GiRIS

Pankreasin en sik goriilen malign ekzokrin tii-
morii %85 oraninda pankreatik duktal adeno-
karsinomadir (PDAK). PDAK %5-10 oraninda
5 yillik sag kalimla en oliimciil tiimorlerdendir.
Bunun en biiyiik nedeni, erken tan1 konamama-
sidir. Klinik ve histolojik ¢aligmalar sonucunda
li¢ tip prekiirsor lezyon tanimlanmistir: pank-
reatik intraepitelial neoplazi (PanIN), musinoz
kistik neoplazi (MCN) ve intraduktal papiller
musindz neoplazm (IPMN). Bunlarin arasinda
tizerinde en ¢ok ¢aligilan PanIN lezyonlardir. Pa-
nIN kendi i¢inde ti¢ evreye ayrilmigtir. PanIN-1
diisiik derece displaziyi, PanIN-2 orta derece
displaziyi, PanIN-3 ise ileri derece displaziyi tarif
etmektedir (1). Tan1 kondugunda tiimor genel-
likle cerrahi rezeksiyona uygun degildir ve hat-
ta metastatik evrededir. PDAK’ta dogrulanmis
prognostik/prediktif belirteclerin olmamasindan
dolay1 tedavide hala agresif ve sitotoksik kemo-
terapi kullanilmaktadir. Bu durumun en 6nemli
sebeplerinden birisi, pankreas kanserinin gene-
tigi ve timor mikrogevresi ile ¢ift yonli etkile-
siminden dogan karmasikligidir (2). Pankreas
kanserinin erken tanisi ve hedefe yonelik tedavi-
lerin kullanilabilmesi i¢in kanserin baslangicin-
da ve progresyonunda hangi molekiiler degisik-
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liklerin ne sekilde rol aldiginin bilinmesi oldukga
Onem arz etmektedir (3).

PANKREAS KANSERI GENETIGi

Genetik alaninda yeni nesil dizileme gibi ileri
teknolojik yontemler sayesinde giiniimiizde ge-
rek somatik dokudan gerekse kandan ¢ok sayida
genin panel seklinde ayni anda ¢alisilip analiz
edilmesi miimkiin hale gelmistir. Bu sayede hem
somatik hem de germline mutasyonlarin tespiti
oldukga hiz kazanmistir. Bu yontemler sayesinde
tedaviye yon verebilecek genetik analizler daha
hizli sonuclanmaktadir. Pankreas kanser hiic-
releri ozellikle su 4 gende meydana gelen mu-
tasyonlar sonucu hipermutasyona ugramis bir
manzaraya sahiptir: Kirsten rat sarkom (KRAS)
onkogeni, timor supresér protein 53 (TP53),
siklin bagimli kinaz inhibitor 2A (CDKN2A)
ve SMAD aile iiyesi 4 (SMAD4) tiimor supresor
geni (Tablo 1).

Onkogenler ve Tumor Supresor Genler

Onkogenler, hiicre dongiisti gibi siiregleri dii-
zenleyen proto-onkogen adi verilen genlerdeki
mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir-
ler. Bu mutasyonlar normalde proto-onkogenler
tarafindan kodlanan protein iiriinlerinin, hiicre
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%2.5 oraniyla topluma gore yaklagik 4 kat artar-
ken, BRCA2 mutasyonlarinda bu risk %6 ora-
niyla 4-6 kat artmaktadir (20). Bunun yani sira
meme kanseri riskini arttirdigi bilinen PALB2 ve
ATM genlerindeki mutasyonlar da artmis pank-
reas kanseri riskiyle iliskilendirilmistir. PALB2
BRCAZ2nin partneri ve ortak yerlesici proteini
olan PALB2 proteinini kodlamaktadir. Bu prote-
in BRCAI ve BRCA2 ile etkilesime girerek BR-
CA2’nin niikleer cift zincir DNA kirik onarim
noktalarina lokalizasyonunda gorev almaktadir.
Monoallelik mutasyonlarinda meme, over ve
pankreas kanseri goriilme riski artmaktadir (30,
31). ATM geni fosfatidilinositol 3 kinaz ailesine
ait bir serin/treonin kinazi kodlamaktadir. Bu
sayede cift zincir DNA kiriklarinin onarilmasin-
da gorev yapmaktadir. PALB2 mutasyonlarinda
oldugu gibi ATM mutasyonlarinda da pankreas
kanseri goriilme riski artmaktadir (32).

SONUC

Pankreas kanseri genetigi birden fazla molekiiler
yolag1 ve molekiiler mekanizmay: ilgilendiren
kompleks bir konudur. Son donemde genetik
alaninda yeni nesil dizileme gibi ileri teknolojik
molekiiler yéntemlerin kullanilmasiyla hastalik
patogenezinde rol oynayan siiriicii mutasyonla-
rin tespiti dnem ve hiz kazanmistir. S6z konusu
mutasyonlarin tespiti ile onkolojide devrim nite-
liginde olan hedefe yonelik molekiiler tedaviler
icin yeni hedefleri belirlemek ve hastalarin sagka-
lim stirelerini iyilestirmek miimkiin olmaktadur.
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