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Pankreas s›v›s›nda K-ras mutasyonu olan kronik pankreatit 
hastalar›nda uzun dönem 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 olgular›n›n %2’sinde uzun dönemde
kanser geliflebilmektedir. Pankreas kanserli olgular›n
%90’›nda K-ras mutasyonu olmakta, hatta kronik pan-
kreatit olgular›nda mukus hücre hiperplazi aflamas›nda
dahi K-ras mutasyonu ortaya ç›kabilmektedir. Yani K-ras
mutasyonu erken tümör evresinde oluflabilmektedir. Bu
çal›flmada, kronik pankreatit olgular›nda K-ras mutasyo-
nu varl›¤› ve bunun uzun dönemde pankreas kanser ge-
liflimi için ne kadar prediktif oldu¤u araflt›r›lm›fl. Bu amaç-
la 1995-2000 y›llar›nda Japon Pankreas Toplulu¤u’nun
kriterlerine göre kronik pankreatit tan›l› 21 olgu çal›flma-
ya dahil edilmifl. Bu olgular›n 16’s›nda neden alkolizm,
4’ünde idyopatik ve 1’inde koledokolitiasize ba¤l› papiller
stenoz ile iliflkili kronik pankreatit düflünülmüfl. Hastala-
r›n, tan› an›nda 50 ünite sekretin verildikten sonra yap›-
lan ERCP ile al›nan pankreas s›v› içeri¤inde, K-ras mutas-
yonu ve sitolojik incelemeleri yap›lm›fl. K-ras mutasyonu
için semikantitatif analiz sonuçlar› 3+, 2+, 1+, +/-, - ola-
rak puanlanm›fl. 21 hastan›n 11’inde K-ras mutasyonu or-
taya konmufl. K-ras mutasyonu varl›¤› ile hastalar›n yafl,
cinsiyet durumlar›, hastal›¤›n etiyolojisi, kalsifikasyon var-
l›¤› ve takip süresi aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›fl. 2+ K-
ras mutasyon varl›¤› olan 2 hastada 4.5 ve 10.8 y›l sonra
pankreas kanseri ortaya konmufl. Bu olgulardan birinde
yo¤un sigara tüketimi varm›fl ve papiller stenoz ile iliflkili
kronik pankreatit oldu¤u düflünülmüfl. Olgu pankreas
kanseri teflhisi konduktan 4.5 y›l sonra hayat›n› kaybet-
mifl. Di¤er olguda ise yo¤un olarak hem sigara hem de
günde 80 gram 7 y›ldan uzun süreli olarak alkol tüketimi
mevcut imifl. Bu olgu da kemoterapi ile 2 y›ldan uzun sü-
reli yaflam›fl ve hayat›n› kaybetmifl. 

YORUM

‘Kronik pankreatit pankreas kanseri için bir risk faktörü-
müdür’ sorusu halen tart›fl›lmaktad›r. Literatüre bak›ld›-
¤›nda bu yönde destekleyici veriler vard›r; 2015 kronik
pankreatit olgusunda yap›lan bir çal›flmada 10 y›ll›k takip-
te %1.8 olguda, 20 y›ll›k takipte ise %4 oran›nda kronik

pankreatitin etiyolojisinden ba¤›ms›z olarak pankreas
kanseri geliflti¤i ortaya konmufltur (Lowensfels AB, et al.
Am J Gastroenterol 1994). Sonuç itibari ile kronik pan-
kreatit pankreas kanseri için bir risk faktörü olarak kabul
edilmekle beraber, alkolik ve idyopatik olgular›n bu aç›-
dan tafl›d›¤› risk düflüktür. Bu nedenle bu popülasyonun
hakikaten belli bir s›kl›kla taranmas›n›n gereklili¤i oldukça
flüphelidir. Kronik pankreatitin seyri s›ras›nda ancak y›llar
içinde pankreas kanseri geliflti¤i için, yüksek riskli (özellik-
le herediter ve tropikal pankreatit varl›¤› veya kistik fibro-
zis zemini olan) olgular›n bir flekilde saptanmas› ve bu ol-
gularda daha yak›n takip uygulamas› akla uygun bir yak-
lafl›m fleklidir. Ancak, bu olgular›n nas›l takip edilmesi ge-
rekti¤i halen netleflmemifltir. Bu konuda en fazla molekü-
ler göstergeler üzerinde durulmaktad›r. Bunlarda en
önemlisi de K-ras mutasyonudur. Biliyoruz ki K-ras mutas-
yonu pankreas kanseri olgular›n›n %80-90’›nda geliflmek-
tedir. En s›k k-ras mutasyonu olan kanser tipi pankreas
orjinlidir. Baz› çal›flmalarda pankreatik s›v›da K-ras mutas-
yonu gösterilen olgularda (4/44 olgu) 12-63 ay içinde
pankreas kanseri geliflirken (Arvanitakis M, et al. Endos-
copy 2004), K-ras mutasyonu olmayan 68 olguda hiçbiri-
nin ayn› süre içinde kanser gelifltirmedi¤i raporlanm›flt›r.
Baflka bir çal›flmada K-ras mutasyonu olmas›na ra¤men
78 ay içinde kanser geliflmeyen olgular bildirilmifltir (Furu-
ya N, et al. Gastroenterology 1997). 

Di¤er tarama yöntemlerinden biri olan endosonografi ile
pankreas doku örneklemesi hem invazif bir yöntemdir,
hem de kronik pankreatit zemininde bu ifllemin güvenilir
sonuç vermesi oldukça zordur. Kronik pankreatit olgula-
r›nda PET CT’nin %91 ve %87 sensitivite ve spesifisite ile
kanser varl›¤›n› ortaya koydu¤u raporlanmakla beraber
(Von KouwenMC, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2005) günlük prati¤imizde bu olgularda PET CT’nin kan-
ser ve inflamasyon ayr›m›n›n iyi olmad›¤›n› biliyoruz.

Bu çal›flmada K-ras mutasyonu olan 11 olgunun takip
edildi¤i ve 2 olguda pankreas kanseri geliflti¤i ifade edil-
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mektedir. Ancak di¤er 10 olguda nas›l bir takip yap›ld›¤›,
veya bu olgular›n herhangi birinde daha sonra kanser ge-
liflip geliflmedi¤i raporlanmam›flt›r. Di¤er önemli bir nok-
ta ise K-ras mutasyonu olan olgularda kanser tarama
program›n›n nas›l yap›ld›¤› da ifade edilmemifltir. Ayr›ca,
pankreas kanseri geliflen olgulardan birinde papiller ste-
noza ba¤l› kronik pankreatit geliflti¤i yaz›lm›flt›r. Bu olgu-
da kronik pankreatitin nedeni olarak bir çeflit obstrüktif
pankreatit oldu¤u ifade edilmekle beraber, bu aç›klama-
n›n kesin ve yeterli olmad›¤› anlafl›lmaktad›r.

Sonuç olarak, kronik pankreatit tan›l› olgular›n pankreas
kanseri için risk tafl›d›¤›n› kabul etmekle beraber bu riskin
etiyoloji ile iliflkili bir ölçüsü oldu¤u bilinmektedir. Risk
faktörü yüksek gruplarda K-ras mutasyon analizi gibi gös-
tergeler, endosonografik örnekleme ve belki PET CT gibi
yöntemlerin kullan›lmas›n›n maliyet etkinli¤i bilinmemek-
le beraber, baz› ipuçlar› verebilmesi söz konusudur. K-ras
mutasyonu gibi moleküler analizlerin pankreas s›v›s›nda
oldu¤u gibi, duodenal içerikte veya pankreas örnekleme
dokusunda da tayin edebilece¤imizi hat›rlatmak isteriz.
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