VO[UME: 6/ ] OCAK 2018 1SN 0094-0143

TURKIYE
KANSERLE
SAVAS VAKFI

PANKREAS KANSER

Tirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin Hekimlere Hediyesidir.



www.kanservakfi.com

VOLUME:2/3  ARALIK2014 SHO09. O VOLUME 3/1 MART 2015 SN0 VOLUME: 3/2 HAZIRAN 2015
- R
[ 1

Mide Kanseri

. 2/7 00 & i i
VOLUME:3/3  TEMMUZ 2015 w VOLUME:3/4 EKIM 2015 VOLUME:4/1:2  OCAK-NiSAN 2016

| Melanom Disi W Cag
Deri Kanserleri Ku}nvs_erlersl»

34"
5 P

Dergileri vakif adresinden temin edebilirsiniz.
ayrica www.kanservakfi.com adresinden
pdf formatinda okuyabilirsiniz.



TURKIVYE
KANSERLE
SAVAS VAKFI

KANSER GUNDEMI
Volume: 6/1, Ocak 2018

PANKREAS KANSERI



Doc. Dr. Metin Aran
Prof. Dr. Ali Haydar Taspmar
Anisina

Kapak & Sayfa Tasarim
Ufuk Altier

Basim Tarihi
Agustos 2018
°

Basim Yeri
Ufuk Matbaa
Tel.: 0212 577 77 71 « Faks: 0212 577 77 71
°

Yazisma Adresi
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Nisbetiye Mh. Yiicel Sk. No. 6, 34340 Levent - Istanbul
Tel.: 0212 278 83 41 - 42 » Faks: 0212 325 11 18
www kanservakfi.com ¢ info@kanservakfi.com
www.facebook.com/TurkiyeKanserleSavasVakfi



KANSER GUNDEMI

TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI
© Copyright Tiim Haklar: Sakhdur.
Kaynak Gosterilmeden Alinti Yapilamaz.

Makalelerin Fikri Sorumlulugu Yazarlarina Aittir.

T.K.S.V. Adina Sahibi
Dr. Metin Ertem

Editor
Dr. Sabri Ergiiney

Say: Editorii
Dr. Salih Pekmezci
Dr. Kaya Saribeyoglu

Bu Sayidaki Yazarlar

Dr. Giilen Biilbiil Dogusoy
Gapyrettepe Florence Nightingale Hastanesi, Patoloji Laboratuart

Dr. Mustafa Kerem

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Dr. Cigdem Akyol Beyoglu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal

Dr. Safak Emre Erbabacan
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Dr. Mehmet Velidedeoglu
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalt

Dr. Salih Pekmezci
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalt

Dr. Osman Simsek
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalt

Dr. Biilent Giirbiiz
VKV Amerikan Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Dr. Serkan Zenger

VKV Amerikan Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
Dr. Cagn Bilgic

VKV Amerikan Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Dr. Orhan Bilge
VKV Amerikan Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Dr. Selma Bozcan
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali

Dr. Yusuf Erzin

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali
Dr. Zeynep Hande Turna

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dalt
Dr. Kaya Saribeyoglu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Dr. Atakan Ozkan
Istanbul Medicine Hospital



Dr. Ertugrul Goksoy
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Dr. Kaya Saribeyoglu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplari

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04

Isbankast Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR97 0006 4000 0011 0354 0404 06



ONSOZ

Kanser Giindemi 6. yilina girdi. Tematik, cok kapsamli sayilar yayinlandi. Emegi gecen tiim yazarlara, say1 editor-
lerine miitesekkiriz. Hepsi, gercekten, konuyla ilgili hekimler icin, bir bagvuru kaynagi niteligindedir. Dagitimda, bu
giizel sayilarin hekimlerimize ulagsmasinda, aym dl¢iide basarili olduk mu, bilmiyoruz. Ancak, sézkonusu dergilere
kanservakfi.com adresinden ulagma imkaninin da varoldugunu hatirlatmak isteriz.

Gecen yilin son sayis1 6nsoziinde, derginin zamaninda yayinlanmasi konusunda sorunlar oldugunu belirtmigtik.
Bu sorunlar temel olarak, yazarlarin farkli kurumlardan olmasi, yazilar1 zamaninda yetistirememeleri disinda, ekonomik
gerekceler de s6z konusuydu. Ve bu gerekgeler, giderek agirlik kazandi. Dolayisiyla, bu sayidan itibaren Kanser Giin-
demi’ni y1lda 4 say1 yerine, 3 say1 olarak (Ocak, Mayis, Eyliil) yayinlamaya karar verdik.

Pankreas kanserleri, yazarlarin da bahsettigi gibi, kotii seyirli ve seyrek de rastlanmayan tiimorlerdir. Bu sayida
yine, konunun uzmani yazarlarin, aydinlatici, yol gosterici yazilarini bulacaksiniz. Bir sonraki “siirrenal tiimorleri”
sayisinda bulugma dilegiyle.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkani



SAYI EDITORU ONSOZU

Degerli okurlar,

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin bilimsel stireli yayin1 organ1 Kanser Giindemi dergisinin “Pankreas Kanseri”
ozel sayisini dikkatinize sunmaktan biiyiik mutluluk duyuyoruz. Pankreas kanseri, son yillarda iizerinde ¢ok konugulan
tibbi konulardan biri haline geldi. Tetkik olanaklarinin artmasi ve gelismesi, cerrahi ve anestezideki ilerlemeler ve de
yeni onkolojik tedavi yaklagimlarinin basariyla uygulanmaya baslanmasi pankreas kanserini artik tedavi edilebilir bir
hastalik haline getirdi. Pankreas kanseri konusunda yiiksek deneyimi olan merkezlerde multi-disipliner bir yaklagimla
hastalara en iyi tedavi seceneklerini sunmak artik miimkiin. Ne var ki pankreas kanserinin erken tanisi ve etkin tedavisi
konusunda arzu edilen noktanin maalesef hala gerisindeyiz. Bu nedenle bilgilerimizi ve deneyimlerimizi paylagsmaya
olan gereksinimimiz artarak siiriiyor. Elinizde bulunan bu 6zel sayinin 6nemli bir gorevi de bilgilerin ve deneyimlerin
paylasilmasiyla birlikte farkindaliklarimizin da artmasi olacak. Umit ederiz bu sayida yer alan yazilari ilgiyle okuyacak
ve giinliik pratiginizde yararlanacaksiniz.

Pankreas kanseri 6zel sayisinda her biri birbirinden degerli yazarlar, derin bilgi sahibi olduklar1 konular1 ayrintila-
riyla kaleme aldilar ve deneyimlerini aktardilar. Bu sayinin editorleri olarak hepsine ayri ayr1 ictenlikle tesekkiir etmeyi
bir borg biliyoruz.

Son olarak bize bu 6nemli gorevi veren Kanser Glindemi dergisinin editorii Prof. Dr. Sabri Ergiiney ile Tiirkiye
Kanserle Savas Vakfi Bagkani Prof. Dr. Metin Ertem’e 6zel olarak tesekkiir etmek istiyoruz.

Prof. Dr. Salih PEKMEZCI
Prof. Dr. Kaya SARIBEYOGLU

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal
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PANKREAS TUMORLERINDE
HISTOPATOLOIJI VE SITOLOJI

Dr. Giilen Biilbiil Dogusoy

Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi, Patoloji Laboratuart

dzet:

Pankreasin duktal tiimorleri, gesitlilik gosterir ve desmoplastik stromal yanit ile karak-
terizedir. En onemli duktal tiimor, pankreatobiliyer-tip adenokarsinom (PBAK) adt da verilen
pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK) dur. PDAK larin ¢ogu (%60-70) pankreasin bas
kisminda yerlegir, cogu soliterdir. Mikroskopik olarak, yogun stroma iginde diizensiz ve karigik,
genellikle kiiciik ve daginik tubuler ve glandiiler yapilar yapan atipik hiicrelerden olusur.
PDAK’1 kesin ayirabilen bir immunohistokimyasal belirte¢ yoktur. Pankreas kanseri, 8. Baski
TNM sistemine gore evrelendirilir. Tiimor capi, yiiksek grade, perinoral ve lenfovaskiiler in-
vazyon, lenf nodu tutulumu sagkalim ile ters iliskilidir. Pankreasin preinvaziv duktal neopla-
zileri Pankreatik intraepitelyal neoplazi ve intraduktal (papiller miisinoz/tubulopapiller) neo-
plazidir.

Abstract:

Pancreatic ductal tumours exhibit variations and characterized by desmoplastic stromal
response. The most important ductal tumor is pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), also
called pancreato-biliary-type adenocarcinoma (PBAC). Most PDAC’s (60-70%) are located
in the head of the pancreas, most are solitary. Microscopically, it is composed of atypical cells
forming irregular and complex, usually small and scattered tubular and glandular structures
in the dense stroma. There is no immunohistochemical marker that can precisely separate the
PDAC. Pancreatic cancer is staged according to the Sth edition TNM system. Tumor diameter,
high grade, perineural and lymphovascular invasion, lymph node involvement are inversely
related to survival. Preinvasive ductal neoplasia of the pancreas are pancreatic intraepithelial
neoplasia and intraductal (papillary mucinous / tubulopapillary) neoplasia.

DUKTAL TUMORLER

Pankreas tlimorlerinin cogu duktal kokenlidir (Tablo

vazyon ve malignite potansiyeli olmayan, tek duktal tii-
mor serdz kistadenomdur.)

1). Pankreasin duktal tiimorleri, cesitlilik gosterir ve

duktal farklilagma, tubuler ve papiller yapilar, miisin ya- R

pimi (ser6z tiimorler hari¢) ve/veya intraduktal biiyiime
ile karakterizedir. En 6nemli duktal timér, pankreatobi-
liyer-tip adenokarsinom (PBAK) ad1 da verilen pankrea-
tik duktal adenokarsinom (PDAK)’dur. Tiimériin tipik
ozelligi, yogun desmoplastik stromal yanittir.

Sentroasiner/interkale kanal kokenli olduguna inani-
lan, miisindz olmayan hiicrelerle karakterize, belirgin in-

Makroskopik Bulgular

PDAK larin ¢ogu (%60-70), pankreasin bag kismin-
da, geri kalan1 govdede (%5-15) veya kuyrukta (%10-
15) yerlesir. Pankreas kanserlerinin ¢ogu soliterdir ama
multifokal de olabilir.-»

Makroskopik incelemede PDAK’lar, bezin normal
lobiiler yapisinin yerini alan genellikle belirsiz sinirli,
www.kanservakfi.com
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skiroz, sert kitle (Resim 1) seklinde goriiliir. Ortalama
2.,5-3,5 cm boyuttadir.('-» Pankreas basi yerlesimliler
safra kanal1 veya pankreas kanalini invaze eder, kanal-
larmn proksimalini genisletir.!-2 fleri karsinomlar Vater
ampullasini veya duodenum duvarini invaze eder. GOv-
de ve kuyruktakiler pankreas kanalini tikar, geri kalan
parankimde duktus dilatasyonu, retansiyon kistleri ve
parenkimin fibroz atrofisi gibi sekonder degisikliklere
yol acar. Makroskopik olarak kronik pankreatitin inva-
ziv PDAK’dan ayrimi genellikle zordur.() Bazi ender
olgularda tiim organ tutulur, bunlar genellikle intraduk-
tal neoplazilerden gelismis olanlardir.® Kesit yiizii sa-
ri-beyaz renklidir. Kanama ve nekroz nadirdir,’ mikro-
kistler olabilir.(-?

TABLO 1 Pankreasin Primer Epitelyal Tiimorlerinin His-
tolojik Simiflamasi

Histoloji Tiimor Tipi
Benign Seroz kistadenom (SCA)
Noninvaziv Pankreatik intracpitelyal neoplazi (PanIN)

Intraduktal papiller miisindz tiimor (IPMN)
Intraduktal tubulopapiller tiimér (ITPN)

Miisinoz kistik timor (MKN)

Malign Duktal adenokarsinom

Mediiller karsinom

Osteokllast benzeri dev hiicreli indiferansiye karsinom

MKN iligkili invaziv karsinom

Asiner hiicreli karsinom (AHK)

Asiner hiicreli kistadenokarsinom
Pantreatik ndroendokrin tiimor (PanNET)
Az Diferansiye Noroendokrin Karsinom
Mikst karsinomlar

Mikst asiner-ndroendokrin karsinom
Mikst asiner- duktal karsinom

Mikst asiner-duktal-ngroendokrin karsinom
Mikst duktal-ndroendokrin karsinom
Pantreatoblastom

Solid psodopapillar tiimar (SPN)

Resim 1: Belirsiz simirly, skiroz, sert kitle seklinde goriinen pan-

kreas duktal adenokarsinomunun makroskopik goriiniimii

Mikroskopik Bulgular

Duktal karsinom genellikle yogun stroma icinde dii-
zensiz, genellikle kii¢iik ve dagiik tubuler ve glandiiler
yapilar yapan atipik hiicrelerden olusur. (Resim 2).2
Bir ya da iki tabakal1 al¢ak (basik) kiiboidal hiicrelerle
doselidir. Cekirdekler, normal duktal hiicrelerinkinden
daha biiyiiktiir ve ¢ekirdek/sitoplazma orani artmustir.
Pleomorfizm, niikleol belirginligi ve seyrek olmakla bir-
likte mitotik figiirler bulunur. Hiicrelerde polarite kaybi
vardir. Genellikle serbest miisin esliginde tam olmayan
duktus yapilari (abortif gland olusumu) karsinom igin
diagnostiktir.® Alsiyan mavisi-PAS ile boyanan sialo ve
siilfomiisin yaparlar.(

Cogu PDAK iyi veya orta derecede diferansiyedir.(-
2 Az diferansiye olanlarda miisin yapimi da azalir. Arada
tiimoral olmayan yapilar bulunabilir.” Kanser kanallar
boyunca uzanabilir. (duktuslarin kanserizasyonu)®

Kiiciik damarlar igine, sinirler ¢evresine ve i¢ine in-
vazyon tani esnasinda cogunlukla bulunabilir. Pankreas
disindaki sinirlere yayilim daha kisa sagkalim ile iliski-
lidir.® Lenfovaskiiler invazyon, bolgesel lenf nodlar1 ve
karaciger, akciger veya adrenal metastazlarina yol
acar.®

Cevre yag dokusu icinde mikroodaklar ve damar in-
vazyonu bulunabilir.®-© Muskuler damarlara yakin kom-
suluktaki glandlar da tanida yardimeidir.() Pankreas cev-
resindeki LN’lar1 genellikle metastatik odaklar icerir, tu-
tulan LN’nun yeri kanserin lokalizasyonuna gore degi-
sir. Cevre pankreatik parankimde siklikla intraduktal
neoplazi (prekiirsor lezyonlar), atrofi (timor tarafindan
dogrudan sikistirilma veya kanal tikaniklig1 sonucunda),
adaciklar ve noroendokrin hiicrelerin sayisinda “gore-

celi” artig (adacik kiimeleri) goriiliir.

A R, -8
Resim 2a: Yogun stroma iginde diizensiz ve karisik, kiigiik ve
daginik tubuler ve glandiiler yapilar yapan atipik hiicrelerden
olusan duktal adenokarsinomun mikroskobik goriiniimii (H-E).
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Resim 2b: Perinoral ve intranéral invazyon (H-E).

Immunohistokimyasal ve Molekiiler Ozellikler

Bugiin i¢cin PDAKu, reaktif glandiiler yapilardan ve-
ya pankreas digindaki miisin yapan adenokarsinomlar
(Or. Safra yolu karsinomlar1)’dan kesin ayirabilen bir
immunohistokimyasal belirte¢ yoktur ama bazilari na-
diren tanida ve primer tiimorii metastatik hastaliktan
ayirt etmede yararlt olabilir. Timor hiicreleri, normal
pankreas hiicreleri gibi, CK7, CK8, CK18, CK19,
CK17, Cam5.2,» MUCI1, MUC3, MUC4, MUC5AC,
MUC6, CA19-9, CA125, CEA(m),-? B72.3, Du-
PAN-2,TAG72, HER-2/neu ve p16 pozitif, buna kargilik
MUC?2 ve (3-catenin-7% ve Vimentin negatiftir.) CK20
genellikle fokaldir.!-? Sialize MUCT glikoprotein eks-
presyonu (membrandz veya sitoplazmik) daha agresif
hastalik i¢in, MUC2, intraduktal papiller miisin6z tiimor
(IPMN) ve kolloid karsinomda daha yavas seyir icin be-
lirte¢ olarak goriiliir. MUC4, sitolojik atipi ve yapisal
bozukluklarin artigi ile progresif olarak artar.7-8:11.12)
PDAKIar, néroendokrin belirtegleri (Chromogranin A,
synaptophysin) ve ekzokrin enzimleri (tripsin, kemot-
ripsin, lipaz) eksprese etmez.(

Pankreas karsinomunda kromozom anomalileri sik-
tir.® Bildirilen degisiklikler gen kayb1 ve artiglart ile ge-
nel kromozomal instabilitedir.(’ Bunlarin en sik olanlar1
8q (%90 olguda), 17p (%90), 1p (%60) ve 9p (%85)
kaybidir. Duktal karsinomun cogu diploid olmayip; an-
rezektabldir ve daha kisa sagkalima sahiptir. Her kan-
serde ortalama 5 diizine gen i¢i mutasyon toplandigi bu-
lunmustur.() Pankreas tiimorlerinde kritik rol oynayan
stirlici mutasyonlar, CDKN2A, TP53 ve SMAD4’diir.
Karsinojenik yolda K-RAS ve HER-2/neu erken, p16 ve
p53 ile SMAD4 (DPC4) degisiklikleri ise gec goriiliir.
Ozellikle kodon 12'deki K-RAS mutasyonlari en yaygin
olandir. (>%90)(1, 13-18) Kan, diski, pankreas sivisin-
dan KRAS mutasyonu saptanabilir? Kromozom
18g21.1°da bulunan biiyiime faktoriiniin (TGF) doniis-
tiirme sinyal yolundaki timor siipressor geni SMAD4
(DPC4) (bir niikleer transkripsiyon faktorii) kotii gidigle

iligkili PDAK larin yaklagik yarisinda inaktiftir,(' ' im-
munhistokimyasal ekspresyon kaybinin, hem diger kar-
sinom tiplerinden hem de invaziv lezyonlardan ayirici
tanida pankreas kanserinin gii¢lii bir delili olarak kulla-
nilabilecegi savunulmugtur.) TGFa ve {3, vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii ve reseptorleri, metallothionein
ve CD44v6™ de eksprese olur. PDAK’dan asir1 eksprese
olduklar i¢in bazi molekiiller, karsinomdan reaktif
glandlar1 ayirmada yardimc1 immunohistokimyasal be-
lirtegler olarak (6rn, fascin, mesothelin, claudin-4 ve 18,
prostat stem cell antigen, annexin A8, ADAM9, KOC,
S100AP, S100A6, S100A4, S100A6 ve S100P) kullani-
labilir.(-20

Pankreas kanserli hastalarin %10 kadarinda aile hi-
kayesi vardir.?" Ayrica bazi pankreas kanserleri, here-
diter pankreatit, ailesel atipik multipl mole melanom
(FAMMM) (p16 iligkili), BRCA2 akrabalig1, Peutz-Jeg-
hers sendromu ve herediter nonpolipozis kolon kanser

ailesi gibi genetik sendromlu hastalarda ortaya cikar.?":
22)

Morfolojik Varyantlar

Kopiiksii gland varyanti. Neoadjuvan tedavi alan ol-
gularda da oldukga yaygindir.?®

Vakuollii/Kribriform varyant. Genellikle vakuoller
biiyiik, dev hiicre boyutundadir. Belirgin oldugu zaman
lipositlere benzeyebilir ve frozen kesitlerde, bolgesel
lenf nodlarinda lipograniilom veya dejenere yag dokusu
gibi yanlis taniya yol agabilir. Vakuollerin bazilar tar-
getoid goriiniim olugturabilen miisingz materyal icerdi-
ginde, ‘tash yiiziik hiicreli’ kanser yanlis tanis1 alir; an-
cak burda hiicreler ‘zayif koheziv’ tanimi icin gerekli
olan stromaya infiltre tek tek hiicreler ya da kordonlar
olarak degil, tipik olarak kribriform yap1 olusturan kii-
meler halinde goriiliir. Ozellikle karacigerde metastatik
lezyonlarda tanida ¢ok yararl olabilir.?»

Biiyiik Duktus varyanty. Infiltratif glandlar oldukca
biiyiik ve iyi gelismis olabilir, boylece preinvaziv neo-
plazileri taklit edebilir veya Miisindz kistik neoplazi
(MKN) ile karistirilabilir. Duktus sinirlar tipik olarak
diiz ve dalgali, limeni sikigmig veya epitel hiicreleriyle
dolu olan preinvaziv neoplazinin aksine, genellikle cok
koseli sinirlara ve genis, agik liimen olusumuna sahiptir.
PDAK’1n bu varyantinda bazi duktuslarda, papillalar
varken, cogunda epitel diiz veya irregiilerdir. Bazan kisti
doseyen epitel, invaziv karsinom glandlari ile koloni-
zasyon (kanserizasyon) gosterir.?>

Az Diferansiye (Tagh yiiziik hiicreli veya hiicresiz)
varyant. Sik degildir. Aslinda pankreasta rastlanirsa da-
ha ¢ok ampulla kokenli oldugu diistiniilmelidir.
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Papiller Adenokarsinom Olarak Bilinen varyant.
Bu olgular giiniimiizde ¢ogunlukla pankreatobiliyer-tip
IPMN’ler veya biiyiik duktus adenokarsinomu olgulari-
dir. Ayrica ampiiller veya ana safra kanali karsinomlari
da genellikle papilla olusumundan zengindir ve ayirict
tanida dikkate alinmalidir.®

Cerrahi Materyalde Ayirict Tam

Duktal adenokarsinomun kronik pankreatit ve daha
iyi prognoza sahip olan intraduktal ve diger pankreatik
tiimorlerden ayirt edilmesi patologlar i¢in 6nemli bir
problemdir. Kronik inflamasyon ve fibrozis duktal ade-
nokarsinom ile birlikte goriilebilir,!-> 19 ana kanali tika-
yan herhangi bir timér, ayn1 bulgulara yol agar.’ Oto-
immun pankreatit (OIP) de PDAK ile karigabilir. OIP’de
duktuslar ¢cevresinde konsantrik dizilen IgG4 pozitif yo-
gun plazma hiicresi infiltrasyonu, storiform yapida stro-
ma ve veniilit karakteristiktir.()

En 6nemli ayirim benign invaziv olmayan kanallarla
olandir.?® Bunlar1 ayiran immunhistokimyasal belirle-
yiciler yoktur.?® Lobiiler yapinin korunmasi, organoid
yap1 ve iyi siirl nodiil formasyonu, benign lezyonlar
lehinedir. Invaziv karsinomlar ne kadar iyi tubul yapsa
da genellikle gelisigiizel dagilim ve sinir diizensizlikleri
gosterirler.(-29 Invaziv kanallar siklikla ait olmadiklar
yerde bulunurlar. Ornegin interlober bolgede kiiciik-orta
capli kanallarin bulunmast, orta ¢apli/kalin duvarli kan
damarlarina komsu kanallarin varligi, perinoral invaz-
yon, kanallarin ince diiz kas hiicreleri tarafindan ¢evril-
mig olmasi (bu vaskiiler invazyonun belirtisidir), yag do-
kusu icinde (herhangi bir asini ve adacik ile iligkili ol-
mayan), duodenum kas yapisi icinde (major ve minor
ampulla bolgesinden uzakta) kanallarin goriilmesi gibi
ozelliklerin hepsi adenokarsinoma aittir.(-326-28)

Invaziv olmayan glandlardaki sikigmis liimen ve on-
diile kontur goriiniimiine kargin invaziv karsinomlarda
acil1 kontiir ve siklikla agik, yuvarlak liimen olusumu
goriiliir. Intraluminal debris, duktusun parsiyel riiptiirii
ve duktal yap1 i¢inde vakuolizasyon da adenokarsinom-
larin 6zelliklerindendir. Ancak enzimatik sekresyonlarin
(korpora amilasea benzeri) bulunmasi daha ¢ok benign
olusumlarda goriilmektedir.

PDAK ve benign durumlardaki stromal degisiklikler
birbirine ¢cok benzer. Ozellikle vakuolizasyon gosteren
mikzoid bazofilik veya graniilasyon dokusu tipi degisik-
likler igermeyen hiicreden fakir stromanin zemininde tek
tek dagilmis hiperkromatik, yiik vagonu seklindeki ¢e-
kirdekler genellikle adenokarsinomun gostergesidir.-
2D Reaktif glandlar ve diisiik dereceli PanIN, CEA,
B72.3, CA125 gibi glikoproteinler, pS3, mesothelin,
claudin-4, S100A4 negatiftir.()

Diger Benzer Tubuler Adenokarsinomlardan
Ayiricr Tani

PDAK’lar safra yolu ve safra kesesi kanserlerine
morfolojik olarak ¢ok benzer, bu nedenle PBAKlar gru-
bunun bir pargasidir. PBAKlar ayrica iist gastrointesti-
nal sistem karsinomlarina da morfolojik ve immunhis-
tokimyasal olarak ¢nemli 6lciide benzer.?® Intestinal
benzeri bulgular, zayif koheziv hiicresel patern ve berrak
hiicre paterni, gastrik karsinomlarda, aksine kopiiksii
glandlar, vakuollenme ve genis kanal yapilar1 ise
PBAK’larda daha siktir.

Over karsinomlari da pankreas kanserleriyle ortiisen
bulgulara sahip olabilir. PBAK’lar overe metastaz yap-
tiginda multilokiiler kistik transformasyona ugrar ve kis-
ti doseyen epitel de tek sira oldugundan ‘primer miisindz
kistadenom’ yanlis tanisini alabilir. Ayirim i¢in; bilateral
over tutulumu, relatif olarak kiiciik olmast (<8 cm),
kompleks yapisal goriiniim olmamasi (epitelde gruplas-
ma veya papilla yoktur) ama sitolojik atipinin belirgin-
ligi gibi bulgular pankreatobiliyer metastazlar yoniinde-
dir. Ustelik kistler aras1 stromadaki glandlar PBAK ’larin
ozelliklerindendir. Omental veya peritoneal biyopsiler-
de, tam spesifik olmamakla birlikte WT1, PAXS,
SMAD4 pozitifligi overi, MUC5AC ve CK20, az oranda
olsa da CDX2 PBAK ’lar1 destekler.*-30

Ozellikle, karacigerdeki metastatik intestinal adeno-
karsinomlar PBAK ’larla karigabilir. Kolon kokenini dii-
stindiiren bulgular; yogun bazofili, psédostratifikasyonlu
cekirdegin daha kolumnar goriiniimii, dallanmis daha
biiyiik glandiiler iinitler ve intraluminal nekrotik mater-
yal (kirli nekroz)’dir. PBAK larin vakuollii paterni ayi-
rici tanida  faydali olabilir. Immunhistokimyada
CK7/MUC1/MUCSAC/MUC6  pozitifligi PBAK,
CK20/ CDX2/ MUC?2 profili intestinal tiimérler yoniin-
dedir.?»

Benzer sekilde akcigerdeki pankreatobiliyer metas-
tazlar, siklikla primer miisinz adenokarsinomlar taklit
eder. Ozellikle alveolar bosluklar aras1 glandlarda ko-
pliksii gland sitolojisi ve degisen derecede sitolojik atipi
varsa tani i¢in yardimeidir.®

Cerrahi Patolojinin Raporlanmasi, Frozen,
Evreleme ve Prognostik Degerlendirme

Bir¢ok derecelendirme sistemi Onerilmistir. Klop-
pel’in 4 parametreyi- tubuler pattern, miisin tiretimi, mi-
totik aktivite ve niikleer atipi- degerlendiren sistemini
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kabul etmis(-3D ancak giin-
lik uygulamalarda nadiren kullanilmaktadir. Aksine
Amerikan Birlesik Kanser Komitesinin / tiimor-nod-me-
tastaz (AJCC/TNM) evreleme sistemi sadece tubul ya-
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pim oranini kullanir; %95 iyi, %50-95 arasi orta dere-
cede ve %50°den az tubul formasyonu kétii diferansi-
yasyon olarak belirlenir. Son zamanlarda Gleason’un
prostat igin belirledigi evrelemeye benzer bir evreleme
sistemi Onerilmistir.®? Giinliik uygulamada bunlarin bir-
lestirilmis hali kullanilir. Pankreas kanseri, 8. Baski1
TNM sistemine gore evrelendirilir. (Tablo 2)® Tani
aninda pek ¢ok pankreas kanseri pankreas parankimi di-
sina yayilmistir. Bag kismu yerlesimliler siklikla duode-
num ve Vater ampullasina (iilsere yol acar), pankreas ici
ortak safra kanalina (stenoza yol acar) ve peripankreatik
veya retroperitoneal yag dokusuna yayilir. Govde ve
kuyruk yerlesimlilerde ve ge¢ donemde dalak, mide, sol
adrenal, kolon ve periton invazyonu saptanabilir. Peri-
pankreatik lenf nodlar1 disinda, bas yerlesimliler, supe-
rior mezenterik arter, ortak hepatik arter ve hepatoduo-
denal LN zincirlerine de yayilir, ¢cdlyak, paraaortik gibi
LN’larina yayilim daha sonradir. Govde ve kuyruk yer-
lesimliler, superior ve inferior korpus ve kuyruk LN
gruplarina, dalak hilusu LN’larna ve hatta lenfatik ka-
nallarla plevra ve akcigerlere gider. Hematojen yayilim
azalan sirayla karaciger, akcigerler, kemikler ve adre-
nalleredir. Overlere giderse kistik, biiyiik ve bilateraldir,
over ylizeyini ve hilusu tutar.(!33.39

Pankreatikoduodenektomi materyalinde safra kanali,
pankreas parankimal (pankreas kanali sinir1, pankreas
boyun sinir1 veya distal pankreas rezeksiyon sinir1), un-
sinat (retroperitoneal, siiperior mezenter arter sinirt, me-
zopankreatik, posterior-inferior, derin ve radyal sinir),
proksimal (mide veya duodenal) ve distal (duodenal)
cerrahi sinirlar degerlendirilir. Total pankreatektomide
distal pankreas hari¢ tiim sinirlar 6rneklenir. Cogu lokal
niiks unsinat sinir bolgesinde pankreas yataginda ortaya
c¢ikar. Bu alan boyanip dik olarak 6rneklenir. Tiimoriin
smira en yakin oldugu mikroskobik mesafe verilir. Un-
sinat progesin yanindaki diizgiin yiizeyli alan vaskiiler
oluk veya yatak olarak bilinir, burdan stiperior mezen-
terik ve portal venler gecer. Bu alan, posterior ve ante-
rior yiizey gercek cerrahi sinir degildir ancak tutulumu
sagkalimi azalttigindan degerlendirilmesi de bildirilme-
lidir.435-37

AJCC/ Uluslararast Kanser Kontrol Birliginin
(UICC) T kategorisi, tiimér ¢apina dayanir.3 iPMN,
ITPN, MKN ile iliskili invaziv karsinomda invaziv
komponentin ¢apina gore (genellikle kiiciik olup iyi gi-
diglidir, minimal invaziv denir) verilir. T1 (T1a, T1b ve
T1c) alt kategorisi, kiiciik invaziv tiimorleri kapsar. T4,
tiimori pek ¢ok olguda anrezektabl yapar, bu nedenle
patolojik degil, radyolojik veya endoskopik bulgularla
saptanir. Pankreasin kapsiilii olmadig: ve fibrozis ile kro-
nik pankreatitin ayirimi zor oldugundan ekstrapankrea-

tik yayilimi saptamak kolay degildir. Bu nedenle T ka-
tegorisinde yer almaz. Tiimoriin ‘pankreas arkasi’na ya-
yilmasi T3 olarak tanimlanir, Amerikan Patologlar Bir-
ligi (CAP) protokoliinde ‘peripankreatik yumusak do-
ku’nun tutulumu olarak yorumlanmistir.®® Sadece T1-
T2 olarak simiflandirilmis olgulari icine alan bir calig-
mada ‘portakal soyma yontemi’ ile peripankreatik yag
doku incelenmis ve vakalarin %90°ninda karsinom hiic-
re gruplar1 bulunmusgtur.®? Karsinom hiicrelerinin duo-
denum kas yapisina yayilmasi duodenum tutulumu igin
yeterli kabul edilir. Ortak safra yolu (OSY, koledok) tu-
tulumu icin degisik yorumlar vardir.® Intraoperatif tan1
(frozen kesitle) sadece OSY ve/veya pankreas
distal/proksaimal cerrahi sinir i¢in istenir. Nodal tutu-
lum, olumsuz prognozla iligkilidir. Bu nedenle miimkiin
oldugu kadar cok LN ayiklamak gerekir. NO evresi di-
yebilmek i¢in minimum say1 12 LN dur. Toplam pozitif
LN sayis1 ve LN orani da gii¢lii prognostik faktorlerdir.
Yeni siniflamada 1-3, 4 ve iistii diye LN sayis1 ayrilmis-
tir. Bolgesel LN’larinin anatomik ayrimi gereksizdir.
Ancak cerrah ayirip yollarsa, o sekilde raporlanir. Peri-
tona ekilme ve asit sivisinda mikroskobik tiimor hiicresi
varligt M1 kategorisine girer (Tablo 2). Evreleme icin
baska prognostik faktor gerekmez.®

Tablo 2: AJCC TNM’e gore Primer Tiimor

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi

T0 Primer tiimdr saptanamadi

Tis | Insitu Karsinom

Bu yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal neoplaziyi (Panln-3), yiiksek derece
displazili intraduktal papiller miisindz neoplazi, ytiksek derece displazili intraduktal
tubulopapiller neoplazi, yiiksek derece displazili miisingz kistik neoplazi

Tiimr en biiytik boyutu <2 cm

T1 Tiimor en biiyik boyutu <0.,5 cm

Tla | Tiimor en bityiik boyutu <0.5 cmile <I cm arast

Tib | Tiimér en biiyiik boyutul-2 cm

Tle | Tiimor en biiyiik boyutu >2 cm ile <4 cm arast

2 Tiimdr en biiytik boyutu >4 cm

T3 Tiimdr capa bakmadan ¢6lyaks aks, siiperior mezenterik arteri ve/veya ana hepatik
T4 arteri tutar

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

N Kategorisi | N Kriterleri

Nx Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodlart yok

NI 1-3 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodlarinda metastaz
Uzak Metastaz (M)

N Kategorisi | N Kriterleri

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz

Rezeksiyonun tamligir: Unsinat progesin sinirina tii-
mor 1 mm veya daha yakinsa pozitif kabul edilir. Bu s1-



14 PANKREAS TUMORLERINDE HiSTOPATOLOJI VE SITOLOJI

nirin pozitifligi ile inkomplet rezeksiyon sagkalim avan-
taji saglamaz. TNM'de olmamakla birlikte rezeksiyon
durumu; RO: makro ve mikroskopik negatif sinirlarla
komplet rezeksiyon, R1: makroskopik negatif ama mik-
roskopik pozitif sinir, R2: makroskopik ve mikroskopik
pozitif sinirlarla rezeksiyon.

Yiiksek grade, perinoral invazyon, lenfovaskiiler in-
vazyon, muskuler damarlarin tutulumu sagkalim ile ters
iligkilidir. Bu nedenle patoloji raporlarinda belirtilmeli-
dir. Perinoral ve lenfovaskiiler invazyon neoadjuvan te-
davi sonrast da onemli prognostik faktorlerdir. (Tablo
3)@9

TABLO 3: Pankreasin Ekzokrin Tiimorlerinde Prognoz
ile iligkili Patolojik Prognostik Faktorler

Invazyon

Tiimor tipi

Tiimor derecesi

Tiimdr boyutu ve lokal yayilim (duodenum, yumusak doku, mide, dalak vb.)
Lokalizasyon
Multisentrisite
Anjiolenfatik invazyon
Perinoral invazyon
Rezeksiyon smnir durumu
Lenf nodu metastazi
Uzak metastaz
Anrezektabilite

Total pankreatektomi

Neoadjuvan tedavi sonrasi degerlendirme

Cerrahi dncesi tedavi gormiis tiimdorler belirgin skle-
roz ve hiicrelerde vakuolizasyon, kopiiksii hiicre degi-
siklikleri gibi sitolojik degisiklikler gosterir, stromada
tek tek dagilmis hiperkromatik hiicreler bulunur. Kan
damarlar1 da siklikla reaktif degisiklikler gosterir. Bazi
olgularda rezidiiel karsinomu bulmak i¢in fazla &rnek-
leme gerekebilir. Neoadjuvan tedavi ile komplet remis-
yon PDAK’da oldukg¢a nadirdir, boyle bir tani igin tiim
ornegin mikroskopik olarak incelenmesi ve orijinal bi-
yopsi materyalinin yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Tedavi sonras1 degerlendirme i¢in birka¢ sema One-
rilmigtir: Ishikawa ve arkadaglar1, Evans ve arkadaglari
(40)’nin sistemleri vardir. CAP ise dort asamali derece-
lendirme Onermistir: Derece O: hi¢ canli tiimor hiicresi
yok (patolojik komplet yanit); Derece I: belirgin yanit
(minimal rezidiiel kanser, tek tek veya kii¢iik gruplar ha-
linde kanser hiicreleri); Derece II: orta derecede yanit
(rezidiiel kanser hiicrelerinin fibrozisden fazla olmasi);
ve Derece III: zayif yanit veya yanit olmamasi (yaygin
rezidiiel kanser bulunmasi).®® Wang ve arkadaglari’nin
onerdigi sistemin uygulanmasi daha kolaydir: Yanit grup
1: patolojik tam yanit olan (CAP Derece 0) ve minimal
rezidiiel timor olanlar1 (<%35 canli rezidiiel timor, CAP
Derece I) icerir; Yanit grup 2: %5 veya daha fazla canli

rezidiiel timorii olan hastalardan olusur. Yanit grup 1
daha iyi sagkalim ile iligkili olarak goriiliir.#"

DIGER INVAZiV DUKTAL KARSINOM
TiPLERI

Malign pankreas ttimorlerinin %1-5ini olusturur.

Kolloid (Miisin6z) Karsinom

Tiimorler oldukga biiyiik caplarda olabilir (<12 cm),
iyi sinirli, nodiiler miisin golciikleri ile karakterizedir.
Cogu intestinal tip IPMN zemininde veya MKN ile ilis-
kili ortaya ¢ikar.(-#» (Resim 3)

Adenoskuamoz ve Skuamoz Karsinomlar

PDAK’larda az oranda skuaméz diferansiyasyon
odaklar1 bulunabilir.!-4¥ Siradan PDAK ’tan daha agre-
siftir, rezeksiyona ragmen sonug birkag ay icinde dliim-
dﬁr.(l.43)

Pankreasin saf skuamoz hiicreli karsinomlart ¢ok na-
dirdir. Dikkatli histolojik incelemede glandiiler kompo-
nent segilebilir. Pankreasin ionize radyasyona maruz
kalmas: predispozan bir faktor olabilir.®

Mediiller Karsinom

Itici stnirli nodiiler patern, gland icermeyen sinsisyal
biiylime ve degisen miktarlarda inflamatuar infiltratla ta-
nimlanan mediiller karsinom pankreasta da goriilebilir.
Daha geng hastalardir ve mikrosatellit instabilite ile glic-
lii birliktelik, daha iyi prognoz goriiliir.(-2. 44

Indiferansiye Karsinom

Bazi PDAK’larda duktal diferansiyasyonun 6zellik-
leri minimal olabilir. Igsi hiicreli (sarkomatoid) karsi-
nom, anaplastik dev hiicreli karsinom ve karsinosarkom
gibi ¢esitli histolojik varyantlari vardir. Indiferansiye
karsinomlar E-cadherin protein ekspresyon kaybryla ka-
rakterizedir.!-? Prognoz ¢ok kotiidiir ve ortalama sag-
kalim siiresi sadece 5 aydir.(-217

Osteoklast benzeri dev hiicreli indiferansiye
karsinom

Aralarinda degisik oranda osteoklast benzeri dev
hiicrelerin daginik izlendigi, ovoid-igsi sekilli son dere-
ce pleomorfik mononiikleer hiicrelerle karakterizedir. Bu
mononiikleer hiicreler malign, onlarin salgisina bagli or-
tama gelen dev hiicreler ise benign veya tiimdoraldir. An-

cak dev hiicreli tiimoriin kokeni de siklikla PDAK tir.("-
45)
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Resim 3: Nodiiler miisin golciikleri ile karakterize Miisindz
karsinom (H-E)

s

PREINVAZIV DUKTAL NEOPLAZILER

Pankreasin preinvaziv duktal neoplazileri iki grupta
incelenir:

1. Pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN, displa-
zinin insidental ve mikroskopik formlar)

2. Intraduktal neoplazi. DSO tanimlamasina gore 1
cm’den biiyiik/ klinik ve makroskopik bulgu veren tii-
moral intraepitelyal lezyonlar. Intraduktal papiller mii-
sinéz neoplazi (IPMN)(!46.4) ve Intraduktal tubulopa-
piller neoplazi (ITPN)’yi igerir.“?

PANKREATIK INTRAEPITELYAL
NEOPLAZI

PanIN’de dortlii siniflama sistemi vardir. Invaziv
PDAK la iliskili ya da oncii intraduktal lezyonlar: temsil
ettigine inanilmaktadir.(-2.46.47)

1. PanIN-1A: bazalde yerlesmis kiiciik ¢ekirdekli
miisin iireten yiiksek kolumnar hiicrelerden olusan diiz
epitel. Hiicreler pek sitolojik atipi icermez ancak neo-
plastik lezyonlardaki molekiiler degisiklikleri icerir.

2. PanIN-1B: belli belirsiz papiller, mikropapiller ya-
pilar veya bazalde psodostratifiye yapilanma diginda Pa-
nIN-1A’ya benzer lezyonlardir.

3. PanIN-2: fokal ya da hafif niikleer anormallikler
iceren diiz veya papiller proliferasyonlar.

4. PanIN-3: baskin olarak papiller ya da mikropapil-
ler, kribriform yapilar ve luminal nekroz da izlenebilen
lezyonlar. Sitolojik olarak belirgin atipi ve mitoz izlenir.

Bu lezyonlarda, K-RAS onkogen aktivasyonu, BRAF
ve GNAS gen mutasyonlari gibi PDAK’dakine benzer
genetik degisiklikler goriiliir.?-#» PanINlerde “displazi”
derecesi arttik¢a Ki-67 proliferasyon indeksinin de art-
81 goriilmiistiir.®

PanIN-1 ve PanIN-2"ye, 50 yas1 ge¢mis kisilerin ya-
risindan fazlasinda rastlanabilir. PanIN-3 ise invaziv

PDAK bulunmayan pankreasta nadir oldugundan Pa-
nIN-3 goriildiigiinde PDAK icin detayli incelenmeli-
dir.50

INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ
NEOPLAZI

IPMN iki gruba ayrilir:(-49

1. Yan dal-duktus tipi, esasen pankreas basi, unsinat
yerlesimli olup, ana pankreatik duktus dilatasyonu bu-
lunsa bile minimaldir. En sik saptanan “insidentaloma-
lardan” biridir.

2. Ana duktus tipi ise ana duktusun genellikle en az
7 mm genislemesi ve eslik eden nodularite ile karakte-
rize lezyondur. Yaygin olup, tiim pankreas dokusunu tu-
tabilir.'-52 Pankreatit ile iligkilidir.*(Resim 4)

K7 7
A B }}/,. SO
/ A : :

8 I 1%
Resim 4: Papille; yvada mikropapille: kribriform yapilar olus-
turan ana duktus tipi intraduktal papiller miisindz neoplazi.
Multifokalite IPMN’lerde siktir.53 Pankreatit ile ilig-
kili olma egilimindedir. Ancak hangisinin digeri i¢in risk
faktorii olusturdugu bilinmemektedir.¥ Radyolojik ola-
rak papillanin duodenal lumene dogru belirginlesmesi,
baz1 olgularda miisin akmast IPMN icin neredeyse pa-
tognomoniktir.?)

Yan dal duktus tipi IPMN’lerde tipik olarak epitel
gastrik foveolar tiptedir ve diisiik dereceli displazi icer-
mektedir. Bu nedenle kompleks olmayan (mural nodiil
icermeyen), 3 cm’den kiigiik ve takiplerde degisiklik
gostermeyen kistler i¢in izlem uygulanir.?-49 Geng has-
talarda, yakin takibin zorlugu, yasam boyu artmis risk
ve erken yaglarda sonuglarinin iyi olmasi nedeniyle cer-
rahi tedaviyi savunanlar da vardir. Ana duktus tipi
IPMN’de ise in situ ya da invaziv karsinom gelisme in-
sidansi yiiksek oldugundan miimkiinse rezeksiyon 6ne-
rilir. Pankreas1 genig alanda tutmus ana duktus tipi
IPMN’lerde total pankreatektomi diisiintilmesi gereke-
bilir.>>» Bu durum uzun vadede dalgal1 diabet gelismesi
ile hastalik progresyonu arasinda zorlayici bir dengedir.
Rezeke edilmis invaziv olmayan IPMN’lerin prognozu
oldukga iyidir.®
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Makroskopik Ozellikler

Yan dal tipi IPMN multilokuler kistik lezyon seklin-
dedir. Kist duvari tipik olarak ince, ylizey diizgiin ve par-
lak veya cikintili papiller yapidadir. Ana duktus
IPMN’leri genellikle yumusak, krem rengi, kolay par-
calanabilir graniiler nodiiller barindiran ¢ok sayida kist
ve arada sklerotik stromadan olusur. Ana duktus tikan-
mustir ve kistler cogu zaman mukus ile doludur. Invaz-
yon alanlar1 mevcutsa sert jelatindz veya skiréz alanlar
seklinde izlenebilir.» Bununla birlikte fibrozis ile invaz-
yonu birbirinden ayirmak giictiir.()

Mikroskopik Ozellikler

Tiimor, i¢inde degisen oranda papilla (Resim 4) ya-
pilar1 igeren genislemis duktuslardan olusur. Intralumi-
nal ve pek cok hiicre apikal miisin icerir.’ Ana duktus
olgularinda intestinal, pankreatobilier veya onkositik
hiicreler izlenebilir. Intestinal tip IPMN’lerde tipik ola-
rak villoz bir yap1 izlenirken, pankreatobilier ve onko-
sitik tip olanlarda kompleks dallanan ve birbirleriyle bir-
lesen papiller yapilar goriiliir. Gastrik tipte olanlar ise
nisbeten daha basit yapida olup kist duvarinda ve taba-
ninda siklikla pilor benzeri glanduler yapilar icerirler.
Intraduktal onkositik papiller neoplazi olarak adlandi-
rilan onkositik tipte ise ince fibrovaskuler odak igeren
kompleks dallanan papilla yapilar: goriiliir. Hiicreler ge-
nis asidofilik sitoplazmalidir. Sitolojik ve yapisal atipi-
nin derecesine gore invaziv olmayan IPMN; diisiik de-
receli displazi (eskiden adenom denilen), orta derecede
displazi (borderline) ve yiiksek dereceli displazi (in situ
karsinom ile sinonim) seklinde siniflandirilir. Kriterleri
PanIN gibidir.(1-2.51-54

Intraduktal Papiller Miisinoz Neoplazi ile iliskili
Invaziv Karsinom

Tiimor gelisme siklig1 yan dal duktus tipi IPMN’ler-
de %15, ana duktus tipinde ise %30’dan fazla olarak tah-
min edilmektedir.?- 325 [PMN’de gelisen invaziv kar-
sinomlar tubuler veya kolloid tiptir. Tubuler karsinomlar
aslinda siradan PDAK’lerden ayirt edilemez ve immun-
fenotip ve prognoz agisindan PDAK’lere benzer.? >
Karsinom gelisirse, tubuler (pankreatobilier) tipte olan-
lar agresif davranig gosterir ama IPMN zemini olmayan
geleneksel tip PDAK ’lardan daha iyi gidiglidir.® Gastrik
tipte invaziv karsinom gelisme siklig1 %15’tir.2-52.5 In-
testinal tip IPMN’lerin licte birinde (daha yiiksek) in-
vazyon goriiliir, tipik olarak kolloidal tipte olup, kendini
smirlayan klinik gidise ve daha iyi prognoza sahiptir.®
Kolloid tipte biiyiik invaziv karsinomla birlikte LN me-
tastazi ve/veya perindral invazyon gosteren ¢cogu hasta
10 yili agkin siire yasamaktadir. Onkositik tiimorler de

invazyon gelisirse genellikle kii¢iik bir odakta izlenir ve
yavas seyirlidir.®

Baz1 caligmalarda “minimal invazyon” igeren olgu-
larin da cok iyi prognoza sahip oldugu bulunmustur.®
Bu nedenle bagka bir evreleme protokolii onerilmigtir.#®

Immunhistokimyasal ve Molekiiler Ozellikler

Immunhistokimyasal olarak IPMN’ler PDAK ’ler
i¢in tanimlanmig duktal belirtecleri eksprese ederler.
SMAD4 (DPC4) PDAK ’lardaki orandan (1/2) daha faz-
la ve siklooksijenaz-2 (COX-2) de yiiksek oranda eks-
prese edilir® MUCSAC tipten bagimsiz olarak ¢ogu
IPMN’de gozlenir. Intestinal tip IPMN’lerde intestinal
farklilagsma belirtecleri olan CDX2 ve MUC?2 eksprese
olur MUCH4 belirgin olarak fazladir.® Luminal mem-
brandz boyanma seklinde MUCI1 ekspresyonu, pankrea-
tobilier tipte oldukga sik, gastrik ya da intestinal tipte
nadiren saptanir.? MUC6 herhangi bir tipte papilla ta-
baninda ve kistik komponentte gozlenir. PDAK’daki ka-
dar yiiksek olmasa da K-RAS, yaklasik yarisinda GNAS
mutasyonu da saptanmistir ama onkositik lezyonlarda
ikisi de nadirdir. RNF4 geni, olgularin %75’inde mutas-
yona ugrar. GNAS ve RNF4 klasik PDAK’da degisikli-
ge ugramamigtir.?)

Ayiric: Tani

IPMN’leri, bagimsiz, raslantisal PanIN’lerden ayir-
mak olanaksiz olabilir.>!V Cerrahi sinir kesitinde bu du-
rumla karsilagilirsa displazi varligi ve derecesi belirlen-
meli ve raporlarda, cerrahi simirlarda “Invaziv ya da yiik-
sek dereceli displazi yoktur. Diisiik veya orta dereceli
miisinoz epitel, PanIN-1/2 veya diisiik-orta dereceli
IPMN vardir” seklinde bildirilmelidir. Baz1 ¢aligsmalar
cerrahi siur pozitifli¥inin malign davranis riskini artir-
digin1 ortaya koymustur.® Multilokuler kistik lezyon
IPMN’ler, miisinéz kistik neoplazi
(MKN)’lerden ayirt edilemeyebilir ama pankreasin kuy-

olusturan

rugunda ve perimenopozal bir kadinda, over tipi stroma
arttk MKN ic¢in tanisaldir. Ayn1 zamanda gercek intesti-
nal fenotip (villoz adenom paterni) yani sira kolloid kar-
sinom da gergekte MKN’lerde goriilmez.

Cerrahi Patoloji Raporlanmasi

IPMN’lerde boyut ve yayilim gibi invaziv ve nonin-
vaziv komponent bulgulari (eger mevcutsa) ayri ayri ra-
porlanmalidir. Invaziv komponent diger kanserlerdeki
gibi evrelendirilmelidir. Bu hastalarda invazyon ¢ok kii-
¢iik oldugundan, AJCC’nin alt evrelerinde pT1 katego-
risi ne girer® % (Tablo 2). Yamasal odaklar seklindeki
invaziv karsinomun boyutu i¢in ‘mikroskopik olarak 6l-
clilmistiir” seklinde bir yorum yapilmalidir.#®
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INTRADUKTAL TUBULOPAPILLER
NEOPLAZI

Yeni tanimlanan bu tiimor, IPMN nin miisinoz olma-
yan ve tubul olusturan formudur.?-47-59 Cogu olguda no-
diiler tiimorle dolu kistik duktuslar olmakla birlikte kis-
tik yapilanma IPMN’de oldugu kadar belirgin degildir.
Baskin olarak bag kismin1 tutsa da bezin herhangi bir
boliimiinde de izlenebilir. Genel olarak tiimorler biiylik
boyuttadir (ortalama 7 cm, 15 cm’ye kadar biiyiiyebilir).
Mitotik aktivite genellikle yiiksektir.?- 49

MUSINOZ KISTiK NEOPLAZI ve MUSINOZ
KiSTADENOKARSINOM

Miisinoz kistik neoplazi (MKN), perimenopozal do-
nemdeki kadinlarda (ortalama: 48 yag; olgularin
©@%97’si kadin) goriilen, mevcut duktal sistemle iligki-
siz, de novo Ozellikte duktuslar (kistler) ve progesteron
reseptori pozitif over tipi stromanin bulundugu timor-
lerdir."-2

Makroskopik Ozellikler

MKN’ler tipik olarak pankreas kuyruk ya da gévde-
sinde yerlesimli, kalin duvarli multilokiiler kistik olu-
sumlardir. D1s yiizeyde diizgiin, parlak (bazen seffaf) iyi
geligmis kapsiil bulunur. I¢inde kalin mukoid igerik ve
(varsa) i¢ yiizde papiller ¢ikintilar saptanabilir. Cogu ol-
guda duktal sistemle belirgin baglant: saptanmamast,
MKN’nin [IPMN’den ayrimini saglar.®

Mikroskopik Ozellikler

Bu tiimorde biiyiik pankreatik duktuslardakine (ve
kolon) benzer kolumnar epitelle birlikte kendine 6zgii
siskin igsi hiicrelerden olusan karakteristik over tipi stro-
ma goriilmesi kosuldur.® Diisiik, orta ve yiiksek dere-
celi/in situ karsinom olarak tanimlanan degisken mik-
tarda yapisal ve sitolojik atipi saptanabilir.-? Cap bii-
ytidiikee, intrakistik papiller nodiiller barindiran kom-
pleks yapilar karsinom (invaziv ya da in situ) icerebi-
lir.2240 Diisiik veya orta dereceli displazi (adenom veya
borderline) barindiran gruplar total olarak ¢ikarildikla-
rinda kiirle sonu¢lanmaktadir.>49 MKN’lerin %15’inde
invaziv karsinom goriilebilir. Invaziv tiimér tipik olarak
biiyiik (>5 cm) ve belirgin papiller nodiiller iceren daha
kompleks lezyonlarda izlenir. IPMN’de sik goriilen kol-
loid tipte invazyon, MKN’de olduk¢a nadirdir.®

Immiinhistokimyasal ve Molekiiler Ozellikler

Epitelyal hiicrelerde keratinler, B72.4, CA19-9,
CEA,MUCS5AC, MUC1 ve EMA pozitifken, over tipin-
deki stroma ise vimentin, diiz kas aktin, h-kaldesmon,
kalponin, progesteron reseptorii ve daha az oranda 6s-

trojen reseptorii ve inhibinle immiinreaktiftir. MKN’de
anoploidi olmasi kotii prognoza igaret eder. K-ras onko-
gen mutasyonlart belirgin invazyon gosteren olgularda
saptanmis olup, p53 asir1 ekspresyonu kotii prognozun
gostergesi olabilir. SMAD4 (DPC4) kayb1 belirgin in-
vazyon gosteren olgularin bazilarinda goriilebilir.®

Klinik Gidis

Diisiik-orta dereceli olgularda prognoz miikemmel-
dir. Yiiksek dereceli (veya CIS) olarak siniflandirilan ol-
gularin prognozu da oldukga iyi olup, tahminen atlanmig
odak, invazyon veya progresyon nedeniyle niiks ve me-
tastaz riski mevcuttur. Tubuler tipte invaziv karsinom
izlenen olgularda prognoz olduke¢a kotiidiir.?®

SITOLOJI

Duktal adenokarsinomdan alinan aspiratlar degisken
selliilarite 6rnekleri verir. (Resim 5) EUS esliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi (ITAB) bugiinkii uygulamada
kullanilan en yaygin ve esas tan1 yontemidir. Uygun si-
tolojik bulgular, yetersiz asiner hiicreler ve tek hiicreler,
li¢ boyutlu kiimeler, tabakalar seklinde diizenlenmis ati-
pik duktal hiicrelerin sayisinda artigdan olugur. EUS eg-
liginde yapilan [IAB’de Gi sistemden kontaminasyonlar
problem olabilir. Ancak bunlar bal petegi seklinde yapi-
lar, farkli fircamsi kenar ve goblet hiicrelerinin varlig:
ile PDAK tan ayirt edilebilir. Timor hiicreleri diizensiz
‘sarhos’ bal petegi tabakalar olusturdugu zaman cekir-
dekler minimal biiyiimiistiir ve hiicreler palizadlasma,
hafif kalabaliklagma ve iist tiste binme gosterebilir. (Re-
sim 5) Niikleer atipinin derecesi ve selliiler kohezyon
karsinomun diferansiyasyon derecesine bagl olarak de-
gisir. Az diferansiye tiimdrlerde daha biiyiik cekirdekler
ve tek hiicreler goriilebilir. Cekirdek boyutunda 4: 1°den
daha biiyiik farkliliklar (4 kat anizoniikleoz diye bilinen)
tan1 icin cok yardimcidir. flaveten debris veya targetoid
miisin iceren biiyiik intrasitoplazmik vakuollerin varlig1
PDAK i¢in diagnostiktir.-3%

PDAK ve kronik pankreatitin ayirici tanisinda [IAB,
igne kor biyopsi spesmeninden daha bilgi verici olabilir.
Ciinkii [IAB daha genig bir alani 6rnekleyebilir ve ayrica
adenokarsinomda tipik olarak aspiratin ¢cogu desmoplas-
tik stroma degil epitelyal komponenttir. Komplikasyon
oranlar1 daha diisiiktiir. Bu nedenle giintimiizde perkiitan
biyopsiler sadece secilmis hastalarda gegerlidir.

Kama ve kor biyopsilerde problemler; dokularin ezil-
mesi veya bozulmasi, yeterli dokunun elde edilememesi
ve siklikla duktal karsinomu gizleyen kronik pankreati-
tin bulunmasidir. Uygun olmayan lokalizasyonlar ve/ve-
ya ignenin hatal1 yerlesiminden dolay1 lezyona isabet et-
tirilememesi, ¢ok fazla vakum uygulanmasi (kanamaya,
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materyalin diliie olmasina sebep olur), ¢ok uzun (biikii-
liir hedeften sapar, iglem bagarisiz olur) ve 22 gauge’dan
kalm igne kullanma [IAB’de karsilasilan giicliiklerdir.
Normal hiicre goriiniimlerini yaymada tanimak gerekir:
Asiner hiicreler, kiiciik gruplar ve rozetler seklinde dii-
zenlenmistir. Diizgiin ¢ekirdeklidir. Duktal hiicreler da-
ha kiigiik ¢ekirdekli, kromatin daha yogundur. Hiicreler

sikica paketlenmis ve petek seklinde diizenlenmistir.?:
58)

Noroendokrin /adacik hiicreleri asiner ve duktal hiic-
reler arasinda olup, tipik olarak tek tabakadan olusur.
Belirgin tuz biber kromatin paterni karakteristiktir. Ay-
rica rozet benzeri yapilar olusturabilir ve graniiller gos-
terir.

Kronik pankreatit varlifinda epitel hiicrelerinde ta-
nimlanabilecek kii¢iik degisiklikleri yanlig yorumlamak
olasidir. Aspirasyon sitolojisi diger pankreas tiimorleri-
nin taninmasina izin vermis, histokimyasal, ultrastriik-
tiirel, biobelirte¢ ve DNA ¢aligmalari i¢in hiicre sagla-
mustir.

IPMN tanisinda IIAB nin yeri tartismalidir. Timor
yayilimi riski ihmal edilebilir diizeydedir ve komplikas-
yon orani oldukga diisiiktiir. Yaymalarm zemininde bol
miktarda, kalin, visk6z mukus goriiliir. Yaymalar hipo
ya da hiperselliiler olabilir, izole tek tek hiicreler ya da
gevsek koheziv neoplastik hiicre gruplart icerebilir. Ha-
fif orta derecede pleomorfizm gosteren miisin iireten ko-
lumnar hiicrelerden olusan papiller yapilar ya da taba-
kalar goriilebilir. Goblet hiicrelerine siklikla rastlanir. Si-
tolojik bulgular genellikle sinirlidir ancak klinik ve rad-

yolojik bulgularla birlestirildiginde IPMN igin tanisal-
dlr_(Z, 58-60)

Yogun, yapiskan miisin varli§1 6rnek aselliiler olsa
bile anlamlidir. IPMN, MKN’den over stromast aspirat-
larda bulunmamasi nedeniyle sitolojik diizeyde ayrila-
maz. Boyle olgular i¢in neoplastik miisinoz kist tanisi
yeterli olup, sitolojik atipinin varlig1 degerlendirilmeli-
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Ozet:

Pankreas kanserinin tedavi ve yonetiminde kullanabilecegimiz ¢ok iyi dizayn edilen ve
stk olarak giincellenen tedavi kilavuzlaru mevcuttur: National Comrehensive Cancer Network,
European Society for Medical Oncology, American Society of Clinical Oncology ve Japan
Pancreas Society Guidlines. Kilavuzlarin tamami miimkiin oldugunca kanita dayali ve giiglii
randomize kontrollii calismalar (PRC) kullanmaya dikkat etmektedirler. Kilavuzlar pankreas
kanser tedavisinin Cerrahi, Radyoloji, Medikal/Radyasyon Onkolojisi, Patoloji, Niikleer Tip
ve Klinik Diyetisyenin bulundugu bir takim tarafindan yapilmasi gerekliligini vurgulamakta-
dirlar. Burada tiim kilavuzlarin ortak olarak kabul ettikleri goriisler ozetlenecek ve farkliliklar
vurgulanacaktir.

Abstract:

Well-designed and frequently updated treatment guidelines are available for treatment
and management of pancreatic cancer: the National Comprehensive Cancer Network, the Eu-
ropean Society for Medical Oncology, the American Society of Clinical Oncology and Japan
Pancreas Society Guidlines. The guidelines all take care to use evidence-based and strong
randomized controlled trials (PRQs) whenever possible. Guidelines emphasize the need for
pancreatic cancer treatment by a team of Surgical, Radiology, Medical / Radiation Oncology,
Pathology, Nuclear Medicine and Clinical Dietitians. Here, the opinions that all the guides
agree on will be summarized and the differences highlighted.

“Biitiin kilavuzlarda ortak bir tema vardir. Amac, ka- dordiincii siradan ikiye diigecek ve meme ve kolorektal

litesi yiiksek ve maliyet etkinlik agisindan verimli tedavi kanserleriyle yer degistirecegi beklenmektedir.()
ve bakim siireci sunmaktir. Klinik gall§malar standart Pankreas kanserinde hala “terap(jtik nihilizm” devam
etmektedir. Gercek su ki cerrahi tedaviden fayda gore-
bilecek 6nemli bir hasta grubu deneyimli ekiplere ve
medikal/radyasyon onkolojisi ve gastroenterolojinin
i¢inde bulundugu multimodal yaklagan merkezlere yon-
lendirilmemektedir. Metastatik hastalig1 olanlarin bazi-
lar1 optimal sistemik tedavi alamamakta veya asir1 tedavi
uygulanabilmektedir. Semptomlarin tedavisi optimal

degildir ve palyatif bakim servisleri az kullanilmaktadir.

tedavileri kapsamali ve biitiin evrelerde onerilmelidir”
Ramesh K. Ramanathan, MD, Mayo Clinic

Pankreas kanseri tanist alan hastalardaki 5 yillik sag
kalim %5 oraninda kalmaya inatla devam etmektedir.
Kiiratif tedavi amaciyla cerrahi yapilabilirlik oran1 %20
olmasina ragmen, cerrahi sonrasi 5 yillik sag kalim oran-
lar1 %20-%30 civarlarindadir. Diger kanser tiirlerinde

insidans ve mortalite oranlarin diisiirebilmemize rag-
men, pankreas kanseri bunlarin diginda kalmigtir. 2020
yillarina geldigimizde kansere bagli 6liimler acisindan

www.kanservakfi.com

Cok az hasta (%5) klinik ¢aligmalara dahil edilebilmekte
boylece giinliik pratikte yanstyan bilgi birikim giicii cok
yavaglamaktadir.
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Pankreas kanserinin tedavi ve yonetiminde kullana-
bilecegimiz ¢ok iyi dizayn edilen ve sik olarak giincel-
lenen tedavi kilavuzlaru mevcuttur: National Comrehen-
sive Cancer Network (www.NCCN.org), European So-
ciety for Medical Oncology (Www.esmo.org), American
Society of Clinical Oncology (www.asco.org) ve Japan
Pancreas Society Guidlines. (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/28426492)(-4 Hekimlerin hastalarina
uygun tedavi segenegi sunma konusunda yardimei ol-
maktadirlar. Her bir hasta i¢in tedavi farkli sekilde ya-
pilandirilabilir. Kilavuzlarin tamami miimkiin oldugun-
ca kanita dayal: ve giiglii randomize kontrollii caligmalar
(PRC) kullanmaya dikkat etmektedirler. Kilavuzlar pan-
kreas kanser tedavisinin Cerrahi, Radyoloji, Medikal/
Radyasyon Onkolojisi, Patoloji, Niikleer Tip ve Klinik
Diyetisyenin bulundugu bir takim tarafindan yapilmasi
gerekliligini vurgulamaktadirlar.!-» Burada tiim kilavuz-
larm ortak olarak kabul ettikleri goriisler 6zetlenecek ve
farkliliklar vurgulanacaktir.

TANI, GORUNTULEME VE EVRELEMENIN
PRENSIPLERI

Pankreas kanserinin tan1 ve tedavisi yliksek voliimlii,
yiiksek coziiniirliik ve kalitede yapilan goriintiileme
yontemlerinin yapilabildigi, multidisipliner konsiiltas-
yonlarm miimkiin oldugu merkezlerde gerceklestirilme-
lidir. Rezeksiyonlar yillik en az 15-20 pankreatik cerrahi
yapilan kurumlarda yapilmalidir.(-4

Oldukga kaliteli pankreas protokollii goriintiileme
(normal Bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri olsa bi-
le) mutlaka yapilmalidir. Bu goriintiileme cerrahinin ya-
pilacag: 4 hafta icinde, neoadjuvan kemoterapi sonra-
sinda yeniden evrelemek i¢in ve miimkiinse stentleme
oncesinde elde edilmelidir.®)

Pankreasa yonelik goriintiileme multi dedektor bil-
gisayarli tomografi (MDBT) veya kontrastli MR ile ya-
pilmalidir. Kilavuzlar temel degerlendirmenin MDBT
oldugu konusunuda hemfikirlerdir.

MDBT anjiyografi olduk¢a ince ve submilimetrik,
aksiyel kesitli, dual fazli pankreatik protokolde olmali-
dir. Pelvik veya torakal kesitlerin alinmasi kurumsal ter-
cihlere baglhdir. Multiplanar rekonstriiksiyon timdr-me-
zenterik vaskiiler yapilarin arasindaki iligkiyi ortaya
koydugu gibi, subsentimetrik tiimor depositlerini tanim-
lamada yardimci olur.("4

MR daha ¢ok problem c¢oziicii ara¢ gibi kullanilir.
Ozellikle tam olarak tanimlanamayan, karaciger lezyon-
larinda, MDBT nin siipheli olarak yorumladig: ekstra-
pankreatik tiimor depositlerinin degerlendirilmesinde
onem kazanir. MR’ kullanimi kurumlarin tercihi, ma-
liyet ve mevcudiyetine baglidir.(V

Ideal bir pankreas gériintiileme raporunda, timorler
mezenterik vaskiiler yapilar arasindaki iligkiler ¢ok ay-
rintilt bir sekilde yazilmali, lenf nodlari, metastaz, tii-
mor-yakin komsu iliskisi not edilmelidir.

PET/CT (intravendz iyotlu kontrast ajansiz) nin roli
hala agik degildir. Fonksiyonel PET kullanimi kurum-
larin tercihlerine baghidir. MDBT de yiiksek siipheli eks-
trapankreatik lezyon olan hastalarda faydali olabilir.

Endoskopik Ultrasonografi (EUS) nin evrelemede
rutin kullanim1 yoktur.» Ancak ESMO ve Japon kilavu-
zu EUS’u rutin 6nermektedir. Segilmis olgularda BT yi
tamamlayici olarak kullanilabilir. EUS-biyopsi BT es-
liginde yapilan peruktan yapilan biyopsisine tercih edil-
melidir. Cok daha giivenli ve peritoneal timor ekilmesi
diger yonteme gore oldukga diisiik potansiyele sahiptir.
Malignite i¢in biyopsi sart1 Japon kilavuzlar hari¢ diger
kilavuzlarda 6nerilmemektedir.

Pankreas kanserinde en ¢ok calisilan, dogrulugu
onaylanan, erken tani ve takipte kullanilan timor belir-
teci bir sialize Lewis kan grubu antijeni olan karbonhid-
rat antijen (CA)-19-9’dur. CA-19-9 siklikla pankreas ve
hepatobiliyer malignitelerde yiikselmesine kargin timor
spesifik degildir. Ancak CA-19-9 diizeylerinin ¢ok yiik-
sekligi inflamutuar siire¢ ve maliginite ayiriminda fay-
dalidir. Tarama, evreleme, rezektabiliteyi belirlemede,
kemoterapi cevabinda ve prognozda 6nemli bir marker
olarak kullanilmaktadir.

Ozellikle 1000 U/mL’nin iizerinde olan (ESMO’ya
gore 500’1in tizeri) hastalar radyolojik olarak rezeke edi-
lebilir gibi goriinmesine ragmen tiimor davranigi agisin-
dan borderline sinifinda degerlendiren MD Anderson gi-
bi merkezler vardir. Bu tiir hastalarda tanisal laparoskopi
onemli bir evreleme aracidir. Neoadjuvan kemoretapi
sonras1 kontrollerde CA-19 -9 diizeyinin 40 U/mL’nin
altinda olmasi rezeke edilebilen veya edilemeyen hasta-
larda artmis genel sagkalim ile birliktedir. Lewis antijen
negatif hastalarda CA-19-9’un tespit edilemeyecegi
akilda tutulmalidir. Bunlara ilave olarak titkanma sarili-
ginda ve biliyer enfeksiyonlarda (kolanjit) yalanci pozi-
tif olabilecegi unutulmamalidir. Tikanma sarilikli pan-
kreas tiimorlerinde serum bilirubin diizeylerinin normal-
lesmesinden sonra CA-19-9 diizeyini ¢aligmak daha
dogru bilgiler verecektir. Cerrahi dncesi, sonrasi ve ad-
juvan kemoterapi sonrast CA-19-9 takibi son derece
onemlidir.

Evreleme laparoskopisi govde ve kuyruk tiimorlerin-
de, CA-19-9 diizeyi ¢ok yiiksek hastalarda, neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi planlanan, radyolojik olarak ta-
nimlanamayan siipheli ekstrapankreatik lezyonu olan
hastalarda onerilmektedir.
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Laparoskopi veya laparotomi sirasinda yapilan peri-
toneal yikama sitolojsinin pozitif olmas1t NCCN’de M1
kabul edilmesine ragmen Japon Kilavuzunda bu konu-
nun ¢ok acgik olmadig1 vurgulanmaktadir. Bu durumda
rezeksiyon yapilmali ancak hasta M1 gibi adjuvan teda-
visi almalidir 6nerisi NCCN’de mevcuttur.

NCCN ve ESMO ya gore klinik ve radyolojik olarak
pankreas tiimorlii hastalar rezektable, borderline rezek-
table ve unrezektable/metastatik olarak evrelendirilir.(-
¥ (Tablo 1) ASCO’nun son kilavuzunda ise pankreas
kanserleri, potansiyel kiirabl, lokal ileri ve metastatik
hastalik olarak 3 sekilde degerlendirilmistir. ASCO si1-
niflamasinda rezeke edilebilir ve sinirda (borderline) re-
zeke edilebilir hastalar potansiyel kiir edilebilir pankreas
tiimorleri olarak kabul edilmektedir.

Tablo 1. Goriintiileme yontemlerine gore pankreas tiimor-
lerinin simflandirilmas1®-?

CHA

Rezektabilite  |Arter Ven
durumu
Rezektabl Arteryal temas yok, CA, SMA, | MSV veya PV’de kontakt yok veya

180< diizensiz olmayan temas meveut

Borderline
Rezektabl

Bag ve unsinat tiimorleri

Solid tiimdr CA veya hepatik ar-
ter bifurkasyonuna uzanmayan,
rezeksiyon ve rekonstriiksiyona
izin veren CHA invasyonu veya
temast

Solid tiimor 180° <SMA temast
Solid tiimoriin diger aksesuar ar-
terlerle olan temast (aksesuar sag
hepatik a., replaced sag hepatik
a., replaced CHA) derecesi ve
rekonstriiksiyona uygun olanlar
Govde ve kuyruk timdrleri
Solid Tiimoriin 180° <CA temast
Solid tiimériin 180°> olmas, an-
cak aorta ve gastroduodenal a.
invaze etmeyip Appleby ameli-
yatina izin verebilmesi (ESMO
bunu unrezektabl olarak kabul
ediyor)

Solid tiimoriin PV veya SMV 180°>
den fazla invazyonu,veyal80° <irre-
giiler invazyon veya trombisiin olmast:
proksimal ve distal uygun bir sekilde
rekonstriiksiyona izin vermesi

Solid tiimoriin VCI'a invazyonu

Unrezekektabl

Uzak metastaz (bolgesel olma-
yan lenf nodu metazlari dahil)

Bag/unsinat tiimorleri
Rekonstritksiyona izin vermeyen timor

Bag/unsinat tiimorleri invazyonu veya okliizyonu (tiimore ve-
Solid tiimoriin 180°> CAkon- | ya trombiise bagh olabilir)
takti Proksimal jejunal venleri icine alan

Solid tiimoriin 180° >SMA kont-
raktt

Solid tiimoriin SMA'mn 1 jeju-
nal a. ile temast

Govde ve kuyruk timdrleri
Solid tiimoriin 180°> SMA veya
CA temast

Solid tiimoriin CA ve aorta in-
vazyonun olmast

SMV invazyonu

Govde ve kuyruk tiimérleri
Rekonstritksiyona izin vermeyen tiimor
invazyonu veya okliizyonu (tiimore ve-
ya trombiise baglt olabilir)

CA: Coliak arter, CHA: Common hepatik arter, SMA: Siiperior
mezenter arter, PV: Portal ven, SMV: Siiperior mezenterik ven,
VCI: Vena kava inferior

AYIRICI TANI

Kronik pankreatit ve otoimmun pankreatit bazen ay1-
ric1 tanida problem olusturabilir. Goriintiileme yontem-
leri, serum IgG4 diizeyleri, gerekirse EUS biyopsi tanida
yardimct olur. 2-3 biyopsi denemesine ragmen serum
IgG4 diizeyleri yiiksek olan hastalarda kisa siireli steroid
tedavisi sonrasi tekrar yapilacak olan goriintiileme ¢a-
lismalart tanida klinisyeni rahatlatabilir. Cevap yok ise
laparotomiyle biyopsi gerekebilir. Otoimmun pankreatit
diistiniilen hastalarda

HASTANIN PERFORMANSI

Biitiin tedavi kilavuzlarda pankreas tiimorlii hastala-
rin klinik evrelemesi kadar major abdominal cerrahiyi
tolere edilebilirligi vurgulanmaktadir. Bu konuda Eas-
tern Cooperative Oncology Group Performans Status
(ECOG PS) genel olarak kullanilmaktadir (Tablo 2).
Performans durumu hem hastalarin cerrahi tedavilerinde
hem de cerrahi dncesi veya sonrast kemo/radyoterapi
planlamasinda 6nemlidir.

Tablo 2. Hastanin performansi degerlendirmek icin kul-
landigimiz ECOG PS®

Grade | ECOG PERFORMANS DURUMU

0 Tamemen aktif, hastalik oncesi tiim performansini kisitlama olmakstzin yapabil-
mekte

1 Fiziksel durumunda kisttlama var, ama destekle gezebilmekte, hafif sekilde islerini
halledebilmekte

2 Kendi islerini yapabilir ve gezebilir, ancak is aktivitesinde calisamaz, uyaniklik si-
resinin %50'sinde aktif

3 Kendi islerini smirli bir sekilde yapabilir, uyaniklik siiresinin %50°den fazlasini ya-
takta gegirmekte

4 Tamamen bagkasna bagli, 6z bakimimt yapamamakta, tam olarak yatak ve tekerlekli
sandalyeye muhtag

5 Oliim

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans
Status

KLINIiK CALISMALAR

Pankreas tiimorlii hastalarin sadece %5°1 klinik ca-
ligsmalar dahil edilebilmektedir. Hangi evrede olursa ol-
sun var olan caligmalar anlatilmali ve hastalar klinik ca-
ligsmalara dahil edilmelidir.

POTANSIYEL KUR EDILEBILEN
PANKREAS KANSERI

-REZEKTABL VE BORDERLINE
REZEKTABL-

Potansiyel Kiir Edilebilen Primer Tiimorlerde
Rezeksiyon
Kriterleri saglayan tiim hastalarda primer tiimdriin ve

bolgesel lenf nodlarinin rezeke edilmesi 6nerilmektedir
(Tablo 1):
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* Metastatik hastalik klinik bulgular1 olmamali,

e Genel performans ve komborbidite durumunun ma-
jor abdominal cerrahiye uygun olmali,

e Primer tiimor ve mezenterik vaskiiler yapilar arasin-
da iligkinin olmadig1 yiiksek kaliteli goriintiileme
yontemleriyle gosterilen hastalar,

e CA19-9 diizeyi (saril1g1 olmayanlarda) diizeylerinin
cok yiiksek olmadig1 hastalar

CERRAHI TEDAVI

Cerrahi rezeksiyon pankreas kanserinin tek kiiratif
tedavi yontemidir. Ancak hastalarin %80 ninden fazlasi
tant aldiginda cerrahi sansin yitirmigtir. Giiniimiizde
yogun pankreas ameliyati yapilan merkezlerde mortalite
%5’in altindadir. Negatif cerrahi sinir, diisiik timor
DNA igerigi, metastatik lenf nodunun olmamasi uzun
sagkalimi gosteren onemli prognostik faktorlerdir. Buna
karsin cerrahi sinir pozitif olan hastalarla cerrahi yapil-
may1p, kemoradyoterapi verilen hastalarda sagkalim
benzerdir. Klinik siniflamada rezeke edilebilir gruptaki
hastalarin cerrahisinde tartisma yoktur. Smirda rezeke
edilebilir gruptaki hastalarda ise muhtemel R1 orani
yiiksekligi nedeniyle neoadjuvan kemoterapi sonrasi
cerrahi onkolojik acidan mantiklidir. Ancak bu konuda
gliclii randomize kontrollii ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu
aciktir. Hastanin yag1, performansi, komorbiditesi ve RO
yapilabilirligine gore hastaya cerrahi Onerilebilir.

Pankreas kanserlerinde primer cerrahi

Cerrahinin sekli ve genigligi tiimoriin yerlesim yeri
ve biiytikliigiine gore farklilik gostermektedir. Govde
ve kuyruk tiimorleri ge¢ donemde semptom verdiginden
dolay1 tan1 kondugunda genelde ileri evrededir ve ¢ok
az bir orani1 cerrahi rezeksiyona uygundur. Distal yerle-
simli olanlarda distal pankreatektomi ve splenektomi ya-
pilirken diffiiz olan lezyonlarda total pankreatektomi ge-
rekir. Bas ve unsinat yerlesimli hastalarda pankreatiko-
duodenektomi yapilir.

Cerrahi sirasinda unrezektabl olarak kabul edilen
hastalarda daha 6nceden biyopsi yoksa, biyopsi alinma-
lidir. Sarilig1 varsa cerrahi biliyer bypass yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Yine ¢ok kuvvetli 6neri olmamasina ragmen
(kategori 2b) gastrojejunostomi ve c¢oliak pleksus blo-
kaj1 yapilabilir.

Sinirda rezeke edilebilir kabul edilen ancak tekrarla-
yan biyopsilere ragmen histopatolojik olarak kanser
dogrulamayan hastalarda intra-operatif biyopsi yapilma-
lidir. Sayet bu hastalar intra-operartif degerlendirmede
rezektabl olarak kabul edilirlerse cerrahi sonrast adju-
vant tedavi tavsiye edilmektedir. Ancak unrezektabl ola-

rak degerlendirilirse lokal ileri veya metastatik hastalik
olarak davranilmalidir. Bu hastalara biliyer bypass, gas-
troenterostomi (kategori 2B, profilaktik gastrik bypass),
coliak pleksiis blokaji (Kategori 2B, agr1 yoksa) palyatif
iglemler eklenebilir.

Pankreatikoduodenektomi (PD)

Amag¢ mikroskopik olarak tiimorsiiz cerrahi sinirlar
edebilecek rezeksiyon (RO) saglayabilmektir. Mikros-
kopik olarak tiimor sinirina (R1) sahip olanlarda sagka-
Irm anlaml1 derecede kisadir. Cerrahi sinir negatifligini
saglamak i¢in dikkatli ve titiz perivaskiiler diseksiyon,
gerektifinde vaskiiler ve ekstrapankreatik organ rezek-
siyonlar1 yapilmalidir. Pankreas baginin medial diseksi-
yonu ideal bir onkolojik alma yontemidir. SMA’nin an-
terior ve lateralinin adventisyasina kadar olan kisimlarin
cerrahi olarak diseke edilmesi tinsinatin ve radial sinir-
lar1 optimum diizeyde spesmende kalmasini saglar. Un-
sinat kistm ve SMA arasindaki retroperitoneal bolgenin
veya Japon kilavuzuna gore mezopankreasin stapler ve-
yal klemp ile kesilmesi %43 oranindan dokunun kalma-
sina, suboptimal doku temizlenmesine neden olarak R1
oranlarimi arttirmaktadir. “Elektrokoter veya diger damar
miihiirleme cihazlar1 bu asamada cerraha yardimet ol-
maktadir.

Pankreas boyun ve safra kanalindan yapilan frozen
caligmasinin sagkalima katkida olmadig: goriilmiistiir.
PD yapilan 1399 hastada yapilan degerlendirmede fro-
zen pozitifligi sonrasi yapilan ek rezeksiyonlarin sagka-
Iim1 arttirmadigz tespit edilmistir. Ancak ESMO frozen
calisilmasini 6nermektedir. Yapilacaksa cerrahi sinirdan
5 mm uzakta yapilmali ve uzak yiizey calisilmalidir. Tii-
mor tespit edilirse ilave 5 mm rezeksiyon yapilir.

En kiiciik siiphe durumunda venoz rezeksiyondan ka-
¢imilmamalidir. Timor ve desmoplastik reaksiyon ayi-
rimi1 ¢ok kolay yapilamayacagindan ven rezeksiyonu ge-
reklidir. Arter rezeksiyonlari ile ilgili cok yogun kanit
olmamasina ragmen se¢ilmis olgularda yapilabilir.

Distal Pankreatektomi

Sol taraf rezeksiyonunda da RO rezeksiyon amaglan-
sa dahi bu her zaman miimkiin olmayabilir. RO i¢in pan-
kreas birlikte dalak spesmene dahil edilmelidir. Gerek-
tiginde vaskiiler ve ekstapankreatik organ rezeksiyonlart
yaptlmalidir. Coliak, hepatik arter, SMA lenf nodlari dis-
seke edilmelidir. Cok radikal cerrahi yapilmasina rag-
men RO oranlar1 %72-91 arasindadir.

Laparoskopik distal pankreatektomi onkolojik agidan
kabul edilebilir bir secenek olarak kabul edilmektedir.
Laparoskopik PD Japon kilavuzunda 6nerilmemekte, sa-
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dece calisma oldugunda degerlendirilmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir. NCCN, ASCO ve ESMO’da bu konuya
deginilmemistir.

Portal Ven Rezeksiyonu

Pankreatik rezeksiyonlarda vaskiiler invazyon uzun
siire tartigtlmigtir. 1970’lerde vendz yapilarida iceren
bolgesel rezeksiyon yiiksek mortalite ve morbidite ne-
deniyle terkedilmistir. Otolog ve sentetik vaskiiler greft-
ler kullanildi. 1990°larda morbidite ve mortalitede azal-
malarla birlikte venoz rezeksiyonlar tekrar giindeme gel-
di. MD Anderson’dan bildirilen caligmada venoz rezek-
siyon ve rekonstriiksiyon yapilanlarda mortalite ve mor-
biditenin, yapilmayanlarla ayn1 oldugu gosterildi. Ek
olarak uzun siireli sagkalimda standart PD ile ayn1 ol-
dugu vurgulandi. Ancak bu goriis evrensel olarak kabul
edilmedi. Ve tersini savunan yazilar 2000°1i yillara kadar
devam etti. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise
sagkalima ciddi katkis1 oldugu, RO saglanacag diisiinii-
len hastalarda ve deneyimli ellerde yapilmasi gerekliligi
tiim kilavuzlarda yerini almigtir.

Pilor Koruyucu PD

Mide bosaliminin diizenlenmesi ve daha iyi beslen-
me elde etmek teorileriyle ortaya c¢ikan Pilor koruyucu
PD segenegi tartigilmaya devam etmektedir. 8 adet
RKC’dan elde edilen ve 512 hastay1 iceren meta-analiz-
de morbite, mortalite ve sagkalim a¢isindan fark bulun-
mamasina ragmen, ameliyat siiresi, intra-operatif kan
kan kaybu, eritrosit transfiizyonu agisinda pilor koruyucu
PD, standart PD’ye gore iistiin bulunmustur. Ancak da-
ha kaliteli RKClara ihtiyag¢ vardir.

Pankreatik Anastomoz

PD sonrasi remnant pankreas jejunuma (PJ) veya mi-
deye (PG) anastomoz edilebilir. Tartismalar devam et-
mesine ragmen optimal yontem tam olarak tanimlanma-
mustir. PJ dukto-mukozal veya invajinasyon tarzinda ya-
pilabilir. Dar Wirsung kanalma sahip hastalarda stent uy-
gulanmast tartigilan diger bir konudur. Anastomoz teknigi
ve secimi cerrahin tecriibesine birakilmigtir. Anastomoz
kagaklarini onlemek i¢in oktreotid kullanimu iki biiytik
randomize kontrollii caligmada etkisiz bulunmustur. Buna
karsin Pasireotide ¢ift kor RKC’da fistiil oranin1 anlaml
derece azaltmigtir. Yumusak pankreas ve dar pankreatik
kanala sahip olan hastalarda uygulanabilir.

Lenfadenektomi

Genigsletilmis lenfadenektomi kilavuzlarin hi¢birinde
onerilmemektedir. PD i¢in yapilacak lenf nodu diseksi-
yonu standardina su istasyonlar olmalidir:

e Suprapilorik (5)

* Infrapilorik (6)

e Ortak hepatik arterin anteriorsuperioru (8a)

e Safra kanal1 (12b)

» Sistik kanal ¢evresi (12c)

* Pankreasin superior posterior (13a)

e Pankreas baginin inferior (13a)

e SMA’nin sag ve laterali (14a)

e Pankreas baginin siiperiorunun anterioru (17a)
e Pankreas baginin inferior (17b)

Distal Pankreas icin;
e Splenik hilus (10)
e Splenik arter boyunca (11)
e Pankreasin inferior sinir1

Standart LND 15’den fazla lenf nodu igermelidir.
Metastatik / total lenf nodu sayis1 patoloji raporunda be-
lirtilmelidir.

Patoloji

British Royal College of Pathologist’e gore R1(mar-
gin< 1 mm) olarak tanimlanmustir. Cerrahi sinir su bol-
gelerden calisilmalidir: anterior, posterior, medial, Sii-
perior mezenterik, SMA, pankreas transeksiyonu, safra
kanali ve enterik kisim. Tiimor bu 7 bolgede temiz ol-
malidir.

Preoperatif Biliyer Drenaj

Rutin preoperative biliyer drenajin randomize kont-
rollii caligmalarda yiiksek komplikasyon oranina sahip
oldugu gosterildi. Eger kolanjit var, cerrahi 2 hafta icin-
de planlanilmayacak ve bilirubin diizeyleri 25 mg/dl’nin
tizerinde ise endoskopik biliyer drenaj yapilmalidir.-»

Preoperatif Tedavi ve Planh Tiimor Rezeksiyonu

Asagidaki kriterlerden birine sahip olan hastalarda
preoperatif tedavi onerilmektedir.®(Tablo 2):

* Radyolojik olarak siipheli ancak tan1 alamayan eks-
trapankreatik hastalik,

e Performans durumu veya komorbidite profili major
abdominal cerrahiyi kaldiramayacak hastalar,

* Yiiksek kaliteli radyolojik degerlendirmede tiimor ve
mezeneterik vaskiiler yapilar arasindaki iligkinin pri-
mer rezeksiyon kriterlerinin diginda olmasi,

e CA 19-9 diizeyinin (sarilig1 olmayan hastalarda) yay-
gin hastalik oldugunu gostermesi (>500 ng/dL,)®

Preoperatif tedavi yukaridaki kriterleri tasiyan tim
hastalara 6nerilmelidir.'» Neoadjuvan tedavi verilen has-
talara mutlaka klinik ¢aligma 6nerisi sunulmalidir.(-
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ESMO’ya gore hasta herhangi bir ¢caligma icinde de-
gilse, kemoterapi (gemsitabin veya FOLFIRINOX), ke-
moradyasyon ve cerrahi siralamast seklinde olmalidir.®

Rezektabl hastalara neoadjuvan kemoterapi sadece
caligmalar kapsaminda yapilabilir. Rezektabl olup prog-
nozu kotii olabilecek, belirgin CA 19-9 yiiksekligi, bol-
gesel biiyiik lenf nodu/nodlar1, asir1 kilo kaybi, siddetli
agri ve primer tiimoriin biiyiik olmast durumlarinda neo-
adjuvan tedavi onerilebilir.!-®

Adjuvan Tedavi

Preoperatif tedavi olmayan ve cerrahi yapilan biitiin
hastalara, cerrahi ve medikal kontrendikasyon yoksa 6
ay boyunca adjuvan tedavi olarak gemsitabin veya flo-
rourasil + folinik asit 6nerilmelidir. Sadece cerrahi ya-
pilan ama adjuvan tedavi almayanlarda sagkalim olduk-
ca azdir.®

Adjuvan tedavi, cerrahiden sonraki 8 hafta icinde ve-
rilmelidir. Adjuvan tedavi icin kombinasyon kemotera-
pilerini 6nerecek klinik kanit yoktur. Klinik ¢aligmalara
dahil edilen hastalara uygulanabilir.®

Preoperatif tedavi olmayan ve cerrahi yapilan ve
mikroskobik olarak poztif cerrahi sinirlara sahip olan
ve/veya nod pozitif hastalara sistemik adjuvan kemote-
rapisinin 4-6 ay tamamlanmasindan sonra adjuvan ke-
moradyoterapi 6nerilmektedir. Bu durumda adjuvan rad-
yasyon tedavisinin faydalar1 agirlik basmakla beraber,
devam eden uluslararasi randomize kontrollii ¢caligma-
larin sonuglar1 beklenmektedir.

Preoperatif tedavi alan hastalarda adjuvan kemotera-
pinin yerinin gosteren randomize kontrollii ¢aligma yok-
tur. Kilavuzlar preoperatif dahil 6 ay kemoterapi oner-
mektedirler.®)

Takip Sikhigi

Randomize kontrollii ¢aligma kanitlar1 olmamasina
ragmen, kilavuzlar potansiyel kiirabl pankreatik timorlii
hastalar1 2 yil siireyle 3-6 araliklarla takip etmeyi 6ner-
mektedirler. BT ve CA19-9 diizeyleri kontrol edilir. flag
toksisitesi ve rekiirrens agisindan degerlendirme yapil-
malidir.0-»

Rezeksiyon sonrasi niiks

Takipte niiks olan hastalara performanslar iyi ise
ikincil kemoterapi verilmelidir. Ancak bu hastalar so-
nucta progresyon gostereceklerdir. Cerrahinin yeri yok-
tur. Sadece niiks zamani ¢ok uzun ise ve sadece pankrea-
sa sinirlt ise hastanin performansina gore yapilabilir, an-
cak bu konuda giiclii kanitlar yoktur.()

LOKAL ILERI UNREZEKTABL PANKREAS
KANSERI TEDAVISI

Pankreas kanseri tanisi alan hastalarin %50’den faz-
las1 bu gruptadirlar. Bu gruptaki hastalar1 metastatik has-
taliga ge¢meden tedavi etmeye calismak gerekir. Ancak
bu ¢ok az hastada miimkiindiir. Hastalig1 kontrol altinda
tutabilmek ve hayat kalitelerini belirli bir noktanin iize-
rinde kalmasini saglamak son derece 6nemlidir. Biitiin
hastalara MFBT cekilerek toraks ve abdomende ekstra-
pankreatik hastaligin olmadig1 dogrulanmalidir. MFBT
caligmasindal80 dereceden daha fazla invazyon olan sii-
perior mezenterik arter, ¢oliak arter, hepatik arterin uzun
tutulumu, rekonstriiksiyon yapilamayacak mezenteriko-
portal vendz invazyonu olan hastalar lokal ileri unrezek-
table pankreas kanseri olarak kabul edilmektedir.®

Baslangic tedavisi

Baglangig sistemik kemoterapi asagidaki kriterleri ta-
styan tiim hastalara verilmelidir:

* Estern Cooperative Oncology Group performans sta-
tus (ECOG PS) 0 veya 1 olan

* Kabul edilebilir komorbid profile sahip olanlar

e Hastanin tedaviyi kabul etmesi

* Aggressive kemoterapiyi destek sistemlerinin olma-
S1

Bir protokoliin digerine iistiin oldugunu gosteren ka-
nit yoktur. Hekim hastanin durumuna gore belirleyebilir.
Bazi durumlarda kemoradyaterapi veya stereotaktik rad-
yasyon tedavisi hastanin ve hekimin se¢imine gore 6n
planda diistiniilebilir.(-®

Radyoterapi

Eger baslangi¢ tedavisinden sonra progresyon goste-
ren lokal ileri pankreas tiimorii varsa ve sistemik yayi-
Iimin olduguna dair bir kanit yoksa kemoradyoterapi ve
strereotaktik viicud radyasyon tedavisi asagidaki kriter-
leri tagtyan hastalara Onerilebilir:

e ECOG PS 2’nin altinda olanlar

¢ Birinci basamak kemoterapi tamamlandi veya prog-
resyon nedeniyle kesilenler

e Yeterli komorbid profili olanlar

e Yeterli hepatik, renal ve hematolojik fonksiyonlara
sahip olanlar

e Hastanin tercihi

Kemoradyoterapi ve strereotaktik viicut radyasyon
tedavisi baglangi¢ tedavinin ilk 6 aymnda cevap veren
hastalara veya kemoterapiye bagl kabul edilemez tok-
sisite gelisen veya kemoterapi toksisitesine bagli agirla-
san performansi hastalara onerilebilir.
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Baslangi¢ kemoterapi, kemoradyoterapi veya stre-
reotaktik viicud radyasyon tedavisi ile ilk 6 ayda stabil
olan veya cevap veren hastalara alternatif monoterapi
sunulabilir.(-»

METASTATIK HASTALIK
Baslangic tedavisi

FOLFIRINOX (Leucoverin, flourourasil, irinotekan,
oxaliplatin) veya Gemsitabin + Nonpartikiil albiimin-
bound (NAB)-Pakliteksal protokolleri agagidaki kriter-
leri tagtyan tiim metastatik hastalig1 olanlara verilmeli-
dir:
¢ ECOG PS 0 veya 1 olan
¢ Tolere edilebilir komorbid profil
e Hasta tercihi
o Agressif medikal tedaviye destek sistemleri
¢ Kemoterapi portu takilabilirdik
« Infiizyon pompasi yonetim servislerinin varligi

ECOG PS 2’den fazla olan hastalara gemsitabin mo-
noterapisi veya kapasitabin/erlotinib kombinasyonlar1
yapilabilir. ECOG PS 3’den fazla olan ve ciddi komor-
bid problemi olan hastalara hasta bazinda destek teda-
vileri 6nerilir.-»

ikincil kemoterapi protokolleri

Gemsitabin+Nab Pakliteksal ECOG performans du-
rumu O veya 1 olan hastalarda FOLFIRINOX alan has-
talara ikincil kemoterapi olarak verilebilir.

Flurourasil+oxaliplatin, irinotekan veya nanolipozo-
mal irinotekan yine yukaridaki protokoller uygulanan
hastalara ikincil kemoterapi protokolii olarak 6nerilebi-
lir.

Uciingiil kemoterapilerinin yerini oldugunu gosteren
randomize kontrollii caligmalar yoktur.(-3

PALYATIF VE DESTEK TEDAVISININ
PRENSIPLERI

AMAC: Hayat kalitesini arttirmak ve hastanin var
olan sikayetlerini azaltmak.(-»

KAYNAKLAR

(1) National Comrehensive Cancer Network

(www.NCCN.org),

(2)  European Society for Medical Oncology (www.es-
mo.org),

Biliyer Obstriiksiyon

* Endoskopik biliyer metal stent (tercih edilen)
e Perkiitan biliyer stent
e Agcik cerrahi bypass

Gastrik Cikis Obstriiksiyonu
Performans durumu iyi ise

e Cerrahi gastrojejunostomi (agik veya laparoskopik)
ve veya tiib jejunostomi
e Enteral stent

Performans durumu kotii

e Enteral stent
e Gastrik dekompresyon icin perkiitan endoskopik gas-
trostomi (PEG)

Agn

¢ Algoloji konsiiltasyonu

e (oliak blokaj

e Perkiitan: Floroskopi veya BT esliginde

¢ Endoskopik: EUS

¢ Kemoterapili veya kemoterapisiz palyatif radyoterapi
eger primer kemoterapinin bir parcasi olarak veril-
mediyse

Ayrica depresyon, malniitrisyon ve ekzokrin pankre-
as yetmezligi ile miicadele edilmelidir.("-3

Sonug

Pankreas kanserlerinde rezeksiyon halen tek kiiratif
yontemdir. Sinirda rezeke ediebilen ve bazi secilmis re-
zeke edilebilen hastalara neoadjuvan tedavi vermek sag-
kalimi arttirabilmektedir. Cerrahi sonrasi yardimei teda-
viler anlaml olarak sagkalima katki saglamaktadirlar.
Lokal ileri ve metastatik hastalikta hastanin performan-
sma gore adjuvan tedaviler verilmelidir. Hastalara miim-
kiin oldugu kadar palyatif bakim ve destek tedavileri ya-
pimalidir.(-»

(3)  American Society of Clinical Oncology (www.as-
co.org)

(4)  Japan Pancreas Society Guidlines
(https://www.ancbi.nlm.nih.gov/ipubmed/28426492).
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dzet:

Pankreas kanseri sindirim sistemi kanserleri icinde en mortal olanidir, tek tedavi yontemi
ise cerrahi rezeksiyondur. Pankreas kanseri teghisi konulan hastalarin biiyiik cogunlugunda
tiimor ileri evrededir. Bu nedenle hastalarda tikanma sariligi, karaciger yetersizligi, kanama-
pihtilagsma bozuklugu gibi durumlar anestezi ve cerrahiyi daha kompleks hale getirmektedir.
Multidisipliner bir yaklagim ve iyi bir perioperatif bakimla hastalarin en iyi kosullarda cerra-
hiye hazirlanmast saglanmalidir. Anestezi hekimleri perioperatif donemde hastalarin preope-
ratif niitrisyon, yandas hastaliklarimin stabil hale getirilmesi, intraoperatif sivi ve kan kayip-
larimin en uygun sekilde replase edilmesi, postoperatif enfeksiyon ve tromboembolizmden ko-
runmast siirecinde en dogru ve giincel yaklasimi sergilemekle yiikiimliidiirler.

Abstract:

Pancreatic cancer is the most mortal in digestive system cancers, and the only treatment
is surgical resection. In the vast majority of patients diagnosed with pancreatic cancer, the tu-
mor progresses progressively. For this reason, obstructive jaundice, liver failure, hemorrha-
gic-clotting disorders make the anesthesia and surgery more complex. A multidisciplinary app-
roach and good perioperative care should be provided to prepare patients for the best condi-
tions. Anesthesiologists are required to demonstrate the most accurate and up-to-date approach
in the perioperative period in terms of preoperative nutritional support, stabilization of co-
morbidities, optimal reconstruction of intraoperative fluid and blood loss, preservation of po-
stoperative infection and thromboembolism.

Giris: kronik pankreatit ve malign tiimorleri sebebiyle distal

Pankreas 2. lumbar vertebra hizasinda retroperitoneal ya da total pankreatektomi uygulanmaktadir.

yerlesimli, ekzokrin ve endokrin salgi fonksiyonlari olan Pankras kanseri, kansere bagh 6liimler goz 6niine

yasamsal bir organdir. Ekzokrin salgisini (enzim, elek- alindiginda Amerika Birlesik Devletleri’nde altinct, Av-

o ‘ § B A o Sindiri
trolit, bikarbonat) Wirsung kanali araciligiyla duedonu- rupa’da ise dordincii sirada yer almaktadur.(”” Sindirim
. L sistemi kanserleri arasinda en mortal seyreden kanser
ma bosaltir. Endokrin salgist ise (insiilin, glukagon, so- o . .
. . . tiriidiir ve bes yillik beklenen sag kalim orani %5’tir.
matostatin) Langerhans adaciklari, A ve D hiicreleri ta- . . . .
Bu kadar yiiksek bir mortalite oranina sahip olmasinin

rafindan iiretilerek sistemik dolagima katilir. Pankreasin . .
asil nedeni tan1 konan hastalarin sadece %15’inin cer-

%90 oraninda rezeksiyonu bile diyabete neden olmaya- rahiye uygun olmast ve tek gergek tedavisinin cerrahi

bilir.
Giiniimiizde pankreasin benign (adenokarsinom ve

noroendokrin tiimor) tiimorleri, psodokistler, travma,

rezeksiyon olmasidir.®

Cerrahisi teknik olarak zor ve patofizyolojik degisik-
liklere yol agabilecek major abdominal bir prosediir ol-
www.kanservakfi.com
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mak ile birlikte en sik mortalite nedeni cerrahi kompli-
kasyonlar degil, sistemik komplikasyonlardir.®» Geg bul-
gu veren bir tiimor olmasina bagli olarak hastalar genel-
likle ileri donemde hastaneye bagvururlar. Bu bagvuru
sirasinda hastalarda tikanma sarilig1 gibi hem cerrahiyi
hem de anesteziyi etkileyecek sorunlar mevcut olabilir.
Major cerrahi sonrasi sag kalimin, preoperatif risk fak-
torleri ve intraoperatif istenmeyen olaylardan ¢ok, erken
postoperatif komplikasyonlar ile iligkili oldugu gosteril-
digi i¢in hastanin postoperatif donemde de anestezist ta-
rafindan izlenmesi gerekliligi dogmugtur.® Tiim bu ne-
denlerle anestezi hekimleri de perioperatif donemde
onemli bir rol oynar. Genel bakimin en uygun diizeyde
verilebilmesi i¢in hastalar cerrah, radyasyon onkologla-
11, gastroentereloglar, girisimsel radyologlar ve anestezi
hekimlerinin birlikte ¢aligtig1 multidisipliner bir saglik
hizmeti alabilecekleri saglik kuruluglarinda tedavi edil-
melidir.

Pankreas kanseri tanis1 alan hastalarin biiyiik ¢ogun-
lugu 65 yas tizeri, sigara icen diyabet hastalaridir.®) Pan-
kreas kanserine bagli 6liimlerin en sik nedeni halen ve-
noz tromboembolizmdir.

Anestezi hekimleri, pankreas cerrahisi gecirecek has-
talarin preoperatif degerlendirmesinde, hasta seciminde
cerrahiye uygun hazirlikta 6nemli bir rol iistlenmekle
birlikte pankreas cerrahisi sonrasi sag kalim iizerine di-
rek etkileri vardir.

Preoperatif Degerlendirme ve Hazirhk

Pankreas tiimor cerrahisi ¢ogu zaman elektif kosul-
larda yapilmakta ve hastalarin uygun preoperatif hazir-
I1g1 i¢in yeterli zaman bulunmaktadir. Hastalarin opti-
mum sartlarda ameliyata alinmas1 anestezi idamesi agi1-
sindan da 6nemlidir.

Cerrahi populasyonun yas ortalamas: giderek art-
maktadir.© Tleri yas biyolojik rezervlerde progresif bir
kayba yol acarak stres altinda fizyolojik dengenin ko-
runmasini giiclestirmektedir. Ek olarak ileri yastaki has-
talarda kronik sistemik hastaliklar da daha fazla oranda
goriilmektedir. Bu hastalarda dolagim ve solunum sis-
temleri titizlikle incelenmelidir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Yash hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar en
sik ve onemli postoperatif problemler arasindadir. Yas-
lanma ile birlikte vaskiiler ve ventrikiiler kompliyans
azalir, hastalar diyastolik disfonksiyona ve kalp yeter-
sizligine yatkin hale gelirler.” Diyastolik disfonksiyon,
perioperatif hemodinamiyi ve sivi siftine yanit1 6nemli
ol¢iide etkileyebilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan has-

talarda kolaylikla hemodinamik instabilite gelisebilir ve
bu hastalar cogu zaman yiiksek dolum basinct ile yeterli
bir kalp debisi olusturabilirler. Bu tiir hastalarda hizli s1-
v1 infiizyonunun yiiklenmeye sebep olabilecegi unutul-
mamalidir.

Nair ve arkadaglar1® ileri yagstaki kardiyak hastalarda
hemoglobin diizeylerinin 10 gr/d]’nin iizerinde tutulmasi
gerektigini bildirmislerdir. Bu nedenle pankreas cerra-
hisi gecirecek kardiyak hastalarda var olan aneminin
preoperatif donemde diizeltilmesi onemlidir. Kardiyak
sorunlart mevcut olmayan geng hastalarda anemi eger 8
mg/dl’nin altinda degilse intraoperatif donemde norma-
lize edilebilir.

Kullanilan kardiyovaskiiler ilaclar preoperatif do-
nemde kullanilmaya devam edilmelidir. ACE inhibitor-
leri diginda tiim kardiyak ilaclar cerrahi sabah1 alinma-
lidir. ACE inhibitorlerinin anestezi indiiksiyonu sirasin-
da derin hipotansiyon olusturabilecegi unutulmamali,
devam karar1 hastaya gore verilmelidir. Yiiksek riskli
kardiyak hastalarda beta blokerin preoperatif donemde
baglanmasinin mortalite iizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir.® Bununla birlikte dekompanze kalp ye-
tersizliginde beta blokerler dikkatli kullanilmalidir. Her-
hangi bir nedenle preoperatif donemde beta blokerin ke-
silmesi gerekliligi mevcut ise doz azaltarak kesilmelidir.
Ozellikle koroner arter hastalarinda beta blokerlerin ani
kesilmesi up regiilasyona baglh olarak cekilme semp-
tomlarina yol agarak iskemiye neden olabilir.('”

Elektif pankreas cerrahisi planlanan bir hastada kar-
diyolog tarafindan yeni bir ila¢ baglanmigsa doz ayar-
lanmas1 ve etkinin izlenmesi i¢in en az 1 ay kullanim
gerekmektedir.') Eger kanser sebebiyle beklemek uy-
gun degilse anestezist ve cerrah birlikte cerrahi igin en
uygun siireyi tespit etmelidir.

Solunum Sistemi

Postoperatif donemde sik goriilen komplikasyonlar-
dan biri solunum yetersizligidir. Cerrahi sonrasi insidan-
s1 %2 ile %5,6 arasinda degismektedir.(!? lyi bir preo-
peratif muayene, olas1 postoperatif solunum yetersizlik-
lerinin 6n goriilmesinde 6nemlidir. 65 yas lizeri, sigara
icen ve son 1 ay i¢inde pulmoner enfeksiyon gecirmis
olan hastalar postoperatif pulmoner komplikasyon i¢in
adaydirlar.1® Akciger oskiiltasyonunda wheezing veya
rallerin duyulmasi, uzamig ekspiryum da artmis riski
gostermektedir. Akciger rezeksiyonu gecirmis hastalarda
solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Arter kan ga-
zinda PaCO2 degerleri 45 mmHg’nin iistiinde olan has-
talar da yiiksek risklidirler. Kronik obstruktif akciger
hastaligi mevcut olan hastalar preoperatif donemde
bronkodilator tedaviden yarar gorebilirler.
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Preoperatif Beslenme ve Diyabet

Pankreas kanseri tanis1 almig hastalarda malniitrisyon
prevelanst %35 ile %60 arasinda degismektedir ve var-
liginda postoperatif komplikasyon riski ytiksektir.(14- 1
Bu komplikasyonlar arasinda yara iyilesmesinin gecik-
mesi, basing iilserleri ve solunum sistemi komplikasyon-
lar1 yer almaktadir.

Malniitrisyonun saptanmasinda ¢esitli tarama yon-
temleri gelistirilmistir.('*!® Malniitrisyon saptanan has-
talarda yiiksek kalorili beslenme {iriinleri ve vitaminler
ile liizum halinde enteral ve parenteral beslenme baglan-
malidir. Immunonutrisyon kavraminin gelismesi ile ar-
ginin, glutamin, omega 3 yag asitleri ve niikleotidlerin
de verilmesi ile inflamatuar yanitin azaltilmasi hedeflen-
mektedir.

Pankreas cerrahisi gegirecek hastalarda diyabet orant
yiiksektir. Bu hastalarda hem kardiovaskiiler hem sereb-
ral iskemi ve ozellikle tip I diyabetik hastalarda posto-
peratif komplikasyon riski artmigtir. Perioperatif donem-
de anestezistlerin hem hiperglisemi hem de hipoglise-
miden kac¢inmast 6nemlidir.

Venéz Tromboemboli Profilaksisi ve
Antikoagiilan Kullanimi

Pankreas kanserine bagl 6liimlerin en sik nedeni ve-
noz tromboembolizmdir. Pankreas cerrahisi gecirecek
tiim hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparinlerin
(LMWH) ilk dozunun cerrahiden 12 saat 6nce uygulan-
mast rutin olarak dnerilmektedir. Farmakolojik profilak-
siye ek olarak hastalarda pnomatik kompresyon cihaz-
lart kullanilabilir.*»

Pankreas cerrahisi gecirecek hastalarda kardiyovas-
kiiler hastalik veya diger nedenlerle aspirin kullanimi
varsa, aspirinin preoperatif olarak kesilmesi onerilme-
mektedir.?” Wolf ve arkadaglar1,?” distal pankreatekto-
mi uygulanan; perioperatif donemde aspirin kullanan 82
hasta ile preoperatif aspirin kullanmayan veya aspirin
tedavisi kesilen 240 hasta arasinda intraoperatif kanama
miktart ve kan transfiizyonu ya da diger major kompli-
kasyonlar arasinda anlamli fark bulmadiklarini bildir-
miglerdir.

Warfarin kullanan hastalarda ilacin kesilmesi ve bas-
ta protrombin zamani olmak iizere koagulasyon testle-
rinin normal seviyelere gelmesi saglanmalidir.?) Nor-
mal diizeylere gerilemis INR’si olan hastalarda rejyonel
anestezi girigsimleri giivenle uygulanabilir. Ancak obs-
triiksiyona bagli olarak K vitamini eksiklikleri ve buna
bagl kanama diyatezi geligebilecegi icin girigim Once-
sinde K vitamini replasmani yapilmasi da gerekebilir.

INR yiiksekligi olan hastalara INR diizeylerini 1.5’in
altina ¢cekmek adina profilaktik taze donmus plazma

yaygin olarak kullanilmakla birlikte, bu yontemin perio-
peratif donemde kanamay: arttirdigina dair ¢aligmalar
da mevcuttur.??

Faktor Xa ve trombin inhibitdrleri kullanan hastalar-
da noroaksiyel ve derin periferik bloklar ile ilgili yeterli
calisma mevcut olmamakla birlikte Amerika Rejyonel
Anestezi Dernegi (ASRA) ve Avrupa Rejyonel Anestezi
Dernegi (ESRA) ilaclarin tiiriine gore 24-120 saat kesil-
dikten sonra girisim yapilmasini 6nermektedir.

Barsak Hazirhgi

Barsak hazirlig1 yapilan ve yapilmayan hastalar ara-
sindaki komplikasyonlarin kargilastirildig: bir derlemede
her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig bildiril-
mistir.>¥ Buna ragmen barsak hazirlig1 pek cok merkez-
de geleneksel olarak uygulanmaktadir. Giiniimiizde cer-
rahi 6ncesi 48 saat 6ncesinden hastalarda oral kat1 alimin
durdurularak berrak sivi alimmin saglanmasi mekanik
barsak temizliginin yerini almaktadir.?® Mekanik barsak
temizligi yapilan hastalarda sivi ve elektrolit kayiplarina
bagl olarak degisiklikler izlenebilir. Arter kan gaz1 ana-
lizi ile metabolik durumun kontrolii genel anestezi 6n-
cesi bozukluklarin diizeltilmesi icin yararli olabilir.

Preoperatif Antibiyotik Kullanimi

Pankreatikobiliyer cerrahi profilaksisinde 2. kugak
sefalosporinlerin preoperatif olarak baglanmasi ve in-
traoperatif dozunun ilk 30-60 dakika icinde tekrarlan-
masi rutin olarak onerilmektedir. Preoperatif piperasi-
lin/tazobaktam kullaniminin postoperatif yara yeri en-
feksiyonunu engelledigi bildirilmistir.>-29 Enfeksiyon
nedeni ile preoperatif donemde herhangi bir antibiyotik
baslanmig olan hastalarda cerrahi 6ncesi doz tekrari ya-
pilmalidir.?7-2®

Glinlimiizde preoperatif risk taniminin hasta ve cer-
rahiden kaynaklanan degiskenlerden otiirii standardize
edilmesi giictiir.?” Genel cerrahi hastalarinda risk de-
gerlendirmesini standardize etmek i¢in Copeland ve ar-
kadaslarinin gelistirdigi®® “Physiologic and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and
Morbidity” (POSSUM) Modeli kabul gérmekle birlikte,
modifiye POSSUM ya da POSSUM skorlama sistemle-
rinin kullanilmasinin abartilmus bir risk ile iligkili oldugu
da sdylenmektedir. Hastalarin preoperatif donemde en
optimum sartlara getirilmesinin mortalite tizerinde etkisi
unutulmamaldir.GD

Intraoperatif Dénem

Pankreas cerrahisinde intraoperatif ve postoperatif
agri tedavisinde torakal epidural anestezi (TEA) siklikla
kullanilmaktadir. Torakal epidural anestezi analjezik et-
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kinliginin yaninda, postoperatif erken donemde gastro-
intestinal motilitenin iyilesmesine ve oral alimin bagla-
masina, erken mobilizasyon ve taburculuga neden ol-
maktadir.(? Postoperatif solunumsal ve tromboembolik
komplikasyonlarin olugma riski de TEA yodntemiyle
azalmaktadir. Bu nedenle bir kontrendikasyon s6z ko-
nusu olmadig: siirece pankreas cerrahisi gecirecek has-
talarda epidural katater takilarak hem intraoperatif hem
de postoperatif agr1 tedavisi saglanmalidir. Torakal epi-
dural analjezinin istenmeyen yan etkilerinden biri hipo-
tansiyondur. Sistemik hipotansiyon doku perfiizyonunda
azalmaya neden olmaktadir. Ancak hipotansiyon epidu-
ral kateterin seviyesine, konsantrasyonuna, uygulanma
hizina ve lokal anestezik miktarina bagl olarak degis-
mektedir. Torakal epidural analjeziye bagh hipotansiyon
olustugunda siv1 yiiklenmesi yerine vazopressorlerin
kullanilmasi 6nerilmektedir.?

Son yillarda TEA’nin bazi onkolojik cerrahilerde uy-
gulanmasinin kanser rekiirrensini engellemede de etkisi
olabilecegine dair yayinlar yapilmistir. Genel anesteziye
ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin opioid ve in-
travenoz anestezik kullanim miktarini azalttig1, cerrahi-
ye noroendokrin stres yaniti baskiladig1 ve boylece bu
etkiyi gosterdigi diistintilmektedir. Bazi meme ve ko-
lorektal kanser tiirlerinde bu uygulamanin kanser rekiir-
rensini engelledigi diisiiniilmekle birlikte, pankreas cer-
rahisinde TEA’nin kanser rekiirrensi tizerine olan etkisi
arastirmaya acik bir konudur.

Yara Yeri Enfeksiyonu

Postoperatif yara yeri enfeksiyonunun engellenme-
sinde anestezi hekimleri etkin rol oynamaktadirlar. Cer-
rahi insizyondan sonraki ilk 30-60 dakika i¢inde ilk an-
tibiyotik dozunun yapilmasi onerilmektedir. Cerrahinin
stiresi, uygulanan antibiyotigin yartlanma 6mriinden da-
ha uzun siirerse ya da major kan kayb1 gelisirse antibi-
yotik dozu tekrarlanmalidir. Postoperatif enfeksiyonlarin
onlenebilmesi i¢in hipoterminin engellenmesi, normog-
liseminin saglanmasi, hastanin hipoksi ve hiperoksiden
korunmasi, metabolik asidozun engellenmesi ve hedefe
yonelik sivi tedavisi ile hastanin agirt yiiklenmesinden
kacinilmasi gerekmektedir.+

Intraoperatif Hipotermi

Genel anestezi hipoterminin algilanmasini ve hipo-
termiye refleks olarak gelisen periferik vazonstriktor ya-
nit1 engelleyerek termoregiilasyonu bozar. Buna ek ola-
rak ameliyathanedeki soguk ortam, hastalarin ¢iplak ol-
mast, cerrahi sirasinda acik abdominal organlardan 1s1
kayb1 ve soguk sivilarin intravendz yoldan verilmesi hi-
potermiye katkida bulunan faktorlerdir.

Hipoterminin engellenmesi, postoperatif cerrahi alan
enfeksiyonlarinin engellenmesi ve intraoperatif kanama-
pihtilasma kaskadinm korunmasi igin gereklidir. Ozel-
likle laparotomi ile yapilan pankreas cerrahilerinde 1s1
kayb1 ¢ok fazla olacagi icin bu hastalarda istenmeyen
hipoterminin engellenmesi daha da 6nem tagir. Hastalar
preoperatif ve intraoperatif olarak sicak hava iifleyen
1sitma sistemleri ile 1sitilmali, intravendz sivilar 1sitma
sisteminden ya da sicak sudan gecirilerek verilmeli ve
hastalarin viicut sicaklig1 siirekli monitorize edilmelidir.

Intraoperatif Glukoz Kontrolii

Hiperglisemi postoperatif cerrahi enfeksiyon riskini,
postoperatif mortalite ve morbiditeyi artirir. Glinlimiizde
cerrahi hastalarinda kan gekerinin siki kontrolii yerine
110-180 mg/dl arasinda tutulmasi onerilmektedir. Ge-
rektiginde intraoperatif insiilin infiizyonu baglanmali ve
postoperatif donemde devam etmelidir. Kan sekerinin
200 mg/dI’nin iizerine ¢ikmasina izin verilmemelidir.®
Bu hastalarda 6zellikle cerrahi sirasinda olusabilecek
dolagim bozukluklarina bagh olarak subkutan insiilin
dozlarinin ayarlanmasinda zorluk ¢ekilebilecegi unutul-
mamalidir.

Kan ve Kan Uriinii Transfiizyonu

Intraoperatif eritrosit siispansiyonu transfiizyon esigi
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Intraoperatif kan
ve kan {iriinii transfiizyonu postoperatif enfeksiyon ris-
kini artirir, hastalarda allerjik reaksiyonlara, TRALI
(transfusion related acute lung injury) ve TACO’ya
(transfusion associated circulatory overload) sebep ola-
bilir.»

Gerekli olmadig: siirece perioperatif donemde kan ve
kan iiriindi transfiizyonu yapilmamalidir. Buna istisnai
bir durum kardiyak hastalig1 olan cerrahi hasta grubudur.
Bu popiilasyonda Hb diizeyleri 10 gr/dl iizerinde tutul-
malidir. Avrupa Anestezi Dernegi intraoperatif Hb dii-
zeyinin kardiyak riski olmayan hastalarda 7-9 g/dl ara-
sinda tutulmasini 6nermektedir.® Bununla birlikte der-
nek her hastaya ve cerrahiye 6zgiin transfiizyon karari
alinmasi1 gerektigini vurgulamaktadir.®® Kan transfiiz-
yonuna hastanin serum laktat diizeyi, baz a¢1g1 ve santral
vendz oksijen diizeyine gore karar verilmelidir.®

Sivi Yonetimi

Intraoperatif hipervolemi kardiyak, solunumsal ve
barsak fonksiyonlarin1 olumsuz yonde etkiler. Doku
odemine yol acarak anastomoz kacaklarina neden ola-
bilir.®? Hipovolemi ise hipoperfiizyona sebep olarak
anastomozu etkiler. Bu nedenle dogru sivi yonetimi
anastomoz bagaris1 lizerine direkt etkilidir.
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Giintimiizde ERAS protokolleri intraoperatif restrik-
tif s1v1 uygulanmasini 6nermektedir.®* Hedefe yonelik
s1v1 tedavisi ise anestezi hekimleri tarafindan sikca kul-
lanilan, doku oksijenlenmesini ve mikrosirkiilatuar do-
lagim1 korudugu gosterilmis olan bir yontemdir.(38)
Santral ven basinci diizeyinin ise kan voliimiinii goster-
mekte yetersiz oldugu bilinmektedir. Stroke voliim var-
yasyonu (SVV) ve pulse pressure varyasyonu (PPV) gi-
bi dinamik parametrelerin kullanilmasi 6nerilmektedir.®)

Kolloidlerin major abdominal cerrahide kullanilmasi
tartigmali bir konudur. Kolloid transfiizyonu interstisyel
ekstravazasyona, doku 6demine ve akut bobrek hasarina
(AKT) sebep olmaktadir. Kolloidlerle ilgili yapilmis ca-
lismalar yogun bakimda yatan kritik hastalarda yapilmig
olup, intraoperatif olarak kullanimlarinin AKI (acute
kidney injury) ve postoperatif mortalite iizerine olan et-
kileri halen bilinmemektedir.

Pankreas cerrahisinde s1v1 kayiplari primer kristallo-
idler ile yerine konulmali, kan ve plazma kayiplar ise
gereginde uygun kan ve kan iirtinleri ile replase edilme-
lidir. Yeterli s1v1 tedavisine ve kan replasmanina ragmen
hipotansiyonun var oldugu durumlarda inotrop destegi
kaginilmaz olabilir. Bu gibi durumlarda ilk tercih norad-
renalin infiizyonu olmalidir.

Mekanik Ventilasyon

Pankreas cerrahisinde akut akciger hasarini 6nlemek
icin koruyucu mekanik ventilasyon stratejisi uygulan-
malidir. Bu yontem tidal voliimlerin 8 ml/kg altinda, PE-
EP: 6-12 cm H20 arasinda uygulanmasini ve gereginde
“recruitment” manevralarini icerir. Intraoperatif donem-
de atelektazilerin olusumunun engellenmesi ana amag
olmalidir. Boylelikle postoperatif solunum yetersizligi
ve pulmoner enfeksiyon riski azalmaktadir.

Postoperatif Donem ve Yogun Bakim

Major cerrahiler sonrasi mortalite agisindan en kritik
donem erken postoperatif donemdir. Bu donemde geli-
sebilecek komplikasyonlarin azaltilmasi mortaliteyi di-
rekt olarak azaltir.

Pankreas kanser cerrahileri 2 saat ile 8 saat arasinda
stirebilen cerrahilerdir. Kisa siiren ve sivi1 siftlerinin ve
kanamanin az oldugu cerrahilerden sonra hastalar gii-
venle ekstiibe edilebilir. Bu hastalarda dikkat edilmesi
gereken en 6nemli konularm baginda efektif agri tedavisi
gelmektedir. Postoperatif agrinin engellenmesi hem cer-
rahi stresin etkisinin daha az olmasina hem de solunu-
mun daha etkili yapilmasi ve atelektazilerin olusumunun
engellenmesine neden olacaktir. Hastalar normotermi

saglanmadan ekstiibe edilmemelidirler. Hipotermik has-
talar postoperatif solunum yetersizligi ve residuel noro-
muskiiler blok acisindan risk altindadirlar. Anestezi der-
lenme {initesinde kisa siireli non invazif mekanik venti-
lasyon destegi uygulanmasi 6zellikle KOAH’ 11 hastalar-
da hipoksinin gelismesini engelleyebilir.??

Uzun siiren, s1vi siftinin, kanamanin fazla oldugu, de-
rin hipotermin eslik ettigi ve metabolik durumun etki-
lendigi cerrahilerde hasta ameliyat sonrasi bakim iinitesi
veya yogun bakima alinarak ekstiibasyon burada plan-
lanmalidir. Kardiyak hastalarda “weaning” aneminin te-
davisinden sonra baglamalidir. Tiim hastalarda normo-
termi hizla saglanmalidir. Yiiksek doz inotrop ihtiyaci
olan hastalarda weaning geciktirilmelidir. Diisiik doz
inotrop alan veya doz azaltilmas: miimkiin olan hasta-
larda weaninge baglanabilir.¢®

Yogun bakima alinan hastalarda 6zellikle ilk 24 saat
icinde postoperatif hemoraji izlenebilecek bir kompli-
kasyondur. Drenlerden kanamanin izlenmesi, hipotansi-
yon, abdominal distansiyon ve idrar ¢ikisinin azalmasi
uyarict olmali ve hizli bir cerrahi konsiiltasyon saglan-
malidir.#Y Cerrahi eksplorasyon kanamanin yerini tes-
piti acisindan gerekli olabilecegi i¢in anestezi ekibinin
gerekli hazirliklar: hizla yapmasi gerekir.

ERAS protokollerinin pankreas cerrahi sonrasinda
mortalite ve morbidite iizerine pozitif etkili oldugu gos-
terilmistir.“> Erken oral alim, cerrahi dren ve nasogas-
trik tiiplerin erken ¢ikartilmasi, erken mobilizasyon ana
amagclar olmalidir.

Malnutrisyon nedeniyle preoperatif donemde nutrsi-
yonel destek alan hastalara destek devam postoperatif
donemde etmelidir. Ilk tercih her zaman oral yol olma-
liysa da entiibe hastalarda enteral yol kullanilabilir.»
Gecikmis gastrik bosalma (GGB) pankreas cerrahisi
sonrast %19-57 oraninda izlenebilir.* GBB, hastanin
postoperatif nutrisyonel durumunu direkt etkileyerek
baska komplikasyonlarin olusmasina da neden olabilir.
Bu nedenle hastaya yeterli kalorinin saglandigindan
emin olunmalidir. Parenteral yoldan miimkiin oldugu
kadar kaginilmasi gerekse de hipokalorik beslenmeyi
engellemek adina kullanilabilir.

Sonug¢

Pankreaduodenal cerrahi genel cerrahinin en komp-
like ameliyatlarindan birisidir. Anestezistler ve yogun
bakim hekimleri preoperatif ve postoperatif donemde de
etkin rol tistlenerek perioperatif bakim agisindan cerrah-
lar ve onkologlar ile ekip olarak ¢aligsarak mortalite mor-
biditeyi azaltabilirler.
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dzet:

Pankreas kanserinin erken teghisi icin birtakum biyomarkerler gerekmektedir. Karbon-
hidrat antijen (CA) 19-9, Karsinoembroyonik antijen (CEA), CA 125, k-ras, BRCA2, p53,
MUCI ve mIRNA gibi tiimér markerlert mevcuttur. En stk kullamilani CA 19-9°dur. Postoperatif
takiplerde CA 19-9’un yiikselmesi rekiiren hastalik belirtisi olabilir. ERCP, peroral pankrea-
toskopi, EUS-IIAB, ve konfokal laser endoskopi girisimsel yontemlerdendir. Pankreatoskopi
IPMNlerin tamsinda kullamshdir. EUS un tamisal duyarlilig yiiksek olup biyopsi avantaji
saglar. Diger goriintiileme yontemleriyle rezektabl oldugu diisiiniilen pankreas kanserlerinde
rutin EUS-ITAB yapilmast gerekliligi halen tartismalidir. Evreleme Laparaskopisi (SL), BT ke-
sitlerinde rezektabl oldugu diisiiniilmesine ragmen unrezektabilite agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalarda evreleme amactyla yapilir ve okkiilt metastazlart saptayabilir.

Abstract:

A set of biomarkers are required for early detection of pancreatic cancer. The tumor mar-
kers such as Carbohydrate antigen (CA) 19-9, Carcinoembryonic antigen (CEA), CA 125, k-
ras, BRCA2, p53, MUC1 ve mIRNA are available. CA 19-9 is the most preferable one. Eleva-
tion of CA 19-9 levels during postoperative period may be a sign for tumor recurrence.
ERCP,Peroral pancreatoscopy, EUS-FNA and confocal laser endoscopy are examples of in-
terventional procedures. Pancreatoscopy is usefull for assessment of IPMN.The diagnostic
sensitivity of EUS is high and it has the advantage of obtaining biopsy. The need for routine
EUS-FNA in pancreas cancer patients considering to have resectable diseases according to
the other imaging modalites, still remains contraversal. Staging laparoscopy is used in order
to stage pancreatic cancer in patients at high-risk of unresectable disease despite CT evidence
of resectable disease and it may detect occult metastasis as well.

Pankreas kanseri % 5’in altindaki 5 yillik sag kalim
oranlari ve tedavi edilmediginde ortalama 6 ay gibi kisa
yasam siiresi beklentisiyle kotii prognoza sahip kanser-
lerden biridir. Kiir icin tek sans olan erken tani ile bir-
likte adjuvan kemoterapinin kombine edildigi radikal
cerrahi yaklagimlar dahi ancak ortalama %?20’ye ulasa-
bilen 5 yillik sag kalim oranlar saglayabilmektedir.()
Tan1 aninda pankreasa sinirli kitlesi olup ameliyat edilip
adjuvan KT alan hastalarda dahi ortalama yagam stiresi
20 ay civaridir. Daha erken evrede daha kiigiik tiimorle-
rin sag kalim oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmek-

tedir. Ancak erken evrede hastalar nonspesifik bulgularla
bagvurmaktadir ve erken tani i¢in de uygun testler bugiin
icin heniiz mevcut degildir.» Goriintiileme erken evre
lezyonlart dogru bir sekilde tespit edememekte, lezyon-
larin benign-malign ayiriminda halen sorunlar devam et-
mektedir. Bu nedenle pankreas kanserinin erken teshisi
icin birtakim biyomarkerler gerekmektedir.

Pankreas kanseri goriilme insidansi diisiik oldugu
i¢in, toplum tabanl genel bir tarama 6nerilmemektedir.

Uluslarasas1 pankreas kanseri tarama konseyi ailesel
www.kanservakfi.com
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pankreas kanseri Oykiisii olan ya da mutasyon tagiyici-
lar1 (BRCA2, PALB2, p16, STK11, ATM, PRSS1 gen-
lerinde germline mutasyonu olanlar, Lynch Sendromu
ya da Peutz- Jeghers Sendromu olan kisilerin pankreas
kanseri yoniinden taranmasini 6nermektedir.®)

Tiimo6r markerleri, timor hiicrelerinin varligina yanit
olarak tiretilen molekiillerdir. Karbonhidrat antijen (CA)
19-9,CA 72-4,CA 50, CA 242, Karsinoembroyonik an-
tijen (CEA), CA 125 gibi tiimor markerlert mevcut olup
genomik, epigenetik ve proteomik tekniklerle tespit edi-
len yeni markerler tanimlanmistir. Bunlar igerisinde
CEACAMI1 (Carcinoembroyonic antigen-related cell
adhesion molecule 1 (biliary glycoprotein), Macrophage
inhibitory cytokine-1 (MIC-1), Fibrinogen gama, SPan1
Sialylated plazma proteaz C1, DUPAN-2, alpha4GnT,
PAM4, pancreatic juice DNA methylation, fekal K-Ras,
N83 glycolsylation of antitripsyn, N83 glycolysylation
of 1-antitripsin, Apolipoprotein A1, transithretin, apoli-
poprotein E, gelsolin, lumican, metalloproteinaz 1 doku
inhibitorii, HSP27, HSP70, PGK1, HMGB1, DJ-1 gibi
degisik markerlar tanimlanmustir. Ayrica tanida, sitokin
ve kemokin diizeyleri (C3, C5, CD40, CD40 ligand fak-
tor B, GLP-1IFN-gama, IgM, IL-10,-11,-12,-13,-16,-18,
integrin-alfa-11, prokatepsin W, TGF-§1, TGF-a,, VEGF
gibi), farkli miRNA diizeyi, otoantikorlar (anti-MUC1
IgG antikoru, anti-ENOA1/2, anti-CTDSP1; anti-
MAPKO ve anti-NR2E3 yer almaktadir. Ancak hig biri
icin yaygin bir sekilde tarama testi olarak kullanilmasi
icin elde tutarl deliller mevcut degildir.)

Pankreas kanseri stiphesi ile poliklinikte tekik edilen
bir hastada baslangi¢ kan testleri olarak total bilirubin,
direk bilirubin, ALP, AST, ALT, Protrombin zamani/
INR ve albumin degerleri bakilir.

Pankreas kanseri tanisinda en sik kullanilan serum
markerleri CA-19-9, CEA ve daha az tercih edilen CA-
125°tir.

CA 19-9 (The carbonhydrate antigen 19-9)

Klinikte en sik kullanilan ve en ¢ok iizerine arastirma
yapilmis olan biyomarker CA 19-9 olmasina karsin ne
erken tanida ne de prognozu belirlemede duyarlilig:
(%70-92) ve ozgiilliigii (%68-92) olmast yeterli diizeyde
degildir.®? NCCN de CA 19-9 diizeylerindeki artis de-
recesinin pankreas kanserini pankreasin enflamatuar
hastaliklarindan ayirmada kullanigl olabilecegini belirt-
mekte, ancak yanlig pozitif bulgularin benign biliyer
hastalikta olabilecegini, yanlis negatif bulgularin da Le-
wis a-negatif genotipe sahip hastalarda olabilecegi aci-
sindan uyarmaktadir.® Akut ve kronik pankreatit, kara-
ciger sirozu, kolanjit ve obstruktif sarilik CA 19-9 dii-
zeylerinde artiga yol acabilir.® 9 Ulusal klinik Biyokim-

ya Akademisi (NACB; USA)!D pankreas kanseri tanisi
icin CA 19-9 olctimiinii 6nermemektedir, eger tani
amacli kullanildiysa, BT ya da EUS gibi diger tan1 yon-
temlerinin sonuglartyla birlikte degerlendirilmesi tavsiye
edilmekte, dogru yorumlanmig CA 19-9 sonuglarinin,
ERCP, laparaskopi ya da EUS esliginde ince igne aspi-
rasyonu biyopsisi gibi daha ileri invazif testlere rehber-
lik edebilecegini vurgulamaktadir.

CA 19-9 kiigiik tiimorlerde sinirlt duyarliliga sahip-
tir.(6, 10) Steinberg ve ark.('” 3 cm’den kii¢iik pankreas
tlimorii olan hastalarin sadece % 50’sinde CA 19-9 yiik-
sekligi saptamistir. CA 19-9’un spesifitesi diisiiktiir. Pan-
kreas kanseri ve diger benign pankreatobiliyer kanserler
disindaki kanserlerde de siklikla yiiksek bulunur.(10.12
Hem ilk tan: aninda hem de postoperatif donemdeki
yiiksek degerler uzun donem koétii prognoz gostergesi-
dir.(3-9 Bilirubin degerlerinin normal oldugu hastalar-
daki 1000 kU/I’nin iizerindeki artmig CA 19-9 diizeyle-
rinin ileri evre hastalik oldugunu gii¢lii bir sekilde gos-
terdigi, ve preoperatif goriintiilemelerde timor operabl
olarak goziikse de once laparaskopi ile operabilitenin
degerlendirilmesi gerektigi onerilmektedir.(!>- 19

Potansiyel kiiratif cerrahi geciren hastalar ve ileri ev-
re hastalig1 nedeniyle KT alan hastalarin takibinde 3 ay-
da bir CA 19-9 takibi yapilmasi faydalidir. Takiplerde
CA 19-9’un yiikselmesi rekiiren hastalikta radyolojik
olarak rekiirensin ortaya ¢ikmasindan daha 6nce ortaya
¢ikar, ancak progresyon goriintiileme ya da biopsi ile
dogrulanmalidir.!”? NACB,') 6zellikle palyatif tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde goriintiilemelere ilaveten
CA 19-9’un da seri bakilmasini tavsiye etmektedir. Buna
karsin ASCO klavuzlarinda tedaviye yanit1 takip etmede
tek bagina seri CA 19-9 takibinin faydali olduguna dair
giincel verilerin yetersiz oldugu goriilmektedir.'” AS-
CO, refrakter pankreas kanseri i¢in salvaj KT alan has-
talarda salvaj KT nin daha ilk kiirtinde bile CA 19-9
progresyonunun, hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan
negatif prognostik faktor oldugunu ve bdyle bir durum-
da hastaya daha fazla fayda saglamayacag diisiintilerek
KT’nin kesilebilecegini 6nermektedir. Genel goriis ola-
rak asemptomatik hastalarin taramasinda yeteri kadar
dogru sonu¢ vermese de benign pankreas k-hastalikla-
rint malign olanlardan ayirtetmede CA 19-9 bugiin i¢in
tek en kullanigh kan testi olma 6zelligini korumaktadir.
Lokalize hastalikta da neoadjuvan tedavi sonrast CA 19-
9 diizeylerinde azalma tedaviye yanit ve iyilesmis sag-
kalimla orantilidir.'®

CEA

Meme, mide ve kolorektal kanserde de yiikseldigi
i¢in, pankreas duktal kanseri tanisinda CEA bakilmasi
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uygulanabilir degildir. Ancak pankreasin miisinoz kistik
lezyonlarinda kist sivisinda CEA diizeyi 6l¢limii meveut
markerler icerisinde tanisal dogrulugu en kuvvetli test-
tir.1” Ancak CEA benign kistleri malign olanlardan ayir-
tedemez.('” Pankreas kanseri tanisinda tek bagina CA
19-9’a kiyasla beraberinde CEA’nin da birlikte 6l¢timii-
niin duyarliligi %37’e diisiirse de 6zgiilligii %84 e ¢i1-
kardig1 bulunmustur.?® Yine CA 19-9 ve CA 125 kom-
binasyonunun tanida duyarliligr artirdigi goriilmiistiir.D
Pankreatit, karaciger sirozu gibi enfeksiyonlarda ve pan-
kreas kanseri olmayan sigara i¢icilerde de igmeyenlere
gore yanlis pozitif olarak CEA seviyeleri yiiksek bulu-
nabilir.22 CEA IPMN’nin tanisi ve takibinde en sik kul-
lanilan biomarkerdir.»

Doku bazh markerler
BRCAZ2 (The Breast Cancer Type 2)

BRCAZ2 germline mutasyonu tagiyicilarinin pankre-
as kanseri acisindan normal pouplasyona gore tahminen
10 kat risk igerdigi belirtilmigtir.?®

K-ras

K-ras mutasyonu pankreas duktal kanserlerinin yak-
lasik %90’ 1mmda mevcuttur, mutant K-ras geni, pankreas
kanserli hastalarin pankreas sivisinda, kaninda ve digki-
sinda tespit edilmig olup rolatif olarak karsinogenezisin
erken evrelerinde rol oynuyor gibi goziikmektedir. Bu s1-
vilardaki tan1 koyma giicii duyarhilig1 ve 6zgiilliigii diistik
oldugu icin kisithdir, hatta pankreatittede goriilebilmek-
tedir, o ylizden tan1 amach kullanilmamaktadir.3-2%

PSCA (Prostat stem cell antigen)

Pankreas kanserli hastalarin cogunda PSCA overeks-
presyonu goriilmektedir. Benign-malign pankreas doku-
su ayiriminda ige yarayabilir.??

p16(INK4A)

Daha iyi sag kalimla orantili oldugu bulunmustur.®
P16(INK4A) metilasyonu, endoskopik olarak benign
pankreas hastaliklarini malignlerde ayirt etmede tanisal
bir marker olabilir, ancak klinik kullanimda uygulana-
bilirligi yoktur.

P53 tiimor siipresor geni

Hastalarin yaklagik %50-70’inde bulunur.® {leri ev-
rede ortaya ¢ikar. Birbiriyle celisen ¢aligmalar mevcut-
tur. Aberran p53 ekspresyonu olan hastalarda hastaliksiz
sag-kalim oraninin daha kot oldugu tespit edilmigtir.?”
Bagka bir caligmada ise sag kalimla herhangi bir iligkisi
gosterilememistir.C?

Miisinler, MUC1, MUC 16(CA 125)

CA 125 analizi MU16’nin, CA 15-3 analizi de
MUCT’in dl¢iilmesini saglar. MUC1 ve 4 pankreas kan-
seri olusumunda rol alir.®b Musinl (MUCI) pankreas
duktal kanseri yada periampiiller adenokanserinin farkly
alt tiplerinin birbirinden ayirtetmede faydali bir biyo-
marker olarak sunulmustur. RO ve R1 rerezksiyon uy-
gulanan Whipple operasyonu yapilan hastalarda MUC1
ekspresyonunun tekbasina bagimsiz bir kotii prognoz
gostergesi oldugu goriilmiistiir.¢?

MUC 16 olarak da bilinen Ca 125 pankreas kanse-
rinde de yiikselebilir. Luo ve ark. Ca 125’in pankreas
kanserinin rezektabilitesini Ca 19-9’dan daha iyi tahmin
ettigini, ¢ok yliksek Ca 125 degerlerinin unrezektabl bir
pankreas kanserini isaret ediyor olabilecegini savunmusg-
tur.G3

mikro RNA lar (miRNA)

Bazi calismalarda %93 dogrulukla pankreas kanse-
rinde miRNA overekspresyonu gosterilerek kronik pan-
kreatitten ayirt edilebilmigtir.® Pankratik intraepitelyal
neoplazi (PanIN) lezyonlarinin gelisiminde aberran
miRNA iiretimi erken donemde goriilen bir olaydir.®»
Prognoz tahmininde de ise yarayabilir.3%

MIC-1 (Macrophage inhibitory cytokine-1)

Diger benign hastaliklar ve saglikli kontrol grubunu
pankreas kanserli hastalardan ayirmada CA 19-9’a gore
daha duyarli (%71°e %59) ama 6zgiilligii daha diisiik
bulunmustur.®® Bagka bir ¢calismada da serum MIC-1
degerinin rezektabl pankreas kanserli hastalarin kontrol
grubundan ayirt edilmesinde CA 19-9’a iistiin oldugu
goriilmiistiir.®” Ancak orneklem sayisi sinirli oldugu
icin MIC-1 i¢in tanisal bir deger bicilemez.

Diskida Bakilan Markerler

Metilasyona ugramis BMP3 (mBMP3)

Pankreas duktal kanserli hastalarda kontrol grubuna
gore %51 duyarlilik, %90 6zgiilliik degerleriyle anlaml
olarak daha yiiksek bulunmugstur. mBMP3’iin CA 19-
9’un tamamlayicisi olabilecegi savunulmugtur.G®)

PANKREAS KANSERI TANISINDA

GIRISIMSEL YONTEMLER

ERCP (Endoskopik Retrograt

Kolanjiopankreatografi)

ERCP, pankreas kanal1 ya da safra kanali darlig1 ya
da dilatasyonunu saptayarak pankreas kanserinin yerle-
sim yerini indirek olarak tespit edebilir. Tanisal dogru-
Iugu %90’ dir.®” Striktiir ve tikaniklik gibi patolojileri
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degerlendirmek amaciyla safra agaci ve pankreas kanal-
lar1 kontrast enjeksiyonuyla floroskopi altinda es zaman-
I1 goriintiilenebilir. Forseps biopsi ya da firca sitoloji
yontemleriyle doku 6rnekleme imkéni tanir. Yine de ma-
ligniteyi saptamadaki duyarliligt EUS-rehberliginde bi-
yopsiye oranla bariz diisiiktiir. ERCP’de bu oran %50
civartyken, EUS’da %92 bulunmustur.®-4 invazif bir
prosediir olmas1 nedeniyle ERCPnin rolii pankreas kan-
serinden siiphenilen olgularda esas olarak biliyer siste-
min tiimorle obstruksiyonu olan ve stentleme gereken
hastalar i¢in toropotik amaghdir.“» Yine de kolanjit tab-
losu dahi olsa, potansiyel olarak rezektabl goziiken has-
talarda dahi her zaman preoperatif stentleme gerekli de-
gildir. Eger stentlenecekse, rezektabiliyeti degerlendir-
mek i¢in BT ¢ekilmeden 6nce yapilmamalidir, ciinkii
stent, pankreas basinda artefakt olusturarak lezyonu
maskeleyebilir, ya da stentin takilmasina bagli travma
tiimorden ayirtedilmesi zor enflamatuvar degisikliklere
yol agabilir.4»

Preoperatif degerlendirme i¢cin ERCP yapilmasinin
avantajlarindan bir tanesi sarilikli hastada biliyer drenajt
saglamasidir. Aynt zamanda islem sirasinda sitoloji i¢in
biliyer sitriktiirler tespit edilebilir. Tabii ki ERCP sonrasi
pankreatit riski islemin dezavantajidir.*® Biliyer drenaj,
ameliyat olacak hastalarda, hasta eger neoadjuvan KT
alacaksa, inatc1 kasint1 ya da cerrahi gecikecekse diisii-
niilebilir. Operabl olmayan hastalarda da sarilik ve inatci
kasintiy1 gidererek yagam kalitesini artirdi81 i¢in palyas-
yon amaglt dekompresyon yapilabilir. Hatta bazi KT re-
jimlerinde bilirubinlerin agir1 yiiksek olmasi toksisiteye
yol acabilecegi i¢in bunun 6nlenmesi icin de dekom-
presyon faydali olacaktir.“

Lokal ileri evre pankreas kanserli hastalar i¢in tercih
edilen kendiliginden genisleyebilen kapli ya da kapsiz
metal stentler (SEMSs) plastik stentlere nazaran daha
uzun Omirlidiirler. Lokal ileri hastalarda metal ya da
plastik stent tercihi beklenen yasam siiresine gore karar
verilir. Endoskopik stent yerlestirilmesi basarisiz olursa
perkiitan ya da cerrahi yontemlere basvurulur. Plastik
stentlerde bakteriyel kolonozasyon ve biyofilm olusumu
en 6nemli ttkanma sebebiyken, kapli olmayan SEMS’ler-
de tiimoriin oldugu seviyede mesh araliklart icerisinden
liimen i¢ine doku biiylimesi tikanikliga neden olur. Par-
siyel ya da tam kapli SEMS’lerde ise stent migrasyonu,
stentin bittigi seviyede asir1 doku biiylimesi ya da gida
debrisleri tikaniklik sebebidir. Rezektabl hastalikta stent
yerlestirilmesi enfeksiyon, apse geligsimi pankreatik fistiil
ve yara yeri enfeksiyonuna davetiye ¢ikarir.4>

PERORAL PANKREATOSKOPI (POP)

Pankreatoskopi kullanilarak ERCP sirasinda pan-
kreatik kanalin direk viziialize edilmesi miimkiindiir.
Pankreatoskopide pankreatik kanali goriintiilemek ve di-

rek pankreatik kanalda striktiirlerin goriildiigii yerlerden
nokta biopsiler almak amaciyla minyatiir bir endoskop
kullanilir.“® Pankreas kanserinde POP bulgular: diizen-
siz sinurli, kaba diizensiz mukoza, eritem, aginma, timor
damarlari, parmaksi uzantilar, ¢ikintilar, ve nerdeyse lii-
meni tikayan infiltratif goriiniim seklinde sayilabilir.“?
POP ¢ok kiiciik pankreatik lezyonlar1 dahi ultra ince fi-
beroskopuyla birlikte tespit etme 6zelligine sahiptir. Ma-
lignite derecesi de dahil IPMN’lerin kesin tanisini ko-
yabilir.? Ana pankreas kanalini istirak ettigi IPMN’le-
rin tanisinda ¢ok kullanighdir, intraduktal timor yayili-
min1 gostermek i¢in de kullanilir.*® Ancak yine de
IPMN tanisida rutin kullanilmamaktadur, ¢iinkii ultra in-
ce fiberoskop (baby scope) frajildir, bozuldugunda ta-
miri ¢ok pahalidir, irigasyon kanali yoktur ve manevra
kabiliyeti sinirlidir. Spy Scope olarak tanitilan Spyglass
Direk goriintiileme sisteminde ise disposabl bir kateter
(Spy Scope) mevcuttur. Kendine ait ayri irigasyon kanali
bulunmaktadir.Sahip oldugu mini forsepsi ile malignite
tespitinde yeterli doku 6rnegi alinabilir.#® Klasik ERCP
ile birlikte kullanilabilir. Pankreas patolojilerinin tani-
sinda noninvazif goriintiilemeler ya da EUS yetersiz kal-
diginda POP yapilmas: diisiiniilmelidir.4®

Intraduktal ultrason (IDUS), IPMN lezyonlarmin
yaygmligint preoperatif tespit etmede kiymetlidir.
IDUS’un POP ile kombine edilmesi tanisal giicii artira-
caktir.®® Genel tanisal degerlendirmeden sonra sarilik
nedeniyle ERCP yapilan hastalar biyopsi ile dogrulan-
mis pankreas kanseri tanist almig olabilir. Ama yine de
¢ogu hastada tan1 biyopsi ile konulmaz. Goriintiileme-
lerde pankreas kanserinden siiphelenildiginde bir sonra-
ki basamak biyopsiden ziyade hastaligin yayginligi ve
rezektabiliteyi degerlendirmek amactyla evreleme isle-
midir. Evreleme islemi tamamlandiktan sonra rezektabl
goziiken hastalar i¢in cerrahiden 6nce taniy1 ispatlamak
icin biyopsiye gerek duyulmaz. Ancak EUS, ERCP ya
da MRCP’de otoimmiin pankreatiti diisiindiirecek mul-
tifokal biliyer striktiirlerin gortildiigii ya da kronik pan-
kreatiti diigiindiirecek diffiiz pankreatik duktal degisik-
liklerin izlendigi, cok geng yas, kronik alkol kulllanimu,
diger otoimmiin hastalik 6ykiisii nedeniyle kronik ya da
otoimmiin pankreatit diisiiniilen hastalarda preoperatif
biyopsi alinmasi 6nerilmektedir.©®”

PERKUTAN BiYOPSI
Perkiitan [IAB

Pankreastaki bir kitlenin ince igne aspirasyon biyop-
sisi USG ya da BT rehberliginde yapilabilir. Perkiitan
IIAB nin tiimér hiicrelerinin biyopsi trakt: boyunca ya
da intraperitoneal disseminasyonuna yol acabilecegine
dair bir goriis olsa da bu risk cok diisiik ya da yoktur.
Rezektabl kitlelerde IIAB yapilmamasi1 uygun olan yak-
lagimdir.GD



PANKREAS KANSERI TANISINDA LABORATUVAR INCELEMELERI VE GIRISIMSEL YONTEMLER 41

EUS rehberliginde ince aspirasyonu (EUS-1IA)

ve ince igne biyopsisi (EUS-1iB)

Ultrason (US), ucuz, kolay ulagilabilir, tekrarlanabilir
ve noninvazif olmasi gibi avantajlar1 edeniyle tarama
icin her zaman ilk goriintiileme tercihi olsa da pankrea-
sin retroperitoneal yerlesimi ve barsak gazlarinin goriin-
tii kalitesini bozmasi nedeniyle 6zellikle 2 cm’in altin-
daki tiimorlerde tanisal duyarlili: diisiik kalmaktadir.
Bu yiizden hem %98 gibi yiiksek duyarliliga sahip ol-
mas1 hem de pankreas dokusundan ¢ok ince bir igne kul-
lanilarak biyopsi alma imkan1 tanidig1 icin son yillarda
Endoskopik ultrason (EUS) primer goriintiileme tercihi
olmustur.6? EUS ta duodenum, mide govdesi, fundusu
ya da pankreas bas, govde ya da kuyruguna yakin mide
lokalizasyonuna ilerletilen endoskopik ultrason probu
ile kiitle goriintiilenir. EUS rehberliginde farkli girisim-
ler yapilabilir.® (Sekil 1) Radyal ve lineer olmak iizere
2 cesit ekoendoskop vardir. Ikisinin de skopun ucunda
ultrason probu mevcuttur. Radyal skop tan1 amaglh kul-
lanilirken, lineer skop ERCP ye benzer bir sekilde ca-
ligma kanal1 ve elevatorii olup hem tan1 hem de tdropo-
tik amagli kullanilir.

1) EUS rehberliginde ince igne aspirasyonu (EUS-TA)

2) BUS rehberliginde ince igne biyopsisi (EUS-I1B)

3) EUS rehberliginde pankreatik sivi koleksiyonu drenajt

4) EUS rehberliginde ¢olyak pleksus ndrolizisi ve blogu (EUS-CPN, EUS-CPB)
5) EUS rehberliginde biliyer drenaj

6) EUS rehberliginde safra kesesi drenajt

7) EUS rehberliginde pankreatik kanal drenajt

8) EUS rehberliginde 6lctim kateteri yerlestirilmesi

9) EUS rehberliginde karm igi ve pelviste yer alan apselerin drenajt
10) EUS rehberliginde tiimor ablasyonu

11) EUS rehberliginde vaskiiler yapilarin aragtiriimast

12) EUS rehberliginde KT ve brakioterapi

13) EUS rehberliginde anastomoz yapilmast

14) EUS rehberliginde karaciger biyopsisi

15) EUS rehberliginde portal basing olciimii

Sekil 1. EUS rehberliginde girisimsel yontemler

Pankreas’ taki kitlelerde EUS-IIB, EUS-11A’dan daha
iistiin degildir, ancak EUS-IIA tanisal degilse ve histo-
lojik tan1 gerekiyorsa o zaman tercih edilir.5» Ozellikle
IIAB, benign dokularin malignlerden ayrilmasina ola-
nak saglayarak pankreas kanseri saptama oranlarinda
nerdeyse % 100’e ¢ikacak bir iyilesme saglamistir. An-
cak EUS esliginde 1IAB yanlis pozitif sonuglara yol aga-
bilir, ya da biopsi ignesinin kattettigi yol boyunca timor
ekimi, kanama ve pankreas kacag1 gibi komplikasyonlar
goriilebilir. Tiimor ekimi ihtimali lezyon lokalizasyonu-
na gore degismektedir. Pankreasin basinda ye alan lez-
yonlarda biopsi i¢in genellikle transduodenal rota izle-
nir. Bu mesafe intraperitoneal bosluktan gegmemekte ve
Whipple sirasinda ¢ikarilmaktadir. Ancak govde ya da
kuyrukta yer alan lezyonlarda, aspirasyon trakti mide

duvariyla distal pankreas arasindaki intraperitonel bos-
luktan gecer. Bu yiizden distal pankreasin rezektabl go-
ziiken adenokanserlerinde EUS [IAB miimkiinse yapil-
mamalidir.5» Distal pankreatektomi planlanan EUS-
IIAB yapilmus hastalarda kanser hiicrelerinin implantas-
yonuna baglh rekiirensi 6nlemek amaciyla aspirasyon
traktr etrafindaki mide duvarimin da wedge rezeksiyo-
nunun yapilmasi onerilir.

1 cm’den kii¢iik IPMN ve diger pankreas lezyonla-
rin1 US, BT ya da MRI’dan daha iyi gosterir, ayrica lenf
nodu metastazi ve vaskiiler invazyonu saptamada duyar-
Iilig1 yine diger modalitelere gore daha fazladir. Kont-
rastlh EUS, EUSelastografi ve hibrit goriintiileme yon-
temleri EUS un lezyonlar1 yakalama ve daha iyi biyopsi
alma kalitesini belirgin artirmistir.*® BT ve MRI pan-
kreatk kistik lezyonlarin neoplastik- nonneoplastik ay1-
rimin1 yapmada yetersiz kalmaktadir, EUS ise pankreas
kistik lezyonlarinin septa ve mural nodiil seklinde i¢ ya-
pilarimi ayrintili bir sekilde tarif edebilmekte endosko-
pistin benign, malign ve enflamatuar kist ayirimini ya-
pabilmesini saglamakta, IIAB imkaniyla kistik sivinin
hem biyokimyasal hem de sitolojik analizini temin et-
mektedir.5?

Diger goriintiileme yontemleriyle rezektabl oldugu
diisiiniilen bir pankreas kanserlerinde rutin EUS-IIAB
yapilmasi gerekliligi halen tartigmalidir.®® Diger yandan
peroperatif unrezektabl ¢ikan olgularda preoperatif
EUS-IIAB yapilmasi intraoperatif biyopsi yapilmasina
gerek birakmayarak ameliyat siiresinin uzamasini 6nle-
yecektir. Ayrica giiniimiizde operabl pankreas duktal
kanserlerinde bile artan oranda neoadjuvan KT tedavi-
leri tercih edilmeye baglamigtir. Neoadjuvan sonrasi
Whipple planlanan hastalarda uygun kemoradyoterapi
rejimlerini belirlemek i¢in adenokarsinom tanisini koy-
mak, bu yiizden de biyopsi yapmak gerekmektedir. [IAB
spesimenleri yetersiz ya da non-diagnostik ise deneyimli
uzman varsa EUS rehberliginde kalin igne biyopsisi dii-
stiniilebilir. Baz1 merkezlerde kontrendike degilse (he-
defe ulasilamiyor, biopsiye engel olan yapisikliklarin
varlig1, diizeltilemeyen koagulopati ya da trombositope-
ni, koopere olamayan hasta) mideden ulagilabilen solid
pankreas mas lezyonlarindaiiAB yerine kalin igne bi-
yopsisi tercih edilebilir.?

Konfokal laser endoskopi (KLE)

Kromoendoskopi ve konvansiyonel magnifikasyon
endoskopisi, mukozal yapiya bakarak histolojiyi tahmin
etmeye ¢alisan yontemlerdir. KLE de aslinda endoskopi
sirasinda ayni anda optik biyopsiye izin vererek insan
gastrointestinal mukozasinin intravital mikroskopisine
olanak saglar.®» KLE, pankreas kistlerinin tanisinda da
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degerlidir. Konfokal miniprob (pCLE) endoskopun bi-
opsi kanalindan ilerletilebilen bir aparat olup optik bi-
yopsi goriintiileri histopatoloji sonuclariyla birlestirile-
rek pCLE sonucu elde edilmis olur. KLE’ye benzer
prensiplerle mikroprob tabanli KLE, pankreatik kistik
lezyonlarm EUS rehberliginde aspire edilmesiyle kom-
bine edilerek igneli KLE (nCLE) gelistirilmistir ve bu
prosediir sadece pankreasin kistik lezyonlarinda degil,
fokal kiitlelerinin tanisinda da degerli bir yontem olmaya
adaydir.®)

Tanisal Laparoskopi, Evreleme Laparoskopisi,
Laparaskopik Ultrason

Evreleme Laparaskopisi (SL), BT kesitlerinde rezek-
tabl oldugu diistiniilmesine ragmen unrezektabilite aci-
sindan yiiksek risk tasiyan hastalarda pankreas kanserini
evreleme amactyla yapilan minimal invazif bir yontem
olup, %15-51 vakada okkiilt metastazlari saptayabilir.©>
Laparoskopik ultrasonun eglik ettigi (LUS) veya eglik
etmedigi evreleme laparaskopisi (SL), peritoneal kavi-
te karaciger, lenf nodlart, ve ilgili vaskiiler yapilari direk
olarak degerlendirme imkan1 tanir.

Modern BT nin duyarliliginin artmasina paralel la-
paraskopide metastatik hastalik bulma oranlari giin gec-
tikce azaldi81 i¢in bazi yazarlar rutin olarak SL kullani-
mina kars1 ¢ikmaktadir. Bunun i¢in giiniimiizde heniz
bir standart kriter yoktur. Yine de yliksek coziintirliiklii
BT kesitlerine ragmen SL’de hastalarin %11 inde okkiilt
uzak metastaz oranlari bildirilmistir.» Hatta bir meta
analizde LUS ya da SL’in HPB cerrahisi yapilacak has-
talarda rutin kullanilmasinin gereksiz laparotomileri
%350 azaltacagi ve morbiditeyi diisiirecegi savunulmus-
tur.» Ancak standart laparaskopinin bu metastazlarin

KAYNAKLAR

(1)  Biomarkers Definitions Working G. Biomarkers
and surrogate endpoints: preferred definitions
and conceptual framework. Clinical pharmaco-
logy and therapeutics. 2001; 69(3): 89-95.

(2)  Stathis A, Moore MJ. Advanced pancreatic carci-
noma: current treatment and future challenges.
Nature reviews Clinical oncology. 2010; 7(3):
163-72.

(3)  Canto MI, Harinck F, Hruban RH, Offerhaus GJ,
Poley JW, Kamel I, et al. International Cancer of
the Pancreas Screening (CAPS) Consortium sum-
mit on the management of patients with increased
risk for familial pancreatic cancer. Gut. 2013;
62(3): 339-47.

cogunu kacirdig ve hastalarin biiyiik cogunlugununu bu
ylizden gereksiz laparatomiye gittigi bulunmusgtur.(®
Standart SL’in bu metastazlarin %88’ini kacirdig1, lapa-
rotomide bu oranin ise %36 gibi daha diisiik oldugu bu-
lunmusgtur. Bunun nedeni ise radyolojik olarak okkiilt
peritoneal metastazlarin ¢ogunun, posterior karaciger
ylizeyi, kii¢lik omentum, duodenum ve proksimal jeju-
numun mezenteri gibi standart laparaskopinin ulagama-
yacag1 lokalizasyonlarda olmasi seklinde agiklanmigtir
ve bu handikap1 6nlemek i¢in genisletilmis SL teknigi
ile karaciger posterior yiizeyi, kiiciik kurvatura, duode-
num mobilizasyonu,ve proksimal jejunal mezenterin de-
gerlendirilmesi 6nerilmigtir.®» SL, laparotomiye kiyasla
3 mm’in altindaki metastatik depozitleri yakalamada da-
ha duyarl olsa da, damar invazyonu, lenf nodu metas-
taz1 ve intrahepatik metastazi saptamadaki basarisi daha
zayiftir.® BT de rezektabl goziiken hastalarda gereksiz
laparotomiyi onlemek i¢in uzrezektabiliteyi tahmin ede-
rek SL yapilacak hastalar1 segcmede elde iki marker tii-
mor capt ve CA 19-9 yiiksekligidir. Hatta CA-19’un
4731in iistlindeki degerlerinin unrezektabl hastalik agi-
sindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur.
CA 19-9 degeri 150 U/mL’den yiiksek olan veya timor
¢apt 3 cm’den biiyiik olan hastalar SL icin aday olabi-
lirler.©® SI kullanim endikasyonlar1 sekil 2’de belirtil-
migtir.67

3 em’den bityiik pankreas bagt tiimorleri
Pankreas govde ve kuyruk timorleri
BT de stipheli bulgularin olmast
CA19-9> 100 U/ml

1
2
3

4

Sekil 2. Amerikan Hepatopankreatobiliyer Dernegi’nin kon-
sensus raporunda rezektabl goziiken pankreas kanserli hasta-
larda SL kullanim endikasyonlart

(4)  V G. Pankreas Kanseri: Patogenez ve tani. Giin-
cel Gastroenteroloji. 2014; 18(4).

(5) Bussom S, Saif MW. Methods and rationale for
the early detection of pancreatic cancer. High-
lights from the “2010 ASCO Gastrointestinal
Cancers Symposium”. Orlando, FL, USA. Janu-
ary 22-24, 2010. JOP: Journal of the pancreas.
2010; 11(2): 128-30.

(6)  Pleskow DK, Berger HJ, Gyves J, Allen E, McLe-
an A, Podolsky DK. Evaluation of a serologic
marker, CA19-9, in the diagnosis of pancreatic
cancer. Annals of internal medicine. 1989; 110(9):
704-9.



(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

PANKREAS KANSERI TANISINDA LABORATUVAR INCELEMELERI VE GIRISIMSEL YONTEMLER 43

Cwik G, Wallner G, Skoczylas T, Ciechanski A,
Zinkiewicz K. Cancer antigens 19-9 and 125 in
the differential diagnosis of pancreatic mass lesi-
ons. Archives of surgery. 2006, 141(10): 968-73;
discussion 74.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
http:
/Iwww.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF
/pancreatic.pdf (10 March 2009, date last acces-
sed). 2008.

Pancreatic  Adenocarcinoma. VI

Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic re-
view of carbohydrate antigen (CA 19-9) as a bi-
ochemical marker in the diagnosis of pancreatic
cancer. European journal of surgical oncology:
the journal of the European Society of Surgical
Oncology and the British Association of Surgical
Oncology. 2007; 33(3): 266-70.

Steinberg W. The clinical utility of the CA 19-9 tu-
mor-associated antigen. The American journal of
gastroenterology. 1990; 85(4): 350-5.

Sturgeon CM, Hoffman BR, Chan DW, Ch’ng SL,
Hammond E, Hayes DF, et al. National Academy
of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine
Practice Guidelines for use of tumor markers in
clinical practice: quality requirements. Clinical
chemistry. 2008; 54(8): el-el0.

Lamerz R. Role of tumour markers, cytogenetics.
Annals of oncology: official journal of the Euro-
pean Society for Medical Oncology. 1999; 10
Suppl 4: 145-9.

Maisey NR, Norman AR, Hill A, Massey A, Oates
J, Cunningham D. CA19-9 as a prognostic factor
in inoperable pancreatic cancer: the implication
for clinical trials. British journal of cancer. 2005;
93(7): 740-3.

Humphris JL, Chang DK, Johns AL, Scarlett CJ,
Pajic M, Jones MD, et al. The prognostic and pre-
dictive value of serum CA19.9 in pancreatic can-
cer. Annals of oncology: official journal of the Eu-
ropean Society for Medical Oncology. 2012;
23(7): 1713-22.

Ferrone CR, Finkelstein DM, Thayer SP, Muzi-
kansky A, Fernandez-delCastillo C, Warshaw AL.
Perioperative CA19-9 levels can predict stage
and survival in patients with resectable pancrea-
tic adenocarcinoma. Journal of clinical oncology:
official journal of the American Society of Clini-
cal Oncology. 2006; 24(18): 2897-902.

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

Karachristos A, Scarmeas N, Hoffman JP. CA 19-
9 levels predict results of staging laparoscopy in
pancreatic cancer. Journal of gastrointestinal sur-
gery: official journal of the Society for Surgery of
the Alimentary Tract. 2005; 9(9): 1286-92.
Locker GY, Hamilton S, Harris J, Jessup JM, Ke-
meny N, Macdonald JS, et al. ASCO 2006 update
of recommendations for the use of tumor markers
in gastrointestinal cancer. Journal of clinical on-
cology: official journal of the American Society
of Clinical Oncology. 2006, 24(33): 5313-27.

Tsai S, Mahmoud A, George B, Kelly TR, Ritch
PS, Erickson B, et al. Association of decline in se-
rum Cal9-9 after neoadjuvant therapy with im-
proved survival among borderline resectable pan-
creatic cancer patients. Journal of Clinical On-
cology. 2013; 31(15_suppl): e15082-¢.

Brugge WRI LK, Lee-Lewandrowski E, Centeno
BA, Szydlo T, Regan S, del Castillo CF, Warshaw
AL. Diagnosis of pancreatic cystic neoplasms: a
report of the cooperative pancreatic cyst study.
Gastroenterology. 2004, 126(5): 1330-6.

Gattani AM, Mandeli J, Bruckner HW. Tumor
markers in patients with pancreatic carcinoma.
Cancer. 1996, 78(1): 57-62.

O’Brien DP, Sandanayake NS, Jenkinson C,
Gentry-Maharaj A, Apostolidou S, Fourkala EO,
et al. Serum CA19-9 is significantly upregulated
up to 2 years before diagnosis with pancreatic
cancer: implications for early disease detection.
Clinical cancer research: an official journal of
the American Association for Cancer Research.
2015; 21(3): 622-31.

Brody JR, Witkiewicz AK, Yeo CJ. The past, pre-
sent, and future of biomarkers: a need for mole-
cular beacons for the clinical management of

pancreatic cancer. Advances in surgery.2011; 45:
301-21.

Sandblom G, Granroth S, Rasmussen IC. TPS, CA
19-9, VEGF-A, and CEA as diagnostic and prog-
nostic factors in patients with mass lesions in the
pancreatic head. Upsala journal of medical sci-
ences.2008; 113(1): 57-64.

Naderi A, Couch FJ. BRCA2 and pancreatic can-
cer. International journal of gastrointestinal can-
cer.2002; 31(1-3): 99-106.

Berndt C, Haubold K, Wenger F, Brux B, Muller
J, Bendzko P, et al. K-ras mutations in stools and
tissue samples from patients with malignant and



44

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

PANKREAS KANSERI TANISINDA LABORATUVAR INCELEMELERI VE GIRISIMSEL YONTEMLER

nonmalignant pancreatic diseases. Clinical che-
mistry. 1998; 44(10): 2103-7.

Garcea G, Neal CP, Pattenden CJ, Steward WP,
Berry DP. Molecular prognostic markers in pan-
creatic cancer: a systematic review. European jo-
urnal of cancer. 2005; 41(15): 2213-36.

Oliveira-Cunha M, Byers RJ, Siriwardena AK.
Poly(A) RT-PCR measurement of diagnostic ge-
nes in pancreatic juice in pancreatic cancer. Bri-
tish journal of cancer. 2011; 104(3): 514-9.

Chang DT, Chapman CH, Norton JA, Visser B,
Fisher GA, Kunz P, et al. Expression of
p16(INK4A) but not hypoxia markers or poly ade-
nosine diphosphate-ribose polymerase is associa-
ted with improved survival in patients with pan-
creatic adenocarcinoma. Cancer. 2010; 116(22):
5179-87.

Lynch HT, Brand RE, Hogg D, Deters CA, Fusaro
RM, Lynch JF, et al. Phenotypic variation in eight
extended CDKN2A germline mutation familial
atypical multiple mole melanoma-pancreatic car-
cinoma-prone families: the familial atypical mole
melanoma-pancreatic carcinoma syndrome. Can-
cer.2002; 94(1): 84-96.

Ottenhof NA, Morsink FH, Ten Kate F, van Noor-
den CJ, Offerhaus GJ. Multivariate analysis of
immunohistochemical evaluation of protein exp-
ression in pancreatic ductal adenocarcinoma re-
veals prognostic significance for persistent
Smad4 expression only. Cellular oncology. 2012;
35(2): 119-26.

Moniaux N, Andrianifahanana M, Brand RE, Bat-
ra SK. Multiple roles of mucins in pancreatic can-
cer, a lethal and challenging malignancy. British
Jjournal of cancer. 2004; 91(9): 1633-8.

Westgaard A, Schjolberg AR, Cvancarova M, Eide
TJ, Clausen OP, Gladhaug IP. Differentiation
markers in pancreatic head adenocarcinomas:
MUCI and MUCH4 expression indicates poor
prognosis in pancreatobiliary differentiated tumo-
urs. Histopathology. 2009; 54(3): 337-47.

Luo G, Xiao Z, Long J, Liu Z, Liu L, Liu C, et al.
CAI125 is superior to CA19-9 in predicting the re-
sectability of pancreatic cancer. Journal of gas-
trointestinal surgery: official journal of the Soci-
ety for Surgery of the Alimentary Tract. 2013;
17(12): 2092-8.

Bloomston M, Frankel WL, Petrocca F, Volinia S,
Alder H, Hagan JP, et al. MicroRNA expression

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

patterns to differentiate pancreatic adenocarcino-
ma from normal pancreas and chronic pancreati-
tis. Jama. 2007; 297(17): 1901-8.

Xue Y, Abou Tayoun AN, Abo KM, Pipas JM, Gor-
don SR, Gardner TB, et al. MicroRNAs as diag-
nostic markers for pancreatic ductal adenocarci-
noma and its precursor, pancreatic intraepithelial
neoplasm. Cancer genetics. 2013; 206(6): 217-
21.

Koopmann J, Buckhaults P, Brown DA, Zahurak
ML, Sato N, Fukushima N, et al. Serum macrop-
hage inhibitory cytokine 1 as a marker of pan-
creatic and other periampullary cancers. Clinical
cancer research: an official journal of the Ameri-
can Association for Cancer Research. 2004;
10(7): 2386-92.

Koopmann J, Rosenzweig CN, Zhang Z, Canto
MI, Brown DA, Hunter M, et al. Serum markers
in patients with resectable pancreatic adenocar-
cinoma: macrophage inhibitory cytokine 1 versus
CA19-9. Clinical cancer research: an official jo-
urnal of the American Association for Cancer Re-
search. 2006; 12(2): 442-6.

Kisiel JB, Yab TC, Taylor WR, Chari ST, Petersen
GM, Mahoney DW, et al. Stool DNA testing for
the detection of pancreatic cancer: assessment of
methylation marker candidates. Cancer. 2012;
118(10): 2623-31.

Salehimarzijarani B, Dadvar Z, Mousavi M, Mir-
sattari D, Zali MR, Mohammad Alizadeh AH.
Risk factors for post-ERCP cholangitis in patients
with pancreatic cancer from a single referral cen-
ter in Iran. Asian Pacific journal of cancer pre-
vention: APJCP. 2012; 13(4): 1539-41.

Glasbrenner B, Ardan M, Boeck W, Preclik G,
Moller P, Adler G. Prospective evaluation of
brush cytology of biliary strictures during endos-
copic retrograde cholangiopancreatography. En-
doscopy. 1999; 31(9): 712-7.

Rajman 1. Endoscopic methods for the diagnosis
of pancreatobiliary neoplasms. Up to date 2018
version. 2018.

Adler DG. Endoscopic stenting for malign pan-
creatobiliary obstruction. Up to Date. 2018.
Testoni PA. Unresolved issues about post-ERCP

pancreatitis: an overview. JOP: Journal of the
pancreas. 2002; 3(6): 156-61.

Lawrence C, Howell DA, Conklin DE, Stefan AM,
Martin RF. Delayed pancreaticoduodenectomy



(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

PANKREAS KANSERI TANISINDA LABORATUVAR INCELEMELERI VE GIRISIMSEL YONTEMLER 45

for cancer patients with prior ERCP-placed, non-
foreshortening, self-expanding metal stents: a po-
sitive outcome. Gastrointestinal endoscopy. 2006,
63(6): 804-7.

Boulay BR, Parepally M. Managing malignant bi-
liary obstruction in pancreas cancer: choosing

the appropriate strategy. World journal of gastro-
enterology. 2014; 20(28): 9345-53.

Kawai K, Nakajima M, Akasaka Y, Shimamotu K,
Murakami K. [A new endoscopic method: the pe-
roral  choledocho-pancreatoscopy  (author’s
transl)]. Leber, Magen, Darm. 1976; 6(2): 121-4.

Yamao K, Ohashi K, Nakamura T, Suzuki T, Sa-
waki A, Hara K, et al. Efficacy of peroral pan-
creatoscopy in the diagnosis of pancreatic disea-
ses. Gastrointestinal endoscopy. 2003; 57(2):
205-9.

Nagayoshi Y, Aso T, Ohtsuka T, Kono H, Ideno N,
Igarashi H, et al. Peroral pancreatoscopy using
the SpyGlass system for the assessment of intra-
ductal papillary mucinous neoplasm of the pan-

creas. Journal of hepato-biliary-pancreatic scien-
ces.2014; 21(6): 410-7.

Ramchandani M, Reddy DN, Gupta R, Lakhtakia
S, Tandan M, Darisetty S, et al. Role of single-
operator peroral cholangioscopy in the diagnosis
of indeterminate biliary lesions: a single-center,
prospective study. Gastrointestinal endoscopy.
2011; 74(3): 511-9.

Castillo CF-d. Clinical manifestations and sta-

ging of exocrine pancreatic cancer. Up to date
2018 version. 2018.

DelMaschio A, Vanzulli A, Sironi S, Castrucci M,
Mellone R, Staudacher C, et al. Pancreatic cancer
versus chronic pancreatitis: diagnosis with CA
19-9 assessment, US, CT, and CT-guided fine-ne-
edle biopsy. Radiology. 1991; 178(1): 95-9.
DeWitt J, Devereaux B, Chriswell M, McGreevy
K, Howard T, Imperiale TF, et al. Comparison of
endoscopic ultrasonography and multidetector
computed tomography for detecting and staging
pancreatic cancer. Annals of internal medicine.
2004; 141(10): 753-63.

Han J, Chang KJ. Endoscopic Ultrasound-Gui-
ded Direct Intervention for Solid Pancreatic Tu-
mors. Clinical endoscopy.2017; 50(2): 126-37.

ASGE standards of practice committee EM, Dec-
ker GA, et al. The role of endoscopy in evaluation
and management of patients with solid pancreatic

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

neoplasia Gastrointestinal endoscopy. 2016; 83:
17-28.

Beane JD, House MG, Cote GA, DeWitt JM, Al-
Haddad M, LeBlanc JK, et al. Outcomes after
preoperative endoscopic ultrasonography and bi-
opsy in patients undergoing distal pancreatec-
tomy. Surgery. 2011; 150(4): 844-53.

Gheonea DI, Saftoiu A. Beyond conventional en-
doscopic ultrasound: elastography, contrast en-
hancement and hybrid techniques. Current opini-
on in gastroenterology. 2011; 27(5): 423-9.

Al-Haddad M, El H, 11, Eloubeidi MA. Endosco-
pic ultrasound for the evaluation of cystic lesions
of the pancreas. JOP: Journal of the pancreas.
2010; 11(4): 299-309.

Igbal S, Friedel D, Gupta M, Ogden L, Stavro-
poulos SN. Endoscopic-ultrasound-guided fine-
needle aspiration and the role of the cytopatholo-
gist in solid pancreatic lesion diagnosis. Patho-
logy research international.2012; 2012: 317167.

Ball AB, Fisher C, Pittam M, Watkins RM, West-
bury G. Diagnosis of soft tissue tumours by Tru-
Cut biopsy. The British journal of surgery. 1990;
77(7): 756-8.

M G. Confocal laser endomicroscopy, Current in-

dications and future perspectives in gastrointes-
tinal diseases. Endoscopia. 2012; 24: 67-74.

Konda VJ, Aslanian HR, Wallace MB, Siddiqui
UD, Hart J, Waxman . First assessment of need-
le-based confocal laser endomicroscopy during
EUS-FNA procedures of the pancreas (with vide-
os). Gastrointestinal endoscopy. 2011; 74(5):
1049-60.

Stefanidis D, Grove KD, Schwesinger WH, Tho-
mas CR, Jr. The current role of staging laparos-
copy for adenocarcinoma of the pancreas: a re-
view. Annals of oncology: official journal of the
European Society for Medical Oncology. 2006;
17(2): 189-99.

Schnelldorfer T, Gagnon Al, Birkett RT, Reynolds
G, Murphy KM, Jenkins RL. Staging laparoscopy
in pancreatic cancer: a potential role for advan-
ced laparoscopic techniques. Journal of the Ame-
rican College of Surgeons. 2014; 218(6): 1201-
6.

Hariharan D, Constantinides VA, Froeling FE,
Tekkis PP, Kocher HM. The role of laparoscopy
and laparoscopic ultrasound in the preoperative
staging of pancreatico-biliary cancers--A meta-



46

(65)

(66)

PANKREAS KANSERI TANISINDA LABORATUVAR INCELEMELERI VE GIRISIMSEL YONTEMLER

analysis. European journal of surgical oncology:
the journal of the European Society of Surgical
Oncology and the British Association of Surgical
Oncology. 2010; 36(10): 941-8.

Menack MJ, Spitz JD, Arregui ME. Staging of
pancreatic and ampullary cancers for resectabi-
lity using laparoscopy with laparoscopic ultraso-
und. Surgical endoscopy. 2001, 15(10): 1129-34.
De Rosa A, Cameron IC, Gomez D. Indications
for staging laparoscopy in pancreatic cancer.

(67)

HPB: the official journal of the International He-
pato Pancreato Biliary Association. 2016, 18(1):
13-20.

Callery MP, Chang KJ, Fishman EK, Talamonti
MS, William Traverso L, Linehan DC. Pretreat-
ment assessment of resectable and borderline re-
sectable pancreatic cancer: expert consensus sta-
tement. Annals of surgical oncology.2009; 16(7):
1727-33.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 6/1, Ocak 2018
PANKREAS KANSERI

PANKREAS KANSERI CERRAHISINDE

TEKNIK OZELLIKLER VE REZEKTABILITEYI

ARTTIRAN YAKLASIMLAR

Dr. Salih Pekmezci, Dr. Osman Simsek

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalt

dzet:

Pankreas cerrahisi viseral cerrahinin en zor alanlarindan biridir. Pankreas kanserinin
yegane kiiratif tedavisi cerrahi olsa da hastalarin cogunda tam ge¢ donemde konulmakta ve
hastalar cerrahi tedavi sansint yakalayamamaktadir. Son yillarda gelisen pankreas cerrahi
teknikleri ve neoadjuvan tedavi gibi yeni yaklasimlar ile gecmiste cerrahi uygulanamayan bir-
cok hasta artik tedavi edilebilmektedir. Bu boliimde standart pankreas kanseri teknikleri ve
cerrahide dikkat edilen kritik noktalar ele alinmaktadir. Ote yandan rezektabiliteyi arttiran
modern yaklasimlar da yine bu boliimiin icinde ele alinmaktadir

Anahtar Kelimeler: pankreas, pankreatektomi, neoadjuvan, damar rezeksiyonu, Whipple

Abstract:

Pancreatic surgery is one the most challenging part of the visceral surgery. The only cu-
rative management of pancreatic cancer is surgery. However, many patients are being admitted
at late stage of the disease and they cannot benefit from the surgical therapy. Meanwhile, the
patient who were previously considered as incurable can be now treated with new techniques
in pancreatic surgery together with novel strategies such as neoadjuvant therapy. In this article
we present technical details and crucial tips of the oncological pancreatic surgery. In addition,
the new approaches that enhance resectability are being discussed.

Key Words: pancreas, pancreatectomy, neoadjuvant, vascular resection, Whipple

Giris

Pankreas cerrahisi karin cerrahisinin en zor konula-
rindan biridir. Ameliyat oncesi incelemeler ve hazirlik,
ameliyat ve ameliyat sonrasi bakimin tamami deneyim
ve dikkat ister. Pankreas cerrahisi genellikle pankreas
kanseri veya kanser Onciisii hastaliklar icin uygulanir ve
bundan dolayi radikal onkolojik cerrahinin tiim kuralla-
rin1 (yeterli lenf diseksiyonu, RO rezeksiyon vs.) uygu-
lamak gerekmektedir.

Pankreas cerrahisi en deneyimli merkezlerde dahi
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir cerrahidir.
Johns Hopkins Universitesinin yakin zamanda yayim-
lanmis 2564 olguluk ¢ok genis bir klinik serisinde genel
morbidite %52 ve 90 giinliik mortalite ise %4 olarak bil-
dirilmistir.() Pankreas cerrahisi uygulayan merkezin de-

neyimi de 6nemli bir faktordiir. Alsfasser ve ark.’nin ¢a-
lismasinda tiim Almanya’daki merkezlerin iki pankreas
cerrahisi sonuglart taranmis ve en diisiik hasta sayist
olan hastaneler ile en yiiksek sayiya sahip olanlar ara-
sinda 1 yillik ve 90 giinliik mortalite oranlart arasinda
anlamli farklar saptanmugtir.® Goriildiigii kadartyla de-
neyim arttik¢a cerrahlar radikal ameliyatlar1 ven rezek-
siyonlariyla birlikte uygulayabilir hale gelmektedir. Ay-
rica neoadjuvan tedaviler sinirda rezektabl olarak deger-
lendirilen hastalarda hem rezektabiliteyi hem de onko-

lojik sonuglari olumlu anlamda degistirmektedir.

Bu boliimde pankreas cerrahisinde uygulanan teknik-
leri ve rezektabiliteyi arttiran yaklagimlar: sunacak ve

yeni geligsmeleri tartigacagiz.
www.kanservakfi.com
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Teknik ayrintilar

Pankreas Kanserinde Onkolojik Cerrahi
Prensipleri

Pankreas kanseri cerrahisinde radikal cerrahi yegane
kiiratif secenektir. Bu nedenle uygulanan ameliyatlarin
taaminda hedef RO rezeksiyon ve yeterli lenfadenektomi
olmalidir. Cerrahi sinirlarda mikroskopik (R1) veya
makroskopik (R2) tiim&r bulunmasi prognozu anlaml
sekilde kotiilestirir. Cerrahi yapilmayan ve kemoradyo-
terapi uygulanan hastalar ile R1 rezeksiyon uygulanan
hastalarin prognozlari yakin seyretmektedir.®-4 Bu ne-
denle gerek ameliyat 6ncesi planlamada gerekse de ame-
liyat sirasinda cerrahin amaci RO rezeksiyon olmalidir.
Bu hedefe yonelik olarak gerektiginde ilerleyen boliim-
lerde yer alan, damar rezeksiyonlari, ilave organ rezek-
siyonlar1 veya neoadjuvan tedaviler gibi yaklagimlar uy-
gulanabilir.

Cerrahinin 6nemli diger bir onkolojik prensibi uygun
ve yeterli lenfadenektomidir. Oncelikle ¢ikarilmasi ge-
reken lenf diiglimii sayis1 iizerinde ¢aligilmis bir konu-
dur. Cikarilan lenf diiglimii sayisinin sagkalim iizerine
etkisi tartigmali bir konudur. Ancak bununla birlikte uy-
gun tedavinin se¢iminde dogru evreleme yapilmasi cok
onemli bir agamadir. Pankreas cerrahisi uygulanan has-
talarda patolojik inceleme sonucunda pNO denilebilmesi
icin farkli 6nerilerde bulunulmustur. TNM siniflamasi-
nin 2017 yilinda yayimlanan 8. Versiyonunda pNO de-
nilebilmesi i¢in gerekli asgari lenf diiglimii sayist 12 ola-
rak belirtilmistir.® Buna kargn literatiirde farkl: 6neriler
de mevcuttur. The Royal College of Pathologists’in
2017 yilinda bildirdigi en son 6nerisindeyse bu say1 15
olarak bildirilmistir.©

Bu say1ya ulagsabilmek ve standart bir lenfadenekto-
miyi tamamlayabilmek i¢in Japon Pankreas Dernegi s1-
niflamasina gore 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12¢, 13a, 13b,
14a, 14b, 17a ve 17b numarali istasyonlarda bulunan
lenf diigtimlerinin ¢ikarilmasi gerekmektedir.” Pankreas
govde ve kuyruk tiimorlerinde ise 10, 11, ve 18 numaraly
istasyonlardaki lenf diigiimlerinin ¢ikarilas1 standarttir.
Genigletilmis lenfdenektomide 8, 9, tim12, tim 14,
16a2 ve 16bl istasyonlarindaki lenf diigiimleri de ¢ika-
rilir. Standardin 6tesindeki bu lenfadenektominin onko-
lojik yararinin olmadig1 gosterilmistir.®

Pankreatoduodenektomi:

Pankreatoduodenektomi (PD) pankreas cerrahisinin
en sik uygulanan ameliyatidir. Bu ameliyat piloru koru-
yarak ve bir kisim duodenumu birakarak yapilabilecegi
gibi distal gastrektomiyle de uygulanabilir. Bu iki farkly
tip ameliyatin isimlendirilmesi merkezler veya tilkeler
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Klasik Whipple
ameliyati (mide rezeksiyonlu) ile pilor koruyucu Whipp-

le ameliyat1 olarak iki tipi vardir. Bunlar Whipple ame-
liyat1 (mide rezeksiyonlu) ile Traverso-Longmire ame-
liyat1 (pilor koruyucu ameliyat) olarak da isimlendiril-
mektedir. Ozel isimler yerine PD veya duodenopankrea-
tektomi isimlendirmesi kullanilabilecegi gibi pilor ko-
ruyucu ameliyat i¢in parsiyel PD ismi de kullanilabil-
mektedir. PD kabaca eksplorasyon, rezeksiyon ve re-
konstriiksiyon agamalarindan olusur. Asagida PD’nin
teknik agamalarinin can alic1 noktalar1 6zetlenmektedir.

Ekplorasyon Asamasi:

¢ En sik kullanilan insizyonlar subkostal insizyon, go-
bekiistii median + sag transvers “ters L insizyon (ki-
sisel tercihimiz) ve zay1f hastalarda uzun orta hat in-
sizyonudur.

e Ameliyatin baginda periton ve karaciger metastazlari
arastirilir varsa siipheli yerlerden biyopsi alinarak
frozen section inceleme uygulanir.

¢ Uzak metastaz yok ise sira tiimoriin lokal degerlen-
dirmesine gecilir. Superior mezenterik arter (SMA)
veya hepatik arter (HA) gibi rezeksiyon sirasinda fe-
da edilmeyecek arterlerin tutulumu rezeksiyon icin
bir kontrendikasyondur. Ven rezeksiyonlar1 genellik-
le bir irrezektabilite kriteri olarak goriilmemektedir.
Damar tutulumlarina yaklagimlar asagida ayrintili
olarak ele alinmistir.

¢ SMA tutulum siiphesi olgularda “Once arter — artery
first” yaklagimi 6nerilmektedir. Bu yaklasimda SMA
tiimor iligkisi cerrahinin en baginda ortaya konulur
ve rezektabilite karart alinir. Ayrica retroperitoneal
doku bu noktadan diseke edildiginden ve SMA —
SMV arasindaki plan ortaya konuldugundan, olasi
bir ven tutulumunda ven rezeksiyon asamasi daha
glivenli hale gelmektedir.

¢ Genis Kocher manevrasiyla pankreas bagi ve duode-
num mediale devrilir, mezokolon, vena kava ve sol
renal venden diseke edilir.

e Tiimor rezektabl olarak degerlendiriliyorsa bir son-
raki agamaya gecilir. Eger tiimor lokal kosullar ne-
deniyle irrezektabl olarak degerlendiriliyor ve histo-
patolojik tan1 heniiz yoksa, transduodenal olarak tru-
cut biyopsi yapilarak frozen section inceleme yapilir.

Rezeksiyon Asamasi

¢ Pilor koruyucu olan ve olmayan PD’nin rezeksiyon
sinirlari, mide-duodenum boliimii diginda tamamiyle
aynidir. PD’de SMV ve PV hizasinin medialinde yer
alan pankreas basi, sistik kanalin acildig1 diizeyin al-
tinda kalan koledok kanali, Treitz ligamanindan iti-
baren arteryel arkin uygunluguna gére degismekle
birlikte yaklagik 10-15 cm’lik jejunum segmenti ¢i-
karilir. Proksimalde ise eger mide rezeksiyonu uygu-
laniyorsa distal mide ve duodenumun tamamu, pilor
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koruyucu ameliyatlardaysa duodenumun proksimal-
de yaklagik 2 cm’lik boliimii birakilarak geri kalan
kismi rezeksiyona dahil edilir.

PD’de standart lenfadenektomi, yukarida tanimladi-
§1miz istasyonlardaki lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasi-
dir. Rezeksiyon siirlart SMA duvarinin lateralinden
itibaren baglar. SMA’nin medial tarafina ge¢ilmesinin
onkolojik yarart olmadig: gibi bu bolgedeki sinir ya-
ralanmalar1 postoperatif diareye neden olabilir. He-
patoduodenal ligaman ve HA ¢evresindeki lenf dii-
gtimleri titizlikle diseke edilir.

Eger RO rezeksiyona olanak saglayacaksa cevre organ
rezeksiyonlar1 ameliyata dahil edilebilir. Damar rezek-
siyonlariyla ilgili 6zellikleri asagida sunmaktay1z.
Ameliyat bolgesindeki yapilarin anatomik varyas-
yonlar1 ¢ok siktir. Bu nedenle ameliyat 6ncesi deger-
lendirme ve ameliyat sirasindaki titiz diseksiyon bii-
yiik 6nem tagir. (Resim 1)

Resim 1B

Resim 1A: Superior mezenterik arterden kaynaklanan bir rep-
laced hepatik arter. Pankreas kanseri cerrahisinde ilave giic-
liiklere neden olan bir anatomik varyasyon

Resim 1B: A. hepatica dextra (kirnuzi askvyla isaretli) superior
mezenterik arterden kaynaklaniyor (Salih Pekmezci ve Kaya
Saribeyoglu kisisel argivi)

Rekonstriiksiyon Asamasi

e Pankreas bircok enzimi igeren bir salgi bezidir.
PD’nin en riskli ve komplikasyon gelistiginde mor-
taliteyi dogrudan etkileyebilen anastomoz pankrea-
tojejunostomi (PJ) veya pankreatogastrostomidir
(PG). Bu cerrahide bir salg1 beziyle bagirsagin agiz-
lagtirildig1 yegane ameliyattir. Birbirinden yapica
farklr iki organin agizlastirilmas: yiiksek kacak ris-
kini de beraberinde getirmektedir. Pankreas cerrahi-
sinde birgok farkli PJ teknigi 6nerilmistir. Bunlar ara-
sinda en ¢ok tercih edilenler pankreas kanali ile je-
junum mukozasini agizlastirip pankreas kalan bolii-
miinii jejunuma seromiiskiiler olarak diken duktomu-
kozal anastomoz ve pankreasin kesik yiizeyini belirli
oranda jejunum igine gomen teleskopik anastomoz-
dur.® PG pankreasin hazirlanip mideye agizlagtiril-
dig1 anastomozdur. Bu anastomozlar arasinda kagak
anlaminda anlaml bir fark bulunmamaktadir. Tercih
cerrahin ve merkezin deneyimine gore degisir ve ba-
sar1 anastomozu yapan cerrahin titizligi ve tecriibe-
siyle iligkilidir. Kosul olmasa da anastomoz sirasinda
pankreas kanali i¢inde ince bir kateter birakilabilir
veya yapilan bir enterotomiden kar1 digina aliabilir.
Kendi pratigimizde pankreas kanalinda emilebilir bir
dikisle tespit ettigimiz kateter birakmaktayiz. Bu ka-
teter dikis emildikten sonra kendiliginden diismekte-
dir.

e PJ’nin uygulanacagi jejunum ansi transmezokolik
olarak yukari cekilip tiim anastomozlar (PJ, PG, he-
patikojejunostomi ve duodeno veya gastrojejunosto-
mi) ayni ans lizerine uygulanabilir. Bununla birlikte
PJ’yi ayr1 bir Roux ansina da uygulamay1 tercih
edenler de mevcuttur.

e Safranin bagirsaga aktig1 anastomoz hepatikojeju-
nostomidir (HJ). HJ teknik olarak safra yolu rekons-
triiksiyonlarinda uygulanan anastomozdan farkl: de-
gildir. Anastomoz en uygun noktaya, emilebilir di-
kiglerle ve PJ’nin yaklagik 10 cm kadar Gtesine ya-
pilir. Ameliyat oncesi yerlestirilmis stent bulunan
hastalarda kolanjit riski mevcuttur. Bu nedenle stent
varsa c¢ikarip kiiltiir-antibiyogram icin 6rnekleme
yaptiktan sonra anastomoz asamasina kadar safra ka-
nalmi bir Bulldog klempiyle kapali tutmakta ve kon-
taminasyonu minimale indirmekteyiz.
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¢ Gidalarin gecisi i¢in yapilan gastrointestinal anasto-
moz pilor koruyucu rezeksiyonlarda duodenojejunos-
tomi, mide rezeksiyonlu klasik Whipple ameliyatinda
gastrojejunostomidir. Bu iki teknik arasinda onkolo-
jik agidan fark olmadig: gosterilmistir.(9) Anastomoz
HJ’nin yaklagik 50 cm kadar 6tesine yapilir. Burada
antekolik veya retrokolik anastomozlar uygulanabilir.

e Dren ve nazogastrik kullanim: merkezden merkeze
cok degiskenlik gosteren ve lizerinde goriis birligi ol-
mayan bir konudur. Bununla birlikte dren kullanimi1
yaygin bir uygulamadir. Kendi klinik pratigimizde
tek bir vakum silikon dreni Morrison lojuna yerles-
tirmekteyiz. Ote yandan nazogastrik kullanimi da
farklilik gostermektedir. Ekstiibasyon sirasinda na-
zogastrik sonday1 ¢ikarmay1 tercih edenler oldugu gi-
bi, bunu ertesi giine veya bagirsak seslerinin alindigi
gline kadar erteleyenler de vardir.

Total Pankreatektomi (TP):

Genellikle total pankreatektomi olarak isimlendirilen
ameliyat PD’nin geri kalan pankreas dokusunun da ¢1-
karildig1 daha genis seklidir. Bu ameliyat da PD gibi pi-
loru koruyucu veya distal gastrektomiyle birlikte uygu-
lanabilir. TP genellikle multisentrik tiimorlerde, RO re-
zeksiyon i¢in genis sinirlara ihtiya¢ duyulan durumlarda
veya geriye kalan pankreas dokusunun ileri derecede at-
rofik oldugu durumlarda giindeme gelir.(!® Islem kanser
cerrahisi nedeniyle yapiliyorsa dalagi koruyucu islemler
onerilmemektedir. TP’nin rekonstriiksyon asamasindaki
farki, pankreas dokusu kalmadigindan dogal olarak pan-
kreas anastomozunun yapilmamasidir.

Distal pankreatektomi (DP):

Distal pankretektomi yabanct literatiirde sol pankrea-
tektomi olarak da anilmaktadir. Burada PD’nin tersine
SMV/PV hizasinin solunda kalan pankreas ¢ikarilir. DP
govde veya kuyruk yerlesimli tiimorlerin ¢ikarilmast
amactyla uygulanan bir ameliyattir. Pankreas rezeke
edildikten sonra kesik pankreas yiizeyinin kapatilmast
yeterli olur ve PD ve TP’den farkl: olarak herhangi bir
rekonstriiksiyon gerekmez.

DP’yi daha derin bir planda renal ven iizerinden iler-
leyerek uygulayan daha radikal bir versiyon Strasberg
tarafindan onerilmistir.'Y RAMPS (radical antegrade
modular pancreatosplenectomy) ismi verilen bu ameli-
yat ile RO rezeksiyon sansinin artacagi ve N1 lenf dii-
giimlerinin lenfadenektomiye daha uygun sekilde dahil
edilecegi bildirilmistir. Tiimor biiyiikligii ve lokalizas-
yonun gerektirdigi baz1 durumlarda bu yaklagim uygu-
lanabilir. DP sonras1 pankreas fistiilii %40’lara varan
oranda goriilen bir komplikasyondur ve bu ameliyatin
uygulanan teknikten bagimsiz olarak ¢ok sik goriilen bir
komplikasyonudur.!?13 DP sirasinda kalan pankreas yii-

zeyinin kapatilmasi i¢in bir¢ok yontem Onerilmigtir.
Bunlar arasinda stapler ile kapama, iist {iste binen dikis-
ler ile kapama en sik kullanilanlaridir. Yumusak ve go-
rece ince pankreas dokusu stapler ile kapatilip kesilebil-
se de kalin ve sert dokular igin primer dikisle kapama
tercih edilmektedir.® Dikisli kapama tekniginde Wir-
sung kanalinin kesik yiizeyde ayri bir dikigle kapatilmasi
onerilmektedir. Kendi klinik prati§imizde pankreas do-
kusunun niteliginden bagimsiz olarak tiim olgularda st
tiste binen dikigler ile kapamayi tercih etmekteyiz.

Son zamanlarda uygulana ve DP sonrasi pankreas fis-
tiil riskini azalttig1 soylenen bir diger yontem ameliyat
oncesi endoskopik olarak Ampulla vateri sfinkterine bo-
toks enjeksiyonu uygulanarak pankreas kanal i¢in ba-
sincin diisiiriilmesidir.'» Bu yontemin gegerliliginin ge-
nis serilerde randomize prospektif caligmalarla incelen-
mesi gerekmektedir.

Santral Rezeksiyon:

Santral rezeksiyon pankreasin boyun gévde boliimii-
niin ¢ikarilmasi, medialde kalan pankreasin kendi tize-
rine kapatilmasi, distaldeki kuyruk boliimiine pankrea-
tojejunostomi uygulanmasidir. Bu islem kanser olgulari
icin uygun degildir. Ancak insiilinoma gibi iyi huylu tii-
morler, malignite potansiyeli diisiik premalin tiimorler
veya travmalarda uygunabilir. Santral pankreas rezeksi-
yonu pankreas cerrahisinin nadir uygulana ameliyatla-
rindan olsa da secilmis olgularda (iyi huylu veya diisiik
grade’li kii¢iik tiimorler) hatirlanabilecek bir secenektir.

Eniikleasyon:

Eniikleasyon pankreasa lokalize iyi huylu tiimorlerde
uygulanabilir. Burada tiimor ¢evresinde sinirlt bir sag-
lam dokuyla birlikte ¢ikarilir, geri kalan kesik pankreas
ylizeyi iistii liste binen dikislerle kapatilir. Eniikleasyon
kanser veya malignite potansiyeli olan tiimérler i¢in uy-
gun degildir. Bu sinirli eksizyon sonrasi pankreas fistilii
goriilebilmektedir. Bu nedenle eniikleasyon bolgesinin
drenaj1 gereklidir.

Minimal Invaziv Pankreas Cerrahisi
Laparoskopik Cerrahi:

Pankreas kanseri agresif bir tiimordiir. Tanisal lapa-
roskopi pankreas kanserinde uzun zamandir kullanilan
bir yontemdir. Ameliyatin en baginda goriintiileme yon-
temleriyle saptanamamig periton veya karaciger metas-
tazlarini ortaya koymak i¢in laparoskopi kullanilabilir.('»
Ote yandan laparoskopik ultrasonografiyle tiimor-cevre
damar iligkisi de degerlendirilebilir.

Giinlimiizde rutin tanisal laparoskopi yaygin olarak
kullanilan bir yaklasim degildir. Ameliyat dncesi evre-
leme modern goriintiileme yontemleriyle biiyiik oranda
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yapilabilmektedir. Buna kargin goriintiileme yontemle-
riyle karaciger veya periton metastazi stiphesi olan ol-
gularda, tanisal laparoskopi hala gecerli bir tetkik yon-
temidir.

Pankreas kanseri cerrahisinde hem DP hem de PD la-
paroskopik olarak uygulanabilen ameliyatlardir. Lapa-
roskopik pankreas cerrahisinin ancak hem laparoskopide
hem de pankreas cerrahisinde deneyimli ellerde, segil-
mis olgularda ve 6nceligi hastanin prognozuna veren ba-
kis agisiyla yapilmasi uygun olacaktir. Yakin zamanda
laparoskopik DP’nin teknik ayrinitlari, trokar girigleri
ve kullanilan enstriimanlarda gelismeler yaganmuigtir.
Genellikle pankreas stapler kullanilarak boliiniir ve agik
islemdekine benzer agsamalarla ameliyat tamamlanir. La-
paroskopik DP dalak koruyuculu olarak da uygulanabil-
mektedir.!'® Yeni yayimlanmuisg bir sistematik derlemede
laparoskopik PD’nin giivenle uygulanabiliecek bir ame-
liyat oldugu bildirilmistir.'? Ote yandan ameliyatin ta-
mami laparoskopik yapilabilecegi gibi laparoskopi yar-
dimli ameliyatlar, rezeksiyonun laparoskopik rekons-
trikksiyonun agik oldugu hibrit teknikler, el yardiml la-
paroskopi vs. gibi degisik yontemler de uygulanabilir.('®

Laparoskopik PD’nin rezeksiyon boliimiindeki en
kritik agama yeterli ve uygun lenfadenektominin yapil-
masidir. Palanivelu ve ark. kendi serilerinde laparosko-
pik ve acik PD arasinda ¢ikarilan lenf diigiimii agisindan
fark olmadigini bildirmislerdir.*>)

Robotik Cerrahi

Robotik cerrahi diinyada a¢ik ve laparoskopik cerra-
hiye gore daha yeni bir yaklasimdir. Robotik tekniklerin
pankreas cerrahisinde avantaj ve dezavantajlari vardir.
Laparoskopik enstriimanlarin sinirlt agilanma sorunu ro-
botik kollar ve enstriimanlarda asilmistir. Ancak lapa-
roskopide kameranun agisin1 degistirebilme avantaji ro-
botik cerrahide smirhdir. Ote yandan maliyet dezavan-
taji da mevcuttur. Yakin zamanda yayimlanmis bir ¢a-
lismada robotik ve laparoskopik PD arasinda onkolojik
sonuglar agisinda fark olmadig bildirilmigtir.??

Rezektabiliteyi Arttiran Ozel Yaklagimlar
Neoadjuvan Tedavi ve Sonrasinda Cerrahi

Pankreas cerrahisinin son donemdeki onemli gelis-
melerinden biri neoadjuvan tedavi ve sonrasinda cerrahi
stratejisidir. Neoadjuvan tedavinin kisaca anlami cerrahi
hedef konularak 6ncelikle kemoterapi veya kemoradyo-
terapi uygulanmasi, sonrasinda yeniden degerlendirme
ve miimkiin ise devaminda pankreasin rezeksiyonudur.
Bu yeni yaklagimda standardizasyon olusturmak ama-
ciyla bazi konsensiis bildirileri ve kilavuzlar yayimlan-
mustir. Bu alandaki en 6nemli konsensiis bildirilerinden
biri olan ISGPS (International Study Group of Pancrea-

tic Surgery) konsensiis bildirgesinde pankreas kanseri
lokal rezektabilite acisindan rezektabl, borderline (sinir-
da) rezektabl ve irrezektabl olarak ii¢ farkli grupta de-
gerlendirilmektedir.?) Rezektabl tlimor herhangi bir
onemli arter veya ven ile tutulumu olmayan, aralarmdaki
yaglh planlarin agik oldugu tiimérlerdir. Borderline tii-
morlerde ise ven tutulumu distal ve proksimalde ven re-
zeksiyonuna izin verecek diizeyde temiz segmentlerin
oldugu ven tutulumlaridir. Arter tutulumlari ise hepatik
arterde sadece yaslanma seklindedir, superior mezente-
rik arterde (SMA) ise 180 dereceden daha az yaslanma
(abutment) seklinde c¢evrelemedir. Rekonstriiksiyona
olanak tanimayan ven tutulumlari ve borderline i¢in sa-
yilan arter tutulumlarinin 6tesindeki tiim arter tutulum-
larinda tiimor irrezektabl olarak siniflanir.

Neoadjuvan tedavi borderline tiimérler igin dnerilen
bir yaklagimdir. Bu yaklagimin su avantajlari vardir:??

- RO rezeksiyon gansini arttirir

- Tiimoriin kemoterapi duyarliligini en bastan deger-
lendirilmesini saglar ve boylece kemoterapiye yanit
vermeyen kotii gidisli tiimorlerde agresif cerrahinin
getirecegi gereksiz riskleri onler

- Mikrometastazlarin 6ncelikli tedavisini saglar

- PD gibi riskli bir ameliyat sonrast kemoterapinin ola-
st komplikasyonlar ya da genel durum bozuklugu ne-
deniyle gecikmesini Onler

Gillen ve ark.’nin meta-analizinde ilk degerlendir-
mede rezektabl olmadig diisiiniilen tiimorlerin yaklagik
ticte birinde rezeksiyon uygulanabildigi ve bu hastalarda
onkolojik sonuclarin ilk degerlendirmede rezektabl ola-
rak kabul edilmis hastalardan farkli olmadig: bildiril-
migtir.?3

Giincel 2018 NCCN kilavuzuna gore de borderline
tiimorlerde neoadjuvan tedavi yapilmasi dnerilmekte-
dir.?»

Ven Rezeksiyonlari, Sekilleri

Pankreas kanseri cerrahisinde superior mezenterik
ven (SMV) ve portal ven (PV) tutulumu 6zel bir deger-
lendirme gerektirir. Ven tutulumlart genellikle segmen-
ter veya tanjansiyel ven rezeksiyonlariyla PD’ye ilave
edilebilen ve RO rezeksiyon saglandiginda onkolojik so-
nuglari etkilemeyen girisimlerdir.) Zaman i¢inde bu bii-
yiik venlerin rezeksiyonlar1 deneyim arttik¢ca daha fazla
sayida uygulanir olmustur.!) Bu konuda yayimlanmig
bir sistematik derlemede PV ve SMV tutulumu diisiinii-
lerek yapilan ven rezeksiyonlarinin sadece %64 iinde
histopatolojik ven tutulumu oldugu bildirilmistir ve bu
rakam bir bagka deyisle hastalarin yaklagik iicte birinde
tutulumun tiimoral olmadigina isaret etmektedir.®> Buna
ragmen ameliyat sirasinda tiimore baglh ven tutulumu-
nun tahmin edildigi hastalarda ven rezeksiyonu RO re-
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zeksiyon amaglanarak uygulanmalidir. Uzun olmayan
segment tutulumlarinda segmenter rezeksiyon ve ug-uca
ven anastomozu genellikle yeterli olur. (Resim 2) Otolog

Resim 2A

Resim 2B

Resim 2C

Resim 2: SMV tutulumu nedeniyle segmenter ven rezeksiyonu
ve primer rekonstriiksiyon uygulanmugs olgu (Salih Pekmezci ve
Kaya Saribeyoglu kisisel arsivi)

ven greftleri (stirrenal ven ile kava arasindaki sol renal
ven segmenti, eksternal iliyak ven, internal juguler ven
vs.), sentetik greftler ve son yillarda kullanilmaya bag-
lanan pariteal periton ile perop olusturulan periton greft-
leri kullanilabilir.?®

Ven rezeksiyonlar1 uygun durumlarda tanjansiyel de
yapilabilir. (Resim 3) Genis olmayan tanjansiyel rezek-
siyonlardan sonra primer onarim yapilabilecegi gibi ve-

noplasti seklinde daralmay1 6nleyici onarimlar da uygu-
lanabilir. (Resim 4)

Resim 3A

Resim 3B

Resim 3: Tanjansiyel ven rezeksiyonu ve primer rekonstriiksi-
yon uygulanmus olgu (Salih Pekmezci ve Kaya Saribeyoglu ki-
sisel arsivi)
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Resim 4A

Resim 4B

Resim 4: Parsiyel ven rezeksiyonu uygulanmis hastada primer
dikis daralmaya neden olacagindan boyuna eksizyon/ enine re-
konstriiksiyon seklinde venoplasti uygulaniyor. En alttaki re-
simde daralma olmadan tamamlanmuis rekonstriiksiyon gorii-
liiyor (Salih Pekmezci ve Kaya Saribeyoglu kisisel arsivi)

PD Sirasinda Yapilan Ven Rezeksiyonlarinda
Baz Kritik Teknik Noktalar Akilda
Tutulmahdir:

a) Rezeke edilmesi planlanan ven segmenti ve timor-
den uzak calisilarak ven rezeksiyonu en son asamaya bi-
rakilmali, venin alt ve list boliimleriyle eger gerekiyorsa
splenik ven askiya alinmalidir. Aksi takdirde giivenli bir
rezeksiyon olanagi olmayacaktir

b) Mezokolon i¢ine dogru SMV’nin dallanmas: bag-
ladiktan sonra ven rezeksiyonu biiyiik olasilikla miim-
kiin olmamaktadir. Bu béliimde venin yapisi ve ¢apt gii-
venli bir rekonstriiksiyonu genellikle olanak saglamaz

c) Distal pankreatektomi ile birlikte uygulanan seg-
menter ven rezeksiyonlarindan sonra u¢-uca anastomoz
genellikle uygun bir segenek degildir. PD’den farkli ola-
rak geride retropankreatik band kaldigindan ven iizerine
retroperitoneal dokudan basi olur. Bu hastalarda greft-
leme icin 6n hazirlik mutlaka yapilmalidir. (Resim 5)

Arter Rezeksiyonlari:

Arter rezeksiyonlari diinyada az sayida merkezde ve
¢ok secilmig hastalarda uygulanmaktadir ve yarar tartig-
malidir. Cerrahideki tiim gelismelere ragmen arter tutu-

Resim 5A

-
-
-
-
»
»

.

_
lumu olan pankreas kanserinde vaskiiler rezeksiyon sanst

diisiiktii.?” Modern goriintiileme yontemleriyle vaskiiler
tutulumlar ayrintili olarak ortaya konabilmektedir. Buna
karsin siipheli durumlarda eksplorasyon yapilmasi ge-
reklidir.® SMA tutulum siiphesi olan hastalarda eksplore
edilerek oncelikle SMA ve tiimor iliskisi ortaya konulur.
Ote yandan baz1 segilmis olgularda hepatik arter segment
rezeksiyonu da yapilabilir. (Resim 6)
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Resim 5: Biiyiik bir govde kuyruk tiimoriinde distal pankrea-

tektomi ve SMV rezeksiyonu uygulanan hastada ven rekons-
triiksiyonu safen ven greftiyle yapiltyor (Salih Pekmezci ve Ka-
ya Saribeyoglu kisisel arsivi)

Resim 6: Hepatik arterin safen ven greftiyle onarildigi bir olgu

(Salih Pekmezci ve Kaya Saribeyoglu kisisel arsivi)

Modifiye Appleby ameliyati izole ¢dlyak trunkus tu-
tulumu olan gévde tiimdrlerinde uygulanabilen bir yak-
lagimdir. Burada DP ¢6lyak trunkus cikarilarak ve gas-
troduodenal arter ile birlikte a. Hepatica propria koru-
narak yapilir. Nadir uygulanan, mortalitesi ve morbidi-

tesi yliksek bir ameliyattir. Cokuluslu ve ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢calismada modifiye Appleby ameliyati-
nin 90 giinliik mortalitesi %16, RO rezeksiyon orani da
%355 olarak bildirilmigtir.?®

Vena Kava Rezeksiyonlari:

Pankreas kanserinde vena kava tutulumu nadir gorii-
liir ve genellikle irrezektabl hastaliga isaret eder. Buna
kargin bazi biiyiik tiimorlerde gercek bir vena kava in-
vazyonu bulunmayabilir. Bu hastalarda gonadal ven gibi
vena kava yan dallar1 ortaya konularak ttimor RO olarak
rezeke edilebilir. (Resim 7)

Resim 7: Okla isaretli over veni tiimor tarafindan tamamen sa-

rilmig durumda. Bu ven, vena kavaya girdigi noktaya kadar di-
seke ediliyor ve pankreas tiimorii RO olarak ¢ikarilabiliyor (Sa-
lih Pekmezci ve Kaya Saribeyoglu kisisel argivi)

Cevre Organ Tutulumlarmmda Yaklasim:

Pankreas kanseri cerrahisinde ¢evre organ tutulum-
larina yaklagim ve multiviseral rezeksiyonlar iizerinde
goriis birligi olmayan bir konudur. Ancak mortaliteyi
arttirmadan RO rezeksiyon sanst doguracak multiviseral
rezeksiyonlar uygulanabilir.?” Dogal olarak genis ¢aplt
rezeksiyon gerektirecek olgularin deneyimli merkezler-
de degerlendirilmesi ve ameliyat edilmesi uygun bir
yaklasim olacaktir.
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dzet:

Pankreas cerrahisi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmakla birlikte, son
yularda bu oranlar giderek diismektedir. Pankreatikoduodenektomi (PD) sonrasi mortalite
oranlari yllar iginde ve artan deneyim ile beraber siirekli bir diisiis egiliminde olsa da aym
hiz morbidite oranlart i¢in 56z konusu degildir. Postoperatif komplikasyondan siiphelenildi-
ginde, yiiksek duyarl goriintiileme yontemlerinin kullanilmast ile tami koymanin kolaylagsmast,
girigimsel ve endoskopik yontemlerin tedaviye olanak saglamasi ile bagaril bir yonetim sag-
lanmaktadir. Girisimsel radyologlarin ve endoskopistlerin, pankreas cerrahisinde multidisip-
liner ekibin vazgecilmez birer parcasi olmalari ile, anastomoz kacaklari, karin igi koleksiyon/
apse, kanama gibi komplikasyonlarla daha kolay bas edilebilir hale gelinmistir. Bu derlemede
pankreas cerrahisinin komplikasyonlarina giincel yaklagimlar: sunmaktayiz.

Abstract:

Mortality rates after pancreaticoduodenectomy are declining over the years with increa-
sing experience but it is not the case for morbidity. The use of highly sensitive imaging moda-
lities facilitates the diagnosis and successful management is ensured by interventional and /
or endoscopic modalities. Therefore it results with decline rates of morbidity and mortality.

Interventional radiologists and endoscopists are becoming indispensable parts of the
multidisciplinary team in pancreatic surgery, making it easier to deal with complications such
as anastomotic leaks, intraabdominal collection / abscesses, and bleeding. In this review, we

discuss current management of the pancreatic surgery complications.

Giris

Pankreas cerrahisi, yliksek morbidite ve mortalite
oranlarma sahip olmakla birlikte, son yillarda bu oranlar
giderek diismektedir.’ Pankreatikoduodenektomi (PD)
sonrasi mortalite oranlar1 yillar iginde ve artan deneyim
ile beraber siirekli bir diisiis egiliminde olsa da ayn1 hiz
morbidite oranlari i¢in s6z konusu degildir.('> Postope-
ratif komplikasyondan siiphelenildiginde, yiiksek duyar-
I1 goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ile tan1 koy-
manin kolaylagmasi, girisimsel ve endoskopik yontem-
lerin tedaviye olanak saglamasi ile bagarili bir yonetim
saglanmaktadir. Bu da morbidite ve mortalitenin diisiis
oranlar1 arasindaki farka sebep olmaktadir.©7

Girisimsel radyologlarin ve endoskopistlerin, pan-
kreas cerrahisinde multidisipliner ekibin vazgecilmez
birer parcast olmalari ile, anastomoz kagaklari, karin igi
koleksiyon/ apse, kanama gibi komplikasyonlarla daha
kolay bas edilebilir hale gelinmistir. Pankreas cerrahisi
sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar pankreas fistiili
ve gecikmis mide bosalmasi olup diger komplikasyonlar
tablo1 ‘de belirtilmisgtir.

PANKREAS FiSTULU

Pankreatik fistiil (PF), pankreatik kanallarin biitiin-
liigliniin bozulmas1 sonucu pankreas sivisinin sizmast
ile karakterizedir. Akut veya kronik pankreatit, travma
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ve pankreas cerrahisi sonrasi PF gelisebilir. PF sonucu
malnutrisyon, enfeksiyon ve ciddi sepsis tablosu gelige-
bilir. Postoperatif PF (POPF), pankreas cerrahisi sonrast
meydana gelen en sik major komplikasyon olup, hasta-
nin yagam kalitesini etkilemesi, yatis siiresini ve hastane
maliyetini artirmast ile son derece 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir.(>

Pankreas fistiilii

Gecikmig mide bogalmast

Hemoraji

Intraabdominal apse

Safta kagagi

Tskemik komplikasyonlar

Pankreas ekzokrin ve endokrin yetmezligi
Geg donem biliyer ve pankreatik striktiir

Tablo 1: Pankreas cerrahisi sonrast stk goriilen komplikasyonlar

POPF, pankreas cerrahisi sonrasinda dnemli komp-
likasyonlardan biri olmasima ragmen yaygin kabul gor-
miis bir tanim1 yoktur. 2005 yilinda Uluslararas: Pan-
kreas Cerrahisi Calisma Grubu (ISGPS) tarafindan
POPF tanimi standardize edilmistir. POPF, postoperatif
3. giinde dren s1visinda Ol¢iilen amilaz degerinin, normal
serum amilaz degerinden 3 kat daha fazla 6l¢iilmesi sek-
linde tanimlanmigtir. Ayrica fistiiliin klinik 6nemine gore
de 3 gruba ayirarak bir siniflandirma yapilmigtir. (Tablo
2) Eksternal pankreas fistiilleri giinliik debi> 200 ml ise
yiiksek debili, <200 ml ise diisiik debili olarak adlandi-
rilir.®

POPF, PD yapilan hastalarda %10-15 arasinda degi-
sen oranlarda, distal pankreatektomi (DP) yapilanlarda
ise %10-30 arasinda gelisebildigi bildirilmigtir.(-¢-» Kli-
nigimizde POFP orani, PD sonrast %9,7, DP sonrasi ise
%47’ dir. PD yapilan hastalarda gelisen POPF’e, ayn1 za-
manda gastrointestinal ve/veya biliyer icerik ihtiva ede-
bilecegi icin %60-75 oraninda bakteriyel kontaminasyon
eslik etmektedir. Ancak DP sonras: gelisen POPF ise da-
ha az bakteriyel kontaminasyon oranina sahiptir.(!-10- 1)

Grade A Grade B Grade C

Klinik durum lyi Genellikle iyi Kotii
Ozel Tedavi Ihtiyacr* | Hayir Kismen Evet
USG /BT bulgularr** | Yok Yok / Var Var
Devam eden drenaj | Yok Genellikle var Var
(3 hafta sonra)

Enfeksiyon bulgular1 | Yok Var Var
Tekrar yatig Yok Yok / Var Var
Sepsis Hayir Hayir Evet
Relaparotomi Hayir Hayir Evet
POPF’ye bagh dliim | Hayir Hayir Bvet

Tablo 2: Postoperatif pankreatik fistiil siniflamast

* Parenteral nutrisyon, antibiotik, somatostatin analog-
lar1, minimal invaziv drenaj

*# USG: Ultrasonografi , BT: Bilgisayarli Tomografi

Risk Faktorleri:

POPF olugmasinda rol oynayan baglica faktdr pan-
kreas parankiminin yapisidir. Fibrotik ve sert bir pan-
kreas parankimi ve/veya dilate bir pankreatik duktus,
yumusak bir parankim ve 3 mm’den kii¢iik bir pankrea-
tik duktusa gore daha az oranda PF riskine sahiptir.!214
2664 hastanin degerlendirildigi bir calismaya gore PD
sonrasi kronik pankreatitli hastalarin %5’inde, pankreas
adenokarsinomlu hastalarin %12’sinde, ampulla vateri
kanseri olan hastalarin %15’inde, distal koledok kanseri
olan hastalarin %33’tinde PF gelistigi belirtilmistir.('>

Erkek cinsiyet, 70 yasindan biiyiik olmak, obezite
(viicut kitle indeksi> 30 kg/m?2), uzun siireli malnutris-
yon, POPF icin yiiksek riskli hasta grubunu olusturmak-
tadir. Eglik eden kronik hastaliklarin anastomoz perfiiz-
yonunu bozarak, POPF gelisimine neden oldugu diisii-
niilmektedir.(1¢-19

Yapilan bir¢ok caligmada pankreas rezeksiyon tekni-
81 ve/veya anastomoz yontemleri arasinda POPF gelis-
mesi agisindan anlamli farklilik olmadigi belirtilmisgtir.
Ancak yine bir¢ok ¢alismada, ameliyatin yapildig1 mer-
kezin ve cerrahin tecriibesi arttik¢a, POPF oranlarinin
azaldigr gosterilmistir.(?

Tani:

POPF en sik ameliyat sonrasi 3 ila 7. giinler arasinda
ortaya ¢ikar ve ates, tagikardi, agr1 gibi genel semptom-
lardan, genel durum bozukluguna kadar genis bir yelpa-
zede klinik bulgu verir. Batin dreninden safra icerikli
drenaj oldugunda da POPF’den siiphelenmek, laboratu-
var ve goriintiileme yontemleri ile tetkik etmek gerekir.
POPF tanisi, dren stvisindan ya da karin ici koleksiyon-
dan perkiitan yontemle alinan 6rnekten amilaz seviyesi
oOlgiilerek konur.

Tedavi:

POPF tedavisi, semptomlarin varligina, goriintiileme
ile saptanan s1vinin niteligine, konumuna ve bu biriken
stvinin sebep oldugu komplikasyonlarin varligina (pan-
kreatik sivinin enfeksiyonu, apse gelismesine, damar
erozyonuna bagli semptomlar) gore degismektedir.

Grade A ve B fistiiller, konservatif olarak tedavi edi-
lebilirler. Burada ana prensip POPF’nin uygun sekilde
drenajinin saglanmasidir. USG veya BT ile karin i¢i ko-
leksiyon degerlendirildikten sonra mevcut dren yeterli
drenajt sagliyorsa ek bir isleme gerek kalmaz. Ancak
mevcut dren yeterli drenaji saglamiyor veya dreni yok
ise perkiitan kateter yerlestirilmesi gerekir. (Resim1-2)

Giinliik kalori ihtiyacinin hastanin toleransina gore,
enteral veya parenteral yolla saglanmasi, sivi ve elek-
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trolit dengesinin korunmasi tedavide ilk agsamadir. Klek
ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 randomize bir ¢alismada
enteral nutrisyon desteginin POPF’nin iyilesme hizin
artirdigint gostermislerdir.?”

POPF, siklikla karin i¢i enfeksiyona yol agabilecegi
icin ampirik antibiyotik uygulamasi gerekebilir. Hasta-
nin genel durumu, atesi, I6kosit ve CRP yiiksekligi gibi
laboratuvar bulgular1 bu konuda yardimci olur. Ampirik
antibiyotik baglanmadan 6nce kan kiiltiirii ve dren s1visi
kiiltiiri alinmali, etken mikroorganizmanin belirlenme-
sine calisilmalidir.

Somatostatin analoglarinin kullanilmasinin pankreas
sekresyonlarinin azalmasini saglayarak PF nin iyilesme-
sini hizlandirabilecegi yoniinde olumlu/olumsuz bir¢ok
caligma yapilmistir. Bu konuda cerrahlar fikir birligine
varamamig olup, POPF geligmesi halinde somatostatin
analoglar1 kullanim1 cerrahin ve merkezin tecriibesine
gore degismektedir.?!2»

Perkiitan drenaja uygun olmayan, peritonit bulgulart
olan, hemoraji bulgular1 endovaskiiler girisimler ile kont-
rol altna alinamayan hastalarda relaparotomi gerekebilir
ve bu da mortalite oranlarin1 artirmaktadir. Relaparoto-
mide amag septik tablonun ortadan kaldirilmasi, fistiiliin
tamir edilmesi veya edilemedigi durumlarda yeterli dre-
najin saglanmasidir. Karin i¢inin temizlenmesi, peripan-
kreatik debridman ve drenaj, panreatikoenterik anastomo-
zun revizyonu, pankreatikogastrostomi ve total pankrea-
tektomi yapilabilecek iglemler arasinda sayilabilir.()

GECIKMIS MiDE BOSALMASI
Tanim

Gecikmis mide bosalmasi (GMB), iist gastrointesti-
nal sistem cerrahilerinden sonra goriilen, mekanik bir
obstriiksiyon olmaksizin ortaya c¢ikan bir komplikasyon-
dur. Ameliyat sonrasi takipte nazogastrik tiip (NGT) ih-
tiyacinin 3 giinden fazla devam etmesi, tekrar nazogas-
trik tiip uygulanmasi veya enteral beslenmenin 7. giine
kadar tolere edilememesi GMB olarak tanimlanir. Mor-
talite nedeni olmamasina ragmen ciddi bir morbidite ne-
deni olan bu durum yatis siiresinin uzamasina, malnut-
risyona ve hastaneye tekrar yatigsa neden olabilir.?+

Literatiir incelendiginde GMB i¢in belirli bir insidans
degeri verilememektedir. Cerrahi teknikteki modifikas-
yonlarin ¢oklugu insidans miktarmni degistirmektedir.
500 vaka ve iizeri ¢aligmalarin incelendigi yayinlarda
stkl181 %3 .2 ile %59 arasinda degigmektedir. Bu kadar
degiskenligin bagka bir nedeni de tanimlamalarin net
olarak yapilmamasi ve ISPSG tarafindan belirtilen ta-
nimlamanin 2010 ve sonrasindaki ¢aligmalarda kullanil-
masidir.(-2>2% Klinigimizde 7 yillik takip stiresinde PD

yaptigimiz 114 hastanin 5’inde (%4.3) GMB gozlenmis
olup, konservatif yontemler ile tedavi edilmislerdir.

Resim 1: PD sonrast saptanan karwn igi swvi birikimi

GMB patofizyolojisi tam olarak anlagilmamustir. An-
cak mide ile barsaklar arasindaki noral baglantilarin ke-
silmesi, duodenum rezeksiyonuna bagli kandaki motilin
hormon miktarmin azalmasi, gastroenterostomi tekni-
gindeki hatalar veya intraabdominal apse/pankreas fis-
tiiliine sekonder olarak ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmek-
tedir.(28-32

2007 yilinda ISGPS, GMByi klinikte yarattig1 etki-
lere gore A, B ve C olmak iizere 3 gruba ayirmislardir.
NGT ihtiyac1, enteral gida tolere edebilme kapasitesi ve
prokinetik ajan gerekliligi bu siniflamanin yapilmasinda
kullanilmigtir.?®
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Resim2: Karwn i¢i sivinin perkiitan kateter ile drenaji

Grade A Grade B Grade C
NGT ihtiyaci 4-7 giinden fazla | 8-14 giinden fazla | >14 giin veya
veya postoperatif | veyaPO 7. giinden | PO 14. giinden
(PO)3.giinden | sonra yeniden NGT | sonra yeniden NGT
sonra yeniden NGT | takilmast takilmast
takilmast
Ameliyat sonras donem- | > 7. giin > 14. giin >21. giin
de enteral beslenmenin to-
lere edilememesi
Kusma ve gastrik distan- | Yok/Var Var Var
siyon
Prokinetik ajan kullanumi | Yok/Var Var Var
Klinik kondisyon Tyi Siklikla iyi, hafif | Kotii, huzursuz
rahatsiz (komplikasyon ris-
ki artmus)
Komorbiditeler* Yok Yok/Var Var
Ozellikli tedavit+ Yok/Var Var Var
Beslenme Destegi Muhtemel evet Evet (Enteral/ Pa- | Evet (TPN veya
(Katr gida aliminda | renteral nutrisyon) | NGT ile enteral
azalma) nutrisyon ve bu du-
rumun 3 haftadan
uzun siirmesi)
Tanr icin ileri tetkik*** | Yok Yok/Var Var
Girigimsel tedaviler Yok Yok Yok / Var (Apse
drenajt, komplikas-
yonlar icin cerrahi)
Hastanede uzamg yatis | Yok/Var Var Var

Tablo 3: ISGPS’ye gore GMB tanim ve klinik yonetimi

*  Pankreas fistiilli, intraabdominal apse
**  Prokinetik ajan ve NGT
**% Endoskopi, Kontrastlt Karin Gériintiilemesi

Bu smiflamanin klinikte kullanimina bakildiginda
(Tablo 3) Grade A hastalarin klinik kondisyonlar1 iyi ola-
rak gozlemlenir. Prokinetik ajan kullanimi, total paren-
teral nutrisyon (TPN) ve beslenme destegi ihtiyac1 smirly
sayida hastada gereklidir. Genelde eslik eden bir komp-
likasyon izlenmemektedir. Konservatif tedavi ile bu has-
ta grubunda iyilesme saglanabilir. Grade B hasta gru-
bunda ise hastanin kondisyonu daha diisiik olarak izle-

nir. Prokinetik ajan kullanim gereksinimi ve NGT ihti-
yaci bulunmaktadir. Eslik edebilecek komplikasyonlarin
degerlendirilmesi i¢in endoskopi ya da tomografi gibi
ek tetkiklere ihtiya¢ bulunabilir. Grade C hastalarda ise
hastanin kondisyonu kétii ve huzursuz olarak izlenir.
Prokinetik ajan kullanim gereksinimi ve NGT ile takip
gerekliligi bulunur. TPN veya NGT iizerinden beslenme
destegi ihtiyact vardir. Eslik eden komplikasyonlarin
tespiti i¢in ek tetkikler yapilmali ve bu komplikasyon-
larin tedavisi saglanmalidir. Tespit edilen komplikasyon-
lara yonelik girigsimsel iglemler ya da relaparotomi uy-
gulanabilir. Grade B ve C hasta grubunda hastanede ya-
tig siireleri ve tedavi maliyeti de artmaktadir.?®

Onleme

GMB ve nedenleri incelendiginde cerrahi teknikteki
modifikasyonlardan etkilendigi tespit edilmistir. Pilor ve
GMB arasindaki baglant1 net olmamakla birlikte litera-
tiirde pilor koruyucu Whipple prosediirii (PKWP) ile
standart Whipple prosediirii (SWP) karsilagtirildiginda
pilorun rezeke edildigi teknikte anlamli olarak GMB da-
ha az goriilmektedir. Pilorun korundugu olgularda mide-
nin rezervuar fonksiyonu korunmasina karsin pilor spaz-
mi1 nedeniyle GMB bir komplikasyon olarak kargimiza
¢ikabilmektedir.®* 3 Rekonstriiksiyon agsamasinda gas-
troenterostominin (GE) yapilma teknigi de GMB iizerin-
de etkilidir. Bilroth 1 teknigi en fizyolojik teknik olma-
sia ragmen pankreas anastomozuna komsu olmasindan
dolay1 olas1 kagak ve enfeksiyonlardan en ¢abuk etkile-
necek bolgededir ve Billroth 2, Roux-n-y gastroenteros-
tomi ile kiyaslandiginda en fazla GMB’ nin goriildiigi
ameliyat seklidir.®>-39 Antekolik yapilan GE anastomuzu
sonrast, retrokolik yapilan GE anastomozina gore daha
az oranda GBM saptandig bildirilmektedir.7-59)

Braun anastomuz safranin mide ile direkt temasini
engellemek icin yapilan ilave jejunojeunostomidir. Al-
kalen refliiniin GMB iizerindeki etkilerini azaltmak i¢in
uygulanabilecegi diisiintilmiistiir. Fakat literatiir incelen-
diginde GMB insidansini degistirmedigi ancak derece-
sinde azalmaya neden oldugu gosterilmigtir.®

KANAMA

Postpankreatektomi hemoraji (PPH), pankreas cer-
rahisi sonras1 olugabilen ve mortalite ile sonuglanabilen
onemli komplikasyonlardan biridir. Goriilme sikligi,
pankreatikoduodenektomi (PD) sonrasi %2 ile %16 ara-
sinda degismekte iken distal pankreatektomi (DP) son-
ras1 %2-3 arasindadir.(0-39.4

2007 yilinda ISGPS, PPH’1 kanama zamanina goére
erken veya gec, kanama yerine gore intraliiminal veya



PANKREAS CERRAHISINDE KOMPLIKASYON YONETIMI 61

ekstraliiminal, kanama siddetine gore ise hafif veya ciddi
olarak tanimlamis ve siniflandirmistir.®® (Tablo 4 ve 5)

PPH tanim ve smflamasy

Kanama zamami |Erken Postoperatif ilk 24 saat icinde olan kanamalar

Geg Postoperatif 24 saatten sonra olan kanamalar
Intraliiminal | Gastrointestinal liimen icine olan kanamalar

- Mide veya duodenum anastomoz hatti kanamalart

- Marjinal veya stres ilseri

- Pankreas kesi hattindan olan kanamalar
Ekstraliiminal | Intraabdominal kanamalar

- Peripankreatik arteryal veya venoz kanamalar

- Rezeksiyon alanindan olan kanamalar

- Stapler veya siitiir hattindan olan kanamalar

- Psodoanevrizma

- Hemoglobin diigiisii 3 g/dL den azdir

- Klinik durum ¢ok etkilenmez

- Reoperasyon ya da anjiografik embolizasyon cogun-
lukla gerekmez

Siddetli - Hemoglobin diisiisii 3 g/dL’den fazladir

- Klinik durum anlamlr olarak bozulur (hipotansiyon,
tagikardi, oligiiri, hipovolemik sok vb.)

- 3 iiniteden fazla kan replasmant

- Aanjiografik embolizasyon veya relaparotomi gerekir

Kanama yeri

Kanama siddeti | Hafif

Tablo 4: ISGPS’ye gore PPH tamimlamast

PPH Siniflamast

GradeA Erken ve hafif kanamalar

Grade B 1) Erken ve siddetli kanamalar
2) Geg ve hafif kanamalar

Grade C Geg ve siddetli kanamalar

Tablo 5: ISGPS’ye gore PPH siniflamast

PPH smiflamasi ile klinik seyir ve tedavi arasindaki
korelasyonun saglanmasi1 amaglanmaktadir. Grade A
hastalarin klinik seyrinde 6nemli bir bozulma olmazken,
Grade B hastalar icin spesifik tedavi gerekir ve hastane-
de yatis siireleri uzar. Grade C hastalarda ise yagsami teh-
dit eden klinik kotiilesme ile birlikte invaziv tedavi ge-

reksinimi artar.“e-50)

Erken kanamalar, genellikle teknik hatalara bagli ola-
rak anastomoz hattinin veya vaskuler yapilarin tam ka-
patilamamasina ve nadiren de altta yatan koagulopatile-
re bagl gelisir. Ge¢ kanamalar ise genellikle intraabdo-
minal enflamatuar olaylarin (POPF, intraabdominal ap-
se, safra kacag1 vb.) vaskuler erozyona sebep olmasina
veya psodoanevrizmaya bagli olarak geligir.(-4D Senti-
nel kanama ise, drenden veya nazogastrik tiipten siirekli
ve yogun olmayan kanamanin, en az 12 saat durduktan
sonra yogun sekilde tekrar bagladigi durumu ifade eder.

Yas, BMI, erkek cinsiyet, intraoperatif kan transfiiz-
yonu, vaskiiler rekonstruksiyon, multiorgan rezeksiyo-
nu, pankreatik fistiil ve preoperatif biliyer drenajin PPH

icin risk faktorleri olabilecegi belirtilmigtir.#®

Belirti ve Bulgular

Klinik olarak beklenmedik tasikardi ve hipotansiyo-
nun yani sira kanamanin siddetine gore hipovolemik sok
tablosu da gelisebilir. Laboratuar degerlerinde hemog-
lobin konsantrasyonunda diisiis, drenden veya nazogas-
trik tiipten kan gelmesi kanamanin taninmasi agisindan
onemlidir. Klinik stiphe durumunda, drenin efektif ¢a-
lismayabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Tam ve Tedavi

Kanama varlig1 veya siiphesi oldugu durumlarda ilk
olarak hastanin uygun sekilde resiisitasyonu gerekir. S1-
vi-elektrolit dengesi saglanmali, kan transfiizyonu igin
hazirliklar yapilmali, gereken durumda yogun bakim
tinitesinde yakin takibe alinmalidir.

Erken ve hafif (Grade A) kanamalarda konservatif te-
davi yapilmasi yeterlidir. Ancak erken ve siddetli kana-
malar, teknik hatalardan kaynaklanabileceginden tekrar
ameliyat edilmesi daha uygun olur.“?

Ge¢ donem kanamalarda mortalite oran1 %10 ile
%20 arasinda oldugu belirtilmis olup yonetim sekli er-
ken kanamalardan farklidir.#!43-5 Hemodinamik acidan
stabil olan ve ekstraliiminal kanama diigiiniilen olgular-
da anjiografi yapilmali, aktif odak saptanirsa embolize
edilmeli veya endovaskiiler stent uygulanmalidir.@!-42.
4D (Resim3-4) Roulin ve arkadaglari tarafindan yapilan
sistematik bir calismada, kanamay1 durdurma agisindan
laparotomi ile anjiografi arasinda fark olmadig1 ancak
mortalitenin anjiografi yapilan grupta anlamli olarak dii-
stik oldugu belirtilmigtir.

Gec ortaya ¢ikan intraliiminal kanama durumlarinda,
endoskopik skleroterapi veya kriyoterapi ile kanama
odag1 %20 ile %42 oraninda kontrol altina alinabilmek-
tedir.3%-4

Hemodinamik olarak stabilite saglanamayan, kana-
manin endovaskuler girisimsel islemlerle tespit edile-
medigi veya kontrol altina alinamadigi durumlarda ise
cerrahi miidahale gerekir.4!.42.47

—

e
-
Kanama yeri | |

m p—
8Anjoerat

o

Tablo 6: PPH’da tedavi algoritmast
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Resim 3: DP sonrast SMA dallarindan olan kanamamin anjio-
grafi ile tespiti

Resim 4: Embolizasyon sonrasi goriintii

SAFRA FISTULU

Safra kacagi, 2010 yilinda Uluslararas: Karaciger
Cerrahisi Calisma Grubunun (ISGLS) karari ile ameliyat
sonrasi 3.glinden itibaren dren sivisinda bilirubin sevi-
yesinin serum bilirubin seviyesinden 3 kat daha fazla ol-
mast olarak tanimlanmistir. PD sonrasi safra fistiilii in-
sidanst %2-%8 arasinda degigmektedir.$:49

Safra fistiilleri de 3 derecede incelenmektedir.

Grade A: Hastanin klinigini bozmayan, mevcut te-
davi seklini degistirmeyen kagaklardir. Bu hastalar ge-
nellikle iyi kondisyondadir ve karin dreni ile kagak yo-
netimi saglanabilir, fistiil kendiliginden kapanr.

Grade B: Hastanin tedavisinde ve yonetiminde de-
gisikliklerin gerektigi klinik tablodur. Ates ve abdominal

rahatsizlik, CRP ve lokosit degerlerinde yiikseklik sap-
tanabilir. Mevcut drenler yeterli drenaji saglamaz ise go-
riintiilemelerde saptanan sivi koleksiyonunu perkiitan
yol ile drene etmek gerekebilir.

Grade C: Hayat1 tehdit eden intraabdominal sepsisin
s6z konusu oldugu, relaparatomiye ihtiya¢ duyulan ka-
caklardir. Safra kacaginin direkt siitiire edilmesi, karin
ici sivilarin temizlenmesi, biliyoenterik anastomozun
yeniden yapilmasi ve drenaj gerekebilir.#®)

Grade B ve C kagaklarda, perkiitan transhepatik dre-
naj (PTK) ile safra yollar1 dekompresyonu ve safra akisi
kontrolii yapilarak kagak kontrolii saglanabilir. Perkutan
biliyer drenaj ile %88-90 oraninda relapatoromiye gerek
kalmadan biiyiik oranda ¢6ziim bulunmaktadir.“®

PREOPERATIF SAFRA YOLU
KATETERIZASYONU VE BUNA BAGLI
INTRAABDOMINAL ENFEKSIYONLAR

Safra yolu tikanikliklari, safrada bakteri liremesine
yol agabilecegi gibi ameliyat oncesi tan1 veya tedavi
amaciyla yapilan safra yolu kateterizasyonlar1 da bakte-
riyel kontaminasyona neden olur. Bu durum yara yeri
enfeksiyonu, batin i¢i koleksiyon, apse hatta biliyer sep-
sis gibi enfeksiyoz komplikasyonlarin artmasina yol
acar. Preoperatif perkiitan kateterlerden ve perop kole-
doktan alinan safra kiiltiirleri ile olasi1 patojen bakteriler
saptanarak profilaktik antibiyotik secimi degistirilerek
tedavi dozunda antibioterapi uygulanir.®

Klinigimizde Ekim 2010-Ocak 2018 tarihleri arasin-
da PD yapilan 114 hastanin 42’sine preop safra yolu ka-
teterizasyonu yapilmus idi. Bu hastalarin istatiksel olarak
safra kiiltiirlerinde tireme orani (p<0.001), hastanede ya-
tig siiresi (p: 0.019), Clavien-Dindo siiflamasina gore
Evre 3 ve lizeri grupta, komplikasyon orani (p: 0.05) in-
vaziv girisim yapilmayan gruba gore yiiksek saptandi.

INTRAABDOMINAL APSE

Intraabdominal apseler (IAA) cogunlukla pankreatik
ya da biliyer fistiillere bagli olarak gelisirler. Karin ici
koleksiyon, apse formuna doniigebilir. Karin agrist, ates,
kusma, enfeksiyon parametrelerinde artig oldugu du-
rumlarda IAA’den siiphenilmelidir. IAA, hem hastanede
yatig siiresinin uzamasina, hem de yeniden hastaneye
yatisa neden olan 6nemli bir komplikasyondur. Hastanin
klinik durumuna gore perkiitan drenaj, antibiyoterapi ve-
ya ¢ok nadiren cerrahi drenaj islemi gerekebilir.”

ISKEMIK KOMPLIKASYONLAR

Iskemik komplikasyonlar, yaklasik %1’lik bir preva-
lans oranina sahip olup esas olarak arteryel kokenlidir.
Superior mezenterik arterin veya ¢olyak trunkusun di-
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seksiyon sirasinda travmaya ugramasina veya onceden
var olan stenozuna baglh gelisir.®->D

Colyak alanda iskemiye neden olan stenozlar, safra
yollarmin iskemisine yol acarak hepatikojejunal fistiiller
veya intrahepatik apseler ile karsimiza ¢ikabilir.®» Bu
stenozlar, preoperatif inceleme sirasinda arteriyel re-
konstriiksiyon yapilarak degerlendirilmelidir. Ameliyat
sirasinda ise yeterli karaciger kan akimi oldugunu gos-
termek igin gastroduodenal arter klemplenerek hepatik
arter kan akimi kontrol edilmelidir. C6lyak trunkus ag-
zinda arkuat ligamanin neden oldugu bir darlik var ise
ameliyat sirasinda ligaman kesilerek tedavi edilmeli-
dir.6” Aterosklerotik darlik saptanmasi durumunda,
preoperatif arteriyografi ve endovaskiiler tedavi de (di-
latasyon ve / veya stentin yerlestirilmesi) etkili bir yon-
temdir.00-59

BILIYER STRIKTUR

Postoperatif biliyer striktiir (POBS), safra yolundaki
cerrahi travmadan, postoperatif apse ve lokal enfeksi-
yondan, cerrahi teknikten, iskemiden ya da lokal timor
niiksiinden kaynaklanabilmektedir. Benign ve malign
striktiirlerin ayiric1 tanisinda goriintiileme yontemleri ve
biyopsi gerekli olabilmektedir. Klinik olarak sarilik veya
kolanjit ile kargimiza ¢ikabilmektedir. Koledokojejunos-
tomi diizeyinde bir darlik eger miimkiinse ERCP egli-
ginde plastik veya metal stent ile darligin by-pass edil-
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dzet:

Kanser alaminda son 20 yil icerisindeki hizli gelismelere ragmen bu gelismelerin pan-

kreas kanserine yansimast ¢ok az olmustur. Hastaligin tek kiiratif tedavisi cerrahidir ancak

tant aminda %80’den fazla hasta operasyon simrini agmistir. Radikal tedavi olanaklarindan

yararlanamayacak evrelerdeki hastalarda etkin palyatif tedavinin 6nemi bu nedenle artmak-

tadir. Bu yazi pankreas kanserindeki temel palyatif yaklasimlar: ele almaktadir.

Abstract:

Despite the current advances in the cancer treatment in the last two decades, the mana-

gement of pancreatic cancer improved very limitedly. The only curative therapy of the pan-

creatic cancer is still surgery but about 80% of the patients are on admission at the late stage

and not candidates for a curative surgical treatment. Therefore, the palliation is especially of

great importance for these patients who cannot benefit from a curative therapy. In this review

we discuss the current and essential palliation measures in pancreatic cancer.

Pankreas kanseri 2012 GLOBOCAN verilerine gore
diinya genelindeki en yaygin 11. Kanserdir.) Kanser
alaninda son 20 yil icerisindeki hizli gelismelere ragmen
bu gelismelerin pankreas kanserine yansimasi ¢ok az ol-
mustur. Hastaligin tek kiiratif tedavisi cerrahidir ancak
tant aninda %80’den fazla hasta operasyon sinirin1 as-
migtir® ve kiiratif cerrahi uygulanan hastalarda dahi 5
yillik sagkalim sonuglar1 kotiidiir. Whipple operasyonu
uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim evre 1 hastalikta
%30 iken evre 4 hastalikta %2 olarak bildirilmigtir.®) Re-
zeksiyona uygun olmayan hastalarda ise ortalama sag-
kalim 5.8 aydir.® ABD’de kanser istatistikleri verilerine
gore pankreas kanseri tim yeni kanser tanilarinin
%3’1inii olugturmasina ragmen kansere bagl 6liimlerde
ise 4.sirada yer almaktadir® ve 2030’a kadar kansere
bagl 6liimlerin 2. en sik nedeni olmas: beklenmekte-
dir.©

Yukarida 6zetlenen epidemiyolojik verilerden de an-
lagilacag: gibi kiiratif tedavi olasiliginin diisiik oldugu
bir kanser tiirlidiir. Bu durum, gerek radikal tedavi ola-

naklarindan yararlanamayacak evrelerdeki hastalar igin
gerekse bu tedavilerin sonrasinda ortaya ¢tkan klinik du-
rumlarin geregi olarak palyatif tedavinin 6nemini arttir-
maktadir. Bu yazi pankreas kanserindeki temel palyatif
yaklasimlart kapsayacaktir.

PANKREAS KANSERINDE AGRI

Agr1 pankreas kanserinin sik goriilen ve yonetilmesi
zor olan problemlerinden birisidir. Tan1 sirasinda hasta-
larin yaklagik %75°1 agridan sikayetcidir.” Patognomo-
nik bir tarifi olmamakla birlikte genellikle sirta yayilan
karin agris1 seklindedir, hastalik ilerledik¢e agrinin sid-
deti ve karma yayilimi artar, hatta bu yiizden bazi ¢alis-
malarda tedaviye yanitin belirlenmesinde agr1 kontrolii
de bir kriter kabul edilmigtir.®-?

Uygun agr1 yonetimi i¢in kompleks agr1 mekanizma-
sin1 anlamak gerekmektedir. Pankreas kanserinde agri-
nin karakteri nosiseptif (viseral, somatik), ndropatik ve-
ya bu unsurlarin cesitli sekillerde bilesimlerinden olugur.
Viseral nosiseptif sinyaller i¢i bos organlarin gerilmesi
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ile olusur, sikistiric1 ve kramp tarzindadir, lokalize et-
mek zordur, pankreas kanserinde duktal basincin artma-
s1, intestinal basi1 gibi nedenlere bagli olarak olusabilir,
somatik nosiseptif sinyaller ise peritona yayilim, kemik
metastazi gibi dogrudan tiimor yayilimi ile olusur, kes-
kin veya kiint karakterlidir, kolay lokalize edilir. Affe-
rent nosiseptif sinyaller sempatik lifler ile T12-L2 hiza-
sinda bulunan ¢olyak pleksusa taginir, burada T5-T12
hizasindaki dorsal spinal kokteki splanknik sinirlerler
ile sinaps yaparak santral sinir sistemine iletilir.'9 No-
ropatik agr1 ise anatomik komsuluktaki sinir liflerinin
invazyonu ile olusur. Lokal sinir pleksuslarmin invaz-
yonu pankreas adenokanserinin karakteristigi ve en er-
ken metastaz yollarindan biridir. Ozetle pankreas kan-
serindeki agrinin patofizyolojisi komplekstir, nosiseptif
ve noropatik olarak mikst komponent igerir.

Agr1, hastanin yagam kalitesini en ¢ok etkileyen ve
de cogunlukla etkin bicimde tedavi edilebilen kanser
semptomlarindandir. Duyumlanan agr1 siddeti kisinin
sosyokiiltiirel diizeyine, yasina, cinsiyetine, agr1 esigine
gore degiskenlik gosterir, dolayisi ile ayni gapta, aynt
anatomide tiimorii olanlarda dahi ¢ok farkli diizeyde agr1
olabilir. Tedavi icin iyi bir hekim hasta iligkisi, hekimin
agri farkindalig1 ve tedavi yontemleri konusunda yeterli
donanima sahip olmas1 gerekmektedir. Hafif-orta siddet-
li agrilar ¢esitli analjezikler ile kontrol edilebilir ancak
siddetli agrilar multidisipliner yonetilmelidir. Klasik te-
daviyi nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIT) ve nar-
kotikler olusturmakla beraber son yillarda girigsimsel
yontemlerin gelismesi ile ¢olyak pleksus blokaj1 ve no-
rolizisi, intratekal tedaviler de agr1 palyasyonunda yerini
almustir. Invaziv yontemler ile siddetli agrilarda daha et-
kin kontrol saglanmakta ve analjeziklerin istenmeyen
yan etkileri azaltilmig olmaktadir.

Medikal Tedavi:

Agr1 palyasyonu agsamali bir sekilde stirdiiriilmelidir,
NSAIil’lar ile baslayan bu siire¢ girisimsel tedavilere,
hatta alternatif tip kapsamindaki uygulamalara kadar
uzanabilir, farmakoterapi her hasta icin bireysellestiril-
mis olmalidir. Hastanin yasam kalitesi i¢in son derece
onemli bir sorun olan agr1 palyasyonunda bu konuda uz-
manlagmis agr1 merkezleri ile is birligi yapilmas: 6nem
tagimaktadir. Ozellikle narkotik anajeziklerin kullanimi-
nin gerektigi durumlarda bu is birliginin miimkiin olan
en erken zamanda kurulmasi yararli olacaktir. Baglan-
gicta da belirtildigi gibi pankreas kanseri yonetimi zor
bir hastaliktir ve bircok uzmanlik dalinin katki ve kati-
Iimin1 gerektiren bir durumdur.

Hafif-orta siddetteki agrilarda sonug alma olasiligi
daha yiiksek olan analjezik ilaclarin agr1 siddeti arttikca

kombine formlarda ve daha yiiksek dozlarda kullanil-
malari gerekebilir.'V (Tablo-1)

Tablo-1

Tlag Onerilen doz Maksimal doz(giin) | Siire (saat)
Asetaminofen 05-1gX4 4g

Tuprofen 650 mg X 4-6 42¢

Naproxen 250-500 mg X2 lg

*Kodein 15-60 mg X 4-6 300 mg

*Oxycodone 5-30mg X4 36

* Hydrocodone 10mgX?2

* Morphine 30-60 mg(PO) - 36

* Methadone 10(IM), 20 (PO) - 48
*Hydromorphone ~ |1.5 mg(IM), 7.5mg(PO) |- 34

* Fentanyl transdermal 872

*Yukarida sik kullamlan NSAII ve opioid dozlart belirtilmistir!)

Kronik kanser agrisinin tedavisinde, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan standardize edilmis basamakli anal-
jezik tedavi onerilmigtir.('» Bu sistem, agrinin olusum
seklinden bagimsiz olarak siddetine gore sirasiyla NSA-
Ii ve narkotiklerin kademeli olarak arttirilmasini &ner-
mektedir. Daha sonra NCCN (National Comprehensive
Cancer Network, Ulusal Kapsamli Kanser Agr) tarafin-
dan kanser hastasinda agr1 yonetimi ile ilgili detayli bir
kilavuz yaymlanmigtir.!3 Bu kilavuzda opioid naif, opi-
oid toleran hastalar, prosediir iligkili agri, olusum meka-
nizmasina gore agrilar (ndropatik agri, kemik metastazi,
bagirsak tikanikligi) gibi siniflamalar yapilmakta, etyo-
loji ve agr tiiriine gore degisen tedaviler 6nerilmekte,
agrist olan biitiin kanser hastalarinin psikolojik destek
gerekliligine, ilag etkilesimlerine ve analjezik yan etki-
lerinin yonetimine de deginilmektedir.

Hafif siddetli agrilarin kontroliinde NSAIl’ler ilk se-
cenek olarak kullanilabilir. Plazma yar1 6mrii ve analje-
zik siirelerine gore doz titre edilmelidir. NSAII’lerin opi-
oidlerden farkli olarak hem toksisiteleri hem de ilave
analjezik etkileri olmadig1 icin doz kisitlamasini gerek-
tiren giinliilk maksimum kullanim dozlar1 vardir. Nefro-
toksisite, gis kanama gibi iyi bilinen yan etkileri nedeni
ile geriatrik populasyon ve renal rezervi azalmig hasta-
larda kullanimlarinda daha dikkatli olunmalidir. Orta-
siddetli agr1 veya NSAII intoleransinda opioidler tercih
edilmelidir. Agriin siddetine gore zayif etkili. (kodein,
hidrokodon, tramadol) veya daha potent ajanlar tercih
edilebilir (morfin, metadon, hidromorfonfentanil) Nar-
kotik analjezikleri kullanan hastalarda, bu ilaglarin gis
motilitesini azaltict yan etkilerinden dolay1 profilaktik
laksatif kullanilmas1 6nerilmektedir.('»

Analjezik etkinligi arttirmak, opioid yan etkilerini
azaltmak icin bir takim farkli ilaglardan yararlanilabilir.
Basiya bagl veya inflamatuar komponenti olan agrilarda
kortikosteroidlerden, ndropatik agrilarda antikonvulzan-
lar ve gabapentinden, kemik metastazlarina bagl agri-
larda bisfosfonatlardan ek fayda saglanabilir.



KURATIF TEDAVI EDILEMEYEN PANKREAS KANSERINDE AGRI, SARILIK, KILO KAYBI PALYASYONU 69

Colyak Pleksus Blokaji ve Norolizisi

Pankreas, karaciger, dalak, mide ve bagirsaklar gibi
karin i¢i organlardan gelen afferent nosiseptif sinyaller
T12-L2 hizasinda sempatik sinir sisteminin ¢6lyak plek-
susu ile sinaps yaparak list merkezlere taginir.('¥ (Sekil
1) Colyak gangliyonu ve bununla ilgili néral yollarin
blokaj1 agr1 sinyallerinin tist merkezlere iletilmesini en-
geller. Viseral organlardan kaynaklanan agrilar icin
splanknik sinir blokaji ilk olarak 1914°de Maxi Kappis
tarafindan posteriordan kér metod ile uygulanmustir.(>
1950°1i yillardan itibaren de genellikle radyoloji esligin-
de uygulanmaktadir.

Colyak pleksus blokaji ve norolizisi ayni terimler gi-
bi kullanilmasina ragmen blokaj pleksusun lokal anes-
tezik ile gegici olarak bloke edilmesi, norolizis ise plek-
susun alkol gibi bir ajanla kimyasal ablasyonudur. Kan-
ser hastalarinda daha uzun siireli etkinlik i¢in bir lokal
anestezik egliginde norolitik ¢olyak pleksus blokaj
(NCPB) uygulanir.

Sekil-1: Parasagittal planda ¢élyak pleksusu ve splanknik si-
nirlerin anatomisi.'¥

Islem, kor veya radyolojik destek alarak floroskopi,
tomografi veya EUS altinda gergeklestirilebilir. (Sekil
2) Farkl1 teknikler ve bununla ilgili farkli basari oranlart
soz konusu olmakla birlikte hastalarin % 50-80°nde agi-
nin kontrolii saglanabilir(® Abdominal kanserlerde
NCBP ile ilgili 24 ¢alismadan olusan bir metaanalizde
islem sonrasi ilk iki haftadaki agri palyasyonu %89 has-
ta tarafindan iyi-miikemmel olarak yorumlanmus, ilk ii¢

aydaki etkinlik i¢in ise sag kalan hastalardan %90°1 ag-
rida kismi-tama yakin rahatlama bildirmislerdir.!

Colyak trunkus”

Sekil-2: a) EUS ile NCBP [16] b) BT ile NCBP!7

Norolitik ¢olyak pleksus blokaji genel olarak giivenli
bir iglemdir. En sik bildirilen yanetkiler lokal agri (%96),
hipotansiyon(%10) ve ishaldir(%44), ciddi yan etki %2
hastada bildirilmistir, bunlar parestezi, epidural anestezi,
pnomotoraks ve hematiiridir.!”) Literatiirde bildirlen di-
ger yanetkiler anterior spinal arter sendromu, aort disek-
siyonu, retroperitoneal kanama, iiriner retansiyon ve
gastroparezidir.?”

Kemoterapi / Radyoterapi:

Palyatif kemoterapi veya radyoterapi timor boyutu-
nu azaltarak agrinin azalmasina veya kaybolmasina kat-
k1 saglayabilir.?D

PANKREAS KANSERINDE SARILIK

Pankreas kanseri hastalarinda sarilik farkli nedenler-
den kaynaklanabilir, ancak akla ilk olarak malign tikan-
ma sarilig1 gelmelidir. Pankreas kanserinin yaklasik
%801 pankreas bagindan kdken alir ve distal koledokun
intrapankreatik kisminin timér basisina bagl olarak ti-
kanma sarilig1 gelisir, anatomik iligki nedeniyle bas-bo-
yun kanserlerinde gévde ve kuyruk kanserlerine gore
daha erken donemde goriiliir. Tan1 sirasinda hastalarin
%70’inde herhangi bir derecede tikanma sarilig1 sapta-
nir.? Yaygin karaciger metastazlarina bagli hepatose-
liller yetmezlik, ila¢ toksisitesi , kemoterapi sonrast he-
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patit B reaktivasyonu gibi etyolojiler daha az goriilen di-
ger sartlik nedenleridir. Pankreas kanseri paraneoplastik
olaylar agisindan zengin bir tiimor olsa da paraneoplas-
tik sarilik beklenmez, literatiirde pankreas kanserine
bagl paraneoplastik sarilik olarak sadece bir olgu bildi-
rimi vardir.?® Bu yazida malign titkanma sariliginin yo6-
netiminden bahsedilecektir.

Malign safra yolu tikaniklig1; sarilik, kaginti, kolanjit
ataklar1 nedeni ile yasam kalitesinin azalmasinin yanin-
da kemoterapinin giiclesmesi, gecikmesi ve mortalite ar-
tis1, sag kalim siiresinde azalma ile de iligkilidir.>» Bu
yiizden ivedilikle miidahale edilmesi gerekir. Biliyer de-
kompresyonun saglanmasi icin endoskopik, girisimsel
ve cerrahi yontemler mevcut olmakla birlikte endosko-
pik ve girisimsel yontemlerin geligsmesi nedeni ile cer-
rahi yontemlerden uzaklagilmistir. Dekompresyon yon-
teminin belirlenmesinde kiiratif cerrahinin yapilabilirli-
&1, maliyet etkinlik, beklenen sagkalim siiresi ve malig-
nite tanisinin kesinligi 6nemlidir. Rezeksiyona uygun
hastalar, lokal ileri olup neoadjuvan tedavi ihtiyaci olan-
lar ve rezeksiyona uygun olmayip sadece palyatif tedavi
ile izlenen hastalarda biliyer dekompresyon yaklagimlart
farklidir. Endoskopik biliyer stent, perkiitan bir drene
gore hasta igin ¢ok daha konforlu, yasam kalitesi i¢in
daha avantajli oldugundan palyatif biliyer dekompres-
yonun temelini ERCP ve biliyer stentleme olusturur.
ERCP’ye uygun olmayan hastalar perkiitan transhepatik
kolanjiyografi (PTK)’ye yonlendirilmelidir.

Endoskopik biliyer stentlemenin rolii son 20 yilda gi-
derek 6nem kazanmistir. Bu islemde kullanilan stentle-
rin tiirli 6nemlidir. Biliyer stentler malzemesine gore po-
lietilen (plastik) veya metal [self expandible metal stent
(SEMS)] olabilir. (Sekil 3) Metal stentler de kapsiz, kis-
mi kapli veya tam kapli olabilir. Hangi tiir stentin kulla-
nilacagina hasta bazinda karar verilmelidir. Metal ve
plastik stentlerin birbirlerine farkl: acilardan tistiinliikleri
vardir. Plastik stentler daha ucuzdur, takildiktan sonra
endoskopik olarak degistirilebilir, yeniden pozisyon ve-
rilebilir, en 6nemli dezavantajlar1 ise stent liimeninin t1-
kanma potansiyelinin metal stentlere gore daha yiiksek
olmasi ve sik migre olmalaridir. Plastik stentlerdeki ti1-
kanikligin en 6nemli sebebi biofilm tabakasi gelismesi
ve bakteriyel kolonizasyondur. Metal stentlerde de, daha
az siklikta olsa da tikanma goriilebilir ancak bu tikan-
manin sebebi genellikle tiimoriin stent i¢ine(ingrowth)
veya stent u¢larina(overgrowth) ilerlemesi nedeni iledir.
Metal stentlerdeki bu sorunu ¢ozmek icin kapli stentler
dizayn edilmigtir ancak kap varliginda sik stent migras-
yonu problemi ile kargilagilmistir® ve bunun tizerine
kismu kapli stentler iiretilmigtir. Tikanma potansiyeli ne-
deni ile plastik stentlerin ortalama ii¢ ayda bir degisti-

rilmesi gerekir. Bir Fransiz ¢aligmasinda plastik stentle-
rin liimen acikliginin siiresi 2.5 ay bulunmugken metal
stentlerde ise bu siire 7 ay saptanmigtir.?%

Sekil-3: Plastik (a) ve metal (b) stentin endoskopik ve skopik
goriintiileri

Kapsiz stentlerde tiimoriin stent i¢ine biiylimesini ve
kapli stentlerde kayma problemini inceleyen ¢ok sayida
calisma.®>-27:29 Bir metaanalizde kapl stentlerde liimen
aciklifinin ¢ok daha uzun siire korundugu (kapsizlara
gore 61 giin daha fazla) ancak migrasyon riskinin belir-
gin arttig1 gosterilmigtir.?” (RR=8.1) Kismi kapl stent-
lerle kapsiz stentleri karsilagtiran bir ¢alismada liimen
aciklig1 agisindan iki stent tiiriinde fark goriilmemistir
ancak kismi kapli stentlerde toplam yan etki ve stent
migrasyonuna daha fazla oranda rastlanilmigtir. (%12 vs
%0 P=0.0061)@® Randomize olmayan retrospektif bagka
bir caligmada kapsiz ve kismi kapli stentler arasinda top-
lam stent tikaniklig1 olaylar1 a¢isindan fark goriilmemis-
tir (%35 vs %38) ancak tikaniklik etyolojisi her iki grup-
ta belirgin farkli bulunmustur, kapsiz stentlerde baslica
neden tiimor dokusunun stent icerisine dogru biiylimesi
iken kismi kapl: stentlerde tlimdriin stent uglarim tika-
masi, camur olusumu, stent migrasyonu ana nedenler
olarak bulunmustur.?® Kapsiz stentlerdeki bir diger so-
run da stent takildiktan sonra tiimor ingrowthu nedeni
ile stentin ¢ikarilmasi veya yeniden pozisyon verilme-
sinin ¢ok gii¢ olmasidir, kismi veya tam kapli stentlerde
bu sorun daha az gozlenir. Ozet olarak bu konuda daha
genis Olgekli randomize caligmalara ihtiyag vardir, mii-
kemmel bir stent yoktur. En iyi stentin hangisi oldugu
hastanin 6zelliklerine gore degisir. Stent se¢imini belir-
leyen en onemli faktorler hastanin beklenen sagkalim
sliresi ve tiimdriiniin evresidir.
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Tikanma sariligina yaklagim acisindan hastalar1 pratik
olarak ii¢ grupta incelemek uygundur: rezektabl hastalar,
lokal ileri olanlar ve kiiratif cerrahi yapilamayanlar.

Rezektabl Hastalar:

Rezeksiyona uygun hastalarda preoperatif biliyer
drenajin postoperatif donemde morbidite ve mortalite
iizerine etkisini inceleyen ¢esitli calismalar mevcuttur.*-
3) Bazi aragtirmacilar cerrahi sonuglar ve sagkalimda
olumlu etkisi nedeniyle preoperatif drenaji savunur-
ken®!.32.3% bazi aragtirmacilar ise enfeksiyoz komplikas-
yonlar, yara iyilesmesinde gecikme gibi sorunlarin art-
ti§in1 savunmuslar ve preoperatif drenajin kolanjit atak-
lar1 yasayan hastalara, neoadjuvan tedavi gerekenlere
veya baska nedenlerle kiiratif cerrahinin gecikecegi has-
talara yapilmasini savunmusglardir.35-36.3) Giintimiizdeki
yaklasim da bu sekildedir, rutin preoperatif biliyer de-
kompresyon onerilmemekte ancak cerrahiye kadar giden
stirecte safra stazinin giderilmesinden fayda gorecegi
diistiniilen hastalara onerilmektedir.®

Lokal ileri ve Neoadjuvant Tedavi Gereken
Hastalar:

Stent seciminde bahsedilmesi gereken 6zel bir grup
da neoadjuvan tedavi planlanip biliyer obstruksiyonu
olan hastalardir. Kemoterapinin giivenli verilebilmesi
icin biliyer stentleme gerekmektedir. Bu hasta grubunda
metal stentlerin plastik stentlere istlinliigiinii gosteren
cok sayida caligma mevcuttur.®*4» Neoadjuvan tedavi
stirecinde plastik stentlerin performansini inceleyen ret-
rospektif bir caligmada, cerrahiye giden bes aylik siireg-
de hastalarin yarisinda stent okluzyonu veya kolanjit ne-
deni ile sik stent degisimi gerektigi gosterilmistir.®” Yi-
ne neoadjuvan tedavi alanlarda yapilan bagka bir retros-
pektif caligmada plastik stentlerde komplikasyon orani
metal stentlere gore 7 kat fazla bulunmugtur.“” Bu ¢a-
ligmalarin da destekledigi sekilde neoadjuvan tedavi ge-
rekenlerde stent tercihi metal stentlere kaymaisgtir.

lleri Evre Hastalar:

Kiiratif cerrahi yapilamayan grupta da inat¢1 kagint,
kolanjit ataklarinin 6nlenerek yasam kalitesinin arttiril-
mast, palyatif kemoterapi gibi tedavilerin verilebilmesi
icin biliyer drenaj saglanmalidir. Hangi tiir stentin daha
uygun oldugu beklenen sagkalim siiresine gore degisir.
Bir metaanalizde metal stentlerin plastik stentlerden
yaklastk 15-40 kat pahali oldugu ve yalnizca sagkalim
siiresi dort aydan uzun olan hastalarda maliyet etkin ol-
dugu gosterilmistir.“® Giincel kilavuzlarda da beklenen
sagkalim siiresi 4 aydan kisa ise plastik, uzun ise metal

stent 6nerilmektedir.* Sekil 4’de pankreas kanserindeki
tikanma sariligina yaklagim 6zetlenmistir.
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Sekil 4: Pankreas kanserindeki tikanma sariligina yaklasim

PANKREAS KANSERLI HASTADA KiLO
KAYBI

Kilo kayb1 pankreas kanserli hastalarin 6nemli so-
runlarindan birisidir. Kilo kayb1 ve bununla iligkili bir
semptom olan istahsizliga hastalarin yilizde seksenden
fazlasinda rastlanilir. Kanser kaseksisi olarak adlandir-
digimuz ileri kilo kaybi, pankreas tiimérii ile sinirli bir
sorun olmayip degisik kanser tiirlerinde goriilebilirse de
en yaygin ve ciddi diizeyde ortaya ¢iktigi iki hastalik
pankreas ve mide kanserleridir.>

Kanser kaseksisi hastanin yasam kalitesi iizerinde
ciddi diizeyde olumsuz etkisinin yanisira kemoterapi ya-
nit1 ve sag kalim lizerinde de negatif etkiye sahiptir.>
Kageksi terminal donemdeki kanserlerin % 20 den faz-
lasinin 6liim nedenidir.“® Bu hastalardaki kageksi basit-
¢e bir aglik veya beslenme bozuklugu seklinde olmayip
daha kompleks bir yapiya sahiptir ve infeksiyon/infla-
masyon tablolaria eglik eden kasektik sendromlara ben-
zemektedir.“” Acliga bagl kilo kayb1 6ncelikle yag do-
kusundan kargilanirken kanser kageksisi yag ve kas do-
kusunun birlikte kaybina neden olmaktadir ve bu durum
hastalar icin daha rahatsiz edicidir. Burada sentez ve y1-
kim arasindaki dengesizligin yanisira artan enerji ihti-
yacinin da rolii oldugu diisiiniilmektedir.“>

Tedavi:

Istah artirici ilaglarin kansere bagl kasekside nemli
bir yeri yoktur.®® Ilag kombinasyonlarmin kullanimi ile
siirli da olsa bir iyilegme saglanabilir.# Kombinasyon
tedavisinin etkisi uygun bir beslenme destegi ile artiri-
labilir. Bu uygulamalardan fayda goriilmesi icin agri,
bulanti, kusma, diyare gibi sorunlarin tedavisi de 6nem
tagimaktadir.

Kombine veya tek basina kullanilabilecek baglica
ilaglar:¢9
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1. Medroxyprogesterone (500 mg/giin)
2. Megestrol acetate (320 mg/giin)

3. Eicosapentaenoic asit

4. L-carnitine (4 g/giin)

5. Thalidomide (200 mg/giin)

Pankreas Kanserli Hastada Beslenme

Paranteral Beslenme Destegi:

Ileri diizeydeki kanser kaseksisinde paranteral bes-
lenmenin faydasi konusunda giiclii bir fikir birligi bu-
lunmamaktadir. Bu konuda yapilmis olan iki 6nemli ¢a-
lismada farkli neticeler elde edilmistir. Enteral beslen-
meye ek olarak verilen paranteral beslenme desteginin
yararli olabilecegi sonucuna varan bir Faz II ¢caligmada
median BMI 19.7 [14.4-25.9] den 20.5 [15.4-25.0]’e
yiikselmistir.®® Bu konuda yapilmig ve genel olarak
kanserli hastalar1 kapsayan bir diger arastirmada evde
paranteral nutrisyon desteginin bir aylik siire i¢inde or-
talama 1.3 kg kilo artig1 ve 6.3 puan QoL artig1 saglan-
dig1 bildirilmistir."
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dzet:

Pankreas kanseri nedeniyle opere olmus olgularda takip onerileri ve pankreas kanserinde

stk goriilen bilier obstruksiyon, gastrik ¢ikis obstuksiyonu, agri palyasyonu, pankreas ekzokrin

yetersizligi, malnutrisyon, tiimor kaseksisi, venoz tromboembolik olaylar ve psikososyal prob-

lemlere yaklagim ozetlenmistir. Pankreas kanserli olgularin takip ve tedavisinde multidispliner

bir ekip calismast gereklidir.

Abstract:

Recommendations for the follow-up of patients with operable pancreatic cancer and app-

roaches to frequent complications such as bilier obstruction, gastric outlet obstruction, tumor

related severe pain, pancreatic exocrine insufficiency, tumor cachexia and malnutrition, venous

thromboembolic complications and pshycosocial problems are reviewed. Multidisciplinary te-

am aproach is necessary in follow-up and treatment of patients with pancreatic cancer.

TAKIP

Opere olmus pankreas kanserinin takibi konusunda
cok net bir veri ve konsensus olmamakla birlikte niiks-
leri erken saptamak; hastalar1 bazi klinik arstirma pro-
tokollerine refere etmek veya semptomatik hale gelme-
den proaktif davranarak yasam kalitesi bozulmadan ted-
bir almaya olanak saglayabilir. NCCN kilavuzu ilk 2 y1l
3-6 ayda bir fizik muayene ve semptom sorgulamasini,
2 yildan sonra ise 6-12 ayda bir devam edilmesini dner-
mektedir. Ik 2 y1l 3-6 ayda CA19. 9 &l¢iimii ve Bilgisa-
yarli Tomografi (BT) cekimi NCCN kilavuzunda 2B ka-
tegorisinde onerilmektedir. Cal9. 9 yiiksekligi ve BT ile
niiksleri erken saptamanin SEER veri tabanindan yapi-
lan bir analizde sag kalim yarar1 gosterilememisgtir.?®

Takipte niiks saptanan olgularda NCCN kilavuzu bi-
yopsi alinmasini 6nermektedir. Klinik bir ¢alismaya re-
fere etmek, sistemik kemoterapi baglamak, veya sadece
destek tedavisi uygulamak secenekler arasindadir. Ta-
kipte olan hastalarin yarisindan fazlasinda genel durum-
lar1 iyi durumdayken niiks saptanabilir.® Pankreas ya-
tagi ile sinirli niikslerde kemoradyoterapi veya stereo-
taktik radyoterapi uygulanabilir. Secici olgularda cerrahi

yapilabilir ama bu girigimin yarar1 konusunda kanit yok-
tur.® Adjuvan tedaviden sora 6 ay icin niiks eden olgu-
larda farkl: bir sistemik kemoterapi, 6 aydan sonra niiks
edenlerde adjuvan donemde verilen tedavinin igerdigi
ilaclarla tedavi yapilabilir.()

PANKREAS KANSERINDE DESTEK VE
PALYATIF YAKLASIMLAR

Pankreas kanseri seyrinde sikintili siireglere sebep
olan bir kanser tiirii oldugu i¢in ¢ikabilecek problemlere
mutlaka multidisipliner yaklagimi gerektiren bir hasta-
liktir. Pankreas kanseri hastasinin farkli disiplinlerden
olusan bir ekip caligsmasi ile takip edilebilmesi ¢ok
onemlidir. Pankreas kanserinde sk goriilen ve palyas-
yon gerektiren sorunlar asagida dzetlenmisgtir.(V

. Bilier sistemde obstruksiyon

. Gastrik ¢ikis obstruksiyonu

. Tiimdre bagh siddetli agr1

. Pankreas ekzokrin yetersizligine bagli malnutrisyon
. Tromboembolik Komplikasyonlar

. Kanser Anoreksi-Kaseksi Sendromu
. Psikososyal bozukluklar, depresyon
www.kanservakfi.com
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Bilier Sistem Obstruksiyonu

Pankreas kanserli olgularin %65-75’inde bilier sis-
temde semptomatik bir tikaniklik goriilebilir.®

Rezeksiyon sans1 olmayan kigilerde eger bilier obs-
truksiyon geligmis ise kalici metal stent yerlestirilmesi
veya bypass cerrahisi yapilabilir. Stentin tikanmasi ve
tekrarlayan kolanjit ataklar1 gegici plastik stent takildi-
ginda daha sik goriilen bir problemdir. Metal stentlerin
cap1 daha genistir daha zor tikkanir ama safra kanali icine
girdigi icin plastik stent gibi degistirilemez. Kaplanmis
metal stentlerde tikanma siiresi plastik stentlere gore da-
ha uzundur.®

Metal stentlerin tikanma siiresinin plastik stentlere
gore daha uzun oldugu bir meta-analizde de gosterilmis-
tir.©© Kaplanmis metal stentlerin tikanma siiresi kapli ol-
mayan metal stentlerden daha uzundur.?” Gastrik ¢ikig
tikaniklig1 nedeniyle stent yerlestirilemiyor ise perkiitan
bilier direnaj kateteri takilabilir. Bilier ostruksiyonu olan
olgularda bir diger yontem de cerrahi olarak safra yollart
ve barsak arasinda bypass cerrahisi yapmaktir.)

Gastrik Cikis Obstruksiyonu

Semptomatik gastrik ¢ikis obstruksiyonu pankreas
kanserli olgularin % 10-25’inde goriiliir.© Performanst
kotii ve yasam beklentisi kisa olan kisilerde enteral stent
takilmasi veya perkiitan gastrostomi tiipii yerlestirlmesi
diisiiniilebilir. Performansi iyi olan ve yasam beklentisi
3-6 aydan fazla olan olgularda laparoskopik gastrojeju-
nostomi ve/veya jejunostomi tiipii yerlestirilebilir.® Po-
tansiyel rezektabl diisiiniiliip ameliyat sirasinda inope-
rabl bulunan olgularda gastrik ¢ikis obstruksiyon riskine
kars1 ameliyat sirasinda profilaktik gastrojejunostomi
yapilabilir. ki randomize ¢alismada profilaktik gastro-
junostomi yapilmayan periampuller tiimorlerin %20’ in-
de gastrik ¢ikis obstruksiyonu oldugu saptanmisgtir.®- 9
Bir meta-analizde profilaktik gastrojejunostomi yapilan-
larda gastrik outlet obstruksiyonu %?2. 5 gelisirken ya-
pilmayanlarda %27. 8 oraninda geligmistir.(!)

Tiimore Bagh Siddetli Agr1

fleri evre pankreas kanserinin en korkulan yénlerin-
den biri tiimoriin retroperitoneal doku ve ¢oliak pleksus
invazyonu nedeniyle ¢ok siddetli agrilara yol acabilme-
sidir. Pankreas kanserinde cogu olguda agr1 sikayeti go-
riiliir. Narkotik analjeziklerin diizenli kullanilmas1 6ne-
rilmektedir ama sistemik agr1 kesiciler ile basa ¢iklilma-
yan agrilar goriilebilir Coliak pleksus blokaji bu durum-
larda onerilen bir agr1 kesme yontemidir ama ilerleyen
donemlerdede yetersiz kalabilir. Endoultrasonografik
olarak yapilabilir.'-12 Palyatif amagl radyoterapi yine
pankreas kanserlerinde agriy1 kesmek i¢in bagvurulan
bir yontemdir.()

Pankreatik Ekzokrin Yetersizlik

Pankreas kanserinde tiimoriin pankreasta yarattigi
hasar; ana pankreas kanalinda olusturdugu tikaniklik ve-
ya uygulanan cerrahi nedeniyle pankreas sindirim en-
zimlerinde ekzokrin bir yetersizlik olur. Bu yetersizlik
yag, karbonhidrat ve protein emilimini bozarak steatore,
karinda kramp seklinde agrilar, kilo kayb1 ve malniitriis-
yona sebep olur.!'» Bu durumlarda oral pankreas enzim
replasmani Onerilir. Pankreas cerrahisi gegirenlerin
%94’iinde boyle bir ekzokrin yetersizlik goriilebilir. Ye-
meklerle birlikte enterik kapl lipaz iceren mikrokiire
preperatlari onerilebilir. Yetersizlik devam edenlerde doz
arttirimi ve proton pompa inhibitorleri ile gastrik sek-
resyonun azaltilmasi faydali olabilir.(4:15.16

Kaseksi ve Malnutrisyon

Tiimore bagl kaseksi ve malnutrisyon pankreas kan-
serinde eklenen ekzokrin ve endokrin yetersizlik nede-
niyle diger kanserlere gore daha hizl bir sekilde daha
ciddi boyutlara ulagabilir. Pankreatik yetertsizlik nede-
niyle cogu olguda goriilen insulin yetersizligi ve diabet
gelisimi bu siirece katkida bulunur. Olgularin beslenme
destegi konusunda mutlaka diyetisyen tarafindan deger-
lendirilmesi gerekir. Tedavi alacak olgularda tedavi sii-
reci baglamadan beslenme destegi konusunda proaktif
davranip diyetisyen kontroliinde oral beslenme solus-
yonlari ile takviye yaparak, ekzokrin ve endokrin yeter-
sizlik i¢in enzim replasmani ve gerektiginde insulin te-
davisi baglanarak olgularin multidisipliner olarak takip
ve tedavisi gereklidir.()

Tromboembolik Komplikasyonlar

Pankreas kanseri paraneoplastik olarak Ven6z Trom-
boembolik (VTE) komplikasyonlarin arttig1 tlimorlerden
biridir.0? Yiizeyel gecici tromboflebitler, derin ven
trombozu veya pulmoner emboli seklinde goriilebilir.
Malignite zemininde gelisen vendz tromboembolik
olaylarda diistik molekiil agirlikli heparin kullanimi oral
antikoagulanlardan daha etkindir. CLOT ve CONKO
004 adli randomize iki kontrollii ¢calisma yapilmistir.
CLOT c¢aligsmasinda deltaparinin 6 aylik VTE insidan-
sini oral antikoagulana gore yariya yakin azalttig1 sap-
tanmigtir.('®

CONKO 004 randomize ¢aligmasinda ise kemoterapi
alan olgularda enoksiparin kullaniminin semptomatik
VTE gelisimini %60 oraninda azaltti§1 saptanmusgtir. Ka-
nama riskinde diisiik molekiil agirlikli heparin kullan-
mayanlara gore bir artig saptanmamugtir.(!

Psikososyal Durum ve Depresyon

Tiim kanser hastalarinda aslinda hastanin psikososyal
durumu ve bu konuda aldig1 destek hastaligin seyri agi-
sindan 6nem tagir. Pankreas kanserinin kotii prognoza
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sahip oldugunun bilinmesi kanser tanisiyla gelen psiko-
lojik bozukluk, endise ve depresyon durumunun daha
fazla goriilmesine neden olur.

Bir caligmada pankreas kanseri tanis: alanlarda inti-
har riskinin genel populasyona gore 11 kat arttig1 goste-
rilmigtir. 20 Pankreas kanseri prognozu hakkindaki ge-
nel karamsar yaklagimlar, hastanin fiziksel durumunun
getirdigi kageksi, malnutrisyon ve agr1 gibi sorunlarla
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Ozet:

Pankreasin neoplastik kistleri pankreas hastaliklarinin en ¢ok arastirilan konularindan
biridir. Tedavide pankreas rezeksiyonundan sadece takibe kadar ¢ok farkli yaklagimlar uygu-
lanmaktadir. Son yillarda gelisen tetkik yontemleriyle aywrict tant daha dogru sekilde yapila-
bilmektedir. Bu boliimde Seroz kistadenom, miisindz kistadenom ve intraduktal papiller miisi-
noz neoplazi (IPMN) ayrintil olarak tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kisti, neoplastik kist, seroz kistadenom, miisinoz kistade-
nom, intraduktal papiller miisindz neoplazi, IPMN

Abstract:

The management of pancreatic neoplastic cysts is one the mot controversial isues of pan-
creatic surgery. There is a wide treatment spectrum from clinical follow-up to radical pan-
creatic resections. In the last decades, the new emerging diagnostic modalities allowed to a
better differential diagnosis and management of these cysts. In this review we discuss in details
serous cystadenom, mucinous cystadenom and intraductal papillary mucinous neoplasm.

Key Words: Pancreatic cyst, neoplastic cyst, serous cystadenom, mucinous cystadenom,
intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN

Giris

Pankreasin neoplastik kistleri (PNK), yakin donem
icinde pankreas hastaliklarinin en ¢ok ilgi ¢eken konu-
larindan biri olmaya baglamistir. Geligsen goriintiileme
teknikleri ve pankreas kanserinde klinik seyrinin daha
iyi anlagilmas1 bu kistlerin tanis1 ve tedavisinde yeni
yaklagimlar1 giindeme getirmistir. PNK arasinda sayila-
bilecek bir¢ok degisik kist olmasina karsin goriilme sik-
liklar1 ve klinik 6nemleri nedeniyle i¢lerinde serdz kis-
tadenom (SKA), miisin6z kistadenom (MKA) ve intra-
duktal papiller miisin6z neoplazi (IPMN) &ne ¢ikmak-
tadir. IPMN ayrica hastaligin ortaya ¢iktigi lokalizasyo-
na gore ana dal IPMN (AD-IPMN) ve yan dal IPMN
(YD IPMN) olarak da ikiye ayrilir. Bu iki IPMN tipinin
tedavi se¢enekleri birbirinden oldukga farklidur.

Bu boliim i¢inde, bu ii¢ farkli kistik neoplazi daha
ayrintili olarak ele alinacaktir. Pankreasin kistik adeno-
www.kanservakfi.com

karsinomlari, klinik tablo ve tedavi segenekleri agisin-
dan pankreasin solid adenokarsinomundan ¢ok biiyiik
farkliliklar gostermemektedir ve bundan dolay: bu bo-
liimde tartisilmayacaktir.

Smiflama

PNK birbirinden oldukga farkl: histolojik ve klinik
ozelliklere sahiptirler. Bu kistlerin goriilme siklig1 da ol-
dukga degiskenlik gosterir. Iclerinde en sik goriilenler
SKA, MKA ve IPMN"dir.

Asagidaki tabloda (Tablo: 1) bu kistler selim, bor-
derline ve malin olarak ii¢ farkli kategoride sunulmak-
tadir. Gegtigimiz ti¢ dekad igcinde pankreasin kistik has-
taliginin tanimlar ve siniflamalarinda 6nemli degisik-
likler olmugtur. Su an icin gecerli olan bu siniflamanin
yeni gelismeler ve bulgular 15181nda degisebilecegi her
zaman akilda tutulmalidir.
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Neoplastik Neoplastik olmayan
Epitelyal kistler
Selim + Serdz adenom (mikrokistik) + Konjenital kist
+ Serz adenom (oligokistik) + Lenfoepitelyal kist
*MKA * Miisindz non-neoplastik kist
+«IPMN + Enterojen kist
+ Asiner hiicreli kistadenom * Retansiyon kisti
* Dermoid Kist *Periampuller duodenum duvart
+ Kistik hamartom kisti
+ Von-Hippel-Lindau ile iliskili kistik | » Endometrial kist
neoplazi
Borderline * MKA
+IPMN
+ Solid psddopapiller tiimar
Malin + MKA - kdkenli karsinom

+ [PMN - kokenli karsinom

+ Kistik duktal adenokarsinom

+ Sertz kistadenokarsinom

+ Kistik pankreatoblastom

+ Kistik metastatik epitelyal neoplazi
+ Kistik néroendokrin karsinom

Non - epitelyal

+ Selim neoplaziler (6rn: lenfanjiyom) | ¢ Psodokist
+ Malin neoplaziler (6rn: sarkom) o Parazitik kist

Tablo 1: Pankreas kistlerinin siniflamast’)

Klinik Onemleri ve Seyirleri

* Seroz kistadenom: SKA ilk kez Compagno ve Oer-
tel tarafindan 1978 yilinda 32 olguluk bir seride mikro-
kistik ve iyi seyirli pankreas kistleri olarak tanimlanmis-
tr.® SKA farkli sekillerde ve klinik bulgularla ortaya
cikabilir. Mikrokistik formunda klasik bal petegi gorii-
niimii mevcutsa da goriintiileme yontemlerinde bu tek
bir kist seklinde ortaya ¢ikabilir. Santral skar diger pa-
tognomonik bir bulgudur. Kist sivisinda miisin mevcut
degildir, vizkosite, amilaz ve CEA diizeyleri diisiiktiir.
SKA biiyiik oldugu zaman bas1 semptomlarina neden
olabilir. Ote yandan tipik radyoloji bulgusu olmayanlar-
da MKA ile ayirici tant olduk¢a zordur. SKA’da malin
transformasyon cok nadirdir ve yakin bir ge¢mise kadar
literatiirde 25 olgu bildirilmistir.>-4 Bu olgularda da has-
talik daha ¢ok lokal ilerlemis ve prognoz iyi seyretmistir.
Giinlimiizde semptomatik olmayan ve tipik radyolojik
bulgularla tanis1 konulmus SKA’larda cerrahi rezeksi-
yon endikasyon mevcut degildir. Pankreas cerrahisinin
olas1 morbidite ve mortalitesi bu kistlerin son derece dii-
slik olan malin transformasyon riskine gore ¢cok daha
yiiksektir.

* Miisinoz Kistadenom: Miisin6z kistadenom malin
transformasyonu yiiksek, miisin tireten bir neoplastik
pankreas kistidir. Cogunlukla kadinlarda goriiliir. Kistin
pankreas kanaliyla iligkisi yoktur. Over tipi stroma tan
koydurucu histolojik bulgulardan biridir.® MKA agir-
likl1 olarak pankreas gévde ve kuyrugunda bulunsa da
cogunlukla semptomatiktir.© Boyutu birka¢ cm’den 20-
25 cm’ye kadar ulagabilir.

MKA biiyiidiik¢e malin olma potansiyeli de artar. Se-
rilerde invaziv kanser saptanmasinin olasilig1 %10-50
arasinda bildirilmektedir.” Buna karsin bir¢cok olguda
selim ve malin epitel ayn1 anda bulundugundan, ¢ok dik-
katli bir patolojik inceleme yapilmadigi takdirde invaziv
kanserli baz1 hastalarda taninin atlanabilecegi diisiinii-
lebilir. Bir seride ileri yas MKA’da invaziv karsinom
saptanmasiyla iligkili bulunmugtur.©

o Intraduktal Papiller Miisiniz Kistadenom: IPMN
miisin {lireten ve pankreas kanalindan kaynaklanan bir
neoplastik kistik lezyondur. Her iki cinste esit oranda
goriiliir ve 60 — 70 yaslart doneminde goriilme sikligt
zirve yapar.) IPMN pankreas bezinin tamamini tutan
bir hastalik olsa da radyolojik olarak pankreas ana kanali
ve yan dal tutulumu gosterilebilmektedir. Bir¢cok olguda
lezyon kiiciik ve asemptomatik oldugundan gergek
IPMN ensidansini saptamak miimkiin degildir. Gegmiste
farkl isimlerle an1lan IPMN’nin kesin patolojik tanim1
gorece yenidir. Bu nedenle eski ¢aligmalarda MKA ile
IPMN’nin muhtemelen bir arada degerlendirildigi dii-
siiniilebilir. [PMN’nin giincel histopatolojik siniflama-
sinda kistler adenom (diisiik dereceli displazi), border-
line (orta dereceli displazi), karsinoma in situ (yiiksek
dereceli displazi) ve karsinom olarak ayrilmistir.”)

IPMN’nin anatomik siniflamasinda ise lezyonlar ana
kanal tipi ve yan dal tipi olarak ikiye ayrilir. Ana kanal
tipi IPMN’de pankreas kanalinin total veya segmental
genislemesi goriiliir. Genellikle pankreas bagindan kay-
naklanir ve distale dogru ana kanal ve/veya yan dallart
tutarak ilerler. (Sekil 1) Ana kanal IPMN’si, yan dal
[PMN’ye gére malin transformasyon agisindan daha
risklidir.® Yan dal IPMN’si daha cok geng hastalarda ve
unsinat proseste goriiliir. Buna karsin pankreas govde ve
kuyrugunda da rastlanabilir. Klinik olarak daha selim
seyirlidir ve prognoz ana kanal tipine gore daha iyidir.
IPMN’nin selim hastaliktan invaziv kansere ne kadarlik
bir siire iginde doniistiigii arastirilmakta olan bir konu-
dur. Ge¢miste bu siirenin 15-20 yi1l kadar olabilecegi dii-
stiniiliiyordu. Buna largin Sohn ve ark.’nin ¢alismasinda
bu siirenin daha kisa oldugu ve siirecin ortalama 5 y1l
civarinda siirdiigii bildirilmistir.® IPMN tanis1 konmus
hastalarda klinik takip karar1 diisiiniiliiyorsa, kanserles-
me siiresinin kisa olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

I[PMN’de kolon, mide, safra yolu, bobrek veya tiroid
kanseri gibi ekstrapankreatik malignitelerin goriilme ris-
kinin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Genis bir
seride ekstrapankreatik kanser goriilme oranlari IPMN
i¢in %34 IPMN olmayan neoplastik kistler icin %12 ola-
rak bildirilmigtir.1? [PMN’li hastalarda bu riskler goz
Ontine aliarak, pankreastaki lezyonun yaninda saptan-
mus siipheli lezyonlarin veya IPMN ile ilgili olmayan si-
kayetlerin ayrintili olarak incelemesi uygun bir yaklagik
olacaktir.
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Sekil 1: Pankreas bas ve govde boliimiinii tutan ve total pan-
kreatektomi uygulanmus bir IPMN olgusu (Salih Pekmezci ve
Kaya Saribeyoglu kisisel arsivi) a- Pankreas basinda lokalize
IPMN zemininde invaziv kanser mevcut (okla isaretli alan)

b- Pankreas govdesinde lokalize kistin arkadan goriiniimii. Bu
alanda invaziv kanser mevcut degil (okla igareli alan)

Tam

e Klinik: Neoplastik pankreas kisti olan hastalarin
bircogu asemptomatiktir ve tan1 bagka nedenlerle yapi-
lan radyolojik incelemelerle konulur. Sikayetler ise ge-
nellikle non-spesifiktir. Hastalarda karin agrisi, bulanti-
kusma, sirt agrist, kilo kaybz, ishal ve istahsizlik gorii-
lebilir. Siech ve ark.’nin serisinde en sik goriilen sikayet
karin agrisidir.(') Karin agris1 sikayeti IPMN’li hastalar-
da MKA ve SKA’ya gore daha sik rastlanmaktadir.(?

Neoplastik pankreas kisti olan hastalarda koledok ba-
sisina bagli olarak sarilik da goriilebilmektedir. Sarilik
sikayeti MKA’da SKA’ya gore daha siktirV ve sarilik
varliginda malignite olasilig1 akla gelmelidir. Ote yan-
dan pankreas kanali basis1 veya miisin icerigi nedeniyle
gelisen kanal tikaniklig1 akut pankreatite ve buna bagl
belirtilere yol agabilir. Bu tikaniklik malabsorbsiyon ve
ishale de neden olabilmektedir.

Laboratuvar yontemleri selim pankreas kistlerinin ta-
nisinda anlaml bir yarar saglamamaktadir. Akut pan-

kreatit gelisen hastalarda amilaz veya lipaz yiiksekligi
goriilebilir. CA 19.9 veya CEA gibi serum tiimor belir-
tegleri selim hastalikta nadiren yiikselir. Fritz ve ark.’nin
caligmasinda serum CA 19.9 belirteci yiikseliginin selim
/ malin IPMN ayiric1 tamisinda yararli bir non-invaziv
tetkik oldugu bildirilmistir.!»

* Goriintiileme: Pankreasin neoplastik kistlerinin go-
riintiilemesinde ultrasonografi (US), endoskopik ultra-
sonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik re-
zonans tomografi (MRT) kullanilmaktadir. Kistlerin rad-
yolojik ayirict tanisinda kullanilan patognomonik 6zel-
likler bu tetkiklerle ortaya konulabilmektedir. Ancak ba-
z1 hastalarda radyolojik ayirici tani gii¢ olabilmektedir.
Radyolojik olarak sadece kistin dzellikleri degil pankre-
as kanaliin, pankreas dokusunun ve ¢evre organlarin
durumu da tetkik edilebilmektedir. BT ve US en sik kul-
lanilan tetkik yontemleridir. BT pankreasin ve kistin tim
ozelliklerini ortaya koyabilen bir tetkiktir. Bununla bir-
likte pankreas kanalinin goriintiilemesinde kullanilan
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ka-
nalin durumunu, genisligini ve kist ile olan iligkisini
gostermektedir.'? Visser ve ark.'min caligmasinda
MR’nin BT ye karsg1 ilave bir iistiinliigii gosterilememis-
tir.('» Gortildiigli kadariyla, 6zel bir endikasyon yoksa
BT oncelikli tercih edilmesi gereken goriintiileme yon-
temi durumundadir. Endosonografi ise 6zellikle kist s1-
visinin aspirasyonu ve biyopsi amaciyla giintimiizde ter-
cih edilen tetkik olmusgtur. Buna kargin tek bagina ve sa-
dece goriintiileme amaciyla kullanildiginda, kesitsel
yontemlere gore selim / malin ayirici tanisini yeterince
yapamadig1 bildirilmistir.!>

* Girigimse:

Tedavi

Pankreasin neoplastik kistlerinin dogal seyri son y1l-
larda daha iyi anlagilmis ve tedavi yaklagimlar tizerinde
biiyiik oranda goriis birligi saglanmistir. Buna ragmen
ozellikle yan dal IPMN tedavisi, klinik takip tercihleri,
cerrahi girisimin genigligi gibi bazi konularda hala go-
riisbirligi saglanamamugtir.

Daha 6nce de belirttigimiz gibi SKA tanis1 kesin ise
ve semptom bulunmuyorsa cerrahi tedavi endikasyonu
yoktur. Miisin6z kistadenom ve AD-IPMN’de tercih edi-
lecek tedavi, ameliyat i¢in genel durumu uygun hasta-
larda ilgili pankreas boliimiiniin rezeksiyonudur. Bu lez-
yonlarda malignite potansiyeli yliksek oldugundan cer-
rahi tedavi tercih edilmektedir. Lezyonun yer aldig1 bol-
genin cerrahi olarak ¢ikarilmasi invaziv bir patoloji ol-
mayan hastalarda kiiratif olacaktir. Rezeksiyon sinirlart
bir invaziv hastalik tedavi ediliyormuscasina genis tu-
tulmali ve anatomik olmayan rezeksiyonlardan sakinil-
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malidir (Sarr). S6zgelimi pankreas basinda yer alan bir
miisindz kistadenomun veya ana dal IPMN’sinin teda-
visi pankreas bagi rezeksiyonudur (Whipple ameliyat1).
Bu lezyonlarin belirli bolgelerinde invaziv hastalik (ade-
nokarsinom) bulunma olasilig1 yiiksek oldugundan
eniikleasyon gibi sinirli eksizyonlar tercih edilmez. An-
cak invaziv hastalik bulunmadigi durumlarda rutin bir
lenfadenektomi genellikle uygulanmamaktadir.

Invaziv hastaligin tedavisi bu konunun ilgi alani di-
sindadir. Ancak 6zellikle IPMN nedeniyle yapilan pan-
kreas rezeksiyonlarinda tartigmali bir konu cerrahi sini-
rin ne denli genis olacagidir. Whipple ameliyatiyla pan-
kreas bag1 rezeke edilen hastalarda pankreas kesi sini-
rindan yapilan frozen section incelemesinde siklikla
displazi saptanir. Bu konu iizerinde yaygin kabul géren
uygulama sinirda yiiksek dereceli displazi saptandiginda
cerrahi siirm yeni bir rezeksiyonla yiiksek dereceli
displazi ortadan kalkana kadar (displazi olmamasi veya
diisiik dereceli displazi olmas1) daha ileriye taginmasi-
dir.® Burada tartisilan ilging bir konu yiiksek dereceli
displazi olan hastalarin takibinde gelecekte bakiye pan-
kreasta yeni IPMN veya invaziv hastalik goriilme sikli-
Sinin yiiksek olmasidir.'© Bu hastalarda pankreas zemi-
nin IPMN veya invaziv kanser gelismesine uygun oldu-
Su disiintilerek ozellikle yasam beklentisi uzun olan
geng hastalarda total pankreatektominin bir secenek ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.!” Bu yaygin uygulanan bir
secenek olmasa da bireysel olarak degerlendirilen has-
talarda goz oniine alinabilir.

Yan dal IPMN, pankreasin kistik neoplazileri icinde,
tedavisi iizerinde en ¢ok tartisma olan konudur. Her YD-
IPMN hastasinda ameliyat endikasyonu bulunmaz. YD-
IPMN’de 6nemli kriterler hastanin genel durumu ve ya-
sidir. Multimorbid hastalarda veya ileri yastaki hastalar-
da cerrahi seceneginden uzak durulmasi genellikle one-
rilmektedir. Siiphesiz hastanin yasi kadar genel saglik
kondisyonu da degerlendirilmelidir.

IPMN hastalarinda cerrahi veya takip secenekleri
arasindaki karar alinirken hastanin genel durumu, semp-

tom bulunup bulunmamasi ve lezyonun radyolojik 6zel-
likleri g6z oniine almir. IPMN tedavisinde diinya capin-
da ortak bir strateji olugturmak adia 2006 yilinda In-
ternational Association of Pancreatology (IAP) 6nerilen
konsensiis kilavuzu (Sendai Kilavuzu) 2012 yilinda g6z-
den gecirilmis (Fukuoka Kilavuzu) yaygin olarak kabul
gbrmiis ve uygulanmigtir. Tanaka ve ark. Bu kilavuzu
2017 yilinda gozden geg¢irmis ancak kilavuzda tedavi
planini etkileyen 6nemli bir degisiklik yapmamuglardir.®)
Giincel olan Fukuoka kilavuzunun ayrintilart Sekil 2°de
belirtilmistir. Kilavuz iki risk kategorisi tanimlamigtir.
High-Risk Stigmata (HRS) yani yiiksek risk bulgulari ve
Worrisome Features (WF) yani siiphe uyandiran nitelik-
ler. Algoritma temelde bu iki kategorinin degerlendiril-
mesine dayanir.
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Sekil 2: Siipheli yan dal IPMN’ya yaklasim icin énerilen giincel
algoritma.” Bu algoritma gozden gecirilmis Fukuoka kilavu-
zunun bir ozetini sunmaktadir.

Bu kilavuzun uygulanmaya baslamasindan sonra ce-
sitli elestiriler de bildirilmigtir. Roch ve ark. ¢aligmala-
rinda WF kriterlerinden sadece birinin bulunmasiyla bir-
den fazla olmasi arasinda IPMN’nin maliginite riski an-
laminda fark oldugunu belirtmis ve tek kriter pozitifli-
gini yeterli bulan kilavuz bu anlamda elestirilmigtir.('®
Goriildiigii kadar 6zellikle yan dal IPMN’nin tedavisiyle
ile ilgili tartigmalar bir siire daha siirecek ve Oneriler
giincellenecektir. Bu konuyla ilgili olarak daha ¢ok ¢a-
lismaya ihtiyag¢ oldugu aciktir.
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PANKREASIN NOROENDOKRIN TUMORLERI
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dzet:

Pankreasin noroendokrin tiimorleri farkly klinik bulgularla ortaya ¢ikan ve cogunlukla

kotii huylu tiimorlerdir. Nadir goriilmeleri bu tiimorlerin tedavisinde ortak bir protokoliin ge-

lismesini engellemektedir. Bu boliimde pankreasin noroendokrin tiimorlerinin tam ve tedavi-

sindeki giincel yaklagimlar: sunmaktayz.

Anahtar Kelimeler: pankreas, noroendokrin, insiilinoma, gastrinoma

Abstract:

The neuroendocrine tumors of the pancreas are usually malignant and present with va-

rious clinical symptoms. They are infrequent tumors and this leads to a lack of consensus on

its treatment. In this article we present the current management of pancreatic neuroendocrine

tumors.

Key Words: pancreas, neuroendocrine, insulinoma, gastrinoma

Giris

Noroendokrin tiimdorler viicudun degisik yerlerinde
noroendokrin sistem ic¢inde yer alan hiicrelerden kdken
alan neoplazilerdir. Pankreasin noroendokrin tiimorleri
(PNET) ise farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen ve
tiim pankreas neoplazilerinin yaklagik %1 ila 2’sini olug-
turan nadir tiimorlerdir.” Son yillarda yapilan ¢aligma-
larla PNET nin pankreasin pluripotent kok hiicrelerin-
den koken aldig1 anlagilmigtir.® PNET hormon iireten
ve tiretmeyen tiimorler olarak ikiye ayrilabilirler. Hor-
mon tireten tiimorlerden gastrin, instilin, vazoaktif in-
testinal polipeptid (VIP), glukagon ve somatostatin gibi
farkli hormonlar salinabilir ve bu hormonlarin etkilerine
paralel olarak degisik klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. Bu
hormon-aktif tiimorler tim PNET nin yaklagik %10 unu
olustururken geriye kalan %90°lik genis grupta tani
aninda herhangi bir hormon salinimi goriilmez.®

PNET c¢ogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikan tii-
morlerdir. Bununla birlikte nadiren bazi kalitimsal klinik
sendromlarn i¢inde yer alabilirler. Bu sendromlar mul-
tipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN Tip 1), von Hippel-

Lindau sendromu, tiiberdz sklerozis sendromu ve noro-
fibromatozis tip 1°dir.)

Bu boliimde PNET nin genel 6zellikleriyle birlikte
giincel tan1 ve tedavi yontemleri tartigilacaktir.

Smiflama ve Prognoz

PNET nin yaygin olarak kullanilan ti¢ siniflamasi
mevcuttur. Bunlar WHO (Diinya Saghk Orgiitii), TNM
smiflamas1 ve ENETS (European Neuroendocrine Tu-
mor Society) smiflamalaridir. WHO siniflamasinda tii-
mor ¢api, mitoz sayist, vaskiiler invazyon ve Ki-67 po-
zitif hiicre yiizdesi parametreleri kullanilmaktadir.
PNET bu parametreler 1s181nda iyi diferansiye tiimor, iyi
diferansiye karsinom ve kotii diferansiye karsinom ola-
rak ayrilir.® TNM smiflamasinda tiimor ¢api, lenf dii-
glimii tutulumu ve metastaz durumuna gore evreleme
yapilir.® ENETS siniflamasinda ise TNM siniflamasi re-
vize edilmistir.© Ote yandan mitoz sayis1 ve Ki-67 po-
zitifligi bulunan hiicrelerin yiizdesi temel alinarak PNET
Grade 1, 2 ve 3 olarak da ayrilmaktadir. Grade 1 ve 2
gorece iyi diferansiye PNET, Grade 3 agresif seyirli kotii
diferansiye PNET isaret eder.

www.kanservakfi.com
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Bu siniflamalar PNET lerin sadece tiimor ¢apindan
bagimsiz biyolojik tavirlarini degerlendirebilmek i¢in
ortaya ¢ikmusgtir. Bircok klinik ¢aligsma ile bu siniflama-
larin klinik anlamlar1 degerlendirilmistir. Giincel bir ¢a-
Iismada ENETS siniflamasinin diger siniflamalara gore
hastalarin prognoz tahminini daha uygun sekilde yaptig1
bildirilmistir.?

PNET lerin farkl klinik seyirleri ve nadir goriilme-
leri genel bir goriis birligine varilmasina engel olmak-
tadir. Bununla birlikte giintimiizdeki yaygin goriise gore
yiiksek mitoz sayilari, yiiksek Ki-67 yiizdeleri ve ileri
TNM evreleri kotii prognoza isaret etmekte ve agresif
tedavileri gerektirmektedir.®

Hormon Salgilayan PNET,
Klinik Ozellikler ve Tedavi

Insulinoma

Insulinoma hormon salgilayan PNET arasinda en sik
goriilen tiimordiir. Bu tiimorler ¢cogunlukla selimdir ve
diger PNET ye kiyasla en iyi prognoza sahiptir. Insiili-
noma kadinlarda daha sik goriiliir ve agirlikli olarak 50-
60 yaslar1 doneminde ortaya cikar. Hastalarin yaklagik
%3 kadarinda, insiilinoma MEN Tip 1 sendromunun bir
pargasidir.®) Sporadik tiimorler unifokal iken MEN sen-
dromunda tiimorler genellikle multifokaldir.

Insiilinoma adindan da anlagilacag: iizere insiilin sal-
gilar. Bu nedenle hastalarda hipoglisemi ataklar1 ve no-
rolojik semptomlar siklikla goriiliir. Norolojik semptom-
lar arasinda gii¢siizliik, mental degisiklikler, epileptik
nobetler ve ge¢ donemde komadir.® Hipoglisemi atak-
lar sirasinda terleme, anksiyete tasikardi vs. gibi bulgu-
larla kargilagilir. Insiilinoma hastalarin psikolojik duru-
munu da etkileyen bir tiimordiir.

Whipple insiilinoma tanisi i¢in bir triad tanimlamis-
tir. Bunlar aclikta veya egzersiz sonrasinda hipoglisemi
semptomlari, semptomlar sirasinda 45 mg/dL ve altinda
glukoz diizeyleri ve semptomlarin oral beslenmeyle
azalmasi seklindedir. Bununla birlikte hipoglisemi sira-
sinda insiilin / glukoz oraninin 0,3’iin iizerinde olmast
ve C-peptid suppresyon testi daha nesnel bilgi veren in-
celemelerdir.(?

Insulinomanin gériintiileme yontemleriyle saptanma-
st her zaman kolay olmayabilir. Bu amagla ultrasono-
grafi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans tomo-
grafi siklikla kullanilmaktadir. Ote yandan endosonogra-
finin son dénemde sik¢a uygulanmaya baslanmasi insii-
linoma lokalizasyon arastirmasinda bagariy1 arttirmigtir.
Insiilinomalar vaskiiler timorlerdir ve arteryel fazda go-
riilebilirler. Insiilinomanin peroperatif gériintiilemesi ba-
z1 durumlara gerekli olabilmektedir. Bu amagla intrao-
peratif Doppler ultrasonografinin yararl: bir tetkik ola-
bilecegi bildirilmistir.!" Insiilinoma tanisinda gesitli

niikleer goriintiileme yontemleri denenmigse de anlaml
basari oranlar1 yakalayan ve yaygin kabul géren bir yon-
tem hentiz yoktur.

Insiilinomanin yegéane kiiratif tedavisi cerrahidir. Bu-
nunla birlikte hastanin cerrahi 6ncesi nérolojik durumu-
nun stabillesmesi ve glukoz metabolizmasinin diizen-
lenmesi 6nem tagir. Bu amagla glukoz infiizyonlari, sik
araliklarla beslenme, diazoksid ve somastostatin tedavi-
leri uygulanmaktadir. Insiilinomalar biiyiik oranda selim
tiimorler oldugundan eniikleasyon gibi sinirli rezeksiyon
genellikle tercih edilmektedir. Eniikleasyon sinirl bir gi-
risim olsa da postoperatif pankreas fistiilii riski yiiksek
oldugu unutulmamalidir.!? Eniikleasyonun yaninda tii-
moriin ¢ap1 ve yerlesimine gore distal pankreatektomi,
kuyruk rezeksiyonu veya pankreatoduodenektomi gibi
daha genis rezeksiyonlar da uygulanabilir. Ote yandan
insulinomanin cerrahi tedavisinde laparoskopinin de ba-
sariyla uygulanabildigi bildirilmektedir.

Gastrinoma (Zollinger-Ellison Sendromu)

Gastrinoma, insiilinomadan sonra en sik 2. Hormon
ireten PNET dir. Yavas ilerleyen bir tiimor olmasina
kargin olgularin yaklagik cogunlugu kétii huyludur. Tii-
mor multisentrik olma egilimindedir, karaciger ve lenf
diigiimii metastazi olasilig1 %70-80 kadardir.('”

Gastrinomadaki agir1 gastrin iiretilmesi asit hipersek-
resyonuna ve gastrointestinal iilserlere neden olur. Bu
durumun diger ad1 Zollinger-Ellison sendromudur. Ul-
serler alisik olunmadik yerlesimlerde goriilebilmektedir.
Ulserin yaninda diare, karin agris1, bulant: ve kilo kaybi
goriilebilir. Gastrinoma tanist klinik siiphe ve ayrintili
inceleme sonucu konulabilir.

Tanida aglik serum gastrin diizeylerinin tayini dnem-
lidir. Bununla birlikte sekretin stimiilasyon testi veya
kalsiyum infiizyon testi de uygulanabilir. Bu biyokim-
yasal incelemeler gastrin diizeyindeki anormal yiiksel-
meleri aragtirmay1 amaclar.

Gastrin diizeyindeki yiikselmenin tespiti sonrasi tii-
moriin yerlesimini saptamak agamasina gelinir. Ultraso-
nografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
tomografi gibi yontemlerle tiimor saptanabilir. Somasta-
tostatin reseptor sintigrafisi, viseral anjiyografi veya en-
doskopik ultrasonografi gibi yontemler de tiimoriin sap-
tanmasini kolaylastirir.

Cerrahi rezeksiyon rezektabl olgularda kiiratif tedavi
secenegidir. Gastrinomalarin ¢cogunlugu, koseleri sistik
kanalin koledokla birlestigi nokta, duodenumun 2. ve 3.
boliimlerinin birlesim yeri ve pankreas boynu olan
“Gastrinoma tiggeni” i¢inde yer alir. Kiiciik duodenum
tiimorleri (<Smm) eniikleasyon ile ¢ikarilabilir. Eniikle-
asyona miisait pankreas gastrinomalarinda da bu sinirlt
rezeksiyon uygulanabilir. Ancak daha genis tiimorlerde
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duodenopankreatektomi gibi genis rezeksiyonlar uygu-
lanmalidir. Duodenum gastrinomalarinda tiimérii sapta-
yabilmek i¢in duodenotomi, bimanuel palpasyon ve in-
traoperatif ultrasonografi uygulanir.®

Metastatik hastalikta sitorediiktif cerrahi, karaciger
rezeksiyonlari, karacigere yonelik lokorejyonel tedaviler
(kemoembolizasyon, radyoembolizasyon vs), sistemik
kemoterapi, biyolojik tedavi (somatostatin) ve karaciger
nakli gibi birbirinden ¢ok farkli tedaviler denenmistir.('¥
Sistemik kemoterapinin yagam siiresini arttirdig1 bildi-
rilmekteyse de metastatik hastalikta hangi tedavi strate-
jisinin izlenecegi konusunda heniiz goriis birligi bulun-
mamaktadir.

Glukagonoma

Glukagonoma oldukc¢a nadir goriilen bir tiimordiir.
Klinik tabloda diyabet, nekrolitik migratuvar eritem kilo
kaybi, stomatit, diyare, depresyon ve tromboembolizm
yer alir.19 Tanida ac¢lik glukagon diizeyinin yliksek sap-
tanmasi tan1 koydurucudur. Bununla birlikte bircok has-
tada tan1 ge¢ konuldugundan tani aninda tiimor genel-
likle biiytiktiir.

Glukagonomanin goriintiilemesinde ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans tomografi
gibi standart goriintiileme yontemleri cogu zaman yeter-
lidir.

Glukagonomalarin yaklasik %60-70’1 kotii huyludur
ve tan1 aninda RO rezeksiyon ancak hastalarin %30’unda
miimkiin olabilmektedir.'¥ Ttimorlerin ¢cogunlugu gov-
de ve kuyruk yerlesimlidir, rezektabl olgularda distal
pankreatektomiyle RO sans1 yakalanabilir.

Metastatik olgularda somatostatin analoglari, dakar-
bazin ve streptozotosin kullanilmaktadir. Karaciger me-
tastazlarinda ise rezeksiyon, lokorejyonel tedaviler (ab-
lasyon, kemoembolizasyon) ve karaciger nakli vs. gibi
farkli yontemler denenmistir. Bu hastalarda kararlarin
multidisipliner olarak alinmasi uygun bir yaklagim ola-
caktir.

Vazoaktif intestinal Peptid Tiimor

Oldukca nadir goriilen tiimorlerdir. Genellikle selim-
dir ve 3 ila 5 cm’lik soliter bir lezyon seklinde ortaya ¢i1-
kar.® Tipik klinik bulgusu siddetli diyaredir. Buna stea-
tore, safra taslari, hipokalemi ve glukoz intoleransi ilave
olabilir. Ayirici tanist oldukga zor olan bu tiimérlerde ta-
n1y1 koymak ¢ok uzun zaman alabilir. Tan1 plazma va-
zoaktif intestinal peptid diizeyindeki yiikselmeyle konu-
lur. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans tomografi gibi yontemlerle timor biiytikligii
ve ¢evre yapilarla iligkisi ortaya konulur.

Somatostatin rezeptdr sintigrafisi ile tiimoriin resep-
tor ekspresyonu ve metastazlar aragtirilir. Somatostatin

analoglariin tedavide 6nemli yeri vardir.'9 Bununla
birlikte miimkiinse radikal cerrahi uygulanmaldir. Ancka
bu yapilamyorsa semptom kontrolii i¢in debulking cer-
rahisi de yapilabilir.

Somatostatinoma

Somatostatinomalar olduk¢a nadir tiimorlerdir. Kli-
nik tablonun tanimlandig1 somatostatinoma sendromun-
da hiperglisemi, kolelitiasis, steatore ve diyare yer alir.
Ancak hastalar1 bircogunda bu sendrom goriilmez.('>
Tiimor genellikle soliter ve biiyiiktiir. Tanida somatosta-
tin-like immunoreactvity (SLI) diizeyine bakilir.('>

Yegane kiiratif tedavi secenegi cerrahidir. Ne var ki
tan1 aninda bir¢ok hastada metastaz bulunmaktadir. Sis-
temik tedavide somatostatin analoglari, interferon — alfa
ile semptomlar kontrol edilmeye ¢alisilabilir. Metastaz
yapmamis olgularda prognoz miikemmeldir.

Hormon Salgilamayan PNET ve Tedavisi

PNET lerin biiyiik cogunlugu hormon salgilamaz.
Klinik tabloda 6zellikli bir semptom saptanmaz. Hasta-
larin cogunda spesifik karin agris1 veya bagka nedenlerle
yapilan goriintiileme yontemleriyle tani konulur. Kont-
rastl bilgisayarli tomografi bir¢ok hastada tani koydu-
rucu bilgiler sunmaktadir. Ote yandna somatostatin re-
septor sintigrafisiyle hem evreleme yapilabilir hem de
ameliyat sonrasi olasi somatostatin analogu tedavisi i¢in
hazirlik yapilmis olunur.

Hastalarda néroendokrin tiimorler pankreas adeno-
karsinomuna gore daha ¢ok ekspansiyonla ilerleyen tii-
morlerdir. PNET de miimkiinse onkolojik cerrahi uygu-
lanmalidir. Giincel NCCN kilavuzunda tiimor biiyiiklii-
giine bakilmaksizin, miimkiin olan durumda cerrahi re-
zeksiyon Onerilmektedir.®

Metastatik Hastahk

PNET "nin karaciger metastazlarinda adenokarsinom-
dan farkli olarak karaciger rezeksiyonu tercih edilen te-
davi yontemidir. RO rezeksiyonun yapilabildigi olgular-
da rezeksiyon en iyi prognoza sahip secenektir.¥ Bu-
nunla birlikte karaciger nakli de glindeme gelmis tedavi
secenekleri arasindadir. Ancak bu tedavinin bagar1 oran-
lar1 hepatoseliiler kanser icin yapilan karaciger nakline
gore daha kotiidiir.

Cerrahi girisim yapilamayan olgularda everolimus,
sunitib, Lutesyum tedavisi, sitotoksik kemoterapi veya
karacigerin diger lokorejyonel tedavilerinden birisi se-
cilebilir.®
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Ekzokrin ve Endokrin Pankreas

24

DEGISIKLIKLERIN OZETi

e Pankreatik néroendokrin tiimoérler (karsinoid tiimorler dahil) artik tek bir pankreas evrele-
me sistemiyle evrelendirilmektedirler.

e Ekzokrin pankreas icin TNM Tanimlari ve Anatomik Evre/Prognostik Gruplar altinci versi-
yondan bu yana degismemistir.

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C25.0 Pankreas bagt

C25.1  Pankreas govdesi

C25.2  Pankras kuyrugu

C25.3  Pankratik kanal

C25.4 Langerhans adaciklar1 (endokrin pankreas)
C25.7  Pankreasin belirtilen diger béliimleri
C25.8  Pankreasin ¢akisan lezyonlar:

C25.9  Pankreas, belirtilmemis

ICD-0-3 HiSTOLOJi KOD ARALIKLARI
8000-8576, 8940-8950, 8980-8981

ANATOMi

Primer Bolge. Pankreas batin arka tarafinda duodenumdan splenik hilusa kadar seyreden uzun
ve lobiile konturlu bir organdir (Sekil 24.1). Organ kiigiik bir unsinat prosesli bas, boyun, gévde ve
kuyruktan olugsmaktadir. Govdenin 6n yiizti midenin arka duvariyla direk komsuluktadir ve arkasin-
da inferior vena kava, stiperior mezenterik ven, splenik ven ve sol bobrek bulunmaktadir.

Bolgesel Lenf Nodlari. Pankreas ¢cok zengin bir lenfatik ag ile sarilmistir ve dogru timor ev-
relemesi ¢ikarilan tiim lenf nodlarinin incelenmesini gerektirmektedir. Pankreatikoduodenektomi
spesmeninin optimal histolojik degerlendirmesi minumum 12 lenf nodunun incelenmesini gerek-
tirmektedir. Bas ve boyun yerlesimli pankreas tiimérlerin standart bolgesel lenf nodu ve yumusak
doku rezeksiyonu ana safra kanali, common hepatik arter, portal ven, posterior ve anterior enterik
ven ile stiperior mezenterik arterin sag lateral duvar1 boyunca seyreden lenf nodlarin: igermelidir
(Sekil 24.2 ve 24.3). Govde ve kuyruk yerlesimli kanserler icin bolgesel lenf nodu bélgeleri common
hepatik arter, ¢olyak aks, splenik arter ve splenik hilus nodlaridir. Bolgesel lenf nodlarinin anatomik
ayrimi gerekli degildir. Ancak, ayr1 bir sekilde gonderilen lenf nodlari cerrahin isaretledigi sekilde
raporlanmalidir.

C.C. Compton et al. (eds.), AJCC Cancer Staging Atlas: A Companion to the Seventh Editions 297
of the AJCC Cancer Staging Manual and Handbook, DOI 10.1007/978-1-4614-2080-4_24,
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Metastatik Bolgeler. Metastatik yayilim tani aninda siktir ve tipik olarak karaciger, peritoneal
kavite ve akcigerleri tutmaktadir. Diger bolgelere metastaz nadirdir.

YERLESIM TANIMI

Pankreas bagi timérleri siiperior mezenterik-portal ven birlesim yerinin sagindan gelismektedir-
ler (Sekil 24.1). Unsinat proses pankreas baginin bir pargasidir. Pankreas govdesi tiimorleri stiperior
mezenterik-portal ven birlesim yerinin solu ile aortun sol ucu arasinda gelismektedirler. Pankreasin
kuyruk timérleri aortun sol sinirinin solundan gelismektedirler.

Patolojik Evreleme. Pankreatikoduodenektomi materyalinde safra kanali, pankreatik kanal ve
stiperior mezenterik arter sinirlari gros ve mikroskobik olarak degerlendirilmelidir. Siiperior mezen-
terik arter sinir1 retroperitoneal, mezopankreatik ve unsinat sinir olarak da adlandirilmaktadir. Total
pankreatektomi materyalinde safra kanali ve retroperitoneal sinirlar degerlendirilmelidir. Duodenal
(pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi ile) ve mide (standart pankreatikoduodenektomi ile) s1-
nirlar1 nadiren tutulmaktadir ancak durumlar1 patoloji raporunda belirtilmelidir. Sinirlarin rapor-
lanmasi su sinirlarin belgelenmesiyle kolaylasacaktir; (1) ana safra (hepatik) kanali, (2) pankreas
boynu, (3) siiperior mezenterik arter siniri, (4) diger yumusak doku sinirlar1 (posterior pankreatik,
vb), duodenum ve mide.

Stiperior mezenterik arter sinirina (siiperior mezenterik arter sag lateral sinirina yakin perindral
doku iceren yumusak doku, Sekil 24.4), ¢ogu lokal yinelemelerin pankreas yataginda bu sinir boyun-
ca meydana gelmesinden dolay: 6zellikle dikkat edilmelidir. Vena kavanin 6n yiizii ile pankreas ve
duodenumun arka yiizii arasindaki yumusak doku posterior pankreatik sinir1 (retroperitoneal sinir
degil) temsil etmektedir. Stiperior mezenterik arter sinir1 (retroperitoneal veya unsinat sinir) mater-
yalin gros incelemesinin bir pargasi olarak boyanmali ve materyal daha sonra histolojik analiz i¢in
boyali sinira dik bir sekilde kesilmelidir. Tiimoriin sinira en yakin mikroskobik uzanimi milimetre
cinsinden kayit edilmelidir.

PROGNOSTIK OZELLIKLER

Adenokarsinom. Pankreasin lokalize non-metastatik adenokarsinomu nedeniyle cerrahi rezek-
siyon yapilan hastalar %20’lik bir uzun donem sagkalim ve 12-20 aylik bir medyan sagkalima sahip-
tirler (Tablo 24.1). Lokal ileri non-metastatik hastalig1 olan vakalar 6-10 aylik bir medyan sagkalima
sahiptirler (Tablo 24.2). Metastatik hastalar hastalik uzanimi, performas durumu ve sistemik tedavi-
ye yanita gore degismekle birlikte kisa bir sagkalima (3-6 ay) sahiptirler.

Pek ¢ok arastirmact kisa sagkalimla iliskili olabilecek prognostik degiskenleri belirlemek ama-
cryla rezeke materyalde (belirgin bir sekilde lokalize rezektabl pankreas kanserli hastalarda) pato-
lojik faktorleri arastirmistir. Bolgesel lenf nodlarinda metastatik hastalik, kétii diferansiye histoloji,
lenfovaskiiler invazyon ve yiiksek CA 19-9 seviyeleri kétii bir prognozla iliskilidir. Pankreatikodu-
odenektomi olan hastalarda bir diger 6nemli prognostik faktor yetersiz rezeksiyondur. Bu nedenle
pankreatikoduodenektomi materyalinin gros ve mikroskobik degerlendirmesinde sinir incelemesi
son derece dnemlidir. Rezeksiyon boyutunun (Ro: gros ve mikroskobik negatif sinirla tam rezeksi-
yon, R1:gros olarak negatif ancak mikroskobik olarak pozitif sinirl rezeksiyon ve R2: gros ve mik-
roskobik olarak pozitif sinirla rezeksiyon) TNM evreleme sisteminin bir par¢asinin olmadigi ancak
prognostik olarak énemli olduguna dikkat edilmelidir. Arsiv materyalinin geriye déniik patolojik
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incelemesi cerrahi rezeksiyon sinir1 ve pozitif lenf nodu agisindan dogru bilgi saglamayabilir ve bu
bilgi materyalin ¢ikarildig1 ve cerrahi patoloji odasina gonderildigi sirada elde edilmelidir. Pozitif
olmas1 en muhtemel rezeksiyon siniri siiperior mezenterik arter siniridir. Bu sinir, stiperior mezen-
terik arterin tam 3-4 cm proksimalindeki yumusak doku siniridir ve histolojik inceleme kesitlerinde
sinir durumunu degerlendirmek tizere boyanmaktadir (Patolojik evreleme boliimiine bakiniz). Gros
positif retroperitoneal sinir birakarak yapilan yetersiz cerrahi rezeksiyon higbir sagkalim avantaji
saglamamaktadir (cerrahi olmayan ve kemoradyoterapi alan hastalara kiyasla).

Noroendokrin Timorler. Pankreasin lokalize néroendokrin timdriinden dolay: cerrahi rezek-
siyon yapilan hastalar yaklasik %55.4’litk bir 5-yillik genel sagkalim oranina sahiptirler ve bu pankre-
atik adenokarsinomlu hastalardan anlamli bir sekilde daha iyidir (Tablo 24.3). Rezeksiyon yapilma-
yanlarda 5-yillik genel sagkalim orani yaklagik %15.6d1r. Bu tiimoérlerin dogal siireci nispeten nadir
olduklarindan az anlagilmaktadir ancak gosterilen prognostik faktorler hasta yasi, uzak metastaz,
tiimorin fonksiyonel durumu ve diferansiyasyon derecesidir. Bu tiimérlerin pankreas kanseri evre-
leme sistemine dahil edilmesi veri toplama ve prognostik faktorlerin tanimlanmasi stirecini iyilestir-
meye olanak saglayacaktir. Bu timorlerin “benign” veya “malign” olarak siniflandirilmasi geliskilidir
ve tiim pankreatik néroendokrin tiimérler benign ya da malign olusuna bakilmadan evrelendirilme-
lidirler.

TNM TANIMLAMALARI

Primer Tiimor (T)*

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ*

T1 En bityiik boyutu 2 cm veya daha kiigilik ve pankreasa sinirli timor (Sekil 24.5)

T2 En biiytik boyutu 2 cmden biiyiik ve pankreasa sinirli tiimoér (Sekil 24.5)

T3 Colyak aks veya stiperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas digina uzanim
gosteren tiimor (Sekil 24.6A, B, C, D)

T4 Colyak aks veya stiperior mezenterik artere invaze tiimor (unrezektabl timor)
(Sekil 24.7)

*Bu “PanINIII” siniflamasini da icermektedir

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var (Sekil 24.8A, B, C, D)
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var
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ANATOMiK EVRE/PROGNOSTIK GRUPLAR

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre ITA T3 NO MO
Evre IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre II1 T4 Herhangi N Mo
Evre IV Herhangi T Herhangi N Ml
Aort
Colyak aks
Portal ven Dalak
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik

ven ve arter

Bas Govde Kuyruk
(C25.0) (C25.1) (€25.2)

SEKIL 24.1. Pankreasin anatomik alt bélgeleri
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Superior pankreatik nodlar

Sistik nod Bagin superioru  Gévdenin Kuyrugun

L AR Splenik nodlar
siiperioru sliperioru

Hepatik arter nodlari

Suiperior
pankreatikodiiodenal nodlar
(Anterior ve posterior)

inferior

pancreatikodiiodenal nodlar
(Anterior ve posterior)

Basin Govdenin  Kuyrugun
inferioru inferioru inferioru

inferior pankreatik nodlar

SEKIL 24.2. Pankreasin bélgesel lenf nodlari (6nden gériiniim).

Colyak nodlar
Hepatik
arter
nodlari Splenik
nodlar
Splenik ven

Superior
pankreatik
nodlar

Superior
mezenterik
nodlar

§EKiL 24.3. Pankreasin bélgesel lenf nodlari (retroperitoneal damarlar ve lenf nodlarini géstermek lizere pankreas gévdesinin
¢tkarilmis oldugu 6n gériiniim)
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§EKiI. 24.4. Pankreas basinin kesikli ¢izgi ile portal ve siiperior mezenterik venlerin birlestigi yerin gosterildigi 6n goérdintuis.
Tarali bélge unsinat ¢ikintinin sinirlarini géstermektedir.
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Aort

Portal ven Colyak aks Dalak
Ana safra
kanali
Suiperior
mezenterik

ven ve arter

SEKIL 24.5. T1(kesikli cizginin sol tarafi), en buyuk boyutu 2 cm veya daha kucuk ve pankreasa sinirli timér olarak tanimlan-
maktadir. T2 (Kesikli ¢izginin sag tarafi), En buyuk boyutu 2 cm'den buyuk ve pankreasa sinirli tumor olarak tanimlanmaktadir.
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A
Portal ven Golyak aks Dalak
Ana safra
kanali
Peripankreatik
Superior
mezenterik
ven ve arter
B
Portal ven Colyak aks Dalak
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Diiodenum

SEKIL 24.6. (A) colyak aks veya superior mezenterik artere invaze olmadan pankreas disina uzanim gosteren tumor olarak
tanimlnan T3'lin iki ayri gorintisi. Noktali ¢izginin solunda: Tiimér siiperior mezenterik arteri tutimadan ana safra kanalina
invaze. Noktali ¢izginin sagi: Tiimér ¢dlyak aksi tutmadan peripankreatik dokulara invaze. (B) T3: Tiimdr siiperior mezenterik
arteri tutmadan diiodenuma invaze.
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C
Aort
Colyak aks Dalak
Portal ven
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Diiodenum
D
Portal ven Colyak aks Dalak
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Diiodenum

SEKiL 24.6. (Devami) (C) T3: Tiimér ¢olyak aks veya siiperior mezenterik arteri tutmadan dalaga invaze. (D) Siiperior mezenterik
arter ve portal vene yapisik ancak sarmamis tiimordi tarif eden T3'tn iki ayri gorinim.
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Aort

Colyak aks
Dalak
Portal ven
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Dliodenum

SEKiI. 24.7. Colyak aks (noktali ¢izginin (st) ya da stiperior mezenterik arteri (noktali ¢izginin alti; unrazektabl primer timoér)
sarmis tiimor olarak tanimlanan T4'tin iki ayri gorintimdi.

Aort
or Colyak aks
Portal ven Dalak
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Diiodenum
Pankreas Pankreas Pankreas
basi govdesi kuyrugu

SEKiI. 24.8. N1, bolgesellenf nodu metastazi olarak tanimlanmaktadir. (A) Burada, primer tiimér ve tek nodal metastaz pank-
reas basinda yerlesmistir.
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Aort .
B Colyak aks
Dalak
Portal ven ala
Ana safra
kanali
Saperior
mezenterik
ven ve arter
Diodenum
Pankreas Pankreas Pankreas
basi govdesi kuyrugu
Aort .
C Colyak aks
lak
Portal ven Dala
Ana safra
kanali
Slperior
mezenterik
ven ve arter
Diodenum
Pankreas Pankreas Pankreas
basi govdesi kuyrugu

§EKiL 24.8. (Devami) (B) Burada, primer tiimér ve multipl nodal metastazlar pankreas basinda yerlesmistir. (C) burada, primer
tliimor pankreas gdvdesinde ancak multipl nodal metastazlar pankreas basi ve gévdesinde yerlesmistir.
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Aort
Colyak aks
Dalak
Portal ven
Ana safra
kanali
Superior
mezenterik
ven ve arter
Dliodenum
Pankreas Pankreas Pankreas
basi govdesi kuyrugu

SEKIL 24.8. (Devami) (D) Burada, Primer tiimér pankreas kuyrugunda; multipl nodal metastazlar ise pankreas kuyrugu ve dalak
hilusunda yerlesmistir.

PROGNOSTiK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

(Toplanmas: onerilen)
Evreleme igin gerekli ~ Yok

Klinik olarak 6nemli ~ Preoperatif CA 19-9
Preoperatif karsinoembriyonik antijen (CEA)
Preoperatif plazma kromogranin A seviyesi (CgA)
(endokrin pankreas)
Mitotik indeks (endokrin pankreas)
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dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 agmamalidir.

Tiirkge yayinlarin da kaynak gosterilmesi Onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baghigi, In ......... (Eds), kitap is-
mi, baski, sehir, basimevi, y1l, sayfa

CEVIRI KiTAP

Konu yazari: konu baghig1 (TR), ceviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale bagligi, Dergi ad1, yil, volume:
sayfa
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