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1. GIRIS

Pankreatik kanserler sindirim sistemindeki en agresif timor gruplarindandir
(Jemal, 2010). ABD’de 562875 hasta lizerinde yapilan tiim yas gruplari, irklar ve
cinsiyetler arasindaki arastirmada prevalansi yaklasik %6 olarak belirlenmistir
(Jemal, 2010). Kanserden oliim sebepleri igerisinde dordiincii sirada yer almaktadir
(Jemal, 2010). Sindirim sistemi tiimdrleri igerisinde kolorektal kanserlerden sonra
ikinci en 6nemli 6liim sebebidir (Jemal, 2010). Cerrahi rezeksiyon hastaligin tek kiir
yontemidir ancak sadece hastalarin %20’sine yakininda miimkiindiir (Prokesch,
2003). Cerrahi rezeksiyonun hastalarda bes yillik sagkalim oranimi %S5’lerden
%20’lere tasidig distiniilmektedir (Prokesch, 2003). Ancak cerrahi rezeksiyonun da
mortalitesinin %5’ten daha az olmasina karsin, morbiditesinin %20 dolaylarinda
oldugu unutulmamahidir (Warshaw, 1992). Bu yiizden tani asamasinda tiimoriin

cerrahi rezeksiyona uygunlugunun anlasilmasi 6nemlidir.

Yapilan ¢aligmalarda Ozellikle dinamik 3 fazli bilgisayarli tomografinin
pankreatik kanserleri tespit etmede geleneksel tomografiden ve manyetik rezonans
goriintelemeden daha iyi oldugu ortaya konulmustur (Kaneko, 2010; Soriano, 2004;
Lu, 1997; Neoptolemos, 2001; Ellsmere, 2005; Smith, 2007). Ancak ayni ¢alismalar

PR

sonucunda pozitif prediktif degerin %45 ile %90 arasinda degistigi, negatif prediktif
degerin ise %80 ile %100 arasinda degistigi gosterilmistir (Kaneko, 2010; Soriano,
2004; Lu, 1997; Neoptolemos, 2001; Ellsmere, 2005; Smith, 2007). Yani hastalarin
bir kismina yanlis tani konulmaktayken bir kisim gergekten hasta olanlarin da
bilgisayarlt tomografi goriintiilemesi sonucu atlandigr goriilmektedir. Pankreas
tiimorlerinin prevelansinin yiliksek olusu, yiiksek seviyede mortal seyretmesi, cerrahi
rezeksiyonun halen tek kiir yontemi olmasi hastaligin seyrinin baslangigtan itibaren
vakit kaybetmeden bilinmesini énemli kilmaktadir. Bu da tiimoriin ¢apini, invazyon
derecesini tam olarak bilmeyi gerektirmektedir. Vaskiiler rezeksiyon gereken
vakalarda ameliyat i¢i morbidite ve ameliyat sonras1 mortalite riski artar. Bu sayede

cerrahi rezeksiyona uygun vakalar daha dogru secilecek ve bu hastalarda ciddi bir

sagkalim kazanci olacaktir.



Klinik pratikte bu amacla sik kullanilan bilgisayarli tomografi ydnteminin
avantaj ve dezavantajlar1 belli agilardan literatiirde ortaya konulmustur. Buna gore
bilgisayarli tomografinin pankreas tlimdrlerinin tanisindaki yerini netlestirmek

amaciyla stireci farkl sekillerde ele alan ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu c¢alismada cerrahi miidahale 6ncesi pankreas tiimorlerinin tespitinde
bilgisayarli tomografinin tant degerinin, cerrahi miidahale sonrasi patolojik

materyallerle kiyaslanmasi ile saptanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

2.1.1.Pankreas

Pankreas ilist abdomende oblik olarak seyreden retroperitoneal bir organdir. Bu
pozisyonu kuyruk kisminin bas kismina gore siiperior yerlesimli olmasini
saglamaktadir. Embriyonik gelisimde pankreas dorsal ve ventral tomurcuklarin
flizyonuyla olusur, bu silire¢ ventral pankreas dorsal pankreasla fiizyone olmak i¢in
geriye dogru rotasyonuyla gergeklesir (Strasberg, 2014). Eriskinde ortalama 22 cm
boyundadir. Pankreas basi diskoid goriinimlidiir ve infero-medial olarak kanca
seklindeki unsinat proceste sonlanir. Boyun, gévde ve kuyruk diizlestirilmis bir
silindir seklindedir ve bazen kesitlerde anterioru diiz, posterioru sivri liggen
bi¢ciminde de goriilebilmektedir. Organin bolmeleri anatomik olarak kesin sinirlarla
ayrilmamakla birlikte pankreasin boyun kismi1 mezenterik ve portal venlerin anterior
ve sliperiorunda oturmaktadir. Normal bir pankreas glandinin kivami yumusaktir.

(Strasberg, 2014)

2.1.2. Pankreatik Kanallar

Pankreatik kanalin yaygin olan anatomik paterni ventral kanal (Wirsung) ve
dorsal kanalin (Santorini) birlesimiyle olusur ve bu yapida bas kismindaki dorsal
kanal kismi regresyona ugrar. Ventral kanalin dorsale baglandigi bolgede bulunan
kanalin “genu”su (dirsek kismi) kanala egim vererek inferiorundan konkavlagtirir.
Her iki kanal nihayetinde duodenuma agilmaktadir. Dorsal kanal, major papillanin
yaklasik 2 cm iizerinde ve 5 mm anteriorunda bulunan minér papilla diizeyine agilir
(Strasberg, 2014). Diger duktal paternlerde pankreas basinda bulunan kanallarin
kisimlarinin ~ ¢esitli diizeyde dominanst veya regresyonu izlenebilmektedir
(Strasberg, 2014). Ornek olarak, kanallar birlesmeyip ventral ve dorsal pankreastan
ayr1 ayr1 drenajin oldugu pankreas divisum anomalisi, dorsal kanalin duodenumla
baglantisinin olmayis1 veya bu kanalin geri kalan tiim duktal sistemle baglantisini

kaybetmesi verilebilir. Alternatif olarak, ventral kanal regrese olabilir ve dorsal kanal



pankreasin daha biiyiik bir kismin1 veya tamamin1 min6r papilla vasitasiyla drene
edebilir (Strasberg, 2014). Unsinat procesin de kendine ait kanali bulunmaktadir ve

ana pankreatik kanala, kanalin duodenuma baglantisina 1-2 cm kala baglanir.

Ventral kanal genellikle ana safra kanalina katilarak duodenum duvari
igerisindeki ampulla Vateriden birka¢ milim uzaklikta ortak bir kanal olusturur. Safra
kanali duodenal duvar oblik olarak geger ve pankreatik kanala dik bir ag1 olusturur.
Ortak kanal dahil olmak tizere her kanalin kendisine ait sfinkteri bulunmaktadir.
Sfinkterler duodenum igerisinde palpe edilebilmektedir ve ortak kanalin agildigi
apeks kismi goriilebilen, bir kismi duvardan ¢ikinti gosteren major papillay
olustururlar. Ortak kanal daha uzun seyredebilir veya her iki kanalin duodenuma ayr1
ayrt acilmasi halinde (pankreatik kanal daha inferiorda yerleserek) hig
bulunmayabilir. Sfinkteroplasti uygulamasinda, pankreatik kanalin orifisinden (saat 4
hizasinda) kaginmak i¢in ortak kanal agilma noktasinin siiperior kismindan agilmasi
(mobilize duodenumda saat 10-12 hizasindan) Onerilmektedir. Ampulla normalde
duodenum ikinci kisminin orta noktasinda yerlesim gosterir. Nadiren daha yiiksek
yerlesimli olmakla birlikte duodenum {igiincii kisminin orta noktasina kadarda
alcalabilmektedir. Dorsal kanalin duodenumla kendine ait iliskisinin bulundugu
durumlarda major papillanin 2 cm proksimali ve 1 c¢cm anteriorunda mindr papilla

izlenebilmektedir. (Strasberg, 2014)



2.1.3. Pankreasin Kanlanmasi

f

: k L ‘
M/ ;I\_J I‘

Sekil 2.1. Pankreasin arteryel kanlanmasi a: ¢olyak a., b: ortak hepatik a., c: sag
hepatik a., d: gastroduodenal a., e: splenik a., f: sliperior mezenterik a., g: orta kolik
a., h: sag hepatik a. (aberran), i: siiperior pankreatiko-duodenal a., j: sag
gastroepiploik a., k: inferior pankreatiko-duodenal a., I: dorsal pankreatik a.(DPA),
m: pankreatiko-duodenal kemerin siiperior kismina DPA’nin sag anostomoz dali, o:
transvers pankreatik artere doniisen DPA’nin sol anostomoz dali, p: a. Pankreatika
magna, g: kaudal pankreatik a., r: transvers pankreatik a. (Strasberg, 2014)

Pankreasin  arteryel  beslenmesi iki  vaskiiler sistem  vasitasiyla
gerceklesmektedir; bunlardan biri bas ve unsinat procesi beslerken digeri govde ve
kuyruk kismimi besler. Bu iki beslenme alani arasinda boyun kusmu bir sinir
olusturmaktadir (Michels, 1955). Bas ve unsinat proces, superior pankreatiko-
duodenal arter (gastroduodenal arterin dali) ve inferior pankreatiko-duodenal
arterden (SMA’nin dali) c¢ikan iki veya daha fazla wvaskiiler ilmikten olusan
pankreatiko-duodenal kemer tarafindan beslenmektedir. Kemerler duodenumun
hemen yaninda, pankreasin anterior ve posterior yiiziinde ilerlerler, anterior kemer
duodenuma daha yakin seyretmektedir. (Strasberg, 2014) Ikinci sistem glandin dorsal
yiiziine ti¢ arter veren splenik arterden koken alir. (Sekil 2.1, (Strasberg, 2014))
Dorsal pankreatik arter (DPA) bu ii¢ arterin en medialinde bulunan en énemli daldir.
Bu arter pankreatiko-duodenal kemer ile pankreas boynunda anostomoz yapar. DPA
iist abdomendeki en sik anomali gosteren (aberran) arterdir ve pankreatiko-

duodenektomi esnasinda rutin olarak baglanan damarlardan koken alabilmekte, bu



durumda islem sonrasi fistiil formasyonu gelisimine yol agabilmektedir. (Strasberg,

2014)

Venoz drenaj genellikle arteryel beslenmeyi takip eder. Pankreasin bas ve
kuyruk kismimin venleri glandin posterior yiiziinde kismen gomiilii halde bulunan
splenik vene dokiiliir. Bu venler kisa ve frajildir. Bas ve unsinat proces venleri bu
yapilarin sag lateralindeki siiperior mezenterik ven (SMV) ve portal vene dokiiliir.
Unsinat venler siklikla sonrasinda SMV ye dokiilecek olan genis birinci jejunal kol
venlere dokiiliirler. Bu ven genellikle SMA arkasindan dolasir. Yeri genellikle sabit
olan posterior superior pankreatiko-duodenal venler duodenum seviyesinde portal

venin sag lateral kismina agilirlar. (Strasberg, 2014)

2.1.4. Pankreasin Lenfatikleri

Cerrahi amaglar igin pankreasin lenfatik drenaji en ¢ok iki ana cerrahi
prosediirle iligkili bulunmaktadir; pankreas basi rezeksiyonu ve pankreas kuyruk ve
govde rezeksiyonu. Bu islemler esnasinda lenfatik rezeksiyon yapmanin amaci
primer lenf nodlarinin (pankreas dokusundan direkt olarak lenfatik drenaji olan lenf
nodlar1 (N1 nodlar)) rezeksiyonunu gergeklestirmektir. Pankreas etrafinda, pankreas
dokusunun drenajin1 saglamakta olan bir lenf nodu halkasi bulunmaktadir (N1
nodlar1) (O’Morchoe, 1997). Bunlar sirayla SMA, ¢6lyak arter ve aort (aksiyel
nodlar) etrafindaki lenf nodlarina dokiiliirler. Aksiyel lenf nodlari, pankreasin ¢ogu
alaninda N2 olmakla birlikte, aorta yakin olan pankreas basi, gévdesi ve unsinat
proces kisimlarinda N1 olarak da nitelendirilebilmektedir (Strasberg, 2014). (Sekil
2.2)
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Sekil 2.2: Pankreas govde ve kuyruk kisminin lenfatik drenaji. Dort kadrandaki
intraparankimal lenfatikler pankreasin siiperior ve inferior sinirindaki lenfatik
kanallara bosalmaktadir (oklar). Bu kanallar boyunca ufak lenf nodlar1
bulunmaktadir. Lenf sivis1 “halkaya” ait lenf nodlarina akar. Bunlar N1 lenf
nodlaridir fakat bahsedildigi gibi lenf sivisinin bir kismi daha kiiciik lenf nodlarina
dokiilebilmektedir. Halkadaki lenf nodlar1t SMA, ¢dlyak arter ve aort

cevresindekilere dokiiliir (Bahsedilen bir kism1 hari¢ N2 lenf nodlar1). (Strasberg,
2014)

Bas ve unsinat procesin lenfatikleri glandin bu kismi i¢in bir lenf nodu
halkasina dokiiliir, bunlar anterior ve posterior olarak pankreatiko-duodenal yariktaki
lenf nodlari, inferior olarak subpilorik lenf nodlari, superior olarak ana safra kanali
ve hepatik arterle komsu nodlar ve medial olarak SMA boyunca bulunan lenf
nodlarindan ibarettir (O’Morchoe, 1997). Bahsi gecen lenf nodlart N1 dir ancak
yukarida belirtildigi gibi, aksiyal diiglimlerin bazilaridir. Whipple prosediiriindeki
standart lenf nodu diseksiyonunda bu lenf nodu gruplarmin tamami ¢ikarilir. Bu
sekilde hastalarin ufak bir kisminda goriillen SMA’nin sol yanina veya ¢dlyak arter
cevresindeki lenf nodlarma direkt lenfatik drenaj olmadikca N1 lenf nodlarmin

tamamui ¢ikarilmis olur.



2.1.5. Pankreas Ligamanlar1 ve Anatomik Iliskileri

Pankreas, karaciger ve biliyer agacin biiylik ¢ogunlugunun aksine abdomen
acildiginda belirgin olmayan derin yerlesimli bir organdir. Bu sebeple pankreatik
cerrahide pankreasin anatomik iligkileri ¢ok Onemlidir. Bu bolgedeki yapilar

tiimorler tarafindan siklikla invazyona ugramaktadir.

Pankreas anterior renal fasyanin anteriorunda ve peritonun arkasinda, anterior
pararenal alanda bulunmaktadir. Posterior olarak pankreas sagdan sola dogru, sag
bobrek ve perinefrik yag, IVC ve sag gonadal ven, aort, sol renal ven (hafif inferior),
retropankreatik yag, sol adrenal bez ve sol bobregin iist kutbu ile iligkilidir. Bahsi
gecen tiim yapilar perirenal boslukta ve anterior renal fasyanin arkasinda yer alir
(Skandalakis, 1993). Onkolojik rezeksiyonlarda, radikal antegrad modiiler pankreato-
splenektomi (RAMPS) prosediirii i¢in tarif edildigi gibi negatif sinir elde etme
sansin1 maksimuma ¢ikarmak icin diseksiyon diizlemi anterior renal fasya arkasinda
olmalidir (Mitchem, 2012). SMV ve portal ven pankreas boynunun, splenik ven ise

govde ve kuyruk kisminin posterioruyla iligkilidir.

SMV ve portal ven pankreas boynunun, splenik ven ise govde ve Kuyruk
kisminin posterioru ile iliskilidir. SMA ve SMV’nin her ikiside unsinat proces ile
iligkili olup bu boliime dal verirler. Bu kiiclik arter ve venler pankreas basi
rezeksiyonunda cerrahi agidan 6nemlidir. Colyak arter, ortak hepatik arter ve splenik
arter dallarm verdigi kisimda pankreasin siiperior kenarmma yakin bolgede SMA
siiperiorunda vertikal olarak yiikselir. Bu arter portal venin 6nilinden gectigi noktada
pankreas boynunun anteriorundan gegen ve bazen bu bdlgenin igerisinde gomiilii
olan gastrodudenal artere boliiniir ve sag gastroepiploik arterde sonlanir (Strasberg,
2014). Splenik arter ise pankreasin {ist kenart boyunca gizlenerek pankreas
bitiminden 2-3 cm 6nce buradan ayrilir. Pankreas basi duodenumun ilk {i¢ kismi
tarafindan sarilmistir ve kuyruk kismi splenik hilus iliskisiyle sonlanir. Pankreas
kuyrugunun dalaga yakinhigi degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi vakalarda
pankreas dalaga ulagsmadan 2 cm Once sonlanmaktayken bazilarinda dalagi da
gecgebilmektedir (Strasberg, 2014). Pankreasin goévde ve kuyruk kisminin anterior
yiizii omental bursanin posteriorundaki peritonla ¢evrilidir ve anteriorunda midenin

posterior duvari1 bulunmaktadir. Mezokolon transversum pankreas inferior kenariyla



iligkilidir ve transvers kolonun sag ve sol ekstremiteleri glandin bas ve kuyruk
kisimlariyla iliskilidir. Inferior mezenterik ven pankreas boynunun inferior kenariyla
iliskili olup arkasindan gegerek splenik vene baglanabilir veya mediale donerek

SMV’ye agilabilmektedir.

Pankreasa cerrahi olarak omental bursaya girilerek erisilebilmektedir. Bu
bolgeye gastroepiploik kemerin altindaki omentum majus ayrilarak veya omentum
majusun transvers kolonla baglantis1 koparilarak girilebilir (Trede, 1997). Omental
bursaya girildiginde, boyun kisminin anterior yiizeyi, govde ve kuyruk kismi siklikla
goriilebilmektedir fakat bazi1 vakalarda midenin posterior duvarina olan konjenital
film yapisikliklar nedeniyle gizlenebilmektedir (Trede, 1997). Pankreas basini ortaya
¢ikarabilmek i¢in transvers kolonun sag kismi ve hepatik fleksura inferiora mobilize
edilmeli ve sag gastroepiploik ven ayristirilmalidir. Bu bolgeyi tam olarak ortaya
cikarmak icin, 6rn. bir Frey prosediirii i¢in, sag gastroepiploik arter de ayristirilir ve
subpilorik lenf nodlar1 pankreastan yukari dogru siipiiriiliir (Frey, 2003). Pankreasin
inferior kenarinda SMV’ye ulagsmak i¢in boynun inferior kenarindaki periton
ayristirilir ve diseksiyon, unsinat proces ve mezenter arasinda bir yarik olusturmak
icin inferior ve laterale dogru genisletilir. Pankreasin inferior kenarinda sag
gastroepiploik venin ayristirilmas: bu manevray: biiyiik oranda kolaylastirmaktadir.
Normalde pankreasin posterior yiizeyinden SMV veya portal vene higbir ven
dokiilmez. Burdan yola ¢ikarak avaskiiler olan bu planda pankreas boynu
SMV/portal venin anterior ylizeyinden ayrilabilir. Boynun inferior kenarindaki
periton, pankreas govdesi ve kuyruk kismi avaskiilerdir ve retroperitoneal dokular ile
pankreasin boyun ve kuyrugunun arkasi arasinda ¢ok az sayida vaskiiler baglanti
bulunmaktadir. Sonu¢ olarak panreas retroperitondan halihazirda diseke edilmis
olabilir. Splenik ven, glandin soluna eristigi, SMV ile birleserek sonlanmasindan 1
cm Onceki noktada pankreasin arka kismina kismen gdmiilii halde bulunmaktadir

(Strasberg, 2014).



2.2. Pankreas Kitleleri

2.2.1. Tarihce

Pankreas kanserinin bilinen en erken taninmasi, modern anatomik-patolojinin
tarihsel babasi kabul edilen ve pankreastaki ¢esitli kanser vakalarini takip etmis olan,
18. yy Italyan bilim adami Giovanni Battista Morgagni’ye atfedilmektedir. 18. ve 19.
yy da yasamis pek ¢ok hekim pankreatitin benzer prezentasyonu nedeniyle hastaligin
var olusu konusunda siipheliydiler. 1820 ve 1830 larda bazi1 vaka raporlar
yayinlanmis ve kendisi de Morgagni'nin yorumlarinin giivenilirliginden siiphe
duymus olan Amerikali klinisyen Jacob Mendes Da Costa tarafindan gergek bir
histopatolojik tan1 koyulabilmistir. 20. yy’in basindan itibaren pankreas basi

kanserleri tam olarak netlestirilmis bir tan1 haline gelmistir (Busnardo, 1983).

Rapor edilen ilk parsiyel pankreatikoduodenektomi operasyonu 1898’de
Italyan cerrah Alessandro Codivilla tarafindan gerceklestirilmistir fakat hasta gelisen
komplikasyonlar neticesinde hayatin1 kaybetmeden evvel yalnizca 18 giin
yasayabilmistir  (Schnelldorfer, 2009). Insanlarm duodenumu ¢ikarilirsa ve
pankreatik sivilarin akimi durursa yasayamayacagi disiiniildiginden, erken
donemde yapilacak olan operasyonlara uzun bir siire golge diismiistiir. 1907-1908
yillarinda cerrahlar tarafindan yapilan basarisiz operasyonlarin artmasi iizerine
Fransiz cerrahlar deneysel prosediirleri cesetler iizerinde gerceklestirmislerdir (Are,
2011).

1913°’de Alman cerrah Walther Kausch ilk kez duodenum ve pankreasin biiyiik
bir kismin1 birlikte ¢ikarmistir (en blok) (Specht, 2011). 1918’de kopekler iizerinde
yapilan operasyonlarda duodenumun tamamen g¢ikariminin hayat ile bagdastig
ortaya konmus fakat Amerikan cerrah Allen Oldfather Whipple’in New York’ta
Columbia Presbyterian Hastanesinde gergeklestirdigi tic adet operasyon Serisinin
sonuglarin1  yaymnladigi 1935 tarihine kadar insanlar iizerinde bu gergek
kanitlanamamistir (Schulick, 2002). Bu operasyonlarda hastalardan yalnizca birinin
duodenumu tamamen ¢ikarilmis ve bu hasta karaciger metastazindan 6lmeden 6nce
iki y1l hayatin siirdiirebilmistir. Whipple’in bu basaris1 gelecege 1s1k tutmustur fakat

yapilan bu operasyon son on yillara kadar zor ve tehlikeli bir operasyon olarak
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kalmistir. Whipple, kendi prosediiriine c¢esitli diizenlemeler getiren yayinlar

yapmustir fakat totalde yalnizca 37 operasyon gergeklestirebilmistir (Are, 2011).

1930 larin sonunda K vitamininin kanama ile sarilig1 6nlediginin kesfedilmesi
ve kan transfiizyonunun giinliik bir islem haline gelecek diizeyde gelismesiyle post-
operatif sag kalim diizeyleri onemli derecede artmistir fakat; 1970’lerin sonuna kadar
hastalarin neredeyse %?25’i hastaneden sag g¢ikamamustir (Are, 2011; Cameron,
2006). 1970’lerde bir grup Amerikan cerrah, prosediiriin ¢ok tehlikeli oldugunu ve
terkedilmesi gerektigini bildirmislerdir. O glinden bu yana hastalarda mortalite kayda
deger diizeyde gelisim gostermis ve operasyon mortalitesi %4’lin altina kadar
inmigtir (Govindan, 2009). 2006 yilinda, 1969 ve 2003 yillar1 arasinda Johns
Hopkins Hastanesi'nden tek bir cerrah tarafindan gerceklestirilen 1000 ardisik
pankreatikoduodenektomi serisinin bir raporu yayinlanmistir (Cameron, 2006). Bu
operasyonlarin orani, bu dénem boyunca diizenli olarak artis gostermis, sadece ii¢
tanesi 1980'den oOnce gerceklestirilmis, medyan operasyon siiresi 1970'lerde 8,8
saatten 2000'lerde 5.5 saate kadar diismiis ve 30 giin i¢inde veya hastanede 6liim
oran1 %1 diizeyine gerilemistir (Are, 2011; Cameron, 2006). 1941 ve 2011 yillar
arasinda Massachusetts General Hospitalbet'te bir bagska 2.050 operasyon serisinde

de benzer bir gelisim gozlenmistir (Fernandez-del Castillo, 2012).

2.2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.2.1. Epidemiyoloji

Amerikada her yil yaklagik 55,440 hasta egzokrin pankreas kanseri tanisi
almaktadir ve bu hastalarin neredeyse tamami hastalik yliziinden hayatimi
kaybetmektedir (Siegel, 2018). Pankreas kanseri Amerikada hem erkek hem de
kadinlarda kanser iliskili 6liimlerin en sik dordiincii sebebidir ve bu tiimdorlerin biiyiik
cogunlugu (%85) duktal epitelden kaynaklanan adenokarsinomlardir (Fernandez-del
Castillo, 2017).

Diinya ¢apinda pankreas kanseri, kanser iligkili Oliimlerde erkeklerde 8.

Siradayken (yillik 138.100 6liim) kadinlarda 9. Sirada (yillik 127,900 6liim) yer
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almaktadir (Jemal, 2011). Genel olarak, pankreas kanseri endiistriel/bati toplumunda
yastyan bireylerde daha sik goriilmektedir. En yiiksek insidans Yeni Zelanda daki
Maoris kentinde, Hawai yerlilerinde ve Siyahi Amerikan popiilasyonunda rapor
edilmistir, bununla birlikte en diisiik insidans Hindistan ve Nijeryada yasayan

insanlarda rapor edilmistir (Boyle,1989; Hariharan, 2008).

Hastalik 45 yasindan once nadirdir fakat bu yastan sonra insidans ciddi
miktarda artis gostermektedir. Insidans ve o6liim oranlar cinsiyet ve irka gore
degiskenlik gostermektedir (Zhang, 2008). insidansin erkeklerde kadinlara oranla
(e/k = 1.3/1), siyahilerde beyazlara oranla (100.000 kiside siyahilerde 14.8, beyaz
popiilasyonda 8.8) daha fazla oldugu tespit edilmistir (Ries, 2002). Ancak giincel
verilere gore bu irksal fark ortadan kalkmaktadir (Ma, 2013).

2.2.2.2. Risk Faktorleri

Pankreas kanserinin sebebi bilinmemektedir. Ancak riskin artmasina neden
olan baz1 cevresel etkenler, diyet, gecirilmis veya mevcut olan bazi hastaliklar ve
genetik etkenlerin varligi oraya konulmustur. Pankreas kanseri i¢in major risk

faktorleri sunlardir (Fernandez-del Castillo, 2017):
e Sigara kullanimi
e Yiiksek viicut kitlesi ve fiziksel aktiviteden yoksunluk

e Non-herediter kronik pankreatit

e Herediter pankreatit, bilinen kansere neden olan genlerde germline
mutasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikan diger yiiksek diizeyde penetran
kondiisyonlar ve belirli bir genetik anomali heniiz tespit edilememis olan

ailevi pankreas kanseri gibi herediter risk faktorleri bulundurma
e Pankreas kistleri
Herediter risk faktorleri — Pankreas kanseri bazi ailelerde daha fazla
goriilmektedir; pankreas kanseri olan bireylerin yaklasik %5-10"unda aile hikayesi

bulunmaktadir (Klein, 2001; Olson, 2013). Pankreas kanseri i¢gin iki genis herediter

risk kategorisi bulunmaktadir: hastalarin pankreas kanseri (ve siklikla diger
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maligniteler) agisindan risk tasidigi tanimlanmis sendromlar ve spesifik molekiiler
temellerin heniiz belirlenmedigi ailevi pankreas kanserleri. Bu sendromlar ve
pankreas kanseri agisindan olusturduklar1 yaklasik risk oranlari Tablo 2.1’deki

gibidir.

Tablo 2.1. Pankreas kanser riskini artiran sendromlar (Fernandez-del Castillo, 2017).

Grup (mutasyona Pankre_as _ 70 yasa ka(!ar
ugramis gen) Diger karakteristikler kanseri relatif | hayat boyu risk
riski (insidans)
Negatif hikaye 1 %0.5
HMOK(BRCAL1) Meme, over, prostat kanser 3 %1.2
predispozisyonu
HMOK(BRCAZ2) Meme, over, prostat kanser 3.5-10 %2-5
predispozisyonu
Ailesel PK + Kiside pankreatik duktal 4.6
etkilenmig 1 BDY adenokarsinom ve etkilenmis bir
adet BDY (kardes, ebeveyn veya
¢ocuk)
Ailesel PK + Kiside pankreatik duktal 6.4
etkilenmis 2 BDY adenokarsinom ve etkilenmis iki
adet BDY
Lynch 11 sendromu Kolorektal ve endometrium kanseri 8.6 %3.7
(MLH1, MSH2, predispozisyonu
MSHS6)
FAMMS (CDKN2A) Melanom, multipl neviis, atipik 13-36 %10-19
mollere (otozomal dominant)
predispozisyon
Ailesel PK + Kiside pankreatik duktal 32
etkilenmis 3.DY adenokarsinom ve etkilenmis li¢
adet BDY
Herediter Pankreatit Geng baslangigli pankreatit 50-82 %25-44
(PRSS1, SPINK1) (otozomal dominant)
Peutz-Jeghers 132 %11-66
Sendromu (STK11)
HMOK (PALB2) Bilinmiyor Bilinmiyor
Ataksi-Telenjiektazi Bilinmiyor Bilinmiyor
(ATM)
Li-Fraumeni (TP53) Bilinmiyor Bilinmiyor
**HMOK: Herediter meme-ovaryen kanser sendromu; PK: pankreas kanseri; BDY: birinci derece
yakini; FAMMS; Familyal atipik multipl mol sendromu; CDKN: siklin-bagimli kinaz inhibitorii;
BRCA: meme iliskili kanser

Diger Kalitsal Risk Faktorleri

ABO kan grubu — ABO kan grubu tipleri, pankreas kanserini de iceren

cesitli gastrointestinal malignite riskiyle iliskili bulunmus olan kalitsal bir
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karakteristiktir (Wolpin, 2009; Annese, 1990; Risch, 2010; Wolpin, 2010). Kan
grubu tipi ile pankreas kanseri riski arasindaki iliski iki biiylik bagimsiz prospektif
kohort calismasinda ele alinmis ve o6zellikle “O” kan grubuna sahip bireylerde
pankreas kanseri gelisiminin diger gruplara oranla daha fazla oldugu gosterilmistir
(Wolpin, 2009; Amundadottir, 2009). Bununla birlikte pankreas kanseri agisindan
kan grubunun ortak kalitsal bir duyarlilig: ifade ettigini sdylemek icin veriler heniiz
yeterli bulunmamaktadir. Ek olarak “O” kan grubu disindaki gruplarla Helikobakter

pilori kolonizasyonu arasinda bir etkilesim oldugu 6ne siiriilmiistiir (Risch, 2010).

Non-Herediter Kronik Pankreatit— Pankreasin kronik inflamasyonu
pankreas kanseri i¢in bir risk faktoridiir (Lowenfels, 1993; Ekbom, 1994; Duell,
2012; Bang, 2014). Uluslararas1 Pankreatit Calisma Grubunun sundugu bir raporda
2015 kronik pankreatit hastasi ortalama 7.4 yil boyunca takip edilmis ve bu
hastalarin 56’sinda pankreas kanseri tanimlanmistir (Lowenfels, 1993). Kronik
pankreatitten invazif kansere donilisiime neden olan sinyalizasyon mekanizmasi

bliylik oranda bilinmemektedir fakat bu mekanizmalar aydinlatilmaya baslanmistir

(Liou, 2013).

Diabetes mellitus, glukoz metabolizmasi ve insulin rezistans1 — Cok sayida
epidemiyolojik calisma diabet ve pankreas kanseri arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur (Huxley, 2005; Inoue, 2006; Chow, 1995; Calle, 1998; Wideroff, 1997;
Jee, 2005; Aggarwal, 2013; Bosetti, 2014; Batabyal, 2014). 88 ayr1 ¢alisma
(cogunlugu tip 2 diyabet iizerine yapilan bir meta analizde diyabeti olmayan
hastalara gore diyabetiklerde pankreas kanseri i¢in havuzlanmis relatif risk (RR) 2.08
olarak hesaplanmistir (Batabyal, 2014).

Diyabetin, pankreas kanserinin bir nedeni olmaktan ziyade bir sonucu oldugu
one siiriilmektedir (Gullo, 1994; Chari, 2008; Pannala, 2008). Ornek olarak, bir
caligmada yeni pankreas kanseri tanisi almis 512 hasta, ayni yastaki 933 kontrol
gurubu ile kiyaslanmig, diyabetin pankreas kanseri vakalarinda daha yaygin oldugu
(%47 vs %7) ortaya konmus, bununla birlikte pankreatikoduodenektomi sonrasi yeni
baslangicli diyabeti olan 30 hastanin 17 sinde (%57) diabetin ortadan kalktig
gosterilmistir (Pannala, 2008).
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In vitro ¢alismadan tiireyen ilgi c¢ekici bir olasilik ise pankreas kanserlerinin
paraneoplastik beta hiicre disfonksiyununu indiikleyebilecegi ve sistemik
sirkiilasyona adrenomedulin (insiilin dengesini diizenleyen vazodilator bir peptittir ve
diabet olusumunda rol oynayabilir) salinimi yaparak insiilin sekrestonunu inhibe

edebilecegi yoniindedir (Wong, 2014; Javeed 2015).

Diger taraftan bagka veriler anormal glukoz metabolizmast ve insiilin
rezistansinin subklinik kanserin birer sonucu olmasindan ¢ok birer etiyolojik faktor
oldugu goriisiinii desteklemektedir (Gapstur, 2000; Stolzenberg-Solomon, 2005;
Michaud, 2002; Wolpin, 2013; Carreras-Torres, 2017). Bu iliskinin altinda yatan
mekanizma net degildir. Ancak en azindan bazi veriler diabetes mellitus ve diger
instilin rezistansi iliskili durumlara ek olarak obezite gibi metabolik hastaligi olan
hastalarda pankreas kanseri risk artisinin plazma adiponektin (insiilin duyarlastirici
ve anti inflamatuar 6zellikleri olan yag doku tiirevi bir hormon) diizeylerindeki

azalmayla kontrol ediliyor olabilecegini 6ne siirmektedir (Bao, 2012).

Pankreatik kistler —Neoplastik pankreatik kistlerin en yaygin tipi olan
pankreas intraduktal papiller miisinéz neoplazili (IPMN) hastalar, malign
dejenerasyon riski tagimaktadirlar ve genellikle gbzetim altina alinirlar (Fernandez-
del Castillo, 2017). IPMN’den invasif kanser gelistiginde ¢cogunlukla IPMN-iligkili
adenokarsinom olarak adlandirilir. Ancak bu hastalar anatomik olmayan
(konvensiyonel) pankreas kanseri (eszamanli veya ayri duktal adenokarsinom) de
gelistirme riski tasimaktadirlar. Bu tip vakalar kistten uzak bir bdlgede ortaya
¢ikmaktadirlar. Bu fenomen IPMN ig¢in takip edilen hastalarin %2-9 unda
tanimlanmustir (Tanaka, 2011).

Cevresel risk faktorleri

Sigara kullanim1 — Sigara kullanimi pankreas kanseri riskini artirmaktadir ve
tek bagma tiim vakalarin %25’inden sorumlu tutulmaktadir (Lowenfels, 2000). Cok
sayida kohort ve vaka-kontrol c¢alismasinda sigara igenlerde pankreas kanseri
gelisimi i¢in relatif risk en azindan 1.5 olarak tespit edilmistir (Mack, 1986; Lynch,
2009; Duell, 2002). Tiiketilen sigara miktar1 arttik¢ca risk artis gostermektedir

(Lynch, 2009) ve karsinojen metabolize edici enzim glutatyon S-transferaz T1
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(GSTT1) geninde homozigot delesyonlar1 da olan agir sigara igicilerinde ¢ok daha
yiiksek olabilmektedir (Duell, 2002). Sigaranin birakilmasiyla bu risk azalmaktadir
(Fuchs, 1996).

Obezite ve fiziksel inaktivite — Pankreas kanseri riski ile yiiksek viicut kitlesi
ve fiziksel aktivite eksikligi arasinda bir baglant1 ortaya koyan bir takim ¢aligmalar
bulunmaktadir (Carreras-Torres, 2017; Michaud, 2001; Li, 2009). VKE’nin 30
kg/m?’yi ge¢mesi durumunda VKE’si 23 kg/m? ve altindaki kisilere gére pankreas
kanseri riskinin dnemli diizeyde artis gosterdigi ortaya konmustur, bununla birlikte
orta diizeyde fiziksel aktivitenin bu risk artisin1 Onledigi de tespit edilmistir
(Michaud, 2001). Baska ¢alismalarda ise asir1 kilolu ve obez bireylerin daha geng
yasta pankreas kanseri gelistirdigi ve pankreas kanseri tanist aldiktan sonra yasam

beklentisinin daha diisiik oldugu iddia edilmistir (Li, 2009; Yuan, 2013).

Diyet — Bat1 tipi beslenme paterni pek ¢ok calismada pankreas kanseri ile
iligkilendirilmekle birlikte bu iligkiyi desteklemeyen sonuclarda elde edilmistir
(Nothlings, 2005; Larsson, 2012; Rohrmann, 2013). Bu alanda yapilan ¢alismalarda
taze sebze ve meyve tiketiminin koruyucu olabilecegine dair raporlarda

bulunmaktadir (Norell, 1986; Howe, 1990; Gold, 1985).

Helikobakter pylori— H. Pylori ve pankreas kanseri arasinda da istatistiki

olarak 6nemli bir iligki ortaya konmustur.

HBV ve HCV enfeksiyonu — Cesitli raporlara gore HBV veHCV
enfeksiyonu ile pankreas kanseri arasinda bir iligki ortaya konmakla birlikte, ortaya

cikan risk diizeyi hepatoseliiler kanser riskinden daha az olarak tespit edilmistir

(Hassan, 2008; Mahale, 2017; Huang, 2013).

2.2.3. Pankreas Kitlelerinin Siniflandirilmasi

Pankreas Kkitleleri egzokrin ve endokrin pankreas kanserleri ve pankreasin
kistik lezyonlar1 alt basliklar altinda incelenebilir. Pankreas neoplazileri orijin aldig1
hiicresel komponentlere gore siniflandirilabililmektedir. Pankreas kanseri vakalarinin
biiyiik ¢cogunlugu (yaklasik %99) pankreasin egzokrin komponenti olarak bilinen

sindirim enzimlerinin iretildigi kisimda meydana gelmektedir. Egzokrin pankreas
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kanserlerinin c¢esitli alt tipleri olmakla birlikte tan1 ve tedavileri bir ¢ok agidan
ortaktir. Kanserlerin kii¢iikk bir kismi ise pankreasin hormon iireten (endokrin)
dokusundan koken almaktadir ve farkli klinik karakteristiklere sahiptirler. Her iki
grupta yaygin olarak 40 yas iistiindeki erkeklerde goriilmektedir fakat bazi1 daha nadir
alt tipler kadin ve ¢ocuklarda daha sik ortaya cikabilmektedir (Harris, 2013; Oberg,
2012)

Egzokrin Kanserler

Egzokrin grup tiim pankreas kanseri vakalarinin %85 ini temsil ederek agik ara
en stk goriillen tip olan pankreatik adenokarsinom tarafindan domine edilmistir
(Ryan, 2014). Bunlarin neredeyse tamami pankreatik duktal adenokarsinomda
oldugu gibi pankreas duktuslarinda gelismeye baslamaktadir (Neoptolemos, 2009)
Koken aldigi doku (pankreas duktus epiteli) pankreas hacminin %10’undan azina
tekamiil etse de bu kanallar pankreas igerisinde genis bir alana yayilmis kapiller
benzeri yapilardir (Govindan, 2011). Bu kanser tipi enzimler ve bikarbonat gibi
sekresyonlar1  pankreastan digsar1 tasiyan duktuslardan koken almaktadir.
Adenokarsinomlarin yaklagik %60-70°1 pankreas basinda meydana gelmektedir
(Ryan, 2014).

Pankreasin ikinci en sik kanser tipi egzokrin pankreas kanserlerinin %5’ini
temsil eden asiner hiicreli karsinomlardir ve enzim iireten hiicre gruplarindan ortaya
cikarlar (Tobias, 2014). Fonksiyone endokrin kanserlere benzer olarak asiner hiicreli
karsinomlar belli bagli molekiillerin (sindirim enzimleri) asir1 iiretimi sonucu deri

dokiintiileri ve eklem agrilar1 gibi farkli semptomlara yol acabilmektedir (Martin,
2009).

Kistadenokarsinomlar pankreas kanserlerinin %1’ini temsil ederler ve diger

egzokrin tiplere gore daha iyi bir prognoza sahiptirler (Tobias, 2014).

Pankreatoblastom nadir bir formdur, siklikla ¢ocukluk caginda goriiliir ve
gorece daha 1yl bir prognozu vardir. Diger egzokrin kanserler arasinda
adenoskuamoz karsinomlar, signet-ring hiicre karsinomlari, hepatoid karsinomlar,
kolloid karsinomlar, farklilasmamis karsinomlar ve osteoklast benzeri dev hiicreleri

olan farklilagsmamis karsinomlar bulunmaktadir. Solid psédopapiller tumor daha geng

17



kadinlar etkileyen ve genellikle ¢ok iyi bir prognoza sahip, nadir, diigiikk gradeli bir
neoplazidir (Neoptolemos, 2009).

Pankreatik miisindz kistik neoplaziler degisken diizeyde malign potansiyel
tasiyan genis bir pankreas tiimor grubudur. Bunlar BT inceleme daha c¢ok gelisip,

siklastik¢a ¢ok daha yiiksek oranlarda tespit edilir hale gelmislerdir (Farrell, 2013).

Noroendokrin Tiimorler

Pankreas tlimorlerinin kiigiik bir kismin1 pankreatik ndroendokrin tiimdrler
(PanNET) olusturmaktadir (Klimstra, 2010). Noroendokrin tiimérler (NET), sinir
sistemi ve endokrin sistemin entegrasyonundan sorumlu olan, néroendokrin
hiicrelerden koken alan benign veya maling yapida genis bir gruptur. NET ler
pankreas1 da iceren viicuttaki pek ¢ok organda ortaya g¢ikabilmekle birlikte nadir
olarak nitelendirilen ¢esitli malign tipler de bulundurmaktadirlar. PanNET’ler
tirettikleri hormonlarin miktarina baglh olarak “fonksiyone” ve ‘“non-fonksiyone”
siiflara ayrilmislardir. Fonksiyone tipler kana siklikla yiiksek miktarlarda insiilin,
gastrin ve glukagon gibi hormonlar1 sekrete ederek diisiik kan sekeri gibi ciddi
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler ve bu sayede gorece erken tespit
edilmeleri kolaylasir (Klimstra, 2010). En sik karsilasilan PanNET’ler iirettikleri
hormonlarca isimlendirilen insulinomalar ve gastrinomalardir (Halfdanarson, 2008).
Non-fonksiyone tipler belirgin klinik semptom ortaya g¢ikaracak miktarda hormon
salgilamamaktadirlar. Bu sebeple, non-fonksiyone PanNET’ler siklikla viicudun

diger kisimlarina yayilim gosterdikten sonra tan1 alabilmektedirler (Burns, 2012).

Diger noroendokrin tiimorlerde oldugu gibi PanNET’lerin terminoloji ve
smiflandirma ge¢misleri komplekstir (Klimstra, 2010). PanNET’ler daha oOnce
distintildiigi gibi gergekte adacik hiicrelerinden koken almasalar dahi (Burns, 2012)

bazen “adacik hiicreli kanserler” olarak da adlandirilmaktadirlar.

PanNET lerin biiyiik cogunlugu benign olmakla birlikte bazilar1 malign 6zellik
gosterebilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) siniflandirma semas: anatomik
orijin yerine timdr derecesini vurgulayarak ndroendokrin tiimoérleri {i¢ ana

kategoriye sokmustur (Klimstra, 2010).
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Tablo 2.2. Uretilen hormona gére PanNET tipleri (Vinik, 2015).

Tip Tiimor Lokalizasyonu Biyobelirtec
Insulinoma Pankreas bas, govde ve kuyrugu insulin, proinsulin, C-
peptide
Gastrinoma Gastrinoma ii¢geni gastrin, PP
VIPoma Distal pankreas (govde ve kuyruk) | VIP
Glukagonoma Pankreas govde ve kuyrugu glucagon, glycentin
Somatostatinoma | Pankreatoduodenal yarik, somatostatin
ampuller bolge, periampuller
bolge
PPoma Pankreas basi pancreatic polypeptide

Pankreasin Kistik Lezyonlar:

Pankreasin kistik lezyonlar1 patolojik olarak inflamatuar sivi koleksiyonlari,
non-neoplastik  pankreatik kistler ve pankreatik kistik neoplaziler olarak
siniflandirilabilir. Nadiren, solid pankreatik tiimorler de bir pankreatik kist olarak
prezentasyon gosterebilmektedirler (6rn; adacik hiicreli tiimor). Pek ¢ok pankreatik
kist, baska endikasyonlarla yapilan abdominal goriintiilemeler esnasinda insidental

olarak tespit edilmektedir (Spinelli, 2004).

Revize edilmis olan Atlanta smiflandirmasina gore; inflamatuar sivi
koleksiyonlar1 igerisinde akut peripankreatik sivi koleksiyonlari, psddokistler, akut
nekrotik koleksiyonlar ve duvarlanmig pankreatik nekrozlar bulunmaktadir (Banks,

2013).

Non-neoplastik pankreatik kistler (NNPK) icerisinde siklikla asemptomatik
olan ve rezeksiyon gerektirmeyen, gesitli cok nadir kistler bulunmaktadir. Bunlar
gercek Kkistler, retansiyon Kkistleri, miisindz non-neoplastik kistler ve lenfoepitelyal
Kistlerdir. Bu Kistler tipik olarak preoperatif degerlendirmede pankreatik kistik
neoplazi (PKN) oldugu disiiniilen bir lezyonun cerrahi rezeksiyonu sonrasinda tani

alirlar (Khalid, 2017).
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Bazilar1 malign potansiyel tasidigindan, pankreatik kistik neoplazileri (PKN)
tammlamak 6nemlidir. PKN’ler DSO’niin histolojik smiflandirmasi kullanilarak

kategorize edilmistir (Hamilton, 2000; Zamboni, 1999).

Tablo 2.3. Diinya Saglik Orgiitii Panreatik Kistik Neoplazi Smiflandirmasi

Seroz Kistik tiimorler
Ser6z kistadenom

Seroz mikrokistik adenom

Seroz oligokistik adenom
Ser6z kistadenokarsinom
Miisinoz Kistik neoplaziler
Miisindz kistadenom
Orta diizeyde displastik miisindz kistik neoplazi
Miisindz kistadenokarsinom

Noninvazif

Invazif
Intraduktal papiller miisinéz neoplaziler
Intraduktal papiller miisindz adenom
Orta diizeyde displazi igeren Intraduktal papiller miisindz neoplazi
Intraduktal papiller miisindz karsinom

Invazif

Noninvazif
Solid psodopapiller neoplaziler

Solid psddopapiller neoplazi
Solid psddopapiller karsinom

Cok nadir olmakla birlikte viicudun herhangi bir organinda oldugu gibi
pankreasta da destek dokulari (mezensim elemanlari) ve komsu organlardan

kaynaklanan tiimorler goriilebilmektedir.

2.2.4. Pankreas Kistik Tiimorleri

Pankreasin kistik tlimorleri, pankreatik neoplazilerin %10’undan daha azini
temsil etmesinden dolayr goreceli olarak nadirdir (Brugge, 2004). Ancak, tani
koymanin Oniindeki engeller kalktik¢a pankreasin kistik lezyonlarinin prevelansi
dramatik olarak artis gostermistir. Giincel durumda, kesitsel goriintilemelerin yaygin

sekilde erigilebilir olmasi ve ¢oziiniirliiginiin iyilesmesiyle %3’lik bir BT prevelansi
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tespit edilmistir (Laffan, 2008). MR serilerinde 70 yas iizeri hastalarda %40’lik bir
kiimiilatif prevelans ile %20 diizeyine varan prevelans oranlar1 elde edilmistir (Lee,
2010). Giincel bir derlemede 24.000 adet abdominal BT ve MR ¢alismas1 8 yillik bir
peryotta incelenmis ve hastalarin %1,2°sinde pankreas kisti tespit edilmistir, bu
kistlerin %60’1 ise kistik neoplazi lehine degerlendirilmistir (Spinelli, 2004).
MKN’ler, ser6z kistadenomlar (SKN’ler) ve IPMN’ler pankreasin primer kistik
neoplazilerinin %80’ini olustumaktadirlar (Shires, 2016). (Tablo 4) Bu lezyonlarin
dogru tanisi, pankreatik psodokist diisiindiirereck maskelenebilmelerinden ve cerrahi

tedaviden sonra yiiksek iyilesme oranlarindan dolay1 6nemlidir.

Pankreasta kistik bir lezyon kesfedilmesi sonrasi yapilacak olan
degerlendirmeler ilk etapta pankreatik psddokisti dislamaya yonelik olmalidir. Klinik
bulgular siklikla daha ileri incelemelere yonlendirmektedir. Kistik neoplazilerin
tersine, psodokistlerin epitel dosemesi bulunmamaktadir ve bununla birlikte bu
lezyonlar inflamasyon veya obstriiksiyon nedeniyle hasar goéren bir kanaldan
ekstravazasyona ugrayan pankreatik sekresyonlarin koleksiyonunu temsil etmektedir.
Psodokisti olan hastalarin siklikla akut-kronik pankreatit veya abdominal travma
Oykiisli bulunmasina karsin kistik tlimorii olanlarin pek ¢ogunda bu faktdrler mevcut
degildir (Shires, 2016). BT veya MR’da Septasyon, lokiilasyon, solid komponent
veya kist duvarinda kalsifikasyon bulundurmama kistik neoplazilerden bizleri
uzaklastirirken psddokist tanisini destekleyen karakteristik 6zelliklerdir (Kim, 2005).
Psodokistlerde, ERCP veya MRCP’de siklikla, kist ve ana pankreas kanali arasinda
bir baglant1 goriilmektedir. Psddokist sivisinin analizi yapildiginda yiiksek diizeyde
amilaz icerdigi tespit edilir fakat bu bulgu kistik tiimorler i¢in, pankreas kanaliyla
baglantilar1 bulunmadikga, atipiktir (Shires, 2016).
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Tablo 2.4. Pankreas kistik neoplazilerinin epidemiyolojik ve biyolojik
karakteristikleri (Brugge, 2004).

Neoplazi Cinsiyet Pik Kistik Malignite Potansiyeli ve
Sikhig1 Yaptig Neoplaziler | Dogal Seyir
Dekat Arasindaki
%
Seriz Rezeksiyon kiiratiftir;
. Kadin 7. dekat 32-39 serdz kistadenom ekstrem
Kistadenom - L
diizeyde nadirdir.
Epitelyal displazinin
derecesinden bagimsiz
Misindz Kistik | )4, 5. dekat | 10-45 Olarak rezeksiyon
Neoplazi kiiratiftir; invazif
adenokarsinom varliginda
prognoz zayiftir.
Yalnizca adenomat6z ve
intraduktal b9rder|me sitolojik atipi
Papiller . gosteren le%yonlarda '
Miisinéz Esit 6.-7. dekat | 21-33 prognoz mukemm_eldlr;
X invazif adenokarsinom
Neoplazi -
varliginda prognoz
zayiftir.
Nadir nodal ve
. ekstranodal metastazlari
lS)O!'Id - Kad 4 dekat <10 olan yavas seyirli
Nse(c))‘:)(l)g;ipl er adin - CEa neoplazi; tamamen
rezeke edildiginde
prognoz miikemmeldir.
Kistik E_ndokrin Esit 5 6. dekat | <10 Solid né_roendokrin _
Neoplazi neoplazilere benzerdir.
Kistik Solid adenokarsinomlara
Dejenerasyonlar | Hafif Erkek benzer sekilde prognoz
ig:ejren Duital Predominansi 6.-7. dekat | <1 kotidiir. poe
Adenokarsinom
Solid tipe benzerdir,;
Asiner Hiicreli duktal adenokarsinomdan
Kistadenokarsin | Erkek 6.-7. dekat | <1 bir miktar daha iyi
om prognoza sahip agresif
neoplazi.

Eger bir pankreatik psodokist tanisi dislanabilmekteyse, incelemeler var olan
veya potansiyel malignite ihtimalinden Otiirii cerrahi rezeksiyon gerektiren tiimdrleri
tanimlamaya odaklanmalidir. Duktal adenokarsinomun tersine, malignite potansiyeli
tasiyan kistik neoplaziler, yavas biiyiiyen ve malign dejenerasyon gosterenlerde bile,
gorece daha iyi prognozu olan lezyonlardir (Brugge, 2004). Malignite potansiyeli
tastyan tiimorler igerisinde MKN, IPMN, solid psddopapiller timdrler ve Kistik
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adacik hiicreli timorler bulunmaktadir (Spinelli, 2004). Ser6z kistadenomlarin
neredeyse tamami benign karakterdedir ve bunlar pankreas kistik neoplazilerinin
yaklagsik tligte biridir. Bu asamada klinisyenin karsisina ¢ikan ilk zorluk, malignite
potansiyeli tasiyan kistik tiimorleri benign olanlardan ayirma asamasidir. Bu
asamadan daha zorlayict olani ise; daha yaslt erigkin, yiiksek riskli hastalarin agiri
tedavisinden kaginmak ve giivenli bir nonoperatif stratejiye olanak tanimak amaciyla
uygun maliyetli bir yaklasimla siirveilans goriintiilemelerine odaklanmak igin

premalign lezyonlari invaziv tiimorlerden ayirmaktir (Pyke, 1992).

Tanisal yaklasimda tercih edilen modaliteler, tiimor lokalizasyonu saglayan ve
bazen psodokist ile kistik neoplazilerin ayrimini ortaya koyabilen, IV kontrastli
abdominal BT veya MR goriintiillemedir. ERCP, IPMN taniSinda kullanighidir ve
biopsi drnegi alma olanagi da saglar. EUS ile kist duvarmin detayli karakteristik
ozellikleri, septa, papilla veya duvar nodiilleri gibi ince yapilar tanimlanabilmektedir
(Sedlack, 2002). Ek olarak EUS yardimiyla kist igeriginin ince igne aspirasyonu da
miimkiin hale gelmektedir. Kistik neoplazilerde kist siv1 analizi de taniya yardimci

tetkikler arasindadir (Brugge, 2004). (Tablo 2.5)

Tablo 2.5. Pankreasin ¢esitli kistik lezyonlarinda kist sivisi analizi (Brugge, 2004).

.y r e Seroz . .
Parametre | Psodokist Kistadenom MKN-benign | MKN-malign IPMN
Viskozite Disiik Diisiik Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Amilz Yiiksek Diisiik Diisiik Diisiik Yiiksek
Diizeyi
C.I.EA . Diisiik Diisiik Yiiksek Yiiksek Yiiksek
diizeyi
CAT72-4 - . . Orta -
diizeyi Diistik Diistik Orta Yiiksek Yiiksek
Glikojenden | Degisken le..ledel sl;zn
zengin diizeyde atipili 1zey
T . . atipili
Sitolojik S sitoplazmas1 | kolumnar Adenokarsinom
Histiyositler . N . kolumnar
bulgular olan miisindz hiicreleri miising
kiiboidal epitelyal epitelval
hiicreler hiicreler PItely
hiicreler
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2.2.4.1. Miisinoz Kistik Neoplazi

MKN'ler genellikle IPMN ve SKN’lerden daha az siklikta izlenen nadir
pankreas kistik tiimorleridir (Kosmahl, 2004). Bazi ¢alismalarda MKN prevalansinin
IPMN’lerin yaklasik yarist kadar oldugu ileri siriilmistir (Crippa, 2010). Bu
tumorlerin biiylik bir kism1 kalin mukus veya hemorajik materyalle dolu, nadiren
septasyonlar igeren, kalin duvarli kistlerden olusmaktadir (Sekil 2.3) (Compagno,
1978). MKN'ler klinik ve hidrolojik olarak tamamen benign lezyonlardan kesin
olarak malign lezyonlara kadar olan bir spektrum gostermektedirler. Giincel patolojik
simiflandirma, benign, borderline, in situ karsinom ve malign (kistadenokarsinom)
timorleri, bunlarin maksimal displazi derecelerine dayanarak, birbirinden ayirmistir.
Giincel bir seride bunlarin %72'sinin benign adenomlar, %210.5'inin borderline
neoplaziler, %5.5 ‘inin in situ karsinomlar ve %12’sinin ise invaziv kanserler oldugu
ortaya konmustur (Crippa, 2008). Bu simiflandirma semasi hastalarin prognozuyla
uyumlu bulunmus ve tiim bu tiimorlerin tedavisiz birakildiginda agresif 6zellikler

gosterebilecek olan premalign lezyonlar olarak kabul edilip buna gore tedavi

edilmesi gerektirdigini gostermistir.

Sekil 2.3: Goriintiileme ¢aligmalarinda pankreas kuyrugunda bir miisin6z kistik
neoplazi gosterilmektedir. Sol; Kist BT de acik¢a goriilmektedir (ok). Sag; Bir EUS
gorintiisiinde BT de net olarak goriilemeyen kist igerisindeki septa ve lokiilasyonlar
tanimlanmistir (oklar lezyon sinirlarini gosteriyor).
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MKN'ler 20:1 kadin/erkek oraniyla yiiksek diizeyde kadin predominanttir ve
vakalarin %95'inde candin gévde ve kuyruk kisminda bulunurlar (Shires, 2016).
Bunlar soliter, miisin igeren, multilokiiler veya unilokiiler lezyonlardir ve kalin bir
fibrotik duvar bulundururlar (Campbell, 2008). Ortalama prezantasyon yasi1 50'dir.
BT ve MR taramanin yayginlagsmasiyla insidental olarak tespit edilen timor miktart

artmistir (Shires, 2016).

Orta yash bir kadinda abdominal BT veya MR goriintiilemede pankreas bas
veya kuyruk kisminda bir kistik olusum tespit edildiginde MKN olasilig1
diisiiniilmelidir. MRCP yapildiginda pankreas kanali ile kistik kendisine ait kanal
arasinda bir baglanti olmamahidir. EUS, bahsedilen klasik Kklinik ve goriintiilleme
bulgularinda farklilik tespit edilmisse endikedir. EUS ile septasyonlar ve Kkist
duvarindaki nodiiller MR ve BT’ye gore daha detayl1 olarak tanimlanabilmektedir ve

analiz i¢in kist sivisinin aspirasyonu ile Kist duvarindan biyopsi yapilabilmektedir

(Shires, 2016).

Malignite ihtimalinden &tiirii MKN tiplerinin tamaminda cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Tiimorlerin biiylik bir kisminin gévde ve kuyruk kisminda lokalize
oldugu disiintildigiinde splenektomili veya splenektomisiz distal pankreatektomi
tercih edilmesi gereken prosediirdiir (Shires, 2016). Laparoskopik yaklagim da tercih
edilmektedir (Vijan, 2010; Venkat, 2012). Kiigiik veya benign gorinimlii
lezyonlarda mortalite ve lokal tekrarlama riski olmadan eniikleasyon
yapilabilmektedir (Madura, 2004). Diisiik riskli tiimorlerde parankimi korumak ve
pankreas yetmezliginden kaginmak i¢in gegici fistiil riskinin dnemli diizeyde yiiksek
olmasi kabul edilebilir hale gelmektedir (Crippa, 2008). Santral pankreatektomi ile
de pankreatik fonksiyon muhafaza edilebilmektedir ve bununla birlikte bu operasyon
sayesinde ana pankreatik kanala yayilan ve giivenli eniikleasyonu engelleyen

lezyonlarin tam eniikleasyonu miimkiin hale gelmektedir (Hackert, 2011).

Benign veya borderline MKN’lerde bes yillik sag kalim oranit miikemmel olup
rapor edilmis olan kiir oran1 %100'diir (Crippa, 2008; Tanaka, 2006). Invaziv
MKN’ler i¢in 5 yillik sag kalim oranlari rezeksiyon yapilmis olan tiimoérlerde %30-

60 arasinda degisim géstermektedir (Crippa, 2008; Campbell, 2008).

25



2.2.4.2. Seroz Kistadenom

Seroz kistadenomlar diisiik diizeyde malign davranis riski olan ve baskin olarak
benign 6zellik gosteren tiimorlerdir (Shires, 2016). Seréz kistadenomlarin Klinik
prezantasyonu MKN’ler ile benzerlik gostermektedir, bu tiimorlerin biliyiik bir kismi1
ortalama 62 yaslarinda, kadinlarda (%75), pankreas govde ve kuyruk kisminda
ortaya c¢ikmaktadir (Galanis, 2007). von Hippel-lindau hastaligiyla bir iliski de
orataya konmustur (Neumann, 1991). Tarihsel olarak, pek ¢ok hasta belirsiz bir karin
agrisi veya rahatsizlik hissi ile bagvurmakla birlikte bu hastalarin énemli bir kismi
timor boyutlar1 10-25 cm gibi biiyiikliiklere ulastiginda ele gelen Kitle ile
bagvurmaktaydi (Shires, 2016). Giiniimiizde ¢ogunlugu iliskisiz durumlar igin
yapilan degerlendirmeler esnasinda tespit edilen, insidental, asemptomatik tiimorler

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hwang, 2012).

Makroskopik olarak ser6z kistadenomlar enine kesitte ince fibroz salyalarla
ayrilmis, bal petegi goriiniimiinde, ¢ok sayida ufak kistler igeren, iyi sinirli pankreas
neoplazileridir ( (Albores-Saavedra, 1990). Kistler temiz, su benzeri bir siviyla
doludur ve siklikla yildiz seklinde santral yerlesimli bazen Kkalsifiye olabilen bir skar
etrafinda dizilmiglerdir. Bu timoriin patognomonik BT bulgusu santralinde
“sunburst” kalsifikasyon igeren slingerimsi kitle goriiniimii olmakla birlikte bu
bulguya hastalarin yalniz %10'unda rastlanmaktadir (Sekil 4) (Brugge, 2004).
Makrokistik varyantlar meydana gelebilmekte ve psodokist veya MKN ile
karismasina neden olabilecek bicimde kistik dejenerasyonlar olusabilmektedir

(Panarelli, 2012).
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Sekil 2.4. Goriintiileme calismalarinda pankreas gévde ve kuyruk kisminda bir serdz

Kistadenom izlenmektedir. A; BT de siingersi goriiniim ve kalsifikasyonlar goriilmekte. B;
EUS’ta 4.5x4.8 cm boyutunda bir serdz kistadenomda balpetegi gériiniimii mevcut. (Courtesy
Michael Nunez, MD, Dallas, Tex.)

MKN lerin tersine, serdz kistadenomlar benign karakterde tiimorlerdir. Nadiren
de olsa serdz kistadenokarsinom vaka raporlari bulunmakla birlikte bunlar bilinen
vakalarin %3’linden daha azin1 temsil etmektedirler (Strobel, 2003). Semptomatik
lezyonlarda tedavi icin cerrahi rezeksiyon tercih edilmektedir ve rezeksiyon tipi

tiimor lokalizasyonuna gore degiskenlik gdsterebilmektedir.

Serdz kistadenomlar asemptomatikse giivenli bir sekilde takip edilebilirler.
Hasta takibi lezyonun siirekli devam eden biiyiimesi riskini tagimaktadir ki bu
durumda hemoraji, ekzokrin yetmezlikli pankreas kanal obstriiksiyonu ve obstriiktif
saritliga neden olan kitle etkisi veya gastrik c¢ikim obstriiksiyonu gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (Khalpey, 2012). Pankreas basinda lokalize
biiyiikk capli tiimorlerin agresif davranig gosterme ihtimalinin artmis oldugu ve

rezeksiyon gerektirdigi ortaya konmustur (Khashab, 2011).

2.2.4.3. Intraduktal Papiller Miisinz Neoplazi

1982 yilinda ilk kez tanimlamalarinin beri literatlirde yiizlerce IPMN vakasi
rapor edilmigtir (Ohashi, 1982). IPMN’ler siklikla kanal dilatasyonu ve kronik
obstriiktif pankreatite neden olan miisin hipersekresyonlar1 gosteren, ana pankreatik
kanal igerisindeki papiller neoplazileri temsil etmektedirler (Sekil 2.5) (Shires,
2016).
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IPMN’ler premalign pankreas lezyonlari olarak goriilmektedirler ve histolojik
olarak epitel icerisinde tek bir tiimor igerisinde hiperplaziden karsinoma kadar farkli
alanlar bulundurabilmektedirler. Histolojik karakteristiklerine dayanarak, IPMN’ler
genellikle  benign  (adenom), borderline veya malign gruplar olarak
siiflandirilmiglardir (Longnecker, 2000). Malign grup bazal membranin Gtesine
uzanim dikkate alinarak noninvazif (in situ karsinom) ve invazif karsinom olarak alt
gruplara ayrilmistir. Ana kanalda gelisen IPMN’lerde malign neoplazi prevelansi
%64, yan kanallarda ortaya g¢ikanlarda ise %18 olarak tespit edilmistir
(Schnelldorfer, 2008).

Klinik olarak IPMN’ler erkek ve kadinlarda esit oranda ortaya ¢ikmaktadir ve
bu tiimorlerin ortalama tani yast 65°tir (Marchegiani, 2015). Hastalarin ¢ogu
asemptomatik olmakla birlikte karin agrisi ve kilo kaybi sik goriilen sikayetler
arasindadir (Sheth, 2017). Hastalarin %20 sinde tekrarlayan pankreatit hikayesi
bulunmakla birlikte bagvuru esnasinda %?25’inde akut pankreatit tespit edilmistir
(Shires, 2016). Semptomlarin hicbiri IPMN'lerin malign varyantlarina preoperatif
olarak tani1 koyduramamaktadir ancak; malign neoplazisi olan hastalarin daha ileri
yaslarda oldugu ve sarilik veya yeni baslangicli diyabetle daha sik bagvurdugu tespit
edilmistir (Salvia, 2004).

IPMN tanisi olan hastalarin abdominal BT veya MR, ERCP ve MRCP ile ileri
tetkiki yapilabilmektedir. BT de siklikla, iliskili kistik kitle olsun veya olmasin,
pankreas kanalinda dilatasyon tespit edilir (Adsay, 2000). Kanal dilatasyonu BT de
MKN’leri taklit edebilmektedir (Sekil 5). Malign tiplerde benign veya borderline
[PMN’lere gore MR goriintiillemede mural nodiiller (%60 vs. %4) ve duvar kalinlik
artist (%74 vs. %21) daha sik goriilmektedir (Manfredi, 2009). ERCP ile yapilan
incelemelerde IPMN’ler i¢in patognomonik bir bulgu olan Vater ampullasinda
mukus ekstriizyonu ile birlikte bir genisleme gosterilmistir. Pankreatografi esnasinda
elde edilen diger bulgular arasinda ana kanal dilatasyonu, tiimor nodiilleri veya
yapiskan mukus nedeniyle olusan dolum defektleri ve ana pankreas kanali ile Kistik

alanlar arasinda baglant1 hatt1 bulunmaktadir.
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Sekil 2.5. BT’ de pankreas basini tutan bir intraduktal papiller miisindz neoplazi
(IPMN) goriilmektedir.

IPMN’lerin yeterli diizeyde tedavisi semptomlar1 basarili bir sekilde azaltan ve
timoriin invazif karsinoma progresyonunu Onleyen pankreas rezeksiyonu ile
miimkiindiir (Griitzmann, 2011). Endoskopik sfinkterotomi ile semptomlar gegici
olarak azalabilmektedir fakat bu yontem bu tiimorlerin malign potansiyeline yonelik
bir care degildir. IPMN’lerin pankreas basindaki predominansi goz Oniine
alindiginda, pek c¢ok hasta i¢in pankreatikoduodenektomi tercih edilen tedavi bigimi
olmustur fakat glandin govde ve kuyruk kismindaki lezyonlar igin distal
pankreatektomi endikedir. Intraoperatif frozen kesit inceleme rezeksiyon smirinda
maligniteyi dislamak i¢in gereklidir fakat diisiik seviye displazi bulunmasi halinde
total pankreatektomi genellikle tercih edilmemektedir (Shires, 2016). Artik (rezidii)
duktal displazi, invazif hastalik veya yasam beklentisinde diisiisii gostermemektedir
(Miller, 2011). Rezeksiyon sonrast prognoz primer rezeksiyonda invazyon varligina
gore Ongoriilen 5 yillik hastalik spesifik sag kalimin en az %75 diizeyinde olmas1 goz
Oniine alindiginda miikemmeldir (Alexander, 2011). Noninvazif IPMN’lerin
rezeksiyonu sonrasi pankreas kalitinda hastalik rekiirranst sik¢a goriilmektedir.
Medyan takip siiresi 46 ay olan bir calismada hastalarin %21’inde hastalik niiks
etmigtir (Frankel, 2013).

29



2.2.4.4. Solid Psédopapiller Tiimorler

SPT’ler ilk olarak 1934 yilinda tanimlanmis olan nadir neoplazilerdir. Bu
timorler pankreasin kistik tiimorlerinin %10’undan azim1 temsil etmektedirler
(Brugge, 2004). Kadinlar erkeklerden daha sik etkilenirler (K/E = 9.5/1) (Choi, J.Y.,
2006). Genel olarak 30’lu yaslarda gen¢ kadinlari etkileyen bir hastaliktir ve 50 yas
istii erigkinlerde ¢ok az sayida vaka (%5) rapor edilmistir (Papavramidis, 2005).
Literatiirde gesitli pediatrik seriler de mevcuttur ve bu hastalar (yas araligi 1-18)

bilinen tiim vakalarin en az %20’sine tekamiil etmektedir (Choi, S.H., 2006).

Hastalarin %67-81’inde mevcut olan en sik klinik bagvuru sekli karin agrisidir
(Reddy, 2009; Matos, 2009). Ikinci en sik bulgu ise hastalarin %35’inde ana sikayet
olan biiyilk abdominal bir kitledir (Shires, 2016). Vakalarm %15°i rutin fizik
muayeneler veya travma sonrasi degerlendirmeler esnasinda insidental olarak tespit
edilmektedir (Papavramidis, 2005). Pankreasin diger kistik lezyonlarinda oldugu gibi
BT veya MR ile goriintiintiileme ile birlikte EUS-FNA klinik miidahaleleri
yonlendirmek i¢in yeterli bilgi saglamaktadir (Palmucci, 2012; Stoita, 2010).

Sekil 2.6. Transvers ve koronal kesit BT goriintiilerinde 16 yasindaki bir kiz
cocugunda genis yayilim gdsteren pankreasin solid psddopapiller tiimori
goriilmektedir.
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Psodopapiller tiimorlerin pek cogu (%60) pankreas bas ve kuyruk kisminda
bulunmaktadirlar. Basvuru esnasinda tiimorler oldukca biiyiik olabilmektedirler,
hastalarin %34’tinde ¢ap1 10cm’yi gegen kitleler mevcuttur (Shires, 2016). Kabaca
bahsedilecek olursa, kiigiik tiimorler gorece solid olmakla birlikte daha biiyiik
boyutlu varyantlar Onemli diizeyde kistik dejenerasyonlar icerebilmektedir.
Mikroskopik olarak; solid, psddopapiller ve hemorajik psoddokistik alanlarn bir
karisimi izlenmektedir. Uniform haldeki neoplastik tiimor hiicreleri vaskiiler

hiyalinize stroma ile birbirinden ayrigsmis olarak goriiliir (Hamilton, 2000).

SPT’lerin biiyiik boliimii benign davranista olsa da bu tiimorler malign
potansiyeli belirsiz lezyonlar olarak diisiiniilmektedirler. Yaymlanmis seriler {izerine
yapilan biiyiik bir meta analizde solid psddopapiller karsinom frekansi %20
diizeyinde tespit edilmistir (Papavramidis, 2005). Malignite i¢in gilincel kriterler
arasinda perindral invazyon, anjioinvazyon, c¢evre dokularin invazyonu ve
metastazlar bulunmaktadir (Papavramidis, 2005). En sik metastaz yeri karacigerdir
ve basvuru esnasinda hastalarin %5-10’unda metastatik hastalik tespit edilmistir
(Shires, 2016).

SPT’lerin %100’{inde hiicrelerde E-cadherin ekspresyonunda tam kayip veya

hiicre niikleusunda E-kadherin’in anormal lokalizasyonu mevcuttur (Serra, 2007).

Genel olarak SPT’ler ¢ok yavas biiyliyen neoplazilerdir ve genel sag kalimlari
%090°dan fazladir. Tercih edilen tedavi modalitesi tam rezeksiyondur ve senkron veya

interval metastazlarin rezeksiyonuda miimkiin oldugunca Onerilmektedir (Reddy,

2009; Butte, 2011).

2.2.4.5. Diger Pankreas Tiimorleri

Pankreasin diger endokrin olmayan tiimorleri arasinda asiner hiicreli
karsinomlar, lenfomalar ve sarkomlar bulunmaktadir. Asiner hiicreli karsinomlar son
derece nadirdir ve pankreas tiimorlerinin %1-2’sini temsil eder (Shires, 2016). Klinik
prezentasyonu pankreas kanali adenokarsinomundan ayirt edilemeyebilmektedir.
Asiner  hiicreli  karsinomlarda BT  incelemede bu tiimorleri  duktal

adenokarsinomlardan ayirabilen; biliyer veya pankreas kanali dilatasyonu olmadan
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boyutunun biiyiik olmasi, egzofitik morfoloji ve kapsiilde genigsleme gibi ¢esitli
ozellikler bulunmaktadir (Raman, 2013). Bu hastalarin az bir kism1 (%10-15) yiiksek
serum lipaz diizeyleri ve klinik olarak gozlemlenen periferik yag nekrozlariyla
seyreden lipaz hipersekresyon sendromuyla bagvurabilmektedirler, bu sendromda
siklikla karaciger metastazlart da mevcuttur (Mulkeen, 2006). Genel toplamda asiner
hiicreli kanserler agresif seyirli maligniteler olarak bilinmektedirler ve vakalarin
%50’sinde  karaciger metastazlar1 bulunmaktadir ancak, prognoz duktal

adenokarsinomdan daha iyi seyirlidir (Wisnoski, 2008).

Primer pankreas lenfomasi tiim pankreas malignitelerinin %0,7’sinden ve tiim
ekstranodal non-Hodgkin lenfomalarin %]1’inden daha azini temsil etmektedir
(Battula, 2006). Sekonder pankreas tutulumu olan non-Hodgkin lenfomalar daha
siktir. Primer pankreas lenfomasi olan hastalarin periferik veya mediastinal
lenfadenopatisi, hepatik veya splenik tutulumu bulunmamaktadir ve WBC sayimlari
normal tespit edilmistir (Alexander, 2011). Tedavi genellikle kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonundan olugmaktadir ve kiir oranlari literatiirde yaklasik

%30 civarinda rapor edilmistir (Saif, 2006).

2.3. Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri (adenokarsinom) Amerikada en sik goriilen gastrointestinal
maligniteler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (Shires, 2016). Diger malignitelerle
kiyaslandiginda daha diisiik diizeydeki insidans oranlarina ragmen kadin ve
erkeklerde kansere bagli oliim sebepleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir.
Pankreas kanserinin 5 yillik sag kalim oranlari, tan1 esnasinda lokalize hastaligi
olanlarda %23, yaygin hastaligi olanlarda ise %2 diizeyindedir (Shires, 2016). Erken

teshis ve daha iyi tedavi segeneklerini zorlastiran ¢ok sayida faktdr bulunmaktadir.

2.3.1. Siiflandirma

Normal pankreas igerisinde farkli tipte epitel hiicreleri bulunmaktadir: 1- asiner
hiicreler (gland hacminin %80°’1); 2- duktal hiicreler (%10-15); ve 3- endokrin
(adacik) hiicreler (%1-2). Malign neoplazilerin %95’inden fazlasi glandin ekzokrin
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elemanlarindan (duktal ve asiner hiicreler) kaynaklanmaktadir ve adenokarsinom ile
uyumlu Ozellikler sergilemektedirler. Endokrin neoplaziler pankreas tiimorlerinin
%1-2 sine tekamiil etmektedir. Epitelyal olmayan pankreas maligniteleri ise olduk¢a
nadirdir. (Hruban, 2007)

Pankreas ekzokrin tiimorlerinin DSO tarafindan yapilan smiflandirilmasi

yaygin olarak tercih edilmektedir (Tablo 2.6) (Hamilton, 2000).

Tablo 2.6: Primer Ekzokrin Pankreas Tiimérleri DSO Simiflamasi (Hamilton, 2000).

I. Benign I1. Borderline I11. Malign

1-Orta diizeyde displazili
miisindz kistik tiimor
2-Orta diizeyde displazili
intraduktal papiller
miisindz timor
3-Intraduktal Papiller | 3-Solid psédopapiller

1-Serdz Kistadenom 1-Duktal adenokarsinom

2-Osteoklast-benzeri biiyiik
hiicreli timor

2-Musinoz
Kistadenom

3-Seroz kistadenokarsinom

Miisindz Adenom timor
4-Matir Kistik 4-Misinoz
Teratom kistadenokarsinom

5-Intraduktal papiller
misindz karsinom

6-Asiner hiicreli karsinom
7-Pankreatoblastom
8-Solid psodopapiller
karsinom

9-Cesitli karsinomlar

2.3.2. Klinik Bulgular

Pankreas kanseri olan hastalarin biiyiik kisminda semptomlar hastaligin gec
asamalarinda ortaya ¢ikmaktadir. Erken semptomatolojinin olmayisi tanida
gecikmelere neden olmaktadir ve bu sebeple hastalarin ¢ogu rezeksiyonu miimkiin
olmayan kitleler veya metastatik hastalikla bagvurmaktadir. Hastalik seyri esnasinda
pankreas basindaki tiimorler daha erken asamalarda semptom verebilirler, bunlarin

tersine gland distalindeki tiimorler “sessiz” gidisatlariyla karakterizedirler ve fizik
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muayene bulgular1 yalnizca yaygin lokal biiyiime veya genis yayilimli metastatik

hastalik gelistiginde ortaya ¢ikmaktadir.

Sarilik siklikla, ozellikle pankreas basindaki tiimorlerde, hastalari tibbi
miidahaleye yonlendiren ilk bulgudur ve hastalarin %50’sinde mevcuttur. Bu durum
ekstrahepatik safra kanallarinin obstriiksiyonuyla ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin
1/3’linden azinda agrisiz olarak palpe edilebilen safra kesesi (Courvoisier bulgusu)
tespit edilebilmektedir. Pankreas kanalinin eslik eden tikanikligi olan hastalarda
stetore ve malabsorbsiyon formunda pankreas ekzokrin yetmezligine dair bulgular

goriilebilir.

Pankreas kanserli bir ¢ok hastada agri major bir semptom olabilmektedir. Agri
primer olarak ¢6lyak veya siiperior mezenterik arteryel pleksusun invazyonuna bagh
olarak gelismektedir (Fasanella, 2007). Agr, diisik yogunluklu, donuk ve dist
karmda lokalizasyonu tam belli olmayan karakterdedir. ilerlemis hastalikta agr1 sirtin
orta ve Ust kesimlerine yerlesebilmektedir. Agri postprandiyel olarak da ortaya
cikabilmektedir ve sonugta kilo kayb1 veya kaseksiye neden olacak sekilde hastalarin

kalori alimin1 azaltmasina neden olabilir.

Diger nonspesifik semptomlar arasinda mide bulantisi, yorgunluk, anoreksi ve
kilo kaybi bulunmaktadir. Bu semptomlar tiimoriin parsiyel obstriiksiyon yapan
duodenal tutulumu neticesinde de gergeklesebilir. Pankreas kanserinde, degisken
siddette diyabet ve pankreatit olusabilir. Yeni baslangi¢h diyabet mellitus, hastalarin
dortte birinde, 6zellikle 50 yas Uistii hastalarda pankreas kanseri habercisi olabilir ve
hastalarin tigte ikisinde glikoz intoleransi goriilebilir (Chari, 2008). Akut pankreatit,
pankreatik kanserin nadir goriilen ilk belirtisidir. Tiimor tarafindan olusturulan
pankreatik kanal tikanikligi, hiperlipazemiye ve genellikle hafif klinik pankreatite
yol agabilir ve bagka bir agik etiyoloji olmaksizin akut pankreatit ile bagvuran daha

yasli eriskin hastalarda klinik siiphe uyandirmalidir.

2.3.2.1. TNM Siniflandirma ve Evreleme

Pankreas kanseri i¢in en son 2010 yilinda revize edilmis olan AJCC (American

Joint Committee on Cancer) evreleme sistemi Tablo 2.7’de gosterilmistir (Greene,
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2002). Bu evreleme sistemiyle ilgili gesitli kisithliklar halen mevcuttur. ilk olarak,

cerrahi girisim uygulanmadan lenf nodu statlisiiniin dogru degerlendirilmesi

yapilamamaktadir; bu eksik laparotomi adayir olmayan hastalarda lokal ileri

hastaligin diisiik evrelemesine neden olabilmektedir. ikinci olarak (yiiksek diizeyde

prognostik onemi olan) rezeksiyon sinirlari, Kklinik evre belirlenirken dikkate

alimmamaktadir. Bu sebeplerden otiirii  AJCC evreleme sisteminin  klinik

uygulanabilirligi kisith kalmistir (Appel, 2012).

Tablo 2.7. AJCC evreleme sistemi.

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre IIA T3 NO MO

T1 N1 MO
Evre 11B T2 N1 MO

T3 N1 MO
Evre Il T4 N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Pankreas kanserlerinde TNM siniflama Tablo 8’de gésterilmistir.

Tablo 2.8: Pankreas Kanseri TNM Siniflandirmast

Tiimor (T)
X Primer tiimor degerlendirilememekte
T0 Primer tiimore dair kanit yok
Tis In s_itu karsinom (grade III pankreas intraepitelyal neoplazisi [PanIN] de
dahil)
T1 Tiimdr pankreasta sinirli, en genis ¢ap1 <2 cm
T2 Tiimdr pankreasta sinirli, en genis ¢ap1 > 2 cm
T3 Tiimor ¢olyak aks veya siiperior mezenterik arter tutulumu olmadan
pankreas sinirlarint agmis
T4 Tiimor ¢olyak aks veya siliperior mezenterik arteri tutmus (rezeksiyonu
miimkiin olmayan primer tiimdr)
Lenf Nodu Metastazi (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut
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2.3.3. Laboratuar ve Radyolojik Bulgular

2.3.3.1. Ultrasonografi ve Bilgisayarh Tomografi

Sarilikta bagvuran pek cok pankreas kanseri hastasinda transabdominal USG
siklikla tercih edilen ilk modalitedir. USG safra tasi varligini arastirmak ve biliyer
dilatasyonu dogrulamak agisindan kullanighdir. BT pankreas kanseri tanisinda ve
evrelemesinde tercih edilen metottur. Bu teknolojideki giincel gelismeler daha hizli
ve daha ince kesitsel goriintiilemeler vasitasiyla ¢oziintirligi yiiksek oranda
artirmustir. Cok fazl bir goriintiileme teknigiyle prekontrast, pik pankreas paranormal
faz ve pik karaciger portal venoz faz goriintiileri elde edilmektedir. Erken fazda
timor yapist degerlendirilmekteyken ge¢ faz wvaskiiler iliskileri ve karaciger
metastazlarini daha iyi ortaya ¢ikarmaktadir (Schueller, 2006). Pankreas kanseri igin
BT goriintiilemenin genel duyarliligt %86-97 diizeyindedir fakat 2 cm altindaki
lezyonlarda %77 diizeylerine kadar diisebilmektedir (Tamm, 2013). Pankreas

kanserlerinde BT goriintiileme ilerleyen basliklarda daha detayli olarak anlatilmistir.

2.3.3.2. ERCP

ERCP, periampiiller bolgedeki ¢esitli timorlerin ayirict tanisinda bir dayanak
noktasi pozisyonundadir. Bu tiimorlerin biiyiik bir kismi pankreastan koken koken
almaktayken (%85) daha az siklikta distal safra kanalindan (%6), ampulladan (%4)
veya duodenumdan (%4) kaynaklanabilirler (Shires, 2016). ERCP ile obstriiksiyonun
benign (0rn. Kalkiil) sebeplerini malign olanlardan ayirmak amaciyla
pankreatikobiliyer aga¢ goriintiilenebilmektedir. Biliyer ve pankreatik kanallardaki
darliklar1 temsil eden “gift kanal bulgusu” pankreas kanserli hastalarin ¢ogunda
klasik bigimde goriilmektedir (Sekil 2.7).

36



Sekil 2.7. ERCP’de pankreas kanserli bir hastada safra kanal1 (beyaz ok) ve pankreas
kanalindaki (siyah ok) darliklar gdsterilmistir. Safra kanalinda darligin proksimalinde
belirgin dilatasyon izlenmektedir.

ERCP esnasinda doku oOrnekleri de alinabilmektedir. Ampulla vey
duodenumdaki tiimorler i¢in mukozal lezyon biyopsileri halihazirda endoskopik
forsepslerle alinabilmektedir. Distal safra kanalindaki tiimorler de rutin sitoloji veya
genetik analiz amaciyla fir¢ca biopsi ile Orneklenebilirler (Levy, 2008). BT ile
pankreas kanserlerinin pek ¢oguna tani konusabildigi i¢in pek ¢ok vakada ERCP”’ye
ihtiya¢ duyulmamaktadir.

2.3.3.3. Endoskopik Ultrasonografi

1990 larin basindan bu yana EUS, pankreas kanseri tanisi i¢in en tutarl tek test
olma ozelligi tasimistir (Soriano, 2004). Cesitli calismalarda, pankreas kitlelerinin
tespitinde EUS'un BT’’ye gore daha yiiksek bir duyarliliga ve ozgiilliige sahip
oldugu ortaya konmustur (Sekil 8). Son dekatlarda BT teknolojisindeki gelismelerle
vaskiiler invazyonlar1 degerlendirmede ve tiimor rezektabilitesini ngormede BT'nin
duyarliligt ve dogrulugu EUS ile esitlenmis veya bu modaliteyi asmistir. EUS
uygulamasi esnasinda FNA (EUS-FNA) sitolojisi uygulanabilmesi sayesinde bu en
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duyarli goriintiileme yoOntemine spesifite de kazandirilarak genel tutarlilik

artirtlmistir (Fusaroli, 2012).

EUS yonteminin kisith kaldigi noktalar da bulunmaktadir. EUS yiiksek
diizeyde operatore bagimlidir ve kullanicilarin yeterlilik saglamasi i¢in ciddi diizeyde
tecriibe gerektirir. Daha az tecriibeli merkezlerde baslangigta yapilan EUS-FNA
sonugsuz Kkalabilmektedir. Kesin sonug elde edebilmek amaciyla iigiinciil bir sevk
merkezinde prosediiriin tekrar1 gerekebilir (Suzuki, 2013). EUS-FNA ¢ok disiik
diizeyde yalanci-pozitiflik oranina sahiptir. Bununla birlikte gorece yiiksek yalanci-
benzerlik oranlar1 nedeniyle cerrahi karar1 verilmesinde zorluklar yasanabilmektedir.
Son olarak, EUS metastatik hastalikla ilgili bilgi saglamamaktadir ve tedavi dncesi
hastaligin tam evresinin elde edilmesi amaciyla tamamlayict BT veya MR

goriintiileme gerektirmektedir.

Sekil 2.8. Pankreas kanserinde EUS goriintlisiinde tiimdr biyopsisi esnasinda igne
imaj1 izlenmektedir.

2.3.3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR goriintiilemede giincel gelismeler sayesinde pankreas tiimdrlerinde bu
modalitenin kullanimi artis gostermistir ve ¢esitli glincel ¢alismalarda BT ‘ye rakip
olabilecek sonuglar elde edilmistir (Lee, 2010). Pankreas kanseri tipik olarak T1
goriintiilemede hipointens olmakla birlikte T2 agirlikli goriintiilemelerde degisken

diizeyde intansite gostermektedir. Hem primer timoriin hemde herhangibir uzak
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metastazin tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in birden fazla sayida ¢ok sayida
sekans uygulanmasi gerekmektedir (Tamm, 2013). BT de izoateniie olan lezyonlar
gland atrofisi veya pankreas kanali dilatasyonu gibi yalnizca sekonder belirtiler
gosterirken, MR’da bu lezyonlar 9%79.2°1ik bir duyarlilikla gosterilebilmektedir
(Kim, 2010). Rezektabiliteyi degerlendirmede, MR anjiografi teknigiyle BT ye esit
duyarhilikla tiimoriin vaskiiler tutulumu goriintiilenebilir (Lee, 2010). BT nin aksine,
MR radyasyon icermez ve bobrek yetmezligi durumunda kullanimi tehlikeli olan

iyotlu kontrast maddeler disindaki kontrast ajanlar1 kullanilmaktadir.

MR ¢ekimi esnasinda MRCP goriintiisii de elde edilebilmektedir. MRCP’de
biiylik oranda kanallar, kistler ve peripankreatik sivi koleksiyonlar1 gibi sivi iceren
yapilar1 6ne ¢ikaran T2-agirlikli goriintiiler kullanilmaktadir. Elde edilen goriintiilerle
pankreas kanali obstriiksiyonu, ektazi ve kalkiil gibi patolojiler gosterilebilir.
ERCP’nin aksine MRCP noninvaziftir ve pankreatikobilyer agaca kontrast
enjeksiyonu gerektirmeyerek; alerjik reaksiyonlar, pankreatit veya enfeksiyon gibi
komplikasyonlardan kag¢inilmasina olanak saglar. Ancak MRCP ile tan1 veya tedavi
girisimi  uygulanamamaktadir ve bu nedenle endoskopik tedavi veya biopsi

gerektiren durumlarda MRCP fayda saglayamamaktadir.

2.3.3.5. Pozitron Emisyon Tomografisi / BT

PET, tiimorlere dair morfolojik bilgiden ziyade metabolik bilgiler saglayan ve
invazif olmayan bir goriintiileme aracidir. Bu tanisal metot, timor hiicrelerinin
normal pankreas parankiminden ¢ok daha fazla glukoz tiiketiyor olmasi esasina
dayanmaktadir. Radyoaktif glukoz analogu olan 18F-FDG, intravendz olarak
hastalara enjekte edildikten sonra PET tarayicisi tarafindan FDG “uptake”i 6l¢iiliir.
PET, mekansal yorumlamay1 gelistirmek icin es zamanl kontrastsiz BT ile yapilir.
Normal pankreas parankimi PET tarama vasitasiyla genellikle goriintiilenemez,
bunun tersine pankreas kanseri, pankreas yataginda “uptake”i artmis fokal bir alan
olarak ortaya cikar. Karaciger metastazlar1 da parankim igerisinde “sicak noktalar”
olarak goriilebilmektedir. Anatomik detay eksikliginden 6tiirii PET tarama pankreas
kanserinde temel bir tanisal modalite degildir. Giincel bir ¢alismada PET/BT ile

kontrastl multidetektor BT kiyaslanmis ve tespit agisindan aralarinda 6nemli bir fark
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gosterilememistir (lzushi, 2010). 18F-FDG nin uzak metastazlari tespit etmedeki
duyarliligr yalnizca %72.7 diizeyinde olmasina ragmen, PET/BT skar dokusu veya
postoperatif degisiklikleri rekiirran karsinomdan ayirmada giicliik cekildiginde,
pankreas rezeksiyonu sonrasi tiimor rekiirransim1 degerlendirmede de faydal
olabilmektedir (Kim, 2012). Son olarak, PET/BT tiimoriin primer veya neoadjuvan
kemoterapiye cevabini degerlendirmede fayda saglayabilir, boylelikle klinik yonetim

farkli yonlerde sekillendirilebilmektedir (Von Hoff, 2011).

2.3.3.6. Serum Tiimor Belirtecleri

Pankreatik kanser i¢in ¢ok gesitli tiimor belirtegleri onerilmistir, ancak su anda
herhangi bir pratik yararliliga sahip bir tek serum CA 19-9 bulunmaktadir. Tarama
icin uygun olmamasina ragmen, bu belirteg, tani, prognoz ve tedavinin izlenmesi i¢in

pankreatik kanserde degerli bir yardimcidir.

Pankreas kanserinin teshisinde CA 19-9'un duyarlilig1 ve 6zgiilliigii kullanilan
esik deger setine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu belirtecin en biiyiik
eksiklerinden biri ise sarilik ve Ozellikle kolanjit varliginda, malignitenin
bulunmadigi durumlarda, ¢ok yiiksek degerlerin elde edilebilmesidir (yanlis pozitif
sonuclar). Ek olarak, negatif Lewis kan grubu fenotipi (Le [a—], Le [b—]) olan az
sayida hastada CA 19-9 antijeni eksprese edilmemektedir, bu durum muhtemelen
yanlis negatif sonuclara neden olmaktadir. Bu eksi yonlere ragmen, yapilan bir
calismada 37U/ml lik bir cut-off degeri kullanilarak CA 19-9 i¢in sirasiyla %86 ve
%87 diizeylerinde duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri elde edilmistir (Safi, 1996).

2.3.4. Histopatoloji ve Immunohistokimyasal Bulgular

Otopsi serilerinde pankreas kanserlerinin %60-70’inin pankreas basinda, %5-
10’unun govdede ve %10-15’inin kuyruk kisminda lokalize oldugu gosterilmistir.
Gros incelemede, bu tiimorler ¢evredeki pankreas parankimine karigan, sinirlari
belirsiz, sert kitleler halinde goriiniirler. Pankreas basindaki kanserlerin ortalama
boyutu 2.5-3.5 cm civarindayken; govde ve kuyruk kismindakiler 5-7 cm

boyutlarindadir. Basvuru esnasinda tiimor boyutlarindaki farkliliklar, o6zellikle
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proksimal tiimorlerde semptomlarin daha erken donemde ortaya ¢ikmasiyla

iliskilendirilmistir.

Pankreas bagindaki tiimdrler distal safra kanali ve pankreatik kanal tikaniklig
egilimi yaratirlar. Bu yapilarin anatomik obstriiksiyonu 6nce sarilik, daha sonra ise
kronik obstriiktif pankreatit ile sonu¢lanir. Kanal dilatasyonu ve pankreas
parankiminin fibréz atrofisi, gozlemlenen pankreatik patolojik degisiklikler arasinda
yer almaktadir. Bazi tiimorler Vater ampullasini veya duodenumu tutabilmektedirler.
Retroperitoneal dokulara ekstrapankreatik uzanimlar tan1 aninda hemen hemen her
zaman mevcuttur ve portal ven veya superior mezenterik damar ve sinirlerin
invazyonuna neden olabilirler. Distal tiimorlerde ise ekstrapankreatik biiyiime
halinde; dalak, mide, kolon splenik fleksurasi veya sol adrenal beze invazyon
gerceklesebilmektedir. flerlemis hastalikta lenf diigiimlerine, karacigere ve peritona
metastazlar yaygindir; akciger, plevra ve kemik daha az siklikla tutulmaktadir

(Solcia, 1997).

Mikroskobik olarak duktal adenokarsinomlar; iyi, orta veya kotii diferansiye
olarak derecelendirilirler (Hruban, 2007). Iyi diferansiye tiimorlerde; hafif hiicresel
atipi, diisilk mitotik aktivite ve dnemli diizeyde miisin iiretimi olan diizensiz tiibiiler
neoplastik glandlar goriilmektedir. Cok degiskenli analizler kullanilan ¢esitli
caligmalarda histolojik derecelendirmenin, rezeksiyon sonrasi sag kalim ile iligkili

oldugunu gosterilmistir (Cleary, 2004).

Duktal adenokarsinomlar, kaba inspeksiyonda sert kivamdan sorumlu olan,
giiclii bir desmoplastik reaksiyon olustururlar. Kronik pankreatitin aksine, intraduktal
kalsifikasyonlar nadiren bulunmaktadir. Neoplazi bolgesi digindaki pankreatik
kanallar papiller hiperplazi veya miisindz hiicre hipertrofisi gosterebilir. Tiimorin
mikroskobik uzanimlar1 siklikla lenfatik kanallara ve perinoral alanlara dogru
olmaktadir. Pankreas basindaki timorler pankreatikoduodenal havzadaki birinci
diizey lenf nodlarina siklikla metastaz yaparlar. Lokal olarak ilerlemis hastaliklarda

¢olyak ve paraaortik lenf nodu tutulumu goézlenebilir.

Bazi immiinohistokimyasal belirtecler, pankreas adenokarsinomu da dahil

olmak iizere miisin iireten tiimorlerde tamisal yararhiliga sahiptir. lyi bilinen

41



belirtegler arasinda MUC1, MUC3, MUC4, CEA, CA 19-9, DuPan 2 ve CA 125
bulunmaktadir (Hruban, 2007). Bu belirtecler, pankreatik ve ekstrapankreatik
kokenleri olan tiimoérleri ayirt edememektedir ve bu durum primeri bilinmeyen
karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde bu belirteglerin  yararliliklarini
sinirlandirmaktadir ancak; bu belirtecler neoplastik degisikliklerin neoplastik
olmayan duktal degisikliklerden ayrilmasinda ve duktal tiimdrlerin, asiner veya
noroendokrin tiimorlerden ayirt edilmesinde o6zellikle yararhidirlar. Sitokeratinler
asiner, duktal ve adacik hiicresi tiimorlerinin ayriminda kullanilan diger
belirteglerdir. Tiim duktal adenokarsinomlar sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 ile boyanirken,
asiner ve noroendokrin tiimorlerin biiyiik bir kismi sitokeratin 7 ile boyanmamaktadir

(Hruban, 2007).

2.3.5. Tedavi Yontemleri

Tan1 sonrasinda yapilmasi gereken temel degerlendirme tiimoriin tedavisinde
kullanilacak olan cerrahi yada cerrahi dist yontemlerin belirlenmesidir. Cerrahi
rezeksiyon tercihi kanserin yayilim miktariyla dogrudan iliskilidir. Bu anlamda
timoriin tam lokalizasyonu da onemli bir faktordiir ve BT’ de pankreasa yakin
damarsal yapilarla tlimoriin iliskisi de gosterilebilir. Kisinin genel saglik durumu da
degerlendirilmelidir ancak yas faktorii kendi basimma ameliyat icin bir engel

olusturmamaktadir (Wolfgang, 2013).

Kemoterapi ve daha az siklikta radyoterapi, cerrahi miimkiin olsun veya
olmasin pek c¢ok hastanin tedavisinde Onerilmektedir. Pankreas kanserinin yonetimi
onkolojinin ¢esitli yonleriyle ilgilenen uzmanlardan olusan multidisipliner bir takim
tarafindan gergeklestirilmelidir ve bu sebeple bu hastalar biiyiik merkezlere sevk
edilmelidir (Wolfgang, 2013; Ryan, 2014).

2.3.5.1. Cerrahi Tedavi

Yeni vakalarin yaklasik beste birinde (%20) kiir amaci giidiilerek cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir (Bond-Smith, 2012). BT taramalar yardimci olsa da pratikte

tiimoriin tamamen ¢ikarilabilirligini belirlemek giic olabilmektedir ve diger hayati
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dokulara zarar vermeden tiimoriin basarili bir sekilde c¢ikarilmasinin miimkiin
olmadig1 yalnizca cerrahi esnasinda ortaya c¢ikabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon
Onerisi cesitli faktorlere bagimli olabilmektedir, bu faktorler arasinda vendéz veya
arteryel kan damarlarina lokal anatomik yakiligin veya bu yapilarin tutulumunun
kesin miktar1 (Ryan, 2014), cerrahi uzmanlik diizeyi ve post-operatif iyilesme siireci
bulunmaktadir (Gurusamy, 2014; Mollberg, 2011). Hastanin yasi tek basina
operasyona engel olmamakla birlikte, major bir operasyon igin genel performans

durumlarmin yeterli diizeyde olmasi gerekmektedir (Bond-Smith, 2012).

Timoér ve damarlar arasinda bariyer olusturan net bir tabaka veya yag
diizleminin varligt veya yoklugu da degerlendirilen ©onemli o6zelliklerdendir
(Wolfgang, 2013). Tiimoériin major ven veya arterlerle olan yakinligi {i¢ ayr1 asamada
degerlendirilmektedir; 1- tiimor ayirici herhangibir yag tabakasi olmadan damar
¢evresinin yarisindan fazlasina dokunmus (“abutment”), 2- tiimér damarin neredeyse
tamamini  ¢evrelemis (“encasement”), 3- damarin tamami tutulmus (NCCN
Guidelines, 2014). ikinci asamadaki tiimorlerin 6zellikle kemoterapi ve/veya
radyoterapi kullanilarak 6n neoadjuvan tedavi miimkiin oldugunda bazi vakalarda
rezeksiyonu miimkiin olabilmektedir (Alamo, 2014; Lopez, 2014; Polistina, 2014;
Gillen, 2010; Christians, 2015; Tsvetkova, 2014).

Operasyonlar basariya ulagtiginda bile, bir patolog tarafindan mikroskobik
olarak degerlendirildiginde kanser hiicreleri siklikla ¢ikarilan doku marjininde tespit
edilebilmektedir ki bu durum kanserin tam olarak ortadan kaldirilamadiginin bir
gostergesidir (Ryan, 2014). Daha ilerisi, kanser kok hiicreleri genellikle mikroskobik
olarak bile tespit edilememektedirler ve bu hiicrelerin varligi halinde kanser
gelismeye ve yayilim gostermeye devam eder (Zhan, 2015; Tanase, 2014). Bu
sebeplerden otiirli operasyonun sonucu hakkinda net bir fikre sahip olmak i¢in tanisal

laparoskopik islemler uygulanabilir (Allen, 2013).

Pankreas basii tutan kanserler i¢in kiiratif cerrahi tedaviler arasinda en sik
uygulanan islem Whipple prosediiriidiir. Bu islem, pankreas basinin ve duodenum
yaymin birlikte c¢ikarildigi (pankreatoduodenektomi) major bir operasyondur.
Whipple operasyonunda ek olarak mide ve jejunum arasinda bir bypass

(gastrojejunostomi) ve jejunumun bir lopunu safra drenaji i¢in koledok kanalina
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ilistirme (koledokojejunostomi) islemleri de uygulanir. Bu operasyon yalnizca,
hastanin major cerrahi sonrasi hayattini siirdiirebilmesi durumunda ve kanserin heniiz
cevre yapilara invazyon veya metastaz yapmadig1 hallerde gerceklestirilebilmektedir.
Bu nedenlerden 6tiiri Whipple operasyonu vakalarin yalnizca ufak bir kisminda
uygulanabilmektedir. Pankreas kuyruk kesimindeki kanserler siklikla dalak
rezeksiyonu da gerektiren, distal pankreatektomi olarak bilinen bir prosediir
uygulanarak rezeke edilebilir (Ryan, 2014; Wolfgang, 2014). Son yillarda bu islem
siklikla minimal invazif cerrahi metodu kullanilarak gergeklestirilmektedir (Ryan,

2014; Wolfgang, 2014).

Cerrahi Oncesi Cerrahi Sonrasi

Mide

Koledokojejunostomi

Pankreas Govde ve

Kuyruk Kismi Pankreatikojejunostomi

Gastrojejunostomi
Duodenum

Jejunum

Sekil 2.9. Whipple operasyonu.

Kiiratif cerrahi artik ¢ok yiliksek 6liim oranlarina sahip olmasa da; hastalarin
biiyiikk kismi (yaklasik %30-40) halen postoperatif komplikasyonlarla miicadele
etmektedir. Cerrahinin en sik karsilagilan komplikasyonu mide bosalimindaki
giicliklerdir (Wolfgang, 2014). semptomlar1 hafifletmek igin belli basli daha sinirh
cerrahi prosediirler de uygulanabilmektedir. Kanserin duodenum veya kolonu invaze
veya komprese etmesi durumunda bypass cerrahisi obstriiksiyonu gidererek yasam
kalitesini  1iyilestirebilir ~ fakat bu  tarz  operasyonlar  kiir  niyetiyle

gerceklestirilmemektedir (Bond-Smith, 2012).
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2.3.5.2. Kemoterapi

Cerrahi sonrasi hasta yeterince uyumlu ise, bir-iki aylik bir toparlanma peryodu
sonrasi gemsitabin veya 5-FU ile adjuvan kemoterapi onerilebilmektedir (Vincent,
2011; Seufferlein, 2012). Kiiratif cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda kemoterapi,
yagam1 uzatmak veya kalitesini artirmak amaciyla kemoterapi verilebilir (Wolfgang,
2013). Cerrahi 6ncesi, kanseri cerrahiden fayda gorebilecek diizeylere kiigiiltmek igin
rezeksiyon i¢in smirda olarak goriilen vakalarda neoadjuvan kemoterapi veya
kemoradyoterapi kullanilabilir. Bu vakalar disindakilerde cerrahiyi geciktirdigi i¢in
neoadjuvan tedavi tartismali olarak goriilmektedir (Wolfgang, 2013; Vincent, 2011,
Heinemann, 2013).

Gemsitabin, ilerlemis pankreas kanseri hastalarinda yasam kalitesinde artis ve
medyan hayatta kalma siiresinde 5 haftalik bir gelisim rapor eden bir klinik deney
sonrasinda 1997 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Thota, 2014). Yalniz
gemsitabin kullanilarak uygulanan kemoterapi, diger ilaclarla kombinasyonlarin
basarisiz kalmasi tizerine yaklasik on yil standart kabul edilmistir ancak, erlotinibin
gemsitabin ile kombinasyonunun sag kalimi yeterli diizeyde artirdig1 kesfedilmis ve
erlotinibin pankreas kanserinde kullanimi 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir

(National Cancer Institute, 2013).

Dort ayrt ilacin kullanildigt FOLFIRINOX kemoterapi rejimi, gemsitabinden
daha etkili bulunmustur fakat bu rejim 6nemli yan etkilere sahiptir ve bu nedenle
sadece 1y1 performans statiisii olan kisiler i¢in uygundur. Bu durum ayni zamanda,
FDA tarafindan 2013 yilinda pankreas kanserinde gemsitabin ile birlikte kullanim1
lisanslanmis olan, proteine bagli paklitaksel (nab-paklitaksel) i¢in de gecerlidir
(Borazanci, 2014). 2013’iin sonunda hem FOLFIRINOX hem de nab-paklitakselin
gemsitabin ile kombinasyonu yan etkileri tolere edebilenler i¢in 1yi birer tedavi
yontemi olarak gosterilmektedir ve diger hastalarda tek basina gemsitabin etkili bir
secenek olarak varligini siirdiirmektedir. Son yillardaki tiim bu gelismelere ve
sirdiiriilmekte olan ¢alismalara ragmen sag kalim siireleri yalnizca birkag ay
uzatilabilmistir (Thota, 2014). Klinik deneyler siklikla yeni adjuvan terapiler

gelistirme amaciyla devam etmektedir (Vincent, 2011).
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2.3.5.3. Radyoterapi

Radyoterapinin potansiyel kiiratif cerrahi sonras1 bir adjuvan tedavi olarak rolii
1980’lerden beri tartismalidir (Wolfgang, 2013). Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi
adjuvan radyoterapinin yalnizca klinik deneylere alinan hastalarda kullanilmasini
onermektedir (Seufferlein, 2012). Bir¢ok klinik ¢alismada, 1980'lerden beri ¢esitli
tedavi kombinasyonlar1 test edilmis, ancak radyoterapinin bir tedavi secenegi olmasi

kesin olarak ¢oziimlenememistir (Wolfgang, 2013; Vincent, 2011).

Radyoterapi, bir timoriin rezektabl bir duruma indirgenmesi i¢in tedavinin bir
pargasint olusturabilir, ancak klinik calismalardan celigkili sonuglar oldugu igin,
rezektabl olmayan tiimérlerde kullanimi tartismalidir. 2013 yilinda yapilan bir
deneyin 6n sonuglari, radyoterapinin lokal ileri timorlerde kullanimi konusundaki

beklentileri de zayiflatmistir (Ryan, 2014).

2.3.5.4. Palyatif Bakim

Palyatif bakim, kanser gibi ciddi hastaliklar nedeniyle olusan semptomlarin
tedavisine ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine odaklanan tibbi bakimdir (American
Cancer Society, 2014). Pankreas adenokarsinom tanist genellikle ileri evrelerde
konulabildiginden, semptomatik tedavi olarak palyatif bakim genellikle miimkiin

olan tek tedavi bigimidir (Buanes, 2014).

Palyatif bakim altta yatan kanserin tedavisine odaklanmamakla birlikte agri,
bulant1 gibi semptomlar1 hedef alir ve hastanede bakimin gerekliligi veya ne zaman
gerektigi gibi durumlarda karar alma mekanizmasina yardim edebilir (American
Cancer Society, 2014). Agr1, opioidler gibi ilaglarla veya ¢olyak pleksus iizerine
yapilan bir sinir blogu gibi prosediirel girisimler vasiyasiyla yonetilebilmektedir.
Colyak pleksus blokaji agriy1 azaltmak icin etkili ve giivenli bir yoldur ve genellikle
bu yontem vasitasiyla ciddi negatif yan etkileri olan opioid agri1 kesici ihtiyaci

azalmaktadir (Wolfgang, 2013; Arcidiacono, 2011).

Barsak veya safra kanali tiimorleri nedeniyle ortaya g¢ikan obstriiksiyonlar,
palyatif cerrahi ile tedavi edilebilecek diger semptomlar veya komplikasyonlar

arasindadir. Daha ileri vakalarda bu tarz obstriiksiyonlar endoskopik girisimle bir
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stent takilmas1 vasitasiyla giderilebilmektedir (De La Cruz, 2014). Palyatif bakim,
pankreas kanseri teshisi ile siklikla ortaya ¢ikan depresyon tedavisinde de faydali
olabilmektedir (Wolfgang, 2013).

Hem cerrahi prosediirler hem de ilerlemis inoperabl tiimorler siklikla pankreas
ekzokrin yetmezligine yol acar. Bu komplikasyon gelistiginde hastalara pankreas
enzimleri igeren pankreatin verilmesi gerekli hale gelmektedir (Bond-Smith, 2012).
Mide bosalmasinda gecikme sik karsilasilan, ciddi bir problemdir. Bu problemin
¢Ozimil i¢in nazogastrik aspirasyon ve gastrik asidi azaltan proton pompa
inhibitorleri veya H2 reseptdr antagonistleri gibi ilaclarin verilmesi gibi cesitli
yaklagimlar uygulanmaktadir (Bond-Smith, 2012). Metoklopramid gibi ilaglar da

mide iceriginin temizlenmesi amactyla kullanilabilmektedir.

2.4. Pankreas Kitlelerinde Bilgisayarh Tomografi ile Goriintiileme

2.4.1. Pankreas Kanserlerinde BT Gorintiilleme

BT’de pankreas duktal adenokarsinomlar1 siklikla hipoateniie, sinirlari net
olmayan kitleler olarak goriiliirler (Sekil 10 ve 11). Erken bulgular son derece zayif
olabilir ve daha kiigilk boyutlu tiimorler normal pankreas parankimine gore
izoateniiasyon gostererek tespit edilmelerini imkansiz olmasada ¢ok zor hale

getirirler (Yoon, 2011).

Yapilan bir ¢alismada, pankreas kanserinin histolojik tanisindan 2 ila 6 ay veya
6 ila 18 ay 6nce alinan 62 BT taramasinin sadece yarisi, retrospektif inceleme sonrasi
pankreas kanseri agisindan kesin veya siipheli olarak yorumlanmistir (Gangi, 2004).
Pankreasin basindaki bir kitle siklikla biliyer veya pankreatik duktal dilatasyon ile
iligkilidir, obstriiksiyonun iist kismindaki pankreas parankimi atrofisi Silik

ilerlememis vakalarda tiimor bolgesini gosteren faydali sekonder bir gostergedir.

47



Sekil 2.10. Pankreas bagindaki kansere sekonder dilate pankreas kanali (ok).

Bununla birlikte, pankreas tlimoriiniin ileri evrede daha sik saptanmaktadir ve
bu asamalarda genellikle major lokal arterlerin ve venler tutulmus, peripankreatik
adenopati, hepatik metastazlar veya assit gelismistir (Sekil 2.12). Siiperior
mezenterik arter veya venin, ortak hepatik arterin veya ¢olyak aksin invazyonunun,
tarihsel olarak kiiratif rezeksiyonu engelledigi diistiniilmistiir. Ana portal ven
tutulumu cerrahiye yonelik mutlak kontrendikasyon degildir, ¢linkii ana portal venin
bir kismi rezeke edilebilir ve jejunal dallara proksimal olarak yeniden anostomoz
edilebilir (Chae, 2003; Lygidakis, 2004; Nakao, 2004 ; Yoshimi, 2003). Goériintiileme
sirasinda vaskiiler temasin boyutu ve histolojik tiimor vaskiiler invazyonu arasinda

giiclii bir korelasyon oldugu gosterildiginden, goriintiilleme sirasinda vaskiiler
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tutulumun ayrintili degerlendirmesi sarttir. Arteriyel ve vendz fazlardaki koronal ve
sagittal planda edinilmis aksiyel goriintiilerin reformasyonlar1 giiniimiizde, tipik
olarak pankreasa 6zel goriintiilerde goriintii incelemesi i¢in olusturulmaktadir. 3D is
istasyonlar1 ayrica, maksimum yogunluk projeksiyonlar1 veya hacim olusturma
yontemlerini kullanarak vaskiiler tulumun goriintiilenmesine izin vermektedir
(Prokesch, 2003; Tamm & Charnsangavej, 2001; Tamm, 2001) ve vaskiiler

diizlemde yeniden big¢imlendirilmis goriintiilerin kullanilmasiyla vaskiiler tutuluma

miikemmel sekilde demonstrasyon imkani sunulabilmektedir (Gong, 2004; Vargas,
2004).

Sekil 2.11. Vaskiiler yapilari saran (“encasement”) pankreas kanseri. A; Pankreas
govdesinde ¢olyak aks, proksimal hepatik arter (siyah ok basi) ve splenik arteri
(beyaz ok bas1) sarmak i¢in posteriora uzanim gosteren kanser. B; Kavisli
multiplanar rekonstriiksiyonda pankreas basinda kitle goriiniimii (ok). C; Koronal
kesitte (voliim-render) pankreas govdesinde, splenik veni (ok basi) tikayan ve ¢dlyak
aks dallarini saran bir kitle gériiniimii (oklar). D; Sagital kesitte (voliim-render)
¢olyak aks1 saran kitle goriiniimii (ok).
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Metastatik hastalik ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada (Kitagawa, 2008),
dorsal ya da ventral embriyolojik pankreas taslagindaki kanser orjinine dayanarak
pankreas basi tiimorlerinin spesifik yayilma paternleri bulunmustur. Bu calismada
ventral pankreasla siirli olan tiimorlerin, SMA ve peripankreatik nodlarda metastaz
gosterirken, dorsal pankreastan ortaya c¢ikan tiimorlerin ortak hepatik arter,
hepatoduodenal ligament ve peripancreatic nodlara metastaz yaptigi ortaya

konmustir.

2.4.2.Pankreas Endokrin Neoplazilerinde BT goriintiileme

PEN siiphesi olan hastalarda medyan duyarlilig1 yaklasik %84 diizeyinde olan
multifaz BT ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Cok sayida ¢alisma portal
vendz faz goriintiileriyle kiyaslandiginda arteryel faz goriintiilerinin duyarliligindaki
artis1 dogrulamistir (Megibow, 2012). Ancak iki faz birbirini tamamlayicidir ve bazi
lezyonlar yalnizca vendz faz goriintillerinde goriilebilmektedir (Lewis, 2010).
Goriintiileri oldukca degisken olabilmekle birlikte PEN’in BT de en tipik goriintiisti;
en iyi pankreatik fazda goriilen, iyi sinirli, hipervaskiiler bir odaktir (Sekil 2.13).
Daha kiiglik lezyonlar daha homojen olmaya egilimlidir, buna kiyasla daha biiyiik
lezyonlar kistik dejenerasyon, nekroz, fibrozis ve kalsifikasyon alanlarina bagh
olarak daha heterojen goriinimdedirler, bazen de arka plandaki pankreas
parankimine benzer veya daha diisiik diizeyde ateniiasyon gosterirler. Santral
kalsifikasyonlar, solid goriinen pankreatik kitlelerde dogru taniya yonelimde son
derece yararlidirlar. PEN'lerin% 5 ila% 10'u kistiktir ve karakteristik olarak biraz
kalinlagmis giiclenme gosteren “periferik rimleri” bulunmaktadir. Lenf nodu ve
karaciger metastazlari ayrica hipervaskiilerdir ve genellikle arteriyel faz

goriintiilerinde daha belirgindir.
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Sekil 2.12. Pankreatik parankimal (geg arteryel) fazda, pankreas basinda
hipervaskiiler bir gériiniimii olan pankreas endokrin neoplazisi (oklar).

2.4.3.Pankreas Kistik Neoplazilerinde BT Goriintiileme

2.4.3.1. Intraduktal Papiller Musinéz Neoplazi

Kesitsel goriintiileme tekniklerinin yayginlasmasiyla IPMN’ler bagka amagclarla
cekilen BT taramalarinda insidental olarak bulunan kii¢iik pankreatik kistler seklinde

karsimiza ¢ikarak daha sik tespit edilmektedirler (Basturk, 2009; Laffan, 2008).

BT’de yan kanallardan gelisen IPMN’ler, sivi dansitesinde (0-20 HU) oval
veya tiibiiler lezyonlar veya 5 mm den biiylik tek bir lezyon olarak karsimiza
cikabilmektedirler (Sekil 2.14). Bu lezyonlarda dilate olmamis ana kanalla bir
baglantida goriilebilir (Pedrosa, 2010). Sik tutulan lokalizasyonlardan olan pankreas
basinda bir lezyon bulunmasi halinde ana safra kanali kompresyona ugrayarak
intrahepatik safra kanallarinda dilatasyona yol agcabilmektedir. Ana kanaldan gelisen
IPMN’ler, obstriiksiyonun bagka tanimlanabilir bir nedeni olmaksizin ana kanalda 5
mm’den fazla segmental veya diffiiz dilatasyonla karakterizedirler. Ana kanal tipi ve
yan kanal tiplerinin her ikisinin de 6zelligini gésteren lezyonlar karma tipler olarak

tanimlanmaktadir (Tanaka, 2012).
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Sekil 2.13. Pankreas basinda intraduktal papiller miisinéz tiimor goriiniimii (ok).

Goriintiilemede tanimlanan patolojiyi neoplastik epitelin kendisinden ¢ok
tiimdr tarafindan olusturulan miisin olusturmaktadir. Ancak goriilebilen solid mural
nodiiller ve giiclenme gosteren (herhangi bir fazda) solid komponentlerin varliginda
timoriin kendisi de temsil edilebilmektedir, bunlar ve ek olarak ana kanalda
dilatasyon varligimin invazif kanser ve yliksek derece displaziyi destekledigi
diistiniilmektedir (Sekil 2.15) (Anand, 2013; Kawamoto, 2005; Kim, 2014;
Sugiyama, 2003).

Sekil 2.14. intraduktal papiller miisindz neoplazi. A-D; Ana (beyaz oklar) ve yan
(siyah oklar) pankreas kanallarinin invazif adenokarsinom ile diffiiz tutulumu. B;
Vaskiiler “encasement” e dair bir bulgu yok (oklar=portal ven normal goriiniimde).

IPMN; SKA ve MKN’ye kiyasla ana kanalla tutarli olarak baglantis1 olan ve

multiple lezyonlar olarak sik¢a karsimiza ¢ikan tek antite olmasina ragmen hem BT
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hem de MR’da bu tiimorleri birbirinden ayirmak siklikla ¢ok zor veya imkansizdir

(' Visser, 2007 ).

2.4.3.2. Seroz Kistadenom

Ser6z kistadenomlarin boyutlar1 1 mm ile 10 cm arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir. Yavas gelisim goOstermelerinden ve semptomlarin hafif
seyretmesinden Otiirli tan1 aninda kitle ¢ok biiylik boyutlara ulasmis olabilmektedir
(Sekil 16 ve 17). Lezyonlar genellikle fibroz bir kapsiille ¢evrilidir ve ¢ok sayida
ufak kisler igerirler, bu kistler bazen o kadar kiiciiktiir ki lezyonun kistik yapisini
anlamak bile zor olabilmektedir. MR goriintiileme bu tarz durumlarda kistik yapiy1
vizualize etmede siklikla fayda saglar (Allen, 2003; Sahani, 2002; Visser, 2004 ).
Giliclenme gosteren 1sinsal septalart olan, santral stellat bir skar bulunmasi halinde
taniya daha cok yaklasilir. Miisindz antitelerden (6zellikle IPMN) ayrim giic

olabilmektedir ve vakalarin biiyiik kisminda klasik morfolojiye rastlanmamaktadir;

bu nedenle pek ¢ok lezyonun, yalnizca rezeksiyon sonrasi dogru tanisi

konulabilmektedir (Chu, 2014).

Sekil 2.15. BT de pankreas kuyrugunda diisiik ateniiasyon gosteren serdz kistadenom
goriiniimii (ok) ve hepatik hemanjiom.
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Sekil 2.16. Portal fazda gosterilen pankreas basinda ser6z kistadenom goriiniimii.

2.4.3.3. Miisinoz Kistik Neoplazi

MKN’lerin BT deki tipik goriintiisii; pankreas govde veya kuyrugunda bulunan
yuvarlak veya lokiile kistik bir lezyondur. IPMN’lerin tersine, lezyonun yalnizca
fistlil formasyonu gelistiginde ana kanalla baglantis1 bulunur ve multipl olma egilimi
gostermezler. Morfolojik olarak TPMN lerin iiziim benzeri kiimelenmis tipik
goriiniimlerinden ziyade MKN’ler “portakal benzeri” goOriinlime sahip olarak
tanimlanirlar, SKA’lardan daha biiyiik, tek veya lokiie kistik komponentleri bulunur

ve siklikla bir psddokapsiile sahiplerdir (Tanaka, 2006).

Malignite ile en yiiksek diizeyde iliskili 6zellikleri yapilan bir calismada kalin
duvar (>2 mm), septasyonlar ve duvar veya septa igerisinde kalsifikasyon
bulundurma olarak tespit edilmistir (Sekil 2.18) (Procacci, 2001). Daha giincel olarak
2012 Uluslararasi Konsensus Rehberleri (International Consensus Guidelines)
giiclenme gosteren solid komponentler, mural nodiiller ve boyutu malignite agisindan

onemli 6zellikler arasinda gostermistir.
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Sekil 2.17. Miisindz kistadenokarsinom. A; Kontrastli BT’de punktat mural
kalsifikasyonlar1 olan kalin duvarl kistik kitle goriiniimii. B; Kontrastli BT’de mural
tilserasyonlar igeren kalin duvarl Kistik Kitle.

2.4.3.4. Solid Psédopapiller Neoplazi

Solid psddopapiller neoplaziler BT’de; gland igerisinde herhangibir yerde
ortaya ¢ikabilen, klasik olarak siklikla 3 cm’den biiyiik; hemoraji, kistik ac¢ikliklar ve
yumusak dokudan olusan heterojen ateniiasyonlar gosteren komponentleri olan
yuvarlak kitleler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Lezyonlarin ¢ogu solid ve kistik
goriiniimliidiir, bazilar1 tamamen solid olabilmekle birlikte ¢ok az bir kism1 tamamen

kistik yapidadir (Butte, 2011).

Giiglenme erken (arteryel) fazlarda daha heterojenken, gec¢ fazlarda homojen
hale gelir (Megibow, 2012). Daha agresif timorlerle iligkili oldugu rapor edilen
periferik kalsifikasyonlar da nadir degildir (Sekil 2.19) (Buetow, 1996). Muhtemelen
abdominal kesitsel goriintillemeye basvurularin artmasi nedeniyle, daha kiigiik (<3
cm) tiimorler daha sik goriilmeye baslanmistir. Daha kiiglik boyuttaki tiimoérlerin
klasik SPN goriinlimiinden farkli 6zellikleri olabilmektedir, bunlar, pankreatik (gec
arteryel) fazda zamanla kademeli olarak artis gosteren zayif giiclenmeleri olan keskin
smirli solid lezyonlar olarak kendilerini gosterirler. (Baek, 2010) Rezeksiyon sonrast,

ge¢ metastazlar olusabileceginden hastalar goriintiileme ile takip edilmelidirler.
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Sekil 2.18. Portal vendz fazda kalsifikasyonlar igeren pankreas papiller epitelyal
neoplazisi.

2.4.4. Pankreas Asiner Hiicreli Karsinomunda BT Goriintilleme

Pankreas asiner hiicreli karsinomlar BT de ince, giliglenme gosteren kapsiillii,
internal kalsifikasyon alanlar igerebilen, santral nekrozi olan iyi sinirli bir tiimor
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (Sekil 2.20). Bu tarz kalsifikasyonlar bu antitenin
ayirt  edilmesinde kullanigli  bir  6zellik olabilmektedir  ¢linki;  duktal
adenokarsinomlarin %?2’si ve nonfonksiyone adacik hiicreli tiimoérlerin %22’si
kalsifikasyonlar igerebilmektedir. (Buetow, 1995; Eelkema, 1984) Giincel bir seride
tiimor caplarinin 3.3-18 cm arasinda degiskenlik gosterdigi ortaya konulmus, genel
ortalama boyutlart1 7.2 c¢cm olarak tespit edilmistir. (Chiou, 2004) Bu tiimdrlerin
biiyiik bir kismi1 normal pankreas parankimine kiyasla hipodens goriiniimdedir fakat
baz1 tiimorler erken arteryel fazda hipervaskiiler giiclenmeler gosterebilmektedir ve

bunlari bir kismi da portal vendz faza kadar persiste olabilmektedir.
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Sekil 2.19. Pankreas asiner hiicreli karsinomu (ok).
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3. MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi Arsivinde bulunan
hasta dosyalar1 gézden gegcirilerek, 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda
pankreas kanseri siiphesiyle ameliyat edilen hastalar retrospektif olarak arastirildi.
Toplam 74 hastanin bilgilerine ulasildi. Bu hastalarin 60°1na Whipple, 14’iine Distal
Pankreatektomi ameliyati yapilmis oldugu tespit edildi. Bu hastalarda pankreas
kanserini saptamada, preoperatif BT raporunun etkinliginin arastirilmasi amaglandi.
Bunun i¢in preoperatif BT raporu ile nihai patoloji raporu karsilastirilmasi yapildi.
Preoperatif BT degerlendirmesi ve postop patolojik degerlendirmenin Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan Radyoloji Anabilim Dal1 ve Patoloji
Anabilim Dalinca yapilmasi sartt konuldu. Bunun disinda herhangi bir ¢alismaya
dahil edilme ve hari¢ tutulma kriteri konulmadi. Sonugta; preoperatif BT ve nihai
patoloji raporlarina ulasilabilen, 42’si Whipple, 8’1 Distal Pankreatektomi’li olmak
tizere toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Preoperatif BT raporuna gore 40
hastada kanser 6n tanis1 konulurken nihai patoloji raporuna gore 40 hastada kanser
oldugu goriildii. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan gerekli etik onay alindi.

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, sag kalim durumu gibi demografik;
preoperatif CEA, CA19.9, biliribin ve postop amilaz gibi laboratuar; stent
yerlestirilmesi, ameliyat tipi ve komplikasyonlar gibi tedavi; kanser kitle boyutu,
kanser yerlesim yeri ve asit durumu gibi preoperatif BT ye dayali goriintiileme;
kanser kitle boyutu, kanser yerlesim yeri, kanser tipi, kanser grade’i, lenf nodu
tutulumu, lenfovaskiiler invazyonu ve retropankreatik tutulum gibi patoloji verilerine

ulasildi.

SPSS 20 programi kullanilarak gerekli istatistiki islemler yapildi. Biitiin hasta
grubu ile kanser olan ve olmayan hasta gruplarina gerekli istatistik islemleri
uygulandi. Parametrik veriler igin One Sample T test ve Student T test kullanildi,
sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Kategorik veriler i¢in Chi-square
testi kullanildi, sonuglar % olarak verildi. Preoperatif BT nin kanser saptamada

etkinligini hesaplamak i¢in Chi-square testi kullanildi. Sensitivite, spesifite, pozitif
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tahmin degeri ve negatif tahmin degerleri hesaplanildi. P<0,05 istatistik acidan

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin genel demografik, klinik ve laboratuar Ozellikleri Tablo 4.1°de

gosterildi. Buna gore hastalarin ortalama yas1 58,2+11,7 yildir. Hastalarin ¢ogu

erkektir(%70). Hem preoperatif CEA degerleri

hem de

CA19.9 degerleri

yiiksektir(sirastyla 12,0+13,2ng/ml; 227,9+453,4ng/ml). Preoperatif biliiribin ve

postop amilaz degerleri olduk¢a yiiksektir(sirasiyla 7,0+9,9 mg/dl; 241,0+1120,2

U/L).

Tablo 4.1. Hastalarin Genel Demografik, Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Ort+SD
Yas 58,2+11,7
Cinsiyet Erkek* 35(%70)
Cinsiyet Kadin** 15(%30)
Sagkalim Siiresi(ay) 23,7+£25,6
Preoperatif CEA(ng/ml) 12,0+13,2
Preoperatif CA19.9(ng/ml) 227,94+453 4
Preoperatif Biliiribin(mg/dl) 7,0+9,9

Postop Amilaz(U/L)

241,0+1120,2

Ort :Ortalama, SD standart deviasyon

Tablo 4.2. Hastalarin Nihai Patoloji Raporu Sonuglari

N(%0)
Patoloji Sonucu Kanser Olan Hasta 40(%80)
Sayisi
Patoloji Normal Pankreas 1(%2)
Sonucu Kronik Pankreatit 6(%12)
Mikrokistik Adenom 3(%6)
Adenokanser 36(%72)
Noroendokrin TM 3(%6)
Mezenkimal TM 1(%2)
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Grafik 4.1. Hastalarm Nihai Patoloji Raporu Sonuglari

Hastalarin Nihai Patoloji Raporu Sonuglar1 Tablo 4.2 ve Grafik 1’de gosterildi.
Nihai patoloji sonucuna gore 40 hasta(%80) kanser tanisi alirken 9’unda benign
patolojilere rastlandi. Bir vakada ise herhangi bir patolojiye rastlanilmadi. Patoloji
sonucuna gore en sik izlenen kanser tipi adenokanser iken en az mezenkimal kanser
oldu(sirastyla 36(%72); 1(%2)). En sik izlenen benign patoloji ise kronik pankreatit
ve sekelleri oldu(6(%12)).
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Tablo 4.3. Kanser Olan ve Olmayan Hastalarin Genel Demografik, Klinik ve

Laboratuar Ozellikleri

Kanser Var(n:40) KanserYok(n:10)
Ort+SD Ort+SD P
Yas(yil,ort+sd) 58,7+10,6 56,4+15,8 AD
Cinsiyet Erkek Oran1™ 29(%72,5) 6(%60) AD
Sagkalim Siiresi(ay) 2424248 21,8+30,1 AD
Preoperatif CEA(ng/ml) 12,0+13,2 12,4+14,1 AD
Preoperatif CA19.9(ng/ml) 303,0+501,8 15,0£7,0 0,002*
Preoperatif Billiiribin(mg/dl) 6,8+8,3 8,2+14,6 AD
Postop Amilaz(U/L) 146,2+:843,8 573,2+ 1812,6 AD
Preoperatif Stent Varhgr™ 9(%22,5) 0(%0) AD

P<0,05: istatistiksel a¢idan anlamit AD: Anlamli Degil

Ort :Ortalama, SD standart deviasyon ,” N(%)

Kanser olan ve olmayan hastalarin genel demografik, klinik ve laboratuar

ozellikleri Tablo 4.3.’de gosterildi. Kanser olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak

sadece CA19.9 yiiksekligi izlendi(p:0,002). Semptomatik tedavi amagli preoperatif

stent yerlestirilen biitiin hastalar patolojik olarak malign patolojik tan1 alan hastalar

olmasma ragmen, stent yerlestirilmesi uygulanmayan hastalarla kiyaslandiginda

preoperatif BT ve postoperatif patoloji tanis1 agisindan gruplar arasinda anlamhi fark

saptanmadi.

Tablo 4.4. Hastalarin Preoperatif Stent Varligi, Ameliyat Prosediirleri ve Ameliyat
Sonrasi Cerrahi Komplikasyonlari

n(%o)
Preoperatif Stent Varh@ 9(%18)
Ameliyat Prosediirii Whipple Ameliyat: 42(%84)
Distal Pankreatektomi 8(%16)
Cerrahi Komplikasyon Postop Kanama 1(%2)
Abse 3(%6)
Enterokutandz Fistiil 1(%2)
Mortalite 0(%0)
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Hastalarin preoperatif stent varligi, ameliyat prosediirleri ve cerrahi
komplikasyonlar Tablo 4.4°de gosterildi. Preoperatif hastalarin hepsi de kanser olan
9(%18)’una semptomatik tedavi amacli stent takildi. Hastalarin biiyiik kismi(%84)
Whipple ameliyati oldu. Komplikasyon hastalarin %10’unda gelismis ve en sik

abse(%6) gelisimi izlenmistir. Postoperatif mortalite izlenmedi.

Tablo 4.5. Hastalarin Preoperatif BT Ozellikleri

n(%) Ort+SD
TM Varh@ 40(%80)
TM Boyutu(orttsd, mm) 25,7+19,3
Kitlenin Yeri | Pankreas Basi 35(%70)
Pankreas Govdesi 5(%10)
Pankreas Kuyrugu 1(%2)
AmpullaVateri 3(%6)
Duodenum 2. Kisim 4(%8)
Distal Koledok 2(%4)
Asit Varhgi 4(%8)
Peripankreatik Lenf Nodu Pozitifligi 2(%4)
Lenfovaskiiler-Perinoral Tutulum 14(%28)
Retropankreatik Tutulum 5(%10)

Hastalarin preoperatif BT sonuglar1 Tablo 13’te gosterildi. Preoperatif BT
sonucuna gore hastalarin 40°1(%80) kanser on tanisi aldi. Bu tiimor kitlelerinin
ortalama boyutu 25,7+19,3mm olarak tespit edildi. Preoperatif BT ye gore tiimoriin
yerlesimi en ¢ok periampuller bolgede olup 6zellikle de pankreas basindadir(sirasiyla
%88 ve %70). Preoperatif BT ye gore hastalarin ancak kii¢iik bir bolimiinde asit
vardir(%4). Preoperatif BT ye gore, hastalarin 2(%4)’sinde lenf nodu pozitifligi,
14(%28)’tinde vaskiiler invazyon ve 5(%10)’inde retropankreatik yayilim oldugu

raporlandi.
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Tablo 4.6. Cerrahi Piyeslerin Genel Patolojik Ozellikleri

n(%) Ort+sd
TM Varh@ 40(%80)
TM Boyutu(mm) 30,7+23.5
Patoloji Sonucuna | Pankreas Basi 4(%10)
Gore  Tiimoriin | Pankreas Govdesi 13(%32,5)
Yeri Pankreas Kuyrugu 2(%5)
AmpullaVateri 13(%32,5)
Duodenum 2. Kisim 1(%2,5)
Distal Koledok 7(%15)
Tiimor Grade’i Grade 1 8(%20)
Grade 2 23(%57,5)
Grade 3 9(%22,5)
Peripankreatik Lenf Nodu Pozitifligi 20(%50)
Lenfovaskiiler-Perinoral Tutulum 35(%87,5)
Retropankreatik Tutulum 13(%32,5)

Hastalarin genel patoloji Ozellikleri Tablo 4.6°da gosterildi. Hastalarin nihai
patoloji raporuna gore de 40’1nda(%80) kanser tanis1 konuldu. Kanser hastalarinda
timoriin ortalama boyutu 30,7+23,5mm olarak o6l¢iildii. Patoloji raporuna gore
kanser vakalarinin  %62,5’1 periampuller bolgede olup o6zellikle ampulla
vateridedir(%32,5). Bununla birlikte pankreas gdvdesinde(%32,5) beklenilene gore
daha sik kansere rastlandi. Kanserlerin ¢cogunlugu yiiksek gradelidir(grade 2 ve 3:
%80). Pankreas ¢evresinde lenf nodu tutulumu %20 iken lenfovaskiiler-perinoral
tutulumu  %87,5 bulundu. Kanser hastalarinin  13’{inde(%32,5) pankreasin

retroperitoneal yiiziinde devamlilik izlendi.

Tablo 4.7. Preoperatif BT nin Timo6r Saptamada Sensitivite, Spesifite, Pozitif
Tahmin Degeri ve Negatif Tahmin Degerleri

n(%o)
Sensitivite 32/40(%80)
Spesifite 2/10(%20)
Pozitif Tahmin Degeri 32/40(%80)
Negatif Tahmin Degeri 2/10(%20)

Preoperatif BT nin timdr saptamada sensitivite, spesifite, pozitif tahmin degeri

ve negatif tahmin degerleri Tablo 4.7. de gosterilmistir. Preoperatif BT nin kanseri
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yakalama ve pozitif tahmin degeri yiiksek iken kanseri dislama ve negatif tahmin

degeri diistiktiir (sirasiyla %80,%80;%20,%20).

Tablo 4.8. Patolojide TM Cap1 < 2cm Olan Kanserleri Saptamada Preoperatif
BT’ nin Sensitivite, Spesifite, Pozitif Tahmin Degeri ve Negatif Tahmin Degerleri

n(%o)
Sensitivite 11/16(%68)
Spesifite 0/6(%0)
Pozitif Tahmin Degeri 11/17(%64)
Negatif Tahmin Degeri 0/5(%0)

Patolojide TM ¢ap1 < 2cm olan kanserleri saptamada preoperatif BT nin
sensitivite, spesifite, pozitif tahmin degeri ve negatif tahmin degerleri Tablo 4.8’de
gosterildi. Preoperatif BT nin < 2cm olan kanserleri yakalama ve pozitif tahmin
degeri yiiksek iken kanseri disglama ve negatif tahmin degeri yoktur(sirasiyla
%68,%64;%0,%0). Ayrica bu degerler biitiin hastalar i¢in yapilan degerlendirmelere

gore de dustktiir.

Tablo 4.9. Patolojide TM Cap1 > 2cm Olan Kanserleri Saptamada Preoperatif
BT ’ninSensitivite, Spesifite, Pozitif Tahmin Degeri ve Negatif Tahmin Degerleri

n(%o)
Sensitivite, 21/24(%87,5)
Spesifite 2/4(%50)
Pozitif Tahmin Degeri 21/23(%91)
Negatif Tahmin Degeri 2/5(%40)

Patolojide TM ¢ap1 >2cm olan kanserleri saptamada preoperatif BT nin
sensitivite, spesifite, pozitif tahmin degeri ve negatif tahmin degerleri Tablo 4.9’da
gosterildi. Preoperatif BT nin >2cm olan kanserleri yakalama ve pozitif tahmin
degeri yiiksek iken kanseri dislama ve negatif tahmin degeri diisiiktiir (sirasiyla
%87,5,%91;%50,%40). Ayrica bu degerler biitin hastalar ig¢in yapilan
degerlendirmelere gore daha yiiksektir.
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5. TARTISMA

Bu retrospektif ¢calismada demografik, laboratuar ve tedaviye dair su sonuglara
ulasildi. Pankreas kanserli hastalarin ¢ogu ileri yash erkek hastalardir. En sik goriilen
kanser tipi adenokanser(%90) oldu. Ancak ameliyat edilen hastalarin %18’sinde
selim patolojiler izlendi. Hatta bir vakada(%2) herhangi bir patoloji saptanmadiEn
stk ameliyat sekli Whipple olup en ¢ok abse gelisim komplikasyonuyla karsilasildi.
Preoperatif BT ve patoloji raporuna gore kanser kitle boyutlar: benzerdi. Kanser kitle
yerlesimi, Preoperatif BT sonuglarina gére daha ¢ok periampuller bolge tiimdriine
isaret etmekteydi(sirasiyla %87,5; %62,%). Preoperatif BT de, patoloji sonuglarina
gore daha az tiimoral kitle disinda yayilim izlendi. En sik tiimor dist yayilim, damar-
sinir invazyonu seklinde en az lenf nodu pozitifligi goriildi. Preoperatif BT yle
kanserden ancak 40(%80) hastada siiphelenildi. Nihai patoloji sonucunda ise
40(%80) hastada kanser tanis1 konuldu. Preoperatif BT nin kanseri yakalama ve
pozitif tahmin degeri yiiksek iken kanseri dislama ve negatif tahmin degeri
diisiiktiir(sirastyla %80,%80; %20,%20). Bu degerler 2cm ve alt1 kanserlerde daha

diisiik iken 2cm’in {izerindeki kanserlerde daha yiiksektir.

ABD’de 2016°da, pankreas kanseri en sik izlenen 12. kanser iken en sik 6liime
yol agan 3. kanser olmustur(AmericanCancerSociety, 2016). Kanserin yillar boyunca
gelisen genetik  sorunlara bagli ileri yas hastalarda goriildiigli tespit
edilmistir(Yachida, 2010). Ortalama goriilme yas1 71°dir(Ries, 2013). Ancak bu
calismada daha geng hastalarda goriildii(58,7+10,6 yil). Bunun sebebi ABD’den
farkli birgok cevresel ve genetik nedene bagl olabilir. Daha ¢ok erkeklerde, Afrika
kokenli  Amerikalilarda ve  diisiik  sosyoekonomik durumda olanlarda
izlenir(Howlader N, 2010). Bu calismada da %72,5 oramiyla erkeklerde daha sik

goriildii.

Pankreas kanserlerinin %95°1 adenokanserdir (vanGulik TM, 1997). Bu
calismada bu veriyle uyumlu olacak sekilde pankreas kanserlerinin = %90’1
adenokanser olarak izlendi. Pankreas kanseri siiphesiyle ameliyat edilen hastalarda,

%5-10 arasinda, en sik kronik pankreatit olmak ftizere selim durumlarla

karsilasilmistir. (Hardacre, 2003; Bilimoria KY, 2010). Bu ¢alismada daha yiiksek
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oranda(%20) selim durumla karsilasilmasina ragmen bunlarin arasinda en sik

goriilenti literatiirle uyumlu olacak sekilde kronik pankreatit olmustur.

Pankreas kanseri dliimciil bir hastaliktir. Hastalarin ancak %20’si tan1 aninda
cerrahiye adaydirlar. Cerrahi agidan uygun olmayan hastalarin ortalama sag kalimi
3,5 ay iken cerrahi uygulananlarda bu siire 12,6 aydir(Canto, 2012). Bu calismada
kanser hastalarinin ortalama sag kalimi 24,2+24.8 aydir. Bu c¢alismadaki hastalarin
yasi daha gen¢ olup beslenme durumlar iyi, immiin sistemleri giigliiiken belki de

daha az komorbiditeye yol agan hastaliklar1 vardi.

Lokalize hastalikta pankreas kanserine cerrahi uygulanabilmektedir. Pankreas
kanserleri daha ¢ok pankreas basi yerlesimli oldugundan en stk Whipple ameliyati
uygulanirken eger pankreas kuyruguna yerlesimli ise daha az morbiditeye yol acan
Distal pankreatektomi uygulanmaktadir. Bu ameliyatlar yiiksek mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. En iyi merkezlerde bile mortalite oran1 %5’dir (Huang,
2009). Cerrahi ekibin tecriibeli olmasi ile anestezi donanimin kaliteli olmasi
mortaliteyi azaltmada etkili olabilir. Komplikasyon oranlari %40’lar civarinda olup
sirastyla pankreas igerigi kagagi (%20), mide bosalmasinda gecikme(%10) ve yara
infeksiyonudur(%10). Bu c¢alismada ise toplam 5 (%10) hastada
komplikasyonizlenmistir (Huang, 2009). Bu durum cerrahi teknikte istlinlik ve
asepsi-antisepsi kosullarin1 saglamada hassasiyetle agiklanabilir. En sik izlenen
komplikasyon intraabdominal abse oldu. Daha nadir olarak da cerrahi alandan

kanama ve enterokutanoz fistiil izlendi.

Pankreas kanseri 6liimciil bir hastalik olup tedavi sadece erken tani konulup
cerrahi uygulanan hastalarda miimkiin olmaktadir. Erken tan1 ig¢in gegerli bir yontem
halen yoktur. Ancak ¢esitli erken tan1 yontemleri 6nerilmistir(Winter, 2006). Bunlar
arasinda en ragbet goreni BT’dir. Rutin kanser taramasinda kullanimini &neren
verilerin yetersizligine ek olarak yiiksek maliyet, radyasyon maruziyeti ve yiiksek
yanlis pozitiflik kullanimini kisitlamaktadir. Ancak klinik ve laboratuar bulgular
olan hastalarda endikedir(Brennan, 2007). Pankreas kanseri siiphesi olanlarda

preoperatif yapilmasi gereken goriintiileme yontemi BT olmalidir(Bluemke, 1995).
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Pankreas kanserlerinin tespitinde, BT teknolojisindeki ilerlemelere bagli tanisal
iyilesmeler saglanmistir. Sensitivite %75-100, spesifite %70-100 araliklarinda
bulunmustur (Bluemke, 2004-Agarwal, 2004).

Preoperatif BT ye gore pankreas kanseri siiphesi olan hastalarda sensitivite
%77-97 arasinda, spesifite degerleri ise % 53-100 arasinda bulunmustur(Bluemke,
1995-Diehl, 1998). Bu sensitivite degerleri bu calismadaki degere(%80) yakin iken
spesifite degerleri belirgin olarak yiiksektir. Bizim ¢alismamizda sensitivite kabul

edilebilir iken spesifite degerlerinin diisiikligi diisiindiiriicidiir.

BT teknolojisindeki iyilesmelere ragmen kitle capt tiimorii saptamada
belirleyicidir. 2 cm’in altindaki lezyonlarda sensitivite %68-77’lerde olup disiik
iken 2 cm’in istiindeki lezyonlarda bu oran %98’lere yiikselmektedir(Bornstein,
2004-Kitano, 2004). Bizim c¢alismamizda ise <2 kanserlerde sensitivite %068,
spesifite %0 iken; >2 kanserlerde sirasiyla %87,5 ve %50’dir. Bizim ¢alismamizin

sensitivite sonuglar1 diger ¢alismalarla uyumlu goriilmektedir.

Pankreas kanseri siiphesinde preoperatif BT diger goriintiileme yontemleriyle
karsilastirilmistir. Fusari M ve arkadaslarinin 2010°da yaptiklar ¢aligmada pankreas
kanserini saptamada BT ve MR’1n birbirine {istiinliigii saptanmamuistir(Fusari, 2010).
BT acisindan sensitivite %100, spesifite % 88, pozitif tahmin degeri %97 ve negatif
tahmin degeri %100 bulunmustur. Bu degerler bizim degerlerimize gore oldukca
yiiksektir. Belki kanser kitle boyutu, Fusari M ve arkadaslarinin ¢alismasinda ytiksek
olabilir. Beklenilenin aksine, kanser kitle boyutu onlarin ¢alismasinda 1 ila 3,5 cm

arasinda iken bizim ¢alismamizda 3,0+2,3 cm olup daha biiyiiktiir.

Legmann P ve arkadaslarinin 1998’de, DeWitt J ve arkadaslarinin 2010°da
yaptig1 c¢alismalar pankreas kanserini tespit etmede endoskopik USG, preoperatif
BT’ye iistiin bulunmustur(sirastyla sensitiviteleri %100, %92; %98, %86)(Legmann,
1998- DeWitt, 2010). Legmann P ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada preoperatif
BT’nin pankreas kanserini tespit etmede spesifitesi %100, pozitif tahmin degeri
%100 ve negatif tahmin degeri %060’dir(Legmann, 1998). Agarwal B ve
arkadaglarinin 2004’te yaptig1 calismada da pankreas kanserini tespitte endoskopik
USG, preoperatif BT’ye iistiin bulunmustur(sirasiyla sensitiviteleri %94, %74).
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Ancak, endoskopik usg’ye ince igne aspirasyon eklenmesi ek bir fayda
saglamamistir(sensitivite %88)(Agarwal, 2004).

Preoperatif BT’de tiimoral kitle disinda komsu yapilara yayilim da
degerlendirilebilir. Bu ¢alismada, preoperatif BT ve patoloji sonuglariyla lenf nodu
tutulumu, lenfovaskiiler-perinoral tutulum ve pankreasin retroperitoneal yiiziine
yayilim da degerlendirildi. Preoperatif BT ye gore; hastalarin 2(%4)’sinde lenf nodu
pozitifligi, 14(%28)’inde vaskiiler invazyon ve 5(%10)’inde retropankreatik yayilim
oldugu raporlandi. Halbuki patoloji raporunda bu oranlar daha yiiksek bulundu(lenf
nodu pozitifligi(%20), lenfovaskiiler-perinéral  tutulum(%87,5), pankreasin
retroperitoneal yiiziinde tutulum(%32,5)). Bu durum preoperatif BT den farkli olarak
patolojik degerlendirmede mikroskobik inceleme yapilabilmesinden dolay1 olabilir.
Ancak preoperatif BT’nin pankreas kanserini tespit agisindan timor kitlesi
degerlendirmesi basarili bulunurken komsu yapilarin tutulum degerlendirmesinin
yeterince 1yi olmadigi diisiiniildii. Tutulumun en fazla tespit edildigi yapilar damarlar
oldu. Bunun muhtemel nedeni pankreas kanserinin anatomik olarak biiyiik damarlara

yakin komsulugundan kaynaklanmaktadir.

69



6. SONUC VE ONERILER

Pankreas kanserleri; daha sik ileri yash erkeklerde goriilen kanserlerdir. En sik
gorilen tipi adenokanser olup periampuller bolgede izlenir. Tedavi esasen cerrahidir.
Ancak cerrahi tedavilerin morbidite ve mortalitesinin yiiksek oldugu
unutulmamalidir. Yiiksek morbidite ve mortaliteye ragmen cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin bir kisminda selim patolojilerle karsilagilmaktadir. Bunlarin arasinda en
sik goriileni kronik pankreatittir. Oliimciil karakterde olan bu kanserlerde erken tani
tedavi sansmni arttirmaktadir. Erken tamida cesitli goriintiileme yoOntemleri
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik basvurulamn BT’dir. Bu c¢alismada
preoperatif BT’ nin kanseri saptamada(sensitivite) etkinligi iyi olmasina ragmen
kanseri diglamada(spesifite) etkinligi diistiktiir. Bu durum cihazin, ii¢ fazli BT ye
kiyasla teknik yetersizliginden kaynaklanmis olabilir. Preoperatif BT, tiimoral
kitlenin komsu yapilara yayilimini da degerlendirebilir. Komsu yapilarin tutulumuyla
ilgili en 1y1 degerlendirme damar tutulumunu tespit sirasinda miimkiin olmaktadir.
Ancak, preoperatif BT nin komsu yapilarin tutulumunu tespit etme kapasitesi,
patoloji sonuclar1 dikkate alindiginda oldukg¢a diisiiktiir. Kisaca, patoloji sonuglari
tan1 ve tedavide esas alinmalidir. Ancak, preoperatif BT’ nin, o6zellikle ti¢ fazl
inceleme yapilmasi durumunda pankreas kanserini tespit etmede tanisal degerini

halen korudugu unutulmamalidir.
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OZET

AMAGC: Pankreatik kanserler sindirim sistemindeki en agresif tlimor
gruplarindandir. Kanserden oliim sebepleri igerisinde dordiincii sirada  yer
almaktadir.Sindirim sistemi tiimorleri igerisinde kolorektal kanserlerden sonra ikinci
en Onemli Olim sebebidir. Tani asamasinda timoriin cerrahi rezeksiyona
uygunlugunun anlagilmast 6nemlidir. Bu c¢alismada cerrahi miidahale Oncesi
pankreas tlimorlerinin tespitinde bilgisayarli tomografi’nin tan1 degerinin, cerrahi

miidahale sonrasi patolojik materyallerle kiyaslanmasi ile saptanmas1 amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Ankara Universitesi Genel Cerrahi Kliniginde
yetiskin hastalar iizerinde 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2010 arasinda arastirmacinin
dahil oldugu 56 adet Whipple prosediirii ve 16 adet distal pankreatektomi
ameliyatlar1 sonucu elde edilen patolojik materyaller, boyut ve malignite yoniinden
gecmise doniik incelenerek preoperatif bilgisayarli tomografi sonuglariyla kiyaslandi.
Bilgisayarli tomografiden elde edilen tiimdr varligi, ¢api, malignite diisiindiiriir
bulgular, lenf nodu varligi, metastatik lenf nodu varligi, asit varligi kayit altina
alinacaktir. Patoloji raporlarindan elden edilen tiimor varligi, capi, histopatolojisi,
lenf nodu sayis1 ve metastatik lenf nodu varligi, immiinhistokimyasal ¢aligmalar ayri
ayr1 kayit altina alinacaktir. Daha sonra bilgisayarli tomografiden ve patoloji

raporlarindan elde edilen bulgular kiyaslanacaktir.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yast 58,2+11,7 yildir. Hastalarin ¢ogu
erkektir(%70). Patoloji sonucuna gore 40 hasta(%80) kanser tanis1 alirken 9’unda iyi
huylu patolojilere rastlandi. Bir vakada ise herhangi bir patolojiye rastlanilmadi.
Preoperatif BT’ nin kanseri yakalama ve pozitif tahmin degeri yiiksek iken kanseri
dislama ve negatif tahmin degeri diisiiktlir(sirasiyla %80,%80;%20,%20).
Preoperatif BT’nin < 2cm olan kanserleri yakalama ve pozitif tahmin
degeriyiiksekiken kanseri dislama ve negatif tahmin degeri yoktur(sirasiyla
%68,%64;%0,%0). Patolojide TM ¢ap1 >2cm olan kanserleri saptamada preoperatif
BT ninsensitivite, spesifite, pozitif tahmin degeri ve negatif Tahmin Degerleri Tablo

9’da gosterildi. Preoperatif BT nin> 2cm olan kanserleri yakalama ve pozitif tahmin
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degeri yiiksek iken kanseri dislama ve negatif tahmin degeri diisiiktiir(sirasiyla

%87,5,%91,%50,%40).

SONUC: Pankreas kanserlerinde erken tanida cesitli goriintiilleme yontemleri
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik basvurulamn BT’dir. Bu c¢alismada
preoperatif BT’nin kanseri saptamada(sensitivite) etkinligi iyi olmasina ragmen
kanseri diglamada(spesifite) etkinligi diistiktir. Preoperatif BT nin komsu yapilarin
tutulumunu tespit etme kapasitesi, patoloji sonuglar1 dikkate alindiginda oldukca
distiktiir. Kisaca, patoloji sonuglar1 tan1 ve tedavide esas alinmalidir. Ancak,
preoperatif BT’nin, 6zellikle ti¢ fazli inceleme yapilmasi durumunda pankreas

kanserini tespit etmede tanisal degerini halen korudugu unutulmamalidir.
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ABSTRACT

AIM: Pancreatic cancers are one of the most aggressive tumor group in the
gastrointestinal system. These tumors are at fourth place in cancer-related deaths and
within gastrointestinal system tumors pancreatic cancers are second most important
cause of death after colorectal cancers. In this study we aimed to claim diagnostic
value of computerized tomography in pancreatic tumors before surgical intervention

comparing pathologic materials after surgical operation.

MATERIALS AND METHODS: 56 cases of Whipple procedure and 16
cases of distal pancreatectomy operations that applied on adult patients were
retrospectively reviewed and compared with preoperative computerized tomography
results in terms of size and malignancy in the Department of General Surgery of
Ankara University, between January 1, 2006 and December 31, 2010. Information
which obtained from CT regarding presence of tumor, tumor diameter, evidence of
malignancy, presence of lymph node, metastatic lymph nodes and ascites were
recorded. Findings from computerized tomography and pathology reports were then
compared.

RESULTS: Mean age of patients were 58,2+11,7 years. Majority of the
patients were male (%70). According to pathology results 40 patients (%80) were
diagnosed with cancer while 9 patients have benign pathological conditions. In one
case there was no pathological result. While preoperatif CT had higher results at
cancer detection rates and pozitive predictive values, lower results at cancer
exclusion rates and negative predictive values (80%, 80%, 20%, 20% respectively).
Preoperative CT had higher results at cancer detection rates and pozitive predictive
values on cancers that have < 2 cm of diameter (68%, 64% respectively) but this
imaging approach had no negative predictive value and cancer exclusion rate. The
sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value of
preoperative CT in detecting cancers with a diameter of 2 cm in the pathological
examinations were shown in Table 9. Preoperative CT was able to detect cancers > 2
cm and had high positive predictive values while cancer exclusion rates and negative

predictive values were low (87,5%, 91%, 50%, 40% respectively).
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CONCLUSION: Variety of imaging modalities were using at early diagnosis
of pancreatic cancers. Most commonly referred modality among these is CT. In this
study we found that although preoperative CT has a good efficiency at cancer
detection (sensitivity), its efficiency at excluding cancer (specificity) is low. Given
the pathology results, the capacity of preoperative CT to detect the involvement of
neighboring structures is quite low. Briefly, diagnosis and treatment should managed
according to the pathology results. However, it should be kept in mind that
preoperative triple-phase helical computed tomography CT still retains its diagnostic

value in the detection of pancreatic cancers.
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