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OZET

AMAC: Pankreas duktal adenokarsinom (PDAK) insidans1 tiim diinyada artis
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda bireysel tedavi yaklasimini yonlendirmek icin
kullanabilecek giiclli, bagimsiz ve tekrar edilebilir prognostik faktdrlerin Gnemi
vurgulanmistir. Calismamizda pankreas duktal adenokarsinomlarinda prognoz, timér
alt tipi, histolojik grade, lokal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon,
lenf nodu metastaz1 varligi, TNM evresi gibi belirtecler ile tiimoér tomurcuklanmasi

arasinda korelasyon varligini aragtirmak amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD: Bu calismada 2008 — 2018 yillar1 arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Patoloji Anabilim Dalina ulasan 162 adet Whipple operasyonu ve distal
pankreatektomi materyallerinden pankreas duktal adenokarsinom tanisi almis 62 adet
olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri incelendikten
sonra tiim timor lamlart Nikon Eclipse Ni-U 151k mikroskopu ile tiimor
tomurcuklanmasi ve diger histopatolojik parametreler agisindan degerlendirilmistir.
Bu histopatolojik parametreler tiimor yerlesim yeri, tiimor alt tipi, histolojik grade,
lokal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi

varligi, TNM evresidir.

BULGULAR: Vakalarin % 59,7’si erkek, % 40,3’ kadin olup yas
ortalamas1 64,4°tli. % 17,7’si1 distal pankreas, % 53,3 pankreas basi, % 29°u pankreas
korpus yerlesimli idi. Timdr evresi acisindan %14,5’1 T1, % 38.7’si T3 ve
cogunlugu (% 46.7) T2 olarak bulundu. Lenfatik ve vaskiiler invazyon goriilme
oranlar1 sirasiyla; % 66,1 ve % 77,4 idi. Perinoral invazyon % 90,3 gibi biiyiik bir
oranda goriildii. 62 hastanin 32’sinde TT: 3, 25’inde TT: 2, 5’inde ise TT: 1 timor
tomurcuklanmast mevcuttu. Tomurcuk olmayan tiimor goriilmedi. Hastalarin
metastatik lenf nodu sayilar1 incelendiginde TT: 1 grubunda yer alanlarin orani, TT:
2 ve TT: 3 grubunda yer alanlarin oranlarindan daha diisik oldugu gozlendi.
Hastaliksiz sagkalim siiresi 14,2 ay, genel sagkalim siiresi 24.7 ay olarak bulundu.
TT: 1 grubunda yer alan hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin, TT: 2 ve TT: 3

grubunda yer alanlarin hastaliksiz sagkalim siirelerine gore daha yiiksek oldugu

belirlendi.
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SONUC: Calismamiz PDAK’da tiimor tomurcuklanma derecesi arttik¢a
hastaliksiz ve genel sagkalim stirelerinde kisalma oldugunu gostermektedir. Ek genis
kapsamli ¢caligmalar ile yiiksek tiimor tomurcuklanmasinin negatif prognostik belirte¢

oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiimo6r tomurcuklanmasi, pankreas, duktal adenokarsinom.



ABSTRACT

AIM: The incidence of pancreatic ductal adenocarcinoma is increasing
worldwide. Studies have emphasized the importance of strong, independent and
reproducible prognostic factors that can be used to guide the individual treatment
approach. In this study, we aimed to investigate the correlation between tumor
budding and prognosis, tumor subtype, histologic grade, local invasion,
lymphovascular invasion, presence of perineural invasion, lymph node metastasis

and TNM stage in pancreatic ductal adenocarcinomas.

MATERIALS AND METHODS: Between 2008 and 2018, there were 162
Whipple operations and distal pancreatectomy materials were examined in the
Pathology Department of Health Sciences University Sisli Hamidiye Etfal Education
and Research Center. In this study, 62 cases with pancreatic ductal adenocarcinoma
were included in the study. After examining the clinicopathological features of the
cases, all tumor slides were evaluated for tumor budding and other histopathological
parameters with Nikon Eclipse Ni-U light microscope. These histopathological
parameters are tumor location, tumor subtype, histologic grade, local invasion,
lymphovascular invasion, perineural invasion, presence of lymph node metastasis

and TNM stage.

RESULTS: 59.7% of the cases were male, 40.3% were female and the mean
age was 64.4. Distal pancreas was found in 17.7%, pancreas head in 53.3% and
corpus in 29% of the pancreas. In terms of tumor stage, 14.5% were T1, 38.7% were
T3 and the majority (46.7%) were T2. The rates of lymphatic and vascular invasion
were as follows; 66.1% and 77.4%. The rate of perineural invasion was 90.3%. Of
62 patients, 32 had TT: 3, 25 had TT: 2, and 5 had TT: 1 tumor budding. No tumor
without budding was observed. When the number of metastatic lymph nodes were
examined, it was observed that the ratio of those in TT: 1 group was lower than those
in TT: 2 and TT: 3 groups. Disease-free survival was 14.2 months and overall
survival was 24.7 months. The disease-free survival time of the patients in the TT: 1

group was higher than that of the patients in the TT: 2 and TT: 3 groups.

X1



CONCLUSION: Our study shows that disease-free and overall survival
decreases with increasing tumor budding grade in Pancreatic ductal adenocarcinoma.
Additional comprehensive studies need to prove that high tumor budding is a

negative prognostic marker.

Key words: Tumor budding, pancreas, ductal adenocarcinoma.
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri(PDAK), diinyada her yil 300.000'den fazla o&liimden
sorumludur ve kanser 6liimlerinin 6nde gelen yedinci nedenidir. Pankreas kanserleri
arasinda en sik goriilen tiimor tipi, pankreas duktal yapilarindan kaynaklanan
glandiiler diferansiyasyona sahip ve infiltrasyon gdsteren bir neoplazm olan pankreas
duktal adenokarsinomudur (1). Pankreas duktal adenokarsinomu tiim pankreas
malignitelerinin yaklagik % 85 ini olusturmaktadir. Genellikle hizla biiyir ve

pankreas disina yayildiktan sonra fark edilir. Tan1 konuldugunda sadece " i

rezektabldir (2).

Timdr evresi basta olmak iizere tiimdr boyutu, kan damari veya lenfatik
damar invazyonu, lenf nodu metastazi varlig1 gibi klasik histomorfolojik 6zellikler

temel prognostik belirleyicileri olusturur ve patoloji raporlarinda her zaman yer alir.

Pankreas duktal adenokarsinomu 6liimciil dogasi, PDAK hiicrelerinin lenfatik
sisteme ve uzak organlara hizla yayilma egilimine baglanmistir. Bununla birlikte,
tamamen rezeke olan hastalar bile, lenf nodu metastazi olmasa da, sonunda PDAK
sebebiyle dlmektedir. Bu baglamda, PDAK yo6netiminin yetersiz kaldig1 ve adjuvan
tedavinin smirh ilerleme sagladigi yadsinamaz bir gercektir. Daha basarili ve
bireysellestirilmis terapi i¢in; hasta diizenlemesi ve rehberlik saglayacak ek giivenilir

prognostik belirteclerin belirlenmesi zorunludur (3).

Tiimor tomurcuklanmasi, bazi karsinom tiplerinin invaziv tarafinda bulunan
izole edilmis tiimor hiicreleri veya kii¢iik hiicre kiimelerinden (< 5 hiicre) olusan bir
infiltratif ¢ogalma seklidir. Kolorektal adenokarsinom, 6zofageal skuamoz hiicreli
karsinom, ampuller adenokarsinom, gastrik adenokarsinom ve en son eklenen
pankreas adenokarsinomu dahil olmak iizere, birka¢ gastrointestinal sistem kaynakl
adenokarsinomda gozlenir. Tiim bu malignitelerde, tiimor tomurcuklanmasinin
bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor oldugu ve lenf nodu metastazlari, lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lokal niiks, uzak metastazlar ve

kisa donem toplam ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (4).



Pankreas duktal adenokarsinomunun kotii prognozu ve kolayca uygulanabilen
bir biyobelirtece olan gereksinim goz Oniline alindiginda, ¢alismamiz PDAK’ da
tiimor tomurcuklanmasinin prognostik O6nemini, diger histolojik o6zellikler ile
iligkisini  ve prognostik histolojik bir bulgu olarak tekrarlanabilirligini

degerlendirmeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Anatomi

Sar1 pembe renge sahip pankreas, 18-20 cm uzunlugunda ve yaklasik 100 g
agirliginda bir yardimci sindirim bezidir. Bas, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere

dort boliimden olusur.

Karin boslugunun arka duvarinda yerlesik olan pankreas, birinci ve ikinci
lomber vertebralarin (L1-L2) hizasinda retroperitoneal yerlesime sahiptir. Bas
boliimii duedonumun i¢biikey kisminda yer almakta olup, boynu, gdvdesi ve kuyrugu

dalaga dogru yatay sekilde uzanir (5).

Normal erigskin pankreasi ikili bir kompozisyona sahiptir. Ekzokrin
komponent boyutlar1 giderek genisleyen ve birleserek ana pankreatik duktusu
(Wirsung) ve aksesuar pankreatik duktusu (Santorini) meydana getiren duktuslara

acilan asinuslarin olusturdugu lobiiler iinitelerden yapilmistir.

Wirsung duktusu genelde ortak safra duktusu (koledok) ile birleserek Papilla
vateri’ de sonlanir. Santorini duktusu ayr1 bir mindr duodenal papilla ile sonlanir (2)

(Sekil 1, Sekil 4).
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Sekil 1: Pankreas anatomik komsuluklari (6)

-Bockman D.E. ‘Anatomy of the Pancreas’ dan.

2.1.2. Embriyoloji ve Histoloji

Pankreas alt1 haftalik embriyoda 6n bagirsaktan koken alan endodermal iki
divertikiilden (ventral ve dorsal pankreas tomurcuklarindan) gelisir. Dorsal
tomurcuk, iki divertikiilden daha biiylik olanidir. Ventral tomurcuk, karaciger
divertikiiliiniin safra kesesi kismina yakindir. Tomurcuklar, bagirsak tiipiiniin kendi
etrafinda donmesiyle birlikte birbirlerine daha yakin bir konuma gelir ve kaynasir.
Her iki tomurcugun i¢inde de kanal gelisir ve bu kanallar baglant1 yapar. Kaynasan
tomurcuklarin gévde ve kuyruk kisimlarindaki salgilar, daha sonra pankreasin ana
kanallarindan Wirsung kanalina doniisecek olan ventral tomurcuk kanali tarafindan

bosaltilir.

Dorsal pankreas kanali ise gelisim siireci i¢inde yardimci Santorini kanalina
dontisiir. Pankreas bu asamada endodermden koken alan epitelle doseli tiibiillerin
kanal sistemini icerir. Bu tiibiillerin kor uglar1 baslangigta solid olup, daha sonra
iclerinde olusan bosluk sonucunda salgi asiniisiina doniistirler. Proksimaldeki tiibiil
sahalar1 ise, asiniis salgilarint duedonum duvarindaki kanal agizlarina tasiyan
bosaltic1 kanal sistemi haline gelir. Bazi hiicreler, kanal sisteminin belli kisimlar1
boyunca baglantilarin1 kaybeder ve bezin i¢inde dagilmis sekilde bulunan belirli
endokrin hiicre kiimelerinden meydana gelen Langerhans adaciklarina doniistirler.

Pankreasin kapsiilii ve stromast ise, etraftaki mezenkimden gelisir (5) (Sekil 2).
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Sekil 2: Pankreas embriyolojisi (5)

= William K. Ovale, Patrick C. Nahirney, ‘Netter’s Essential Histology’den.

Pankreasin hem ekzokrin hem de endokrin kisimlar1 vardir. Ekzokrin kisim,
agirlikca organin % 99’luk kismini teskil eder ve salgisal bez asiniislerinden ve
bunlarla baglantili kanallardan meydana gelir(Sekil 3). Asiner hiicreler hergiin
yaklagik olarak 1,5 1 civarinda pankreas sivisi iiretir. Bu sivi, kanallar iizerinden

duodenuma ulasan sindirim enzimlerini igerir.
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Sekil 3: Pankreas histolojisi (7)

- Dongmei Cui, Duane E Haines, ‘Atlas of Histology with Functional and Clinical Correlations’dan.

Kanal sisteminin ilk kismi, her bir asiniisiin merkezine dogru uzanan kiigiik

ve soluk sentroasiner hiicreleri igerir. Bu kanallar tek tabakali kiibik epitelle doseli

intralobiiler ¢izgili kanallara agilir. Cizgili kanallar, lobiillerin diginda yer alan daha

genis capli ve kiibik- al¢ak prizmatik epitelle doseli interlobiiler kanallara agilir.

Interlobiiler kanallar yaygin sekilde dallanip genisler ve iki ana bosaltim kanalina

acilir. Genis ana pankreas kanali, kuyruktan basa kadar biitlin bezi enlemesine geger.

Bu kanal, genellikle safra kanaliyla birlikte duodenuma agilir(Sekil 4). Daha kiiciik

olan yardimci pankreas kanali, pankreas basindan dallar alir, ana  kanalla

baglantilidir ve onun 2 cm kadar {izerinden agilir.
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Sekil 4: Pankreatik duktal sistem (7)

- Dongmei Cui, Duane E Haines, ‘Atlas of Histology with Functional and Clinical Correlations’dan.

Ekzokrin pankreas bir tiibiiloasiner bez bilesenidir. Oval sekle sahip her bir
asiniis, merkezi bir liimenin etrafinda dizili olan ve sekilleri kiibikten piramidale
kadar degisebilen tek sirali epitelden meydana gelir. Buradaki epitel hiicrelerinin her
birinde, yogun sitoplazma bazofilisinin gdzlendigi bazal bolgede yerlesik, tek,
yuvarlak c¢ekirdek vardir (Sekil 5).

Hiicrelerin apikal kisimlari, eozinle veya diger asidik boyalarla koyu sekilde
boyanan belirgin zimojen salgi graniilleriyle doludur. Asiner hiicreler tripsin,
kimotripsin, amilaz, lipaz ve karboksipeptidaz gibi bir dizi sindirim enzimini veya

bunlarin onciiliinii iretir ve salgilar.
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Sekil 5: Pankreasin tiibiiloasiner yapisi (7)

- Dongmei Cui, Duane E Haines, ‘Atlas of Histology with Functional and Clinical Correlations’dan.

Erken embriyonik gelisimde, endoderm kaynakli kanallarin u¢ kisimlarindan
cikan hiicre gruplar1 daha sonra bu bolgeden baglantilarini keserler. Bu hiicreler bir
arada yuvarlaga yakin bir sekil alarak pankreas adacigi adi verilen pankreasin
endokrin boliimiinii olustururlar. Bu adaciklar pankreasin her tarafina dagilmasina
ragmen pankreasin kuyruk kisminda daha fazla oranda bulunmaktadir. Langerhans
adaci181, damar agisindan son derece zengindir ve ekzokrin pankreastan tam olmayan

ve ince retikiiler bag dokusu tarafindan ayrilmistir.
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Sekil 6: Pankreas langerhans adacigi (7)

- Dongmei Cui, Duane E Haines, ‘Atlas of Histology with Functional and Clinical Correlations’dan.

2.2. Pankreas Duktal Adenokarsinomu Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Genel ve klinik ozellikler

Pankreasin en sik goriilen solid neoplazmi PDAK’ dir. Gelismis {ilkelerde
popiilasyonda 1-12 /100.000 arasinda insidans gosterir. ABD’ de 6liime sebep olan
kanserler arasinda 4. siradadir. Pankreas kanser iliskili 6liim oranlar1 bu sekilde
ilerlerse birka¢ yilda meme kanserinden olan Oliimlerden fazla olacagi on
goriilmektedir (8). Hastalar genellikle 60-80 yas arasindadir, erkekler kadinlardan
biraz daha sik etkilenir (8) (erkek kadin orani1 1.1 /1’ dir).

Gogmen popiilasyonlar1 iizerinde yapilan c¢aligmalar, ¢evresel ve diyet
faktorlerinin etiyolojide onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (9). PDAK, yiiksek
yag alimi ve sismanlik, diisiik fiziksel aktivite ve alkol tiiketimi gibi beslenme ve
diyet faktorleriyle iligkilidir. Bununla birlikte, PDAK i¢in en iyi bilinen risk faktorti,
tiittin kullanimidir (1). Daha yiiksek bir PDAK riski ile iligkili diger 6nemli kosullar,
yaklagik iki kat riski olan diabetes mellitus ve kronik pankreatit 6ykiistidiir (1,10).

Pankreas duktal adenokarsinom patogenezinde oksidatif stres kaynaklit DNA

hasari, onkogenler ve timor baskilayict genler; DNA parcalanmasi, membran



parcalanmasi yani sira protein yanlis katlanmasina sebep olarak karsinogenezi tesvik
edebilir. Pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN) gibi neoplastik lezyonlar,
normal pankreatik epitel hiicrelerinden gelisebilir, daha sonra bir dizi preinvaziv
asamalar sonucunda invaziv ve metastaz yapan  pankreatik adenokarsinom
goriilebilir (11) (Sekil 7). PanIN’ler kii¢iik ¢apli pankreas duktuslarindan gelisen,
genellikle pankreas bas kisminda yerlesim gosteren invaziv olmayan neoplazilerdir.
Eskiden 3 asamali olarak derecelendirilirdi, WHO 2019’a gore diisiik dereceli ve

yiiksek dereceli olarak 2 agamal1 degerlendirilir (12).

Ekzojen veya endojen olarak iiretilen ROS birikimi oksidatif strese yol agar.
Glutatyon ve tioredoksin sistemlerini iceren dogal antioksidan sistemlerin yani sira
katalaz ve SOD enzimleri ROS iiretimini zayiflatir. Kanser hiicrelerinde kronik
oksidatif stres, redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini (NF-KB, STAT3, P53, HIF-
la, Nrf2) ve bunlarin sinyal yollarin1 aktive eder. Asir1 oksidatif stres, hiicre 6liimiine

veya hiicre adaptif direncine neden olur (11) (Sekil 8).
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- Kodydkova J, Vavrova L, ‘Antioxidant status and oxidative stress markers in pancreatic cancer and

chronic pancreatitis’den.
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Pankreatik kanserlerin yaklasik % 10’unda genetik bir yatkinlik
gosterilmistir(2,13). 5 Sendrom tanimlanmistir; BRCA germline mutasyonu gosteren
familial meme kanseri, P16 geninde germline mutasyon gdsteren familial atipik
multipl melanom sendromu, STK11/LKB 1 geninde germline mutasyon gdsteren
Peutz-Jeghers sendromu, DNA hatali eslesme onarim genlerinin birinde germline
mutasyon gosteren herediter nonpolipozis kolorektal kanser (Lynch sendromu)

sendromu ve Katyonik tripsinojen geninde germline mutasyon gosteren kalitsal

pankreatittir (2).
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Sekil 8: Pankreatik kanserdeki yolaklarin islev bozuklugu ile ilgili coklu

mekanizmalar1 6zetleyen sematik model (11)
- Kodydkova J, Vavrova L, ‘Antioxidant status and oxidative stress markers in pancreatic cancer and

chronic pancreatitis’den.

Klinik ozellikler arasinda sirt agrisi, pankreas bas tiimoriinde sarilik,
aciklanamayan kilo kaybi, kasinti, diabetes mellitus ve bazen de tromboflebit, akut

pankreatit, hipoglisemi ve hiperkalsemi bulunur (14).
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Pankreasin radyolojik incelemesi i¢in, en iyi goriintiileme yontemlerinden biri
bilgisayarli tomografi (BT)’dir. PDAK’in vakalarin % 92'si hipodens kitle olarak
gorilir (15). BT disinda PDAK tespit etmek i¢in, niikleer manyetik rezonans, ¢olyak
anjiografi, sonografi, ERCP, duedonal aspirasyon ve serum testleri kullanilabilir

(16,17).

2.2.2. Lokalizasyon ve makroskopik ozellikler

PDAK’larin ¢ogu pankreas bas kisminda, geri kalani gdvde ve kuyrukta

yerlesir. Mulifokal tiimdrler olgularin % 20’sinde bulunur (2).

Makroskopik incelemede genellikle kotii siirli, skirdz, soluk sert kitle
seklinde goriiliir. Genellikle Intraduktal neoplazilerden gelisenlerde tiim gland
tutulmus olarak goriiliir. Ortalama 2,5-3,5 cm boyuttadir. Kesit yiizii sari-beyaz

renklidir. Kanama ve nekroz nadirdir, mikrokistler goriilebilir (8).

2.2.3. Mikroskopik ozellikler

PDAK’ larin ¢ogu, pankreas parankimini infiltre eden iyi / orta derecede
farklilasmis glandiiler ve tiibiiler yapilardan olusur. Gelisigiizel bir biiylime paterni
vardir ve desmoplastik stromal reaksiyon goriiliir (18) (Sekil 9). Cekirdekler, normal
duktal hiicrelerinkinden biiyiiktir ve c¢ekirdek/sitoplazma oran1  artmustir.
Pleomorfizm, niikleol belirginligi ve seyrek mitotik figiirler bulunur. Hiicrelerde
polarite kaybi vardir. Genellikle serbest miisin esliginde tamamlanmamis duktus

yapilar1 (abortif gland olusumu) PDAK i¢in karakteristiktir (8).
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Sekil 9: Pankreas Duktal Adenokarsinom, x40

Bu tiimérler, alcian mavisi ve periyodik asit-schiff ile boyanan sialo tipi ve
stilfatlanmis asit miisinleri iiretmektedir. Perindral invazyon, ozellikle kiigiik
biyopsilerde iyi differansiye adenokarsinom tanisi koyabilmek i¢in olduk¢a yardimci
bir bulgudur (Sekil 10). Vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi

cok yaygin ozelliklerdir.
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Sekil 10: Perindral invazyon, pankreas duktal adenokarsinomlarinin klasik bir
mikroskobik 6zelligidir. X100

Neoplastik epitelin, damar endotelinin yerini tamamen almasiyla kendine has
bir intravaskiiler invazyon durumu goriiliir. Muskuler damarlara yakin komsuluktaki
atipik glandiiler yapilar tanida yardimeidir (18). Kopiiksii ‘foamy gland’, biiyiik
duktus, berrak hiicreli ve kistik papiller patern gibi morfolojik paternleri
bulunmaktadir (12).
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Sekil 11: Pankreas Duktal Adenokarsinom Morfolojik Paternlere 6rnekler

A. Biiyiik duktus paterni, H&E, x40. B. Foamy gland paterni, H&E, x100. C. Foamy gland paterni,
H&E, x40. D. Foamy gland paterni, H&E, x100
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2.2.4. PDAK Varyantlan

Kolloid karsinom, zayif koheziv (taslt yiiziik hiicreli) karsinom, mediiller
karsinom NOS, adenoskuamdz karsinom, hepatoid karsinom, Indiferansiye

karsinom- NOS, osteoklast benzeri dev hiicreli Indiferansiye karsinom’ dur.

2.2.4.1. Kolloid Karsinom

Tiimdriin en az % 80’ nini olusturan hiicre dis1 miisin golciikleri i¢inde yiizen
neoplastik duktal epitel hiicre adalar1 ile karakterize bir timordiir. Miisin alanlarinin
cevresinde yiginlar olusturan kiiboidal- kolumnar neoplastik hiicreler izlenmektedir.
Tash ylizik gOriiniimiinde de izlenebilen neoplastik hiicrelerde intestinal
differansiasyon mevcuttur ve IHK’sal olarak CDX2 ve MUC?2 ile giiclii pozitiflik
saptanmaktadir. Klasik PDAK’larda bu IHK’sal belirteglerin negatif olmasi
beklenmektedir. Mikroskopik olarak IIAB’de miisindz materyal goriiliir. Bazi
preperatlar aselliiler olabilir. Cogu IPMN zemininde ortaya c¢ikar. Klasik duktal

adenokarsinomdan daha iyi prognozludur; 5 yillik sagkalim % 55’in lizerindedir.

2.2.4.2. Zayif Koheziv (Tash Yiiziik Hiicreli) Karsinom

PDAK’ nun kohezyon kayb1 gosteren ve hiicre i¢i miisin i¢ceren nadir goriilen
bir varyantidir. Degisen miktarda hiicre disi miisin de goriilebilir. Tan1 Oncesinde
klinik ve IHK’sal olarak meme ve midenin tash yiiziik hiicreli karsinomlarinin

metastaz olasilig1 dislanmalidir. Prognozu oldukea kotiidiir.

2.2.4.3. Mediiller Karsinom

Pankreasin, ¢evredeki diizenli yapida parankim ile arasinda itici bir sinir
igeren, sinsityal biiyiime paterninin hakim oldugu, sinirli glandiiler yap1 igeren, kotii
diferansiye malign epitelyal tiimoriidiir. Timor ¢evresinde belirgin lenfositik
infiltrasyon izlenmektedir. Hastalarin klasik duktal adenokarsinoma sahip
hastalardan daha gen¢ yaslarda olduklar1 goriiliir. Mediiller karsinomlar sporadik
olarak veya Lynch sendromlu hastalarda ortaya ¢ikabilir. Cogu mediiller karsinomda
K-ras mutasyonu izlenmez. Kotlii diferansiasyon gostermesine ragmen, klasik

PDAK’ na gore daha iyi prognozludur.
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2.2.4.4. Adenoskuamoz Karsinom

Pankreasin belirgin duktal ve skuamoz diferansiyasyona sahip alanlar iceren
malign epitelyal tiimoriidiir (11). Yash erkeklerde kadinlardan biraz daha fazla
goriiliir. Pankreas govde ve kuyruk kismi biraz daha fazla tutulur (8). Adenoskuamoz
karsinom diyebilmek i¢in skuamdz komponentin, tiimoriin en az %30’unda olmasi
gereklidir. CA 19-9, CEA, p63 immiinreaktivitesi vakalarin bir¢ogunda
tanimlanmistir. Vakalarin biiyiik bir cogunlugunda SMAD4 protein ekspresyon kaybi
ve K-ras onkogen mutasyonlar1 vardir. PDAK’ dan daha agresif seyirlidir. Uygun
cerrahi tedaviye ragmen birka¢ ay icinde 6liim goriiliir (11). {IAB’de belirgin
nekrotik zemin mevcuttur. Graniiler amorf debrisler iginde yogun mavi globiiller,
koseli sinirhi skuamoz hiicre hayaletleri ve skuam yapilar1 bulunur. Piir skuamoz
karsinom pankreasta oldukca nadirdir ve goriildiiglinde oncelikle bagka organlardan

metastaz olasilig1 dislanmalidir (8).

2.2.4.5. Hepatoid Karsinom

Pankreasin oldukca nadir goriilen malign epitelyal tiimoriidiir. Tiim6riin %
50 sinden fazlasi belirgin hepatoselliiler diferansiasyona sahip hiicrelerden olusur.
Genis eozinofilik sitoplazmaya sahip poligonal hiicrelerde alfa-feto protein
ekspresyonu izlenir. Hiicrelerdeki hepatoselliiler diferansiasyonun en iyi gostergesi,
Hepatosit spesifik antijenin varliginin gosterilmesidir. Ayrica kanalikiiler paternde
izlenen CD10 ve poliklonal CEA’nin varlig1 da destekleyici bir bulgudur. Pankreas
hepatoselliller karsinom tanist konulmadan Once primeri karaciger olan

hepatoselliiler karsinom metastazi olasilig1 dislanmalidir.

2.2.4.6. Indiferansiye Karsinom

Indiferansiye karsinom, tipik olarak glandiiler diferansiasyon icermeyen,
tabaka benzeri gelisim paterni gdsteren malign epitelyal neoplazidir. igsi hiicreli
karsinom, anaplastik dev hiicreli karsinom ve karsinosarkom gibi ¢esitli histolojik
varyantlar1 vardir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla gézlenir. Zayif koheziv, selliiler
ve stromanin olduk¢a az oldugu tiimdrlerdir. Niikleer pleomorfizm, mitoz, perindral,
vaskiiler ve lenfatik invazyon kolaylikla tespit edilebilir. Bazilar1 EMA ve vimentin

belirteclerinin  her ikisini de eksprese eder. Bazilarinda E-cadherin protein
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ekspresyon kaybi gosterilmistir. Prognoz ¢ok kotiidiir. Ortalama sagkalim 5 aydir
(14).

2.2.4.7. Osteoklast Benzeri Dev Hiicreli Indiferansiye Karsinom

Histopatolojik olarak arada osteoklast benzeri dev hiicrelerin goriildiigi, igsi
sekilli pleomorfik hiicrelerden olusan bir tiimordiir. Ortalama goriilme yas1 62° dir.
Siklikla iyi sinirlt nodiil olusturur. Kanama, nekroz, kistik dejenerasyon siklikla
goriiliir. Yogun hiperselliiler bir stroma ve tek hiicre infiltrasyonu seklinde igsi
gbriinlimlii malign hiicreler ve degisen sayida osteoklast benzeri dev hiicrelerle
karakterizedir. Karaciger, akciger metastazi siklikla goriiliir. Kemik ve kikirdak gibi
heterelog elemanlar goriilebilir. Olgularin %75 inde sitokeratin immiinreaktivitesi
saptanmistir. Yiiksek Ki-67 proliferasyon indexi, p53 pozitifligi bulunur. Klinik
olarak oldukca agresif bir timordiir (12).

2.2.5. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Ozellikler

Bazi belirteglerin kullanimina ragmen PDAC'y1 diger ekstrapankreatik miisin
iireten adenokarsinomlardan (6rn., Safra kanali karsinomlar1) ayirmak igin
kullanilabilecek kesin bir immiinohistokimyasal panel yoktur. CK 7, CK 8, CK 18,
ve CK 19 her zaman pozitiftir. Bunlar disinda CEA, CA 19-9, CA 125, DUPAN-2,
EMA (MUC1) ve MUCS5AC genellikle pozitiftir.

Duktal adenokarsinomda Vimentin ve Noroendokrin markerlar (sinaptofizin,

kromogranin A) genelde negatiftir.

Pankreas duktal adenokarsinomlariin % 55-75'inde, SMAD4 proteini ve pl16
kayb1 mevcuttur ve % 75 — 80 oraninda p53 proteinin aberan (asir1 ekspresyon veya
tam ekspresyon yoklugu) ekspresyonu goriiliir (15). PDAK i¢in yakin zamanda
kesfedilen diger belirtecler, claudin 4, claudin 18 ve S100P' dir (1).

2.2.6. Molekiiler Ozellikleri

PDAK' daki tipik molekiiler (somatik) degisiklikler, ayn1 zamanda, 4 ana
gende bu tiir timorlerin tanisin1 desteklemek i¢in 6nemlidir: KRAS, CDKN2A (P16),
TP53 ve SMAD4. En yaygin gen degisikligi % 90’nin iizerinde, Kras i¢inde kodon

12, 13 ve 61’ de meydana gelen mutasyonlardir.
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Bu 4 genin yani sira, ARID1A gibi ¢esitli genler pankreas kanserinde nispeten

diistik frekanslarda mutasyona ugrar, ancak prognostik bir rol oynayabilir (1).

2.2.7. Yayihm ve Metastaz

PDAK peripankreatik dokulara yaygin invazyon yapabilir. Pankreas basinda
bulunanlar; duodonumu ve ortak safra duktusunu invaze edebilir. Ayrica organin

cevresindeki multipl lenf nodlarina da metastaz yapabilir.

En sik uzak organ metastaz yerleri karaciger, periton, akciger, adrenal, kemik,
uzak lenf nodu gruplari, deri ve santral sinir sistemidir. Bazen uzak bir nodal

metastaz pankreatik karsinomun ilk belirtisi olabilir (19).

2.2.8. Prognoz

Duktal adenokarsinom ¢ogu hastada agresif seyreder. Ortalama beklenen
yasam siiresi 3-5 ay kadardir, bu siire cerrahi sonras1 10-20 ay kadar olmaktadir.
Sadece % 10-20 kadar hasta tan1 aninda cerrahi yaklasim i¢in uygundur. 5 yillik

sagkalim orani, yaklasik olarak % 5'tir.

Prognozda en oOnemli belirleyici faktor, tam rezeksiyon yapilabilmesidir.
Cerrahi rezeksiyondan 2 yil sonra % 70-90 hastada rekkiirrens goriiliir (15). ileri
PDAK'lar i¢in kemoterapotik segenekler hala sinirhidir; Gemsitabin, uzun yillardir

standart kemo-terapétik ilag olmustur (1).

Evre en onemli prognostik faktordiir. En son evreleme sistemine yansidigi
gibi, timor boyutu pankreasin disina yayilimdan daha onemlidir. Tiimor derecesi,

mitotik indeks, biliylik damar invazyonu diger prognostik belirleyicilerdir (12).

2.2.9. TNM Kilasifikasyonu ve Evrelemesi

Pankreas ekzokrin tiimdrleri, tiimor boyutu, lenf nodu durumu ve metastaz
varligina gore Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on
Cancer, AJCC) tarafindan siniflandirilir. 2017 yilina ait 8. Basim AJCC simiflamasi
asagida gosterilmektedir (20).
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T-Primer tiimor:

pTX : Primer tiimor degerlendirilemedi
pTO : Primer timor bulgusu yok

pTis : Karsinoma in situ (panIN-3, yiiksek dereceli displazi igeren IPMN,
yiiksek dereceli displazi iceren ITPN, yiiksek dereceli displazi igeren Miisindz kistik
neoplazi dahil )

pT1 : En biiyiik boyutu 2 cm ve daha kii¢iik timor

pTla: En biiyiik boyutu 5 mm ve daha kii¢iik timor

pT1b : En biiyiik boyutu 10 mm den kiiciik fakat 5 mm den biiyiik tiimor
pTlc : En biiyiik boyutu 20 mm den kii¢iik fakat 10 mm den biiyiik timor
pT2 : En biiyiik boyutu 4 cm ve daha kiiciik fakat 2 cm den biiyiik timor
pT3 : En biiyiik boyutu 4 cm den biiytik tiimor

pT4 : Colyak aks, siiperior mezenterik arter ve/veya ortak hepatik arteri

invaze eden timor

N-Bolgesel lenf nodlari :

pNx : Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemedi
pNO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 : 1-3 adet bolgesel lenf nodu metastazi var

pN2 : 4 ve daha fazla sayida bolgesel lenf nodu metastazi var

M-Uzak metastaz:

pM1 : Uzak metastaz var
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Tablo 1: PDAK ‘larda klinik TNM evrelemesi (12)

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre IT1A T3 NO MO
Evre 1IB T1, T2, T3 N1 MO
Evre I11 T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

2.2.10. Derecelendirilmesi

Duktal adenokarsinom derecelendirilmesi DSO’niin belirlemis oldugu
glandiiler diferansiasyon, miisin iiretimi, mitoz sayist ve niikleer 6zelliklerden olusan
4 kriter géz oniline alinarak yapilmaktadir. Tiimor derecelendirilmesi Tablo 2’de

gosterilmistir (12).

Tablo 2: PDAK’da tiimor derecelendirilmesi (19)

Glandiiler Miisin Mitoz sayisi
Tiimor derecesi Niikleer o6zellikler
diferansiasyon iiretimi (10BBA’da)
Derece I lyi diferansiye Yaygin <5 Hafif pleomorfizm
) _ ) Orta derecede
Derece 11 Orta diferansiye Degisken 6-10
pleomorfizm
Derece I11 Koétii diferansiye Az >10 Belirgin

2.3. Tiimor Tomurcuklanmasi

2.3.1. Tiimoér Tomurcuklanmasi Tanim ve Onemi

TT baz1 karsinom tiplerinin invaziv kenarinda bulunan izole edilmis timor
hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimelerinden (5’den az hiicre) olusan infiltratif bir
cogalma seklidir (3,4,21). Ilk olarak 1950’ lerde Imai tarafindan invaziv karsinom

alaninda filizlenme olarak tanimlanmistir (22).
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TT tiimoriin diffiiz gelisim paternini yansitmaktadir. Timor tomurcuklari
non-prolifere, non- apopitotik; migratuvar ve invazyon kapasitesi yiiksek agresif

tiimor komponentini olusturmaktadir (3,4,19).

Tomurcuklanan hiicrelerin bazi malign kok hiicrelerin 6zelliklerine sahip
oldugu kabul edilmistir. Boylece, histomorfolojik ve immiinofenotipik 6zelliklerinin
dinamik ve geri dOonisimli  oldugunu  digiindiiriir.  Dahasi,  timor
tomurcuklanmasinin, tiimoriin invaziv kenarinda yer alan ve kismen epitelyal-
mezenkimal bir gegisi yansitan epitelyal ve stromal hiicreler arasindaki etkilesimin

bir sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir (3,23,24).

Son 20 yilda kolorektal adenokarsinom i¢in zayif bir prognostik faktor olarak
tanimlanmistir, ancak rutin patoloji raporuna dahil edilmesi zaman almistir. Bununla
birlikte, TT kolorektal karsinoma 6zgli degildir. Kolorektal adenokarsinom disinda
Ozefageal skuamoz  hiicreli karsinom, ampiiller adenokarsinom, gastrik
adenokarsinom ve en son belirlenen pankreas adenokarsinomu dahil olmak iizere,

birkag gastrointestinal sistem kaynakli karsinomda gdzlenir (4,21).

Tiim bu malignitelerde, TT’ nin bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor
oldugu ve lenf nodu metastazlari, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, perinoral
invazyon, lokal niiks, uzak metastazlar ve kisa donem toplam ve hastaliksiz sagkalim

ile iliskili oldugu bulunmustur (4,24).

2.3.2. TT, PDAK ve degerlendirme yontemleri

Tiimdr tomurcuklanmasi son yillarda PDAK’da muhtemel giivenilir prognoz
belirteci olarak onerilen morfolojik bir 6zelliktir (25). Son ¢aligmalar, artan tiimor
tomurcugu sayisinin hastanin sagkalimi {izerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ve

TT’sinin PDAK’da bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu dogrulamaktadir (26).

2016 yilinda, Isvigre, Bern’de kolorektal kanserle ilgili diizenlenen
Uluslararast Tiimér Tomurcuklanmasi Konsensus Konferans1 (ITBCC), TT ‘sinin
degerlendirilmesinin patoloji raporlarinda uygun yerini bulmasi hedefiyle kolay
uygulanabilir bir yontem olarak H&E boyali camlarda 20 ‘lik biiyiitmede en yiiksek

tiimor tomurcuklanmasi olan odagin degerlendirilmesini 6nermektedir.
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Sekil 12: Tiimor Tomurcuklanmast Ornekleri, H&E, x200

A. Tiimor tomurcuklanmasi yok, TT 0 B. diisiik timdr tomurcuklanmasi, TT1 C. Orta derecede tiimor

tomurcuklanmasi, TT 2 D. Yiiksek timor tomurcuklanmasi, TT 3

- Karamitopoulou E, Wartenberg M ‘Tumour budding in pancreatic cancer revisited: validation of the

ITBCC scoring system’ den

2016 ITBCC’ ye gore en yogun tomurcuklanma alan1 20 ‘lik biiylitmede (bir
"primer odak", 0.950 mm?2), intra veya peritiimoral lokalizasyona bakilmaksizin TT
0: 0 tomurcuk; TT 1: 1-4 tomurcuk; TT 2: 5-9 tomurcuk; ve TT 3: >10 tomurcuk
olarak 4 kategoriye ayrilir (25) (Sekil 12).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢cimi

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda Haziran 2008 ile Haziran 2018
tarihleri arasinda Whipple operasyonu ve distal pankreatektomi materyallerine ait

patoloji raporlar1 hastanemiz Panates Bilgi Sisteminde tarandi.

Mevcut 162 adet Whipple operasyonu ve distal pankreatektomi materyali
arasindan 100 adet vaka noroendokrin tiimor, solid pseudopapiller timor, pankreatit,
periampiiller ve duodenum yerlesimli adenokarsinom tanilartyla calisma dist

birakaldi.

Hastanemizde kullanilan Panates Bilgi Sisteminden ¢alismaya dahil edilen
duktal adenokarsinom vakalarinin operasyon sekli, yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri

ve sagkalim bilgileri elde edildi.

3.2. Histopatolojik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Arsivden hematoksilen & cozin lamlarina ve bloklarina ulasilabilen 62 vaka;
klinik bilgileri ve patoloji raporlart esliginde 151tk mikroskopunda yeniden
degerlendirildi. Klinikopatolojik bilgiler cinsiyet, yas, timor ¢api, histolojik alt tip,
timor lokasyonu, pTNM evresi, vaskiiler tutulum ve lenfatik tutulum, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim siiresi olarak kaydedildi. Nikon Eclipse Ni-U 151k

mikroskopu ile histomorfolojik 6zellikleri incelendi.

Evrelendirme 8. AJCC baskis1 kullanilarak gerceklestirildi. Tiimor boyutu
icin, mikroskopik dogrulama sonras1 makroskopik olarak bildirilen maksimum tiimor
capi, tlimorleri 8. AJCC baskisina gore dogru T-kategorisine yerlestirmek igin

kullanildi.

3.3. Timor Tomurcuklanmasimin Degerlendirilmesi

Tiimdr tomurcuklanmasi, ITBCC'ye gore tek tek duran tiimor hiicreleri veya
dort hiicreye kadar olan tiimor hiicre kiimeleri olarak tanimlandi. Tiim H&E ile

boyali PDAK doku kesitleri kullanildi. Tiimor i¢indeki (intratimoral veya invaziv
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sinirda) topografik alandan bagimsiz olarak en yogun TT alani (primer odak) segildi.
Bu alandaki tiimér tomurcuklar1 20’lik bilyiitmede (saha alan1 0.950 mm?) sayildi.

Normalizasyon faktor 1.210 sayisina gore diizenlendi (Tablo 3) (76).

Tablo 3: Farkli mercek caplarina uygun tiimoér tomurcuk sayisini ayarlamak ve

standartlastirmak i¢in dontisiim tablosu

20'LiK OBJEKTIF

MERCEK GAPI ( mm ) BRNEK ALANI ( mm2) E:;g:simvou
18 0.636 0.810
19 0.709 0.903
20 0.785 1.000
21 0.866 1.103
22 0.950 1.210
23 1.039 1.323
24 1.131 1.440
25 11227 1.563
26 1.327 1.690

Tlimor tomurcuklarinin yogunlugu dort gruba ayrildi:

Tomurcuklanma yok (TT 0): 0 tomurcuk; diisiik tomurcuklanma (TT 1): 1-4
tomurcuk; orta derece TT (TT 2): 5-9 tomurcuk; ve yiiksek TT (TT 3): > 10

tomurcuk.

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi.
Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama, sapma ve
minimum -maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Pearson’s Chi-square testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Olgiimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek ikiden fazla degiskenlerde ANOVA
analizi uygulandi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi ve Log Rank testleri

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve histopatolojik bulgular

Calismamiza pankreas duktal adenokarsinom tanisi alan toplam 62 vaka dahil
edildi. Vakalardan % 59,7 (37)’sinin erkek, % 40,3 (25)liniin ise kadin oldugu
saptandi(Sekil 13).

Cinsiyet Dagilimi

% 40,3 (25)

W Erkek
B Kadin

Sekil 13: Pankreas duktal adenokarsinomlarinin cinsiyetlere goére dagilimi

Tablo 4: Vakalarin yas, timor boyutu ve ortalama takip siirelerinin incelenmesi

Orttss Min-Maks
Yas 64,48+9,16 45-89
Tiimor boyutu (cm) 3,93£20 0,6-13,0
Ortalama takip siiresi 19,84+8,31 3-47

Vakalarin yas ortalamalar1 64,48 yil olup, yas araliklar1 en diisiik 48, en
yiiksek 89 yasinda oldugu gozlendi. Tiimoér boyutu 0,6-13 cm arasinda degismekte
olup, ortalama boyut 3,93 cm seklinde idi. Vakalarin ortalama takip siireleri 3 ay ila
47 ay arasinda degisiklik gostermekte olup, vakalar 19,84 aydir takip edildigi tespit
edildi (Tablo 4).
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Tablo 5: Vakalarin tiimdr alt tipleri ve timdr yerlesim yerlerinin incelenmesi

Frekans (n) | Yiizde (%)
TM alt tipi Intestinal 13 21,0
Mikst tip 26 41,9
Pankreatobilier tip 21 33,9
Tash yiizik hiicreli 1 1,6
Pankreatobilier tip ve Tagh yiiziik hiicreli | 1 1,6
TM vyerlesim | Distal pankreas 11 17,7
yeri Pankreas basi 33 53,3
Pankreas korpus 18 29,0

Vakalardan % 21,0 (13)’inde intestinal, % 41,9 (26)’unda mikst tip, % 33,9
(21)’unda pankreatobilier tip varlig1 saptandi. Bir vakada pankreatobilier tip ile tash

yiiziik hiicreli tip birlikte gozlenirken (% 1,6), bir vaka sadece tash yiiziik hiicreli tip
(% 1,6) idi (Sekil 14).
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Sekil 14: PDAK Alt tip 6rnekleri, H&E, x100

A. Pankreatobilier tip B. Intestinal tip C. Tagh yiiziik hiicreli tip D. Mikst tip
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Tiimor yerlesimi agisindan tiimor, vakalarm % 17,7 (11)’sinde distal
pankreas, % 53,3 (33)’linde pankreas basi, % 29,0 (18)’unda ise pankreas korpus
yerlesimli idi (Tablo 5). Histopatolojik incelemede 62 vakanin % 79,0 (49)’u orta
differansiye, % 16,1 (10)’1 kotii diferansiye, % 4,8 (3)’l ise iyi diferansiye olarak
degerlendirildi (Sekil 15, Sekil 16).

Histolojik Grade

% 79,0 (49)

% 16,1 (10)

._ ﬂ | _ %4803

Kbtii Diferansiye  Orta Diferansiye lyi Diferansiye

Sekil 15: Histolojik grade dagilimlarinin incelenmesi
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Sekil 16: PDAK diferansiasyon 6rnekleri, H&E, x100
A. lyi diferansiye PDAK, B. Orta diferansiye PDAK, C ve D. Kétii diferansiye PDAK
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Tlimoriin, vakalarin % 72,6 (45)’sinda peripankreatik doku invazyonu, % 1,6
(1)’sinda bobrek invazyonu yaptigi goriiliirken, % 25,8 (16)’1nda ise pankreasa sinirli
oldugu tespit edildi (Sekil 17).

Lokal invazyon
% 72,6 (45)
% 25,8 (16)
% 1,6 (1)
e )
Bébrege invaze Pankreasa Sinirh Peripankreatik Yagh
Doku

Sekil 17: Lokal invazyon dagilimlarinin incelenmesi

Vakalarin lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon bulgularinin goriilme
oranlar1 sirasiyla; % 66,1 (41), % 77,4 (48), % 90,3 (56) olarak bulundu (Sekil 18,
Sekil 19). Vakalarda gozlenen metastatik lenf nodu sayis1 1 ila 11 arasinda degisiklik
gosterirken, ortalama metastatik lenf nodu sayis1 3,5 olarak bulundu. Reaktif lenf
nodu sayist ise 1 ila 40 arasinda degisiklik oldugu gozlenirken, ortalama reaktif lenf

nodu sayis1 14,1 oldugu tespit edildi (Sekil 19).

70
60
50
40
30
20
10

Lenfatik invazyon Vaskiler invazyon Perindral Invazyon

mGortlda = Gortlmedi

Sekil 18: Lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon bulgularinin goriilme

durumlarinin incelenmesi
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PDAK ’daki Prognostik Faktdrlere Ornekler

Sekil 19

B. Vaskiiler invazyon, H&E, x200, C. Perinéral invazyon, H&E, x
x 100, E. Lenf nodu metastazi, H&E, x40, F. Lenf nodu metastazi,

)

x100

D. Perindral invazyon, H&E

H&E, x100

A. Lenfatik invazyon, H&E,

100

)

B
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% 38,7 (24)

Cerrahi Sinirlar

% 61,3 (38)

H Timdr izlenmedi

M TUmor Mevceut

Sekil 20: Cerrahi sinir durumunun degerlendirilmesi

Vakalarin % 61,3 (38)’linde cerrahi sinirda tiimor izlenmezken, % 38,7
(24)’sinde tiimor goriildi (Sekil 20). Vakalarin % 77,5 (48)’iinde kronik pankreatit,
% 40,3 (25)’iinde fibrozis, % 27,4 (17)’iinde IPMN, % 12,9 (8)’unda yiiksek dereceli

PanIN bulgularina rastlanirken, % 17,7 (11)’sinde herhangi bir 6zelligin izlenmedigi

belirlendi (Tablo 6) (Sekil 21).

Tablo 6: Tiimor dis1 alanlarin incelenmesi

Tiimor dis1 alanlar Frekans (n) Yiizde (%)
Fibrozis 25 40,3
IPMN 17 27,4
Kronik pankreatit 48 71,5
Yiisek dereceli PanIN 8 12,9
Ozellik izlenmedi 11 17,7
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Sekil 21: Tiimor dis1 alanlarda goriilen lezyon 6rnekleri

A. Intraduktal papiller miisindz neoplazi (IPMN), H&E, x100. B. Yiiksek dereceli pankreatik
intraepitelyal neoplazi(panIN), H&E, x40. C. Yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal
neoplazi(panIN), H&E, x100. D. Kronik pankreatit, H&E, x40. E. Kronik pankreatit, H&E, x100

34



Calismada yer alan vakalarin % 59,7 (37)’sinde nekroz tespit edilirken, %
40,3 (25)’inde nekroz gozlenmedi. Vakalarm % 80,6 (50) gibi biiyiikk bir
cogunluguna Whipple uygulanirken, % 19,4 (12)’line distal pankreatektomi
ameliyat1 yapildig: tespit edildi (Sekil 22).

Ameliyat Sekli

M Distal Pankreatektomi

H Whipple

% 80,6 (50)

Sekil 22: Ameliyat sekillerinin incelenmesi

62 hastanin % 51,6 (32)’sinda TT: 3, % 40,3 (25) TT: 2, % 8,1 (5)’inde ise
TT: 1 tiimdr tomurcuklanmasinin mevcut oldugu belirlendi (Sekil 23, Sekil 24, Sekil
25, Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28).
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Tamor Tomurcuklanmasi

% 51,6 (32)

% 40,3 (25)

% 8,1 (5)

TT:1

Sekil 23: TT derecelerinin incelenmesi

Sekil 24: PDAK’da TT 1, H&E, x200
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Sekil 26: PDAK’da TT 2, H&E, x200
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Sekil 27: PDAK’da TT 3, H&E, x200.

Sekil 28: PDAK’da TT 3, H&E, x200
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Calismada yer alan 62 vakanin % 48,4 (30)7iniin ex oldugu, % 33,9
(21)’unun sag oldugu gozlenirken, % 17,7 (11)’sinin ameliyat bilgilerine
ulagilamadi. Caligmada yer alan 62 vakanin hastaliksiz sagkalim (ay) siireleri
incelendiginde; vakalarin 17 (% 27,4)’sinde niiks olmadigi, 11 (% 17,7)’inin ise
bulgularina ulagilamadi. Bu baglamda 34 vaka ile yapilan incelemede; hastaliksiz
sagkalim siiresi 14,2 ay olarak bulundu (Sekil 29). 62 vakanin toplam sagkalim (ay)
stireleri incelendiginde; 11 (% 17,7)’inin ise verilerine ulasilamadi. Sonugta 51 vaka

ile yapilan incelemede; toplam sagkalim siiresi 24,7 ay olarak bulundu (Sekil 30).

1 0=

0=

0.5

Kimdlatif Sagkalhm (%)
1

0 ==
=

0=

I I ¥ L] L] L]
(i k) 500 10,00 1500 2000 =00 00

Hastaliksiz Sagkahm (AY)

Sekil 29: Vakalarin hastaliksiz sagkalim (ay) siiresi
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Sekil 30: Vakalarin toplam sagkalim (ay) siiresi

4.2. Klinikopatolojik bulgular ve sagkalim iliskisi

Vakalarin cinsiyet, timdr alt tipi, tiimor yerlesim yeri, histolojik grade, lokal
invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinirlar,
nekroz, timor tomurcuklanmasi ve ameliyat sekli bulgulariyla sagkalim iligkisi
arasinda istatistiksel acidan anlamli farkliliklar olmadig: tespit edildi (p>0,05) (Tablo
7).
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Tablo 7: Klinikopatolojik bulgular ve sagkalim iligkisinin incelenmesi

n Prtanca p*
Sagkalm (ay)
Cinsiyet Erkek 28 19,50
Kadin 23 19,00 0910
Timor alt tipi Intestinal 12 21,50
Mikst tip 19 15,00
Pankreatobilier tip 18 19,50 0,593
Tagh yiiziik hiicreli 1 21,00
Pankreatobilier tip ve Tash yiiziik hiicreli 1 12,00
Tm yerlesim Distal pankreas 9 18,00
yeri Pankreas bast 27 19,00 0,701
Pankreas korpus 15 21,00
Histolojik grade | Az direransiye 8 15,50
Iyi diferansiye 3 22,00 0,969
Orta diferansiye 40 19,50
Lokal invazyon | Bobrege invazyon 1 16,00
Pankreasa sinirli 14 23,50 0,159
Peripankreatik yagli doku 36 18,00
Lenfatik Goriildi 34 18,50 0.364
fnvazyon Goriilmedi 17 20,00 '
Vaskiiler Goriilmedi 12 19,00
invazyon Meveut 39 19,00 0309
Perinoral Goriilmedi 5 16,00
invazyon Meveut 46 19,50 0902
Cerrahi simirlar | Timor izlenmedi 31 19,00
Timoér mevcut 20 19,00 0,543
Nekroz Goriildi 27 16,00
Goriilmedi 24 20,50 0428
Ameliyat sekli | Distal pankreatektomi 11 18,00 0.435
Whipple 40 19,50

T3 evresinde yer alan vakalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin, T1 ve T2
evresinde yer alan vakalarin siirelerine gore daha kisa oldugu gozlendi. Buna karsin
aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

T2 evresinde olan vakalarin, T3 evresinde olan vakalarin genel sagkalim
stirelerinden daha yliksek oldugu, ancak aralarindaki farkliligin istatistiksel acidan

anlamli olmadig saptandi (p>0,05).

41



Tablo 8: pT evresi ile sagkalim verilerinin karsilastiriimasi

T1 T2 T3
Orttss Orttss Orttss p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Hastaliksiz sagkalim 14,71+8,07 14,31+£5,79 12,43+5,86 0.655
(6-29) (8-23) (1-28) ’
Genel sagkalim 18,63+7,44 21,36+9,21 18,71+7,72 0.533
(10-29) (10-47) (3-37) ’

Calismada yer alan 62 vakanin toplam sagkalim (ay) stireleri ile pN evreleri

incelendiginde; 11 (% 17,7)’inin bulgularma ulasilamadi. 51 vaka ile yapilan
incelemede; pN2 grubunda yer alanlarin toplam sagkalim stirelerinin, pNO ve pN1
grubunda yer alanlarin hastalarin toplam sagkalim siirelerine gére daha diisiik oldugu

gbzlendi, ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmadigi tespit

edildi (Tablo 9) (Sekil 31).

Tablo 9: pN evresi ile sagkalim verilerinin karsilastirilmast

N Ortalama (Ort+ss (Min- Medyan (Ort+ss (Min-Maks)) -
P Maks)) P
29,64+3,25 29,0+1,72
pNO
(23,27-36,01) (25,62-32,38)
29,12+2,63 26,0+0,0
pN1 0,324
(23,96-34,27) (26-26)
22,89+1,91 21,0+1,83
pN2
(19,15-26,64) (17,41-24,58)
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Sekil 31: Genel sagkalim, pN iliskisi

4.3. Tiimor tomurcuklanmasinin klinikopatolojik bulgularla iliskisi

Calismada yer alan vakalarin yaglar1 45 ila 89 yas araliginda olup, genel yas
ortalamalar1 64,48 yildi. Vakalarin yaglar1 kiiciildiikce tiimor tomurcuklanma
gruplarinda artis oldugu belirlendi. Buna karsin tiimor tomurcuklanma gruplar ile
vakalarin yas diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi

gbzlendi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Tiimor tomurcuklanma gruplari ile vaka yaslariin karsilastiriimasi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n:5) (n: 25) (n: 32) (n: 62)
p*
Orttss Orttss Orttss Orttss
(min-maks) | (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Yas 66,0+6,04 64,92+6,58 63,91+11,22 64,48+9,16
(60-73) (55-79) (45-89) (45-89) 0.836

* p<0,05
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Tiimo6r tomurcuklanma gruplar1 cinsiyet agisindan incelendiginde; erkek
vakalarin oraninin, kadin vakalarin oranina gore yiiksek oldugu gozlendi. Elde edilen
bu dagilim TT: 3 grubu i¢inde paralellik gosterdigi belirlenirken, TT: 1 ve TT: 2
gruplarindaki dagilimda erkek, kadin oraninin birbirilerine yakin oldugu saptandi.
Buna karsin elde edilen farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 11).

Tablo 11: Tiimdr tomurcuklanma gruplari ile vakalarin cinsiyetleri arasindaki
iligkinin incelenmesi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet Erkek 3(60,0) | 13(52,0) | 21 (65,6) 37 (59,7)
0,582
Kadin 2(40,0) | 12(48,0) | 11 (34,4) 25 (40,3)
* p<0,05
Tablo 12: Tiimor tomurcuklanma gruplari ve pT ve pN degerleri iligkisi
TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
pT (n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
T1 0(0,0) 6 (24,0) 3(9,4) 9(14,5)
T2 5 (100,0) 8 (32,0) 16 (50,0) 29 (46,8) 0,055
T3 0(0,0) 11 (44,0) 13 (40,6) 24 (38,7)
TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
pN (n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
NO 1 (20,0) 8 (33,3) 8(25,0) 17 (27,4)
N1 3 (60,0) 9(37,5) 11 (34,4) 23 (37,1) 0,772
N2 1 (20,0) 7(29,2) 13 (40,6) 22 (35.5)
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Timor tomurcuklanma gruplari ile hastalarin pT ve pN evreleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli farkliliklar olmadigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 13: Tiimor tomurcuklanma gruplar1 ve tiimor boyutu (cm) iligkisi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62)
p*
Orttss Orttss Orttss Orttss
(min-maks) | (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Timor boyutu (cm) | 2,50+0,35 3,96+2,26 4,13+£2,28 3,93+2,20 0308
(2-3) (0,6-11) (1,5-13) (0,6-13)

* p<0,05

Tiimor boyutu (cm) agisindan TT: 1 grubunda yer alan vakalarin oranlari, TT:
2 ve TT: 3 gruplarinda yer alan vakalarin oranlarindan daha diisiik oldugu gozlendi.
Buna karsin elde edilen farklilik istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi (p=0,308)
(Tablo 13).

Tablo 14: Metastatik lenf nodu sayisi, reaktif lenf nodu sayis1 ve TT gruplarinin
karsilastirilmasi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62)
p*
Orttss Orttss Orttss Orttss
(min-maks) | (min-maks) (min-maks) (min-maks)

Metastatik lenf 2,2542.5 3,93+3,27 3,5842,26 3,59+£2,67 0.539
nodu sayist (1-6) (1-11) (1-8) (1-11) ’
Reaktif lenf nodu 14,4+8,38 15,12+9,74 13,38+6,15 14,16+7,85
sayist 0,723

(4-24) (2-40) (1-36) (1-40)

* p<0,05

Vakalarin metastatik lenf nodu sayilar1 incelendiginde TT: 1 grubunda yer
alanlarin orani, TT: 2 ve TT: 3 grubunda yer alanlarin oranlarindan daha diisiik
oldugu gozlendi. Buna karsin aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(p=0,539). Reaktif lenf nodu sayist incelendiginde TT: 3 grubunda yer alan

vakalarin orani, TT: 1 ve TT: 2 grubunda yer alan vakalarin oranlarindan daha diisiik
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oldugu belirlendi. Ancak aralarindaki bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,723) (Tablo 14).

Tablo 15: Tiimdr tomurcuklanma gruplari ile tiimor alt tipi ve yerlesim yerlerinin
karsilastirilmasi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n: 5) (n: 25) (n: 32) (n: 62) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
Intestinal 3(60,0) | 5(20,0) 5(15,6) | 13(21,0)
Mikst tip 0(0,0) 11(44,0) | 15(46,9) | 26 (41,9)
;FM alt Pankreatobilier tip 1(20,0) | 9(36,0) 11 (34,4) | 21 (33,9 0,015
\ Tash yliziik hiicreli 0(0,0) 0(0,0) 13,1) 1(1,6)
%ﬁf{eﬁg’cﬁfr tiptTash | 000y | 00000 | 000 | 1016
Distal pankreas 1 (20,0) 6 (24,0) 4(12,5) 11(17,7)
;l;elz\éesim Pankreas bast 4(80,0) | 9(36,0) | 20(62,5) | 33(53.,2) 0,177
Y Pankreas korpus 0 (0,0) 10 (40,0) | 8(25,0) | 18(29,0)
* p<0,05

Timor tomurcuklanmasinin tiimor alt tiplerine gore dagilimi incelendiginde;
timor tomurcuklanmasi gruplar1 arasinda tiimor alt tipleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,015). Timor yerlesim yeri ile tiimor
tomurcuklanmasi  gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar
bulunmadi(p=0,177). Histolojik grade, lokal invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinirlar, nekroz ve ameliyat sekli ile timor

tomurcuklanma gruplari arasindaki iligki Tablo 16’de 6zetlendi.
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Tablo 16: Tiimor tomurcuklanma gruplarinin prognostik faktorlerle iliskisi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
(n:5) (n: 25) (n: 32) (n: 62) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
Kotii diferansiye 1(20,0) 1(4,0) 8(25,0) | 10(16,1)
Histolojik | 1 derece 120,0) | 2(8,0) 0(0,00 | 3(48) | 0,064
grade
Iyi diferansiye 3(60,0) | 22(88,0) | 24(75,0) | 49(79,0)
Lokal Bobrege invaze 0 (0,0) 0(0,0) 1(3,1) 1(1,6)
invazyon
Pankreasa sinirli 2 (40,0) 5(20,0) 9(28,1) | 16(25,8) | 0,720
Peripankreatik doku 3(60,0) | 20(80,0) | 22(68,8) | 45(72,6)
Lenfatik Goriildi 2 (40,0) | 14 (56,0) | 25(78,1) | 41 (66,1)
invazyon : 0,094
Goriilmedi 3(60,0) | 11(44,0) | 7(21,9) | 21(33,9)
Vaskiiler Gorildi 4 (80,0) | 19(76,0) | 25(78,1) | 48 (77,4)
invazyon : 0,972
Goriilmedi 1 (20,0) 6 (24,0) 7(21,9) | 14(22,6)
Perinoral Gorilda 5(100,0) | 22(88,0) | 29(90,6) | 56 (90,3)
invazyon 0,707
Goriilmedi 0(0,0) 3 (12,0) 3(9,4) 6 (9,7)
Cerrahi Timor izlenmedi 4(80,0) | 17(68,0) | 17(53,1) | 38(61,3)
sinirlar 0,348
Timor meveut 1 (20,0) 8 (32,0) 15 (46,9) | 24 (38,7)
Nekroz Goriildi 1(20,0) | 16(64,0) | 20(62,5) | 37 (59,7)
0,168
Goriilmedi 4 (80,0) 9 (36,0) 12 (37,5) | 25(40,3)
Ameliyat Distal pankreatektomi 1 (20,0) 6 (24,0) 5(15,6) | 12(19,4)
sekli 0,729
Whipple 4 (80,0) | 19(76,0) | 27 (84,4) | 50 (80,6)
* p<0,05

Tiimdr tomurcuklanma gruplari ile histolojik grade (p=0,064), lokal invazyon
(p=0,720), lenfatik invazyon (p=0,094), vaskiiler invazyon (p=0,972), perinoral
invazyon (p=0,707), cerrahi sinirlar (p=0,348), nekroz (p=0,168) ve ameliyat sekli
(p=0,729) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farkliliklar olmadig1 gozlendi
(p>0,05).

4.4. Tiimor tomurcuklanmasi ve sagkalim iliskisi

Vakalarin son durumlari incelendiginde ¢alismada yer alan 62 vakanin 11’ine
ulagilamadig1 gozlendi. Bu baglamda 52 vaka ile yapilan incelemede; toplam 6lim

oran1 % 58,8 (30) olarak bulundu. Gruplar agisindan 6liim orani en fazla sirasiyla; %
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64,0 (16) TT: 3, % 59,1 (13) TT: 2, % 25,0 (1) ile TT: 1 seklinde idi. Gruplar
arasinda gozlenen farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (0,338) (Tablo 17).

Tablo 17: Tiimd6r tomurcuklanma gruplari ile vakalarin son durumlar1 arasindaki
iligkinin incelenmesi

TT: 1 TT: 2 TT: 3 Toplam
Son durum (n: 4) (n: 22) (n: 25) (n: 51) p*
n(%) n(%) n(%) n(%)
Ex 1 (25,0) 13 (59,1) 16 (64,0) 30 (58,8)
0,338
Sag 3(75,0) 9 (40,9) 9 (36,0) 21 (41,2)
* p<0,05
TT Gruj
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Sekil 32: Hastalarin hastaliksiz sagkalim (ay) stiresi ve TT arasindaki iligki

Calismada yer alan 62 hastanin hastaliksiz sagkalim (ay) siireleri ile timor

tomurcuklanma gruplar1 incelendiginde; hastalarin 17 (% 27,4)’sinde niiks olmadig1
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goriildi, 11 (% 17,7)’inin ise bulgularina ulasilamadi. Bu sonuglar ile 34 hasta ile

yapilan incelemede; TT: 1 grubunda yer alan hastalarin hastaliksiz sagkalim

siirelerinin, TT: 2 ve TT: 3 grubunda yer alanlarin hastaliksiz sagkalim siirelerine

gbre daha yiiksek oldugu gdzlendi, buna karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar saptanmadi (Sekil 32) (Tablo 18).

Tablo 18: Gruplar acisindan hastaliksiz sagkalim stiresi

Ortalama (Ort+ss

Medyan (Ort+ss (Min-

*
(Min-Maks)) Maks)) P
Tumor grup 23,0+0 23,0+0,0
TT: 1
(23-23) (23-23)
15,96+1,54 14,0£1,55
TT: 2 0,126
(12,94-18,99) (10,95-17,04)
11,81+1,61 10,0+0,46
TT: 3
(8,64-14,98) (9,09-10,90)
* p<0,05
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Sekil 33: Hastalarin toplam sagkalim (ay) siiresi ve TT arasindaki iliski
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Calismada yer alan 62 hastanin toplam sagkalim (ay) stireleri ile timor
tomurcuklanma gruplar1 incelendiginde; 11 (% 17,7) hastalarin bulgularina
ulasilamadi. Bu baglamda 51 hasta ile yapilan incelemede; TT: 3 grubunda yer alan
hastalarin toplam sagkalim siirelerinin, TT: 2 ve TT: 3 grubunda yer alanlarin
hastalarin toplam sagkalim siirelerine gore daha diisiik oldugu gozlendi, buna karsin
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmadig: tespit edildi (Sekil 33)
(Tablo 19).

Tablo 19: Gruplar agisindan toplam sagkalim stiresi

Ortalama (Ort+ss Medyan (Ort+ss (Min- %
(Min-Maks)) Maks)) P
Timor grup 25,0+0,0 25,0+0,0
TT: 1
(25-25) (25-25)
25,80+2,31 26,0+4,07
TT: 2 0,222
(21,27-30,33) (18,01-33,98)
21,95+3,01 19,0+4,47
TT: 3
(16,04-27,87) (10,22-27,77)

* p<0,05
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5. TARTISMA

Pankreas duktal adenokarsinomu pankreatoduodenektomi serilerinde en sik
goriilen malignitedir. Radikal cerrahi rezeksiyona ragmen kotii prognoz gosterir ve
niiks sik izlenir. K6tii prognozun en 6nemli nedeni tiimoriin erken lokal invazyon ve

metastaz yapmasidir. Diinyada kanser 6liimlerinin en sik 7. nedenidir (27,28).

PDAK Amerikan Kanser Dernegi'ne gore ABD'deki tiim yeni kanser
vakalarinin % 2,7'sini ve diinya capinda kanser oOliimlerinin yaklagik % 4'linii
olusturmaktadir. Artan yeni PDAK vakalar1 ve diger 6ldiiriicii kanserlerin (akciger,
kolorektal, meme ve prostat gibi) erken teshis ve gelismis onkolojik tedaviler ile
Olim oranlarinin diistliriilmesiyle 2030 yilina kadar kanser 6liimiinlin 6nde gelen

ikinci nedeni olmasi 6ngdriilmektedir (29).

PDAK cogunlukla ileri yas hastaligidir ¢ogu hasta 60- 80 yas arasindadir, 40
yas Oncesi goriilmesi nadirdir (30). Cinsiyetlere gore dagilimma bakildiginda
erkeklerde biraz daha fazla goriliir (31,32). Jeffrey D. Epstein ve arkadaslarinin
yaptig1 2640 PDAK vakasina sahip genis seride ortalama yas 67.1, erkek orant %
51.9 kadin oran1 % 48.1 bulunmustur (33). Hiromichi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada ise vakalarin % 65’1 erkek % 35’1 kadindir ve ortalama yas 66.1°dir (34).
Ferrone ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da ortalama yas 65, kadin oran1 % 49,
erkek oran1 % 51 ‘dir (35). Bizim ¢alismamizda ise ortalama yas 64.4, vakalarin %
59.7 si erkek, % 40.3’ 1 kadindir. Vakalarimizin ortalama yas ve cinsiyet dagilimi

literatiir ¢alismalartyla benzerlik gostermektedir.

Cogu PDAK (yaklasik % 60 ila 70'1) pankreasin bas kisminda yerlesim
gosterir, % 20 - 25'i pankreasin govde ve kuyruk kisminda bulunur (36). Bizim
calismamizda da vakalarin % 53.3’ii pankreas basi, % 29’u pankreas korpusu, %
17,7’si distal pankreas yerlesimli oldugu goriilmiistiir. Bu oranlarla uyumlu olarak
vakalarimizin % 80.6 gibi biiyiik bir cogunluna whipple prosediirii uygulanirken, %
19.4 oranda hastaya DP uygulandigi tespit edildi. PDAK da klinik belirti ve bulgular
tiimoriin yerlesim yeri ile iliskilidir (36). Pankreas basi yerlesimliler safra kanali
veya pankreas kanalini invaze eder, sarilik goriilebilir. Govde ve kuyruktakiler

pankreas kanalimi tikar, duktus dilatasyonu, retansiyon kistleri gibi sekonder
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degisikliklere yol agar, bu anatomik lokalizasyondaki karsinomlar daha ileri evrede
saptanir (12,37). Calismamizda cinsiyet ve tiimor yerlesim yerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Vakalarimizin biiyiik bir kisminda (% 72.6) peripankreatik yagli doku
invazyonu tespit edildi. AJCC 2010’a gdre pT3 evresi i¢in tiimoriin pankreas disina
yayilim1 6nemli idi. Literatiirde 223 vaka ile yapilan genis seride peripankreatik yag
doku invazyonu ile sagkalimin iliskisiz oldugu rapor edilmistir (38). PDAK T
evrelemesi yeni AJCC (AJCC 2017)’ye gore yapilmaktadir. T evrelemesinde timor
boyutu olduk¢a 6nemlidir. Buna gore degerlendirmede pT1: En biiylik boyutu 2 cm
ve daha kiiclik tiimor, pT2: En biiyiik boyutu 4 cm ve daha kiiclik fakat 2 cm den
biyiik timér, pT3: En biiyilk boyutu 4 cm den biiyiik tiimor, pT4: Colyak aks,
siiperior mezenterik arter ve/veya ortak hepatik arteri invaze eden tiimor olarak
evrelendirilmektedir (20). Rezeke edilen c¢ogu tiimoér 2-4 cm (ort. 3.5 cm)
boyutundadir (12). Bizim c¢alismamizda ortalama tiimér boyutu 3.93 cm
bulunmustur. Petrova ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada T1/T2 vakalarin orani

% 87 iken, T3/T4 vakalarin oran1 % 32 olarak tespit edilmistir.

Yun B. ve arkadaslariin yaptig1 bagka bir calismada T3/T4 vakalarin oran1 %
66.67 iken T1 ve T2 vakalarin oran1 daha diisiik bulunmustur (39). Bununla birlikte
ayni calismada T3 vakalarin genel sagkalim siirelerinin istatsitiksel olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Almeida ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada genel
sagkalim, pT evresinin artmasiyla azalmistir (40). Calismamizda vakalarin %14.5’i
T1, % 38.7°si T3 ve c¢ogunlugu (% 46.7) T2 olarak bulunmustur. T4 vakasinin
olmamast, bu vakalarin inoperabl olmasi ve cogunun rezeksiyona gitmemesi olabilir.
T3 evresinde yer alan vakalarin hastaliksiz sagkalim stirelerinin, T1 ve T2 evresinde
yer alan hastalarin sagkalim siirelerine gore daha kisa oldugu gézlenmistir. Bu bulgu,
istatistiksel olarak anlamli olmasa (p>0,05) bile vaka sayis1 artirilirsa anlamli hale

gelebileceginin bir gostergesi olabilir.

Cogu PDAK orta derecede differansiasyon gosterir (12). Calismamizda
vakalarin biiyiik ¢ogunlugu (% 79) orta derece differansiyedir. Histolojik 6zellikler
evre kadar giiclii bir prognostik parametre degildir. Tiimor derecesi, mitoz ve atipi

postoperatif yasam siiresi ile koreledir (12). Perindral invazyon PDAK’da yaygindir
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(%80-100) ve ayrica meme, prostat ve rektal kanserlerde de bulunur. Birgok
calismada, perindral invazyonun hastalarda karin agrisinin ana nedeni oldugu ve ayni
zamanda pankreas kanserinin lokal niiksiiniin 6nemli nedenlerinden biri oldugu ileri
striilmiistiir (41,42). Almeida ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada perinoral
invazyon prognozda etkisiz bulunmustur (40). Demir 1. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise PNI lokal niiksii artirdign goriilmiistiir(43). Bizim c¢alismamizda
perindral invazyon % 90.3 oraninda tespit edilmis olup, sagkalim verileriyle

istatistiksel acidan anlamli farklilik olmadig1 izlenmistir(p>0,05).

Literatiirdeki bir¢ok c¢alismada duktal adenokarsinom vakalarinda lenfatik
invazyonun lenf nodu metastazi ile birlikte bulundugu ve vaskiiler invazyon olan
hastalardaki hastaligin da lokal kalmadigi, metastaz ile diger organlara yayildigi
bildirilmistir. Tiim bu sebeplerden dolay1 lenfatik ve vaskiiler invazyon daha kétii
prognozla iligkilendirilmistir (40,44,45). Calismamizda lenfatik invazyon goriilme
orant % 66.1 ve vaskiiler invazyon goriilme oram1 % 77.4’diir. Bu ¢alismada hem
vaskiiler hem de lenfatik invazyon ile sagkalim verileri arasinda istatistiksel agidan

anlaml farklilik olmadig1 tespit edilmistir(p>0,05).

Hank T. ve arkadaglarinin PDAK’da cerrahi sinir durumunun prognoza
etkisini arastirmak ig¢in; 2006-2014 yillarn arasinda 455 PDAK vakasimi
incelemisglerdir (46,47). Calismada R1 degeri, boyali ylizde ve boyali ylize 1 mm
mesafede tliimor bulunmasi olarak tanimlanmistir. Buna gore cerrahi smir durumu
bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Zang BS ve arkadaslarinin
yaptigi 3 merkezli 986 hastadan elde edilen verilerin oldugu genis seride frozen
sirasinda pozitif cerrahi sinir olarak rapor edilen vakalar arasindan en blok
genisletme yapilan ve yapilmayan hasta grubu karsilastirildiginda komplet rezeke
edilebilen vakalarin daha iyi prognozlu oldugu bildirilmistir (48). Bu ¢alismalardan
farkl1 olarak PDAK ‘da CS durumunun sagkalimi onemli Olgiide etkilemedigini
vurgulayan c¢aligmalar bulunmaktadir (49,50). Bizim c¢alismamizda boyali yilizde
tiimdr bulunmasi pozitif kabul edilmistir. Vakalarin %63.3’de CS’da tiimor izlenmis,
%38.7’sinde CS’da tiimor goriilmemistir. CS’lerin durumu sagkalim verileriyle

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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Calismamizda vakalarin % 40,3’linde fibrozis, % 12,9 ’unda yiiksek dereceli
PanIN, bulgularina rastlanirken, % 17,7 sinde herhangi bir 6zelligin izlenmemistir.
%71 gibi yiiksek bir oranda kronik pankreatit PDAK ile birlikte goriildii. Literatiirde
kronik pankreatit PDAK i¢in bir risk faktorii olarak diislinlilmiis ve genis c¢apta
arastirmalar yapilmistir (10,51-54). 10 ¢alismanin detayli analizinde ise pankreatitin
% 1.34 oraninda PDAK gelisimine neden oldugunu bildirilmistir (51). Lowenfels
AB. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 1552 kronik pankreatit vakasi 2 yil boyunca
takip edilmis olup, normal popiilasyona gore 14.4 kat daha fazla PDAK artmis risk
izlenmistir (48).

IPMN'lerde noninvaziv ve invaziv PDAK insidansi, uluslararasi konsensiis
kilavuzlarinda (Sendai ve Fukuoka) belgelenmistir (55). Buna gore Ana duktus tipi
IPMN siklikla karsinom ile iliskilidir (%36-%100'diir). Yamaguchi K. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada IPMN ile birlikte bulunan ve IPMN’den gelisen
PDAK’lar diger PDAK’lara gore daha kiigiik, daha az invaziv ve daha erken evre
tiimorler olarak tespit edilmistir (56). Literatiirdeki bir diger ¢alismada da ana duktus
tipi IPMN ile birlikte PDAK goériilme insidansi, % 9°dur (57). Calismamizda PDAK
vakalarinin % 27,4 (18)’tinde IPMN tespit edildi. Kronik pankreatit veya IPMN eslik
eden vakalar ve digerleri arasinda sagkalim verileri karsilagtirildiginda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

PDAK'da lenf nodu tutulumu gii¢lii bir prognostik parametredir (58,59).
TNM Kklasifikasyonunda N evresi lenf nodu metastazi varligi/yoklugu ve metastatik
lenf nodu sayisina gore yapilmaktadir. NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok, N1 :
1-3 adet bolgesel lenf nodu metastaz1 var, N2 : 4 ve daha fazla sayida bolgesel lenf
nodu metastazt var ; olarak degerlendirilmektedir (19). Metastatik lenf nodu
vakalarinda bes yillik sagkalim orani % 40'tan % 10'un altina diismektedir (58).
Bunun yanisira lenf nodu metastazi primer timor 2 cm'den kiiciik olsa bile rezeke

edilen duktal adenokarsinomlarin % 70'inden fazlasinda goriiliir (39).

Literatlirde lenf nodu tutulumunun sagkalim tiizerine etkisi ile ilgili ¢esitli
raporlar bulunmaktadir (60-64). Buc E. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
adjuvan kemoterapiden fayda gormesi muhtemel hastalari daha dogru bir sekilde

segmek icin, metastatik lenf nodu sayisinin belirlenmesinin faydali olabilecegi

54



gostermistir (58). Literatiirdeki g¢esitli ¢alismalarda 11-16 adet lenf nodu sayisinin
lenf nodu durumunu degerlendirmede yeterli say1 oldugu bildirilmistir (65,66).
Calismamizda yapilan analizde lenf nodu sayimiz ortalama 16.1 olup literatiirdeki
yeterlilik sayilar1 ile uyumludur. Metastatik lenf nodu sayimiz ortalama 3,59 ve
reaktif lenf nodu sayimiz ortalama 14,16 dir. Yapilan incelemede N2 grubunda yer
alan hastalarin toplam sagkalim siirelerinin, NO ve N1 grubunda yer alanlarin
hastalarin toplam sagkalim siirelerine gore daha diisiik oldugu gozlendi, ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmadig: tespit edildi. Bu durum
literatiirle uyumlu olmamakla birlikte N2 grubunda yer alan hastalarin toplam
sagkalim siirelerinin diger gruptakilere oranla daha diisiik olmasi vaka takip

sayisindaki yetersizligin bir gostergesi olabilir.

TT kanserlerin invaziv kenarinda tek hiicre veya en fazla 4 hiicreden olusan
kiigiik grup halinde goriilen agresif tiimdér komponentidir ve ilk olarak kolorektal
karsinomlarda tanimlanmistir. Literatiirde TT, kolorektal adenokarsinom iligkisini
ayrintilt olarak arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (67-71). Andreas H. ve
arkadaglarinin  yaptigi calismada TT’nin kolorektal kanserde bagimsiz negatif
prognostik faktdr oldugu, yiiksek TNM evresi, yliksek tiimor derecesi, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastaz1 ve uzak metastazlarla iligkili oldugu raporlanmustir.
Ayni calismada malign kolorektal poliplerin tedavisinde cerrahi rezeksiyon ihtiyacini
belirlemek i¢in TT’nin kullanilabilecegi ve yiiksek dereceli TT olan evre II
kolorektal adenokarsinom hastalarinin adjuvan tedavi i¢in uygun olabilecegi
bildirilmistir (72). TT, Kolorektal adenokarsinom disinda 6zofageal skuamoz hiicreli
karsinom, ampiiller adenokarsinom, gastrik adenokarsinom ve pankreas
adenokarsinom dahil olmak {izere birkac gastrointestinal karsinomda daha gdzlenir.
Tim bu malignitelerde TT nin bagimsiz negatif bir prognostik faktér oldugu, lenf
nodu metastazi, LVI, PNI, lokal niiks, uzak metastaz, hastaliksiz ve genel sagkalim

ile iligkili oldugu bulunmustur (3,4,69,70,73-75)

TT’nin degerlendirilmesinde tomurcuklanmanin en yiiksek oldugu alanin
secilmesi Onerilmektedir. Farkli yazarlar tarafindan bir¢ok farkli puanlama sistemi
onerilmistir  (68). Literatiirdeki baz1 calismalarda TT diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli olarak kategorize edilmistir. 10 HPF’de(0,49 mm?2) 10 ve iistii sayida
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tomurcuk yiiksek dereceli TT, 10’un altindaki degerler igin diigsiik dereceli TT
tanimlanmistir (3,4,27). Karamitopoulou E. ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada
PDAK’da tiimor tomurcuklanmasini ITBCC skorlama sistemine gore yeniden
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada ITBCC’ye gore degerlendirme yapmanin basit,
ucuz ve tekrarlanabilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada TT
intratiimoral ve peritiimoral alanda degerlendirilmesinde farkin her zaman net
olmamasi1 ve aralarindaki sinirin belirsiz olmasi gerceginden yola cikilarak TT
topografik alandan bagimsiz(intratiimoral/peritiimoral) olarak ve en yogun TT alani
primer odak secilerek yapilmistir (26). Kolorektal kanserler iizerine yapilan 6nceki
calismalarda intratimoral ve peritiimoral tomurcuklanmanin birbirleriyle yiiksek

iliskili oldugu ve prognoz iizerine de ayni etkiye sahip oldugu bildirilmistir (67).

Calismamizda TT degerlendirmesi ITBCC’ye goére yapilmistir. Buna gore
timor tomurcuklar1 20’lik biiylitmede (saha alani 0.785mm2) sayilmistir. Timor
tomurcuklarinin yogunlugu doért gruba ayrilmistir: Tomurcuklanma yok (TT 0): 0
tomurcuk; diisiik tomurcuklanma (TT 1): 1-4 tomurcuk; orta derece TT (TT 2): 5-9
tomurcuk; ve yiksek TT (TT 3): > 10 tomurcuk olarak degerlendirilmistir (76).
Tiimér tomurcuklar1 sayilirken PDAK invaziv alanimin belirgin olmamasi ve
intratiimoral tomurcuk varligi gibi sebeplerle TT topografik alandan bagimsiz olarak
degerlendirildi. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada TT tiimoriin tamami degerlendirilerek

yapilmistir (3,4,25,27,77).

Calismamizda tiimoér tomurcuklanmasi odaksal degil, bunun yerine tiim
kesitlerde olmasa da cogu kesitte diffiiz bir dagilim seklinde tespit edilmistir.
ITBCC’ye gore yapilan degerlendirmede vakalarimizda %8.1 oraninda TT 1, % 40.3
oraninda TT 2 ve % 51.6 oraninda TT 3 bulunmustur. Calismamizdaki TT oranlar
literatiirdeki diger bir¢ok ¢aligmayla benzer oldugu goriilmistiir (3,4,77). O’Connor
K. ve ark. yaptig1 ¢alismada TT vakalarin % 88’inde (168/192) mevcut bulunmus, %
12°sinde goriilmemistir(TT 0) (4). Petrova ve ark. calismasinda ise % 84.9’unda TT
goriiliirken, % 15.1’inde saptanmamugtir (77). Literatiirdeki diger calismalardan
farkli olarak Chouat E. ve ark yaptigi calismada vakalarin %100’tinde TT
saptanmistir  (78). Calismamizda da ¢ogu literatiir verilerinden farkli olarak

tomurcuklanmanin olmadig1 tiimor (TT 0) goriilmemistir. Literatiirde TT orani,
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cinsiyet ve yas agisindan karsilastirma verisi bulunamamistir. Caligmamizda ise TT 3
grubu icinde erkek hastalarin orani kadin hastalarin oranina gore hafif yiiksek
bulunmustur. Buna karsin elde edilen farklilik istatistiksel acidan anlamli
bulunmamistir. TT 1 ve TT 2 grubunda ise kadin erkek orani birbirine esitti.
Hastalar 45 ile 89 yas araliginda olup, yas azaldikca TT gruplarinda artis oldugu

tespit edilmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Ozellikle intratiimoral TT degerlendirilirken TT ve kotii differansiye tiimor
(timor derecesi) ayrimi yapilmalidir. TT tek tek dagilan hiicreler veya dort hiicreye
kadar olan hiicre kiimelerinin varlig1 olarak tanimlanir. Koétii differansiye timor ise
miisin iiretiminin ve artmis mitoz sayisinin dikkati ¢ektigi pleomorfik hiicrelerden
olusan diizensiz sekilli glandlar olarak goriiliir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda TT
varhig1 daha yiiksek tiimor derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral invazyonla
iligkili bulunmustur (4). Karamitopoulou E. ve ark yaptig1 calismada yiiksek dereceli
TT’nin artmis lenfatik invazyon ile iligkili oldugu (p=0.019) dikkati ¢cekmis olup,
vaskiiler invazyonla istatistiksel farklilik olmadigi goriilmiistiir (3). Petrova E. ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da yiikksek TT’nin tiimor derecesi, lenfovaskiiler
invazyon ile iliski oldugu ama perindral invazyon ile iligkisi bulunmadigi
vurgulanmustir (77). Calismamizda ise TT ile histolojik grade, lenfatik invazyon ve

perinoral invazyon agisindan anlamli farklilik olmadigi dikkati ¢gekmigtir(p>0.05).

PDAK tiim kanserlerin en 6liimciillerinden biridir. Genel ortalama sagkalim
3-5 ay, ameliyat sonrasi ort. sagkalim 10-20 ay kadardir. Prognozun en 6nemli
belirleyicisi TNM evresidir. Buna gére PDAK’da tiim6r boyutu, lenf nodu metastazi
varligr olduk¢a Onemlidir (18). Bizim g¢alismamizda literatlir ile uyumlu sekilde,
ameliyat sonrasi ortalama sagkalim siiresi 24.7 ay, hastaliksiz sagkalim ise 14.2 ay
kadardi. Karamitoloulou E. ve ark.117 PDAK wvakasi ile yaptiklart ¢aligmada
ameliyat sonrasi ort. sagkalim 12.6 ay, hastaliksiz sagkalim 5.9 ay bulunmus olup,
diisiik dereceli tomurcuklanma % 29.7, yiiksek dereceli tomurcuklanma % 70.3
olarak tespit edilmistir. 94 vakada (% 81.7) lenf nodu metastazi1 goriilmiistiir. Yiiksek
dereceli TT varlig1 daha ileri pT ile iligkili (p = 0.0463) bulunmus olup, pN ile iligki
goriilmemistir. Ayni ¢aligmada yiiksek dereceli tomurcuklanmanin varligi, vakalarin

genel yasam siiresi(p<0.0001) ve ortalama yasam siiresi (p=0.0005) {izerine olumsuz
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etkiye sahip olarak raporlanmistir. 12 aylik takipte diisik TT derecesine sahip
vakalarin % 86.3 gibi biiylik bir kism1 hayatta kalirken, yiiksek TT derecesinde bu
oran %28’e diismektedir. 2 yillik takipte ise diisiik TT’ye sahip vakalarin % 27’si
hayatta kalirken yiliksek TT’li tiim vakalar kaybedilmistir(4).

O’Connor K. ve ark. yaptig1 bir caligmada ise vakalarin %12’sinde diisiik TT,
% 71’inde yiksek TT mevcuttu. TT, pT (p = 0.26) ve pN (p=0.07) ile iligkili
bulunmanmustir. Ancak TT yas, timér boyutu, CS durumu, LVI, PNI ve timor
derecesinden bagimsiz olarak sagkalim verileri ile (p=0.0393) iligkili bulunmustur.
Calismada ayrica H&E ve sitokeratin boyali preparatlar arasinda tomurcuk tespiti
arasindaki fark karsilastirilmis, sitokeratinin, tomurcuk sayisi tespitini kolaylastirmis
olmasina ragmen gozlemciler aras1 uyum oldugu belirlenmistir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 H&E ile kolay, uygulanabilir ve ucuz bir sekilde tomurcuk tayini
yapilabilecegi ve sitokeratinin ise siipheli vakalarda tomurcuk tanimlamasi igin

kullanilabilecegi 6nerilmistir(3).

Kohler I. ve ark yaptig1 ¢calismada ameliyat sonrasi ort. sagkalim literatiirdeki
diger calismalardan farkli olarak ort. 30 ay gibi daha uzun bir siire tespit edilmistir.
% 70 vakada yiiksek dereceli TT goriilmiis olup, yiiksek dereceli tomurcuklanmanin
varliginm, yiiksek pT ve pN evresi, LVI ile iliskili oldugu ancak ortalama sagkalim
ile anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Sagkalim ile ilgili bu verilerin vaka
sayisindaki yetersizlikten kaynaklanmig olabilecegi bildirilmistir (27). Caligmamizda
TT, pT (p =0,055) ve pN (p=0,772) ile iligkili bulunmamistir. TT, sagkalim siiresi
oranlarina bakildiginda yiiksek dereceli tomurcuklanma %64.0 ile en fazla ex olma
oranina sahipti. Fakat bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (0.338). TT ve
hastaliksiz sagkalim verileri incelendiginde ¢aligmada yer alan 62 hastadan 17’sinde
niiks olmadigi, 11’inin ise verilerine ulasilamadig: tespit edildi. Verilerine ulasilan
34 hasta ile yapilan degerlendirmede TT 1 grubunda olan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siirelerinin orta ve yiiksek dereceli tomurcuklanma grubundakilere gore
daha yiiksek oldugu ancak aradaki bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
saptandi(p=0.126). Genel sagkalim siirelerinde ise 11 hastanin verilerine ulasilamadi,
degerlendirme 51 hasta ile yapildi. Bu degerlendirmede yiiksek dereceli

tomurcuklanma olan gruptaki hastalarin sagkalim siirelerinin diger 2 gruptakilere
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oranla daha diisiik oldugu tespit edildi. Buna karsin aralarinda istatistiksel farklilik

olmadig1 goriildii(p=0222).

En oOlimcil timorlerden biri olan PDAK’da prognozu etkileyen
parametrelerin saptanmasi; bireysellestirilmis tedavide ve kemoterapiden fayda
gorecek hastalarin seciminde oldukca yararli olacaktir. TT smin literatiirde cesitli
calismalarda PDAK dahil bir ¢ok tiimorde sagkalim verileri ve perindral ve
lenfovaskiiler invazyon gibi 6nemli prognostik histopatolojik verilerle anlaml iligkisi
bulunmustur. Literatiirdeki bu veriler 1518inda TT AJCC siniflamasinda (AJCC 2017)
kolon adenokarsinomu raporuna dahil edilmistir. Calismamizda yiiksek dereceli
tomurcuklanmanin yasam siiresini kisalttigina dair veriler olmakla birlikte sonuglar
anlamli bulunmamigtir. Vaka sayimizin az olmasi ve vakalarin sagkalim verilerine
yeterli oranda ulasamamis olmamiz ¢alismamizin olumsuz o6zelliklerindendir.
TT’sinin PDAK’da raporlamaya dahil edilmesi i¢in daha genis serilere ve klinik

basamaklarini da i¢ine alan ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. Caligmamizda vakalarin % 59,7’si erkek, % 40,31 ise kadin olarak saptandi.

. Vakalarin yas ortalamalar1 64,48 yil olup, yas araliklar1 en diisiik 48 yil, en
yiiksek 89 yildi.

. Tiimdr boyutu 0,6-13 cm arasinda degismekte olup, ortalama boyut 3,93 cm
seklinde idi. Tiimor boyutu TT: 1 grubundaki vakalarda TT: 2 ve TT: 3’deki
vakalarin tiimor boyutlarina oranla daha kii¢iik oldugu tespit edildi.

. Vakalarin % 21’inde intestinal tip, % 41,9’unda mikst tip, % 33,9’unda
pankreatobilier tip, % 1,6’sinda pankreatobilier tip ile tash yiiziik hiicreli
birlikte gozlenirken, % 1,6’sinda tash yiiziik hiicreli alt tip mevcuttu. Mikst
alt tipte daha ¢ok tomurcuklanma oldugu goriildii.

62 hastanin % 51,6’sinde TT: 3, % 40,3’linde TT: 2, % 8,1 ’inde ise TT: 1
tiimor tomurcuklanmasinin mevcut oldugu belirlendi.

. Diistik dereceli tomurcuklanma goriilen vakalarda metastatik lenf nodu sayisi
diger gruplara gore daha diisiik sayida bulundu. pN2 grubunda yer alan
hastalarin toplam sagkalim siirelerinin, pNO ve pN1 grubunda yer alanlarin
hastalarin toplam sagkalim siirelerine gore daha diisiik oldugu goézlendi.

. Timoér tomurcuklanma gruplart ile hastalarin pT ve pN evreleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farkliliklar olmadigi tespit edildi.

. Vakalarin histolojik grade, lokal invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinirlar, nekroz ve ameliyat sekli ile
timor tomurcuklanma gruplart arasinda istatistiksel acidan anlamli

farkliliklar olmadig1 gozlendi.

. Vakalarin son durumlari incelendiginde caligmada yer alan 62 vakanin 11’ine

ulagilamadig1 gozlendi. Bu baglamda 52 vaka ile yapilan incelemede; toplam
30 vakanin ex oldugu goriildii. Ortalama sagkalim stiresinin 24.7 ay oldugu

goriildii.
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10. TT: 3 grubunda yer alan vakalarin toplam sagkalim stirelerinin, TT: 2 ve TT:
3 grubunda yer alanlarin vakalarin toplam sagkalim siirelerine gore daha
diisiik oldugu gozlendi.

11. Ek genis kapsamli ¢aligmalar ile yiiksek tiimor tomurcuklanmasinin negatif

prognostik belirte¢ oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir.
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* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Pankreas duktal adenokarsinomlarinda tiimor tomurcuklanmasinin histopatolojik ve klinik parametrelerle
karsilastirilmasi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Pankreas duktal adenokarsinomlarinda tiimér tomurcuklanmasinin prognostik dnemi var midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Pankreatik duktal adenokarsinomu kétii klinik gidis gosteren, invazyon ve metastaz kapasitesi yiiksek bir
tiimordiir. Cesitli literatiirlerde pankreas duktal adenokarsinomunda tiimor tomurcuklanmasimnin bagimsiz
ve kuvvetli bir prognostik faktor oldugu desteklenmekle birlikte ¢calisma sayilarinin heniiz yeterli
olmadig1 vurgulanmistir. Bu nedenle tiimér tomurcuklanmasinin pankreatik duktal adenokarsinomunun
prognostik acidan 6nemli bir belirteci olabilecegini diistinmekteyiz.
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3-Arastirma amaci (Objectives)

Pankreas duktal adenokarsinomlarinda prognoz ve tiimor alt tipi, histolojik grade, lokal invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, lenf nodu metastazi varligi , TNM evresi gibi belirtecler ile
tiim&r tomurcuklanmasi arasinda korelasyon varligini arastirmak.

4-Hipotez (Hypothesis)

Pankreas duktal adenokarsinomlarmda tiimér tomurcuklanmasi ile histolojik grade, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon lenf nodu metastazi varlig1 ve yasam stiresi arasinda korelasyon
bulunmaktadir. Bu nedenle prognozun belirlenmesinde kullanilabilir.

5-Arastirma tiirti/tasarim (Study Design)

Tanimlayici , retrospektif, tek merkezli bir calisma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji
Anabilim Dalinda yapilan tek merkezli bir galisma

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Haziran 2008— haziran 2018 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji Anabilim Dalina ulasan 162 adet whipple operasyonu ve distal
pankreatektomi materyallerinden pankreas duktal adenokarsinom tanist almis 62 adet olgu arastirmaya
dahil edilmuistir.

Noroendokrin tiimor , solid pseudopapiller tiimér, ,pankreatit tanisi alan olgular,periampiiller bolge ve
duedonum yerlesimli tiimorler hari¢ tutulmustur.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Tiumor tomurcuklanmasi, yas, cinsiyet, timdr yerlesim yeri, timor ¢api, tiimor alt tipi, histolojik grade,
lokal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi varligi , TNM evresi ve
genel sagkalim verileri.
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9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Haziran 2008 — haziran 2018 yillari arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji Anabilim Dalinda incelenmis whipple operasyonu ve distal
pankreatektomi materyallerine ait patoloji raporlar: hastanemiz panates sisteminde taranarak
belirlenecektir. Mevcut olgular arasindan pankreas duktal adenokarsinom tanisi almig olgular tespit
edilecektir.

Olgulara ait tiim tiimér lamlari 151k mikroskopu ile tiimor tomurcuklanmasi ve diger histopatolojik
parametreler (timor yerlesim yeri, timor capi, tiimor alt tipi, histolojik grade, lokal invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi varligi , TNM evresi ) agisindan
degerlendirilecektir.

Timér tomurcuklanmasi ITBCC (The International Tumour Budding Consensus Conference ) kriterlerine
gore yapilacaktir. Buna gore tomurcuklanma 4 kategoriye ayrilir. TTO: tomurcuk yok ; TT1: 1-4
tomurcuk; TT2: 5-9 tomurcuk; ve TT3: 10 tomurcuk ‘tur.

Ayrica hastanemiz arsivinden ¢alismaya dahil edilen hastalarin klinik bilgilerine takip dosyalarina
ulagilarak prognoz bilgileri ( sagkalim siireleri, toplam takip stireleri ) toplanilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gli¢ (Sample size and statistical power)

Haziran 2008 — haziran 2018 yillari arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji Anabilim Dalinda pankreas duktal adenokarsinom tanisi almis
64 adet olgu calismaya dahil edilmistir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

T-test, Ki-Kare, Mann Whitney U test

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Arastirma Helsinki deklarasyonu, Tyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice ) ilkelerine uygundur ve
denck arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)
Tiumor tomurcuklanmasi, pankreas , duktal adenokarsinom

(Tumor budding , pancreas, ductal adenocarcinoma)
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Pankreas Duktal Adenokarsinomlarinda Timér Tomurcuklanmasinin
Histopatolojik ve Klinik Parametrelerle Karsilastirimasi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 1482
8 Versiyon -
z
g Belge Adi Tarihi Nt v Dili
% g ARASTIRMA PROTOKOLU “111.11.2019 01 Tiirkge [ Ingilizee (] Diger []
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as FORMU 11102012 01 Tirkge [ ingilizee [] Diger []
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== ARASTIRMA BUTCESI 11.11.2019
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o Karar No:1482 Tarih:19.11.2019
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Etik Kurul Baskam
Dog.Dr.Ali Casw TEKIN
Imza:

Not: Etik kurul baskani, imzasimn yer almadigs her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Pankreas Duktal Adenokarsinomlaninda Tumér Tomurcuklanmasinin
Histopatolojik ve Klinik Parametrelerle Karsilagtirimasi
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KOORDINATOR/SORUMLU . ..
ARASTIRMACI Dog.Dr. Miiveddet Banu YILMAZ OZGUVEN
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KOORDINATOR/SORUMLU
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KOORDINATOR/SORUMLU ] ] - )
ARASTIRMACININ Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
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‘B TEMSILCISi
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E FAZ2 O
%" FAZ3 O
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In vitro tibbi tam cihazlari ile
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degerlendirme galismalar

ilag dis1 klinik aragtirma B Retrospektif, Tanimlayici
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Etik Kurul Bagkan
Dog.Dr Ali Caael NEKIN
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Not: Etik kurul bagk i yer almadigr her sayfaya imza atmahdir.
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9. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Ozge KOCAMAN
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu : T.C

Medeni durumu : Evli

[letisim adresi

Telefon

Yabanci dili : Ingilizce

II- Egitimi

2015-.... Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Asistanlig1 (Ucretsiz izin nedeniyle ihtisas

egitimim uzamistir)
2012-2016 Bahgelievler Toplum Sagligi Merkezi

2011-2012 Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Asistanlig1

2009-2010 Giingoren Gengosman Saglik Ocagi
2003-2009 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
1998-2002 Pertevniyal Anadolu Lisesi

1995-1998 Orgeneral Esref Bitlis Tlkogretim Okulu

1990-1995 Gengosman ilkdgretim Okulu
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I11- Unvanlar

2009 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Lisans

IV- Mesleki Deneyimi

2009-2010  Istanbul Giingdren Gengosman Saglik Ocagi Doktor

2011-2012  Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal SUAM Tibbi
Patoloji Anabilim Dali Asistan Dr.

2012-2015  Istanbul Bahgelievler Toplum Sagligi Merkezi Doktor

2016-2019  Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal SUAM Tibbi
Patoloji Anabilim Dali Asistan Dr.

V- Egitim program haricinde aldig: kurslar ve katildig1 egitim seminerleri

18-19 Subat 2017 6. Patoloji Kis Okulu, Ankara

18-19 Mart 2017 6. Patoloji Kis Okulu, Ankara

25 Subat 2017 Jinekoloji-dis1 Sitopatoloji kursu, Istanbul

14 Mayis 2017 Karaciger Patolojisi Kursu, Istanbul

17-18 Subat 2018 7. Patoloji Kis Okulu, Ankara

07-08 Nisan 2018 Patolojide Tuzaklar Kursu, istanbul

14-15 Nisan 2018 7. Patoloji Kis Okulu, Ankara

12-13 Mayis 2018 Tiroid Hastaliklar1 Sito-Histopatolojisi Calistay1, Edirne
27-30 Ekim 2018 28.Ulusal Patoloji Kongresi, Ankara

06-07 Ekim 2018 Mikozis Fungoides ve Ayirict Tan1 Kursu, Istanbul

09 Mart 2019 Yapilandirilmis Uropatoloji Egitim Kursu: Bébrek Tiimérleri, Adana
30 Mart 2019 Patolojide Tuzaklar Kursu, Istanbul

20-21 Nisan 2019 Meme Patolojisinde Ustalagma Kursu, Istanbul

22 Haziran 2019 Akciger Patolojisi Kursu, Istanbul

23-26 Ekim 2019 29. Ulusal Patoloji Kongresi, Trabzon

26 Ekim 2019 29. Ulusal Patoloji Kongresi , Dermatopatoloji Kursu, Trabzon
16-17 Kasim 2019 Olgular Esliginde Akciger Kanserleri Kursu, Istanbul
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