2014 — Aralik 2021 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Genel Cerrahi Kliniginde cerrahi rezeksiyon yapilan 213 tane hasta
geriye doniik incelendi. Bu hastalarin demografik verileri yanisira pozitif lenf nodu,
total lenf nodu sayisi, LNR, LODDS, histopatolojik verileri birlestirilerek hem total
sagkalimlar1 hem de hastaliksiz sagkalimlar1 analiz edildi. Her evrelendirme sistemi
birbiri igerisinde ve karsilastirilarak prognoza olan etki analiz edildi. Lenf nodu
evrelendirme sistemlerinin 6zgilliigli ~ zaman egrisine goére spesifitesi ve

sensitivitesine bakildi(ROC).

Sonug : The retrospectively collected data of 213 patients who underwent
pancreatoduodenectomy for APC was analyzed after excluding 51 patients for
various reasons.66(%40) hastada hastada lenf nodu pozitifligi mevcuttu.Istatistiksel
olarak hem total sagaklimda hem de hastaliksiz sag kalimda pozitif lenf nodu
olumsuz bir belirtecti. Takip edilen hastalarin median total sagkalim 27 ay olarak
gergeklesti. Periampuller bolge tiimorleri 4 farkli orijini olmasindan dolayi total
sagkalimlar1 da farkliydi. Median totalsagkalim ampuller tiimdrlerde 40 ay olarak
gerceklesirken, distal koledok tlimorlerinde 22 ay olarak gerceklesti.
Totalsagkalima etki eden faktorler pozitif lenf nodu, tiimoér lokasyonu, timor
diferensiyasyonu,perinéral invazyon olurken, hastaliksiz sagkalima etki eden

fakorler pozitif lenf nodu, LNR, tiimdriin T evresi etkili olmustur.
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Tartisma: Hastaliksiz sagkalimi belirlemede LNR diger evrelem
sistemlerine gore daha iyi olmasina ragmen periampuller tiimorlerin prognozunu
belirlemek multifaktoriyel bir olaydir. Bu sebeble LNR,LODDS gibi evrelendirme
sistemlerinin heniiz 6zgilliigii prognoz agisindan yeterli degildir ve daha ¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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7. ABSTRACT

Background: Lymph node metastasis is a strong predictor of an
unfavorable prognosis for patients with periampullary cancer. However, we noticed
that the survival rates of the patients were different in the staging made according
to the lymph nodes. The patient at the same stage has a different prognosis; reveals
the necessity of a new staging system. In our study, patients with or without lymph
node metastases; We evaluated the effect of staging such as TNM according to
AJCC 8. Eth, ratio of lymph nodes to total lymph nodes (LNR), logarithm of
positive lymph nodes (LODDS) on survival.

Methods: Between January 2014 and December 2021, 213 patients who
underwent surgical resection at Akdeniz University General Surgery Clinic were
retrospectively analyzed. In addition to the demographic data of these patients,
positive lymph node, total lymph node count, LNR, LODDS, and histopathological
data were combined to analyze both their total and disease-free survival. Each
staging system was analyzed within and compared to each other, and the effect on
the prognosis was analyzed. The specificity, specificity and sensitivity of the lymph

node staging systems according to the time curve were evaluated (ROC).

Results: The retrospectively collected data of 213 patients who underwent
pancreatoduodenectomy for APC was analyzed after excluding 51 patients for
various reasons. Lymph node positivity was present in 66 (40%) patients.
Statistically, positive lymph node was a negative marker in both total survival and
disease-free survival. The median total survival of the patients followed was 27
months. Since periampullary tumors had 4 different origins, their total survival was
also different. Median total survival was 40 months in ampullary tumors and 22
months in distal common bile duct tumors. While the factors affecting total survival
were positive lymph node, tumor location, tumor differentiation, perineural
invasion, the factors affecting disease-free survival were positive lymph node,
LNR, T stage of the tumor.

46



Conclusion: Although LNR is better in determining disease-free survival
than other staging systems, determining the prognosis of periampullary tumors is a
multifactorial event. For this reason, the specificity of staging systems such as LNR,

LODDS is not yet sufficient in terms of prognosis and more studies are needed.
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