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OZET

Amag: Rezeksiyonla pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK) tanisi koyulmus
olgularda, stromal komponente yonelik olarak uygulanan immiinhistokimyasal belirte¢lerin
(SPARC, Galektin-1, VEGF, SMA, Kollajen Tip 1V) birbirleriyle ve histopatolojik
parametrelerle iligkisini degerlendirmek; tiim bu parametrelerin prognozu belirlemedeki
roliinii arastirmak ve varsa tedaviyle iliskilerini gdsterebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: 2011-2016 yillar1 arasinda pankreas rezeksiyonu yapilan,
retrospektif olarak incelenen 76 PDAK olgusuna SMA, Kollajen Tip IV, SPARC, VEGF ve
Galektin-1 immiinhistokimya boyalar1 uygulandi. Immiinhistokimya sonuglar1 semikantitatif
olarak degerlendirilerek istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Ortalama sagkalim 17,91 aydir. Erkek cinsiyet, yiiksek grade ve cerrahi
sinir pozitifligi bagimsiz kotii prognostik faktor olarak bulundu. Perinéral invazyon sagkalima
anlamli sekilde etki etmektedir. SMA ve anjiyoinvazyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulundu. Galektin 1 ekspresyonu fazla olan vakalarin sagkalimi istatistiksel
olarak anlamh sekilde iyidir ve evreden bagimsizdir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
Kollajen Tip IV eksprsyonu fazla olan vakalar evreden bagimsiz daha iyi prognozlu
bulunmustur. Istatistiksel olarak hesaplanamasa da, adjuvan olarak gemsitabin alan
hastalardan SPARC ekspresyonu fazla olanlarin prognozu daha iyidir.

Sonug: Pankreatik duktal adenokarsinom kansere bagli 6liimlerin en sik 4. nedenidir.
Bunun en 6nemli nedenlerinden biri ge¢ semptom vermesi ve tani aninda tiimorlerin yalnizca
%10’unun opere edilebilir olmasidir. Diger bir nedeni ise; su anda kullanilan geleneksel
kemoterapi protokollerine direngli olmasidir. Bu nedenle hedefe yonelik yeni tedavi ajanlar
ve yontemlerine ihtiyag vardir.

Bulgularimiz stromanin tiimorii sinirlamaya calistifi yoniindedir. Stromanin timort
uyarici ve indiikleyici 6zelligini vurgulayan ve gosteren birgok invitro calisma olmasina
karsin, klinik arastirmalarda sonug elde edilememesi ve birbirine zit hipotezlerin gelistirilmis
olmasi nedeniyle, bulgularimiz stromal hedefe yonelik tedavi rejimleri gelistirilirken daha
dikkatli olunmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Pankreas duktal adenokarsinom, stroma, SMA, SPARC, Kollajen
Tip 1V, Galektin-1



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Objective: Our aim is to evaluate the relationship between stromal expression of
immunohistochemical markers (SPARC, Galectin-1, VEGF, SMA, Collagen Type 1V) and
histopathological parameters of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) , to investigate the
role of these parameters predicting the prognosis, and to show their relationship with response
to therapy, if any.

Material and Method: Seventy-six resection specimens diagnosed as PDAC,
between 2011-2016 were included in our study. Sections from selected tumor blocks were
stained immunohistochemically using; SMA, Collagen Type IV, SPARC, VEGF and
Galectin-1 antibodies. Statistical analysis was performed over the semiquantitative results of
immunhistochemistry.

Findings: The mean survival was 17.91 months. Male gender, high grade, and
surgical margin positivity were found as independent poor prognostic factors. Perineural
invasion has a significant effect on survival. There was a statistically significant correlation
between high SMA expression, and presence of angioinvasion. Cases with high Galectin-1
immunreactivity had an independent and statistically significant effect over survival.
Although not statistically significant, Collagen Type IV high-reactive cases were found to
have better prognosis, independent of the pathological stage. The prognosis of SPARC
overexpressed cases was better in patients receiving adjuvant gemcitabine, although
statistical analysis was not applicable.

Conclusion: Pancreatic ductal adenocarcinoma is the 4th most common cause of
cancer-related deaths. One of the most important reasons for this is late symptomathic onset
and only 10% of the tumors are operable at the time of diagnosis. Another reason; is its’
resistance to current conventional chemotherapy protocoles. Therefore, new targeted
therapeutic agents and methods are required.

Our findings suggest that, the stroma is trying to control and limit the spread of the
tumor. Although there are many studies demonstrating the tumor stimulating character of the
stroma, our findings emphasize that careful attention should be given to the development of
stromal targeted treatment regimens, as clinical results have not been achieved in clinical
trials yet , and many contradictory hypotheses have been developed.

Keywords: pancreas ductal adenocarcinoma, stroma, SMA, SPARC, Collagen Type
IV, Galectin-1
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZINi

AJCC: American Joint Committee on Cancer
CK: Sitokeratin

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EMD: Epitelyal mezankimal doniisiim

ESM: Ekstraseliiler matriks

FGF: Fibroblast biiylime faktorii ( Fibroblast growth factor )
GFAP: Glial fibriler asidik protein

IL: interl6kin

[PMN: Intraduktal papiller miisindz neoplazi
MKN: Miisin6z kistik neoplazi

MMP: Matriks metalloproteinaz

MUC: Miisin

NSE: Noron spesifik enolaz

PaniN: Pankreatik inraepitelyal neoplazi
PDAK: Pankreatik duktal adenokarsinom
PYH: Pankreatik y1ldizs1 hiicre

SMA: Diiz kas aktini (Smooth muscle actin)

SPARC: Sisteinden zengin ve asidik sentezlenmis protein (Secreted Protein Acidic and Rich

in Cysteine)

TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii (Transforming growth factor)

TNEF: Tiimor nekroz faktorii (Tumor necrosis factor)

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth factor)
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK) kansere bagli 6liimlerin en sik 4. nedenidir. Bunun
en Oonemli nedenlerinden biri ge¢ semptom vermesi ve tam1 aninda tiimorlerin yalnizca
%10’unun opere edilebilir olmasidir. Diger bir nedeni ise; su anda kullanilan geleneksel
kemoterapi protokollerine direncli olmasidir. Bu nedenle hedefe yonelik yeni tedavi ajanlar
ve yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Pankreas kanserinde stroma timor kitlesinin %50°sinden fazlasini olusturmaktadir.
Stromal komponentler arasinda inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, kok hiicreler, pankreatik
yildizs1 hiicreler, ekstraseliiler matriks elemanlar1 ve vaskiiler yapilar yer almaktadir. Son
yillarda stromal elemanlara yonelik tedavi rejimleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Pankreatik
yildizs1 hiicreler bu ¢alismalarin temel hedefi halindedir. Literatiirde bu konu ile ilgili klinik
(onkoloji, cerrahi) ve preklinik (biyokimya, farmakoloji) c¢aligmalar olmasina karsin, bu
calismalar arasindaki bosluklari tamamlamayict nitelikte olan histopatolojik incelemelere
dayali yayinlar son derece azdir. Biiylik oranda hiicre kiiltiirleriyle yapilmis olan ¢alismalarin,
dokuda yapilan g¢alismalarla ayni1 sonuglari vermemesi, hatta bazi1 ¢alismalarda tam tersi
sonuglar elde edilmesi ve bu nedenle faz I-1I ¢alismalarin biiyiik kisminin faz III ¢alisma
haline getirilememesi ve de tiimoriin terapiye direncinin heniiz ¢oziilememis olmast PDAK
stromasini mikroskop altinda ¢ok daha detayli inceleme geregi dogurmaktadir.

Calismamizin amact; boéliimiimiizde rezeksiyonla PDAK tanisi koyulmus olgularda,
stromal komponente yonelik olarak uygulanan immiinhistokimyasal belirteclerin (SPARC,
Galektin-1, VEGF, SMA, Kollajen Tip IV) birbirleriyle ve histopatolojik parametrelerle
iliskisini degerlendirmek; tiim bu parametrelerin prognozu belirlemedeki roliinii arastirmak ve
varsa tedaviyle iliskilerini gosterebilmektir .

PDAK’un stromal komponentlerine yonelik immiinhistokimyasal belirteglerden SMA
literatiirde calismalarda en ¢ok kullanilan ve hemen hemen her yayinda karsimiza cikan
immiin belirte¢ oldugu icin kiyaslama amaciyla ¢alismaya dahil edilmistir. Son yillarda
hedefe yonelik tedavi yontemleri gelistirilmeye calisilirken en sik basvurulan immiin
belirteclerden tedavi gostergesi oldugu diisiiniillen SPARC ve VEGF de caligmaya dahil
edilmistir. Yine son yillarda prognostik gosterge olarak Onem ve dikkat arzetmeye
baslayan, ancak patoloji bazli aragtirmalarin az oldugu Galektin-1 belirteci de ¢alismamiza
dahil edilmistir. Bazal membran belirteci olan ve antianjiyogenik 6zelligi bulunan ancak
patolojik mikroskopik analizi hi¢ yapilmamis olan Kollajen Tip IV’in PDAK’lardaki
ekspresyon paterni ve prognoza etkisi de bizde merak uyandirdigindan ¢alisma kapsamina
dahil edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreasin ventral ve dorsal tomurcuklari, on barsak endoderminden, 28. Giinde, duodenum
seviyesinde, ilkel karaciger ve safra kesesi inferiorunda gelisirler (Sekil-1). Intrauterin 6-7.
haftada ventral tomurcuk dorsale ilerleyerek dorsal pankreatik tomurcuk ile birlesir. Ventral
tomurcuk basin bir kism1 ve unsinat prosesi olustururken ; dorsal tomurcuk kuyruk, govde ,
basin anterior kismini meydana getirir (Sekil-2) . Ana pankreatik duktus (Wirsung) kuyruk ve
govdedeki dorsal duktus ile ventral duktusun duodenuma yakin segmentinin birlesiminden
olusur ve major papillaya agilir. Aksesuar duktus (Santorini) dorsal pankreatik duktusun
proksimal segmentinin minor papillaya a¢ilmasiyla olusur. Baz1 durumlarda dorsal pankreatik
duktus ventral pankreatik duktus ile birlesmez ve “pankreas divisum” anomalisi gelisir (1, 2).
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Sekil 1. Pankreas ventral-dorsal tomurcuklarin olusumu
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Sekil 2. Ventral-dorsal pankreatik tomurcuklarin birlegimi

2.2. Pankreasin Anatomisi

Erigkin pankreast 15-20 cm uzunlugunda, 80-120 gram agirliginda, L2-L3 vertebralar
hizasinda duodenum ve dalak arasinda uzanan , yassi, retroperitoneal, ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlar1 olan bir organdir. Pankreasin 6n yiizii peritonla ortiiliidiir ve diizglin piirtizsiiz
bir goriintiiye sahiptir. Diger ylizleri ise ince gevsek fibrokonnektif doku katmani ile kaplhdir.
4 kisimdan olusur (Sekil-3) :

1) Bas : Duodenumun C sekilli konkavitesine oturur.

Unsinat proses basin alt tarafinda, siiperior mezenterik damarlarin arkasinda yerlesik
kismudir.

2) Boyun: 3-4 cm’lik kisimdan olusur. Pilorun inferiorunda yer alir.
3) Govde: L1-L2 vertebra 6niinde uzanir.
4) Kuyruk: Dalak hilusunda yerlesik kismidir.
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Sekil 3. Pankreasin anatomik yerlesimi ve kisimlari

Ana pankreatik duktus (Wirsung) kuyruktan baslayip solda basa dogru ilerler ve bas
kisminda ana safra duktusu (koledok) ile birleserek; ampullay: (ampulla vater) olusturur ve bu
olusum duodenumun 2. kisminda major papillaya acilir. Ampullay: diiz kas toplulugu olan
Oddi sfinkteri sarmaktadir. Oddi sfinkteri duodenal miiskiilaris mukoza ve propria arasinda
baglantilardan olusan cep seklinde bir olusumdur. Aksesuar pankreatik duktus (Santorini),
major papillanin yaklasik 2 ¢cm istiinde mindr papillaya agilir (ampulla minér) (3, 4) (Sekil-
4).
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Sekil 4. Pankreatik duktal sistem

Pankreasin arteriyel kanlanmasi ¢dlyak trunkus ve siiperior mezenterik arterden
saglanir. Venoz drenaji portal vene dokiiliir. Duodenum ve pankreas basininin lenfatik drenaji
ortaktir. Paraaortik lenf nodlarinin ¢dlyak ve superior mezenterik gruplarina dokiiliirler.
Govdenin lenfatik drenaji pankreatosplenik lenf nodlarina, kuyruk kisminin ise splenik lenf
nodlarma dokiiliir. Pankreasin sempatik innervasyonu splanknik sinirlerden parasempatik
innervasyonu vagustan saglanir (3).

2.3. Pankreasin Histolojisi

Mikroskopik olarak pankreas 1-10 mm’lik lobiillere ayrilmistir. Lobiil i¢indeki parankim
asinus, duktus ve Langerhans adaciklarindan olusmaktadir. Intralobiiler konnektif doku ¢ok
azken lobuller arasindaki kompartman daha ¢ok fibrokonnektif dokudan olusmaktadir (Sekil

5) (5).
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Sekil 5. Pankreas genel histolojisi ( MUTF B-3741-16, H&E, 100x)
D: Interlobiiler duktus, Ad: Adiposit, L: Langerhans adas1, S: Septa

Asiner hiicreler pankreas kiitlesinin %85’ini olusturur ve organin ana ekzokrin
sekretuar kismidir. Asinusun arkitektiirel dizilimi santral bir liimen etrafinda dizilmis tek sira
poligonal hiicreler seklindedir. Asiner hiicreler, bazalde bazofilik, apikalde eozinofilik
goriiniir. Bunun nedeni apikaldeki zimojen graniilleri ve bazaldeki endoplazmik retikulumun
fazlaligidir. Niikleus bazalde yerlesik, uniform, santral belirgin niikleolliidiir. Hiicreler direkt
olarak bazal membrana oturur, pankreatik asinusun ¢evresinde miyoepitelyal hiicre bulunmaz
(Sekil 5). Asiner hiicreler immiinhistokimyasal olarak amilaz, tripsin (Sekil 6), kimotripsin,
lipaz, CK8 ve CK18 eksprese ederler.



Sekil 6: Asiner hiicrelerde tripsin immiinekspresyonu (40x)

Pankreasin duktus sistemi asiner hiicre sekresyonlarini duodenuma ileten 5
segmentten olusur: Sentroasiner hiicreler, interkaler duktuslar, intralobuler duktuslar,
interlobuler duktuslar (biiyiik ve kiiciik) ve ana pankreatik duktus. Duktus sistemi asinusun
ortasinda yer alan yassi1 veya kiiboidal soluk veya agik eozinofilik sitoplazmali, santralde
yerlesik oval nukleuslu sentroasiner hiicrelerden baslar. Sentroasiner hiicreler asinuslar
disindaki en kiiciik duktus olan interkaler duktuslara dokiiliir. Interkaler duktuslarin hiicreleri
sentroasiner hiicrelere benzer. Interkaler duktuslar da belirsiz bir gegisle intralobiiler
duktuslara dokiiliir. interkaler ve intralobuler duktuslarin gevresinde belirgin bir kollajen
matriks, bazal membran veya miyoepitelyal hiicre bulunmaz. Duktuslar lobiillerden ¢ikarken
etraflarinda kalin kollajen demetler birikmeye baslar ve interlobiiler duktuslar olusur.
Interlobiiler duktuslarin hiicreleri daha genis sitoplazmali kolumnar hiicrelerdir (Sekil 7) (5).
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Sekil 7. Pankreas duktal asiner yapist ( MUC1 Immiinohistokimya, 100x)

Duktal hiicreler immiinhistokimyasal olarak sitokeratin (CK) 7,8,18,19 ile boyanirken
CK20 ile boyanma saptanmaz. Bir¢ok epitelyal hiicreden sentezlenen, yiiksek molekiil
agirlikli glikoprotein ailesinden olan ve hiicrelerin miisin sentezleme 6zelliklerini gosteren
MUC boyalarinin normal pankreastaki boyanma sekillerine bakilacak olursa MUCI
intralobiiler ve interkaler duktuslarda eksprese olurken (Sekil 7) , MUCS6 interkaler duktus ve
sentroasiner hiicrelerde eksprese olur. MUC2 ve MUCSAC normal olan duktal hiicrelerde
eksprese olmaz (Sekil 8) .
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Sekil 8. Normal pankreasta MUC ekspresyonlar1 A: MUCI1; B: MUC6; C: MUCS5AC (Diisiik
dereceli PaniN odaginda boyanma izlenmektedir) (100x)

Pankreas parankiminin endokrin komponentini teskil eden Langerhans adalar
eriskinlerde pankreas kiitlesinin yalnizca %1-2’ sini olusturur. Her bir lobiilde ortalama 1-2
adet bulunurlar. Soluk amfofilik sitoplazmali, uniform, yuvarlak niikleuslu, kaba kromatinli
hiicre gruplarindan olusurlar. Bu hiicre gruplart immiinhistokimyasal olarak sinaptofizin,
kromogranin, NSE, CD56, insiilin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptit (PP) ile
boyanirlar.

Normal erigkin pankreasinda lobiiller arasinda ¢ok az miktarda konnektif doku
bulunur, lobiil i¢inde ise hi¢ bulunmaz. Konnektif doku iginde kapiller ag ve sinir uglari
bulunur. Normal pankreasta bir miktar adipozit bulunur. Yeni yapilan ¢alismalarda pankreasta
vitamin A depolayan fibroblast benzeri stromal hiicreler (stellat/yi1ldizs1 hiicre) tanimlanmistir.
Bu hiicreler morfolojik ve biyolojik olarak hepatik stellat (ito) hiicrelerine benzer ve kronik
pankreatit sirasinda meydana gelen fibroziste ekstraseliiler matriks elemanlarini yapmaktan
sorumludur (Sekil 9). Yeni tanimlanan bir diger stromal hiicre ise, diger gastrointestinal
organlarda da bulunan interstisyel Cajal hiicreleridir (6) .
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Sekil 9. Pankreatik yildizsi hiicre A: Desmin; B: GFAP (200x)

2.4. Pankreatik Duktal Adenokarsinom

Pankreatik kanser, birgok kanser tiiriinde oldugu gibi hem ailesel hem de sporadik olarak
ortaya c¢ikan, genetik ve epigenetik degisikliklerin bir araya gelmesi sonucu goriilen klinik bir
tablodur. Cogu ekzokrin pankreas karsinomu, duktal hiicre fenotipi gosteren neoplazmlar
siifina girer ve bu nedenle “pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK)” olarak adlandirilir.
“Pankreas kanseri”, “pankreas karsinomu” veya ‘“pankreas adenokarsinomu’ndan
bahsedildiginde, aslinda kastedilen bu tiimdr ve varyantlaridir. PDAK’larin ¢ogunda saptanan
tiibiiler/duktal patern ve duktal biliyer hiicre tipi tiimdriin duktal orijinli oldugunu diisiindiiren
sebeplerdendir.

Invaziv duktal karsinomun Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2010 siniflamasina gore
tiplendirmesi asagidaki gibidir (7) :

e invaziv Duktal Adenokarsinom
o Tiibiiler (konvansiyonel) adenokarsinom
Kolloidal (miisinéz nonkistik) karsinom
Mediiller karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Tash yiiziik hiicreli karsinom
Hepatoid karsinom
Andiferansiye karsinom
= Anaplastik (dev hiicreli) karsinom
= Sarkomatoid karsinom
= Karsinosarkom
= Osteoklast benzeri dev hiicreler igeren andiferansiye karsinom
o Mikst adenonoéroendokrin karsinom (MANEK) / (Mikst noroendokrin-
nonnoroendokrin neoplazm (MINEN) (Endokrin Tiimérler DSO 2017 ye gore))

(8)

O O O O O O
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2.4.1. Etyopatogenez ve Klinikoradyolojik Bulgular

Invaziv duktal adenokarsinom pankreas tiimérleri i¢inde en sik goriilen ve tiim kanserler
icinde en Oliimciil olan kanser tiplerindendir. Pankreas kanseri, kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda 4. sirada yer alir (9). Amerika’da 2016 yili kanser istatistiklerine gére 53,070 yeni
pankreas kanseri vakasi ve 41,780 pankreas kanseri nedenli 6liim gerceklesmistir. Pankreas
kanser insidans1 100.000 kiside 12.6 vakadir (10, 11).

Hastalarin yas araligit 60-80 arasindadir; nadir olarak 40 yasindan geng¢ vakalar
bildirilmistir (7). Daha geng yasta ortaya ¢ikan PDAK lar, erkeklerde kadinlardan 3 kat daha
fazla goriiliirken, ileri yaslarda kadin erkek arasindaki fark ortadan kalkar ve goriilme oranlari
esitlenir.

Etyolojisinde bircok faktor yer almaktadir; bunlarin bazilar1 kronik pankreatit,
diyabet, sigara kullanimu, yiiksek yagli diyet, kKimyasal karsinojenler ve gastrointestinal sistem
cerrahisidir. Duktal adenokarsinomlar genellikle sporadiktir; ancak %10 vaka familyal oldugu
bildirilmektedir. Familyal vakalarin %80’inin nedeni bilinmemektedir. Bilinen nedenlerden
bazilart herediter meme karsinomu sendromlar1 (BRCA2 ya da daha az ihtimalle BRCAL gen
mutasyonu), familyal atipik multipl mol-melanom (FAMM) sendromlari (CDKN2A [p16]
timor supresor gen mutasyonu), Peutz-Jeghers sendromu (STK11l [LKB1] mutasyonu),
familyal/herediter pankreatit (PRSS1 gen mutasyonu), Familyal adenomatéz polipozis
sendromu (FAP), herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromlar1 ve Fankoni
anemisidir (7, 12, 13).

2.4.2. Pankreatik Duktal Adenokarsinomun Molekiiler Patogenezi

2.4.2.1. Kromozomal Degisiklikler
Kromozomal degisiklikler igerisinde en stk kromozom 1, 4, 6, 9, 12, 17, 18, 21, Y ve nadir
olarak da diger kromozomal kayiplarin varligi bildirilmistir (14).

2.4.2.2. Gen Diizeyinde Degisiklikler

2.4.2.2.1. Timor Baskilayict Genler

Tiimor baskilayict genler, hiicrede proliferasyonu ve apoptozisi diizenlemektedir. Bu genlerde
meydana gelen mutasyonlar, hiicrenin kontrolsiiz proliferasyonuna neden olmaktadir.
Pankreatik kanserde mutasyonu saptanan en Onemli timor Dbaskilayic1  genler
CDKN2A/p16/MTS1 (%95), TP53 (%50-75), MADH/SMAD4/DPC4 (%55), frajil histidin
triad geni (FHIT) (%70) ve matriks metalloproteinazlarin doku inhibitér (TIMP) geni’dir (14).

2.4.2.2.2. Onkogenler ve Ekspresyon Diizeyindeki Degisiklikler

Duktal adenokarsinomlarda son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bircok mutasyon
tanimlanmistir. En ¢ok goriilen mutasyonlar KRAS, CDKN2A (p16), TP53 ve SMADA4 tiir.
Pankreatik kanserin olusumunda da rol alan énemli onkogenlerden biri RAS gen grubudur.
RAS gen ailesinin H-RAS, N-RAS ve K-RAS olmak iizere 3 iiyesi bulunmaktadir. Pankreatik
kanserde H-RAS ve N-RAS gen mutasyonlar1 ¢ok nadir saptanmasina karsin, K-RAS gen
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mutasyonunun %95’lik oranla pankreatik kanserde en sik Saptanan mutasyon oldugu
bildirilmektedir. PDAK olgularmin %90’inda, KRAS onkogeninin 12. kodonunda mutasyon
goriilmektedir (14).

Pankreatik kanser olgularinda, igerisinde biiyime hormonlar1 ve onlarin
reseptorlerinin de oldugu bazi genlerin ekspresyon seviyeleri artmaktadir. Bu genlerden ilki,
HER2/Neu/ERBB genidir. HER2/Neu/ERBB normal duktal epitel hiicrelerinde eksprese
olmazken, pankreatik endokrin ve ekzokrin bezlerde ekprese oldugu; HER2 geninin artmis
ekspresyonunun diisiik dereceli PanIN (PaniN-1A) gibi preneoplastik lezyonlardan itibaren
goriilmeye baslandigr ve tiim tiimor dokusu gelisimi boyunca ekspresyonun devam ettigi
gosterilmistir. Pankreatik kanser olgularinda goriilen “Epidermal Growth Factor (EGF)” ve
“Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)” seviyesindeki artisin azalan yasam siiresiyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira, “Fibroblast Growth Factor (FGF)”, “Insulinlike
Growth Factor (IGF-1)”, IGF-1 reseptor, “Nerve Growth Factor (NGF)” ve “Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) ” genlerindeki ekspresyon artiginin artan tiimorijenite ile
iligkili oldugu tanimlanmaktadir. Transforme edici biiylime faktori (TGF-B) reseptorii 3
izoformunun artan ekspresyon miktarinin pankreatik kanser olgularinda kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (14, 15).

2.4.3. Pankreatik Duktal Adenokarsinom (PDAK)’un Prekiirsor Lezyonlari

PDAK’m, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak adlandirilan mikroskopik,
invaziv olmayan, preneoplastik epitelyal proliferasyonlardan gelistigi  bilinmektedir.
PaniN’ler kiiciik capli pankreas duktuslarindan (genellikle capi <5 mm) gelisirler. PanIN
onceden 3 asamada derecelendirilmekteydi. Yeni bir konsensusla, 2 asamali
derecelendirmenin (diisiik/yiiksek) tedavi opsiyonlarini belirlemede daha kolay uygulanabilir
oldugu belirtilmistir (16).

PaniN-diisiik dereceli: Displazisiz yass1 miisindz epitel (PaniN-1A), displazisiz
papiller miisindz epitel (PanIN-1B) ve hafif-orta displazili (hafif-orta niikleer diizensizlik,
hiperkromazi, polarite kayb1) yassi ya da papiller miisinoz epitel (PanIN-2) icerir.

PaniN-yiiksek dereceli: Agir displazili (agir niikleer diizensizlik, hiperkromazi,

polarite kayb1) yass1 ya da papiller miisindz epitel (PanIN-3) icerir. Karsinoma insitu’ya
tekabiil eden kribriformite ve tomurcuklanma igerebilir (Sekil 10) .
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Sekil 10. A B: Diisiik dereceli PanIN (A: PaniN-1,H&E, 200x; B: PaniN-2 H&E, 100x ; C:
Yiiksek dereceli PaniN (PaniN-3) (H&E, 200x)

Diger prekiirsor lezyonlar ise miisindz kistik neoplazi (MKN) ve intraduktal papiller
miisindz neoplazilerdir (IPMN) (7). MKN; daha ¢ok postmenopozal kadinlarda, pankreas
kuyrugunda yerlesik, pankreatik duktal sistem ile iliskisi bulunmayan, ovaryan stromanin
cevreledigi, degisen derecelerde displazi igceren kolumnar miisindz epitelle doseli kistik
lezyonlardir. MKN’lerde diisiik dereceli, yliksek dereceli displazi goriilebilecegi gibi, %15
MKN vakasinda invaziv karsinom gelisme riski vardir.

IPMN’ler pankreasta en sik goriilen miisindz kistik tiimérlerdir. PDAK’dan sonra
pankreatik rezeksiyonun 2. en sik nedenidir. IPMN; daha ¢ok pankreas basinda yerlesik,
makroskopik olarak goriilebilen (tipik olarak 1 cm’nin iizerinde), pankreas ana duktus ve/veya
major dallarmi tutan, duktus limenine dogru biiyliyen miisindz yapida neoplastik hiicre
proliferasyonudur. IPMN’lerde diisiik ve yiiksek dereceli displazi goriilebilecegi gibi, %30-40
IPMN vakasinda invaziv karsinom gelisme riski vardir.

Hem MKN hem de IPMN olgular1 zemininde gelisen invaziv karsinomlar genellikle
pankreatobiliyer tiptir (17, 18).

2.4.4. Pankreatik Duktal Adenokarsinomda Klinik Degerlendirme

Sarilik, agr1 ve kilo kaybi1 pankreas basi kanserinde en sik goriilen semptomlardir. Sarilik
genellikle daha geg ortaya ¢ikar, ¢iinkii safra yolu veya ampuller bdlgenin tikanmasi genelde
lokal ileri hastalikta goriiliir. Govde ve kuyruk tiimorleri safra yollarini ttkamaz, bu nedenle
bu hastalar sarilik sikayeti ile gelmezler, bunun yerine daha ¢ok karin veya sirt agrisi ile
basvururlar. Ayrica halsizlik, kusma, erken doyma,istahsizlik gibi temel semptomlar sariliktan
Once ortaya cikabilir.
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Tanida kullanilan yontemler; ultrasonografi (US), bilgisiyarli tomografi (BT),
magnetik rezonans inceleme (MRI), endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP),
endoskopik ultrasonografi (EUS) ve timor belirteglerinin (CA 19-9, CEA) tayinidir. EUS
veya BT esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve/veya tru-cut biyopsiler tanida son
derece yararlidir (7).

Duktal adenokarsinomlarin %75’ten fazlasi soliddir ve %60-70’i pankreas basinda
lokalizedir. Pankreasin kapsiili bulunmadigindan, ¢evre yapilara (ortak safra kanali,
duodenum, peripankreatik yagl doku, dalak , mide, kolon gibi) sik invazyon gosterir. Cogu
timOr major mezenterik damar invazyonu, karaciger, periton Ve uzak organ metastazi
nedeniyle tani aninda opere edilemez asamadadir. Pankreasin bas kismindaki karsinomlarda
lenfatik drenaj; anterior ve posterior pankreatoduodenal, superior-inferior bas lenf nodlarina
olur. Bu kompartmanlar standart Whipple operasyonlar1 sirasinda pankreas parankimiyle
birlikte zaten rezeke edilir. Kuyruk ve govde karsinomlarinda lenfatik drenaj; superior ve
inferior govde ve splenik hilus lenf nodlarina olur.

2.4.5. Tedavi ve Sagkalim

Duktal adenokarsinom en oliimciil timdrlerdendir. Tedavisiz hastalarda ortalama sagkalim
stiresi 3 ay kadardir. Radikal rezeksiyon sonrasi ortalama sagkalim siiresi 10-20 aya kadar
cikabilir. Rezeke edilen vakalarda toplam 5 yillik sagkalim orani %3-4’tiir. 5-florourasil ve
gemsitabin igeren kemoterapi rejimlerine %10 hastada cevap alinabilmektedir.
Radyoterapinin tek basina bir yarar1 yoktur (7).
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2.4.6. Patolojik Evreleme

Pankreas kanserinin patolojik evrelemesi American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2017
siiflamasina gére asagidaki gibidir (19) :

Tablo 1. PDAK patolojik evreleme (AJCC 2017)

Evre Derecelendirme
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor ile ilgili bulgu yok
Tis Insitu karsinom
T1 Tlimor en bilyiik ¢ap1 <2 cm
Primer Tiimor (T) Tla Tlimor en biiyiik ¢apt < 0,5 cm
T1b Tiimor en biiyiik ¢ap1 0,5-1 cm
Tlc Tiimor en biyiik ¢apt 1-2 cm
T2 Tiimdr en biiyiik ¢ap1 2-4 cm
T3 Tiimor en biiyiik ¢cap1 >4 cm

Tiumor ¢olyak aksise, siiperior mezenterik

4 artere ve/veya hepatik artere invaze
NXx Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel Lenf Nodlari (N)
N1 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
MO Uzak metastaz yok
Uzak Metastaz
M1 Uzak metastaz var
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2.4.7. Histopatolojik Bulgular

2.4.7.1. Makroskopik Bulgular

PDAK’larda  pankreas basimna  yerlesik  tiimorler icin  genellikle = Whipple
(pankreatikoduodenektomi) operasyonu, kuyruk-gévde yerlesimli tiimdrler i¢in ise genellikle
distal pankreatektomi operasyonu uygulanir. Whipple operasyonu i¢in cerrahi sinirlar; distal
pankreatik (pankreas boyun, pankreatik duktus), retroperitoneal (iinsinat), ortak safra kanali
(koledok), proksimal mide ve distal duodenumdur. Distal pankreatektomi igin cerrahi sinir;
proksimal pankreas parankim cerrahi sinirdir (pankreatik duktus) (19, 20).

Makroskopik olarak tiimorler gri-bej renkli, solid, sert, kotii ve infiltratif sinirli olarak
gortiiliir. Genellikle timérler 2-4 ¢cm arasindadir; 1 cm alti tiimor nadir olarak goriiliir (21).
Timorleri ¢evre kronik pankreatit alanlarindan ayirmak zordur, bu nedenle makroskopik
Olciilen boyutlar mikroskopik degerlendirmede degisebilmektedir. Makroskopik olarak
genellikle solid tiimorlerdir; nadir olarak nekroza bagh kistik dilate alanlar igeren tiimorler
goriliir. Timor Kitlesinin cogunda makroskopik olarak irili ufakli kistler goriildiigiinde, akla
biiyiik duktus tipi karsinom, kolloidal karsinom; ya da daha biiyiik kistik alanlar goriildigiinde
intraduktal papiller miisindz neoplaziden kaynaklanan invaziv karsinom mutlaka gelmelidir.
Kanama duktal adenokarsinomlarda sik olarak goriilmezken, bunun istisnasi osteoklast
benzeri dev hiicreler i¢eren andiferansiye karsinomdur. Osteoklast benzeri dev hiicreler igeren
andiferansiye karsinomlar, Wirsung gibi liimenli bosluklara polipoid tarzda biiylimeler
gostererek, agilip kapanan sariliklara neden olabilir (22).

2.4.7.2. Mikroskopik Bulgular

Mikroskopik olarak; konvansiyonel PDAK, desmoplastik stroma i¢inde, kiiboidal yapida,
miisin igeren hiicrelerden meydana gelen kiiciik tiibiillerden olusmaktadir. Iyi diferansiye
duktal adenokarsinomda hiicreler biiyiime paterni ve sitolojik goriiniim acisindan kronik
pankreatitte izlenen benign nonneoplastik duktullere benzer. Malign glandlar, benign lobiiller
icindeki duktullerin gelisi gilizel dagilimi gibi goriiniir. Malign bezleri doseyen hiicreler
genellikle tek sira olarak goriiniir, stratifikasyon ya da diizensiz papilla olusumlari da
izlenebilir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasi belirgindir ve miisin igerir, bazilar1 berrak hiicre
degisikligi de gosterebilir. Niikleuslar bazalde yerlesiktir, ancak bazi glandlardaki polarite
kayb1 da tipiktir. Niikleuslar sekil, bliylikliik ve hiicre i¢i yerlesimi bakimindan degiskendir.
Birbirine komsu iki hiicrenin , niikleus boyutlar1 arasinda 4 kat fark olmasi karsinomu
destekler. Pankreatik duktal karsinomun en Onemli oOzelliklerinden biri de timor
heterojenitesidir. Ayni1 timor i¢inde hem yapisal hem sitomorfolojik olarak belirgin
heterojenite izlenir. Bu durum metastatik tiimorlerde, primer odak tayini yapilirken PDAK
metastazi lehine kullanilabilecek bir bulgudur (23).

Duktal adenokarsinom; kopiiksii “foamy” gland, biiyiikk duktus, vakuole, lobiiler
karsinom benzeri,solid, mikropapiller gibi paternler gosterebilir (Sekil 11 ve 12) .
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Sekil 11. “Foamy” kopiiksii gland paterni (MUTF 11774-13/ H&E, 100x)

Sekil 12. Biiyiik duktus paterni (MUTF B-4542-13/ H&E, 40x)

17



Perindral ve vaskiiler invazyon sik goriiliir ve 6zellikle kiiclik biyopsilerde iyi diferansiye
adenokarsinom tanisi koyabilmek agisindan destekleyici bir bulgudur (Sekil 13). Peripankreatik
yag doku invazyonu da siktir. Yag doku i¢inde stroma olmaksizin glandlar gériilmesi, malignite
i¢in giiglii bir bulgudur; (izole duktus fenomeni = Sharma bulgusu); ve bu bulgu lenfovaskiiler
invazyon olarak kabul gérmektedir (Sekil 13). Benign ve malign glandlar arasinda ayirici tani
agisindan yardimci bir diger bulgu da, biyiik miskiiler damarlara komsuluk eden glandlarin
gorilmesidir. Koti diferansiye adenokarsinomlarda, neoplastik glandlar arasinda kiigiik
kiimeler halinde ya da tek tek duran, yiiksek mitoz igeren, pleomorfik niikleuslu, koétii forme
ltimenli hiicreler izlenir (Sekil 14).

Sekil 13. A: Perinéral invazyon (H&E, 100x) B: Vaskiiler invazyon; Sharma bulgusu (izole
duktus fenomeni) (H&E, 40x)

Sekil 14. PDAK, yaygin desmoplastik stroma, nukleus boyut farkliliklar1

(MUTF B-1565-16/ H&E, 200x)
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Desmoplastik ~ stroma  pankreas  duktal adenokarsinomunun  Kkarakteristik
ozelliklerindendir. Stromal elemanlar fibroblastlar, kollajen lifler, yildizs1 hiicreler ve
inflamatuar hiicrelerdir.

Tiimor hiicreleri CK7, CK8, CK18, CK19 ve EMA ile pozitif boyanir. CK20 %25
vakada pozitiftir. MUC-1, MUC-3, MUC-4, MUC-5AC konvansiyonel duktal
adenokarsinomda pozitiftir. MUC-2 intestinal diferansiyasyon gosteren alanlarda pozitif
boyanir. MUC-6 pilorik gland diferansiyasyonunu gosterir ve %35 vakada pozitif boyanir

(10).

2.5. Stroma ve pankreatik duktal adenokarsinom

Pankreatik duktal adenokarsinom stromadan en zengin tiiméorlerdendir. Desmoplastik stroma
timor kiitlesinin biiyiik bir kismini (%50-90) olusturmaktadir (24-26).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda  stromal mikrogevrenin, malign
transformasyonun ve progresyonun mekanizmasinda biiyiik rol oynadigi anlasilmistir (27,
28). Stromadaki yiiksek matriks diizeyinin PDAK’lardaki kotii prognozla iliskisi
gosterilmistir . Protoonkogenlerdeki ve tiimor supresor genlerdeki mutasyonlar da hem tiimor
epitelinde hem de stromal hiicrelerde gosterilebilmistir. Normal pankreas stromasi timor
gelisimini engeller veya geciktirirken, anormal stromal komponentler tiimor gelisiminde rol
oynamaktadir .

Pankreatik duktal adenokarsinom stromasi seliiler ve aseliiler komponentlerden olusan
heterojen bir ortamdir (26). Bu komponentler fibroblastlar,miyofibroblastlar, pankreatik
yildizs1 hiicreler (PYH) , diiz kas hiicreleri, adipositler, makrofajlar ve diger inflamatuar
hiicreler, kan ve lenfatik damarlar, ekstraseliiler matriks (ESM), sitokinler ve biiyiime
faktorleridir (25, 29). Kanser hiicreleri ve stromal hiicreler arasinda ¢esitli sinyaller yoluyla
birbirlerini aktive eden parakrin etkilesim dongiisii bulunmaktadir (Sekil 15) (25).

Desmoplastik yanitin derecesine gore siniflandirildigi, kolorektal karsinomlar iizerine
yapilan bir ¢alisma serisinde bu derecelendirmenin sagkalim ve diger kotii prognostik
faktorlerle iliskisi gosterilmistir. Bu siniflamaya gore desmoplastik yanit; miksoid stroma,
keloid benzeri kollajen gibi parametrelere bakilarak matiir, orta, immatiir olarak 3 kategoriye
ayrilmistir (30, 31).
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Sekil 15. PDAK hiicreleri ve stromal hiicreler arasi etkilesim dongiisii

2.5.1. Pankreatik Yildizs1 Hiicre

Pankreatik yildizs1 hiicreler (PYH); ilk defa 1998’de tamimlanmistir. PDAK’lardaki
fibrozisten sorumlu primer hiicrelerdir ve morfolojik ve biyokimyasal olarak hepatik stellat
hiicrelere benzerlik gostermektedirler (9, 29, 32-35). PYH, normal egzokrin pankreasta
periasiner ve periduktal bolgelerde yerlesik, yildiz seklinde, vitamin A depolayan hiicrelerdir.
Aktive olmadiklart dénemde tiim pankreas kiitlesinin %4 kadarmi olusturmaktadirlar (24).
Vimentin, glial fibriler asidik protein (GFAP), desmin ile pozitif boyanirlar (32, 36).

Inflamasyon veya kanser gibi nedenlerle gelisen hasara yamit olarak morfolojileri
degisir. Parakrin sinyallerle, sessiz PYH’ler miyofibroblast benzeri fenotipe kavusur ve
vitamin A depolama yeteneklerini ve antifibrojenik lipid damlaciklarimi kaybederler. Bu
degisim sonrast a-SMA eksprese etmeye baglarlar. Aktivasyon sonucunda bazi yeni
fonksiyonlar da kazanirlar: (1) proliferasyon ve migrasyon artisi; (2) asirt ESM proteini
sentezleme; (3) PYH aktivasyonunu arttiran, otokrin dongiiyii devam ettiren biiylime faktori
ve sitokinleri sentezleme (37-41).

Pankreatik yildizsi hiicrelerin sentezledigi ESM proteinlerinden bazilar1 kollajen I,
kollajen III, fibronektin ve matriks metalloproteinazlardir (MMP) (24). Makrofajlar,
trombositler, asiner hiicreler, endotel hiicreleri ve pankreatik kanser hiicreleri (PKH)
tirettikleri sitokinler ve biiyiime faktorleri ile PYH’leri aktive halde tutarlar.

Parakrin etkileri olan bu sitokin ve faktorlerden bazilari TGF-B1, fibroblast biiyiime
faktori (FGF-2), aktivin A, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, ESM metalloproteinaz
indiikleyici (EMMPRIN), eritrotensin (ET-1) , anjiotensin Il, sonic hedgehog, platelet kokenli
biiytime faktorii (PDGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) © diir (32).
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Ayn1 zamanda PYH otokrin dongiiyle kendi kendini de aktive halde tutar. Bu dongiide
rol alan sitokin ve faktorler ise; TGF-B1, konnektif doku biiyiime faktorii (CTGF) , PDGF,
ET-1, Periostin, COX-2 (siklooksijenaz Il) , IL-1 ve IL-6’dir (32, 42-44).

Direkt veya indirekt hiicre kiiltiirii ortamlarinda yapilan ¢esitli ¢aligmalarda, PYH’lerin
Notch sinyal yolagini aktive ederek PKH’lerinin proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir (45,
46). PKH’leri, PYH’lerin galektin-3 (B-galaktozid baglayan protein) ekspresyonunu artirarak,
hem PKH hem PYH’lerin proliferasyonunu ve diger PKH’lerinin de infiltrasyon yetenegini
stimiile eder (47).

Pankreatik yildizs1 hiicreler, kanser hiicrelerinin oksidatif stres sonrast apoptoz hizini
da dusgiiriirler (48). Ayrica; PYH’lerin sentezledikleri ESM elemanlarindan olan laminin ve
fibronektine baglanan PKH’lerinin, apoptozdan kurtuldugu da gosterilmistir .

Pankreatik yildizs1 hiicrelerin metastaz ve invazyonu indiikledikleri de bir¢ok caligma
ile gosterilmistir. Timor hiicrelerinin eksprese ettigi EMMPRIN, PYH’ler tarafindan MMP-2
sentezini artirmakta ve bunun sonucunda tiimor hiicrelerinin invazyon  kapasitesi
yikselmektedir (49). Timor hiicreleri tarafindan eksprese edilen, invazyonu ve timor
biiyiimesini indiikleyen serin proteaz inhibitor neksin 2 (SERPINE2), yalnizca PYH
varliginda bu gorevini yerine getirebilmektedir (50). PYH’ler tarafindan eksprese edilen
sisteinden zengin ve asidik sentezlenmis protein (Secreted Protein Acidic and Rich in
Cysteine/SPARC) molekiilli de invazyon, metastaz ve kot prognozla iliskili
bulunmustur(51).

Pankreatik yildizs1 hiicrelerin ortamdaki oksijen diizeyine etkisi karmasik ve
stireklidir. PYH’ler periostin, FGF, VEGF gibi proanjiogenik molekiilleri sentezlerler (52-54).
Kanser hiicreleri tek basinayken endotel hiicresi gelisimini baskilarken, PYH’ler ile birlikte
VEGF ekspresyonunu ve bunun sonucunda da endotel hiicre proliferasyonu ve dallanmasini
indiikler (53). Ancak, PYH’ler ayn1 zamanda fibrogenezden sorumlu olduklari i¢in tlimorde
hipoksik ve hipovaskiiler ortamdan da sorumludurlar (52). Ayn1 zamanda, hipoksik ortam
PYH’leri aktive etmeyi siirdiirerek fibrozisi devamli kilar (54).

Pankreatik yildizs1 hiicreler tiimoér i¢inde immiinosupresif bir ortam olusturur. Aktive
PYH’ler galektin-1 eksprese ederek T hiicrelerinin apoptozunu indiikler ve hiicrenin
sagkalimini azaltir (55). PYH’ler kemorezistans ve radyorezistanstan da sorumludur (24).
Cesitli sitokinler salarak bazi kemoterapdtiklerin (etoposid vb. ) apoptotik etkilerini azaltir.
Ya da kollajen 1 ve fibronektin gibi ESM proteinlerini sentezleyip bazi kemoterapétiklerin (5-
fluorourasil,sisplatin,doksorubisin gibi ) sitotoksik etkisini azaltarak kemoradyorezistansa
neden olabilir (24).

Ekstraseliiler matriks proteinleri iki gruba ayrilir: (1) Yapisal proteinler, ESM’in
intrinsik komponentleridir; bunlarin iginde kollajenler, laminin, fibronektin ve vitronektin yer
alir. (2) Matriseliiler proteinler, ESM’e gecici olarak salinir ve hiicre fonksiyonlarini,
hiicre-hiicre, hiicre-ESM etkilesimlerini degistirirler; SPARC, osteopontin, trombospondin,
tenascin ve galektin bu grupta yer alir (56).
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2.5.2. SPARC/Osteonektin (sisteinden zengin ve asidik sentezlenmis protein
= Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine)

SPARC diger adiyla osteonektin veya BM-40 (bazal membran 40), 32-43 kDa agirliginda
matriseliiler protein grubundan kalsiyum baglayan bir glikoproteindir (57). SPARC geni 5q
kromozomu {iizerinde yerlesiktir. SPARC proteini yapisal olarak 3 farkli kisima ayrilir: N-
ucu; asidiktir, diisiik afiniteyle kalsiyuma baglanir, hidroksiapatitlerle etkilesime gecer ve
kikirdak, kemik mineralizasyonunda rol oynar. Follastatin benzeri kismi sisteinden zengin
alanidir, TGFB ailesinden aktivin ve inhibine baglanir. C-ucu ise ekstraseliiler kalsiyum
baglayan kismini olusturur; endotel hiicrelerine baglanarak onlarin proliferasyonunu inhibe
eder ve ayrica ESM’te yer alan gesitli kollajen tiplerine 6zellikle kollajen tip IV’e baglanir
(57). SPARC; biiyiime, doku tamiri, anjiogenez, matriks hiicre adezyonu, hiicre farklilagmasi,
proliferasyonu ve migrasyonu gibi bir¢ok biyolojik olayda rol oynar . SPARC, matriks
metalloproteinaz aktivitesini regiile eder (58, 59). VEGF, PDGF ve FGF sinyal yolaklarina
etki ederek anjiogenezi inhibe eder (60). SPARC ve TGFp birbirlerini aktive edici etkiye
sahiptirler.

Epitelyal mezankimal degisim / doniisim (EMD); epitelyal belirte¢ eksprese eden,
birbirlerine sik1 baglantilarla bagli, bazal ve apikal polariteye sahip, kiimeler halinde dizilim
gosteren epitelyal hiicrelerin, vimentin gibi mezenkimal belirteg¢ eksprese eden, igsi hiicrelere
doniistimiine denir. Bu olay, embriyonal gelisim sirasinda 6nemliyken, 6zellikle kanser
gelisimi sirasinda migrasyon, invazyon ve antikanser tedaviye direnci artiran bir asamadir.
SPARC, hiicrelerin antiadeziv fenotipe sahip olmasini indiikleyerek EMD etkisini aktive eder
(61). SPARC ekspresyonu bas-boyun, akciger, meme, mide, kolon, 6zofagus, endometrium,
serviks, prostat, karaciger, biliyer ve mesane karsinomlari ile melanom, astrositom ve
meningiom gibi birgok insan tiimoriinde gosterilmistir (62-72). PDAK’larda SPARC
ekspresyonu normal pankreasa gore artmistir. Tiimor hiicrelerinde ekspresyonu zayifken,
timor stromasinda (fibroblast ve PYH) ekspresyonu yogundur (62). Peritiiméral stromadaki
yiiksek SPARC ekspresyonu kotii prognozla iliskili olarak bulunmustur (73).

Pankreas kanseri tedavisi icin kullanilan FOLFIRINOX rejimi (leucovorin, 5-FU,
irinotekan, oxaliplatin) yogun yan etkileri nedeniyle yalnizca performans statiisii iyi
hastalarda kullanilabilmektedir. Ikinci bir rejim olan nabpaklitaksel-gemsitabin tek basina
gemsitabin igeren tedavilerden ¢ok daha iyi sonu¢ vermektedir (74). Klinik olarak SPARC’1n
bir diger onemi de, albumin bagli taksan grubundan bir kemoterapétik olan nab-paklitakselin
dokudaki gostergesi olmasidir. Faz | / II galismalarda gemsitabin ve nab-paklitaksel
kombinasyon tedavilerinde, yiiksek SPARC ekspresyonu uzun sagkalimla iligkili bulunmustur
(75). Bir bagka Faz III klinik ¢aligmada ise; nab-paklitaksel ve gemsitabin kombinasyon
tedavisinde, SPARC hedef ve pozitif prediktif faktor olarak bulunmus ve tek basina
gemsitabin ile olan tedavilerden daha iyi bir sonug elde edilmistir (76).
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2.5.3. Galektin-1

Galektin-1, aktive PYH’lerden giiglii sekilde eksprese edilen, B-galaktozite afinitesi olan
karbonhidrat baglayan bir proteindir (77, 78). Galektin-1, 14 kDa agirliginda iki
homodimerden olusur, iki B-galaktozit baglayan kismi vardir ve normal ve patolojik
durumlarda birgok dokuda farkli seviyelerde eksprese edilir . Galektin-1, hiicre niikleusunda,
sitoplazmasinda, yiizeyinde veya ekstraseliiler matrikste bulunabilir . Hiicre i¢inde bulunup,
glukozdan bagimsiz olarak hiicre i¢i proteinleri ile etkilesebilir ya da hiicre disinda ayni
hiicreden veya komsu hiicrelerden sentezlenen [-galaktozit ile glukoz bagimli olarak
etkilesebilir . Hiicre proliferasyonu, migrasyonu, adezyonu, inflamasyon ve immiin cevap gibi
birgok olayda rol oynamaktadir (79, 80). Galektin-1, gastrik, hepatoseliiler ve kolorektal
karsinom gibi bir¢cok gastrointestinal tiimorde eksprese olmaktadir (81-83). Galektin-1 timor
invazyonu, metastaz ve anjiogenezi aktive ederek kanser gelisimini indiikler (84, 85).
Galektin-1 normal pankreasta diisiik eksprese edilir, kronik pankreatitte fibroblastlarda orta
derecede eksprese olur, PDAK’larda ise stromada yogun eksprese edilirken, timor
hiicrelerinde eksprese olmaz (86). Son yillarda yapilan bir ¢alismada Galektin-1 lenf nodu
metastazi, timor boyutu, evre, tiimoriin derecesi, perindral invazyon ve kotli prognozla iligkili
bulunmustur. Ayni ¢alismada TGF-B’nin Galektin-1’in aktivitesini artirdig1 gortilmistiir (87).
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2.5.4. Kollajen Tip IV

Kollajen tip IV biitiin bazal membranlarda bulunan bir ESM proteinidir (88). Kollajen 1V
bazal membranda supramolekiiler bir ag olusturup, epitelyal hiicrelerin adezyon, migrasyon
ve diferansiyasyonunu diizenler. Bazal membranda 6 farkli a zinciri ( al(IV)-a6(IV) ) farkh
dokularda farkli kombinasyonlarda bir araya gelerek ti¢lii heliks yapilarini olustururlar.

Yapilan son ¢alismalarda Kollajen Tip IV fragmentlerinin antianjiogenik etkisi oldugu
gosterilmistir (89). Kollajen tip IV’iin immiinfloresan yontemiyle incelendigi bir ¢aligmada;
yiksek Kollajen tip IV seviyesinin PDAK’lar i¢in kotii prognostik faktor ve hizli relaps
gostergesi oldugu gosterilmistir (90). Bu ¢alismada PDAK gelisimi sirasinda Kollajen Tip 1V
proteininin o zincir degisimleri de gosterilmistir. Buna gore normal pankreas dokusunda
al(IV) ve a2(IV) zincirleri vaskiiler ve epitelyal bazal membranlarda yiiksek olarak eksprese
edilmistir, a3(IV) ve a5(IV) zincirleri ise gosterilememistir. PDAK’nda ise kuvvetli al(IV)
02(IV) zincirleri bu sefer stromada ve vaskiiler bazal membranlarda eksprese olmaktadir.
a3(IV) ve a5(IV) zincirleri PDAK’larda eksprese olmamaktadir. Bu zincirler tiimdr hiicreleri
tarafindan sentezlenip ESM’e salinmaktadir (90).

2.5.5. VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii = VVascular Endothelial
Growth Factor)

VEGEF ailesi, VEGF-A, -B, -C ve -D, ve plasental biiylime faktorii anjiyogenik mitojenlerdir.
VEGF ligandlar {i¢ tirozin kinaz reseptoriine baglanir (VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3).
VEGF-A bir¢ok solid timorden sekrete edilerek VEGFR-1 ve VEGFR-2’yi aktive eder.
PDAK’lar VEGF ve VEGFR’lerini yogun olarak eksprese ederler ve vaskiilariteyi indiiklerler
(91, 92).

VEGF bir¢ok malign tiimorde artar, anjiogenez ve kotli prognozla iliskilidir (93).
Vaskiiler endotel hiicreleri i¢in proliferasyon, permeabiliteyi indiikkleyen ve antiapoptotik bir
faktordiir. Ayn1 zamanda, VEGF ekspresyonu ile PDAK’larda karaciger metastaz varligi
arasinda Korelasyon gosterilmistir. Bevasizumab, VEGF inhibisyonu yapan kemoterapétik bir
ajandir ve PDAK tedavisinde gemsitabin ile kombine edildiginde sagkalimi uzattid
goOsterilmistir (94, 95).
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2.5.6. Pankreas duktal adenokarsinom stromasi ile ilgili kisithhiklar

Stromanin tiimorii uyarict ve aktive edici komponentlerinin yanisira baskilayici
komponentlerinin de oldugunu unutmamak gerekir.

Yapilan ¢aligmalarda pankreatik yildizsi hiicrelerden zengin, hiicresel stroma iceren
PDAK olgularinda prognoz daha kotii olurken, kollajenden zengin hiicreden fakir stroma
iceren PDAK olgularinda prognoz daha iyi olmaktadir (96). Bu durum stromayi hedef alan
tedaviler denenirken ve uygulanirken dikkatli olunmasini gerektirmektedir (97). Bu amagla
yapilan ilk klinik denemelerden olan fare deneyi ¢alismasinda, stromaya yonelik tedavi
verilen farelerde daha fazla mortalite goriilmesi nedeniyle ¢alisma durdurulmustur (98) (IPI-
926-03 denemesi ; http://www.clinicaltrials.gov/). Bu denemenin basarisizliginin nedeni
stroma komponentine secici olmayan bir sekilde etki eden ajan kullanilmasi olarak

gosterilmistir (97). Benzer sekilde multi-matriks metalloproteinaz ihibitorii ile yapilan bir
calismada da sagkalima katk1 saglanamamustir (99).

Pankreatik yildizs1 hiicrelerin, hastaligin erken veya gec¢ evresinde, tiimdriin merkezi
veya periferinde yerlesimli olmasina gore anjiyogenik veya antianjiyogenik etki ettigi
gosterilmistir (100). Yani tedaviye karar verirken tiimoriin hangi kismina ve komponentine,
hangi asamada miidahale edilecegine iyi karar verilmesi gerekmektedir.

Birgok aragtirmada, PYH’ler erken preneoplastik lezyon asamalarindan itibaren
gosterilmistir. Epitelyal karsinogenez sirasinda PYH’ler de aktive olup miyofibroblast
morfolojisi gosterirler. Bu gézlem 3 hipotezle agiklanabilir; (1) PYH’ler karsinogenezin erken
asamalarindan itibaren tiimor hiicreleriyle birlikte ortak olarak karsinogeneze etki ediyor
olabilir, (2) erken preneoplastik asamalardan itibaren tiimor hiicrelerini gevreleyip onlari
simirlamaya calisiyor olabilir, (3) PYH’ler genetik defektif hiicrelerin ¢evresinde oncelikle
sinirlayict bir sekilde aktive olup, ESM elemanlar1 sentezleyerek stromayi daha fibrotik hale
getirip; ilerleyen evrelerde hipoksik ortam olusturup, ortama reaktif oksijen molekiillerinin
salinmasina ve epitelyal hiicrelerde genetik instabiliteye sebep oluyor olabilirler (101).

Biitiin bu hipotezler , basarisiz klinik denemeler ve PDAK stromasinin homojen bir
ortam olmamasi goz Oniine alinarak, bu konu ¢ok dikkatli ¢aligilmali ve degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2011 -
Mayis 2016 yillar1 arasinda pankreas rezeksiyonu uygulanmis ve Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda duktal adenokarsinom tanist almis 81 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgulara ait
patoloji raporlari ve hemotoksilen-eosin boyali lamlar arsivden ¢ikarilarak tekrar
degerlendirildi. Yapilan tekrar degerlendirmede, ampulla timorii ya da koledok tiimorii
olduguna kanaat getirilen vakalar ¢aligmadan diglandi. Toplam sagkalim verilerine ulasilirken
ameliyat sonrast ilk bir ay icinde Olen olgular operasyon komplikasyonu olarak
degerlendirildiginden bu vakalar istatistik degerlendirmeden dislandi. Sonugta 76 pankreatik
duktal adenokarsinom vakasi ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Etik Kurul

88 protokol numarali projemiz, 22.06.2015-6 sayili yaz1 ile Marmara Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii tarafindan onaylanmistir. Projemiz; SAG-C-TUP-110915-0425 proje no
ile, Marmara Universitesi BAPKO (Bilimsel Arastirma ve Projeler Komisyonu) nun finansal
destegi ile gerceklestirilmistir.

3.3. Klinik Veriler

Hastalarin yaslari, klinik istem raporlari ve biyopsi protokol barkodlari esas alinarak, sayisal
olarak degerlendirildi. Klinik veri, cerrahi 6ncesi/sonrasi tedavi, metastaz varligi gibi veriler
hastane otomasyon sisteminden elde edildi. Sagkalim bilgilerine T.C. Saglik Bakanligi
Tiirkiye Halk Saghig Kurumu Oliim Bildirim Sistemi’nden ulasildi.

Hastalarin onkoloji dosyalari hastanemiz onkoloji boliimii arsivinden taranip, 50
hastanin onkoloji dosya numarasina ulasildi. Ancak bu hastalardan yalnizca 24’tiniin dosyasi
onkoloji boliimii arsivinden elde edilebildi.

3.4. Histopatolojik Veriler

Timor; histolojik alt tipi, derecelendirme (Grade) , yerlesim yeri, ¢ap1 , lenfatik, vaskiiler,
perindral invazyon, cerrahi sinir, patolojik evreleme (AJCC 2010/2017°ye gore) agisindan
patoloji raporu esas alinarak degerlendirildi.

Uygun fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen ve yeterli timor alami igeren
olgulardan stromay1 ve tiimorii en iyi yansitan blok ve/veya bloklar secildi.
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Stroma degerlendirmesinde yildizs1 hiicreden zengin olabilecek alanlarin yanisira
kollajenden zengin (keloid benzeri) alanlarin da blokta yer almasina dikkat edildi. Timor
nekrozu olan bloklar se¢ilmemeye calisildi, ancak bazi tiimorlerde nekroz yaygin ve tiim
bloklarda mevcut oldugundan mecburen nekrozlu bloklar ¢alismaya dahil edildi. Elimizde
hali hazirda bulunan H&E lamlarindan solmus olanlar yeniden boyanarak Ueno ve ark.’nin
kolon kanserinde yaptig1 son caligmalar ve Wang ve ark.’nin PDAK stromasini inceledigi
yayin referans alinarak timor stromasi komponent ve yogunluguna goére skorlandi (30, 31,
102). Buna gore gevsek miksoid yapida, yalnizca ince yapida Kollajen igeren stroma hafif
(miksoid), keloid benzeri bantlar tarzinda kollajen igeren stroma orta (keloid), matiir elonge
sik1 kollajen demetleri igeren stroma kuvvetli (matiir) olarak skorlandi. Vakalarin tiimor
iceren biitlin lamlar1 taranip komponentlerin yiizde degerleri hesaplandi ve en yaygin
komponent dominant stromal patern olarak belirlendi.

Timorlerin histolojik alt tip ve paternlerine ayri ayri bakilmadi ancak bazi paternlerin
(kopiiksii gland, biiylik duktus vb.) boyanma sekillerine dikkat edildi. Baz1 vakalarda, lam
iizerinde mevcut olan normal pankreas ve kronik pankreatit alanlarinin da boyanma sekil ve
yayginliklaria dikkat edildi.

3.5. Immiinohistokimya (IHK)

Timorlere ait secilen (n=76) parafin bloklardan elde edilen kesitlere; Anti-Osteonektin
(SPARC) , SMA, Anti-VEGF, Galektin-1 ve Kollajen Tip IV (Kol-1V) immiinhistokimyalari
uygulandi (Tablo 2) .

3.5.1. Immiinohistokimya Uygulama Y éntemi

Formalin fikse parafine gomiilii dokulardan, pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda
kesitler alindi. Leica Bond-Max immiinhistokimya cihazi kullanilarak yapilan boyama
isleminde; Oncelikle dokudaki endojen peroksidaz aktivitesi %3’liik H,O, (metanol) ile
baskilandi, maskelenen antijenleri agiga ¢ikarmak amaci ile, Kol-1V ve Osteonektin boyalari
icin pH6 Sitrat Tampon, Anti-VEGF, SMA, Galektin-1 boyalart i¢in pH8 EDTA Tampon
cozeltileri antijen retrieval islemi i¢in kullanildi, ardindan; 1:200 diliisyon oraninda SMA (
Klon 1A4, Cell Marque), 1:200 diliisyon oraninda Anti-VEGF-A (Tavsan poliklonal antikor)
(Katalog ABS82, Chemicon, EMD Millipore), 1:1000 diliisyon oraninda Anti-Osteonektin
(Tavsan poliklonal antikor) (Katalog AB1858,Chemicon, EMD Millipore), 1:100 diliisyon
oraninda Kollajen Tip IV (Klon CIV22, Cell Marque), 1:250 diliisyon oraninda Galektin-
1/LGALS1 (Klon D608T, Cell Signaling) antikorlart damlatilarak oda 1sisinda her biri 45
dakika stire ile inkiibe edildi. Primer antikorlarin ardindan cihazda post primer ve poly-HRP
sollisyonlar1 (Bond Polymer refine Detection Kit; DS9800, Leica) uygulandi. Goriintiilemek
amactyla kromojen olarak diaminobenzidine (DAB) kullanildi ve Mayer Hematoksilen ile
yapilan niikleer zit boyamanin ardindan kesitler etanol serileri ile dehidrate edildi. Boyanan
tiim lamlar kapatilarak 151k mikroskobunda degerlendirildi (Tablo 2) .
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Tablo 2. Calismada kullanilan immiinhistokimyasal belirtegler

Antikor Marka ~ Klon/Katalog Diliisyon Uygulama

SMA Cell Marque 1A4 1:200 Leica Bond-
Max [HK cihazi

AgrvEe=2e | EMD Millipore ABS82 1:200 Leica Bond-
Max [HK cihazi

Kollajen tip IV Cell Marque Clv22 1:100 Leica Bond-
Max [HK cihazi

Anti- EMD Millipore AB1858 1:1000 Leica Bond-
Osteonektin Max IHK cihazi

Galektin-1 Cell Signaling D608T 1:250 Leica Bond-
Max [HK cihazi

3.5.2. Iimmiinohistokimya Immiinekspresyon Degerlendirilmesi

3.5.2.1. Diiz Kas Aktini (Smooth Muscle Actin (SMA))

Eksternal pozitif kontrol olarak, normal kolon 6rneklerindeki duvar kas yapilar1 ve damar diiz
kaslarindaki boyanma esas alindi. internal pozitif kontrol olarak damar diiz kas yapilarmdaki
sitoplazmik boyanma esas alindi. Normal duktal hiicreler, asinuslar ve adacik hiicrelerindeki
boyanmama internal negatif kontrol olarak kullanildi (103).

Literatiirde SMA immiinhistokimya boyanmasi ic¢in kesinlestirilmis bir skorlama
kriteri bulunmamaktadir. Calismamizda tiim belirtecler i¢in profilimize en uygun skorlama
sistemini olusturmak amaciyla en kapsamli rehber yayin se¢ildi (104).

Stroma boyanma yayginligi; %0-10 = skor 0, %11-50 = skor 1, %51-75 = skor 2,
%76-100 = skor 3 olarak degerlendirildi. Stroma boyanma yogunlugu goz karar1; yok= skor 0,
zayif =skor 1, orta =skor 2, kuvvetli =skor 3 olarak degerlendirildi (Tablo 3) . Yaygimlik ve
yogunluk degerleri toplanip, toplamlar1 0-1 olanlara negatif, 2-3 olanlara diisiik, 4-5 olanlara
orta, 6 olanlara yiiksek olmak iizere total skor verildi.

3.5.2.2. Kollajen Tip 4 (Collagen 1V)

Eksternal pozitif kontrol olarak bazal membrandan en zengin dokulardan akciger ve plasenta
kullanildi. Internal pozitif kontrol olarak normal pankreas dokusundaki bazal membran
boyanmasi esas alindi . Negatif kontrol olarak tliimér hiicrelerindeki boyanmama esas alindi.
Boyanma yayginlik ve yogunlugu SMA skorlamasina benzer sekilde gruplandirildi (Tablo 3).
Yayginlik ve yogunluk degerleri toplanip, toplamlar1 0-1 olanlara negatif, 2-3 olanlara diisiik,
4-5 olanlara orta, 6 olanlara yiliksek olmak tizere total skor verildi.
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Tablo 3. SMA ve Kollajen IV i¢in stroma immiinekspresyon skorlamasi

Skor Yayginlik (%) Yogunluk

0 0-10 Yok

1 11-50 Zayif

2 51-75 Orta

3 76-100 Kuvvetli

3.5.2.3. Anti-Osteonektin (SPARC)

Eksternal pozitif kontrol olarak kikirdak dokusu ve nedbe dokusu kullanildi. Literatiirde farkl
marka ve klonlarla farkli tiimor cesitleri iizerine g¢alisilmis yayinlarda degerlendirmelerde
belirli bir standardizasyon yoktur.

Skorlamada tiimor hiicresi ve stroma sitoplazmik boyanmasi ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Stroma boyanma yayginligi; %0-10 =skor 0, %11-50 =skor 1, %51-75 =skor 2, %76-100
=skor 3 olarak degerlendirildi. Stroma boyanma yogunlugu goz karari; yok =skor 0, zayif
=skor 1, orta =skor 2, kuvvetli =skor 3 olarak degerlendirildi.

Timor boyanma yayginligi; %0-10 =skor 0, %11-50 =skor 1, %51-75 =skor 2, %76-100
=skor 3 olarak degerlendirildi. Tiimo6r boyanma yogunlugu goéz karari; yok =skor 0, zayif
=skor 1, orta =skor 2, kuvvetli =skor 3 olarak degerlendirildi (Tablo 4) .

Timor ve stroma boyanma degerlendirmesinde herbiri i¢in yayginlik ve yogunluk
degerleri toplanip toplamlari 0-1 olanlara negatif, 2-3 olanlara diisiik, 4-5 olanlara orta, 6
olanlara yiiksek olmak iizere total skor verildi.

3.5.2.4. Anti-VEGF

Eksternal pozitif kontrol olarak damardan zengin oldugundan plasenta dokusu kullanildi.
Internal pozitif kontrol olarak normal pankreas adacik hiicrelerindeki boyanma esas alindi .

Skorlamada tiimor hiicresi ve stroma sitoplazmik boyanmasi ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Literatiirde boyle bir degerlendirme ile karsilasilmadi. Tiimor ve stromadaki boyanmayi
beraber degerlendiren yayinlar veya sadece tiimdr boyanmasini degerlendiren yayinlar
mevcuttu (105). Bu ¢alismada yayginlik ve yogunluk degerlendirmesi SPARC ve Galektin-1
ile benzer olarak yapildi (Tablo 4) . Timér ve stroma boyanma degerlendirmesinde herbiri
icin yayginlik ve yogunluk degerleri toplanip toplamlar1 0-1 olanlara negatif, 2-3 olanlara
diisiik, 4-5 olanlara orta, 6 olanlara yiiksek olmak {izere total skor verildi.
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3.5.2.5. Galektin-1

Eksternal kontrol olarak plasenta dokusu kullanildi. Skorlamada tiimor hiicresi ve stroma
sitoplazmik boyanmasi yayginlik ve yogunluk ag¢isindan ayr1 ayr1 ve SPARC ve Anti-VEGF
ile benzer olarak degerlendirildi (Tablo 4) . Ancak boyanma yogunlugu ve yayginlhigi diger
belirteglere gore ¢ok daha hafif oldugundan farkli sekilde gruplandirildi. Yayginlik ve
yogunluk toplamlart 0-1 olanlar negatif, 2-3 olanlar diisiik, 4-6 olanlar yiiksek olarak
gruplandi.

Tablo 4. Anti-osteonektin, Anti-VEGF ve Galektin-1’in  stroma ve tiim&rdeki
immiinekspresyon skorlamasi

Skor Yaygilik (%) ' Yogunluk
0 0-10 Yok

1 11-50 Zayif

2 51-75 Orta

3 76-100 Kuvvetli

3.6. Istatistik

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) yani sira nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile simandi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test,
Fisher’s exact test ve Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Yasam siiresi ve oliim
lizerine etki eden faktorlerin incelenmesinde Cox regresyon analizi kullamildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calisma %36.8’1 (n=28) kadin, %63.2’si (n=48) erkek olmak iizere toplam 76 olgu ile yapildi
(Sekil 16) . Olgularin yaslar1 34 ile 84 arasinda degismekte olup, ortalama 63.24+9.61 yildir;
%353.9’unun (n=41) yas1 65 yasin altinda, %46.1’inin (n=35) yas1 65 yasin tizerindedir.

Cinsiyet

Sekil 16. Cinsiyet oranlarinin dagilimi

Olgularin toplam yasam siireleri 1.6 ile 75 ay arasinda degismekte olup, ortalama
17.91+14.57 aydir. Olgularin %11.8’inde (n=9) mortalite goriilmezken, %88.2’sinde (n=67)
mortalite goriilmektedir (Tablo 5) (Sekil 17) .

Tablo 5. Demografik Bulgularin Dagilimi

Demografik Bulgular

Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 34-84 (64)
Ort+ss 63.24+9.61
<65yas 41 (53.9)
>65yas 35 (46.1)

Cinsiyet; n (%) Kadin 28 (36.8)
Erkek 48 (63.2)

Toplam yasam siiresi (ay)  Min-Mak (Medyan) 1.6-75 (12.3)
Ort£ss 17.91+14.57

Mortalite; n (%) Yok 9 (11.8)
Var 67 (88.2)
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Mortalite

Yok ; %11,8

Mortalite
Var ; %88,2

Sekil 17. Mortalite oranlarinin dagilimi

4.2. Klinikopatolojik Bulgular

4.2.1. Klinik Bulgular

Onkoloji dosyasina ulasilabilen 24 hastadan 19’u adjuvan kemoterapi olarak
gemsitabin almugtir. Bir hasta FOLFIRI, 2 hasta sisplatin+gemsitabin tedavisi almistir. ki
hastanin ise dosyasinda sadece anamnez mevcut olup kemoterapi bilgileri mevcut degildir.
Hastalardan 11’1 kemoterapi yaninda adjuvan radyoterapi de almistir. 18 hastada takip
sirasinda metastaz, niiks veya progresyon gelismesi iizerine farkli kemoterapi rejimleri de
uygulanmigtir. Uygulanan kemoterapi rejimleri arasinda Xelox, FOLFOX, FOLFIRI, Xeloda,
Xeloda+irinotekan, gemsitabin+sisplatin, gemsitabin+nabpaklitaksel, gemsitabin+kapasitabin
yer almaktadir. Bir hasta ise neoadjuvan gemsitabin+radyoterapi almistir.

Dosyalardaki niiks, metastaz bilgilerine bakildiginda 5 hastada lokal niiks, 8 hastada
akciger metastazi, 5 hastada karaciger metastazi, 1 hastada periton metastaz1 , 1 hastada da
barsak metastazi saptanmistir. Ug¢ hastada niiks veya metastaz saptanmamustir. Adjuvan
kemoterapi bitis tarihinden niiks/metastaz goriilme tarihine kadar olan vakit ortalama 8,5
aydir. Niiks/metastaz goriilen hastalarin ortalama sagkalimi 21 aydir. Niiks ya da progresyon
goriilmeyen 3 vakanin sagkalimi sirastyla 75, 53, 22 aydir.

Dosyasina ulasilan 24 hastanin 6’s1 hayattadir. Alt1 hastanin 1’1 neoadjuvan
gemsitabin+radyoterapi tedavisi almistir. Tiim hastalar adjuvan gemsitabin tedavisi almistir.
Ug hasta adjuvan radyoterapi almigtir. Bir hastada lokal niiks, 2 hastada akciger metastazi, 1
hastada karaciger metastazi, 1 hastada barsak seroza metastazi saptanmistir. iki hastada
niiks/metastaz saptanmamaistir ve sagkalimlari sirasiyla 53 ve 22 aydir.
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4.2.2. Patolojik Bulgular (Tablo 6)

Tiimdr ¢aplart 1 ile 7 cm arasinda degismekte olup, ortalama 3.54+1.17 cm’dir. Tiimdrlerin
%9.2°si (n=7) grade 1, %67.1’i (n=51) grade 2 ve %23.7’si (n=18) grade 3’tiir. Tiimorlerin
%88.2°s1 (n=67) pankreas basi, %11.8’1 (n=9) ise distal pankreas yerlesimlidir.

AJCC 2010’a gore T evreleri incelendiginde; olgularin %2.6’sinin (n=2) T1,
%7.9’unun (n=6) T2, %85.6’sinin (n=65) T3 ve %3.9’unun (n=3) T4 oldugu goriilmektedir.
AJCC 2017°ye gore T evleri incelendiginde ise; olgularin %7.9’unun (n=6) T1, %53.9’unun
(n=41) T2, %34.3’tiinlin (n=26) T3 ve %3.9’unun (n=3) T4 oldugu goriilmektedir.

AJCC 2010’a gore N evreleri incelendiginde; olgularin %23.7’sinin (n=10) NO,
%73.7’sinin (n=56) N1 oldugu ve %2.6’smin (n=2) NX oldugu goriilmektedir. AJCC 2017’ye
gore N evleri incelendiginde ise; olgularin %23.7’sinin (n=18) NO, %30.0’unun (n=22) N1,
%44.7’sinin (n=34) N2 oldugu ve %2.6’sinin (n=2) NX oldugu goriilmektedir.

Olgularin %26.3’tinde (n=20) pozitif lenf nodu bulunmazken, %73.7’sinde (n=56) lenf
nodu metastazi goriilmektedir; bu olgularin pozitif lenf nodu sayilar1 1 ile 26 arasinda
degismekte olup, ortalama 5.63+5.00dir.

Olgularin %89.5’inde (n=68) lenfatik invazyon, %69.7’sinde (n=53) anjiyoinvazyon
ve %96.1°inde (n=78) perindral invazyon goriilmektedir.

Cerrahi sinirlar ve serbest yiizeyler incelendiginde; %47.4i (n=36) RO iken, %52.6’s1
(n=40) R1°dir. Pozitif olan yiizey ve cerrahi siirlar incelendiginde, bircok vakada birden
fazla noktada pozitiflik oldugu dikkati ¢ekmistir. Pozitif yiizey ve cerrahi sinirlardan %50’si
(n=20) retroperiton cerrahi sinr, % 42,5’1 (n=17) vaskiiler yatak serbest yiizey, %15’ (n=6)
distal pankreas cerrahi sinir, %15’1 (n=6) proksimal pankreas cerrahi sinir, %15’1 (n=6)
anterior serbest yiizey, %5°1 (n=2) posterior serbest yiizeydir.

Dominant stromal patern incelendiginde; %90.8’inin (n=69) matiir, %7.9’unun (n=6)
miksoid ve %1.3’tiniin (n=1) keloid oldugu goriilmektedir (Tablo 6)(Sekil 18).
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Sekil 18. Stromal paternler; A,B ve C; A, Miksoid (Hafif); B, Keloid (Orta); C, Matiir
(Kuvvetli) (MUTF/ H&E, 100x)
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Tablo 6. Patolojik Bulgular

Klinikopatolojik Bulgular

Tiimor capi (cm) Min-Mak (Medyan) 1-7 (3.5)
Ort+ss 3.54+1.17
Grade; n (%) Grade 1 7(9.2)
Grade 2 51 (67.1)
Grade 3 18 (23.7)
Tiimoér yerlesim yeri; n(%)  Pankreas basi 67 (88.2)
Distal pankreas 9 (11.8)
T (AJCC 2010) T1 2 (2.6)
T2 6 (7.9)
T3 65 (85.6)
T4 3(3.9)
T (AJCC 2017) T1 6 (7.9)
T2 41 (53.9)
T3 26 (34.3)
T4 3(3.9)
N (AJCC 2010) NO 18 (23.7)
N1 56 (73.7)
NX 2 (2.6)
N (AJCC 2017) NO 18 (23.7)
N1 22 (30.0)
N2 34 (44.7)
NX 2 (2.6)
Pozitif lenf nodu Yok 20 (26.3)
Var 56 (73.7)
Pozitif lenf nodu sayisi Min-Mak (Medyan) 1-26 (5)
(n=56) OrtEss 5.63£5.00
Lenfatik invazyon Yok 8 (10.5)
Var 68 (89.5)
Anjiyo invazyon Yok 23 (30.3)
Var 53 (69.7)
Perinéral invazyon Yok 3(3.9)
Var 73 (96.1)
Cerrahi sinir (R0/R1) RO 36 (47.4)
R1 40 (52.6)
Dominant stromal patern Matiir 69 (90.8)
Miksoid 6 (7.9)
Keloid 1(1.3)
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4.3. immiinohistokimya (IHK) Bulgularn
Tiim IHK boyanma skorlarinin oranlar asagidaki gibidir (Tablo 7) :

Tablo 7. Immiinohistokimya Bulgulari

n (%) n (%)

SMA Yayginhk 1 1(1.3) Kollajen4 Yaygmhk 1 16 (21.1)
stroma 2 16 (21.1) stroma 2 39 (51.3)
3 59 (77.6) 3 21 (27.6)
Yogunluk 1 1(1.3) Yogunluk 1 22 (29.0)
2 13 (17.1) 2 27 (35.5)
3 62 (81.6) 3 27 (35.5)
Toplam Diisiik 2 (2.6) Toplam Diisiik 29 (38.2)
skor Orta 21 (27.7) skor Orta 32 (42.1)
Yiiksek 53 (69.7) Yiiksek 15 (19.7)
SPARC  Yaygmhk 0 2(2.7) SPARC Yaygmmhk O 1(1.3)
tiimor 1 0 stroma 1 2(2.7)
(n=75) 2 0 (n=75) 2 8 (10.7)
3 73 (96.1) 3 64 (85.3)
Yogunluk 0 2(2.7) Yogunluk O 1(1.3)
1 2(2.7) 1 3(4.0)
2 29 (38.7) 2 26 (34.7)
3 42 (56.0) 3 45 (60.0)
Toplam Negatif 2(2.7) Toplam Negatif 1 (1.3)
skor Diisiik 0 skor Diisiik 4 (5.3)
Orta 31 (41.3) Orta 26 (34.7)
Yiiksek 42 (56.0) Yiiksek 44 (58.7)
VEGF Yaygmmhk O 2 (2.6) VEGF Yaygmhk O 2 (2.6)
tiimor 1 1(1.3) stroma 1 6 (7.9)
2 2(2.7) 2 24 (31.6)
3 71 (93.4) 3 44 (57.9)
Yogunluk 0 2 (2.6) Yogunluk 0 2 (2.6)
1 4 (5.3) 1 1(1.3)
2 28 (36.8) 2 17 (22.4)
3 42 (55.3) 3 56 (73.7)
Toplam Negatif 2 (2.6) Toplam Negatif 2 (2.6)
skor Diisiik 2 (2.6) skor Diisiik 4 (5.3)
Orta 30 (39.5) Orta 30 (39.5)
Yiiksek 42 (55.3) Yiiksek 40 (52.6)
Galektinl Yaygmhk 0 22 (28.9) Galektinl Yaygmhk 0 28 (36.8)
tiimor 1 23 (30.3) stroma 1 26 (34.3)
2 27 (35.5) 2 22 (28.9)
3 4 (5.3) 3 0
Yogunluk 0 16 (21.1) Yogunluk 0 19 (25.0)
1 31 (40.8) 1 42 (55.3)
2 21 (27.6) 2 13 (17.1)
3 8 (10.5) 3 2 (2.6)
Toplam Negatif 22 (28.9) Toplam Negatif 27 (35.5)
skor Diisiik 30 (39.5) skor Diisiik 37 (48.7)
Yiiksek 24 (31.6) Yiiksek 12 (15.8)
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4.3.1. SMA (o-Smooth muscle Actin) Immiinohistokimya Bulgular
SMA IHK boyasi sadece stromal hiicrelerde sitoplazmik olarak boyanmistir. Stromada
kollajen benzeri aseliiler lifsi proteindz yapilarda da boyanma goriilmiistiir.

SMA stromal boyanma skorlar1 incelendiginde; %2.6’smin (n=2) diisiik, %27.7’sinin
(n=21) orta ve %69.7’sinin (n=53) yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 19) .

Bazi olgularda a-SMA’nin glandiiler komponentin fazla oldugu yerlerde daha yogun
periglandiiler ve perilobiiler boyandig1 dikkati ¢ekmistir. Bazi olgularda kronik pankreatit
alaninda kuvvetli boyanma dikkati ¢ekmistir. Lenf nodu metastazi olan olgularda SMA
metastatik lenf nodunda da peritiiméral boyanmistir (Sekil 20) .

Sekil 19. SMA IHK boyanma dagilimlari; A,B: Diisiik (40x,100x) C,D: Orta (40x,100x) ve
E,F:Yiiksek (40x, 100x)
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Sekil 20. A: Kronik pankreatit SMA boyanmasi (100x) B: Lenf nodu metastazi1 SMA
boyanmasi (40x)

4.3.2. Kollajen Tip 4 Immiinohistokimya Bulgular:

Kollajen Tip 4 yalnizca stromada sitoplazmik olarak boyanmistir. Stromada kollajen benzeri
aseliiler lifsi proteindz yapilarda da boyanma goriilmiistiir. Cevre pankreasta asiner ve duktal
yapilar1 cerceve gibi sardif1 dikkati ¢ekmistir. PanIN odaklarinin gevresinde yogun bazal
membran tarzi boyanma goriilmiistiir. Kollajen 4 stroma boyanma skorlar1 incelendiginde;
%38.2’sinin (n=29) diisiik, %42.1’inin (n=32) orta ve %19.7’sinin (n=15) yiiksek oldugu
goriilmektedir (Sekil 21 ve 22) .
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D: Orta (40x,100x)

C

A,B: Diisiik (40x,100x)

Sekil 21. Kollajen 4 THK boyanma dagilimlar;

ve E,F: Yiiksek (40x, 100x)
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Sekil 22. A: Kollajen 4, gcevre pankreas (100x), B: Kollajen 4, PanIN ¢evresi (100x)

4.3.3. SPARC Immiinohistokimya Bulgular:

SPARC hem tiimor hiicrelerinde hem de stromada sitoplazmik graniiler boyanmustir.

SPARC tiimor boyanma skorlart incelendiginde; %2.7’sinin (n=2) negatif,
%41.3’liniin (n=31) orta ve %56’sinin (n=42) vyiiksek oldugu goriilmektedir. Timor
boyanmalar1 incelendiginde berrak/kopiiksii hiicreli PDAK’larda daha hafif bir boyanma
dikkati ¢gekmistir (Sekil 23) .

SPARC stromal boyanma skorlari incelendiginde; %1.3’iinlin (n=1) negatif,
%5.3’linlin (n=4) diisiik, %34.7’sinin (n=26) orta ve %58.7’sinin (n=44) yiiksek oldugu
goriilmektedir (Sekil 24) .
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Sekil 23. SPARC IHK boyanma dagilimlar1 (Tiimdr) ; A ve B; A: Orta , B: Yiiksek ( 100x)

(Bu 6rneklerde stromada da orta derecede boyanma mevcuttur.)
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Sekil 24. SPARC IHK boyanma dagilimlar1 (Stroma) ; A, B: Orta (100x, 200x) , C, D:
Yiiksek (100x, 200x) (Bu 6rneklerde tiimorde de orta ve yiiksek derecede boyanma
mevcuttur)

4.3.4. VEGF Immiinohistokimya Bulgular

VEGF hem tiimor hiicreleri hem de stromal hiicrelerde sitoplazmik membrandz olarak
boyanmuistir.

VEGF tiim6r boyanma skorlar1 incelendiginde; %2.6’sinin (n=2) negatif, %2.6’smin
(n=2) diisiik, %39.5’inin (n=30) orta ve %55.3 linlin (n=42) yliksek oldugu goriilmektedir.
VEGF stromal boyanma skorlari incelendiginde; %2.6’sinin (n=2) negatif, %5.3 linlin (n=4)
diisiik, %39.5’inin (n=30) orta ve %52.6’sinin (n=40) yiliksek oldugu goriilmektedir (Sekil 25
ve 26) .
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Sekil 25. VEGF IHK boyanma dagilimlari (Tiimér) ; A, B ve C; A: Diisiik (200x), B: Orta
(100x) , C: Yiiksek (100x)
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Sekil 26. VEGF IHK boyanma dagilimlari (Stroma) ; A, B: Diisiik (100x, 200x), C, D:Orta
(100x, 200x) ve E,F: Yiiksek (100x, 200x)
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Cevre asiner hiicrelerde ve Langerhans adalarinda da kuvvetli boyanma saptanmustir.

Seliiler timorlerde VEGF stroma boyanmasinin tiimoére gore daha kuvvetli oldugu dikkati
cekmistir (Sekil 27) .

Sekil 27. A: Seliiler tiimor stromasinda timoérden daha yogun VEGF boyanmasi (200x), B:
Cevre asiner yapilarda kuvvetli boyanma (40x)

4.3.5. Galektin 1 Immiinohistokimya Bulgular

Galektin 1 diger boyalardan ¢ok daha hafif bir boyanma gostermistir. Hem tiimor hiicrelerinde
hem de stromada sitoplazmik boyanma saptanmistir.

Galektin 1 tiimor boyanma skorlari incelendiginde; %28.9’unun (n=22) negatif,
%39.5’inin (n=30) diisik ve %31.6’sinin (n=24) yiiksek oldugu goriilmektedir. Galektin 1
stromal boyanma skorlari incelendiginde; %35.5’inin (n=27) negatif, %48.7’sinin (n=37)
diisiik ve %15.8’inin (n=12) yliksek oldugu goriilmektedir (Sekil 28 ve 29) .
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Sekil 28. Galektin-1 IHK boyanma dagilimlar1 (Tiimér) ; A: Negatif (100x) , B,C: Diisiik

(100x, 200x) ve D,E : Yiiksek (100x, 200x)
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Sekil 29. Galektin-1 IHK boyanma dagilimlari (Stroma) ; A: Negatif (100x) , B, C: Diisiik
(100x, 200x) ve D,E: Yiiksek (100x, 200x)



4.4. Demografik , Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgularin

Toplam Sagkalim ile Iliskisi

Demografik , histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgularin toplam sagkalim ile

iliskisini gosteren tablo asagidaki gibidir (Tablo 8) :

Tablo 8. Demografik , Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgularin Toplam Sagkalim

ile Tliskisi

Beta Wald p HR %95_ Gu ven éral,lgl.

Alt limit  Ust limit

Yas (>65) 0.017 0.005 0.945 1.017 0.621 1.668
Cinsiyet (erkek) 0.519 3.854 0.050* 1.681 1.001 2.823
Grade 7.858 0.020*
Grade (1) -1.194 5.079 0.024* 0.303 0.107 0.856
Grade (2) -0.760 6.272 0.012* 0.468 0.258 0.848
Tiimér capr (>4 cm) 0.266 0.833 0.362 1.304 0.737 2.309
Pozitif lenf nodu (var) 0.224 0.611 0.434 1.251 0.713 2.196
AJCC T 2010 4.220 0.239
AJCC T 2010 (T2) 0.772 0.510 0.475 2.163 0.260 18.004
AJCC T 2010 (T3) 0.763 0.568 0.451 2.144 0.295 15.588
AJCC T 2010 (T4) 1.907 2.686 0.101 6.736 0.688 65.923
AJCC T 2017 (T3 + T4) 0.384 2.262 0.133 1.468 0.890 2.421
AJCC N 2010 (N1) 0.325 1.161 0.281 1.384 0.766 2.498
AJCC N 2017 1.740 0.419
AJCC N 2017 (N1) 0.117 0.118 0.732 1.124 0.575 2.197
AJCC N 2017 (N2) 0.395 1.511 0.219 1.484 0.791 2.786
Lenfatik invazyon (var) 0.323 0.637 0.425 1.382 0.625 3.056
Anjiyo invazyon (var) 0.491 3.086 0.079 1.634 0.945 2.825
Perinéral invazyon (var) 2.012 3.931 0.047* 7.478 1.023 54.642
Cerrahi simir (R1) 0.614 5.870 0.015* 1.849 1.125 3.039
SMA (yiiksek) -0.006 0.001 0.982 0.994 0.588 1.679
Kollajen 4 2.448 0.294
Kollajen 4 (orta) -0.259 0.841 0.359 0.772 0.444 1.343
Kollajen 4 (yiiksek) -0.519 2.321 0.128 0.595 0.305 1.160
SPARC tiimor (yiiksek) -0.171 0.460 0.498 0.843 0.514 1.382
SPARC stroma (yiiksek) -0.205 0.656 0.418 0.814 0.495 1.339
VEGEF tiimor (yiiksek) 0.173 0.480 0.489 1.89 0.729 1.940
VEGF stroma (yiiksek) 0.110 0.198 0.656 1.117 0.687 1.814
Galektin 1 tiimér 0.689 0.708
Galektin 1 tiimor (diisiik) 0.115 0.140 0.708 1.122 0.614 2.050
Galektin 1 tiimor (yiiksek) -0.135 0.185 0.667 0.874 0.473 1.615
Galektin 1 stroma 4.673 0.097
Galektin 1 stroma (diisiik) -0.289 1.159 0.282 0.749 0.443 1.267
Galektin 1 stroma (yiiksek) -0.880 4.595 0.032 0.415 0.185 0.927
Dominant stromal pattern 1.188 0.552
Dominant stromal pattern (miksoid) 0.244 0.318 0.573 1.276 0.547 2.975
Dominant stromal pattern (keloid) 0.977 0.914 0.339 2.656 0.359 19.683
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Olgularin  yaslarimin  sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin cinsiyetlerinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
saptanmisgtir. Erkeklerde 6liim goriilme oraninin kadmnlarin 1.681 kat1 (%68.1 daha fazla)
oldugu saptanmistir [HR (%95 GA): 1.681 (1.001, 2.823), p:0.050]. (Sekil 30) .
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Sekil 30. Cinsiyete gore yagam siiresi ve sagkalim oranlari

Olgularin gradelerinin sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
saptanmistir (p:0.020). Grade 3 olanlar referans olarak alindiginda, grade 1 olanlarda 6liim
oraninin 0.303 kat1 (%69.7 daha az) oldugu saptanmistir [HR (%95 GA): 0.303 (0.107,
0.856), p:0.024]; grade 2 olanlarda ise 6lim oraninin 0.468 kat1 (%53.2 daha az) oldugu
saptanmistir [HR (%95 GA): 0.468 (0.258, 0.848), p:0.012] (Sekil 31) .
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Sekil 31. Grade’e gore yasam siiresi ve sagkalim oranlart

Olgularin cerrahi sinirimin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
saptanmigtir. Cerrahi sinir1 R1 olanlarda 6liim goriilme oraninin cerrahi sinir1 RO olanlarin
1.849 kat1 (%84.9 daha fazla) oldugu saptanmustir [HR (%95 GA): 1.849 (1.125, 3.039),
p:0.015] (Sekil 32) .
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Sekil 32. Cerrahi sinira gore yasam siiresi ve sagkalim oranlari
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Olgularda perinoéral invazyon varliginin sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmigtir. Perindral invazyon olanlarda 6liim goriilme oraninin cerrahi siniri
perindral invazyon olmayanlarin 7.478 kati (%647.8 daha fazla) oldugu saptanmistir [HR
(%95 GA): 2.012 (1.023, 54.642), p:0.047] (Sekil 33) .
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Sekil 33. Perinoral invazyona gore yasam siiresi ve sagkalim oranlari

Olgularin tiimdér c¢apmnin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamistir (p>0.05).

Olgularda pozitif lenf nodu varliginin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin AJCC 2010 T siiflamasimin sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamaistir (p>0.05).

Olgularin AJCC 2017 T smiflamasinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularin AJCC 2010 N siniflamasimin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamustir (p>0.05).
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Olgularin AJCC 2017 N smniflamasimin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularda lenfatik invazyon varliginin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularda anjiyo invazyon varliginin sagkalim tiizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin SMA (stroma) diizeyinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlaml etkisi
saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin kollajen 4 diizeyinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin SPARC (tiimér) diizeyinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamistir (p>0.05). Olgularin SPARC (stroma) diizeyinin sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlaml etkisi saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularin VEGF (tiimor) diizeyinin sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamistir (p>0.05). Olgularin VEGF (stroma) diizeyinin sagkalim iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir (p>0.05).

Olgularin galektin 1 (tiimor) diizeyinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamistir (p>0.05). Olgularin galektin 1 (stroma) diizeyinin sagkalim iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir (p>0.05). Ancak stromada Galektin 1

boyanma diizeyi yiiksek olan vakalarin negatif olanlara gore sagkalimi anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir [HR (%95 GA): 0.415 (0.185, 0.927), p:0.032].

Olgularin dominant stromal paternin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmamuistir (p>0.05).
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4.5. SMA immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger histomorfolojik

bulgularla iliskisi
SMA boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir (Tablo 9) :

Tablo 9. SMA’nin diger parametrelerle iligkisi

SMA
Diisiik + Orta Yiiksek r p
n (%) n (%)

Tiimér capi <4 cm 17 (29.3) 41 (70.7) 0.105 %0.746
>4 cm 6 (33.3) 12 (66.7)

Pozitif lenf nodu Yok 7 (35) 13 (65) 0.289 40.591
Var 16 (28.6) 40 (71.4)

AJCC 2017 T T1+T2 15 (31.9) 32 (68.1) 0.159 %0.690
T3+ T4 8(27.6) 21 (72.4)

AJCC 2017 N NO 7 (36.8) 12 (63.2) 3.051 %0.218
N1 9 (40.9) 13 (59.1)
N2 7 (20.6) 27 (79.4)

Lenfatik invazyon Yok 3(37.5) 5 (62.5) 0.222 ®0.692
Var 20 (29.4) 48 (70.6)

Anjiyo invazyon Yok 12 (52.2) 11 (47.8) 7.502 %0.006**
Var 11 (20.8) 42 (79.2)

Perinéral invazyon Yok 2 (66.7) 1(33.3) 1.961 ®0.216
Var 21 (28.8) 52 (71.2)

Cerrahi simir RO 11 (30.6) 25 (69.4) 0.003 %0.958
R1 12 (30) 28 (70)

®Pearson ki-kare test PFisher exact test

Timor ¢apina géore SMA boyanma oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamastir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina gére SMA boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

AJCC 2017 T smiflamasina gére SMA boyanma oranlari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

AJCC 2017 N siniflamasina gére SMA boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligina gére SMA boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gére SMA boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p:0.006). Anjiyo invazyon olan olgularda SMA boyanma
oraninin anjiyo invazyon olmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmaistir.

Perindral invazyon varligima gére SMA boyanma oranlart bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).
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Cerrahi sinir pozitifligine gore SMA boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p>0.05).

4.6. Kollajen 4 Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger

histomorfolojik bulgularla iliskisi
Kollajen 4 boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iligkisi asagidaki gibidir (Tablo 10) :

Tablo 10. Kollajen 4’iin diger parametrelerle iliskisi

Kollajen 4
Diisiik Orta Yiiksek r p
n (%) n (%) n (%)
Tiimér ¢ap <4 cm 20 (34.5) 26 (44.8) 12 (20.7) 1.411 %0.494
>4 cm 9 (50) 6 (33.3) 3(16.7)
Pozitif lenfnodu Yok 11 (55) 7 (35) 2 (10) 3.647 %0.161
Var 18 (32.1) 25 (44.6) 13 (23.2)
AJCC 2017 T T1+T2 17 (36.2) 21 (44.7) 9(19.1) 0.343 %0.842
T3+T4 12 (41.4) 11 (37.9) 6 (20.7)
AJCC 2017 N NO 10 (52.6) 7 (36.8) 2 (10.5) 8.068 °0.086
N1 11 (50) 8 (36.4) 3(13.6)
N2 7 (20.6) 17 (50) 10 (29.4)
Lenfatik Yok 3(37.5) 3(37.5) 2 (25) 0.426 °0.895
invazyon Var 26 (38.2) 29 (42.6) 13 (19.1)
Anjiyo invazyon Yok 8 (34.8) 12 (52.2) 3(13) 1.641 %0.440
Var 21 (39.6) 20 (37.7) 12 (22.6)
Perinbral Yok 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.898 °0.795
invazyon Var 28 (38.4) 31 (42.5) 14 (19.2)
Cerrahi sinir RO 15 (41.7) 14 (38.9) 7(19.9) 0.392 %0.822
R1 14 (35) 18 (45) 8 (20)

Pearson ki-kare test PFisher exact test

Timor capina gore Kollajen 4 boyanma oranlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina goére Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 T smiflamasina gore Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 N smiflamasina gore Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Ancak bu deger anlamlilik sinirina oldukga
yakindir (p: 0.086).

Lenfatik invazyon varligina gére Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gore Kollajen 4 boyanma oranlari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Perindral invazyon varligina gore Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).
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Cerrahi sinir pozitifligine gore Kollajen 4 boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

4.7. SPARC (tiimor) Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger
histomorfolojik bulgularla iliskisi

SPARC (tiimor) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iligkisi asagidaki gibidir (Tablo
11):

Tablo 11. SPARC(tiimér)’in diger parametrelerle iligkisi

SPARC tiimor

Negatif Diisiik + Orta  Yiiksek % p
n (%) n (%)

Tiimor capi <4 cm 22 (38.6) 35 (61.4) 2.814 %0.093
>4 cm 11 (61.1) 7 (38.9)

Pozitif lenf nodu Yok 10 (50) 10 (50) 0.398 %0.528
Var 23 (41.8) 32 (58.2)

AJCC 2017 T T1+T2 14 (30.4) 32 (69.6) 8.885 #0.003**
T3+T4 19 (65.5) 10 (34.5)

AJCC 2017 N NO 10 (52.6) 9 (47.4) 0.681 %0.712
N1 9 (40.9) 13 (59.1)
N2 14 (42.4) 19 (57.6)

Lenfatik invazyon Yok 3(37.5) 5 (62.5) 0.154 ®0.999
Var 30 (44.8) 37 (55.2)

Anjiyo invazyon Yok 9(39.1) 14 (60.9) 0.319 %0.572
Var 24 (46.2) 28 (53.8)

Perinoral invazyon Yok 0 (0) 3 (100) 2.455 ®0.251
Var 33 (45.8) 39 (54.2)

Cerrahi simir RO 15 (41.7) 21 (58.3) 0.153 %0.696
R1 18 (46.2) 21 (53.8)

®Pearson ki-kare test °Fisher exact test

Tiimor ¢apina gére SPARC (tiimor) boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina gére SPARC (tiimoér) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

AJCC 2017 T siniflamasma gore SPARC (tlimor) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p:0.003). AJCC 2017 smiflamast T1 +
T2 olan olgularda boyanma oraninin T3 + T4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu gozlenmistir.

AJCC 2017 N smiflamasima gére SPARC (tiimdr) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).
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Lenfatik invazyon varligina gére SPARC (tiimdr) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gore SPARC (tiimor) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Perinoral invazyon varligina gére SPARC (tiimor) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Cerrahi sinir pozitifligine gore SPARC (tiimdr) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

4.8. SPARC (stroma) immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger
histomorfolojik bulgularla iliskisi

SPARC (stroma) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir (Tablo
12) :

Tablo 12. SPARC(stroma)’in diger parametrelerle iliskisi

SPARC stroma
Negatif Diisiik + Orta  Yiiksek r p
n (%) n (%)

Timoér ¢capr <4 cm 23 (40.4) 34 (59.6) 0.095 %0.758
>4 cm 8 (44.4) 10 (55.6)

Pozitif lenf nodu Yok 9 (45) 11 (55) 0.151 %0.697
Var 22 (40) 33 (60)

AJCC 2017 T T1+T2 16 (34.8) 30 (65.2) 2.105 40.147
T3+T4  15(51.7) 14 (48.3)

AJCC 2017 N NO 9 (47.4) 10 (52.6) 3.502 %0.174
N1 12 (54.5) 10 (45.5)
N2 10 (30.3) 23 (69.7)

Lenfatik invazyon Yok 3(37.5) 5 (62.5) 0.054 ®0.999
Var 28 (41.8) 39 (58.2)

Anjiyo invazyon Yok 9 (39.1) 14 (60.9) 0.066 20.797
Var 22 (42.3) 30 (57.7)

Perinoral invazyon Yok 1(33.3) 2 (66.7) 0.082 ®0.999
Var 30 (41.7) 42 (58.3)

Cerrahi simir RO 16 (44.4) 20 (55.6) 0.276 40.599
R1 15 (38.5) 24 (61.5)

3pearson ki-kare test PEisher exact test

Tiimor ¢apina gére SPARC (stroma) boyanma oranlari bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamstir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina gére SPARC (stroma) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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AJCC 2017 T smmiflamasina gére SPARC (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

AJCC 2017 N siniflamasimna gére SPARC (stroma) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligmma gore SPARC (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varlifina gore SPARC (stroma) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Perindral invazyon varligina goére SPARC (stroma) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Cerrahi smir pozitifligine goére SPARC (stroma) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

4.9. VEGF (tiimér) Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger
histomorfolojik bulgularla iliskisi

VEGF (timor) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir (Tablo
13):

Tablo 13. VEGF(tiimér)’nin diger parametrelerle iligkisi

VEGEF tiimor
Negatif Diisiik + Orta  Yiiksek r p
n (%) n (%)

Tiimor cap1 <4 cm 24 (41.4) 34 (58.6) 1.117 %0.291
>4 ¢cm 10 (55.6) 8 (44.4)

Pozitif lenf nodu Yok 7 (35) 13 (65) 1.041 %0.308
Var 27 (48.2) 29 (51.8)

AJCC 2017 T T1+T2 18 (38.3) 29 (61.7) 2.066 40.151
T3+T4 16 (55.2) 13 (44.8)

AJCC 2017 N NO 7 (36.8) 12 (63.2) 0.787 %0.675
N1 11 (50) 11 (50)
N2 16 (47.1) 18 (52.9)

Lenfatik invazyon Yok 2 (25) 6 (75) 1.409 ®0.285
Var 32 (47.1) 36 (52.9)

Anjiyo invazyon Yok 8 (34.8) 15 (65.2) 1.322 %0.250
Var 26 (49.1) 27 (50.9)

Perinéral invazyon Yok 1(33.3) 2 (66.7) 0.164 ®0.999
Var 33 (45.2) 40 (54.8)

Cerrahi simir RO 15 (41.7) 21 (58.3) 0.261 40.610
R1 19 (47.5) 21 (52.5)

3pearson ki-kare test PEisher exact test
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Tiimor ¢apina VEGF (tiimor) boyanma oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamastir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligima gére VEGF (tiimor) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

AJCC 2017 T simiflamasina gére VEGF (tiimor) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 N smiflamasma goére VEGF (tiimdr) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligina gére VEGF (tlimor) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gére VEGF (timor) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Perinéral invazyon varligina gore VEGF (timdr) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

oranlart bakimindan

oranlar1 bakimindan

oranlar1 bakimindan

oranlart bakimindan

oranlart bakimindan

oranlar1 bakimindan

Cerrahi sinmira gére VEGF (tiimor) boyanma oranlart bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

4.10. VEGF (stroma) Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger

histomorfolojik bulgularla iliskisi

VEGEF (stroma) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir (Tablo

14) :

Tablo 14. VEGF(stroma)’nin diger parametrelerle iliskisi

VEGF stroma
Negatif Diisiik + Orta  Yiiksek 1 p
n (%) n (%)

Tiimor cap1 <dem 25 (43.) 33 (56.9) 1.787 20.181
>4cm 11 (6L.1) 7(38.9)

Pozitif lenf nodu Yok 9 (45) 11 (55) 0.061 %0.805
Var 27 (48.2) 29 (51.8)

AJCC 2017 T TL+T2  21(44.7) 26 (55.3) 0.357 20.550
T3+T4  15(51.7) 14 (48.3)

AJCC 2017 N NO 9 (47.4) 10 (52.6) 1.721 20.423
N1 13 (59.1) 9 (40.9)
N2 14 (41.2) 20 (58.8)

Lenfatik invazyon Yok 2 (25) 6 (75) 1.794 ®0.268
Var 34 (50) 34 (50)

Anjiyo invazyon Yok 10 (43.5) 13 (56.5) 0.200 20.655
Var 26 (49.1) 27 (50.9)

Perinéral invazyon Yok 2 (66.7) 1(33.3) 0.467 ®0.601
Var 34 (46.6) 39 (53.4)

Cerrahi simir RO 18 (50) 18 (50) 0.190 %0.663
R1 18 (45) 22 (55)

Pearson ki-kare test PFisher exact test
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Tiimor ¢apina gore VEGF (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina goére VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

AJCC 2017 T smiflamasina gore VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 N smiflamasina gore VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligina goére VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina goére VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Perinoéral invazyon varligina gére VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Cerrahi smir pozitifligine gére VEGF (stroma) boyanma
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

4.11. Galektin-1 (tiimér) Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger

histomorfolojik bulgularla iliskisi

oranlari

oranlari

oranlari

oranlari

oranlari

oranlari

oranlari

bakimindan

bakimindan

bakimindan

bakimindan

bakimindan

bakimindan

bakimindan

Galektin-1 (timdr) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir

(Tablo 15) :

Tablo 15. Galektin-1 (tiimor)’in diger parametrelerle iliskisi

Galektin 1 tiimor

2

Negatif Diisiik Yiiksek X p
n (%) n (%) n (%)

Tiimér ¢api <4 cm 16 (27.6) 22 (37.9) 20 (34.5) 0.958 %0.619
>4 cm 6 (33.3) 8 (44.4) 4(22.2)

Pozitif lenfnodu Yok 5 (25) 8 (40) 7 (35) 0.249 %0.883
Var 17 (30.4) 22 (39.3) 17 (30.4)

AJCC 2017 T T1+T2 11 (23.4) 17 (36.2) 19 (40.4) 4.701 %0.095
T3+ T4 11 (37.9) 13 (44.8) 5(17.2)

AJCC 2017 N NO 5 (26.3) 8 (42.1) 6 (31.6) 4.716 %0.318
N1 4(18.2) 8 (36.4) 10 (45.5)
N2 13 (38.2) 14 (41.2) 7 (20.6)

Lenfatik Yok 3(37.5) 2 (25) 3(37.5) 0.974 %0.715

invazyon Var 19 (27.9) 28 (41.2) 21 (30.9)

Anjiyo invazyon Yok 8 (34.8) 6 (26.1) 9(39.1) 2.481 %0.289
Var 14 (26.4) 24 (45.3) 15 (28.3)

Perinoral Yok 2 (66.7) 1(33.3) 0 (0) 2.163 v0.372

invazyon Var 20 (27.4) 29 (39.7) 24 (32.9)

Cerrahi simir RO 10 (27.8) 13 (36.1) 13 (36.1) 0.673 %0.714
R1 12 (30) 17 (42.5) 11 (27.5)

®Pearson ki-kare test °Fisher exact test °Fisher-Freeman-Halton exact test
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Tiimor ¢apina gore Galektin 1 (tlimér) boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina goére Galektin 1 (tiimdr) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 T siniflamasia gore Galektin 1 (tiimor) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

AJCC 2017 N smiflamasina gore Galektin 1 (tiimdr) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligina gore Galektin 1 (tiimdr) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gore Galektin 1 (tlimor) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Perinoral invazyon varligina gére Galektin 1 (tiimor) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Cerrahi smur pozitifligine gore Galektin 1 (tlimér) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).
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4.12. Galektin-1 (stroma) Immiinohistokimya boyanma diizeylerinin diger

histomorfolojik bulgularla iliskisi

Galektin-1 (stroma) boyanma diizeylerinin diger parametrelerle iliskisi asagidaki gibidir
(Tablo 16) :

Tablo 16. Galektin-1 (stroma)’in diger parametrelerle iliskisi

Galektin 1 stroma

Negatif Diisiik Yiiksek r p
n (%) n (%) n (%)

Tiimoér ¢api <4 cm 22 (37.9) 28 (48.3) 8 (13.8) 1.025 40.599
>4 cm 5(27.8) 9 (50) 4 (22.2)

Pozitif lenfnodu Yok 10 (50) 9 (45) 1(5) 3.677 %0.159
Var 17 (30.4) 28 (50) 11 (19.6)

AJCC 2017 T T1+T2 18 (38.3) 22 (46.8) 7 (14.9) 0.418 %0.811
T3+ T4 9(31) 15 (51.7) 5(17.2)

AJCC 2017 N NO 10 (52.6) 8 (42.1) 1(5.3) 4.441 0.351
N1 8(36.4) 10 (45.5) 4 (18.2)
N2 9 (26.5) 18 (52.9) 7 (20.6)

Lenfatik Yok 2 (25) 5 (62.5) 1(12.5) 0.647 ®0.877

invazyon Var 25 (36.8) 32 (47.1) 11 (16.2)

Anjiyo invazyon Yok 9(39.1) 9(39.1) 5(21.7) 1.478 %0.478
Var 18 (34) 28 (52.8) 7(13.2)

Perinoral Yok 1(33.3) 2 (66.7) 0 (0) 0.535 °0.999

invazyon Var 26 (35.6) 35 (47.9) 12 (16.4)

Cerrahi simr RO 14 (38.9) 15 (41.7) 7 (19.4) 1.488 %0.475
R1 13 (32.5) 22 (55) 5 (12.5)

®Pearson ki-kare test °Fisher exact test “Fisher-Freeman-Halton exact test

Tiimor ¢capina Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Pozitif lenf nodu varligina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

AJCC 2017 T siniflamasina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

AJCC 2017 N smiflamasina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Lenfatik invazyon varligina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Anjiyo invazyon varligina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Perinoral invazyon varligina gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Cerrahi sinira gore Galektin 1 (stroma) boyanma oranlar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).
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4.13. immiinohistokimya Belirteclerinin Klinikopatolojik Parametrelerle
Sagkalim Uzerine Cok Degiskenli Analizi

Tablo 17. Yasam siiresi ve sagkalim lizerine T-evreleri ve immiinohistokimya boyalarinin

etkisinin incelenmesi

%395 Giiven Arahgi

Beta Wald p HR — =
Alt limit  Ust limit

AJCC T 2017 (T3 + T4) 0.536 2.621 0.105 1.710 0.893 3.272
SMA (yiiksek) 0.117 0.133 0.715 1.124 0.599 2112
Kollajen 4 1.974 0.373

Kollajen 4 (orta) -0.427 1.310 0.252 0.652 0.314 1.356
Kollajen 4 (yiiksek) -0.564 1.688 0.194 0.569 0.243 1.332
SPARC tiimoér (yiiksek) -0.084 0.047 0.827 0.920 0.433 1.953
SPARC stroma (yiiksek) -0.092 0.057 0.812 0.912 0.429 1.940
VEGTF tiimér (yiiksek) 0.346 1.034 0.309 1.413 0.726 2.752
VEGEF stroma (yiiksek) 0.458 2.242 0.134 1.581 0.868 2.878
Galektin 1 tiimor 1.160 0.560

Galektin 1 tiimor (diisiik) 0.377 1.159 0.282 1.458 0.734 2.899
Galektin 1 tiimor (yiiksek) 0.231 0.252 0.616 1.260 0.511 3.107
Galektin 1 stroma 3.008 0.222

Galektin 1 stroma (diisiik) -0.240 0.506 0.477 0.786 0.405 1.526
Galektin 1 stroma (yiiksek) -1.107 2.872 0.090 0.331 0.092 1.189

Yasam siiresi ve sagkalim lizerine T-evreleri ve immiinhistokimya boyamalarmin
etkilerini incelemek amaciyla Cox regresyon analizi uygulanmistir.
degerlendirme sonucunda ortaya c¢ikan modelin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmistir (X2:18.126, p:0.256).

Gergeklestirilen
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Tablo 18. Yasam siiresi ve sagkalim tizerine N-evreleri ve immiinhistokimya boyamalarinin
etkisinin incelenmesi

%95 Giiven Arahgi

Beta Wald p HR — ———
Altlimit  Ust limit

AJCC N 2017 10.070 0.007
AJCC N 2017 (N1) 0.496 1.798 0.180 1.642 0.795 3.391
AJCC N 2017 (N2) 1.303 9.919 0.002 3.682 1.636 8.285
SMA (yiiksek) 0.059 0.041 0.840 1.061 0.597 1.886
Kollajen 4 7.204 0.027
Kollajen 4 (orta) -0.806 4.890 0.027 0.446 0.218 0.912
Kollajen 4 (yiiksek) -1.044 6.181 0.013 0.352 0.155 0.802
SPARC tiimér (yiiksek) -0.259 0.482 0.487 0.772 0.372 1.603
SPARC stroma (yiiksek) -0.270 0.485 0.486 0.764 0.358 1.631
VEGF tiimor (yiiksek) 0.404 1.455 0.228 1.498 0.777 2.886
VEGF stroma (yiiksek) 0.223 0.585 0.444 1.250 0.706 2.214
Galektin 1 tiimor 0.707 0.702
Galektin 1 tiimor (diisiik) 0.257 0.593 0.441 1.293 0.673 2.485
Galektin 1 tiimor (yiiksek) 0.307 0.473 0.492 1.360 0.566 3.266
Galektin 1 stroma 6.714 0.035*
Galektin 1 stroma (diisiik) -0.626 3.539 0.060 0.534 0.278 1.027
Galektin 1 stroma (yiiksek) -1.502 6.234 0.013* 0.223 0.069 0.724
Cox regresyon analizi *p<0.05 **p<0.01

Yagam siiresi ve sagkalim iizerine N-evreleri ve immiinhistokimya boyamalarinin
etkilerini incelemek amaciyla Cox regresyon analizi uygulanmistir. Gergeklestirilen
degerlendirme sonucunda ortaya c¢ikan modelin istatistiksel olarak anlamli olmadig
saptanmustir (¥*:21.936, p:0.056).Olusan modelde AJCC N 2017 simflamasi ve Galektin 1
stroma degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip olduklar1 gozlenmistir
(sirasiyla p:0.007, p:0.035). Galektin 1 stroma diizeyi yiiksek olanlarda 6lim goriilme
oraninin galektin 1 stroma diizeyi disiik olanlarin 0.223 kati (%77.7 daha az) oldugu
saptanmistir [HR (%95 GA): 0.223 (0.069, 0.724), p:0.013].

Tablo 19. Yasam siiresi ve sagkalim tizerine AJCC 2017 T ve N evreleri ve Galektin 1 stroma
boyasinin etkisinin incelenmesi

%95 Giiven Arahgi

Beta  Wald  p HR Altlimit  Ust limit

AJCC T 2017 (T3 + T4) 0.454 2.691 0.101 1.575 0.915 2.708
AJCC N 2017 3.105 0.212

AJCC N 2017 (N1) 0.298 0.726 0.394 1.347 0.679 2.670
AJCC N 2017 (N2) 0.607 3.089 0.079 1.835 0.933 3.610
Galektin 1 stroma 8.339 0.015*

Galektin 1 stroma (diisiik) -0.544 3.457 0.063 0.581 0.327 1.030
Galektin 1 stroma (yiiksek) -1.217 7.851 0.005* 0.296 0.126 0.694
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Sagkalim tiizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla Cox regresyon analizi
uygulanmigtir. Modele AJCC T 2017, AJCC N 2017 ve galektin 1 stroma degiskenleri
bagimsiz degisken olarak dahil edilmistir. Analiz sonucunda elde edilen modelin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmustir (x%12.049, p:0.034). Galektin 1 stroma diizeyinin Slim

goriilme orami lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu gdzlenmistir (p:0.015).
Galektin 1 stroma diizeyi yliksek olanlarda 6liim goriilme oraninin Galektin 1 stroma diizeyi
negatif olanlarin 0.296 kat1 (%70.4 daha az) oldugu saptanmistir [HR (%95 GA): 0.296

(0.126, 0.694), p:0.005].

Tablo 20. Yasam siiresi ve sagkalim iizerine cerrahi sinir ve immiinhistokimya boyamalarinin

etkisinin incelenmesi

%95 Giiven Arahgi

Beta Wald p HR — ——
Alt limit  Ust limit

Cerrahi simir (R1) 0.824 7.554 0.006 2.279 1.267 4.100
SMA (yiiksek) 0.186 0.365 0.546 1.204 0.659 2.199
Kollajen 4 3.502 0.174

Kollajen 4 (orta) -0.563 2.800 0.094 0.569 0.294 1.101
Kollajen 4 (yiiksek) -0.633 2.341 0.126 0.531 0.236 1.195
SPARC tiimor (yiiksek) -0.240 0.408 0.523 0.787 0.377 1.642
SPARC stroma (yiiksek) -0.130 0.116 0.734 0.878 0.416 1.856
VEGF tiimér (yiiksek) 0.177 0.309 0.578 1.194 0.639 2.228
VEGF stroma (yiiksek) 0.219 0.627 0.429 1.244 0.724 2.138
Galektin 1 tiimor 0.523 0.770

Galektin 1 tiiméor (diisiik) 0.062 0.032 0.858 1.064 0.541 2.093
Galektin 1 tiimor (yiiksek) -0.219 0.241 0.624 0.804 0.335 1.925
Galektin 1 stroma 4.116 0.128

Galektin 1 stroma (diisiik) -0.632 3.439 0.064 0.532 0.273 1.037
Galektin 1 stroma (yiiksek) -0.935 2.588 0.108 0.393 0.126 1.227
Cox regresyon analizi *p<0.05 **p<0.01

Yasam siiresi ve sagkalim lizerine cerrahi smir ve immiinhistokimya boyamalarmin

etkilerini incelemek amaciyla Cox regresyon analizi uygulanmistir.

Gergeklestirilen

degerlendirme sonucunda ortaya ¢ikan modelin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmustir (x%19.144, p:0.085).
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Tablo 21: Yasam siiresi ve sagkalim iizerine lenfatik invazyon ve immiinhistokimya

boyamalarinin etkisinin incelenmesi

Beta

Wald

p

%95 Giiven Arahg:

Alt limit  Ust limit

Lenfatik invazyon (var) 0.612 1.669 0.196 1.844 0.729 4.665
SMA (yiiksek) 0.075 0.064 0.800 1.078 0.601 1.935
Kollajen 4 3.849 0.146
Kollajen 4 (orta) -0.543  2.519 0.112 0.581 0.297 1.136
Kollajen 4 (yiiksek) -0.742 3.211 0.073 0.476 0.211 1.072
SPARC tiimoér (yiiksek) -0.216 0.345 0.557 0.806 0.392 1.656
SPARC stroma (yiiksek) -0.075 0.042 0.839 0.928 0.452 1.904
VEGTF tiimor (yiiksek) 0.324 0.896 0.344 1.382 0.707 2.701
VEGTF stroma (yiiksek) 0.384 1.826 0.177 1.469 0.841 2.566
Galektin 1 tiimor 0.192 0.908
Galektin 1 tiimor (diisiik) 0.147 0.191 0.662 1.159 0.598 2.244
Galektin 1 tiimér (yiiksek) 0.079 0.034 0.854 1.082 0.468 2.503
Galektin 1 stroma 3.103 0.212
Galektin 1 stroma (diisiik) -0.189 0.350 0.554 0.828 0.444 1.546
Galektin 1 stroma (yiiksek) -1.033 2.966 0.085 0.356 0.110 1.153
Cox regresyon analizi

Yasam siiresi ve sagkalim iizerine lenfatik invazyon ve immiinhistokimya
boyamalarinin etkilerini incelemek amaciyla Cox regresyon analizi uygulanmistir.

Gergeklestirilen degerlendirme sonucunda ortaya ¢ikan modelin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 saptanmistir (x2:12.203, p:0.430).
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4.14. Yasam Siiresi ve Sagkalim Uzerine Etki Eden Faktorlerin Cok
Degiskenli Analizde Degerlendirilmesi

Tablo 22: Sagkalim iizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

%95 Giiven Arahgi

Beta  Wald p HR Altlimit  Ust limit
Cinsiyet (erkek) 0.672 6.119 0.013* 1.958 1.150 3.334
Grade 7.355 0.025*
Grade (1) -1.140 4.726 0.030* 0.320 0.114 0.894
Grade (2) -0.751 5.858 0.016* 0.472 0.257 0.867
Cerrahi simir (R1) 0.687 6.799 0.009**  1.987 1.186 3.330
Cox regresyon analizi *p<0.05 **p<0.01

Sagkalim tiizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla Cox regresyon analizi
uygulanmistir. Modele tek degiskenli analizlerde (Tablo 8) sagkalim iizerine istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) ya da anlamhiliga yakin (p<0.200) etkileri oldugu gozlenen
degiskenler bagimsiz degisken olarak dahil edilmistir. Cinsiyet, grade, AJCC T 2017, anjiyo
invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinir ve Galektin 1 stroma degiskenleri bagimsiz
degiskenler olarak, 6liim durumu sonu¢ degiskeni, yasam siiresi ise zaman degiskeni olarak
analize dahil edilmistir. Modellemede backward yontemi kullanilmistir. Analiz sonucunda
elde edilen modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (x*:19.970, p:0.001).

Son agamada olusan modelde cinsiyet, grade ve cerrahi sinir degiskenlerinin yer aldig1
saptanmistir. Erkeklerde o6liim goriilme oraninin kadinlarin 1.958 kat1 (9%95.8 daha fazla)
oldugu saptanmistir [HR (%95 GA): 1.958 (1.150, 3.334), p:0.013]. Grade 3 olanlar referans
olarak alindiginda, grade 1 olanlarda 6lim oraninin 0.320 kat1 (%68 daha az) oldugu
saptanmistir [HR (%95 GA): 0.320 (0.114, 0.894), p:0.030]. Grade 3 olanlar referans olarak
alindiginda, grade 2 olanlarda 6liim oraninin 0.472 kat1 (%52.8 daha az) oldugu saptanmigtir
[HR (%95 GA): 0.472 (0.257, 0.867), p:0.016]. Cerrahi simnir1 R1 olanlarda 6liim goriilme
oraninin cerrahi sinirt RO olanlarin 1.987 kat1 (%98.7 daha fazla) oldugu saptanmistir [HR
(%95 GA): 1.987 (1.186, 3.330), p:0.009].
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5. TARTISMA

Pankreatik Duktal Adenokarsinom (PDAK), genellikle ge¢ evrede bulgu veren, agresif klinik
gidisi olan ve en yliksek mortaliteye sahip tiimorlerdendir. Kansere bagli oliimlerin en sik
dordiincii sebebidir (25). Hatta son yayinlarda ii¢lincii en sik sebep oldugu sdylenmektedir
(106).

Calismamizda ortalama sagkalim 17,91 ay olup, olgularin yasam stireleri 1,6 ay ile 75
ay arasinda degismektedir. Bu bulgu rezeke edilebilen tiimorlerde ortalama sagkalimin 10-20
aya kadar ¢ikabilecegini bildiren literatiir ile uyumludur (7).

Calismamizdaki 76 olgunun yas ortalamasi 63,24°tlir (34-84). Literatlirde hastaligin
gec donemde gorildiigii, goriilme araliginin 60-80 yas oldugu bildirilmektedir. Literatiire gore
40 yasindan geng vakalar da olduke¢a nadirdir (7, 107, 108). Li ve arkadaslarinin yaptigi, yas
gruplarina béliinen (<60, 61-70, 71-80, >80) bir ¢alismada yasin bagimsiz bir kotli prognostik
faktor oldugu saptanmistir (108). Benzer sekilde Hur ve ark.’nin yaptigi, yas gruplarina
boliinen (<50, 50-59, 60-69, 70-79, >80) bir calismada yasin bagimsiz bir kotii prognostik
faktor oldugu saptanmistir (109). Diger ¢alismalarda ise yas ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski saptanmamugtir (102, 110-113). Bizim c¢alismamizda 65 yas istii grup ile alti grup
arasinda sagkalim agisindan anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.945) .

Calismamizdaki olgularin %36.8°1 (n=28) kadin, %63.2’s1 (n=48) erkektir. Sagkalim
analizine baktigimizda erkeklerin kadinlara gore sagkalimi anlaml sekilde kotiidiir (p=0.050).
Cok degiskenli analizde de erkek cinsiyet bagimsiz kotii prognostik faktor olarak bulunmustur
(p=0.013). Literatiirde genelde cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(102, 112, 113). Ancak Hur ve ark.’nin yaptig1, erken evre pakreas kanserlerini inceledigi,
genis hasta populasyonlu kohort caligmada, erkek hastalarin kadin hastalara gore anlamli
sekilde kotii prognoz gosterdigi saptanmistir (p<0.0001) (109). Bunun aksine Drifka ve
ark.’nin pankreas stromasini inceledikleri ¢aligmada kadin cinsiyetinin sagkaliminin anlaml
olarak kotii oldugu saptanmustir (111).

Pankreatik duktal adenokarsinomlarda grade degerlendirmesi diger tim
adenokarsinomlarda oldugu gibi glandiiler farklilasmaya gore yapilir (114). PDAK’lar
farklilasma derecesine gore, grade 1 (iyi diferansiye), grade 2 (orta derecede diferansiye),
grade 3 (kotii diferansiye) olmak iizere 3 gruba ayrilirlar. PDAK’larda grade, toplam
sagkalimi gosteren bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur (112, 114, 115). Bizim
calismamizda da, tek degiskenli analizde literatiirle uyumlu olarak grade 1 ve grade 2
tiimorlerin prognozu grade 3 tiimdrlere gore anlaml olarak iyidir (p=0.020). Cok degiskenli
analizde de grade, bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur (p=0.025).

Pankreatik duktal adenokarsinomlarda AJCC 2010 ‘a gore T evrelemesi, erken
evrelerde tiimdr boyutuna gore verilirken (pT1: <2 cm; pT2: >2 cm), pT3 evresi i¢in tiimdriin
pankreas disina yayilimi (peripankreatik yumusak doku yayilimi, ekstrapankreatik ortak safra
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kanali tutulumu veya duodenuma invazyon) gerekmekteydi (116). Bu degerlendirmedeki
cesitli kisithliklar (peripankreatik yumusak doku degerlendirmesi, duodenumun hangi
katmanina invazyon vb.) ve c¢alismalarda T evresiyle prognoz agisindan bir iliski
bulunamamasi nedeniyle, Saka ve ark. yaptiklar1 ¢alismayla yeni bir degerlendirme sistemi
ortaya koymuslardir (117). Bu ¢alisma sonrasi pT evre degerlendirmesinde farkliliklar olmus
ve bu degisimler AJCC 2017 baskisinda yer almistir (19). Buna goére yeni degerlendirmede
pT1l: <2 cm, pT2: >2 cm <4 cm, pT3: >4 cm olarak evrelenmektedir. pT4 evresinde bir
degisiklik olmamus, her iki baskida da tiimdriin ¢olyak, siiperior mezenterik arter veya ortak
hepatik arter invazyonu yapmasi evreyi pT4 yapmaktadir.

Bizim c¢alismamizda AJCC 2010’a gore olan degerlendirmede olgularin biiyiik
cogunlugu (n=65 (%85.6)) pT3 olarak gorilmiistiir. Olgular AJCC 2017’ye gore yeniden
degerlendirildiginde pT2 tiimor sayist 6’dan 41°e ¢ikmus, pT3 timor sayist 65°ten 26 ‘ya
inmistir. AJCC 2017’ye gore pT1 olan vakalarimizin sayisi son derece azdir (n=6). Bunun
nedeni olgularin ge¢ tani almasi, semptom verdiginde zaten 2 cm’yi asmis olmasi olabilir.
pT4 vaka sayist azligimizin (n=3) nedeni de bu olgularin zaten inop olmasi ve ¢ogunun
rezeksiyona gitmemesi olabilir.

Sagkalim analizinde ise tek degiskenli analizde AJCC 2010 T evreleri sagkalimla
iliskili bulunmamistir (p=0.239). AJCC 2017 T evresinin de sagkalimla iligkisi anlamlilik
simirinda degildir (p=0.133). Bu durum literatiirle pek uyumlu olmamakla beraber risk
oranlarina bakildiginda AJCC 2017’ye gore T3/T4 tiimorlerin T1/T2 tiimorlere gore 6liim
riski 1,5 kat fazladir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli olmasa bile vaka sayis1 arttirilirsa
anlamli hale gelebileceginin bir gostergesi olabilir.

AJCC 2010°da N evresi degerlendirmesinde pozitif lenf nodu sayisinin bir dnemi
yoktu. Pozitif bir lenf nodu goriilse bile pN1 olarak degerlendiriliyordu (116). Bastiirk ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismanin prognoza etkisi 4.derece kanit olarak kabul edildiginden, AJCC
2017°’de 1-3 lenf nodunda metastaz goriilmesi pN1, >4 lenf nodunda metastaz gériilmesi
evreyi pN2 yapacak sekilde giincellenmistir (19, 118). Her iki sisteme gore yapilan analizde
sagkalim ile anlamli bir farklilik saptanmamistir . Bu durum literatiirle pek uyumlu
olmamakla beraber risk oranlarina bakildiginda AJCC 2017’ye gore N2 tiimdrlerin NO
tiimorlere gore oliim riski 1,5 kat fazladir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
vaka sayisi arttirilirsa anlamli hale gelebileceginin bir gostergesi olabilir.

Perinoral invazyon PDAK’un histopatolojik gostergesidir. Diger tiim karsinomlardan
daha fazla olarak, PDAK’larda, literatiirde %100’ e yaklasan perindral invazyon
tamimlanmaktadir (119). Perindral invazyon bir¢ok c¢alismada kotii prognoz goéstergesiyken
bir¢ok ¢alismada da sagkalima bir etkisi bulunmamustir (120). Bizim ¢alismamizda perinoral
invazyon sagkalima anlamli derecede etki etmektedir (p=0.047); ancak cok degiskenli
analizde bagimsiz prognoz gostergesi olarak bulunmamistir.

Literatiirde cerrahi simirin prognoza etkisini inceleyen bir¢ok calisma vardir. Bu
calismalarin her birinde farkli sonuglar elde edilmistir. R1 tanimi da calismadan calismaya
farkliliklar gostermektedir. Bazi yayinlar cerrahi sinirda (boyal1 yiizde) tiimor hiicresi gérmeyi
R1 olarak degerlendirirken; diger yayinlar ise cerrahi sinira <1 mm mesafede tiimor hiicresi
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gormeyi R1 olarak degerlendirmistir (121). Bizim ¢alismamizda boyali yiizde tiimor hiicresi
gormek R1 olarak degerlendirilmistir. Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi sagkalima etki
eden bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur (p=0.009). Literatiirde fakli sonuglar elde
edilmesinin nedeni R1 tamiminin ¢alismadan c¢alismaya farklilik gostermesi, cerrahi sinir
lokalizasyonlarinin ve terminolojisinin farkli olmasi olabilir. Calismamizin bulgularina gére
negatif sinirlarla rezeke edilebilen PDAK’larin prognozu ¢ok daha iyi olmaktadir. Yani
negatif smirlarla rezeksiyon hastalarin sagkalimini arttirmaktadir ve tedavide etkili bir
yontemdir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyonun etkisini inceleyen yeni bir ¢alismada da
cerrahi sinir pozitifligi sagkalimi koti etkilemektedir (122). Neoadjuvan tedavi alan tek bir
vaka mevcut oldugundan, tedavi sonrasi rezeksiyon degerlendirmesi bizim hastalarimizda
yapilamamistir. Bu vaka RO olarak rezeke edilmistir; toplam sagkalimi 33 aydir ve hayattadir.

Wang ve ark.’nin yaptifi calismada stroma dansitesi sagkalimla iliskili olarak
bulunmustur. Bu ¢alismaya gore hafif (miksoid) ve orta (keloid) stromasi olan vakalar
kuvvetli (matiir) stromasi olan vakalara gore anlamli olarak kotii prognozludur. Stromal
patern bagimsiz bir kotii prognoz gostergesidir (102). Bizim ¢alismamizda dominant stromal
patern sagkalimla iliskili bulunmamistir (p=0.488). Ancak bizim vakalarimizin biiylik
¢ogunun stromasi matiirdiir (n=69). Bu olgulardaki ortalama sagkalim siiresi 18.07 aydir.
Daha sonra miksoid (hafif) stroma dominant patern olarak goriilmiistiir (n= 6), keloid vakasi
ise yalnizca bir tanedir. Miksoid ve keloid vakalarimizin da ortalama sagkalimi1 17.14 (4-36)
aydir. Miksoid ve keloid vakalar matiir vakalar kadar ¢cok olmadigi i¢in anlamli bir fark
¢ikmamus olabilir; daha fazla vaka igeren ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilebilir.

Pankreatik yildizs1 hiicreler (PYH), inflamasyon veya kanser gibi durumlarda aktive
olarak a-SMA eksprese etmeye baslarlar. PYH’ler PDAK stroma-tiimor etkilesiminden
sorumlu olan ana hiicrelerdir (37, 38, 41). a-SMA eksprese eden YH’in bir¢ok kanserde
(6zofagus, kolorektal, meme, bas-boyun, over vb.) kotii prognoz gostergesi oldugu pek cok
yayinda gosterilmistir (102, 103, 123, 124).

Bizim ¢alismamizda a-SMA ekspresyonu sagkalimla iligkili olarak bulunamamistir
(p=0.982). Fujita ve ark.’nin 109 cerrahi olarak rezeke edilen hastayla yaptiklari ¢alismada,
yliksek a-SMA mRNA seviyeleri kotii prognozla iligkili olarak bulunmustur, ancak bu
caligsma hastalarin farkli adjuvan kemoterapi rejimleri almalari nedeniyle heterojen bir ¢aligma
olarak degerlendirilebilir (103). Bizim ¢alismamizda 1 hasta neoadjuvan kemoterapi almistir,
22 hastanin adjuvan kemoterapi bilgilerine ulasilabilmis, bunlarin ¢ogu (n=19) gemsitabin
tedavisi almistir. Ancak niiks/metastaz  goriilen vakalarda kemoterapi rejimleri
degistirildiginden hastalar farkli farkli rejimlerle tedavilerine devam etmislerdir. Bu agidan bir
istatistik hesaplamasi yapilamamistir. Benzer bulgular CONKO-001 kohort ¢alismasinda da
bulunmustur (124). Ancak bu calismada vakalar “Tissue Microarray” yontemiyle boyanmistir
ve hastalar gemsitabin tedavisi alanlar-almayanlar seklinde heterojendir. Ayni zamanda o-
SMA klonu bizim ¢alismamizdan farklidir (Klon: M0874). Bu ¢alismalarin tersine Ozdemir
ve ark.’nin 53 hastadan olusan genetigiyle oynanmis farelerle yaptiklar1 ¢alismada a-SMA
eksprese eden miyofibroblastlar1 genetik olarak azalttiklarinda, ESM miktarinin azalip, timor
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progresyonunun arttigini ve prognozun kotiilestigini gormiislerdir (123). Bever ve ark. ise
stromal dansite skoru ¢ikarttiklart 66 adjuvan kemoterapi alan hastayla yaptiklar
calismalarinda prognozla iliski saptayamamuglardir (125). Erkan ve ark. yiiksek a-SMA
diizeyi ve disiik kollajen diizeyine birlikte “ aktive stroma indeksi “ tanimini getirip koti
prognozla iligkili bulmus, ancak tek basmma o-SMA diizeylerini sagkalimla iligkili olarak
bulamamiglardir (96). Son olarak Wang ve ark.‘nin 145 adjuvan gemsitabin tedavisi alarak
rezeke edilen vakada yaptiklart calismada o-SMA boyanma diizeylerini tek degiskenli
analizde sagkalimla iligkili olarak bulmus ancak cok degiskenli analizde anlaml bir iligki
saptayamamisglardir (102). Bu farkli sonuglarin nedeni yontem, klon, doku biiyiikliigii, vaka
sayisi ve tedavi tipindeki farkliliklar olabilir.

Calismamizda o-SMA boyanma yiizdeleri ile diger histopatolojik parametreler
acisindan bir iligki var m1 diye baktigimizda anjiyoinvazyon varligiyla anlamli bir iliski
saptanmistir (p= 0.006). Bu acidan ayni degerlendirmeyi yapan diger iki c¢alismada
anjiyoinvazyon ile iligki saptanmamustir (102, 103). Bizim ¢alismamizda boyle bir iligkinin
bulunmasi, a-SMA ile fazla boyanan tiimorlerin vaskiiler invazyon ve sistemik yayilim
acisindan yiiksek riskli oldugunu gosterebilir. Ancak bu hipotezin daha genis calismalarla
desteklenmesi gereklidir.

Literatiirde PDAK ’larda Kollajen Tip IV ile ilgili IHK bazl1 ¢alisma bulunamamustir.
Yalnizca invitro olarak immiinflorasan bazli bir ¢alisma bulunmaktadir (90). Bu ¢alismada
tedavi sonrasi dolagimda yiiksek Kollajen Tip IV diizeyinin kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu anlamda literatiirde yapilan ilk patoloji bazli ¢alisma bizim ¢alismamizdir.

Bulgularimiza baktigimizda Kollajen Tip IV boyanmasi ile sagkalim agisindan anlamli
bir iliski bulunamamistir (p=0.294). Kollajen Tip IV ile diger histopatolojik verileri
karsilastirdigimiz analizde ise Kollajen Tip IV ile AJCC 2017 N evresi anlamli olmasa bile
anlamliliga yakin sinirda iliskili olarak bulunmustur (p=0.086). IHK bulgular1 ve AJCC 2017
N evrelerini beraber degerlendirdigimiz ¢ok degiskenli analizde ise Kollajen Tip IV N
evresinden bagimsiz bir sagkalim gostergesi olarak bulunmustur (p=0.027). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da Kollajen Tip IV boyanmasinin orta ve yiiksek goriildiigii vakalarin,
diistik boyanan vakalara gore daha iyi prognozlu oldugu bulunmustur. Bazal membran
proteinlerinin metastaz ve anjioinvazyon asamalarindaki onleyici etkilerini diisindiigiimiizde,
stromada bu proteinin yiiksek diizeyde eksprese oldugu tiimorlerin prognozunun digerlerine
oranla daha 1y1 olmasi akla yatkin bir sonu¢ gibi durmaktadir. Ancak bu bulgu literatiirdeki
immiinfloresan bazli ve dolasan kandan yapilan tek ¢alismadan farkli bir bulgudur. Bu agidan
cok daha fazla patoloji bazli calismaya ihtiya¢ vardir.

VEGF bir¢ok malign tiimorde ekspresyonu artan, anjiogenez ve kotii prognozla iliskili
oldugu bilinen bir belirtectir (93). Vaskiiler endotel hiicreleri igin proliferasyon, permeabilite
ve antiapoptotik bir faktordiir. Literatiirde PDAK’larda VEGF IHK ekspresyonu ile ilgili
calismalar mevcuttur. Ancak bu c¢alismalar yalmizca tiimor hiicrelerindeki VEGF
immiinekspresyonunu degerlendirmistir. Stromal VEGF ekspresyonu ile ilgili literatiirde
herhangi bir yayin mevcut degildir. Tiimordeki ekspresyonunu inceleyen ¢alismalar VEGF ile
sagkalim arasinda anlamli iligski saptamiglardir (91, 110, 126). Ancak Ellis ve ark.’nin yaptigi
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22 hastalik bir calismada VEGF ekspresyonu ile herhangi bir histopatolojik parametre ve
sagkalim arasinda iliski saptanmamustir (127). Aymi sekilde Tang ve ark.’min VEGF-A ve
VEGF-C antikorlariyla yaptiklar1 50 hastalik calismada sagkalim ve diger histopatolojik
parametrelerle bir iliski saptanmamistir (105).

Bizim c¢alismamizda timor ve stroma icin ayr1 ayr1 VEGF yiiksek ve VEGF
negatif+diisiiktorta eksprese olanlar karsilastirilmis ve sagkalim agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir (tiimor p=0.489, stroma p=0.656). Vakalarimizin ¢ogu yiiksek ve orta
derecede boyanmuistir; diisiik veya negatif vakalar son derece azdir.

SPARC son zamanlarda literatiirde oldukga popiiler olarak calisilan bir THK
belirtecidir. Literatiirdeki ¢alismalar hem pankreas {iistiine hem diger tiimorler tzerinedir.
SPARC ekspresyonu bas-boyun, akciger, meme, mide, kolon, 6zofagus, endometrium,
serviks, prostat, karaciger, biliyer ve mesane karsinomlari ile melanom, astrositom ve
meningiom gibi birgok insan tiimoriinde gosterilmistir (62-72). PDAK’larda SPARC
ekspresyonu normal pankreasa gore artmistir (62). Ampulla timorleri ile PDAK’1
karsilagtiran bir yayinda da PDAK’da ampulla karsinomlarina gore belirgin artmis SPARC
ekspresyonu gosterilmistir (128).

Pankreatik duktal adenokarsinomlarda SPARC boyanma degerlendirmesi birgok
yayinda farkli sekilde yapilmis ve farkli sonuclara ulasilmistir. Infante ve ark.’nin 299
hastalik genis bir seride yaptiklar1 ¢galismada SPARC’1n stromada eksprese olmasi bagimsiz
kotii  prognostik faktér olarak bulunmustur. Aynmi c¢alismada tiimor hiicrelerindeki
ekspresyonun prognoza etki etmedigi saptanmistir (73). Bu c¢alismada boyanma
derecelendirmesi yapilmamis, sadece boyanma-boyanmama seklinde degerlendirilmistir.
CONKO-001 galigmasinda 160 vakaya SPARC IHK’s1t TMA yéntemiyle uygulanmistir. Buna
gore SPARC’1in hem stroma hem de tiimoérde kuvvetli boyanmasi gemsitabin tedavisi alan
vakalarda kotli prognoz gostergesi olarak bulunmustur. Ancak kontrol grubunda yani
gemsitabin tedavisi verilmeyen olgularda anlaml bir etki saptanmamustir (129). Yani SPARC
ekspresyonu adjuvan kemoterapi i¢in negatif prognostik biyoisaretleyici olarak saptanmustir.
Bu bulgu aslinda yogun desmoplastik stromanin kemoterapotik ajana karsi bariyer
olusturmasi teorisini dogrular niteliktedir (130). Ormanns ve ark.’nin klinik denemelerde nab-
paklitaksel almayan 134 hastada yaptiklar1 ¢aligmada ise SPARC’in tiimér hiicrelerinin
sitoplazmasinda boyanmasi kotii prognostik faktor olarak bulunurken, stromadaki yliksek
boyanmayla diisitk boyanmayi karsilastirdiklarinda belirgin bir farklilik saptanmamustir (131).
Gundewar ve ark.’nin yaptiklar1 ve sadece stromal SPARC boyanmasint derecelendirerek
degerlendirdikleri calismada stromal SPARC boyanmast kotii prognostik faktor olarak
bulunmustur (132).

Calismamizda SPARC tiimoér ve stroma boyanmasi ayri ayri degerlendirilmistir.
Degerlendirmemizde hem timor hem de stromada yiiksek SPARC boyanmasinin sagkalima
anlaml1 bir etkisi gosterilememistir (timor p=0.498, stroma p=0.418). Anlamli olmasa da hem
timor hem de stromada SPARC’in yiiksek boyandigi vakalarin prognozu daha iyi
bulunmustur. Literatiirde ¢ok farkli yontemlerle yapilan ¢ok farkli sonuglar vardir. Bizim
calismamizin kisithilig hastalarin tiimiiniin adjuvan kemoterapi bilgilerine ulagamamamizdir.
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Ancak gemsitabin tedavisi aldigi bilinen 19 vakada istatistik analiz uygulanamasa da,
stromasinda yiiksek SPARC boyananlarin sagkalimi ortalama 34,5 ayken, orta boyananlarin
14 aydir, tiimorde yiiksek SPARC boyananlarin ortalama sagkalimi 28 ayken orta
boyananlarin 20,8 aydir. Yani tiimor stromasinin yogun olmasi, kemoterapi alan vakalarda
prognoza iyi yonde etki etmektedir. Bu bulgu CONKO-001 ¢alismasinin sonuglariyla ¢elisen
bir bulgudur. Ancak bulgularimiz, terapi bilgisindeki eksiklik nedeniyle, istatistik olarak
hesaplanamamistir. SPARC ile histopatolojik parametrelerin iliskisine baktigimizda AJCC
2017 T evresi erken olanlarin (T1+T2) gec evrede olanlara gore (T3+T4) SPARC timor
boyanma yiizdeleri istatistik olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.003). Stromada
ise belirgin bir farklilik saptanmamustir.

Galektin-1, aktive PYH’lerden giiglii sekilde eksprese edilen, [3-galaktozite afinitesi
olan karbonhidrat baglayan bir proteindir (77, 78). Hiicre i¢inde bulunup, glukozdan bagimsiz
olarak hiicre i¢i proteinleri ile etkilesebilir ya da hiicre disinda ayni hiicreden veya komsu
hiicrelerden sentezlenen f-galaktozit ile glukoz bagimli olarak etkilesebilir. Hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, adezyonu, inflamasyon ve immiin cevap gibi bir¢ok olayda rol
oynamaktadir (79, 80).

Galektin-1 bulgularimiza baktigimizda, tek degiskenli sagkalim analizinde, galektin 1
tiimor ve stromal boyanmanin sagkalima anlamli etkisi olmadig goriilmiistiir (timér p=0.708,
stroma p=0.097). Ancak tabloyu ayrintili inceledigimizde aslinda stromada yiiksek boyanan
olgularin sagkalimimin negatif olgulara gére anlamli olarak iyi oldugu goriilmistiir (p=0.032).
Galektin-1 stroma boyanmasi ile AJCC 2017 T ve N evrelerini birlikte degerlendirdigimiz
detayli analizde ise; yiiksek Galektin-1 stroma boyanmasi evreden bagimsiz olarak sagkalima
iyi etki etmektedir (p=0.015).

Galektin-1 ile ilgili bulgularimiz literatiirden farklidir. Yayimlarda Galektin-1 PDAK
timor hiicrelerinde boyanmamakta , yalnizca stromada eksprese olmaktadir (77, 80, 87, 133-
135). Tang ve ark.’nin 2012 yilindan itibaren galektin 1 ve PDAK ile ¢aligmaya basladiklar
ve 2018 yilina kadar gelistirerek yaymladiklar1 makalelerde, stromal Galektin-1 boyanmasi
sagkalima kot etki etmektedir (77, 87, 134, 136). Bu ¢alismalarda pankreatoduodencktomi
yapilan 66 PDAK ve 18 kronik pankreatit hastast ve 10 kontrol vakasinin parafin bloklarina
hem IHK yéntemiyle Galektin-1 uygulamislardir; hem de normal pankreas alanindan ve
PDAK alanlarindan PYH izole edip, kiiltiirde ¢cogaltarak bazilarina rekombinant viriis enjekte
ederek Galektin-1 sekresyonu yapmalarini saglamislardir. Galektin-1 boyanmasi normal
pankreasta goriilmezken, kronik pankreatit olgularinda zayif, PDAK olgularinda kuvvetli
olarak boyanmistir. Ayn1 zamanda tiimoriin diferansiyasyon derecesi azaldikca Galektin-1
boyanma oranlarinin arttigin1 saptamislardir. Galektin-1"1 timdr boyutu, lenf nodu metastazi,
perindral invazyon, ile iliskili olarak gostermislerdir. Calismalarinda Galektin-1 kuvvetli
boyanmasi zayif boyanmasina gore anlamli sekilde sagkalimi kotii etkilemektedir ve bagimsiz
bir prognoz gostergesidir (p=0.000, RO=4.346). In vitro-in vivo ¢alismalarinda da TGF-B1 ile
aktive olan PYH’lerden salinan Galektin-1, timdr hiicrelerinin proliferasyonunu, MMP2 ve
MMP9 ekspresyonunu, pankreatik kanser hiicrelerinin invazyonunu ve timor biiylimesini,
NF-kp yolag iizerinden epitelyal mezankimal doniisiimii uyarmaktadir. Chen ve ark.’nin
yaptiklart ¢ok uzun sagkalimli ve kisa sagkalimli PDAK hastalarindaki Galektin-1
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boyanmalarini karsilagtirdiklart ¢alismada ise ¢ok uzun sagkalimli hastalarda anlamli olarak
daha diistik Galektin-1 ekspresyonu saptamislardir (p=0.002) (135). Galektin-1 literatiirde
bir¢ok farkli tiimdérde daha incelenmis ve yine kotii prognoz gostergesi olarak saptanmistir
(137-139).

Geiger ve ark.’nmin meme tiimorlerinde kiiltiir ortaminda yaptiklar1 caligmada ise
galektin 1’in  meme karsinom hiicrelerine baglanip apoptozu indiikleyerek tiimor
proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur (140). Bu c¢alisma, literatiirde, Galektin-1’in
karsinogeneze negatif etki ettigini gosteren tek yayindir.

Bizim calismamizin literatiirden farkli sonuglar elde etmesinin birka¢ nedeni olabilir.
Calismamizda kullandigimiz Galektin-1 IHK belirtecinin klonu diger calismalardan faklidir
(Klon D608T, Cell Signaling). Boyamiz zayif bir paternde boyadigi igin degerlendirmek diger
belirteglere gore daha zor olmustur. Bazi olgularda tiimdrde de boyanma gérmemizin nedeni
tam olarak anlagilamasa da, doku takibi ve tespiti siireciyle ilgili olabilir. Ancak bulgularimiz
istatistiksel olarak anlamli oldugu icin degerlidir ve literatiirde Galektin-1’in timor
hiicrelerini apoptoza siiriikledigi bir yayin mevcut oldugundan tartismaya degerdir. Bu
anlamda, yakin gelecekte hedefe yonelik yeni tedavi modalitelerinin geliseceginin umuldugu
ve prognozun hali hazirda ¢ok kotii oldugu pankreas kanserlerinde Galektin-1 ve PDAK
iliskisini degerlendirecek daha bir¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Stromanin tiimorii uyarict ve aktive edici komponentlerinin yanisira baskilayici
komponentlerinin de oldugunu unutmamak gerekir. Yapilan ¢aligmalarda pankreatik yildizsi
hiicrelerden zengin daha hiicresel stroma iceren PDAK olgularinda prognoz daha kotii
olurken, kollajenden zengin hiicreden fakir stroma iceren PDAK olgularinda prognoz daha iyi
olmaktadir (96). Bu durum stromay1 hedef alan tedaviler denenirken ve uygulanirken dikkatli
olunmasini gerektirmektedir (97). Bu amagcla yapilan ilk klinik denemelerden olan fare
deneyli calismada stromaya yonelik tedavi verilen farelerde daha fazla mortalite goriilmesi
nedeniyle ¢alisma durdurulmustur (98) (IP1-926-03 denemesi ; http://www.clinicaltrials.gov/).
Bu denemenin basarisizliginin nedeni stroma komponentine se¢ici olmayan bir sekilde etki

eden ajan kullanilmasi olarak gosterilmistir (97). Benzer sekilde multi-matriks
metalloproteinaz inhibitorii ile yapilan bir ¢alismada da sagkalima katki saglanamamustir (99).

Pankreatik yildizs1 hiicrelerin, hastaligin erken veya gec evresinde, tiimoriin merkezi
veya periferinde yerlesimli olmasma gore anjiyogenik veya antianjiyogenik etki ettigi
gosterilmistir (100). Yani tedaviye karar verirken tlimoriin hangi kismina ve komponentine,
hangi asamada miidahale edilecegine iyi karar verilmesi gerekmektedir.

Bircok arastirmada PYH’ler erken preneoplastik lezyon asamalarindan itibaren
gosterilmistir. Epitelyal karsinogenez sirasinda PYH’ler de aktive olup miyofibroblast
morfolojisi gosterirler. Bu gézlem 3 hipotezle agiklanabilir; (1) PYH’ler karsinogenezin erken
asamalarindan itibaren tiimor hiicreleriyle birlikte ortak olarak karsinogeneze etki ediyor
olabilir, (2) Erken preneoplastik asamalardan itibaren tiimor hiicrelerini gevreleyip onlari
siirlamaya calisiyor olabilir, (3) PYH’ler genetik defektif hiicrelerin ¢evresinde dncelikle
sinirlayict bir sekilde aktive olup ESM elemanlari sentezleyerek stromayi daha fibrotik hale
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getirip ilerleyen evrelerde hipoksik ortam olusturup ortama reaktif oksijen molekiillerinin
salinmasina ve epitelyal hiicrelerde genetik instabiliteye sebep oluyor olabilirler (101).

Bulgularimiz stromanin timorii sinirlamaya calistigr yoniindedir. Galektin-1 yiiksek
boyanan vakalarin sagkalimi istatistik olarak anlamli sekilde iyidir ve evreden bagimsizdir.
[statistik olarak anlamli olmasa da Kollajen Tip IV yiiksek boyanan vakalar evreden bagimsiz
daha iyi prognozlu bulunmustur. Istatistik olarak hesaplanamasa da adjuvan olarak gemsitabin
alan hastalarda SPARC yiiksek boyananlarin prognozu daha iyidir. Vakalarimiz genellikle
kollajenden zengin matiir stromaya sahip olduklarindan Erkan ve ark.’nin g¢alismasindaki
kollajeni yiiksek olgulardaki goriilen iyi prognozla benzer sonuglar elde etmemiz beklenen bir
bulgudur. Stromanin tiimorii uyarici ve indiikleyici 6zelligini vurgulayan ve gosteren birgok
calisma olmasma karsin, klinik arastirmalarda sonu¢ elde edilememesi ve birbirine zit
hipotezlerin gelistirilmis olmas1 nedeniyle, ¢alismamizin bulgular1 stromal hedefe yonelik
tedavi rejimleri gelistirilirken daha dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

<

Caligmamizda ortalama sagkalim 17,91 ay olup literatiir ile uyumludur.

Erkek cinsiyet PDAK lar i¢in bagimsiz kotii prognoz gostergesidir.

Grade PDAK’lar i¢in bagimsiz kotii prognoz gostergesidir. Grade arttikga sagkalim
anlamli sekilde diismektedir.

Perindral invazyon sagkalima anlamli sekilde etki etmektedir.

Negatif sinirlarla rezeksiyon, hastalarin prognozuna son derece iyi etki eden bir
faktordiir. Cerrahi operasyon, tedavi modelitesi olarak PDAK’larda ¢ok biiyiik 6nem
arz etmektedir.

SMA immiinohistokimyasi PDAK’larin anjiyoinvazyon ve sistemik yayilim riskinin
belirlenmesinde  yardimci olabilir. Stromasinda yliksek oranda SMA saptanan
tiimorlerin anjioinvaziv kapasiteleri digerlerinden daha yiiksektir.

Bu calisma Kollajen Tip 4 IHK boyamasi ile PDAK lar1 inceleyen ilk patoloji bazli
calismadir. Antianjiogenik etkileri bilinen bu molekiiliin, damar olusumunu
engelleyerek tiimor biiyiimesine engel olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durumda biiyiik
capli tiimorlerde ekspresyonunun az olmasi beklenebilir. Ancak ¢aligmamizda
olgularin ¢ap1 ve T evresiyle ilgili anlamli bir sonuca ulasilamamistir. Kollajen Tip 4
boyanan vakalarimiz, AJCC 2017 N evresinden bagimsiz olarak, uzun sagkalim
gostermektedir. Bazal membran proteinlerinin  metastaz ve anjioinvazyon
asamalarindaki Onleyici etkilerini diislindiiglimiizde, stromada bu proteinin yiiksek
diizeyde eksprese oldugu tiimorlerin prognozunun digerlerine oranla daha iyi olmasi
akla yatkin bir sonug¢ gibi durmaktadir. Bu bulgular géze alindiginda, hem
antianjiogenik hem antistromal tedavi opsiyonlar1 gelistirilirken Kollajen Tip IV de
calisma amaglarina dahil edilebilir.

AJCC 2017°ye gore erken evre (T1+T2) tiimorler ge¢ evre tiimorlere (T3+T4) gore
daha yogun olarak tiimoral SPARC eksprese etmektedir. Boyut arttik¢a tiimorde
SPARC boyanma yiizdesi azalmaktadir. Adjuvan gemsitabin alan grupta, hem tiimor
hem stromada SPARC’1n yiiksek boyandig1 vakalarda prognoz daha iyidir. SPARC
ekspresyon oranlart gemsitabin tedavisine yaniti belirlemede faydali bir belirteg
olabilir. Ancak ¢alismamizda terapi bilgilerine ulagim kisitli oldugundan bu hipotezi
kanitlayabilmek i¢in daha genis capli klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Literatiirden farkli olarak, ¢alismamizda stromada Galektin-1 pozitifligi patolojik
evreden bagimsiz ve iyi prognostik faktordiir.

Stromanin tiimorii uyarict ve indiikleyici 6zelligini vurgulayan ve gosteren birgok
calisma olmasina karsin, klinik arastirmalarda sonug elde edilememesi ve birbirine zit
hipotezlerin gelistirilmis olmasi nedeniyle, bulgularimiz stromal hedefe yonelik tedavi
rejimleri gelistirilirken daha dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.
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