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OZET

Pankreatik duktal adenokarsinomlar (PDAC) pankreas kan-
serlerinin %90’dan fazlasin1 olusturur. Pankreas kanseri
(PK) her iki cinsiyette de en sik dordiincii 6liim nedenidir.
En sik PK tiirleri PDAC olarak siniflanabilir. Duktal tip olup
daha seyrek goriilen duktal adenokarsinom varyantlari; int-
raduktal papiller-musindz kanserlerdir, miisin6z kistik neop-
lazi, mediller karsinom ve diger nadir tiirler vardir.
PDAC’lerin 5 yillik sag kaliminin %10 un altinda olmasi ne-
deni ile pankreatik prekiirsor lezyonlarin ¢alisiimasi ile kar-
sinogenesin mekanizmalar1 aydmlatilmaya g¢alisilmaktadir.
Glintimiizde PDAC’un basamakli tiimdr progresyonu sek-
linde gelistigi kabul edilmektedir. Ardisik preinvaziv evreler
oldukga iyi tanimlanmistir ve morfolojik olarak farklidir.
Pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN) genelde klinik
olarak taninamazlar, ancak yine de invaziv duktal adenokar-
sinomun en stk onciileridir. Bu nedenle PanIN’ler pankreas
kanseri tanisinda ilgi kaynagi olmustur. Sadelestirilmis bir
smiflamada PanIN-1A/B ve PanIN-2’yi low grade PanIN,
PanIN-3 high grade olarak ayrilmistir. Prekiirsor lezyonlarin
analizine dayanan mevcut progresyon modeli olan PanIN’in
iki Ongoriisii vardir: 1) PK genetik degisikliklerde 6zel bir
siralama  ile  olustufudur  (KRAS>  CDKN2A>
TP53/SMADA4) ve 2) her bir degisim bagimsiz olarak olus-
tugundan PK gelisimi kademelidir. Intraduktal papiller mii-
sindz neoplazi (IPMN) pankreatik kistik hastaligin farkl: bir
antitesidir, gros olarak goriilebilen (>5mm) pankreatik dukt
hiicrelerinden kdken alan miisin salgilayan intraduktal epi-
telyal neoplazidir. Intestinal ve intestinal olmayan IPMN’le-
rin farkli biyolojik yolaklar izledigine dair kanitlar vardir.
Tek bir IPMN birden fazla epitel tipi igerebilir. Miisindz kis-
tik neoplaziler (MCN) pankreasin en nadir kanser onciisil
lezyonlaridir. Yavas biiyiiyen kistik tiimorlerdir, pankreasin
duktal sisteminden koken almazlar. MCN’de displazi ve
fokalite vardir. Premalign durumlarin tespiti i¢in yapilacak
taramalardan fayda gorebilecek PanIN, MCN ve IPMN gibi
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi gereklidir, ancak kabul
edilebilir bir tarama testi heniiz yoktur. Giiniimiizde tek kii-
ratif tedavi opsiyonu radikal yaklagimli cerrahi rezeksiyon-
dur. Mekanizma bazli tedavi segenekleri gelecekte goriile-
cektir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, progresyon modelle-
meleri, PanIN

Progression modellings in pancreas carcinoma and
pancreatic intraepithelial neoplasia

ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinomas (PDACs) make up
more than 90%. Pancreatic carcinoma (PC) is the fourth
most common cause of death in both genders. The most
common PC types can be classified as PDAC. Rare
types of ductal adenocarcinoma are; intraductal papil-
lary-mucinous carcinomas, mucinous cystic neoplasia,
medullary carcinoma, and other rare types. While 5-year
survival rates of PDACs are less than 10% pancreatic
precursor lesions, and carcinogenesis mechanisms are
studied. It is accepted that PDACs develop by sequential
tumor progression. Sequential preinvasive stages are
well defined and morphologically different. Pancreatic
intraepithelial neoplasia (PanIN) generally can’t be clin-
ically identified, but still are the most common precursor
of invasive ductal adenocarcinoma. For this reason,
PanINs are of interest for PC diagnosis. In a simplified
classification PanIN-1 A/B and PanIN-2 are low-grade,
PanIN-3 is high-grade PanIN. The current progression
model depending on the analysis of precursor lesions has
two predictions: 1) PC develops according to specific al-
ternations in  genetic  (KRAS>  CDKN2A>
TP53/SMADA4), and 2) as every alternation occurs inde-
pendently PC development is stepwise. Intraductal pa-
pillary mucinous neoplasia (IPMN) is a separate entity
of pancreatic cyst; an intraductal epithelial neoplasia se-
creting mucin, originating from the pancreatic duct,
grossly visible (>5mm). Mucinous cystic neoplasia
(MCN) is the rarest precancerous lesion of the pancreas.
They are slow-growing cystic tumors and do not origi-
nate from the pancreatic ductal system. MCNs have dys-
plasia and focality. High-risk patients such as PanIN,
MCN, and IPMN which would benefit from screenings
made for premalignant disorders should be identified,
though to date there is no acceptable screening test. the
only curative treatment option available is radical surgi-
cal resection. Mechanism-based treatment options will
be able in the future.

Keywords: Pancreas cancer, progression models,
PanIN
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GIRIS

Pankreas kanserlerinin %90°dan fazlasini pankreatik
duktal adenokarsinomlar (PDAC) olustur, nadir kan-
serler arasinda asiner hiicreli karsinomlar, ampiiller
tiimorler, endokrin tiimorler, kistadenomlar/kistade-
nokarsinomlar, intraduktal papiller miisindz tiimorler
vardir [1]. PDAC’lardan en sik duktal tip goriiliir,
seyrek varyantlari; intraduktal papiller-musindz kan-
serlerdir (kolloid de dahil), miisindz kistik neoplazi,
mediiller karsinom ve diger nadir tiirler vardir [2].
Pankreas kanseri (PK) her iki cinsiyette de en sik dor-
diincii 6lim nedenidir [3]. Pankreatik adenokarsino-
mun bazi bolgelerde en sik ikinci kanser olmasi bek-
lenmektedir [4]. Pankreas kanserinin kotii prognozu-
nun ana nedeni neredeyse her zaman ileri evrede tani
almasidir [5]. Cerrahi veya konvansiyonel kemote-
rapi yontemleri ile tedavi edilmesi giigtiir [6]. Tek te-
davi segenegi cerrahi olmakla birlikte PDAC’nin
sinsi seyri nedeni ile hastalarin sadece %15-20 kadar1
kiiratif cerrahi adayi olabilmektedir, ¢ogu hastada re-
kiirrens gelisecek ve metastaza bagli 6liim olacaktir
[7].

Pankreatik kanserlerin fenotipik siniflandirmasi hiic-
resel dizilimlerine gore yapilir. Boylece duktal, asiner
ve endokrin fenotip arasinda ayrim yapilabilir [2].
PDAC’lerin 5 yillik sag kaliminin %10’un altinda ol-
mas1 nedeni ile pankreatik prekiirsor lezyonlarin ¢ali-
stlmasi ile karsinogenesin mekanizmalar1 aydinlatil-
maya c¢aligilmaktadir [8]. Pankreas kanseri i¢in modi-
fiye edilebilir risk faktorleri arasinda akut ve kronik
pankreatit, diabetes mellitus, tiitiin igilmesi, beslenme
faktorleri (hayvansal gidalarin tiiketimi, bati tipi diyet
gibi), obezite ve fiziksel inaktivite vardir [9].

PANKREATIK INTRAEPITELYAL NEOP-
LAZI

Pankreatik duktus hiperplazisi ile kanser arasindaki
iliskiye 1954 yilinda yapilan bir yayinda dikkat ¢ekil-
mistir [10]. Infiltratif kanser icin ilk farkli prekiirsor
lezyon 1976’da pankreatik kanal ve kanalciklarda
pankreasin infiltratif kanserinin komsulugunda “hi-
perplazi” olarak adlandirilan farkl: proliferatif bir lez-
yon olarak bildirilmistir. Bu lezyonun pankreatik
kanserli dokularda daha sik oldugu da gosterilmistir
[3]. Genetik ¢aligmalar pankreatik duktal adenokarsi-
nomlarin morfolojik oncii lezyonlarinin tanimlanma-
sina olanak saglamistir [2]. Pankreatik intraepitelyal
neoplazilerin (PanIN) pek ¢ok genetik farkliligr ilis-
kili invaziv adenokarsinomlar ile ortaktir bu da onla-
rin reaktif/hiperplazi olarak adlandirilmak yerine “ne-
oplazi” olarak adlandirilmalarinin hakliligint vurgu-
lar [11]. 1999 yilinda yapilan uluslararasi bir sinif-
lama ve isimlendirme toplantisinda pankreatik intra-
epitelyal neoplazi terminolojisinin kullanilmasi ka-
rarlagtirtlmistir [12]. Glinlimiizde pankreasta duktal
adenokarsinomun kolorektumdaki basamakli timor
progresyon modeline benzer tarzda gelistigi kabul
edilmektedir. Bu kuramda ardisik preinvaziv evreler
olduk¢a iyi tanmimlanmistir ve morfolojik olarak
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farklidir [5]. Bu nedenle 6ncii veya prekanser6z evre-
ler kiiratif tedavi i¢in potansiyel adaylar olustururlar
[12]. Ancak prekiirsor lezyondan sirasi ile timor ge-
lisimi modelinden ayrilan 6rneklerde bulunmaktadir
[13]. Bu hastaligin agresif seyrinin biyolojik temelle-
rinin ¢ogu tanimlanmamustir [13].

PanIN’ler sik lezyonlardir ve neoplastik olmayan
pankreasta en az %16 goriiliirler [14]. PDAC nedeni
ile rezeksiyon yapilan pankreaslarin pek c¢ogunda
multifokal, mikroskobik intraepitelyal neoplazilerin
timori sardigi ve kalan dokuda da oldugu goriilmiis-
tiir [15]. PanIN’ler genelde klinik olarak taninamaz-
lar, ancak yine de invaziv duktal adenokarsinomun en
stk Onciileridir. Bu nedenle PanIN’ler pankreas kan-
seri tanisinda ilgi kaynagi olmustur [14]. Prekanserdz
lezyonlar arasinda en sik PanIN gortiliirken, diger lez-
yonlar intraduktal papiller miisindz neoplazi (IPMN)
ve miisindz kistik neoplazidir (MCN) [5, 8]. Pa-
nIN’ler in klinik korelasyonu olmayan mikroskobik
bulgular olmalart MCN ve IPMN’lerden ayiran 6zel-
liklerinin arasindadir [12].

PanIN’lerin prevalansi yasla ve kronik pankreatit var-
liginda anlamli sekilde artar [5, 14]. PanIN’ler pank-
reatik duktal adenokarsinom modeline duktus epite-
lindeki morfolojik degisimlerle genetik farkliliklart
iligskilendirecek sekilde tiimdr progresyon modeline
eklenmistir [2].

PanIN’lerin evreleri

Invaziv kanserlerin éncii lezyonlart PanIN’lerdir ve
onu takip eden evreler morfolojik olarak iyi tanimlan-
mistir [S]. PanIN’ler mikroskobik lezyonlardir, gros
olarak ayrilamazlar [14]. Ug PanIN evresi lezyonda
olan yapisal displazi ve sitolojik atipiye gore belirlen-
mektedir [2, 5, 14]. PanIN kii¢iik intralobiiler pankre-
atik duktlardan koken alan, genelde 5 mm’den kiigiik
yass1 veya papiller bir lezyondur [15]. PanIN’lerde
duktusun normal kiiboidal yass1 epitelinin yerine ko-
lumner miisindz hiicreler gelmistir, ¢esitli oranlarda
miisin i¢eren ve farkli oranlarda sitolojik ve yapisal
atipiden olusur [5, 15]. PanIN’ler siniflandirilirken
PanIN-1A/B, PanIN-2 ve PanIN-3 seklinde ayrilmis
olmakla birlikte, sadelestirilmis bir siniflamada Pa-
nIN-1A/B ve PanIN-2"yi low grade PanIN olarak, Pa-
nIN-3 high grade PanIN olarak siniflandiriimistir [4,
5,15, 16].

PanIN-1A uzun kolumnar hiicrelerden olusan yassi
bir lezyondur, hiicrelerin ¢ekirdekleri bazalde lokali-
zedir ve bol supraniikleer miisin vardir. Cekirdekler
yuvarlak ile oval arasidir. PanIN-1B’ler papiller, mik-
ropapiller veya bazalde pseudostratifiye bir yap1 gos-
terirler, onun disinda PanIN-1A ile aynidir [12]. Her
iki tipte de bazal oryantasyonlu yuvarlak niikleuslu ve
bol miisinli yiiksek kolumnar epitel vardir [14]. inva-
ziv karsinom igermeyen eriskin pankreaslarinda
%A40’a varan oranlarda goriilebildiginden low grade
PanIN’lerin 6nemi ¢ok agik degildir [17].

PanIN-2 lezyonlarin papiller yapisi ve bir miktar niik-
leer displazi vardir [14]. Bazen yassi olabilirler [12].
Bunlarin arasinda hiperkromazi, artmis c¢ekirdek
boyu, pseudostatifikasyon ve bir miktar polarite
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kaybr1 vardir [5, 14]. Hafif-orta derece sitolojik ve ya-
pisal displazi gosterir [15]. Mitozlar seyrektir, nonlu-
minaldir ve atipik degildir. Nekroz veya kribriform
alanlar goriilmez [12].

PanIN-3 lezyonlar genellikle papiller veya mikropa-
pillerdir ama nadiren yass1 olabilirler [12]. PanIN-3
lezyonlar ciddi sitolojik ve yapisal atipi ile karakteri-
zedir [14, 15]. Invaziv karsinoma ait pek ¢ok dzellik
gosterirler; bunlarin arasinda papiller, mikropapiller
veya kribriform yapi, pleomorfik ¢ekirdek, niikleer
polarite kay1, niikleer hiperkromatizm ve yer yer mi-
tozlar ve bazen nekroz vardir [5, 14]. Kiigiik epitelyal
yapilarin liimene “tomurcuklanmas1” goriilebilir [12].
Tiim PanIN’ler noninvazivdir ve bazal membrani
geemezler [14, 15]. Miisin ya yoktur ya da ¢ok azal-
mistir ve distrofik goblet hiicreleri goriilebilir [14].
High grade displazi vardir [5]. PanIN-3 neredeyse ta-
mamen invaziv duktal adenokarsinom ile iliskilidir
[14]. PanIN-3 ayn1 zamanda “karsinoma in situ” ola-
rak da adlandirilir [15].

PanIN’ler daha ¢ok pankreas baginda bulunur [14].
PanIN’lerin ¢ogu low grade'tir, 6zellikle de pankre-
asta PDAC yok ise [16]. PDAC i¢in yapilmis rezek-
siyonlarin 6rnekleri incelendiginde tiimorii ¢evrele-
yen dokuda %75 PanIN-1, %65 PanIN-2 ve %50 Pa-
nIN-3 goriilmektedir [5]. High grade PanIN en sik
PDAC’lu hastalarin pankreaslarinda, ailesel/kalitsal
pankreas kanserine yatkinlik olan ve tarama ile tespit
edilen Oncii lezyonlarda goriiliir [16].

Lobulosentrik atrofi ve asiner duktal metaplazi
Lobulosentrik atrofi tek bir lobiiliin progresif atrofisi-
dir ve genellikle PanIN’lerle iliskilidir [14]. PanIN-1
kadar erken evre PanIN’ler dahi lobiiler parankimal
atrofi ile iligkili bulunmustur [18]. Hem ailevi hem de
sporadik kanserlerde goriilmiistiir. Lobulosentrik at-
rofide bir kisim asiner hiicre kaybolurken digerleri
asiner duktal metaplaziye (ADM) ugrar. Insan
ADM'lerinde giincel KRAS2 mutasyonlart ile ilgili
caligmalar once PanIN’lerin olustugunu, bunlarin
duktal tikanmaya neden oldugunu ve ADM ye sekon-
der lobulosentrik atrofiye neden oldugunu one siir-
mektedir [14].

Genetik

Pankreas duktal adenokarsinomun dikkat ¢ekici 6zel-
liklerinden birisi hemen hemen her zaman konakta
yogun desmoplastik reaksiyona yol agmasidir. Bu ko-
nak reaksiyonu, neoplastik hiicrelerin neoplastik ol-
mayanlardan ayirmanin pratik yolu olmamasi nedeni
ile pankreas kanseri i¢in molekiiler ¢aligmalari yil-
larca engellemistir. Stromal kontaminasyon sorunu-
nun ¢oziilmesi pankreas kanserinin modern molekii-
ler genetiginin gelisiminin yolu agilmistir [19].
Kanser kontrolsiiz biiyiimeye neden olabilecek hiic-
resel genetik degisikliklerin progresif birikiminden
kaynaklanir.  Molekiiler degisiklikler —genomik
(DNA), transkriptomik (RNA) ve proteomik (post-
translasyonal protein ekspresyonu) diizeyinde olabilir
[12]. Coklu genetik ve epigenetik Oziirler etkilenen
hiicrelerde birikir [1]. Pankreatik duktal lezyonlar in-
vaziv kansere ilerleyebilir [3]. Tiimor progresyonu-
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nun ardisik evrelerine kiimiilatif genetik bozukluklar
eslik eder, spesifik genetik degisiklikler major etken-
lerdir [5]. Pankreasin infiltratif duktal adenokarsino-
masinda goriilen neredeyse tiim genetik degisiklikler
duktus lezyonlarinda da goriilmiistiir. Duktus lezyon-
larinda sitolojik ve yapisal atipi derecesi arttik¢a ge-
netik degisimlerde artmaktadir [3, 14]. 1988’de bili-
nen tek anlaml genetik degisiklik K-ras onkogen mu-
tasyonu idi. Sonraki yillarda pankreatik kanser hak-
kindaki bilgi patlama seklinde artmistir ve [3] basa-
makl1 kanser gelisiminin klasik bir 6rnegi haline gel-
mistir [13]. PanIN’lerin biiylik ¢cogunlugunda kanser
iliskili genlerdeki klonal mutasyonlar ger¢cek neoplas-
tik lezyonlar oldugunun isaretidir [14]. Genetik insta-
bilite genleri tiimor supresor genlerdeki mutasyonlara
hassas kilar ve bu instabilite tiimor progresyonu siire-
since ilerler. DNA biitlinliigliniin korunmasinda DNA
tamir genleri gibi genlerde etkilenebilir ve fonksiyon
kayiplarinin genetik degisimler ve genom instabilite-
sine katkist olur [5]. Prekiirsor lezyonlarin analizine
dayanan mevcut progresyon modeli olan PanIN’in iki
ongortisii vardir: 1) PK genetik degisikliklerde 6zel
bir siralama ile olustugudur (KRAS> CDKN2A>
TP53/SMADA4) ve 2) her bir degisim bagimsiz olarak
olustugundan PK gelisimi kademelidir [13]. Telomer
kisalmasi gibi bazi genetik farkliliklar her yerde go-
riiliirken BRCA2 tiimor supresor geninin fonksiyon
kayb1 sadece invaziv kanser oncesi ileri PanIN lez-
yonlarda goriiliir [11].

Onkogenler

Onkogenler aktive olduklarinda biiyiimeyi uyaran
genlerdir. Dominant olarak etki ederler ve intragenik
mutasyonlar ve gen amplifikasyonu gibi ¢esitli meka-
nizmalarla aktive olabilirler [12].

KRAS gen iiriinii hiicre siklus progresyonu ile iligki-
lidir [12]. Aktivasyon nokta mutasyonlar1 en sik
KRAS geninin ekson 2’sinde kodon 12 ve 13’te loka-
lizedir [15]. KRAS2 geni intrensek guanozin-5'trifas-
fataz aktivitesi olan guanozin-5'-trifosfat baglayict
protein kodlar. Guanozin-5'-trifosfataz aktivitesi mu-
tasyon ile bozulur ve sonugta protein siirekli aktif ka-
lir. Protein hiicre siklus ilerlemesini mitojen aktive
proteinkinaz ve AKT yolaklart ile diizenler [5]. En iyi
karakterize edilmis yolak Raf/MAPK/ERK kaskati-
dir. Alternatif olarak K-ras sinyallemesi EGF resep-
torii aracili sistem gibi ras aktive edici sinyalleme yo-
laklar1 ile de aktive olabilir [1]. KRAS’in PDAC ve
IPMN gelisiminde erken evrede goriiliir [8].

RNF43 fonksiyon kaybi mutasyonlar1 PDAC’lerde
farkli oranlarda bulunmusgtur, RNF43 {iriinii hiicre
proliferasyonunu Wnt sinyallemesi iizerine negatif
etki yaparak inhibe eder [8].

Telomeraz kisalmast

Telomerazlar koruyucu etkileri bulunan, kromozom-
larin ucundaki yapilardir ve proteinlere bagl olarak
tekrar eden DNA sekanslarindan olusurlar [5]. Kro-
mozomlarin uglart arasinda fiizyonu engellerler. Te-
lomerazlar hiicrenin yas1 ve artan boliinme sayisi ile
kisalir [14, 15]. Telomeraz kisalmasi ile mitoz asama-
sinda anafaz kopriilerinin olugmasina neden olarak
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kromozomlarda fiizyon olur, bu da kromozomda sa-
yisal ve yapisal instabiliteye neden olur, sonugta hiic-
relerde neoplastik progresyon kolaylasir [5, 14, 15].
Tiimor supresor genler

Tlimor supresor genler inaktif olduklarinda tiimor bii-
ylimesine katkida bulunurlar. Resesiflerdir ve bir al-
lelde intragenetik mutasyon ile ve diger allelin kayb1
ile, homozigot delesyon veya promotor metilasyonu
ile epigenetik gen sessizlesmesi ile inaktif olabilirler
[5, 12]. Inaktivasyonlar1 kromozom instabilitesine
neden olan {i¢ timdr supresor geni vardir [15]. Bu tii-
mor supresor genler pl6/CDKN2A/INK4A, timor
proteini 53 (TP53) ve SMAD aile iiyesi 4 genden
(SMAD4/DPC4/MADH4) olusur [5, 12, 15].
P16/CDKN2A; neredeyse tiim pankreatik karsinom-
lar bu genin fonksiyon kaybini gosterir [5, 15].
pl6/INK4A geni Cdk4 ve Cdk6’ya baglanan bir
hiicre siklus proteini kodlar ve bu sekilde siklinin
D1’e baglanmasi engellenir ve hiicre siklusu durur
[5]. p16 inaktivasyonu Rb’un uygunsuz fosforilasyo-
nuyla, hiicre siklusunun G1 fazinda uygunsuz ilerle-
mesiyle sonuglanir [5, 15].

TP53 protein {irliniit DNA’ya baglanan bir transkrip-
siyon faktorii olarak gorev alir ve mutasyona ugradi-
ginda bu baglanma bozulur. Proteinin 6nemli fonksi-
yonlar1 arasinda G1/S hiicre siklusu kontrol noktasi-
nin regiilasyonu, hiicre siklusu G2/M durmasi sira-
sinda DNA hasarimin onarilmasina olanak saglayan
kontrol noktasi proteini olmasi, DNA hasar1 onarila-
mayacak durumda oldugunda apopitozi indiiklemesi
vardir 5, 15, 19]. p53 kaybi hiicre 6liimii ve boliin-
mesinde regiilasyon bozukluguna neden olur [15].
Hem pl16/INK4A hem de p53 Rb’nin fosforilasyo-
nunu engelleyerek hiicre siklusunun ilerlemesini dur-
durur [1].

DPC4/SMAD4/MADH4 [12]; DPC invaziv pankreas
kanserinde silinmis anlamina gelir ve ger¢ekten de bu
genetik degisiklik pankreas karsinomlari i¢in oldukga
spesifiktir, ancak bazen kolon, meme, overyan ve
safra  yolu  kanserlerinde  de  goriilebilir.
DPC4/SMAD4 proteinlerine kargt mevcut antikorlar
immiinohistokimya i¢in uygundur [5]. Fonksiyon
kayb1 genellikle homozigot delesyon ile veya ikinci
allel in kaybi ile baglantili intragenik bir mutasyon ile
iliskilidir [5]. SMAD4 transforming growth factor tip
B (TGF-P) aracili sinyal iletiminde 6énemli role sahip-
tir [15], spesifik genlerin regiilasyonunu etkileyerek
biiylimeyi kontrol edici bir etkisi vardir. Bu nedenle
SMAD4 kaybi bilyiime inhibisyonunda kayba neden
olurken kanser biiylimesini destekler [15]. SMAD4
inaktivasyonunun ayrica, anjiyojenezi ve invazyonu
kolaylastirdig1 gosterilmistir [1]. SMAD4 proteini
ekspresyonu i¢in immiin boyama duyarli bir yontem-
dir [12]. SMAD4 degisimlerinin tiimérogenezisin
ileri asamalarinda oldugu distiniilmektedir [8].

Gen tamiri ile iliski

Mismatch tamir genleri DNA ¢ogalmasi sirasinda,
ozellikle DNA niikleotid tekrar siralarinda olmak
iizere olusan ¢ogalma hatalarini onaran sistemler ola-
rak gorev alan proteinler kodlarlar. Bu hatalar
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diizeltilmez ise mikrosatellit instabilitesine neden
olarak tlimorogenezi destekler [5, 19]. BRCA2 DNA
tamirinde gorev alir [5, 19].

Epigenetik degisiklikler

Giincel goriiste epigenetik genom fonksiyonunda
niikleotid sekansinda degisim olmaksizin ger¢eklesen
mitotik olarak kalitilabilir degisimler seklindedir [6].
Epigenetik degisiklikler cogunlukla gen sessizlesme-
sine neden olan promotor bolgelerinde bulunan CpG
adaciklarmin metilasyonu ile olusur. Pankreatik kan-
serli hasalarda birka¢ genin hipermetilasyonu goste-
rilmigtir [15].

Poliploidi

Poliploidi uzamis bir diploidi fazi sonrasinda olusur
ve ikinci olarak poliploidiye bagli olarak kopya sayi-
sindaki degisiklikler tiimérde daha kisa siirede etkili
olur ki bu da hastalik progresyonunda énemli olduk-
larma isaret eder [13]

microRNAlar (miRNA)

Kiicgiik, kodlayict olmayan molekiillerdir [6, 12].
Yaklasik 22 niikleotidden olusurlar ve messenger
RNA'’larin stabilitesi ve translasyonunu diizenlerler
[20]. miRNAlarin regiilasyon bozuklugu gen mutas-
yonlari, epigenetik modifikasyonlar veya miRNA is-
leme yollarindan birinde bozukluk ile olabilir ve kan-
ser dahil hastaliklarin gelismesi ile sonuglanabilir
[21].

Siklin D1

Siklin D1 (PRAD1) hiicre siklusu i¢in pozitif bir re-
giilatordiir. Overekspresyonu birka¢ kanser tiiriinde
bildirilmistir [11].

Siklooksijenaz 2

Prostoglandin yolaginda hiz kisitlayici bir enzimdir,
overekspresyonu tiimdr hiicre bilylimesi, invazyon,
anjiyojenez ve prognoz ile iliskilendirilmistir [1, 5].
Prostoglandinler dogrudan immiinsiipresif etki, ser-
best oksijen radikalleri olugturma ve siklooksijenaz 2
ile prokarsinojenlerin karsinojenlere peroksidasyo-
nunu saglayici etkileri vardir [1].

Sadece genetik mutasyonlara baglanan model pank-
reasta karsinogenezi tam olarak agiklayamaz. Bu du-
ruma Ornek olarak aynmi genetik degisimlere sahip
pankreatik kanserlerin kemoterapiye benzer sekilde
yanit vermemeleri veya farkli klinik seyirler goster-
mesi verilebilir [6].

Chromotripsi

Kromozom kirtlmasi ve sonrasi kaotik yeniden dii-
zenlenmedir [16]. Chromotripsi de kopya say1si degi-
simleri esansiyel olarak klonaldir [13]. Eger chromot-
ripsi gergekten bazi tiimorlerde transforme edici olay
ise tek bir olay bir hiicreye hem invaziv hem de me-
tastatik ozellikler verebilir [13].
Immiinohistokimya

Apomiisinler MUC1, MUC2 ve MUCS epitelyal kan-
serlerde, 6zellikle de gastrointestinal sistem ve pank-
reas kanserlerinde siklikla overekspresse edilirler
[11]. MUCI (panepitelyal yilizey miisini) tipik olarak
pankreatik duktus ve sentroasiner hiicrelerden salinir
ve neredeyse sadece PanIN-2/PanIN-3’te salinir, ge-
nellikler invaziv PDAC ile iligkilidir [ 14, 15]. Normal
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intra- ve interlobiiler duktlardaki MUC1 ekspresyonu
low grade PanIN’lerde azalmis gériinmekte ve ardin-
dan ileri PanIN lezyonlarinda tekrar ekspresse edil-
mekte ve bu ekspresyon invaziv adenokarsinomda
devam ediyor goriinmektedir [11]. MUC2 (intestinal
tip miisin) ve CDX2 ekspresyonlar: intestinal diffe-
ransiyasyon olan IPMN’lerde goriiliir, dolayist ile Pa-
nIN’ler ile IPMN’lerin ayriminda kullanilabilir [12,
14, 15]. Normal pankreasta MUC2 ekspresyonu ola-
gan degildir [11]. MUC2, IPMN iligkili kolloid karsi-
nomda ekspresse olur [11, 14]. MUCSA (gastrik fo-
veolar tip miisin) invaziv duktal karsinomlarin ¢o-
gunda ve erken PanIN lezyonlarda eksprese olur [14,
15]. MUCSA ve MUC6 (gastrik pilorik tip miisin)
tiim PanIN grade'lerinde salinir [12, 14]. MUC3 ve
MUC4 PanlN lezyonlarinda displazi arttik¢a progre-
sif sekilde artarlar ve duktal adenokarsinomda da
yliksek oranda eksprese edilirler [15].

Progresyon modeli

Pankreas karsinogenezinde genomik instabiliteye yol
acan en erken olayin telomerlerin erozyonu sonucu
olusan telomerik krizin oldugu diislincesi vardir [5].
Telomer erozyonunun pankreatik timdrogenezin er-
ken agsamasinda olustugu diisiiniilmektedir ve PanIN-
1A lezyonlarin %90’dan fazlasinda, tiim PanIN’lerin
%95°ten fazlasinda goriiliir [5, 12]. Kritik kisa telo-
merli hiicreler boliindiigiinde anormal fiizyona ugra-
mis kromozomlar kirilir, sonugta kimi yavru hiicre-
lerde genetik materyal kazanimi olurken kimi yavru
hiicrelerde de genetik materyal kaybi olur. Bu duruma
kirilma flizyon koprii dongiileri denir ve pankreas
kanserlerinde tiimor supresor genlerin kaybinin ve
onkogen kazaniminin énemli nedenlerinden biri ol-
duguna inanilmaktadir [19]. Telomerik kriz kaynakl
kromozomal instabilitenin ¢ogu invaziv pankreatik
kanserde tiimdrogenez sirasinda olusan sonraki gene-
tik bozukluklarin nedeni olabilecegini diigiinenler
vardir [5].

Her-2neu’un ciddi sitolojik ve yapisal atipili hemen
hemen tiim duktal lezyonlarda anlamli sekilde arttig:
bildirilmistir [3]. Duktus lezyonlarindaki atipi dere-
cesi arttiginda K-ras mutasyon prevalansi da artmak-
tadir [3]. K-ras ve HER-2/neu'deki bu degisimlerin
minimal atipili pankreatik duktus lezyonlarinda go-
riilmelerinden dolay1 pankreatik neoplazi gelisiminde
“erken” genetik olaylar oldugu diisiiniiliiyor [3].
PDAC’lerin %80’den fazlasinda KRAS2 de aktive
edici nokta mutasyonu goriilmiistiir [12]. Erken
KRAS mutasyonunun PK olusumunda 6ncii lezyon
oldugu diistiniilmektedir [7, 15]. KRAS mutasyonlart
PDAC’da yaygindir, PanIN-1A lezyonlarin yaklasik
iicte birinde, PanIN1-B lezyonlarin yaklasik yarisinda
ve PanIN-2/3 lezyonlarin dortte iiglinden fazlasinda
invaziv karsinom ile iligkilidir [5, 14]. Ras geninin
daha az karakterize edilmis {iyesi olan H-Ras’in, K-
Ras mutasyonlu pankreatik kanserlerde TGF-a’nin
bliylime uyarici etkilerine aracilik ettigi bildirilmistir
[1]. KRAS mutasyonu tiimor supresdr gen proteini
p53-SNAIL kompleksinin yikilmasini indiikler ve
PanIN’in derecesi arttik¢a goriilme sikligi artar [20].
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pl6’nin pankreatik adenokarsinomda delesyon oran-
lar1 %95°e varmaktadir [1, 14]. Sitolojik ve yapisal
atipinin duktus lezyonunda artis1 ile p16 ekspresyon
kaybr1 koraledir [3]. p16 protein kaybi PanIN-1A’da
%30, PanIN-1B’de %27 [12], PanIN-2’de %55 ve
PanIN-3’te %71 ekspresyon kaybi ile PDAC ile ilig-
kilidir [11, 12, 14]. pl6 kaybinin siklig1 displazi
grade’i arttikga artar ve pl6 kaybi hem p53 hem de
Dpc4  inaktivasyonundan  o6nce  olur  [11].
P16/CDKN2A/INK4 geninin homozigot delesyonu
PDAC’de %40 olusurken komsu gen MTAP’de %30
etkilenir. MTAP ve p16’nin birlikte kayb1 PanIN’le-
rin %8’inde gosterilmistir [12] Siklin D1 anomalileri
“orta” olay olarak smiflanabilir, %60-%85 oraninda
goriiliir ve pankreatik adenokarsinom gelisiminde
p53 mutasyonlar1 ve Dpc4 inaktivasyonundan once
olmaktadir, kotii prognozla iligkilidir [11].

TP53 pek ¢ok solid kanserde siklikla inaktive olan bir
timor supresdr gendir ve pankreatik karsinomlarin
%350-75’inde inaktive olur [1, 12]. p53 kayb1 pankre-
atik kanserlerin ¢ogunda hiicre sayst ile ilgili iki kri-
tik kontroliin (hiicre boliinmesi ve hiicre 6liimii) dii-
zenlenmesinin bozuldugu anlamma gelir [19]. p53,
DPC4 protein ekspresyonu sadece PanIN-3’te (%30-
40) ve invaziv kanserde goriiliirken [5] 17p (p53) lo-
kusunda ve 18q (DPC4) te heterozigotluk kaybi Pa-
nIN2’de de goriilmektedir, allelik delesyon biallelik
inaktivasyonda bu iki supresor gende mutasyonlardan
once gerceklesiyor olabilir [2, 3]. TP53 ve
DPC4/SMAD4’tin her ikisinde genellikle invaziv
pankreatik adenokarsinomda inaktive olmustur ve bu
genlerin sadece ilerlemis PanIN-3 lezyonlarda inak-
tive oldugunu belirtenlerde vardir [14]. Poliploid tii-
morlerde de artmig TP53 mutasyonu bulunmustur
[13]. TP53 gen mutasyonlar tipik olarak PanIN-3
lezyonlarda goriiliir [5]. Bu durumda TP53 fonksiyon
kaybinin karsinogenezde geg bir olay oldugun diisiin-
diiriir [11, 12].

DPC4/SMAD4/MADH4 bir tiimor supresor genidir
[12]. High grade lezyonlarin %30’unda tam Dpc4
ekspresyon kaybi goriilmiistiir. Bu da DPC4 geninin
pankreatik kanser gelisiminde ge¢ bir olay oldugunu
dogrular [11]. SMADA4 gen kayb1 pankreatik kan-
sere Ozgii gibi goriinmektedir, bu da immiinohisto-
kimyasal isaretleme ile metastaz siiphesi veya ikinci
bir tiimor ayrimi vb. durumlarda, avantaj saglar [19].
SMAD4/DPC4’nin homozigot delesyonu ile inakti-
vasyonu veya intragenik mutasyon ve allelik hetero-
zigotluk kayb1 invaziv pankreatik adenokarsinomla-
rin yaklasik %55’inde goriiliir [11].

Birkag molekiiler ¢alisma invaziv pankreatik duktal
karsinomda ikincil sik genetik degisim olmalar1 ne-
deni ile p16, p53 ve DPC4’de heterozigotluk kayb1
iizerine ¢aligmigtir [2]. Caligmalarin sonucunda Pa-
nIN derecesi artisi ile heterozigotluk kaybi insidan-
sinda artis gorilmiistiir [2, 9]. pl6, p53 ve DPC4
inaktivasyonunun muhtemelen PanIN-2 ve PanIN-
3’te, ge¢ evrede, olustugunu belirtenler olmakla bir-
likte [2, 3] P16/CDKN2A inaktivasyonun erken
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PanIN evrelerinde dahi tespit edilebilir oldugunu be-
lirtenler de vardir [15].

BRCA2 geninin allelik kayb1 ve mutasyonlu maspin
gen Uriinii sadece PanIN3 lezyonlarda ve invaziv kar-
sinomda goriilmiistiir [2, 3], diisiik grade lezyonlarda
goriilmemistir [5]. BRCA2 germline mutasyonlart fa-
milyal pankreatik duktal adenokarsinomlarin yakla-
sik %10-20’sinde tespit edilmistir [2, 5]. BRCA2’de
biallelik inaktivasyon vardir [22]. Cift sarmal kirilma
tamiri (DSBR) vakalarinin yarisinda BRCA 1/2'de
germline veya somatik mutasyonlar saptanmistir
[13]. K-ras, HER-2/neu ve pl6’nin aksine bu gen
anomalileri sadece ciddi sitolojik ve yapisal atipide
olusuyor gibi goriinmektedir [3]. TP53 ve
SMAD4/DPC4 inaktivasyonu timdr progresyonunun
ileri evrelerinde goriiliir [5, 15], BRCA2’de tam fonk-
siyon kayb1 da ge¢ donem bir olay olabilir [5, 12].
Instabilitenin tek degisiklik klonlar1 boyunca yayila-
rak ardigik sekilde biriktigi mi yoksa es zamanli ¢ok
sayida degisiklige bagli m1 olustugu PK progresyon
modelinin tam ag¢iklanamamisg bir yanidir [13]. Pank-
reas kanserlerinde de chromotripsi bildiren yayinlar
vardir [16]. Chromotripsi ve poliplidizasyon gibi mu-
tasyon fenomenleri instabil tiimorlerle ve agresif tii-
mor davranist ile iligkilendirilmistir [13]. Chromot-
ripsi eger primer tiimorde goriildii ise metastazlarda
da goriilmektedir [13]. Yapilan bir caligmada pankre-
atik kanserde preneoplazmlarin yogun mutasyon so-
runu ile karsilastigini ama non-invaziv kaldigini gos-
termistir [13]. Iyi bilinen preneoplastik siiriiciilerin
inaktivasyonu (CDKN2A, TP53, SMAD4) en blok bu
nosyonu kuvvetli sekilde destekler ve chromotripsi-
nin uygun gen yapisinda transforme edici olay olabi-
lecegine isaret eder [13]. PanIN lezyonlarin yaklagik
%38’inde chromotripsi tespit eden bir ¢alismada
chromotirpsi benzeri olaylarin bir kismmin TP53 ile
iligkili oldugu bildirilmistir [16]. Veriler yine bazi
pankreatik kanserlerinin PanIN lezyonlariin dogru-
sal serileri ile olusmayacagina isaret eder [13]. Yiik-
sek grade PanIN’lerde genom boyu kromozomal
kopya sayis1 analizi PanIN progresyonunda kromozo-
mal degisimlerin daha iyi anlagilmasinda faydali ola-
caktir [16].

PanIN’lerin 6zellikle intermediye ve high grade lez-
yonlari invaziv kanserlerde de gozlenen bir dizi gene-
tik anomaliler sergilerler, bu da neoplastik potansi-
yelleri oldugunun diisiindiiriir [1]. Gen anomalileri ile
uyumlu olacak sekilde allelik kayip olan kromozom-
lar 9p, 17p ve 18q’da tespit edilmistir [2]. Kromozom
9p ve 17p’de heterojenite kayb1 PDAC ve preinvaziv
atipik intraduktal lezyonlarda (PanIN-3) sik goriiliir.
PanIN gelisiminde 9p kaybi erken bir olaydir [12].
Yapilan bir ¢alismada aberan CpG ada hipermetilas-
yonunun PanIN’lerin erken evrelerinde baslayip ne-
oplastik progresyon boyunca prevelasyonunun prog-
resif sekilde arttigini géstermistir [15].

Diisiik frekansta degisime ugrayan genler arasinda
MKK4 geni, TGF-B reseptor ve BRCA 2 geni ve
LKBI1/STK11 genleri vardir [2]. DNA metilasyon, te-
lomeraz aktivasyonu ve MKK4, STK11, ALKS ve
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TGFBR?2 tiimor supresor genleri gibi birkag diisiik
frekansli genetik degisimin halen aydinlatilmasi ge-
rektirir [3, 19].

Mismatch tamir mekanizmasi defektlerine eslik eden
mikrosatellit instabilitesi genelde mediiller tip karsi-
noma eslik eder ve bunlarin pankreasin gelencksel
duktal adenokarsinomlarina gére daha iyi prognozu
olur, ayrica KRAS2 mutasyonlari bulunmaz [5].
miRNA’lar karsinogenezdeki fonksiyonlarina gore
onkojenik veya tiimor supresor olarak siniflandirila-
bilirler [21]. Pankreatik intraepitelyal neoplazide
miRNA regiilasyon bozuklugu erken bir olay olabilir
[12]. microRNA'larin pankreatik adenokarsinom-
larda ve high grade PanIN’lerde overekspresse edil-
digi bildirilmistir. miR-55te belirgin bir artig PanIN-
2 de bildirilmistir, PanIN-3’te artis daha belirgindir.
Erken PanIN olusumunda miR-21 overekspresyonu
bildirilmistir, PanIN grade'leri arttikga ekspresyonda
artmustir [14]. PDAC’da miR-10b ve miR-196a eksp-
resyonlar1 belirgin artarken mi-148a ve miR-217’de
tutarli bir azalma veya ekspresyonlarinin olmamasi
gozlenmistir [23].

PanIN progresyon modelinin ana egilimi yukarida be-
lirtildigi gibi KRAS, P16/CDKN2A, TP53 ve
DPC4/SMADA4 degisimlerinin tiimor gelisimi agama-
larinda ardigikligr sekildedir [9, 13]. PK igin iyi ta-
nimlanmis molekiiler olaylar K-ras onkogeninin en az
%80 vakada aktivasyonu, timor supresor genleri
CDKN2A/p16, TP53/p53 ve SMAD4/DPC4’in sirast
ile tim vakalarda, yaklasik %60 ve %50 vakada inak-
tivasyonudur [2]. CDKN2A, TP53 ve SMADA4’1i et-
kileyen genetik degisiklikler PDAC’ye progresyonu
ivmelendirmek i¢in KRAS ile birlikte galisir [7].
PDAC’de yapilan genom boyu c¢alismalar ile
PDAC’ye ilerlemede 6nemli olan ek mutasyonlar tes-
pit edilmistir [7]. Ancak pankreatik adenokarsinom-
larin biiylik kisminda KRAS mutasyonu igerirken an-
laml1 bir kismi da p53 ve DPC4 mutasyonlart igerir.
Pankreatik kanserlerde tanimlanan diger genetik lez-
yonlarin %5’ten diigiik insidans1 vardir [24].

PDAC genetik bir hastalik olmasina ilaveten epigene-
tik bir hastaliktir [20]. Pankreatik kanser ile iliskili te-
mel epigenetik mekanizmalar arasinda histon aseti-
lasyonu ve deasetilasyonu modelleri, histon metilas-
yon ve bromodomain ve ekstraterminal (BET) diizen-
leme vardir [6].

Pankreas kanserlerinin genetik subtipleri ile lezyon
tipleri arasinda net korelasyon saglanamadigini belir-
ten ¢alismalar olsa da [6] farkli goriislerde vardir. Ge-
nomik analizler pankreatik adenokarsinomda 32 tek-
rarlayan mutasyona ugramis geni tanimlamistir ve
bunlar dort subgruba ayrilmistir her birinin kendine
0zgii genomik yapisi histopatolojik bulgular ve prog-
noz ile koraledir. Bu gruplar 1) skuamoz tip; histolo-
jik olarak pankreas kanserinin adenoskuamoz var-
yantt ile iligkilidir ve bagimsiz kotii prognozu vardir,
2) pankreatik progenitor tip; pankreatik hiicre dizili-
mini belirlemede etkili transkripsiyon faktorleri ytik-
sek oranda ekspresse edilmekte, 3) immiinojenik tii-
morler; anlamli immiin infiltrasyon bulunmustur ve
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4) aberan diferansiye endokrin ekzokrin tip; asiner
hiicreli karsinomlar ile iligkilidir [4].

Aktin baglayic1 proteinlerden actinin-4 ve fascin-1
ekspresyonlar1 PanIN’lerde artmistir ve bu artis Pa-
nIN grade'i ile koraledir ve PanIN patogenezinde geg
bir olay gibi goriinmektedir [25].

Intraduktal papiller miisindz neoplaziler ve miisindz
kistik neoplaziler makroskopik olarak kistiktir ve sii-
rekli morfolojik bir spektrum gosterirler. Bunlar hafif
atipili 1liml1 epitel hatt1 (adenom), orta displazili (bor-
derline) lezyonlar, ciddi/high grade displazili (karsi-
noma in-situ) ve invaziv karsinomdur [12].
IPIMN’ler gibi MCN’lerde miisindz lezyonlardir ve
yiiksek CEA'l1 miisindz sitolojileri olan kistik sivilar
varidir [15]. Her ne kadar IPMN’ler ve MCN’ler
makroskopik olarak kistik yapiy1 ve epitelde morfo-
lojik benzer degisiklikler spektrumu igerseler de bir-
birinden bagimsiz iki antitedir [12]

INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ NEOP-
LAZI

Intraduktal papiller miisindz neoplazilerin (IPMN)
pankreatik kistik hastaligin farkli birer antitesi olarak
ilk tanimlanmast 1986'dir [8]. IPMN’ler pankreasin
en sik kistik tiimoriidiir. Erkeklerde bir miktar daha
fazla gortiliirler, ortalama goriilme yaslar1 60-70 tir ve
yaklasik %80°1 pankreasin baginda goriiliir [12]. Ta-
nim olarak IPMN gros olarak goriilebilen (>5mm)
pankreatik duktus hiicrelerinden koken alan miisin
salgilayan intraduktal epitelyal neoplazidir [8]. An-
cak boyut siniflamasi yazarlar arasinda farklilik gos-
terebilir; genel olarak 0.5 cm’den kiigiik lezyonlar Pa-
nIN olarak kabul edilirken 1.0 cm’den biiyiik lezyon-
lar1 IPMN olarak simiflayip 0.5cm ila lcm araligin-
daki lezyonlar1 yeni baslayan IPMN olarak tanimla-
yanlarda vardir [14]. Biiyiik bir PanIN ile kii¢iik
IPMN arasinda ayrim kimi zaman bakan tercihine go-
redir [14]. IPMN’ler heterojen kistik pankreas lez-
yonu grubudur [15]. Duktus epiteli igeren tiimorler-
dir. Papiller epitelyal proliferasyon ve miisin iiretimi
etkilenen duktuslarda dilatasyona neden olur [15].
IPMN den PDAC ye malign transformasyon orani
¢ok degiskendir ve mekanizmalart aydinlatilmamigtir
[8]. Rezeksiyon yapilan materyalde ana duktus ya da
yan dal duktlarda IPMN goriilmelerinin 6nemi malig-
nite risklerinde fark olmasidir. Yapilan ¢aligmalarda
ana duktus IPMN’lerinde karsinoma in situ da dahil
olmak tizere malign hiicreler %70 oraninda goriiliir-
ken yan duktus lezyonlarinda ortalama %25 goriil-
miistiir [4].

Genetik

Caligmalarda IPMN’lerde tespit edilen genetik degi-
sikliklerin bir kism1 PDAC’lerde de goriilen KRAS,
pl6/CDKN2A, SMAD4 ve TP53 genlerdir [8, 15].
KRAS gen mutasyonunun sikligi IPMN displazisinin
grade’i arttik¢a artar [18]. IPMN hayvan modeli ile
Wnt/B-catenin yolagmin KRAS ile iliskili lezyon-
larda roliinii belirtmistir [8]. Diger mutasyonlar ara-
sinda fosfotidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz
(PIK3CA) ve v-Raf murin sarkoma viral onkogen
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homolog Bl geni (BRAF) mutasyonlar1 vardir [15].
IPMN’lerin neredeyse tamaminda GNAS kompleks
lokus veya KRAS mutasyonu vardir ve yaridan fazla-
sinda her ikisi de vardir (15, 26). GNAS mutasyonlar1
IPMN’lere spesifiktir [8, 15] ve G-proteini a subiini-
tinin yapisal aktivasyonuna neden olarak siklik-AMP
kaskatin1 aktive eder, bu da hiicre biiylimesi ve proli-
ferasyonunu uyararak IPMN de anahtar rol oynar [8,
15]. CDKN2A, SMAD4 ve TP53 genlerinde ayni za-
manda PDAC i¢inde ana mutasyonlar olan dnemli
mutasyonlar bulunur. Bu mutasyonlar high grade
displazi ve invaziv karsinomlarda low grade
IPMN’lere gore daha fazla bulunur [8]. CDKN2A
mutasyonlari low grade IPMN’lerde %2’ye kadar go-
riilebilirken high grade’lerde %15’e kadar goriilebilir
[8]. SMAD4 ve TP53 mutasyonlar: high grade lez-
yonlarda sik, low grade lezyonlarda nadirdir [8].
Histoloji

IPMN’ler ana pankreatik duktus ve/veya dallarini tu-
tar [12). IPMN’yi destekleyen oOzellikler arasinda
makroskopik goriilebilir papilla, makroskopik gorii-
lebilir liminal miistin ve stromal ¢ekirdegi olan yiik-
sek papilladir. Lezyon boyu 10 mm’den kiiciik ise de-
rinlesen kisimlar daha biiyiik duktus lezyonu ile bag-
lant1 gosterebilir [11]. Morfolojik olarak IPMN’ler
ana (main) (MD-IPMN) ve dal duktus tipi (branch
duct type) (BD-IPMN) ile karisik tipleri olan “miks
duktus tipi” ve “kombine duktus tipi” olmak {izere si-
niflanirlar [ 15, 18]. Branch duct tip IPMN’lerin inva-
ziv karsinom igerme olasiliklar1 ve invaziv kansere
ilerleme ihtimalleri main duct IPMN’lerden daha az-
dir [18]. Displazi derecelerine bagl olarak ve iligkili
invaziv karsinom varligt veya yokluguna gore
IPMN’ler Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
low grade displazi, intermediye grade displazi, high
grade displazi ve invaziv kanser ile iliskili [IPMN ola-
rak alt sniflara ayrilmistir [15]. IPMN’lerin yaklagik
iicte birinin iligkili invaziv adenokarsinomu vardir.
IPMN’lerin invaziv karsinomlart MCN’lerdeki gibi
lokal olabilir ve sadece biyopsi ile veya uygunsuz in-
celenen spesmen ile benign tanisi konulamaz [18].
Yillara gore bilgi birikimi arttik¢a subtiplerin histolo-
jik smiflandirmasi degismistir [8, 14, 15]. Bu varyant-
larin kendilerine has morfolojileri ve karakteristik
miisin fenotipleri vardir [ 14]. Subtiplerin sikliklar ile
ilgili olarak fakli kaynaklar farkli siralama yapmakta
[8, 12]. Intestinal ve intestinal olmayan IPMN’lerin
farkl1 biyolojik yolaklar izledigine dair kanitlar vardir
[12]. Her ne kadar subtiplerin 6énemi olsa da gruplar
arasinda anlamli ortiigme vardir ve tek bir IPMN bir-
den fazla epitel tipi i¢erebilir [18].

Gastrik subtip

Hafif eosinofilik sitoplazmalari, bazal oryante gekir-
dekleri ve bol apikal sitoplazmik miisinleri vardir
[18]. Genelde low grade lezyonlardir ve MUCSAC ile
bazen MUCS6 pozitif, MUCCI negatif, MUC2 nega-
tiftirler [8, 12, 15]. BD-IPMN ile iligkilidir ve tiibiiler
karsinoma ilerler [8].

Intestinal tip

Pseudostratifiye kolumnar epitel ve aralikli goblet
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hiicreleri ve displastik degisiklikler vardir [14].
IPMN genel olarak 1liml1 veya ciddi displazi gosterir.
Bu villoz papiller neoplaziler tipik olarak MUCI ne-
gatiftir, MUC2, MUCS5A ve CDX-2 ekspresse eder
[8, 12, 15]. MD-IPMN ile iligkilidir, kolloidal karsi-
noma ilerler (miisindz nonkistik karsinom) [8, 14].
Pankreatobilier tip

En seyrek subtiptir [8]. Neoplastik hiicreler kiiboid-
tirler ve kopriilesme ve elek tipi daha kompleks pa-
pillalar olusturur [18]. Genellikle invaziv bile-
sen/IPMN-iliskili karsinom ile iliskilidir. Immiino-
histokimyasal boyama MUC1 ve MUCS5AC gosterir
[8, 15]. Genellikle MUC2 negatiftirler [18]. MD-
IPMN ile iligkilidir, tiibiiler adenokarsinoma ilerler
[8, 18].

Onkositik tip

Pankreasin ve safra duktlarinin intraduktal onkositik
papiller neoplazileri invaziv karsinomun kistik 6ncii-
leridir [27]. Sitoplazmas1 berraktan eosinofilik/granti-
ler ve belirgin ¢ekirdekgikli biiyilik vezikiiler ¢ekirdek
sekline kadar giden bir araliktadir [14]. Distrofik gob-
let hiicreleri de igerebilir [14]. Onkositik tip 6nceleri
IPMN’nin doérdiincii histolojik subtipi olarak sinifla-
nirken 2019 da DSO tarafindan bagimsiz bir antite
olarak kabul edilmistir [8]. MUCS5AC, MUC6 ve
MUCI veya MUC?2 igin fokal pozitiftirler [15]. An-
cak genellikle MUC2 negatif oldugu seklinde ifade
eden yayinlarda vardir [18]. BD-IPMN ile iliskilidir
(8), onkositik karsinoma veya tiibiiler karsinoma iler-
ler [8, 15]. Onkositik tip pankreasin ve safra yollari-
nin kanserlerinde tipik olarak goriilen genomik degi-
siklikleri igermez [27]. Yapilan bir ¢aligmada onkosi-
tik IPMN’ler KRAS ve GNAS gen mutasyonu gos-
termemistir ve RNF43 mutasyonu sadece bir kere go-
rilmiigtiir [28]. Diger bir ¢aligmada incelen tiim on-
kositik tiplerde tekrar eden ATP1BI1-PRKACB,
DNAJB1-PRKACA veya ATP1B1-PRKACA fiiz-
yon genleri bulunmustur [27].

Model

Erken lezyonlardan progresyon mekanizmasimni ay-
dinlatmak igin ¢esitli caligmalar yapilmistir. Yapilan
bir calismada IPMN den PDAC ye progresyonda klo-
nal lezyonlar incelenmigtir ve “ardigik”, “dallanma”
ile “yeni” durumuna gore siniflamistir. “Ardisik”
subtip invaziv kansere ilerlemede IPMN den itibaren
tamamen KRAS ve GNAS kokenli ardisik sekilde
mutasyonlarin birikmesi ile progresyondur. PDAC
IPMN’de bulunan ortak kurucu klon es varliginda
(dallanma) seklinde veya tamamen bagimsiz klon
seklinde (yeni) olusabilir [8, 29]. IPMN’ler saha kan-
serizasyonunun (“saha defekti” de denir) bir pargast
olabilir, buna gore IPMN’nin goriilmesi pankreasin
farkli bir alaninda kanser geligebilecegi anlamina ge-
lir [9].

Bagka calismalarda erken ve geg evre lezyonlarda lez-
yonlar arasinda siiriicii mutasyonlarda anlamli farkli-
liklar gdsterilmistir. Bunlarin arasinda ¢oklu bagim-
siz klonlar ve high grade IPMN’lerde heterojenite
kaybi vardir. Cikarilan sonug ¢oklu klonlardan sadece
birinin sonraki siiriicii genlerde mutasyon olustuktan
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sonra seleksiyona ugrayip gelistigi seklindedir [8,
30].

Invaziv karsinom potansiyeli olan intraduktal lezyon-
lar spektrumuna giren farkli nadir neoplazilerde ta-
nimlanmigtir. IPMN’lerde tipik olarak goriilen miisin
iiretimi olmayan intraduktal tiibiiler neoplaziler 6rnek
verilebilir [12]. Bayesian hiyerarsiyal modelleri
IPMN’den PDAC’ye ilerleme i¢in ii¢ yillik bir siire-
nin gerektigini ongormiistiir [8].

MUSINOZ KiSTiK NEOPLAZM

Miisindz kistik neoplazmlar (MCN) pankreasin en
nadir kanser onciisii lezyonlaridir [15]. Miisin {ireten
epitelyal hiicrelerden olusan kistik neoplazilerdir
[18]. MCN’ler neredeyse sadece kadinlarda goriiliir
ve tani aninda ortalama yas 40-50'dir. Tiimoérlerin
%90’1 pankreas govde ve kuyrugunda olusur ve pank-
reasin duktal sistemi ile herhangi bir baglant1 goster-
mezler [12]. Yavas biiyiiyen kistik tiimorlerdir, pank-
reasin duktal sisteminden kdken almazlar [8]. MCN
icin pankreas rezeksiyonu yapilan 163 hastada yapi-
lan retrospektif bir ¢alismada ¢ikarilan lezyonlarin
%17,5’inde malignite bulunmustur [4]. MCN’de mii-
sindz kistik neoplazilerde displazi ve fokalite vardir
bunun 6nemi biyopsi ile neoplazinin atlanma ihtimali
oldugudur, cerrahi rezeksiyon yapilirken tamamen ¢1-
karilmalar1 gerekir ve patolojik incelemede tim do-
kunun incelenmesi malign neoplazinin benign olarak
siniflanmamasi i¢in gereklidir [18]. Cogunlukla tek
odakli oldugundan tek neoplazinin ¢ikarilmasi kiiratif
olabilir [18].

Genetik

Molekiiler degisiklikler pek aydinlatilamamistir.
KRAS mutasyonlar1 low grade displazili MCN’lerde
ve ilerlemis vakalarda artan siklikta tespit edilmistir.
TP53, pl6 ve SMAD4/DPC4 daha ¢ok high grade
displazi ve invaziv karsinomlarda gozlenmistir [15].
Low grade displaziden high grade displaziye ilerler-
ken bu kanserle iliskili genlerdeki degisimlerin prog-
resif birikimi vardir [18]. MCN’lerin GNAS mutas-
yonu igermemesi IPMN’den ayriminda faydali olabi-
lir [15].

Histoloji

Histolojik tanida 6zellesmis overyan tip stroma ta-
nimlayici 6zelligidir. Doseyici epitel miisindz tiptedir
ve bu lezyonlar over ve karacigerde karsilagilan mii-
sindz kistik tiimorlere benzerler [12]. Kapsiiliin
icinde mural nodiillerin varlig1 malignite ile korale-
dir. Displazi (atipi) derecesine bagli olarak noninva-
ziv MCN’ler low grade, moderate grade ve high grade
displazi olarak siniflanir. MCN’lerin {igte biri ma-
lignlesir ve genellikle duktal adenokarsinomlar olus-
tururlar [15]. Tedavisiz birakildiginda miisin6z kistik
neoplaziler invaziv karsinoma ilerleyebilir [18].
MCN’lerin markerleri arasinda EMA, CEA ve sito-
keratin 7.8/18 ve 19 ve miisin markerlerinden
MUCSA ve MUC2 vardir. High grade ve invaziv kar-
sinomlarda genellikle MUC1 ekspresse edilir [15].
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TANI VE ERKEN TANI

Premalign durumlarin tespiti i¢in yapilacak tarama-
lardan fayda gorebilecek PanIN, MCN ve IPMN gibi
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi gereklidir, ancak
kabul edilebilir bir tarama testi heniiz yoktur [4].
Pankreas kanseri i¢in rutin tarama yapilmas1 ABD’de
onerilmemektedir, ancak artmis risk hastalari igin ta-
rama yapilmasi degerlendirilmektedir. Uzmanlardan
olusan uluslararasi bir konsorsiyum pankreas kanseri
icin tarama ve takibin yasam boyu PDAC riski
%35’ten fazla hesaplanan yiiksek riskli hastalar i¢in
yapilmasini 6nermektedir [31]. Pankreas kanseri i¢in
uygun tarama yapilmasi durumunda yasam siiresi ile
ilgili ciddi avantaj saglanabilir. Lokalize erken evre
pankreas kanseri genellikle cerrahi olarak ¢ikarilabi-
lir, bu da %37.4’lik 5 yillik yasam beklentisine yol
acarken lenf nodlarma ve 6tesine yayilmis pankreas
kanserinde ise bunun ii¢te birinden azdir [9].
Pankreas kanseri i¢in risk faktorleri arasinda sigara
icilmesi, obezite, uzun siireli diyabet, PDAC aile hi-
kayesi ve kronik pankreatit vardir [20]. Pankreas kan-
seri i¢in yliksek riskli olan birka¢ durum yine Pa-
nIN’ler iginde risk artisi ile iliskilidir. En az 2 birinci
derece akrabasinda pankreas kanseri hikayesi olan bi-
reylerden pankreas kanseri gelisenleri de PanIN’lerin
sayis1 sporadik kanser gelisenlerinki ile karsilastiril-
diginda daha fazla bulunmustur [14]. Pankreas kan-
seri igin yogun aile dykiisti olan hastalarda endosko-
pik ultrasonografi ile tespit edilebilen lobulosentrik
atrofi ile karakterize multifokal PanIN’lerin goriil-
digii izlenmistir [12]. Yiiksek riskli hastalarin uzun
donem takibi rezeke edilebilir PDAC’leri ve high
grade Oncll neoplazileri tespit edebilir [31]. Yiiksek
riskli bireylerin taranmasi ile ilgili konsensusa gore
ailevi risk varliginda tarama yas1 50-55, Peutz-Jeg-
hers sendromu veya ailevi atipik mol ve melanom
sendromunda 40, diger mutasyonu olanlarda 45-
50°dir. Tiim yiiksek riskli bireyler i¢in taramanin bag-
lama yas1 pankreas kanserli, kan bagi olan akrabanin
tan1 yas1 Onerilen yastan kiigiik ise ondan 10 y1l 6nce-
sidir [9].

Cogu pankreatik kanser yiiksek derecede infiltratif ve
kismi siirekliligi olmayan biiyiime paterni gosterir, bu
da radyolojik tanty1 zorlastirir [12]. IPMN'lerin tani-
lar1 genellikle bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MR) ve endoskopik ultraso-
nografi ile yapilir. Bu yontemler kistik lezyonlar: ta-
nimanda basarili iken displazi grade ini ve dolayisi ile
invaziv karsinoma ilerleme potansiyelini tespit ede-
mez [8, 15]. Endoskopik ultrasonografinin 2cm den
kiigiik solid pankreatik lezyonlar1 tanima potansiyeli
BT ve MR dan yiiksektir, ayrica ince igne aspirasyon
sitolojisi ile de kombine edilerek lezyonlarin karakte-
rizasyonunda ek fayda saglayabilir [4]. Risk grubun-
daki hastalarin taramasi i¢in EUS ile MR/MR kolan-
jiopankreatografinin kombinasyonu onerilebilecek
tarama modalitesidir [4]. IPMN i¢in multidedektor
BT kullanilarak ¢alisilan bir seride ana duktus un tu-
tulumunun, diffiiz veya multifokal tutulumun, biiyiik
mural nodiil varliginin, timoér boyunun ve common
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safra duktunun obstriiksiyonun IPMN’de invaziv kar-
sinom ig¢in belirleyiciler oldugunu buldular. Kohort
caligmalar1 benign IPIMN’lerin maligniteye progres-
yonunun transabdominal ultrasonografi gibi periyo-
dik radyolojik goriintiillemelerle belirlenebilecegini
onermektedir [18].

Her ne kadar tanida altin standart histolojik doku de-
gerlendirmesi olsa da EUS rehberli ince igne aspiras-
yonu da patolojik tani i¢in kullanilmaktadir [21].
Doku orneklemesi organin kiigiik boyu, retroperito-
neal konumu ve pankreatit, fistiil, metastatik implant
gibi nedenlerle kisitlidir [12]. Patolojide PanIN rapor-
lanirken sadece en yiiksek grade bildirilmeli. Cerrahi
sinirda high grade PanIN raporlanmasi klinisyenin
onemi kanitlanmamis bir lezyon igin fazla tedaviye
yonlenmesine neden olabilir [14]. High grade Pa-
nIN’lerin invaziv kansere doniistiigii vakalarda bildi-
rilmigtir [5]. Bu nedenle panakreatektomi spesme-
ninde insidental bulgu olabilecek olan PanIN’lerden
rezeksiyon sinirinda PanIN-3 goriilmesinin klinik
onemi vardir, karsilagilmasi durumunda ek cerrahi
diisiiniilmeli ve tartistlmalidir [12]. PanIN-1 lezyon-
dan tespit edilebilir pankreatik adenokarsinom gelis-
mesine kadar gegmesi riski yagsam boyu erkekler icin
%1.5 ve kadmlar i¢in %1.3 olarak tahmin edilmistir.
PanIN-3 lezyondan pankreatik adenokarsinom gelis-
mesine kadar gereken siire erkek ve kadinlarda sirast
ile 11.3 ve 12.3 yil olarak tahmin edilmistir [4].
Neredeyse tiim PDAC’lerde KRAS, CDKN2A, TP53
ve SMAD4 mutasyonlarindan biri gériiliir [20]. Oz-
giil genetik anomaliler erken tani i¢in potansiyel mar-
kerlerdir ve tedavi hedefi olarak kullanilma ihtimal-
leri vardir [5]. PanIN progresyon modeline gére mo-
lekiiler genetik bazli tarama testlerinin erken pankre-
atik neoplazileri taramada kullanilabilir. K-ras genleri
duodenal sivi veya gayta drneklerinde pankreas kan-
seri gelismeden bir y1l dncesine kadar tespit edilebilir
[3]. Yiiksek risk hastalarda yiiksek ¢oziintirliklii go-
riintiileme yontemleri ile pankreas sivis1 0rneklerinde
KRAS2 mutasyonu analizinin tanisal degeri olabilir
[5]. Kiigiik numunelerde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile KRAS mutasyonu testi yapilabilir [12],
KRAS2 mutasyonu pankreas karsinomlarinda her za-
man kodon 12’de olur. Bu mutasyonlar dolayisiyla
erken tani1 i¢in bir hedef olabilir [5, 19]. Ancak mu-
tasyon PDAC’lerin en erken dncii lezyonlarini etkile-
diginden ve normal pankreasin duktal lezyonlarinda
ve kronik pankreatitte de gosterir [12], bu nedenle
hem sensitivite hem de spesifitesinin olmamasi ne-
deni ile tanisal test olarak degeri yoktur [20].
CDKN2A mutasyonu PDAC’de olusur ancak bagka
malignitelerde de goriiliir [20]. Ailesel atipik multipl
mol melanom sendromu olan  hastalarda
pl6/CDKN2A gen mutasyonu vardir ve bunlarda
pankreatik kanser riski 20-34 kat artmustir [12, 19].
pl6/INK4A geninde germline mutasyonu olan, 6zel-
liklede p16-Leiden delesyonu olan hastalarin invaziv
pankreas kanseri igin artmis riski vardir [5]. Mela-
nom, multipl atipik neviis ve ailede pankreas kanseri
Oykiisii olanlar pl6/CDK2N gen mutasyon igin
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genetik tarama yaptirabilir [19]. Bu tiir hastalarda
oncii lezyonlarin taramalarla tespit edilmesi diisiinii-
lebilir ve profilaktik cerrahi kararma yon verebilir [5].
p16’nin homozigot kayb1 komsu genleri kapsayabilir.
MTAP pl16/INK4A geninel00 kilobaz telomerik ko-
numda olan bu tiir bir gendir. Bu nedenle p16 deles-
yonunda diizenli olarak kaybolur [5]. Infiltrasyonlu
pankreas kanserlerinin {igte birinde MTAP fonksiyon
kaybr1 vardir. Bunun ilgi ¢ekici kism1 L-alanosin kan-
serlerde MTAP fonksiyon kaybii hedef alacak se-
kilde tasarlanmig bir kemoterapotiktir [19].

DNA metilasyonu ve microRNA’lar gibi epigenetik
biyomarkerler PDAC tanisinda kullanilabilir. Bir ¢a-
lismada BNC1 ve ADAMTSI genlerinin PDAC me-
tilasyonunda yiiksek siklikta goriilmiistiicr [20].
miRNA’lar ¢ok stabildir ve hiicre hatlarindan, taze
dokudan, formalin ile tespit edilmis parafine yatiril-
mis dokudan, plazma, serum, idrar, gayta ve diger si-
vilardan tespit edilebilirler [21]. Yine yapilan bagka
bir ¢caligmada toplam 38 mikroRNA’nin regiilasyonu-
nun PDAC’da bozuldugu goriilmiistiir [20].

Firga sitoloji sonrast immiinohistokimyasal boya ile
tespit edilen p53 mutasyonlar1 her ne kadar in situ
karsinomdan invaziv pankreatik kansere gegisli lez-
yonlarda tespit edilseler de yiiksek riskli hastalarda
erken tanisal avantaj olusturabilir [5].

Non invaziv tani alternatifleri arasinda ugucu organik
bilesenlerin (VOC) verilen nefeste aranmasi varidir.
Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda artmig VOC
diizeylerinin 6lgiilmesi pankreatik kanserli hastalarla
sagliklt kontroller karsilastirildiginda %100 sensiti-
vite ve %84 spesifiteye sahipti [4].

Pankreas kanseri tanisi konuldu ise rezektabilite de-
gerlendirmesi i¢in kontrastl BT uygundur, tanisal so-
runlar devam ederse MR ve EUS yardimcidir. Timor
boyu, damar tutulumu, yas ve komorbiditeler ameli-
yat Oncesi cerrahi tedaviye gidilmesi konusunda goz
Oniinde tutulur [20].

TEDAVI VE PROGNOZ

Pankreas kanserleri bes y1llik sag kalim1 %2-3tiir. Bu
kanser mortalitesi aslinda insidansina neredeyse denk
olan ve en oliimciil olan kanserlerdendir [12]. Giinii-
miizde tek kiiratif tedavi opsiyonu radikal yaklasimli
cerrahi rezeksiyondur. PDAC tiimor-nod-metastaz si-
niflamasina gore rezektabl, lokal ileri ve metastatik
olarak gruplandirilir [20]. PDAC’li hastalarin ¢o-
gunda sarilik, agr1 gibi semptomlar tiimor lokal ileri
veya metastatik olana kadar gelismez, bu nedenle de
kiiratif cerrahiye uygun olmazlar [1].

Gelisen radyolojik tetkikler sayesinde kistler giderek
artan oranlarda tespit edilmektedir ve kist sivis1 ana-
lizi ve sitolojisini igeren multimodal bir yaklagim mii-
sin Uireten kistik tiimorlerin taninmasinda faydali ola-
bilir. Miisin6z kistik tiimorler her zaman ¢ikarilmali-
dir. IPMN’lerin yoOnetimi daha tartigmalidir [12].
Cogu zaman multifokal olabilirler ki bu durum cer-
rahi yaklasimi zorlastirir. Genel olarak 30mm’den
biiyiik olduklarinda, mural nodiiller oldugunda veya
ana pankreatik duktus ile iliskili olduklarinda
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¢ikarilmalar1 gerekir. Ancak 10 mm’den kiigiik
IPMN’lerde de in situ ve invaziv kanserler tespit edil-
mistir [12]. Invaziv karsinom ile iliskili IPMN’lerin
yaklasik yarisinda kolloid veya “mukonodiiler” in-
vazyon vardir. Bunlarin prognozu infiltrasyon yapan
duktal “tiibiiler” tipe gore belirgin daha iyidir [18].
PDAC'larin %60°tan fazlasinda siklin D1 over eksp-
resyonu gosterilmistir [12]. Pankreatik kanserde sik-
lin DI overekspresyonu kétii prognoz ile iliskilidir.
Niikleer siklin D1 overekspresyonu PanIN-2"de %29,
PanIN-3’te %57 oraninda goriiliirken normal pankre-
atik duktusta veya PanIN-1 lezyonlarda yoktur [5].
Siklooksijenaz 2'nin pankreatik karsigonezde rol al-
dig1 varsayilir [ 1]. Pankreatik kanserde siklooksijenaz
2 upregiiledir ve PanIN grade’i arttik¢a daha sik kar-
silagilmaktadir. Selektif siklooksijenaz inhibitorleri
ile selektif kemoterapi i¢in olasi hedef olmasi nedeni
ile ilgi ¢ekicidir [5, 12]. Tedavide hedef almak i¢in
RAS sinyallesme yolaklar1 simdiye kadar basarisiz
olmustur [5]. MTAP proteini iiriiniiniin adenozin bi-
yosentezinde rol almasi nedeni ile tedavi etkileri ola-
bilir. Pankreas neoplazilerinde 6zellikle MTAP kay-
bint hedef alan kemoterapdtik ajanlar gelistirilmistir
[5, 12]. Siklin 1 ekspresyonunun inhibisyonunun ke-
mosensitiviteyi arttirdigl ve goklu kemodireng genle-
rinin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir [11].
Kanser mortalite oranlar1 azalirken pankreatik kan-
sere dikkat ¢ekici bir istisnadir, bunun nedeni geg tant
ve konvansiyonel kemoterapilere direng olabilir [6].
miRNA ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi
hedef genlerinde uygunsuz ekspresyona neden olur
ve hastaligin ilerlemesine neden olabilecegi gibi ke-
moterapiye yaniti da degistirebilir [21]. Pankreatik
kanserlerin konvansiyonel tedavilere direnglerinde
epigenetik mekanizmalar etkili olabilir. Potansiyel te-
davi opsiyonlar i¢in epigenetigin hedef alindig: ¢a-
lismalarda BET protein inhibitorleri ve histon deage-
tilaz’m (HDAC) diger kemoterapotiklerle sinerjistik
etkiye sahip oldugu belirtilmektedir [6].

Non-invaziv IPMN’ler ve MCN’lerin prognozu mii-
kemmeldir ve preinvaziv evrede tani ve cerrahi mii-
dahale kiiratiftir [12]. PanIN’ler tipik olarak mikros-
kobiktir ve taramada zor bulunurlar ancak invaziv
ozellikler gelismeden once rezeke edildiklerinde 5
yillik sag kalim oran1 %85’e kadar yiikselir. MCN’le-
rin rezeksiyonu yapildiginda 5 yillik yasam siiresi
yaklasik %100 olur [9].

TARTISMA

Pankreas kanserleri genellikle ileri evrede tani alirlar
ve bu nedenle en sik liimciil olan kanserlerdendirler
[3,5]. Nedenleri arasinda rutin tarama yapilmamasi
olmakla birlikte PanIN, MCN ve IPMN gibi yiiksek
riskli hastalar taramadan fayda gorebilir [4,31].
IPMN’ler genellikle goriintiileme yontemleri ile tani-
nabilir [8,15]. Risk faktorlerinin bilinmesi ile radyo-
loglarin ve/veya gastroenterologlarin meslektaglart
tarafindan algida se¢ici davranmalari i¢in uyariimala-
rina neden olur.
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Tani i¢in su an altin standart EUS rehberliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi ile doku tanisidir [21]. An-
cak alman doku pargasinin patolojik yorumlanmasi
kadar klinisyen tarafindan raporun dogru yorumlan-
masi1 da dnemlidir [14]. PanIN-3 lezyon ortalama 12
yilda malignlesmektedir [4]. Klinisyenin taniy1 ve
seyrini bilmesi ile takip araliklar1 belirlenebilir, bu se-
kilde gereksiz invaziv islem yapilmamis olur ve sag-
lik sistemine gereksiz maddi yiik bindirilmemis olur.
Tanida genetigin 6nemli rol oynayacagi goriisiinde-
yiz. Dokuda tespit edilebildigi gibi plazma, serum,
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