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“Pankreas Duktal Adenokarsinomlarinda kok hiicre belirteci
CD133 ve CXCR4/CXCL12 kompleksinin kotii prognoz ile

iliskisinin arastirilmasi1”

OZET

Giris ve Amac: Ekzokrin pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK) tiim
pankreas malignitelerinin yaklasik %90 nin1 olusturmaktadir. PDAK yiiksek mortalite
oranina sahip olup 5 yillik sag kalim oran1 %7 dir. 2030 yilina gelindiginde, kansere
bagli 6liimlerin ikinci nedeni haline gelmesi beklenmektedir. Bu agresif malignite i¢in
primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Ne yazik ki erken tani oraninin diisiik olmasi
nedeniyle hastalarin sadece %10-20"si rezeke edilebilir durumdadir. Opere edilebilen
olgularda bile 5 yillik sag kalim diisiiktiir.

Bu kotii prognozun sebeplerinden biri de PDAK'un kemoterapiye yliksek
direncidir. Kemoterapi direnci altinda yatan nedenlerden biri kanser kok hiicreleri
(KKH) ve kemokinlerdir.

KKH'leri; tlimoriin baglatilmasi, kendini yenileme kapasitesi, hizli biiylime,
tedaviye direng, metastaz olusumu ve adjuvan tedavinin tamamlanmasindan sonra
tiimor niikstinden sorumlu kabul edilir. KKH, pankreas kanseri de dahil olmak tizere
bircok malign tiimoérde bulunmustur. Pankreas KKH'lerinde CD133 ekspresyonu
tanimlanmustir.

Kemokinler ¢esitli fizyolojik ve immiin siiregleri diizenleyen ve ayni1 zamanda
tiimor hiicrelerinin biiylime, proliferasyon ve metastazini da artiran bir grup sitokindir.
Kemokinler yukarida sozii edilen fonksiyonlarini hiicre membranindaki kemokin
reseptorlerine baglanarak ve onlar1 aktive ederek gosterirler. Kemokin reseptor tip 4
(CXCR4), kemokin ligand 12 i¢in uygun reseptordiir. CXCL12/CXCR4 kompleksi,
timor mikro ¢evresini olusturan en belirgin kemokin moderatorlerinden biridir.
CXCR4/CXCL12 kemokin kompleksinin, pankreas kanseri gelisiminde,
invazyonunda, metastazinda ve tedaviye direncinde 6nemli rol oynadigi belirlenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesinde, radikal cerrahi ile tedavi edilen pankreas
kanserli 80 olgu dahil edildi. Olgulara ait arsiv dosyalar1 incelendi. Olgularin 56s1
erkek, 241 kadin olup yas ortalamasi 65,3 (38-84) idi. 80 olgu arasindan 70 olguda

tiimor, pankreas basinda ve geri kalan 10 olguda ise pankreasin gdvde/kuyruk
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kisminda yerlesimli idi. Tiim olgular pankraes duktal adenokarsinom taniliydi.
Olgular 2017 AJCC 8. baskisina dayanarak iki gruba ayrildi. I. grup lenf nodiilii
metastazi gostermeyen IA, IB ve IIA evresindeki 22 olgudan, II. grup lenf nodu
metastazi mevcut olan IIB ve III evreli 58 olgudan olugmakta idi.

CXCR4, CXCLI12 ve CDI133 arasindaki korelasyon degerlendirilmesi i¢in
veriler IBM SPSS istatistik 22,0 paket program ile analiz edildi. Kategorik
degisikliklerin dagilimina Ki-kare testi ile bakildi. Tanimlayici istatistik olarak
medyan (min-mak), frekans ve yiizde degerleri verildi. p <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Olgulara ait imminhistokimya boyali preparatlar 151k
mikroskobunda incelendi. Her iki grupta CXCR4 ve CXCLI12 ile tiimdr ¢evresi ve
timorden uzak pankreas stromasinda; CD133 ile tiimor ¢evresi ve tiimorden uzak
pankreas dokusunda boyanma saptanmadi. Tlimor stromasinda ve metastazli lenf nodu
stromasinda CXCR4 ve CXCL12 antikoru ile sitoplazmik ve sitomembrandz
boyanmaya sahip hiicreler pozitif olarak tanimlandi. Timér ve metastazli lenf
nodundaki tiimdr hiicrelerinde CD133 ile sitomembrandz ve sitoplazmik boyanma
varlig1 da pozitif olarak kabul edildi.

I. grupta 22 olguda tiimor stromasinda degerlendirilen CXCR4 ve CXCL12
%41 oranda birlikte ekspresyon gosterdi. Olgularin %13,6'sinda ise her ii¢
biyobelirteg de (CXCR4, CXCL12, CDI133) pozitif idi. CXCR4, CXCL12 ve
CD133in tek bagina eksprese olmadiklar1 gozlendi. Olgularin %45,5 unda ise higbir
boyanma izlenmedi.

II. grupta 58 olguda degerlendirilen tiimdr stromasinda ve tiimorde %]1,7
oranda CDI133; %3,4 oranda CXCL12; 9%5,2 olguda CXCR4; %17 olguda
CXCL12+CXCR4; %36,2 olguda CDI133+CXCLI12+CXCR4; %10,3 olguda
CD133+CXCR4 ekspresyonu izlendi. Olgularin %26,2'sinde hi¢bir boyanma
izlenmedi.

L. ve II. grup karsilastirildiginda CD133, CXCL12 ve CXCR4 biyobelirteglerin
tek baslarina eksprese olma durumlarinda ve CD133/CXCR4 birlikte ekspresyonunda
istatiksel olarak fark goriilmedi. Ancak CXCLI12/CXCR4 ve
CDI133/CXCL12/CXCR4 bir arada eksprese olmalar1 agisindan iki grup arasinda

istatiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi.
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II. grupta metastazli lenf nodlarinda ve metastazli lenf nodlarin stromasinda
%12 olguda CXCL12, %1,7 olguda CXCR4, %27,6 olguda CXCL12+CXCR4, %36,2
olguda CDI133+CXCL12+CXCR4, %6,9 olguda CD133+CXCR4 ekspresyonu
izlendi. %15,6 olguda hicbir boyanma izlenmedi.

II. grupta timor ile metastazli lenf nodu karsilastirildiginda CD133 ve
CXCL12'in tek basma ekspresyonunda istatiksel olarak fark saptanmadi. Ancak
CXCR4'un yalmz ekspresyonunda, CXCL12/CXCR4; CDI133/CXCR4 ve
CDI133/CXCL12/CXCR4 bir arada ekspresyonlarinda istatiksel olarak anlamh
farklilik bulundu.

Sonug¢: Bu bulgular CD133, CXCLI12 ve CXCR4 ekseninin bir prognostik
belirte¢ olabilecegini ve PDAK tedavisinde kombine tedaviler i¢in yeni hedefler
saglayabilecegini diisiindlirmektedir.

Anahtar kelimeler: Pankreas Duktal Adenokarsinomu, Kanser Kok Hiicresi,

Kemokinler.
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Investigation of the relationship between stem cell markers
CD133 and CXCR4/CXCL12 complex and poor prognosis in

Pancreatic Ductal Adenocarcinomas.

SUMMARY

Introduction and Purpose: Exocrine pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC) accounts for approximately 90% of all pancreatic malignancies. PDAC has a
high mortality rate and 5-year survival rate is 7%. It is expected to become the second
cause of cancer-related deaths by 2030. The primary treatment for this aggressive
malignancy is surgical resection. Unfortunately, due to the low early diagnosis rate,
only 10-20% of patients are resectable. Even in operable cases, 5-year survival is low.

One of the reasons for this poor prognosis is the high resistance of PDAC to
chemotherapy. One of the underlying causes of chemotherapy resistance is cancer stem
cells (CSC) and chemokines.

The CSC's are responsible for tumor recurrence after initiation of the tumor,
rapid growth with self-regeneration capacity, resistance to treatment, formation of
metastases and recurrence after adjuvant therapy. CSC has been found in many
malignant tumors, including pancreatic cancer. CD133 expression has been identified
in pancreatic CSCs.

Chemokines are the cytokines that regulate various physiological and immune
processes and also increase the growth, proliferation and metastasis of tumor cells.
Chemokines display their above functions by binding to and activating chemokine
receptors in the cell membrane. Chemokine receptor type 4 (CXCR4) is the suitable
receptor for chemokine ligand 12. The CXCL12/CXCR4 complex is one of the most
prominent chemokine moderators that make up the tumor microenvironment. The
CXCR4/CXCL12 chemokine complex has been found to play an important role in
pancreatic cancer development, invasion, metastasis and treatment resistance.

Materials and Methods: 80 cases with pancreatic cancer treated with radical
surgery at Bezmidlem Vakif University Hospital between January 2012 and December
2019 were included in the study. Archive files of the cases were examined. Of the
cases, 56 were male and 24 were female, with an average age of 65.3 (38-84). Among
the 80 cases, the tumor was located in the head of the pancreas, in 70 cases, and in the

remaining 10 cases in the body/tail of the pancreas. All cases were diagnosed as
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pancreatic ductal adenocarcinoma. The cases were divided into two groups based on
the 2017 AJCC 8th edition. Among the 22 cases in IA, IB and IIA stages that did not
show metastasis of the first group lymph node. The II group consisted of 58 cases with
stage IIB and III with lymph node metastasis.

To evaluate the correlation between CXCR4, CXCL12 and CD133, the data
were analyzed with IBM SPSS statistical 22.0 package program. The distribution of
categorical changes was examined by Chi-square test. Median (min-mac), frequency
and percentage values were given as descriptive statistics. p <0,05 was considered
statistically significant.

Results: Immunhistochemically stained preparations of the cases were
examined under a light microscope. In both groups, no staining was detected with
CXCR4 and CXCL12 in tumor adjacent and tumor-free pancreatic stroma; and with
CDI133 in tumor periphery and tumor-free pancreatic tissue. Cells with cytoplasmic
and cytomembranous staining were identified as positive CXCR4 and CXCL12
antibody in tumor stroma and metastatic lymph node stroma. The presence of
cytomembranous and cytoplasmic staining with CD133 in tumor cells in the lymph
node with tumor and metastases was also considered positive.

In the first group, CXCR4 and CXCL12, evaluated in the tumor stroma in 22
cases, showed co-expression in 41% of cases. In 13,6% of cases, all three biomarkers
(CXCR4, CXCL12, CD133) were positive. It was observed that CXCR4, CXCL12
and CD133 were not expressed alone. No any staining was observed in 45,5% of cases.

In the second group which tumor stroma and tumor evaluated in 58 cases;
CD133 in 1,7%; CXCL12 in 3,4%; CXCR4 in 5,2%; CXCL12+CXCR4 in 17%;
CDI133+CXCL12+CXCR4 in 36,2% and CD133+CXCR4 in 10,3% of cases was
expressed. No any staining was observed in 26,2% of cases.

When two groups were compared, there was no statistically significant
difference in CD133, CXCL12 and CXCR4 biomarkers expressing alone and in co-
expression of CDI33/CXCR4. However, there were statistically significant
differences between the two groups in coexistence of CXCL12/CXCR4 and
CDI133/CXCL12/CXCRA4.

In the second group, CXCL12 in 12%, CXCR4 in 1,7%, CXCL12+CXCR4 in
27,6%, CD133+CXCL12+CXCR4 in 36,2%, CD133+CXCR4 in 6,9% of cases was
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expressed in metastatic lymph nodes and stroma of the metastatic lymph node. No
staining was observed in 15,6% of cases.

When tumor and metastatic lymph node were compared in second group, there
was no statistically significant difference in the expression of CD133 and CXCL12
alone. However, a statistically significant difference was found in expression CXCR4
alone and in co-expressions of CXCLI12/CXCR4; CDI133/CXCR4; and
CDI133/CXCL12/CXCRA4.

Conclusion: These findings suggest that the CD133, CXCL12 and CXCR4
axis may be a prognostic marker and may provide new targets for combined therapies
in PDAC treatment.

Key words: Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, Cancer Stem Cell,

Chemokines.
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri en 6liimciil timorlerden biridir. 2030 yilina kadar kanser ile
iligkili 6liimlerde ikinci siray1 almasi beklenmektedir [1]. 5 yillik sag kalim oran1 %7
kadardir. Kanser tedavisi ile ilgili hizli gelismelere ragmen bu istatistiklerde anlaml
bir degisiklik olmamistir [2].

Yiiksek mortalite nedenlerinden biri erken donemlerde asemptomatik olusu,
klinik olarak belirti verdiginde ise ilerlemis durumda olmas1 ve tedavi segceneklerinin
azalmis olmasi olabilir. Ancak hedefe yonelik tedavilerin ve immiinoterapilerin etkili
oldugu melanom, akciger karsinomu ve meme karsinomu gibi diger malign tiimorlerle
karsilagtirildiginda pankreas kanserinde bu yaklasimlarin etkili olmadig1 ve sistemik
kemoterapinin hala standart tedavi olmaya devam ettigini gérmekteyiz [3].
Gilinlimiizde pankreas kanseri tedavisinde doniim noktasi olacak bir ilerleme heniiz
saglanabilmis degildir.

Kanser biyolojisi ile ilgili bilgilerin artmasi ile kanser stem hiicrelerinin
tlimoriin baglatilmasi, ilerlemesi, rekiirrens ve metastazinda ve ayrica tedaviye direngte
sorumlu hiicreler oldugu anlagilmistir [4].

Tiimdr hiicresinin davranisini yalniz kendi tasidigr 6zellikler degil tiimor dist
hiicrelerden salinan molekiiller de yonetir. Bu ac¢idan tiimoér mikrogevresi ile ilgili
ozellikler giderek daha fazla dnem kazanmaktadir.

Pankreas duktal adenokarsinomunda tiimoér hacminin %90 1na ulasan kismini
stroma olusturmaktadir. Tiimdr mikrogevresi denen bu stroma i¢indeki hem kanser ile
iligkili fibroblastlar ve immiin hiicreler gibi hiicresel bilesenler, hem de kollagen ve
hyaltironik asit gibi ekstraseliiler matriks bilesenleri salgiladiklart molekiiller ile
kanser hiicresi biiyiimesini tesvik ettikleri gibi yine molekiiler faktorler araciligi ile
tiimor hiicresinin immiin sistemden kagigin1 ve metastazini kolaylastirirlar. Tiimor
mikrogevresi bilesenleri yogun fibrozis olusturarak kemoterapdtiklerin  kanser
hiicresine ulagsmasini da bloke eder [5, 6]. Tiim bu nedenler ile pankreas karsinomunda
timor stromasini hedefleyen tedavilere yonelmek akilci bir yaklagim gibi durmakta ve
bu tip tedavi ajanlar1 arayis1 giderek artmaktadir.

Giinliik pratikte giderek daha ¢ok karsimiza ¢ikan pankreas karsinomlarinda
klasik prognostik gostergeler disinda farkli belirteclerin, 6zellikle de timor kok hiicre
ve timor mikrogevresi ile ilgili belirteclerin calisiimasi gerekliligi diisiincesinden yola

cikarak bu caligma gerceklestirilmistir.



Bu grup icinde engok rastlanan pankreas kanseri olan duktal tip
adenokarsinomlar ele alinmistir. Kanser kok hiicre belirteci olarak CD133 ve tlimor
mikrogevresinden salinan CXCL12 ve onun reseptorii olan CXCR4'iin prognostik

anlami arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihsel Bilgi

Pankreas, ilk olarak M.O. 336 yilinda Yunanl bir anatomist ve cerrah olan
Herophilus tarafindan kesfedildi. Herophilus, Misir iskenderiye'deki eski tip okulunun
kurucularindan biri olup halk kitleleri 6niinde insan viicudunun diseksiyonlarini yapan

ilk kisi idi (Sekil 2.1).

Sekil 2. 1 Herophilus (M.O 335-280) (Williams, The nobel pancreas: a historical
perspective).

Herophilus'tan dort yiiz yil sonra, MS 1. veya 2. yiizyilda, Efes’li bir cerrah
olan anatomist Ruphos “pankreas” adin1 kullandi. Pankreas, Yunanca “pan” (tiim) ve
“kreas” (et) kelimelerinden meydana gelmektedir.

Roma da “Gladyatorler Hekimi” olan Galen (Claudius Galenus 138-201),
pankreasin roliiniin, arkasinda yatan biiylik kan damarlarin1 korumak i¢in bir yastik
gorevi yapmak oldugunu ileri stirmiistiir. Galen’in diisiincesi 1000 yildan uzun siire

kabul gordii (Sekil 2.2).

Sekil 2. 2 Claudius Galenus (M.S 138-201) (Williams, The nobel pancreas: a historical
perspective).



Johann Georg Wirsung, Italya'min Padua kentindeki San Francisco
Manastiri'nda 1642°de pankreas kanalini kesfetmisti. Wirsung, kesfettigi kanalin
islevini bilmiyordu. “Bu bir arter mi yoksa vendz bir damar mu, i¢inde kan gérmedim”
diyen Wirsiing bu kesiften bir yil sonra bir &grencisi tarafindan oldiiriildi.
Meslektaglar1 bu kanali onun anisina “Wirsung Kanali” olarak adlandirdilar (Sekil

2.3).
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Sekil 2. 3 Johann Georg Wirsung (1589-1643) (Williams, The nobel pancreas: a
historical perspective)

22 yasindaki Regnerus de Graaf (1641-1673) Leiden'de bir 6grenci idi. 1663 te
bir kdpegin pankreas kanalini kaniile etti. Boylece De Graaf, tibbi bilgiler elde etmek
icin ilk deneysel ¢alismay1 gerceklesdiren kisi oldu [7] (Sekil 2.4).

Sekil 2. 4 Regnerus de Graaf (1641-1673) (Williams, The Nobel pancreas: a historical

perspective).



Paris teki bir 6grenci olan D. Moyse, pankreasin histolojisini 1852 deki tezinde
tanimlayan ilk kisi oldu. Kabaca ¢izilmis olsa da ekzokrin asinus yapisini tasvir etti.

Rudolph Virchow'un bagkanligini yaptig1 Berlin Patoloji Enstitiisii'nde bir
zamanlar O6grenci olan Paul Langerhans 1869 yilinda yaptigi tez caligmasinda,
pankreas adaciklarini tanimladi ve bu yapilar daha sonra pankreastaki endokrin sistem
olan “Langerhans adaciklar1” olarak bilindi.

1889"da Strazburg'lu Joseph F. von Mering (1849-1908) ve Oskar Minkowski
(1858-1931) kopeklerde total pankreatektominin diyabetle sonuclandigini gosterdiler.

1921'de Toronto Universitesi'nde geng bir ortopedi cerrahi olan Frederick
Grant Banting (1891-1941) ve tip 6grencisi Charles Herbert Best (1899-1978) insiilini
kesfettiler. Yaptiklar1 deneyde ilk dnce kopegin pankreas kanalin1 bagladilar. Daha
sonra, pankreas asiniislerinin dejenere olmasi i¢in 8-10 hafta beklediler. Daha sonra
atrofik pankreas eksize edildi ve 6ziitii (insiilini) ¢ikarildi. Daha sonra, bu pankreas
oziitlini pankreas1 ¢ikarilarak kontrolsiiz diyabet olusturulmus bir diger kdpege
enjekte ettiler ve kopek iyilesti. Takip eden 6 ay igerisinde, 14 yasinda kontrolsiiz
diyabetten 6lmekte olan Leonard Thompson adli hasta basarili bir sekilde rafine
edilmis bir ekstraktla tedavi edildi. Bundan sonra 18 ay i¢inde insiilin birden fazla ilag
firmasi tarafindan pazarlandi.

1958'de Frederick Sanger, insiilinin molekiiler yapisinin belirledigi i¢cin Kimya
dalinda Nobel Odiilii'ne layik goriildii. Sanger ayrica 1980 yilinda da “niikleik
asitlerdeki baz dizilerinin belirlenmesiyle ilgili katkilar1 nedeniyle” ikinci kez Nobel
odili almastir.

1898'den baglayarak, ampulla Vateri ve pankreas basi rezeksiyonlar: yapildu:
Codivilla (1898) ve Halsted (1898), Kausch (1909), Hirschel (1913), Tenani (1918) ve
Whipple (1918). Bunlarin i¢inde Allen O. Whipple (1881-1963) diger
meslekdaslarindan daha fazla 6ne ¢ikmis ve “Pankreas Cerrahisinin Babasi” olarak

taninmustir [8].

2.2 Pankreas Embriyolojisi

Pankreas bezinin gelisimi diger bezlere benzer sekilde olur. ilk olarak, kanal

yapist ortaya ¢ikar ve daha sonra go¢ eden hiicreler bu kanallarin etrafinda lobiilleri



olusturur. Gastrointestistinal sistemden gelisen pankreas endodermal orjinlidir [9].
Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda on bagirsak (foregut) kisminda
duodenumun i¢ yiiziinii ddseyen endodermden ayrilarak beliren arka ve 6n pankreas
tomurcuklar1 olarak gelismeye baslar (ventral ve dorsal pankreas) [10]. Ventral
tomurcuk, pankreas basinin alt kismi ve unsinat ¢ikintiyr olustururken; dorsal
pankreastan, geri kalan pankreas kismi olusur (pankreas basmin iist kismi, boyun,
govde, kuyruk) [11] (Sekil 2.5). Pankreasin gelistigi 6n bagirsak (foregut) daha sonra
uzayip “C” seklini alacak ve dnden saga dogru ventral pankres duodenum ile beraber
donecektir [10]. Mide ve duodenumun rotasyonu sirasinda ventral tomurcuk sagdan
sol tarafa dogru kayar ve sonunda, ventral tomurcuk dorsal tomurcugun altinda ve
arkasina yerlesir. Daha sonra, gebeligin 7. haftasinda, iki tomurcugun parankim ve

duktus sistemleri birlesir (Sekil 2.6).
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Sekil 2. 5 Pankreas Embriyolojisi: Dorsal ve ventral pankreas (Douglas A. Melton,
Development of the Endocrine Pancreas).

Her tomurcugun kendi bagimsiz kanali vardir [12]. Tomurcuklar birlesdikten
sonra duodenum segmentindeki dorsal tomurcuk kanalinin bir kismi atrofiye ugrarken,
kanalin geri kalan kismi1 ventral tomurcugun kanali ile birleserek ana pankreas kanalini
olusturur. Ana pankreas kanali (Wirsung) koledok ile papilla vateriye agilir. Dorsal

pankreas kanalinin distalindeki kisim aksesuar kanal (Santorini) olarak kalir. Santorini



kanal1 ise minor papillaya agilir. Insanlarm %35-10"unda ventral ve dorsal pankreas
kanallar1 birlesmez ve buna pankreas divisum denir [10]. Pankreas divisumu olan
bireylerin ¢ogu asemptomatik olsa da, bu pankreas anomalisine bagl tekrarlayan akut

pankreatit, kronik pankreatit ve pankreas tipi agr1 gortilebilir [13].
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Sekil 2. 6 Pankreas Embriyolojisi: Dorsal ve ventral pankreas fiizyonu. Safra ve
pankreas kanallarmin birlesmesi (Douglas A. Melton, Development of the Endocrine
Pancreas).

Ikinci ve iiglincii gestasyonel ayda pankreas parankimi farklilasir [14]. Ana
pankreatik kanallardan ikincil kanallar tomurcuklanir ve bunlardan pankreatik lobiiller
yaratarak endodermal hiicrelerin implante edildigi daha kiigiik kanallar olusur. Ugiincii
gebelik ayinda, endo ve ekzokrin kisimlara ayrilir [15]. Insiilin eksprese eden hiicreler
ilk ortaya ¢ikanlardir ve ilk trimesterde hakim endokrin hiicre popiilasyonu olarak
kalirlar. 21. haftada, ii¢ endokrin hiicre popiilasyonunun oranlar1 yetigkin bir
pankreasin bilegsimine benzer [16].

Insan pankreasinda farkli hiicre gelisimini diizenleyen farkli sinyal yollart
mevcuttur. Multi-potent progenitdr pankreas hiicreleri, bu sinyal yolaklariyla herhangi
bir pankreas hiicresi yoniinde farklilagabilir: asiner hiicreler, endokrin hiicreler ve
duktal hiicreler. Bir insan embriyosunda, yaklagik dordiincii gebelik haftasinda sonik
Hegdehog (SHH) proteini, pankreas ve duodenal homeobox faktor 1 (PDX1) tespit
edilebilir [17]. Besinci gebelik haftasinda, ventral ve dorsal pankreas tomurcuklar

pankreas gelisimi i¢in gerekli olan cesitli transkripsiyon faktorleri ile isaretlenir:



PDX1, SOX9, GATA baglayict protein 4 ve 6 [18]. Sekizinci gebelik haftasindan
itibaren, pankreatik kanal hiicreleri SOX9, FOXA2 ve PDX1 varlig: ile karakterize
edilebilir. Endokrin hiicrelerde, ozellikle gelisen beta hiicrelerinde, NEUROG3
ekspresyonu artar. Ayri bir hiicre ¢izgisinde pankreatik tomurcuk hiicrelerinden
farklilagan asiner hiicreler, onemli GATA4 seviyelerine sahiptir [17]. Asiner dokunun

tam gelisimi, postnatal doneme kadar uzanir [19].

2.3 Pankreas Anatomisi

Yenidoganda pankreas 2-3 gr agirliginda iken bir yasinda 7 gr'a ulasir.
Yetiskinlerde yaklagik 12—15 santimetre uzunlugunda ve 100 gr agirliginda; kesit yiizii
lobule ve somon renklidir. Erkeklerde kadinlara gére biraz daha biiyiiktiir. Bezin
agirhig1 40 yastan sonra diizenli sekilde azalarak 9011 yaslarda ortalama 70 gr'a kadar
diiser [20].

Pankreas insanda karnin sol iist kisminda, arka duvarinda, 1. ve 2. lomber
vertebra hizasinda yer alan, ikincil retroperitoneal bir organdir. Pankreas, sagda
duodenum, solda dalak arasinda retroperitoneal alanda transvers olarak uzanir. Ustte
bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile iliskilidir
[14].

Anatomik olarak, pankreas bas, unsinat ¢ikinti, boyun, gévde ve kuyruk olmak
iizere 5 kisimdan olusur (Sekil 2.7).

Pankreas basi (caput) duodenum kavisinde yerlesir, L2 diizeyinde ve orta
hatta yakindir. Pankreas basinin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlari, vena
kava inferior yer alir. Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali
bir plan pankreas bas kismint boyun kismindan ayirir [21].

Unsinat ¢ikinti (processus uncinatus), pankreas basindan asagi dogru uzanan
bir ¢ikint1 gibidir. Portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve
inferior vena kavanin Oniinde yer alir. Sagital kesitte unsinat ¢ikint1 superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin tizerinde, duodenumun 3. ve 4.
parc¢asinin altindadir. Uncinat ¢ikint1 her insanda olmayabilir veya superior mezenterik
damarlar1 tamamen ¢evreleyebilir [21].

Boyun (collum) Pankreasin gorece daralmis bir kismi olup, iistte pilor ve
duodenum birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven

bulunur. Genisligi ortalama 2cm dir [21].



Govde (corpus): Pankreasin en uzun kismi olan goévdesi mide arkasinda
yerlesir. Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir ve
duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, baz1 jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi
ile komsudur. Govdenin iist kenar1 sagda ¢oliak aks ve hepatik arter, solda splenik
damarlarla komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve
mide ylizeyini ayiran ¢ift periton tabakasi ile Ortiiliidiir. Bu tabakanin ayn1 zamanda
transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi n
ylizii, digeri inferior yiizli kaplar. Arka yiizeyi aort, superior mezenterik arter ¢ikist,
diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek

ve splenik ven ile komsudur [21].

Kuyruk (cauda) splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar

uzanir ve gorece mobildir [21].

Govde

Boyun

Pancresa basi

Uncinate process

Sekil 2. 7 Pankreas anatomisi (Louisa Thompson, The Pancreas).

2.3.1 Pankreas ve safra kanallar

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismin1 gegerek Papilla Vateri'ye ulagir. Yaklagik 15-20
cm uzunlugunda; 3-3,5 mm ¢apindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala acilir. Ana
pankreas kanali duodenuma agilmadan 6nce genellikle ana safra kanali (koledok) ile

birlestikten sonra (Y seklinde agilma) ampulla Vateri'ye agilir. Bunun disinda iki



varyasyon daha bulunur. Birinde iki kanal ayr1 seyreder, ama duodenuma ayni orifisten
acilir (V seklinde acilma). Ugiincii varyasyonda ise kanalllar duodenuma ayr1 ayri

acilirlar (U seklinde agilma) [22] (Sekil 2.8).
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|
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Sekil 2. 8 Wirsung ve koledok arasindaki iligki (Ampulla vater varyasyonlari). A: V
seklinde acilma. B: U seklinde agilma. C: Y seklinde agilma (Ricard J. Rizzo, Congenital
Abnormalities of the Pancreas and Biliary Tree in Adults).

Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve
daha kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma agilir. %30 vakada Wirsung kanali
tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir %10 vakada Santorini tiim

sekresyonlar1 tagir, Wirsung kiiciik veya yoktur [23-25] (Sekil 2.9).

Santorini
kanali

Santorini
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Koledok

Wirsung kanali Wirsung kanalr Wirsung kanali Wirsung kanalt

Sekil 2. 9 Wirsung ve santorini varyasyonlar1. A: Her iki kanal duodenuma agilir %60.
B: Wirsung kanali tiim sekresyonlar tagiyor %30. C-D: Santorini kanal tim sekresyonlar
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tagtyor, Wirsung kiiciilk veya rudment halindedir %10 (Zehra Hilal Adibelli, Anatomic
variations of the pancreatic duct and their relevance with the Cambridge classification system)

Ampulla Vater (Hepatopankreatik Ampulla): Ana pankreas kanali (Wirsung)
ve ana safra kanal1 (koledok) birlestikten sonra genisler sonra duodenuma acilirlar. Bu
genis kisma Ampulla Vateri denir [26].

Oddi Sfinkteri: Ampulla Vateri ¢evresini saran diiz kastan olusan sfinkterdir.
Safra kanallarindaki 15-20 cm sivi, pankreas kanalinda bunun iki kati kadar bir
istirahat basinct olusturur (aglikta). Yemek yiyince bu sfinkter gevser, safra
kesesi kontrakte olur (kasilir) ve safra gidalarin igine/duodenuma bosaltilir [26] (Sekil

2.10).

|
= o R
0ddi Sfinkteri = Z

Wirsung

Ampulla Vateri

Sekil 2. 10 Ampulla Vateri ¢evresini saran Oddi sfinkteri (Erik Haraldsson, The
Papilla of Vater).

Papilla Vater (Papilla Duodeni Major): Ampulla Vater’in agildig1 kisimda,
duodenumdaki kabarikliktir. Diger bir deyisle i¢inde Oddi sfinkteri ve Ampulla
Vater'i barindirir. Duodenumun ikinci kitasinda medial (i¢) yiizdedir. ERCP isleminde
papilla vater bulunur, i¢ine girilir ve kesilir (endoskopik sfinkterotomi) [27].

Papilla Duodeni Minor (Minér Duodenal Papilla): Santorini kanalinin agildigi
yerde, duodenumdaki kabariklik. Major papillanin 1-2 cm proksimalindedir [13]
(Sekil 2.11).
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plica

Papilla duodeni ‘
major Sirktler duodenal plika

Papilla duodeni minor

Sekil 2. 11 Papilla Vateri ve Papilla Duodeni Minor (Erik Haraldsson, The Papilla of
Vater).

2.3.2 Pankreasin arterleri.

Fetal wvaskiiler sistem iki ayr1 morfogenez mekanizmas1 ile gelisir:
vaskiilogenez ve anjiyogenez. Vaskiilogenez, mezodermden anjiyoblastlarin ortaya
cikmasi ile baslar. Anjiyoblastlar, embriyonun ve yumurta sarisi kesesinin (yolk sac)
belirli kisimlarma ayr1 ayr1 veya kiiciik kiimeler halinde go¢ eder [28]. Katsumoto ve
Kume kemokin reseptérii CXCR4'ln kan damar1 progenitorlerinin gdcilinii
diizenledigini bildirmistir [29].

Pankreas arterleri hem ¢6lyak arter hem de superior mezenterik arterden gelir.
Hepatik arterden Once sag gastrik sonra gastroduodenal arter ¢ikar. Gastroduodenal
arterden, superior pankreatikoduodenal arter ¢ikar. Hemen iki dala ayrilir
(anterior ve posterior). Benzer sekilde, superior mezenterik arterden ilk dal olarak
inferior pankreatikoduodenal arter ¢ikar. Bu da hemen ikiye ayrilir (anterior ve
posterior) [30] (Sekil 2.12).

Bu damarlar biribirleriyle anastomoz yaparlar hatta birbirlerinin devanu
gibidirler. Baska bir deyisle burada ¢olyak arter ile siiperior mezenterik arter
anastomoz yapmis olur. Bazan ¢olyak arter stenozunda (tromboz), retrograd olarak

superior mezenterik arterden kanlanma saglanir [31, 32].
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Sekil 2. 12 Pankreasin arterleri (Jamieson NB, The prognostic influence of resection
margin clearance following pancreaticoduodenectomy for pancreatic ductal adenocarcinoma).

Dalak arteri, bezin iist sinirinin arkasindan gecerken pankreasa birden fazla dal
verir. Pankreas govdesi ve kuyrugu, splenik arterin dallari ile beslenir [33]. Inferior
pankreatik arter: Superior mezenterik arterden c¢ikar, pankreas alt arka kenarinda
(splenik artere paralel olarak) ilerler. Splenik arter ve inferior pankreatik arteri
birbirine {i¢ arter baglar (merdiven gibi). Bunlar medialden laterale, dorsal pankreas

arteri, biiyiik (great) pankreas arteri ve kaudal (caudal) pankreas arterleridir [30].

2.3.2.1 insiilo-asiner portal sistem

Asiner dokunun adaciktan donen vendz kan ile perfiizyonuna denir. Arteriol
once adacigin merkezine girer (B hiicreleri) ve burasi kanlanir, sonra adacigin ¢evresi
kanlanir, veniillerle toplanan kan asiner dokudan gecer ve en son burast kanlanmis
olur. Pankreas kanlanmasinin %20-30"u bu yolla saglanir. Insiilinden zengin kan,
asiner sistemin salgisinin diizenlenmesinde rol alir. Yani diger bir deyisle, pankreasin
endokrin kismi, ekzokrin kismin1 diizenler [34].

Asiner sistemin kanlanmasinin %70-80 gibi biiylik kismi ise direkt olarak

pankreas arterleri ile saglanir. Burada da endokrin doku bypass edilir [34].
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2.3.3 Pankreasin venleri

Venoz sistem gebeligin iiclincii haftasinin sonunda arteriyel sistemi ile ayn
anda olusur [35]. Venodz kan damarlari, embriyonun damar agindan ve amniyotik
keseden kaynaklanir. Superior ve inferior mezenterik damarlar ve dalak veni, sag
vitellin venden gelisir. BOylece portal ven 3 damardan kaynaklanir: iist ve alt
mezenterik ven ve dalak veni. Toplumun f{i¢te birinde, alt mezenterik ven, dalak
damarina (gelismekte olan portal damarin yakininda), tigte birinde superior mezenterik
damara ve geri kalaninda dalak damarimin ve superior mezenterik damarin birlestigi
yere bosalir. Pankreas damarlari karsilik gelen arterlere eslik eder ve biiyiik damarlara,
yani siiperior mezenterik damar, dalak damar1 ve portal damara akar [36, 37] (Sekil

2.13).

Karaciger

Splenik ven

inferior mezentrik | Bu li¢ damar
ven portal veni
olusturur

Pankreas

Superior mezentrik
ven

Sekil 2. 13 Pankreasin venoz drenaji (Anil Chauhan, The pancreas).

2.3.4 Pankreasin lenfatik drenaji

Pankreasta yaygin bir lenfatik ag vardir. Lenfatik sistem parankim icinde
interlobiiler alandan baslay1p kii¢iik kanalciklar1 olusturarak 6nce pankreas yiizeyine,
buradan da bolgesel lenf bezlerine ulasir. Lenf kanallari, siklikla kan damarlarina
paralel olarak seyreder. Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka
pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas baginin alt boliimiindeki
lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf
bezlerine ulagirlar. Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomber
lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa agilabilmektedir. Bu yiizden

pankreas kanserinde genellikle lenf nodu tutulumu vardir ve rezeksiyon
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sonrasi lokal niiks oran1 yiiksektir. Siiperior mezenterik ven, hepatik arter, porta
hepatis, transvers kolon ve splenik ven boyunca lenfatik yayilim olabilir [38, 39] (Sekil
2.14).

Superior pancreatic nodes

Cystic node —

Superior to head Superior Superior

1
1

to body to tail
1

Hepatic nodes -

Splenic nodes

| Hilum
of spleen

Pyloric
Superior
pancreaticoduodenal nodes
(Anterior and posterior

Inferior

pancreaticoduodenal nodes Inf o tail
. nferior to tai
(Anterior and posterior ‘

Interior
to head

Inferior pancreatic nodes

Sekil 2. 14 Pankreasin lenfatik drenaji (Jamieson NB, The prognostic influence of
resection margin clearance following pancreaticoduodenectomy for pancreatic ductal
adenocarcinoma).

2.3.5 Pankreasin sinirleri

Pankreas sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Coliak
ganglion hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir. Sempatik
sistem endokrin ve ekzokrin salgilar1 artirir (adacik hiicreleri ve asiner hiicreler);
parasempatik sistem ise azaltir. Pankreasta afferent duyu sinirleri de boldur (somatik
sistemin parcasidir). Bu yiizden ilerlemis pankreas kanseri

ile akut ve kronik pankreatitte ciddi agr1 ortaya ¢ikar [9].

2.4 Pankreas Histolojisi

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin bir organdir. Tiim pankreasin %95 ini
(%851 asiner, %10'u duktal hiicreler) ekzokrin pankreas, %1-2'sini endokrin
pankreas, geri kalan kismini da ekstraselliler matriks ve damarlar olusturur.
Pankreasta yaklasik 1 milyon adacik vardir. Bu adaciklar pankreas kanlanmasinin

%20-30"luk kismin1 alir [40].
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Mikroskopik olarak pankreas 1-10 mm'lik lobiiller seklinde dizilmistir.
Lobiiller i¢indeki parankimin tamama yakini asini, duktus ve Langerhans adaciklarini

da igeren pankreasin epitel elemanlarindan meydana gelir (Sekil 2.15).

Langerhas
adacig

Sekil 2. 15 Pankreasin H&E (x40) kesiti (BVU arsivinden).

Ekzokrin pankreas histolojisi, asiner hiicreler, sentroasiner hiicreler ve duktus
hiicrelerinden olugsmaktadir. Asiner hiicreler biiyiik, piramidal sekildedir ve yiliksek
derecede polarizasyon gosterir. Luminal kenarinda belirgin mikrovilluslar vardir;
apikal sitoplazma belirgin eozinofilik periodik asit-Schiff (PAS) pozitif zimojen
graniiller icerir ve bazal bolgedeki sitoplazma ise graniiler endoplazmik retikulum
yogunlugundan dolay1 belirgin bazofiliktir. Sentroasiner hiicreler isimlerinden de
anlagilacagi gibi asinuslarin ortasinda yerlesir. Sitoplazmalar1 daha soluk ve
niikleuslar1 ovaldir. Arada bulunan duktus (interkale —inftercalated) duktus hiicreleri
ile karistk durumda olup, asinusu drene ederler. Interkale duktuslarin birlesmesi ile
soluk sitoplazmali kiiciik kiiboidal hiicrelerle doseli intralobiiler duktuslar olusur.

Bunlar miisin salgilayan kolumnar hiicrelerle doseli olan daha genis interlobiiler
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duktuslarla devam eder. Biiyiik miktarda goblet hiicreleri icermeleri disinda, Wirsung
ve Santorini duktuslarinin histopatolojik 6zellikleri interlobiiler duktuslarla benzerlik
gosterir. 20-40 asiner hiicre merkezi bir llimen etrafinda dizilnerek asini olusturur.
Pankreasin lobiilleri, kapiller damarlar igeren bag dokusu ile ayrilan asinilerden olusur.
Asiner hiicreler sindirim enzimleri saglarken diger bir asinus hiicresi olan sentroasiner
(centroecinar) hiicreler siv1 ve elektrolit salgilar (bikarbonat transferi i¢in karbonik

anhidraz igerirler) [41] (Sekil 2.16).

o o w .
S o] Duktus hiicreleri
ol — (Az miktarda sivi ve elektrolit
o O] salgilar)

Rl o
o] I
o] g
o] 1)
19] 9] Asiner hiicreler
19] O] (Enzim salgilar)
o [¢)
Al o
tg]
[SleAl Sentroasiner hiicrler
cﬂ (Sivi ve elektrolit salgilar)

Zigmojen graniiler
(Enzimler)

Sekil 2. 16 Pankreasin asinus yapis1 ve H&E (x200) kesiti (BVU arsivinden).

2.4.1 Histokimya

Zimojen graniiller Periodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile (+) pozitif boyanir ve
diastaza direnglidirler. Asiner hiicrelerde, enzimatik olarak aktif lipaz varliginda

pozitif olan biitirat esteraz boyalarla ortaya ¢ikarilabilir [42].

2.4.2 immiinhistokimya

Asiner hiicrelerde tripsin, kimotripsin, lipaz, amilaz ve elastaz gibi pankreatik
enzimler immiinohistokimyasal olarak pozitiftir. CAM 5.2 antikoru (sitokeratin 8 ve
18) pozitif iken AEI1, sitokeratin 7, 19 ve 20 negatiftir. Asiner hiicrelerde miisin
iiretilmez ve pankreatik kanser iligkili antijen (DUPAN-2), karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve karbonhidrat antijen (CA19.9) gibi  glikoproteinler igin
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immiinohistokimyasal boyanma negatiftir. Kromogranin ve sinaptofizin gibi endokrin

belirleyiciler de negatiftir [42].

Duktal hiicreler, sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 igerir; bunun yanisira AE1, AE3 ve
CAM 5.2 antikorlar1 ile de immiinohistokimyasal olarak boyanir. Sitokeratin 20 ile

boyanma yoktur. Enzim ve endokrin belirleyicilerle de boyanma yoktur [42]

2.5 Pankreas Fizyolojisi

2.5.1 Ekzokrin pankreas salg1 ve fonsiyonlar:

Pankreas gilinde ortalama 1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0- 8.3)
ekzokrin salg1 yapar. Ekzokrin pankreasta duktal sistem salgilar1 tagirken, bir miktar

siv1 ve elektrolit sekresyonu da yapar [43].

Asiner pankreas (ekzokrin pankreas) 3 ana enzim grubu salgilar; amilazlar,
lipazlar ve genis bir grup olan proteazlar (tripsinojen, kimotripsinojen,

prokarboksipeptidaz A ve B, riboniikleaz, deoksiriboniikleaz, proelastaz) [43].

Amilaz: Pankreas ve tiikriik bezinden salgilanir. Amilaz nisasta ve glikojeni
glukoz ve diger molekiillere parcalar. Pankreastan aktif formda salgilanan tek

enzimdir. Akut pankreatitte kan seviyesi artar [43].

Lipaz: Yaglar1 parcalar. Gliserol ve alkol esterlerini hidrolize eder. Safra

tuzlarinin varliginda aktive olur. pH 7-9 arasi optimal c¢aligir [43].

Proteaz: Bu enzimler proteinleri hidrolize ederek pargalar. Pankreastan
salgilanan tripsinojen ve kimotripsinojen inaktif formda olan proenzimlerdir.
Duodenumdan salgilanan baska bir enzim olan enterokinaz ile aktif formlarina
donitistiirtiliir; tripsin, kimotripsin. pH nin 7'nin altina diismesi de enzimleri aktive

eder [44].

Pankreasin ekzokrin salgisi, noral ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.
Sinirsel uyarilardan N. Vagus sorumludur. Direkt vagal uyar1 enzimden zengin diigiik
voliimde pankreatik salgiya neden olur. N. Vagus ayni zamanda mideden asit salinimi

yoluyla indirekt olarak ekzokrin salgi iizerine etki eder. Hormonal kontrolde,
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duodenumda sentez edilen sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki
hormonun diginda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger baz1 hormonlar
da az miktarada etkiye sahiptir [43].

Duktal sivi ve bikarbonat sekresyonu temel olarak sekretin hormonunun
kontroliindedir. Sekretin, duodenum mukozasindan ince barsak liimenindeki aside
yanit olarak salgilanir. Bikarbonat sekresyonu duodenal igerik pH:4.5'in altina

diistiigiinde artar [43].

2.5.2 Endokrin pankreas salg1 ve fonksiyonlari

Pankreasin endokrin kismi, yetiskenlerde bezin hacimsel olarak sadece %1-
2'sini olustururken yenidoganda bu oran yaklasik %10 dur (Sekil 2.17). ilk olarak
Langerhans (1869) tarafindan tanimlanan bu adaciklar yaklasik 300 hiicreden olusur.
Bugiin, pankreasin endokrin kismina genellikle Langerhans adaciklar1 denir. Iki tip
adacik bulunur. Kompakt adaciklar; %9011 olusturur, genellikle 75 -225 pm
boyutlarindaki sinirlart keskin adaciklar yanisira 50 um kadar kiigiik veya 280 um
kadar biiyiik adaciklar da bulunabilir. Kompakt adaciklar baskin olarak bezin gévde
ve kuyruk kisminda bulunur ve bas kisminda daha azdir [40]. Diffliz adaciklar;
embriyonik ventral lobdan tiirer ve bezin bas posteroinferior kismi disinda baska yerde
bulunmaz. Bu adaciklar kompakt adaciklardan sayica ¢ok daha azdir ve 450 um kadar
biiyiikliikte olabilirler. Salgilanan hormonlar kan dolagimi yoluyla hedef organlarina

ve dokularina taginir. Bu hormonlar kan glukoz dengesini saglar [45].

Langerhans adaciklarinda farkli hormonlar iireten 5 ¢esit hiicre bulunur. (1):
Glukagon iireten Alfa hiicreleri (o, %15); (2): insiilin iireten Beta hiicreleri (B, %70);
(3): somatostatin lireten Delta hiicreleri (5, %10); (4): pankreatik polipeptid iireten PP

hiicreleri (F, %35) ve (5): grelin tireten Epsilon hiicreleri (g, <%]1).
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Sekil 2. 17 Pankreasin Langerhans adacigimi gosteren H&E (x200) kesiti (BVU
arsivinden).

Insiilin {ireten B hiicreleri adacigin merkezindedir ve endokrin adacigin
%70 inin olusturur. Pankreasin degisik yerlerinde, baz1 adacik hiicrelerindeki oranlar
da degisir. Unsinat ¢ikintida PP hiicreleri fazla, o hiicreleri azdir. Govde ve kuyrukta
ise tam tersi a hiicreleri fazla, PP hiicreleri azdir. § ve & hiicreleri tiim pankreasta
homojen dagilir.

Langerhans adaciklarinda iiretilen diger hormonlar; VIP/Vazoaktif Intestinal
Polipeptid, serotonin, pankretostatin, CGRP/Calcitonin Gene Related Peptide,
noropeptit Y, gastrin-releasing peptittir [46].

Pankreas hormonlarinin fonksiyonlari su sekilde 6zetlenebilir:

Insiilin: 2 polipeptid zincirinden olusan bir aminoasid-peptittir. Beta
hiicrelerinde sentezlenir. Tiim viicutta glukoz konsantrasyonunu uptake'i arttirarak
diistiriir. Lipogenezi arttirir, lipolizi azaltir, protein sentezini arttirir [43].

Glukagon: Tek zincirli bir amino-asid-peptittir. Alfa hiicrelerinde sentezlenir.
Hepatik glikojenolizi arttirarak kan glukoz diizeyini arttirir. Baz1 diiz kaslar1 gevsetir:

mide, duodenum ve Oddi sfinkteri gibi [43].
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Somatostatin: Tetradekapeptitti. Gamma hiicrelerinde sentezlenir. Insiilin
salimimin1 inhibe eder. Cok genis bir inhibitdr fonksiyonu vardir: gastrin, sekretin,
VIP, PP, gastrik asid, pepsin, pankreatik enzimler ve glukagon salgisin1 azaltir.
Somatostatin ayn1 zamanda intestinal, bilier ve gastrik motiliteyi inhibe eder [43].

Pankreatik Polipeptid: PP hiicrelerinde sentezlenen bir amino-asid-peptittir.
Oral alinan proteinler, vagal kolinerjik uyarilar ve hipoglisemi PP salinimini saglar.
PP, pankreasin ekzokrin salgilarini inhibe eder [43].

Sekresyonun Regiilasyonu (Sefalik, Gastrik ve Intestinal fazlar): Sefalik faz
goriintli, koku ve acikma ile baslar. Gastrik faz ise gidanin mideye gecisi ile
baglar. Olusan gastrik distansiyon ve bazi gidalar (lipidler) enzimden zengin pankreas

salgisina neden olurlar. Intestinal faz da gidalarm duodenuma gegisi ile baslar [43].

2.6 Pankreas Hastaliklarimin Siniflandirilmasi

Pankreas hastaliklar1 konjenital anomaliler, non-neoplastik ve neoplastik

hastaliklar olarak siniflandirilir [42, 47].

2.6.1 Konjenital anomaliler

1. Aniiler pankreas: pankreasin ventral primordiyumunun uygun sekilde rotasyon
yapmamas1 sonucunda gelisen ender goriilen embriyolojik bir anomalidir.

Sonugta pankreatik dokudan olusan bir halka duedonumu tamamen sarar.

2. Heterotopik pankreas: pankreas dokusunun en sik olarak duodenumda, mide,

jejenumda olmak {izere ¢esitli yerlerde lokalize olmasidir.

3. Agenezi: ¢ok ender olarak, pankreasin tiimiiyle yoklugudur. Genellikle

yasamla bagdasmayan diger ciddi malformasyonlarla iliskili bir durumdur.

4. Pankreas divizum: insidansit %3-10 arasinda olan, klinik agidan en 6nemli
konjenital pankreatik anomalidir. Pankreatik primordiumlarin fetal duktus
sistemlerinin birlesmemesi durumunda ortaya ¢ikar. Bunun bir sonucu olarak,
ana pankreatik kanal (Wirsung) ¢ok kisadir ve organin bas kistminin kiigiik bir

boliimiiniin sekresyonlarinin bosaltilmasini saglarken, pamkreas biiyiik bir
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el A

kismina ait sekresyonlar min6r kanal (Santorini) yoluyla bosaltilir. Bu anomoli

kronik pankreatite zemin hazirlar.

Konjenital kistler: anormal duktal gelisimden kaynaklanir.

2.6.2 Non-neoplastik hastaliklar:

. Akut pankreatit: enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin kendi

enzimleri ile kendini sindirmesi sonucu olusan (otodigesyon), sik goriilen ve
bakteriyel olmayan, karin agrisi, bulantt ve kusma ile kendini gosteren bir
hastaliktir. Lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acarak sepsis ve/veya sok

sonucu mortalite ile sonlanan olgular az degildir.

Kronik pankreatit: parankimal yaralanma veya strese kalic1 patolojik cevaplar
gelistiren genetik, cevresel ve/veya diger risk faktorlerine sahip bireylerde
pankreasta gelisen patolojik bir fibro-inflamatuar bir sendromu olarak

tanimlanir.

Psédokistler: akut veya kronik pankreatit, travma ve nadiren de biiyiik

duktuslarin neoplastik tikanmasi ile iligkilidir.

Gergek kistler: non-neoplastik glanduler epitel ile doseli kistler genellikle
konjenitaldir ve karaciger veya bobrek gibi diger organlarin benzer kistleri ile
iliskilidir.

2.6.3 Pankreasin neoplastik hastaliklar1 /WHO 2019

Benignin epitelial tiimérler ve prekiirsorler (onciil lezyonlar)

Asiner kistik transformasyon

Ser6z neoplaziler

Intraepitelial neoplaziler

Intraduktal papillar miisinoz neoplazi
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AN

Intraduktal onkokistik papillar neoplazi

Intraduktal tubulopapillar neoplazi

7. Miisinoz kistik neoplazi

Malign epitelial tiimorler

el N

Duktal adenokarsinom
Asiner hiicreli karsinom
Pankreatoblastom

Solid psddopapiller neoplazi

Noroendokrin tiimorler

1

2.
a.
b.
C.
d.
e.
f.
g.

. Non-fonksiyonel ndroendokrin neoplaziler

Fonksiyonel néroendokrin neoplaziler

Insiilinoma

Gastrinoma

VIPoma

Glukagonoma

Somatostatinoma

ACTH iireten noroendokrin tiimdrler

Serotonin ureten ndéroendokrin timorler

3. Noroendokrin karsinom

4. MiINEN'ler

Bu ¢alismanin konusu duktal adenokarsinom oldugu i¢in bu malignitler i¢cinde

sadece duktal adenokarsinoma ait bilgiler verilecektir.

2.7 Pankreas Karsinomlari

Pankreas tiimdrlerinin hiicresel fenotipi pankreasin ii¢ ana epitel tipi olan

duktal, asiner ve endokrin hiicrelerdir. Ekzokrin pankreas duktal adenokarsinomu

(PDAK) tiim pankreas malignitelerinin yaklasik %85 ini olusturmaktadir [48-50].
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2.7.1 Epidemiyoloji

Kétii prognozu olan en yikici kanserlerden biri olarak bilinen pankreatik duktal
adenokarsinomun (PDAK) insidansi giin gegtikce artmaktadir [1]. 5 yillik sagkalim
orani yaklasik %7 olarak belirtilmektedir [2]. 2018 yilinda diinya ¢apinda kanserden
oliim nedenleri arasinda yedinci sirada olan PDAK, Amerika Birlesik Devletleri'nde
ise kansere bagl 6liimiin dordiincii 6nde gelen nedenidir. Sindirim kanseri ile iligkili
olimlerde kolorektal kanserlerden sonra ikinci siradadir [51]. Cin'de kansere bagh
oliim sebepleri arasinda yedinci siradadir [52]. GLOBOCAN 2012 raporuna gore,
PDAK tanist alan 65.727 Cinlinin 63.662 si 6lmiistiir. Bu say1 2012 yilinda Cin'de
yeni teshis edilen PDAK vakalarinin %96,86 sin1 olusturmaktadir [53].

Olgularin %801 60-80 yaslar1 arasindadir. Pankreas kanseri nadiren 55
yasindan Once teshis edilir. En yiiksek insidans 70 yasin iizerindeki kisilerde
bildirildigi i¢in yash popiilasyonun hastalig1 olarak tanimlanabilir. Her iki cinsiyet i¢in

insidans yasla birlikte artar [2, 54].

Insidans erkeklerde 100.000'de 5,5; kadinlarda 100.000'de 4,0 olarak
bildirilmistir. Erkeklerde pankreas kanseri goriilme sikliginin nedenleri hala yeterince
bilinmemektedir. Kadinlar, pankreas kanseri olusumundan sorumlu ortamlara ve
dolayis1 ile daha az risk faktoriine maruz kalirlar. Ya da bu tiir malign tlimorlere daha
az egilimlidirler [55]. Tirkiye'de 2018'da yayinlanan Saglik Bakanhigi Tiirkiye
Birlesik Veri Tabanina gore, 2011-2015 yillar1 arasinda kanser istatistiklerinde PDAK
100.000 kadinda 3.3-3.6; erkeklerde 5.1-6.3 oranda goriilmektedir [56].

Cinsiyetler arasinda pankreas kanseri insidansinda kiigiik bir farkin yan1 sira
onemli cografi dagilim farki da gozlenmistir. Erkeklerde pankreas kanseri gelisme
riski Orta ve Dogu Avrupa'da ardindan Uruguay ve Japonya'da yiiksektir. Kadinlarda
pankreas kanseri insidansinin en yiiksek oldugu bolgeler Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya/Yeni Zelanda; en diisiik oldugu yerler ise Dogu
Afrika ve Giineydogu Asya'dir. Ulkeler arasindaki bu farkliliklarin sebebini tam
olarak agiklanamamistir. Bununla birlikte, ortamin ve/veya belirli risk faktorlerine
maruz kalmanin, pankreas kanseri insidansinda goézlenen cografi varyasyondan

sorumlu olmas1 miimkiin olabilir. Ornegin, baz1 bulgular tiitiin i¢iminin bu farkliliklar
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iizerinde bazi etkileri olabilecegini gosterirken, digerleri diyet tarzini1 ve obeziteyi

gostermektedir.

ASR(World) per 100 000

272

6.1-7.2
4.4-6.1
33-44
26-33

1.9-2.6

1.1-1.9 - Not applicable
<11 No data

Sekil 2. 18 Harita, 2018 de diinya ¢apinda hem cinsiyetler hem de tiim yaslar dahil
olmak iizere pankreas kanseri i¢in tahmini yas standardize mortalite oranlarin1 (ASR)
gostermektedir (WHO 2019).

Diinya iizerinde pankreas kanseri mortalite oranlar1 6énemli dlgiide farklilik
gostermektedir. Pankreas kanseri 6liimlerinin yarisindan biraz fazlas1 2018'de Asya'da
(%46,4) meydana gelirken, iicte birinden biraz fazlast Avrupa'da (%29,6)
kaydedilmistir (2).

2018 yilinda en yiiksek oliim oranlart Batt Avrupa (100.000 kisi basina 7,6),
Orta ve Dogu Avrupa (7,3), ardindan Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da (esit
olarak: 6,5) olarak kaydedilmistir. En diisiik oran Dogu Afrika (1,4), Giiney-Dogu
Asya ve Bat1 Afrika iilkelerinde (esit olarak: 2,1) bildirilmistir. Mortalite oranlarindaki
farkliliklar, en yliksek ve en diisiik orana sahip popiilasyonlar arasinda 30 kat olmustur

(100.000°de 9,9'a kars1 0,32) [55] (Sekil 2.18).

2.7.2 Sagkalim
2014-2018 yillarinda, Birlesik Devletler Ulusal Kanser Enstitiisii her iki

cinsiyette ve tiim irklarda pankreas kanseri verileri, erken evrede teshis edilen kisilerin
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%10 unun 5 yillik sagkalim oraninin %32 oldugunu gostermistir. Kanser evre I1I ise,
5 yillik sagkalim oran1 %12 dir. Hastalarin yarisindan fazlasi (%52) IV asamada teshis
edildiginden 5 yillik sagkalim oran1 %3 oluyor. EUROCARE-5 Calisma Grubu, 29
Avrupa lilkesinde 2000-2007 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanisi alan hastalarin
kanser kayitlar1 verilerini analiz etmis ve 5 yillik sagkalim oranlarinin Hirvatistan'da
(%10,9) ve Belgika'da (%10,5) her ikisinde de en yiiksek oldugunu gdstermistir ve en
diisiik sagkalim oranlar1 Malta (%0) ve Kuzey Irlanda’da (%3,02) rapor edilmistir
[55].

Ingiltere'de, erkeklerde pankreas kanseri icin 1 yillik sagkalim oran1 1971-
1972 déneminde %10 dan 2010- 2011 doneminde %22 ye ylikselmistir. Kadinlarda,
1 yillik sagkalim ayni dénemde %11°den %?20ye yiikselmistir. Bununla birlikte,
pankreas kanseri i¢in 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarinin 1970 lerin basindan beri fazla

bir gelisme gostermemistir [55].

2.7.3 Etyopatogenez

PDAK 1 etyolojisi ise ilgili simdiye kadar bir¢ok risk faktorii tanimlanmaistir.
Bunlar degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak iki kategoriye ayrilabilir

[57].

2.7.3.1 Degistirilebilir risk faktorleri: Bunlar arasinda sigara, alkol, obezite,

diyet faktorleri ve toksik maddelere maruz kalma yer alir.

Sigara

Sigara kullanim1 pankreas kanseri ig¢in en Onemli c¢evresel faktordiir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, sigara i¢ciminin nedensel olarak pankreas
kanseri ile iligkili oldugunu dogrulamistir. Pankreas kanseri riski, sigara icme siiresi
ve giinliik i¢ilen sigara sayisi ile artar. Risk sigara i¢genlerde icmeyenlere gore yaklasik
iki kat daha ytiksektir [55]. 2012 yilinda, Avrupa Kansere Yonelik Olast Arastirma
(EPIC) calismasi, giinde i¢ilen her bes sigara i¢in pankreas kanseri riskinin arttigini ve
pasif sigara i¢iminin pankreas kanseri riskini %50 oraninda artirabildigini gostermistir

[58].
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Alkol

Bircok calismaya dayanarak, yiliksek alkol tliketimi pankreas kanseri riski
artarken, diislik veya orta alkol aliminda ise bir iligki bulunamamaistir. Son zamanlarda
yapilan bir ¢aligmada, agir alkol tiiketiminin mevcut sigara icenler arasinda pankreas
kanseri riskinde anlamli bir artis oldugu bulunmustur [59]. Bu da alkol ve sigara igme

arasindaki ¢ok yakin iligkinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Obezite

Obezite, pankreas kanseri dahil olmak iizere farkli kanser tiirleri i¢in de artmig
bir risk faktoriidiir. Bazi calismalar obezitenin pankreas kanseri insidansini ve
mortalitesini artirdigini bulmustur [55]. Li ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada,
yetiskinlerde asir1 kilolu [viicut kitle indeksi (BMI): 25,0-29,9 kg/m2] veya obez
olmanin (BMI >30 kg/m2) pankreas kanseri i¢in daha yiiksek riski oldugunu
bulmustur [60]. Ayrica, ileri yasta (30-79 yas) obezitenin genel sagkalimi diisiirdiigii
bulunmugtur. Amerikan Kanser Dernegi (ACR) c¢aligmasina gore, her iki cinste,
obezler arasinda pankreas kanseri riski sagliklt BMI (18,5-24,9 kg/2 ) kisilere kiyasla
daha yiiksekti (RR = 2,08) [61]. Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, hem genel
hem de abdominal sigsmanligin pankreas kanseri riskini artirdigr hipotezini

dogrulamistir [62].

Diyet faktorleri

Diyet faktorlerinin pankreas kanseri lizerinde %30-50"ye kadar etkili oldugu
ve bazi gidalarin daha yiiksek risk olusturdugu, bazilarinin ise koruyucu oldugunu
gosteren kanitlar vardir [55].

Kirmiz1 etin (0zellikle yiiksek sicaklikta pisirildiginde), islenmis etlerin,
kolesteroliin, kizarmis yiyeceklerin ve nitrozamin iceren diger yiyeceklerin tiiketimi
pankreas kanseri riskini artirabilir. 11 vaka-kontrol ¢aligmasini igeren bir meta-
analizin sonuglari, kirmizi et aliminin pankreas kanseri riskini yaklasik %48 (%95 CI:
1,25-1,76) artirdigin1 géstermistir. Ayrica , 11 prospektif baska bir ¢aligmanin meta-
analizi, pankreas kanseri insidansi ile yiiksek kirmizi (120 g/giin) veya islenmis et (50
g/giin) (sirastyla RR = 1,13 ve RR = 1,19) tiiketimi arasinda pozitif bir iliski bulmustur
[55]. 2016 yilinda Ingiltere’de yapilan biiyiikk bir kohort ¢alismasinda, pankreas

kanseri i¢in 6lim orani, normal et yiyenlere gore diisiik seviyede et tiiketenlerde
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yaklasik 9%30-45; ayrica vejetaryen ve veganlarda yaklasik %50 oranda daha diisiik

bulunmustur [63].

Mesleki maruziyet

Bir popiilasyondaki metal isleme ve pestisitlere maruz kalmay1 da iceren
mesleki maruziyetlere bagl pankreas kanserinin etiyolojik fraksiyonunun %12 oldugu
tahmin edilmistir. Mesleki maruziyetlerin ve pankreas kanserinin meta-analizi, nikel
maruziyeti ile artmis bir risk oldugunu ortaya cikartmistir. Nikelin kanserojen
mekanizmalar1 arasinda DNA hipermetilasyonunu, DNA onariminin engellenmesi ve
reaktif oksijen tiirlerinin {iretilmesiyle apoptozun indiiklenmesi sayilabilir [64].
Ayrica, az sayida ¢alisma kadmiyuma ve arsenige maruz kalma ile pankreas kanseri
riski arasinda bir baglant1 bulmustur [65]. Selenyum p53 aktivitesini artirabilir, bu da

DNA onarimina veya apopitoza neden olabilir [55].

2.7.3.2 Degistirilemeyen risk faktorleri: cinsiyet, yas, etnik kdken, diabetes
mellitus, ailede pankreas kanseri 0ykiisii, genetik faktorler, kronik enfeksiyonlar, “O”

dis1 kan gruplar1 ve kronik pankreatittir.

Cinsiyet

Pankreas kanseri erkeklerde kadinlardan daha yaygindir. Kiiresel olarak,
pankreas kanseri insidans1 erkekler i¢in 100.000°de 5,5 ve kadinlar i¢in 100.000"de
4,0 dir. Pankreas kanseri, erkeklerde daha ¢ok, ¢cevresel veya mesleki risk faktorlerinin
yani sira agir sigara igme aligkanlhig1 ve erkeklerde yiiksek alkol alimi gibi yasam
tarzlar1 nedeniyle daha sik goriiliir. Bununla birlikte, erkeklerde ve kadinlarda kanser
insidansini ve mortalitesini etkileyen heniiz kesfedilmemis genetik faktorlerin olmasi

da miimkiindiir [2].

Yas

Pankreas kanserinin agirlikli olarak daha yasli bir popiilasyonun bir hastalig
oldugu ve hastalarin cogunun 55 yasin ilizerinde oldugu goriilmiistiir. Gergekten de
pankreas kanseri gelisme riski yasla birlikte artar ve en yiiksek zirve 60 ila 80 yas
arasinda gerceklesir. Nadiren 40 yasindan Once ortaya cikabilir ve pankreas
adenokarsinomu vakalarinin yarisindan fazlasi i¢in ortalama yas 71 dir. Bu ge¢ yas

baslangicinin nedeni heniiz belli degildir [2, 55].
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Etnik kéken

Bir¢ok ¢alisma pankreas kanseri insidansinda irklar arasinda 6nemli farkliliklar
oldugunu gostermistir. Afrika kdkenli Amerikalilar i¢in pankreas kanseri insidansi
Kafkas irklarindan daha yiiksek iken, Asyali-Amerikalilar ve Pasifik Adalarinda
goriilme siklig1 en disiiktiir. Genel olarak, pankreas kanseri siyah insanlarda diger
irkta gruplarindan daha fazladir [55, 66]. Irklar arasinda pankreas kanseri
insidansindaki farkliliklar, diyet, alkol, sigara ve D vitamini yetersizligi gibi
degistirilebilir risk faktorlerine baglanabilir. Bununla birlikte, bazi popiilasyon temelli
caligmalar, pankreas kanserindeki irksal esitsizliklerin, bilinen ve siiphelenilen risk
faktorleri tarafindan tamamen agiklanmadigini bildirmistir. Cin, Japon ve Batili
hastalar arasinda onkogen mutasyonlar1 ile biyomarker immiin ekspresyonunu
karsilagtiran calismalar, pankreas kanseri olan Asyali hastalarin KRAS ve p53
ekspresyonlarinin Batili hastalardan farkli oldugunu gostermistir. Her irkin pankreas
kanseri insidansini etkileyebilecek genetik ve molekiiler ¢esitlilige sahip oldugunu ve
ayni1 zamanda 1rksal farkliliklarda pankreas kanseri tedavisinden sonra hayatta kalma

oranlarindaki farki agiklayabilecegini diisindiirmektedir [55].

Diyabet hastalig

Her iki tip diyabet ve pankreas kanseri riski arasinda iligki cok sayida ¢caligmada
bildirilmigtir. Pankreas kanseri riski diyabet siiresi ile azalir, ancak diyabet tanisi
konduktan sonra yirmi yildan fazla bir siire boyunca %30 artmis risk devam eder. Oral

anti-diyabetik ilaglar veya insiilin kullanimi, pankreas kanseri riskini azaltir [55].

Aile oykiisti

Ailede pankreas kanseri Oykiisli, pankreas kanseri gelisimi icin gii¢lii risk
faktorlerden biridir. Ailenin en az bir liyesinde geng yasta pankreas kanseri teshisi, bu
ailelerde pankreas gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseltmektedir. Baz1 calismalarda pankreas kanseri olan bireylerin yaklasik %5-
10’unun ailede pankreas kanseri dykiisii oldugu belirtilmeltedir. Ailede en az iki
birinci derece akrabada pankreas kanseri oldugunda bu risk iki katina ¢ikar [67].
Pankreas kanseri olan ii¢ veya daha fazla birinci derece akrabasi olan kisilerde 32 kat

daha fazla yiikselir [68]. Ayrica, aile {iyelerinden biri 40 yasinda tan1 almigsa, birinci
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veya ikinci dereceli akrabalarda yagam boyu (80 yasina kadar) pankreas kanser riski

%15,7"dir [55].

Genetik faktorler

Genetik varyasyon veya mutasyon (Germ hatt1 mutasyonu), pankreas kanseri
riskinin artmasinda 6nemli bir rol oynar. Caligmalarda kalitsal risk faktorlerinin
pankreas adenokarsinom olgularin en az %5-10"una katkida bulundugu goriilmiistiir.
BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, CDKN2A, APC, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
PRSS1 ve STK11 gibi genlerin kalitsal pankreas kanseri formlarinda rol oynadigi
tespit edilmistir. Pankreas kanseri ayrica kalitsal polipozis olmayan kolon kanseri
(Lynch sendromu), ailesel atipik multip] mol melanoma sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu, kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromu, ailesel adenomatoz
polipozis ve Li-Fraumeni sendromu ile iliskisi bulunmustur [69].

BRCA1 geni 17q21.31°de yerlesir: DNA onarimini diizenleyen bir protein
kompleksini kodlar, hiicre dongili noktasin1 ve genomun stabilligini korur. BRCA1
mutasyon tastyicilarinda %1,3 linde pankreas kanseri saptanmigtir. BRCA2 13q13.1
bulunur, 1995 yilinda ailesel meme kanseri ile iliskili gen olarak tanimlandi. Germ
hattt BRCA2 gen mutasyonlari, kalitsal pankreas kanserinin bilinen nedenlerinin en
yiiksek oranini olusturur ve ailesel pankreas kanseri olan ailelerin %5-17 sinde
tanimlanmistir. PALB2, meme kanserinde mutasyonu daha 6nce bildirilen ve BRCA2
icin baglayici bir proteindir. Ayn1 zamanda PALB2 pankreas kanseri duyarlilik geni
olarak tanimlanmigtir. Ailesel pankreas kanserli hastalarin %3 kadarinda germ hatti
PALB2 mutasyonu saptanir [69, 70]. Ayrica, germ-hattt CDKN2A gen mutasyonlari
genellikle ailesel atipik multipl mol melanomlu ailelerde goriiliirken, Peutz-Jeghers
sendromu hastalrada germ-hattt STK 11 mutasyonlar1 ve kalitsal pankreatitli kisilerde

germ-line PRSS1 mutasyonlar1 goriliir [68].

Enfeksiyon

Helicobacter pylori (H. pylori) ile de pankreas kanser riski arasinda iligki
bulunmustur (tahmini %4-25°1ik). Yeni ¢aligmalarin meta-analizi, H. pylori ile enfekte
kisilerde pankreas kanseri riskinin arttigini bildirmistir ve bu etkinin CagA-pozitif
susna Ozgiidiir. Bunun arkasindaki hipotezlesmis bir mekanizma, H. pylori
kolonizasyonunun, sigara veya diyet kaynaklar: tarafindan taginan N- nitrozaminlerin

pankreatik kanserojen etkisini arttirmasidir [71]. Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalarda
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H. pylori enfeksiyonu ile pankreas kanseri riski arasinda herhangi bir korelasyon
gbzlemlememistir [72]. Baz1 ¢aligmalar, pankreas kanseri ile hepatit B ve C viriisii

(HBV ve HCV) gibi baz1 kronik enfeksiyonlar arasindaki iligkiyi bildirmistir [73].

ABO kan grubu

ABO kan gruplarinin ¢esitli hastaliklar ve kanser biyolojisindeki rolii 60 yili
asan bir siiredir incelenmektedir. ABO antijenlerinin, pankreas dahil ¢esitli kanser
tiirleri gelistirme riski ile iligkili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir [55].

Yapilan bir ¢aligmada kan grubu “A” bireyleri i¢in pankreas kanseri riskinde
artis gozlenmistir [74]. ABD'de yapilan ¢alismada kan grubu “O” katilimcilarla
karsilagtirildiginda, kan grubu “A, AB veya B” olanlarin pankreas kanser gelistirme
olasilig1 daha yiiksek bulunmustur [75]. Dandona ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda
“O” olmayan kan grubu bireylerde pankreas kanseri gelisme riskinin daha ytiksek
oldugunu dogrulamistir [76]. ABO grubu ile iligkili genel sagkalim ile ilgili calismalar
tartismalidir. Buna karsilik, Ben ve arkadaslari 1.431 Cinli hasta {izerinde yapilan
caligmada, kan grubu “O” olan hastalarin medyan genel sagkaliminin, “O” olmayan
kan grubuna gore daha uzun oldugunu bulmustur [73]. Degisen ABO
glikosiltransferaz  aktivitesinin, esas olarak hiicre proliferasyonunu, timor
invazyonunu ve metastatik yayilimi etkileyerek karsinogenezde onemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir [77]. Ilging bir sekilde, bir meta-analiz ¢aligmasinda “O”
olmayan kan grubu, H. pylori kolonizasyonu ve pankreas kanseri riski arasinda bir

iligki tanimlanmastir [71]

Pankreatit ve Pankreas Kanseri

Son yillarda, artan kanitlar kronik pankreatitin pankreas kanseri i¢in gii¢lii bir
risk faktorii oldugunu dogrulamistir [78]. Kronik pankreatitin kalitsal ve idiyopatik
gibi ¢esitli nedenleri vardir, bunlar icerisinde en sik pankreatite yol acan neden alkol
asir1 kullanimidir [79]. Her ne kadar kronik pankreatit vakalarinin ~%69,7'1 alkol
kotiiye kullanimina atfedilse de alkoliklerin ~%>5"inde kronik pankreatit gelisir [79,
80]. Baz1 caligmalarda pankreatit hastalarin bir kisminda, tekrarliyan geri doniistimsiiz
duktal hasar sonucu tiimor gelisdigi diisliniilmektedir [78]. Diinya literatiiriinii gozden
gecirildiginde, 340 kalitsal pankreatitli hastanin %5 inde pankreas kanseri meydana
geldigi bildirilmistir [81]. Bugiine kadar 14 iilkeden 112 ailede pankreas kanseri
insidansini bildiren en biiyiik kalitsal pankreatit calismasi olan EUROPAC c¢aligmasi,
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altta yatan mutasyondan bagimsiz olarak kalitsal pankreatitli hastalarda pankreas

kanseri riskinin yiiksek oldugunu dogrulamaktadir [82].

2.8 Pankreas Duktal Adenokarsinomu

Pankreas duktal adenokarsinom (PDAK) tiim ekzokrin pankreas kanserinin
%85'ini olusturmaktadir ve genellikle pankreasin bas bolgesinde gelisen “solid”

timordur.

2.8.1 Makroskopik goriiniimii

PDAK, pankreas duktus epitelinden kaynaklanan tiimordiir ve olgularin tigde
ikisinde pankreas bas kisminda, diger iicde birinde gévde ve kuyruk bolgesinde yer
almaktadir (Sekil 2.19). Biiylik ¢ogunlugu soliterdir. Multipl tiimdrler olgularin

%20 sinde bulunur.

Sekil 2. 19 Pankraes (Dalla Rosa, An atlas of human anatomy for students and
physicians)

Cogunlugu koti smirly, sert, kesit yiizleri sari-beyaz renkte, fibréz dokudan

zengin olup sklerotik goriiniimdedir (Sekil 2.20). Genellikle pankreas basi yerlesimli
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tlimorlerin ¢ap1 2-4 cm (ortalama 3,5cm) iken, govde ve kuyruk yerlesimli tiimorler
ise daha biiylik boyuttadir. 2 cm'den kiigiik tiimorlere seyrek rastlanilir ve
makroskopik olarak tanimlamak zordur [83]. Tan1 vakalarin %85 inde tiimor yaklasik
5 cm’e ulastiginda konulur. Nadiren kistik dejenerasyona ugrar. Pankreas bagindan
kaynaklanana tiimorlerin dortte biri dogrudan duodenum duvarmi invaze eder.
Tutulmus olan pankreatik duktuslar biiyiik 6l¢iide genislemistir ve nekrotik tiimor
tikaci icerebilir. Bu dilatasyon ana tiimoriin kitlesinden ¢ok uzaklara kadar uzanabilir.
Ekstrapankreatik yayilim siktir ve yaygin oldugunda tlimoriin pankreas kaynakli olup
olmadigin1 belirlemek zor olabilir. Nadir olgularda PDAK, heterotopik pankreas
dokusunda gelisebilir. Yapilan bir ¢calismada makroskopik olarak pankreas basinda
lokalize olan 28 olgunun sadece 14 iiniin pankreas kokenli oldugu kanitlanmis, 5" inin
kokeni bulunamamus, geri kalan vakalarin ampulla, safra kanali ve duodenum orijinli

oldugu tespit edilmistir [42].

Sekil 2. 20 Pankreas duktal adenokarsinomun makroskopisi (BVU arsivinden).

2.8.2 Mikroskopik goriiniimii

PDAK, 1iyi, orta ve kotii diferansiye PDAK olarak derecelendirilmektedir.
Duktal adenokarsinomun histoloji derecesini glandiiler diferansiyasyon, miisin

sekresyonu, mitoz ve niikleer pleomorfizm belirler (Tablo 2.1). Intraduktal papiller
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miisinoz tiimdrler hari¢ tutuldugunda olgularin ¢ok az bir kisminda papiller biiyiime

paterni goriiliir [84]. Cogu PDAK, iyi veya orta derecede diferansiyedir.

Tablo 2. 1 PDAK un histolojik derece siiflandirilmasi (AJCC 8. baski).

G Histolojik derece

Gx Degerlendirilemiyor

Gl Iyi diferansye

G2 Orta derecede diferansye
G3 Koti diferansiye

Iyi diferansiye PDAK ta mikroskopik tani ¢ok zor olabilir, bu durumda
sitolojik detaylara yogunlasilmast gerekir. Kiiciik biiyiitmede iyi gelismis belirgin
glandiiler yapilar vardir, liimenleri daha genistir, bir veya birkag sira silindirik veya
kiibik epitel ile doselidir. Hiicrelerin sitoplazmalar1 genellikle eozinofillik, bazen de
soluk veya berrak olabilir. Nukleuslar yuvarlak, oval ve normal nukleusun 3-4 kati
kadar biiyiik olabilir. Glandlarin sekli ve dagiliminda diizensizlik ve ¢evre stromada
desmoplastik reaksiyon yoksa kiiclik biiylitmede genel goriintii karsinomu
diisiindiirmeyebilir. Biiyiikk biiyiitmede glandlar1 doseyen epitelde malignite
diistindiirecek bulgular; belirgin niikleer pleomorfizm, polarite kaybi, belirgin
niikleoluslar ve mitotik aktivitedir. Yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal neoplazi
ile PDAK ayirt edilmesi zordur. Yiiksek derecede sitolojik atipi ile diigiik seviyede
yapisal atipi arasindaki esitsizlik pankreatobiliyer bdlgenin tiimorleri i¢in tipiktir.
Lenfatik invazyon c¢ok yaygin bulgudur ve olgularin %90'inda perindral invazyon
vardir. PDAK'taki perindral invaziyon, intrapankreatik sinirlerden baslayip
ekstrapankreatik noral pleksusa yayilim yapabilir ki bu cerrahi i¢in zorlayict bir
faktordiir. Kan damarlarinda, o6zellikle venlerde invazyon tiimorlerin yarisinda

goriilmektedir. Karsinoma in situ (yiiksek derecede pankreatik intraepitelyal neoplazi)
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olgularin %?20-30'unda karsinoma komsu duktus epitelinde, bazen ana timor

kitlesinden uzak alanlarda ve hatta cerrahi kesi noktasinda izlenebilmektedir [83].

Orta derecede diferansiye PDAK'da glandiiler yap1 daha az tanimlanir.
Inkomplet glandiiler liimenler niikleer pleomorfizm kadar yaygindir. Niikleoller daha
biiyiik ve diizensizdir, mitoz daha yaygindir. Sitoplazma parlak eozinofilik, fakat
bazen bol berrak hiicreler goriilebilir. Neoplazi c¢evresinde sik sik, fokal koti ve

irregiiler gland formasyonu bulunur [83].

Kotii diferansiye PDAK 'ta solid alanlar ve belirgin infiltratif hiicreler vardir,
belirgin gland yapist yoktur. Kotii diferansiye PDAK, iyi diferansiye PDAK
hiicrelerinden daha az misin {iretir, biiyiik bizar niikleus ile belirgin niikleer
pleomorfizm ve yaygin atipik mitoz vardir. Nekroz ve kanama yaygindir [83].
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. Duktusu tikayan biiylime nedeniyle,
tiimor c¢evresi pankreas dokusunda ve hatta tiim gland boyunca, az veya ¢ok siddette

tikayici kronik pankreatit bulunur [42] (Sekil 2.21).
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Sekil 2. 21 PDAK'un H&E kesitlerinde, yogun fibroz stromada atipik glandiiler
yapilar (x40, x100, x 20) (BVU arsivinden).

2.8.3 Tiimor stromasi

Timor mikrogevresi olarak adlandirilan PDAK stromasi, tiimor Kitlesinin
cogunu olusturur. Fibroblastlar (miyofibroblastlar, pankreas yildiz/stellat hiicreleri),
vaskiiler yapilar, bagisiklik hiicreleri (makrofajlar, mast hiicreleri, lenfositler ve
plazma hiicreleri de dahil olmak {izere bir¢cok miks enflamatuar hiicre), matriks
birlesenleri (tip I kollajen ve hyaluronik asit) ile neoplastik olmayan hiicrelerin
birikimi ile karakterize edilir (Sekil 2. 22). Son ¢alismalar PDAK stromasinin tiimér
bliylimesini ve metastazi destekledigini, es zamanli ilaclara karst bariyer
olusturdugunu gdstermistir [5]. Stromada {iretilen, bag dokusu biiyiime faktorii gibi
faktorler, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasina dogrudan katkida bulunabilir. Ek
olarak, mikrogevre muhtemelen hastaligin ilerlemesi iizerinde birgok dolayli etkiye
sahiptir. Ornegin, pankreatik adenokarsinomlar diisiik mikrovaskiiler yogunluga,
sinirl perflizyona ve bunun sonucunda intratiimoral hipoksiye sahiptir. Lifli stroma bu

azalmig kan akisina katkida bulunabilir ve yliksek interstisyel basing ilag iletimini
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bozabilir [6]. Bu nedenle pankreatik stromal bariyeri hedefleyen klinik calismalar

devam etmektedir.

Tumor hicresi

<o Pankreas stellat hiicresi
(@) T hiicresi
\©

Ekstraselliiler matriks

Kan damari

Sekil 2. 22 Pankreas adenikarsinomun stromasi (Kate Young, immunotherapy and
pancreatic cancer: unique challenges and potential opportunities).

Pankreatik adenokarsinomun mikro ortaminin bir onemli 6zelligi, tiimor
hiicreleri ile bagisiklik hiicreleri arasinda parakrin ¢apraz reaksiyonlar yoluyla timdor
olusumunu destekleyen bir enflamatuar programin olusturulmasidir. Timor stromast,
anti-timor bagisikligin kisitlanmasinda rol oynayan immiinosiipresif 16kositlerden
zengindir. Intatiimoral efektor T hiicreleri ise nadirdir [85]. Tiimdr mikrogevresinin bu
ozelliklerinin bagisiklik temelli tedaviler izerinde 6nemli etkileri vardir. Dikkat ¢ekici
bir sekilde, genetik olarak tasarlanmig fare modellerini iceren caligsmalar, stromal
fibroblastlarin bir alt grubunda ifade edilen kemokin (CXC motifi) ligand 12'nin

(CXCL12) hedeflenmesinin ve tiimdr gerilemesine yol agtigini gostermektedir [86].

2.8.4. Histolojik alt tipi

PDAK’1n yaygin formunun yanisira daha az yaygin olan birkag histolojik alt
tipi de bulunur. Bunlara adenoskuamoéz karsinom, miisindz kistik olmayan karsinom

(kolloid karsinom), hepatoid karsinom, mediiller karsinom, invaziv mikropapiller
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karsinom, tagli ytiziik hiicreli karsinom, andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid)

karsinom ve osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom dahildir [83].

1) Adenoskuamoz karsinom: Hem glandiiler hem de skuamoz diferansasyone
sahibtir. Pankreatik karsinomlarin %1-4'linii olusturur. Adenoskuamoz karsinom
tanist koyabilmek i¢in tiimoriin en az {igte birinin (%30) skuamdz diferansiasyon
gostermesi gereklidir. Makroskopik sert kivamda, sari-beyaz gri rengdedir. Genellikle

santral nekroz ve kistik dejenerasyon mevcuttur.

2) Miisinéz Kkistik-olmayan karsinom (kolloid karsinom): Pankreas
malignitelerinin %1-3linii olusturur. Tiimo6r hacminin en az %80 sini olusturan hiicre
dis1 miisin varligi kesin tani bulgusudur. Cogu kolloid karsinom bir IPMN ile iligkili
olarak ortaya ¢ikar ve IPMN'ler genellikle barsak tipi papillar gosterir. Bazi hiicreler
tagh yiiziik tiptedir. Duktal adenokarsinamlaradan daha iyi prognozo sahiptir. Cerrrahi

olarak rezeke edilen kolloid karsinomlu hastalarin 5 yillik sagkalimi %55 dir.

3) Hepatoid karsinom: Onemli hepatoseliiler diferansasyona sahip malign bir
epitelyal neoplazmdir. Hepatoid karsinom eozinofilik sitoplazmaya sahip biiyiik

poligonal hiicrelerden olusmaktadir. Sadece birkac vaka bildirilmistir.

4) Mediiller karsinom: Kotii diferansiye, sinsitiyal bliylime paterine sahip ve
nekroza ile karakterize malign bir epitelyal neoplazimdir. Gland formasyonundan
fakir, dizilim ve nest yapilari1 olusduran kotii diferansiye epiteliyal hiicrelerden olusur.
Mediilar karsinom sporatik veya Lynch sendromunda ortaya c¢ikabilir. Cogu
mikrosatellit (MSI+) instabilite ve KRAS geninin wildtype mevcuttur. Mediillar
karsinomda genellikle aile dykiisii olma olasilig1 daha yiiksektir. Bazi ¢aligmalarda bu
histolojik varyantin duktal adenokarsinomlardan daha iyi prognoza sahip oldugu ileri

surilmektedir.

5) Invaziv mikropapiller karsinom: %50 den fazlasi stromal lakuna iginde
asilt kalan solid hiicre yuvalarindan olusan bir adenokarsinomdur. Mikropapillar
paterin memede ve daha sonra iirotelyumda tarif edildigi gibi pankreasta da goriilebilir.
Bu paterin pankreatobiliar tip adenomarsinomlarda <%5 goriilir. Mikropapillar

karsinomlar ¢ok agresif timordiir.
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6) Tash yiiziik hiicreli karsinom: intrasitoplazmik miisin igeren hiicrelerden
olusan c¢ok nadir variyantlardadir ve <%1 goriliir. Tagh yiiziik hiicreler izole tek,
miisin golciigiiniin icerisinde veya gevsek kiimiiler halinde goriiliir [87]. Metastatik
timordeki tashi yliziik hiicrelerinin primerinin kolorektal, mide veya meme olma

olasilig1 pankreas olma olasiligindan ¢ok daha fazladir.

7) Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Cok nadir
goriilen alt tipidir. Tipik morfoloji nedeniyle pankreas sarkomu oldugu diisiiniiliir. Ug
histomorfolojik varyant vardir: anaplastik, sarkomatoid ve karsinosarkom [88].
Sarkomatoid karsinom, baskin olarak veya tiimiiyle igsi hiicrelerden olugsa da
epitelyal onciilerden koken aldigmna inanilir. Immunhistikimyasal olarak g¢ogu
genellikle vimentin ve keratin ile eksprese olur ama E-kaderinle boyanmazlar.

Pankreas karsinomlarinin en agresif formudur.

a. Anaplastik andiferansiye karsinom: Pleomorfik mononiiklear hiicreler ve
eozinifil sitoplazmali dev hiicrelerden olusur. %80 gland formasiyanundan fakirdir.

Hiicreler non-koeziftir ve notrofil infiltrasyonu mevcuttur [88].

b. Sarkamatoid andiferansive karsinom: 1gsi hiicreler ve heterolog
elementlerden (kemik ve kikirdak) olusuyor. Cok nadir goriilen variyanttir. Miksoid
matriksde degisik derecede non-koezif igsi hiicrelerle karakterizedir. Pleomorfik dev

hiicreler, igsi hiicreler ve tubuler komonentler olabilir [88].

c. Karsinosarkom: Sarkamatoid elemanlar (heterolog elemanlar oladabilir,

olmayadabilir) ve epiteloid komponentlerden olusan bifazik tlimordiir [88]

8) Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom: Andiferansiya
karsinomunun ayr1 bir kategorisi olup, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerden olusan malign
bir epitelyal neoplamdir. Bu 6zel neoplazim ¢ogunlukla pankreasda, nadir olarak biliar
duktus ve diger organlarda gériiliir. Ug tip hiicreden olusur: non-neoplastik osteoklast
benzeri multiniikleer dev hiicreler, mononiiklear histiosit ve neoplastik mononuklear
hiicre. Multintiklear hiicreler histiositik markirlarla ekspre olur. Yillarca osteoklastik
benzeri dev hiicrelerin malign veya reaktif olup olmadig1 belli degildi. Molekiiler

analizler dev hiicrelerin reaktif olduklarini, epiteloid hiicrelerin ise neoplastik hiicreler
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oldugunu gostermistir. Epiteloid tiimor hiicreleri ile neoplastik olmayan dev hiicreler

birlikte bulunur.

9) Diger neoplaziler: Klinik olarak O6nemi belirsiz nadir neoplaziler
bildirilmistir. Bunlarin arasina onkositik karsinom, non-miisindz, glikojenden fakir
kistadenokarsinom, koriokarsinom, berrak hiicreli karsinom ve silial1 hiicreli karsinom
dahildir. Bu neoplazimlarin kendine 6zgii histolojisi, klinik ve biolojik 6zellikleri iyi

tanimlanmamigdir ve bu nedenle suptiplenmeye dahil edilmiyor.

2.8.5 Perinoral invazyon

Sinir Invazyonu Tanimi: Periferik sinir sistemi ili¢ zar ile ¢evrilidir:
Endondryum, perindryum ve epindryum. Sinir invazyonu, orta perindryumda kanser

hiicrelerinin bulunmasi olarak tanimlanir [89] (Sekil 2.23).

Sekil 2. 23 PDAK da perinéral invazyon (H&E x100) (BVU arsivinden).

PNI tiimér rekkiirensi ile iliskilidir, agr1 olusumunda rol oynar ve kotii prognoz
saglar [90, 91]. Son c¢alismalar, mikrogevrenin tiimor biiylimesi, proliferasyonun
ylikselmesi, apopitozun baskilanmasi ve hiicre go¢iiniin artmasi i¢in uygun bir ortam

sagladigini gosterdi [91].
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2.8.6 Immiinhistokimya

PDAK"1 kronik pankreatit ve otoimmiin pankreatit dahil olmak iizere non-
neoplastik pankreatik hastaliklardan ayirt etmek, 6zellikle kiiglik biyopsilerde ve ince
igne aspirasyon orneklerinde zor olabilir. Cok sayida immiinomarkerin bu problemin
¢coziimiinde yararli oldugu bildirilmistir. PDAK, sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 ekpresyon
mevcuttur. PDAK'da sitokeratin 20 ile ekpresyon goriilmez. Epitelyal membran
antijen (EMA), CEA, B72.3, CAl125, DUPAN-2 ve CA19-9 (+) pozitif
immiinboyanma gosterir. SMAD4 (DPC4) ile %55 ve p16 (CDKN2A) ile %75 niiklear
kayip goriiliir. Cogu PDAK MUCI1, MUC3, MUC4 ve MUCS5AC (+) pozitif ama
MUC?2 ile (-) negatiftir. Diger yandan tiimdr genellikle vimentin ve pankreatik enzim
olan (tripsin, kimotripsin ve lipaz) belirteclerle boyanmaz. Noroendokrin belirtegler
(sinaptofizin ve kromogranin) ile ¢cok nadir boyanabilir [83, 92].

PDAK’1n bir varyanti olan kolloid karsinom farkli ekspresyon gosterir. Kolloid
karsinom genellikle geleneksel bir PDAK unun profilinden farkli olarak CDX2 ve
MUC?2 pozitif iken MUCI negatiftir. Kolloid karsinomun taninmasi 6énemlidir. Cilinkii
klasik bir PDAK dan ¢ok daha iyi bir prognoz tasir [93].

2.8.7 Ayirici tam
PDAK kronik pankreatit ile ayirt edilmelidir. PDAK un ayric1 tanisi i¢in en
uygun kriterler tabloda listelenmistir [83] (Tablo 2.2).

2.8.8 Patolojik evreleme (TNM)

Bolgesel lenf nodlarini da igeren parsiyel (pankreatoduodenektomi veya distal
pankreatektomi) ve total pankreas rezeksiyonu patolojik evrelemede onemli bilgi
saglar. Pankreatoduodenektomi materyaline safra kanali, pankreatik basi, unsinat

cikinti, bazen distal mide ve duodenum dahildir.
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Tablo 2. 2 PDAK ve kronik pankreatitin ayirici tan1 kiriterleri.

PDAK Kronik pankreatit
Duktal ézellikler
Yapisal 6zellikler Irregular, rast gele dizilmis Organize, lobiile
Lokalizasyon Perindral, intravaskiiler, Intrapankreatik
ekstrapankreatik (yagl
dokuda duktuslar)
Konturlar Riiptiire Intakt duktuslar
Icerik Notrofiller, nekrotik Kalkiil, sekretuar
debrisler tikaclar
Sitolojik ozellikler
Niikleus Pleomorfik Uniform, yuvarlak-
Mitoz oval
Belirgin niikleol Mitoz yok
Kiiciik veya belirsiz
nukleol
Niikleer polarizasyon Cogunlukla kayip Korunmus

PDAK icin AJCC/UICC TNM derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. flk
baski 1977 de piyasaya siirlilmiis ve her 5-7 yilda bir birka¢ kez giincellenmistir.
Pankreas kanseri ile ilgili TNM ise 1997 de yapilan 5. baskida piyasaya siirtildii. Son
20 yilda 6. ve 7. baskilarda pankreas tiimorleri i¢in higbir degisiklik yapilmadi. Ekim
2017'de AJCC/UICC PDAK'nun T ve N smiflandirilmasinda énemli degisikliler
iceren 8. baskis1 yaymlandi. 8. baskida yiiksek dereceli pankreatik intraepitelyal
neoplazi (PanIN3), yiiksek dereceli displazili intraduktal papiller miisindz neoplazi
(IPMN) ve yiiksek dereceli displazili intraduktal tubulopapiller neoplazi (ITPN) ve
yiiksek dereceli miisinoz kistik neoplazi (MCN) in situ karsinoma dahil edildi. T1-T3
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asamalar1 timor boyutuna gore tanimlandi. T1 subkategoriyaya (Tla, T1b ve Tlc)
ayrildi. Timor ¢olyak aksiss, ana hepatik arter ve/veya superior mezentrik arteri
invazyon etdiginde T4 olarak tanimlanir ve rezeke edilemez olarak smiflandirilir

(Tablo 2.3).

Bas yerlesimli pankreas adenokarsinomu ampula vateri, duodenum,
intrapankreatik ortak safra kanali, periton ve pankreas ¢evresi yumusak dokuya sik
invazyon yapar. Govde ve kuyruk yerlesimli pankreas adeokarsinomu ise karin, dalak,
sol adrenal bez ve peritonu invaze eder. T kategorisinin boyutu ne olursa olsun, komsu
dokulara ve venoz yapilara invazyon gosterebilir. Pankreasin gercek kapsiilii olmadigi
icin ¢evre dokuya invazyonu belirlemek zor olabilir. Ciinkii kronik pankreatit ve
tiimorde c¢evre doku ile pankreas arasinda fibrozis gelisebilir. Bu parametre bu

nedenlerle T kategorisinin tanimlamasina heniiz dahil edilmemistir [47].

N smiflandirilmast: Lenf nodlart lokalizasyona gore siniflandirilmaz. Olgular
NO, N1 (1-3 metastazli LN) ve N2 (4 ve daha fazla metastazli LN) olarak metastazli
lenf nodu sayisina gore alt gruplara ayrilir (Tablo 2.4). Lenf nodu evresini dogru
belirlemek i¢in en az 12 lenf nodunun histolojik olarak incelenmesi gerekir. Pankreasin
bas ve boyun bolgesi tiimdrleri icin bolgesel lenf diiglimleri; ortak safra kanali, ana
hepatik arter, portal ven, pilorik, posterior ve 6n pankreatikoduodenal pasajlar,
superior mezenterik ven ve superior mezenterik arter ¢evresi lenf diiglimleridir.
Pankreas govde ve pankreas kuyrugu icin bolgesel lenf diiglimleri ana hepatik arter,

colyak ekseni, dalak arter ve dalak hilus lenf diigiimleridir [47].
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Tablo 2. 3 PDAK da T simiflandirmasi (AJCC 8. baski).

T Kriterleri

Tx Primer tiimdr degerlendirilemedi

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tis In situ karsinom (PanIN3), IPMN, ITPN ve MCN

T1 Tiimor boyutu <2 cm

Tla Tiimdr boyutu < 0,5 cm

T1b Tiimor boyutu >0,5 cm ve <1 cm arasinda

Tlc Tiimor boyutu 1-2 cm arasinda

T2 Timor boyutu >2 cm ve <4 cm arasinda

T3 Tiimor boyutu >4 cm

T4 Tlimor, boyutuna bakilmaksizin ¢olyak aksi, superior
me;enterik arter ve/veya ana hepatik arter invazyonunu
igerir
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Tablo 2. 4 PDAK da N siniflandirilmasi (AJCC 8. baski).

N Kriterleri

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bir ila ii¢ bolgesel lenf nodunda metastaz

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Pankreas kanserinde hastalarin tani aninda yarisinda metastaz saptanir. M
kategorisi metastazin olup olmamasina goére MO ve M1 olarak belirlenir (Tablo 2.5).
Genellikle karaciger, peritonal kavite ve akcigere metastaz yapar. Nadiren beyin,

kemik, umbilikal deri ve gastrointestinal sisteme metastaz goriiliir [94].

Tablo 2. 5§ PDAK da M simiflandirilmasi (AJCC 8. bask1)

M Kriterleri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

T1-3N2MO grade III olarak tanimlandi ve diger asamalar degismeden kald1
(AJCC 8. baski). (Tablo 2.6).
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Tablo 2. 6 PDAK un prognostik evresi (AJCC 8. baski).

AJCC

PROGNOSTIK

EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
T1 N1 MO 1B
T1 N2 MO I
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 1B
T2 N2 MO I
T3 NO MO ITA
T3 N1 MO 1B
T3 N2 MO I
T4 Herhangi N MO I

Herhangi T Herhangi N Ml v

pT: primer tiimor, yT : ameliyat oncesi radyoterapi veya kemoterapi almis

timor, 1T : tekrarlayan tiimor olarak kodlanir.

Tiimor rezeksiyonu ardindan yapilan incelemede rezidiiel tiimore dair kanit
yok ise RO; mikroskopik olarak rezidiiel tiimor var ise R1 ve makroskopik rezidiiel

tiimor varliginda ise R2 evresi olarak belirtilir.
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2.8.9 Prognoz

PDAK en o6liimciil tiimorlerdendir. Hasta tedavi olmazsa 3-5 ay, tedavi olursa
10-20 ay yasar. Tan1 kondugunda sadece %10-20 hasta rezektabldir. Cerrahi tedavi
sonras1 5 yillik sagkalim %15-25"dir. Cerrahi tedaviden 2 yil sonra %70-90 olgu
yaygin olarak pankreas yataginda ve karacigerde niiks ve metastaz yapar. Ayrica sik
olarak periton bosluguna ve lenf noduna metastaz yapar. Lenf nodu metaztaz1 kotii
prognostik gostergedir. Lenf nodu durumu sadece cerrahi rezeksiyon sonrasi kisa
stireli sagkalimi (<5 y1l) belirlemekle kalmayip ayn1 zamanda uzun siireli sagkalimi
(>5 y1l) 6ngoren bir faktdrdiir. Lenf nodu orani, ameliyattan sonra 6nemli bir sagkalim
prediktoriidiir. Lenf nodu rezeksiyonlarinin uygun sekilde evrelendirilmesi i¢in en az
12 lenf nodu incelenmesi onerilmektedir. Gévde ve kuyruk yerlesimli karsinomlar,
pankreas basinda yerlesmis karsinomlardan daha ileri agamada ortaya ¢ikar. Histolojik
derece giiclii prognostik bir gosterge degildir. Ayrica damar invazyonu, sinir
invazyonu ve cerrahi siir pozitifligi prognostik gostergedir. Diger prognostik
gostergelere CA19-9, obezite, 1rk, metastaz bolgesi ve SMAD4 gen durumu dahildir
[83].

2.8.10 Tam

Radyoloji: PDAK'un tanisi ve evrelemesi i¢in BT birincil yontemdir.
Pankreas BT protokolii rutin karin BT'sinde farkli olarak ¢esitli degisiklikler gerektirir.
Arterleri (¢Olyak, ortak hepatik, peripankreatik ve {iistiin mezenterik arterler) ve
damarlar1 (portal, dalak ve {istlin mezenterik damarlar) degerlendirmek icin geg
arteryel (veya parankimal) ve vendz fazlarda en az iki kontrast sonrasi c¢ekim
yapilmalidir. Parankimal faz, timorii pankreatik parankimde hipodens bir kitle olarak
gosterir. Vendz faz ise karaciger metastazlarinin saptanmasi i¢in kullanilir. BT'nin
PDAK i¢in %89-97 duyarliliga sahip oldugu bildirilse de <2 cm"den kii¢iik lezyonlarin
teshisinde duyarlilik %65-75"dir. Bu ag¢idan EUS {istiindiir [95].

MRG, PDAK un tanist ve evrelemesi i¢in kullanilabilir, ancak BT den iistiin

yontem degildir [95] (Sekil 2.24).
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Sekil 2. 24 PDAK da MR bulgusu. A: Axial kontrastli T1A imajlarda tiimore bagl
olarak genislemis pankreatik duktus duktusun ani sonlanmasi izleniyor. B: Axial T2A
imajlarda belirgin dilate intrahepatik safra yollari. C: Koronal T2A imajlarda tlimore sekonder
dilate ekstra ve intrahepatik safra yollari, distandu safra kesesi (ince ok), dilate pankreatik
duktus ve atrofik pankreas parankimi (kalmn ok) izleniyor (BVU Radyoloji Anabilim Dali
arsivinden).

Endoskopik ultrasonografi: EUS, cogu calismada bildirilen duyarlilig
%95 in lizerinde olan, benign veya malign pankreas lezyonlarinin saptanmasi i¢in en
hassas nonoperatif goriintiileme testidir [96]. Es zamanli olarak EUS esliginde
pankreastan biyopsisi alinabilir. EUS 6zellikle diger goriintiileme yontemleri ile tespit
edilmesi zor olan kiigiik tlimorlerin (<2 cm) taninmasinda faydalidir. Ancak EUS,
yaygin infiltran karsinomu, yakin zamanda ge¢irilmis akut pankreatit atagindan (<4
hafta) edmeyebilir [97].

Tiimor belirtecleri: karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat
antijeni 19-9 (CA19-9), pankreas kanserinin tanisinda duyarliliga ve 6zgiilliige sahip

olmasa da hastay1 takip etmede yararlidir [98].

2.8.11 Tedavi

Pankreas kanseri tanist alan hastalarin %90 indan fazlas1 hayatin1 kayibeder.
Bu hastalarin yaklasik %701 yaygin metastaz, diger %30 unun 6lim aninda sinirh
metastaz tespit edilir [99].

Cerrahi rezeksiyon, pankreas kanseri i¢in potansiyel olarak en iyi tedavi
yontemidir. Tiimdrler, ¢evre damarlara invazyonuna gore “rezektabl” ve “anrezektabl”

olarak smiflandirilir. Damar invazyonu olmayan tiimorler “rezektabl” kabul edilir.
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Fokal viseral artelerin, superior mezenterik veninin kisa segmentinin ve SMV inin
portal venle kesisme noktasi invazyonunda eskiden “anrezektabl” olarak kabul
edilirken simdilerde vendz rekonstriiksiyonun miimkiin olmasi nedeniyle “sinirh
rezektabl” olarak degerlendirilmektedir [100].

Ancak PDAK'l1 olgularda dikkatli bir degerlendirmeden sonra, hastalarin
sadece %15 ila 20"sinin cerrahi rezeksiyon i¢in uygun aday oldugu ve bu hastalarin
cogunun da cerrahi sinirda mikroskopik pozitif (R1) oldugu goriiliir [101]. Yapilan
caligmalarda hastanin sagkalim ve rekiirrensinde R durumuna goére (RO ve RI)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur [102]. Operasyondan sonra RO
hastalar icin genel sagkalim 20-22 aydir [103].

Pankreasin  bas ve boyun yerlesimli tiimorlerini ¢ikarmak igin
pankreatikoduodenektomi, diger adiyla Whipple operasyonu yapilir (Sekil 2.25).
Govde ve kuyruk yerlesimli tiimorlerde ise genellikle splenektomi igeren distal
pankreatektomi yapilir [104].

Bu hastalara cerrahi rezeksiyon ve ardindan adjuvan kemoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanir. Adjuvan kemoterapinin degeri konusunda acik bir fikir
birligi olmasina ragmen, adjuvan radyasyon tedavisinin rolii tartigmalidir. iki Avrupa
caligmasinda ise adjuvan radyasyon tedaviden fayda gérmedigi bildirilmistir [105].

Sadece cerrahi ile %10 olan 5 yillik sagkalimiin; adjuvan kemoterapi
ilavesiyle %25'e ¢ikmasi nedeniyle PDAK olgularinda preoperatif neoadjuvan
kemoterapi Onerilmektedir [106, 107]. Bu nedenle cerrahi sans1 olmayan metastazl
hastalara da son yirmi yildir, gemsitabin tedavisi kullanilmaktadir. Daha yakin

zamanlarda kombine tedavi protokolleri de uygulanmaktadir [108].

Kalan
mide
/ _ / Karaciger % A b,
Safra kesesi - F
Mide Ince bagirsak
Pankreas 2 » =
Duodenum ' Pankreas kuyrugu =

Sekil 2. 25 Whipple operasyonu (Hull University Teaching Hospitals, Surgery for
Suspected Cancer of the Pancreas/Bile Duct).
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2.9 Kemokinlerin (CXC) ve Kemokin Reseptorlerinin Kanserdeki Rolii

Sitokinler bagisiklik sisteminde gorev alan diisitk molekiil agirliga (8 ve 80
kDa) sahip protein ve glikoprotein yapisinda molekiiller olup basta makrofajlar ve
16kositler olmak iizere endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen ve
salgilanan molekiillerdir. Sitokinler sadece bagisiklik sistemi hiicrelerine degil, sinir
sistemi ve endokrin sistem hiicreleri gibi kendileri i¢in reseptor tasiyan pek ¢ok hiicre
izerinde etkilidirler.

Kemokinler ya da kemotaktik sitokinler ile bunlarin reseptorleri, 16kositlerin
inflamasyon bdlgelerine ve sekonder lenfoid organlara gocii sirasinda yer alan temel
mediatdrlerdir. Immiin sistemdeki fonksiyonlar1 yanisira kemokinler tiimériin
baslatilmasi, gelisimi ve ilerlemesinde de kritik role sahiptir [109]. Lokositlerin gogii,
embriyogenez, anjiyogenez, hematopoez, ateroskleroz, tiimor biiylimesi ve metastazi
ve HIV infeksiyonu gibi bir ¢ok biyolojik islemde yer alirlar [110].

Kemokinlerin, inflamasyon sirasinda ozellikle 16kositik hiicrelerin go¢iinii
indiikledigi bilinmektedir. Uzun siireli inflamasyonun, tiimor hiicresi gelisimi ve
biiylimesi i¢in ideal olan bir mikro-ortam saglayarak karsinogenezi destekledigi
diistiniilmektedir. Kemokinler, anjiyogenez, tiimor-10kosit etkilesimlerinin yani sira
dogrudan tiimoér transformasyonu, hayatta kalma, biiyiime, invazyon ve metastazi
etkileyerek tiimor gelisimini dolayr olarak etkiler. Kemokinlerin oynadigi rol,
bazilariin tiimor biiyiimesini ve ilerlemesini destekleyebilecegi gibi, digerleri ise anti-
timOr immiinitesini artirabilecegi i¢in olduk¢a karmasiktir. Solid tiimdrler, tiimor
hiicrelerine ek olarak, ayrica fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi cesitli stromal
hiicreler de igerir. Ayn1 zamanda tiimorler notrofiller, makrofajlar ve lenfositler de
dahil olmak iizere inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilir. Timor hiicreleri,
stromal hiicreler ve tiimorle iliskili 16kositler tiimor icindeki kemokin {iretimine
katkida bulunurlar. Tiimo6r kaynakli kemokinler de 16kositlerin tiimor i¢ine akisini
yonetirler [111]. Bu sekilde kemokinler, sirasiyla pro- veya anti-tiimor aktiviteleri olan
hiicreleri ¢ekerek, tiimor gelisimini otokrin tarzda uyarabilir veya inhibe edebilir.
Tiumorle iliskili notrofiller ve makrofajlar, matriks bozucu enzimleri ve biiyiime
faktorlerini salgilayarak tiimor ilerlemesini destekleyebilir [112, 113].

Kemokinler diisiik molekiil agirligina sahip yaklasik 50 farkli kemotaktik
sitokinden olusan bir gruptur. Kemokinler 8-15 kDa agirliginda kii¢iik monomerik

proteinlerdir. Dimer veya oligomerler de olusturabilirler [114].
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Kemotaktik sitokinler fonksiyonlarina gore homeostatik ve inflamatuar
kemokinler olmak iizere iki gruba ayrilir. Homeostatik kemokinler belirli hiicre
tiplerinde ve dokularda siirekli olarak eksprese edilir. Hematopoetik ve immun
sistemin gelismesinde ve homeostazinda énemli rol oynar. Inflamatuar kemokinler ise
stirekli bir sekilde ekprese edilmez. Ekspresyonlari lokal pro-enflamatuar sitokin
ortami tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir [109].

Yapisal olarak ise “CXC, CC, CX3C ve C kemokin ligandlar1” olmak {izere
4 temel kemokin grubu vardir [109, 115].

CXC; a (alfa) subgrup olarak da bilinir. Iki sistein grubu arasinda bir amino
asit igerdikleri i¢in “C-X-C” olarak adlandirilirlar. Bir kismi CXCR2 reseptoriine
baglanarak anjiogenik, bir kismi1 ise CXCR3 reseptdriine baglanarak anjiostatik 6zellik
gosterir.

CXCL12/STF-1 denen stromal hiicre kdkenli anjiogenik bir grup ise CXCR4
ve CXCR7 reseptdriine baglanarak fonksiyon gosterir. Islevleri arasinda T
lenfositlerin HIV ile infekte olmasinda kofaktor olmak yanisira; tiimdr hiicrelerini
metastaz bolgelerine yOnlendirmek ve anjiogenezi desteklemek sayilabilir [109]. Bu
ozellikleri meme, akciger, over, renal, prostat karsinomlar1 ile noroblastomda
gosterilmistir.  CXCR4 eksprese eden tiimorler, CXCL12 ligand: agisindan zengin
olan akciger, karaciger, lenf nodiilleri ve kemik iligi gibi bolgelere metastaz yapmay1
tercih ederler. Timor hiicresinin metastatik davranisini degistiren 6nemli bir
mekanizma hipoksidir. Oksijen konsantrasyonunun diismesi HIF-1a araciligi ile timor
hiicresinde CXCR4 yapimimi artirir. CXCL12/SDF-1"in bazal hiicreli karsinomda
MMP-13 yapimin artirarak bazal membran ve ekstraseliiler matriksin par¢calanmasini
sagladig1 ve boylece tiimor invazyonunda yer aldigi bildirilmigtir. Ayrica VEGF,
endotel hiicrelerinde CXCR4 miktarin1 artirabilir. CXCR4 ile CXCL12/SDF-1
etkilesiminin kesilmesi metastazi inhibe edebilir. Tiim bu nedenler ile CXCR4
reseptoril kanser tedavisinde dnemli bir terapotik hedeftir [109, 116, 117].

CC; B (beta) subgrup olarak bilinir. Kemokinler i¢inde en biiyiik grubu
olusturur. Amino terminallerinde yan yana iki sistein tasidiklar i¢in “C-C” olarak
adlandirilmiglardir. Monosit, makrofaj, dendritik hiicre, T hiicresi, B hiicresi, NK
hiicresi, bazofil, eozinofil ve mast hiicreleri gibi bir¢cok 1okositik hiicre igin
kemoatraktan molekiillerdir [109].

CX3C: § (delta) subgrup olarak bilinir. 1k iki sistein arasinda 3 amino asit
icerdigi i¢in “C-X3-C” olarak adlandirilir. CX3CL1/ndrotaktin bu gruptandir [109].

51



C kemokinler: y (gamma) kemokin subgrubudur. Amino terminalinde tek

sistein igerdigi icin “C” olarak adlandirilir. XCL1/lenfotaktin bu gruptandir [109].

2.10 Pankreas Kanseri Kok Hiicresi (KKH)

Son zamanlarda artan kanitlar, kok hiicrelerin sadece karmasik c¢ok hiicreli
organizmalarin olusumunda degil, aym1 zamanda tlimorlerin gelisiminde ve
ilerlemesinde de belirleyici bir rol oynayabilecegini gdstermektedir [4, 118]. Yapilan
genom dizileme c¢aligmalarinda ise cesitli kanserlerde az sayida hiicrenin kok hiicre
benzeri 6zelliklere sahip oldugu bulunmus, bu tiir hiicreler kanser kok hiicreleri
(KKH'ler) olarak adlandirilmigtir [119, 120]. K&k hiicre hipotezi pankreas kanserinde
de arastirlmistir [121]. PDAK'larda CD133, CD24, CD44, CXCR4, EpCAM,
ABCG2, c-Met, ALDH-1 ve nestin dahil olmak ilizere KKH"ye 6zgii ¢esitli belirtecler
bildirilmistir [122].

Bu ¢alismada KKH olarak CD133 kullanilmistir. Prominin-1 olarak da bilinen
CD133 ilk 6nce normal hematopoetik kok hiicrelerin bir belirleyicisi olarak kesfedildi.
Daha sonra CSC'leri meme, beyin, karaciger, kolon, prostat, pankreas ve pankreas
timorleri dahil olmak {tizere cesitli dokularda da bulundu [123-130]. CD133
sinyallesmesinin, bas ve boyun bdlgesinin skuamoz hiicreli karsinomlarinda EMT
(epitelyal-mezenkimal gecisi) saglayan ve kok hiicre ozelliklerin kazanilmasinda
anahtar role sahip oldugu bildirilmektedir [131]. Primer PDAK hiicre hatlarinda,
CD133 ekspresyonu, kemoterapotik direng, yiiksek proliferasyon potansiyeli ve
tiimorigenez ile iligkili bulunmustur. Hipoksik kosullar altinda KKH'lerde CD133,
nestin ve SRY-box-2 ekspresyonu yiikselir ve bu tip hiicreler artan proliferasyon
oranlar1 ve kendi kendini yenileme potansiyeli sergiler [132]. CD44+CD24+EpCAM+
ve CDI33+ PDAK hiicreleri arasinda %10 ila 40 oraninda Ortligme oldugu
bildirilmistir [130].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Sec¢imi ve Calisma

Calismaya Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda Bezmidlem Vakif
Universitesi Hastanesinde, radikal cerrahi ile tedavi edilen pankreas kanserli 80 olgu
dahil edildi. Olgulara ait patoloji preparatlar: tiimor, tiimor ¢evresi, timorden uzak
pankreas dokusu, lenf nodu metastazi agisindan tekrar degerlendirildi. Gerektiginde
bloklarindan tekrar kesitler alindi. TNM evreleme sistemi i¢in 2017 AJCC 8. baskisi

kullanildi. Olgulara ait arsiv dosyalar1 incelendi.

Hastalarin yas ortalamasi 65,3 (38-84) olan 56 erkek ve 24 kadin vardi. 80 olgu
arasindan 70 hastada tiimor, pankreas basinda ve kalan 10 hastada pankreasin diger
kisimlarda yerlesimli idi. Tiim olgular pankraes duktal adenokarsinom taniliydi ve

lezyonun maksimum ¢ap1 >4 cm olan 22 olgu yer alirken, diger 58 olgu ise <4 cm idi.

Olgular 2017 AJCC 8. baskisina dayanarak iki gruba ayrildi. I grupa IA, IB ve
ITA evreleri (yani lenf nodu metastazi olmayan olgular1), II gruba IIB ve III evreleri
(Ienf nodu metastazi mevcut olan olgular1) dahil ettik. Klinik olarak hastalarin uzak

metastazlarini bilmedigimiz i¢in evre IV ii kullanmadik.

I. grupta 22 olgu mevcut idi. Bunlarin 13 erkek, 9 kadin ve ortalama yas 65,3
(53-82) idi. [A'da 2, IB'de 16 ve IIA da 4 olgu vardu.

IT grupta 58 olgu mecvut idi. Bunlarin 43 erkek, 15 kadin ve ortalama yas 61,9
(38-73) idi. Her iki evrede (IIB ve III) 29 olgu vardi.

Calismada olgularin tiimorli, tiimdr cevresi, tiimorden uzak pankreas ve
metastazli lenf nodiiliiniin parafin bloklar1 kullanildi. Her bloktan mikrotomla 4 kesit
alindi. Her olgunun 3 kesiti immiinohistokimyasal analiz i¢in, 1 kesiti ise hematoksilen

ve eozin (H&E) boyasi i¢in kullanildi.
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3.2 Immiinhistokimyasal inceleme

Caligmamizda immiinhistokimyasal boyamalar i¢cin CD133 (Cell Signaling
Technology klon D4W4N antikoru), CXCL12 (Cell Signaling Technology klon
D8G6H antikoru) ve CXCR4 (Cell Signaling Technology klon D4Z7W antikoru)

antikorlar1 kullanildi.

Formalinle tespit edilmis parafine gomiili dokularin dort mikrometre
kalinligindaki (4 mikron) kesitleri, 3-aminopropilksilen ile kapl lamlar (pozitif sarjh

lam) {lizerine alind1.
Daha sonra, antikor uygulamalaria gegildi:

CD133 i¢in: iireticinin protokoliinii takip ederek rabit poliklonal Cell Signaling
Technology klon D4W4N antikoru (1/100 titre; rabit poliklonal antikor) ile Ventana
BenchMark Ultra (Ventana Medical Systems Inc.) cihazinda boyandi.

Boyama protokolii, 1 saat boyunca Cell Condition-2 (sitrat), pre-peroksidaz
inhibisyonu ve 37°C'de 1 saat 40 dakika birincil antikor inkiibasyonunu igeriyordu.
CD133 (CD133) protein ekspresyonunu saptamak icin UltraView Universal DAB
Saptama Kiti (Ventana Medical Systems) kullanildi. Dokulara 16 dakika boyunca

Hematoksilen ve 4 dakika boyunca Bluing Reagent ile kars1 boyama uygulandi.

CXCL12 ig¢in: {reticinin protokoliinii takip ederek rabit poliklonal Cell
Signaling Technology klon D8 G6H antikoru (1/100 titre; rabit poliklonal antikor) ile
Ventana BenchMark Ultra (Ventana Medical Systems Inc.) cihazinda boyandi.

Boyama protokolii, 1 saat boyunca Cell Condition-1 (EDTA), pre-peroksidaz
inhibisyonu ve 37°C'de 44 dakika birincil antikor inkiibasyonunu i¢eriyordu. CXCL2
ekspresyonunu saptamak icin UltraView Universal DAB Saptama Kiti (Ventana
Medical Systems) kullanildi. Dokulara 16 dakika boyunca Hematoksilin ve 4 dakika

boyunca Bluing Reagent ile kars1 boyama uygulandi.

CXCR4 icin: ireticinin protokoliinii takip ederek rabit poliklonal Cell
Signaling Technology klon D4Z7W antikoru (1/100 titre; rabit poliklonal antikor) ile
Ventana BenchMark Ultra (Ventana Medical Systems Inc.) cihazinda boyandi.
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Boyama protokolii, 1 saat boyunca Cell Condition-1 (EDTA), pre-peroksidaz
inhibisyonu ve 37°C'de 44 dakika birincil antikor inkiibasyonunu igeriyordu. CXCR4
ekspresyonunu saptamak icin UltraView Universal DAB Saptama Kiti (Ventana
Medical Systems) kullanildi. Dokulara 16 dakika boyunca Hematoksilin ve 4 dakika

boyunca Bluing Reagent ile kars1 boyama uygulandi.

3.3 istatistiksel Analiz

CXCR4, CXCLI12 ve CDI133 arasindaki korelasyon degerlendirilmesi i¢in
veriler IBM SPSS satatistik 22,0 paket program ile analiz edildi. Kategorik
degisikliklerin dagilimina ki kare testi ile bakildi. Tanimlayici istatistik olarak medyan

(min-mak), frekans ve ylizde degerleri verildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen PDAK 1 80 olgunun klinikopatolojik 6zelliklerine

gore dagilimlar1 Tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4. 1 PDAK 1 olgularin baz1 klinikopatolojik 6zelliklerinin dagilimu.

Tiim olgular I grup

II grup

Toplam say1

80

22 (%27,5)

58 (%72,5)

Yas 65,3 (38-84) 65,3 (53-82) 61,9 (38-73)

Cinsiyet

Erkek 56 (%70) 13 (%59) 43 (%74,2)
24 (%30) 9 (%41) 15 (%25,8)

Kadin

Timor

lokalizasyonu

Pankreas basi 70 (%87,5) 19 (%86,4) 51 (%387,9)

Govde, kuyruk 10 (%12,5) 3 (%13,6) 7 (%12,1)

Timor ol¢iisi

<4 cm

58 (%72.5)

17 (%77,3)

41 (%70,7)

>4 cm

22 (%27.5)

5 (%22,7)

17 (%29,3)

Her iki grup calismasinda timor ¢evresi pankreas stromasinda, tiimorden uzak
pankreas stromasinda CXCR4 ve CXCLI12 ile, timdr ¢evresi pankreas dokusunda ve
timorden uzak pankreas dokusunda ise CD133 ile boyanma saptanmadigi igin
degerlendirilme dis1 birakildi (Sekil 4.1). Bu nedenle tiimor, tiimdr stromasi,

metastazli lenf nodu, metastazli lenf nodu stromasi degerlendirilidi.
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Sekil 4. 1 Tiimér cevresi ve tiimdrden uzak pankreas dokusunda immunhistokimya
ve H&E. (A) H&E (x100); (B) CD133 negatif ekspresyon (x100); (C) CXCR4 negatif
ekspresyon (x100); (D) CXCL12 negatif ekspresyon (x100).

Bu calismada H&E boyali kesitler ve immiinhistokimya boyali kesitler 151k
mikroskopi ile incelenmigtir. Tiimor stromasinda ve metastazli lenf nodu stromasinda
CXCR4 ve CXCL12 antikoru tarafindan boyanmig bir sitomembran ve sitoplazmaya
sahip hiicreler pozitif olarak tanimlandi. Tiimor ve metastazli lenf nodundaki tlimor
hiicrelerinde CD133 ile sitomembran ve sitoplazma boyanmasi pozitif olarak kabul
edildi. CD133 normalede gland liimenlerini boyadigi icin tek basina liiminal
ylizeylerin boyanmasi pozitif kabul edilmedi. Her alan x400 kat biiyiitilmis goriis
alaninda degerlendirildi ve kahverengi boyanma sergileyen hiicreler pozitif hiicreler

(hedeflenen biyobelirtecler icin pozitif) olarak kabul edildi (Sekil 4.2, Sekil 4.3).
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Sekil 4. 2 PADK 'da H&E ve CD133, CXCL12 ve CXCR4 immunhistokimyasi.

.  (a) H&E (x100); (b) CD133 pozitif ekspresyon (x100); (c) CXCR4 pozitif
ekspresyon (x100); (d) CXCL12 pozitif ekspresyon (x100).

II. (a) H&E (x100); (b) CD133 pozitif ekspresyon (x100); (c) CXCR4 pozitif
ekspresyon (x100); (d) CXCL12 negatif ekspresyon (x100).

II. (a) H&E (x100); (b) CDI133 negatif ekspresyon (x100); (c) CXCR4 pozitif
ekspresyon (x100); (d) CXCL12 pozitif ekspresyon (x100).

IV.  (a) H&E (x100); (b) CDI133 negatif ekspresyon (x100); (c) CXCR4 negatif
ekspresyon (x100); (d) CXCL12 negatif ekspresyon (x100).

I. grupta 22 olgunun i¢inde CXCR4 ve CXCL12, 9 olguda (%41) tiimor
stromasinda birlikte ekspresyon gdsterdi. 3 olguda (%13,6) ise her ii¢ biyobelirte¢ de
(CXCR4, CXCL12, CD133) pozitif idi. CXCR4, CXCL12 ve CD133%iin tek basina
eksprese olmadiklart gézlendi. 10 olguda (%45,5) ise hi¢gbir boyanma izlenmedi.
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II. grupta 58 olgu i¢inde tiimor stromasinda ve tiimdrde 1 olguda (%1,7)
CDI133, 2 olguda (%3,4) CXCL12, 3 olguda (%5,2) CXCR4, 10 olguda (%17)
CXCLI12+CXCR4, 21 olguda (%36,2) CD133+CXCL12+CXCR4, 6 olguda (%10,3)
CD133+CXCR4 ekspresyonu izlendi. 15 olguda (%26,2) hi¢bir boyanma izlenmedi.

L. ve II. grup karsilastirildiginda CD133, CXCL12 ve CXCR4 biyobelirteglerin
tek baslarina eksprese olma durumlari ve CD133/CXCR4 birlikte ekspresyonunda
istatiksel olarak fark goriilmedi. Ancak CXCLI12/CXCR4 ve
CDI133/CXCL12/CXCR4 bir arada eksprese olmalar1 agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik goriildii (Tablo 4.2).

Metastazli lenf nodlarinda ve metastazli lenf nodlarinin stromasinda 7 olguda
(%12) CXCL12, 1 olguda (%1,7) CXCR4, 16 olguda (%27,6) CXCL12+CXCR4, 21
olguda (%36,2) CD133+CXCL12+CXCR4, 4 olguda (%6,9) CDI133+CXCR4
ekspresyonu izlendi. 9 olguda (%15,6) hi¢bir boyanma izlenmedi.

II. grupta timor ile metastazli lenf nodu karsilastirildiginda CD133 ve
CXCL12'lin tek basma ekspresyonunda istatiksel olarak fark goriilmedi. Ancak
CXCR4'un vyalniz ekspresyonunda, CXCL12/CXCR4, CDI33/CXCR4 ve
CD133/CXCL12/CXCR4 beraber ekspresyonlarinda ise istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (Tablo 4.3).

II. grupta CD133 ekspresyonunda boyanma siddetinde farkliliklar goriildii. 16
olguda (%55,2) zayif membrandz boyanma saptanirken, 12 olguda (%41,4) kuvvetli
ve 1 olguda (%3.4) ise kuvvetli yamasal membrandz ve sitoplazmik boyanma dikkati
cekti (Sekil 4.4). 1. grupta ise sadece 3 olguda (%13,6) zayif boyanma izlendi. Ayn
zamanda tek bagina CD133 boyanmasi sadece II. grupta 1 olguda (%1,25) boyanma
izlenmis olup CXCL12 ve CXCR4 ile 24 hastada (%30) birlikte ekspresyonu izlendi.
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Tablo 4. 2 1. ve II. grupta CD133, CXCL12 ve CXCR4 biyobelirteclerin tiimoérde dagilima.

Biyobelirte¢ L.grup I1.grup Toplam P
value
CD133 n (%) n (%) n (%)
0 22 (100) 57 (98.,3) 79 (98.8)
| 0 (0) 1(1,7) 1(1,3)
Toplam 22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100) 0,725
CXCL12
22 (100) 56 (96,6) 78 (97.5)
0(0) 2(3.4) 2(2,5) 0,523
22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100)
22 (100) 55 (94,8) 77 (96,3)
0(0) 3(5,2) 33,7 0,376
Toplam 22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100)
CXCL12/ CXCR4
0 13 (59,1) 48 (82,8) 61 (76,3)
| 9 (40,9) 10 (17,2) 19 (23,7) 0,026
Toplam 22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100)
CD133/ CXCR4
0 22 (100) 52 (89,7) 74 (92,5)
1 0(0) 6 (10,3) 6 (7,5) 0,135
Toplam 22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100)
CD133/CXCL12/CXCR4
19 (86,4) 37 (63,8) 56 (70)
3(13,6) 21 (36,2) 24 (30) 0,049
22 (27,5) 58 (72,5) 80 (100)

0-negatif, 1-pozitif.
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Tablo 4. 3 II. grupta CD133, CXCL12 ve CXCR4 biyobelirteglerin tiimorde ve metastazli
lenf nodunda daglim.

II Grupta Lenf nodiiliinde Toplam P value
Biyobelirtecler n (%)
CXCL12
Tiimorde n (%) 0 1 n (%)
0 56 (96,6) 51 (91,1) 5(8,9) 56 (100)
1 2(3.4) 0(0) 2 (100) 2 (100) 0,052
Toplam 58 (100) 51(87,9) | 7(12,1) 58 (100)
Timorde CXCR4
0 55 (94,8) 55 (100) 0(0) 55 (100)
1 3(5,2) 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100) 0,013
Toplam 58 (100) 57 (98,3) 1(1,7) 58 (100)

Tiimorde CXCLI12/CXCR4

| 10 (17,25) 1 (10) 9 (90) 10 (100) <0,01
Toplam 58(100) 42 (72,4) | 16(27,6) 58 (100)
Tiimorde CD133/ CXCR4
0 52 (89,6) 52 (100) 0 (0) 52 (100)
| 6 (1,4) 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (100) <0,01
Toplam 58 (100) 54 (93,1) 4 (6,9) 58 (100)
Tiimorde CD133/
CXCLI12/CXCR4
37 (63,8) 35 (94,6) 2(54) 37 (100)
21 (26,2) 2 (9,5) 19 (90,5) | 21 (100) <0,01

0 48 (82,75) 41(854) | 7(14,6) | 48(100)

Toplam 58 (100) 37(63,8) | 21 (36,2) | 58(100)

0-negatif, 1-pozitif.
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Sekil 4. 3 Metastazli lenf nodlarmin H&E ve CD133, CXCL12 ve CXCR4
immunhistokimyasi. (A) H&E (x40); (B) CD133 pozitif ekspresyon (x100); (C) CXCR4
pozitif ekspresyon (x100); (D) CXCL12 pozitif ekspresyon (x 100); (E) H&E X 100; (F)
CD133 negatif ekspresyon (x100); (G) CXCR4 negatif ekspresyon (x100); (H) CXCL12
negatif ekspresyon (x100).

Sekil 4. 4 PADK da H&E ve CD133 immunhistokimyasal bulgular. (A) H&E
(x100) ve CD133 kuvvetli pozitif ekspresyon (x100); (B) H&E (x100) ve CD133 yamali
pozitif ekspresyon (x 200); (C) H&E (x100) ve CD133 zay1f pozitif ekspresyon (x200); (D)
H&E (x100) ve CD133 negatif ekspresyon (x100).

Bu calisma, pankreas kanserinin ilerlemesinde CD133, CXCL12 ve
CXCR4'iin roliinii aydinlatmak igin 80 hastada tiimdr evresi ile bu biyobelirteclerin
ekspresyon profilleri arasindaki iliskiyi analiz etmek tizere yapilmigtir. CD133,

CXCL12 ve CXCR4'un birarada ekspre edilme durumu, lenf nodu metastazi varlig
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ile istatiksel olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur. CD133, CXCL12 ve CXCR4
ekspresyonu ile hasta yasi, cinsiyet, tiimor yerlesimi ve timor boyutu arasinda ise
korelasyon gbézlenmemistir.

Tiimo6r komsulugu ve tiimdrden uzak stroma alanlarinda CXCR4 ve CXCL12

ekspresyonu her iki grupta da gdzlenmemistir.
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5. TARTISMA

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK), kotli prognoza sahip en yikici
kanserlerden biri olarak bilinir ve giin gectikge de insidanst artmaktadir [1]. 2018
yilinda diinya c¢apinda kanser Oliimlerinin yedinci Onde gelen nedeni olarak
belirlenmistir. 5 yillik sagkalim orani yaklagik %7 dir [2]. Ayrica PDAK, ii¢iincii en
yiiksek yillik 6liim orani ile meme kanserini gecmistir ve 2030 yilina kadar PDAK,
kansere bagli 6liimlerin ikinci 6nde gelen nedeni olacagi tahmin edilmektedir [1, 52].
Olgularin %801 60-80 yaslar1 arasindadir [54]. Her iki cinsiyet i¢in insidans orani
yasla birlikte artmaktadir [2, 54]. Ama erkeklerde (100.000'de 5.5, 243.033 vaka)
kadinlardan (100.000'de 4.0, 215.885 vaka) daha yaygindir [55].

Caligmamizda olgular 38 ile 84 yas aralifinda dagilim gdstermekte olup yas
ortalamast 65,3 olarak saptandi. Bu vakalarin %83,75"1 (67) 55 yas lizerinde idi.
Olgularin 24 (%30)'t4 kadin, 56 (%70)'si erkekti. Bizim calismamizda da diinya
literatiirii ile uyumlu olarak erkekte pankreas kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu
ve 55 yas listli daha ¢ok rastlandig: goriildii.

Olgularin tgte ikisinde tiimor pankreasin bas bolgesine yerlesmistir. Bu
lokalizasyondaki tiimdrler siklikla safra ve pankreas kanalinda tikanmaya neden olur.
Calismamizda da literatiir ile uygun sekilde olgular biiyiik cogunlukla pankreas basi
yerlesimlidir. Toplam 80 olgu i¢cinde %87,5 ve 1. ve II. grupta sirasi ile %86,4 ve
%87,9 oranda pankreas basi yerlesimli bulunmustur (Tablo 4.1).

Cerrahi rezeksiyon, potansiyel olarak kiiratif tek tedavidir. Ne yazik ki, ge¢ tan1
nedeniyle hastalarin sadece %15-20"si cerrahi miidahale i¢in uygun olmaktadir. Bu
nedenle, kemoterapétik yaklasimlar hastalarin  biliyiik c¢ogunlugunda PDAK
tedavisinin temelidir. Ayrica, tam bir rezeksiyondan sonra bile prognoz kotiidiir.
Pankreatikoduodektomi sonrasi bes yillik sagkalim, lenf diigiimii negatif olgular igin
~%29,7, lenf diigiimii pozitif hastalar i¢in %10,5-8,9"dur [94]. Bu i¢ karartici prognoz,
hastaligin ge¢ teshisi, erken taramaya izin veren biyobelirteglerin eksikligi, erken
metastatik yayilim ve nihayetinde sistemik tedavilere kars1 direngin bir sonucudur.
Tiim bu nedenlerle bu hastaligin tan1 ve tedavisinde pankreas kanserinde invazyon ve
metastazin altinda yatan mekanizmalarin aragtirilmasi ve anlagilmasi da 6nemlidir.

Son yillarda, kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikan molekiiler degisikliklere gore
hedefe yonelik tedavilerin rasyonel tasarimina dayanan yontemlerle melanom, akciger

ve kolorektal kanser dahil olmak {izere birgok tiimdr tipinin tedavisinde onemli
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ilerlemeler goriilmiistiir [3]. Ne yazik ki, 6limciil bir hastalik olarak kalan PDAK da
benzer basartya heniiz ulagilamamustir.

Bu konuda onaylanan ilaglardan biri EGFR tirozin kinaz inhibitori
Erlotinib'dir. Sagkalimda sadece ilimli bir artis saglayan bir immiinmodiilatér olan
gemsitabin kullanimina ise hasta yararina gore karar verilmektedir [108]. Erlotinib,
gemsitabin ile birlestirildiginde genel olarak hayatta kalmay1 5.91- 6.24 ay kadar
uzatmaktadir [133]. Yakin zamanda bildirilen timit verici bir kombine kemoterapi
yaklasimi da gemsitabine kiyasla dnemli bir sagkalim yarari saglayan FOLFIRINOX
(oksaliplatin, irinotekan, l6kokovorin ve 5-florourasil)'dir [134]. Yine de medyan
sagkalim bir yi1ldan azdir ve toksisite nedeniyle ancak performansi iyi durumda olan
hastalar i¢in uygundur [134, 135]. Bu nedenle, PDAK hastalarinin biiyiik cogunlugu
icin hala yeni yaklasimlara ve tedavilere ihtiyag¢ vardir.

Sistemik tedavilerin basarisizligina katkida bulunan bir faktér, PDAK nun
karakteristigi olan bol miktarda tiimor stromasi igerigi olabilir. PDAK stromas1 ¢ok
heterojendir ve fibroblastlar, miyofibroblastlar, pankreas stellat hiicreleri, bagisiklik
hiicreleri, kan damarlari, hiicre dis1 matriks, sitokinler ve biiylime faktorleri gibi
hiicresel ve hiicresel olmayan bilesenlerden olusur [5].

Pankreas timor stromasinin hiicresel bilesenlerinin  yaklagik  %350'si
makrofajlar, miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler (MDSC'ler) ve diizenleyici T
hiicreleri (Tregler) dahil olmak iizere bagisiklik hiicreleriden olustur ve bu hiicreler
kanser hiicrelerini zarar vermekten daha ¢ok korur [136]. Parakrin etkinlesme ile
timorle iliskili makrofajlar (TAM), PDAK hiicrelerinde sitidin deamineaz diizeylerini
artirarak ve boylece metabolizmasini yiikselterek gemsitabin direncinine katkida
bulunur [137]. Ayn1 zamanda TAM'lar, MDSC'ler ve Treg'lerle birlikte tiimor
hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasini tesvik eder [138, 139]. Desmoplastik
reaksiyon ayrica kemik iligi kaynakli dendritik hiicreler (BMDC' ler), kanserle iligkili
fibroblastlar (CAF ler) ve pankreatik satellat hiicreler (PSC) gibi kanserli olmayan
stroma bilesenlerinin ¢ogalmasint da saglar. Bu hiicreler biiylime faktorleri,
kemokinler ve diger sinyal molekiillerinin {iretilmesinde 6nemli bir rol oynarlar [139].

Pankreasin stellat hiicrelerinin ve PDAK hiicrelerinin ortak kiiltiirlerine
bliylime faktorleri ve sitokinlerin eklenmesi ile pankreas kanseri hiicresi
proliferasyonunda ve gogiinde bir artis izlenmistir [140].

Tiimdr mikrogevresi farkli bir birlesime ve islevsellige de sahiptir. Pankreatik

duktal adenokarsinom histolojik olarak, yaygin olarak desmoplazi olarak da
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adlandirilan hiicre dis1 matriksin (ECM) bollugu ile karakterizedir. Hiicre dis1 matriks
bilesenleri arasinda kolajen, fibronektin, proteoglikanlar ve hiyaliironik asit ile
katalitik olarak aktif enzimler ve proteinazlar bulunur. ECM bilesenlerinin birikmesi,
pankreas dokusunun normal mimarisini bozarak kan ve lenfatik damarlarda anormal
bir konfigiirasyona, perfiizyonun azalmasma ve verilen ilacin timor hiicrelerine
erisiminin engellenmesine yol acar [141, 142].

Bir¢gok ¢alisma, hipoksi durumunda, hiicrelerin hem kemoterapiye hem de
radyoterapiye daha diren¢li oldugunu, invaziv ve metastatik potansiyellerini
artirabilecegini ve sonucta daha agresif bir hal alabilecegi kanitlamistir [143, 144].
Hipoksik yanitta yer alan ana yol, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a)
yoludur [145]. HIF-1a, hiicre metabolizmasini, hiicre sagkalimini, gogiinii ve pH n1
kontrol eden cok ¢esitli gen iirlinlerini indiikleyebilir [146]. HIF-1a ayrica bir¢ok
anjiyogenik biiyltime faktorii olan CXCR4in regiilasyonunu indiikler [147, 148].

PDAK'daki benzersiz TME, kismen kanserli ve normal hiicreler arasindaki
karsiliklt sinyallesme aglariyla yonetilir. Bir¢ok sinyal molekiilii timdr biyolojisinde
onemli bir rol oynasa da sitokinler, 6zellikle kemokinler, muhtemelen TME'nin
kurulmasinda ve korunmasinda en etkili aracilar arasindadir [149, 150]. Kemokinler
cesitli fizyolojik ve immiin siiregleri diizenleyen ve ayni1 zamanda tiimor hiicrelerinin
biliylime, proliferasyon ve metastazini da artiran molekiillerdir. Kemokinler, daha
sonra CD8 T-hiicresini inhibe eden ve tiimdr immunitesini destekleyen makrofajlarin
tiimore alinmasindan sorumludur [138]. Kemokinler ayrica Treg'i, MDSC yi ve kemik
iligi kaynakli fibroblastlar1 tiimor bolgelerine alir [151-154]. Kemokin ligandlarindan
biri olan CXCL12 i¢in uygun reseptor CXCR4 reseptordiir. Kemokin sinyallesme ag1
olan bu CXCL12/CXCR4 kompleks, timoér mikro ¢evresini olusturan en belirgin
kemokin moderatorlerinden biridir [155].

Kemokinler, anjiyogenik veya anjiyostatik ozellikleri ile tlimor biiylimesini
dolayl olarak da etkileyebilir. Anjiyogenez, integrinler, anjiyopoietinler, kemokinler,
oksijen sensorleri, biiylime faktorleri, hiicre disi1 matriks proteinleri ve diger birgok
molekiil gibi ¢ok sayida uyarict ve inhibe edici sinyalin dahil oldugu karmasik bir
islemdir [156, 157]. Anjiyostatik ve anjiyogenik faktorler arasindaki hassas bir denge
mevcuttur. Tiimdr biliylimesi, anjiyogenik ve anjiyostatik faktorler arasindaki denge
anjiyogenik faktorler lehine bozuldugunda meydana gelir. Cilinkii bir tiimoérde kan
damarlar1 gelismezse tiimdr 2 mm'den fazla biiyliyemez. Folkman ve arkadaslar

tlimore besin ve oksijeni saglayan ve atik iiriinleri kanser hiicrelerinden uzaklastirarak
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timor bliylimesini destekleyen anjiyogenezin bloke edilmesinin tedavide uygun
olabilecegini belirtmiglerdir [158].

Baz1 c¢alismalarda, CXCR4 kemokin reseptorin CXCL12 ligandi ile
etkilesmesi sonucunda, bir¢ok kanser tiirlinde tiimdr proliferasyonu, invazyonu,
anjiyogenezi, metastazi ve goclinde dnemli bir rol oynadig1 gézlenmistir [109, 159,
160].

Baz1 caligmalarda mast hiicrelerinin pankreatik tlimorlere alinmasi ve
aktivasyonunun CXCR4'e bagiml bir sekilde gerceklestigi [161] ve aktive edilmis
mast hiicrelerinin de PSC’leri aktive eden ve PDAK biiylimesini ve hayatta kalmasini
daha fazla uyaran IL-13"1 serbest biraktigini bulmuslardir [162].

Bir¢ok ¢alismalarda CXCR4 reseptor, birincil kemokin ligandi CXCL12 ile
birlikte, pankreas kanseri gelisimi, invaziyonu ve metastazinda dnemli rol oynadigi
belirlenmistir [163]. Bu ¢alismalar bir pankreas tiimor hiicresinin belirli bir organa
metastaz yapabilecegi mekanizmanin asagidaki gibi olabilecegini sdylemektedir. Ilk
olarak, tiimor hiicreleri primer lezyonlarda c¢ogalir ve hiicrelerin yiizeyinde asir
CXCR4 ekspresyonu mevcuttur. Ikincisi, hedef organin yiizeyinde eksprese edilen
CXCL12 ligandi ise tiimdr hiicrelerini tiimdr dokusundan ayrilmasini tesvik edebilir,
adezyon molekiiliinii aktive edebilir ve hiicre dis1 matrisi (ECM) ¢6zmek icin daha
fazla MMP ve VEGF salgilamalarini saglayabilir. Bunun sonucunda tiimor hiicreleri,
timor dolasim sistemine gegebilir ve daha sonra yiiksek CXCL12 ekspresyon
seviyelerine sahip organin vaskiiler duvari ile birlesebilir. Bu mekanizma ile, gé¢ eden
hiicreler yeni organda ¢ogalmaya devam edebilir ve baska bir yere metastaz yapabilir
[164, 165]. CXCR4 ve CXCL12/SDF-1 arasindaki etkilesimin kesilmesi, metastatik
islemi engelleyebilir. Bu nedenle, CXCR4 reseptorii, kanser tedavisi i¢in dnemli bir
terapotik hedef olabilir.

Balkwill ve arkadaslar1 kanser hiicrelerinin rastgele metastaz yapmadigini,
belirli dokularda eksprese edilen kemokinler tarafindan salinan sinyallerle, timor
hiicrelerinin uzak organ bolgelerine migrasyon, implantasyon ve sonrasinda biiylime
ve hayatta kalmasinin saglandigini gérmiislerdir [111].

Demir ve arkadaglarinin yaptigi calismada bu sinyal iletim ekseninin ayni
zamanda agr1 hissinin azalmasiyla PDAK 'un semptomatik olmasii engelleyerek
taninin gecikmesinde rol oynayabilecegi ileri stirtilmiistiir [166].

McCubrey ve arkadaslar1 bu iletim ekseninin, Bcl-2 dahil olmak {izere ¢esitli

hedef genlerin ekspresyonunu artirarak anti-apopitotik proteinleri aktive ettigini, pro-
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apopitotik etkileri ise inhibe ederek kanser hiicrelerini apopitozdan kagirdiginm
bulmuslardir [167].

Baz1 calismalarda pankreas kanseri dokularinda CXCR4’iin asir1 eksprese
edildigi tespit edilmistir ve bu da pankreas kanserinin farklilagmasi, metastazi,
bliylimesi ve prognozu ile yakin bir iligkili bulunmustur [164, 168, 169].

Wu ve arkadaslar1 caligmalarinda pankreas kanser hiicrelerinde yiiksek
diizeyde CXCR4 eksprese edilirken, komsu stromal hiicreler ve diger uzak organlar
tarafindan CXCL12 salgilandigini saptamiglardir [164].

Cui ve arkadaslar1 PDAK'lu 30 olguda kanserli dokularda, normal pankreas
dokusunda ve lenf diiglimlerinde CXCR4 ve CXCLI12'nin ekspresyonunu
incelemislerdir. Tiimor dokularindaki CXCL12 ekspresyonunun normal pankreas
dokular1 ve lenf diigiimlerinden énemli Sl¢iide daha diisiik, ama kanserli dokularda
aksine CXCR4 ekspresyonu normal pankreas dokusundan oldukga yiiksiik oldugunu
gormiislerdir [168].

Wehler ve arkadaslar1 103 olguda pankreas kanserinin CXCR4 ekspresyonun
retrospektif olarak degerlendirdiklerinde CXCR4iin gii¢lii ekspresyonu ile ileri evre
pankreas kanseri arasinda anlamli derecede iliski bulmuslardir [169].

CXCLI12'nin tiimor lezyonunda arastiran az sayida ¢aligma vardir ve bu
caligmalarda over, pankreas kanseri ve glioma dahil olmak iizere belirli kanser
tiirlerinde CXCL12 nin anormal ekspresyonu oldugu belirlenmistir [170-172].

Zhous ve arkadaglar1 kemokinlerin, tedavi sanst olmayan on alt1 olgudan olusan
malign beyin tlimorlerinin biiylimesinde Onemli olup olmadigini arastirmis ve
CXCLI12 nin gliom hiicreleri i¢in hayatta kalma faktorii oldugunu bulmuslardir [171].
Salmaggi ve arkadaslart CXCL12 ve reseptorii olan CXCR4'lin kétii prognozlu ve
vaskiilarize tlimorler olan malign gliomlarda agir1 eksprese edildigini gostermislerdir
[172]. Lapidot ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise kemik iliginde artan CXCLI12
ekspresyon seviyelerinin azaltilmasi ile tiimor hiicresi gociiniin inhibe edebilecegini
ve yiiksek dereceli gliomanin yiiksek CXCL12 ekspresyonu nedeni ile ilerlemesinin
normalden daha hizli oldugunu bulmustur [170]. CXCL12/CXCR4ii aragtiran Zhong
ve arkdaslar1 34 pankreas kanserli hastada CXCL12'nin kokeninin mezenkimal
hiicrelerle iliskili oldugunu ve CXCR4/CXCL12 ekseni yoluyla tiimor hiicresi
invaziyonunda rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir [173]. Bagka bir ¢aligmada,
CXCLI12'nin dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini engelleyerek tiimor bagisiklik

tepkisini kisitlayabilecegi one siiriilmiistiir [174].
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Bizim ¢alismamizda I ve II grupta tiimorde, tiimdr ¢evresi pankreas dokusunda,
normal pankreas dokusunda ve metastazli lenf nodunda CXCR4, CXCLI2 ve
CXCR4/CXCL12 ko-ekspresyonuna baktik.

CXCR4'lin tek basina ekspresyonu her iki grupta tiimor ¢evresi ve tiimdrden
uzak pankreas dokularinda ve I. grupta timor dokusunda izlenmedi. II. grupta ise
pankreas kanseri dokularinda %5,2 ve metastazli lenf nodlarinda %1,7 oranda izlendi.
Istatiksel olarak (p=0,052) fark goriilmedi.

CXCLI12 yalniz ekspresyonu CXCR4 gibi tiimor ¢evresi ve normal pankreas
dokularinda ve I. gruptaki tiimor dokusunda izlenmedi. II. grupta ise tiimorde %3,4,
metastazli lenf nodunda %12 olarak izlendi. Bu fark istatiksel olarak (p=0,013) anlamli
idi.

CXCR4 ve CXCL12 kompleksinin beraber ekspresyonu I. grup tiimérde %41,
II. grup tiimdrde %17, metastazli lenf nodunda %27,6 oranda izlendi. Bu sonuglar I.
ve II. grup arasinda (p=0,026) ve II. gruptaki tiimor dokusu ile metastazli lenf nodu
arasinda istatiksel olarak (p<0,01) anlamliydi.

Toplam olarak baktigimizda 80 olguda CXCR4'iin yalniz ekspresyonu
timorde 93,75, metastazli lenf nodunda %1,25 oranda; CXCL12'nin yalniz
ekspresyonu tlimorde %2,5, metastazli lenf nodunda %8,75 oranda; CXCR4/CXCL12
birlikte ekspresyonu tiimorde %23,75, metastazli lenf nodunda %20 oranda izlendi.

Bu calismada CXCR4/CXCLI12 kompleksinin timér g¢evresi pankreas ve
normal pankreas dokusunda izlenmeyip timoér ve metastazli lenf nodunda
ekspresyonunun saptanmasi yukardaki ¢alismalarda oldugu gibi bu eksenin pankreas
kanseri ile iligkili olarak gelisen/aktiflesen bir proses oldugunu diislindiirdii.

Aynm1 zamanda CXCR4/CXCL12 eksenin ekspresyonunu CXCR4 ve
CXCLI12'nin yalniz eksperesyonlarindan yiliksek olmasi nedeniyle kanserle iliskisinin
daha anlamli oldugunu saptadik. Ek olarak, II. gruptaki metastatik lenf nodlarinda
CXCL12'inin asir1 ekspresyonu da tiimor hiicrelerinin migrasyonunun diizenlendigi
bir mekanizma oldugunu desteklemektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi kemokinler ve reseptdrleri, tiimor olusumunun
farkli asamalarinda kritik roller oynadiklarindan, kanser tedavisi i¢in potansiyel
molekiiler hedefler olarak kabul edilirler. Baz1 kemokinler, anjiyogenik ve timorii
tesvik eden proteinler olarak islev goriirken, digerleri ise anjiyostatiktir ve timor
gelisimini Onler. Bu bulgular, belirli bir kemokin veya kemokin reseptoriiniin

ekspresyonuna etki edilerek timor bilyiimesi, invazyon ve metastaz siirecine miidahale
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etme imkan saglar. Ozellikle, CXCR2 ve CXCR4 gibi kemokin reseptérlerini bloke
eden monoklonal antikorlar, deneysel test sistemlerinde tiimor biiylimesinin ve
metastazin inhibe edilmesinde faydali olmustur. Mevcut kanitlar, CXCR4
antagonistleri ile kombine edilmis tedavilerin sagkalimi gelistirme potansiyeli
tasidigini desteklemektedir [175-177].

PDAK'un hayvan modelleri, CXCR4 antagonistlerinin  makrofaj
infiltrasyonunu inhibe ettigini, timdr biiylimesini azalttigini, apopitozu indiikledigini
ve metastatik yayilimi baskiladigini  gostermektedir [178-181]. Gergekten de
CXCR4'iin bloke edilmesi, bas ve boyun tiimorlerinin biiyiimesini ve metastazini
azaltmig ve primer beyin timorlerinin intrakraniyal biliylimesini inhibe etmistir [182,
183]. Ayrica, CXCR4'iin inhibitorleri, insan meme kanseri hiicrelerinin ve akut
lenfoblastik 16semi hiicrelerinin in vitro olarak CXCL12/SDF-1 kaynakli gociinii
engellemistir [184].

Arora ve arkadaglarn ilging bir sekilde, gemsitabinin, PDAK'da
CXCLI12/CXCR4 sinyal agmi arttirdigmmi ve reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS)
seviyelerini yiikselttigini bulmuslardir. Bu durum Akt ve ERK yollariin
aktivasyonuna ve sonugta niikleer NFy ve HIF-1a nin birikimine yol acar. HIF-1a ise
CXCR4 geninin promotdr bolgesine baglanarak CXCR4 gen ekspresyonunu tesvik
eder. CXCR4 antagonistlerinin ise PDAK hiicrelerini gemsitabine duyarli hale
getirdigini gdrmiislerdir [185].

Wu ve arkadaglar1 CXCR4/CXCL12 ekseninin pankreatik tiimorii olan
hastalarin prognozu ile 6nemli Slgiide iliskili oldugu ve tiimdrlerin tedavisi i¢in yeni
bir hedef olabilecegini diisiinmiislerdir [164].

Yukardaki ¢alismalardan gordiigiimiiz gibi CXCR4/CXCL12 ekseninin bloke
edilmesi tedavide cok yararlidir. CXCR4 antagonisti olan AMD3100 (Plerixafor),
kemik iligi nakli uygulamalarinda hematopoietik kok hiicrelerin mobilizasyonu i¢in
2008 yilinda FDA onay1 almis olup klinik olarak kullanilmaktadir [186-188]. 2004
tarihinde Marchesi ve ark. AMD3100 uygulanmasinin pankreas kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltabilecegini tanimladilar [189]. Gao ve arkadagslar1 daha sonra
CXCL12 iireten PSC'lerin, pankras kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve
migrasyonunu uyardigmi ve AMD3100 ile yapilan tedavinin bu etkiyi ortadan
kaldirdigin1 gosterdi [190].
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5.1 Kanser Kok Hiicreleri

Klasik karsinogenez modeli, pankreas gibi bir organdaki herhangi bir hiicrenin
mutasyonlarla kanserli bir hiicreye doniisebildigini ileri stirer [191]. Bu model,
kanserli tek bir hiicreden gelisen tiimor kitlesinin biyolojik olarak homojen oldugunu
(stokastik biiylime) varsayar. Tamamen geligsmis bir PDAK daki hiicrelerin tamami
veya ¢ogunun esit derecede malign oldugu diisiiniiliirse pankreas kanserini tedavi
etmek i¢in kullanilan ajanlarin tiim malign hiicreleri 6ldiirmesi gerektigi anlamina
gelir. Ama mevcut deneylerde, pankreas kanserinde standart kemoterapiye karsi
onemli diren¢ oldugu bulundu. Bu da tiimdr kitlesinin farkli hiicre popiilasyonlardan
olustugunun anlagilmasina yol acti. Bu popiilasyondaki hiicrelerden bir kisminin
kanser kok hiicreleri (KKH) oldugu ileri stirtildii [192].

Yapilan bazi genom dizileme caligmalarinda, ¢esitli kanserlerde kok hiicre
benzeri 6zelliklere sahip az sayida hiicre oldugu bulunmus, bu tiir hiicrelere kanser kok
hiicreleri (KKHleri) ad1 verilmistir [119, 120]. KKH, Amerikan Kanser Arastirmalari
Dernegi'nin 2006 sempozyumunda, “hem kendini yenileyebilme ve hem de tiimorii
olusturan kanser hiicrelerinin heterojen soylarina doniisebilme kapasitesine sahip
tiimor igindeki bir hiicre” olarak tanimlanmustir [118].

Kanser baslatan hiicreler olarak da bilinen KKH'leri, PDAK dahil olmak {izere
cok sayida kanser tipinde tanimlanan biyolojik olarak farkli bir hiicre popiilasyonunu
temsil eder [193, 194]. Losemi, meme, beyin ve kolon kanseri gibi pankreas
kanserinde de kok hiicreler ve erken progenitor hiicreler onkojenik doniisiimiin hedefi
gibi goriinmektedir. KKH nin mutasyona ugramis normal kok hiicrelerden ya da
progenitor hiicrelerden kaynak aldig: diistiniilmektedir [123]. Kanser kok hiicreleri,
malign hiicrelerin varligin1 devam ettirmek i¢in hem kendini yenileyebilme ve hem de
timor popiilasyonundaki herhangi bir hiicre tipine farklilagabilme yetenegine sahiptir
[4, 195]. Kayali ve arkadaslar1 karsinogenez sirasinda duktal epitelin kok hiicre
benzeri fenotipe sahip olan bir grubunda CXCR4 ekspresyonu saptamigslardir.
Embriyogenez sirasinda da pankreatik progenitor hiicreler hayatta kalma ve
proliferasyon i¢cin CXCR4 eksprese ederler. Bu benzerlik kanser hiicresinin hayatta
kalabilmesi ya da invaziv ve metastatik 6zelliklerinin artmasinin CXCR4 aktivitesiyle
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir [196].

He, Yin ve arkadaslar1 KKH lerin iki formu oldugunu ileri stirmiislerdir: sabit

ve invaziv KKH. Sabit KKH epitelyal dokuda gomiiliidiir ve muhtemelen benign
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prekiirsdr lezyonlarda aktiftir. Bu sabit KKH ¢evre dokuya yayilamaz. Invaziv KKH
ise baskin olarak tiimdr-konakg1 arayiiziinde bulunur. Bu hiicreler ayn1 zamanda gog
eden KKH'i olarak da adlandirilir [197].

Bazi ¢calismalarda PDAK da iki farkli kok hiicre popiilasyonu tanimlanmistir:
CD44+/CD24+/EpCAM+ ve CDI133+/CXCR4+ olanlar [121, 123]. Birincisi
ksenograft fare modellerinde yiiksek derecede tiimdrijenik ancak az sayida transplante
edilebilir tiimorler olustururken, CD133+/CXCR4+ alt popiilasyonu ise yliksek
invazyon ve metastaz kapasitesine sahip tiimorlere yol agmigtir [198].

CD133, hematopoietik kok hiicreler kadar normal dokuda da eksprese edilir
[199]. CD133 yalmiz KKH i¢in bir biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda tiimorigenez,
metastaz, kemo-radyorezistans, farklilagma, otofaji, apopitoz ve rejenerasyon gibi
olaylar icin de diizenleyici bir molekiildiir [200]

Hipoksi, invaziv ve metastatik potansiyelleri artiran bir 6zellik olabilecegi gibi
antikanser terapotiklere direng gosteren kanser kok hiicreleri ile 6zdes yavas dongiilii
hiicrelerin gelisimi i¢in de uygun ortam saglayabilir [201, 202].

Hashimoto ve arkadaslar1 da hipoksinin, insan pankreas kanser hiicre
dizilerinde CD133 ekspresyonunu artirdigini géstermiglerdir [203].

Herman ve arkadaslari pankreas tiimdriiniin biiylimesinde ve metastazinda
KKH sinin énemli rolii oldugunu gdstermislerdir. Caligmalarinda ilk etapta pankreas
kanseri tanili hastalarin tiimorlii dokularindan CD133 eksprese eden KKH'ler elde
edildi. Bir sonraki asamada izole pankreatik CD133+ KKH'lerin tiimdrijenik
potansiyele sahip oldugunu gosterdiler. Bu amag i¢in, daha az sayida CD133+ KKH
iceren veya daha ¢ok sayida CD133- KKH igeren primer tiimor ksenograftlari, ikincil
farelere transplante edildi. Gergekten de enjekte edilen CD133+ tiimor hiicrelerinin az
sayida olmalarina ragmen ¢ok hizla biiyiiyerek tiimor olusturduklar goriildii. Ek
olarak, ikincil ksenograftlardan elde edilen CD133+ tiimor hiicreleri daha sonra
iiciincli kusak farelere nakledildi. In vivo aktarim sirasinda, CD133+ hiicrelerin
timorijenik potansiyellerini kaybetmeyip, tersine agresifligin arttigi ve daha hizh
timor biiylimesi gosterdigi saptandi.

Ayrica pankreatik KKH'lerin standart kemoterapiye direngli oldugunu
gostermek icin CD133+ ve CD133- hiicreler standart kemoterapdtik ajan olan
gemsitabine maruz birakildi. CD133+ hiicreler gemsitabine karsi dramatik ila¢ direnci

gosterdiler. Bu bulgularin in vivo ortamda nasil oldugunu gérmek i¢in, pankreas
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kanserli farelerin gemsitabin tedavisinden sonra alinan timor Orneklerini analiz
ettiklerinde tiimoriin KKH 'lerden zenginlestigini saptadilar.

Metastazda CD133+ KKH lerin, hiicrelerin go¢iline 6zellikle CXCR4/SDF-1
(CXCL12) sistemi araciligiyla yardim ettigini gostermek i¢in CD133+/CXCR4+ ve
CD133+/CXCR4- hiicreleri atimik farelere enjekte ettiler. 2 hafta sonra farelerin
karacigerlerine bakildiginda, sadece CXCR4 + gruptaki farelerde karacigerde metastaz
gelistigini, CD133+/CXCR4- gruptaki farelerde karaciger metastaz1 gelismedigini
gordiiler. Buradan yola g¢ikarak CXCR4+ olan KKH'lerin inhibisyonu ile tiimor
metastazinin engellenebilecegini bildirdiler [123].

Bertolini ve arkadaglar1 da CD133+/CXCR4+/EpCAM— akciger kanseri
baglatan hiicrelerin metastazi da siirdiirdiigiinii ve kotii prognozla korele oldugunu
gostermistir [204].

Tu ve arkadaslar1 metastatik KHDAK olgularinda metastatik olmayanlara
gore CD133 ve CXCR4in yiiksek oranda eksprese edildigini buldular. Bu calismada
CD133+/CXCR4+  hiicrelerinin, CD133—/CXCR4+ olan hiicrelerle ile
karsilastirildiginda daha giiclii bir goc kabiliyetine sahip oldugunu goézlemlediler
[205].

Chao ve arkadaslar1 calismalarinda, CDI133+ kolon kanseri hiicrelerin
tlimorijenik 6zelliklerinin CD133- kolon kanser hiicrelerine gore yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Analizlerinde, CD133+ ve CDI133— hiicreler arasinda ii¢ ana
kategoride gen ekspresyon farkliligi saptamiglardir: hiicre yapigmasi/matriks
proteinleri; matriks sindirim proteazlar1 ve proliferasyon/metastazda yer alan hiicre
yiizeyi reseptorleri.

Spesifik genlerle, CD133+ hiicrelerde; CD133- hiicrelere gore tip I kollagen,
fibronektin, kondroitin siilfat, osteonektin gibi ECM proteinleri 2-7 kat; protein
degradasyonuna aracilik eden katepsin C, transmembran proteaz serin-3 gibi
proteazlarda 1,65-2.15 kat artis gézlenmistir. Gen dizisi analizlerinde CXCR4 ve
ligand1 olan CXCL12 ekspresyonu; CD133+ olan hiicrelerde CD133- olanlara gore 4
kat fazla saptanmistir.

CDI133+/CXCR4+ ve CD133+/CXCR4- hiicre gruplarina CXCL12
eklendiginde; CD133+/CXCR4- grupta daha biiyiik hiicre kiimeleri olugmustur.
CDI133-/CXCR4- olan grupta ¢ok kiiciik kiimeler olusurken CDI133-

/CXCRA4+hiicreler ise seyrekti ve kiiltiir ortaminda varliklarini siirdiiremediler. Sonug
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olarak CD133+ hiicrelerin yiiksek tiimorijenik potansiyele sahip oldugu anlasildi
[206].

Sakai ve arkadaslar karaciger metastazli 92 kolorektal karsinomlu olguda
klinikopatolojik verileri ve CXCR4, CXCL12 ve CDI133 biyobelirtegleri
immiinhistokimyasal olarak degerlendirmistir. Artmig CXCR4, CXCLI12 ve CDI133
ekspresyonu kolorektal karaciger metastazinin biyolojik olarak agresif davranisinda
ve kolorektal karaciger metastazlarmin ilerlemesinde spesifik bir rol oynadigi
sonucuna vartlmistir. Bu nedenle, CXCR4, CXCL12ve CD133 ekspresyon profilleri,
kalan karaciger dokusunda kanseri niiksiinii ve kotli prognozu tahmin edebilir. [207]

KKH'ler kemoterapiye ve radyasyona kars1 direngli hiicreler olup adjuvan
tedavinin tamamlanmasindan sonra da tiimor niiksiinden sorumlu olarak kabul edilir
[208, 209]. Kendini yenileme kapasitesi yiiksek, kemoterapotik direng ve metastatik
potansiyeli olan kok benzeri PDAK hiicreleri ayni zamanda yliksek seviyelerde
CXCR4 eksprese ederler [210-212].

Cioffi ve arkadaslar1 cerrahi olarak rezeke edilen 37 primer over tiimoriinde
CXCR4, CDI133 durumunu arastirmiglardir. 18'inde CXCR4+/CD133+ birlikte
ekspresyon gosterdigi ve CD133+/CXCR4+ olan tiimor hiicrelerinin, cisplatin
tedavisine daha az duyarli oldugu saptandi. Over kanserinde CXCR4+/CD133+
ekspresyonu timor gelisimi ve kemoterapiye direncini diizenleyen kok hiicre
ozelliklerine sahip ayr1 bir popiilasyon olarak tanimlandi. Bu hiicre popiilasyonu
potansiyel bir terapotik hedefi temsil edebilecegi sdylenmektedir [213].

He ve arkadaglar1 osteosarkomda yiliksek CD133 ekspresyonun akciger
metastazi, kotii prognoz ve kisa sagkalim agisindan yol gosterici oldugunu
belirtmislerdir [214].

Mardani ve arkadaslar1 da primer osteosarkom hastalarindan alinan toplam 50
doku orneginde, CD133 ve CXCR4 ekspresyonuna baktilar. CD133/CXCR4'lin
birlikte ekspresyonu ile akciger metastazi ve klinik gidis arasinda anlamli bir iliski (p
= 0.05) saptadilar. Bu belirtecler, osteosarkomda hedefe yonelik tedaviler a¢isindan
potansiyel tasimaktadir [215].

Bizim calismamizda pankreas kanserlerinde 1. grupta tek basina CDI133
boyanmas1 saptanmadi. I1. grupta ise sadece 1 (%1,7) olguda izlendi. Istatiksel olarak
(p=0,725) anlamli bulunmadi. CXCR4 ve CXCL12 kompleksinin CD133 ile beraber
ekspresyonuna baktigimizda I. grup tiimorde %13,6; II. grupta ve metastazli lenf

nodunda benzer olup %36,2 olarak izlendi. Toplam 80 olguda ise tiimorlerde %30,
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metastazli lenf nodunda 9%26,25 pozitiflik goriildii. Bu ¢ belirtegin bir arada
ekspresyonu ikinci grupta yani metastazli grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,049). Ayn1 zamanda II grupta CD133+CXCL12+CXCR4 pozitifligi timorde ve
metastazli lenf nodunda yiisek ekspresyon gostermistir. Tiimorde CD133, CXCL12 ve
CXCR4 birlikte pozitif ¢ikan 21 (%36,2) olgunun 19'u (%32,7) metastazli lenf
nodunda da pozitif 2'si (%3,4) ise negatif ¢cikmistir. Tiimérde CD133, CXCLI12 ve
CXCR4 negatif olan 37 (%63,8) olgunun 351 (%60) negatif, 2'si (%3,4) ise pozitif
cikti. Bu istatiksel olarak (p<0,01) anlamli idi

Bu sonuglar, CD133, CXCR4 ve CXCL12 nin timor ilerlemesinde, 6zellikle
lenf nodu metastazi siirecinde 6nemli rol oynadigini gostermistir. Ayrica I grup
timorlerde %10,3; metastazli lenf nodunda %6,9 oranda CD133 ve CXCR4 birlikte
eksprese olmuslardir. Bu durum istatiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

CD133 ekspresyon durumuna bakildiginda sadece II. grupta (yani metastazli
grupta) %41,4 yaygin kuvvetli, %3,4 yamali kuvvetli, %55,2 zayif boyanma
saptanirken, I. grupta ise %13 zayif boyanma izlendik. Bu sonug bize yiiksek CD133
ekspresyonu ile metastazi ve kotii prognozu tahmin edebilecegimizi gosterdi.

Hastalarin sistem bilgilerini taradigimizda: II. grupta 17 (%29,3) hastada
metastaz gelistigi, 5 (%8,6) hastanin oldiigi, 1. grupta 3 (%13,6) hastada metastaz
gelistigi, 1 (%4,5) hastanin ise hayatin1 kaybettigi saptandi. 32 (%40) hastanin
operasyon sonrasi, 21 (%26,2) hastanin bir siire sonra takipten ¢iktig1 goriildi. Takip
stirelerinin farkli olusundan dolay1 (1-9 yil) ve bir kismi1 da takipten ¢ikmis olduklar
icin tiim hastalarin gidisati hakkinda yorum yapmak miimkiin degildir. Elde edilen
bulgular CD133, CXCL12 ve CXCR4 ekseninin bir prognostik belirte¢ olabilecegini
ve PDAK tedavisinde kombine tedaviler i¢in yeni hedefler saglayabilecegini

diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Biz ¢aligmamizda II. grup tiimdrde ve metastazli lenf nodunda CD133,
CXCL12 ve CXCR4 biyobelirteglerin birlikte ekspresyonunun yiiksek oldugunu
saptadik. Bu bulgularla CD133, CXCL12 ve CXCR4 ekseninin hem bir prognostik
belirte¢ hem de PDAK "1n tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
yoldaki mekanizmalar1 tam olarak agikliga kavusturmak i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ vardir.
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