N~
o
O
0
—~
N
~
(o]
-
m
-
(=]
(o]
a4
o
~
[}
©
)
o
et
[
-
[=
[
o
e
-
wv
©
(=)}
=
£
(V]
©
©
=
©

LITERATURDEN SECMELER

B6liim Editorii: Yiicel USTUNDAG

Otoimmun pankreatit pankreas karsinom riskini arttirir mi?
Pankreas rezeksiyonlarinin retrospektif analizi

Does autoimmune pancreatitis increase the risk of pancreatic carcinoma?: A retrospective

analysis of pancreatic resections

Gupta R, Khosroshahi A, Shinagare S, Fernandez C, Ferrone C, Lauwers G Y, Stone J H, Deshpande V. Pancreas 2013;42:506-10

Otoimmun pankreatit (OIP) zemininde senkron veya me-
takron olarak ortaya konan pankreas adenokarsinom
olgulari bildirilmektedir. Ancak bu iliskinin netligi hentz
kesin degildir. Pankreas kanserlerinin dncdil lezyonu ola-
rak kabul edilen pankreatik intraepitelyal neoplazi (Pa-
nIN), pankreas kanser riskini belirleyici bir bulgudur. Bu
calismada OIP tanili olgularda yapiimis olan pankreatik
rezeksiyon dokusunda PanIN varli§i (sayl ve derece ola-
rak) arastiriimis. Bu bulgular kronik pankreatit tanili olgu-
lardan elde olunan pankreatik rezeke dokulardaki PanIN
sayl ve derecesi ile karsilastirilmis. Burada ayrica, OIP tani-
st konduktan 6-10 yil sonra pankreas kanseri tanisi almis
olan, 2 olgu hakkinda da bilgi verilmis.

Massachuset Hastanesinde histopatolojik olarak OIP (Tip
1 OiP-obliteratif filebit; TiP 2 OiP-nétrofilik duktal lezyon
ile karakterize) ve kronik pankreatit (yogun periduktal
inflamasyon, obliteratif filebit, nétrofilik duktal lezyonlar
olmuyor) tanili olgular degerlendirilmeye alinmis. Ulusla-
rarasi Consensus dokimanina uygun olarak PanIN lez-
yonlari PanIN1, PanIN2, PanIN3 olarak gradelenmis. p16
ve p53 icin immtunhistokimyasal incelemeler yapilmis. Her
2 grupta (OIP-KP) ortalama yas 57 yil- 47 yil (sirasiyla)
olarak bulunmus. OIP grubunda 19/28 (%68) olgu kadin
iken, KP grubunda 16/30 (%53) kadin imis. OiP grubun-
da medyan semptomatik stire 3 ay iken, bu stire KP gru-
bunda 36 ay imis. OIP grubunda 23/28 (%82) olgu pre-
invazif duktal lezyonlar sergilemis; 7 olgu PanIN evre 2, 1
olgu ise PanIN evre 3 lezyon icermekte imis. Tip 1 ile Tip
2 OIP olgular arasinda preinvaziv duktal lezyonlarin sikli-
g1 ve evresi acisindan bir fark yokmus. KP grubunda asi-
ner atrofi, ciddi fibrozis gérulmts ve olgularin %63’tinde
preneoplastik lezyonlar varmis (p>0,05). PanIN 2 siklidi
OIP grubunda %25, KP grubunda ise %20 imis (p>0,05).
Hem Panin1 hem de PanIN2 icin ortalama duktal lezyon
sikligr OIP de 1,19, KP grubunda 0,23 imis. immuinhisto-
kimyasal olarak PanIn lezyonlarinda P16 kaybi (OiP %80,
KP %100) cok az bir olguda ise p53 reaktivitesi (OIP %40,
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KP %25) saptanmis.

Ayrica; toplam 84 olgudan olusan OIP tanili hasta havu-
zundan 2 tanesinde, ortalama 49 aylik takipte (2-172 ay)
pankreas karsinoma tanisi konulmus. Bunlardan birinde
(73 yasinda kadin) OIP teshisinden 10 yil sonra pankreas
kuyrugunda 2 cm’lik kitle saptanmis ve bunu ince igne as-
pirasyon biyopsisi (iIAB) érneklemesi adenoskuaméz kar-
sinom teshisi koydurtmus. Digeri ise 69 yas erkek olup,
pankreas bas kisminda 4.5 cm’lik kitlenin neden oldugu
biliyer darlik icin yapilan incelemeler sirasinda, kitleden
biyopsi ile tip 1 OIP tanisi almis. 6 yillik steroid tedavisi
akabinde hastanin karin agrilari nedeni ile yapilan pankre-
as biyopsisinde pankreas duktal adenokarsinoma teshisi
konmus.

YORUM

Bu calismada dikkat ¢eken en dnemli bulgu, OIP grubun-
da, KP olgularindan daha ytiksek oranda preneoplastik
duktal lezyonlarin varligidir. Ancak dikkat cekici olarak
OIP olgularinin yas olarak, diger gruptan 1 dekad ileri
oldugu anlasiimaktadir. Yani, yas ile ilgili olarak artan Pa-
nIN sikhiginin OIP grubunda artmis saptanmis PaniIN’lerin
bir nedeni olabilmesi s6z konusu gortinmektedir. Aslinda
bu calismanin en bytk eksikligi PanIN olarak tariflenen
lezyonlarin aslinda inflamasyon zemininde gelismis re-
aktif degisiklikler olabilecedi ve PanIN oranlarinin yanlis
olarak fazla bildirilmesi olasiligidir. Bununla beraber, ta-
riflenen lezyonlarda p16 inaktivasyonlarinin varligi tarifle-
nen lezyonlarin PanIN olma olasiligini arttirirken, nadiren
de olsa inflamasyon iliskili reaktif duktal lezyonlarda p16
inaktivasyonu olabilmektedir. Diger nokta ise bu seride
2 kanser olgusunun Tip 1 OIP zemininde ortaya cikmis
olmasidir. Halbuki, yine bu seride PanIN sikligi agisindan
bu 2 grup arasinda bir farklilik olmadigi bildirilmektedir.

Literatuirde sadece 5 olguda OIP zemininde gelisen pank-
reatik adenokarsinom bildirilmektedir. Klasik bilgilerimize
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gbre pankreatit Oykusu pankreasda kanser riskini 7,2 kat
arttirmaktadir. Bazi genetik faktorler 6rnedin katyonik
tripsinogen geninde germline mutasyon varlidi bu riski 50
kat arttirir. Alkolik zeminde olan kronik pankreatit olgula-
rinda ise pankreas kanser riski daha az bir oranda artmak-
tadir. Bu calismada, ortalama 4 yillik bir takip stiresinde
84 olgunun 2 sinde malinite gelistigi anlasiimaktadir. An-
cak, OIP olgularinin ileri dénemde pankreas kanseri riski
tasidiklari net olmakla beraber, bu riskin ne kadar oldugu
hentiz net degildir Bunun icin olgu-kontrol calismalarina
ihtiyac bulunmaktadir. Ancak prevalansi dustik, nadir gor-
duigtimtiz OIP olgulari icin béyle calismalarin yapilabilirligi
pek mimkin gdzikmemektedir. Yine de, inflamatuvar
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barsak hastaligi olgularinda oldugu gibi iyi bir anti-infla-
matuvar tedavinin, bu olgularda da pankreatik malinite
riskini azaltabilmesi s6z konusu gériinmektedir.

Yine de PanIN grade 2 lezyon sikliginin OIP ve kronik
pankreatit olgu gruplarinda ayni olmasi, bu 2 hasta gru-
bunda ayni oranlarda pankreatik kanser riski olabilecegdini
akla getirmektedir. Bu nedenle, dzellikle pankreasda kitle
formasyonu gdsteren OIP olgularinda kanser olasiliginin
kesinlikle akla getirilmesi ve 6rneklemeler ile midmkdtn
mertebe taninin netlestiriimesi ve veya uygun takibin ya-
pilmasi gerekmektedir. Ayrica, pankreasta kitle gériinu-
mu olmayan OIP olgularinda da bu yénde bir kanser takip
protokolinuin gerceklestiriimesi yanlis géztikmemektedir.
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