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Pankreas sivisinda K-ras mutasyonu olan kronik pankreatit

hastalarinda uzun donem takip

Long term follow up of chronic pancreatitis patients with K ras mutation in the pancreatic juice.
Kamisawa T, Takuma K, Tabata T, Egawa N, Yamaguchi T. Hepatogastroenterol 2011;58:174-6.

Kronik pankreatit olgularinin %2’'sinde uzun dénemde
kanser gelisebilmektedir. Pankreas kanserli olgularin
%90'inda K-ras mutasyonu olmakta, hatta kronik pan-
kreatit olgularinda mukus hicre hiperplazi asamasinda
dahi K-ras mutasyonu ortaya ¢ikabilmektedir. Yani K-ras
mutasyonu erken timor evresinde olusabilmektedir. Bu
calismada, kronik pankreatit olgularinda K-ras mutasyo-
nu varlidi ve bunun uzun dénemde pankreas kanser ge-
lisimi icin ne kadar prediktif oldugu arastiriimis. Bu amac-
la 1995-2000 yillarinda Japon Pankreas Toplulugu'nun
kriterlerine gore kronik pankreatit tanili 21 olgu calisma-
ya dahil edilmis. Bu olgularin 16’sinda neden alkolizm,
4'Unde idyopatik ve 1'inde koledokolitiasize bagl papiller
stenoz ile iliskili kronik pankreatit disinilmds. Hastala-
rin, tani aninda 50 Unite sekretin verildikten sonra yapli-
lan ERCP ile alinan pankreas sivi iceriginde, K-ras mutas-
yonu ve sitolojik incelemeleri yapilmis. K-ras mutasyonu
icin semikantitatif analiz sonuclar 3+, 2+, 1+, +/-, - ola-
rak puanlanmis. 21 hastanin 11'inde K-ras mutasyonu or-
taya konmus. K-ras mutasyonu varlidi ile hastalarin yas,
cinsiyet durumlari, hastaligin etiyolojisi, kalsifikasyon var-
Iigi ve takip suresi agisindan farklilik saptanmamis. 2+ K-
ras mutasyon varligi olan 2 hastada 4.5 ve 10.8 yil sonra
pankreas kanseri ortaya konmus. Bu olgulardan birinde
yogun sigara tlketimi varmis ve papiller stenoz ile iliskili
kronik pankreatit oldugu dustnilmis. Olgu pankreas
kanseri teshisi konduktan 4.5 yil sonra hayatini kaybet-
mis. Diger olguda ise yogun olarak hem sigara hem de
glinde 80 gram 7 yildan uzun sureli olarak alkol tiketimi
mevcut imis. Bu olgu da kemoterapi ile 2 yildan uzun su-
reli yasamis ve hayatini kaybetmis.

YORUM

‘Kronik pankreatit pankreas kanseri icin bir risk faktord-
muddr’ sorusu halen tartisiimaktadir. Literatlre bakildi-
ginda bu yonde destekleyici veriler vardir; 2015 kronik
pankreatit olgusunda yapilan bir calismada 10 yillik takip-
te %1.8 olguda, 20 yillik takipte ise %4 oraninda kronik
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pankreatitin etiyolojisinden bagimsiz olarak pankreas
kanseri gelistigi ortaya konmustur (Lowensfels AB, et al.
Am J Gastroenterol 1994). Sonug itibari ile kronik pan-
kreatit pankreas kanseri icin bir risk faktord olarak kabul
edilmekle beraber, alkolik ve idyopatik olgularin bu agr-
dan tasidigi risk dusiktdr. Bu nedenle bu popdilasyonun
hakikaten belli bir siklikla taranmasinin gerekliligi oldukca
stphelidir. Kronik pankreatitin seyri sirasinda ancak yillar
icinde pankreas kanseri gelistigi icin, ylksek riskli (6zellik-
le herediter ve tropikal pankreatit varligi veya kistik fibro-
zis zemini olan) olgularin bir sekilde saptanmasi ve bu ol-
gularda daha yakin takip uygulamasi akla uygun bir yak-
lasim seklidir. Ancak, bu olgularin nasil takip edilmesi ge-
rektigi halen netlesmemistir. Bu konuda en fazla molekd-
ler gostergeler Uzerinde durulmaktadir. Bunlarda en
onemlisi de K-ras mutasyonudur. Biliyoruz ki K-ras mutas-
yonu pankreas kanseri olgularinin %80-90"inda gelismek-
tedir. En sik k-ras mutasyonu olan kanser tipi pankreas
orjinlidir. Bazi calismalarda pankreatik sivida K-ras mutas-
yonu g0sterilen olgularda (4/44 olgu) 12-63 ay icinde
pankreas kanseri gelisirken (Arvanitakis M, et al. Endos-
copy 2004), K-ras mutasyonu olmayan 68 olguda hicbiri-
nin ayni suire icinde kanser gelistirmedigi raporlanmistir.
Baska bir calismada K-ras mutasyonu olmasina ragmen
78 ay icinde kanser gelismeyen olgular bildirilmistir (Furu-
ya N, et al. Gastroenterology 1997).

Diger tarama yontemlerinden biri olan endosonografi ile
pankreas doku Orneklemesi hem invazif bir yontemdir,
hem de kronik pankreatit zemininde bu islemin gtvenilir
sonug vermesi oldukca zordur. Kronik pankreatit olgula-
rinda PET CT'nin %91 ve %87 sensitivite ve spesifisite ile
kanser varligini ortaya koydugu raporlanmakla beraber
(Von KouwenMC, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2005) glnlik pratigimizde bu olgularda PET CT'nin kan-
ser ve inflamasyon ayriminin iyi olmadigini biliyoruz.

Bu calismada K-ras mutasyonu olan 11 olgunun takip
edildigi ve 2 olguda pankreas kanseri gelistigi ifade edil-
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mektedir. Ancak diger 10 olguda nasil bir takip yapildig,
veya bu olgularin herhangi birinde daha sonra kanser ge-
lisip gelismedigi raporlanmamistir. Diger dnemli bir nok-
ta ise K-ras mutasyonu olan olgularda kanser tarama
programinin nasil yapildigi da ifade edilmemistir. Ayrica,
pankreas kanseri gelisen olgulardan birinde papiller ste-
noza bagl kronik pankreatit gelistigi yazilmistir. Bu olgu-
da kronik pankreatitin nedeni olarak bir gesit obstriktif
pankreatit oldugu ifade edilmekle beraber, bu aciklama-
nin kesin ve yeterli olmadigi anlasiimaktadir.

Yiicel USTUNDAG', Erkan PARLAK?

Sonug olarak, kronik pankreatit tanili olgularin pankreas
kanseri icin risk tasidigini kabul etmekle beraber bu riskin
etiyoloji ile iliskili bir 6l¢lst oldugu bilinmektedir. Risk
faktord ylksek gruplarda K-ras mutasyon analizi gibi gos-
tergeler, endosonografik érnekleme ve belki PET CT gibi
yontemlerin kullanilmasinin maliyet etkinligi bilinmemek-
le beraber, bazi ipuglari verebilmesi s6z konusudur. K-ras
mutasyonu gibi molekiler analizlerin pankreas sivisinda
oldugu gibi, duodenal icerikte veya pankreas érnekleme
dokusunda da tayin edebilecegimizi hatirlatmak isteriz.
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