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PANKREASIN AİLESEL, 
HEREDİTER VE GENETİK 
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GIRIŞ

Pankreasın en sık görülen malign ekzokrin tü-
mörü %85 oranında pankreatik duktal adeno-
karsinomadır (PDAK). PDAK %5-10 oranında 
5 yıllık sağ kalımla en ölümcül tümörlerdendir. 
Bunun en büyük nedeni, erken tanı konamama-
sıdır. Klinik ve histolojik çalışmalar sonucunda 
üç tip prekürsör lezyon tanımlanmıştır: pank-
reatik intraepitelial neoplazi (PanIN), musinöz 
kistik neoplazi (MCN) ve intraduktal papiller 
musinöz neoplazm (IPMN). Bunların arasında 
üzerinde en çok çalışılan PanIN lezyonlardır. Pa-
nIN kendi içinde üç evreye ayrılmıştır. PanIN-1 
düşük derece displaziyi, PanIN-2 orta derece 
displaziyi, PanIN-3 ise ileri derece displaziyi tarif 
etmektedir (1). Tanı konduğunda tümör genel-
likle cerrahi rezeksiyona uygun değildir ve hat-
ta metastatik evrededir. PDAK’ta doğrulanmış 
prognostik/prediktif belirteçlerin olmamasından 
dolayı tedavide hala agresif ve sitotoksik kemo-
terapi kullanılmaktadır. Bu durumun en önemli 
sebeplerinden birisi, pankreas kanserinin gene-
tiği ve tümör mikroçevresi ile çift yönlü etkile-
şiminden doğan karmaşıklığıdır (2). Pankreas 
kanserinin erken tanısı ve hedefe yönelik tedavi-
lerin kullanılabilmesi için kanserin başlangıcın-
da ve progresyonunda hangi moleküler değişik-

liklerin ne şekilde rol aldığının bilinmesi oldukça 
önem arz etmektedir (3).

PANKREAS KANSERI GENETIĞI

Genetik alanında yeni nesil dizileme gibi ileri 
teknolojik yöntemler sayesinde günümüzde ge-
rek somatik dokudan gerekse kandan çok sayıda 
genin panel şeklinde aynı anda çalışılıp analiz 
edilmesi mümkün hale gelmiştir. Bu sayede hem 
somatik hem de germline mutasyonların tespiti 
oldukça hız kazanmıştır. Bu yöntemler sayesinde 
tedaviye yön verebilecek genetik analizler daha 
hızlı sonuçlanmaktadır. Pankreas kanser hüc-
releri özellikle şu 4 gende meydana gelen mu-
tasyonlar sonucu hipermutasyona uğramış bir 
manzaraya sahiptir: Kirsten rat sarkom (KRAS) 
onkogeni, tümör supresör protein 53 (TP53), 
siklin bağımlı kinaz inhibitör 2A (CDKN2A) 
ve SMAD aile üyesi 4 (SMAD4) tümör supresör 
geni (Tablo 1). 

Onkogenler ve Tümör Supresör Genler

Onkogenler, hücre döngüsü gibi süreçleri dü-
zenleyen proto-onkogen adı verilen genlerdeki 
mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir-
ler. Bu mutasyonlar normalde proto-onkogenler 
tarafından kodlanan protein ürünlerinin, hücre 
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%2.5 oranıyla topluma göre yaklaşık 4 kat artar-
ken, BRCA2 mutasyonlarında bu risk %6 ora-
nıyla 4-6 kat artmaktadır (20). Bunun yanı sıra 
meme kanseri riskini arttırdığı bilinen PALB2 ve 
ATM genlerindeki mutasyonlar da artmış pank-
reas kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir. PALB2 
BRCA2’nin partneri ve ortak yerleşici proteini 
olan PALB2 proteinini kodlamaktadır. Bu prote-
in BRCA1 ve BRCA2 ile etkileşime girerek BR-
CA2’nin nükleer çift zincir DNA kırık onarım 
noktalarına lokalizasyonunda görev almaktadır. 
Monoallelik mutasyonlarında meme, over ve 
pankreas kanseri görülme riski artmaktadır (30, 
31). ATM geni fosfatidilinositol 3 kinaz ailesine 
ait bir serin/treonin kinazı kodlamaktadır. Bu 
sayede çift zincir DNA kırıklarının onarılmasın-
da görev yapmaktadır. PALB2 mutasyonlarında 
olduğu gibi ATM mutasyonlarında da pankreas 
kanseri görülme riski artmaktadır (32). 

SONUÇ

Pankreas kanseri genetiği birden fazla moleküler 
yolağı ve moleküler mekanizmayı ilgilendiren 
kompleks bir konudur. Son dönemde genetik 
alanında yeni nesil dizileme gibi ileri teknolojik 
moleküler yöntemlerin kullanılmasıyla hastalık 
patogenezinde rol oynayan sürücü mutasyonla-
rın tespiti önem ve hız kazanmıştır. Söz konusu 
mutasyonların tespiti ile onkolojide devrim nite-
liğinde olan hedefe yönelik moleküler tedaviler 
için yeni hedefleri belirlemek ve hastaların sağka-
lım sürelerini iyileştirmek mümkün olmaktadır. 
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