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I. GIRIS

Pankreas duktal adenokarsinomu; pankreasin tiim tiimorlerinin yaklasik %85-90’1m
olusturur ve malign epitelyal tiimorler arasinda birinci sikliktadir. Olagan duktus
epiteline benzer fenotipik dzellikler gdsteren hiicrelerden olusmaktadir (1). insidans:
gelismis llkelerde 100 000 de 1 ile 15 arasinda degismektedir. ABD’de, 2010
yilinda, eklenen yaklagik 43 140 yeni olgu ile insidansi yillar i¢inde artan tiimorler
arasindaki yerini korumustur. Ayrica, yine ABD’de, 2010 yilinda, pankreas
adenokarsinomu nedeniyle, yaklasik 36 800 olgunun 6liimii ile birlikte, her iki cinste,
en yliksek 6liim oranina sahip tiimorler arasinda dordiincii sirada yer almistir (2,3).
Hastalarin kiir i¢in en iyi tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Ancak cerrahiye
ragmen 5 yillik sagkalim ¢ogu kez % 5’ in altindadir (4). Tiimériin histolojik tipi,
diferansiyasyonu, lokal yayilimi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi,
bolgesel lenf nodiilii metastazinin varligi, cerrahi sinirda tiimor izlenmesi, prognoza
etkili faktorler olarak bildirilmektedir (5,6). Tiimoriin kemoterapi, radyoterapi ve
immunoterapi gibi tedavilere yanitinin sinirli olmasi, kotii prognozun diger bir
nedeni olarak sayilmaktadir. Kanserlerin pek cogunda oldugu gibi, pankreas
adenokarsinomunda da, hiicre siklusunda bozukluk, biiylime sinyallerinde kendine
yeterlilik, biiylimeyi baskilayan sinyallere kars1 duyarsizlik, apoptozdan kagis, doku
invazyonu, metastaz ve yeni damar olusumu, patogenez ve progresyonda etkili

faktorler olarak kabul edilmektedir (7,8,9) .

Apoptoz, ‘Hiicre intihari’ olarak da isimlendirilen, hasarlanmaya karsi
programlanmis hiicre 6liim mekanizmasidir. Giinlimiizde, mitokondri iliskili apoptoz
(Intrensek) ve hiicre yiizeyindeki &liim reseptorleri ile iliskili apoptoz (Ekstrensek)
olarak iki temel yolak tanimlanmaktadir. Her iki yolakta yer alan kaspaz proteaz
ailesi, anahtar proteinler olarak kabul edilmektedir (10,11). Apoptoz mekanizmasi
icinde, hem kaspaz protein ailesine, hem de diger proapoptotik proteinlere karsi,
antagonist etki ile inhibisyon yapan proteinler, hiicre i¢i apoptoz inhibitdr proteinler
(IAPs) olarak isimlendirilmektedir. IAPs, viriislerden memelilere kadar, genis bir
araliktaki canlilarda, varligi tanimlanan bir protein ailesidir. {1k kez bakuloviriislerde
bulunan, 70 aminoasit i¢eren ve bakuloviral IAP tekrar (BIR) olarak isimlendirilen,
en az bir zincirin varhigi, IAP ailesi liyelerinin ortak 6zelligidir. Bu ailenin bazi

tiyeleri, C- terminalde ¢inko baglayan parmaklara sahip bir zincir (RI



bulundurmaktadirlar (12). BIR zincirinin, apoptoz inhibisyonunda rol oynadigi
bilinmektedir (13). Insanlarda giiniimiize kadar sekiz IAP ailesi iiyesi tammlanmustir:
NIAP, cIAP1, cIAP2, XIAP, IAP benzeri protein 2, Apollon, Livin/ML-IAP ve

Survivin (14).

Survivin, IAP ailesinin diger iiyelerine benzer sekilde BIR dizisi igerirken, RING
zinciri icermemektedir. Birgok fetal dokuda eksprese edilmekle birlikte, normal
eriskin dokuda ekspresyonu izlenmemektedir (15). Pankreas kanserleri, over
kanserleri, meme kanserleri, papiller iirotelyal kanserler, testikiiler germ hiicreli
tiimorler, kolorektal kanserler gibi pek ¢ok tiimér dokusunda ekspresyonu
bildirilmektedir. Ayrica pankreas kanserlerinde ekspresyonunun, kétii prognoz ile

iliskili oldugu diisiintilmektedir (13,16,17,18,19,20).

Livin, IAPs’in son tanimlanan {iiyelerinden biridir. Proapoptotik ve antiapoptotik
etkilere sahip iki farkli subtipi tanimlanmigstir (21). Degisik yazarlara gore, Livin’in
yiiksek ekspresyonu, osteosarkomda ve ndroblastomda kisa sagkalim, mesane
kanserlerinde erken niiks, kolorektal kanserlerde erken niiks ve metastaz ile
iligkilendirilirken, hepatoselliiler karsinom, nazofarinks karsinomu, kii¢iik hiicreli
dis1 akciger karsinomu gibi tiimdrlerde prognoz ile iligkisi bulunamamistir
(16,22,23,24,25,26,27). Pankreas adenokarsinomlarinda, Livin ekspresyonu ile
iliskili molekiiler diizeyde yapilmis ¢alismalar bulunmasina ragmen, IHK ’sal olarak
Livin ekspresyonunun patolojik ve klinik verilerle iliskisini arastiran, genis serilerde

yapilmis calisma bulunmamaktadir(13).

Bu ¢alismada, 2000-2008 yillar1 arasinda, pankreas kitlesi nedeniyle opere olan ve
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Patoloji Anabilim dalinda pankreas
adenokarsinomu tanis1 alan 117 olgu, yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, c¢api,
diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, duodenum invazyonu,
cevre yumusak doku yayilimi, kronik pankreatit varligi, pankreatik intraepitelyal
neoplazi varlig1 ve derecesi, cerrahi sinir pozitifligi, bolgesel lenf nodiilii metastazi
gibi klinik ve histolojik parametreler acisindan degerlendirilmekte, ayrica IHK’sal
olarak Survivin ve Livin ekspresyonu birlikte bu parametrelerin prognoza etkisi

arastirilmaktadir.



II. GENEL BiLGILER
EMBRIYOLOJI

Pankreas, dordiincii embriyonik haftada, duedonum endodermal epitelinden
kaynaklanan, dorsal ve ventral cikinti olarak adlandirilan, iki farkli ¢ikintidan
olusmaktadir. ilk gelisim gosteren dorsal c¢ikintidir ve hepatik diverkiiliin
kraniyalinde yer almaktadir. Hizli geliserek duedonum dorsal mezenterine dogru
biiylir. Ventral ¢ikinti, sag ve sol olmak iizere iki farkli tomurcuk halinde olusur ve
hepatik divertikiiliin kaudalinde yer almaktadir. Daha kii¢iik olan sol tomurcuk
regrese olurken, sag tomurcuk saat yoniinde 90 derece rotasyon gostererek,
mesoduedonum ic¢inde, dorsal ¢ikintinin posteroinferiyoruna yerlesir. Yedinci
embriyonik haftada, dorsal ve ventral ¢ikintilar fiizyon gostermektedirler. Ventral
cikinti, pankreas basinin kaudal kismini ve unsinat progesi olusturmaktadir. Dorsal
ve ventral ¢ikintilar1 drene eden duktuslar birleserek Wirsung kanalini olustururlar ve
Wirsung kanali major papilaya acilmaktadir. Pankreas korpusunu ve kuyrugunu
drene eden dorsal duktus, regrese olmazsa, Santorini kanalini olusturup minor

papilaya acilmaktadir (28) (Sekil 1).
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Sekil 1: Pankreasin embriyolojik gelisiminin sematik ¢izimi



ANATOMI (29,30,31)

Pankreas uzun ekseni boyunca, anterior pararenal alanda, transvers oryantasyonda,
duodenumdan dalaga dek uzanmaktadir. Ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm
genisliginde, 1-1.5 cm kalinhigindadir. Agirhigr ise 75 ile 100 gr arasinda
degismektedir. On iist tarafinda, mide duodenum ve dalak; 6n alt komsulugunda ise
duedonum, jejunum, transvers kolon ve dalak bulunmaktadir. Bas kisminin 6niinde,
kisa bir mezokolon olup, kismen direkt olarak kolon ile temasini saglamaktadir.
Pankreas posteriorunda, sag renal damarlar, vena cava, portal ven, diafragma, aort,
¢Olyak pleksus, torasik duktus, siiperior mezenterik damarlar, sol renal damarlar ve
sol bobrek bulunmaktadir. Pankreas anatomik olarak bas, unsinat proges, boyun,

gbovde ve kuyruk olarak 5 boliime ayrilmaktadir (Sekil 2).

Bas: Duodenum kavsi ig¢inde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer
almaktadir. Koledok kanalinin son kismi, genellikle pankreas basinin iginde
seyretmektedir. Pankreas basinin arkasinda, distal koledok, sag bobregin damarlari,
vena kava inferior yer almaktadir. Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene

uzanan hayali bir plan, pankreas bas kismini boyun kismindan ayirmaktadir.

Unsinat Proges: Portal ven ve siliperior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve
inferior vena kavanin onilinde yer almaktadir. Sagital kesitte, unsinat proges, superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin lizerinde, duodenumun 3. ve 4.
parcasinin altindadir. Unsinat proges her insanda olmayabilir veya siiperior

mezenterik damarlari tamamen g¢evreleyebilmektedir.

Boyun: Ortalama 2cm genislikte, pankreasin kismen daralmis bir boliimii olup, tistte
pilor ve duodenum birinci kismi, altta vena porta, siiperior mezenterik ven ve splenik

ven arasinda yerlesmektedir.

Govde: Pankreasin govdesi, sliperior mezenterik damarlarin solunda yer almaktadir
ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun sol
tarafi ile komsudur. Govdenin iist kenari, sagda ¢6liak aks ve hepatik arter, solda
splenik damarlarla komsudur. Govdenin 6n yiizii, omental bursanin arka duvarinin

pankreas ve mide ylizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin



aynt zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya
ayrilmaktadir; bir yapragi 6n yiizii, digeri inferior yiizii kaplar. Arka ylizeyi aort,
siperior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol kismi, sol adrenal, perirenal fasya,

sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

Kuyruk: Splenorenal ligamanin i¢inde yer almaktadir. Dalak hilusuna kadar

uzanmaktadir ve kismen mobildir.
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HISTOLOJI- FIZYOLOJI (32,33)

Pankreas, sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir i¢ (endokrin) ve dis (ekzokrin)
salg1 organidir. Enzimler, asinuslar halinde diizenlenmis, ekzokrin kismin hiicreleri
tarafindan salinmakta ve depolanmaktadir. Endokrin salgilar ise, Langerhans
adaciklar1 olarak bilinen endokrin dokuyu olusturan hiicre gruplar1 tarafindan

sentezlenmektedir.

Distan gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin ekzokrin iinitesi, kompleks
asiner bir bezdir ve yapist parotis bezine benzer. Duktus interkalarisin baglangic
pargasi, asinuslarin liimeni i¢ine penetrasyon gostermektedir. Bu intraasiner kismi
olusturan hiicrelere ‘sentroasiner hiicreler’ denilmektedir. Sadece pankreas
asinuslarinda bulunan bu hiicrelerin niikleuslari, agik bir sitoplazma ile cevrilidir.
Duktus interkalarisler, prizmatik epitelle oOrtiilii daha genis lobiiller arasi kanallara

acilmaktadir.

Ekzokrin pankreatik asinus, bir liimeni saran serdz hiicrelerden olugmaktadir. Bu
hiicreler oldukca kutuplagmustir, niikleuslar1 yuvarlaktir ve tipik olarak, protein
salgilayan hiicrelerdir (Sekil 3). Bazallerinde endoplazmik retikulum yogun oldugu
icin bazofilik, apikalde graniiller yogun oldugu i¢in eozinofilik boyanma
izlenmektedir (Resim 1). Hiicrelerin apikalinde, komsu hiicrelerin membranlari
arasinda, zonula okludens, zonula adherens ve desmozom tipi baglanti kompleksleri

bulunmaktadir.

Wirsung kanali ve Santorini kanali, yiiksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle

doselidir. Arada Goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de izlenebilmektedir.

Insan ekzokrin pankreasi, su ve iyonlara ek olarak, sindirim enzimleri ve proenzimler
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz,
riboniikleaz, triagilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elaztaz ve amilaz’dir. Salgi, basta
sentroasiner hiicreler ve kiiclik interkalar kanallar1 olusturan hiicreler tarafindan
tiretilmektedir. Asinuslarda az miktarda, proteinden zengin sivi1 liretilirken, interkalar
kanal hiicrelerinde, sodyum ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda sivi

salgilanmaktadir. Pankreas salgisi, duodenum mukozasindaki enteroendokrin



hiicreler tarafinda tiretilen, sekretin ve kolesistokinin hormonlari tarafindan kontrol
edilmektedir. Hormonal etkinin yani sira, pankreasin otonomik innervasyonu da
salgilamada 6nem tasimaktadir. Sempatik sinir lifleri, pankreasin kan akimini regiile
ederken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asinuslarin aktivitesini

stimiile etmektedirler.

PANCREATIC ACINAR CEl

PANCREATIC ACINUS

CENTROACINAR CE

Resim 1: Erigkin insan pankreas asiner hiicreleri, H&E, X40



PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreas hastaliklar1 dort temel grupta incelenebilir:
1. Konjenital anomaliler
2. Pankreatitler
3. Neoplastik olmayan kistler
4. Tiumorler
Bu c¢alisma, pankreas adenokarsinom vakalarimi kapsadigi icin, yalnmizea tiimorler

baslig1 hakkinda genel bilgi verilecektir.

PANKREAS TUMORLERI SINIFLAMASI
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2010 yili ekzokrin pankreas tiimdrleri siniflamasina
gore (34)

Epitelyal tiimorler

Benign
Seroz kistadenom

Asiner kistadenom

Premalign lezyonlar

Pankreatik intraepitelyal neoplazi-3 (PanIN3)

Hafif veya orta derecede displazi igceren intraduktal papiller miisindz timor
Siddetli derecede displazi igeren intraduktal papiller miisin6z timor
Intraduktal tiibiilopapiller timdr

Hafif veya orta derecede displazi igeren miisindz kistik tiimor

Siddetli derecede displazi i¢ceren miisindz kistik timor

Malign

Duktal adenokarsinom
Adenoskuamdz karsinom
Kolloid karsinom
Hepatoid karsinom

Mediller karsinom



Tasl1 yiiziik hiicreli karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom
Asiner hiicreli karsinom
Asiner hiicreli kistadenokarsinom
Invaziv karsinom ile iliskili intraduktal papiller miisindz timor
Mikst asiner-duktal karsinom
Mikst asiner-noéroendokrin karsinom
Mikst duktal-néroendokrin karsinom
Invaziv karsinom ile iliskili miisindz kistik timor
Pankreatoblastom
Serdz kistadenokarsinom
Solid psddopapiller timor

Noroendokrin timorler

Matiir teratom
Mezenkimal tiimorler
Lenfomalar

Sekonder timorler



PANKREAS DUKTAL ADENOKARSINOMLARI

EPIDEMIiYOLOJI

PDA’ lari, tiim pankreas tiimdrlerinin, yaklasik %85-90’1n1 olusturmaktadir (1).
ABD’de, 1975-2007 yillar1 arasinda, yasa uyarlanmis yillik insidansi; erkeklerde
100. 000 de 13.49 iken, kadinlarda 100 000 de 10.13 olarak bildirilmektedir (35).
Yine ayni iilkede, 2010 yilinda yaklasik 43 140 yeni vaka eklenmis olup, kadinlarda,
insidans1 yillar i¢inde artan timdrler arasindadir. Kadinlarda ve erkeklerde kanser
siklik siralamasinda onuncu, kanserden 6liim siklig1 siralamasinda dordiincii sirada
yer almaktadir. Tim kanserler icinde yaklasik %3 oraninda gorildiigi
bildirilmektedir ve Tiirkiye’de de benzer istatistiksel sonuc¢lar bulunmaktadir (2,36).
Erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla goriilmektedir ve yasla birlikte goriilme
siklig1 artmaktadir (37). En fazla goriildiigii yas araligi 60-80 olarak bildirilmektedir
(38).

ETIiYOLOJI

PDA’nun baslica risk faktorleri arasinda; sigara, Tip 2 diabetes mellitus, fazla yag
iceren beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit,

ailesel pankreas kanseri varlig1 sayilabilir (38,39).

En 6nemli cevresel risk faktorii olan sigara, pankreas kanseri riskini 1.5- 5.5 kat
arttirmaktadir (40). Diger risk faktorleri, viicut kitle indeksinde artis, hayvansal
yaglarin fazla tliketilmesi, petrol {riinleri ve kagit hamuruna uzun siire maruz
kalinmasidir (41,42,43). Epidemiyolojik ¢alismalarda, en ¢ok saptanan risk faktorii
yas ve sigara i¢iciligidir (40,44). Meyve, sebze, vitamin C ve fibrilden zengin diyetin
pankreas kanserinden koruyucu rolii oldugunu bildiren yazarlar bulunmaktadir (45).
Isvecli erkek sigara icicilerinde yapilan bir kohort ¢alismasinda pankreas kanseri,
diyet folat alim1 ve serum folat seviyesi arasinda anlamli ters iliski saptanmistir (46).
Ancak Oaks ve arkadaglarinin g¢alismasinda, kadinlarda saptanan yiiksek folat
seviyesi ile pankreas kanseri arasindaki ters iliski, erkeklerde gecerli bulunmamistir
(47). Ayrica Vitamin D etkisinin pankreas karsinogenezisine etkisi net anlagilamamis

olsada, yliksek vitamin D ve analoglarinin seviyelerinin antikarsinojenik etkilerinin
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oldugu diistiniilmektedir (48). Ancak g¢evresel risk faktorleri igerisinde, pankreas

kanseri ile iligkisi net anlasilan, yalnizca sigaradir(49,50).

Pankreas kanserli hastalarin yaklasik %10’unda birinci ya da ikinci derece

akrabalarmin en az birinde kalitsal hastalik mevcuttur. Bilinen kalitsal sendromlar

arasinda, herediter pankreatit, herediter meme-over kanser sendromlari (HBOCS),

ailesel ¢oklu mol melanoma sendromu (FAMMM), pl6 germ mutasyonu, herediter

nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCS) ve Peutz-Jeghers sendromu

(PJS) sayilmaktadir (51,52,53). Bu hastaliklarin gen mutasyonlari, kromozom

lokalizasyonlar1 ve pankreas kanserinde beklenen artis oranlar1 tablo 1’de

gosterilmektedir (32).

HASTALIKLAR GEN (KROMOZOM YERI)

HNPCS

HBOCS
FAMMM
Herediter
pankreatit

PJS

hMSH2(2p22)
hMLHI1(3p21)
BRCA2( 13q12-q13)
P16(9p21)
PRSS1(7q35)

STK11/LKB1(19q13)

PDA RiSKINDE ARTIS
?

?

X4-10

X20- 35

X50- 80

X130

Tablo-1: Ailesel sendromlarin pankreas karsinomlari ile iligkisi
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KARSINOGENEZ

Sporadik pankreas kanserlerinin etiyolojisi net anlasilamamistir. Ancak genetik
mutasyonlar, epigenetik degisimler ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimlerin,
karsinogenezde etkili oldugunu gosteren yayinlar, giin gegtikge artmaktadir.
PDA’nun hiicre kokeni halen tartigmalidir. Morfolojik olarak, pankreas duktal
hiicrelerine benzerligi nedeniyle, hiicre orjini olarak, ¢ogunlukla duktal hiicreler
diisiiniilmektedir (1). Ancak asiner hiicrelerdeki duktal metaplazilerden yada kok
hiicre benzeri hiicrelerden kanser gelisebilecegini bildiren yayinlar da bulunmaktadir
(7,54). Pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN), duktal kékenin kanit1 olarak
sunulmaktadir. PanIN’ler disinda intraduktal papiller miisindz neoplaziler ve
misindz kistik neoplaziler de prekanserdz lezyonlar olarak degerlendirilmektedir
(55).

Calismalarda PDA’lariin atipik duktal lezyonlarla iliskili oldugu gosterilmis ve
morfolojilerine gore ii¢ sekilde siniflandirilmistir (Tablo-2) (56,57).

Normal Atipi icermeyen, amfofilik sitoplazmali, algcak
kolumnar- kiiboidal epitel
(Resim 2-A)

Skuaméz metaplazi Atipisiz, matiir skuamdz yada yalanci ¢ok katli
transizyonel epitel
(Resim 2-B)

PanIN-IA Belirgin supraniikleer miisin igeren, kiigiik oval-
yuvarlak niikleusu bazalde yerlesmis, tek sirali
uzun kiiboidal epitel

(Resim 2-C)

PanIN-IB PanIN 1A’ daki epitelin papiller, mikropapiller
yada yalanci ¢ok katli goriiniimde olmasi
(Resim 2-D)

PanIN-II Niikleer polarite kaybi, kalabaliklagma, yalanct

¢ok  katli  gbriiniim, iri  niikkleus ve
hiperkromazinin izlendigi ¢ogunlukla papiller
nadiren diiz olabilen lezyonlar. Mitoz nadir,
liminal nekroz iceren gergek kribriform
lezyonlar ve belirgin sitolojik atipi izlenmez
(Resim 2-E)

PanIN-III Genellikle papiller yada mikropapiller tipte,
limende nekroz ve epitel hiicre adalarinin
izlendigi kribriform yapilar. Polarite kayb1,
distrofik goblet hiicreleri, atipik olabilen
mitozlar, niikleer diizensizlik ve makroniikleollar
(Resim 2-F)

Tablo 2: Pankreatik intraepitelyal neoplazi siniflamasi
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Resim 2: PanIN’ lerin morfolojik goriiniimii, H&E,A: X40,B-E: X20,F:X10

Gastrointestinal sistemin bazi tiimorlerinde tanimlanan, adenom-karsinom sekansina
benzer durum, pankreasta, PanIN- adenokarsinom progresyonu i¢in de sunulmaktadir
(58). Erken donem epitel degisikliklerinden, adenokarsinoma ilerleyen bu siirecte,

sik izlenen genetik degisiklikler Sekil 4’de gosterilmistir (59).
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Sekil 4: Pankreas karsinogenezinde izlenen morfolojik ve genetik degisiklikler

Hiicrelerde kontrolsiiz biiyiime ile sonuglanan genetik degisikliklerin ilerleyici
birikimi sonucu kanserler gelismektedir (60). Molekiiler degisiklikler, genomik
(DNA), transkriptomik (RNA) ve proteinomik (post-translasyonel protein
ekspresyonu) seviyelerde meydana gelebilmektedir. Karsinogenezin erken
basamaklarinda meydana gelen molekiiler degisiklikler baglatici, ge¢ evrede
meydana gelenler ise ilerletici rol oynamaktadirlar. Kanser iliskili genleri,
fonksiyonlarma gore, li¢ grupta toplamak miimkiindiir (61):

1- Onkogenler,

2- Timdr slipresor genler,

3- Genom koruyucu genler

Telomerazlar

Genomik diizeyde meydana gelen degisiklikler, kromozomlar1 yada kanser iligkili
genleri direkt etkileyebilmektedir (58). PDA’larinda, karsinogenezin erken
basamaklarinda, baslatici nedenlerden birincisi olarak telomeraz kisalmasi
diisiiniilmektedir (62). Telomerazlar, kromozomlarin sonunda yer alan, hiicre
boliinmesi sirasinda DNA’da fiizyonu engelleyen, tekrarli kisa DNA dizileri olarak
tanimlanmaktadir. Cok kisa olmalar1 durumunda, mitozun anafaz evresinde,
kromozomal kopriilesmeler olusturup, genetik hasar ile sonuglanan erken
kromozomal yeniden diizenlenmelere neden olmaktadirlar (60). Tim PanIN
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lezyonlarinin %95’inden fazlasinda telomeraz kisalmasi bulundugu bildirilmekte ve
PDA’a ilerlemede, onkogen ve tiimér supresor genlerde kaybin, en Onemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedirler (63). Kromozomal materyalin kaybi
nedeniyle olusan genomik kararsizlikta, heterozigozite kaybi (LOH) meydana
gelmektedir. Kromozom 9p ve 17p de LOH, PDA’larinda ve PanIN-3 lezyonlarda
yuksek siklikta izlenmektedir. 9p kaybi, PanIN progresyonunun erken bulgusu olarak
kabul edilmektedir (64).

Onkogenler

Onkogenler aktive olduklarinda hiicresel biiylimede etkili genlerdir. PDA’larinda
saptanan en 6nemli onkogen, K-ras’dir. K-ras, 12. kromozomda yer alan, hiicrenin
proliferasyonunda, diferansiyasyonunda ve yasaminda gerekli, ¢esitli fonksiyonlari
diizenleyen, GTPazlar’in RAS siiperailesinin bir {iyesi olarak tanimlanmaktadir. Bir
meta-analiz ¢calismasina gore, K-ras mutasyonu, PanIN-1A olgularinin {i¢te birinde,
PanIN-1B olgularinin %40’inda, PanIN-2 ve PanIN-3 olgularinin %90’ nindan
fazlasinda, PDA olgularinin %100’linde saptanmaktadir (65). Bulgular, pankreas
karsinogenezinde, K-ras mutasyonunun merkezi rol oynadigini gostermektedir (66).
K-ras mutasyonu, kodon 12 deki, glisin ve aspartatta meydana gelmektedir. Kodon
12, molekiiliin katalizor alaninda yada yakininda yer almaktadir. Mutasyon, GTPaz
hidroliz oraninda azalmaya yol agmaktadir (67). Intrensek GTPaz aktivitesindeki
bozulma, siirekli aktif olan bir protein ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. K-ras,
PDA tiimorogenezisinde etkili iic temel yolakta yer alir: RAF/ERK yolagi,
fosfoinozid 3-kinaz (PI3K) yolagi, RalGDS yolagi (Sekil 5) (55).

15



==
Y ™~

EsiGbai) e
+ + H—— G

R;l . PPz '—j-— — |

cell cycle Akt2 ' RacGEF '

mron 4 ; )

>~ Y ) i
’ DNA cytoskeleton

» \ remodeling

Sekil 5: K-ras sinyal yolagi. RAF yolagi (kirmiz1), RalGDS yolag: (sar1), PI3K
yolag1 (mavi)

RAF’lar, RAS tarafindan aktiflenen, serin/ treonin kinaz ailesidir. RAF aktivasyonu,
hiicre siklusunda ilerleme ve hiicre bdliinmesi ile sonuglanan dongiide, mitojen aktif
protein kinaz ERK aktivasyonunu saglayan, bir seri fosforilasyona yol agmaktadir
(68). PDA’larinda, RAF mutasyonuna gore, K-ras mutasyonu daha sik
goriilmektedir. Ancak mediiller tip PDA’nda K-ras mutasyonu izlenmezken, RAF

mutasyonu siktir (69).

PI3K yolagi, baz1 efektorleri baskilama yoluyla, ¢ok sayida hiicresel olaylari
diizenleyen, K-ras tarafindan aktive edilmektedir. PDA’larinda sikligi fazla
olmamasina ragmen, son yillarda PI3K yolagmi inhibe eden PTEN’in,

baskilandiginin gosterilmesi nedeniyle 6nem kazanmustir (70).

K-ras, RalGDS yolag: ile Ral aktivasyonu yapmaktadir. Ral aktivasyonu nedeniyle
K-ras’daki azalmanin, PDA’nun gelisiminde yer aldig1 bildirilmektedir (71).

Tiumor siipresor genler
Timor supresor genler, inaktive olduklarinda tiimor gelisimine katkida bulunan
resesif genlerdir. Fonksiyon kaybi i¢in her iki kopyasinda da mutasyon olmalidir.

Sporadik kanserlerde, yasam sirasinda her iki kopyada da mutasyon olusmaktadir.
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Oysa kanserin genetik formlarinda, bir mutant kopya genetik olarak vardir ve ikinci
kopyadaki somatik mutasyon kanser ile sonu¢lanmaktadir. PDA gelisimine katkida
bulunan, en sik inaktive olan timdr supresor genler: p16/ CDKN2A/ INK4A, p53 ve
SMAD 4/ DPC4’diir (62).

p16/CDKN2A/INK4A geni, 9 kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. pl6
proteini, Siklin bagimli kinaz inhibitor ailesinde yer almaktadir. CDK’lar tarafindan
Rb-1’in fosforilasyonunda ve hiicre siklus diizenleyici Siklin-D ile Siklin D- CDK6
kompleksinde rol oynamaktadir (72). pl6/ CDKN2A/ INK4A geninde kayip, hiicre
siklusunda, G1/S gecisinde rol oynayan, Rb-1 fosforilasyonunda fonksiyon kaybina
neden olmaktadir (73). P16 geninde inaktivasyon, PDA’larin %98 inde
saptanmaktadir (74). Wilentz ve arkadaslarinin yaptiklar1 IHK ’sal ¢alismada; PanIN-
1A’da %30, PanIN-1B’de %27, PanIN-2’de %55, PanIN-3’de %71 oraninda, p16
kayb1 saptanmistir (75). FAMMMS’lu hastalarda pl6/ CDKN2A geninde bir
germline mutasyon oldugu ve pankreas kanseri icin 22 kez artmis riske sahip
olduklar bildirilmektedir (76). P16/ CDKN2A/ INK4A geninde homozigot delesyon,
PDA’da %40 oraninda goriilebilmektedir ve %30 oraninda komsu gen
Metiltioadenozin fosfat (MTAP)’da etkilenmektedir. MATP geni, adenozin
sentezinde rol oynar. L-alanozin gibi kemoterapotik ilaglar, MATP fonksiyon
kaybina spesifiktir ve MATP geninde kayip olan kanserlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (77). Hem P16 hem de MTAP geninde kayip PanIN olgularinin
%8’inde gosterilmistir (78).

p53, 17. Kromozomun kisa kolunda yer alan ve insan kanserlerinde en sik
mutasyona ugrayan gendir. PDA’larin %50-70’inde, p53 mutasyonu bildirilmektedir
(61). p53, apoptoz ve hiicre siklusunda bozukluk sirasinda olusan, sitotoksik strese
kars1 hiicre yanitinda, merkezi rol oynamaktadir (79). Karsinogenez sirasinda p53
fonksiyonunda kayip, hiicre biiylimesinde uygunsuzluk, hiicre sagkalim siiresinde
artig ve genetik kararsizlikla sonug¢lanmaktadir (80). p53 gen mutasyonunda olusan
protein, immunhistokimyasal olarak gosterilebilmektedir. p53’iin, PanIN-3
lezyonlarda IHK’sal olarak gdsterilmesi, kaybin karsinogenezin ge¢ basamaklarinda
meydana geldigini gostermektedir (81). pS3 ayrica, p21’°in iiretimini arttirmaktadir.
p21, hiicre bolinmesini uyaran, Siklin D-CDKN2 kompleksinin negatif

diizenleyicisidir ve hiicreyi G1/S fazinda durdurmaktadir. Eger p53 mutasyona
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ugrarsa, p21 iretimi de durmaktadir. PDA’da, p21 aktivitesinde kayibin, %30-60
oraninda goriildigi bildirilmektedir (82).

SMAD 4/ DPC4, kromozom 18’de bulunan bir tiimér stipresor gendir. TGF-f3 sinyal
yolagindaki 6nemli diizenleyicilerden biridir. SMAD4’de kayip, hiicre i¢i sinyal
yolagini etkileyerek, TGF-p ve aktivin’in azalmasina yol agmaktadir. Sonugta G1/S
gecisinde uygunsuzluk ve apoptoz inhibisyonunda azalma yoluyla, hiicrede
biliylimenin inhibisyonu gerc¢eklesmektedir (83). SMAD4/DPC4 geninde mutasyon,
pankreas dis1 kanserlerde ve pankreasin duktal disi kanserlerinde nadir olmasina
ragmen, PDA’larinda %350 oraninda gorildiigii bildirilmektedir (84). Maitra ve
arkadaslarmin ¢alismasinda, IHK’sal olarak SMAD4 pozitifligi, PanIN-1 ve PanIN-
2 lezyonlarmin tamaminda goriiliirken, PanIN-3 lezyonlarinda %30 oraninda

saptanmugstir (59).

Genom koruyucu genler

Genom koruyucu genler, DNA hasarinin taninmasinda ve tamirinde rol
oynamaktadirlar. Genom koruyucu genlerde mutasyon oldugunda, DNA hasar1 etkili
bir sekilde onarllamamakta ve DNA mutasyonlar1 birikmektedir. Kanser ile iligkili
genlerdeki mutasyon, karsinogeneze katkida bulunmaktadir (85). Pankreas
kanserinde mutasyona ugrayan genom koruyucu genlere o6rnek olarak, DNA tamir
genleri olan hMLH1 ve hMSH2 verilebilmektedir (86). Bu genlerde fonksiyon kaybi
oldugunda, DNA degisiklikleri, ‘mikrosatellit insitabilite’ye yol agmaktadir.
Mikrosatellit insitabilitenin, HNPCC’nda kotii diferansiyasyon ile iligkili oldugu
kabul edilmektedir (87). PDA’larinin yaklasik %4’linde mikrosatellit insitabilite
bulunmaktadir ve bu tiimoérler ““ mediiller tip’’ olarak isimlendirilen 6zel morfolojik

goriiniime sahiptirler (86).

Biiyiime faktorleri

Biiylime faktorleri, hiicrenin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu kontrol eden
proteinlerdir. Bliylime faktorleri ve bunlarin reseptorlerinin, PDA’larda yiiksek

oranda eksprese edildigi bilinmektedir.
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Epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin yiiksek ekspresyonunun, pankreas
kanserlerinde ayr1 bir yeri bulunmaktadir (79). EGF ailesinin dort reseptorii, hiicre
membrant boyunca yerlesmektedirler. Hiicre disinda ligand baglayan zincir,
membran i¢ginde hidrofobik bdlge ve sitoplazmada tirozin kinaz zinciri reseptoriinden
olugmaktadir (88). HER-1 ya da ErbB-1 olarak isimlendirilen gen, EGFR ailesinin en
iyi bilinen ftyesidir. Digerleri HER-2/Neu(ErbB-2), HER-3 (ErbB-3) ve HER-4
(ErbB-4)’tiir. Normal pankreas dokusunda HER-1 ve HER-2 bulunmazken, HER-3
ve HER-4 saptanmaktadir. PDA’larda, HER-3 ve HER-4’lin sitoplazmik
ekspresyonunda kayip sirastyla %73 ve % 18 olarak bulunmustur (89). HER-2’nin
ylksek ekspresyonu, iyi diferansiye PDA ve erken evre prekiirsér lezyonlarla
iligkilendirilmektedir ve prekiirsor lezyonlardaki displazinin derecesi ile korelasyon
gostermektedir (90,91). Stoecklein ve arkadaslarinin ¢alismasinda, PDA’larda HER-
2 ekspresyon oranit % 24 olarak bildirilmektedir (92). Ayrica PDA’larda Fibroblast
biiyiime faktorii, Fibroblast biiyiime faktdrii reseptdrii, Insiilin bilyiime faktorii-1,
sinir biiyiime faktorii ve Vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii seviyelerinde artis

oldugu rapor edilmektedir (93,94) .

Ailesel Pankreas Kanseri
Pek c¢ok olguda karsinogenez, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile
multifaktoriyel olarak baglamaktadir. Bununla birlikte bazi olgularda, hastalik ailesel

gecis paterni gostermektedir.

Birinci derece yakin akrabasinda pankreas kanseri bulunan olgularda, PDA relatif
gelisme riski; birinci derece akrabalarin birinde kanser varliginda 4.5 kat, ikisinde

varsa 6.4 kat, ii¢ ya da daha fazlasinda varsa 32 kat artmaktadir (95).

Glinlimiizde, basta herediter pankreatit, herediter meme-over kanser sendromlari
(HBOCS), ailesel c¢oklu mol melanoma sendromu (FAMMM), herediter
nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCS) ve Peutz-Jeghers sendromu (PJS) olmak
tizere PDA riskinde artisa neden oldugu tanimlanan, pek ¢ok hastalik bulunmaktadir.
Bu hastaliklarin, mutasyon iceren gen, relatif risk artigi, 70 yasinda PDA riski ve

diger organlarda beklenen kanserlerle iligkisi Tablo 3’ de gosterilmektedir (96).
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Relatif 70 Diger organ kanserleri

risk yasindaki

risk
Meme-over BRCA2 (13q12-13) 3.5-10 %5 Meme, over, prostat
kanser BRCA1 (17921) 2.3 %1 Meme, over, prostat,
sendromu periton, deri, akciger
HNPCCS/ MSH2,MLHI, 4.2 <%5 Kolorektal, endometrium,
Lynch MSH6, PMS,PMS2 mide, over, lreter, renal,
sendromu II (2p22-p21, 3p21.3) pelvis, biliyer trakt, beyin
FAP APC (5921-q22) 4.5 %2 Ampulla kanserleri
Kistik Fibrozis CFTR (7q31.2) 5.3 <%5 Gastrointestinal kanserleri
Herediter PRSSI1 (7935) 50-70 %40 Yok
pankreatit
FAMMM CDKN2A/P16 (9p21) 34-39 %17 Malign melanom, meme
Peutz-Jeghers LKBI/STKI11 (19p) 132 %30-60 Gastrodzofajial kanserler,
sendromu ince barsak, kolorektal ve

meme kanserleri

Tablo 3: PDA riskinde artisa neden olan ailesel sendromlarin 6zellikleri

Meme-over kanser sendromunda, hem erkekler hem de kadinlar i¢in, PDA riskinde
artis oldugu kabul edilmektedir. Bu sendromda mutasyonu izlenen BRCA2 geninin
tirettigi proteinin, ¢ift zincirli DNA’nin kirilmalarini tamir eden ve bazi Fanconi
anemisi bazi gen triinleri ile etkilesime giren bir protein oldugu bildirilmektedir.

BRCA2 gen mutasyonu, PDA’lu hastalarda % 4-17 oraninda goriilmektedir (97).

FAMMM sendromu, ¢ok sayida melanositik neviis, atipik neviis ve hem PDA hem
malign melanom riskinde artisin izlendigi, otozomal dominant bir hastaliktir. 75

yasinda PDA gelisme riski, yaklasik %17 olarak bildirilmektedir (98).

Peutz-Jeghers sendromu; gastrointestinal sistemde hamartomatéz polip gelisimi,
mukokiitandz pigmentasyon ve yasam boyu hem gastrointestinal, hem
gastrointestinal dis1 organlarda artmis kanser riski igeren, otozomal dominant gegis
gosteren nadir bir hastaliktir ve PDA gelisme riski yaklasitk %36 olarak
bildirilmektedir (99).

Herediter pankreatit, erken yasta pankreatit ataklari ile karakterize herediter bir

hastaliktir. PRSS1 genindeki mutasyon, otozomal dominant form; SPINK1 geninde
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mutasyon otozomal resesif form ile iligkilidir. PDA riski 70 yasinda yaklagik %40
olarak rapor edilmektedir (100).

HNPCCS, gastrointestinal, endometrium, pankreas basta olmak iizere pek c¢ok
organda artmig kanser riski bulunduran, yaklasik 200 kiside 1 ortaya ¢ikan otozomal
dominant gecisli bir hastaliktir. DNA tamir genlerinde mutasyon oldugu

bilinmektedir (101).
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KLINIK (1,32)

Kabul edilen yaygin inanisa gére PDA’lar, ¢evre organlara invazyon ve yayilim
gosterene kadar sessiz kalmaktadir. Sarilik, agri, istahsizlik ve kilo kaybinin pankreas
bast kanserinde en sik goriilen semptomlar oldugu bilinmektedir. Pankreas basi
yerlesimli tiimdrlerde, biliyer tikanmaya bagli bulgular goriilebilmesine ragmen,
siklikla bulgular ortaya ciktiginda, olgularin yalnizca %?20’sinde tiimor rezeke
edilebilir evrede olmaktadir. Govde ve kuyruk tiimorlerinin safra yollarini tikamasi
beklenen bir bulgu degildir. Bu nedenle bu hastalar, erken sarilik sikayeti ile gelmek
yerine, daha ¢ok karin veya sirt agrisi ile bagvurmaktadirlar. Ozellikle unsinat
progese lokalize olan, pankreas kanalina yakin tiimorler, safra yolundan Once
pankreatik kanali tikamakta ve sarilik olusturmadan Once steatoreye neden
olmaktadirlar. Ayrica karin agrisi, halsizlik, kusma, erken doyma, istahsizlik veya
kilo kayb1 gibi temel semptomlar sariliktan 6nce ortaya ¢ikabilmektedir. Obstriiktif
kusma, ¢ogu olguda, tiimoriin pankreas bast yerlesimi ile iligkili olmaktadir. Agri
genelde ilk ortaya ¢ikan bulgu olsa da, agr ortaya c¢iktifinda, ¢ogunlukla timér, tam
tedavi edilebilecek smirlarin 6tesine gegmis bulunmaktadir. Pankreas basi kanseri
hastalarmin % 70’ inde karm agris1 goriiliir. Karin agrisi, safra yolu tikanmasina
bagh karaciger dist safra yollar1 ve safra kesesinin distansiyonu, pankreas kanalinin
tikanmasima bagli kanal genislemesi veya pankreas kapsiil gerilmesine baghdir.
Ayrica retroperitoneal veya perindral invazyonun da sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Agr1 genellikle epigastriyumda hissedilmektedir (102). Pankreas
govde ve kuyruk adenokarsinomu olan hastalarin, hemen hepsi karin veya sirt
agrisindan yakinmaktadirlar ve bu agr1 siklikla pankreas basi tiimdrlerinde olan
agridan daha siddetli olarak tanimlanmaktadir. Pankreas kanseri olan hastalarin % 10
kadarinda sarilik olusmadan 6-12 ay kadar dnce glukoz intoleransi gelisebilmektedir
(103). Bu oran literatiirde % 6-68 gibi degisik oranlarda bildirilmistir. ‘Trousseau
bulgusu’ olarak bilinen gezici tromboflebit olgularin %10’unda goriilebilmektedir.
Sebebinin ¢ogunlukla, tiimdérden veya nekrotik {riinlerinden salinan, trombosit
agrege edici faktdr ve prokoagiilan maddelerin varligr oldugu diisiiniilmektedir.

Semptomatik gidis tipik olarak, ilerleyici ve kisadir.
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TANI

Uzun yillardir, PDA’unun erken tanisinin konulabilmesi i¢in, pek ¢ok biyokimyasal
testler ve goriintiileme yontemleri arastirilmakta ve kullanilmaktadir. Ultrasonografi
(USG), Bilgisayarli tomografi (BT), Magnetik rezonans (MR), anjiografi,
Endoskobik retrograd kolanjiopankreatoduodonoskobi (ERCP), endoskopik USG,
laparoskopi, laparoskopik USG, laparoskopik peritoneal sitoloji, ince igne aspirasyon

biopsisi (IIAB) ve tiimér belirtecleri bunlardan bazilaridir.

Pankreatik tiimorden siiphe edilen tiim hastalarda, tercih edilen goriintiilleme
yontemi, ince kesitli bilgisayarli tomografidir. Tomografi damar tutulumu ve
metastazlar hakkinda bilgi verebilmektedir. Rezeksiyon degerlendirmesinin, yaklasik
%90 dogrulukla yapilabildigi bildirilmektedir (104). Endosonografik USG ve
esliginde 1IAB uygulamasi segilmis olgularda yararli olabilmektedir (105).

Timor belirteglerinin klinik rolii simirhidir. Bunlar karsinoembriyojenik antijen
(CEA), karbonhidrat antijen (CA) 19-9, CA 125, CA 50, CA 242, CA 494, CAM
17.1, TAG 72, SPAN-1, DUPAN-2, ve Elastaz-1’ dir. Bu belirleyicilerin higbiri
pankreas kanser tanisi i¢in yeterli dogruluga ve giivenilirlige sahip degildir. Bu
belirleyiciler arasinda CA 19-9, %80 duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile, PDA i¢in klinik
kullanimda en oOnemli ve en yararli tiimdr belirleyicisi durumundadir. Ancak
unutulmamalidir ki, Giiney Kore’de, 70 940 asemptomatik olguda, Cal9-9 ile tarama
yapilan bir calismada, yiiksek serum seviyesi saptanan 1063 olgudan, yalnizca
4’tlinde, histopatolojik olarak dogrulanan PDA saptanabilmis ve bunlarin sadece
ikisinin opere edilebilir evrede oldugu goriilmiistiir. Bu nedenlerle, timor
belirteclerinin tan1 koymak yerine, tiimdr takibinde kullanilmasinin daha yararh
olacag diisiiniilmektedir (106,107).

Kesin tani i¢in altin standart, histopatolojik inceleme olarak kabul edilmelidir.

23



PATOLOJIK DEGERLENDIRME (1,34)

Pankreas kanserlerinin ¢ogu duktal adenokarsinomdur. Makroskobik olarak
cogunlukla tek, sinirlar net segilemeyen, soluk, krem-sar1 renkli, sert kitleler olarak
izlenmektedirler. Kanama ve nekroz sik izlenmemektedir ancak ozellikle biiytlik
boyutlu tiimorler mikrokistik alanlar bulundurabilir. Cogunlugu pankreas basinda
yerlesim gostermektedir ve ortalama 2.5-3.5 cm boyutundadir. Gévde ve kuyruk
yerlesimli timorler daha biiyiikk boyutlarda olabilmektedirler. Pankreas bagi
yerlesimli tiimorlerde duodenum, ampulla vateri, koledok ve ¢evre yumusak dokuya
invazyon; gévde ve kuyruk yerlesimli timoérlerde ise dalak, siirrenal invazyonu
makroskobik degerlendirmede genellikle fark edilebilmektedir. Tiimoériin ana
pankreatik kanalda stenoza neden oldugu olgularda, ¢evre pankreas parankiminde;
fibroz atrofi, duktuslarda dilatasyon, kist formasyonlar1 izlenebilmektedir. Ayrica
makroskobik degerlendirmede bolgesel lenf nodiillerindeki metastazlar da

secilebilmektedir.

Mikroskobik degerlendirme sirasinda, kiiclik biiyiitmede ilk fark edilen bulgu,
glandlarin lobiiler dizilimindeki bozulmadir. PDA, yogun desmoplastik bir stroma
icinde, atipik hiicrelerin olusturdugu, diizensiz, kompleks-tiibiiler glandiiler yapilar
ile karakterizedir. Hiicreler cogunlukla normal duktus epitel hiicresine gore daha iri,
diizensiz kenarli niikleus ve belirgin niikleolus igerirler. Niikleus/ sitoplazma orani
artmistir. Kolayca secilebilen mitozlar ve stroma i¢inde tek tek dagilmis atipik
hiicreler izlenir. Neoplastik duktus limenlerinde nekrotik debriler, tiimdr i¢cinde ve
cevresindeki lenfatiklerin, sinirlerin ve endokrin adaciklarin invazyonu sik izlenen
bulgulardandir. Perindral invazyonlar, 6zellikle iyi diferansiye tiimorlerde, glandin
neoplastik oldugunun en iyi gostergesidir. Sitoplazmada, biiylik damla olarak izlenen
mukus tipiktir. Ancak bazen stroma igine yayillmis miisin golciikleri de

izlenebilmektedir.

PDA’lari, WHO 2010 y1l1 dereceleme sistemine gore {i¢ gruba ayrilmustir: 1yi, orta ve
az diferansiye. Dereceleme sisteminde kullanilan kriterler Tablo 4’de verilmistir.
Tiimor i¢cinde heterojenite var ise, var olan en yiiksek derecenin degerlendirmeye

alinmas1 gerekmektedir.
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Tiimor Glandiiler Miisin Mitoz Niikleer

derecesi diferansiyasyon iiretimi (10 BBa) goriiniim

Derece I Iyi diferansiye glandlar Hafif polimorfik

Yogun

Derece 11 Orta derece diferansiye Diizensiz 6-10 Orta derece
duktuslar ve tiibiiler glandlar polimorfik
9wl Az diferansiye glandlar, Abortif >10 Belirgin
yogun mukoepidermoid ve polimorfik ve
pleomorfik yapilar artmig boyut

Tablo 4: WHO 2010 Pankreas duktal adenokarsinomu derecelendirme sistemi

IMMUNHISTOKIMYA (34)

PDA’nu reaktif pankreatik duktuslardan yada miisin tireten pankreas dis1
adenokarsinomlardan  kesin  olarak aywran  immunhistokimyasal  belirte¢
bulunmamaktadir. PDA; CK 7, 8, 18, 19 gibi normal duktal epitelde de izlenen
sitokeratinleri eksprese etmektedir. Timorlerin %350’sinden fazlasinda CK4
ekspresyonu izlenmektedir. CK 20 ekspresyonu nadiren goriilebilmesine ragmen
genelde CK7 ekspresyonuna gore daha azdir. Yukarida sdzedilen sitokeratinlerin
immunhistokimyasal ~ paterni  pankreasin  duktal = dist  karsinomlarinda
izlenmemektedir. Miisin ¢ekirdek proteinlerden; MUCI, MUC3, MUC4 ve
MUCSAC ekspresyonu PDA olgularinin ¢ogunda izlenmekle birlikte MUC2
ekspresyonu goriilmemektedir. Glikoprotein tiimor antijenlerinden CEA, B72.3,
CA125 ve CA19-9 ekspresyonu PDA’larin ¢ogunda izlense de, bu belirteglerin
kronik pankreatit olgularindaki bazi duktuslarda da pozitif olabilecegi akilda
tutulmalidir. PDA’larinda siklikla vimentin ile negatiftir. Ayrica tripsin, kemotripsin
ve lipaz gibi pankreatik ekzokrin enzimlerin ekspresyonu da izlenmez. Duktal
karsinomlarin  %55’inde  SMAD4/DPC4 proteinin immunekspresyonunda kayip
bulunmaktadir. Cogu vakada IHK’sal olarak p53 pozitifligi saptanmaktadir.
PDA’larda ekspresyonu artan biiyiime faktorleri ve adezyon molekiilleri; EGF,
EGFR, TGF-a, TGF-B, PDF-A ve PDF-B, VEGF, VEGFR, metallotionin ve
CD44’diir. IHK’sal olarak membrandz pozitiflik veren E-kaderin’in, az diferansiye

karsinomlarda negatiflestigi bilinmektedir.
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PDA VARYANTLARI

ADENOSKUAMOZ KARSINOM

Pankreasin belirgin duktal ve skuamoz diferansiyasyona sahip alanlar igeren malign
epitelyal timoriidiir. Bu taninin verilebilmesi i¢in skuamdéz alanlar tiimoriin en az
%30’unu olusturmalidir. Pankreasin ekzokrin malign tiimoérlerinin yalnizeca %]1-
4’1inii olusturur. Piir skuamoz karsinom pankreasta olduk¢a nadirdir ve goriildiiglinde
oncelikle bagka organlardan metastaz olasilig1 diisiiniilmelidir. Makroskobik olarak
gri-beyaz infiltratif, sert kitle olarak izlenmektedir. Adenoskuaméz varyantlarin
multifokal ve kistik olabilecegi de akilda bulundurulmahdir. Piir duktal
adenokarsinomlar ile benzer IHK sal panele sahip bu tiimérlerin prognozunun piir

adenokarsinomlardan daha kotii oldugu bildirilmektedir.

KOLLOID KARSINOM

Tiimoriin en az %80’nini olusturan hiicre dist miisin gdlciikleri iginde yiizen
neoplastik duktal epitelyum hiicre adalar1 ile karakterize bir tiimdrdiir. Miisin
alanlariin c¢evresinde yiginlar olusturan kiiboidal- kolumnar neoplastik hiicreler
izlenmektedir. Bazen tash yliziik goriiniimiinde de izlenebilen neoplastik hiicrelerde
intestinal diferansiyasyon mevcuttur ve IHK’sal olarak CDX2 ve MUC?2 ile giiclii
pozitiflik saptanmaktadir. Oysa klasik PDA’larinda bu THK’sal belirteclerin negatif
olmas1 beklenmektedir. Kolloid karsinomda prognozun klasik PDA’na gore daha iyi

oldugu bildirilmektedir.

HEPATOID KARSINOM

Pankreasin oldukg¢a nadir, belirgin hepatoselliiler diferansiyasyona sahip hiicreler
barindiran malign epitelyal tiimoriidiir. Genis eozinofilik sitoplazmaya sahip
poligonal hiicrelerde a-feto protein ekspresyonu izlenir. Hiicrelerdeki hepatoselliiler
diferansiyasyonun en 1iyi gostergesi, Hepatosit spesifik antijeninin varliginin
gosterilmesidir. Ayrica kanalikiiler paternde izlenen CD10 ve CEA’ nin varhigi da
destekleyici bir bulgudur. Ektopik bir karaciger dokusundan gelisen hepatoselliiler
karsinomlar bu grupta degerlendirilmemelidir. ~Karacigerin  hepatoselliiler
karsinomunun metastazi ayirici tanida Oncelikle disiiniilmelidir ki; bu ihtimal,

pankreasin primer hepatoid karsinom olasiligindan daha yiiksektir. Ayirici tani igin
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klinik ve radyolojik bulgular esliginde karar vermek dogru bir yaklagim olacaktir.

PDA’larinin hepatoid varyantina ait veriler olduk¢a siirhdir.

MEDULLER KARSINOM

Pankreasin; ¢evre neoplastik olmayan parankim ile arasinda itici bir sinir igeren,
sinsityal biiylime paterninin hakim oldugu, simirli glandiiler yap1 iceren, koti
diferansiye malign epitelyal tiimoriidiir. Tiumor igerisinde belirgin lenfositik
infiltrasyon izlenmekte olup siklikla patogenezinde DNA tamir genlerindeki
mutasyon saptanmaktadir. Koti diferansiyasyon gostermesine ragmen, klasik

PDA’na gore daha iyi prognoz gostermektedir.

TASLI YUZUK HUCRELI KARSINOM

PDA’nun kohezyon kaybi gdsteren ve hiicre i¢i miisin i¢eren olduk¢a nadir bir
varyantidir. Degisik derecede hiicre digi miisin izlenebilir. Tan1 6ncesinde klinik ve
[HK’sal olarak meme ve midenin tash yiiziik hiicreli karsinomlarmimn metastaz

olasilig1 diglanmalidir. Prognozu oldukga kotii seyretmektedir.

INDIFERANSIYE (ANAPLASTIK) KARSINOM

Klasik PDA olgularina gore daha yash insanlarda goriilen, hiicrelerin kesin bir
diferansiyasyon gostermedigi malign epitelyal tiimordiir. Ug histolojik varyanti
tanimlanmistir:  Anaplastik dev hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom ve
karsinosarkom. Anaplastik dev hiicreli karsinomda, eozinofilik sitoplazmali bizar
goriiniimli dev hiicreler ile pleomorfik mononiikleer hiicreler birlikte izlenmektedir.
Sarkomatoid karsinomda hiicrelerde igsi komponent baskin iken; karsinosarkomda,
belirgin adenokarsinom alanlarinin yani sira yiiksek dereceli igsi hiicrelerin izlendigi
alanlar bulunmaktadir. Anaplastik karsinomda klasik PDA’nun aksine desmoplastik
stroma bulunmaz. Hiicrelerde pleomorfizm, mitoz kolayca izlenebilirken; perinoral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon da oldukea sik gériiliir. IHK ’sal olarak ¢ogu olgu
vimentin ve sitokeratin pozitifligi gosterirken E-kaderin negatif saptanir. Prognozun

cok kotii oldugu ve ortalam yagamin 5 ay oldugu bildirilmektedir.

27



OSTEOKLAST BENZERiI DEV HUCRELER iCEREN INDIFERANSIYE
KARSINOM

Yuvarlak-igsi sekilli, ileri derecede pleomorfizm gosteren mononiikleer hiicreler ile
biiylik neoplastik olmayan dev hiicrelerin karisimindan olusan nadir bir tlimordiir.
Dev hiicrelerin i¢cinde 20’den fazla niikleus bulunabilir ve hemosiderin igerebilir.
Kanama ve nekroz siktir. IHK ’sal olarak neoplastik mononiikleer hiicreler vimentin,
sitokeratin ve p53 ile pozitiflik gosterirken; neoplastik olmayan dev hiicrelerde
CD68, Vimentin, LCA pozitifligi izlenir. Son yillardaki calismalarda medyan
sagkalim 12 ay olarak bildirilmektedir.

EVRELEME

2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bildirilen pankreasin ekzokrin

tiimorleri TNM siniflamasi asagida gosterilmektedir (34).

Tiimor bovutu:

TX: Primer tiimor degerlendirilemeyen
TO: Primer tiimor saptanamayan

Tis: Karsinoma insitu (PanIN-3 dahil)

T1: <2 cm pankreasa sinirli timor

T2: >2 cm pankreasa sinirl1 timor

T3: Peripankreatik dokulara invaze timor

T4: Colyak aks veya siiperior mezenteri artere invaze timor

Bolgesel lenf nodlari:

NX: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemeyen
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemeyen
MO: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var
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Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre I1A T3 NO MO
Evre IIB T1T2T3 NI MO
Evre 111 T4 Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Ml

Tablo 5:Diinya saglik 6rgiitii 2010 y1l1 pankreas ekzokrin tiimdrleri evreleme sistemi

CERRAHI YONTEM VE MATERYALE YAKLASIM

Standart  pankreatikoduodenektomi  (Whipple ameliyati), pilor koruyucu
pankreatikoduodenektomi, genisletilmis Whipple ameliyati, total pankreatektomi,
distal pankreatektomi ve splenektomi uygulanan cerrahi yontemlerden bazilaridir.
Standart pankreatikoduodenektomi, periampuller bdlge patolojileri i¢in en sik
yapilan ameliyattir. PDA olgularinda uygulanan ameliyatlarda, cerrahi teknigin ve
ameliyat sonrast bakim kosullarinin yillar i¢inde gelismesi nedeniyle, mortalite ve

morbidite oranlarinin yillar igerisinde diistiigii bildirilmektedir (108).

Whipple ameliyat materyali, pankreas yani sira, genellikle distal mide, safra kesesi,
duodenum, proksimal ince barsak ve omentum igcermektedir (Resim 3A-B). Govde
ve kuyruk lokalizasyonlu tiimorler nedeniyle yapilan ameliyatlarda materyal, distal
pankreasi, dalagi ve omentumu bulundurmaktadir (Resim 3C). Ekim 2009°da,
AJCC/UICC tarafindan yapilan protokole gore, ekzokrin pankreas kanserli hastalarin
materyallerinin degerlendirmesinde kullanilmasi 6nerilen kontrol listesinin bagliklari,
asagida gosterilmektedir (6). Kontrol listesinde yer alan basliklarin, prognoz ile

iligkili olduguna dair, ¢ok sayida makale bulunmaktadir (5,6,106,109).
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Pankreas ekzokrin karsinomlarinda ameliyat materyaline yaklasim
(Kontrol Listesi)

¢ Materyalin igerdigi organlar

% Tlimoriin yerlesimi, boyutu

% Tiimoriin histolojik tipi, derecesi

% Timor yayilimi

¢ Cerrahi sinirlarin durumu

¢ Lenfovaskiiler invazyon varlig

¢ Perindral invazyon varligi

% Timordist pankreasin durumu

% Varsa operasyon Oncesi tedavilere bagl degisiklikler

Resim 3: Pankreas tiimorlerine ait cerrahi materyallerin makroskobik goriiniimii
(Whipple ameliyat materyali A: Onden goriiniim, B: Arkadan goriiniim, C: distal

pankreatektomi ve splenektomi materyali)
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PANKREAS KANSERINDE APOPITOTIiK YOLAKLAR

Hiicre yasam dongiisiinde bozulma, biiyiime sinyallerinde kendine yeterlilik,
apoptozdan ka¢inma, doku invazyonu, metastaz ve yeni damar olusumlari hemen
hemen tiim kanserlerin patogenezinde ve progresyonunda yer almaktadir (8).
Programli hiicre o6liimii olarak tamimlanan apoptoz, normal doku hemostazini
saglamada 6nemli rol oynamaktadir. Apoptoz, kaspaz adi verilen, bir grup sistein
proteaz tarafindan diizenlenmektedir. Kaspazlar, onciil formlarda sentezlenmekte,
yariklanma ile aktive edilmektedirler. Birbirini aktive eden kaspazlar, proteaz kaskati
olusturarak, hiicreyi apoptoza yonlendirmektedirler. Ayrica yariklanma sirasinda
olusan ¢ok sayida niikleer lamin, DNaz inhibitorleri, yapisal proteinler gibi
substratlar, apoptozun tipik morfolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadirlar (110). Kaspaz 2 ve 9’un aktivasyonu ile sonug¢lanan, endoplazmik
retikulum ile indiiklenen apoptoz ve sitotoksik T hiicreleri ve dogal oldiiriicii
hiicrelerin, Granzim B ile, kaspaz’3’ii direkt aktive ettii mindr yolaklar disinda;
apoptozun baslangicinda, iki alternatif yolak bulunmaktadir(111). Yolaklarin her
ikisi de, kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7 aktivasyonu ile sonlanmaktadir (Sekil 6)

(112).

Birinci yolak; intrensek ya da mitokondrial yolak olarak isimlendirilmektedir ve
mitokondri, apoptozun baslamasinda anahtar rol oynamaktadir. Degisik apoptotik
uyarilarin, apoptozu tam olarak nasil baslattig1 net olarak bilinmemekle birlikte, Bcl-
2 protein gen ailesinin, proapoptotik ve antiapoptotik {iyelerinin arasindaki
dengesizlik sonucu olustugu diisliniilmektedir. Bu dengesizlik, sonugta mitokondri
dis zarmin biitiinliigiinde bozulma ve Bcl-2 protein ailesinden, proapoptotik BAX
ve/veya BAK aktivasyonu ile sonu¢lanmaktadir (113). Bu aktivasyon, mitokondri i¢
zarindan sitokrom c, apoptozu uyaran faktdr (AIF), apoptozda ikinci mitokondri
derive aktivator (Smac)/ DIABOLO (diisiik PI ile apoptoz inhibitdr protein baglayici
protein), Endoniikleaz G ya da Omi/HtrA2 gibi apototik diizenleyicilerin salinimina
neden olmaktadir. Sitozolde; sitokrom ¢, APAF-1, ATP ve baslatict pro kaspaz 9,
Apoptozom multiprotein kompleksini (AMK) olusturarak, baslatici kaspaz 9’u

aktiflemektedirler. Bu sirada, apoptoz inhibitér protein olarak isimlendirilen,
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kaspazlarin potent endojen inhibitorleri, Smac/DIABOLO yada Omi/HtrA2

tarafindan notralize edilmektedir (112).

Ikinci yolak, ekstrensek yolak olarak isimlendirilir ve hiicrenin yiizeyindeki degisik
Olim reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir (114). Hiicre ylizeyindeki O6lim
reseptorleri, timor nekroz faktor (TNF) siiperailesinin {iyeleridir. TNF, FAS (APO-1,
CD95), TRAIL(TNF iligkili apoptoz indiikleyen ligand) ailenin en iyi bilinen
tiyeleridir. Spesifik ligandlar (TNF-a, FAS-L ve TRAIL) tarafindan aktive edilen
reseptorler, FADD (FAS iligkili 6liim zincir proteini), Kaspaz 8 ve Kaspaz 10 ile
birlikte, 6liimii uyaran sinyal kompleksini (DISC) olusturmaktadirlar. DISC, Tip 1
hiicrelerde direkt kaspaz 8’1 aktive edebilmektedir. Ancak PDA hiicreleri gibi, Tip II
hiicreler, apoptozu uyarmak icin, mitokondride etki arttirict sinyale ihtiyag
duymaktadirlar. Bu hiicrelerde, Kaspaz 8, mitokondri membraninda bulunan,
proapoptotik  ‘BH3only-Bcl-2° ailesinin bir {iyesi olan, BID’1 aktifleyerek,
mitokondriden apoptozu uyaran faktdrlerin salimimima neden olmaktadir (112). Ilk
kez Scaffidi ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, hiicrelerin apoptoz sirasinda
kullandiklar1 iki CD95 (APO-1/Fas) sinyal yolagina gore gruplandirildiklari, Tip I ve
Tip II hiicre kavrami; apoptozun karmasikligini gostermede ve intrensek- ekstrensek

yolaklarin, kesisme noktasini agiklamak i¢in iyi bir 6rnek olusturmaktadir (115).

PDA’nun karsinogenez basamaklari, PanIN lezyonlarinin tanimlanmasindan sonra
daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Genetik ve somatik mutasyonlarin birikimi (K-ras
onkogeninde ve CDKN2A, Tp53, SMAD4/DPC4 ile BRCA2 timdr supresor
genlerinde mutasyon), PDA karsinogenezinin iyi anlasilan basamaklari olmasina
ragmen; apoptozun, karsinogeneze katkisi agik¢a tanimlanmamaktadir (116). PanIN-
1 ve PanIN-2 lezyonlarda apoptotik hiicrelerin goriilmemesi, antiapoptotik
mekanizmalarin PDA karsinogenezinde erken basamaklarda devreye girdigini
diistindiirmektedir. Apoptoz inhibitdr ailesinden cIAP2 ve Survivin gibi proteinlerin,
PanIN lezyonlarinda degisik derecelerde saptanmasi da, bu hipotezin dayanak

noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir (112,117).

PDA hiicrelerinin yiizeyinde, FAS iligkili fosfataz-1 (FAP-1)"1n, yiiksek diizeyde
eksprese oldugu bilinmektedir. CD95 ile yer degistiren FAP-1, kaspaz 8’in

aktivasyonunu engellemektedir. Kaspaz 8 ile yapisal olarak ¢ok benzeyen c-FLIPL,
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PDA hiicrelerinde, kaspaz 8 aktivasyonunu dnleyerek apoptoz inhibisyonu yapan bir
diger proteindir. PDA hiicrelerinde, Bcl-2 protein seviyesi, ¢ogunlukla normal
olmasina ragmen, Bcl-2 ailesinin proapoptotik gruplarindan, BAX benzeri grup
(BAX, BAK, BOK) ile ‘BH-3 only’ altgrubu (BAD, BIK, BID, BIM, BMF, HRK,
NOXA, PUMA) ve anti-apoptotik altgrubunda (BCL-2, BCL-XL, MCL-1, Al)
ekspresyon kaybi izlenmektedir (112).

mitochondrial pathway death receptor pathway
cellular stress FASL, TRAIL, TNFa
growth factor deprivation
oncogenes
cytotoxic agents

N%

BH3-only

1

N

APOPTOSIS

Sekil 6: Apoptoz yolaklar
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PANKREAS KANSERINDE INHIBITOR

PROTEINLERIN ROLU

APOPTOZ

[AP’ler, virlislerden memelilere kadar, genis bir araliktaki canlilarda varligi
tamimlanan bir protein ailesidir. Ilk kez bakuloviriislerde bulunan, 70 aminoasit
iceren ve BIR olarak isimlendirilen en az bir zincirin varligi, IAP ailesi iiyelerinin
ortak 6zelligidir. Bu nedenle BIR igeren proteinler olarak da isimlendirilmektedirler
(12). Hiicrelerdeki yiiksek ekspresyonlarinin, apoptoz uyarilarina yanitsizlik ve
apoptozdan korunma ile iligkili oldugu anlasildiktan sonra, ‘apoptoz inhibitor
proteinler’ olarak anilmaktadirlar. Giiniimiizde tanimlanan sekiz iiyesi mevcuttur:
NIAP, cIAP1, cIAP2, XIAP, IAP benzeri protein 2, Apollon, Livin/ML-IAP ve
Survivin(13,14). IAP’lerin kullanimda olan isimleri, ilk tamimlayan yazar ve

tanimlanma tarihi ve ekspresyonunun izlendigi dokular Tablo-6’da gosterilmektedir.

Kisaltma isim Acik isim ilk tanimlayan ve | Eksprese edildigi
tanimlandigi tarih | doku

XIAP/ILP- XIAP Duckett ve ark 1996 | Cogu insan dokusu

1/MIHA/BIRC4

c-IAP1/hlAP1/ | Hiicresel IAP 1 | Rothe ve ark 1995 Cogu insan dokusu,

MIHB/BIRC2 yetigkin timus, testis,

over
c-lIAP2/hlAP2/ | Hiicresel IAP2 | Rothe ve ark 1995 Cogu insan dokusu,
MIHC/BIRC3 yetigkin  dalak  ve
timus

ILP2/BIRC8/ IAP-like protein | Richter ve ark 2001 | Testis

TS-IAP 2 Lagace ve ark 2001

ML-IAP/ Melanoma IAP | Vucic ve ark 2000 Fetal karaciger,

livin/KIAP/ bobrek, yetigkin testis,

BIRC7 timus

NAIP/BIRC1 Noral  apoptoz | Roy ve ark 1995 Yetiskin  karaciger,

protein inhibitori plasenta, SSS

Survivin/TIAP/ | Survivin Ambrosini ve ark | Fetal karaciger,

BIRC5 1997 akciger, GIS, tiimérler

BRUCE/BIRC6 | BIR tekrar | Hauser ve ark 1998 | Golgi kompleksi ve

/|Apollon

iceren ubiquitin

vezikiiler konjugasyon
enzim sistemi

Tablo 6: IAP’lerin kullanimda olan isimleri, ilk tanimlayan yazar ve tanimlanma

tarihi ile ekspresyonunun izlendigi dokular
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Endojen IAP’lerin, apoptoz regiilasyonundaki rolleri acik degildir. Cogunun,
apoptotik proteazlara ve kaspazlara invitro baglanabilirliginin kesfedilmesi,
antiapoptotik etkilerinin anlagilmasinda ©6nemli bir basamak olarak kabul
edilmektedir. BIRC4/XIAP’1in, Kaspaz 3, 7 ve 9’un katalitik aktivitesini
inhibisyonu, en iyi bilinen antiapoptotik etkidir. Diger IAP’larin 6zellikleri, halen
hipotez niteligindedir. Bununla birlikte, apoptoz inhibisyonu IAP’larin tek etki yolu
degildir. Ornegin, BIRC5/ Survivin’in mitozun kontroliinde rol oynadigma dair
kanitlar bulunmaktadir (118). Deneysel c¢alismalarda, IAP’lerin, hiicrenin
diferansiyasyonunda, motilitesinde ve dogal immun yanitta da, 6nemli rol oynadigi
bildirilmektedir (119,120,121). IAP’lerin, BIR zincirleri ile kaspazlara (6zellikle
kaspaz 3 ve 9) baglanarak antiapoptotik etki gosterdigi diisliniilmektedir (111)

PDA’da Survivin, Livin, XIAP ve c-IAP2’nin yiliksek ekspresyonu degisik
calismalarda gosterilmektedir (13,122,123). Lopes ve arkadaslarinin, IAP’lerin,
PDA’daki fonksiyonlarini arastiran ¢alismasinda, c-IAP2 ve XIAP nin antiapoptotik
sinyallerde anahtar rol oynadig1 belirtilmektedir. Ayrica ayni ¢alismada, c-IAP-2 ve
XIAP’1n ekspresyonundaki diisiis, bazi kemoterapotik duyarliligi ile iliskili
goriilmektedir (13). Oliim reseptdr sinyallerine, sitotoksik tedavilere ve radyasyona
duyarli PDA hiicrelerinde, diisiik XIAP ekspresyonu bildirilmektedir (122). Ayrica
PDA hiicrelerinde, c-IAP2 ve XIAP seviyesindeki diisiis agik degilken, diisiik

Survivin ekspresyonu, apoptozun indiiklenmesi ile iligkili bulunmaktadir (124).
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SURVIVIN VE LiVIN

Survivin, 142 amino asid i¢eren, 16.5 kilodaltonluk, IAP aile iiyelerinin en kii¢iigii
olan intraselliiler bir proteindir. Tek bir BIR zinciri igermektedir ve karboksi
terminalinde RING zinciri bulunmamaktadir. Embriyonik dokularda ve pek c¢ok
kanserde (kolon, akciger, meme, beyin ve melanom gibi) eksprese oldugu gosterilmis
olmasina ragmen, normal diferansiye hiicrelerin ¢ogunda ekspresyonu
bulunmamaktadir. Ancak hizli boliinen bazi hiicrelerde (serviks bazal hiicreleri,

CD34+ kemik iligi hiicreleri, timositler gibi) zayif ekspresyonu bildirilmektedir.

14.5 kb biytkliglindeki geni, kromozom 17’nin telomerik bdlgesinde
yerlesmektedir. Dort ekson ve ii¢ intron igermektedir. Cesitli ek varyantlar
tanimlanmaktadir (Sekil 7) (125). Varyantlar arasinda, degisik kanserlerde ve
dokularda, proapoptotik uyarilara verdikleri yanitlarla tespit edilen kompleks
diizenleyici dengeler bulunmaktadir. Survivin-delta Ex3, karboksi terminalinde,
niikleer lokalizasyonlu bir sinyal icermektedir ve hiicre i¢i dagilimda, mitokondri ve
niikleus lokalizasyonlu olarak izlenmektedir. Survivin ve Survivin-delta Ex3, anti

apototik Ozellikler tagimasina ragmen, Survivin-2B’nin bu 6zelliginin olmadigi, bu

nedenle, antiapoptotik varyantlarin dogal antagonisti olarak kabul edilebilecegi

bildirilmektedir (125,126).

| — - | pornon | N .
A Pre mRNA L‘m—‘-—

B. Survivin-2B mRNA m
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Sekil 7: Survivin varyantlari
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Endojen Survivin, hiicre i¢inde yaklasik %80 oraninda sitoplazmada bulunmaktadir.
Mitoz sirasinda ise, mitotik aparatlarin degisik komponentlerinde lokalize
olmaktadir. Bazi calismalarda, mitotik iplikciklerde lokalize Survivin’in, kaspazlara
baglanarak, hiicreyi apoptozdan korudugu bildirilmektedir (127). Mitotik aparatlarda
lokalize Survivin, G2/M fazinda, G2 yada S fazlarma gore, 10 kat fazla
salinmaktadir. Once mitotik iplik¢iklerin ve iplik¢ik kutuplarinin mikrotiibiillerine,
sentrozom ve ortacisimciklere bagli oldugu diisliniilen Survivin’in, daha sonra
anafazda  merkezi  iplikgiklerin  ortasindaki ~ mikrotiibiillerde, = metafaz
kromozomlarmin kinetokorlarinda lokalize oldugu saptanmistir (Sekil 8) (128). Bu
lokalizasyonlar, kromozomal yolcu proteinlerin, tipik yerlesim yeri olarak

bildirilmektedir (125,128).

Parent cell e N\ Kinetochores
A

w‘ —

Prophase T‘_gzﬁ —
N

Centrosomes

Metaphase
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Spindle _—
P Y spindle midzone

microtubules
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Anaphase —
==

Midbodies
1
Telophase 7 |

=
LhT EJ.Z'JI Daughter cells

Sekil 8: Mitoz sirasinda survivin lokalizasyonu

Kanserlerde, yiiksek Survivin ekspresyonunun mekanizmasi tam anlagilamamistir.
Ancak kanserlerdeki yaygin ve degisken ekspresyonunun izlenmesi, bu siirecte etkili
pek c¢ok yolak oldugunu diisiindiirmektedir. Normal overlerde, Survivin ekson 1,
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metilasyon ile silinmistir. Ancak, over kanserlerinde demetilasyon ile aktivasyonu
gosterilmektedir. Noroblastom, ve meme karsinomlarinda, TGF-B yolag1 ve p38 ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica son yillarda, mide, pankreas, prostat, akciger ve
epidermoid karsinomlarda, p53 birikimi ile Survivin ekspresyonu arasinda

korelasyon oldugu bildirilmektedir (124,125,129).

Survivin; apoptozun mitokondrial yolaginda Smac/ DIABOLO, Kaspaz 9 ve Kaspaz
3, 6, 7 blokaj1 yapmaktadir (Sekil 9) (125).

Caxsp B ?
Active Casp9

-
¢

Sekil 9: Survivin’in apoptozun mitokondri yolagindaki etkisi

Survivin’in, normal dokulara kiyasla, tiimorlerde ekspresyon gostermesi, potansiyel
kanser belirteci oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Survivin’in

yiiksek ekspresyonunun; meme kanserleri, over kanserleri, kiiciik hiicreli dis1 akciger
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kanserleri, papiller iirotelyal kanserler, renal pelvisin iirotelyal kanserleri, testis germ
hiicreli tiimorleri, pankreas kanserleri, malign melanom(6zellikle niikleer pozitiflik),
tilkkriik bezi tiimorleri, nazofarinks kanserleri, kronik lenfositik 16semi, glioblastom
ve astrositom gibi malign hastaliklarda; kisa hastaliksiz sag kalim ve yasam siiresi
yani sira kemoterapi-radyoterapi direnci ile iligkili oldugu bildirilmektedir (16-

19,22,82,130,131,132,133,134).

Livin, AP ailesinin son tanimlanan iiyelerinden olup 39 kilodaltonluk, bir BIR ve
bir RING zinciri igeren bir proteindir. Geni 4.6 kb biiyiikliigiinde olup 20.
Kromozomun 13q bandinda yer almaktadir. Alt1 intron ve yedi ekson icermektedir.
Livin proteininin, histidin ve sisteinden zengin, dall1 bir ¢ekirdek yapisi oldugu ve bu
yapiin antiapoptotik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (135). Dort a- heliks
yapist ve bir ili¢ sarmalli paralel olmayan p-tabaka igeren globiiler bir yapisi
bulunmaktadir. Livin-BIR yapisi, diger IAP aile tyeleri ile karsilastirildiginda;
%52.9 ile NAIP-BIR3, %S51.5 ile cIAP2-BIR3, %50 ile XIAP-BIR3 ve %39.7 ile
Survivin-BIR’a benzemektedir. Livin proteininin, iki izoformu tanimlanmaktadir:
BIR ve RING zincirleri arasinda 18 aminoasit igeren a-izoformu ve igermeyen -
izoformu (21). a-Livin ve B-Livin, ¢ok benzeseler de, farkli hiicre ve doku dagilimi
gostermektedirler ve farkli antiapoptotik etkileri bulunmaktadir. Ornegin, yiiksek B-
livin seviyeleri, 6zellikle fetal dokularda ve yetiskin bobrekte gosterilmektedir. Oysa
a-livin yalnizca beyin, periferik kan lenfositleri ve iskelet kasinda 6l¢iilebilmektedir
(135). Nachmias ve arkadaslarinin calismasi, o-Livin’nin, dogal o6ldirici
hiicrelerinin 6liimiinii arttirdigini, ancak B-Livin’in, apoptoz inhibisyonu yoluyla,
oliime kars1, orta derecede koruyucu oldugunu gdstermektedir (136). Son yillarda bu
izoformlara kars1 spesifik tedaviler, Livin mRNA’y1 azaltmaya yonelik tedaviler,
protein fonksiyonlarin1 bloke eden tedaviler ve Livin antikorlarinin immunoterapide
kullanimi konusundaki makalelerin varligi, kanser tedavisi i¢in yeni umutlar
oldugunu gostermektedir (137,138,139,140). Livin’in yiiksek ekspresyonunun
prognoz ile iligkisini arastiran c¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
Hepatoselliiler karsinom, nazofarinks karsinomlar1, kiicliik hiicreli dis1 akciger
karsinomu gibi tiimorlerde sagkalim {izerine etkisi saptanmazken; osteosarkom,
noroblastom, ©6zofagus karsinomlar1 gibi tiimorlerde diferansiyasyon azligi ve kisa
sagkalim ile iliski oldugu, mesane karsinomlarinda ise erken niiks ile iligkisi

bildirilmektedir (22-27,141).

39



III. GEREC VE YONTEM

2000- 2008 yillar1 arasinda, ardisik 273 olgunun pankreasa ait doku materyali, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Patoloji Anabilim Dalinda (AD) yeniden
degerlendirilmistir. PDA varyantlari, kistik timorler, pankreasin benign lezyonlari
tanilarin1 alan ve pankreas disindan kaynaklanan hastaliklarin izlendigi 127 olgu ile
endoskobik ya da kalin igne biyopsi ile tan1 aldig1 saptanan 20 olgu amaca uygun
degerlendirmenin yapilamayacagi icin c¢alisma dis1 birakilmistir. Ayrica iki olgu
parafin bloklar1 arsivde bulunmadigi i¢in ¢alismadan dislanmistir. Calismaya dabhil
edilen 124 olgunun yedisinin (%5.64), operasyon sonrasi ilk 1 aylik donemde cerrahi
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi bilgisine ulasilmistir. Bu olgular da,

sagkalim analizlerinde hatali bilgi verecegi i¢in ¢alismaya alinmamustir.

Calismaya alinan 117 olgunun, yas, cinsiyet bilgileri EUTF arsiv sisteminden
saglanmis olup; sagkalim bilgileri, Izmir KIDEM (Kanser Izlem ve Denetim
Merkezi)’den, Genel Cerrahi AD, i¢ Hastaliklar1 AD Gastroenteroloji bilimdali ve
Radyasyon Onkolojisi AD arsiv kayitlarindan elde edilmistir. Arsiv kayitlarinda
izlemi bulunmayan olgulara, hastane sisteminde kayitli olan telefon numaralarindan

ulagilmis ve 2 yillik izlem sonuglart degerlendirmeye alinmistir.

Olgulara ait arsivde bulunan H&E boyali preparatlarin tiimii; tlimoriin histolojik tipi,
lokalizasyonu, capi, histolojik diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon,varligi,
perindral invazyon varligi, duodenum invazyonunun varligi, ¢evre yumusak doku
yayilimi varligi, eslik eden kronik pankreatit ve PanIN varligi, bolgesel lenf nodiilii
metastazinin ~ varligt  ve cerrahi sinirlarin durumu  agisindan  yeniden
degerlendirilmistir. Lokalizasyon; bas, gévde ve kuyruk, timor capi; <4 cm ve >4
cm, diferansiyasyon derecesi; iyi, orta ve az, PanIN derecesi; PanIN-I (PanIN-IA ve
PanIN-IB olgular birlikte), PanIN-II ve PanIN-III, diger parametreler; var ve yok
olarak degerlendirilmistir. Cerrahi sinirda makroskobik ve/veya mikroskobik tiimor

varlig1, pozitif kabul edilmistir.

Timoriin - 6zelliklerini en 1yl yansitan Orneklerin rutin iglemlerden gegmis

bloklarindan biri secilerek, bes mikron kalinlikta kesitler alinmis; IHK inceleme ile,
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Survivin (Klon D-8, Santa Cruz Biotechnology, Inc, 1:50 diliisyon, katolog
numarasi: sc- 17779) ve Livin (Klon T-21, Santa Cruz Biotechnology, 1:25 diliisyon,

katolog numarast: sc- 133741) primer antikorlar arastirilmastir.

Survivin igin, IHK boyama sistemi olarak biyotinsiz, HRP multimer bazl, hidrojen
peroksit substrat ve 3, 3’ — diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren
(ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760-500, Ventana
Medical Systems, Tucson, AZ) tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazi
(Ventana BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanilmustir.
Doku kesitleri elektrostatik yiiklii lamlara (X-traTM, Surgipath Medical Industries,
Richmond, Illinois, USA) alinip, 60°C’da en az iki saat kurutulmus olup,
deparafinizasyon ve antijen aciga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tim [HK
boyama siireci BenchMark XT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda
gergeklestirilmistir. Yalnizca primer antikor Survivin manuel olarak damlatilmis ve
37°C’de 32 dakika inkiibe edilmistir. Cihazda zit boyamasi hematoksilen ve
mavilestirici  sollisyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile
seffaflandirilmast  ve lamel kapatilmast asamalar1 elde yapilarak islem

sonlandirilmistir.

Livin i¢in, IHK boyama islemi elde yapilmistir. 50 derecede en az 2 saat kurutulan
kesitler, ksilol ve alkol havuzlarindan gecirildikten sonra, distile suda iki kez 15 dk.
yikanmig, EDTA soliisyonunda, didiikli tencerede 2.5 dk kaynatilmistir.
Soguduktan sonra distile suda iki kez yikanarak, %3’liikk hidrojen peroksitte 15 dk.
bekletilmistir. Daha sonra ¢esme suyu, distile su ve PBS soliisyonu ile ardisik ikiser
kez, ikiser dakika yikanan kesitler, 10 dakika blok solusyonunda ( Large Volume
Ultra V Block, LEF TaA- 060-VB, LOT AVB 41001) tutulmustur. Durulanmadan
Livin antikoru damlatilarak 25°C’de, bir saat 40 dakika bekletilmistir. Antikor
bekletme siireci tamamlanan kesitler, ii¢ kez PBS soliisyonu ile yikandiktan sonra 20
dk. Value primer antibody Enhancer (Labvision corporation, REF TL-125-PBS, LOT
PBS70828) ve ii¢ kez PBS soliisyonunda yikandiktan sonra, 30 dk. Value HRP
Polymer (Labvision corporation, REF TL-125-PHS, LOT PHS70918) soliisyonunda
bekletilmistir. PBS ile ii¢ kez yikanan kesitler, DAB solusyonunda (Ultravision Plus
Detection System, Large Volume, DAB plus substrate system (RTU)) 10 dk.

bekletildikten sonra, PBS ve distile su ile ardisik yikanmis ve zit boyamasi
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hematoksilen ile tamamlanarak, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel kapatilmasi

asamalar1 yapilarak islem sonlandirilmstir.

Pozitif kontrol olarak, Survivin i¢in meme karsinomu (Resim 4), Livin i¢in malign
melanomun lenf nodiilii metastaz dokusu (Resim 5) se¢ilmistir. Pozitif kontrol igin

secilen ancak primer antikorun damlatilmadigi 6rnekler ise negatif kontrol olarak

kabul edilmistir.

Resim 5: Lenf nodiiliindeki malign melanom metastazinda Livin pozitifligi, (A X10, B X20)

IHK incelemede, Survivin ve Livin i¢in sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edilmistir. Her timorde en az 5 biiylik biiylitme alani1 géz oniinde bulundurulmus;
semikantitatif ve subjektif derecelendirme sistemi kullanilarak timdr hiicrelerindeki
boyanma ve boyanmanin yayginlig incelenmistir.
Negatif: Boyanma yok veya tiimoriin %5’den daha az ( Resim6 A-B)

1. grup: Boyanmanin yayginligi %5 ile % 50 aras1 (Resim 7 A-B)

2. grup: Boyanmanin yayginlig1 %51- 100 aras1 (Resim 8 A-B)
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Resim 8A: 2. grup Survivin pozitifligi (X20) 8B: 2. grup Livin pozitifligi (X10)

Istatistiksel analiz yontemleri PC ortaminda ¢alisan Microsoft Office World Excel
programina kodlanan veriler ile yapilmigtir. Calismada “Kaplan-Meier” sagkalim
analizi, “Forward Stepwise”, “Pearson Ki-Kare” testleri ve “Mann-Whitney Test”
capraz karsilastirma ve multivaryasyon analizleri uygulanmistir. Tiim analizler i¢in,

p<0,05 olan degerler anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Calismaya alian 117 olgu, yas, cinsiyet, timdr c¢api, lokalizasyon bilgileri yanisira

histopatolojik ve immunohistokimyasal 6zellikleri agisindan yeniden incelenmistir.

Ayrica saptanan bulgularin sagkalim iliskisi istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Olgularda en az 1 ay, en fazla 89 aylik izlem sonuglarina ulagilmistir. Klinik,

histolojik ve immunhistokimyasal parametrelerin olgu sayisina gore dagilimi tablo 8’

de verilmistir.

v

Calismaya alian olgularin 75 (% 64.1)’1 erkek, 42 (% 35.9)’si kadin olup,
ortalama yas 61.08+10.52, median yas:63.00 (Min:38, max:84) olarak
saptanmustir. Olgularin yas dagilimi incelendiginde, 76 (% 64.9)’sinin, 51-70

yas araliginda oldugu goriilmiistiir.

Tiimor, olgularin 110 (% 94)’unda pankreas basi, 4 (% 3.4)’iinde govde ve 3

(% 2.6)’tinde kuyruk yerlesimli olarak tanimlanmistir.

Olgularin tamaminda tek timor odagi saptanmistir. Tiimorler makroskobik
olarak gri- beyaz renkli, diizensiz sinirli, sert, solid kitle olarak tanimlanmas;

kistik 6zellik belirtilmemistir.

Olgulara ait materyallerin makroskobik degerlendirmesinde, tiimorlerin en
kiigiigii 1 cm, en biiytigii 10 cm ¢apa sahip olup; olgularin 85 (% 72.6)’inde
tiimdriin en biiylik ¢ap1 4 cm ve altinda, 32 (% 27.4)’sinde 4 cm’nin {istlinde

saptanmigtir.
Olgularin higbirinde iyi diferansiye tiimor izlenmezken, 99 (% 84.6)’unda
timor orta diferansiye, 18 (% 15.4)’inde az diferansiye olarak

degerlendirilmistir.

67 (% 57.3) olguda tiimor c¢evresinde lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup,

50 (% 42.7)’sinde saptanmamustir.
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Yalnizca 7 (% 6) olgu disinda tiim olgularda [110 (% 94)], tiimor ¢evresinde

perindral invazyon dikkati ¢cekmistir.

Olgularin 2 (% 1.7)’si hari¢ tamaminda (115, % 98.3), tiimoére komsu ¢evre

yumusak dokuya invazyon tespit edilmistir.

Olgularin 76 (% 65)’sinda tiimoér duodenum kaslarin1 ve mukozasini invaze

etmistir. 41 (% 35) olguda ise invazyon saptanmamigtir.

Tiimore eslik eden kronik pankreatit varligi, olgularin 59 (% 50.4)’unda

izlenmis, 58 (% 49.6)’inde goriillmemistir.

Olgularin 93 (% 79.5)’linde, tiimdr komsulugunda, PanIN varlig: izlenirken,
24 (% 20.5)’inde eslik eden PanIN goriilmemistir. Tiimore eslik eden
PanIN’nin izlendigi 93 olgunun, 29 (% 31.2)’unda PanIN-I, 50 (%
53.7)’sinde PanIN-II, 14 (% 15.1)’iinde PanIN-III dikkati ¢ekmistir.

Olgularin 90 (% 76.9)’ninda bolgesel lenf nodiilii metastaz1 izlenmis, 27 (%

23.1) olguda metastaz saptanmamustir.

Olgularin 74 (% 63.2)’linde cerrahi sinirlarda timor izlenmemisken, 43 (%
36.8)’inde cerrahi smirlarda timor saptanmistir. 43 olgunun 17 (%
39.5)’sinde retroperitoneal cerrahi sinirda, 15 (% 34.9)’sinde pankreas cerrahi
smirinda, 5 (% 11.6)’inde koledok cerrahi sinirinda, 3 (% 7)’linde hem
pankreas hem koledok cerrahi sinirinda, 3 (% 7)’linde hem pankreas hem

retroperitoneal cerrahi sinirda timor izlenmistir.

Olgularin 65 (% 55.6)’inde tlimorde Survivin ile boyanma izlenmezken; 52
(% 44.4) olgu Survivin ile pozitif sonu¢ vermistir. Boyanmanin izlendigi 52
olgunun 22 (% 42.3)’sindeki boyanma yayginligt %50’nin altinda, 30 (%

57.7)’unda ise %50 nin lizerinde saptanmustir.

Olgularin 59 (% 50.4)’unda IHK ’sal olarak Livin ile boyanma izlenmezken;
58 (% 49.6)’inde boyanma saptanmistir. Boyanmanin izlendigi 58 olgunun 27
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(% 46.5)’inde boyanma yayginligi %50’nin altinda, 31 (% 53.5)’inde ise

%350’ nin lizerinde saptanmistir.

v" Olgularin ortalama sagkalim siiresi: 19.47+ 2.24; medyan sagkalim siiresi: 12

ay (en az:1 ay, en ¢ok: 89 ay) olarak bulunmustur.

Olgularin sagkalim oranlar1 hesaplandiginda; 6 aylik sagkalim % 79.8, 12 aylik

sagkalim % 46.1, 18 aylik sagkalim % 26.3, 24 aylik sagkalim % 22, 36 aylik

sagkalim % 12 olarak saptanmistir (Tablo 7) . Olgulardan 20 (%16.1)’sinde sagkalim

24 aydan uzundur.

6.AY 12.AY 18. AY 24. AY 36. AY
ORAN % 79.8 %46.1 %26.3 %22 %12
Standart Hata 0.041 0.052 0.046 0.043 0.034
Tablo 7: Olgularin aylara gore sagkalim oranlar1
1.0
0,5
E 0,5
g
€
3 04
.2
.0+
E.'IJ'E EE!DE 4-J!DEI ED!':IEI -3[:!']'[: 'D:I.D:I
survi (ay)

Sekil 10: Olgularin genel sagkalim egrisi
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TABLO 8: Klinik, histolojik ve
IHK verilere gore olgu sayisi

YAS Olgu
Sayisi
<40 4
41-50 18
51-60 28
61-70 48
71-80 16
>80 3
CINSIYET
Erkek 75
Kadin 42
LOKALIZASYON
Bas 110
Govde 4
Kuyruk 3
CAP
<4cm 85
>4 cm 32
DIFERANSIYASYON
lyi 0
Orta 99
Az 18
!_ENFOVASKULER
INVAZYON
Var 67
Yok 50
PERiN('jRAL
INVAZYON
Var 110
Yok 7
CEVRE YUMUSAK
DOKU YAYILIMI
Var 115
Yok 2

PUODENUM Olgu
INVAZYONU Sayis1
Var 76
Yok 41
KRONIK _
PANKREATIT

Var 59
Yok 58
PaniIN

Var 93
Yok 24
PanIN DERECESI

PaniN-I 29
PaniN-Il 50
PanIN-IlI 14
CERRAHI SINIR

Pozitif 43
Negatif 74
B(")L§E§EL LENF
NODULU METASTAZI
Var 90
Yok 27
SURVIVIN

Negatif 65
Pozitif 52
SURVIVIN 5

YAYGINLIGI

%0-50 87
%51-100 30
LiVIN

Negatif 59
Pozitif 58
LiVIN YAYGINLIGI

%0-50 86
%51-100 31
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1- YAS
Calismaya alinan olgularda, ortalama yas 61.08+ 10.52, median yas: 63.00 (Min:38,
max: 84) olarak saptanmuistir. Olgularin  yas dagilimi incelendiginde, 76
(%64.9)’simin, 51-70 yas araliginda oldugu goriilmiistiir (Sekil 11). Yas ile sagkalim
iligkisinin incelendigi Cox Regression analizinde, yas arttikca 6lim riskinde artig
izlenmekle birlikte [Odds orani:1.151 (%95 giiven araligi: 0.995- 1.036)], yasin

sagkalima etkisi agisindan istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p:0.15).

<40 yas
m41-50 yas
m51-60 yas
m61-70 yas
B 71-80 yas

> 81 yas

Sekil 11: Yas dagilim grafigi

0,6

Cum Survival
= =2
i i

0.2

0,0

I T T I
0,00 20,00 40,00 50,00

survi (ay)

Sekil 12: Yasa bagli sagkalim egrisi
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2- CINSIYET
Olgularin; 75 (%64.1)’i erkek, 42 (%35.9)’si kadindir. Izlemde, erkek olgularin 57
(%76)’s1, kadin olgularin 30 (%71.4)’u kaybedilmistir. Olgularin tan1 sonrasi
cinsiyete gore, 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aydaki sagkalim oranlar1 Tablo 9’de

gosterilmistir.
CINS 6.ay 12. ay 18. ay 24. ay
ERKEK %75 %44 %21 %19
KADIN %87 %49 %35 %26

Tablo 9: Cinsiyetlerin aylara gore sagkalim oranlari

Erkek olgularda ortalama sagkalim siiresi: 15.93 ay (standart hata: 1.97, %95 giiven
araligi: 12.06- 19.81) ve kadin olgularda ortalama sagkalim siiresi: 25.43 ay (standart
hata: 4.83, %95 giliven aralig: 15.95- 34.90) olarak hesaplanmis; ancak Kaplan-
Meier yontemi ile yapilan istatistiksel analizde; cinsiyet ile sagkalim siiresi arasinda

anlamli iliski bulunamamastir (p: 0.09).

0,61

Cum Survival
= o
™
|

o
I
1

0,2+

0,0

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 104,00
survi (ay)

Sekil 13: Cinsiyet- sagkalim egrileri (mavi: erkek, yesil: kadin)
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3- LOKALIZASYON

Tiimor, olgularin 110 (%94)’unda pankreas basi, 4 (%3.4)’linde govde ve 3

(%2.6)’tinde kuyruk yerlesimli olarak tanimlanmustir.

Lokalizasyonun diger histopatolojik parametreler ile iliskisinin degerlendirildigi
analizlerde, lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularin %98.5’inin ve duodenum
invazyonu izlenen olgularin tamaminin pankreas basi yerlesimli olduklari izlenmis;
lenfovaskiiler invazyon (pearson ki kare testi p:0.04) ve duodenum invazyonu
(pearson ki kare testi p:0.001) ile pankreas basi lokalizasyonu arasinda anlamli iliski

bulunmustur.

Pankreas basi yerlesimli tiimoérii olan olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 20.04 ay
(standart hata: 2.35, %95 giliven araligr: 15.43-24.65); govde yerlesimli olgularin
ortalama sagkalim siiresi: 9.25 ay (standart hata:2.95, %95 giiven araligi: 3.45-15.04)
ve kuyruk yerlesimli olgularin ortalama sagkalim siiresi: 7 ay (standart hata: 0, %95
giiven araligi: 7-7) olarak bulunmus, ancak lokalizasyon ile sagkalim arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (sirasiyla; p:0.15, p: 0.32, p: 0.62) (Tablo 13).

Resim 9: Tiimdr lokalizasyonlar1 (A: pankreas basi, B: pankreas gévdesi)

1.0 JI-::'
0.6+

Cum Survival
e =
i 1

§

0,0

T T T T T
0.0 20.00 40,00 £0.00 80,00 100,00

survi (ay)

Sekil 14: Lokalizasyonuna gore sagkalim egrileri (mavi:bas,yesil:gdvde,sar1: kuyruk)
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4- CAP
Olgulara ait materyallerin makroskobik degerlendirmesinde, tiimdrlerin en kii¢tigii 1
cm, en biiyiigii 10 cm olup; olgularin 85 (%72.6)’inde tlimoriin en biiyiik ¢ap1 4 cm

ve altinda, 32 (%27.4)’sinde 4 cm’nin {istiinde saptanmustir.

Capin diger histopatolojik parametreler ile iliskisinin degerlendirildigi analizlerde,
cerrahi sinirda tiimdr izlenmeyen olgularin %79.7’sinin ¢apinin 4 cm ve daha kiiciik
oldugu saptanmustir. Istatistiksel olarak kiiciik tiimor capi ile cerrahi sinir negatifligi

arasindaki iliski anlamli bulunmustur (pearson ki kare: 0.02).

Tiimor capt 4 cm ve altinda olan olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 23.18 ay
(standart hata: 2.98, %95 giiven araligi: 17.32-29.03); 4cm’nin {istiinde olan
olgularin ortalama sagkalim siiresi: 10.22 ay (standart hata:1.22, %95 giiven aralig1:
7.82-12.63) olarak bulunmustur. Sonugta 4cm’den biiyiikk timor ¢apr ile kisa

sagkalim stiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p:0.01) (Tablo 10).

‘Forward Stepwise’ analizinde Odds orani: 1.82 (%95 giiven arahig:: 1.11-2.98)
olarak hesaplanmis ve tiimor capinin, bolgesel lenf nodiilii metastaz ile cerrahi
siur pozitiflifinden sonra sagkalimda etkili en 6nemli iiciincii parametre oldugu

bulunmustur.

Olgu  Ortalama P

sayis1 yasam(ay) degeri

<4cm 85 23.18
>4cm 32 10.22

0.01

Cum Survival
=] =}

Tablo 10: Cap-sagkalim iliskisi

T 1 T T T T
C.00 20,00 20,00 €000 30.0C 100,00

survi (ay)
Sekil 15: Tiimor ¢capina gore sagkalim

egrileri (mavi<4 cm, yesil> 4cm)
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5- HISTOPATOLOJIK BULGULAR

A- TUMOR DIFERANSIYASYONU
Olgularin higbirinde iyi diferansiye tiimor izlenmezken, 99 (%84.6)’unda tiimdr orta
diferansiye (Resim 10A), 18 (%15.4)’inde az diferansiye (Resim 10B) olarak

degerlendirilmistir.

Orta derece diferansiye tiimore sahip 99 olgunun 94(%95)’liniin pankreas basi
lokalizasyonlu oldugu goriilmiis; diferansiyasyon ile lokalizasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (pearson ki kare:0.03). Ancak

diferansiyasyon ile diger histolojik parametreler arasinda anlamlilik bulunamamastir.

Orta diferansiye tiimdre sahip olgularin, ortalama sagkalim stiresi: 19.05 ay (standart
hata: 6.83, %95 giliven aralifi: 5.65-32.45); az diferansiye tiimore sahip olgularin
ortalama sagkalim siiresi: 19.37 ay (standart hata:2.31, %95 giiven araligi: 14.83-
23.90) olarak bulunmugtur. Sonugta tiimoér diferansiyasyonu ile sagkalim siiresi

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p: 0.89) (Tablo 13).

Resim 10: Tiimor diferansiyasyonu (H&E, X20) (A: orta, B: az diferansiye)

1.0

0.6

Cum Survival
=
T

£

§

[ N

T T T T T T
0.00 20,00 40,00 £0.00 80,00 100,00
survi (ay)

Sekil 16: Tiimdr diferansiyasyonuna gore sagkalim egrileri (mavi: orta, yesil: az)
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B- LENFOVASKULER iINVAZYON

Olgularin 67 (%57.3)’sinde tiimor cevresinde lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup

(Resim 11), 50 (%42.7)’sinde saptanmamustir.

Lenfovaskiiler invazyon varlig1 ile bolgesel lenf nodiilii metastazinin aragtirildigi
analizlerde; lenfovaskiiler invazyon izlenen 67 olgunun 53(%79.1) ’linde bolgesel

lenf nodiilii metastazi izlenmis, ancak istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p:0.51)

Lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 20.65 ay
(standart hata: 3.06, %95 giiven aralig1:14.64-26.67); lenfovaskiiler invazyon
saptanmayan olgularin ortalama sagkalim siiresi: 17.03 ay (standart hata:2.80, %95
giiven araligi: 11.54-22.53) olarak bulunmustur. Sonugta lenfovaskiiler invazyon
varligr ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p:0.46)

(Tablo 13).

Resim 11: Tiimor ¢evresi lenfovaskiiler invazyon (H&E, X20)

1,0

0,6

Cum Survival
o
T

o
¥

2.2+

2,0+

T T
0,00 20.00 40,00 ‘B0.00 B0.00 100,00
survi (ay)

Sekil 17: Lenfovaskiiler invazyon varligina gore sagkalim egrileri (mavi:yok,

yesil:var)
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C- PERINORAL INVAZYON

Olgulara ait kesitlerin yeniden incelenmesi sirasinda, yalmizca 7 (%6) olgu disinda

tiim olgularda [110 (%94)], timor ¢evresinde perindral invazyon dikkati ¢ekmistir
(Resim 12).

Perindral invazyonun izlendigi 110 olgunun 109 (%99.1)’unda ¢evre yumusak doku
yayillim1 saptanmig olup, perindral invazyonun varligi ile ¢evre yumusak doku

yayilim arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmustur (pearson ki kare: 0.008).

Perindral invazyon izlenen olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 18.52 ay (standart
hata: 2.21, %95 giiven araligi: 14.18-22.85); perindral invazyon saptanmayan
olgularin ortalama sagkalim siiresi: 35 ay (standart hata:12.17, %95 giiven aralig1:
11.13-58.86) olarak bulunmustur. Sonugta perindral invazyon varligi ile sagkalim

stiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p: 0.13) (Tablo 13).

Resim 12: Tiimor ¢evresi perindral invazyon (H&E, A: X4,B:X20)

1,0+

0.6

Cum Survival
[=] o
i 7

0.2

2.0

T T T T
.00 20,00 40,00 £0.00 50,00 100,00
survi (ay)

Sekil 18: Perindral invazyon varligina gore sagkalim egrileri (mavi: yok, yesil: var)
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D- CEVRE YUMUSAK DOKU YAYILIMI
Olgularin 2 (%1.7)’s1 hari¢ tamaminda (115, %98.3), timore komsu ¢evre yumusak

dokuya invazyon tespit edilmistir (Resim 13).

Cevre yumusak doku yayilimimin diger histolojik parametrelerle iligkisi
arastirildiginda; bolgesel lenf nodiili metastazi izlenen 90 olgunun tamaminda
tiimoriin ¢evre yumusak dokuya invazyon yaptigi dikkati ¢ekmistir. Istatistiksel
olarak ¢evre yumusak doku yayilimi ile bolgesel lenf nodiilii metastazi arasindaki

iligki anlaml1 bulunmustur (pearson ki kare: 0.009).

Cevre yumusak doku yayilimi izlenmeyen olgu sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle,
ortalama sagkalim degerlendirmeleri yapilmamis, yalnizca sagkalim siiresi ile iliski
degerlendirilmistir. Sonugta ¢evre yumusak doku yayiliminin varligt ile sagkalim

sliresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p: 0.51) (Tablo 13).

Resim 13: Cevre yumusak doku yayilimi (H&E, X4)

1,0

0.6

8

Cum Survival
=]
i

0.2+

0.0

T T T T T
0,00 20,00 40,00 £0,00 50,00 104,00

survi {ay)

Sekil 19: Cevre yumusak dokuya yayilim varligina gore sagkalim egrileri (mavi:

yok, yesil: var)
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E- DUODENUM INVAZYONU

Olgularin 76 (%65)’sinda tiimoér duodenum kaslarin1 ve mukozasini invaze etmistir

(Resim 14). 41 (%35) olguda ise invazyon saptanmamustir.

Duodenum invazyonu izlenen 76 olgunun tamami, duodenum invazyonu izlenmeyen
41 olgunun ise 34(%83)’li pankreas basi yerlesimli olup, istatistiksel olarak

duodenum invazyonu ve lokalizasyon arasindaki iligki anlamli bulunmustur (pearson

ki kare: 0.001).

Timoriin duodenum invazyonu yaptigi olgularda, ortalama sagkalim stiresi: 19.33
ay (standart hata: 2.79, %95 giiven araligi: 13.86-24.81); duodenum invazyonu
saptanmayan olgularin ortalama sagkalim siiresi: 18.72 ay (standart hata:3.29, %95
giiven araligi: 12.27-25.17) olarak bulunmustur. Sonuc¢ta duodenumda timor
invazyonunun varhigi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (p: 0.92) (Tablo 13).

B B0 i R Y b e AR R St
- - i'-. iy it ¥ X

Resim 14: Tiimoérde duodenum invazyonu (H&E, X4)

1.0+

0.8

=)
@
1

Cum Survival
_EI

0.2+

0.0 _|

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60.00 80,00 100.00
survi (ay)

Sekil 20: Duodenum invazyonu varligina gore sagkalim egrileri (mavi: yok, yesil:

var)
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F- CERRAHI SINIR

Olgularin 74 (%63.2)’iinde cerrahi siirlarda tiimor izlenmemisken, 43 (%36.8)’linde
cerrahi sinirlarda tiimor saptanmistir (Resim 15). 43 olgunun 17 (%39.5)’sinde
retroperitoneal cerrahi sinirda, 15 (%34.9)’sinde pankreas cerrahi sinirinda, 5
(%11.6)’inde koledok cerrahi sinirinda, 3 (%7)’iinde hem pankreas hem koledok
cerrahi smirinda, 3 (%7)’linde hem pankreas hem retroperitoneal cerrahi sinirda
tiimor izlenmistir.

Cerrahi sinirlarda tiimor izlenmeyen olgularin ortalama sagkalim siiresi: 25.28 ay
(standart hata: 3.45 %95 giiven araligi: 18.51-32.04); cerrahi smirda timoriin
izlendigi olgularin ortalama sagkalim siiresi: 10.91 ay (standart hata: 1.30, %95
giiven aralig1: 8.35-13.47) olarak bulunmustur. Sonucta cerrahi sinirda tiimor varlig
ile kisa sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001) (Tablo
11). ‘Forward Stepwise’ analiz sonucunda, Odds orami: 1.73 (%95 giiven
arahgi: 1.09-2.75) saptanmis ve cerrahi simir pozitifliginin, bolgesel lenf nodiilii
metastazindan sonra, sagkalim iizerine etkili en Oonemli parametre oldugu

bulunmustur.

Resim 15: Cerrahi sinirda tiimor varhigi (H&E, X4)

Olgu Ortalama P

o
™
1

sayis1 yasam(ay) degeri

o
™
|

Pozitif 43 10.91
Negatif 74 25.28

<0.001

Cum Survival
o
i

B
(]
1

Tablo 11: Cerrahi smir durumu ile

oo-] sagkalim iliskisi
O.EIO ZOEUU 4D!EIO SDIOD SU!DD 1DEI o0
survi (ay)

Sekil 21: Cerrahi simir durumu- sagkalim

egrileri (mavi: yok, yesil: var)
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6- BOLGESEL LENF NODULU METASTAZI

Olgularin 90 (%76.9)’ninda bolgesel lenf nodiilii metastaz1 izlenmis (Resim 16), 27
(%23.1) olguda metastaz saptanmamistir. Olgularin 25 (%27.8)’inde tek lenf

nodiiliinde, 65 (%72.2)’inde ise birden fazla lenf nodiiliinde metastaz saptanmustir.

Bolgesel lenf nodiilii metastazinin varligi ile cerrahi siir pozitifligi (person ki kare:
0.02) ve g¢evre yumusak doku yayilimi (pearson ki kare: 0.009) arasindaki iliskide
istatistiksel anlamlilik saptanmustir.

Bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenen olgularin ortalama sagkalim siiresi: 13.92 ay
(standart hata: 1.62, %95 giiven araligi: 10.74- 17.10); metastaz izlenmeyen olgularin
ortalama sagkalim siiresi: 39.37 ay (standart hata: 6.64, %95 giiven araligi: 26.35-
52.40) olarak hesaplanmistir. Sonucta bolgesel lenf nodiili metastazinin varlig: ile
kisa sagkalim siiresi arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 12).
‘Forward Stepwise’ analiz sonucunda, Odds orani: 3.07 (%95 giiven arahg::
1.72-5.48) saptanmis ve bolgesel lenf nodiilii metastazinin sagkalim iizerine

etkili en 6nemli parametre oldugu sonucuna varilmstir.

Tablo 12: Bolgesel lenf nodiilii metastazi

0.0

sagkalim iligkisi

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60.00 30,00 100.00
survi (ay)

Sekil 22: Lenf nodiiliinde metastaz-

sagkalim egrileri (mavi: yok, yesil: var)
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7- TUMORE ESLiK EDEN LEZYONLAR

A- KRONIiK PANKREATIT

Tiimore eslik eden kronik pankreatit varligi, olgularin 59 (% 50.4)’unda izlenmis
(Resim 17), 58 (% 49.6)’inde goriilmemistir.

Kronik pankreatit izlenmeyen 58 olgunun 42(%72.4)’sinde cerrahi sinirda tiimor
izlenmemigstir. Cerrahi siirda tiimor izlenen olgularin ise %62.8’inde kronik
pankreatit saptanmustir. Yapilan istatistiksel analizde kronik pankreatit varligi ile

cerrahi sinir pozitifligi arasindaki iliski anlamli bulunmustir (pearson ki kare: 0.04)

Tiimdre kronik pankreatitin eslik ettigi olgularda, ortalama sagkalim siiresi: 15.71 ay
(standart hata: 2.41, %95 giiven araligi: 10.98-20.45); kronik pankreatitin
izlenmedigi olgularin ortalama sagkalim siiresi: 23.48 ay (standart hata:3.73, %95
giiven araligi: 16.17-30.79) olarak bulunmustur. Sonugta tiimore eslik eden kronik
pankreatit varligi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir

(p: 0.08) (Tablo 13).

bulgular1 (H&E, X4)

Resim 17: Cevre pankreasta kronik pankreatit

1.0

Cum Survival
e
1

e
=
|

0.2+

0.0

T T T T T
000 20,00 4p0o 60.00 20.00 100.00
survi (ay)

Sekil 23: Eslik eden kronik pankreatit varligina gore sagkalim egrileri (mavi: yok,
yesil: var)
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B- PANKREATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI VARLIGI

Olgularin 93 (%79.5)linde, timoér komsulugunda, PanIN varlig1 saptanmis (Resim
18), 24 (%20.5)’tiinde eslik eden PanIN goriilmemistir.

Tiimo6r komsulugunda PanIN izlenen olgularda, ortalama sagkalim siiresi: 18.37 ay
(standart hata: 2.21, %95 giiven araligi: 14.03-22.72); PanIN’nin izlenmedigi
olgularda ortalama sagkalim stiresi: 22.57 ay (standart hata: 5.91, %95 giiven aralig:
10.97-34.17) olarak bulunmustur. Sonugta tiimore eslik eden PanIN varligi ile

sagkalim sliresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p: 0.60) (Tablo 13).

0.8

Cum Survival

T T T T T T
0.00 20.00 40,00 60,00 80,00 10000
survi (ay)

Sekil 24: Eslik eden PanIN varligina gore sagkalim egrileri (mavi: yok, yesil: var)

Tiimore eslik eden PanIN’nin izlendigi 93 olgunun, 29 (%31.2)’unda Pan IN-I
(Resim 18A), 50 (%53.7)’sinde PanIN-II (Resim 18B), 14 (%15.1)’iinde PanIN- III
(Resim 18C) dikkati ¢gekmistir.

Timor komsulugunda PanIN-I izlenen olgularda, ortalama sagkalim siiresi: 19.07 ay
(standart hata: 3.93, %95 giliven araligi: 11.35-26.79); PanIN-II izlenen olgularda
ortalama sagkalim siiresi: 16.18 ay (standart hata: 2.67, %95 giiven araligi: 10.94-
21.43), PanIN-III izlenen olgularda ortalama sagkalim siiresi: 19.81 ay (standart hata:
3.70, %95 giiven araligi: 12.56-27.07) olarak bulunmustur. Sonugta tiimore eslik
eden PanIN’nin derecesi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (p:0.69, p: 0.47, p: 0.70) (Tablo 13).
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Resim 18: Cevre pankreasta PanIN bulgulari (H&E),A: PanIN-I, X10; B: PanIN-II,
X4; C: PanIN- III, X4)

1.04

0.E—

=
=]
|

Cum Survival
[=]
Y
|

0.2

0,0

T T T T
0.00 20.00 40,00 &0.00 20.00 100.00

survi (ay)
Sekil 25: Eslik eden PanIN’nin derecesine gore sagkalim egrileri (mavi: PanIN yok,
yesil: PanIN-I, sar1: PanIN-II, mor: PanIN-III )
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ERKEK 75 15.93

KADIN 42 25.43 oee
LOKAL

BAS 110 20.04 0.15
GOVDE 4 9.25 0.32
KUYRUK 3 7 0.62
DiF

AZ 18 19.37

ORTA 99 19.05 0.89
LVi

YOK 50 17.03

VAR 67 20.65 Dt
PNi

YOK 7 35

VAR 110 18.52 0.13
PanIN

YOK 24 22.57

VAR 93 18.37 it
PanIN- I 29 19.07 0.69
PanIN- 11 50 16.18 0.47
PanIN- III 14 19.81 0.70
DUO INV.

YOK 41 18.72

VAR 76 19.33 B2z
CYDY

YOK 2

VAR 115 0.51
KR PANK

YOK 58 23.48

VAR 59 15.71 Db
LNM

YOK 27 39.37

VAR 90 13.92 <0,001
CS

NEGATIF 74 25.28 0,001
POZITIF 43 10.91

CAP

<4 cm 85 23.18

>4cm 32 10.22 0,01

Tablo 13: Histolojik parametrelerin sagkalim ile iligkisi

0: yok, 1: var, LOKAL: Lokalizasyon, DIiF: Diferansiyasyon, LNM: Lenf nodiilii
metastazi, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Peringral invazyon, CS: Cerrahi
Sinir, CYDY: Cevre yumusak doku yayilimi, DUO INV: Duodenum invazyonu,
KR. PANK: Kronik nankreatit
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8- IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

A- SURViIVIN BOYANMASI

[HK’sal olarak Survivin ile normal pankreas duktuslarinda boyanma izlenmezken;
bazi asinus hiicrelerinin bazalinde, endokrin adaciklardaki bazi hiicrelerde, bazi
olgularda stromal hiicrelerde ve kronik yangi hiicrelerinde pozitif boyanma

izlenmistir (Resim 19).

Olgularin 65 (%55.6)’inde tiimorde Survivin ile boyanma izlenmezken; 52 (%44.4)

olgu Survivin ile pozitif sonug vermistir (Resim 20).

IHK’sal ~olarak Survivin pozitifliginin histolojik parametrelerle iliskisi
arastirildiginda; Survivin ile pozitif boyanan 52 olgunun 46 (%388.5)’sinda tiimdriin
bolgesel lenf nodiilii metastazi yaptigi saptanmistir. Survivin pozitifligi ile bolgesel
lenf nodiilii metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (pearson

ki kare: 0.008) (Tablo 15).

PanIN-I olgularinin %75.9’unda IHK’sal olarak Survivin ile boyanma izlenmezken,
Survivin pozitifligi gosteren PanIN olgularinin %82.9’unda PanIN-II ve PanIN-III
lezyon izlenmistir (Resim 21). PanIN derecesinde artig ile Survivin pozitiflik

ylizdesinde artis saptanmis ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(pearson ki kare: 0.05) (Tablo 15).

Survivin ile pozitif sonu¢ veren olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 13.10 ay
(standart hata: 1.56, %95 giliven araligi: 10.03-16.17); Survivin ile negatif sonug
veren olgularin ortalama sagkalim siiresi: 24.16 ay (standart hata: 3.59, %95 giiven
araligi: 17.11-31.20) olarak bulunmustur. Sonucta IHK’sal olarak, Survivin
pozitifligi ile kisa sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamhhk saptanmistir

(p:0.01) (Tablo 14)
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Resim 20: [HK’sal olarak Survivin boyanmasi, (A: Negatif,X40; B: Pozitif,X20)

Cum Survival

0.0+

T T T T T T
0.00 20,00 40,00 60.00 30,00 100.00
survi (ay)

Sekil 26: IHK ’sal olarak Survivin boyanmasina gore sagkalim egrileri (mavi: negatif, yesil:
pozitif)
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B- SURVIVIN YAYGINLIGI
Olgularin 65 (%55.6)’inde boyanma izlenmezken; 22(%42.3)’sinde boyanma

yayginligr %50’nin altinda, 30(%57.7)’unda %50’nin iistiinde saptanmistir (Resim
22).

Survivin ile negatif sonu¢ veren olgularin ortalama sagkalim siiresi: 24.16 ay
(standart hata: 3.59, %95 giiven aralii: 17.11-31.20), Boyanma yayginlig1 %50°nin
altinda olan olgularin ortalama sagkalim siiresi: 10.47 ay (standart hata: 1.76, %95
giiven araligi: 7.00- 13.93), boyanma yaygiligi %350 nin {iistiinde olan olgularin
ortalama sagkalim siiresi: 15.18 ay (standart hata: 2.37, %95 giiven araligi: 10.52-
19.84) olarak bulunmustur. Sonugta boyanma yaygmhigi ile sagkalim arasinda

istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamaistir (p: 0.15).

Resim 22: IHK ’sal olarak Survivin boyanma dereceleri (A: 1. grup, X20; B: 2. grup,
X40)

| 1

Cum Survival

T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 40,00 100,00
survi (ay)

Sekil 27: THK ’sal olarak Survivin yaygimligina gére sagkalim egrileri (mavi:negatif,
yesil: 1 pozitif, sar1: 2 pozitif)
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C- LiVIN BOYANMASI

Olgularin 59 (%50.4)’'unda IHK’sal olarak Livin ile boyanma izlenmezken; 58
(%49.6)’inde boyanma saptanmistir (Resim 23).

Livin pozitifligi gosteren 58 olgunun % 67.2’ sinde lenfovaskiiler invazyon izlenmis
olup, ¢oklu analiz yontemi ile Livin pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon varhigi

arasinda anlamlilik bulunmustur (pearson ki kare: 0.03) (Tablo 15).

Livin ile pozitif sonu¢ veren olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 19.00 ay (standart
hata: 3.14, %95 giliven araligi: 12.84-25.16); Livin ile negatif sonu¢ veren olgularin
ortalama sagkalim siiresi: 19.75 ay (standart hata: 3.13, %95 giiven araligi: 13.61-
25.89) olarak bulunmustur. Sonugta IHK’sal olarak, Livin pozitifligi ile sagkalim

sliresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.73) (Tablo 14).

Resim 23: IHK sal olarak Livin boyanmasi (A:Negatif,X20; B:Pozitif, X20)

0.8+

=]
=
|

Cum Survival
=)
i

0.2

0.0+

T T T T T T
.00 20,00 40,00 50,00 20,00 100.00

survi (ay)
Sekil 28: IHK’sal olarak Livin boyanmasina gére sagkalim egrileri (mavi: negatif, yesil:

pozitif)
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D- LiVIN YAYGINLIGI

Olgularin 59 (%50.4)’unda boyanma izlenmezken; Pozitif boyanmanin izlendigi
olgularin 27 (%46.5)’sinde yayginlik %50’nin altinda, 31 (%53.5)’inde %50°nin

iistiinde saptanmistir (Resim 24).

Livin ile boyanma olmayan olgularin ortalama sagkalim siiresi: 19.75 ay (standart
hata: 3.13, %95 giiven araligi: 13.61-25.89), boyanma yayginligr %50°nin altinda
olan olgularin ortalama sagkalim siiresi: 16.60 ay (standart hata: 3.83, %95 giiven
araligi: 9.08-24.13); boyanma yayginligi %50 nin {istiinde olan olgularin ortalama
sagkalim siiresi: 20.45 ay (standart hata: 4.26, %95 giiven araligi: 12.09- 28.82)
olarak bulunmustur. Sonugta IHK’sal olarak, Livin boyanmasindaki yaygimnlik ile

sagkalim stiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p: 0.97).

0.8+

Cum Survival

0.2+

0.0
T T T T T T
0.00 20,00 40,00 60,00 20,00 100,00
survi (ay)

Sekil 29: IHK’sal olarak Livin yaygmligma gore sagkalim egrileri (mavi: negatif, yesil: 1
pozitif, sar1: 2 pozitif)
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SURVIVIN

POZITIF 52 13.10 0.01
NEGATIF 65 24.16 ’
LIVIN

POZITIF 58 19.00 073
NEGATIF 59 19.75 ’
Tablo 14: IHK ’sal parametrelerin sagkalim ile iliskisi




LiVIN

LiVIN

OLGU | SURVIVIN | SURVIVIN P _ N~ P
SAYISI | NEGATIF | POZITIF | DEGERI | NEGATIF | POZITIF | DEGERI
ERKEK 75 41 34 37 38
KADIN D) 24 18 Lo %) 20 V0
LOKAL
Bag | 110 64 46 54 56
Govde | 4 1 3 0.06 4 0 0.11
Kuyruk 3 3 1 2
DIiF
AZ
18 13 3 0.12 0 ? 0.96
ORTA | 99 52 47 50 49
CAP
<4om| ® 0 = 0.24 il 44 0.44
>hcm | 32 15 17 18 14
LNM
0l 27 21 6 14 13
1] 90 44 46 0-008 45 45 0.86
LVi
0l 50 25 25 31 19
11 67 40 27 022 28 39 UELE
PNi
7 5 2 3 4
11 110 60 50 0.38 56 54 0.68
cs
O 74 44 30 39 35
) | 43 21 2 Dt 20 23 VL
PanIN
24 13 1 12 12
EE 52 41 0.87 47 46 0.96
PanIN- | 29 22 7 16 13
PanIN-Ii 50 25 25 0.05 25 25 0.89
PanIN-Il| 14 5 9 6 8
CYDY
0l 2 1 1 2 0
11 115 64 51 0.87 57 58 0.15
DUO iNV
0 41 20 21 19 %)
11 76 45 31 U2y 40 36 VL
KR.PANK
0| 58 38 20 D) 26
11 39 27 32 0.03 27 32 0.30

Tablo 15: Survivin ve Livin’in klinik ve patolojik parametrelerle iliskisi
0: yok, 1: var, LOKAL: Lokalizasyon, DiF: Diferansiyasyon, LNM: Lenf nodiilii metastazi, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perinoral invazyon, CS: Cerrahi Sinir, CYDY: Cevre yumusak doku
yayilimi, DUO INV: Duodenum invazyonu, KR. PANK: Kronik pankreatit
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V. TARTISMA

Pankreas kanseri insidansi, iilkelere gore farklilik gostermekle birlikte, istatistiksel
verilerin diizenli kayit altina alindig1 diisiiniillen ABD’de, en sik goriilen kanserler
siralamasinda, her iki cinste onuncu, en sik 6liime neden olan kanserler siralamasinda
dordiincti sirada yer almaktadir. Ortalama yasam siiresi 6-10 ay olup, bes yillik
sagkalim %4 olarak bildirilmektedir (2,4,7,142). Evre 4 olgularda ise 3 yillik
sagkalim %0’dir (143). Pankreas kanserlerinin yaklagik % 85-90’m1 duktal
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Bu nedenle, cogunlukla pankreas kanseri ile PDA
esanlamli olarak kullanilmaktadir (1,2). En sik 60-80 yaslarinda goriildiigi bildirilen
bu tiimoriin etiyolojisinde yasin yani sira, sigara, Tip 2 diabetes mellitus, fazla yag
iceren beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit,
ailesel pankreas kanseri varligi sayilmaktadir (38,39). PDA’nun onciil lezyonlar
arasinda gosterilen PanIN’lerin tanimlanmasindan sonra patogenezi daha iyi
anlagilmaya baslanmistir. Morfolojik benzerlik nedeniyle kdken aldigi hiicrenin
duktal hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Ancak duktal metaplazi gosteren asiner
hiicreler yanisira sentroasiner veya tiimor kok hiicresi olarak isimlendirilen hiicreler
de su¢lanmaktadir (1,7,54,55). Li ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda kanser kok
hiicreleri olarak tanimlanan sentroasiner hiicreler; CD44, CD24 ve ESA pozitif
immunfenotipe sahip, asiner-duktal hiicrelerin birlestigi yerde lokalize bir hiicre
grubudur (144). Sentroasiner hiicreler, pankreasin gelisimi sirasinda, mezenkimal
hiicrelerden salinan FGF10 ekspresyonu ile Notch sinyalinin baskilanmasi sonucu
diferansiye olurlar. Ancak PanIN lezyonlarinda ve PDA’larda, sentroasiner
hiicrelerdeki Notch sinyalinin yeniden ekspresyonunu gdsteren c¢alismalar, bu
hiicrelerin kanser kok hiicresi olarak tanimlanmasinda 6nemli rol oynamaktadir

(145,146).

Siklikla pankreas basinda yerlesim gosteren PDA, sinirlar1 net secilemeyen sert, siki
kitle olarak izlenmektedir. Tiimoriin dalak, peritoneal kaviteyi de igeren cevre
dokulara invazyonu ve erken donemde uzak metastaz egilimi bulunmaktadir (1,7).
Isik mikroskobik incelemede, desmoplastik olarak tanimlanan, fibroblast ve
inflamatuar hiicrelerden zengin yogun bir stroma i¢inde yerlesen, glandiiler

dizilimdeki neoplastik epitelin infiltratif goriiniimii ile karakterizedir. Tiimoriin
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icinde, farkli histolojik tipler, farkli diferansiyasyona ve farkli derecelere sahip timor
alanlar1 bulunabilmektedir (7,8). Timorlerin biiylik cogunlugu orta diferansiye
grupta yer almaktadir (1). Az diferansiye tiimorlerde tam rezeksiyonunun zor oldugu,
lenfovaskiiler invazyon ve bolgesel lenf nodiilii metastazin1 daha sik oldugu, bu
nedenle kisa sagkalim ile iliskili oldugu yoniinde makaleler bulunmaktadir
(147,148). Histolojik parametrelerin sagkalim {izerine etkisini arastiran pek ¢ok
calismada, tiimdriin histolojik tipi, diferansiyasyonu, lokal yayilimi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, bolgesel lenf nodiilii metastazi, cerrahi sinir durumu prognoza

etkili faktorler olarak bildirilmektedir (5,6).

Pankreas duktal adenokarsinomunda kiir i¢in en 6nemli tedavi segeneginin cerrahi
oldugu bildirilmektedir (4). Standart pankreatikoduodenektomi, periampuller bolge
patolojileri i¢in en sik yapilan ameliyattir. PDA olgularinda uygulanan ameliyatlarda,
cerrahi teknigin ve ameliyat sonrast bakim kosullarinin yillar iginde gelismesi
nedeniyle, mortalite ve morbidite oranlarinin yillar igerisinde diistigi
bildirilmektedir (108). Sohn ve arkadaslarinin 616 olguyu kapsayan caligmasinda,
PDA’lu hastalarda cerrahi sonrast komplikasyon oraninin %30 oldugu, ancak
operasyona bagli 6liim oraninin %2.3 oldugu bildirilmektedir (149). Bu ¢aligmada
operasyona bagl risklerin arastirilmasi amaglanmadigi i¢in, komplikasyon oranlari
bilinmemektedir. Ancak 7 (%5.64) olgunun cerrahi sonras1 komplikasyonlara bagl
hastaliklari, genel durumlari, operasyonun teknik kosullar1 yanisira timoriin evresi,
lokalizasyonuna gore operasyon tipi gibi tiimoriin 6zelliklerinden de kaynaklanabilir.

Ancak bu durum ayr1 bir ¢calisma konusu olarak incelenebilir.

ABD’nin ulusal saglik enstitiisiiniin, sagkalim-epidemiyoloji ve son veri programinin
(SEER) verilerine gore, PDA erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla oranda
goriilmektedir. Ayrica, 40 yas altinda nadir olup en sik 60-80 yaslar1 arasinda
izlendigi bildirilmektedir (35). 2010 yili, Kanada saglik raporlarinin, kanser
katologunda, pankreas kanserli hastalarin 6liim riskinin yas ile birlikte arttigi
belirtilmektedir (150). Calismamizdaki cinsiyet dagiliminda erkek iistiinliigii dikkati
cekmektedir. Ayrica cinsiyetin, sagkalim iizerinde istatistiksel bir fark yaratmadigi
saptanmigtir. Ortalama yas 61.08 olarak bulunmustur. Yas dagilimi incelendiginde,

40 yas altinda yalnizca 4 (%3.41) olgu bulundugu ve olgularin 64 (%54.70)’{iniin 60-
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80 yas araliginda oldugu goriilmektedir. Analizlerde yas ile birlikte 6lim riskinde
artis izlenmis olup, 24 aylik sag kalim %22 olarak saptanmis ve sagkalim egrisinde
stirekli diistis dikkati ¢cekmistir. Bu bulgular literatiire uygun olarak, PDA’nun, her
iki cins i¢in, erken donemde Oldiiriiciiliigi yliksek ve sag kalim orani diigiik bir
kanser oldugu yoniinde yorumlanabilir. Calismamizin, cinsiyet ve yas ile iliskili

sonuglarinin literatiir bilgileri ile uyumluluk gosterdigi izlenmektedir.

Pankreas duktal adenokarsinomunun en sik lokalizasyonunun pankreas basi oldugu
bilinmektedir (1,7). Pankreas tlimorlerinin bilyiik ¢ogunlugunda, hastalik ileri evreye
ulagana kadar asemptomatik gidis izlenmektedir. Ancak bilindigi gibi, biliyer
tikanmaya bagli semptomlar, pankreas basi tiimorlerinde daha sik ortaya ¢ikmaktadir
ve daha erken tan1 olanag1 saglayabilmektedir (32). Literatiirde, PDA’nun prognostik
calismalarinin ¢ogunda tiimor lokalizasyon iligkisi belirtilmemektedir. Ancak,
operasyon tipi ile sagkalim iligkisinin arastirildigi ¢alismalar, lokalizasyonu
degerlendirmektedir. Sperti ve arkadaglarinin 1993 yilinda yaptigi calismada,
lokalizasyona bagli operasyon tipinin sagkalim iizerine olumsuz etkisi oldugu
belirtilmekte, ancak ayni yazarin, 1996 yilinda yayinladigi makalesinde ameliyat
tipinin sagkalima etkisi olmadigi bildirilmektedir (151,152). Govde ve kuyruk
yerlesimli tiimorlerin tedavisinde, bas yerlesimli tiimorlere gore daha smirh
ilerlemeler oldugunu belirten yazarlar da bulunmaktadir (153). Calismamizda,
olgularin 110 (%94)’unun pankreas basi lokalizasyonunda olmasi, klasik bilgileri
dogrular 6zelliktedir. Bu ¢alismada saptanan, lenfovaskiiler invazyon ve duodenum
invazyonu ile pankreas basi yerlesimi arasindaki istatistiksel anlaml iliski, anatomik
komsuluk ve duodenum c¢evresindeki yogun lenfatik agin varligr ile
aciklanabilmektedir. Lokalizasyon ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski
saptanamamasinin nedeni olarak, gévde ve kuyruk lokalizasyonlu tiimdre sahip olgu
sayisinin ¢ok az olmasi gosterilebilir. Lokalizasyon ile ilgili klasik bilgiler ve yeni
gelismeler, sagkalim iizerine etkili bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu

konuda daha genis serileri igeren ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Pankreas duktal adenokarsinomlarinda, tiimor ¢apinin sagkalima etkisini arastiran
pek cok calisma bulunmaktadir. 1980-2008 yillar1 arasinda, PDA’larinin prognostik
faktorler ile iligkilerinin degerlendirildigi bir derlemede; tiimdr ¢apinin incelendigi

36 makale yer almakta ve 29’unda biiyiik timdr boyutunun sagkalim iizerine
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olumsuz etkisi oldugundan s6z edilmektedir. Degerlendirmeye alinan tiimor boyutu,
yazarlar arasinda 2cm ile Scm arasinda degiskenlik gostermektedir (154). Ayni
calismada kiiciik tiimore sahip olgularda, rezeksiyon kolayligi ile iliskili olarak
negatif cerrahi sinir ile rezeksiyonun daha olanakli oldugundan sodzedilmektedir.
Calismamizda, tiimor boyutu >4 c¢cm olan tiimdrlerin, ¢gap1 <4cm olan tiimorlere gore
daha kisa sagkalimla iliskili oldugu ve kiiciik capli tiimorler ile negatif cerrahi sinir
arasindaki anlaml iligki oldugu dikkati ¢ekmistir. Coklu analizler sonucunda; tiimér
capimnin, bdlgesel lenf nodiili metastazi ile cerrahi smur pozitifliginden sonra
sagkalimda etkili en 6nemli ii¢lincli parametre oldugu saptanmistir. Bu bulgular,

literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Pankreas duktal adenokarsinomlari, glandiiler diferansiyasyonunun derecesi, mitoz
say1s1, mukus iiretiminin ve pleomorfizmin varligina gore iyi, orta ve az diferansiye
olarak ii¢ grupta siniflandirilmaktadir. Tiimdrlerin biiyiik ¢cogunlugu orta diferansiye
grupta yer almaktadir (1). Histolojik diferansiyasyonu belirleyen kriterler kismen
subjektif olmasina ragmen yillardir klasik kitaplardaki yerini degismeden
korumaktadir. PDA’ndaki histolojik diferansiyasyona yonelik ¢aligmalarin biiyiik
cogunlugu prognoz ile iliskilidir. Az diferansiye tiimorlerin; tam rezeksiyonunun zor
olmasi, lenfovaskiiler invazyon ve bolgesel lenf nodiilii metastazin1 daha sik yapmasi
nedeniyle, kotii prognozla iliskili oldugunu bildiren makaleler bulunmaktadir
(147,148,155). Ancak bu makalelerin bazilarinda, orta ve az diferansiye tiimorler tek
bir grupta smiflandirilmig ve bu grup tiimorde sagkalim iyi diferansiye tiimorlere
gore daha kisa bulunmustur (147,148). Bu ¢alismadaki olgularin 99’u orta, 18’1 az
diferansiye olarak saptanmistir ve 1iyi diferansiye tiimdre sahip olgu
bulunmamaktadir. Diferansiyasyon ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamissa da, iyi diferansiye tiimore sahip olgu bulunmamasi ve derecelemede

kullanilan kriterlerin kismen subjektif olmasi bu sonugcta etkili goriinmektedir.

Bir tiimoriin, lenfatik ve/veya damar invazyonu yapmasi, ¢evre dokulara lokal
invazyon gostermesi; metastazdan sonra en Onemli malignite kriterleri arasinda
sayllmaktadir. Adenokarsinomlarda daha siklikla goriilmesi beklenen perinoral
invazyon ise, lokal invazyonun bir araci olarak sayilabilmektedir (32). Pankreas
adenokarsinomlarinda, duodenum ve ¢evre yumusak doku invazyonu, lenfovaskiiler

ve perindral invazyon varligi, histopatolojik degerlendirmede goriilmesi beklenen

73



bulgular arasinda yer almaktadir (32,34). 2000 yilinda, Cleary ve ark.’nin ¢alismast,
lenfovaskiiler invazyonun sagkalima etkisinin olmadigini belirtse de; son yillardaki
calismalarda, lenfovaskiiler invazyonun, siklikla bolgesel lenf nodiilii metastaz ile
ilgili oldugunu ve kisa sagkalim iizerine etkili oldugunu bildirilmektedir
(156,157,158). Caligmamizda, olgularin 67’sinde lenfovaskiiler invazyon izlenmis
olmasma ragmen, beklenenin aksine, ne lenf nodiilii metastaz1 ne de sagkalim
lizerine etkisinde istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Klinik yani sira ileri
goriintiileme yontemlerinin (pozitron emisyon tomografisi gibi) de degerlendirmeye
alindigi, patolojik makroskobik incelemede Orneklenen parga sayisinin arttirildigi,
cok merkezli ve ileriye doniik ¢alismalar, lenfovaskiiler invazyonun prognostik

degerini daha iyi aydinlatabilir.

Pankreas duktal adenokarsinomlarinda, goriilmesi beklenen bir bulgu olarak
degerlendirilen perindral invazyon, en sik goriilen semptomlardan biri olan agr ile
iliskilendirilmektedir (102). Ayrica tiimoriin lokal invazyon yollarindan birinin de
perindral invazyon oldugu bilinmektedir. Calismamizda perindral invazyonun
izlendigi tlimorlere sahip olgularda ¢evre yumusak doku yayilimi daha sik izlenmis
olup, istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Sik goriilen bu histolojik bulguyu konu
alan calismalarda, biiyiik cogunlukla sagkalim iizerine etki arastirilmistir. Perindral
invazyonun varligi gecmiste kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir (159). Ancak
giiniimiizde pek c¢ok yazar tarafindan, sagkalim fizerine etkisi olmadigi kabul
edilmektedir (156-158). Calismamizda perindral invazyon izlenen olgularin biri harig
hepsinde ¢evre yumusak doku yayilimi dikkati ¢ekmistir. Ayrica olgularin biiyiik
cogunlugunda (110, %94), perindral invazyon izlense de, sagkalim ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu bulgu, giincel literatiir bilgileri ile

uyumluluk gostermektedir.

Pankreas duktal adenokarsinomu, peripankreatik yag dokuya, duodenum kaslar1 ve
mukozasimna dogru lokal yayilim gosterebilmektedir. Lokal yayilim, TNM
siiflamasina gore tiimoriin T3 olmasina ve eger eslik eden lenf nodiilii metastazi
varsa evre 2b olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir. Calismamizda olgunun
evresinde progresyona neden olan bu iki histolojik parametre arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik izlenmistir. Tiimoriin peripankreatik yayiliminin sagkalim ile

iligkisi incelendiginde, literatiirdeki 366 ve 219 olguluk iki genis seride, istatistiksel
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anlamlilik bulunmadigi goriilmektedir (157, 160). Bizim c¢alismamizda, olgularin
tamamina yakininda (115, %98.3), timore komsu c¢evre yumusak doku yayilimi, 76
(%65)’sinda ise duodenum invazyonu izlenmis olmakla birlikte; literatiire uygun
olarak kisa sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Gliniimiizde hemen heryerde kullanima giren bilgisayarli tomografiler ile pankreas
kitleleri daha kolay taninmaktadir. Pankreasta kitle saptanan hastalar i¢in operasyon
karar1 alirken, hastanin genel durumu, kitlenin radyolojik ve klinik 6zellikleri 6nem
tagimaktadir. Bilgisayarli Tomografi ile damar tutulumu ve metastaz varligimi da
iceren, rezeke edilebilirlik degerlendirmesinin, yaklasik %90 dogrulukla yapilabildigi
bildirilmektedir (104). Operasyon 6ncesi histopatolojik taninin 6ncelikli olmadigi;
ozellikle kiiclik tiimorii olan olgularda, operasyon uygunlugunun BT ile
degerlendirilerek, uygun ameliyatin yapilabilecegi bildirilmektedir (103,161). Ancak
goriintiileme yontemleri ile saptanamayan posterolateral yapisiklik, genelde
operasyon sirasinda, duodenum veya pankreas kesilmeden ortaya ¢ikmaz ki bu
asamada cerrah, pankreatikoduodenektomiye baslamis durumdadir. Raut ve
arkadaslarinin, 1990- 2004 yillar1 arasinda, PDA nedeniyle opere olan 360 olguluk
serilerinde; en fazla cerrahi sinir pozitifliginin bu nedenle retroperitoneal cerrahi
simnirda oldugu (%88.3) belirtilmektedir. Ayni calismada, cerrahi sinir pozitifligi
gosteren olgularin, tiimdr boyutu ve operasyonda artan kan ihtiyaci ile istatistiksel
olarak anlaml iliski gosterdigi, timor niiksii ile iliskili olmadig1 ancak cerrahi sinirda
timor izlenmesinin sag kalim iizerine etkili oldugu bildirilmektedir (162). Eskiden
cerrahi sinirda timor varligmin sagkalima etkisi olmadigini iddia eden yazarlarin
aksine, giiniimiizde ¢cogu yazar, cerrahi siirda tiimor izlenmesinin kisa sagkalim ile
ilgili oldugunu bildirmektedir (158,160,165,166,163). Bu ¢alismada, en fazla cerrahi
siir pozitifliginin retroperitoneal cerrahi sinirda saptanmasi, Raut ve arkadaslarinin
calismasina benzer Ozellik gostermektedir. Ayrica calismamizda cerrahi sinirda
tiimor izlenmesinin, kisa sagkalim ile iliskili oldugu bulgusu da giincel literatiir ile
uyumluluk gostermektedir. Calismamizdaki c¢oklu analizlerin sonucunda, cerrahi
siir pozitifliginin, lenf nodiilii metastazindan sonra, prognoz iizerine en etkili

parametre oldugu sonucuna varilmistir.

Bolgesel lenf nodiilii metastazinin, pek ¢ok kanser tiiriinde hastaligin yayilmasinda
ilk adimi1 olusturdugu bilinmektedir. Pankreas duktal adenokarsinomu ig¢in, bolgesel

lenf nodiilii disindaki metastazlar, cerrahi agidan kontrendikasyon olusturmakta ve
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bolgesel lenf nodiillerindeki metastazlarin durumu, cerrahi sonrasi tedavilerde yol
gosterici olmaktadir. Bolgesel lenf nodiilii metastazinin varligi, PDA’larinin TNM
siniflamasinda, olgunun en az evre 2b olarak degerlendirilmesiyle sonuglanmaktadir
(34). Son yillarda, PDA’nda prognostik faktorlerin arastirildigi bir calismada lenf
nodiilii metastazinin ve tiimoriin evresinin sagkalimda etkili oldugu bildirilmektedir
(164). Literatiirde ayrintili bir arastirma yapildiginda, daha 6nceki yillarda da benzer
sekilde, bolgesel lenf nodiilii metastazini kisa sagkalim ile iliskilendiren pek ¢ok
calisma bulundugu izlenmistir. (5,156,160,165,166). Riediger ve arkadaslarinin, 182
PDA olgusunda, 8 histolojik parametrenin sagkalima etkisinin arastirildig
calismasinda, bolgesel lenf nodiilii metastazinin sagkalima etkili en 6nemli parametre
oldugu bildirilmektedir (166). Bizim ¢alismamizda; 90 (%76.9) olgu bolgesel lenf
nodiiliintin varlig1 nedeniyle Evre 2b olarak degerlendirilmistir. Bu olgularda en az
bir, en fazla 19 bélgesel lenf nodiiliinde metastaz izlenmistir. Istatistiksel analizlerde,
lenf nodiili metastaz1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur. Literatiir ile uyumlu bulunan bu bulgu, ¢oklu analizlerde sagkalima

etkili en 6nemli histolojik parametre olarak degerlendirilmistir.

Bilindigi gibi, pankreas basma lokalize tiimorler, ilerleyici obstriiksiyona ikincil
olarak, distalde kronik pankreatite zemin hazirlamaktadir. Ayrica kronik pankreatitin,
PDA riskini arttirdigini gosteren, pek cok makale bulunmaktadir (37,106,167,168).
Bu bulgular 1s13inda, PDA olgularinda, tiimére eslik eden kronik pankreatit
bulgularina rastlamak sasirtici degildir. Calismamizda kronik pankreatit ile cerrahi
sinirda tiimoriin izlenmesi arasinda anlaml bir iligki saptanmistir. Bu bulgu, kronik
pankreatitin, operasyon sirasinda cerrahin timor palpasyonunu zorlastirdigi ve
giivenli cerrahi sinir rezeksiyonunu gii¢lestirdigi yoniinde yorumlanabilir. Ancak
literatiirde bu yonde yapilmig ¢aligmaya rastlanmamustir. Ayrica tiimore eslik eden
kronik pankreatit varliginin, sagkalim iizerine etkisine iliskin de, yeterince arastirma
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda, olgularin yaklasik yarisinda kronik
pankreatit bulgular1 izlenmistir. Tlimoére kronik pankreatitin eslik ettigi olgularda,
ortalama sagkalim siiresinin; kronik pankreatitin izlenmedigi olgularin ortalama
sagkalim stliresinden daha kisa oldugu izlense de; istatistiksel olarak, kronik
pankreatit varlig1 ile sagkalim siiresi arasinda anlamlilik saptanmamistir. Timor

komsgulugundaki kronik yangisal bir siirecin, tiimoriin dogasina ve organizmanin
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sagkalimma olan etkisinin; genis serilerdeki kapsamli c¢aligmalar sonucu

aydinlatilabilecegi diisiiniilebilir.

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler, PDA’larinin 6nciil lezyonlar1 olarak kabul
edilmektedir (55,56,58). Ilk kez 2001 yilinda tanimlanip smiflamas: yapilan, bu
antite lizerinde yapilan molekiiler ¢calismalar, PDA’nun patogenezinin anlagilmasina
yardimc1 olmustur (56). PanIN’lerde giiniimiize kadar, Survivin, K-ras, p16, p53,
DPC4 ve BRCA2’yi de iceren pek cok gen degisikligi molekiiler ve IHK’sal
yontemlerle aragtinlmigtir (59,60,64,65,75,117,169). PDA’nun erken tanist ve
tedavisi i¢in PanIN’lerin taninmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Ancak tiimore eslik
eden PanIN varliginin sagkalima etkisi {izerine yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada; olgularin biiylik ¢cogunlugunda tiimdér komsulugunda PanIN varlig
saptanmis ve %68.8’inin PanIN-II ve PanIN- III lezyon oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu
bulgu, PanIN’lerin PDA’nun 6nciil lezyonu oldugu yoniindeki literatiir bilgilerini
desteklemektedir. Tiimore eslik eden PanIN’nin izlendigi olgularda, PanIN varliginin
ve derecesinin sagkalim iizerine etkisinde istatistiksel anlamlilik bulunamamaistir.
Malign lezyonlarin klasik klinik bilgilerine gore sagkalimda etkili olan faktoriin,
prekanserdz lezyonun varligr degil, komsulugundaki invaziv tiimoriin 6zellikleri

oldugu unutulmamalidir.

Kanserlerin koken aldiklar1 hiicrelerdeki, hiicre siklusunda bozukluk, biiylime
sinyallerinde kendine yeterlilik, biiylimeyi baskilayan sinyallere karsi duyarsizlik ve
apoptozdan kagis mekanizmalar1 patogenezde etkili faktorler olarak kabul
edilmektedir (7,8,9). Genetik ve somatik mutasyonlarin birikimi (K-ras onkogeninde
ve CDKN2A, Tp53, SMAD4/DPC4 ile BRCA2 tiimdr supresor genlerinde
mutasyon), PDA karsinogenezinin iyi anlasilan basamaklari olmasina ragmen;
apoptozun karsinogeneze katkisi agikca tanimlanmamaktadir (116). PanIN-I ve
PanIN-II  lezyonlarda  apoptotik  hiicrelerin  goriilmemesi,  antiapoptotik
mekanizmalarin  PDA  karsinogenezinde erken basamaklarda devreye girdigini
diisiindiirmektedir (112). Apoptoz inhibitor ailesinden cIAP2 ve Survivin gibi
proteinlerin, PanIN lezyonlarinda degisik derecelerde saptanmasi ve PDA’da
Survivin, Livin yliksek ekspresyonunun gosterilmesi de bu hipotezin dayanak
noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir (13,117). Survivin, IAP’lerin en kiiciik

tiyesidir. Normal insan dokularinin bir¢ogunda ekspresyonu izlenmezken, tiimorlerin
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biiylik kisminda eksprese olur. Ayrica hizli boliinen bazi hiicrelerde (serviks bazal
hiicreleri, CD34+ kemik iligi hiicreleri, timositler gibi) zayif ekspresyonu
bildirilmektedir (125). Survivin’in yiliksek ekspresyonunun; meme kanserleri, over
kanserleri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri, papiller iirotelyal kanserler, renal
pelvisin trotelyal kanserleri, testis germ hiicreli tiimorleri, pankreas kanserleri,
malign melanom, tiikriik bezi tiimorleri, nazofarinks kanserleri, glioblastom,
astrositom ve kronik lenfositik l6semi gibi malign hastaliklarda; kisa yasam,
hastaliksiz sag kalim ve kemoterapi- radyoterapi direnci ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (16-19,22,82,130-134). Bu calismada, olgularin 65 (%55.6)’inde
[HK’sal olarak Survivin ile boyanma izlenmezken, 52 (%44.4) olgu Survivin ile
sitoplazmik pozitif sonu¢ vermistir. Survivin pozitifligi izlenen olgularda ortalama
sagkalimin daha kisa oldugu goriilmiis ve istatistiksel anlamli oldugu saptanan bu
bulgu literatiir ile uyumlu bulunmustur. Calismamizin sonuglarina gore; giiniimiize
kadar pek cok kanser tiiriinde gosterildigi gibi, PDA’nda da IHK’sal olarak
sitoplazmik  Survivin pozitifliginin saptanmasi, kisa sagkalim ile iliskili

goriilmektedir.

Giiniimiize kadar pek ¢ok ¢alismada, hem PanIN hem de PDA olgularinda, IHK ’sal
ve molekiiler yontemler ile apopitoz inhibitor proteinlerin ekspresyonu gosterilmistir
(13,112,117,122,123).  Bulgular  antiapopitotik =~ mekanizmalarin ~ PDA’nun
patogenezinde ve progresyonunda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bhanot ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklari, 36 PanIN olgusunu igeren ¢aligmalarinda
Survivin ekspresyonunun PanIN derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir (117). Calismamizda, 93 olguda tiimoére eslik eden PanIN dikkati
cekmektedir. Olgularin ¢ogunlugunda PanIN-II ve PanIN-III lezyonlar1 izlenmis
olup, PanIN varligimin sagkalim ile iliskisi saptanmamistir. Ancak THK’sal olarak
Survivin boyanmasinin degerlendirmesi sirasinda, PanIN-II ve PanIN-III lezyonlarin,
PanIN-I’lere gore daha yiliksek oranda pozitiflik gosterdigi dikkati cekmistir.
Istatistiksel olarak da anlamli bulunan bu sonu¢ Bhanot ve arkadaslarmin
calismasindaki veriler ile uyumluluk gostermektedir. Survivin poitifligindeki artis ile
PanIN lezyonunun derecesinde artisin izlenmesi, PanIN lezyonlarinin PDA’na
progresyonu sirasinda antiapoptotik mekanizmalar1 kullandiginin bir gostergesi

olarak kabul edilmistir.
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Literatiirde, immunhistokimyasal olarak Survivin ekspresyonunun, histolojik
bulgular ile iliskisinin incelendigi sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2004 yilinda
Kami ve arkadaslarinin yaymlamis oldugu ¢alismalarinda, lenf nodiilii metastazinin
izlendigi vakalarin ¢ogunlugunda, Survivin pozitifligi de izlenmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadig1 bildirilmektedir (170). Calismamizda
histolojik parametrelerin, IHK’sal sonuglar ile karsilastirildig1 analiz yontemlerinde;
Survivin ile IHK sal pozitiflik gsteren tiimorlerin %88.5’inde, bolgesel lenf nodiilii
metastazi saptanmustir. Istatistiksel olarak IHK ’sal Survivin pozitifliginin lenf nodiilii
metastazi ile iligkili oldugu bulunmustur. Kami ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
olgularin tiimor o6zellikleri bizim olgularimizdaki timor o6zellikleri ile benzerlik
gostermektedir ve her iki ¢alismada da monoklonal antikorlar kullanilmistir. Ancak
Kami ve arkadaslarinin ¢alismasindaki 47 olgunun 14’1 postoperatif radyoterapi alan
olgulardir. Calismada postoperatif tedavi endikasyonunu olusturan nedenler ve
bunlarin IHK’sal ekspresyon iizerindeki olas1 etkilerinden bahsedilmemektedir.
Bilindigi gibi, bolgesel lenf nodiili metastaz1 tiimoriin evresinde artisa neden
olmaktadir. Cogu tiimorde oldugu gibi, PDA’nda da kotii prognostik faktér oldugu
bildirilen Survivin pozitifliginin, daha ileri evre tlimorlerde yiliksek oranda

goriilmesinin, sasirtici bir bulgu olmadigini diistinmekteyiz.

IAP ailesinin en son tanimlanan iyelerinden biri olan Livin’in yiiksek
ekspresyonunun prognoz ile iligkisini arastiran caligmalarda celigkili sonuglar
bulunmaktadir. Hepatoselliiler karsinom, nazofarinks karsinomlari, kiiglik hiicreli
dis1 akciger karsinomu gibi tiimorlerde sagkalim iizerine etkisi saptanmazken;
osteosarkom, ndroblastom, 6zofagus karsinomlar1 gibi tiimorlerde diferansiyasyon
azlig1 ve kisa sagkalim ile iligki oldugu, mesane karsinomlarinda ise erken niiks ile
iligkisi bildirilmektedir (22-27,141). PDA’larinda, Livin ekspresyonunun diger IAP
tiyelerine gore daha az siklikta izlendigi, ancak izlendiginde oldukg¢a giiclii
ekspresyon gosterdigi bildirilmektedir (13). Literatiirde, PDA’larda IHK’sal Livin
ekspresyonunun sagkalim iligkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada olgularin 58 (%49.6)’inde Livin ile boyanma saptanmis olup bu oranin
Survivin pozitiflik oranindan (%44.4) daha yiiksek oldugu dikkati ¢gekmistir. Ancak
istatistiksel olarak Livin pozitifliginin sagkalim ile iliskisi saptanamamustir (p:0.73).
Livin yayginlig1 degerlendirildiginde, boyanma izlenen olgularin %353.5 sinde,

timoriin %50’sinden daha fazlasinda pozitiflik izlenmis, ancak sagkalim lizerine
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etkisi olmadig1 goriilmiistir. Bu bulgular ile THK’sal Livin pozitifligine sahip
olgularin sayisinin, Survivin pozitifligine sahip olgulardan daha fazla oldugu ama
bunun sagkalim ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir. Livin etki mekanizmasinin
incelendigi makalelerde belirtildigi gibi, tiimdrogenezis lizerinde hem antiapoptotik
hem de apoptotik etkilere sahip oldugu disiliniilen bu molekiiliin, etki
mekanizmalarinin ve bunlarin sagkalima etkilerinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (171,172).

Kisa siire iginde yliksek 6liim riskine sahip olan pankreas duktal adenokarsinomunun
tedavisine yonelik pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Hedefe yonelik tedavi secenegi
arayan bilim adamlarn tarafindan, patogenezde yer alan molekiiller hedef
olusturmaktadir. Apoptoz inhibitdr proteinler, bu konuda 6nemli hedefler arasinda
bulunmaktadir. (7,12-14,136,137,173,174). Tedavi seceneklerinin se¢iminde etkili
olabilecek ve yeni tedavilere 151k tutacak olan, histolojik ve molekiiler prognostik

belirteglerin saptanmasi, giin gegtikge daha 6nemli olmaktadir.

Pankreasin Duktal Adenokarsinomlarinda, tedaviyi yonlendirmede ve prognozu
tahmin etmede Onemli olabilecek histolojik ipuglarini arastirmak ve tedavide
hedeflenebilecek molekiilleri aydinlatmaya ¢alismak amaciyla yapilan bu ¢aligmada,
literatiire 151k tutacagini diisiindiiglimiiz sonuglar elde edilmistir. Ancak genis
serilerde yapilacak olan, ileri teknikleri de igeren calismalara olan ihtiya¢ halen

devam etmektedir.
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I. SONUCLAR

2000-2008 yillar1 arasinda, EUTF Patoloji AD’nda pankreas adenokarsinomu
tanist alan 117 olgu yeniden goézden gegirilmistir. Yas, cinsiyet, timor ¢api,
diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, ¢evre yumusak
doku yayilimi, kronik pankreatit varligi, cerrahi sinir pozitifligi, bolgesel lenf
nodiilii metastaz1 gibi klinikopatolojik parametreler ile IHK sal Survivin ve

Livin ekspresyonunun prognozla iliskileri arastirilmistir.

110 olguya ait Whipple ameliyat materyali ve 7 olguya ait distal
pankreatektomi ameliyat materyali incelenmistir. Olgularin tamaminda

bolgesel lenf nodiilii diseksiyonu uygulanmustir.

Olgularin tamaminda tek timor odagi saptanmistir. Tiimdrler makroskobik
olarak gri- beyaz renkli, diizensiz sinirli, sert, solid kitle olarak tanimlanmais;

kistik 6zellik belirtilmemistir.

Olgularin; 75 (%64.1)’1 erkek, 42 (%35.9)’si kadindur.

Calismaya alinan olgularda, ortalama yas 61.08+ 10.52, median yas: 63.00
(Min:38, max: 84) olarak saptanmistir. Olgularin yas dagilimi incelendiginde,
76 (%64.9)’s1n1n, 51-70 yas araliginda oldugu goriilmiistiir. Yas ile sagkalim
iligkisinin incelendigi Cox Regression analizinde, yas arttik¢a 6liim riskinde
artis izlenmekle birlikte yasin sagkalima etkisi agisindan istatistiksel

anlamlilik bulunamamustir (p: 0.15).

Olgularin 110 (%94)’unda tiimor pankreas basi lokalizasyonlu olup, 4 (%3.4)
olguda govde, 3 (%2.6) olguda kuyruk lokalizasyonu saptanmustir.
Lokalizasyonun histolojik parametreler ile iliskileri incelendiginde,
lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularin %98.5’inin ve duodenum invazyonu
izlenen olgularin tamaminin pankreas basi yerlesimli olduklari goriilmiis;
lenfovaskiiler invazyon (p:0.04) ve duodenum invazyonu (p: 0.001) ile
lokalizasyon arasinda iligki anlamli bulunmustur. Anatomik iliskiler ve

barsak c¢evresi lenfatik agin zenginligi diisiiniildiiglinde, duodenum ve
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lenfovaskiiler invazyonun pankreas basi1 lokalizasyonunda daha sik

goriilmesi, beklendik bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Bas, govde, kuyruk yerlesimli tlimoérlerin ortalama sagkalim siireleri sirasiyla;
20.04 ay, 9.25 ay ve 7 ay olarak bulunmus, ancak lokalizasyon ile sagkalim
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (sirastyla p:0.15, p: 0.32, p:
0.32). Lokalizasyon-sagkalim iligkisi i¢in daha ¢ok sayida gévde ve kuyruk
yerlesimli tlimorleri igeren genis serilerde yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Tiimor ¢aplart 1-10 cm arasinda degismekte olup, olgularin 85 (%72.6)’inde
tiimoriin en biiylik ¢ap1 4 cm ve altinda, 32 (%27.4)’sinde 4 cm.’nin {istliinde
saptanmustir. Istatistiksel olarak tiimdr ¢apr ve sagkalim siiresi arasinda
(p:0.01) ve 4cm’den kiigiik tiimdr ¢api ile cerrahi sinirda tiimor olmamast
arasinda anlamli iligki bulunmustur (p:0.02). Kiigiikk tiimorlere sahip
olgularda tam rezeksiyonun daha kolay yapilabildigi bilinmektedir. Ayrica
pek ¢cok yazar tarafindan sagkalim iizerine etkili oldugu kabul edilen negatif
cerrahi sinir varligimin, kii¢iik boyutlu tiimorlerin uzun sagkalim ile iligkisine

katkida bulundugu da kabul edilmektedir.

Sagkalima etkili parametrelerin c¢oklu analizlerinde tiimor c¢apinin,
bolgesel lenf nodiilii metastazi ile cerrahi smr pozitifliginden sonra

sagkalimda etkili en 6nemli iiciincii parametre oldugu bulunmustur.

Iyi diferansiye tiimore sahip olgu bulunmazken, olgularin 99 (%84.6) unda
timor orta derece diferansiye, 18 (%15.4)’inde az diferansiye olarak
degerlendirilmistir. Ortalama sagkalim siireleri sirastyla 19.05 ay ve 19.37 ay
olarak saptanmis olup, diferansiyasyon ile sagkalim arasinda anlaml iligki
bulunamamistir  (p:0.89). Diferansiyasyon derecelemesinde kullanilan
kriterlerin kismen subjektif olmasi nedeniyle, genis serilerde ¢ok merkezli
yapilacak c¢alismalarin, sagkalim iliskisini degerlendirmede daha yararl

olacag diisiiniilmektedir.

82



Olgularin 67 (%57.3)’sinde tiimor c¢evresinde lenfovaskiiler invazyon
izlenmis olup, 50 (%42.7)’sinde saptanmamistir. Lenfovaskiiler invazyon
izlenen olgularin, ortalama sagkalim siiresi: 20.65 ay, lenfovaskiiler invazyon
saptanmayan olgularin ortalama sagkalim stiresi: 17.03 ay olarak
bulunmustur. Sonucta lenfovaskiiler invazyon varligi ile sagkalim siiresi

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.46).

7 (%6) olgu diginda tiim olgularda (110, %94), tiimor ¢evresinde perinoral
invazyon dikkati ¢gekmistir. Perindral invazyonun izlendigi 110 olgunun 109
(%99.1)’unda cevre yumusak doku yayillimi saptanmis olup, perinoral
invazyonun varlig1 ile ¢evre yumusak doku yayilim arasinda istatistiksel
anlamlilik bulunmustur (p:0.008). Bu bulgu tiimoérlerin ¢evre yumusak doku
yayiliminda perindral invazyonu kullandiginin bir gdstergesi olarak kabul

edilmistir.

Perindral invazyon izlenen olgularin, ortalama sagkalim siiresi:18.52 ay,
perindral invazyon saptanmayan olgularin ortalama sagkalim siiresi:35 ay
olarak bulunmustur. Sonucta perindral invazyon varligr ile sagkalim siiresi

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.13).

Olgularin 2 (%1.7)’si hari¢g tamaminda (115, %98.3), ¢cevre yumusak dokuya
invazyon tespit edilmistir. Cevre yumusak doku yayiliminin varligi ile
sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p:0.51). Bu
bulgu, cevre yumusak doku yayiliminin sagkalim iizerine etkisi olmadigin

bildiren genis serilerdeki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Tiimor olgularin 76 (%65)’sinda duodenum kaslarin1 ve mukozasini invaze
etmistir. 41 (%35) olguda ise invazyon saptanmamistir. Duodenumda timor
invazyonunun varhigi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p:0.92). Duodenum ve ¢evre yumusak dokuya yayilim,
timoriin evresinde artisa neden olsa da sagkalim iizerine etkili bir bulgu

olarak goriilmemektedir.
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Olgularin 74 (%63.2)’linde cerrahi sinirlarda timor izlenmemisken, 43
(%36.8)’tinde cerrahi smirlarda timdr saptanmugtir. Literatiir bilgilerine
uygun olarak, cerrahi smirda timor varligi ile sagkalim siiresi arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001). Tiimériin tam rezeksiyonu,
kemoterapi ve radyoterapiye yanitinin sinirlt oldugu bilinen PDA olgularinda

sagkalim yoniinden ¢ok 6nem tasimaktadir.

Sagkalima etkili parametrelerin ¢oklu analizlerinde, cerrahi smr
pozitifliginin, bolgesel lenf nodiilii metastazindan sonra, sagkalim

iizerine etkili en 6nemli parametre oldugu bulunmustur.

Olgularin 90 (%76.9)’ninda bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis, 27
(%23.1) olguda metastaz saptanmamustir. Sagkalim iliskisi arastirildiginda,
bolgesel lenf nodiilii metastazinin varhi@i ile sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<<0.001).

Coklu analizlerde bolgesel lenf nodiilii metastazimin sagkalim iizerine

etkili en 6nemli parametre oldugu bulunmustur (p<0.001).

Tiimore eslik eden kronik pankreatit varligi, olgularin 59 (%50.4)’unda
izlenmis, 58 (%49.6)’inde goriilmemistir. Timore eslik eden kronik
pankreatit varligi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p:0.08). Kronik pankreatitin kanser riskini arttirdigi iyi
bilinen bir bulgu olmasina ragmen, kanser gelisiminden sonra prognoza etkili

bir faktor olarak goriinmemektedir.

Olgularin 93 (%79.5)linde, timoér komsulugunda, PanIN varligi saptanmis,
24 (%20.5)’tiinde eslik eden PanIN goriilmemistir. Olgularin ¢ogunlugunda
eslik eden PanIN varliginin saptanmasi, PanIN’lerin kanserin dnctil lezyonlari
oldugunu dogrulamaktadir. Ancak tiimoére eslik eden PanIN varligi ile

sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.60).

Tiimore eslik eden PanIN’nin izlendigi 93 olgunun, 29 (%31.2)’unda Pan IN-
I, 50 (%53.7)’sinde PanIN-II, 14 (%15.1)’linde PanIN- III dikkati ¢ekmistir.
PanIN-II ve PanIN-III lezyonlar cogu olguda tiimore eslik etmektedir. Ancak
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PanIN’nin derecesi ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmamaktadir (p:0.69, p:0.47, p:0.70). Sagkalima, onciil lezyonun varligi
yada derecesinin degil, komsulugundaki invaziv tlimoériin 6zelliklerinin etkili

oldugu kabul edilmelidir.

Olgularda en az 1 ay, en fazla 89 aylik izlem sonucglarina ulasilmistir.
Ortalama sagkalim siiresi: 19.47+ 2.24; medyan sagkalim siiresi: 12 ay ( en

az:1 ay, en ¢ok: 89 ay) olarak bulunmustur.

Olgularin aylara gore sagkalim oranlar1 hesaplandiginda; 6 aylik sagkalim: %
79.8 (standart hata: 0.041), 12 aylik sagkalim: % 46.1 (standart hata: 0.052),
18 aylik sagkalim: % 26.3 (standart hata: 0.046), 24 aylik sagkalim: %22
(standart hata: 0.043) olarak saptanmistir.

Olgularm 65(%55.6)’inde IHK ’sal olarak Survivin ile boyanma izlenmezken;
52(%44.4) olgu Survivin ile pozitif sonug vermistir. [HK sal olarak Survivin
ile boyanma ve sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir

(p: 0.01).

Survivin pozitifligi ile bolgesel lenf nodiilii metastaz1 arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p:0.008). K&tii prognostik faktdr oldugu diisiiniilen
Survivin’in pozitifliginin, ileri evre tiimorlerde daha yiiksek izlenmesinin

sagirtict bir bulgu olmadig: diisiintilmektedir.

PanIN derecesinde artig ile Survivin pozitiflik ylizdesinde artis saptanmis ve
bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.05). Bulgular
prekanserdz ve kanserdz lezyonlarin progresyonunda apoptoz inhibitor

proteinlerin rol oynadiginin bir gdstergesi olarak kabul edilmistir.
Olgularm 59 (%50.4)’unda IHK’sal olarak Livin ile boyanma izlenmezken;

58 (%49.6)’inde boyanma saptanmustir. IHK ’sal olarak Livin pozitifligi ile

sagkalim sliresi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.73).
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Livin ile pozitif boyanmanin izlendigi olgularin 27 (%46.5)’sinde tlimoriin
%50’sinden azinda, 31 (%53.5)’inde %50’sinden fazlasinda boyanma
saptannugtir. Istatistiksel analizlerde IHK’sal olarak Livin boyanmasindaki
yayginlik ile sagkalim siiresi arasinda anlamlilik saptanmamustir (sirasiyla
p:0.54, p: 0.97). Apoptoz iizerine ¢ift etkili oldugu diisiiniilen Livin i¢in daha

genis serilerde yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Pankreasin Duktal Adenokarsinomlarinda, tedaviyi yonlendirmede ve
prognozu tahmin etmede dnemli olabilecek histolojik ipuclarini arastirmak ve
tedavide hedeflenebilecek molekiilleri aydinlatma amaciyla yapilan bu
calismada, genel olarak literatiire 151k tutacak sonuclar elde edilmistir. Ancak
genis serilerde yapilacak olan, ileri teknikleri de igeren ¢aligmalara olan

ihtiyac halen devam etmektedir.
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VIL. OZET

Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDA), yiiksek oldiiriiciiliik oranina sahip, en kétii
prognozlu tiimorlerdendir. PDA’lu ¢ogu hastada, tan1 aninda lokal ileri yada
metastatik  hastalik  bulunmaktadir. Kotii prognozunun nedenlerinden biri,
kemoterapi, radyoterapi ve immunoterapi gibi ¢ogu tedaviye direngli olmasidir. Tek
potansiyel kiir sanst olarak cerrahi tedavi Onerilmektedir. Apopitoz inhibitor
proteinler (IAPs) apopitozda, sitokinler ve sinyal iletiminde anahtar rol oynayan
proteinlerdir. Cesitli tlimorlerin  gelisiminde ve tedavi direncinde, IAP’in
fonksiyonunda yada ekspresyonunda artis olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
Survivin ve Livin bu ailenin iiyelerindendir. Bu ¢alismada PDA’nda, Survivin ve
Livin ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ve sagkalim ile iligkisi

arastirilmustir.

Bu ¢aligmada, 2000-2008 yillar1 arasinda pankreas tiimorii nedeniyle opere edilen ve
EUTF Patoloji AD’nda PDA tanis1 alan 117 olgu incelenmektedir. Yyas, cinsiyet,
timor ¢api, lokalizasyonu patoloji raporlarindan derlenmistir. H&E kesitler tlimoriin
diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, duodenum invazyonu,
cevre yumusak doku yayilimi, cerrahi smirda timor varligt ve lenf nodiilii
metastazinin varligi, timore eslik eden pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN) ve
kronik pankreatit varlig1 acgisindan tekrar incelenmistir. Olgularda THK’sal olarak

Survivin ile Livin ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.

Degerlendirilen parametrelerden, 4 cm’den biiyiik tiimor ¢apinin (p:0.01) , cerrahi
sinir pozitifliginin (p<0.001) ve lenf nodiilii metastazinin (p<<0.001) kisa sagkalimla
iliskili oldugu bulunmustur. Lezyonlarin, Pankreatik intraepitelyal neoplaziden
(PanIN) PDA’na dogru progresyonu sirasinda, Survivin ekspresyonunda da artig
saptanmistir. Lenf nodiilii metastaz1 izlenen olgularda, istatistiksel olarak anlamli
survivin ekspresyonu izlenmistir. I[HK’sal olarak Survivin pozitifligi kisa sagkalim
ile iliskili bulunmustur(p:0.01). Apopitoz ile iliskili diger bir belirte¢ olan IHK sal
olarak Livin ekspreyonunun, klinikopatolojik parametrelere ve sagkalima etkisi

saptanmamistir.
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Sonug olarak, PDA olgularinda, biiyiik cap, lenf nodiilii metastazi, cerrahi sinir
pozitifligi ve Survivin ekspresyonun kotii prognostik faktdrler oldugu bulunmustur.
Bulgular, Survivin ekspresyonunun; PDA’nun davranigini tahminde yeni bir belirteg
aday1 olabilecegini ve tiimoriin tedavisinde potansiyel bir hedef olusturabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Pankreas Duktal Adenokarsinomu, Apopitoz Inhibitdr

Proteinler, Survivin, Livin, Histopatolojik Degerlendirme, Sagkalim
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VIII. ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA) has the poorest overall prognosis and
continues to exact extremely high-mortality rates. Most patients with PDA have a
locally advanced or metastatic disease at the time of diagnosis. The reason for the
poor prognosis of PDA is the insensitivity to most therapies like chemotherapy,
radiotherapy and immunotherapy. Therefore, surgical resection offers at the moment
the only potential chance for cure. The members of inhibitor of apoptosis proteins
family (IAPs) are key regulators of apoptosis, cytokinesis and signal transduction.
There is evidence that the inadequate expression or the functional overactivity of
IAPs can contribute both to the development and to the therapeutic resistance of
different cancers. Survivin and livin are the members of this family. In the present
study, we investigated survivin and livin expression in PDA and its association with

clinicopathological parameters and clinical outcome.

A total of 117 consecutive patients with PDA who had surgery in 2000-2008 at the
Ege University Faculty of Medicine were included in the study. Age, gender, the
diameter of tumor and tumor localization were reviewed from pathology reports. HE-
stained parafin tissue sections were reevaluated for differentiation, lenfovascular and
perineural invasion, surrounding tissue and duodenum involvement, pancreatic
intraepithelial neoplasia (PanIN) and chronic pancreatitis existence, surgical border

and lymph node status. The immunostaining with Survivin and Livin were applied.

There was a lower survival among participants with exceeding 4 cm in diameter
(p:0.01), with lymph node metastasis (p<0.001) and with positive surgical border
(p<0.001). We observed a gradual increase in survivin expression which went along
with the increasing grade of PanINs to PDA and was maximum in lymph node
metastasis. As far as prognosis is concerned, increased immunoreactivity of survivin
was found to exert an unfavorable impact on overall survival rates (p:0.01). Livin,
other apoptosis-related marker, had no significant association with

clinicopathological parameters and prognostic value in predicting survival.
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In conclusion, the findings of this study suggest that great diameter, lymph node
metastasis, positive surgical border and survivin expression were poor prognostic
factors for survival in patients with PDA. The present data suggest that survivin
expression can be a candidate as a novel marker for predicting PDA behavior and

can also serve as a potential target in terms of treatment of the tumor.

Key Words: Pancreatic ductal adenocarcinoma, Inhibitor of apoptosis proteins,

Survivin, Livin, histopathological examination, Survival
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Sekil 1: Pankreasin embriyolojik gelisiminin sematik ¢izimi
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Sekil 29:

Pankreasin anatomik komsuluklar

Pankreatik asinusun sematizasyonu

Pankreas karsinogenezinde izlenen morfolojik ve genetik degisiklikler
K-ras sinyal yolag1

Apoptoz yolaklari

Survivin varyantlari

Mitoz sirasinda Survivin lokalizasyonu

Survivin’in apoptozun mitokondri yolagindaki etkisi
Olgularin genel sagkalim egrisi

Olgularin yas dagilim grafigi

Yasa bagli sagkalim egrisi

Cinsiyet-sagkalim egrileri

Tiimdr lokalizasyonuna gore sagkalim egrileri

Tiimor ¢apina gore sagkalim egrileri

Tlimoriin diferansiyasyonuna gore sagkalim egrileri
Lenfovaskiiler invazyon varligina gore sagkalim egrileri
Perinéral invazyon varligina gore sagkalim egrileri
Cevre yumusak dokuya yayilim varligina gore sagkalim egrileri
Duodenum invazyonu varligina gore sagkalim egrileri
Cerrahi sinir durumu sagkalim egrileri

Bolgesel lenf nodiiliinde metastaz sagkalim egrileri

Eslik eden kronik pankreatit varligina gore sagkalim egrileri

Immunhistokimyasal olarak Livin yayginligina gore sagkalim egrileri

Eslik eden pankreatik intraepitelyal neoplazi varligina gore sagkalim egrileri

Immunhistokimyasal olarak Survivin yayginhigina gore sagkalim egrileri

Immunhistokimyasal olarak Livin boyanmasina gore sagkalim egrileri

Eslik eden pankreatik intraepitelyal neoplazinin derecesine gore sagkalim egrileri

Immunhistokimyasal olarak Survivin boyanmasina gore sagkalim egrileri

VI



