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PANKREASIN DUKTAL ADENOKARSINOM VE AMPULLER BOLGE
ADENOKARSINOMLARINDA HSF-1 VE P53 EKSPRESYONLARININ
PROGNOSTIK FAKTORLERLE iLISKIiSI

Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDA), yreas Dmortalite oranlna sahip, kora
prognozlu thiprlerdendir. PDA’ |1 rognozlu thiprlerdendir. PDmu (PDAe sistem
metastatik hastalrdendir. PDmu (PDAe si prognozun nedenlerinden biri kemoterapi,
radyoterapi ve immunoterapi gibi ozun nedenlerindenlikler.........

Is1 sok proteinleri (HSP); stres ile hizli ve bol aktive oldugu iyi bilinen
molekdler saperonlarin bir alt klimesidir. Is1 sok transkripsiyon faktorii 1 (HSF1) en
onemli 1s1 sok yanit diizenleyicisi olup HSP genlerini transkripsiyonel diizeyde aktif
hale getirir. AyricaHSF1’in malign transformasyon, kanser hiicrelerinde hayatta kalma
ve ¢cogalmayi kolaylastirdigr bilinmektedir. Birgok kanser tirtintn ilerlemesi sirasinda,
bu 1s1 sok transkripsiyonel diizenleme mekanizmasi birlikte islev goriir.

P53 tumor baskilayici bir gen olup pankreatik kanserlerin %50'sinden
fazlasinda mutasyona ugradigi tesbit edilmistir. Son ¢alismalar HSF1 kaybinin
genomik istikrarsizliga katkida bulundugunu gostermis olup p53 ve HSF1’in islevleri
arasinda bir ortiisme oldugunu gostermistir.

Son yillarda, kanser hiicreleri ve tiimor stromasi arasindaki iliskinin timor ve
metastazlarinin ilerlemesinde blyuk 6l¢iide sorumlu oldugu belirlenmistir. Kanser
hicrelerinin ilerlemesinde stromanin katkisinin daha iyi anlagilmasi timor stromasini
hedef alan yeni tedavi yaklasimlarina kap1 agmistir. Calismamizda hem HSF-1 ve hem
p53 boyanmasi agisindan normal pankreas duktal hiicreleri-normal ampuller epitel
hlcreleri ile karsinom hticreleri(p <0,05) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Ayrica timaoral hiicrelerde immun boyanma ile dezmoplastik stromal
hucrelerde boyanma(p <0,05) arasinda gii¢lii bir korelasyon vardi.

Pankreatik duktal adenokarsinomda bircok klinikopatolojik prognostik faktor
tarif edilmistir. Bu ¢alismada timaor boyutu, lenf nodu durumu, timaor evresi, timoér
derecesi, HSF-1 ve p53 ekspresyonu gibi parametrelerinin iliskisi analiz edilmistir.
HSF-1 ve p53 ile yukarida sayilan Klinikopatolojik parametreler ile anlamli bir iliski
mevcut degildi. Bunula birlikte >% 10 boyanma gdrulen olgularda pozitif lenf
diigtimleri ve ylksek dereceli timorler daha fazla oranda izlenmistir.

Sonug olarak ¢alismamiz; HSF-1 ve p53 ekspresyonunun PDA ve ampuller
bolge kanserlerinin gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ve her iki immun
marker da tedavi acisindan bir hedef olarak kullanilabilir. Ayrica bu iki marker iyi

differansiye karsinom tanisinda diger parametreler ile birlikte tercih edilebilir.
Anahtar Kelime: Pankreatik Duktal Adenokarsinom, HSF-1, P53, prognostik
faktorler, dezmoplastik stroma.

SUMMARY



IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF HSV-1, P53 EXPRESSION IN
PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA AND AMPULLARY
ADENOCARCINOMAS (Detailed Analysis with Prognostic Factors)

Pancreatic cancer is one of the intractable malignant tumors with a 5-year
survival rate is under 1% and characterized by rapid metastatic progression and
resistant to medical treatments and management. The reason for the poor prognosis of
PDA is the insensitivity to most therapies like chemotherapy, radiotherapy and
immunotherapy and advanced stage at the time of diagnosis.

Heat shock proteins (HSP) are a subset of the molecular chaperones, best
known for their rapid and abundant induction by stress. HSP genes are activated at the
transcriptional level by heat shock transcription factor 1 (HSF1). Heat-Shock Factor 1
(HSF1), master regulator of the heat-shock response, facilitates malignant
transformation, cancer cell survival and proliferation in model systems. During the
progression of many types of cancer, this heat shock transcriptional regulon becomes
co-opted. Additionally, p53 is a tumor suppressor gene and mutated in more than 50%
of pancreatic cancers. Recent study has shown that loss of HSF1 contributed to
genomic instability suggesting some overlap between p53 and HSF1 functions.

During recent years, the crosstalk between the cancer cells and the tumor
stroma, highly responsible for the progression of tumors and their metastasis, has been
increasingly unveiled. A better understanding of the host stroma contribution to cancer
progression will increase our knowledge about the growth promoting signaling
pathways and hopefully lead to novel therapeutic interventions targeting the tumor
stroma. In our study there was statistically significant staining difference between
normal pancreatic ductal-normal ampullary epithelium and carcinoma cells (p<0,05)
both with HSF-1 and p53. Also there was strong correlation between tumor staining
desmoplastic stroma staining (p<0,05).

Many clinicopathologic prognostic factors are described in pancreatic ductal
adenocarcinoma. In this study, the relation of clinicopathologic paramaters which
include tumor size, lymph node status, tumor stage, tumor grade, HSF-1 and p53
expession was analysed. HSF-1 and p53 had no significant association with
clinicopathological parameters and prognostic value in predicting survival. Although
the tumors which stained >10%, had more percentage in positive lymph nodes and in
high grade tumors.

The result, our study suggest that HSF-land p53 expression plays role at
carcinogenesis of PDA and ampullary carcinomas. And both of them serve as a
potential target in terms of treatment of the tumor. Also this two marker can be used
with other parameters at the diagnosis of well differantiated carcinoma.

Key Words: Pancreatic ductal adenocarcinoma, HSF-1, P53, prognostic factors, desmoplastic

stroma

1.GIRIS VE AMAC



Pankreatikobiliyer sistem maligniteleri, 6zellikle de duktal adenokarsinom alt
tipi, mortalitesi yliksek olan bir hastaliktir. Gelismis tllkelerdeki kansere bagli 6lim
nedenlerinde 6n siralarda yer almalari, ¢ok hizli sistemik yayilmasi ve olaganiistii
bolgesel tiimor gelisimiyle diger kanserlerden ayrilir (1). Diinyada kanserden 6lumin
nedenleri arasinda besinci (2), Amerika Bilesik Devletleri’nde dérdiincii (2,3) yeri
tutmaktadir. Bes yillik sagkalim %5’in altindadir (3). Tami aninda hastalarin
%85’inden fazlasinda tiimor organ sinirlarin1 asmis, cevre dokulara invazyon
gostermis ve perindral aralikta ilerlemis oldugundan(4,5), hastalarin yalnizca % 15-
20’sine rezeksiyon yapilabilmektedir(4,6). Pankreas kanserinin rezeksiyon sonrasi 5
yillik yasam oranlar1 %11-%27 olarak bildirilmektedir (6,7,8,9). Rezeke edilemeyen
timorlerde ise ortalama yasam siiresi 3-5 aydir. Literatlirde 7 ve hatta 10 yillik yagam
oranlarmin bildirilmeye baslanmasi umutlar1 arttirmaktadir(8). Pankreatikobiliyer
sistem karsinomlarinin gerek sessiz gelismesi ve ilerlemesi, gerekse tibbi tedaviye
diren¢ gostermesi nedeniyle, bu karsinomlarin prognoz ve tedavisini yonlendirmek
icin yeni alanlarda ¢aligmalar yapilmaktadir(1).

Is1 sok proteinleri (HSP) hiicre yasaminda kritik rol oynamaktadir. Heat shock
factor-1 (HSF-1) 1s1 sok cevabinda diizenleyici olan bir faktordiir. Bu regilatorle
yapilan ¢alismalarda gesitli organ sistemlerinde prognostik 6nem ve hedefe yonelik
tedavi agisindan olumlu yanitlar bulunmustur. Ancak pankreasa ait sadece deneysel bir
adet ¢aligma mevcut olup standart pankreatektomi materyallerinde bir ¢alisma mevcut
degildir. Bu nedenle 6zgilin bir ¢alisma oldugu ve prognostik ve hedefe yonelik
tedavilerde faydali olabilecegi icin bu ¢alismayi planladik. Bazi ¢alismalarda da HSF-
1’in, gesitli karsinomlarda sik¢a rastlanan p53 proteinin diizenlenmesinde rol oynadigi
saptandig icin iilkemizde hangi yolagin daha aktif olduguna dair fikir sahibi olmak
maksadiyla p53 de ¢caligmaya dahil edildi.

Ayrica lilkemizde ampullar bdlge timorlerine ait insidans, tumdrlerin
lokalizasyonu, preneoplastik lezyon varligina ve histolojik alt tiplere ait genis
kapsamli az sayida arastirma mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde biiyiik
serilerle yapilmis olan ¢aligmalarda pankreas kaynakli tiimorlerin ampullar timorlere
oranla yaklasik 9 kat daha fazla izlendigi ortaya konulmustur. Ayrica bu bolgede
goriilen tiimorlerin diinyanin ¢esitli bolgelerinde degisik siklikta goriildiigii Diinya
Saglk Orgiitii(WHO)’ niin verilerinde bulunmaktadir. Her iki bolge timorleri birbiri

ile benzer morfolojik ve klinik 0Ozellikler gostermekle birlikte; ampuller bélge
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timorlerinin pankreas yerlesimli tiimorlere gore nispeten daha iyi gidisli tiimorler
oldugu kabul edilmektedir. Calismamizda 10 yilda hastanemize gelen
pankreatikoduodenektomi/distal pankreatektomi materyallerinde insidans,
karsinomlarin histolojik alttipleri, timor evresi ve preneoplastik lezyon varligi da

arastirildi.

2. GENEL BILGILER



2.1 PANKREAS

2.1.1 Embriyoloji

Pankreas gelisimine; duodenumun i¢ yiiziinii déseyen endodermden ayrilan iki
tomurcuk halinde baslar(10,11,12,13). Dorsal ve ventral olmak Uzere iki taslaktan
gelisir. Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatin 7. haftasinda birlesirler
(14,10,11,12,13). Dorsal pankreas tomurcugu dorsal mezenter iginde, ventral pankreas
tomurcugu ise koledok yakinindadir. Duodenum saga dogru rotasyon yaparak C
seklini alirken, ventral pankreas tomurcuguda koledogun duodenuma agildig1 noktayla
birlikte arkaya dogru hareket eder. Bu hareketiyle ventral tomurcuk dorsal tomurcugun
hemen altina ve arkasina gelir. Birsiire sonra dorsal ve ventral pankreas
tomurcuklarinin parankim ve duktus sistemleri birlesir(10,11,15). Ventral tomurcuktan
unsinat ¢ikinti ve pankreas basinin arka-alt kismi olusur. Pankreas basinin oni,
kuyrugu ve gévde kisimlart da dorsal tomurcuktan gelisir(10,11,12,15).

Sindirim enzimleri Ureten pankreatik ekzokrin hucreler, sindirim enzimlerini
tasiyan pankreatik duktal hiicreler, insulin, glukagon ve somatostatin Ureten
langerhans adaciklarindaki pankreatik endokrin hiicreler, pankreatik tomurcugun
endoderminden diferansiye olur(16).

Pankreasin  biiylimesinde ve diferansiyasyonunda mezoderm tabakasi
icerisindeki baglantilar ve mezodermde eksprese edilen birkag biyume dizenleyici
transkripsiyon faktori énemli rol oynar(17,16). Wirsung duktusu dorsal pankreas

duktusunun distali ve ventral pankreas duktusunun tiimiiniin birlesmesiyle meydana

gelir(15,16). Dorsal pankreas duktusunun proksimal kismi ya tiimiiyle oblitere olur
veya aksesuar pankreas duktusu(Santorini) ad1 verilen kii¢iik bir duktus halinde kalir.
Ana pankreatik duktus, koledokla birlikte duodenuma major papilladan, eger
varsa aksesuar duktus ise minor papilladan acilir(14,15,16). insanlarm %10’unda ise
dorsal ve ventral duktuslar hig birlesmez ve duodenuma ayri ayr1 agilirlar(10,15). Fetal
yasamin 3. ayinda pankreas parankiminden gelisen langerhans adaciklar1 organin

tiimiine dagilir. Insiilin salgis1 5. ay civarinda baslar. Glukagon ve somatostatin



salgilayan hicreler de parankimal hiicrelerden gelisir(15). Bezin bag dokusu pankreas

tomurcugunun ¢evresindeki visseral mezodermden koken alir(15,16).

2.1.2 Anatomi

Pankreas retroperitoneal alanda duodenum ve dalak arasinda transvers olarak
uzanir(14,10,18,11,19). Onde sagdan sola dogru; transvers kolon ve transvers
mezokolon, bursa omentalis ve mide ile komsudur. Arkada sagdan sola dogru;
koledok, v. porta hepatis, v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort, sol
bobrek ve dalak hilusu yer alir(10,18,11)

Yetigkinlerde pankreas genellikle 15-20 cm uzunlugundadir ve 70-120 gr
agirligindadir(14,10,11,19,20). Erkeklerde kadinlara gore biraz daha biiyiiktiir(10,20).
Normal pankreas sar1 pembe renkli ve dis yiizii hafif lobiile gorinimdedir(10,19,
20,21). Parankim igine uzanan septumlarla lobiillere ayrilmis gériinimdedir(11). On
yiizey pliriizsiiz ve periton tabakasi ile kaplhidir diger yiizeyleri ise ince, gevsek fibroz
bag doku ile kusatilmistir. Ayri bir kapsiilii bulunmaz(20).

Pankreas bas, boyun, gévde ve kuyruk olmak (izere dort anatomik birimden
meydana gelir(10,20). Bununla birlikte bir¢ok kaynak bas, gévde ve kuyruk seklinde
ele almaktadir(14,11). Organin biiylik kismini bas kismi olusturur. Vaskiiler sulkus,
pankreatikoduodenektomi drneklerinde pankreasin yoniinii belirlemede yardimceidir
(10,20).

Pankreasin ana duktusu olan Wirsung, kuyrukta baslar govde ve boyundan
gecerek bas kisma dogru uzanarak papilla duodeni major’e agilir. Wirsung’um ¢api
ortalama 3 mm’dir(1.8-9 mm). Aksesuar pankreatik duktus (Santorini duktusu)
pankreasin dorsal taslagina aittir ve siklikla erigskinlerde duodenum ile olan iligkisini
kaybeder. Santorini duktusu pankreas basinda bulunur ve proksimal ucu Wirsung
duktusu ile birlesir. Distal ucu kapanmamis ise papilla duodeni majorin 2 cm
yukarisinda papilla duodeni minér denilen kiiciik bir mukoza kabartist {izerine agilir.
Pankreas ve safra duktuslarinin duodenum ig¢indeki kisimlar1 ince diiz kas fasikulleri
ile ¢cevrelenmistir(Oddi sfinkteri) ve bunlar ¢evreleyen duodenumun hem muskularis

mukoza hem de muskularis propriasi ile devam eder(11,20).



Arterleri-Venleri; Pankreasin bas kismi; yukarida gastroduodenal arterden
cikan superior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler ve asagida superior
mesenterik arterden ¢ikan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler
besler. Bezin govde ve kuyruk kisimlari splenik arterden ¢ikan kii¢iik dallardan
beslenir. Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena porta,
splenik ven, superior ve inferior mezenterik venlere dokdlirler(10,18,19,13).

Lenfatik drenaji; Pankreasin lenfatik drenaji zengindir ve vendz drenaji izler.
Superior nodlar glandin {ist sinirinda olup anterior ve superior iist yariy1 drene ederler.
Inferior nodlar, bas ve gdvdenin inferior marjininde olup alt kenarm anterior ve
posterior yarisin1 drene ederler. Anterior nodlar, pankreas basinin anterior yiizeyini
drene eder. Lokalizasyonlart ise pilorun altinda, onde pankreas ve duodenumun

arasindaki yarikta ve transvers kolonun mezenter kokiinde yer alirlar.

a9 _ Sol
hepatik / //,.--" nepatik kanal

Ana
" hepatik kanal

, Pilor

xanal

Ampulla
vater —

Pankreatik

Duodenal — o)
g kanal

papilla

Sekil 1: Pankreas anatomisi

Posterior nodlar, pankreas basinin posterior yilizeyini drene ederler. Bu nodlar
posteriorda pankreas ve duodenumun arasindaki yarikta, koledok ve aort
komsulugunda, ¢olyak arter ve siiperior mezenterik arterin ¢ikis yeri boyunca
yerlesmislerdir. Splenik nodlar kuyruk kismini1 drene ederler. Lenfatik drenaj pankreas
kanseri yayilimi agisindan onem tasir ve en siklikla bag kismindan yayilirlar. Cogu
pankreas karsinomlu hasta teshis aninda splenik nod hari¢ nodal metastazlara sahiptir.
(10,18,19,13).

Sinirleri; Pankreastaki sinir aginda sempatik, parasempatik, duyu ve motor

sinir demetleri vardir(10,18,13,22). Sempatik(postganglionik) ve parasempatik
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(preganglionik) lifler pleksus ¢dlyakustan ayrilarak pleksus splenikus i¢inde pankreasa
gelirler. Postganglionik olan sempatik lifleri n. splanknikustan, preganglionik olan
parasempatik lifleri ise n.vagustan gelir. Parasempatik lifler pankreas dokusu iginde
dagilmis durumdaki ganglionlarda néron degistirir. Parasempatik etki salgiy1 artirir,
sempatik etki ise salgiy1 azaltir. Siit salgilanmasinda oldugu gibi, pankreasin salgi
yapmasini da kismen hormonlar kontrol eder(10,19,13). Igerigin salinimini uyaran
noral uyart vagal sinir yoluyla olusur(11). Pankreas agrist n. splanknikus major
bolgesine yansir. Bu agr1 biitiin epigastrik bolge ile bel bolgesinin iist ¢eyreginde
hissedilir(19).

2.1.3 Histoloji-Fizyoloji

Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar iireten iki bilesenden olusan karisik
dis salgi ve i¢ salgt bezidir(10,23). Enzimler asiniisler halinde diizenlenmis dis salgi
kismmin hdcreleri  tarafindan depolanir ve salinir. Hormonlar langerhans
adaciklarindan sentezlenir(21,23). Yetiskinde pankreasin yaklasik %95’inin (%851
asiner, %10’u duktal hicreler) ekzokrin hiicrelerden olustugu, endokrin hiicrelerin ise
sadece %1-2’lik pankreas hacmini kapladigi tahmin edilmektedir(14,24). Mikroskopik
olarak pankreas 1-10 mm’lik lobiiller seklinde dizilmistir. Lobiiller arasindaki
parankimin tamama yakimi asini, duktus ve Langerhans adaciklarini da igeren
pankreasin epitel elemanlarindan meydana gelir(20). Asiner hiicreler, genis bazofilik
sitoplazmali, niikleusu bazalde yerlesmis, polaritesi yiksek hicrelerdir(14,11,20,12).
Zimojen grandlleri Periodik Asit Schiff (+) pozitif boyanir ve diastaza direnclidirler.

Asiner hiicrelerde tripsin, kimotripsin, lipaz, amilaz ve elastaz gibi pankreatik enzimler
pozitif;, CAM 5.2 antikoru (+) pozitif iken pankeratin, sitokeratin(CK) 7, 19 ve 20
negatiftir. Asiner hiicrelerde miisin liretilmez ve pankreatik kanser iligkili antijen
(DUPAN-2), karsinoembriyonik antijen(CEA) ve karbonhidrat antijen(CA19.9) gibi
glikoproteinler icin immdinohistokimyasal boyanma negatiftir. Kromogranin ve
sinaptofizin gibi endokrin belirleyiciler de negatiftir(20).

Duktal sistem bes kisima ayrilir: Sentroasiner hiicreler, interkalat duktuslar,
intralobiler duktuslar, interlobdler duktuslar (blyik ve kigik) ve ana duktuslar (20,
21). Duktal hucreler, CK7-8-18 ve 19 igerir; bu nedenle bazi sitokeratinlere karsi olan



antikorlarin yaninda, pankeratin ve CAM 5.2 antikorlar1 ile imminohistokimyasal
(IHK) olarak boyanir. CK 20, enzim ve endokrin belirleyicilerle de boyanma yoktur
(20).

Pankreasin endokrin kismi, yetiskenlerde bezin hacimsel olarak sadece %1-
2’sini olusturur, fakat yenidoganda bu oran yaklasik %10’dur. Iki tip adacik bulunur.
Kompakt adaciklar; %901 olusturur, genellikle 75 -225 um boyutlarindaki sinirlar
keskin adaciklar yanisira 50 pm kadar kiigiik veya 280 pum kadar biiyiik adaciklar da
bulunabilir. Kompakt adaciklar baskin olarak bezin gévde ve kuyruk kisminda bulunur
ve bas kisminda daha azdir. Diffliz adacik; embriyonik ventral lobdan tirer ve bezin
bas posteroinferior kismi diginda bagka yerde bulunmaz. Bu adaciklar kompakt

adaciklardan sayica ¢cok daha azdir ve 450 um kadar boyutta olabilirler(20).

2.1.4. Tumorleri

2.1.4.1. Pankreas Tumorlerinin Siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitiit WHO) 2010 y1li ekzokrin pankreas tiimorleri
siiflamasi(25).

Epitelyal timorler
Benign

Serdz kistadenom
Asinik hiicreli kistadenom

Premalign lezyonlar
Pankreatik intraepitelyal neoplazi, grade 3(PanIN3)
Intraduktal papiller miisindz neoplazi, diisiik-orta dereceli displazi
Intraduktal papiller miisindz neoplaz, high grade displazi

Intraduktal tiibiilopapiller neoplazi
Muisindz Kistik neoplazi, diisiik-orta dereceli displazi
Musinoz kistik neoplazi, high grade displazi

Malign

Duktal adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Kolloid karsinom(musinéz non-kistik karsinom)
Hepatoid karsinom
Meduller karsinom
Tagh yiiziik hiicreli karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom



Asiner hicreli karsinom

Asiner hicreli kistadenokarsinom

Invaziv karsinom ile iliskili intraduktal papiller misin6z neoplazi
Mikst asiner-duktal karsinom

Mikst asiner-néroendokrin karsinom

Mikst duktal-ndroendokrin karsinom

Mikst asiner-ndéroendokrin-duktal karsinom

Invaziv karsinom ile iliskili miisindz kistik neoplazi
Pankreatoblastom

Serdz kistadenokarsinom

Solid psodopapiller timoér

Noroendokrin timdrler

Matlr teratom
Mezenkimal timorler
Lenfomalar

Sekonder tumorler

2.1.4.2 Pankreasin Duktal Adenokarsinomu (PDA)

Pankreas timaorlerinin hiicresel fenotipi pankreasin ii¢ ana epitel tipi olan
duktal hiicre, asiner hiicre ve endokrin hiicrelerdir. Cogu ekzokrin pankreas
karsinomu, duktal hiicre fenotipi gosteren neoplazmlar sinifina girer ve bu nedenle
PDA olarak adlandirilir. PDA’larin ¢ogundaki duktal hiicre yapis1 ve duktal hiicrelerin
proliferasyon gosterebilmeleri, tiimoriin duktal orijinli oldugunu diisiindiiren
sebeplerdir(26).

2.1.4.2.1. Epidemiyololi

PDA, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri igerisinde 13. sirada, kanser
olumleri icerisinde ise 8. siradadir(27). PDA en 6lumcul kanserlerden biridir(28,29).
Olgularin %80°’1 60-80 yaslar1 arasindadir. Olgularin yalnizca yaklasik %10’u 50 yas
altindadir(30,28). Erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliirken, ileri yaglarda
kadin erkek arasindaki fark ortadan kalkar ve goriilme oranlar esitlenir(31,32).
Geligmis iilkelerde PDAK 1 yillik goriilme sikligi 100.000 kiside 3.1 ile 2.8 arasinda
degismektedir(32). Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 2005 y1l1 kanser istatistiklerine gore
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PDA 100.000 kiside 1.6-2 arasinda goriilmekte olup en sik goriilen kanser tiirleri
icerisinde 12. sirada, kanser 6liimleri icerisinde ise 11. siradadir (33). Olgularin tigte
ikisinde pankreasin bas bolgesinde tiimor tutulumu meydana gelerek safra kanalinda

ve siklikla pankreas kanalinda da tikanmaya neden olur(32).

2.1.4.2.2. Etyoloji

PDA’nun baslica risk faktorleri arasinda; sigara, tip 2 diabetes mellitus, fazla
yag iceren beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit,
ailesel pankreas kanseri varligi sayilabilir(34,35). En 6nemli cevresel risk faktori olan
sigara, pankreas kanseri riskini 1.5- 5.5 kat arttirmaktadir(36). Diger risk faktorleri,
viicut kitle indeksinde artis, hayvansal yaglarin fazla tiikketilmesi, petrol {iriinleri ve
kagit hamuruna uzun siire maruz kalinmasidir(37,38,39).

Epidemiyolojik c¢alismalarda, en ¢ok saptanan risk faktorlii yas ve sigara
iciciligidir(36,40). Meyve, sebze, vitamin C ve fibrilden zengin diyetin pankreas
kanserinden koruyucu rolii oldugunu bildiren yazilar bulunmaktadir(41). Ayrica
Vitamin D etkisinin pankreas karsinogenezisine etkisi net anlagilamamis olsa da,
yiksek vitamin D ve analoglarinin seviyelerinin antikarsinojenik etkilerinin oldugu
diistintilmektedir(42). Ancak cevresel risk faktorleri icerisinde pankreas kanseri ile

iligkisi net anlasilan yalnizca sigaradir(43,44).

2.1.4.2.3. Genetik

Pek ¢ok olguda karsinogenez, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile
multifaktoriyel olarak baslamaktadir. Bununla birlikte bazi olgularda, hastalik ailesel
gecis paterni gostermektedir. Birinci derece yakin akrabasinda pankreas kanseri
bulunan olgularda, PDA relatif gelisme riski; birinci derece akrabalarin birinde kanser
varliginda 4.5 kat, ikisinde varsa 6.4 kat, iic ya da daha fazlasinda varsa 32 kat
artmaktadir(45). Gilinlimiizde, basta herediter pankreatit, herediter meme-over kanser

sendromlari, ailesel ¢oklu mol melanoma sendromu(FAMMM), herediter nonpolipozis
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kolorektal kanser(HNPCCS) ve Peutz-Jeghers sendromu olmak tizere PDA riskinde

artisa neden oldugu tanimlanan, pek ¢ok hastalik bulunmaktadir(Tablo 1).

Tablo-1: Ailesel sendromlarin pankreas karsinomlart ile iligkisi

Difer organ kanserleri
Meme-over BRCAZ (13q12-13) 33510 %S Meme. over, prostat
kanser BRCAIL (17g21) 23 %ol Meme., over, prostat,
sendromu periton. deri. akeifer
HNPCCS/ MSH2 MI HI. 42 B3 Eoloreltal, endometrivm,
Lynch MSHG, PMS PMS2 mide, over, iireter. renal,
sendromu IT (2p22—p21, 3p21.3) pelvis. biliver trakt, beyin
FAP APC (5q21422) 45 %02 Ampulla kanserleri
Kistik Fibrozis CFIE (7g31.2) 33 %3 Gastrointestinal kanserleri
Herediter PES51 (Tg35) 50-70 2040 Yk
pankreatit
FAMMDM CDENZAPLS (9p21) 34-39 217 Malign melanom, meme
Peutz-Jeghers LEBL/STKLI (1%p) 132 %030-60 Gastrodzofajial kanserler,
sendromu ince barsak, kolorektal ve

meme kanserleri

2.1.4.2.4. Molekuler Patoloji

Son yirmi yilda yapilan arastirmalar pankreas kanserinin esasinda kanser
bagimli genlerdeki somatik mutasyonlara sonucu olusan genetik hastalik oldugunu
goOstermektedir(46). Kanser iliskili genleri, fonksiyonlarina gore, ii¢ grupta toplamak

mumkandur(47):

1- Onkogenler,

2- TUmor stpresor genler,

3- Genom koruyucu genler

4- BlyUme faktoru ve blytme faktori reseptorleri

5- Telemor kisalmast

TUmOr supressor genler; Timor supresor genler, inaktive olduklarinda timor
gelisimine katkida bulunan resesif genlerdir. Fonksiyon kayb1 i¢in her iki kopyasinda

da mutasyon olmalidir. Sporadik kanserlerde, yasam sirasinda her iki kopyada da
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mutasyon olugmaktadir. Oysa kanserin genetik formlarinda, bir mutant kopya genetik
olarak vardir ve ikinci kopyadaki somatik mutasyon kanser ile sonu¢lanmaktadir. PDA
gelisimine katkida bulunan, en sik inaktive olan tiimor supresor genler: pl6/
CDKN2A/ INK4A, p53 ve SMAD 4/ DPC4’diir(48).

p16/CDKN2A/INKA4A geni, 9 kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. p16/
CDKN2A/ INK4A geninde kayip, hiicre siklusunda G1/S gegisinde rol oynayan Rb-1
fosforilasyonunda fonksiyon kaybina neden olmaktadir(49). P16 geninde
inaktivasyon, PDAK’larin %98 inde saptanmaktadir(50). Wilentz ve arkadaslarinin
yaptiklar1 {HK’sal ¢alismada; PanIN- 1A’da %30, PanIN-1B’de %27, PanIN-2’de
%55, PanIN-3’de %71 oraninda, pl6 kaybi saptanmistir(51). L-alanozin gibi
kemoterapotik ilaglar, MATP fonksiyon kaybina spesifiktir ve MATP geninde kayip
olan kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir(52). Hem P16 hem de MTAP geninde
kayip PanIN olgularinin %8’inde gosterilmistir(53).

P53, daha sonra ayrintili olarak ele alinacaktir .

SMAD 4/ DPC4, kromozom 18’de bulunan bir timor stipresér gendir. TGF-
sinyal yolagindaki 6nemli diizenleyicilerden biridir. SMAD4’de kayip olan hicrede,
G1/S gecisinde uygunsuzluk ve apoptoz inhibisyonunda azalma yoluyla, hiicrede
blyumenin inhibisyonu ger¢eklesmektedir(54). SMAD4/DPC4 geninde mutasyon,
pankreas dis1 kanserlerde ve pankreasin duktal disi kanserlerinde nadir olmasina
ragmen, PDA’larda %50 oraninda goriildiigii bildirilmektedir(55). Maitra ve
arkadaslarmin ¢alismasinda, THK ’sal olarak SMAD4 pozitifligi, PanIN-1 ve PanIN-2
lezyonlarinin  tamaminda goriilirken, PanIN-3 lezyonlarinda %30 oraninda

saptanmistir(56).

Onkogenler; Onkogenler aktive olduklarinda hiicresel biiyiimede etkili
genlerdir. PDA’larinda saptanan en Onemli onkogen, K-ras’dir. K-ras, 12.
kromozomda yer alan, hicrenin proliferasyonunda, diferansiyasyonunda ve yasaminda
gerekli, ¢esitli fonksiyonlar1 diizenleyen, GTPazlar’in RAS siiperailesinin bir iiyesi
olarak tanimlanmaktadir. Bir meta-analiz calismasina gore, K-ras mutasyonu, PanIN-
1A olgularimin iicte birinde, PanIN-1B olgularinin %40’inda, PanIN-2 ve PanIN-3
olgularmin %90°nindan fazlasinda, PDA olgularinin %100’tinde saptanmaktadir (57).
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Bulgular, pankreas karsinogenezinde, K-ras mutasyonunun merkezi rol oynadigini
gOstermektedir(58).

Genom koruyucu genler; Genom koruyucu genler, DNA hasarinin
taninmasinda ve tamirinde rol oynamaktadirlar. Genom koruyucu genlerde mutasyon
oldugunda, DNA hasar1 etkili bir sekilde onarilamamakta ve DNA mutasyonlari
birikmektedir(59). Pankreas kanserinde mutasyona ugrayan genom koruyucu genlere
ornek olarak, DNA tamir genleri olan hMLH1 ve hMSH2 verilebilmektedir(60). Bu
genlerde fonksiyon kaybi oldugunda, DNA degisiklikleri, mikrosatellit insitabilitesine
yol agmaktadir. Mikrosatellit insitabilitesinin, HNPCC’nda kotii diferansiyasyon ile
iligkili oldugu kabul edilmektedir(61). PDA’larinin yaklasik %4’tinde mikrosatellit
insitabilite bulunmaktadir ve bu timérler meduller tip olarak isimlendirilen 6zel bir
morfolojik gériinime sahiptirler(60).

Blyume faktori ve buyume faktord reseptorleri; Bulyiume faktorleri,
hicrenin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu kontrol eden proteinlerdir. Buyime
faktorleri ve bunlarin reseptorlerinin, PDA’larda yiiksek oranda eksprese edildigi
bilinmektedir.  Epidermal  buylime  faktérii  reseptorinin(EGFR)  yiksek
ekspresyonunun, pankreas kanserlerinde ayri bir yeri bulunmaktadir(62). Epidermal
blylme faktori ailesinin dort reseptori, hiicre membrani boyunca yerlesmektedirler.
(63). PDA’larda, HER-3 ve HER-4’iin sitoplazmik ekspresyonunda kayip sirasiyla
%73 ve % 18 olarak bulunmustur(64). HER-2’nin yliksek ekspresyonu, iyi diferansiye
PDA ve erken evre prekirsor lezyonlarla iliskilendirilmektedir ve prekiirsor
lezyonlardaki displazinin derecesi ile korelasyon gostermektedir(65,66). Ayrica
PDA’larda fibroblast blylime faktord, fibroblast buyime faktorl reseptord, insdlin
blylme faktori-1, sinir buyume faktori ve vaskiller endotelyal buyume faktori

seviyelerinde artis oldugu rapor edilmektedir(67,68)

Telomer kisalmasi; Telomerler lineer kromosomlarin sonunda yerlesen
olusumlar olup, kromosomun terminal kismini aberran birlesmelerden korur. Pankreas
kanserinin erken gelisim evresinde telomerlerin anormal sekilde kisa oldugu
belirlenmistir. Defektif telomerler ¢ogu kanser tiirlerinde ve ozellikle de pankreas
kanserinde sik rastlanan kromozomal instabiliteye sebep olur(69). Kromozom

degisiklikleri p53 gen mutasyonu olan hicrelerde mevcudiyetini strdirir ve diger gen
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bozukluklarinin olusmasma sebep olur. Bdylece, telomer disfonksiyonu ve p53
fonksiyon kaybi birlikteligi dokularda karsinom gelisimine sebep olur(70).

Tiim bunlarla beraber, kanserin genetik ve edinilmis faktorlerin birlikte
karsinogenezi baslatarak olusturduklart multifaktoryel hastalik oldugunu vurgulamak

dogru olur.

2.1.4.2.5. Prekansertz Lezyonlar

PDA’nin, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak adlandirilan
mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal proliferasyonlardan gelistigi artik
bilinmektedir. PanIN’ler kiiciik ¢apli pankreas duktuslarindan(genellikle ¢ap1 <5 mm)
gelisir ve histolojik olarak {i¢ tip olarak siniflandirilir; PanIN-1(1A-1B), PanIN-2 ve
PanIN-3. Bu mikroskopik duktal epitelyal proliferasyonlar, diisiik-dereceli
PanIN’den(PanIN-1) orta dereceli PanIN(PanIN-2), ylksek dereceli PanIN(PanIN-3)’e
ve daha sonra kolorektal kanserlerdeki adenom-karsinom sekansina benzer olarak
pankreas kanserine ilerler(28).

PanIN-1A:Bazalde lokalize niikleuslar1 olan uzun kolumnar hiicrelerden
olusan flat epitelyal lezyonlar ve bol miktarda supraniikleer miisin bulunur. Cogu
PanIN-1A olgularinin neoplastik dogasi tam olarak ortaya konamamuistir, bu epitelyal
degisiklikler “lezyon” terimi ile adlandirilabilir(PanIN-1A).

PanIN-1B: Papiller, mikropapiller veya bazal psodostratifiye yapiya
sahipepitelyal lezyonlardir, ancak diger yonleriyle PanIN-1A’ya benzer.

PanIN-2: Flat olabilen ancak ¢ogunlukla papiller musindz epitelyal
lezyonlardir. Bu lezyonlarda az da olsa PanIN-3’tekine benzer bazi nikleus

anormallikleri olmalidir(Resim1).

PanIN-3: Siddetli hiicresel atipisi olan genellikle papiller veya mikropapiller
yapilar olusturan lezyonlardir. Bu lezyonlar sitoniikleer seviyede karsinoma

benzeyebilir ancak bazal membran invazyonu yoktur(32)(Resim 1).

15



SO V)

\ el <2
R) X At
aWhan, £ 50 & »

A

TSR

TR
L VAR R+
Ny 420

L

Resim 1: PanIN 1B ve PanIN3’iin histopatolojik goriiniimii

Gastrointestinal sistemin bazi timorlerinde tanimlanan, adenom-karsinom
sekansina benzer durum, pankreasta PanlIN-adenokarsinom progresyonu igin de
sunulmaktadir(58). Erken donem epitel degisikliklerinden, adenokarsinoma ilerleyen

bu slregte, sik izlenen genetik degisiklikler Sekil 3’de gosterilmistir(73).

PSR IS RCA2
K167, Topaller, 14050

Sekil 2: Pankreas karsinogenezinde izlenen morfolojik ve genetik degisiklikler

Miisindz Kistik Neoplaziler(MKN) hemen daima kadinlarda, genellikle
pankreasin govde veya kuyrugundan kaynaklanan ve agrisiz, yavas biiyliyen kitleler
olarak ortaya ¢ikarlar. Kistik bosluklar, kalin, yapiskan miisin ile doludur ve kistler
yogun seliiler bir stroma ile iliskili kolumnar miisindz epitelle doselidir. Bu tiimorler
benign, diisiik malign potansiyelli ve malign olabilir. Benign miisindz kist adenomlar
belirgin sitolojik ve yapisal atipi tasimazken, diisilk malignite potansiyelli timdorler
belirgin sitolojik ve yapisal atipi gosterirler ancak ger¢ek invazyon gostermezler.

Malign misindz kistadenokarsinomlar ise invazivdir(72).
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Intraduktal Papiller Miisindz Neoplaziler(IPMNs) de miisin igeren kistler ve
benign, diisiik malign potansiyelli ve malign olabilir. Misinéz kistik neoplazilerin
aksine, IPMN’ler kadinlardan daha sik erkeklerde izlenirler ve daha sik olarak
pankreasin bagimi tutarlar. IPMN’ler ana pankreatik kanallardan kaynaklanir ve

miisinoz kistik neoplazmlarin seliiler stromasina sahip degildir(72).

2.1.4.2.6. PDA Varyantlan

PDA’nin yaygin formunun yanisira daha az yaygin olan birkag histolojik alttipi
de bulunur. PDA’la yakin iligkili pankreatik karsinomlar; musindz kistik olmayan
karsinom (kolloid karsinom), adenoskuam@z karsinom, andiferansiye (anaplastik veya
sarkomatoid), tasl yiiziik hiicreli karsinom ve osteoklast benzeri dev hicreli
andiferansiye karsinom(28).

1) Musin6z Kistik-olmayan karsinom (kolloid karsinom): Pankreas
malignitelerinin %21-3’{inii olusturur. Timdr hacminin en az %80’ini olusturan
hiicre dis1 miisin varlig1 kesin tan1 bulgusudur(28,73). Iyi prognozludur(74).

2) Adenoskuamoz karsinom: Pankreatik karsinomlarin %3-4’tinii olusturur
(76). Adenoskuamoz karsinom tanisi koyabilmek i¢in tiimoriin en az %30’ unun
skuamoz diferansiasyon gostermesi gereklidir(28).

3) Tash yiiziik hiicreli karsinom: Nadir gorilir(73). Metastatik tumordeki
tash yiiziik hiicrelerinin primerinin kolorektal, mide venya meme olma olasiligi
pankreas olma olasiligindan ¢ok daha fazladir(28).

4) Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hicreli
karsinom ve sarkomatoid karsinomu igerir. Sarkomatoid karsinom, baskin olarak
ve ya tiimilyle igsi hiicrelerden olugsa da epitelyal onciilerden koken aldigina inanilir
(28). Pankreas karsinomlarinin en agresif olanidir(74).Osteoklast benzeri dev hiicreli
andiferansiye karsinom, andifferansiye karsinomun diger bir alttipidir. Epiteloid timaor

hicreleri ile neoplastik olmayan dev hiicreler birlikte bulunur(28).

2.1.4.2.7. Patolojik Degerlendirme

Makroskobik degerlendirme
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Pankreas cerrahisinde; standart pankreatikoduodenektomi (Whipple
ameliyat1), pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi, genisletilmis Whipple ameliyati,
total pankreatektomi, distal pankreatektomi ve splenektomi uygulanan cerrahi
yontemlerden bazilaridir. Standart pankreatikoduodenektomi, periampuller bélge
patolojileri i¢in en sik yapilan ameliyattir(75). Whipple ameliyat materyali, pankreas
yani sira, genellikle distal mide, safra kesesi, duodenum, proksimal ince barsak ve
omentum igermektedir. Govde ve kuyruk lokalizasyonlu timérler nedeniyle yapilan
ameliyatlarda; distal pankreas, dalak ve omentum bulunmaktadir.

PDA, pankreas bas kisminda ve diger boliimlerinde yerlesmis solid, sinirlari
belirgin olmayan, fibroz dokudan zengin, sert, sarimtirak- gri renkli genellikle ¢ap1 2-
5 cm arasinda olan tiimdrlerdir. Tan1 genelde vakalarin %85’ inde tiimor yaklasik 5
cm’e ulastiginda konulur(31,76,32). Hemoraji, nekroz, Kistik degisiklikler veya diffiiz
blylme gorulebilir(76,32). Nadir olgularda PDA, heterotopik pankreas dokusunda da
gelisebilir(32). PDA, olgularin 2/3’iinde pankreas bas kismindan, 1/3’{inde
ise govde ve kuyruktan gelisir. Olgularin %20’sinde multipl tiimoér vardir(76).
Pankreas basindan kaynaklanan tiimoérlerin 1/4'inde duodenum duvari invazedir.
Etkilenmis pankreas duktuslari gogunlukla dilate olmustur ve nekrotik timorle
doludur. Bu dilatasyon tiimor dokusundan uzakta da olabilir. Ekstrapankreatik yayilim
siktir ve eger bu ¢ok yayginsa karsinomun pankreas orijinli olup olmadigini anlamak
zordur(76). Yapilan bir ¢alismada PDA makroskopik olarak pankreas baginda lokalize
olan 28 olgunun sadece 14’{liniin pankreas kokenli oldugu kanitlanmis, 5’inin kokeni
bulunamamais, geri kalan vakalarin ampulla, safra kanali ve duodenum orijinli oldugu
tespit edilmistir(76).

Mikroskobik Degerlendirme

PDA, iyi, orta ve kotu diferansiye olarak derecelendirilmektedir(77).

Iyi diferansiye PDA,; belirgin gland yapis1, kiibik-kolumnar, yuvarlak, oval uniform
niikleuslu ve daginik kromatinli minimal niikleer pleomorfizm gésteren neoplastik
hiicrelerden olusur. Orta diferansiye PDA, glandiiler yap1 daha az tanimlanir,

inkomplet glandiler lumen niikleer pleomorfizm kadar yaygindir, niikleoller daha

biylk ve dizensizdir, mitoz daha yaygindir. Kotii diferansiye PDA’ta solid alanlar ve
belirgin infiltratif hiicreler vardir, belirgin gland yapis1 yoktur. Kotu diferansiye PDA,
iyi diferansiye PDA hicrelerinden daha az miusin uretir, buyuk bizar nukleus ile

belirgin niikleer pleomorfizm vardir, atipik mitoz yaygindir(77).
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Iyi diferansiye PDA ’ta mikroskopik tan1 ¢cok zor olabilir, bu durumda
sitolojik detaylara dikkat edilmelidir. Kiigiik biiyiitmede belirgin glandiiler yapilar
vardir, liimenleri daha genistir, bir veya birkag sira silindirik veya kiibik epitel ile
doselidir. Glandlarin sekli, dagilimi ve bunlari ¢evreleyen desmoplastik stromadaki
duzensizlikler haricinde PDA’1 diistindiirecek ¢ok fazla bulgu yoktur. Biiyiik
biiylitmede glandlar1 déseyen epitelde malignite diislindiirecek bulgular; belirgin
nikleer pleomorfizm, polarite kaybi, belirgin niikleol ve mitotik aktivitedir. Olgularin
%90’ 1nda perindral invazyon(PNI) vardir. PDA’taki PNI, intrapankreatik sinirlerden
baslayip ekstrapankreatik noral pleksusa yayilim yapabilir ki bu cerrahi i¢in zorlayici
bir faktordir. PDA’larin yarisinda kan damarlar, 6zellikle ven invazyonu
gorilmektedir(76).

Adsay V. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yag dokusu iceresinde izole
soliter duktus(ISD) iinitelerinin adenokarsinomun giivenilir bir gostergesi oldugunu
kaydetmistir. Bu calismada ISD; dogrudan adipositlere bitisik ya da ince bir
fibromiiskiiler doku ile ayrilmig yag dokusuyla ayri duran tek bir glandi tanimlar. ISD
duktal adenokarsinom tanistyla pankreas rezeksyonu yapilan olgularin %47.6° sinda
(50/105) tesbit edilmis olup; tiimor disi nedenlerle yapilip kronik pankreatit izlenen
rezeksyon materyallerinde ise hi¢ izlenmemistir. ISD’larin ¢ogu iyi diferansiye ve
sitolojik olarak masum hiicreler olup kiiciik bir kisminda vaskiiler invazyonda
rastlanmistir. ISD siklikla retroperitoneal cerrahi sinir orneklemesinde karsilagilir.
Sonu¢ olarak ISD peripankreatik yumusak dokusu Orneklenen pankreatik
rezeksyonlarin  %47.6> sinda saptanmis olup tani, evreleme ve cerrahi smir
degerlendirilmesinde kansere 6zel bir bulgudur(78).

Orta ve kotu diferansiye PDA’larda, histolojik yapr ilerleyici sekilde diizensiz
hale gelir, glandiiler yap1 belirgin degildir ve mukus salgis1 azalmigtir. Hicre ve

niikleus degisik boyutlardadir. Mitotik figiirler dikkat ¢ekicidir(32).
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Resim 2: lyi diferansiye(sagda) ve orta derecede diferansiye(solda) PDK. PDK’da

perindral invazyon (solda).

Cogu PDA, iyi veya orta derecede diferansiyedir. Zaman zaman timorler
kopiiksii gland yapisi, papiller uzantilar, biiyiik-duktus tipi morfoloji, mikropapiller
yap1 veya berrak hiicre fenotipi gosterirler. Neoplastik glandlar pankreas parankimini
infiltre ederek nonneoplastik duktuslar, asini ve adaciklarin arasinda daginik halde
izlenebilir. Bu infiltrasyon tipik sekilde belirgin desmoplastik bir reaksiyon ile
iligkilidir. Hiicrelerin niikkleuslar1 genellikle polarizedir ve belirgin niikleolleri bulunur.
Duktusu tikayan biiyiime nedeniyle, tiimor ¢evresi pankreas dokusunda ve hatta tiim
gland boyunca, az veya ¢ok siddetli tikayici kronik pankreatit bulunur. TUmaor cevresi
dokunun orta biiyiikliikteki duktuslarinda siklikla duktus epitelinin yerini, genellikle
papiller yapilar ile birlikte, uzun kolumnar miisindz hiicrelerin aldig1 goriiliir. Bu
lezyonlar tiimore 6zgii degildir(32).

PDA igin yaygm olarak WHO 2010 histopatolojik derecelendirme sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistemde glandiiler diferansiyasyon, miisin iretimi, mitoz,
niikleer 6zellikler kullanilmaktadir(79). TUmOr iginde heterojenite var ise, var olan en
yiiksek derecenin degerlendirmeye alinmasi gerekmektedir. Dereceleme sisteminde

kullanilan kriterler Tablo 2’de verilmistir.

20



Tablo 2: WHO 2010 Pankreas duktal adenokarsinomu derecelendirme sistemi

Tumeor Glanduler Mitoz Nukleer

derecesi diferansiyasyon (10 BBa) goriiniim

Derece I Iyi diferansiye glandlar
Derece IT Orta derece  diferansiye Diizensiz 6-10 Orta derece
duktuslar ve tiibiiler glandlar polimorfik

NS TTe Nl Az diferansiyve  glandlar,  Abortif =10 Belirgin
yogun mukoepidermoid wve polimorfik e
pleomorfik yapilar artnug boyut

Tiimér Yayilm; rezeke edilmis PDA’in standart sekilde ele alinmasi ve
dogru sekilde evrelenmesi igin Oneriler mevcuttur. PDA, retroperitoneal dokulara ve
primer biiylime bolgesine bagli bir topografi ile, ¢esitli lokal peripankreatik lenf nodu
gruplarina erken yayilma gosterir. Bolgesel lenf nodlarmin(hepatoduodenal
ligamentten trunkus ¢dlyakusa kadar) tutulumu olgularin %50’sinde goriiliir ve bitisik
bolgesel para-aortik lenf nodlarinin tutulumu yaklasik %10’unda goriiliir. Hematojen
yol ile gerceklesen karaciger metastazlari siktir. Akcigerlere, plevra ve kemige
metastazlar sadece ilerlemis timor evrelerinde, Ozellikle gévde ve kuyruk

timorlerinde goralir. Beyin metastazlar: yaygin degildir(32).
2.1.4.2.8. Immunhistokimya(iHK)

PDA’nu reaktif pankreatik duktuslardan ya da miisin iireten pankreas dis1
adenokarsinomlardan  kesin  olarak  aywran = immunhistokimyasal  belirteg
bulunmamaktadir. PDA; CK7, 8, 18, 19 gibi normal duktal epitelde de izlenen
sitokeratinleri eksprese etmektedir. Timorlerin  %50’sinden fazlasinda CK4
ekspresyonu izlenmektedir. CK20 ekspresyonu nadiren goriilebilmesine ragmen
genelde CK7 ekspresyonuna gore daha azdir. Yukarida sozedilen sitokeratinlerin
immunhistokimyasal paterni pankreasin duktal dis1 karsinomlarinda izlenmemektedir.
Mdsin cekirdek proteinlerden(MUC); MUC1, MUC3, MUC4 ve MUC5A ekspresyonu
PDA olgularinin ¢ogunda izlenmekle birlikte MUC2 ekspresyonu gortlmemektedir.
Glikoprotein timor antijenlerinden CEA, B72.3, karbonhidrat antijen (CA)125 ve
CA19-9 ekspresyonu PDA’larin ¢gogunda izlense de, bu belirteclerin kronik
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pankreatit olgularindaki bazi duktuslarda da pozitif olabilecegi akilda tutulmalidir.
PDA’larinda siklikla vimentin ile negatiftir. Ayrica tripsin, kemotripsin ve lipaz gibi
pankreatik ekzokrin enzimlerin ekspresyonu da izlenmez. Duktal karsinomlarin
%55’inde SMAD4/DPC4 proteinin immunekspresyonunda kayip bulunmaktadir.
Cogu vakada IHK’sal olarak p53 pozitifligi saptanmaktadir. PDA’larda ekspresyonu
artan buyume faktorleri ve adezyon molekdlleri; EGF, EGFR, TGF-a, TGF-B, PDF-A
ve PDF-B, VEGF, VEGFR, metallotionin ve CD44’diir. IHK’sal olarak membrandz
pozitiflik veren E-kaderin’in, az diferansiye karsinomlarda negatiflestigi bilinmektedir
(25).

2.1.4.2.9. Klinik

Pankreas kanserli bircok hasta, agri, kilo kayb1 ve/veya sarilik sikayeti ile
gelmektedir. Lokal ileri ve ileri evre hastaligi olanlarin %80-85 inde agr1 mevcuttur
(80,81,82). Agr genellikle st abdominal bdlgede, sirta yayilan, kiint bir agr1 seklinde
algilanmaktadir. Ara ara gelen agri olabilir ve yemek ile kotilesebilir. Kilo kaybi, ¢cok
fazla olabilir; anoreksi, erken doyma, diare ve/veya steatore ile iligkili olabilir. Sarilik,
genellikle kasinti, akolik gaita ve koyu renkli idrar ile birliktedir. Agrili sarilik, lokal
ileri evre hastalarin yaklagik yarisinda bulunurken, muhtemel opere olabilen ve kuratif
hastalig1 olanlarin yaklasik yarisinda agrisiz sarilik bulunmaktadir(81). Baslangic gelis
sikayeti tUmor yerlesimine gbre degismektedir. Pankreas govde veya kuyruktaki timor
genellikle agr1 ve kilo kaybi ile bulgu verirken, bas kismindakiler, tipik olarak
steatore, kilo kayb1 ve sarilik seklinde bulgu verirler. Son zamanlarda gelisen atipik
diabetes mellitus, nedeni agiklanamayan tromboflebit veya 6ncesinde bir pankreatit
atag1 arasira 0labilir(80,83). Ancak pankreas kanseri, sinsi bir hastaliktir, semptomlar
cok ge¢ ortaya cikar, semptomatik hastalarin %85’inde tumor lokal veya sistemik
olarak invazivdir(84). Maalesef, hastalik iliskili semptomlar gelistiginde ve tani
koyuldugunda, hastalarin cogu opere olamayacak diizeyde hastaliga sahip olmaktadir.
Fizik muayene bulgusu olarak pankreas kanserli hastalarin %20 sinde abdominal kitle
veya asit mevcuttur(84). Sol supraklavikuler lenfadenopati (Virchow nodilii) veya ele
gelen rektal shelf, yaygin hastaligt olan bazi hastalarda gorulebilir. Nadiren,

subkutanoz noduler yag nekrozu (pankreatik pannikdilit) ile bulgu verebilir. Pankreas
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kanserli bircok hastada koagulasyona egilim artmistir(Trousseau sendromu)(80,84).

Tromboembolik olay insidansi, ozellikle ileri evre hastaligi olanlarda, artmistir(84).

2.1.4.2.10. Tam

Uzun yillardir, PDA’unun erken tanisinin konulabilmesi ig¢in, pek ¢ok
biyokimyasal testler ve goriintiileme yontemleri arastirilmakta ve kullanilmaktadir.
Ultrasonografi(USG), bilgisayarli tomografi(BT), magnetik rezonans(MR), anjiografi,
endoskobik retrograd kolanjiopankreatoduodonoskobi(ERCP), endoskopik USG,
laparoskopi, laparoskopik USG, laparoskopik peritoneal sitoloji, ince igne aspirasyon
biopsisi(IIAB) ve tiimér belirtegleri bunlardan bazilaridir. Pankreatik tiimdrden siiphe
edilen tum hastalarda, tercih edilen goriintileme yontemi, ince kesitli bilgisayarli
tomografidir. Tomografi damar tutulumu ve metastazlar hakkinda bilgi
verebilmektedir. Rezeksiyon degerlendirmesinin, yaklasik %90 dogrulukla
yapilabildigi bildirilmektedir(85). Endosonografik USG ve esliginde [IAB uygulamas:
se¢ilmis olgularda yararli olabilmektedir(86).

TUmOr belirteclerinin klinik rolii stmirhidir. Bunlar CEA, CA19-9, CA125, CA
50, CA242, CA494, CAM17.1, TAG72, SPAN-1, DUPAN-2, ve Elastaz-1’ dir. Bu
belirleyiciler arasinda CA19-9, %80 duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile, PDAK igin klinik
kullanimda en 6nemli ve en yararl timor belirleyicisi durumundadir Ancak CA19.9
da dahil olmak uzere bu belirleyicilerin higbiri pankreas kanser tanisi i¢in yeterli
dogruluga ve giivenilirlige sahip degildir. Bu nedenlerle, timor belirteglerinin tani
koymak yerine, timor takibinde kullanilmasinin daha yararli olacag diisiiniilmektedir

(87,88). Kesin tani i¢in altin standart, histopatolojik inceleme olarak kabul edilmelidir.

2.1.4.2.11. Evreleme

WHO 2010 pankreas ekzokrin timorleri evreleme sistemi(25)
Tumor boyutu:

TX: Primer timor degerlendirilemeyen

TO: Primer tim0dr saptanamayan

Tis: Karsinoma insitu (PanIN-3 dahil)

T1: <2 cm pankreasa sinirh timorT2: >2 cm pankreasa sinirli timor
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T3: Peripankreatik dokulara invaze timor

T4: Colyak aks veya stiperior mezenteri artere invaze timor
Bolgesel lenf nodlar:

NX: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemeyen

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemeyen

MO: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var

Tablo 3: WHO 2010 pankreas ekzokrin timorleri evreleme sistemi

Evrel Tis NO MO
Evre IA T1 N0 MO
Evre IB T2 NO MO
Evre ITA T3 N0 MO
Evre ITB T1IT2T3 N1 MO
Evre ITT T4 Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1

2.1.4.2.12. Tedavi

Pankreas kanseri tedavisi, hastanin semptomlari, performans durumu, kanserin
histolojik siniflamasi, hastalik evresi ve komplikasyon varligi gibi cesitli faktorlere
gore degismektedir(89,90). Cerrahi (tumorinin Whipple operasyonu ile ¢ikarilmasi),
pankreas kanserinin tek etkili, kuratif tedavisidir. Maalesef bu tir kuratif operasyonlar,
pankreas kanserli hastalarin sadece %10-15" inde ve genellikle pankreas basinda
lezyonu olup baslangi¢ semptomu olarak sarilik ile gelen hastalarda mumkin
olmaktadir(91,89,90). Whipple isleminde pankreas basi, duodenum, distal koledok,
lokal lenf nodlar1 ve peripankreatik dokunun ¢Gikarilmas: yer almaktadir(89,90).

Operasyon mortalitesi, deneyimli merkezlerde %1-3 gibi disuktir(89).
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Pankreas adenokarsinomu icin Kuratif rezeksiyon yapilan bircok hastaya
adjuvan ve ya neoadjuvan kemoradyoterapi Onerilmektedir(92). Son zamanlarda

yapilan bazi calismalarda ise radyoterapinin bir¢ok hastada etkisiz oldugu

belirtilmektedir(93,94). Pankreas kanserine karsi etkili birkac tane kemoterapotik ajan
mevcuttur(95). Gemsitabin ve 5-fluorourasil(5-FU) gibi ajanlar, hastalarin sadece
%10-20 sinde etkilidir. Arastirilmakta olan diger kemoterapotikler, 5-FU oncul ilaglar
(kapesitabin ve S-1), rubitekan(9-nitrocamptothecin, RFS 2000) ve taxoter
icermektedir. Tumor asilarini iceren birkac¢ deneysel yaklasim uzerinde ¢alisiimaktadir
fakat su ana kadar etkileri gosterilememistir(96).

Pankreas kanserli hastalarin bircogu, koledok tikanikligindan kaynaklanan
komplikasyonlardan 6lmektedir. Bilier stentler ile drenaj, semptomlar: rahatlatabilir
ve ERCP esnasinda veya perkutanoz koyulabilir(89,90); ancak progresif tumor

bliyiimesi nedeni ile tikandiklar1 i¢in bir sure sonra degistirilmeleri gerekmektedir.
2.1.4.2.13. Prognoz

PDA serilerinin ¢cogunda 5 yillik sagkalim %4 veya altindadir. Olgularin
%90°1 teshisten sonra 1 yil igerisinde 6liirler(76,97,98). PDA’l1 ¢ogu olgu(% 80-
90) tan1 zamaninda rezeksiyona uygun degildir ve olgular nadiren 6 aydan uzun
yasarlar. Rezeksiyona uygun PDA olan olgularin yaklasik %80-90’1 3 yildan
fazla yasamazlar(32). Cerrahi sirasinda PDA pankreasta sinirli olsa da 5 yillik
sagkalim %15-20’yi ge¢mez(76,97,98). Ancak Japonya, Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa’dan yakin zamanda bildirilen bazi serilerde daha iyi sag kalim verileri de
vardir. PDAK’nin lokal olarak rekirrensi ameliyat ile alinmasinin ardindan sik goriiliir
ve sag kalimi belirleyen faktdrlerden biridir(32,97). Prognostik faktorleri 6zetleyecek
olursak:

1. TUumor rezektabilitesi: En énemli prognostik faktordir(99).

2. Timoriin pankreas iginde sinirli ve 30 mm den kiigiik olmasi(100).

3. Rezeksyondan sonra rezidii timor kalmamasi(100).

4. Lenf nodularinin durumu: Post operatif yagam siiresini tahminde en
kullanigh faktordiir. Genellikle mikroskopik tespit edilir(76,101).

5. Histolojik bulgular: Grade, mitotik indeks, seliiler atipi(102).
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6. Kan damar1 ve perindral invazyon sagkalimi azaltir(76,101).

7. SMAD4 ekspresyonun olmamasi ve smad4 mutasyonu kotii prognoz ile

iliskilidir(103).

2.2. AMPULLA VATERI

2.2.1. Anatomi ve Epidemiyoloji

Ampulla Vateri distal ana safra kanali ve ana pankreatik kanalin birlesiminden
olusan kompleks bir yapidir. Pankreatikobilier kanalin papilla i¢indeki dilatasyonu ile
olusur. Ampulla duedonum duvarini boylu boyunca geger ve liimene agildig1 yerde
duedonal papilla denilen mukazal bir kabart: olusturur(104). Iki kanal arasindaki
septum, duodenal orifise kadar devam ederse ampulla olusmaz. Ampullanin uzunlugu
1-14 mm arasinda degisir. Olgularin %75'inde 5 mm veya daha kisadir. Ampulla
pankreatiko-biliyer tip epitelle déseli, duedonal papilla ise intestinal tip epitelle
doselidir. Oddi sfinkteri ampuller bolgeye dahildir ve pankreatikobiliyer duktusun

distal son kismini kusatan diiz kaslardan olusur(104).

Pankreatik Kanal

" Koledok

g
¥ +——— Ampulla
Sfinkteri

C24.1

Pankreatik Kanal
Sfinkten

Sekil 3: Ampuller bolgenin anatomisi. Koledok ve pankreas distal kesimini
saran, cesitli eksenlerde uzanim gosteren siki kas liflerinden olusan Oddi sfinkteri

izlenmektedir.
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Pankreatikobilier terminal yap1 baslica {i¢ tiptir: Tip 1: Pankreatik kanal,
papilla orifisinden degisik uzaklikta koledoka agilir. (Sekil 5-A, B) Tip 2: Pankreatik
kanal ve koledok birbirine komsu, fakat duodenal papillaya ayr1 ayr orifislerle
acilirlar (%S5). (Sekil 5-C) Tip 3: Pankreatik kanal ve koledok duodenumda ayr1 ayri

noktalara agilirlar (%9). Ger¢ek ampuller dilatasyon olgularin %75'inde (Tip 1)
bulunur. Tip 2 ve Tip 3'de gercek ampulla yoktur(104).

Sekil 4: Koledok ve Wirsung'un duodenal papilladaki iligkisi. A- Ampulla ve ortak
kanal.B- Kisa ortak kanal ve kiigiik ampulla. C- Her iki kanalin duvara maksimal

absorbsiyonu (ampulla yok)

2.2.2. Ampuller Bolge Tamorleri

2.2.2.1 Ampulla Tiimérlerinin Simiflamasi
WHO 2010 ampuller bélge tiimoérleri siniflamasi asagida verilmistir(25);

Epitelyal timorler
Premalign lezyonlar

Intestinal tip denom
Tubdler, villoz, tubllovilloz

Non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi, low grade(low grade intraepitelyal
neoplazi)

Non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi, high grade(high grade
intraepitelyal neoplazi)

Duz intaepitelyal neoplazi(displazi), high grade

Malign

Adenokarsinom
Invaziv intestinal tip, Pankreatobiliyer tip
Adenoskuamdz karsinom
Berrak hucreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Invaziv papiller adenokarsinom
Misin6z adenokarsinom
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Taghytiziik hiicreli karsinom

Skuamdz cell karsinom

Andiferansiye karsinom

Osteoklast benzeri dev huicreler iceren andiferansiye karsinom
NOroendokrin neoplaziler

Mezenkimal tumorler
Sekonder timorler

2.2.2.2. Ampuller adenokarsinomlar

Ampulladan kaynaklanan tiimorler seyrek goriilen neoplazmlardir. Ampullanin
malign tumorleri tim sindirim sistemi kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir. ABD’de
yapilan istatistiklerde, 1985 ile 2005 yillar1 arasinda, erkeklerde insidansi % 0.7,
kadinlarda ise %0.4 olarak bildirilmistir. Her yasta ortaya g¢ikabilirse de 60-80 yaslar
arasinda daha sik goriiliir. Ampuller adenomlar daha ¢ok 5. Dekatta gortlurken ampuller
adenokarsinomlara 6. dekadda daha sik rastlanir. Erkekde goriilme sikligi kadinlardan
yuksektir. FAB iliskili hastalarda daha erken yaslarda gozikebilmektedir(105,106,107).

Makroskobik olarak ampulla timorleri genelde duedonal mukozaya
kabariklik olusturur. Tiimér tamamen ampuller limende smirli ise (intra-ampuller
karsinom) duedonoskopide duodenal mukoza normal ya da gergin gozlkebilir. Diger
tarafdan timor ampulla etrafin1 ¢evreler tarzda(peri-ampuller tip) ya da ampuller ve
periampuller kombine tarzda(mikst) biylme paterni gosterebilir. Bu durumda timarin
nerden kaynaklandigini (distal ana safra kanali-ana pankreatik kanal-duedonum) tesbit
etmek bazen c¢ok guc¢ hatta imkansiz olabilir(108). Tumoér makroskobik olarak
egzofitik ya da Ulsere olabilir. Vill6z adenom zemininden gelismis karsinomlarda
ylizeyde duedonum liimenine dogru ¢ikan yumusak, sesil, papiller yapilar secilebilir.

Mikroskobi; morfolojik olarak ¢ogu ampuller adenokarsinom intestinal ya da
pankreatobiliyer fenotip gostermektedir(108).

Intestinal tip adenokarsinom; ampulladaki en sik malign epitelyal(%50-80)
tmordir. Timor kolon adenokarsinomlarina benzer sitolojik ve arsitektlrel
yapilanma gosterir. Bu tiimorlerin ¢ogu adenom ile iligkilidi (108).

Pankreatobiliyer tip adenokarsinom; daha az siklikta rastlanir(%]15-20).

Pankreas duktal adenokarsinom ya da ekstrahepatik safra yolu adenokarsinomlarina
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benzer sitolojik ve arsitektiirel yapilanma gosterir. Bu timorler genellikle adenom ile

iliskili degildir(109). Az sayida vakada ise mikst patern goziikebilir.

Histolojik varyantlari;

Musin6z adenokarsinom: Ampuller karsinomlarin %5’ini olusturur. Timor
hacminin en az %50’sini olusturan hiicre dis1 miisin varlig1 kesin tan1 bulgusudur.

Adenoskuamoz karsinom: Ampuller karsinomlarin  %1’ini  olusturur.
Adenoskuaméz karsinom tanist koyabilmek i¢in tiimoriin en az %25’inin skuamoz
diferansiasyon gostermesi gereklidir(110) .

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Ampuller karsinomlarin %?2’sini olusturur
Metastatik tiimordeki tasl yiiziik hicrelerinin primerinin kolorektal, mide veya meme
olma olasiligi ampulla olma olasiligindan ¢ok daha fazladir(111).

Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hucreli
karsinom ve sarkomatoid karsinomu igerir. Sarkomatoid karsinom, baskin olarak veya
timiiyle igsi hiicrelerden olussa da epitelyal Onciilerden koken aldigina inanilir.
Ampuller karsinomlarmin en agresif olamidir. Osteoklast benzeri dev hicreli
andiferansiye karsinom, andifferansiye karsinomun diger bir alttipidir. Epiteloid timor
hicreleri ile neoplastik olmayan dev hcreler birlikte bulunur(111).Berrak hiicreli,
kiiciik hiicreli karsinom, hepatoid diferansiasyon gosteren morfolojik varyantlar1 da
mevcuttur.

Immunhistokimyasal ¢alisma tiimoriin  orjinini  belirlemede  yardimci

olabilmektedir. Intestinal tip adenokarsinomlarda genelde CK7, CDX2, MUC2 ve
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CK20 pozitif iken pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda MUC-1 pozitif olup
CDX2, CK7 ve CK20 negatifdir(112).

Molekuler patoloji; Ampullar karsinomlarin biiyiik kisminda p53 mutasyonu
tesbit edilmistir. K-ras gen mutasyonu ve DPC4 ekspresyon kaybi pankreas duktal

adenokarsinomlar gére daha azdir(113).

Tiim6r yayihimi; Ampuller kanserler genellikle ampuller mukoza ya da oddi
sfinkterinde siirlidir ve metastaz nadirdir(%42). Metastazi siklikla peripankreatik lenf
nodlarina yapar. Karaciger, periton ve akciger gibi uzak metastazlar ise oldukca
nadirdir(114).

2.2.2.3. Prekanseroz lezyonlar

Ampuller tiimoérlerde de kolon kanserinde oldugu gibi adenom — karsinom
birlikteligi stk olarak gorultr. Rezeke edilen ampuller kanserlerin  blyuk
cogunlugunda(%90) adenom dokusu bulunmasi nedeniyle major veya minor papilla
adenomlar1 kolon poliplerinde oldugu gibi prekanser6z lezyonlar olarak kabul edilir.

Intestinal tip adenomlar; nadirdir ve %80°1 duedonumda ampulla ¢evresinde
gorilebilir. Ampuller bdlgenin herhangi bir yerinde yerlesebilir ve genellikle 1-3 cm
boyutundadir. Sporadik ya da FAP ile iliskili olabilir. FAP’l1 hastalarda ampuller
adenom siklig1 %50-95 ve yasam boyu risk %100°dUr. Kolon adenomlarina benzer
sekilde tubuler, villéz ya da mikst patern gosterebilir ve low-high grade olarak
gruplanir. High grade displazi insitu karsinom kategorisini de icermektedir(115-116).

Non-invaziv papiller neoplaziler; adenomlara nisbeten daha nadirdir. Invaziv
komponent eslik etmeksizin yakalanmasi nadirdir ve FAB ile iliskisi bildirilmemistir.
Siklikla kompleks arstektiirel yapilanma ve orta-belirgin nukleer atipi icerir(108).Flat
intraepitelyal neoplazi; siklikla invaziv karsinoma komsu alanlarda izlenir.
Makroskobik olarak diiz ya da mikropapiller yapilardan olusur. Lezyonu olusturan
hiicreler belirgin niikleer atipi ve polarite kayb1 gosterir(117).Adenomlarin %25-65
inde malignite gelisebileceginden lezyonun tamamen ¢ikarilmasi tedavide temel amag

olmalidir.

2.2.2.4. Klinik-Tam
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En 6nemli semptom tikanma sariligidir ve hastalarin %80’ninde izlenir. Ayrica
diare (yag malabsorbsiyonuna bagli steatore), hafif kilo kayb1 ve halsizlik izlenebilir.
Kronik gizli kan kaybina bagli olarak mikrositer anemi gortlebilir. Blyik lezyonlar
intestinal obstruksiyona bagl olarak bulanti ve kusma yapabilirler(118).

Sarilik ile gelen hastada ilk kullanilacak tani yontemi USG’ dir. USG ile hem
kolelitiazis gibi benign sebepler ekarte edilir hem de intra-ekstrahepatik safra
yollarinda dilatasyon olup olmadigi anlagilabilir. Tikanma sarilifi olan hastalarda
ERCP’nin ¢ok sayida avantajlart vardir; ampulla endoskopik olarak gorilebilir,
pankreas ve safra kanallar1 icin kolanjiografi ¢ekilebilir, periampuller ve pankreatik
kanallardan biyopsi alinabilir ve biliyer dekompresyon icin stent takilabilir(118).
ERCP’ nin kontrendike oldugu durumlarda (gecirilmis cerrahi gibi) manyetik rezonans
kolanjiopankreotografi(MRCP) ya da PTK’dan yararlanilabilir. Endoskopik USG
(EUS) kicuk ampuller kanserlerin tespitinde transabdominal USG’den ve BT’den
fazla, ERCP ile ise esit derecede faydalidir. EUS ile diger goriintileme yontemleri ile
tespit edilemeyen invazif timorler de izlenebilir(118). Biyokimyasal kanitlar kolestaz
enzimlerinin artis1 seklindedir. Yagda eriyen K vitamininin emilim eksikligine bagl
olarak protrombin zamani uzayabilir. CA 19-9 ve CEA artis1 spesifik degildir, ama

tedaviye yanit1 izlemekte kullanilabilirler(118).

2.2.2.5. Evreleme-Tedavi-Prognoz

2010 yilinda WHO tarafindan bildirilen ampuller bélge timorleri TNM
evrelemesi su sekildedir(25).
TUumor boyutu

TX Primer timor degerlendirilmemis

TO Primer tiimdr i¢in kanit yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Tumor ampulla vater ya da Oddi sfinkteri ile sinirhidir

T2 Tiimor duodenal duvari invaze etmistir

T3 Tiimor pankreasi invaze etmistir

T4 Tumor peripankreatik yumusak dokuyu ya da komsu organ-yapilari

tutmustur.
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Bolgesel lenf nodlar1
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilmemistir
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz
MO Uzak metastaz

M1 Uzak metastaz var

Tablo 4: WHO 2010 TNM ampuller bolge tlimorleri evreleme sistemi

Evre 0 Tis NO MO
EvrelA T “No MO
Evre IB T2 NO MO
Evre ITA g} NO MO
Evre IIB TIT2T3 N1 MO
Evre III T4 Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Ml

Tedavi; Ampuller kanserlerin tek kiratif tedavi yontemi cerrahidir. Standart
yaklagim pankreatikoduodenektomidir(Whipple operasyonu). Bu metod ile kiratif
cerrahi oran1 %90 ve (zerine ¢ikabilmektedir(119,120). Whipple operasyonunun
perioperatif morbidite ve mortalitesi zamanla azalmis ve 5%’lere diismiistir.
Preoperatif stent ile biliyer drenaj saglanmasi postoperatif komplikasyonlari ve
mortaliteyi degistirmemektedir. Cesitli sebeplerle Whipple yapilamayacak olan
hastalarda lokal rezeksiyon (ampullektomi) yapilabilir(119,120).

Rezeke edilmis ampulla vateri kanserlerinde pek ¢ok merkez adjuvan
kemoterapiyi ya da kemoradyoterapiyi Onermemektedir. ileri evre hastalikta
gemsitabinin sisplatin ile birlikte kullaniminin (tolere edebilen hastalarda) tek basina
gemsitabine gore hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim uzerinde
olumlu etkileri gosterilmistir(121).

Prognoza etkili faktorler arasinda evre, histolojik tip, histolojik grade, zeminde
adenom varlig1 sayilabilir. Evre en 6nemli prognostik parametredir. Adenom iligkili

karsinomlar iliskili olmayanlara nazaran daha iyi prognozludur. Intestinal tip
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adenkarsinom pankreatobiliyer tipe gore daha iyi prognoza sahiptir. Musindz
adenokarsinomun prognozu intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlardan
daha iyi degildir. Diger prognostik faktorler ise tumor boyutu, vaskuler ve perinoral

invazyon ve yliksek mikrosatellit instabilite oranidir(122).

2.3. HSF-1

Cevre sicakligi ve beden arasindaki iligkileri bakimindan omurgali hayvanlar,
sicakkanli(homoterm, endoterm) ya da sogukkanli(poikiloterm, ektoderm) olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Sicakkanlilik hayvanlarda viicut sicaklifinin ¢evre sicakligina gore
ayarlanmasi(termoregulasyon) hipotalamustaki sicaklik denetim merkezlerince
gerceklestirilmektedir. Bu merkezler bedende 1smmin korunmasi veya salinmasi
islemlerini yonlendirerek sicakkanli canlilarda viicut sicakliginin sabit bir degerde
kalmasini saglamaktadirlar(123).

Sicaklik, organizmalardaki fizyolojik fonksiyonlari etkileyen en Onemli
cevresel etmenlerden biridir. Molekiiler diizeyde, sicaklikta goriilen kiiglik bir degisim
kimyasal reaksiyonlarin oranini etkilemekte ve zayif makromolekiiler baglar tahrip
etmektedir. Zayif molekiiler baglar protein konformasyonu, niikleik asit yapisi, lipid
viskozitesi vb. metabolik yapilar i¢in 6nemlidir.

Yiikselen g¢evre sicakligiyla gelisen sicaklik sok yanitinin varligi, ilk kez
Ritossa tarafindan saptanmustir(124,125). Inkiibatérde tutulan Drosophila hydei
larvalariin tiikiirtik bezi hiicrelerinin politen kromozomlarinda artan gen ifadesine
bagli olarak meydana gelen ve puff(siskinlik) ad1 verilen yapilar gézlemlenmis, kisa
stireli uygulanan yiiksek sicaklik karsisinda tiikiiriik bezi kromozomlarinda bir¢ok yeni
siskinliklerin belirdigi ve Onceden var olan siskinliklerde gerileme gorildigi
bildirilmistir (126).

Drosophila kromozomlariin puff bolgelerinde kodlanan proteinler, ilk kez
Tissieres ve arkadaglar tarafindan tanimlanmis ve ¢evre sicakligindaki ani yiikselmeye
bagli olarak sentezlerinin artmasi nedeniyle sicaklik sok proteinleri olarak
adlandirilmiglardir.  Drosophila’da  goriilen  puff(siskinlik) bdlgelerinin, yeni
sentezlenen mRNA birikiminin ve yogun bir mRNA sentezinin merkezi oldugu

belirlenmistir(127).
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Hucrelerde, stres ile karsilastiklarinda hayatta kalabilmelerini saglayacak, stres
sinyalini saptayan, izleyen ve yanit veren bir mekanizma yerlestirilmistir. Uzun streli
stres, hiicrelerin bazi etkin mekanizmalar1 g¢alistirmalarina neden olurken, amag

proteinlerin yapisini ve biyokimyasal 6zelliklerini koruyarak hiicreyi islevsel bir halde

tutmayr basarmaktir. Bu nedenle sicaklik sokunda, sicaklik sok proteinleri ve
proteazlarin aktivitesi ile ekspresyonlart protein hasarinin tamir edilmesi ve hiicrenin
diizelmesine yardimci olmak tizere artmaktadir(128).

Sicaklik sok genlerinin transkripsiyonunun baslamasi1 giderek artan stres
sinyallerine kars1 bir yanittir. Prokaryot ve Okaryotlarda, bir ya da daha ¢ok sicaklik
sok proteininin fazla ekspresyonu, hidrojen peroksit, ekstrem sicakliklar ya da ethanol
gibi gevresel stres uyaricilarina karsi hiicreyi korumada yeterli olmaktadir(129).

Strese kars1 hiicresel yanit mekanizmasinda sicaklik sok faktorleri(heat shock
factors; HSF) goOrev almaktadir(130). Stres uyarimli genlerin transkripsiyonun
baslamasi1 ve diger hiicresel proteinlerin sentezinin durdurulmasi i¢in HSF’lerin
aktivasyonuna gereksinim vardir. HSF’ler, sicaklik sok genlerinin karakteristik penta
nikleotid 5-nGAAN-3' dizisini tasiyan sicaklik sok elementi(heat shock element,
HSE) bolgesine baglanarak stres uyarimli gen ekspresyonunu baslatmaktadirlar.
Sicaklik sok faktorlerinin yapisinin, helix-turn-helix DNA baglanma domaini, trimer
yapisinin olusturulmasi igin gerekli bitisik 80 rezidilik hidrofobik tekrar bolgesi ve C-
karboksil ucu transaktivasyon domaininden olustugu saptanmistir(128).

HSF1’in ¢alismast; sicaklik soku, oksidatif stres ya da aminoasit analoglar1 gibi
dogal olmayan (non-native) proteinlerin, hiicrede sentezine izin veren tum stres
kosullarinda uyarilmaktadir. Sicaklik soku, protein sentezini engellenmesine, yeni
olusan polipeptid zincirlerinin yanhs katlanmasina neden olmaktadir. HSF1, dogal
olmayan proteinlerin varliginda gosterilen hiicresel tepkide énemli rol oynayan bir
transkripsiyon faktorudur(128).

Tanabe et arkadaslart HSF faktoriince eksik hiicrelerde HSF1’in DNA’ya
baglanma islevini gerceklestirmesine ragmen sicaklik soku yanitinin belirgin sekilde
zayifladigin1 saptamistir. Sicaklik sok yaniti, dogal olmayan proteinlerin hiicrede
belirmesi ve HSF1 proteininin aktivasyonu ile baglantilidir ve proteinlerin yanlis
katlanmalarinin 6nlenmesi amaciyla molekiiler saperon karakteristigi gosteren sicaklik

sok proteinlerine gereksinim duymaktadir(131).
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Normal kosullar altinda HSF1 aktivitesi, hiicrede baskilanmistir. Hem sitozol
hem de ¢ekirdekte inert monomerik durumdadir. Sicaklik soku gibi stres kosullarinda
HSF1 (zerindeki baski kaldirilmakta ve transkripsiyonel olarak aktif trimer

olusturmaktadir. Hsp70 geninin transkripsiyonu, genin kodlama bélgesinin upstream

kisminda yer alan sicaklik sok elementi(heat shock elements; HSE) dizisine sicaklik
sok faktoriiniin(HSF) baglanmasiyla baslamaktadir. Hsp genlerinin transkripsiyonu
adim adim ilerleyen bir slrectir(128). Bu asamalar asagida verilmistir:

1. HSF monomerlerinin sitoplazmadan ¢ekirdege tasinmast,

2. Monomerik HSF Unitelerinin trimerik forma diizenlenmesi,

3. HSF trimerinin sicaklik sok genlerinin promoter bdlgesindeki HSE’ye (heat
shock element) baglanmasi,

4. HSF trimerinin fosforilasyonu ile genin transkripsiyonel aktivasyonunun

baslamasi1 ve Hsp70 miktarinin artmasi.

SITOPLAZMA i CEKIRDEK
Yapisi Bozulmug '
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- Fosforile HSF trimerleri  hsp | /2 g i
bl DNAya baglanabilir ' R
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'

Sekil 5:HSF-1 in 1s1 sok cevabindaki rolii. HSF1, hiicre i¢cinde ama ¢ekirdek
disinda HSP70 gibi protenlerle bir arada bulunur. Bu esnada HSF1 heniiz etkin
degildir. Hiicre ¢esitli olumsuz fiziksel/kimyasal sartlar altindayken hiicre igindeki
elverissiz ortam, c¢esitli proteinlerin yapisal 6zelliklerini ve islevlerini kaybetmesine
yol acar. Bu bozuk proteinlerin temizlenmesi gorevi HSP70 gibi proteinlere diiser. Bu
sirada HSF1 bunlarla temasin1 kaybeder, ¢ekirdek igine aktarilir, etkinlestirilir ve
oradaki DNA’ya baglanir. HSF1, hiicreye daha ¢ok HSP70 {irettirerek elverissiz ortam
ile basa ¢ikmasini saglar. Bu esnada hiicrenin i¢indeki ortamin kotiilesmesine (ya da
tyilesmesine) bagli olarak ¢ekirdek i¢indeki HSF1 miktar1 da artacaktir (veya
azalacaktir).
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HSF hidrofobik bolgeleriyle etkilesime giren ve diizenlemede gorev alan
sicaklik sok faktorii baglanma proteini(heat shock binding protein 1, HSBP1) Satyal
ve arkadaglar1 tarafindan saptanmistir. Bu protein HSF1 proteininin trimerik yapisiyla
ve Hsp70 geni ile etkilesime girerek stres yaniti mekanizmasinda gorev

almaktadir(132).

Sicaklik soku yanitinin azalmaya basladigi  durumda ise HSFI’i
transkripsiyonel aktivitesi dogrudan Hsp70’in baglanmasiyla zayiflatilip, HSBPI
aracilifiyla negatif olarak diizenlenmektedir. HSBP1 hem HSF1 hem de HSP70
proteininin hidrofobik altili tekrar bolgelerine baglanarak kontrol edilmektedir. Bu
sekilde trimerik formun yeniden monomerik inert forma ¢oziilmesi asamasi
tetiklenmektedir

A)HSF1 - Karsinogenez

HSF-1 in karsinogenezdeki rolii hakkinda bilgiler halen sinirlidir. Yagin kabul
goren bir goriise gore HSF-1 malign hiicreler tarafindan ortaya cikarilan protein
hemostazindaki dengesizligini kontrol ederek malign hiicreler iizerine genis bir etkiye
sahiptir. Bu goriise gore HSF-1’in tiimdr biyolojisindeki rolii HSP90, HSP70 gibi
molekiiler saperonlar tarafindan dolayli olarak ortaya ¢ikar(133). Birgok kanser
tiriinde HSP’lerin, ozelliklede HSP90, yiiksek seviyede bulunmasida bu goriisii
desteklemektedir(134)

Kanserde ISP genlerinin artmis transkripsiyonu birka¢ mekanizma ile

agiklanabilir:

DIsi sok proteini-apoptoz: Normal hiicrelerde ISP regiilasyonu igin temel
mekanizma; timor supresdr p53 ve bununla iligkili p63 proteinini icerir. Bu proteinler,
ISP geninin protomer bolgelerinde bulunan NF-Y transkripsiyon faktoriine baglanarak
ISP genlerinin transkripsiyonunu baskilar(135). p53 mutasyonu, transformasyon
boyunca genetik degisiklige neden olur. Bu degisiklikler ISP70’in artmis

transkripsiyonuna neden olur(136).

Tiimor hiicrelerindeki ISP’lerinin indiiksiyonu, p53 protein ailesinin timor
baskilayic1 6zelliginin tersine c¢evrilmesine ilave olarak ISP yolaginin sinyal

elemanlar1 araciligr ile transkripsiyonu arttirici etkiye sahiptir. ISP yanit1 boyunca
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biitiin ISP genlerinin protomer bdlgesinde bulunan 1s1 sok elementi(HSE) ile 1s1 sok
faktoriil 'in (HSF1) etkilesimi ISP gen ifadesinin artisina neden olur(137).insan meme
kanseri MCF-7 hiicre Kkiiltiirlerinde ISP70’in asir1 ekpresyonunun GO0/G1 fazinin
kisalmasi ile hiicre ¢ogalmasinin hizlanmasina neden oldugu bildirilmektedir(138). Bu
etki, ISP70’in fazla dretimi ile hiicre siklus regulatori olan D1 siklinin
stabilizasyonunun saglanmasina bagli olabilir(139). Is1 sok proteini70’in azalmasi ile
ilgili calismalar da ISP nin tiimér hiicreleri icin énemli oldugunu gosterir. Ornegin;
ISP70 azalmasi ¢esitli tiimorlerde apoptoz benzeri hiicre 6liimiine neden olmaktadir
(140). ISP70’deki azalma kanser hiicre kiiltiirlerinde hizli erken yaslanmaya neden
olmaktadir(141).

Yakin zamandaki ¢alismalar ISP70’in azalmasinin, p53 ve p21’in aktivasyonu
ile kanser hiicrelerinin yaslanmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bundan
bagka p21 indiiksiyonu da p53’¢ baglhdir. Bu veriler, kanser hiicre kiiltiirlerinde
ISP70’in endojen artmig diizeylerinin pS3 yolaginin kontroliinde kritik role sahip olup
hiicre ¢ogalmasina neden oldugunu gostermektedir(142).

Is1 sok proteini70 ya da 27’°nin ekspresyonu arttiginda kaspaz bagimli apoptoz
inhibe edilmektedir. ISP70 ya da 27 i¢in 6nemli molekiiler hedefler c-Jun kinaz, Apaf-
1 ve kaspaz 8’i icerir(143). ISP70, kaspaz bagimli apoptoza ilave olarak apoptozun
diger yolaklarinda da goérev alir. Lizozomlardan tiireyen katepsinler araciligi ile olan
ve hiicre sindirimini igeren hiicre Oliimii yolagini inhibe ederler. ISP70 timor
hiicrelerinin lizozomal membranlarinda fazla miktarda goriiliir ve ISP70’in bu
depolardan bosalmasi ¢esitli kanser hiicrelerinin sitoplazmasindaki katepsinlerin
sizmasi ile spontan Olime neden olur(144). Otofaji ve apoptoz yoluyla hiicre
oliimiiniin blokaj1 nekroz yolu ile hiicre 6limine neden olabilir(145). Bu hicre 6lum,
diger hiicre 6liim yolaklarindan daha az e olup blyimenin devam etmesine neden
olabilir(146). Nekroz ve iskemi sonucu tiimor hiicre igeriginin ortama salinmasi,
inflamasyon olusumuna bu da anjiogenez, invazyon ve metastaz gelisimine neden olur
(146,145).

2)Ist sok proteini-hiicresel yaslanma: Is1 sok proteininin artmis ekspresyonu
ve HSF1’in aktivasyonu yaslanmaya direnci arttirilmasi yoluyla hiicre yagam siiresinin
artmasinda onemli derecede etkilidir(147). Bltun somatik hucreler, hicre bolinme
sayisint sinirlandiran replikatif kontrol mekanizmasina sahiptir(146). ISP90 telomeraz
stabilitesi icin esansiyeldir(148). Telomer kisalmasi primer insan hiicrelerinde rep-

likatif yaglanmaya Onciiliik eder. Kontrol noktalar1 da p53 ve Rb proteinlerine baglidir.
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P53/Rb inhibisyonu, hiicreye bolinmesi icin izin verir fakat daha sonra hiicre “telomer
krizine” girer. Bu periyotta kromozomlarin yapis1 bozulur ve hiicre 6liimii gergeklesir.
pS3 kaybi nedeniyle hiicre biiyiikliigli kontrol edilemez. Telomer fonksiyonu aksar ve
hiicre mikro diizeyde bir kaosa siiriiklenir. Bu asamada hilicrede meydana gelebilecek
ikinci bir genetik degisiklik, hiicreyi ya Oliime gotiiriir ya da hiicresel degisime yol
acar. Genetik kaos, insanda bir¢ok kanser ¢esidinin gelisimindeki en 6nemli adimdir.
Telomer krizi, replikatif yaglanmayi baslatir. Telomeraz ekspresyonu ile replikatif
yaslanma ya da telomer krizi atlatilir ve 6liimstizliik gerceklesir(149).

3)Ist sok proteini-Invazyon/metastaz:invazyon ve metastaz ilerlemis kanser
gostergesidir. HSF1 ve ISP’lerinin arttig1 timor hiicrelerinde uzak organlara yayilim
ve ¢evreye invazyon egiliminde artig goriiliir. Ancak bunun mekanizmasi heniiz agik
degildir(150). Klinik ¢alismalar HSF1, ISP27 ve 70’in dolasimda artmis miktarlar ile
timorlerinin invazyon ya da metastatik kapasiteleri arasinda pozitif yonde iliski
oldugunu gostermistir(151). Son zamanlardaki g¢aligmalarda ISP90’in invazyonda
anahtar role sahip olan MMP-2’ye baglanma yolu ile metastazin invazyon agsamasinda
onemli ekstraseliiler role sahip oldugu gosterilmistir(152). Ayrica, ISP27 ve 70’in
apoptozu inhibe etmeleri nedeni ile kanser hiicrelerinin dolasimda kalma siirelerini
arttirtlmasi, ISP90’ 1 mutant proteinleri stabilize ederek genetik degisikliklerin ortaya
ctkmasini saglamasi, nekrotik hiicrelerden salinan ISP70 araciligi ile tiimoriin dogal
inflamatuar ortamindaki degisiklikler gibi mekanizmalarla ISP’leri invazyon ve
metastaz gelismesinde rol alirlar(151).

Diger biitiin kanserlerde oldugu gibi pankreatik kanserlerde de hiicre
dongiistiniin normal sekilde diizenlenememesi hiicre biiylime ve ¢ogalma diizeninin
bozulmasina neden olmaktadir. Pankreatik kanserlerde gerceklestirilmis olan
caligmalar, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol alan p53, pl6 ve SMADA4 gibi
timor baskilayict genlerin yliksek siklikta mutasyona ugramis olduklarini ortaya
koymustur(153,154). p53 proteini, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ve programli hiicre
Olimiiniin  gerceklestirilmesi mekanizmalarinda 6nemli roller oynamaktadir ve
pankreatik kanserlerde p53 mutasyonlarinin  %50’den fazla oldugu(153,154)
hususunda genel bir kam1 mevcuttur. p53 proteini, kromozomlarin dogru olarak
ayrilmasmin gerceklestirilmesi, genomik kararliligin saglanmasi, yaslanma ve
programli hiicre Oliimiinlin gergeklestirilmesi, DNA tamiri ve hiicre donglisliniin

diizenlenmesi gibi hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasiyla iliskili birgok hiicresel yolakta
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tetikleyici islevi vardir(155). p53, hiicredeki bu islevlerini dogrudan DNA ile
baglanarak veya hiicredeki diger proteinlerle etkileserek gerceklestirmektedir(156).

Bununla birlikte HSF-1’in etkilerini tiimiiyle ISP’lerine baglamak yanlis
olabilir. Ozellikle son calismalar HSF-1’in etkilerinin daha komplike olabilecegini
tesbit edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda birgok kanser tiriinde HSF-1 seviyesinin yiiksek oldugu
tesbit edilmistir. Sontogata S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HSF-1 seviyelerinin
hem insitu, hem invaziv meme kanser nukleuslarinda agikga arttigin1 ve bunun artmis
mortalite ile ilgili oldugunu gostermistir(157). Li T. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada GIS malignitelerinde HSF-1 ekspresyonun normal dokuya gére daha
yiiksek oldugu tesbit edilmistir(158). Fang F. ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
HSF-1’in HCC hastalarinda surviyi gostermede bagimsiz bir faktér oldugunu
vurgulamistir(159).

HSF-1’in karsinogeneziyle ilisikisi bir¢ok organda arastirllma mevcut iken
pankreas ile ilgili 1 adet ¢alisma mevcuttur. Dudeja V. ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada PBS malignitelerinde HSF-1’in rolii incelenmistir. Bu ¢calismada HSF-1’in
PBS kanser hiicrelerinin yasamasina katkist oldugu ve HSF-1 seviyesinin PBS

kanserlerinde agresiv davranigin gostergesi olabilecegi tesbit edilmistir(160).

HSF-1 ve P53 iliskisi ile alakali da pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Li Q ve
arkadaglarinin siganlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada HSF-1’in niikleer p53 tasinmasi
ve aktivasyonunda gerekli oldugu, yani HSF-1’in p53 proteinin diizenlenmesinde
etkili oldugunu vurgulamislardir. Yazarin yaptigi baska bir caligmada HSF-1
eksikliginin sadece p53 proteinini baskilamadigini, ayn1 zamanda mikrotiibiilleri hedef
alan sitotoksik ilaglara duyarliligi azalttigimi, bu nedenle HSF-1 eksikliginde
hiicrelerin sitotoksik ilaglara daha direngli oldugunu belirtmistir(161).

2.4. P53

P53 proteini 1979 yilinda tanimlanmistir(162,163). Tanimlandigr ilk
zamanlarda, tiimor gelisimi lehine rol alan bir onkogen olduguna inanilmistir
(164,165). Daha sonraki ¢aligmalar, kanser gelisiminde rol alan p53 proteinin normal

p53 proteini olmadigini, pS3 proteinin mutasyona ugramis olan yapisi oldugunu ortaya
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koymustur(164,165). Bu bilgiler, doniisiime ugramis olan fare fibroblastlarinin yabanil
tip p53 bulagtirilmas1 sonrasinda doniisiim etkinliklerinin azalmasi ve p53’iin
mutasyona ugramis olan yapisinin ise doniisiime katkida bulunmasinin gosterilmesiyle
de desteklenmistir(164,165). Bu bulgular sonrasinda p53 proteini tiimor baskilayict bir
protein olarak degerlendirilmistir(164).Daha sonra yapilan arastirmalar p53 geninin
birgok insan tiimdriinde mutasyona ugramis oldugunu gostermistir(164,166).

P53 proteini, DNA tamiri, hiicre dongiisii, genomik kararliligin saglanmasi,
kromozom ayrilmasinin diizenlenmesi, gen ifadesinin diizenlenmesi, yaslanma ve
programli hiicre 6liimii gibi bir¢ok hiicresel olayda rol almaktadir(167). Hucredeki bu
karmagik biyokimyasal olaylar, bir¢ok proteinin birlikte olusturdugu protein yapilar
tarafindan gerceklestirilmektedir ve p53’°de bu yapilarda rol almaktadir(167).

DNA hasar1 yada hiicresel stres sonucunda iglevsel hale gelen p53 proteini,
hiicre dongiisiiniin  gelisimini  gerceklestiren genleri transkripsiyonel diizeyde
etkileyerek hiicre dongustnun dizenlenmesinde rol alir(167). P53 proteini, birgok
siklin bagimli kinazi1 engelleyerek hiicre dongiisiinii etkileyen p21 proteininin
sentezlenmesini saglar ve p21 proteini de CDK’lar ile etkileserek hiicre dongiisiiniin
G1 evresinde durdurulmasina neden olur(167,168). Hiicre bélinmesinde DNA sentezi
sirasinda gerceklesen hatalar durumunda p53 proteini dogrudan E2F ile de etkileserek
E2F’nin  mitozun ilerlemesi icin gerekli olan c-myc ve c-fos genlerinin
transkirpsiyonunu gerceklestirmesine engel olarak hiicre dongiisiiniin G2 evresinde
durdurulmasinda da rol alir(168).

p53 proteini; DNA tamirinde ve sentez mekanizmasinda rol alan PCNA,
Growth Arrest after DNA Damage 45(GADDA45) proteinlerini ve programli hiicre

6liimiinde rol alan Bax ve Fas gibi proteinlerin diizenlenmesini de saglamaktadir

(167). P53, TATA Binding Protein(TBP)’ye baglanarak 6zendirici bolgesinde TATA
dizisini bulunduran Bcl-2 gibi birgok genin transkripsiyonunu da baskilamaktadir
(167). P53 ayrica DNA replikasyonu sirasinda replikasyonun baslamasiyla ilgili
bolgelere baglanarak replikasyon catalinin olusumunu engellemekte ve bdylece
transkripsiyondan bagimsiz bir mekanizma ile replikasyonu baskilamaktadir(167).

P53 proteini, DNA ¢ift zincir kirilmalarinda DNA’ya baglanarak DNA’nin
¢oziilmesine engel olmaktadir(167). DNA’da gelisen niikleotid eklenmesi, niikleotid
silinmesi gibi durumlarda DNA heliks yapisinda olusan bozulmalar1 da tanimakta ve

bu bolgelere de baglanmaktadir(167). P53 proteini es-dortlii yapilar halinde DNA’ya
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baglanmaktadir(167). Proteinin DNA’ya baglandig1 bolge, proteinin orta kisminda yer
almakta ve DNA’ya baglanan bolge olarak adlandirilmaktadir(169,170). insan
kanserlerinin yaklasik %50’sinde p53 geni mutasyonlari oldugu rapor edilmistir ve bu
mutasyonlarin = %95’1 proteinin DNA-baglanma bolgesinde gerceklesmektedir
(169,170). DNA-baglanma bolgesinde gergeklesen mutasyonlarin yaklasik %751 tek
niikleotid degisimleridir(169).

PDAK’larin  %50-70’inde, p53 mutasyonu bildirilmektedir. P53 gen
mutasyonunda olusan protein, immunhistokimyasal olarak gosterilebilmektedir.
p53’iin, PanIN-3 lezyonlarda THK ’sal olarak gdsterilmesi, kaybin karsinogenezin geg

basamaklarinda meydana geldigini gostermektedir(47).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Segimi

Istanbul Egitim Arastrma Hastanesime 10 yil iginde gelen 132
pankreatikoduodenektomi/distal pankreatektomi olgusunun bilgileri klinigimiz veri
tabanindan dokiildii. Duodenal yerlesimli 1 olgu; distal koledok yerlesimli 7 olgu;
pankreas yerlesimli 6 adet néroendokrin neoplazi, 3 adet solid papiller psédotimoér, 3
adet intraduktal papiller misindz neoplazi, 1 adet musintz kistik neoplazi olgusu,
ampulla yerlesimli 1 adet mikst adenondroendokrin karsinom ve 1 adet
somatostatinoma olgusu amaca uygun degerlendirme yapilamayacagi igin
degerlendirme dig1 birakilmistir. Ayrica arsivde parafin bloklarma ulagilamayan 40
olgu calismadan dislanmistir. Caligmaya alinan 69 olgunun yas, cinsiyet, tUmor
boyutu(<2 cm ve >2) bilgileri IEAH arsiv sisteminden saglanmis olup; klinik,
laboratuar ve radyolojik goriintiileme ve sag kalim bilgileri Genel Cerrahi ABD arsiv

kayitlarindan elde edildi.
3.2.Histopatolojik degerlendirme

Lokalizasyona gore galismaya dahil edilen 69 olgu, pankreatik ve ampuller
yerlesimli olmak tizere 2 gruba ayrildi. Her iki grupta izlenen neoplastik lezyonlarin,
lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu, timorin histolojik alttipi ve tumér evresi
ve eslik eden preneoplastik lezyon varlig agisindan yeniden degerlendirildi.

Diferansiyasyon bakimindan pankreas yerlesimli timorler WHO 2010
histopatolojik derecelendirme sistemi kullanilirak 1, 2 ve 3 olarak gruplandi. Bu
sistemde glandiler diferansiyasyon, misin dretimi, mitoz, nukleer 6zellikler
kullanilmaktadir(32). Ampuller bolge yerlesimli timorler de glanduler diferansiasyona
gore 1yi, orta ve az olmak tizere ayrildi.

Eslik eden preneoplastik lezyonlar agisindan pankreas yerlesimli vakalarda
gozlenen PanIN alanlar1 2010 DSO tarafindan tarif edilen, PanIN-1 (PanIN-1A ve
PanIN-IB olgular: birlikte), PanIN-Il ve PanIN-Ill olmak iizere gruplandi. Ampuller
yerlesimli vakalar da IAPN(adenom/non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi)

acisindan var-yok olarak ayrildu.
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Histolojik alt tip ve evreleme; Olgulara ait tum H&E boyali arsiv preperatlar
yeniden gozden gegirildi, gerekli gorulen bloklardan tekrar H&E kesitler alindi ve
2010 yili ekzokrin pankreas ve ampulla timorleri siniflama ve evreleme sistemine

(349) gore tekrar gruplandi.

3.3. P53 ve HSF-1 immiinhistokimyasal calisma

Tlimoriin 6zelliklerini en 1yi yansitan 6rneklerin rutin islemlerden gegmis
bloklarindan biri segilerek 5 mikron kalinliginda kesitler alinmis, immunhistokimyasal
boyamalar icin HSF-1 (E-4): sc-17757 (1:30, Mouse monoclonal, cat no: Lot#A0411,
Santa Cruz Biotechnology, USA) ve P53 Ab-5(1:200, Mouse monoclonal, cat no: MS-
186-P1, Thermo Scieentific, USA) antikorlar1 kullanildi.

Calisma Oncesinde pozitif kontrol olarak HSF-1 icin invaziv meme duktal
karsinom dokusu, p53 i¢in ise kolon karsinom dokusu kullanildi. Pozitif kontrol i¢in
secilen ancak primer antikorun damlatilmadigi 6rnekler ise negatif kontrol olarak
kabul edilmistir.

Immunohistokimyasal calisma streptovidin-avidin-biotin ydntemiyle yapildi.
Olgulara immunohistokimyasal yontem ile boyama igin formalin fiksasyonlu parafin
gbmuli bloklardan positive sarjli lamlara 4-5 mikronluk kesitler alindi. Tiim kesitler
deparafinize edilmek Uzere etlivde bir gece bekletildi. Lamlar immunohistokimyasal

boyama icin Leica Bond cihazina takildu.

Cihazdaki asamalarin listesi:

Solusyon Sire Tekrar Derece
Bond Dewax Solution 0 3 72
Alchohol 0 3 -
Bond Wash Solution 0 2 -
Bond Wash Solution 5 dakika 1 -
Bond Epitop Retrieval Solution-1 0 2 -
Bond Epitop Retrieval Solution-1 20 dakika 1 100
Bond Epitop Retrieval Solution-1 12 dakika 1 -
Bond Wash Solution 0 3 35
Bond Wash Solution 3 dakika 1 -
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Bond Wash Solution 0 2 -
Peroxide Block 5 dakika 1 -
Bond Wash Solution 2 dakika 3 -
Primer Antikor 60 dakika 1 -
Bond Wash Solution 2 dakika 3 -
Post Primary 8 dakika 1 -
Bond Wash Solution 2 dakika 3 -
Polymer 8 dakika 1 -
Bond Wash Solution 2 dakika 2 -
Deionized Water 0 1 -
Mixed Bond Polymer AP Red Detection 0 1 -
Mixed Bond Polymer AP Red Detection 3 dakika 1 -
Deionized Water 0 3 -
Hematoxylin 5 dakika 1 -
Deionized Water 0 1 -
Bond Wash Solution 0 1 -
Deionized Water 0 1 -

3.4. Immunohistokimyasal skorlama

IHK incelemede HSF-1 ve P53 icin niikleer boyanma pozitif olarak kabul
edilmistir. Her timorde en az 1000 tumor nukleusu géz éninde bulundurulmus olup
semikantitatif ve subjektif derecelendirme sistemi kullanilarak timaor hiicrelerindeki
boyanma varligi, boyanma siddeti ve boyanmanin yayginhg: incelenmistir. Ayrica
ayni degerlendirme dezmoplastik stroma, PanIN alanlar1, normal pankreas duktus
hicreleri ve IAPN alanlar1 igin de uygulanmustir.

Boyanma yayginligi semikantitatif olarak asagidaki gibi gruplandirilmistir:
0: Boyanma yok veya timériin % 5’inden az
1: Boyanma yayginlig1 %5-10 arast.
2: Boyanmanin yayginligi %10- 100 arasi



Boyanma siddeti stibjektif olarak zayif, orta ve kuvvetli olarak gruplanmistir.

Ancak istatistiksel degerlendirme sirasinda grup 0 ve 1 birlestirilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde oran ve frekans degerleri kullanilmistir.
Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanamadiginda fischer
test kullanildi. Uyum analizinde kappa uyum testi kullanildi. Sagkalim analizinde
kaplan-meier sag kalim analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 programi
kullanilmistir. Veri sunumu; sayi, yiizde degerler, en kiicuk-en biiyiik degerler

kullanilarak yapilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular:

Calismaya alinan 69 olgu, cinsiyet, yas, tiimor boyutu, lenf nodu metastazi
varlig1, stage, prognoz, grade, lokalizasyon yan1 swra HSF-1 ve P53
immunohistokimyasal 6zellikleri agisindan yeniden incelenmistir. Saptanan bulgularin
sagkalim iliskisi istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Olgularda en az 6 ay, en fazla
83 aylik izlem sonuglarina ulasilmistir.

Calismaya alian olgularin 50’si (% 72.4) erkek, 19’u (% 27. 6) kadin olup,
ortalama yas 61.8 (en klgik 36, en blyiik 88) olarak saptanmistir. Olgularin yas
dagilimi incelendiginde, 34(% 49.2)’Unun 51-80 yas araliginda oldugu goriilmiistiir.

4.1.1. Tumor boyutu:

Materyallerin ancak 62 tanesinin ¢ap bilgisine ulasilabilmistir. Olgulara ait
materyallerde tiimorlerin en kii¢tigii 1 cm, en biiyiigii 7 cm ¢apa sahip olup; olgularin
24(% 38.7)’0nde tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm ve altinda, 38 (% 61.3)’inde 2 cm’nin
ustiinde saptanmustir.

4.1.2. Pozitif lenf nodu:

Olgularin 38(% 55.1)’inde bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis, 31(% 44.9)
olguda metastaz saptanmamustir.

4.1.3. Stage:

Olgularin 21’1 (%30.9) pT2, 38’i (%55.9) pT3, 9’u (%13.2) ise pT4 olarak
tesbit edilmistir.

4.1.4. Prognoz:

Olgularin sadece 48 tanesinin yasam siirelerine ulasilabilmistir. Olgularin
15’inin(%31.3) oldigi, 33’Unun ise (%68.7) halen yasadigi goriildii. Ortalama
sagkalim siiresi 50.5 ay (en az:6, en ¢ok: 83) olarak bulunmus olup 6len PBST’li
olgularin tanilar1 konulduktan sonraki sagkalim ortalamasi 66,8 ay olarak tespit edildi.
Halen yasayan PBST’li olgularin tami aldiktan sonraki toplam sagkalim siireleri

ortalamasi ise 45.0 ay bulundu.

4.15. Grade:

Olgularin 6’sinda (%8.7) tumor iyi diferansiye, 54°tinde (% 78.2) timor orta
diferansiye, 9’unda (% 13.1) az diferansiye olarak degerlendirilmistir.
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4.1.6. Pankreas-Ampulla

Tiimor, olgularin 33’Unde (% 47.8) pankreas, 36(% 52.2)’sinda ampulla
yerlesimli olarak tanimlanmastir.

Pankreas

Olgularin 25(%75.7)’1 erkek, 8(%24.3)’1 kadin olarak bulundu. Ortalama yas
64( en diisiik 42, en yuksek 88) olarak tesbit edildi.

Pankreas yerlesimli olgulari 23(% 69.6)’linde, timoér komsulugunda, PanIN
varlig1 izlenirken, 10’unda (% 30.4) eslik eden PanIN goriilmemistir. Tiimore eslik
eden PanIN’nin izlendigi 33 olgunun, 2’ sinde (% 6.1) PanIN-I, 16’sinda (% 48,4)
PanIN-11, 15’inde (% 33.3) PanIN-III dikkati ¢cekmistir.

Olgularin 7’si(% 21.8)’si pT2, 24(%75)’1 pT3, 1(%3.2)’1 ise pT4 olarak tesbit
edilmistir. Olgularin ortalama sagkalim siiresi 54.8 ay (en az 18, en ¢ok: 69) olarak
bulunmustur(22/33). Olgularin 3’tinde (% 9.2) tiimor iyi diferansiye, 26’sinda (%
78.7) timor orta diferansiye, 4’iinde (% 12.1) az diferansiye olarak degerlendirilmistir.
Olgularin 20’sinda (%60.6) bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis, 12 (% 36.4)

olguda metastaz saptanmamistir.

Olgular 2 tanesi blylk duktus tipinde idi. 1 tanesinde tash yiiziik hiicreli
komponent, 1 tanesi intraduktal papiller misinéz neoplazi komponenti, 1 tanesinde

berrak hicreli komponent, 2 tanesinde vakuolli komponent mevcuttu.

Ampulla

Ampulla yerlesimli olgularin 25’i1(% 69.4) erkek, 11°i(% 30.6)’i kadin olarak
bulundu. Ortalama yas 59( en diistik 41, en yiiksek 87) olarak tesbit edildi.

Olgularin 14°1i(%38.9) pT2, 14°1i(%38.8) pT3, 8’i (%22.2) ise pT4 olarak
tesbit edilmistir. Olgularin ortalama sagkalim siiresi 46.1 ay (en az 6, en ¢ok 67)
olarak bulunmustur(26/36). Olgularin 3’tinde (% 8.4) tumor iyi diferansiye , 28 inde
(% 77.7) tumor orta diferansiye, 5(% 13.9)’inde az diferansiye olarak
degerlendirilmistir. Olgularin 18 (%50)’inde bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis,

18(% 50) olguda metastaz saptanmamastir.
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Olgulart 10’u(%27.7) pankreatobiliyer tip, 4’i(%11.1) intestinal tip, 6’s1
(%16.6) ise mikst tip adenokarsinom idi. Ayrica 5 (%13.8) adet timaor intraampullar

papiller neoplazi (ampuller adenom) kaynakliydi.

4.2. Immunhistokimyasal bulgular

4.2.1. HSF-1 ve P53

Olgularm 42’sinde (% 60.8) tumdérde HSF-1 ile boyanma izlenmezken; 27
(% 39.1) olgu HSF1 ile pozitif sonu¢ vermistir. Boyanmanin izlendigi 27 olgunun
4’tndeki (% 14.8) boyanma yayginligi %10’nun altinda, 23’Unde (% 85.2) ise

%10’nun iizerinde saptanmustir.
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Resim 4: PDK’larda HSF-1 ile kuvvetli ve >%10 nikleer pozitif boyanma
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Resim 5: PDK’larda HSF-1 ile zayif ve <%10 nikleer pozitif boyanma
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Resim 6: Ampuller adenokarsinomlarda HSF-1 ile nikleer pozitif boyanma (sagda
>010, solda <%10)

Olgularin 12’sinde (% 50.4) IHK ’sal olarak p53 ile boyanma izlenmezken; 57
(% 49.6)’sinde boyanma saptanmistir. Boyanmanin izlendigi 57 olgunun 6’ sinda
(%10,5) boyanma yayginligi %10 nin altinda, 51’inde (% 89,5) ise %10 nin {lizerinde

saptanmistir.
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Resim 7: PDK ve Ampuller adenokarsinomda P53 ile >%10 nukleer pozitif

boyanma

4.2.1.1. TUmor boyutu:

HSF-1 ile timor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin tiimér boyut
dagilimi1 anlamli (p> 0,05) farklilik gostermemistir.

P53 ile timor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin timor boyut
dagilimi anlamli (p> 0,05) farklilik gostermemistir (Sekil 6).

4.2.1.2. Pozitif lenf nodu:

HSF-1 ile timdor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin pozitif lenf nodu
dagilimi anlamli (p> 0,05) farklilik géstermemistir.

P53 ile timor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin timor boyut
dagilimi anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Sekil 6).
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4.2.1.3. Stage:

HSF-1 ile timor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin stage dagilimi (p
> 0,05) farklilik gostermemistir.

P53 ile timor boyanma yayginligi 0-1 ve 2 olan hastalarin timor boyut

dagilimi anlamli (p> 0,05) farklilik gostermemistir (Sekil 6).
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Sekil 6: HSF-1/P53 — Tiimor boyutu, pozitif lenf nodu, stage istatiksel iligkisi

4.2.1.4. Prognoz:

HSF1 ile timoral hiicrelerde boyanma ile 0-1 ve 2 olan hastalarin beklenen

sagkalim stireleri anlamli (p> 0,05) farklilik gostermemistir

P53 ile tumoral hiucrelerde boyanma ile 0-1 ve 2 olan hastalarin beklenen

sagkalim siireleri anlamli (p> 0,05) farklilik géstermemistir(Sekil 7).

50



Sadkalim Grafigi

o o =] =
s =3 o o
1 | 1 1

Kamaulatif Sagkahm

o
5}
1

:

o
=}
1

T T T T T
0 20 40 60 80

(ay)

Sekil 7: HSF-1/ P53 — Prognoz istatiksel iliskisi

4.2.15. Grade:
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Grade 1-2 ve grade 3 hastalarinin HSF 1 ile timoral hucrelerde boyanma ve

dezmoplastik stroma hicrelerde boyanma orant anlamli (p> 0,05) farklilik

gostermemistir.

Grade 1-2 ve grade 3 hastalarinin P53 ile timoral hicrelerde boyanma ve

dezmoplastik stromal
gostermemistir.

4.2.1.6. Pankreas- Ampulla

hicrelerde boyanma oranm1 anlamli (p> 0,05) farklilik

4.2.1.6.1. Normal pankreas duktus hicrelerinde HSF-1 boyamasi-Tumoral

hiicrelerde HSF1 boyanmasi

Pankreas grubunda tiimoral hicrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS-1

normal duktus epiteli boyanma sonuglari anlamli (p < 0,05) farklilik gostermistir.

Ampulla grubunda

timoral htcrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS1

normal epitel boyanma sonuglari anlamli (p < 0,05) farklilik gostermistir

TUum grupta tumoral hicrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS1 normal

epitel boynama sonuglari anlamli (p < 0,05) farklilik gostermistir(Sekil 8).
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Sekil 8:Normal pankreas duktus htcreleri -Tumdral hiicrelerde HSF-1 boyanmasinin
istatiksel iliskisi.

Resim 8: Normal pankreas duktus hiicrelerinde HSF-1 ile <%10 niikleer pozitif boyanma.

4.2.1.6.2. Tumoral hicrelerde HSF-1 boyanmasi-dezmoplastik stromal
hiicrelerde HSF1 boyanmasi

Pankreas grubunda tiimér HSF1 boyamasi ile stroma HSF1 boyamasi arasinda
anlamli (p< 0,05) uyum (% 100 ) mevcuttu.

Ampulla grubunda tiimér HSF1 boyamasi ile stroma HSF1 boyamasi arasinda
anlamli (p< 0,05) uyum (% 87,9) mevcuttu.

TUm grupta timor HSF1 boyamasi ile stroma HSF1 boyamasi arasinda
anlaml1 (p< 0,05) uyum (%94.2) mevcuttu(Sekil 9).

. 0 . o
30.0% I:SmFlu'II'IL;mor / Stroma
Pankreas | Ampulla | Toplam P
HSF1 Timor / Stroma
Sekil 9: Tumoral hiicreler -dezmoplastik stromal hiicrelerde HSF1 boyanmasinin istatiksel
iliskisi.

52



Resim 9: Dezmoplastik stromal hicrelerde HSF-1 ile >%10 nukleer pozitif boyanma

4.2.1.6.3. Normal pankreas duktus hicrelerinde P53 boyanmasi- Timoral
hiicrelerde P53 boyanmasi

Pankreas grubunda timoral hiicrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal
Duktus Hiicresi boyanma sonuglari anlamli (p < 0,05) farklilik géstermistir.

Ampulla grubunda timoral hiicrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal
Duktus Hucresi boyanma sonuglari anlamli (p < 0,05) farklilik gostermistir.

TUm grupta tumoral hicrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal Duktus
Hucresi boyanma sonuglar1 anlamli (p < 0,05) farklilik géstermistir(Sekil 10).
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P53TM
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Sekil 10: Normal pankreas duktus hicreleri-Tiimoral hiicrelerde P53 boyanmasinin istatiksel
iliskisi
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Resim 10: Normal pankreas duktus hiicrelerinde P53 ile <%10 nukleer pozitif boyanma
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4.2.1.6.4. Tumoral hicrelerde p53 boyanmasi-dezmoplastik stromal
hiicrelerde p53 boyanmasi

Pankreas grubunda tiimér P53 boyamasi ile stroma P53 boyamasi arasinda
anlamli (p< 0,05) uyum (% 55,6) mevcuttu.

Ampulla grubunda timorP53 boyamasi ile stroma P53 boyamasi arasinda
anlamli (p< 0,05) uyum (% 54,5) mevcut degildi.

TUm grupta timorP53 boyamasi ile stroma P53 boyamasi arasinda anlamli (p<
0,05) uyum (% 55,1) mevcuttu(Sekil 11).

o2 umor
54.0% Stroma Ampulla

Pankreas | Ampulla | Toplam

P53 Timér / Stroma

Sekil 11: Tumoral hicreler-dezmoplastik stromal hiicrelerde p53 boyanmasinin

istatiksel iligkisi.
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5.TARTISMA

Pankreas duktal adenokarsinom(PDA) mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir.
Gelismis tilkelerdeki kansere bagli 6liim nedenlerinde on siralarda yer almalari, ¢ok
hizli sistemik yayilmasi ve olaganiistii bolgesel timor gelisimiyle diger kanserlerden
ayrilir(1). Dinyada kanserden 6limin nedenleri arasinda besinci(2), Amerika Bilesik
Devletleri’nde doérdiincii yeri tutmaktadir(2,3).

Etyolojisinde yasin yani sira, sigara, Tip 2 diabetes mellitus, fazla yag iceren
beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit, ailesel
pankreas kanseri varligi sayilmaktadir(34,35). PDA’nun Onciil lezyonlar1 arasinda
gosterilen PanIN’lerin tanimlanmasindan sonra patogenezi daha iyi anlasilmaya
baslanmistir. Morfolojik benzerlik nedeniyle kdken aldigi hiicrenin duktal hicreler
oldugu diistiniilmektedir. Ancak duktal metaplazi gosteren asiner hiicreler yanisira
sentroasiner veya tumor kok htcresi olarak isimlendirilen hiicreler de suglanmaktadir
(14). Li ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda kanser kok hucreleri olarak tanimlanan
sentroasiner hiicreler; CD44, CD24 ve ESA pozitif immunfenotipe sahip, asiner-duktal
hiicrelerin birlestigi yerde lokalize bir hicre grubudur(144). Sentroasiner hcreler,
pankreasin gelisimi sirasinda, mezenkimal hiicrelerden salinan FGF10 ekspresyonu ile
Notch sinyalinin baskilanmasi sonucu diferansiye olurlar Ancak PanIN lezyonlarinda
ve PDA’larda, sentroasiner hucrelerdeki Notch sinyalinin yeniden ekspresyonunu
gosteren caligmalar, bu hiicrelerin kanser kok hiicresi olarak tanimlanmasinda 6nemli
rol oynamaktadir(145,146).

ABD’nin ulusal saglik enstitiisiiniin, sagkalim-epidemiyoloji ve son veri
programiin(SEER) verilerine gore, PDA erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla
oranda goriilmektedir. Ayrica, 40 yas altinda nadir olup en sik 60-80 yaslar1 arasinda
izlendigi bildirilmektedir(35). 2010 yili Kanada saglik raporlar1 kanser katologunda,
pankreas kanserli hastalarin 6liim riskinin yas ile birlikte arttigi belirtilmektedir(150).
Calismamizda olgularin 25(%75.7)’1 erkek, 8(%24.2)’1i kadin olarak bulunmus olup
erkek Ustiinliigii dikkati cekmektedir. Ortalama yas 64( en diisiik 42, en yiiksek 88)
olarak tesbit edilmistir. Yas dagilimi incelendiginde, 40 yas altinda higbir olgu
olmadigi ve 31’inin (%93.9) 51-80 yas araliginda oldugu gorilmektedir.

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler, PDA’larinin 6nciil lezyonlar1 olarak kabul
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edilmektedir(71). Ik kez 2001 yilinda tanimlanip siniflamasi yapilan, bu antite
tizerinde yapilan molekiiler caligmalar, PDA’nun patogenezinin anlasilmasina
yardimci olmustur. PanIN’lerde giiniimiize kadar, Survivin, K-ras, p16, p53, DPC4 ve
BRCA2’yi de igeren pek ¢ok gen degisikligi molekiiler ve IHK’sal yontemlerle
arastirilmistir(51,56,57). PDA’nun erken tanisi ve tedavisi i¢cin PanIN’lerin taninmasi
oldukca Onem tagimaktadir. Ancak tiimore eslik eden PanIN varliginin sagkalima
etkisi tizerine yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda pankreas yerlesimli
olgularin 23(% 69.6)’linde timor komsulugunda PanIN varligi izlenirken, 10(%
30.3)’unde eslik eden PanIN goriilmemistir. Tiimore eslik eden PanIN’nin izlendigi 33
olgunun 2(% 6.0)’sinde PanIN-I, 7 (% 21.2)’sinde PanIN-II, 11 (% 33.3)’inde PanIN-
III dikkati g¢ekmistir. Bu bulgu, PanIN’lerin PDA’nun onciil lezyonu oldugu
yonundeki literatdr bilgilerini desteklemektedir.

Tan1 aninda hastalarin %85’inden fazlasinda tiimor organ sinirlarimi asmis,
cevre dokulara invazyon gostermis ve perinoral aralikta ilerlemis oldugundan(4,5),
hastalarin yalnizca % 15-20’sine rezeksiyon yapilabilmektedir(4,6). Literatiurde 7 ve
hatta 10 yillik yasam oranlarmin bildirilmeye baslanmasi umutlar1 arttirmaktadir(8).
Pankreatobiliyer sistem karsinomlarinin gerek sessiz gelismesi ve ilerlemesi, gerekse
tibbi tedaviye direng gdstermesi nedeniyle, bu karsinomlarin prognoz ve tedavisini
yonlendirmek icin yeni alanlarda ¢alismalar yapilmaktadir(1). Calismamizda olgularin
7’si (% 21.2) pT2, 24’1 (%72.7) pT3, 1’1 (%3.03) ise pT4 olarak tesbit edilmistir.
Olgularin ortalama sagkalim siiresi 54.8 ay (en azl18, en ¢ok: 69) olarak bulunmustur.
Olgularin 3’tinde (% 9.09) tiimor 1yi diferansiye, 26’sinda (% 78.7) timér orta
diferansiye, 4’tinde (% 12.1) az diferansiye olarak degerlendirilmistir. Olgularin
20’sinde (%60.6) bolgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis, 12 (% 36.3) olguda
metastaz saptanmamuistir.

Ampulladan kaynaklanan timorler seyrek gorilen tiimorler olup tim sindirim
sistemi kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir. Insidans1 erkeklerde % 0.7, kadmlarda
ise %0.4 olarak bildirilmistir. Her yasta ortaya ¢ikabilirse de 60-80 yaslar1 arasinda
daha sik goriiliir. FAP iligkili hastalarda daha erken yaslarda goziikebilmektedir.
Ampuller adenomlar daha ¢ok 5. dekatta goriliurken ampuller adenokarsinomlara 6.
dekadda daha sik rastlanir. Erkekde kadinlardan daha sik goriiliir(105,106,107).

Calismamizda ampulla yerlesimli olgularin 25’1 (% 69.4) erkek, 11’1 (% 30.6)
kadin olarak bulununmus olup erkek Ustiinliigii izlenmistir. Ortalama yas 59 ( en

diisiik 41, en yiiksek 87) olarak tesbit edilmistir. Yas dagilimi incelendiginde, 40 yas
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altinda 1 (%2.7) olgu izlenirken, 27’sinin (%75.0) 51-80 yas araliginda oldugu
goriilmektedir. Calismamizin, cinsiyet ve yas ile iligkili sonug¢larinin literatiir bilgileri
ile uyumluluk gosterdigi izlenmektedir. Ayn1 zamanda tiimdr olgularin 33’1 (% 47.8)
pankreas, 36’s1 (% 52.1)’sinda ampulla yerlesimlidir. Calismamizda ilging bir sonug
olarak ampulla tiimérlerinin oran1 oldukga yiiksek oranda bulundu (%52.1). izlenen
yiiksek insidansin sebebi pankreatik tiimorlerin ¢ogunlukla inoperable olarak
hastanemize gelmesi veya hasta secimi ile ilgili olabilir

Ampuller tlimorlerde adenom - karsinom birlikteligi sik olarak goriiliir. Rezeke
edilen ampullar kanserlerin biiyliik ¢ogunlugunda(%90) adenom dokusu bulunmasi
nedeniyle major veya minor papilla adenomlar1 prekanserdz lezyonlar olarak kabul
edilir. Serimizinde olgularin ancak %?20’sinde adenom sapatanmistir. Bu diinya

verilerinden diistiktiir.

Evre (en 6nemli prognostik parametre), histolojik tip, histolojik grade, zeminde
adenom varligi prognoza etkili faktorler arasinda sayilabilir. Adenom iliskili
karsinomlar iligkili olmayanlara nazaran, intestinal tip adenkarsinom pankreatobiliyer
tipe gore daha iyi prognozludur. Misinéz adenokarsinomun prognozu intestinal tip ve
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlardan daha iyi degildir. Diger prognostik faktorler
ise timdr boyutu, vaskiler ve perinoral invazyon ve yiksek mikrosatellit instabilite
oranidir(122). Calismamizda olgularin  14(%38.8)’t pT2, 14(%38.8)’0 pT3,
8(%22.2)’1 1se pT4 olarak tesbit edilmistir. Olgularin ortalama sagkalim siiresi 46.1 ay
(en az 6, en ¢ok 67) olarak bulunmustur. Olgularin 3(% 8.3)’linde timor iyi
diferansiye, 28(% 77.7)’ inde tiimor orta diferansiye, 5(% 13.8)’inde az diferansiye
olarak degerlendirilmistir. Olgularin 18(%50)’inde bdlgesel lenf nodiilii metastazi

izlenmis, 18 (% 50) olguda metastaz saptanmamugtir.

HSF-1

Sicaklik, organizmalardaki fizyolojik fonksiyonlari etkileyen en Onemli
cevresel etmenlerden biridir. Molekiiler diizeyde, sicaklikta goriilen kiigiik bir degisim
kimyasal reaksiyonlarin oranim etkilemekte ve zayif makromolekiiler baglar tahrip
etmektedir. Zayif molekiiler baglar protein konformasyonu, niikleik asit yapisi, lipid
viskozitesi vb. metabolik yapilar i¢in dnemlidir.

Hiicresel diizeyde sicak stresi esnasinda DNA sentezi, transkripsiyon, RNA
isleme, translasyon olaylar1 ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesi durdurulmaktadir.

Proteinlerde denaturasyon ve yanlis katlanmalarla beraber hem lizozomal hem
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proteozomal yollardan yikimlanma artmaktadir. Membran gegirgenligi degismekte ve
hiicre disina iyon gecisinde artis olmaktadir. Sicaklik sok proteinleri (heat shock
proteins; Hsp) genlerinin transkripsiyonu ve translasyonu baslamaktadir(171).

Sicaklik sok genlerinin transkripsiyonunun baglamasi giderek artan stres
sinyallerine kars1 bir yanttir. Sicaklik soku yanitinin gen diizenlenmesi (regulasyonu)
tizerine yapilan arastirmalar sonucunda {i¢ tip sicaklik sok faktor (HSF) geni oldugu
belirlenmistir (HSF1, HSF2, HSF3). HSF1 ve HSF2 genlerinin memeli genleriyle
homolog olduklar1 fakat HSF3 geninin yeni bir sicaklik sok faktér geni oldugu
saptanmistir(172). Ancak memelilerde HSF-1 strese yanitta dominant faktordiir.

HSFI1, dogal olmayan proteinlerin varliginda gosterilen hiicresel tepkide
o6nemli rol oynayan bir transkripsiyon faktortdir. HSF1’in ¢alismasi; sicaklik soku,
oksidatif stres ya da aminoasit analoglar1 gibi dogal olmayan (non-native) proteinlerin,
hiicrede sentezine izin veren tiim stres kosullarinda uyarilmaktadir. Sicaklik soku,
protein sentezinin engellenmesine, yeni olusan polipeptid zincirlerinin yanlis
katlanmasina neden olmaktadir(128).

HSF-1 in karsinogenezdeki rolii hakkinda bilgiler halen sinirhidir. Yaygin kabul
goren bir goriise gore HSF-1 malign hiicreler tarafindan ortaya cikarilan protein
hemostazindaki dengesizligi kontrol ederek malign hiicreler iizerine genis bir etkiye
sahiptir. Bu goriise gore HSF-1’in tiimor biyolojisindeki rolii HSP90, HSP70 gibi
molekiiler saperonlar tarafindan dolayli olarak ortaya ¢ikar(133). Birgok kanser
tiriinde HSP’lerin, 6zelliklede HSP90, yiiksek seviyede bulunmasi da bu goriisii
desteklemektedir.

Bununla birlikte HSF-1’in etkilerini timiiyle ISP’lere baglamak yanlis olabilir.
Ozellikle son calismalar HSF-1’in etkilerinin daha komplike olabilecegini ©ne
stirmiustir:

Hanh JS. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HSF-1’in faaliyetinin HSP’lerin
Klasik indiikksyonondan farkli oldugu vurgulanmistir. Yazarin mayalar Uzerinde
yaptiklar1 ¢calismada; HSF-1’in mayalarda genlerin %3’iinii regiile etmekte ve HSF-
I’in karbonhidrat metabolizmasina kiiclik molekiil tasinmasi1 gibi vazifeleri
bulunmaktadir(173). Xiao X. ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada memeli
hicrelerinde HSF-1 inhibisyonu 1s1 sok cevabinda komplet gerilemeye neden
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada; fare ve Drosophila’larda, biiylime ve hayatta
kalma igin HSF-1 vazgecilmez bir faktor oldugu tesbit edilmistir ve HSF-1 eksikligi

fare embriyolarinda plasental gelisim kusurlarina neden olmaktadir. Bununla birlikte
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farelerde %20 daha kiigiik olmak disinda higbir organ kusuru goriillmemistir ve fareler
erigkin yasa kadar yasayabilmistir(174).

Dai C. ve arkadaslarmin farelerde yaptigi calismada HSF-1’in tiimor hiicreleri
tarafindan hayatta kalabilmek igin ortaklasa tercih edildigini ve HSF-1(-) farelerde
tiimor olusumuna duyarliligin 6nemli Olgliide azaldigini gostermistir. Bu c¢alismada;
HSF-1 timoral hicre blyumesini tesvik etmekte, bunu da protein sentezi, glukoz
metabolizmas1 gibi temel fonksyonlar1 diizenleyerek yapmaktadir. HSF-1’in etkileri
yalnizca fare gelisimine siirli degildir, birgok tiimor hayatta kalabilmek i¢in HSF-1’¢
bagimlilik gostermektedir. HSF-1 eliminasyonu fareleri RAS onkogen ya da P53
mutasyonunun neden oldugu timérlerden korumaktadir. HSF-1 normal organizmada
hayatta kalmayi1 desteklerken kanser hiicrelerinin 6lim fenomenine tam tersi etki
yapmaktadir(133).Mendillo ML. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada HSF-1’in
maligniteyi kontrol etmesinde farkli bir program tanimlanmistir. Bu program iyi
bilinen HSP9O0 gibi proteinlerin dahil oldugu baz1 1s1 sok proteinlerini igerir. Ancak bu,
timor ile indiklenen HSF-1 programindan temelde farklidir. Bu program insan
malignitelerinde yaygin olarak devreye girmektedir ve kuvvetle iligkili oldugu ti¢
kanser tipi meme, kolon ve akcigerdir(175).

Colderwood SK. ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada HSF-1’in HSP
genleri igin bir transkripsyon faktorii oldugunu ve HSP seviyelerinin yiikselmesi
tiimoriin biiylimesi i¢in gerekli olan bir onkogenin salinimina izin vererek yaslanmada
azalmaya yol actigin1 belirtmistir. Bu c¢alismada; HSF-1, bircok kanser tarafindan
kronik olarak aktive olmakta ya da asir1 salinmaktadir. HSF-1 kanser hucrelerinde,
kinaz aktivitesini stimiile aktivite eden, enerji metabolizmasini diizenleyen ve kanser
hiicrelerinde poliploidi gelisimine izin veren bir sinyal modiilatorii olarak rol oynar.
HSF-1 transkripsyon inhibitorii olarak islev gorebilir ve metastazi bastiran genlerle
birlikte ¢aligabilir. Bu nedenle HSF-1 inhibisyonu kanser tedavisinde
kullanilabilir(176).

Dudeja V. ve arkadaglarinin pankreatobiliyer tiimor hiicre kiiltlirlerinde yaptigi
calisgmada HSF-1’in bu tiimdrlerin yasaminda etkili oldugu ortaya konmustur. Bu
calismada; HSF-1 ekspresyonun azaltilmasinin tiimor hiicrelerinde 6liime neden
oldugu ve hiicre Gliimiine yol acarken apoptoz mekanizmalarini kullandig: iki farkli
kanser turiinde (pankreas ve safra yollar1) gosterilmistir ancak bu diger kanser turleri
icinde gecerli olabilecegi vurgulamistir. Bu ¢aligmaya gore PBS kanserleri ve diger

kemorezistans kanserlerde tiimor hiicrelerinde 1s1 sok yanitint modiile etmek ve hiicre
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oliimiine duyarli olmak miimkiin olabilecek. Ayrica veriler HSF-1’in pankreatobiliyer
timor hiicrelerinin  hayatta kalmasinda gerekli oldugunu gostersede HSF-1
baskilanmasi habis olmayan hiicrelerin hayatta kalmasini etkilememektedir(160).
Benzer sekilde Xia ve ark. yaptig1 bir ¢alismada HSF-1" in azaltilmasini ve sonug
olarak HSP’lerin azalmasini hedefleyen, ilaca direncli PBS kanserlerinde giiglii bir
antikanser etkisi ortaya c¢ikaran yeni bir triazal bilesigi bulduklarinm
belirtmislerdir(174).

Calismamizda HSF-1 ile olgularin 42(% 60.8)’sinde timorde HSF-1 ile
boyanma izlenmezken; 27(% 39.1) olgu HSF1 ile pozitif sonug vermistir. Boyanmanin
izlendigi 27 olgunun 4(% 14.8)’Undeki boyanma yayginligi %210’nun altinda, 23(%
85.1)’unde ise %10’nun iizerinde saptanmistir. Ayrica HSF1 boyanmasinin normal
pankreas duktus hicreleri ve normal ampuller epitel ile tiimoral hiicreler arasindaki
iliskisi incelenmis olup; hem pankreas hem ampulla yerlesimli karsinomlarda normal
epitel ile tiimoral hiicreler arasinda HSF-1 immunboyanmasi agisindan anlamli
istatiksel iligki bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda HSF1 boyanmasinin normal pankreas duktus hiicreleri ile
timoral hiicreler arasindaki iliskisi de incelenmis olup; hem pankreas hem ampulla
yerlesimli karsinomlarda normal pankreas duktus hcreleri ile timoral hicreler
arasinda  HSF-1  immunboyanmasi  agisindan  anlamli  istatiksel  iliski
bulunmustur(p<0,05). Calismamizda ¢ikan bu anlamli farklilik da yukarida belirtilen
verileri desteklemektedir.

Ayrica asagida da tartisilacagr gibi calismamizda karsinomlarda, timor
stromasinda da HSF-1 artis1 izlenmistir. Gliniimiizde timor karsinogenezinde stromal
yanitin Onemli oldugu artik kabul edilen bir gergektir. Calismamizda pankreas
grubunda timor HSF1 boyamasi ile stroma HSF1 boyamasi arasinda anlamli (p< 0,05)
uyum (% 100 ) ve ampulla grubunda tiimér HSF1 boyamasi ile stroma HSF1
boyanmasi arasinda anlamli (p< 0,05) uyum (% 87,9) mevcuttur. Bu da HSF-1’in
tiimor karsinogenezisinde stromayi da etkileyerek tiimdriin gelisimine etki ettiginin
diger bir kanitidir. Ancak ¢alismamizda sag kalim, evre, tiimor boyutu, grade, lenf
nodu metastaz1 ile HSF-1 immunhistokimyasal ekspresyonu arasinda bir iliski
bulunmamaistir (p>0,05). Bu asagida daha ayrintili olarak agiklanacaktir.

Yapilan ¢alismalarda birgok kanser tiriinde HSF-1 seviyesinin yiiksek oldugu
tesbit edilmistir: Ishiwata J. ve arkadaslarinin yaptigi calismada epidermoid

karsinomlarda; ylksek HSF-1 seviyesinin tiimor boyutu ve histolojik tip ile yakindan
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iliskili oldugunu, bu yiizden niikleer HSF-1 saliniminin kanser ilerlemesine katkida
bulundugunu ve HSF-1’in tanm1 ve tedavide onemli oldugunu belirtmistir(177).
Heimberger T. ve arkadaslarmin yaptigi baska bir calismada ektramediiller ve
anaplastik morfolojide multipl myelom vakalariin hemen yarisinda HSF-1’in
immunhistokimyasal olarak eksprese oldugunu gostermistir(178). Min JN. ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise HSF-1 diisiikliigiiniin spontan lenfomagenez
duyarliliginin diismesiyle baglantili oldugunu ve bunu kanseri 6nleme ve tedavide
etkili olabilecegini belirtmistir(179).

Son yillarda tiimore sekonder olusan dezmoplastik stromanin tiimoriin
biiylimesi, invazyonu ve metastazindaki roliinii arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur:

Bremnes RM. Ve ark. yaptig1 ¢aligmada tiimor ve metastazlarinin
ilerlemesinde kanser hiicresi ve stromasi arasindaki iliski arastirilmis ve karsinom
iligkili fibroblastlarin(CAF) tiimor ilerlemesinde kritik 6neme sahip oldugunu
belirtmistir. De Wever O. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada deneysel olarak
invazyon igersindeki stromalnin ana yapisini olusturan myofibroblastlarin invazyon
Oncesi sinyaller lirettigini, stromal degisikliklerin invazyon ve metastazi
yonlendirdigini gostermistir.

Xugi Li ve ark. yaptig1 diger bir caligmada pankreatik karsinomlarda kanser ile
stroma arasindaki iligskiyi arastirmistir. Pankreatik adenokarsinomlarin, fibroblastlar,
pankreatik yildizs1 hiicreler, lenfatikler, vaskiiler endotelyal hiicreler ve immun sistem
hiicrelerinden olusan ve pankreatik kanser gelisimi, invazyonu, metastazi ve
kemoterapiye rezistansi saglayan dezmoplazi denen karmasik bir mikrogevre ile ¢evrili
olmas1 6nemli bir 6zelligidir. Tiimor ile bu mikrogevre arasindaki molekiiler iliskiler
zannedilenden ¢ok karmasiktir. Son ¢alismalar kanser ile stroma arasindaki etkilesim
pankreas kanseri gelisiminde dnemli bir rol oynadigini1 gostermektedir. Bu ¢alismada
pankreatik karsinomlarin baslamasi, ilerlemesi ve agresif hale gelmesinde stromal
dokunun 6nemli bir roliiniin bulundugu gosterilmistir. Pankreatik mikrogevre ile ilgili

caligmalar tan1 ve tedavi i¢in umut verici bir hedef teskil edebilir.

HSF-1 ve P53 iliskisi ile alakali da pek ¢ok ¢alisma mevcuttur:

Xlangjie ve arkadaglarinin farelerda yaptigi bir ¢alismada HSF-1 ve kuguk
HSP’lerden biri olan of-kristalin yetersizligine sahip hiicrelerde p53 biriktigini
gostermislerdir. HSF-1 ve af-kristalin eksikligine bagli p53 birikimi olan hiicrelerde
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de DNA’ya zarar veren ajanlara kars1 hassasiyet artmaktadir. Bu bilgiler HSF-1 ve af-
kristalin aracil1 protein yikimi i¢in yeni bir mekanizma ortaya koymaktadir.

Logan IR. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada HSF-1’in genotoksik ajanlara
kars1 optimal p21 ekspresyonu ve p53 aracili hiicre dongiistinii duraklatmada 6nemini
ortaya koymustur. Bu ¢alismada; HSF-1, niikleer p53 ile kompleks olusturmakta ve bu
iki protein p21 gibi p53 duyarli genleri diizenlemede rol oynar. Ayrica HSF-1, p53
aracilt transkripsyonu diizenlemektedir ve HSF-1 eksikliginde p53 duyarh
transkripsyon azalmaktadir. Calismamizda tiimdrlerde izlenen p53 immunhistokimyasi
asagida tartisilacaktir(180).

Yukarda da bahsedildigi gibi HSF-1’in, ¢esitli karsinomlarda sikc¢a rastlanan
p53 proteinin diizenlenmesinde rol oynadigi saptandigi igin ¢alismamizda pankreas ve
ampulla adenokarsinomlarinin prognostik belirleyicilerinde her ikisi birlikte
degerlendirilmistir.

P53

Pankreatik kanser gelisimine katki saglayan mutasyonlar belli bir sira ile ve
dokudaki histolojik bulgularla uyumlu olarak gelismektedirler (153). Pankreas kanseri
olusumu ve ilerlemesi ile ilgili 6nerilen modellerde, pankreastaki kanser gelisimine
bagli olarak pankreatik dokulardaki degisimlerin degerlendirildigi  PanIN
evrelendirmesi dikkate alinmaktadir(181). PanIN evrelendirmesine gore, pankreatik
kanserlerde mutasyona ugrayan ilk genin K-ras oldugu ve pankreas kanserinin en ileri
evresi olan PanIN-3’e dogru K-ras mutasyonlarmin arttigt ve PanIN-3’te %100’e
ulagtigi rapor edilmektedir(181). pl6 geninde gergeklesen mutasyonlar, pankreas
kanserinde K-ras’dan sonra gergeklesen ikincil mutasyonlar olarak ifade edilmektedir
ve PanIN evrelemesinde kanserin ilerlemesine bagli olarak %100 gibi bir oranda
gorilebilmektedir(181). Pankreatik kanserlerde, p53 mutasyonlar1 PanIN-2 ve -3 gibi
nispeten daha ge¢ evrelerde ortaya ¢ikmaktadir(181).Calmamizda p53 ile PanIN
saptanan olgularin 8’inde(% 24.2) IHK’sal olarak boyanma izlenmezken; 25(%
75.7)’inde boyanma saptanmistir. Boyanmanin izlendigi 25 olgunun 3’iinde (% 12.0)
boyanma yayginligt %10’nun altinda, 22(% 88.0)’sinde ise %10’nun uzerinde
saptanmuistir.

Pankreas kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde, bircok yolakta rol almasi
nedeniyle, p53 aracili hiicre dongiisliniin  diizenlenmesinin  6nemli oldugu
goriilmektedir. Normal sartlarda MDM2 proteini p53 proteininin N-ucuna baglanarak,

p53’tin bu bolgeden fosforillenmesine engel olur ve p53 proteini MDM?2 proteininin
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etkisiyle kapali konumda tutulur(163). Hicre stresi ya da hiicre hasar1 sonrasinda p53
proteini pl6ARF proteini tarafindan MDM2’nin proteolitik pargalanmasinin
saglanmasiyla acik konuma getirilir(163,167). Ac¢ik konuma gelen p53, p21
proteininin  transkripsiyonunu saglayarak hiicre dongiisiinii Gl  evresinde
durdurabilmektedir(168).

Calismamizda p53 ile de olgularm 12(% 50.4)’sinde IHK sal olarak boyanma
izlenmezken; 57(% 49.6)’sinde boyanma saptanmistir. Boyanmanin izlendigi 57
olgunun 6(% 8.6)’sinda boyanma yayginligi %10°nun altinda, 51(% 73.9)’inde ise
%10’nin lizerinde saptanmistir. Ayrica p53 boyanmasinin normal pankreas duktus
hiicreleri ile timoral hiicreler arasindaki iliskisi incelenmis olup; hem pankreas hem
ampulla yerlesimli karsinomlarda normal pankreas duktus hicreleri ile timoral
hiicreler arasinda p53 immunboyanmasi acisindan anlamli istatiksel iliski bulunmugtur
(p<0,05). Bu da literatiirdeki bilgilere uygun olarak p53’lin pankreas ve ampullar
kanserlerde kanser olusumunda etkili oldugunu ortaya koymustur.

HSF-1/ P53 - Tumor boyutu; Pankreas duktal adenokarsinomlarinda, timor
capinin sagkalima etkisini arastiran pek ¢ok calisma bulunmaktadir. 1980-2008 yillari
arasinda, PDA’larinin prognostik faktorler ile iliskilerinin degerlendirildigi bir
derlemede; tiimor ¢apinin incelendigi 36 makale yer almakta ve 29’unda biiyiik timor
boyutunun sagkalim iizerine olumsuz etkisi oldugundan so6z edilmektedir.
Degerlendirmeye alinan tiimdr boyutu, yazarlar arasinda 2cm ile Scm arasinda
degiskenlik gostermektedir(182). Aymi ¢alismada kiigiik tiimore sahip olgularda,
rezeksiyon kolayligi ile iligkili olarak negatif cerrahi sinir ile rezeksiyonun daha
olanakli oldugundan soézedilmektedir. Coklu analizler sonucunda; timér gapinin,
bolgesel lenf nodiilii metastazi ile cerrahi sinir pozitifliginden sonra sagkalimda etkili
en onemli ii¢lincii parametre oldugu saptanmistir.Calismamizda, tiimdr boyutu >2 cm
olan tiimorlerin, ¢ap1 <2cm olan timorlere gore HSF-1 ve P53 boyanmasi arasinda

istatiksel anlamlilik bulunamamstir (p>0,05).

HSF1/P53-Grade; Pankreas  duktal  adenokarsinomlari, glandiiler
diferansiyasyonunun derecesi, mitoz sayisi, mukus iiretiminin ve pleomorfizmin
varlifina gore iyi, orta ve az diferansiye olarak ii¢ grupta smiflandiriimaktadir.
Timorlerin  biiylik ¢ogunlugu orta diferansiye grupta yer almaktadir. Histolojik
diferansiyasyonu belirleyen kriterler kismen subjektif olmasina ragmen yillardir klasik

kitaplardaki  yerini  degismeden korumaktadir(183). PDA’ndaki histolojik
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diferansiyasyona yonelik c¢alismalarin biliyiik ¢ogunlugu prognoz ile iliskilidir. Az
diferansiye tumorlerin; tam rezeksiyonunun zor olmasi, lenfovaskiiler invazyon ve
bolgesel lenf nodiilii metastazini daha sik yapmasi nedeniyle, kotii prognozla iliskili
oldugunu bildiren makaleler bulunmaktadir. Ancak bu makalelerin bazilarinda, orta ve
az diferansiye timorler tek bir grupta siniflandirilmis ve bu grup timorde sagkalim iyi
diferansiye timorlere gore daha kisa bulunmustur(183).

Calismamizda olgularin 6(%8.6)’sinda tiimér iyi diferansiye, 54 (% 78.2)’tinde
timor orta diferansiye, 9(% 13.04)’unda az diferansiye olarak degerlendirilmistir.
Grade ile timoral hicrelerde HSF-1 ve P53 boyanmasi arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamissa da(p>0,05) iyi diferansiye tumore sahip olgularin ¢ok az olmasi ve
derecelemede kullanilan kriterlerin  kismen subjektif olmasi bu sonugta etkili

gorinmektedir.

HSF-1/P53 - Pozitif lenf nodu: Bolgesel lenf nodiilii metastazinin, pek ¢ok
kanser tiirlinde hastaligin yayilmasinda ilk adimi olusturdugu bilinmektedir. Pankreas
duktal adenokarsinomu igin, bolgesel lenf nodilu disindaki metastazlar, cerrahi agidan
kontrendikasyon olusturmakta ve bolgesel lenf nodiillerindeki metastazlarin durumu,
cerrahi sonrasi tedavilerde yol gosterici olmaktadir. Bolgesel lenf nodiilii metastazinin
varhigi, PDA’lariin  TNM siniflamasinda, olgunun en az evre 2b olarak
degerlendirilmesiyle sonuglanmaktadir(184). Son yillarda, PDA’nda prognostik
faktorlerin arastirildigl bir calismada lenf nodiilii metastazinin ve tiimoriin evresinin
sagkalimda etkili oldugu bildirilmektedir(185). Literatiirde ayrintili bir arastirma
yapildiginda, daha 6nceki yillarda da benzer sekilde, bolgesel lenf nodiilii metastazini
kisa sagkalim ile iliskilendiren pek ¢okgalisma bulundugu izlenmistir(186). Riediger
ve arkadaslariin, 182 PDA olgusunda, 8 histolojik parametrenin sagkalima etkisinin
arastirildig calismasinda, bolgesel lenf nodiilii metastazinin sagkalima etkili en 6nemli

parametre oldugu bildirilmektedir(186).

Calismamizda olgularm 38’inde (% 55.07) bolgesel lenf nodiilii metastazi
izlenmis, 31(% 44.9) olguda metastaz saptanmamistir. Bu olgularda en az 1, en fazla
13 bolgesel lenf nodiiliinde metastaz izlenmistir. Istatistiksel analizlerde, lenf nodll
metastazi ile HSF-1 ve P53 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir( p>0,05). Ancak >%10 HSF-1 pozitifligi olan olgularin %70’inde lenf
nodu pozititken%30’unda negatif izlenmistir. Ayn1 sekilde p53 boyanma ylizdesi
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>%10 olan olgularin %50’den fazlasinda lenf nodu pozitifligi saptanmistir. Olgu

sayisinin artisi ile anlamli bir fark ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmektedir.

HSF-1/P53 - Stage: Pankreas duktal adenokarsinomu, peripankreatik yag
dokuya, duodenum kaslar1 ve mukozasina dogru lokal yayilim gosterebilmektedir.
Lokal yayilim, TNM simiflamasina gore tiimoriin T3 olmasina ve eger eslik eden lenf
nodiilii metastazi varsa evre 2b olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir. Tiimoriin
peripankreatik yayiliminin sagkalim ile iliskisi incelendiginde, literatiirdeki 366 ve
219 olguluk iki genis seride, istatistiksel anlamlilik bulunmadigi goriilmektedir(187).

Calismamizda olgularin 21°i (%30.8) pT2, 38’1 (%55.8) pT3, 9’u (%13.2) ise
pT4 olarak tesbit edilmis olup stage ile HSF-1 ve P53 boyanmasi arasinda istatistiksel
anlamli iliki bulunamamistir (p>0,05). Ancak grade gibi burada da HSF-1 boyanma
yogunlugu >10 olan olgularin %61’inden fazlast T3 ve T4 timorlerdir. Ayrica
serimizde T1 timér olmadigi icin erken evre tiimorler agisindan yorum
yapilamamustir.

HSF-1/P53 - Prognoz: PBST’li olgularda ortalama yasam siiresi 6-10 ay
olup, bes yillik sagkalim %4 olarak bildirilmektedir(188). Evre 4 olgularda ise 3 yillik
sagkalim %0’dir(189). Rezeksiyon uygulanan olgularda bile bu oran %24’iin
altindadir. Rezeke edilemeyen tiimorlerde ise ortalama yasam siiresi 3-5 aydir.

Arastirmamiza dahil edilen PBST’li olgular, ortalama 83 ay(1-83) takip
edildi. Olgularin 15’inin (%31.2) 6ldiigii, 33’lniin ise (%68.7) halen yasadig: goriildii.
Ortalama sagkalim siiresi 50.5 ay (en az:6, en ¢ok: 83) olarak bulunmus olup 6len
PBST’li olgularin tanilar1 konulduktan sonraki sagkalim siireleri ortalamas1 66,8 ay
olarak tespit edildi. Halen yasayan PBMT’li olgularin tani aldiktan sonraki toplam
sagkalim stireleri ortalamasi ise 45.0 ay bulunmus olup prognoz ile HSF-1 ve P53
boyanmasi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05). Olgularin

tiimiiniin sag kalimi bilinmemektedir.

6.SONUCLAR

Pankreas duktal adenokarsinom;

. Calismamizda olgularin 25’1 (%75.7) erkek, 8’1 (%24.3) kadin olarak bulunmus olup
erkek Ustlinligi dikkati ¢cekmektedir. Ortalama yas 64( en diisiikk 42, en yiksek 88)
olarak tesbit edilmistir. Yas dagilimi incelendiginde ,40 yas altinda hicbir olgu
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olmadigr ve 31’inin (%93.9) 51-80 yas araliginda oldugu goriilmektedir. Cinsiyet ve
yas ile ilgili bulgularimiz literatr bilgileri ile uyumluluk gostermektedir.
. Calismamizda pankreas yerlesimli olgularin 23’iinde (% 69.6), tiimor komsulugunda,
PanIN varlig: izlenirken, 10’unda (% 30.4) eslik eden PanIN gériilmemistir. Tiimore
eslik eden PanIN’nin izlendigi 33 olgunun, 2’sinde (% 6.1) PanIN-I, 16’sinda (%
48,4) PanIN-II, 15’inde (% 45,5) PanIN-III dikkati ¢ekmistir. Bu bulgu, PanIN’lerin
PDA’nun 6nciil lezyonu oldugu yoniindeki literatiir bilgileri ile uyumludur.
. Calismamizda olgularin 7’si (% 21,8) pT2, 24’i(%75) pT3, 1’i(%3,2) ise pT4 olarak
tesbit edilmistir. Olgularin ortalama sagkalim siiresi 54.8 ay (en az 18, en ¢ok: 69)
olarak bulunmustur(22/33). Olgularin 3’tinde (% 9.2) tumor iyi diferansiye, 26(%
78.7)’sinda tiimor orta diferansiye, 4’tinde (% 12.1) az diferansiye olarak
degerlendirilmistir. Olgularin 20’sinda (%60.6) bolgesel lenf nodiilii metastazi
izlenmis, 12 (% 36.4) olguda metastaz saptanmamistir. Bulgularimiz diinya literatiirii
ile karsilastirildiginda yasam siiresi daha uzun saptanmistir. Bunun olgu sayisinin
azlig ile ilgili oldugu diistintilmistiir. Diger bulgular literattr bilgileri ile uyumluluk
gostermektedir.

Ampuller adenokarsinomlar;
. Calismamizda ampulla yerlesimli olgularin 25’1 (% 69.4) erkek, 11’1 (% 30.6) kadin
olarak bulununmus olup erkek istiinliigli izlenmistir. Ortalama yas 59 ( en diisiik 41,
en yiksek 87) olarak teshit edildi. Yas dagilimi incelendiginde, 40 yas altinda 1
(%2.7) olgu izlenirken, 27’sinin (%75.0) 51-80 yas araliginda oldugu goriilmektedir.
Calismamizin, cinsiyet ve yas ile iliskili sonug¢larinin literatiir bilgileri ile uyumluluk
gosterdigi izlenmektedir.
. Calismamizda olgularin 14’4 (%38.8) pT2, 14’1 (%38.8) pT3, 8’1 (%22.2) ise pT4
olarak tesbit edilmistir. Olgularin ortalama sagkalim siiresi 46.1 ay (en az 6, en ¢ok
67) olarak bulunmustur(26/36). Olgularin 3’tiinde (% 8.3) tumoér iyi diferansiye,
28’inde (% 77.7) timor orta diferansiye, 5’inde (% 13.9) az diferansiye olarak
degerlendirilmistir. Olgularin 18’inde (%50) bdlgesel lenf nodiilii metastazi izlenmis,
18(% 50) olguda metastaz saptanmamustir. Bulgularimiz diinya literatiirii ile
karsilastirildiginda yasam siiresi daha uzun saptanmistir. Bunun olgu sayisinin azligi
ile ilgili oldugu disiiniilmiistir. Diger bulgular literatir bilgileri ile uyumluluk

gostermektedir.

HSF-1 ve P53;
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HSF1- P53 boyanmasinin pankreas ve ampulla yerlesimli karsinomlarda normal
pankreas duktus hucreleri ve normal ampulla epiteli ile timdral hucreler
arasindaki istatiksel iliskisi incelenmis olup; HSF-1 ve p53 ile her iki lokalizasyon
yerlesimli tiimorlerde anlamh istatiksel iliski bulunmustur(p<0,05). Bu HSF-1’in
tiilmorogenezde etkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica rutin pratikte hem
HSF-1 hem de p53 diger bulgulara ek olarak iyi differansiye karsinom ayirici
tamisinda kullanilabilir.

. Tiimor Kkarsinogenezinde stromal yamitin onemli oldugu artik kabul edilen bir
gercektir. Cahismamizda pankreas grubunda tiimor HSF1 boyamasi ile stroma
HSF1 boyamasi arasinda anlamh (p< 0,05) uyum (% 100 ) ve ampulla grubunda
timor HSF1 boyamasi ile stroma HSF1 boyamasi arasinda anlamh (p< 0,05)
uyum (% 87,9) mevcuttur. Bu da HSF-1’in tiimér karsinogenzisinde stromay1 da
etkileyerek tiimoriin gelisimine etki ettiginin diger bir kamitidir. Ancak p53’in
stroma ile uyumu pankreatik karsinomlarda izlenirken %655.6(p <0,05) ampuller

bolge karsinomlarinda izlenmemistir(p> 0,05).

HSF1-P53 boyanmasinin pankreas ve ampulla yerlesimli karsinomlarda tiimér HSF-1
ve p53 boyanma yiizdesi birbirine yakin olarak bulunmustur. >%10 boyanma pankreas
igin HSF-1 oranm1 % 36,4 iken, ampulla i¢in %3 1°dir. Her iki boyanin yiiksek boyanma
orani birbirine yakin bulunmustur.

Preinvaziv lezyonlarda PanIN goriilen lezyonlarin %30’unda >%10 HSF-1 boyanma
yogunlugu izlenmistir. Bu oran karsinomlar i¢cin % 34, normal doku i¢in %12.1 dir.
P53’lin >%10 boyanma orani normal doku, PanIN ve karsinom igin sirasiyla %16,
%73 ve %066’dir. Oranin giderek artmasi da hem HSF-1’in hem de p53’iin
karsinogenezde etkili oldugunu gostermektedir. Ampullar bolge preinvaziv lezyonlari
cok az oldugundan onlarla ilgili yorum yapilamamuistir.

. Pankreas ve ampulla yerlesimli karsinomlarda; HSF-1 ve p53 boyanmasinin, grade ile
timoral htcreler, dezmoplastik stroma ve Ozellik gostermeyen pankreas duktus
hiicreleri  arasindaki iligskisi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir(p>0,05). Ancak 6zellikle HSF-1 boyanmasinin >%10 oldugu olgularda
pozitif lenf nodu, grade ve evre yiiksekligi daha fazladir. Daha yiiksek serili

caligmalarda daha anlamli sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir.
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