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OZET

Pankreasin Duktal Hiicreli Adenokarsinomunda Klinikopatolojik

Degerlendirme
Dr. Duygu AKCA

Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDAC) oldukga kotii prognoza sahip, sik
ve erken metastazla sonuclanan, kemoterapi ve radyoterapiye diren¢ goOsterme
potansiyeli yiiksek olan agresif bir neoplazidir. PDAC erkek ve kadinlarda en sik
gortilen 7. kanser tiiridiir ve her sene insidansi artis géstermektedir. 5 yillik sagkalim
oran1 %8’dir. Hastalar genellikle 55- 85 yas arasinda tani alir ve hafif bir erkek
baskinligi olmakla beraber erkek:kadin oram1 1,1:1 dolayindadir. Timor
komsulugunda yiiksek dereceli PanIN varliginin gosterilmesi prognoz agisindan
onemlidir. Yakin zamanda yapilan calismalarda PDAC gelisiminde etkili olan
molekiiler degisiklikler detayli olarak tanimlanmaktadir. Ayrica PanIN lezyonlarinin
PDAC’de meydana gelen molekiiler degisikliklerin cogunu barindirdigi gosterilmistir.
SMAD4 kayb1 PDAC’de meydana gelen en karakteristik molekiiler olaylardan biridir
ve SMAD4 kaybi bulunmasinin kotii prognoz ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Tiimér mikro ¢evresi (TME) kavrami, kanser hiicrelerini ¢evreleyen
ve tiimor gelisim siirecinde etkiye sahip stromal bilesenleri kapsar. TME’nin énemli
bilesenlerinden olan kanser iligkili fibroblastlar (CAF) ve tiimor iligkili makrofajlarin
(TAM) sayica fazla olmasinin prognoz ile iliskili oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. CAF’lar1 gostermede diiz kas aktin, TAM’lar1 gostemede ise CD10
yardimci antikorlardir. Tiimor hiicrelerindeki aberran metobalizma nedeniyle yiiksek
oranda oksijen ve besin tiiketimi sonucunda TME’de yiiksek seviyelerde metabolik
yan {irlin birikimi gergeklesir. Bu metabolitlerden laktat, timor biiyiimesi ve metabolik
kacist destekleyici Ozelliktedir. Timor hiicreleri tarafindan {iretilen laktat,
monokarboksilat tasiyicilar (MCT) tarafindan hiicre disi araliga salinir. Cesitli solid
timorlerde MCT1 ve MCT4 ekspresyonlarinin prognoz ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Epitelyal mezenkimal gecis (EMT), epitelyal hiicrelerin invazyon ve
migrasyon yetenegi kazandiklar1 mezenkimal fenotipe doniismeleri durumudur ve

cesitli solid tiimodrde, tiimor invazyonu ve metastazi gibi patolojik siireclerde rol aldig:



gosterilmistir. EMT’ye maruz kalan tiimor hiicreleri epitel 6zelliklerini kaybederken
mezenkimal ozellikler kazanirlar. Vimentin ve Diiz kas aktin, timorde EMT’yi
gosteren Dbelirte¢lerdendir. Ki67’nin  tiimor dokusunda ekspresyonu, timor
proliferasyonunu gosteren iyi bilinen bir belirtectir ve birgok tlimoriin ilerlemesi,
metastazi ve prognozu ile iligkilidir. Bahsedilen bu belirtecler ile ilgili literatiirde

bir¢ok ¢alisma yapilmis olup bazilarinda ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda Aralik 2002- Ocak 2020 yillar1 arasinda Whipple prosediirii, distal
pankreatektomi, pankreas eksizyonel biyopsi ve pankreas insizyonel biyopsi
materyallerinde raporlanan, PDAC tanisi alan 88 olgu dahil edildi. Bu olgulara ait
klinikopatolojik parametreler, sagkalim parametreleri ile vimentin, CD10, Diiz kas
aktin, MCT1, MCT4, SMADA4, Ki67 ekspresyonlari arasindaki iliski incelendi.

Calismamiz sonucunda lenfovaskiiler invazyon (LVI) varh@ istatistiksel
olarak genel sagkalimi kisaltmaktadir (p<0,05). Herhangi bir bdlgeye metastaz ve
karaciger metastazi progresyonsuz sagkalimi kisaltmaktadir (sirastyla p<0,001,
p<0,01). Cerrahi sinirda timoriin devamlilik gostermesi durumunda progresyonsuz
sagkalim kisalmaktadir (p<0,05). Tiimorde yiiksek oranda MCT1 ekspresyonu genel
sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik belirtegtir (p<0,01). Tiimérde siddetli MCT1
ekspresyonu daha biiyiik tiimdr boyutu ile iliskilidir (p<0,05). LVI bulunan olgularda
vimentin pozitifligi daha fazladir (p<0,05). Metastaz bulunan olgularda SMAD4 kayb1
daha fazladir (p<0,05). Ki67’nin %50’nin {izerinde olmasi genel sagkalimi
kisaltmaktadir (p<0,01). LVI olan olgularda Ki67 proliferasyon indeksi daha yiiksektir
(p<0,01). LVI bulunan olgularda tiimdr boyutu daha biiyiiktiir (p=0,05).

Sonu¢ olarak, calismamizda PDAC’de MCT1 ekspresyonu, vimentin
ekspresyonu, SMAD4 kaybi ve yiiksek Ki67 proliferasyon indeksinin PDAC’de kotii

prognoz ile iliskili oldugu yorumlanmuistir.

Anahtar kelimeler: Pankreas Duktal Adenokarsinomu, Epitelyal Mezenkimal Gegis,
SMAD4, MCT, Ki67
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INGILIZCE OZET

Clinicopathological Evaluation In Pancreatic Ductal Adenocarcinoma
Dr. Duygu Akga

Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC) is an aggressive neoplasm with a
very poor prognosis, resulting in frequent and early metastases, and a high potential to
resist chemotherapy and radiotherapy. PDAC is the 7th most common cancer in men
and women and its incidence is increasing every year. The 5-year survival rate is 8%.
Patients are usually diagnosed between the ages of 55 and 85, and although there is a
slight male predominance, the male: female ratio is around 1.1:1. Demonstrating the
presence of high-grade PanIN adjacent to the tumor is important for prognosis. In
recent studies, molecular changes that are effective in the development of PDAC are
described in detail. It has also been shown that PanIN lesions harbor most of the
molecular changes that occur in PDAC. SMAD4 loss is one of the most characteristic
molecular events in PDAC, and studies are showingg that the presence of SMAD4 loss
is associated with poor prognosis. The concept of the tumor microenvironment (TME)
encompasses the stromal components that surround cancer cells and affect the tumor
development process. There are studies showing that the high number of cancer-
associated fibroblasts (CAF) and tumor-associated macrophages (TAM), which are
important components of TME, are associated with prognosis. Smooth muscle actin to
show CAFs and CD10 to show TAMs are auxiliary antibodies. High levels of
metabolic by-product accumulation occur in TME as a result of high oxygen and
nutrient consumption due to aberrant metabolism in tumor cells. Among these
metabolites, lactate supports tumor growth and metabolic escape. Lactate produced by
tumor cells is released into the extracellular space by monocarboxylate transporters
(MCTS). It has been shown that MCT1 and MCT4 expressions in various solid tumors
may be associated with prognosis. Epithelial mesenchymal transition (EMT) is the
transformation of epithelial cells to a mesenchymal phenotype in which they gain the
ability to invade and migrate, and it has been shown to be involved in pathological
processes such as tumor invasion and metastasis in various solid tumors. Tumor cells
exposed to EMT lose their epithelial properties and gain mesenchymal properties.

Vimentin and Smooth muscle actin are markers that show EMT in the tumor. The

Xii



expression of Ki67 in tumor tissue is a well-known marker of tumor proliferation and
Is associated wthe ith progression, me,tastasis and prognosis of many tumors. Many
studies have been conducted in the literature on these markers, and some have

conflicting results.

The study included 88 cases diagnosed with PDAC, which were reported in
Whipple procedure, distal pancreatectomy, pancreatic excisional biopsy and
pancreatic incisional biopsy materials between December 2002 and January 2020 in
Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology. The
relationship between clinicopathological parameters, survival parameters ,and
vimentin, CD10, Smooth muscle actin, MCT1, MCT4, SMAD4, and Ki67 expressions

of these cases were examined.

As result of our study, the presence of lymphovascular invasion (LVI)
statistically shortens the overall survival (p<0.05). Metastasis to any site and liver
metastasis shortens progression-free survival (p<0.001, p<0.01, respectively). If the
tumor persists at the surgical margin, progression-free survival is shortened (p<0.05).
High MCTL1 expression in the tumor is an independent prognostic marker for overall
survival (p<0.01). Intense MCT1 expression in the tumor is associated with a larger
tumor size (p<0.05). Vimentin positivity is higher in cases with LVI (p<0.05). SMAD4
loss is higher in cases with metastasis (p<0.05). If the Ki67 proliferation index is over
50% the overall survival is shortened (p<0.01). The Ki67 proliferation index is higher
in cases with LVI (p<0.01). Tumor size was larger in cases with LVI (p=0.05).

In conclusion, in our study, we thought that MCT1 expression, vimentin
expression, loss of SMAD4, and high Ki67 proliferation index in PDAC may be

associated with poor prognosis in PDAC.

Keywords: Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, Epithelial Mesenchymal Transition,
SMAD4, Ki67
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GIRIS VE AMAC

PDAC, tiim Yyetigkin pankreas tiimdrlerinin yaklasik %90’in1 olusturur ve 5
yillik sagkalim oran1 %8’dir. Timdr rezektabilitesi prognoz icin en Onemli
belirleyicidir. Hastalarin yalnizca %10-20 kadar1 tan1 aninda rezektabl tiimore sahiptir.

Rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim oranlar1 %15-20’ye yiikselmektedir (1).

En 6nemli prognostik faktor evredir ve giincel evreleme sistemine gore timor
boyutu bunun 6nemli bir gostergesidir. Diger prognostik parametreler lenf nodu
metastazi, tiimoriin histolojik derecesi, mitotik indeks, hiicresel atipi, biiyiik damar
invazyonu ve/veya vendz invazyon (VI), LVI, perindral invazyon (PNI), rezeksiyon

siirinda timor bulunmasidir (1).

PDAC’de koétii prognoza neden olan metastazin sik ve erken goriilmesi ve

geleneksel kemoterapi/radyoterapiye direng gelismesidir (2).

PanIN, PDAC’nin ana prekiirsor lezyonudur. Diisiik dereceli PanIN ve yiiksek

dereceli PanIN olarak simiflandirilmaktadir (1).

EMT, embriyogenez sirasinda epitel hiicrelerinin baglanti ve polarite kaybi1
gostererek mezoderm ve noral krest gibi go¢ etme yetenegi olan mezenkimal hiicrelere
doniistim gergeklestirdigi bir siiregtir (3). Yetiskinlerde ise EMT; yara iyilesmesi, doku
fibrozisi ve kanser ilerlemesi dahil olmak iizere patofizyolojik siireglerde ¢ok 6nemli
roller oynar (4, 5). E-cadherin kayb1 ve vimentin gibi mezenkimal belirteglerin
ekspresyonu ile birlikte EMT, invaziv timor biiylimesi ve ¢esitli solid tiimorlerde
metastatik yayilim ile iligkilendirilmistir (2). Birgok fare ¢alismasi ve hiicre kiiltiirii
deneyi, karsinom hiicrelerinin mezenkimal fenotip kazanabildigini ve diiz kas aktin,

vimentin ve desmin gibi mezenkimal belirtegleri eksprese edebildigini gostermistir
(5).

TME kavrami, kanser hiicrelerini c¢evreleyen ve tiimor olusumu siirecleri
tizerinde biiyiik bir etkiye sahip olan stromal bilesenleri kapsar (6). TME; fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, perisitler, makrofajlar, lenfositler ve diger bagisiklik hiicreleri gibi
hiicrelerin yanm1 sira ECM ve iligkili ¢0ziiniir faktorleri kapsayan aseliiler

komponentten olusur ve bunlar kanserin tipine, evresine ve yerine gore farklilik



gosterebilir (7). Normal fibroblastlarin tiimér hiicresi ile indiiklenen CAF’a doniisiimii
sirayla, normal doku arsitektiiriin bozulmasiyla birlikte bir dizi timdr Onciilii sinyali
tetikler, boylece kanser hiicrelerinin biiylimesi i¢in optimal ortami olusturur (8).
CAF'lerin tamimlanmasi tipik olarak, onlar1 viicutta bulunan daha biiyiik fibroblast
havuzundan ayiran fibroblast aktivasyon proteini (FAP) ve diiz kas aktin gibi ¢esitli
"CAF belirteglerinin" ekspresyonu sonucunda gergeklesir (9). Diiz kas aktin, CAF'lar

i¢in bir belirteg olma roliine ek olarak prognostik faktor olarak da tanimlanmustir (10).

TAM’lar de TME'nin o6nemli bilesenlerinden biridir. TAM'lar PDAC
baslangici, ilerlemesi ve metastazinda kilit rol oynar. CD10 ekspresyonu, PDAC'de
monosit/makrofaj infiltrasyonu ile iliskilidir (11). Bir¢ok immiinohistokimyasal
caligma, stromal CDI0 ekspresyonunun malignitelerde prognostik bir belirteg
oldugunu ve tiimor agresifligiyle iliskili oldugunu gostermistir (12-14). CD10
ekspresyonunun PDAC prognozu iizerinde de etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir

(12).

Transforming growth faktér (TGF) hiicre dist matriks iginde bulunan ve
makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve trombositler tarafindan
sentezlenen bir sitokindir (15). TGF hiicre dongiisiiniin ilerlemesini bloke ederek doku
hemostazini korur ve tiimdr olusumunu baskilar. Bir TGF sinyal aracist olan
SMADA4'in inaktivasyonu ile tiimdor baskilayici fonksiyon siklikla PDAC’de kaybolur
(16). SMAD4 inaktivasyonu hem PanIN olusumundan hem de fibrozisten sorumlu

bulunmustur. SMAD4 inaktivasyonunun koétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir
(17).

Cesitli hipotezler timdr hiicrelerinin biyosentetik bir kaynak olarak laktat
kullandigin1 ve laktatin tiimér invazyonunu, metastazi, anjiyogenezi, antioksidan
aktiviteyi ve tedavi direncini destekledigini ve antitimor bagisikligint baskiladigini
ortaya koymaktadir (18, 19). MCT’ler, hiicre membraninda laktat gecisini saglayan
membran proteinlerindendir (20). insan PDAC hiicreleri, belirgin MCT1 ve MCT4
ekspresyonu ve kismen MCT1 ve MCT4'e bagli laktat gecisi saglar. PDAC’de hiicre
gociiniin kismen MCT4’e bagl oldugu ve invazyonun ise MCT1 ve MCT4'e birlikte
bagl oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (21). Timor hiicrelerinin MCT1

ekspresyonu uzamis genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve azalmig lenf nodu



metastazi ile iliskili bulunmustur. Tersine, CAF'larin MCT4 ekspresyonu, kisaltilmis
sagkalim ile iligkilidir (22).

Ki-67'min tiim6r dokusunda ekspresyonu, timoér proliferasyonu ile iliski
gosteren iyi bilinen bir belirtectir. Meme ve prostat kanserleri dahil olmak tizere bir¢ok
timoriin ilerlemesi, metastaz riski, prognozu ile iliskilidir ve ileride tedavi amaciyla

yararli olabilir (23).

Literatiirde PDAC olgularinda vimentin, CD10, Diiz kas aktin, MCT1, MCT4,
SMAD4 ve Ki67 ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal yontemlerle es zamanli
arastirildigl, bu antikorlarin birbiri ile iligkisinin ve ekspresyonlarinin PDAC’de

prognostik dnemine yonelik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin literatiire katkisi, PDAC’de; simdiye kadar panel olarak
arastirilmamis olan vimentin, CD10, Diiz kas aktin, MCT1, MCT4, SMAD4 ve Ki67
ekspresyonlarinin birbirleri ile iliskisini ve ekspresyonlarini degerlendirmek ve klinik
sagkalim tizerine etkilerini arastirarak yeni tedavi segeneklerine alternatif
olusturmaktir. Ayrica tiimdr komsulugunda PanIN varligina gore timor patogenezi

tartisilmistir.



GENEL BIiLGILER
PANKREAS HAKKINDA GENEL BILGILER

Embriyoloji

Pankreas gelisimi, gestasyonun ikinci ve ti¢iincii haftalarinda (embriyo boyutu
3-4 mm oldugunda) duodenumdan ayrilan dorsal ve ventral iki tomurcuk olarak baglar
(Sekil 1) (24). Dorsal tomurcuk hepatik divertikiiliin karsisinda gelisirken ventral
tomurcuk hepatik divertikiile bitisiktir (25). Altinci, yedinci haftalarda ventral
pankreatik tomurcuk, duodenum rotasyonu ile es zamanli olarak dorsal yonde
kivrilarak dorsal pankreatik tomurcuk ve sekretuvar duktlar ile birlesir (25, 26) (Sekil
1). Ana pankreas kanalinin (Wirsung'un) distal {igte ikisi embriyonik dorsal kanaldan
gelisirken, proksimal tglincti kisim ventral kanaldan gelisir. Dorsal embriyonik
kanalin kalan proksimal kismi Santorini'nin aksesuar kanali olur (25, 27). Ampulla
vateri 8. haftada gelisir. Pankreasin normal hiicresel gelisimi igin ii¢ temel olay
gereklidir. Birincisi foregut endoderminin, multipotent progenitor hiicrelerden olusan
dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarini olusturmasidir. Ikincisi, tomurcuklardaki
hiicrelerin néroendokrin ya da ekzokrin hiicre déniisiimleridir. Ugiinciisii, pankreas
morfogenezinin son hali ile sonuglanan genis biiyiime ve dallanmasidir. Karmagik gen

diizenleyici aglar ve epigenetik faktorler bu olaylar1 kontrol eder (25).

Islet hiicreleri 8-10. haftalarda duktuslardan gelisir, duktal epitelden gevre
mezensime dogru ayrilir ve daha sonra kiimeler olusur. Once insiilin eksprese eden
hiicreler ortaya ¢ikar ve birka¢ hafta icinde glukagon, somatostatin ve pankreatik
polipeptidleri eksprese eden diger hiicreler ortaya ¢ikar. Adaciklarin matiirasyonu ge¢

gebelik ve erken postnatal donemde meydana gelir (25).

Ventral pankreatik Caput pankreatis
Ventral pankreatik tomurcuk Duktus koledokus
(biliaris)

Duktus pankreatikus

tomurcuk

Duodenum

Kauda pankreatis
Duodenum

Korpus pankreatis

Duktus koledokus Dorsal pankreatik tomurcuk Duktus kGhdUku_S ve Duktus
(biliaris) D_uktu_s ?ankreahkus pankreatikus
birlesimi aksesorius

Sekil 1: Pankreas gelisim evreleri (5.-8. Haftalar) (26)



Anatomi

Pankreas L1-L2 lomber vertebralar hizasinda yerlesmis pembemsi sar1 renkli,

18-20 cm uzunlugunda, yaklasik 100 gram agirliginda yardimci bir sindirim bezidir
(27).

Pankreas posterior abdominal duvarda, sagda duodenumdan solda dalaga kadar
uzanir. Bas, unsinat proges, boyun, govde ve kuyruk kisimlarindan olusur. Kuyruk
bolgesindeki kiigiik bir alan disinda sekonder retroperitoneal yerlesimlidir (28). Bas
kismi inen duodenum ksiminda yer almaktadir ve dorsalinde unsinat proges izlenir.

Sola dogru ise sirasiyla boyun, gévde ve kuyrugu uzanmaktadir (26) (Sekil 2).

Ana pankreatik dukt (Wirsung) kuyruk kismindan baslayarak gévdeden geger
ve bas kismina ulastiginda inferiora dogru doner. Bas kisminin alt kisminda pankreatik
dukt, biliyer duktusa katilir. Bu iki yapinin birlesmesi ampulla Vateri’yi olusturur, bu
da duodenumun inen kisminin ikinci bélgesine major duodenal papilla araciligiyla
acilir. Ampullanin etrafinda ise oddi sfinkteri bulunur. Aksesuar pankreatik duktus
(Santorini), major duodenal papillanin hemen iistiinde bulunan minor duodenal papilla

araciligiyla duodenuma agilir (28) (Sekil 3).

Pankreas bas bolgesi ile govde ve kuyruk bolgeleri iki ayr arteriyel sistem ile
kanlanir. Bag kismi, yukarida gastroduodenal arterden g¢ikan dallar olan superior
anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler ile asagida superior mezenterik arterin
dali olan pankreatikoduodenal arterler ile beslenir. Govde ve kuyruk kismi ise splenik
arterden ¢ikan dallardan beslenir. Splenik arterden ¢ikan bu dallar pankreasin
arkasinda pankreatik dorsal arteri ve bezin inferior sinirinda ise pankreatik inferior
arteri olusturur. Pankreasin venleri ise superior mezenterik ven araciligiyla splenik

vene, oradan da hepatik portal vene drene olur (26).



V. cava infericr

Pars tharacica aontas
A. hepatica prepria

V. portae hépatie Glndula suprarenals
Diaptragma
Glandula suprarenals A Vo splarica [kenalls)

Ductus hepaticus communis

Ductus cysticus

A gastreduodeanalis Cauda pancreatis

Ren Truncus coelacus

Caput pancreatis A hepatica communs

Ducderum,

Pars descendens Corpus pancreatis

Ducdenum,
Pars horzoatais

Sekil 2: Pankreas yerlesimi ve komsuluklar1 (26)

Canalis pyicricus
M. sphincter pyloricus
Corpus pancraatie

Ductus choledochus [biliares] Cauda pancraatis

(Santorini)
Papilla duodeni minor

Ductus choledochus [bliars]

Ducganum, Pars descandans Proc. uncingtus

Plica lcngitudnals duoden!

Flaxura duodenciajunalis
Papille duodeni major

Pucdenum, Pars ascendens
Plcaa circulares

Caput pancreats
Duodeanum, Pars horzontals

Sekil 3: Pankreas ana ve aksesuar duktuslari (26)



Histoloji

Diger parenkimal bezlerde oldugu gibi pankreas etrafinda da ince bir konnektif
doku kapsiilii mevcuttur ve bu kapsiil bezin igine dogru septalar verir. Bu septalar bezi
lobiillere ayirir. Pankreasin hem endokrin hem de egzokrin bdliimleri bulunur.
Egzokrin kisim bezin agirliginin %99’unu olusturur ve sekretuvar asiniisler ile iligkili
duktuslar1 kapsar. Asiner hiicreler giinde yaklasik 1,5 litre kadar sindirim enzimleri
iceren pankreatik siviyr tretir. Pankreasin endokrin boliimii ise Langerhans

adalarindan olusur ve karbonhidrat mekanizmasini etkileyen ¢ok sayida hormon iiretir

(27).

Duktal sistemin ilk kismui asiniis merkezine uzanim gosteren kiiciik, soluk
sentroasiner hiicrelerden olusur. Bu hiicreler, kisa tek kath kiibik epitel ile doseli kiigiik
interlobiile interkale duktuslara uzanir. Interkale duktuslar lobiil disinda, daha biiyiik
olan ve tek kathi kiibik epitel, kisa kolumnar epitel ile doseli olan interlobiiler
duktuslara uzanir. Interlobiiler duktus dallar1 birleserek etrafinda konnektif doku
tabakas1 bulunan tek sirali kolumnar epitel ile doseli iki ana sekretuvar duktusa
(Wirsung ve Santorini) acilir (Sekil 4) (27, 29) .

Egzokrin pankreas, bilesik bir tiibiiloasiner bezdir. Oval-yass1 goriiniimdeki
her asiniis santral liimen etrafinda tek katli kiibik-piramidal hiicrelerle doselidir.
Bazofilik goriiniimdeki hiicrelerin sferoid nukleuslar1 bazalde yerlesmistir. Hiicrelerin
apikallerinde sekretuvar (zimojen) graniiller mevcuttur. Asiner hiicreler tripsin,
kimotripsin, amilaz, lipaz ve karboksipeptidaz iiretir. Asiner liimene parsiyel olarak
protrude olan sentroasiner hiicreler, interkale duktus hiicreleri gibi bikarbonattan

zengin siv1 uretir (27).

Pankreasin endokrin komponenti eriskinlerde tiim pankreas hacminin %1-2’si
iken yeni doganlarda bu oran %10’dur. Néroendokrin hiicrelerin ¢ogu Langerhans
adalarinda bulunur. Bu adalar tiim pankreasta mevcuttur ancak kuyruk kisminda
yogunlugu daha fazladir. Iki cesit ada mevcuttur. Ilki en sik goriilen %90 oraninda
keskin sinirl adalar seklinde izlenen kompakt adalardir. Ikincisi ise bezin bas kisminin
posterolateralinde izlenen diffiiz adalardir. Kompakt adalar yuvarlak-oval goriiniimde,
amfofilik sitoplazmali, benekli kromatin paterni gésteren yuvarlak néroendokrin hiicre

topluluklar1 seklindedir. Diffiiz adalarda ise asiniisler tarafindan ayrilmis hafif



bazofilik sitoplazmali noéroendokrin hiicre trabekiillerinden olusan hiicrelerdir.
Adalarda %60-70 oraninda beta hiicreleri, %15-20 oraninda alfa hiicreleri, %5-10
oraninda delta hiicreleri ve yaklagik %1 oraninda epsilon hiicreleri bulunur. Beta
hiicreleri insiilin, alfa hiicreleri glukagon, delta hiicreleri somatostatin ve epsilon

hiicreleri ghrelin salinimi yapar (25).

Pankreatik

interlobiler Ana
asinusler Blylk duktus duktus
intralobuler
duktus I ‘
o

e
FARARAARARARBRS

Kiglk intralobuler
(interkale)
duktuslar

Sentroasiner
hucreler

Sekil 4: Egzokrin pankreatik duktus sistemi (29)



PANKREAS TUMORLERI SINIFLANDIRILMASI
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2019 yili pankreas tiimérleri siniflamasia gore (1)

Tablo 1: WHO 2019 Pankreas Tumorleri Siniflamasi

Benign Epitelyal Tiimérler ve prekiirsiorler

Seroz Kistadenom
-Makrokistik (oligokistik) ser6z kistadenom
-Solid Ser6z Adenom
-Von Hippel-Lindau sendromu iligkili ser6z kistik neoplazm

-Miks ser6z-néroendokrin neoplazm

Ser6z Kisatadenokarsinom

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, diisiik dereceli

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, yiiksek dereceli

Disiik dereceli displazi gosteren intraduktal papiller miisin6z neoplazm

Yiiksek dereceli displazi gosteren intraduktal papiller miisindz neoplazm

Intraduktal papiller miisindz neoplazm, NOS

Invaziv karsinom ile iliskili intraduktal onkositik papiller neoplazm

Intraduktal tiibiilopapiller neoplazm

Invaziv karsinom ile iliskili intraduktal papiller neoplazm

Miisinoz kistik neoplazm, diigiik dereceli displazili

Miisinoz kistik neoplazm, yiiksek dereceli displazili

Miisinoz kistik neoplazm, invaziv karsinom ile iliskili

Malign Epitelyal Tiimorler

Duktal adenokarsinom, NOS
-Kolloid Karsinom
-Az kohesiv karsinom
-Tash yiiziik hiicreli karsinom
-Mediiller Karsinom, NOS
-Adenoskuamoz karsinom
-Hepatoid Karsinom
-Rabdoid fenotpili biiyiil hiicreli karsinom
-Andiferansiye karsinom, NOS

-Osteoklast benzeri dev hiicreler igeren andiferansiye karsinom

Asiner hiicreli karsinom
-Asiner hiicreli kistadenosarkom
-Mikst asiner- noroendokrin karsinom

-Mikst asiner-noroendokrin-duktal karsinom

Pankreatoblastom




Pankreasin solid ps6dopapiller neoplazmi

-Yiiksek dereceli karsinom ile beraber solid papiller neoplazm

Pankreatik Noroendokrin Neoplazmlar

Pankreatik noroendokrin mikroadenoma

Noroendokrin tiimér NOS
-Noroendokrin tiimor, grade 1
-Noroendokrin tiimér, grade 2

-Noroendokrin tiimor, grade 3

Pankreatik noroendokrin tiimér, non fonksiyone
-Onkositik néroendorin tiimor, non fonsiyone pankreatik
-Pleomorfik néroendokrin timér, non fonksiyone pankreatik

-Berrak hiicreli néroendokrin tiimér, non fonksiyone pankreatik

Fonksiyone pankreatik néroendokrin tiimorler

Insiilinoma

Gastrinoma

VIPoma

Glukagonoma

Somatostatoma

ACTH iireten timor

-Entrokromatofin hiicreli karsinoid

Seratonin tireten timor

Noroendokrin karsinoma NOS
-Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinoma
-Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
-Mikst néroendokrin- non néroendokrin noeplazm(MiNEN)
-Mikst asiner-endokrin karsinom
-Mikst asiner- néroendokrin karsinom

-Miskt asiner-endokrin-duktal karsinom
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PANKREAS TNM SINIFLAMASI
AJCC (American Joint Committee of Cancer) 8. Baskiya gore (30)

Tablo 2: AJCC 8. baskiya gore pankreas tiimorii TNM siniflamasi

T Smiflmasi ve Kriterleri

TX Primer tliimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ (yiiksek dereceli PanIN, yiiksek derecede displazili IPMN, yiiksek
derecede displazili ITPN, yiiksek derecede displazili MCN

TI Tiimor boyutu <2 cm

Tla Tiimor boyutu < 0,5 cm

Tlb Tiimo6r boyutu >0,5 cm ve <1 c¢m arasinda

Tlc Timor boyutu 1-2 cm arasinda

T2 Timor boyutu >2 cm ve <4 cm arasinda

T3 Timor boyutu >4 cm

T4 Timor, boyutuna bakilmaksizin colyak aksi, superior mezenterik arter ve/veya ana

hepatik arter invazyonunu icerir

N Siniflamasi ve Kriterleri

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bir ila ii¢ bolgesel lenf nodunda metastaz

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

M Siniflama ve Kriterleri

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

Tablo 3: AJCC 8. baskiya gére prognostik evre gruplart

Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO 11B
T1 N2 MO i
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 11B
T2 N2 MO 1
T3 NO MO 1A
T3 N1 MO 11B
T3 N2 MO 1
T4 Herhangi N MO 1l
Herhangi T Herhangi N M1 v
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PDAC HAKKINDA GENEL BiLGILER

Epidemiyoloji:

PDAC egzokrin pankreastan kaynaklanir ve tiim pankreas kanserlerinin
yaklagik %90'm1 PDAC veya iliskili subtipleri olusturur (31). Bu nedenle pankreas

kanserinden bahsedildiginde ¢ogu kaynakta kastedilen bu tiimér ve varyantlaridir (1).

Pankreas kanseri, kotli prognozu nedeniyle neredeyse vaka sayisi (496.000)
kadar 6liime (466.000) neden olur ve her iki cinsiyette de kansere bagl yedinci en sik
6liim nedenidir (32). Pankreas kanserinin 2025 yilina kadar kanser 6liimlerinin tiglincii
onde gelen nedeni olan meme kanserini geride birakacagi tahmin edilmektedir (33).
Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagli 6liimlerin 4. en sik nedeni pankreas
kanseri iken 2030 yilinda 2. en sik nedeni haline gelecegi diisiiniilmektedir (34). Tim
evreler bir arada degerlendirilerek bakildiginda pankreas kanseri %10 oran ile en
diisiik sagkalim gosteren kanserdir (35). Hastalarin ¢ogu 55-85 yas araliginda tani alir
(Amerika’da medyan yas: 70). Tiim diinyada Erkek/Kadin orani 1,1:1°dir (1).

Etiyoloji:

Etiyolojisinde en iyi bilinen risk faktorii sigaradir. Sigara igenlerde risk,
igmeyenlere gore 2-3 kat daha fazladir (36). Obezite, diisiik fiziksel aktivite, yliksek
oranda satiire yag tiiketimi ve az miktarda sebze tiiketimi gibi faktérlerin PDAC
gelisiminde risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (37-41). Alkol kullanimi ile
pozitif korelasyon bazi ¢alismalarda raporlanmistir ve giincel bulgular yogun alkol
kullaniminin PDAC gelisiminde zayif bir etkisi olabilecegini gostermektedir (42, 43).
PDAC, diabetes mellutis ve kronik pankreatit ile iliskilidir (44, 45). Kan grubu O olan
bireylerin, A veya B kan grubu olanlardan daha diisiik PDAC riski tasidigi saptanmigtir
(46).

Lokalizasyon ve Makroskopik Ozellikler:

PDAC vakalarinin 2/3’ii bas kisminda, kalan 1/3’i govde veya kuyruk
kisimlarinda gelisir. Makroskopik incelemede ortalama 2,5-3,5 cm boyutlarinda, kotii
sinirl, skirrdz, agik renkli ve sert kitle seklindedir. Genellikle tek odaklidir ancak az

sayida hastada birden fazla odak izlenebilir. Bu durum multisentrik odak yani sira
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duktus ya da asiniislerin intraglandiiler kanserizasyonundan kaynaklanabilmektedir

(47).
Histopatoloji:

Cogu PDAC, iyi-orta derecede diferansiyedir ve pankreas parankimini infiltre
eden, giiclii bir desmoplastik stromal yanit olusturan duktus benzeri glandiiler
yapilardan olusur (48). Hiicre ve nukleuslar normal duktuslarda izlenenden ¢ok daha
biiyiiktiir ve niikleus/sitoplazma orani yiiksektir. Belirgin niikleol, pleomorfizm ve
mitoz izlenir. Hiicrelerin polariteleri bozulmustur, epitelyal yapilarin ¢evresinde belirli
bir bazal membran bulunmaz ve stromada izole atipik neoplastik hiicreler goriiliir.
Kii¢iik damar ve sinir invazyonu hemen hemen her zaman tani aninda bulunabilir.
Intrapankreatik sinir invazyonu siktir ve pankreas disi sinir yayilimi daha kisa
postoperatif sagkalim ile iliskilidir. Tek tek karsinom hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bliylik mukus damlaciklar1 goriilebilir ve stromada mukus havuzlari olusabilir.
Tiimore komsu pankreas parankiminde siklikla PanIN, atrofi (kanal obstriiksiyonu
veya tiimor tarafindan dogrudan kompresyonun bir sonucu olarak), adaciklarin veya

noroendokrin hiicrelerin sayisinda “goreceli” bir artis (adacik agregasyonu) goriiliir

(47).

PDAC i¢in gradeleme sistemi histolojik diferansiyasyon; miisin liretimi, mitoz
ve niikleer pleomorfizme gore belirlenir. Ayni tiimor igerisinde birden ¢ok varyasyon
goriilmesi siktir ve izlenen en yiiksek grade raporlanir. Histolojik grade prognostik
olarak 6nemlidir. Grade 3 kotii prognoz ile iliskilidir (30). Az diferansiye karsinomlar,
solid biiylime alanlar1 ve yaygin mitozlarla birlikte siklikla daha belirgin niikleer
pleomorfizm ve daha az glandiiler diferansiyasyon gosterir. lyi diferansiye tiimérlerde
mikroskobik tani son derece zor olabilir ve sitolojik ayrintilara ¢ok dikkat edilmelidir.
Kiiciik biiyiitmede, glandlar genellikle 1yi bigimlidir, genis bir liimene sahiptir ve bir
veya birkag sira silindirik veya kiiboidal epitel tabakasi ile kaplanmigtir. Genel olarak
kiiciik biiyiitmede, glandlarin yapisal oOzellikleri ¢evre desmoplastik stroma
ozelliklerinden bagimsiz degerlendirilirse karsinom diistindiirmeyebilir. Ddseyici
epitelin biiyiik biiylitmede incelenmesinde ise belirgin niikleer pleomorfizm, niikleer
boyutlarda varyasyon, polarite kaybi, belirgin niikleoller ve mitotik aktivite izlenir.

Yiiksek dereceli sitolojik atipi ile diisiik dereceli arsitektiirel atipi arasindaki bu
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esitsizlik, pankreatikobiliyer bolge tiimorleri igin tipiktir (49). Kiigiik biyopsi
orneklerinde tanit koydurucu kriterler arasinda normal lobiiler arsitektiir disinda
bulunan glandlar; kas i¢i artere hemen bitisik glandlarin varlig1 ve bez liimenleri

icindeki nekrotik kalintilar goriilmesi sayilabilir (50).
Pankreas Duktal Adenokarsinomu Histolojik Subtipleri:

PDAC subtipleri adenoskuamoz karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, kolloid
karsinom, hepatoid karsinom, mediiller karsinom, invaziv mikropapiller karsinom,
tagh yliziik hiicreli (az kohesiv) karsinom, andiferansiye karsinom ve osteoklast

benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinomdur (1).

Ayrica PDAC’de heniiz histolojik subtipler arasinda kabul edilmeyen
morfolojik olarak farkli modeller de vardir. Bu modellerin klinik 6zellikleri,
prognostik 6nemi ve biyolojik davranislar1 agik degildir (1). Bu morfolojik
modellerden en 6nemlisi, 0,5 mm’den biiyiik ve aldatict sekilde uniform dukt
yapisinda goriinebilen neoplastik duktuslar ile karakterize biiyiik duktus paternidir
(51). Dikkate deger diger bir model ise kopiiksii gland paternidir. Bu modelde
neoplastik hiicreler mikrovezikiiler sitoplazma ve gastrik foveolar epiteli andiran bazal
yerlesimli hiperkromatik niikleuslar ile neoplastik hiicrelerin luminal tarafinda brush
border benzeri bir apikal yogunlagsma bdlgesine sahiptir. Bu hiicreler, 6zellikle frozen
kesitlerde veya kiigiik biyopsilerde aldatici bir sekilde sakin goriinmektedir (52).
Ayrica metastatik renal hiicreli karsinomu taklit eden berrak hiicreli bir alt tip de
bildirilmistir (53). Bunlarin haricinde izlenebilen asiner diferansiyasyon, neoplastik
hiicreler tarafindan pankreas ekzokrin enzimlerinin iiretimi ile tanimlanir. Tripsin,

kimotripsin, lipaz ve BCL10 ile immiinohistokimyasal olarak gosterilebilir (1).
Immiinohistokimyasal Panel:

PDAC’lerin ¢ogu hiicre yiizeyi ile iliskili miisinler olan MUC1(EMA), MUC3,
MUC4 ve MUCSAC eksprese eder. Immiinohistokimyasal olarak MUCI,
konvansiyonel invaziv duktal karsinomlarin %80'inden fazlasinda eksprese edilir ve
yiiksek dereceli PanIN’lerde de benzer oranlarda boyama izlenir. Eksprese edilen
sitokeratinler (CK) normal duktus epitelinde oldugu gibi CK7, CK8, CK18 ve
CK19’dur. Bunlara ek olarak CK20, CK17 ve bazen de CK5/6 eksprese edilir. CK20,
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PDAC’de ampuller adenokarsinomda oldugundan daha az siklikla eksprese edilir.
Ancak bu fark taniya yardimci olacak kadar belirgin degildir. PDAC ayrica siklikla
EMA, CEA, CA125, Mezotelin, TAG72, DUPAN2, CA19-9 ve S100P eksprese eder
(1, 49). PDAC’lerde genellikle, sinaptofizin veya kromogranin gibi néroendokrin
belirteglerle immiinoreaktif olan kiiciik bir neoplastik hiicre popiilasyonu da
bulunabilir (49). SMAD4 (DPC4) ekspresyonu vakalarin %55’inde ve p16(CDKNZ2A)
niikleer ekspresyonu vakalarin %75’inde kayip gosterir. P53 ekspresyonu olgularin
%75-80’inde, niikleer asir1 ekspresyon veya ekspresyon gostermeyen (null model)

seklinde izlenir (1).
Genetik:

Pankreas kanseri hastalarmin yaklagik %10-12'sinde aile oykiisii vardir (54,
55). Germline mutasyonlar olan BRCA1l, BRCA2, CDKN2A, PALB2, ATM
mismatch onarim genleri ile PRSS1 ve SPINK2 gibi kalitsal pankreatit genleri
pankreas kanseri ile iligkilidir (56).

Molekiiler Patoloji:

International Cancer Genome Consortium (ICGC) ve The Cancer Genome
Atlas (TCGA) tarafindan yapilan yeni nesil sekanslama yontemiyle PDAC’nin
molekiiler yapisi ortaya konmustur (57-59). Bu ¢alismalar sonucu en sik goriilen dort
rekiirren anomali KRAS onkogeninde mutasyon; TP53, SMAD4 ve CDKN2A(p16)
timor supresor genlerinde fonksiyon kaybi mutasyonlar1 ve/veya delesyonlaridir (1).
Kodon 12, 13 veya 61 iizerinde bulunan onkogenik KRAS mutasyonlar1 pankreas
kanserlerinin %90’ indan fazlasinda izlenir. Bu da RAS sinyal yolunun aktivasyonu ile
otonomik hiicre biiylimesi, hayatta kalmasi ile birlikte tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagmasini saglayan tiimor mikro ortaminin olusmasina neden olur (60). Bu
dort en sik goriilen mutasyon disinda vakalarin %15-20 kadarinda, DNA onarim
genleri ile ilgili olan BRCA2, PALB2, ATM, CHEK, RADI1 mustayonlar1 izlenir (61,
62).
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Prekiirsor Lezyonlar, PanIN ve Karsinogenez:

Yiiksek dereceli PanIN, PDAC igin ana prekiirsor lezyondur (63). PanIN
disinda intraduktal papiller miisindz neoplaziler (IPMN) ve miisin6z kistik neoplaziler
(MCN) de pankreas karsinomu prekiirsoriidiir (64). PanIN siniflandirilmasi yakin
zamanda eski ii¢ kademeli derecelendirme semasi (PanIN-1, PanIN-2, PanIN-3) yerine
iki kademeli derecelendirme sistemi ile degistirilmistir. Eski PanIN-1 ve PanIN-2
kategorilerine ait neoplaziler artik diisiik dereceli PanIN ve eski PanIN-3 kategorisine
ait olanlar ise yiiksek dereceli PanIN olarak siniflandirilmaktadir (65). Mikroskobik
olarak PanIN lezyonlar kiibik- kolumnar epitel ile doseli olup degisken oranda miisin
tiretirler. Diisiik dereceli PanIN lezyonlar1 diiz ya da papiller goriiniimde, bazal
yerlesimli psddostratifiye nukleuslu, hafif-orta derecede atipi gdsteren hiicrelerden
olusur. Mitoz nadirdir. Yiiksek dereceli PanIN lezyonlari ise tipik olarak mikropapiller
veya papiller arsitektiirlii, polarite kayb1 gdsteren, irregiiler niikleer stratifikasyon ve
liimene dogru uzanan hiicre kiimeleri gosteren, belirgin atipi ve mitoz igeren hiicreler
seklindedir (66). PanIN immiinohistokimyasal olarak PDAC ile paralel 6zellik
gosterir. Lezyonlarin hi¢cbirt MUC2 eksprese etmez ancak cogu EMA(MUC1), MUC4
ve MUCS5AC eksprese eder (67). P53 aberran ekspresyonu nadirdir ve SMAD4 ile
yiiksek dereceli PanIN’lerde kayip izlenmez (68).

PanIN’lerin molekiiler analizleri sonucunda PDAC’de bulunan genetik
degisikliklerin ¢ogunu barindirdigi gosterilmistir. KRAS2 mutasyonu disiik dereceli
PanIN lezyonlarinda (PanIN-1) meydana gelirken, p16/CDKN2A genindeki inaktive
edici mutasyonlar ara lezyonlarda (PanIN-2) ve SMAD4, TP53 ve BRCA2’deki
inaktive edici mutasyonlar ge¢ lezyonlarda ortaya cikar (PanIN-3) (69). Telomer
kisalmasi da PanIN-1 lezyonlarinda meydana gelen erken bir olaydir ve telomer

kisalmasi PanIN'lerde kromozomal anomalilerin birikmesine katkida bulunabilir (70).

Sekil 5’te bilinen ii¢ PDAC 6nciil lezyonu olan PanIN, MCN ve IPMN ile erken
ve ge¢ donemlerde meydana gelen genetik degisiklikler izlenmektedir (71).
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Sekil 5: Karsinogenezde erken ve ge¢ donem genetik degisiklikler

Hezel A.F. ve ark. (71)
Tiumor Mikrogevresi ve Laktat Metabolizmasi

PDAC hiicre proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve metastazi destekleyen
otokrin ve parakrin sinyallesme basamaklar1 gosterir. Ornegin, TGF-o, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF1), fibroblast biiylime faktorleri (FGF) ve hepatosit biiylime
faktorii (HGF) gibi bir¢ok sinyal molekiilii ve bunlarn ilgili tirozin kinaz reseptorleri
[6rnegin epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), reseptor tirozin protein kinaz
erbB-2 (HER2 olarak da bilinir), HER3, IGF1 reseptorii (IGF1R), FGF reseptorleri
(FGFR) ve HGF reseptorii (HGFR)] PDAC hiicresinin mitojenik olarak kendi kendine

yeterliligini artirir ve bununla birlikte migrasyon ile invazyon kolaylasir (72).

PDAC karakteristik olarak bol ve yogun kollajenéz stromaya (desmoplazi)
sahiptir ve bu durum hipoksik ortama yol agar. Desmoplastik stroma, ECM
proteinlerinden (kollajenler, fibronektin ve laminin) ve ayrica glikoproteinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi proteinlerden olusur. Stromadaki kanser
hiicrelerinin ECM ile etkilesimine aracilik eden diger faktorler arasinda biiyiime
faktorleri, osteopontin, periostin Ve serin proteini yer alir. Stromanin hiicresel
elemanlari, kollajen matriksi lireten pankreatik stellat hiicreleri (aktive satellat hiicreler
literatiirde CAF’lar olarak da adlandirilir), infiltre immiin hiicreler, endotelyal hiicreler
ve noronal hiicreleri igerir (73). TME’de bulunan normal fibroblastlar, dogrudan

hiicre-hiicre temasi, ¢oziiniir faktorlerle parakrin sinyalizasyon ve ECM biitiinliigi
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yoluyla kanserlesme baglangici ve metastatik hiicrelere karsi cesitli supresor etki
gosterebilir. Buna karsin normal fibroblastlarin tiimor hiicresi ile indiiklenen CAF'lara
dontistimii, normal doku arsitektiiriin bozulmasiyla birlikte bir dizi timér Onciilii
sinyali tetikler. Boylece tiimor hiicrelerinin yogun bir sekilde biiylimesi i¢in optimal

ortam olusturur (8).

TAM'lar TME’nin 6nemli bir bileseni olup PDAC baslangici, ilerlemesi ve
metastazinda kilit rol oynar. CD10 ekspresyonu, PDAC'de monosit/makrofaj
infiltrasyonu ile iligkili olarak gosterilmistir ve PDAC prognozu lizerinde de etkiye
sahip oldugu diisiiniilmektedir (11). Stromal CD10 ekspresyonunun malignitelerde
prognostik bir belirte¢ oldugu ve tiimor agresifligiyle iliskili oldugu gosterilmistir (12-
14).

Aberran metabolizmaya sahip tiiméor hiicreleri, biiyiik miktarlarda oksijen ve
besin tiiketerek hipoksi, beslenme yetersizligi ve TME’de yiiksek seviyelerde
metabolik yan iirtinler ile sonuglanir (74). TME'deki bu artmis metabolitler (6zellikle
laktat) tiimor hiicresi biiylimesini ve bagisiklik kagisini destekleyen bir ortamin
kurulmasini kolaylastirir (75). PDAC hiicreleri, esas olarak hipoksi ile indiiklenebilir
transkripsiyon faktorii-lo.  (HIFla) ve onkojenik KRAS mutasyonu araciligiyla
gerceklesen ¢esitli mekanizmalarla hayatta kalmaya adapte olmustur (76). Warburg
ve arkadaslar1 1920'lerde, aerobik kosullar altinda, tiimor dokularinin belirli bir siire
icinde normal dokulara gore yaklasik on kat daha fazla glikozu laktata metabolize
ettigini gosterdiler. Bu Warburg etkisi olarak bilinen bir fenomendir (77). Timor
hiicreleri tarafindan iiretilen laktat, hiicre i¢i asitlesmeyi 6nlemek icin MCT'ler yoluyla
hiicre dis1 bosluga atilir. Bunun sonucunda TME'de laktat seviyelerinde artis meydana

gelir ve kotii prognozla iligkilidir (78, 79) (Sekil 6).

Laktogenezisin karsinogenezi destekleyebilecegi adimlar tanimlanmistir: (1)
artan glikoz alimi; (2) artan glikolitik enzim ekspresyonu ve aktivitesi; (3) azalmis
mitokondriyal fonksiyon; (4) artan laktat iiretimi, birikimi ve salinimi ve (5) laktat
degisimi  i¢gin  monokarboksilat  tasiyicilar MCTI ve MCT4'lin up
regiilasyonudur. Otokrin, parakrin ve endokrin benzeri 6zelliklerinden dolay1 laktat,
karsinogenezde ozellikle anjiyogenez , immiin kacis ve hiicre

g6¢ii ana yollarina katilir (80).
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Sekil 6: Timdr mikrogevresi ve laktat metabolizmast

Kleeff J. Ve ark. (76)
Epitelyal Mezenkimal Gegis:

EMT, polarize bir epitel hiicresinin, gelismis go¢ kapasitesine sahip
mezenkimal hiicre fenotipine doniismesine sebep olan biyolojik bir siirectir (5). EMT
ile, eksprese edilen adhezyon molekiillerindeki degisiklikler mezenkimal fenotipe
kayma ile sonuglanir. Bu da hiicrelerin migrasyon ve invazyon yetenegi kazanmasini
saglar. Bu siirecin tersi olan mezenkimal-epitelyal geciste (MET) ise tam tersi hiicreler
apiko-bazal polarizasyon gosterir ve epitelyal hiicrelerde izlenen hiicrelerarasi baglanti

komplekslerini eksprese eder (81).

EMT f{i¢ genel alt tipte simiflandirilmistir: Tip 1 EMT, implantasyon ve
embriyonik gastrulasyon ile iligkilidir ve mezoderm, endoderm ile mobil noral krest
hiicre gelisimini saglar. Tip 2 EMT, inflamasyon ve fibrozis agamalarinda devreye
girer. Yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve fibrozis ile iliskilidir. Tip 3 EMT,
genetik ve epigenetik degisikliklere ugrayan epitelyal neoplastik hiicrelerde meydana
gelir. Artmis invazyon ve metastaz ile iliskilidir (5). Karsinom hiicreleri mezenkimal

fenotip kazandiklarinda diiz kas aktin, vimentin ve desmin gibi mezenkimal

19



belirtegleri eksprese eder (82); E-kadherin gibi epitelyal belirteglerin ekspresyonu ise
kaybolur (83).

Kanser hiicrelerinde EMT siirecinin aktivasyonu tiimoér mikro ¢evresinden
kaynaklanan sinyallere baglidir ve hiicre polaritesi, hiicre-hiicre temasi, hiicre iskeleti
ile ilgili proteinlerin etkilesimi araciligiyla gergeklesir. Bu da epigenetik
diizenleyicilerle etkilesime giren EMT-indiikleyici transkripsiyon faktér (EMT-TF)
ag1 tarafindan yonetilir (84). EMT-TF iiyeleri igerisinde SNAI1 (6nceden Snail olarak
biliniyordu), SNAI2 (6nceden Slug olarak biliniyordu), ZEB1, ZEB2 ve Twist basta
olmak tizere Prrx1, Sox4 ve Sox9 yer alir (85). Tiimorlerle iliskili EMT; TGF-$, HGF
ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi stromadan salgilanan ¢esitli
faktorler tarafindan indiiklenebilir. TGF-B; embriyogenezis, kanser ilerlemesi ve
fibroziste EMT'nin ana indiikleyicisidir (84). TGF-f reseptorleri, SMAD protein
ailesinin  dyeleri olan SMAD2 ve SMAD3'in fosforilasyonuna yol
acar. Fosforilasyondan sonra, SMADA4'iin niikleer translokasyonu ile sonuglanan bir
sinyallesme kaskad1 aktive olur ve bu da ¢ok ¢esitli tiimdr tesvik edici faktor genlerinin

transkripsiyonuna yol acar (86).

Kanser kok hiicreleri (CSC), rejenerasyon ve diferansiye tiimor hiicrelerine
doniisebilme yetenegine sahip bir hiicre grubudur. Primer timérde EMT'ye maruz
kalan tiimor hiicreleri, par¢calanmis bazal membrani asarak ila¢ direnci ve kanser kok
hiicresi 6zellikleri kazanir. Bunun sonucunda tiimor stomasini invaze edip dolagima
girerek uzak organlara tagimma gerceklesir. Metastatik bolgelerde, soliter kanser
hiicreleri MET araciligiyla yeni metastatik odagi olusturur (87). Pankreas kanserinde
de CSC tanimlanmustir (88).

EMT'ye maruz kalan hiicreler metastatik potansiyel kazanabilir, ancak bu
hiicreler timdr hiicrelerinin toplam popiilasyonunun yalnizca kiigiik bir boliimiidiir.
EMT ge¢irmis hiicrelerin metastatik bolgede MET gecirmesi beklenmektedir. Bu
nedenle EMT/MET siireci konumsal ve zamansal heterojenite gosterir. Bu da

patologlarin bu hiicreleri tespit etmesini zorlastirir (87) (Sekil 7).
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Iwaatuski, M. ve ark. (87)

BU CALISMADA KULLANILAN ANTIKORLAR HAKKINDA
BILGILER

MCT1 ve MCT4

Tim tiimorlerde artmig glikoliz sonucunda artmis oranda laktat hiicre disi
bosluga salinir (89). Laktik asit hidrofilik ve zayif bir asit oldugu i¢in MCT ailesi ile
taginmasi gerceklestirilir. MCT'ler, solute carrier 16 (SLC16) gen ailesi tarafindan
kodlanir. Ailenin 14 iyesi arasinda, MCTI1/SLC16A1l, MCT2/SLC16A7,
MCT3/ SLC16A8 ve MCT4/SLC16A3 protonlarla birlikte monokarboksilat
iyonlarmi tagir (90). Bu pasif tasiyicilar, esas olarak, substrat konsantrasyon
gradyanina bagli olarak cift yonlii olarak calisabilecekleri plazma zarinda lokalizedir
(91). MCT'ler, normal dokulardaki farkli islevleriyle ilgili farkli ekspresyon
modellerine sahiptir (90). Ozellikle, higbiri pankreastaki Langerhans adaciklarinin -

21



hiicreleri tarafindan eksprese edilmez, egzersiz sirasinda hipoglisemi gelismemesi igin

laktik asit kaynakli ATP {iretimini ve insiilin salgilanmasini 6nler (91).

MCT]1 viicutta ¢ok yaygin olarak eksprese edilir. Bagirsak epitelinde hem
apikal hem de bazolateral membranlarda, kalpte, mitokondriyal solunum i¢in oksidatif
yakit olarak laktat kullanan kirmizi iskelet kasinda, bobregin proksimal tiibiiliinde
eksprese edilir. Ayrica karaciger parenkiminde, eritrositler, astrositler,
oligodendrositler, hipoksik hiicreler ve aktive T-lenfositler gibi bagisiklik hiicreleri

dahil olmak tizere laktik asit ge¢isini kolaylastirir (92-95).

MCT'ler arasinda laktat icin en diisiik afiniteye sahip olan MCT4, oncelikle
beyaz iskelet kas1 lifleri, astrositler, bagisiklik hiicreleri, kondrositler ve hipoksik
hiicreler dahil glikolitik hiicrelerden laktik asit akisini kolaylastirir (91, 96). Piruvat
icin ¢ok diisiik bir afiniteye ve laktat i¢cin daha yiiksek bir afiniteye sahiptir, bu da
piruvatin gecisten once laktata doniistiiriilmesini saglar, boylece yiiksek bir glikolitik
akis1 korumak icin gerekli olan LDH-5 reaksiyonu

ile NAD * rejenerasyonunu destekler (97).

MCTI1, MCT2 ve MCT4 ekspresyonu, kanser hiicre hatti ¢aligmalar1 ve
hastalardan alinan birgok tiimor 6rneginde karakterize edilmistir. Normal epitelden
timor epiteline ilerleme sirasinda MCT1, MCT2 ve MCT4'lin up regiilasyonu tekrar
tekrar gosterilmistir. MCT1 ekspresyonunun beyin tiimori, serviks kanseri,
melanomda; MCT4 ekspresyonunun ise adrenokortikal kanser, meme kanseri, serviks
kanseri, kolorektal kanser, 6zefageal karsinom, hepatoseliiler karsinom, melanom ve
oral skuaméz hiicreli karsinomlarda normal epitelden tiimoére doniisiim esnasinda
progrese oldugu raporlanmistir (90). insan PDAC hiicreleri belirgin MCT1 ve MCT4
ekspresyonu gosterirler ve kismen MCT1 ve MCT4’e baglh laktat akis1 gosterirler.
PDAC hiicre gogii MCT4’e kismen baghidir. Ayrica MCT1 ve MCT4’e ise invazyon
icin kismen baglidir. MCT1 ve MCT4’iin kismi olarak inhibe edilmesi klinik olarak

onemli olabilir (21).
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Payen V.L. ve ark. (90)

SMADA4

SMAD4 (Sma (Caenorhabditis elegans) Mothers Against Decapentaplegia
homolog 4) veya DPC4 (Deleted in Pancreatic Cancer, lokus 4), TGF-B’nin temel
hiicre i¢i transkripsiyonel aracisi olarak islev goren bir tiimor baskilayict gendir (98).
SMAD’lar, TGF-B'ya yanit olarak transmembran serin-treonin reseptor kinazlar
tarafindan fosforile edilen ve aktive edilen bir sinyal transdiiksiyon proteinleri
ailesidir. SMAD4 proteini, hiicre nukleusunda biriken ve hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenleyen diger aktive SMAD proteinleri ile homomerik ve

heteromerik kompleksler olusturur (99).

SMAD proteini DNA'ya baglanarak hiicre proliferasyonunu inhibe eden bir

timor baskilayict gorevi goriir ayrica anjiyogenezi azaltarak ve kan damari
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hiperpermeabilitesini artirarak tiimor proliferasyonunu potansiyel olarak inhibe eder
(100).

SMAD4 proteini, niikleus ve sitoplazma arasinda gidip gelir. SMADA4'iin
niikleer girisi, TGF-P sinyalinden bagimsizdir ve spontan bir siire¢ olarak meydana
gelir (101). SMAD4 immiinohistokimyast genellikle sitoplazmiktir ve gen
bozulmamigsa niikleer boyama da olabilir., SMAD4 geni mutasyona ugradiginda
ekspresyon kaybr meydana gelir. Ekspresyon kaybi, biyopsi materyalinde en ¢ok
PDAC’yi benign/reaktif pankreastan ayirirken yararlidir, ¢iinkii reaktif epitelyal
degisikliklerde SMAD4 boyamasi korunur (100).

SMAD4 kaybi ve KRAS inaktivasyonu, PDAC i¢in en karakteristik molekiiler
olaylardir (101). Normal pankreas duktal epitel hiicrelerinde, TGF-B ile indiiklenen
tiimor baskilayici etkiler, diger SMAD’lar tarafindan diizenlenen genlerle uyum iginde
meydana gelir (102). TGF-B'nin artan ekspresyonu, tiimor ilerlemesine uygun bir
mikro-ortam yaratir (93). PDAC’lerin yaklasik %30'unda SMAD4 homozigot olarak
delesyona ugrar. Vakalarin diger %20'sinde, kromozom allel kayb1 ile SMAD4
inaktive olur (103). Bunun sonucunda, SMAD4 geninde missense, nonsense veya
cerceve kaymasi mutasyonlar1 gelismesi ile SMAD4 proteininin hizli bir sekilde
bozulmas1 meydana gelir (104). SMAD4 fonksiyonunun kaybi sonucunda SMADA4'e
bagli TGF-B yolu ortadan kalkar ve bu durum diizensiz hiicresel proliferasyonla
sonuglanir (105). PanIN’lerde SMAD4 inaktivasyonu, ge¢ lezyonlarin sadece yaklasik
%?30'unda kaydedilmistir (yliksek dereceli PanIN). Bu yoldan olusan PDAC’lerde,
yaklasik %55-60 oraninda SMAD4'lin mutasyonel inaktivasyonu izlenmistir (106).

Bazi ¢alismalarda SMADA4 ekspresyon kaybi1 gostermeyen hastalarin, gosteren
hastalarla kiyaslanmasinda ekspresyon kaybi1 olmayan hastalarda belirgin bir sekilde
prognoz daha iyi saptanmistir. Ancak baska calismalarda ise hafif artmis sagkalim
olmasina ragmen sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (101). SMAD4
inaktivasyonunun kotii prognoz ile iliskisi, inaktivasyonla birlikte PDAC’de artmis

metastaz egilimi nedeniyle olabilir (107).
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Diiz Kas Aktin

Diiz kas aktinin dort farkli ¢esidi vardir: 6karyotik hiicrelerde iki vaskiiler diiz
kas aktin (a-SM ve y-SM) ile iki sitoplazmik diiz kas aktin (B-NM ve y-NM diiz kas
aktinler). Alfa diiz kas aktin, esas olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin mikrofilament
demetlerinde bulunur ve kontraktil islevleri vardir. Arteriyel toniis ve miyofibroblast

aktivasyonu ile yakin bir iligki gosterir (108).

Alfa diiz kas aktin, fibrogeneziste énemli bir rol oynayan bir diiz kas aktin
izoformudur. Alfa diiz kas aktin; diiz kas hiicrelerinde, miyofibroblastlarda ve kan
damarlarinda bulunabilir (109, 110). Alfa diiz kas aktin, fibroblastin miyofibroblasta
diferansiyasyonu ile iliskilidir. Miyofibroblastlar, fibroblastlardan farkli olarak
kasilma yetenegine sahiptir. Alfa diiz kas aktin ekspresyonu ve hiicre digi matriks
bilesenleri iiretiminde dnemli olan miyofibroblastin fenotipi, TGF-beta ile diizenlenir
(111). Miyofibroblastin kasilma 6zellikleri, Alfa diiz kas aktin ekspresyonu ile iliskili

olup inflamasyon, yara iyilesmesi, fibrozis ve karsinogenezde rol oynar (112).

TME’de bulunan normal fibroblastlar, dogrudan hiicre-hiicre temasi, ¢oziiniir
faktorlerle parakrin sinyalizasyon ve ECM biitiinliigli yoluyla kanserlesme baslangici
ve metastatik hiicrelere karsi g¢esitli supresor etki gosterebilir. Buna karsin normal
fibroblastlarin tiimor hiicresi ile indiiklenen CAF'lara doniistimii, normal doku
arsitektiiriin bozulmasiyla birlikte bir dizi tiimor onciilii sinyali tetikler. Boylece kanser
hiicrelerinin yogun bir sekilde biiyiimesi i¢in optimal ortam olusur (8). CAF'larin
tanimlanmasi tipik olarak, onlar1 viicutta bulunan daha biiyiik fibroblast havuzundan
ayiran FAP ve Diiz kas aktin gibi gesitli "CAF belirteglerinin" ekspresyonuna
dayanarak gergeklestirilir (9). Diiz kas aktin, CAF'lar i¢in bir belirteg olma roliine ek

olarak, tiimdr igin prognostik faktor olarak da tanimlanmigtir (10).

Mezenkimal hiicrelere doniisen karsinom hiicreleri de Diiz kas aktin eksprese
eder (113). Diiz kas aktin ekspresyonunun, omentumu invaze eden serdz borderline
over tiimorlerinde invaziv olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugu kaydedilmistir

(114).
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Vimentin

Protein ara filament ailesinin 6nemli bir bileseni olan vimentin, normal
mezenkimal hiicrelerde her yerde eksprese edilir ve hiicresel biitlinliigii korudugu ve
mekanik strese karsi direng sagladigi bilinmektedir. Prostat kanseri, gastrointestinal
timorler, santral sinir sistemi tiimorleri, meme kanseri, melanom, akciger kanseri ve
diger kanser tiirleri dahil olmak tizere gesitli epitelyal kanserlerde artan Vimentin

ekspresyonu rapor edilmistir (115).

Vimentin, EMT belirtci olarak 6nem kazanmistir (116). Vimentin, epitel
hiicrelerinin mezenkimal doniisiimiiniin 6zelligi olarak kabul edilir ve karsinomlarda
EMT'nin en iyi gostergelerindendir (117). Vimentin ekspresyonu, metastaz ve
invazivlik ile pozitif korelasyonludur (118). Ayrica vimentin ekspresyonu neoadjuvan
tedavi almig PDAC olgularinda kisalmis hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in

bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur (119).
CD10

CDI10, ¢esitli peptitlerin fizyolojik etkisini diizenleyen, hiicre zara bagl
¢inko bagimli endopeptidaz ailesinin bir prototipi olarak kabul edilir (120). Kemik iligi
lenfoid kok hiicrelerinde, pro-B lenfoblastlarda ve matiir nétrofillerde eksprese edilir,
[6semi ve malign lenfomalarin siniflandirilmasi i¢in kullanilir (121). CD10 normal
dokulardan fetal karaciger, kemik iligi, dalak ve beyinde eksprese edilir. Noroblastom
veya nefroblastom, melanom, akciger, deri, pankreas, prostat, karaciger, meme, mide,

serviks ve mesane gibi bir¢ok organin solid tiimoriinde ekrsprese edilir (122).

PDAC CAF'lar, TAM’lar ve ECM’yi igeren kapsamli bir fibrotik yanit ile
karakterizedir (123). Genel olarak, TAM'lar PDAC’nin baglama, ilerleme ve
metastazinda Kilit rol oynar. CD10 ekspresyonu, PDAC’de monosit/makrofaj
infiltrasyonu ile iligkilidir. Bir TAM alt kiimesi tarafindan eksprese edildigi
gosterilmistir. CD10 ekspresyonunun PDAC prognozu lizerinde de etkiye sahip
oldugu disiiniilmektedir (11).
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Ki-67

Tiim omurgalilarda eksprese edilen bir niikleer DNA baglayic1 protein olan Ki-
67, timorleri derecelendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir proliferasyon
belirtecidir (124). Niikleuslarda hiicre dongiisii analizinden elde edilen ¢ok sayida
rapor, Ki-67'nin hiicre dongiisiiniin G1, S ve G2 fazlarinda bulunurken GO fazinda
bulunmamasi nedeniyle hiicre proliferasyon belirteci oldugu diistiniilmiistiir. Ki-67
proliferasyon indeksi bir¢cok kanserde hiicre proliferasyon marker: olarak kullanilir
(125). Yiiksek Ki-67 indeksi genellikle kotii prognozu gosterir. Ki-67 giderek; akciger,
mesane, meme, serviks ve iirotelyal karsinomlar1 ile lenfomada prognostik, prediktif
ve potansiyel terapotik hedef olarak deger kazanmaktadir (126). Ki-67 ekspresyonu
PDAC’de hastaliksiz sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim ile anlamli derecede
korele saptanmistir. Ayrica, Ki-67 indeksi tiimor derecesi ile giiclii korelasyon

gostermektedir (127).
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GEREC VE YONTEM

‘Pankreasin Duktal Adenokarsinomunda Klinikopatolojik Degerlendirme’ adli
tez calismamiz i¢in Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik
Kurulu tarafindan 10/06/2020 tarih ve 60116787-020/34114 sayil1 kurul toplantisinda
kurul karart ile etik kurul onay1 alindi.

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Aralik
2002- Ocak 2020 yillar1 arasinda Whipple prosediirii, distal pankreatektomi, pankreas
eksizyonel biyopsi ve pankreas insizyonel biyopsi materyallerinde raporlanan ve
PDAC tanis1 alan 88 olgu dahil edildi. Arsivdeki %10 tamponlu formaldehit
sollisyonunda tespit edilerek takibe alinan ve parafine gomii dokulardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin  boyali  kesitler tan1 revizyonu yapilarak; histolojik
diferansiyasyon derecesi (Sekil 9.A, B, C), PanIN (Sekil 9.D), PNI (Sekil 10.A), Vi
(Sekil 10.B, C) LVI (Sekil 10.D), lenf nodu metastazi ve cerrahi siir invazyonu
acisindan tekrar incelendi. Ayrica olgularin tiimiinde patolojik TNM evresi AJCC 8.
basim siniflamasina gore yeniden degerlendirildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, timor
cap1, timor yerlesimi patoloji raporlarindan elde edildi. Lokal rekiirrens, uzak
metastaz, takip siiresi, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, sagkalim-6lim
durumu ile ilgili bilgiler olgulara ait hasta dosyalarindan elde edildi. Olgularin
tiimiinde doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesi gz oniinde bulundurularak
timdriin ve PanIN’in en yogun oldugu, immiinhistokimyasal incelemeye uygun doku
bloklar1 secildi. Immiinhistokimyasal inceleme igin secilen parafin bloklardan 3
mikron kalinliginda kesitler poli-L-lizinli lamlara alindi. Sonrasinda deparafinizasyon
islemi icin bir gece etiivde 56-60°C sicaklikta bekletildi. Daha sonra kesitler antijen
retrival islemi de dahil olmak {izere tiim boyama asamalarini sabit 1s1 ve kosullarda
gerceklestiren tam otomatik immiinhistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark
Ultra, Ventana Medical Systems, USA) boyandi. Her bir olguya ait kesitlere primer
antikor olarak MCT-1 fare monoklonal antikoru (Diliisyon: 1/100, Klon: H-1, Katolog
No: sc-365501, Santa Cruz Technology Laboratory, INC.), MCT-4 fare poliklonal
antikoru (Diliisyon: 1/100, Klon: D-1, Katolog No: sc-376140 Santa Cruz Technology
Laboratory, INC.), SMAD-4 fare monoklonal antikoru (Diliisyon: 1/100, Klon: B-8,
Katolog No: sc-7966, Santa Cruz Biotechnology, INC.), CD10 tavsan monoklonal
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antikoru (Kullanima hazir, Klon: SP67, Katolog No: 790-4506, Ventana, USA), SM-
diiz kas aktin tavsan monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon:1A4, Katolog No:
202M-90 , NexES, Reagent, Cell Marque ), Ki67 tavsan monoklonal antikoru
(Kullanima hazir, Klon: 30-9, Katolog No: 790-4286, Ventana USA), vimentin fare
monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon: V-9, Katolog no: AM074-5M, Biogenex)
damlatilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Calismamizda kullanilan
immiinhistokimyasal belirteclerin 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir. Kesitler artan
oranlarda alkol soliisyonlarindan gecirilerek rehidrate edildi. Kesitlerin zit boyanmasi
Harris Hematoksilen ile yapildi. Havada kurutulduktan ve ksilene daldirilip

c¢ikarildiktan sonra entellan ile kapatildu.

Tablo 4: Calismamizda kullanilan immiinhistokimyasal belirteclerin 6zellikleri

Immiinohistokimyasal | Klon Marka Diliisyon Pozitif kontrol
Belirteg

MCT1 H-1 Santa Cruz 1/100 Intestinal mukoza
MCT4 D-1 Santa Cruz 1/100 Intestinal mukoza
SMAD4 B-8 Santa Cruz 1/100 Intestinal mukoza
Vimentin V-9 Biogenex Kullanima hazir Timdr icermeyen

pankreas ve komsu

dokular

Diiz kas aktin 1A4 Cell Marque Kullanima hazir Timor igcermeyen
pankreas ve komsu

dokular

CD10 SP67 Ventana Kullanima hazir Timor igermeyen
pankreas ve komsu

dokular

Ki67 30-9 Ventana Kullanima hazir Timor icermeyen
pankreas ve komsu

dokular

29



Sekil 9: PDAC’de farkli diferansiyasyon alanlari: A) Yiiksek dereceli PanIN (100x),
B) lyi diferansiye tiiméral proliferasyon (50x), C) Orta derecede diferansiye tiimoral
proliferasyon (100x), D) Az diferansiye tiimoral proliferasyon (100x)

Sekil 10: PDAC’de invazyon ornekleri: A) PNI (200x); B, C) Vi (100x); D) LVi
(200x)
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IMMUNOHISTOKIMYASAL MARKER DEGERLENDIRME
METODLARI

MCTI1, MCT4 ve SMAD4 igin pozitif kontrol olarak tiimor igermeyen
intestinal mukoza kullanildi. Diiz kas aktin, vimentin, Ki67, CD10 i¢in komsu
pankreas dokudaki ekspresyonlar pozitif kontrol olarak kullanildi. MCT1 ve MCT4 ile
sitoplazmik ve/veya membrandz ekspresyon, SMAD4 ile sitoplazmik, membran6z
ve/veya niikleer ekspresyon, Ki67 ile niikleer ekspresyon, CD10 ile membrandz
ve/veya sitoplazmik ekspresyon, vimentin ile tiimor hiicrelerinde sitoplazmik ve/veya
membrandz ekspresyon, diiz kas aktin ile sitoplazmik ekspresyon pozitif kabul edildi.
Immiinhistokimyasal boyama sonras: tiim drnekler 151k mikroskopunda (Olympus

BX51) degerlendirildi.

MCT1, MCT4 ve SMAD4 immiinohistokimyasal ekspresyon sonuglarini
degerlendirmede tiimor hiicrelerindeki ekspresyon oranlart ve siddetleri ile varsa
yiiksek dereceli PanIN hiicrelerinde ekspresyon oranlari ve siddetleri semikantitatif
olarak (negatif, +, ++, +++) skorlanmistir. Ekspresyon orani degerlendirmesi
yapilirken negatif, %0-30: +, %31-70: ++; >%70: +++ olarak skorlanmistir. Ayrica
MCT4 ile timér stromasindaki ekspresyon da semikantitatif olarak (negatif, +, ++,
+++) skorlanmustir. 1ki olguda MCT4 degerlendirmesi teknik nedenlerden dolayi

yapilamamustir.

Ki67 degerlendirilirken tiimor hiicrelerinde ekspresyon yiizdesi saptanmustir.
Ki67 ile klinikopatolojik parametreler istatistiksel olarak karsilastirilirken nicel
degerler kullanilirken, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim karsilastirilirken
ekspresyon orani <%50 ve >%50 seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirme
yapilmustir.

Vimentin ile tiimor hiicrelerinde ekspresyon degerlendirilmistir. CD10 ile
timor hiicrelerinde ekspresyon ile TME’de bulunan TAM’larda ekspresyon
degerlendirilmistir. Diiz kas aktin ile tiimor hiicrelerinde ekspresyon ile TME’de
bulunan CAF’larda ekspresyon degerlendirilmistir.

SMAD4, Vimentin, CD10 ve diiz kas aktin tiimor ekspresyonlar1 ve MCT4
stromal hiicre ekspresyonu semikantitatif olarak (negatif, +, ++, +++) skorlanmustir.

Ancak bu antikorlarla ekspresyon pozitif veya negatif olmalarina gore siniflandirilarak
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istatistiksel inceleme yapilmistir. MCT1 ve MCT4 ile tiimor hiicreleri ve PanIN
hiicrelerinde ekspresyon var ise skorlar1 negatif ve + olan vakalar bir grup; skorlar1 ++
ve +++ olan vakalar ise ikinci bir grup halinde siniflandirilarak istatistiksel inceleme

yapilmustir.

Tiimor hiicreleri ve yiiksek dereceli PanIN hiicrelerindeki MCT1, MCT4 ve
SMAD4 antikor degerlendirmelerinde ek olarak H skorlar1 hesaplanmistir. H skoru
hesaplanirken; immiinohistokimyasal ekspresyon orani ile siddeti (negatif:0, +:1,
++:2, +++:3) birbiriyle carpilmistir. H skoru sonuglar1 en diisiik 0, en yiliksek 300
degerleri arasinda degismektedir. Biitiin istatistiksel degerlendirmeler H skoru

kullanilarak tekrar edilmistir ve anlamli sonuglar dikkate alinmustir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli verilere iligkin tanimlayict istatistiklerde ortalama standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri; kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-
Smirnov testinden yararlanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar Ki-kare test ile incelendi.
Sagkalim incelemelerinde; Kaplan Meier sagkalim analizi ve bagimsiz gruplar
arasindaki sagkalimlarin farkliliklarini incelemek i¢in log rank yontemi kullanildi.
Ayrica sagkalim iizerinde etkili olan faktorleri belirlemek i¢cin de Cox Regresyon
Analizi yontemi kullanildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanild1 ve istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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BULGULAR:

KLINIKOPATOLOJiK BULGULAR

Calismaya PDAC tanili 88 olgu dahil edildi. Olgularin 51°1 (%58) erkek, 37’si
(%42) kadindir. Erkek/kadin orami yaklasik 1,3/1°dir. Hastalarin yas ortalamasi
64,49+10,45 yildir (ortanca 64). En kiiciik yas 38, en biiyiik yas 94 tiir.

Timor ¢api ortalama 3,15+1,24 cm’dir (ortanca 3 cm). En biiyiik timor ¢ap1
6,5 cm, en kiiciik tiimor ¢ap1 1 cm’dir.

Seksen sekiz olgunun 73’tinde (%83) ameliyat prosediirii Whipple prosediirti,
11 olguda (%12,5) distal pankreas rezeksiyonudur. Olgularin 4’tinde (%4,5) biyopsi
sekli insizyonel biyopsidir. insizyonel biyopsi olgular1 tiimér boyutu ve cerrahi sinir

hesaplamalarina dahil edilmemistir.

Hasta dosyalarinda tedavi bilgisi bulunan 48 olgunun 43’4 (%89,5)
postoperatif kemoterapi, 251 (%52,1) postoperatif radyoterapi almustir.

Hasta dosyalarinda progresyon bilgisi bulunan 45 hastadan 27’sinde (%60)
progresyon izlenmistir.

Olgularin 36’s1inda (%40,9) goriintiileme teknikleri ile gosterilmis veya biyopsi
ile kanitlanmis metastaz izlenmistir. Bu olgularin 23’iinde (%63,8) karaciger
metastazi, 20’sinde (%55,5) diger bolgelere metastaz izlenmistir.

Olgularin histolojik diferansiyasyonu 7’sinde (%8,3) iyi diferansiye, 56’sinda
(%66,7) orta derecede diferansiye ve 21’inde (%25) az diferansiyedir.

Olgularin 72’si (%81,8) klasik PDAC morfolojisindedir. Olgularin 7’sinde
(%7,9) berrak hiicre degisikligi, 4 olguda (%4,5) biiyiik duktus tipi degisiklik, 2 olguda
(%2,2) asiner hiicreli degisiklik, 3 olguda (%3.4) ise fokal skuamd6z diferansiyasyon
izlenmistir. Istatistiksel analiz yapilirken tiimériin klasik PDAC morfolojisinde olup
olmamasina gore karsilastirma yapilmistir.

Olgularin 5’inde (%5,7) pankreatit izlenmistir.

Cerrahi siir1 degerlendirilebilen 84 olgunun 23’iinde (%28) tiimdr cerrahi
sinirlarda devam etmektedir. Bunlarin arasinda 5 olguda (%21,7) distal pankreas
cerrahi sinir, 18 olguda (%78,2) retroperationeal cerrahi sinir, 1 olguda (%4,3) koledok
cerrahi sinir ve 2 olguda (%8,6) sirkumfarensiyel cerrahi sinirlarda timor devamlilik

gostermektedir.
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Olgularin 82’sinde (%97,6) PNI, 55’inde (%64,7) LVI, 25’inde (%29,8) Vi
saptanmustir.

Olgularin 63’linde (%75) yiiksek dereceli PanIN izlenmistir.

Tiimo6r boyutuna gore yapilan T siniflamasma goére 12 olgu (%13,6) T1, 58
olgu (%65,9) T2, 14 olgu (%15,9) T3 sinifindadir. Olgularin 4’ (%4,5) insizyonel
biyopsi oldugu i¢in bu olgulara T evresi verilememistir (Tx).

Lenf nodu metastazi sayisina gore yapilan N siniflamasi dagiliminda; 26 olgu
(%29,5) NO, 46 olgu (%52,3) N1, 10 olgu (%11,4) N2 smifindadir. Lenf nodu
degerlendirmesi yapilamamis olan 6 olgu (%6,8) i¢in N evresi verilememistir (Nx).

Klinikopatolojik 6zellikler tablo 5°te belirtilmistir.

Tablo 5: Klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Ort + SS
Ortanca (Min-Max)
Tan1 yas1 (y1l) 64,49+10,45
64 (38-94)
Timor boyutu (cm) (n=83) 3,15£1,24
3(1-6,5)
Say1 %
Cinsiyet
Erkek 51 58
Kadin 37 42
Ameliyat prosediirii
Whipple 73 83
Distal pankreas rezeksiyonu 11 12,5
Diger 4 45
Kemoterapi (n=48)
Yok 5 10,5
Var 43 89,5
Radyoterapi (n=48)
Yok 23 47,9
Var 25 52,1
Progresyon (n=45)
Yok 18 40
Var 27 60
Metastaz
Yok 52 59,1
Var 36 40,9
Karaciger metastazi (n=36)
Yok 65 73,9
Var 23 26,1
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Diger metastaz

Yok 68 77,3

Var 20 22,7
Histolojik diferansiyasyonu

Iyi diferansiye 7 8,3

Orta derecede diferansiye 56 66,7

Az diferansiye 21 25
Pankreatit

Yok 83 94,3

Var 5 57
Cerrahi sinir (n=82)

Intakt 59 72

Timor devam ediyor 23 28
Distal pankreas cerrahi sinir (n=82)

Intakt 77 93,9

Tiimor devam ediyor 5 6,1
Retroperationeal cerrahi simir (n=82)

Intakt 64 78

Tiimor devam ediyor 18 22
Koledok cerrahi sinir

Intakt 81 98,8

Tiimor devam ediyor 1 1,2
Sikumferansiyel cerrahi sinir

Intakt 84 97,7

Tiimor devam ediyor 2 2,3
PNI

Yok 2 2,4

Var 82 97,6
LVi

Yok 30 35,3

Var 55 64,7
Vi

Yok 59 70,2

Var 25 29,8
Yiiksek dereceli PanIN (n=84)

Yok 21 25

Var 63 75
Vital durum

Hayatta 15 17

Ex 73 83
T kalsifikasyonu

pT1l 12 13,6

pT2 58 65,9

pT3 14 15,9

TX 4 45
N Kalsifikasyonu

NO 26 29,5

N1 46 52,3

N2 10 11,4

NXx 6 6,8
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Tiimor hiicrelerinde vimentin ekspresyonu olgularin 75’inde (%85,2) negatif,
13’tinde (%14,8) pozitif saptandi. Tiim olgularda tiimor stromasinda vimentin ile
boyanma izlendi.

Olgularin 76’sinda (%86,4) tiimér hiicreleri CD10 negatif, 12’sinde (%13,6)
pozitif saptandi. TME’de bulunan TAM’larda olgularin 72’sinde (%81,8) CD10
pozitif, 16’sinda (%18,2) negatiftir.

Olgularin 1’inde (%]1,1) tiimdor hiicrelerinde diiz kas aktin ile fokal ekspresyon
izlendi. Ttim olgularda diiz kas aktin ile stromada CAF ekspresyonu mevcuttu.

Ki67 ile ekspresyon oranit <%50 olan 39 olgu (%44,3), >%50 olan 49 olgu
(%55,7) mevcuttur.

Immiinohistokimyasal ~ekspresyonlara ait fotograflar Sekil 11-17°de

gosterilmistir.

‘%l":};

Sekil 11: Immiinohistokimyasal yontemle farkli vimentin ekspresyonlari: A) Tiimérde
vimentin ile pozitif ekspresyon (100x), B) Tiimorde vimentin ile negatif ekspresyon
(100x)
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Sekil 12: Immiinohistokimyasal yontemle farkli CD10 ekspresyonlari: A, B) Tiimorde
CD10 ile pozitif ekspresyon (100x), C) Tiimorde CD10 ile liiminal pozitif ekspresyon
(100x), D) Tumor stromasinda CD10 ile pozitif boyanma(50x)

Sekil 13 Immiinohistokimyasal yontemle diiz kas aktin ekspresyonu: Tiimér
stromasinda diiz kas aktin ile +++ ekspresyon (x100)
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Sekil 14: immiinohistokimyasal yontemle farkli Ki67 ekspresyonlari: A) Ki67ile
timorde <%50 ekspresyon (100x), B) Ki67 ile tiimorde >%50 ekspresyon (100x)

Sekil 15: immiinohistokimyasal yontemle farkli MCT1 ekspresyonlari: A) MCT1 ile
timorde negatif ekspresyon (50x), B) MCT1 ile timoérde + ekspresyon (100x), C)
MCT1 ile tiimorde ++ ekspresyon (50x), D) MCT1 ile timérde +++ ekspresyon (50x),
MCTT1 ile tiimérde +++ ekspresyon (100x), F) MCT1 ile yiiksek dereceli PanIN’de
+++ ekspresyon (100x)
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Sekil 16: Immiinohistokimyasal yéntemle farkli MCT4 ekspresyonlari: A) MCT4 ile
timorde negatif ekspresyon (100x), B) MCT4 ile timorde + ekspresyon 100x), C)
MCT4 ile tiimorde ++ ekspresyon (50x), D) MCT4 ile tiimorde +++ ekspresyon 50x),
E) MCT4 ile yiiksek dereceli PanIN’de +++ ekspresyon (50x), F) MCT4 ile timor
stromasinda pozitif ekspresyon (50x)

Sekil 17: Immiinohistokimyasal yontemle farkli SMAD4 ekspresyonlari: A) SMAD4
ile yiikksek dereceli PanIN’de +++ ekspresyon (50x), B) SMADA4 ile timorde negatif
ekspresyon (50x)
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Tim immiinhistokimyasal markerlarin ayrintili bulgulart tablo 6’da
gosterilmistir. H skoru sonuglart ve Ki67 ekspresyon bulgular1 tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 6: Immiinohistokimyasal ekspresyon bulgular

Negatif + ++ +++

Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
MTC1 tiimor hiicresi ekspresyon orani 17 (19,3) | 16 (18,2) 40 (45,5) 15 (17)
MTC1 tiimor hiicresi ekspresyon siddeti 17 (19,3) | 6 (6,8) 44 (50) 21 (23,9)
MTC1 PanIN hiicresi ekspresyon orani 26 (35,1) | 4 (5,4) 29 (39,2) 15 (20,3)
MTCL1 PanIN hiicresi ekspresyon siddeti 26 (35,1) | 10 (13,5) 22 (29,7) 16 (21,6)
MTC4 tiimor hiicresi ekspresyon orani 7(8,1) 17 (19,8) 41 (47,7) 21 (24,4)
MTC4 timor hiicresi ekspresyon siddeti 7(8,1) 6 (7,0) 37 (43) 36 (41,9)
MTC4 PanIN hiicresi ekspresyon orani 16 (22,2) | 13(18,1) 35 (48,6) 8 (11,1)
MTC4 PanlIN hiicresi ekspresyon siddeti 16 (22,2) | 12 (16,7) 36 (50) 8 (11,1)
SMAD4 tiimér hiicresi ekspresyon orant 63 (71,6) | 9 (10,2) 15 (17) 1(1,1)
SMADA4 tiimor hiicresi ekspresyon siddeti 63 (71,6) | 10 (11,4) 9 (10,2) 6 (6,8)
SMAD4 PanlIN hiicresi ekspresyon orant 4(5,4) 3(4,1) 48 (64,9) 19 (25,7)
SMAD4 PanlN hiicresi ekspresyon siddeti | 4 (5,4) 3(4,1) 35 (47,3) 32 (43,2)
Vimentin timér hiicresi ekspresyon orant 75(85,2) | 7(8,0) 6 (6,8) -
Vimentin tiimor hiicresi ekspresyon siddeti | 75 (85,2) | - 2(2,3) 11 (12,5)
Diiz kas aktin timér hiicresi ekspresyon | 87 (98,9) | 1(1,1) - -
orani
Diiz kas aktin timér hiicresi ekspresyon | 87 (98,9) | - 1(1,1) -
siddeti
CD10 ttimor hiicresi ekspresyon orani 76 (86,4) | 8(9,1) 4 (4,5) -
CD10 tiimér hiicresi ekspresyon siddeti 76 (86,4) | 1(1,1) 11 (12,5) -
CD10 tiimér glandlarinda liiminal boyanma | 71 (80,7) | 17 (19,3) - -
MCT4 timorde stromal ekspresyon 40 (46,5) | 8(9,3) 37 (43) 1(1,2)
Vimentin timorde stromal ekspresyon - 2(2,3) 31(35,2) 55 (62,5)
Diiz kas aktin CAF’larda ekspresyon - 15 (17) 52 (59,1) 21 (23,9)
CD10 ile TAM’larda ekspresyon 16 (18,2) | 36 (40,9) 28 (31,8) 8(9,1)

Tablo 7: H skoru ve Ki67 ekspresyon bulgulari
Ort =SS Ortanca (Min-Max)

MTC1 Tiumdér H skoru 115,95+87,69 132 (0-300)
MTC1 PanIN H skor 105,80+104,64 83 (0-300)
MTC4 Tiimér H skoru 154,62+93,08 132 (0-300)
MTC4 PanIN H skor 95,94+75,90 66 (0-300)
SMAD4 Tiumoér H skoru 31,12+60,94 0 (0-198)
SMAD4 PanIN H skor 171,47+83,38 132 (0-300)
Ki67 49,59+20,73 49,50 (15-90)

Immiinohistokimyasal bulgular ile cinsiyet, yas, timor ¢api, tiimdriin histolojik

diferansiyasyonu, LVI, PNI, VI, yiiksek dereceli PanIN, lenf nodu metastazi varligi,
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cerrahi  sinirda  tiimor devamliligi, metastaz varlig1 istatistiksel olarak
karsilastirilmistir.

MCT1 ile timorde ekspresyon siddeti ve tiimor boyutu arasinda istatistiksel
olarak fark saptandi. MCT1 ile tiimorde ekspresyon siddeti skoru 0+1 olanlarla 2+3
olanlarin tiimor boyutlar: arasinda fark saptandi (p<0,05) (tablo 8). MCT1 ile tiimorde
ekspresyon siddeti skoru 2 ve 3 olanlarin tiimor boyutu daha biiyiik idi.

Timor boyutu ile MTC1-H skoru arasinda iliski saptandi (p<0,01). Tiimor boyutu
arttikga MTC1-H skoru artmaktadir.

Tablo 8: MCT1 tiimor hiicresi ekspresyon siddeti ile timor boyutunun karsilastirilmasi

Tiimor boyutu
Ort =SS Ortanca (Min-Maks) p*
MCT1 timor hiicresi
ekspresyon siddeti
Skor 0+1 2,60+1,02 25(1-53) 0,013
Skor 2+3 3,34+1,27 3(1,2-6,5)

* Mann Whitney U testi

SMAD4 ile tiimordeki ekspresyon orani ve metastaz varligi arasinda
istatistiksel olarak fark saptandi (p<0,05) (tablo 9). Metastazi olan olgularda tiimorde
SMAD4 kaybi daha fazla idi.

Tablo 9: Metastaz olan ve olmayan olgularda SMADA4 ile tiimér hiicresi ekspresyon orant
karsilastiriimasi

Metastaz yok Metastaz var
Say1 % Sayi % p*
SMAD4 tiimorde ekspresyon
orani
Negatif 33 63,5 30 83,3 0,042
Pozitif 19 36,5 6 16,7

* Ki-kare test

Vimentin ile timérde ekspresyon orani ve LVI arasinda istatistiksel olarak fark
saptand: (p<0,05) (tablo 10). LVI (Sekil 18.A) olan olgularda vimentin (Sekil 18.B)
ile timordeki pozitiflik oran1 daha fazla idi.
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Tablo 10: LVI ile vimentin tiimér hiicresi ekspresyon orani karsilastiriimasi

LVI yok LVi var
Say1 % Say1 % p*
Vimentin ile tiimor hiicresi
ekspresyonu
Negatif 29 96,7 43 78,2 0,028
Pozitif 1 3,3 12 21,8

* Ki-kare test
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LVI ile Ki67 arasinda iliski saptandi. LVI (Sekil 19.A) olanlarda Ki67 (Sekil
19.B) oranlar1 daha yiiksek idi (p<0,01) (Tablo 11).

Tablo 11: LVI ile Ki67 oranlar1 karsilastiriimasi

Ki67
Ort £ SS Ortanca (Min.-Maks.) p*
LVi
Yok 39,97+19,41 30 (15 -90) 0,002
Var 53,45+19,67 60 (15- 90)

* Mann Whitney U testi
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Sekil 19: LVI (A. 200x) ve yiiksek Ki67 (B.100x) proliferasyon indeksi

LVI olan olgularla timér boyutlar1 arasinda sinirda anlamli fark saptand:
(p=0,05) (Tablo 12). LVI olan vakalarda tiimér boyutu daha biiyiik idi.

42



Tablo 12:LVI ile tiimdr boyutunun karsilastirilmasi

T{imor boyutu
Ort £ SS Ortanca (Min-Maks) p*
LVi
Yok 2,84+1,19 2,5(1,1-6,5) 0,051
Var 3,31+1,12 3(1-6,5)

* Mann Whitney U testi

Diger immiinohistokimyasal bulgular ve H skorlar ile cinsiyet, yas, timdr
capy, tiimériin histolojik diferansiyasyonu, LVI varligi, PNI varlig1, VI varlig, yiiksek
dereceli PanIN varligi, lenf nodu metastazi varligi, cerrahi sinirda timér devamliligi,

metastaz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

SAGKALIM ANALIZI

Genel Sagkalim Analizi

Klinikopatolojik Ozelliklerin Genel Sagkalimla Karsilastirilmast

Calismaya katilan 88 olgudan 15’1 ameliyat komplikasyonuna bagli olarak
ameliyat sonrasi 1 ay igerisinde ex olmustur. Bu hastalar sagkalim analizine dahil
edilmemistir. Sagkalim analizine dahil edilen 73 olgudan 15 olgu (%20,5) hayattadir.
Olgularin genel sagkalimi ortalama 27,08+4,81 ay ve ortanca sagkalimi 15+2,64 aydir
(Tablo 13).

LVI saptanan olgularda genel sagkalim daha kisa saptand1 (p<0,05) (Tablo 14).

Cinsiyet; kemoterapi Oykiisii; radyoterapi Oykiisii; metastaz varligt; timoriin
histolojik diferansiyasyonu; cerrahi sinirda timor devamliligi; pankreatit, progresyon,
PNIi, Vi, yiiksek dereceli PanIN varligi; T smiflamasi; N siniflamasi; rekiirrens

geligsmesi ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 13: Genel Sagkalim
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Tablo 14:LV1 ile genel sagkalim iliskisi
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Genel Sagkalimin Immiinohistokimyasal Ekspresyonlarla iliskisi

MCTL’in timorde ekspresyon oran skorlar1 arasinda genel sagkalim

bakimindan fark saptandi (p<0,01). MCT1 ’in tiimérde ekspresyon oranlari 2 ve 3 olan

olgularda genel sagkalim anlamli sekilde daha kisa idi (p<0,01) (Tablo 15).

Ki67 ekspresyon oran1 >%50 olan olgularda genel sagkalim daha kisa saptandi

(p<0,01) (Tablo 16).
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MCT1 ile timorde ekspresyon siddeti, MCT1 ile yiiksek dereceli PanIN
hiicrelerindeki ekspresyon orani ve ekspresyon siddeti, MCT4 ile tiimorde ekspresyon
siddeti ve ekspresyon orani, MCT4 ile yiiksek dereceli PanIN ekspresyon orani ve
ekspresyon siddeti, MCT4 ile stromal ekspresyon, SMAD4 ile tiimor hiicrelerinde
ekspresyon orant ve ekspresyon siddeti, SMAD4 ile yiiksek dereceli PanIN
hiicrelerinde ekspresyon orani ve ekspresyon siddeti, vimentin ile tiimor hiicrelerinde
ekspresyon, diiz kas aktin ile timor hiicrelerinde ekspresyon, diiz kas aktin ile
CAF’larda ekspresyon, CD10 ile TAM’larda ekspresyon, CD10 ile tiimor hiicrelerinde
ekspresyon, CD10 ile tiimorde liiminal boyanma bulgulariyla genel sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 15:MCT1 tiimorde ekspresyon orani ile genel sagkalim iligkisi
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Tablo 17: Genel sagkalim i¢in Tek degiskenli Cox regresyon analizi

Faktor Ozellik p Hazard Ratio Giiven araligi (%95)
LVI + 0,035 1,963 1,049 - 3,672
MCT1 tiimorde | Skor 2+3 0,006 2,220 1,251 - 3,869
ekspresyon oram

Ki67 >0050 0,012 1,966 1,162 — 3,326

Genel sagkalim ile anlamli iliskisi saptanan faktorler (LViI, MCT1 ile
timordeki ekspresyon orani, Ki67 ekspresyon oranlari) tek degiskenli Cox regresyon
analizine gore degerlendirildiginde, LVI olan olgularin genel sagkalimi 1,963 kat daha
olumsuz yonde etkilemektedir (p<0,05); MCT1 ile timdrde ekspresyon oran skoru
2+3 olanlarda, skoru 0+1 olanlara gore genel sagkalim 2,22 kat daha olumsuz yonde
etkilenmektedir; Ki67 ekspresyon skoru >%50 olanlarda ekspresyon skoru <50
olanlara gore genel sagkalim 1,966 kat daha olumsuz yonde etkilenmektedir (Tablo

17).

Tablo 18: Genel sagkalim i¢in ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi.

Faktor Ozellik p Hazard Ratio Gtiven aralig1 (%95)
LVi + 0,228 1,563 0,756 — 3,031
MCT1 timorde | Skor 2+3 0,011 2,178 1,195 - 3,972
ekspresyon orani

Ki67 >%50 0,126 1,625 0,872 - 3,031

Genel sagkalim ile anlamli iligkisi saptanan faktorler (LVI, MCT1 ile
timordeki ekspresyon orani, Ki67 ekspresyon oranlari) ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizine gore degerlendirildiginde, MCT1 ile tiimorde ekspresyon orani skoru 2+3
olanlar skoru 0+1 olanlara gore 2,178 kat daha olumsuz yonde etkilenmektedir (Tablo
18). LVI ve Ki67 ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli bulunmadi.
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Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Klinikopatolojik Ozelliklerin Progresyonsuz Sagkalum Iligkisi

Calismaya katilan olgulardan progresyon bilgisi olan 45 olgunun 18’inde
(%40) progresyon saptanmadi, 27 olguda (%60) progresyon saptandi. Olgularin
progresyonsuz sagkalim ortalamas: 32,91+9,06 ay ve ortanca progresyonsuz sagkalim
18,00+2,37 aydir (Tablo 19).

Metastaz saptanan olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa idi (p<0,001)
(Tablo 20).

Metastatik olgularinin 23’1 (%26,1) karaciger metastaz1 idi ve karaciger
metastazi saptanan olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa idi (p<0,01) (Tablo
21).

Cerrahi smirda tiimor devam eden olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa
idi (p<0,05) (Tablo 22).

Cinsiyet; kemoterapi 6ykiisii; radyoterapi Oykiisii; histolojik diferansiyasyon;
pankreatit, PNI, LVI, VI, yiiksek dereceli PanIN varligs; T simiflamasi; N siiflamasi

Ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 19: Progresyonsuz sagkalim
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Tablo 20:Metastaz ile progresyonsuz sagkalim iliskisi
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Tablo 22:Cerrahi sinir devamliligi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi
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Immiinohistokimyasal Inceleme ile Progresyonsuz Sagkalim Iliskisi

CD10 ile timdrde liiminal boyanma ile progresyonsuz sagkalim arasinda fark
saptandi (p=0,05). CD10 ile liiminal boyanma olmayanlarda progresyonsuz sagkalim

daha kisa idi.
Diger immiinohistokimyasal incelemeler ile progresyonsuz sagkalim iliskili

bulunmada.

Tablo 23: Progresyonsuz Sagkalim i¢in Tek degiskenli Cox regresyon analizi

Faktor Ozellik p Hazard Ratio Giiven aralig1 (%95)
Metastaz Var 0,001 6,180 2,117 - 18,039
Karaciger Var 0,002 3,529 1,605 —7,758
metastazi

Cerrahi sinir Devam ediyor 0,040 2,365 1,039 - 5,383

CD10 ile timor | Negatif 0,053 4,188 0,984 - 17,821
glandlarinda

liiminal boyanma

Progresyonsuz sagkalim ile anlamli iligkisi saptanan faktorler (metastaz,
karaciger metastazi, cerrahi sinirda tiimér devamliligi, CD10 ile timorde ltiminal

boyanma negatifligi) tek degiskenli Cox regresyon analizine  gore
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degerlendirildiginde, metastaz bulunmasinin progresyonsuz sagkalimi 6,18 kat

olumsuz yonde etkiledigi (p<0,01); karaciger metastazi bulunmasinin progresyonsuz

sagkalimi 3,529 kat olumsuz yonde etkiledigi

(p<0,01); cerrahi smirda tiimdriin

devam etmesinin progresyonsuz sagkalimi 2,365 kat olumsuz yonde etkilendigi

saptand1 (p<0,05) (Tablo 23).

Tablo 24:Progresyonsuz Sagkalim i¢in ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Faktor Ozellik p Hazard Ratio Giiven arahig1 (%95)
Metastaz Var 0,075 3,374 0,887 — 12,842
Karaciger Var 0,181 2,014 0,722 - 5,617
metastazi

Cerrahi sinir Devam ediyor 0,142 2,018 0,791 -5,149

Progresyonsuz Sagkalim ile anlamli iligkisi saptanan faktorler (metastaz, karaciger

metastazi, cerrahi smirda tiimor devamliligi) ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine

gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 24).
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TARTISMA

Pankreas kanseri i¢in 1975-2016 doneminde genel insidans orani 100.000
kiside ortalama 9,3 idi. Pankreas kanseri insidans oranlar1 1975'te 100.000 kiside
8,3'ten 2016'da 100.000 kiside 11’e yiikselmistir (34). 1975'ten 2016'ya kadar
ABD'deki baslica kanser tiirlerinin (prostat, meme, akciger ve brons, kolorektal ve
pankreas kanseri) insidans oranlarindaki egilimi karsilastirildiginda pankreas kanseri,
insidans1 siirekli ve istikrarli bir artis gdsteren tek malignitedir (128). Ulkemizde
yapilan kanser istatistik arastirmalarma gore 2017 senesinde 50-49 yas grubu
erkeklerde en sik goriilen dokuzuncu kanserdir. Yetmis yas ve lizeri grupta ise
erkeklerde en sik altinci, kadinlarda ise en sik besinci kanserdir (129). Bilinen pankreas
kanseri risk faktorleri arasinda sigara, kronik pankreatit, fazla yag igeren beslenme, tip

2 diabetes mellitus bulunur (130).

Calismamizdaki olgularin 73’1 (%83) takip siirecinde ex olmustur, 15 olgu
(%17) hayattadir. Olgularin genel sagkalimi ortalama 15,8 aydir. Progresyonsuz

sagkalimlari ise 17,9 aydir.

PDAC’de tiimor derecesi degerlendirilirken glandiiler diferansiyasyona gore
siniflandirilir. Diferansiyasyon derecelerine gore iyi diferansiye (grade 1), orta
derecede diferansiye (grade 2) ve az diferansiye (grade 3) olmak tizere 3 gruba ayrilir
(131). Tumor derecesi, sagkalim igin bagimsiz bir prognostik faktoér olarak
tanimlannmustir (131, 132). Az diferansiye PDAC olgularinda LVI, bolgesel lenf nodu
metastazinin daha sik goriilmesi ve tam rezeksiyon zorlugu nedeniyle kotii prognozla
iliskili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (133, 134). Calismamizda
histolojik diferansiyasyon derecesi ile prognostik parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik.

PDAC’de farkli histolojik subtipler ve morfolojik paternler tanimlanmustir.
Timoriin  histolojik subtipi prognoz gostergesi olabilmesi nedeniyle Onemlidir.
Calismamizda olgularin 72’si (%81,8) klasik PDAC morfolojisindedir. Pankreas
kanserlerinde skuamoz diferansiyasyon nadir olarak izlenir ve genellikle
konvansiyonel duktal adenokarsinomlarda goriiliir. Tiimoriin adenoskuamdoz olarak

siniflandirilabilmesi i¢in en az %30 oraninda skuam6éz komponent igermesi
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gerekmektedir (1). Tiimorde herhangi bir skuam6éz komponent bulunmasi daha kotii
prognoz ile iligkili bulunmustur (135). Calismamizda olgularin 3’tinde (%3,4) fokal
alanlarda skuamoz diferansiyasyon mevcuttur. PDAC’de farkli morfolojik paternler
tanimlanmistir. Bu morfolojik alt tiplerin kanitlanmis klinik ve prognostik 6nemi
bulunmamaktadir. Biiyiik duktus tipi timorler yaniltici sekilde uniform duktus
goriinimde olabilir (51). Bu durumda neoplastik glandlari non-tiiméral glandlardan
ayirmak zor olabilir. Calismamizda 4 olguda (%#4,5) biiyiik duktus tipi degisiklik
mevcuttur. Berrak hiicreli PDAC morfolojisinde olgular raporlanmistir ancak birkag
vaka c¢alismasi disinda literatiirde sistematik bir genel bakis yoktur (136).
Calismamizda 7 olguda (%7,9) fokal berrak hiicre degisikligi izlenmistir. Asiner
diferansiyasyon, neoplastik hiicreler tarafindan pankreas enzimlerinin iiretimi olarak
tanimlanir. Hiicreler ince graniillii belirgin eozinofilik sitoplazmali goriiniimdedir
(137). Ayirict tanida dikkat edilmesi gereken asiner hiicreli karsinomlar oldukca
agresif gidisli olmakla beraber geleneksel duktal adenokarsinomlar kadar hizli
oldiiriicti olmadigi ongortilmektedir (138). Calismamizdaki olgularin 2’sinde (%2,2)
asiner hiicreli degisiklik izledik. Calismamizda istatistiksel analiz yapilirken tiimoriin
klasik PDAC morfolojisinde olup olmamasina gore karsilagtirma yapilmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Literatiirde  histolojik  parametrelerden  tiimoriin -~ histolojik  tipi,
diferansiyasyonu, lokal yayilimi, LVI, PNi, bolgesel lenf nodiilii metastazi, cerrahi
sinir durumu prognoza etkili faktorler olarak bildirilmistir (30, 139). Biz de bu nedenle
tiimoriin histolojik tipi, diferansiyasyon derecesi, LVI, PNI, bdlgesel lenf nodu ve uzak
organ metastazi, cerrahi sinir durumu ve bunlara ek olarak hastalarin yasi, cinsiyeti,
VI parametrelerinin prognostik 6nemini aragtirdik.

Pankreas karsinomu hastalarinin ¢ogu 55-85 yas araliginda tani alir
(Amerika’da medyan yas: 70) (1). Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi 64,4 tiir
(38-94 yas araliginda). 40 yas altinda olgu literatiirde ¢ok nadir olarak bildirilmistir
(140). Bizim calismamizda da bir hasta 38 yasinda tani almigtir. Li ve ark. (141)
11.138 olgudan olusan serilerinde yas ile kotii prognoz arasinda korelasyon oldugunu
saptamiglardir. Wang ve ark. (142) 126.066 pankreas kanseri olgusunda yaptiklari
analiz sonucunda 40 yas ve altinda tani alan hastalara gore 40-80 yas arasinda tani alan

hastalarin mortalitesinin iki kat daha fazla oldugunu bulmuslardir. 80 yas ve lizerindeki
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grubun, 40 yas ve alti gruba gore 3 kat daha fazla mortaliteye sahip oldugunu
belirtmigler. Bir¢ok ¢alismada ise yas ile prognoz ve sagkalim arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (143-145). Biz de ¢alismamizda literatiiriin genelinde oldugu gibi yas
ile prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Calisma serimizi olusturan olgularin %58’1 erkek, %42’si kadindir. Pankreas
karsinomunda tiim diinyada erkek/kadin orani 1,1:1°dir (1). Bizim ¢alismamizda
erkek/kadin orani 1,3/1°dir. Literatiirde cinsiyet ve prognoz arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (132, 143, 146). Biz de ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak
cinsiyet ile prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik.

Pankreas karsinomlar1 genellikle bas bdlgesinde gelisir ve bas bdlgesinden
rezeke edilen karsinomlarin boyutu 2-4 cm arasindadir (ortalama: 3,5 cm).
Govde/kuyruk bolgelerinden gelisen karsinomlar genellikle biraz daha biiyiiktiir. Tki
cm’den kiiciikk kanserler nadirdir (147, 148). Bizim caligmamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde tiimor ¢ap1 ortalamasi 3,15 cm’dir; en kiiciik tiimdr boyutu 1 cm, en
biiyiik timér boyutu 6,5 cm’dir.

Tiimor T evresi tiimdr boyutuna gore verilmektedir. Son AJCC siniflamasina
gore T evresi: T1 (tiimo6r boyutu < 2 cm), T2 (tiimor boyutu >2 ¢cm ve <4 cm arasinda),
T3 (ttiimor boyutu >4 c¢m), T4 (tiimor, boyutuna bakilmaksizin ¢6lyak aksi, superior
mezenterik arter ve/veya ana hepatik arter invazyonunu igerir) seklinde
siniflandirilmaktadir (30). Calismamizda tiim olgulart son siniflamaya gore yeniden
degerlendirdik. Buna gore 12 olgu (%13,6) T1, 58 olgu (%65,9) T2, 14 olgu (%15,9)
T3 evredir. 4 olgu ise (%4,5) insizyonel biyopsi olup T evrelendirmesi yapilamadigi
icin TX olarak degerlendirilmistir. Sagkalim analizlerinde T evresiyle genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Ancak bizim vakalarimizin T evreleri arasinda dengesiz dagilimi nedeniyle
istatistiksel degerlendirmesi sinirlidir.

N evresi son AJCC siniflamasina gore (30); NO, bolgesel lenf nodu tutulumu
yok, N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz, N2 >4 bolgesel lenf nodunda metastaz
seklinde siniflandirilmistir. Son AJCC siniflamasina gore 26 olgu (%29,5) NO, 46 olgu
(%52,3) N1, 10 olgu (%11,4) N2. Alt1 olguda (%6,8) lenf nodu sayisi bilinemedigi

icin Nx olarak siniflandirilmistir. Calismamizda istatistiksel olarak N evresi ile genel
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sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir.

Olgularimizdan merkezimizde takip edilenlerin %40,9’unda goriintiileme
yontemleri veya biyopsi ile kanitlanmis metastaz mevcuttur. En sik metastaz bolgesi
ise karacigerdir. Herhangi bir bolgeye metastaz saptanan hastalarda progresyonsuz
sagkalim daha kisa saptanmistir (p<0,001). Ayrica metastaz bolgesi karaciger olan 23
olguda (%26,1) progresyonsuz sagkalim daha kisa saptanmustir (p<0,01). Ancak
herhangi bir metastaz bulunmasi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir.

Noral invazyon pankreas kanserinde yaygin olarak izlenir ve kotii prognostik
gostergelerden biridir (149-151). Ancak bir¢ok calismada sagkalima bir etkisi
bulunamamigtir (152). Noral invazyon pankreas kanserinde ¢ok sik izlenir ve %100°e
yakin oranda gériilebilir (153). Biz de calismanuzda yaygm oranda (%97,6) PNIi
saptadik. Calismamizda PNI ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

VI ve LVI goriilmesi de kotii prognoz gostergelerindendir (151, 154).
Calismamizdaki olgularda yaygin LVI (%64,7) ve daha az oranda Vi (%29,8)
mevcuttur. Calismamizda LVI saptanan olgularda genel sagkalim daha kisadir
(p<0.05) ve LVI bulunan olgularda istatistiksel olarak tiimdr boyutu daha biiyiiktiir
(p=0,05). Bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumludur. Ancak VI goriilmesi ile genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuclarma gére LVI bulunan
olgularda genel sagkalim 1,96 kat olumsuz etkilenmektedir. Cok degiskenli Cox
regresyon analizine gore ise bagimsiz risk faktorii degildir.

Tiimor rezeksiyon marjini durumu prognoz gostergesi parametrelerden biridir.
Strobel ve ark.(155) tiimér marjin durumunun sagkalimm bagimsiz bir gostergesi
oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde van Roessel ve ark. (156) tiimér marjininin
>1 mm olmasimin, 1 mm’den daha kisa olmasina gére daha iyi sagkalim ile iliskili
oldugunu saptamislardir. Calismamizdaki olgularin %28’inde tiimor cerrahi sinirlarda
devam etmektedir. Cerrahi sinirda timor devam eden olgularda progresyonsuz

sagkalim daha kisadir (p<0.05). Bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumludur.
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Yapilan ¢aligmalarda kronik pankreatitli kisilerde pankreas kanseri riskinin
onemli 6l¢iide artigr saptanmustir (157, 158). Olgu serimizin 5’inde (%S5,7) pankreatit
izlenmistir. Pankreatit bulunmasi ile genel sagkalim veya progresyonsuz sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu bulgunun literatiirden
farkli olmasinin nedeni pankreatit goriilen vaka sayimizin az olmasi ile agiklanabilir.

PDAC ana prekiirsor lezyonu yliksek dereceli PanIN’dir (63). Yiiksek dereceli
PanIN klinik olarak potansiyel éneme sahiptir ve pankreasin baska bir bolgesinde
bulunan invaziv karsinom i¢in yol gosterici olabilir. Cerrahi sinirda, invaziv karsinom
olmasa bile, yiiksek dereceli PanIN izlenmesi durumunda hastaya ek cerrahi
uygulanmasi gerekebilir (65, 159). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde olgularin
%75’inde yliksek dereceli PanIN mevcuttur. Yiksek dereceli PanIN bulunmasi ile
genel sagkalim veya progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik.

Calismamizda genel sagkalim ile en belirgin iliski LVI arasindadir (p<0.05).
Progresyonsuz sagkalim ile en belirgin iliski ise herhangi bir bdlgeye metastaz
(p<0.001), karaciger metastaz1 (p<0.01) ve cerrahi siir durumudur (p<0.05). Cok
degiskenli analize gore bu parametrelerden higbiri bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmamustir. Kanitlanmis bilinen diger prognostik parametrelerin  bizim
calismamizda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeni serimizdeki
subgruplarin dengesiz dagilimi1 nedeniyle agiklanabilir. LV, lokal lenf nodu metastaz
ve uzak metastaz gelisiminde rol alan bilinen kotii prognostik parametrelerden biridir.
Dolayisiyla ¢alismamizda LVI bulunan olgularda daha kisa genel sagkalim ve daha
bliylik tiimor boyutu ile iligkisi anlamli bulunmustur.

Herhangi bir bolgeye metastaz, karaciger metastazi ve cerrahi sinirda timor
devamliligi; niiks ve progresyon gostergesi olarak sayilan kotli prognostik
parametrelerdir. Bu nedenle ¢alismamizda bu parametrelerin daha kisa progresyonsuz

sagkalim ile iligkili olmalar1 bunu destekler niteliktedir.

Calismamizda immiinohistokimyasal yontemle prognozda etkili olabilecegi
disiiniilen MCT1, MCT4, SMAD4, vimentin, diiz kas aktin, CD10 ve Ki67
ekspresyonu tiimorde, yiiksek dereceli PanIN alanlarinda ve/veya stromada

degerlendirilerek klinikopatolojik parametreler ve sagkalimlarla karsilastiriimistir.
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Pankreas kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu kiigiik terminal (<5 mm) pankreas
kanallarindan kaynaklanan PanIN’den gelisir (160). Karsinogenez sirasinda biriken
genetik olaylar PanIN'ler i¢in tanimlanmustir. Erken PanIN lezyonlarinda saptanan
genetik olaylar, KRAS'ta telomer kisalmasi ve aktive edici mutasyonlar1 igerir. Bunu
izleyen donemde CDKN2A kayb1 sergilenirken yiiksek dereceli PanIN;
TP53 , SMAD4 ve BRCA2'de inaktivasyon gosterir (69). SMAD4 inaktivasyonu,
PDAC’nin yaklasik %55'inde meydana gelir (161). SMAD4 proteini, TGF-B sinyal
yoluyla hiicre dis1 sinyallerin yayilmasinda 6nemli bir rol oynar. TGF-f, hiicre
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenler. Bu nedenle normal hiicrelerde tiimor
baskilayicidir (105). PDAC’de SMAD4 kaybi ve dolayisiyla etkilenen TGF-f sinyali,
TGF-B ile indiiklenen biiylime inhibisyonunun kaybiyla sonuglanir (162). Bu da kotii
prognoz ve yaygin metastaz gelisimi ile iliskili saptanmistir. TGF-f’nin dokuya 6zgii
metastaz genlerinin ekspresyonunu artirarak belirli bolgelere metastaz i¢in 6nemli bir
arac1 gorevi gordiigii ayrica kanser hiicrelerinde EMT gelismesine neden olarak
TME’de pro-anjiyogenik ve immiinosupresif etkiler ile kanser progresyonunun
ilerlemesine neden oldugu belirtilmistir (105). Tascilar ve ark. (163) 249 PDAC
olgusunda immiinohistokimyasal inceleme ile yaptiklari ¢alismada SMAD4 protein
ekspresyonuna sahip pankreas adenokarsinomlu hasta sagkalimlarinin 6nemli 6l¢iide
daha uzun oldugunu saptamislardir. lacobuzio-Donahue ve ark. (164) 76 olguluk
otopsi serisinde yaptiklar1 ¢alismada SMAD4 immiinohistokimyasal incelemesinde
SMAD4 kaybr ile yaygin metastaz bulunmasi arasinda koralasyon tespit etmislerdir.
Calismamizda literatiiriin geneli ile uyumlu sekilde metastaz bulunan olgularda,
timorde SMAD4 kaybr daha fazla saptanmistir (p<0.05). SMAD4 ekspresyonu ile
diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Calismamizda SMAD4 ekspresyonunu yiiksek dereceli PanIN alanlarinda da
degerlendirdik. Sagkalim analizleri veya diger prognostik parametreler ile istatistiksel
olarak anlaml fark saptamadik. Ancak yiiksek dereceli PanIN bulunan olgularin
tamamina yakiminda (%94,5) SMAD4 ekspresyonunun tiimor hiicrelerinde PanIN
alanma gore azalmis oldugunu gordiik. Bu durum literatiir verileri ile ortiismektedir.
SMAD4 molekiiliiniin inaktivasyonu sonucunda SMAD4'e bagli TGF-3 yolu ortadan
kalkarak diizensiz hiicresel proliferasyon gelisir. SMAD4 kaybinin gdsterilmesi bu

nedenle prognozu gostermede yardimci olabilir. Nitekim tiimérde SMAD4 kaybi
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bulunan olgularimizda metastaz gelisiminin daha fazla olmasi da bunu kanitlar

niteliktedir.

EMT, epitelyal hiicrelerin apikal-bazal polaritesini ve hiicre-hiicre yapismasini
kaybetmesi ile invaziv mezenkimal hiicrelere gegis siirecidir. EMT, embriyonik
gelisim, yara iyilesmesi, metastaz ve ilag direnci dahil olmak iizere ¢ok sayida
biyolojik ve patolojik siiregte yer alir (5, 165, 166). Pankreas kanseri (167), mesane
kanseri (168) ve meme kanserinde (169) ila¢ direncine EMT’nin siklikla eslik ettigi
gosterilmistir. EMT'ye maruz kalan hiicreler, epitelyal genlerin (E-cadherin, okludin
vb.) azalmig ekspresyonu ve mezenkimal genlerin (N-cadherin, vimentin, fibronektin
vb.) artmis ekspresyonunu gosterir (170). TGF-B, EMT siirecinde yer alan anahtar
sinyal yolaklarindan biridir (171). TGFp sinyali, SMAD'a bagimli ve SMAD'dan
bagimsiz yollara boliniir. SMAD'a bagli gelisen yolda, vimentin gibi mezenkimal
genlerin ekspresyonu indiiklenebilir (172). Bir¢ok fare calismasi ve hiicre kiiltiirii
deneyi, karsinom hiicrelerinin mezenkimal fenotip kazanarak diiz kas aktin, vimentin
ve desmin gibi mezenkimal belirtecleri eksprese edebildigini gOstermistir
(5). Vimentin, kanserlerde tip 3 EMT'ye maruz kalan hiicreleri tanimlamak igin
yaygin olarak kullanilan bir belirtectir (173, 174). Raymond ve ark. (118) 84 duktal
meme karsinomu olgusu iizerine yaptiklari ¢alismada vimentinin lenf nodu durumu ve
histolojik derecesinden bagimsiz olarak agresif davranis sergilemesi muhtemel
tiimorleri tanimlayabilecegini soylemislerdir. Chouat ve ark. (175) PDAC'de vimentin
asir1 ekspresyonu ile kotii prognoz gostergesi olarak bilinen tiimér tomurcuklanmasi
arasinda iliski bulmuslardir. Wang ve ark. (119) vimentinin pozitif ekspresyonunun
PDAC’de az diferansiye histoloji ile korele oldugu ve neoadjuvan tedavi alan PDAC
hastalarinda daha kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim icin bir belirteg

oldugunu tespit etmisler.

Bizim ¢alismamizda LVI bulunan olgularda vimentin pozitifli§i oram daha
fazla idi. (p<0.05). Vimentin ekspresyonu ile kotii prognoz gdsteren parametrelerden
biri olan LVI’nin daha sik gériilmesi literatiir bulgulari ile korelasyon gdstermektedir.
Vimentinin LVI disinda diger parametrelerle istatistiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmadi. Vimentin EMT belirteclerinden biridir ve dolayli olarak prognoz
gostergesi olabilir. Dolayisiyla mezenkimal fenotipi géstermede yardimei bir antikor

olan vimentinin tiimo6r hiicrelerindeki ekspresyonunun gosterilmesi, tiimoriin
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invazivligi ve metastaz kapasitesi hakkinda bilgi verme potansiyeline sahiptir. Timor
hiicrelerinde fokal olarak da olsa vimentin ekspresyonu bulunan olgularimizda

LVI’nin daha fazla olmasi da bunu destekler niteliktedir.

TME, tiimoér invazyonu ve progresyonuna yardimer faktorlerinden biri olarak
tanimlanmistir. Bu mikro ortamin iginde CAF'lar gii¢lii bir tiimor modiile edici etkiye
sahiptir ve ilag¢ direnci gibi alanlarda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. (9). Bu
aktive fibroblastlar, diiz kas aktin ekspresyonu yapmasiyla fibroblastlardan farklidir
ve timor biiyliimesi ile ilerlemesini tesvik ettigi bilinmektedir (176) . Timor
mikrogevresinde miyofibroblastlarin sayist ¢ok daha yiiksek oldugundan alfa diiz kas
aktin, CAF popiilasyonlarin1 tanimlamak igin bagvurulan belirteglerden biri haline
gelmistir (177, 178). Tsujino ve ark. (179) 192 kolorektal karsinom olgu serilerinde
diiz kas aktin pozitif fibroblast miktarinin fazla olmasinin genel sagkalimi kisalttigin
gostermiglerdir. Benzer sekilde Surowiak ve ark. (10) 45 olguluk serilerinde
miyofibroblastlardan zengin tiimérlerin daha yiiksek dereceli tiimor ve daha disiik
genel sagkalimla iligkili oldugunu saptamislardir. Maehira ve ark (180) 67 adet
pankreas tiimor rezeksiyon olgusundan olusan ¢aligmalarinda immiinohistokimyasal
ve dual immiinofloresan boyama ile vimentin ve diiz kas aktin ekspresyonu analiz
etmislerdir. Daha yliksek vimentin ekspresyonu gosteren PDAC olgularinda daha kisa
sagkalim saptamiglardir. Diiz kas aktin ekspresyonu gostermeyen ancak vimentin
pozitif olan CAF’lar daha zayif sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
diiz kas aktin pozitif CAF olarak degerlendirilen hiicre varligi ile prognostik
parametreler, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasinda iligkili

bulunamamustir.

ECM’de CAF'larin yaninda TAM'lar mevcuttur. Genel olarak, TAM'lar
PDAC’de tiimoriin olusmasi, progresyonu ve metastazinda kilit rol oynar (11). CAF
ve TAM yogunlugunda artis; ileri klinik evre, yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve
timorde disiik diferansiyasyon derecesi ile iligkili bulunmustur (181). CD10,
peritiimoral fibroblast benzeri stromal hiicrelerde eksprese edilir ve bu hiicreler bir¢ok
kanserde invazyonda rol oynar (182). CDI10 pozitif stromal hiicrelerin bir
miyofibroblast grubuna ait oldugu ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir
(12). Ancak tiimor hiicrelerinde CD10 ekspresyonunun klinik 6nemi degisken
sonuglar gostermektedir. Terauchi ve ark. (183) CD10 ekspresyonunu servikal
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karsinomda olumlu bir prognostik faktor olarak bulmuslardir. Buna zit bir sekilde
bircok farkli tiimorde ekpresyonu olumsuz bir prognostik parametre olarak
saptanmustir (184) . Stromal CD10 ekspresyonuna baktigimizda Louhichi ve ark. (185)
133 invaziv meme karsinomundan olusan serilerinde lenf nodu metastazi bulunan
olgularda daha fazla stromal CD10 pozitifligi oldugunu ve stromal CDI10 pozitif
olgularin daha yiiksek dereceli tiimérler oldugunu saptamiglardir. Huang ve ark. (12)
112 gastrik karsinom olgusunda yaptiklar1 immiinohistokimyasal incelemede stromal
CD10 ekspresyonunu tiimor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ve damar
invazyonu ile iliskili saptamislardir. Ogawa ve ark. (14) 169 kolorektal epitelyal
karsinom olgusu tizerine yaptiklari ¢alismada CD10 stromal pozitifliginin daha biiyiik
timor boyutu ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Ikenaga ve ark. (186) CD10 pozitif
pankreatik satellit hiicrelerinin ekspresyonunun lenf nodu metastaz1 ve daha kisa

sagkalim ile iliskili oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda CD10 tiimor ekspresyonu ile stromal TAM ekspresyonunu
inceledik. Ancak Klinikopatolojik parametreler ve sagkalim analizleri ile CD10
ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonuglar, olgu
sayimizin az olmast nedeniyle kisith degerlendirilmistir. Kesin sonucun
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Baz1 olgularda

tiimore ait glandlarda yalnizca liiminal CD10 boyanmasi dikkati ¢ekti. CD10 liiminal
boyanma olmayan olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa idi (p=0,05). Bu

bulgunun bundan sonraki ¢alismalarda da arastirilarak prognostik 6neminin ortaya

konmasi1 gerekmektedir.

Ki67 ekspresyon seviyesi hiicre proliferasyonunun durumunu gosterir. Yapilan
klinik ¢alismalar, Ki67'nin kanser teshisi i¢in bir ara¢ olarak kullanilabilecegini
gostermistir (23). Ki67, ¢ogu malign hiicrede yiiksek oranda eksprese edilmesi
nedeniyle terapdtik hedef olarak oOnerilmistir (187). Ki67, malign timdrlerde
potansiyel bir prognostik prognostik belirte¢ olarak da genis ¢apta arastirilmigtir (188).
Rioux-Leclerqg ve ark. (189) 73 olguluk renal hiicreli karsinomdan olusan
caligmalarinda Ki67 indeksinin yiiksek olmasiin kotii prognozla iliskili oldugunu
saptamiglardir. Visapdd ve ark. (190) yine renal hiicreli karsinomlarda yaptiklari

calismada Ki67 proliferasyon indeksinin yliksek olmasinin hastaliksiz sagkalimla
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iligkili oldugunu saptamislardir. lbrahim ve ark. (191) 145 meme karsinomu
olgusundan olusan calismalarinda Ki67 proliferasyon indeksi %20’nin altinda olan
hastalarda belirgin sekilde uzun post rekiirrens sagkalimi saptamiglardir. Ki67 indeksi,
prostat kanseri hastalar1 i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak belirtilmistir (192).
Hu ve ark. (193) pankreas kanseri lizerine yaptiklari calismada Ki-67 ekspresyonunu
patolojik derece, lenf nodu metastazi ve klinik evre ile korele saptamislardir.
Pankreatikodudenektomi uygulanmis ve timor yerlesimi pankreasin bas kisminda
bulunan 134 hasta iizerine yaptiklari ¢alismada Hohyun ve ark. (194) Ki-67
ekspresyonunu patolojik derece, lenf nodu metastazi ve klinik evre ile korele
saptamiglardir. Ayrica Ki-67’yi hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde
1 yil iginde postoperatif niikks i¢in bagimsiz bir ongoriicii faktér olarak tespit
etmiglerdir. Bu bulgular Ki67’nin pankreas kanseri igin prognostik bir parametre

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Bizim c¢aligmanizda da literatiir bulgulariyla uyumlu sekilde LVI bulunan
olgularda Ki67 oranlar1 daha yiiksek olarak saptanmustir (p<0,01). Ki67 ekspresyonu
ile genel sagkalim karsilagtirildiginda %50°nin {lizerinde saptanan grup ile %50 ve
altinda saptanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,01).
Ki67>%50 olan olgularda sagkalim belirgin sekilde daha kisadir. Bu bulgular

Ki67’nin prognoz agisindan yol gosterici oldugunu kanitlar niteliktedir.

Ki67 ekspresyonunu degerlendirilirken sagkalim analizinde cut-off degeri
olarak %50 oranini kullandik. Genel sagkalimi, Ki67 proliferasyon indeksi >%350 olan
grupta anlamli sekilde daha kisa saptadik. Dolayisiyla Ki67 proliferasyon indeksi igin
cut-off degeri olarak %350 kullanilabilecegini 6neriyoruz. Bu konuda yapilacak daha
fazla vaka serilerinden olusan caligmalar ile saptanacak cut-off degeri veya degerleri
ile Ki67 proliferasyon indeksi PDAC’de prognozu gostermede yardimci bir antikor

olarak kullanilabilme potansiyeline sahip olabilir.

Tiimorlerde yiiksek glikolitik hiz ile iliskili olarak glikozun laktata doniisiimii
artarak ekstraseliiler alana salinan laktik asit tiretimi gergeklesir. Laktik asit hidrofilik
ve zayif bir asit oldugu i¢in membranlar aras1 tasinimi1 MCT ailesi tarafindan yapilir.
MCT1, MCT2 ve MCT4 ekspresyonu; kanser hiicre dizilerinde ve hastalardan alinan
birgok tiimoér tipinde kapsamli bir sekilde incelenmistir (90). MCTL1 eksprese eden
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oksidatif kanser hiicrelerinin, MCT4 eksprese eden glikolitik kanser hiicreleri
tarafindan salgilanan laktati alma yetenegine sahip oldugu ilk olarak 2008'de
tariflenmistir (195). Simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda birgok farkli timorde MCT 1
ve MCT4 ekspresyonlarinin genelde kotii prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur.
Yapilan hiicre hatti ¢aligmalarinda MCT1 ve benzer sekilde MCT4 inhibisyonunun
migrasyon ve invazyonu engelledigi saptanmistir (90). Pinheiro ve ark. (196) 126
kolorektal karsinom olgusu iizerine yaptiklar1 ¢alismada MCT1 ekspresyonunu LVI
ile direk korele olarak saptamuslardir. Pinherio ve ark. (197) 154 adrenokortikal
karsinom olgusundan olusan g¢alismalarinda MCT1 ekpresyonunun yiiksek niikleer
derece, yiiksek mitotik indeks, ileri timor evresi, metastaz varligi gibi kotii prognostik
parametrelerle birlikte kisalmis genel sagkalim ve kisalmis progresyonsuz sagkalim
ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Zhang ve ark. (198) 124 mesane kanseri olgusundan
olusan ¢alismalarinda MCT1 ekspresyonunu lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile
korele saptamislar, ayrica MCT1 ekspresyonunun kisalmis genel sagkalimla da iligkili
oldugunu bulmuslardir. Alves ve ark. (199) otopsilerden elde edilen 188 primer
karaciger tiimorii olgusuna uyguladiklar1 immiinohistokimyasal incelemede MCT4
ekspresyonunun Ki67 ekspresyonu ile kuvvetli sekilde korele oldugunu
saptamiglardir. Doyen ve ark. (200) meme tiimorlerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
MCT4 ekspresyonunu, metastazsiz sagkalim igin giiglii bir gosterge olarak tespit
etmiglerdir. Abe ve ark. (201) kolorektal karsinom olgularinda MCT4
ekspresyonunun, timoér progresyonu ve koti prognoz ile iliskili oldugunu
saptamiglardir. Pértega-Gomes ve ark. (202) 171 prostat karsinomu vakasindan olusan
calismalarinda MCT4 ekspresyonu ile yiiksek PSA degerleri, yiiksek Gleason skoru,
ileri pT evresi, PNI varlig1 ve rekiirrens gelisiminin iliskili oldugunu saptanmislardir.
MCT1 ekspresyonunu prostat karsinomu alanlarinda, normal dokuya oranla artmis
olarak tespit etmisler ancak prognostik parametreler ile anlamli iliski bulamamislardir.
Choi ve ark. (203) 360 mesane tiimorii olgusundan olusan galismalarinda tiimorde
MCT1 ve MCT4 ekspresyonunun kisalmig genel sagkalim ve rekkiirrenssiz sagkalim

ile iliskili bagimsiz parametreler oldugunu saptamislardir.

Calismamizda MCT1 ve MCT4 ekspresyonlarini degerlendirirken negatif ve
zay1f pozitif olgular ile orta derecede pozitif ve kuvvetli pozitif olgular seklinde iki
ayri gruba ayirarak degerlendirdik. Ayrica tiimdrdeki ekspresyon yiizdeleri ve
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ekspresyon kuvvetleri igin ayri olarak degerlendirme yaptik. MCT1’in timdrdeki
ekspresyon orani yiiksek olan grupta genel sagkalim anlamli sekilde daha kisalmig
olarak saptandi (p<0.05). MCT1’in tiimordeki ekspresyon kuvveti yiiksek olan grupta
timor boyutunu belirgin sekilde daha biiyiik olarak saptadik (p=0,013). Bu bulgular
literatlir bulgular1 ile genel olarak uyumluluk gostermektedir. MCT1 ekspresyonu ile
diger prognostik parametreler ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. MCT1 ekspresyonu prognoz gostergesi olabilecegi gibi
hedefe yonelik tedaviler agisindan da aragtirilmalidir.

MCT4 timor ekspresyonu ile herhangi bir prognostik parametre, genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu bulgu literatiir bulgulari ile farklilik géstermektedir. Ayrica MCT1 ve
MCT4 ekspresyonlarini yiiksek dereceli PanIN alanlarinda da degerlendirdik. Ancak
bu alanlarda MCT1 ve MCT4 ekspresyonlarinin, sagkalim analizleri veya diger

prognostik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Tiimor metabolizmasi nedeniyle artmis glikoz tiiketimi sonucunda artan hiicre
ici laktat, hiicreler aras1 matrikse MCT’ler araciligiyla tasinmaktadir. TME’de artan
laktat kotii prognoz ile iliskilendirilmis olmasi nedeniyle timor agresifliginin bir
gostergesidir. Tiimorde MCT1 ekspresyon artisi, stromaya tasinan laktat miktarinin
arttigin1 gostermektedir. Dolayistyla MCT1 ekspresyonunun artmasi, dolaylr yoldan
timordeki yiiksek metabolik aktiviteyi ve tiimor agresifligini gostermektedir. Bu
nedenle MCT1’in timdrdeki ekspresyonunun fazla olmasinin daha biiyiik timor

boyutu ve daha kisa sagkalim ile iliskili olmasi sasirtic1 degildir.

Literatiirde PADC’de ve diger birgok kanser tiiriinde tiimor mikrogevresi,
laktat metabolizmas1 ve epitelyal mezenkimal gecis ile ilgili ¢ok sayida
immiinohistokimyasal inceleme tabanli ¢aligma yapilmistir. Bildigimiz kadariyla
biitiin bu bahsettigimiz antikorlar bir arada calisilarak daha once PDAC’de

incelenmemistir.

Calismamiz sonucunda genel olarak literatiir ile uyumlu bulgular elde etsek de
vaka dagilimimmizin diizensiz olmasindan dolayr sonuglarda bazi kisitlamalar
mevcuttur. Daha fazla vaka ile ¢aligma yapilarak prognostik parametreler agisindan

aydinlanma saglanmasina ihtiya¢ vardir. Yine daha fazla vaka ile yapilacak ileri
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caligmalar sonucunda yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesi, olduk¢a kotii prognoza

sahip olan PDAC’de sagkalimin iyilestirilmesini saglayabilir.
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SONUCLAR

PDAC’de LVI bulunmas1 genel sagkalimi kisaltmaktadir (p<0,05).

PDAC’de herhangi bir bolgeye metastaz ve karaciger metastazi,

progresyonsuz sagkalimi kisaltmaktadir (sirasiyla p<0,001, p<0,01).

PDAC’de cerrahi sinirda tiimoriin devamlilik progresyonsuz sagkalimi

kisaltmaktadir (sirasiyla p<0,05).

PDAC’de timorde yiiksek oranda MCT1 ekspresyonu genel sagkalim igin
bagimsiz bir prognostik belirtectir (p<0,01).

PDAC’de tiimorde siddetli MCT1 ekspresyonu daha biiyiik timor boyutu ile
iligkilidir (p<0,05).

PDAC’de LVI bulunan olgularda vimentin pozitifligi daha fazladir (p<0,05).

PDAC’de metastaz bulunan olgularda SMAD4 kayb1 daha fazladir (p<0,05).

PDAC’de Ki67 proliferasyon indeksinin %50’nin {izerinde olmasi genel
sagkalimi kisaltmaktadir (p<0,01).

PDAC’de LVI bulunan olgularda Ki67 proliferasyon indeksi daha
yiiksektir(p<0,01).

LVI bulunan olgularda tiimér boyutu daha biiyiiktiir (p=0,05).

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda PDAC’de MCT1 ve vimentinin artmig
ekspresyonu, SMAD4 kaybi1 ve yiiksek Ki67 proliferasyon indeksi PDAC’de

kotii prognoz ile iliskili oldugu yorumlanmustir.
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