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Diet and Pancreatic Cancer

Özet
Pankreas kanseri çok iyi bilindiği gibi prognozu kötü ve sağkalım süresi kısa olan

bir kanser türüdür. Bu kanser türünün erken evrede tanı almasının zor olması, kemote-
rapi ve radyoterapi tedavilerine dirençli olmasından dolayı agresif bir hastalıktır. Bu ne-
denlerden dolayı pankreas kanserinin nedeninin ve etkili bir tedavi yönteminin bulun-
ması önemlidir. Fazla kilolu olma, diyabet, sigara ve diyet tanımlanan bazı risk faktör-
lerindendir. Sağlıklı yaşama, düzenli egzersiz, sigara içmeme, ideal kiloyu koruma, dü-
şük yağ ve şeker içeren diyetler pankreas kanseri ve daha birçok kanseri önleme de et-
kili olduğu gösterilmiştir. Taze meyve ve sebze tüketimi pankreas kanseri gelişim ris-
kini azaltmaktadır. Son çalışmalarda kabuklu yemişlerin tüketiminin koruyucu etki gös-
terdiği saptanmıştır. Diyetin pankreas kanserine karşı etkili olduğunu gösteren çalışma-
lara rağmen bu alanda çok daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu çalışmada diyet alış-
kanlığı ve pankreas kanseri arasındaki ilişkiyi tartıştık.

Abstract
Pankreatic cancer is well known that is has poor prognosis and low survival. Witho-

out any doubt the malignancy with the poorest and the lowest survival rate. It is diffi-
cult to diagnose at an early stage and treat due to its resistance to radiotherapy and che-
motherapy. Therefore, there is an urgent need to clarify the causes for pancreatic can-
cer and effective treatment methods. Being overweight, smoking, diet have been iden-
tified some risk factors. A diet low in fat and sugars, together with a healthy lifestyle,
regular exercise, weight reduction and not smoking, may contribute to prevent pancrea-
tic cancer and many other cancer types. Dietary intake of freash fruit, vegetables and nut
has beeb shown to reduce the risk of developing pancreatic cancer. Therefore, diet co-
uld have an impact on the development of pancreatic cancer and also further investiga-
tions are needed. We summarizas the key evidence for the role of dietary habits and the-
ir effect on pancreatic cancer.

Diyet ve Pankreas Kanseri
Pankreas kanseri, kansere bağlı ölüm nedenleri açısından dördüncü sırada, çok ag-

resif seyirli, erken tanısı zor olan ve tedaviye dirençli bir hastalıktır (1, 2). Amerikan kan-
ser derneğine göre 5 yıllık sağkalım %7 dir. Pankreas kanserinin nedenlerinden biri olan
genetik faktörler çok çeşitli ve karmaşıktır. Sigara, ileri yaş, tip 2 diyabet, kronik pan-
kreatit DNA hasarına neden olarak pankreas kanserine yol açabilmektedir (3, 4). Bunun-
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la beraber obezite, kırmızı et, kızartmaların da nedenler ara-
sında olduğu gösterilmiştir. Sebze, taze meyve, kabuklu ye-
mişler ve tahıldan beslenmenin pankreas kanserini önleme
de önemli yeri olmaktadır (1, 5-7).

Pankreas midenin arkasında uzanan, sindirim ve hormo-
nal fonksiyonları olan bir organımızdır. Ekzokrin glandlar-
dan sindirim enzimleri salgılanırken, endokrin glandların hor-
monal fonksiyonları vardır. Pankreas tümörleinin çoğu ek-
zokrin glandlardan kaynaklanır ve bunlar arasında da en sık
görülen pankreastik duktal adenokarsinomdur(PDAK). Bu
tür pankreas kanserinin en agresif formudur. Pankreas
kanseri erken dönemde bulantı, şişkinlik, kilo kaybı, karın
ağrısı, sarılık, depresyon, steatore gibi genel semptomlara
neden olduğu için erken dönemde saptanması zor olmakta
ve çoğu pankreas kanseri ileri evrede tanı almaktadır (8).
PDAK’in gelişimi bir çok öncü lezyondan gelişebilmekte-
dir. Pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN), intraduktal
papiller müsinöz neoplazi, müsinöz kistik neoplazi bu
öncü lezyonlardandır. PDAK’nın çoğu PanIN’den gelişmek-
tedir. PanIN’ler farlı morfolojik, sitolojik ve genetik trans-
formasyona sahip olabilmektedirler. PanIN’nin erken prog-
resyon bulgularından biri de epitel hücresinde kodon 12 de
Kras gen mutasyonu olabilmektedir. Bu mutasyon PDAK’in
%90 ‘nında mevcuttur ve hücrenin proliferasyonunu, invaz-
yonunu ve hayatta kalmasını artırmaktadır. Hastalığın inter-
mediate döneminde tümör süpresyon gen olan p16 inhibis-
yonu meydana gelmektedir. Daha ileri dönemde ise DNA
onarımında apoptozis aktivasyonunda önemi olan tümör sup-
resör gen p53 inaktivasyonu olur ve bu inaktivasyon
PDAK’in %70’de görülmektedir (9).

PDAK’nın değişken bir metabolizması, desmoplazi ve
hipovaskülarizasyon gibi özellikleri vardır. Pankreas kan-
seri yeni çevrede yaşayabilmek için farklı bir metabolik prog-
ramla çalışır. Bu programla de novo proteinler, nükleik asit-
ler ve lipidler sentezler. Onkojenik Kras, PDAK’nın meta-
bolizmasının yeni ortama adaptasyonunda anahtar rol oy-
nar. Pankreas kanser hücresinin en önemli metabolizmala-
rından biri otofajidir. Otofaji, gereksiz yada hasarlı olan hüc-
re parçalarını, protein ve moleküler komplekleri yeniden iş-
leyip kullanılır hale getirmektedir. Bu fonksiyon, doku ha-
sarı, oksidatif stres ve genomik sorunlar arasında bir den-
ge sağladığı için aynı zaman da anti-tümörojenik etkisi de
bulunmaktadır. Pankreas kanserinin diğer bir özelliği des-
moplazik bir yapıya sahip olmasıdır. Bu pankreas dokusu-
nun bir reaksiyonudur. Pankreas kanserinin içinde bulundu-
ğu hipoksik alandan dolayı tümör hipovasküler bir özelli-
ğe sahiptir. Bu özellik, kanser hücresinin yeni ortama
adapte olmasına ve verilen kemoterapi tedavilerine verilen
yanıtı da etkilemektedir (10).

Obezite
Obezitenin, tip2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve

kanser ile olan ilşkisi bilinmesine rağmen, obezitenin tam
olarak hangi mekanizma ile kansere neden olduğu çok iyi
bilinmemektedir (11,12). Pankreas, kolon, özefagus, böb-
rek, endometriyum, post menapozal meme kanseri obezi-

te ile ilişkili kanserlerdir (12). Obezite ve yağdan zengin bes-
lenme asiner hücrelerdeki sindirim enzim dengesini değiş-
tirerek ve pankreatik enzim sekresyonunu azaltarak akut pan-
kreatitin neden olmaktadır (13, 14). Obezite, pro-inflama-
tuvar enzim olan leptini artırarak ve anti- inflamatuvar en-
zim olan adiponektini azaltarak inflamasyonu artırmakta-
dır. Inflamasyon; kemokin, sitokin ve diğer medyatörlerle
immün hücrelerin uyarılması ile meydana gelen vücudun nor-
mal bir cevap mekanizmasıdır. Kronik inflamasyon; meta-
bolik değişiklik ve oksidatif strese neden olarak bir çok hüc-
re hasarına neden olur. Obezite, Akt ve mTOR yolaklarını
aktive eder, otofaji genini inaktive eder. Bu nedenlerden do-
layı, inflamasyon alanındaki hasarlı hücreler temizlenemez
ve inflamasyonun kontrol altına alınması zorlaşmaktadır (15).
Otofaji kanser ilaçlarına karşı direnç kazanılmasına da ne-
den olabilmektedir. Aynı zamanda otofaji stres ddurumla-
rında hücre ölümünü uyararak inflamasyona, bundan dola-
yı da tümörgenezise neden olmaktadır (16, 17). Tekrarlayan
panreatit atakları, kronik bir inflamasyona neden olur ve pan-
kreatik satellit hücrelerini aktive eder. Bu hücreler normal-
de A vitamin depolar. Pankreasda oluşan inflamasyon ile uya-
rılan bu satellit hücreler, fibrogenezisi artırır ve pankreas kan-
serinin nedenlerinden biri olan kronik pankreatite neden olur.
İnflamasyondan kaynaklanan sitokinler ile immün hücrele-
ri uyarılır ve bu arada onkojenik Kras aktivasyonu da olu-
şabilmektedir (15). Kanser gelişiminin erken döneminde, li-
pid biyosentezi ve de novo lipogenez, biyolojik memran ya-
pımı, enerji depolanması ve signal fonksiyonları için gere-
ken ektra yağ ihtiyacını sağlamaktadır (18). Tümör hücre-
sinin yüksek kolesterol ihtiyacından dolayı, lipoprotein ka-
tabolizmasının ve kolesterol sentezinin PDAK’da arttığı gös-
terilmiştir (24). Yapılan son çalışmalar, kanser hücresinin
kanda bulunan diyetten alınan yağı kullanabildiğini göster-
miştir. Bu bulgu da obezite ve yüksek yağlı diyetin kanser-
le ilişkisini göstermektedir (19-21).

Son zamanlarda tamamlanan metabolik sendrom ve kan-
ser projesi isimli epdemiyolojik çalışmada, 577,315 birey
12 yıl takip sonunda 315 kadın 547 erkek katılımcı pankre-
as kanseri tanısı almıştır. Sadece kadın hastalarda beden kit-
le indeksi ile pankreas kanseri gelişimi arasında pozitif ko-
relasyon saptanmıştır (22). 2008 ve 2015 yılları arasında ya-
rısı fazla kilolu yada obez olan 110 hasta takip ediliyor ve
yüksek beden kitle indeksi ile pankreatik yağ infiltrasyonu,
intralobuler fibrozis, subcutan ve intravisseral yağ arasın-
da bağlantı saptanmıştır. PanIN lezyonu ile intravisseral yağ-
lanma arasında da korelasyon saptanmıştır (23). 

Amerikada yapılan geniş çaplı bir vaka-kontrol çalışma-
sında obezitenin pankreas kanser gelişimini %50-60 artır-
dığını ortaya koymuştur. Pankreas kanseri ile özellikle bel
çevresi yağlanla fazla olan kadınlar arasında pozitif kore-
lasyon saptanmıştır (24). Yapılan bir başka vaka-kontrol ça-
lışmasına alınan 841 pankreas kanseri hastası ve 754 sağ-
lıklı kontrolde genç erişkin dönemdeki fazla kilo ve obezi-
tenin pankreas kanseri riskini yükselttiği ve bu hastalığın ge-
lişimini hızlandırdığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada obez
yaşlı hastalarda sağ kalımın daha kısa olduğu gösterilmiş-
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tir (25). 1994 ve 2004 arasında ileri ve metastatik pankre-
as kanserinde yapılan retrospektif çalışmada beden kitle in-
deksi yüksek olan hastaların prognozunun daha kötü oldu-
ğu gösterilmiştir (26). Yapılan hayvanlar üzerindeki ekspe-
rimental çalışmalarda da pankreas kanseri ile obezite ara-
sında sıkı bağlantı saptanmıştır. Yüksek yağlı diyet ve N-
nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP) ile beslenen hamster-
ların %67’de PDAK gelişirken normal diyet ile beslenen
grupta hastalık görülmedi (27).

Diyet
Epidemiyolojik ve ekperimental çalışmalar, yüksek be-

den kitle indeksinin, kilo alımının, obezitenin pankreas kan-
seri riskini artırdığını göstermiştir.Sonuç olarak; yüksek ka-
lorili diyet ve/veya yüksek yağ ve şeker tüketimi zamanla
fazla kilolu olmaya ve obez olmaya zemin hazırlamaktadır.
Bu durum pankreas kanseri riskini artırmaktadır. Ek olarak
kırmızı et tüketiminin fazla olması da bir çok kanser riski-
ni artırdığı gibi pankreas kanseri riskini de artırmaktadır (28).
2010 Amerikan diyet klavuzu ideal kiloda olmayı, normal
kalori alımını, meyve sebze ağırlıklı beslenmeyi, tahıldan
zengin beslenmeyi önermektedir (5). Meyve, sebze , tahıl
ve kabuklu yemişlerin içinde karotenoidler, fenolik, alko-
loidler, nitrojen içeren bileşenler ve organasülfür bileşen-
leri gibi kanser ve birçok kronik hastalığa karşı koruyucu
bileşen bulunmaktadır (29). Onların etki mekanizmaları tam
olarak aydınlatılmamış olmasına rağmen additif ve sinerjik
etkileri antikanser özelliklerinde vardır (30).

Antioksidan, anti-inflamatuvar olma ve hücre proliferas-
yonunun, diferansiyasyonunun, adezyonunun, invazyonu-
nun inhibisyonu bitkisel ilaçların öngörülen bazı etki me-
kanizmasıdır. Bunun yanında anti-bakteriyal, anti-viral ve
DNA hasar onarımı, steroid hormon ve östrojen metaboliz-
masının düzenlenmesi, onkogen süpresyonu, tümör süpre-
sör gen indüksiyonu gibi immün fonksiyonları uyarıcı et-
kileri de bulunmaktadır (30). 326 pankreas kanserinin ka-
tıldığı bir vaka- kontrol İtalyan çalışmasında solubl ve so-
lubl olmayan meyve lifinin pankreas kanseri ile ters ilişki-
li olduğu, tahıl lifi ile ilişkisinin olmadığı gösterilmiştir (6).
Başka bir çalışmada tam tahıl liflerinin pankreas kanseri ve
birçok farklı kansere karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir
(28). 75,680 kadının katıldığı prospektif bir çalışmada haf-
tada iki yada daha fazla 28gr kabuklu yemiş tüketilmesinin
pankreas riskini önemli derecede azaltığı gösterilmiştir (7).

Otofaji, kanser türüne ve evresine göre farklı rollerde bu-
lunmaktadır (16). Erken evrede otofaji, genomik instabili-
te ve tümörün başlamasını engellerken daha ileri evrelerde
hücre komponentlerinin parçalanmasını ve yeniden kullanıl-
masını sağlayarak tümör progresyonuna neden olmaktadır.
PDAK , yüksek seviyede bazal otofaji ile karakterizedir ve
otofajinin farmakolojik ve genetik süpresyonu pankreas kan-
serinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (31). Bu du-
rum çoğu kanserde de benzerdir. Bir çok çalışma klorokin
gibi otofaji inhibitörleri üzerine yoğunlaşmıştır (32). Bir çok
diyet komponentinin such as kuersetin, genistein, zerdeçal,
sülforafan, resveratrolün otofaji üzerine etkisi gösterilmiş-

tir. Vitamin D ve analoglarının otofaji üzerine etkisinden do-
layı, pankreas kanserini önleyici etkisi olduğu gösterilmiş-
tir (33). Ek olarak meyve, sebze, kabuklu yemiş ve tam ta-
hıl ağırlıklı beslenmenin kansere karşı önleyici etkisi bulun-
maktadır (34). Alınan kalori miktarının kontrolu, insülinde,
insülin benzeri büyüme faktöründe, leptin, adiponektin, plaz-
minojen aktivatör faktörde azalmaya neden olur. Bu faktör-
lerdeki azalma, inflamasyonda, büyüme faktörlerinde ,vas-
küler bozukluklarda azalmaya neden olarak kanser riskinin
ve progresyonunun azalmasına neden olmaktadır (34). 

Sonuç
Pankreas kanseri çok agresif seyrettiğinden ve erken tanı

koymanın zor olmasından dolayı , yeterli yeni tedavilerin
ve önleyici stratejilerin geliştirilmesi gereklidir. Fazla kilo-
lu olma, yüksek beden kitle indeksi ve obezitenin pankre-
as kanseri riskini yükseltiği birçok çaşılmada gösterişmiş-
tir. Bundan dolayı daha sağlıklı bir yaşam tarzı hedeflemek
pankreas kanseri, diğer birçok kanser türü ve kronik hasta-
lıkları önleme de etkilidir. Meyve ve sebze ağırlıklı, kabuk-
lu yemişleri ve tahılları içeren beslenme şekli ve kalori kont-
rolü pankreas kanserini önlemede en değerli stratejilerdir.
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