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ONSOz

Pankreas malignitelerinin en sik goriilen tiirii pankreas duktal adenokarsinomudur.
Pankreas duktal adenokarsinomu geligmis iilkelerde kanser Oliimleri arasinda dordiincii
sirada yer almaktadir.

Pankreas karsinomu fatal seyirli bir tiimor tiirli olup, 5 yillik sag kalim oram %
4’ten azdir. Prognozunun kotli olmasimun nedenleri arasinda hastalifin semptomlarimin
spesifik olmamasi, bagvuru sirasinda hastaligin ilerlemis olmas: ve efektif operatif olmayan
tedavi sekillerinin olmamasi bulunur. Cerrahi tedavi su an i¢in hastamin yasam siiresini
uzatmak igin uygulanan en etkin yontemdir. Ancak, potansiyel kiiratif cerrahi tedavi,
pankreas kanserli olgularin sadece % 15’inde saglanabilmektedir. Bununla birlikte cerrahi
uygulanan olgularin 5 yilhik yagsam olasiliklann % 5-10’u agmamaktadir. Bu yiizden pankreas
kanserli hastalarin prognozuna etki edebilecek tiimor biyolojik faktdrler aragtirilmaktadir.
Calismamizda, bir ¢ok tiimorde hedefe yonelik tedavi ve prognozu belirlemeye 151k tutan
anjiogenetik aktivite ve son yillarda arasgtirmalarin yogunlastig1 tiimor hiicrelerinde COX-2
ekspresyonu , pankreas adenokarsinomlarinda arastiriimaktadir.

Bu caligmay1 tez konusu olarak Oneren, tez galismamda ve patoloji egitimim
strasindaki katkilarindan dolay1 Dog. Dr. Ozgiil Sagol’a tesekkiir ederim. Patoloji egitimim
sliresince yetismemde emegi gegen degerli 68retim liyelerine; Anabilim Dali Bagkani Prof.
Dr. Aydanur Karg: ile Prof. Dr. M. Serefettin Canda, Prof. Dr. Tiilay Canda, Prof. Dr. Ali
Kiipelioglu, Prof. Dr. H. Ugur Pabugcuoglu, Prof. Dr. Kutsal Yoriikoglu, Prof Dr. Meral
Koyuncuoglu , Prof. Dr. Siilen Sarioglu ,Prof Dr Erdener Ozer, Dog. Dr. Banu Lebe, Dog.
Dr. Sermin Ozkal ve Dog. Dr. Burgin Tuna ile Ogr .Gor. Dr. Banu Sis , Ogr .Gor. Dr.
Cagnur Ulukus ve Uzm. Dr. Duygu Giirel’e tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim sirasindaki
katkilarindan dolayi, degerli arastirma gorevlisi arkadaslarima ve Patoloji Anabilim Dali’nin

tiim laboratuvar ¢alisanlar: ve personeline de tesekkiirlerimi sunarim.



GIRiS

Pankreas kanseri. en sik goriilen insan neoplazmlari arasindadir. Genellikle 60-80
yaslan arasinda ve erkéklerde kadinlara oranla 2 kat daha siklikla goriilir. Abdomende
kolorektal karsinomlardan sonra ikinci siklikta gelir. Pankreas duktal adenokarsinomu tiim
pankreas karsinomlarinin %80’ini olusturur (1). Duktal adenokarsinomlarin nadir goriilen
diger varyantlar1 olan miisinéz non-kistik karsinom (%1-3), adenoskuaméz karsinom (%3-4)
ve indiferansiye(anaplastik) karsinom (%2-7) da ele alindiginda, pankreatik tiimérlerin
%90’ duktal adenokarsinom ve varyantlarinin olusturdugu dikkati ¢eker. Pankreasin diger
tiimorleri %8-10 arasinda siklikta goriiliirler. Bunlar arasinda serdz kistadenom %1, miisinéz
kistik timdr %2, intraduktal papiller miisindz tiimoér %1, pankreatoblastom %0.5’ten az,
solid-pstdopapiller tiimér %1 ve endokrin tlimérler %2 oraninda gdzlenir.

SINIFLANDIRMA

Insan pankreasinda, tiimérlerin koken aldig: {i¢ ana hiicre tipi bulunmaktadir.
Bunlardan duktal ve asiner hiicreler glandin ekzokrin korﬁponentini olusturur. Aytica
endokrin hiicre komponenti bulunur. Pankreas tiimérleri, Diinya Saglik Orgiitiiniin 2000
yilinda tekrar diizenledigi siniflamada , ©ncelikle primer ve sekonder tiimérler daha sonra
ekzokrin ve endokrin tiimérler olmak tizere ikiye ayrilirlar (2). Bu ¢alismada konu edilecek
ekzokrin pankreas tiimorleri biyolojik davramiglarina gére benign, borderline ve malign
gruplar altinda toplanmigtir (Tablo I).



Tablo 1. Pankreas tiimérlerinin histolojik siiflandirmas1 (DSO-2000)

I- Primer Tiimérler
A- Ekzokrin pankreas tiimérleri
1- Benign
Serdz kistadenom
Miisinoz kistadenom
Intraduktal papiller-miisinéz neoplazi (Benign)
Matiir kistik teratom
2- Borderline
Miisindz Kistadenom (borderline ya da orta derecede displazi)
Intraduktal papiller miisinéz neoplazi (Borderline ya da orta derecede displazi)
Solid pseudopapiller timor
3- Malign
Duktal adenokarsinom
Miisindz non-kistik karsinom
Tasl yliziik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Indiferansiye karsinom
-Osteoklastlar: igeren dev hiicreli timor
-Anaplastik karsinom
Mikst duktal-endokrin karsinom
Serdz kistadenokarsinom
Miisinéz kistadenokarsinom
Intraduktal papiller-miisindz karsinom
Asiner hiicreli karsinom
-Asiner hiicreli kistadenokarsinom

-Mikst asiner —endokrin karsinom
Pankreatoblastom

Solid psédopapiller karsinom
Diger karsinomlar
B- Endokrin pankreas tiimorleri

II-Sekonder tiimérler




ETYOLOJI ve PATOGENEZ

Diger gastrointestinal sistem kanserlerinin aksine pankreas kanseri etyolojisi ile ilgili
bilgiler ¢ok yetersizdir. Pankreas karsinomlarinin etyopatogenezinde cesitli fakt6rler ne
siiriilmektedir. Bunlar arasinda sigara kullanimi gevresel etmenler arasinda en etkin olam
olarak kabul edilmekte ve tiimor riskini 2 kat arttirdigs bildirilmektedir. Pankreatit ve diabet
de riski arttiran faktdrlerden olmakla birlikte, herediter pankreatit diginda pankreatitin
prekanserdz oldugu kanitlanmamaistir.

Bunlar disinda gegirilmis gastrik cerrahi, allerjik hastaliklar, tonsillektomi, kimyasal
ajanlara maruz kalma, radyasyonla karsilasma, alkol, kahve ve gay tiikketimi ve dietle yag ve
et alimuun etkileri bildirilmektedir. Ayrica pankreas kanserinin familyal tiirleri bildirilmekte
ve pankreas kanserine predispozisyon hazirlayan familyal sendromlar 6ne siiriilmektedir.

Pankreas adenokarsinomunda multipl genlerde molekiiller degisiklikler
tamimlanmaktadir. %80-90 olguda K-ras onkogeninde nokta mutasyonu ile aktivasyon
saptanmugtir. Hiicre sikliisii kontroliinde 6nemli rolii olan p16 geni pankreatik karsinomda en
sik inaktive edilen( %95) tiimor supresér genidir. DPC4 (SMAD-4) ve p53 timor supresor
geni inaktivasyonu da %55-70 oraminda saptanir. Tiimér supresér genleri olan p16 ve p53’tin
inaktivasyonu bildirilmistir. Ayrica AKT-2 geni, MYB geni , AIB-1 geni , BRCA-2, MKK4,
TGF-B-R1 ve RB-1 genleri de daha diisiik oranlarda degisiklige ugramaktadir (3, 4).

Son yillarda pankreas adenokarsinomundaki molekiiler degisikler ile ilgili veri
birikimleri 1s13inda pankreas kanserinde duktus epitelinde izlenen degisikliklerle kanser
olusumu arasinda iligki saptanmig ve bir progresyon modeli 6ne siiriilmiigtiir. 1996 Diinya
Saglik Orgiitii siniflamasinda skuaméz metaplazi, miisindz hiicre hiperplazisi, duktal papiller
hiperplazi, adenomatoid duktal hiperplazi ve duktus displazisi adi altinda incelenen duktal
epitelyum degisikliklerinin, pankreas kanserinde gozlenen gen degisikliklerini igerdikleri
saptanmig ve 2000 yili siniflamasinda bu lezyonlar igin Pankreatik Intraepitelial Neoplazi
terminolojisi kullanmilmistir. Bu kapsamda duktus epitelinde miisinéz degisiklikten insitu
karsinoma dek varan degisiklikler tanimlanmistir (2).



MAKROSKOPIK VE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Pankreas duktal adenokarsinomlarimin %60-70’i glandin bag bélgesini, %5-10"u
govdeyi, %10-15’1 ise kuyruk kismim ve %10-15’1 ise gland: diffiiz olarak tutmaktadir.
Tiimo6r ¢ap1 1.5 ile 10 cm arasinda degismektedir. Makroskopik olarak ¢ogu iyi siurh
olmayan sert kitle seklindedir. Kesit ytizii sar1 beyaz renkli ve g¢evre pankreas dokusundan
farkli gériintimdedir. Hemoraji ve nekroz nadirdir ancak mikrokistik alanlar igerebilir. Iki
santim altindaki tiimérleri makroskopik olarak ayirdetmek gili¢ olabilir.

Duktal adenokarsinomlar diinya saglik orglitiintin 6nerdigi sekilde iyi ,orta, az ve
indiferansiye tiimérler seklinde derecelendirilirler. Tiimérlerin ¢ogu orta ya da iyi diferansiye
tiimdrlerdir. Iyi diferansiye tiimérler bilyiik duktus benzeri yapilar ve orta boyda neoplastik
bezler igerirken orta derecede diferansiye tiimérler orta boyda duktus benzeri yapilar ve
degisik boyut ve sekillerde neoplastik tlibiiler yapilan igerir. Az diferansiye tlimorlerde kiiciik
ve irregiiler neoplastik bezler bulunmaktadir. Iyi diferansiye tiimérlerde neoplastik bezleri
déseyen tiimor hiicreleri miisin lireten biiylik yuvarlak, oval niikleuslu, belirgin niikleer
membrana sahip . olup, normal duktus hiicrelerinde bulunmayan belirgin niikleoller
icermektedir. Mitotik aktivite diisiiktiir ve bélirgin dezmoplastik stromal yamt vardir. Orta
derecede diferansiye tiimorlerde bilyiikk duktus benzeri yapilar daha azdir. Iyi diferansiye
tiimorlerle karsilastirildiginda hiicresel atipi derecesi daha fazladir. Tiimér hiicre niikleuslar:
degisik sekil ve boyutlardadir. Mitotik figlirler daha siktir. Miisin Uretimi azalmistir. Az
diferansiye tiimorler kiigiik irregiiler bezler ve solid tlim&r yuvalar igerir. Genellikle stromal
yanit azdir ancak inflamatuar hiicreler, nekroz ve hemoraji odaklari bulunur. Neoplastik
hiicrelerde atipi belirgindir ve genellikle miisin tiretimi azdir. Garip niikleuslu hiicreler vardir
ve mitotik aktivite yiiksektir. Indiferansiye tiimérlerde ise tiimor hiicresinin diferansiyasyon
yOnii anlasilamaz (2).

Pankreas duktal adenokarsinomlar: histokimyasal olarak baslica asit miisin ile, fokal
olarak da nétral miisin ile boyanir. Immunhistokimyasal olarak M1, CEA, CA19-9, DuPan 2,
Spanl, CA125 ve TAG72 ile pozitif, Vimentin ile negatif boyanir (1).



PATOLOJIK EVRE

Pankreas karsinomlar1 AJCC/ UICC TNM (5) siniflamasina gére evrelenir (Tablo II).

Tablo II. UICC Evrelendirmesi

PRIMER TUMOR (T)
pTX  Primer tiimor degerlendirilemedi
pTO  Primer tiimdr yok
pTis Karsinoma insitu
pT1 Tiimoriin en biiylik ¢cap1 2 cm ve daha altinda, pankreasa sinirh

pT2  Tiimdriin en biiyiik ¢ap: 2 cm’den daha biiyiik, pankreasa sinirli

pT3 Tiimdr pankreas disina uzanmugtir, ¢oliak aks ya da superior mezenterik arter

tutulmamagtir.

pT4  Timor ¢6liak aks ya da superior mezenterik arteri tutmustur.

BOLGESEL LENF DUGUMLERI (N)
pNX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemedi
pNO  Bolgesel lenf diiglimii metastaz1 yok
pN1  Bolgesel lenf diiglimii metastazi var
Nla Tek bolgesel lenf diigtimii tutulumu .
N1b Birden fazla bdlgesel lenf diigiimii tutulumu

UZAK METASTAZ (M)
pMX Uzak metastaz varli1 degerlendirilemedi
pMO  Uzak metastaz yok
pM1  Uzak metastaz var

Klinik Evre
Evre 0 Tis
Evre IA T1
1B T2
EvreIIA T3
EvrelIB TI1
T2
T3
Evre III T4

NO
NO
NO
N1
N1
N1

Herhangibir N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangibir N M1




PROGNOSTIK FAKTORLER

Pankreas duktal adenokarsinomunun prognozu gelismis cerrahi tekniklere ragmen
kotiidiir. Cerrahi sonrast 1 yillik yasam %20 iken 5 yillik yasam orami sadece %5’tir (6).
Hastalarin sadece %20’si baglangigta opere edilebilir. Bu timodrde uygulanan
pankreatikoduodenektominin amaci lokal ve rejyonel rekiirrens oranini azaltmak ve sad
kalimi arttirmaktir. Japon yazarlara gore 5 yillik sag kalim %27.4’tiir (7). Verona’dan (Italya)
bildirilen oran ise 3 yillik %32°dir (8). Lokal tiimor rekiirrens orani makroskopik olarak
kiiratif rezeksiyon sonrasi hala %89 olarak bildirilmektedir (9). Timériin yerlesim yeri,
boyutu, derecesi, evresi, perindral invazyon ve damar invazyonu, bu tiimorlerde prognozu
belirleyen faktSrler arasindadir.

Pankreasin kuyruk veya govdesindeki tiimérler, ge¢ semptom verdiklerinden, tam
konuldugunda, bas kismundaki tiimorlere gére daha ileri evrededir. Kuyruk ve govde
kismindaki tiimérler ekstrapankreatik organlara yayilma ve metastaz yapma egilimindedir.
Boyut olarak 3 cm’nin altindaki tlimérlerde sag kalim oram (17-29 ay) daha biiylik boyuttaki
ve/veya bolgesel lenf nodu tutulumu olan tiimérlerden (6-15 ay) daha fazladir. Iki santimin
altindaki tiimérler (kiigiik karsinomlar) tiim rezeke edilebilir tiimérlerin %10’unu olusturur.
Bunlarin prognozu sanildig: gibi iyi degildir. Ciinkii olgularin %40-75’inde peripankreatik
doku ve bélgesel lenf nodu tutulumu saptanmistir (10).

Pankreasta smurli olan tiimorlerde rezeksiyon sonrasinda rezidiiel tiimor
izlenmemistir ve bu hastalarin cerrahi sonrast prognozlar ¢ok iyidir. Peripankreatik dokuya
Ornegin retroperitoneal bdlgeye yayilim portal vendz sistem tutulumu olsun ya da olmasin en
Onemli prognostik faktSrdiir. Pankreasta sinirh kiiglik tiimér, tek lenf nodu tutulumu olsun ya
da olmasin iyi prognoza sahip bulunmustur (10).

Derece 1 tiimorler, erece 2 ve derece 3 tiimorlerden daha diisik evrede
bulunmuslardir. Bundan bagka ortalama yasam, timor derecesi, mitotik indeks ve hiicresel
atipi ile iligkilidir (11-13).

Bu standart parametreler disginda ¢ok sayida molekiiler degisiklik prognostik
belirleyici olarak aragtinlmaktadir. Niikleer morfometrik parametreler, prognozun
belirlenmesinde yardime: faktorler olarak bildirilmektedir.



PANKREATIK KARSINOGENEZ

Pankreatik karsinogenez bir ¢ok basamaktan olugmaktadir. Hanahan ve Weinberg
(14) karsinogenezde hiicre fizyolojisinde 6 énemli degisiklik oldugunu bildirmislerdir:

1) Apopitozdan kagma

2) Biiylime sinyallerinde yeterlilik

3) Antitiimor sinyallerine cevapsizlik
4) Anjiogenezin siirdiiriilmesi

5) Sinirli gogalma potansiyeli

6) Doku invazyonu ve metastaz

APOPTOZIS

Apoptozis karsinogenezde Onemli bir basamaktir ve antiapoptotik proteinler
karsinogenezin erken basamaginda artmug oranda eksprese edilirler. Apoptozisin
diizenlenmesi apoptozu inhibe eden ve uyaran genlerin kontroliindedir. Bu genlerdeki
mutasyonlar diger tiimorlerde oldugu gibi pankreas tiimérlerinde de tarif edilmistir. pS3 geni
apoptozu uyaran en 6nemli tiimor supresér gen olup, pankreatik karsinom patogenezinde
O6nemli rol oynar. Pankreatik adenokarsinomda olgularin %65’inde pS3 mutasyonlar
bildirilmektedir. Ancak bu mutasyonun sagkalima etkisi ile ilgili literatiirde geliskili sonuglar
bulunmaktadir. Buna karsin Wild-type p53 ekspresyonunun az diferansiye pankreatik
adenokarsinom hiicrelerinde apopitozu arttirdig: bildirilmistir.

Bcl-2, Bax ve son zamanlarda tamimlanan Survivin geni gibi genler apoptoz
inhibisyonunda rol oynar ve pankreas adenokarsinomu biolojisine etkileri aragtiriimaktadr.
Immiinhistokimyasal olarak pankreatik karsinomda p33 pozitif ve Bcl-2 negatif boyanma
paterninin hem histolojik derecede hem de klinik evrede 6nemli oldugu rapor edilmektedir

(15).



ANJIOGENEZ:

Anjiogenez onceden var olan damarlardan yeni kan damarlarmin olugmasidir.
Vaskiilogenez ise embriyonik geligim sirasinda angioblastlar ya da hemangioblastlar gibi
mezodermal prekiirsoérler tarafindan gerceklestirilen bir olaydir. Timér anjiogenezi,
aniogenez ve vaskiilogenezin kombinasyonu olarak gergeklesir. Homeostazda pro-anjiogenik
molekiiller anti-anjiogenik molekiillerle denge halindedir. Pro-anjiogenik molekiillerin
aktivitesi anti-anjiogenik molekiillerin aktivitesini gectigi zaman yeni kan damarlar1 olusur.
Pro-anjiogenik fakt6rler yapisal olarak eksprese edilebilirler ancak bunlarin ekspresyonu
hipoksi, diigiik pH, sitokinler, biiylime faktorleri, tiimér boyutunda artis, aktive onkogenler,
sinyal transdiiksiyon yollari veya tiimoér supresér gen kaybi gibi stimuluslarla artar.
Anjiogenez; tiimdor hiicreleri, ekstraselliiler hiicreler, stroma hiicreleri ve inflamatuar hiicreler
gibi ¢esitli hiicrelerce salgilanan maddelerce uyarilir (16).

Birgok anjiogenetik faktor bildirilmigtir: Fibroblast biiylime faktorii (aFGF), Bazik
FGF (bFGF) ve vaskiiler endotelial biiytime faktorii (VEGF) bunlardan bir kismidir. Insan
pankreatik karsinom hﬁcrelerinde aFGF ve bFGF’nin agir1 ekspresyonu ve bunun kanser
progresyonu ile iligkisi gosterilmistir (17,18).

Anjiogenez tlimor hiicreleri tarafindan sekrete edilen ve gok sayida biiylime faktorii
tarafindan regiile edilir. Tiimdr bilylimesinde ve metastazda kritik role sahiptir. Intratiimoral
mikrodamar dansitesi (microvessel density- MVD) meme, kolon, mide ve mesane
tiimorlerinde anjiogenezi saptamada kullanilan belirleyicidir. Immiinhistokimyasal olarak
MVD analizine ek olarak VEGF, FGF-2 ve platelet-derived endothelial cell growth factor
(PD-ECGF) gibi birkag¢ anjiogenetik faktdr insan tiimdr spesimenlerinde
neovaskiilarizasyonu belirlemede kullanilmigtir. Tiimor spesimeninde anjiogenezin standart
degerlendirilmesinde FVIII-RA, CD-31/PECAM ve CD-34 gibi ekstraselliiler spesifik
antikorlar kullamlir (19).

Son zamanlarda TNP-470, angiostatin, endostatin, BAI-1(brain-spesific angiogenesis
inhibitor-1) ve NK-4 gibi potent anjiogenez inhibit6rleri ve bunlarin tiimér regresyonuna
etkileri gesitli deneysel hayvan modellerinde malign tiimér hiicrelerinde aragtiriimaktadir
(20-24).



ANJIOGENEZ iLE ILISKILI FAKTORLER

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth factor-VEGF) :
VEGEF anjiogenezde 6nemli predominant stimiilatdr faktordiir. VEGF ailesi VEGF A, B, C,
D ve E ile placenta growth factor (PIGF) olmak tizere 6 VEGF molekiiliinden olusur. Bu
faktorlerin en 6nemlisi normalde VEGF olarak bilinen VEGF-A’ dir (25). VEGF reseptorleri
6zellikle ekstraselliiler hiicrelerde sentez edilen tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. VEGF i¢in
3 farkli reseptor vardir: VEGF-1, VEGF-2 ve VEGF-3. VEGEF ailesine ek olarak neuropilin-
1 ve neuropilin-2 denilen ko-reseptdrler bulunmustur. VEGF direkt olarak ekstraselliiler
mitojen olarak godrev yapar. Ayrica vazodilatdr olarak bilinen nitrik oksit lizerinden kan
akimim diizenler . Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda VEGF’iin ekstraselliiler hiicreleri
apopitozdan korudugu diigiintilmiistiir (26).

VEGF’iin ekspresyonu kolon kanseri (27), gastrik kanser (28) ve pankreas kanserini
(17,29) de igeren gesitli kanser tiirlerinde tiimor progresyonu ve kotii klinik gidisgle iliskili
oldugu bildirilmigtir. Hipoksi, pH’ta azalma, biliylime faktorleri, sinyal transdiiksiyon
yollarinin asir1 ekspresyonu ve tiimér supresdr gen kaybi gibi gesitli faktorler VEGF’ iin
ekspresyonun artmaémda rol oynar (16).

Trombositten kiken alan biiyiime faktorii (Platelet derived growth factor-PDGF):
PDGF gesitli hiicre tipleri i¢in bir biiylime faktdrii ve vaskiiler diiz kas hiicreleri igin major
mitojen ve kemoatraktandir (30).

PDGF’ nin 3 izoformu vardir: PDGF-AA, -AB ve BB. Bu izoformlar farkli reseptérlere
baglanirlar. PDGF-BB vaskiiler diiz kas hiicreleri, ekstraselliiler hiicreler ve makrofajlar gibi
¢ogu hiicre tipinde bulunan predominant izoformdur (31). Son zamanlarda PDGF ailesi i¢in
iki yeni iiye daha bulunmustur: PDGF-CC, PDGF-DD. PDGF reseptorii tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir ve iki alt tiirii vardir (a ve B).

PDGF &zellikle PDGF-BB VEGF’ nin indilkksiyonu ile birlikte vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin konstriksiyonuna sekonder kan
akiminin diizenlenmesi ile angiogenezi modiile eder (32). Ek olarak bFGF ekstraselliiler
alanda PDGF’{in kemotaktik etkilerine kofaktor olarak gdérev yapar (33).



Fibroblast biiyiime faktorii (Fibroblast growth factor-FGFs): Gliniimiizde FGF ailesi 20’
ye yakin striiktiirel olarak heparin baglayan polipeptidler olarak bilinirler (34). FGF’{in
biyolojik etkileri 4 adet tirozin kinaz reseptorii ile iligkilidir: FGFR-1, -2, -3, -4. FGF’ler
anjiogenezin diizenlenmesi, hiicreden hiicreye adezyon hiicre proliferasyonu ve kemotaksis
gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahiptir . Ayrica hiicre-hiicre ve hiicre-stroma iligkilerinde
ve tiimor progresyonu ile iligkili doku onariminda gérevlidir (35).

Trombositten kioken alan endothelial hiicre biiyiime faktorii (Pletelet derived
andothelial cell growth factor-PD-ECGF): Diger bir anjiogenik faktér olan PD-ECGF
cesitli kanser sistemlerinde degerlendirilmistir. PD-ECGF’nin ekstraselliiler hiicreler i¢in in
vitro kemotaktik ve in vivo anjiogenik aktivitesi vardir. PD-ECGF stromal hiicreler ve

infiltre makrofajlar tarafindan iiretilir (36).

Anjiopoietinler: Anjiopoietinler endotele spesifik tirozin kinaz reseptoriine baglanan
anjiogenik bir faktérdiir. Bilinen 4 adet anjiopoietin vardir (Ang-1-Ang-4) (37).

Interleukin-8(IL-8): Bir kemokin olan IL-8 proenflamatuar etkili ve notrofiller i¢in
kemoatraktandir (38). IL-8 monosit ve makrofajlar, dermal fibroblastlar, ekstraselliiler
hiicreler, mezengial hiicreler ve birka¢ insan tiimér hiicre tipinden eksprese edilir. IL-8
ekstraselliiler hiicrelerin kemotaksis ve proliferasyonunu indiikleyerek anjiogenetik faktér
olarak gbrev yapar. Cogu hiicrede IL-8 graniilosit koloni-stimiilan faktér, TNF-a, IL-1B,
hipoksi, asidoz ve diger stres fakttrleri gibi spesifik stimuluslara yanit olarak gesitli hiicreler

tarafindan eksprese edilir (39).

Integrinler ve ekstraselliiler matriks (ECM): Integrinler her biri o ve P olmak tizere 2
transmembran subuniti olan hiicre adezyon reseptor ailesindendir (40). Glinlimiizde 18 a ve 8
B subunit oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda integrinlerin ekstraselliller matrikse
adezyonu saglayarak ekstraselliiler migrasyon, sagkalim ve proliferasyonda merkezi rol
oynadif1 bilinmektedir. Bu yiizden integrinlerin sadece anjiogenezin yeni damar olugumu
olan baslangi¢ asamasinda degil 6nceden var olan ve yeni yapilanmig damarlanmay: stabilize
etmede gorevli oldugu bildirilmigtir (41).
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Trombospondin (TSP): TSP ilk tanimlanan thrombin aktivasyonuna yanit olarak
trombositlerden salinan yiiksek molekiil agirlikli multifonksiyonel bir glikoproteindir (42).
TSP fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler, makrofajlar ve neoplastik
hiicrelerden saliir. TSP’nin 5 subtipi (TSP- 1- TSP-5’e¢) vardir. TSP-1 ve TSP-2

anjiogenezin inhibisyonunda gorevlidir (43).

Diger Anjiogenik Faktorler: Bunlar arasinda transforme edici biiylime faktorii -a ve —f8
(TGF-a ve TGF-f), tiimor nekroz faktorii (TNF-a), epidermal bliytime faktérii (EGF),
anjiogenin, trombospondin, hepatosit biiylime faktorii (HGF) ve interferonlar a, B ve y
bulunmaktadir (44). VEGF ekspresyonunu arttrirarak anjiogenezi etkileyen sitokinler
arasinda ise etki eden insulin like growth factor-I, -II, EGF, HGF, IL-1 ve PDGF bulunur
(45).

PANKREAS KANSERINDE ANJIOGENEZ

Pankreas tiimorleri genelde hipovaskiiler olmalarina karsin kanserin biiyiime ve
gelisiminde anjiogenez kritik bir rol oynar. Ilk yapilan ¢alismalarda pankreatik kanser
hiicrelerinin genis 6lglide pro-anjiogenik faktorler eksprese ettigi gosterilmigstir (46,47).
Omegin bir pro-angiogenik faktér olarak bilinen anjiogeninin  normal pankreasla
karsilastinldifinda artmis oldufu goriilmiistiir. Serum anjiogenin seviyesinin pankreas
kanserli hastalarda normal kisilere goére belirgin olarak yiiksek oldugu bulunmugstur. Bu
yiizden yiiksek serum angiogenin seviyesi veya tlimorde artmis angiogenin ekspresyonu olan
pankreas kanserli hastalarda bir yillik yagam oraninin diigiik oldugu bildirilmisgtir.

Diger ¢alismalar pankreas kanserinin progresyon ve metastazinda VEGF ve PDGF
fizerinde yogunlagmstir . Insan pankreatik kanser hiicre kiiltiirlerinde ve dokuda PDGF ve
VEGF’ tn ikisinin birden artmis olmasinin artmis mikrodamar dansitesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalar ayrica pankreatik karsinom spesimeninde PDGF ve/veya
VEGF’iin artmig ekspresyonunun, tiimérde yiiksek derece ve kotii prognozla iligkili oldugunu
gostermigtir (17). Diger ¢aligmalar ise pankreatik tiimdrlerde damar dansitesinin hastalarda

sagkalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu gostermektedir (48).
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Bununla birlikte diger tiim tlimor tiplerinde oldugu gibi ¢aligmalarin higbiri tiimor
agresifligi ile damar miktarinin iligkisini kesin olarak gosterememistir (17).

Pankreatik kanserin biiylimesinde 6nemli angiogenik faktérler arasinda VEGF, TGF-
a ,EGF, TGF-B , acidic fibroblast factor (aFGF) ve basic fibroblast factor (bFGF)
bulunmaktadir (18, 49, 50).

COX-2

Cyclooxygenase (COX) enzimi, arasidonik asitten prostoglandin H2 sentezinde hiz

siirlayict adimi  katalizleyen enzimdir. Bu enzimin iki izoformu tamimlanmigtir.
Cyclooxygenase-1 (COX-1) ¢ogu dokuda eksprese edilir ve doku homeostazinda énemlidir.
Cyclooxygenase-2 (COX-2) ¢ogu hiicre ve dokuda gesitli biiylime faktérleri, sitokinler ve
timor promotérleri tarafindan stimiile edilen indiiklenebilen formudur. Yapisal
benzerliklerine karsin COX-1 ve COX-2’nin doku biyolojisi ve hastaliklarda farkl: rollere
sahip oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda hiicre biiylimesi, hiicre 6liimii, hiicre motilitesi
ve kanserde COX-2’nin rolii anlagilabilmistir (51).
. Spesifik olmayan COX inhibitdrleri, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID),
son zamanlarda gelistirilen COX-2 spesifik inhibitrlerinin, hem hayvan modellerinde hem
de kanserli hastalarin tedavilerinde timdr progresyon ve insidansini azaltmadaki etkisi
gosterilmistir (52).

Hiicre Biiyilimesinin Kontroliinde COX-2

COX-2’nin viicutta prostaglandin {iretimi hem normal hem de tlimor hiicrelerinde
hiicre proliferasyonunu  ve biylimeyi arttirdigi  bildirilmigtir.  Prostaglandinlerin,
Prostoglandin E2 (PGE2) ve Prostaglandin 12 (PGI2)’ yi de igeren birkag¢ tiiriiniin, rat
hepatositlerinde hiicre proliferasyonunu ve DNA sentezini arttirdifi bulunmugstur (53).
Prostaglandinin bu goérevinin karaciger rejenerasyonunda onemli oldugu bilinmektedir.
Kolon hasarli bir fare modelinde PGE2’ nin epitelyal hiicre proliferasyonundaki azalmay1
onledigi bildirilmistir (54).
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COX-2 bag ve boyunun skuamd&z hiicreli karsinomunda oldugu gibi kolon, meme,
akciger, pankreas ve 6zefagus kanserinde de artmis olarak eksprese edilir (55-58).

Kanserli dokuda prostaglandinlerin, dzellikle PGE2’nin agir1 iretimi tiimér hiicre
biiylimesini arttirir, COX-2 spesifik inhibitorlerinin, kolon, deri, safra kesesi, 6zefagus ve
pankreas tiimdr hiicrelerinde hiicre biiylimesini inhibe ettigi gdsterilmistir (59).

Apoptozisi nlemede COX-2

COX-2, tlimér hiicre biiylimesini ilerleten diger bir mekanizma olan apopitozun
inhibisyonunda 6nemli bir role sahiptir. Ilk kez NSAID’ lerin tavuk embriyo fibroblastlarinda
apoptozisi 6nledigi bulunmustur . Sonraki ¢aligmalarda COX-2 spesifik NSAID’ lerin kolon,
gastrik, pankreatik, akcier kanseri ve glioma hiicreleri gibi gesitli kanser hiicrelerinde
apopitozu Onledigi elde edilmistir. COX-2 eksprese eden 15 kolon kanser hiicresinde
NSAID’in apoptozisi indiikledigi gosterilmistir (60). Asir1 COX-2 ekprese eden hiicrelerde
apopitozisin azalmasi, artmis Bel-2 ekspresyonu ve azalmis TGF- B2 reseptor ekspresyonu
ile iligkilidir.

Apopitozu 6nlemede COX-2’nin rolii 2 mekanizma ile olmaktadir:

1) COX-2, prostoglandin ‘ﬁretimjni saglayarak apopitozu &nler. Insan kolon kanser
hiicrelerinde PGE2 apopitozu inhibe eder ve Bcl-2 ekspresyonunu arttirir (61).
2) Yiiksek konsantrasyondaki arasidonik asit apopitozu artirir. NSAID tedavisinin aym
konsantrasyonda intraselliiler aragidonik asit birikimine yol agarak kolon kanser hiicrelerinde
apopitozu arttirdigy gosterilmistir (62).

Boylece COX-2 anti-apopitotik {irtinler, Prostoglandinlerin {iretimini ve pro-
apopitotik substrat olan arasidonik asitin seviyesini yiiksek tutarak apopitozu arttirir. COX-2’
nin apopitozu 6nlemedeki rolii tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte en azindan 3

mekanizma 6ne siirtilmiigtiir: (63)

1- Bel-2 iligkili yol,
2- Nitrik oksit yolu,

3- Seramid iiretimi.
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Bcl-2 selliiler fonksiyonlardan biri olan lipit peroksidasyonunu suprese eden
antioksidan ve antiapopitotik bir anahtardir. COX inhibitorleriyle tedavide Bcl-2
ekspresyonunun azaldig1 gosterilmigtir (63). Bcl-2 iligkili yol prostoglandin ve aragidonik asit
yoluna benzer.

Farkli bir ekspresyon yolu kullamlarak aym grupta Dynein hafif zincir
ekspresyonunun stimiilasyonu ve bunu izleyen néronal nitrik oksit sentaz aktivitesinin
inhibisyonu ile COX-2’ nin apopitozu onledigi gosterilmistir. Prostoglandin E2 tiretimi ile
birka¢ hiicre tipinde nitrik oksit sinyalinin inhibisyonu ile programlanmis hiicre 6limii
onlenmektedir. Intraselliiler serbest arasidonik asit birikiminin kiigtik bir lipid mesajcis1 olan
seramidin diizeyini arttirdifn bildirilmistir. Seramidin efektif bir apopitoz indiikleyicisi
oldugu bilinmektedir. COX-2 tarafindan azaltilan aragidonik asit intraselliiler seramid
konsantrasyonunu azaltarak apoptozisi 6nlemektedir.

Bununla birlikte apoptozise yanitta seramid diizeyi bir hiicre tipinden diger hiicre
tipine farklihk ‘gostermektedir. Yukandaki mekanizmalara ek olarak COX-2’ nin
programlanmig hiicre 6liimiinii nlemede teorik olarak Akt-kinaz iliskili yol ve NF« yolu gibi
pro-proliferatif yollar da bulunmaktadir. Bazz COX2 inhibitérleri NKx yolunun
aktivasyonunu dnlemektedir (64). 4

Hiicre Motilitesi ve Adezyonda COX-2

COX inhibit6rlerinin tiim6r hiicre migrasyonunu, hiicre adezyonunu ve timor
invazivligini azalttif1 in vivo ve in vitro deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu etkiler
karaciger, kolon ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser hiicrelerinde bulunmustur (65-68).
Ek olarak rat intestinal epitel hiicrelerinde COX-2 asin ekspresyonunun ekstraselliiler
proteinler olan laminin ve matrigel’e adezyonunu arttirdif1 gésterilmigtir. Bu biyokimyasal
degisiklikler metalloproteinaz-2’ nin artmig ekspresyon ve aktivasyonu ve azalmig E-
cadherin ekspresyonu ile iligkilidir (69).
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Bununla birlikte COX-2 asir1 eksprese eden hiicrelerde hiicre invazivligi belirgin
olarak artmugstir, Kolorektal karsinom hiicrelerinde Fosfatidil inozitol-3-kinaz/Akt
kinaz/protein kinazB yolunun son zamanlarda PGE2 iligkili hiicre motilitesini arttirdifn
bulunmustur (70).

COX-2 ve Anjiogenez

COX-2 tlimor gelisiminin ve migrasyonun ileri evresinde timor anjiogenezinde
Onemli bir yere sahiptir. COX-2 ekspresyonu VEGF {iretimini belirgin olarak arttirir ve bunu
COX-2 spesifik inhibitér NS-398 bloke eder. Buna karsin spesifik olmayan ve spesifik COX-
2 inhibitorleri anjiogenezi belirgin bigimde inhibe eder ve MAPK inaktivasyonunu saglar.

Transmembran sisteminde kolon kanser hiicrelerinde artmig COX-2 ekspresyonunun
epitelyal hiicrelerin endotelyal hiicrelerin motilitesini ve tiibiiler yap1 formasyonunu arttirdig:
ve bunun da COX-2 inhibitérleri tarafindan 6nlendigi gésterilmigtir. Genetik ¢alismalar
intestinal tiimor gelisiminde polipteki stromal COX-2 ekspresyonunun tiimor anjiogenezinde

Onemli rol oynadif1 gosterilmistir (71)..

AMAC

Bu ¢alismada amag, pankreas basinda yerlesimli 61 duktal adenokarsinom olgusunda
morfometrik parametrelerle sayisal olarak saptanan tiimor anjiogenezi ve Cox-2 arasindaki
iliskinin ve bu iki parametre ile tiimorlerin standart prognostik faktorleri ve hasta sagkalimi
arasindaki iliskinin saptanarak aragtirilmasidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada son 8 yilda (1996-2004) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda pankreas adenokarsinomu tanisi almis ve aragtirma igin yeterli
tiimor dokusu bulunan 61 olgu yer almaktadir. Tiim olgulara ait H+E boyali arsiv preparatlari
yeniden gézden ge¢irilmistir. Hastalarin yas1 ve cinsiyeti, tlimor boyutu, lokalizasyonu,
patoloji rapor kayitlarindan; tiimériin histolojik tipi, derecesi, lokal yayilimi, kan, lenf daman
ve perindral invazyonu ve lenf diiflimii metastazina ait bilgiler ise H+E boyali preparatlarin
yeniden incelenmesiyle elde edilmistir. Tiim olgular en son TNM patolojik evrelemesine gére
yeniden evrelendirilmigtir (5). Sagkalim verilerine klinisyen araciifi ile ulagilmgtir.
Olgulara ait, tiimorii temsil eden, uygun parafin bloklar seg¢ilmis ve immunhistokimyasal
boyama i¢in lizinli lamlara 5 mikronluk kesitler hazirlanmigtir.

IMMUN DOKUKIMYASAL BOYAMA

Olgulara ait kesitlere, CD31(1:100, DAKO, Denmark) proteinine kars1 gelistirilmis
primer poliklonal antikor ve COX-2 (1:50, Novo Castra, UK, 4H12) proteinine karsi
gelistirilmis primer poliklonal antikor kullamilarak streptavidin-biotin- immunperoksidaz
yontemiyle boyama uygulandi.

Kesitler 20 dakika ksilolde bekletilerek deparafinize edildi ve inen alkol serilerinden
(%96,%90,%80,%70) gegirilerek rehidrate edildi. Daha sonra %3’likk H202, 5 dakika
uygulanarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. CD31 antikoru uygulanacak kesitler
mikrodalga firinda 15 dakika EDTA Buffer soliisyonunda, COX-2 antikoru uygulanacak
kesitler Sitrat Buffer soliisyonunda (0.01 ml/l, pH=6) mikrodalga firinda 3 kez 5’er dakika
kaynatildi ve bdylece antijenin agifa ¢ikmasi saglandi. Kesitler 15-20 dakika siireyle oda
1stsinda sofumaya birakildi. Daha sonra izlenen agamalar agagidaki sekilde uygulandi:
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1) Kesitler iizerine CD31 (Diliisyon: 1:100) ve COX-2 (Dilusyon: 1:50) primer
antikorlan damlatilarak oda 1s1sinda 30 dakika bekletildi.

2) Tris Soliisyonunda (pH=7.2) 5 dakika yikandi.

3) Biotinize antikordan damlatild1 ve 10 dakika bekletildi.

4) 5 dakika Tris soliisyonunda ylkaﬁdl.

5) Streptavidin peroksidaz soliisyonu kesitler tizerine damlatilarak 10 dakika bekletildi.
6) 5 dakika Tris soliisyonunda yikandi.

7) Kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidieterakloriir (DAKO, Denmark) soliisyonundan
kesitler lizerine damlatildi, kahverengi renklenme gozlenene dek beklendi, sonra ¢esme

suyunda yikandi.
8) Tiim kesitler zit boyanma saglamak igin Mayer’in hematoksilen boyasinda 2 dakika

stireyle bekletildi.
9) Tekrar ¢gesme suyunda yikandiktan sonra yiikselen alkol serilerinden (%80, %90,
%96, izopropil alkol, izopropil alkol+ksilol) gegirilerek ksilolde 20 dakika bekletildi.

10) Entellan (Merck) damlatilarak lamelle kapatildi.
IMMON REAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMEST
Cox-2’nin degerlendirilmesi
Immun dokukimyasal derecelendirme igin temsil edici tiimor alanlan segilerek
degerlendirildi. COX-2 proteini igin sitoplazmik pozitif boyanmanin yogunlugu ve dagilimi
i¢cin 1°den 3’e kadar derece verildi. Buna gore zayif boyanma derece 1, orta derecede
boyanma derece 2, kuvvetli boyanma derece 3 olarak degerlendirildi.

Vaskiiler yiizey dansitesinin degerlendirilmesi

CD31 antikoru ile isaretlenen mikrodamarlar Barth ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda
tanimladiklan stereolojik yontem ile sayisal olarak degerlendirildi (63). Bu galigmaya gore
her olguda, 10 tiim&r alam igerisinde vaskiiler yiizey dansitesi (VSD) ve mikrodamar sayisi
(NVES) stereolojik yontemle degerlendirildi.
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Stereolojik dl¢limler

Tiim stereolojik Sl¢timler, bilgisayar ekraninda; mikroskoptan, buna monte edilmis
bir CCD kamera ile goriintii aktararak, 10’luk biiylitmede uygulanmistir. Bilgisayar
ekranina, goriintiiniin {izerine siiperpoze olacak sekilde, 11 horizontal, 11 vertikal ¢izgiden
olusan  toplam 121 kesisim noktasinn bulundugu bir grid ¢izilmis olan asetat monte
edilmigtir. Bu 6l¢iim asetatinin boyutu thoma lamu ile hesaplanmigtir: (Lr=8.074 mm).
Ol¢iim sirasinda, 10 ‘luk biiyiitmede, grid ¢izgileri ile kesigen mikrodamarlar ve stromaya
diisen ¢izgi kesisim noktalarimin sayis1 her olgu i¢in 10 timér alaninda hesaplanarak
asagidaki formiiller ile vaskiiler ylizey dansitesi (VSD) ve mikrodamar sayisi (NVES)

hesaplanmistir.

Stroma voliimii =Vv(STR)=I(STR)/121
(I(STR)=pankreatik stroma lizerine denk gelen kesisim noktalari)

VSD birim doku hacmine diigsen vaskdiiler yiizeye esittir. Avaskiiler olan dokunun epitelyal ve
liiminal kompartmanlari ve bu kompartmanlarin dokunun degisken miktardaki kismim

olusturmasi nedeniyle dokunun stromal kompartmanindaki vaskiiler yiizey dansitesini 1 ve 2
no’lu denklemlerle hesaplanmigtir:

VSD=SIn*2/Lt*Vv(STR)

Yontemin aym basamaginda &lglilen grid alandaki damarlar (N) sayilmistir ve

stromada mm?*ye diisen damar sayis1 NVES formiiliine gore hesaplanmigtir.

NVES=N/Vv(STR)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (Scientific Package for Social Sciences) programinda
yapildi. [HK ’sal ve stereolojik 6lglim sonuglari ile prognostik parametreler arasi iliskiler, Ki-
kare, Student T testi, One-Way ANOVA testleri ile degerlendirilmigstir. Anlaml ili$ki
gOsteren parametrelerin arasindaki iligki Spearman korelasyon ve Kendall Tau-b korelasyon
testleri ile ortaya konmustur. 0.05°ten kiigiik olasilik katsayilar istatistiksel olarak anlamli:
kabul edilmistir (p<0.05).

Parametrelerin hastalarin yagam siirelerine etkisi Cox regresyon analizi ile test
edilmistir.

BULGULAR
DEMOGRAFIK VE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Altmis bir olgumuzun 36°s1 (%59,1) kadm, 25°i (%40.9) erkektir. Genel yas
ortalamasi 62 (41- 78)’dir . Tiim&r boyutu 1 cm ile 13 cm (ortalama 4.3 :cm, ortanca: 4 cm,
standart sapma: 2.08 cm) arasinda degismektedir Timor lokalizasyonu tiim olgularda
pankreas bag1 bélgesidir. Olgularimizin 56’st hastanemiz Genel Cerrahi Klinigi’nde Whipple
operasyonu olmus, 5 olgu operasyon siwrasinda inoperable bulunarak primer tiimorii
Orneklenmistir. Opere edilebilen 56 olgudan 29 (%56.9)’unda RO rezeksiyon ( Rezeksiyon
hattinda tiimor yok), buna karsin 21 (%41.2)’inde Rl(rezeksiyon hattinda mikroskopik
odakta tiimor var) ve 1 (%2)’inde R2 rezeksiyon (rezeksiyon hattinda makroskopik olarak
goriilebilen tiim6r var) uygulanabilmisgtir.

Olgularimizin ortanca yasam ay1 12.22 ay (minimum: 0, maksimum: 29 ay) dir.
Sagkalim verileri bilinen 48 olgudan 9 (%18.8)’u halen sag olup 39 (%81.3)u ise yagamim
yitirmistir. Kalan 13 olgunun yasam durumlari, yeterli klinik bilgiye ulasilamadigindan
bilinmemektedir. Olgularimizin klinikopatolojik verileri asagida 6zetlenmektedir (Tablo III).
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Tablo II1.

Olgulann klinikopatolojik bulgular:

Hasta sayis1 (n)

Histolojik derecesi

Toplam

T evresi

Toplam
N evresi
Toplam
M evresi

Toplam

Klinik Evre

Toplam

Perindral invazyon
Toplam

Kan damar invazyonu
Toplam

Lenfatik damar invazyonu

Toplam

W N -

T1
T2
T3
T4

NO
N1

MO
M1

[« N U, TN NI VS R 6 I

+

17 (%27.9)
33 (%54.1)
11 (%18)
61

1 (%1.6)
10 (%16.4)
38 (%62.3)
7 (%11.5)
56

20 (%32.8)
39 (%63.9)
59

38 (%62.3)
23 (%37.7)
61

1 (%1.6)

3 (%4.9)

10 (%16.4)
19 (%31.1)
4 (%6.6)

24 (%39.3)
61

48 (%84.3)
9 (%15.8)
57

21 (%35.6)
38 (%64.4)
59

30 (%50.8)
29 (%49.2)
59
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IMMUN DOKUKIMYASAL VE STEREOLOJIK BULGULAR

COX-2 iMMUN BOYAMASI

Cox-2 antikoru ile pozitif boyanma saptanan toplam 45 (%73.8) olgudaki boyanma

skorlann Tablo IV’te Gzetlenmigtir. Pozitif boyanma izlenen olgularin tiimiinde boyanma

sitoplazma ile sinirhidir.

Tablo IV Cox-2 antikoru ile boyanma skorlar:

COX BOYANMA PATERNI | KISISAYISI | %
0 16 26.2
1 17 27.9
2 23 37.7
3 5 8.2
TOPLAM 61 100
VSD VE NVES DEGERLERI

Tiimérde CD31 antikoru ile vaskiiler endotel hiicrelerinde sitoplazmik boyanma- -

gOsteren mikrodamarlar, duktus ya da tiibiil formasyonu gsteren tiim6r hiicrelerinin

gevresinde ve tiimdr stromasinda gosterilmigtir. Stereolojik 6l¢lim sonrast hesaplanan VSD

ve NVES oranlan Tablo V’de gosterilmektedir.

Tablo V Olgularimizda VSD ve NVES degerleri

Minimum |Maksimum |Ortalama Standart sapma
VSD 1.19 30.10 6.33 5.11
NVES 8.40 150.80 32.18 25.9
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STANDART PROGNOSTIiK PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKi

Olgularimizin TNM evreleri ve klinik evreleri ile tiimor derecesi, boyutu, perinéral,

lenfatik ve kan damar invazyonlan arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildiginde

metastazi olan ve olmayan olgular arasinda tiimér derecesi agisindan anlamli bir farklilik

saptand1 (p=0.023, ki-kare testi) (Tablo VI). Ancak metastazi olan ve olmayan olgular ile

timdr derecesi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Tablo VI Metastaz ve tlimor dereceleri arasindaki iligki

Metastaz | Derece 1 | Derece2 | Derece3 | Toplam
0 15 16 7 38

1 2 17 4 23
Toplam 17 33 11 61

Ayrica metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda kan damari invazyonu agisindan
anlamli bir farkliik vardi (p=0.045, ki-kare testi). Metastazi olan olgularda kan daman

invazyonu daha siklikla izlendi (Kendall’s tau-b, R=0.261, p=0.047) (Tablo VII).

Tablo VII Metastaz ve kan damar invazyonu arasindaki iligki

Metastaz Kan damar invazyonu TOPLAM
- +

MO 28 10 38

M1 10 11 21

Toplam 38 21 59

Bunun disinda diger prognostik parametrelerin kendi aralarinda anlamli iligkisi

saptanmadi.
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IMMUN DOKUKIMYASAL VE STEREOLOJIK BULGULARIN STANDART
PROGNOSTIK PARAMETRELER iLE ILiSKiSI

Olgularda Cox-2 reseptdr boyanma oranlari ile tiimdrlerin TNM evresi, tiimor boyutu,
klinik evresi, perindral, lenfatik ve kan damar1 invazyonu, tiimor boyutu ve derecesi arasinda
anlaml iligki saptanmamugtir ( Ki-kare, p>0.05, Spearman korelasyonu).

Anjiogenetik aktivite ile prognostik parametreler arasindaki iligkiye bakildiginda ,lenf
diiglimii metastazi olan ve olmayan olgular arasinda damar parametreleri ( VSD ve NVES)
acisindan anlamh bir farklilik vardi (siras: ile, p=0.013 ve p=0.016, Independent samples T-
Test). Lenf diiglimii metastazi olan olgularda VSD ve NVES degerleri daha yiiksekti
(Kendall’s tau-b, sirasiyla R=0.334, p=0.02 ve R=0.294, p=0.07) (Tablo VIII).

Tablo VIII Lenf diigiimii metastazi olan ve olmayan gruplarda VSD ve NVES degerleri

N evresi | Olgu VSD(Ortalama) |Standart Sapma
[0 20 3.94 1.96
1 39 7.22 5.51
[0 20 NVES (Ortalama)
1 39 20.64 ' 10.48
Toplam 59 36.68 27.2

Tiimor dereceleri arasinda da VSD ve NVES degerleri anlamli istatistiksel farklilik

gostermekte idi (p= 0.000, One way Anova). Tiimdr derecesi arttik¢a damar parametrelerinde

artig gozlendi (Kendall’s tau-b, sirasiyla R=0.40, p=0.00 ve R=0.406, p=0.00) (Tablo IX).

Tablo IX Tiimér dereceleri ile VSD ve NVES degerleri arasindaki iligki

Derece Olgu VSD (ortalama) Standart sapma
1 17 3,76 1,71

2 33 6,02 3,88

3 11 11,22 8,11

Toplam 61 6,33 5,11

Derece NVES ( ortalama)

1 17 19,7 8,96

2 33 30,33 19,46

3 11 58,01 40,89

Toplam 61 32,18 25,98
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Ayrica klinik evreler, Evre 1A, 1B ve 2A diisiik evre, Evre 2B, 3 ve 4 ise yliksek
evreler olarak gruplandifinda, yiiksek ve diislik evreli timdrler VSD agisindan anlamli
farklibik gostermekte idi (p=0.045, One way Anova). Yiiksek evrelerde vaskiiler yiizey
dansitesi artmig olarak saptandi. (Kendall’s tau-b, R=0.28, p=0.01) (Tablo X).

Tablo X Klinik evreler ile VSD arasimdaki iligki

Evre Olgu Ortalama Standart
Sapma.
VSD 1 14 3.93 2.17
2 47 7.04 5.51

Damar parametreleri ile diger prognostik parametreler (T ve M evreleri, timér
boyutu, lenfatik, kan damarn, perindral invazyon ve klinik evre) arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

STANDART PROGNOSTIK -PARAMETRELER, IMMUN DOKUKIMYASAL VE
STEREOLOJIK BULGULARIN SAGKALIM ILE ILISKiSi

Caligmamizda Cox-2 reseptdr boyanma oranlari ile damar parametreleri arasinda,

Cox-2 ile standart prognostik parametreler ve sagkalim arasinda herhangibir iliski

saptanmamistir (Cox regresyon analizi).
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Resim 1

Resim 1

ve 2: Duktal adenokarsinomda CD31 ile pozitif boyananan mikrodamar yapilari.
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Resim 3: Duktal adenokarsinomda COX-2 ile siddetli sitoplazmik boyanma (+++)

Total adenokarsunomda COX-2 ile orta giddette sitoplazmik boyanma (++)




Resim 5: Duktal ade 1
Duktal adenokarsinomda COX-2 ile zayif sitoplazmik boyanma (+)
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TARTISMA
Anjiogenezis, karsinogenezin evrelerinde onemli oldugu bilinen, dnceden var olan
damarlardan yeni damar olusumudur. Tiimérlerin vaskiilarize olmadiklari siirece 1-2 mm
captan daha 6teye gidemedikleri ve hipoksinin, p53 aktivasyonu sonucu timdr hiicrelerinin
apopitozuna yol agmasi ile tiimdr biiylimesinin  engellendigi 6ne siiriilmektedir.
Neovaskiilarizasyon timor biiyiimesinde ¢ift etkiye sahiptir. Perfiizyon ile besin ve oksijen
destegi saglanirken, bir yandan da yeni olusan endotel hiicreleri IGF, PDGF, GM-CSF ve
IL-1 gibi gesitli polipeptidleri sekrete ederek tiimor hiicrelerinin biiylimesini stimiile eder.
Anjiogenez sadece tiimdr biiytimesi icin degil timdr metastazi igin de gereklidir.
Vaskiilarizasyon saglanmadikga timdr hiicreleri metastaz yapamazlar. Bugiine kadar
melanom, meme, kolon, akciger ve prostat gibi cesitli kanser tiirlerinde anjiogenez
(mikrodamar dansitesi) ile metastaz arasindaki iliski galigilmistir. In vitro ve in vivo
deneysel ¢aligmalarda artmis anjiogenetik faktor ekspresyonuna baglt artan anjiogenezin
primer timor bilylimesi ve metastaz yapmasini arttirdigl  gosterilmistir (63,72). Timor
anjiogenezinin degerlendirilmesi i¢in tim vaskiiler endotelyal hiicrelere dzgii olarak saptanan
antikorlar bulunmustur. Faktér VIII Ag, CD 31, CD 34, CD 36 ya da Ulex europaeus

aglutinin-1 bunlar arasinda yer alan belirleyicilerdir.

Birgok solid neoplazilerde anjiogenez arastirma konusu olmus ve tiimor
progresyonunda 6nemli rol oynadigl gosterilmistir. Meme kanserlerinde anjiogenezisin,
metastaz yetenegi ile bagintili oldugu, tiimdriin metastatik potansiyelinin belirlenmesi ve
antianjiogenik tedavi alacak hastalarin segiminde snemli oldugu gosterilmistir. Anjiogenezis,
invaziv meme karsinomlarinda hem uzak metastaz hem de aksiller lenf diiglimii metastazinin
bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur (73). Renal hiicreli karsinomlar, akcigerin kiigtik
hiicreli dis1 karsinomlari, mesane, over, meme karsinomlar1 gibi birgok solid tiimorlerde
anjiogenezin derecesi ile metastaz olasih@g ve yasam siiresi arasinda iliski bulundugu
saptanmustir (74-80). Bir calismada invaziv prostat kanserlerinde timdor anjiogenezi ile

metastaz iligkili olarak bulunmustur (73).
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Bir bagka ¢alismada anjiogenezin, radikal prostatektomi materyallerinde evre ile
iligkisi arastinlmis ve patolojik evre ile mikrodamar dansitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmugtir (81).

Weidner ve ark (74) gahsmalarinda, meme kanserlerinde, uzak metastaz1 ve
prognozu onceden belirlemede, yaygin timdor damarlanmasinin  saptanmasimn énemini
gostermislerdir. Yoriikoglu ve ark (82) yaptiklart bir galismada prostat igne biyopsileri ile
radikal prostatektomi materyallerinde anjiogenetik aktivite olgiimlerini karsilagtirmislar ve
her iki materyaldeki anjiogenez &lgtim degerlerinin korele oldugunu bulmuslardir. Ayrica
bu calismada anjiogenezin prostat igne biyopsilerinde evreyi belirleyebilecegi sonucuna
varmislardir.

Pankreatik adenokarsinom, cerrahi tedavi ve kemoterapi rejimlerine ragmen
yiiksek siklikta lokal rekiirrens ve uzak metastaz yapan aggresif karakterli bir tiimérdiir. Anti-
anjiogenik ajanlarin birgok tumérde oldugu gibi pankreas kanserinde de uygulanimina
yonelik galigmalar bazi merkezlerde siirmektedir. Ancak pankreas kanserinde anjiogenezisin
prognostik belirleyicilerle iliskisi literatiirde tam olarak aydinlatilamamistir. Ikeda ve ark (17)
pankreatik kanser hastalarinda intratiiméral mikrodamar dansitesinin bagimsiz prognostik
faktor oldugunu bulmuslardir. Ote yandan  Ellis ve ark (83) pankreas kanserinde hastaligin
yayginhigi ve damar miktar: arasinda iliski olmadigin bildirmislerdir. Egawa ve ark (84) ile
Kawarada ve ark (85) ise pankreatik adenokarsinomun hematojen yayilminmn, timor
biiyiimesinde 6nemli rol alan anjiogenezin inhibisyonu ile ortadan kaldirilacagini
bildirmiglerdir.

Tiimér vaskiilarizasyonunun niceligi morfometrik yontemlerle olgiilen ve her bir
kesitte gelisigiizel sayilan mikrodamar sayisina baglidir. Kimi arastiricilar damar sayilarinin
‘hot spot’ adini verdikleri damarlanmanin en yogun oldugu alanlarda segilmesi gerektigini
belirtmektedirler. Bununla birlikte bu yontemler damarlarn basisi, kivrimlanmalari gibi
cesitli faktorler ile etkilenmektedir. Ayrica ‘hot spot’ denilen maksimum damarlanmanin
segimi, gozlemciye bagli oldugu igin hatalara neden olabilmektedir. Bu gibi nedenlerle iig
boyutlu yapilarin degerlendirilmesinde kullanilan bir parametre olan VSD(vascular surface
density)’nin dogrudan stereolojik yontemlerle degerlendirilmesiyle bu dezavantajlardan

sakinilabilecegi bildirilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda da anjiogenez, stereolojik yontem ile VSD (mm™) ve NVES
(mikrodamar say1st mm™) degerleri hesaplanarak degerlendirilmistir. ~ VSD ortalama
degerleri 6.33 mm” (maximum 30.10, minimum 1.19) ve NVES ortalama degerleri 32.18
mm? (maximum 150.80, minimum 8.40) tir. Bu calismada tiimor dereceleri arasinda VSD ve
NVES degerleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik bulunmustur. Tiimdr derecesi arttikga
damar parametrelerinde artis oldugu saptanmugtir. Ayrica anjiogenetik aktivite ile diger
prognostik parametreler arasindaki iligkiye bakildiginda, lenf nodu metastazi olan ve
olmayan olgular arasinda, damar parametreleri (VSD ve NVES) agisindan anlamli bir
farklilik saptanmus ve lenf nodu metastazi olan olgularda VSD ve NVES degerleri daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica klinik evreler dikkate alindiginda, yiiksek ve disiik evreli
tiimorler ile VSD arasinda anlamli farklilik bulunmustur ve yiiksek evrelerde vaskiiler yiizey
dansitesi diisiik evrelere gore anlamli olarak fazladir. Timor i¢i vaskiiler ve perindral
invazyon yani sira uzak metastaz ile damar parametreleri arasinda iliski yoktur. Bu bulgulara
gore, calismamiz pankreas karsinomlarinda, artmug timor damarlanmasinin, yliksek tiimor
evresi, derecesi ve lenf diigiimii metastaz1 gibi kotii prognozu belirleyen faktorler ile iliskili
oldugu fikrini desteklemektedir. Ancak damar parametreleri ile sagkalim siireleri arasinda
dogrudan bir iliski saptanmamustir. Bu da timér bilylime ve metastazinin kompleks ve gok
basamakli olusu ve anjiogenezin pankreatik karsinomlu hastalarin sagkalimin belirleyen tek
basamak olmayist ile agiklanabilir. Tiimdr hiicrelerinin eksprese ettigi timor stromasindaki
farkli integrin proteinleri ve bunlarin reseptorleri yani sira, biiylime faktdrleri ve bunlarin
reseptorleri gibi etmenler de timdr biyolojisinde 6nemlidir.

Cyclooxygenase (COX) enzimi, Arasidonik Asitten Prostoglandin H2 sentezinde hiz
sirlayict  adimi  katalizleyen enzimdir. Bu enzimin iki izoformu tanimlanmugtir.
Cyclooxygenase-1 (COX-1) ¢ogu dokuda eksprese edilir ve doku homeostazinda énemlidir.
Cyclooxygenase-2 (COX-2) gogu hiicre ve dokuda gesitli biiyiime faktorleri, sitokinler ve
tiimér promotdrleri tarafindan stimiile edilen indiiklenebilen formudur. Yapisal
benzerliklerine karsin COX-1 ve COX-2’nin doku biyolojisi ve hastaliklarda farkly rollere
sahip oldugu bilinmektedir.
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Son zamanlarda Cox-2’nin hiicre biiylimesinin kontroliinde, apopitozu &nlemede,
hiicre motilitesi, adezyon, anjiogenez ve kanser olusumundaki rolii arastirilmaktadir.

Spesifik olmayan COX inhibitorleri, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID),
son zamanlarda gelistirilen COX-2 spesifik inhibitorlerinin, hem hayvan modellerinde hem
de kanserli hastalarin tedavilerinde tiimér progresyon ve insidansini azaltmadaki etkisi
gOsterilmisgtir.

Sindirim  sisteminde Ozefagus, kolorektal, karaciger ve pankreas tiimorlerinde
ayrica akciger, prostat ve meme tiimorlerinde yapilan calismalarda Cox-2’nin  artmus
ekspresyonunun tiimér olusumunda 6nemli rolii oldugu ve Cox-2 mRNA ekspresyonunun
artmis oldugu gésterilmistir. Cox-2’nin bu kanser tiirlerinde artmis ekspresyonunun hiicre-
hiicre adezyonunu ve apopitozisi 6nlemede ve anjiogenezi uyarmada da ve dolayist ile kanser
progresyonunda etkisi oldugu bulunmustur.

Chen XL ve ark (86) bir ¢alismada gastrik adenokarsinomda Cox-2 nin immiin
dokukimyasal olarak kanser hiicrelerinde dagilimini arastirmis Cox-2 nin tiimér hiicre
sitoplazmasinda ve kismen de niikleusta bulundugu saptanmistir. Ayrica insan gastrik
kanserlerinde artmis Cox-2 ekspresyonunun tiimor lokalizasyonu ve lenf nodu metastaz: ile
dogru iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada Cox-2 ve bcl-2’nin artmig
ekspresyonunun korelasyon gosterdigi bulunmugstur. Timér cevresi dokuda  miisindz
epitelde, intestinal metaplazi gosteren epitelde, goblet hiicrelerinde ayrica interstisyel
makrofajlar ve fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde ve birkag glandiiler epitelde diisiik
yogunlukta Cox-2 antikoru boyanmasi saptanmustir. Ancak boyanmanin kanseréz dokuda
parakanserdz dokudan daha fazla oldugu gériilmiigtiir.

Yapilan galismalarda (86) tiimor gelisiminde Cox-2"nin birgok basamakta 6nemli
rol oynadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada Cox-2’nin PG firetimini arttirdig1, prekanserojenden
kanserojene déniigiimii gergeklestirdigi, hiicre adhezyonunu arttirip apopitozu 6nledigi, timor
anjiogenezini arttirmasi, immiin fonksiyonlar1 ve inflamasyonu regiile etigi, tiimor
hiicrelerinde  invazivligi arttirmast bulunmus. Yine bir ¢alismada artmig Cox-2
ekspresyonunun artmis bcl-2 ekspresyonuna yol agti1 ve bu sayede apopitozu inhibe ettigi

goriilmistiir.
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Cox-2 proteininin artmig ekspresyonu ile gastrik karsinomlarda lenf diigiimii
metastazi ve derin invazyon ile anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (87). Ancak baska bir
calismada ise mide tiimorlerinde, bizim ¢aligmamizda oldugu gibi, Cox-2 ekspresyonu ile
lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve tiimér hiicre diferansiyasyon derecesi arasinda bir
korelasyon bulunamamustir (88). Bir bagka c¢alismada, mide karsinomunda anjiogenez ve
artmig PGE2 biyosentezi ile artmig Cox-2 ekspresyonu arasinda iliski oldugu gosterilmigtir
(89).

Yiizyirmisekiz kolorektal karsinomlu hastanin, 87’sinde (%67.9) Cox-2’nin artmig
ekspresyonunun bulundugu ve bunun invazyon derinligi, hastaligin evresi , karaciger ve lenf
nodu metastazi ile iligkili oldugu bulunmustur. Yine bu galismada sonug olarak Cox-2’nin
anjiogenezi diizenledigi ve kanser hiicre motilitesi ve kolorektal kanserde invaziv potansiyel
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (90). Bir diger ¢alisjmada sporadik kolorektal
adenomlarda neoplastik epitelyal hiicrelerde proliferatif aktivite ve Cox-2 ekspresyonu
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bu calismada adenomun progresyonunda ve malign
transformasyonunda Cox-2'nin artmis ekspresyonu gosterilmistir (91). Sakuma ve ark (92)
calismasinda ise, Cox-2 ekspresyonunun adenomun progresyonu ve hiicre proliferasyonu ile
iliskisi olmadig1 one siiriilmektedir.

Ozefagus skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomlarinda yapilan bir
calismada Cox-2 ekspresyonunun apopitoz inhibisyonunda ve tiimér progresyonunda énemli
rol oynadigi gosterilmistir (93). Prostat kanserinde yapilan bir ¢alismada ise prostatik
kanserde ve benign prostat hiperplazisinde Western Blot yontemi ile Cox-2’nin artmig
ekspresyonu gosterilmistir  (94). Meme kanserinde yapilan bir ¢alismada Cox-2
inhibisyonunun kanser tedavisindeki anlami vurgulanmistir (95). Bagka bir ¢aligmada ise
kolorektal kanserli hastalarda Cox-2’nin  artmis ekspresyonunun sagkalim ile iligkili,
bagimsiz prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (96).

Pankreas kanserinde ise Cox-2’nin rolii ile ilgili bilgiler sinirlidir ve Cox-2 ‘nin
anjiogenez  ile iligkisi ile ilgili ¢ok kisith veri bulunmaktadir. Pankreatik duktal

adenokarsinomlarinin %57-80’inde Cox-2’nin artmig ekspresyonu bildirilmektedir (97).
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Bir c¢alismada (98)  pankreas patolojilerinde ~ Cox-2’nin  ekspresyonu
degerlendirilmistir. Buna gére Cox-2’nin rejeneratif epitelde %20, atipisiz hiperplazide
9%11.1, hafif atipili hiperplazide %86.4, displazide %75 ve kanserdz lezyonlarda %75
oraninda eksprese edildigi bulunmustur. Tseng ve ark (99) selektif Cox-2 inhibitorlerinin,
insan pankreas kanserinde tiimér biiylimesini yavaslattigint bulmuslardir. Molina ve ark (97)
pankreatik duktal karsinomlu 21 olgunun 14’tinde (%67) sitoplazmik Cox-2 ekspresyonunu
gdstermislerdir. Bu caligmada pankreas karsinomunda normal pankreasa gore Cox-2
ekspresyonunun arttigl gosterilmistir. Insan pankreas timérlerinde ve hiicre kiiltiirlerinde,
hem selektif hem de nonselektif Cox-2 inhibitérleri ile timdr hiicre biiylimesinin azaldig1
gosterilmigtir.

Tucker ve ark (58) yaptig1 bir calismada pankreatik kanserde artmig Cox-2 mRNA ve
protein miktari aragtirilmistir. Pankreas kanserli 10 olguda immiinhistokimyasal olarak
Cox-2 ekspresyonunun boyanma paternleri caligilmis ve multifokal, timor hiicrelerinde
lokalize, orta-giigli boyanma saptanmistir. Stromal hiicreler ve inflamatuar hiicrelerde
boyanma gozlenmemistir. Boyanma paterni bizim calismamizda oldugu gibi predominant
olarak graniiler ve periniikleer sitoplazmiktir. Ayrica normal pankreas adacik hiicrelerinde
de boyanma saptanmistir. Bu galiymada Cox-2 ekspresyonu ile artmig PG sentezinin hiicre
proliferasyonunu ve anjiogenezi arttirdifs, malign hiicre biilyiimesini indiikledigi ve boylece
sagkalimin azaldign gosterilmistir. Ayrica bu caligmada, son zamanlarda gelistirilen selektif
Cox-2 inhibitérlerinin pankreas karsinomlu hastalarda kemoterapi ya da radyoterapi ile
kombine ya da tek bagina kullanimlarinin sagaltimda yararli olabilecegi bildirilmistir. Yine
baska bir calismada pankreatik timor gelisiminde ve intraduktal papiller timdor ve duktal
adenokarsinomlarda Cox-2 inhibitorlerinin énemli rol oynadigi ve NSAID’lerin pankreatik
neoplazileri onlemede kullamlabilecegi bildirilmistir (100). Bizim caligmamizda tiimor
hiicrelerindeki Cox-2 ekspresyonu ile tiimoriin biyolojik davramsi ve hasta sagkalimi

arasinda anlamli bir iliski saptanmamuigtir.
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Caligmarmzda elde edilen standart prognostik veriler degerlendirildiginde, beklendigi
gibi, uzak organ metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda kan damari invazyonu ve timaor
derecesi agisindan anlamh bir farklilik saptanmustir. Uzak organ metastazi olan olgularda
hem kan daman invazyonu hem de tiimdr derecesi daha siklikla izlenmistir. Ayrica,
sonuglarimiza gore, anjiogenetik aktivitenin yiiksek evreli tiimérlerde ve lenf duigiimi
metastazi yapmus yiiksek dereceli tiimorlerde daha belirgin oldugu ortaya konmustur. Bu
grup olgularda antianjiogenetik tedavilerin uygulanmasi pankreas kanserli olgularin
tedavisinde yeni ufuklar agabilir. Ancak Cox-2 ekspresyonunun pankreas kanserinin

biyolojik davramsina etkisi bu caligmada gosterilememistir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada 61 pankreas bagi duktal adenokarsinomu olgusunda Cox-2 ve CD31
antikoru ile yas, cinsiyet, tiimor evresi, timor derecesi, evresi, lenf diigiimii metastazi, uzak
organ metastazi, perindral, kan ve lanf damari invazyonu ve yagam ay1 gibi klinikopatolojik

prognostik faktorlerin iliskisi arastirilmis ve baslica su sonuglar elde edilmisgtir:

1) Olgularin 36’s1 kadin, 25°i erkektir. Genel yas ortalamasi 61.8dir.

2) Tiimér evresi bilinen 61 olgudan 17 (%27.9)’si evre 1, 33 (%54.1)’1 evre 2, 11
(%18)’1i evre 3’tiir.

3) T evresi bilinen 56 olgudan 1(%1.6)’i T1,  10(%16.4)’u T2, 38(%62.3)I T3 ve
7(%11.5)’si T4 tiir.

4) Lenf diigiimii metastaz1 bilinen 59 olgudan 20(%32.8)’sinde lenf nodu metastazi yok,
39(%63.9)unda lenf diigiimii metastazi vardir.

5) Uzak organ metastazt bilinen 61 olgudan 38(%62.3)’inde metastaz yok,
23(%37.7)’inde ise vardir.

6) Evresi bilinen 61 olgudan 1(%1.6)’i evre 1, 3(%4.9)’u evre 2, 10(%16.4)’u evre 3,
19(%31.1)u evre 4, 4(%6.6)’ti evre 5 ve 24(%39.3)’1i evre 6’dir.

7) R evresi bilinen 51 olgudan 29 (%56.9)’unda RO, 21 (%41.2)’inde R1 ve 1 (%2)’inde
R2’dir.

8) Perindral invazyonu degerlendirilebilen 57 olgudan 9(%15.8)’unda perindral invazyon
yok, 48(%84.3)’inde ise vardur.

9) Kan damari invazyonu degerlendirilebilen 59 olgudan 38(64.4)’inde kan damari
invazyonu yok, 21(%35.6)’inde ise vardr.

10) Lenf damar invazyonu degerlendirilebilen 59 olgudan 29(%49.2)’unda lenf damari
invazyonu yok, 30(%50.8)’unda ise vardur.

11) Cox-2 antikoru ile pozitif boyanan 45 olgudan 17(%27.9)’sinde (+), 23(%37.7)’iinde

(++), 5(%8.2)’inde (+++) boyanma saptanmus olup 16(26.2) olguda boyanma olmamuigtir.
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12) VSD ortalama degerleri 6.33 mm-1 (maximum 30.10, minimum 1.19) ve NVES
ortalama degerleri 32.18 mm-2 (maximum 150.80, minimum 8.40) tur.

13) Olgularimizin TNM evreleri ve klinik stage’i ile tiimér derecesi, boyutu, perindral,
lenfatik ve kan damar invazyonlari arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirildiginde metastazi olan ve olmayan olgular arasinda tiimor derecesi agisindan
anlamli bir farklibk saptandi (p=0.023). Ancak tiimor derecesi ve metastaz arasinda
dogru korelasyon saptanmadi.

14) Aynica metastazi  olan ve olmayan gruplar arasinda kan damari invazyonu
acgisindan anlamli bir farklilik vardi (p=0.045). Metastazi olan olgularda  kan
damann  invazyonu  daha  siklikla izlendi (p=0.047). Bunun diginda diger
parametrelerin kendi aralarinda anlamli iliski gostermedigi saptandi.

15) Olgularda  Cox-2 reseptér ~ boyanma  oranlar ile tiimérlerin  TNM
evresi, timdr boyutu, klinik evresi, perinoral, lenfatik ve kan damar invazyonu, tiimor
boyutu ve derecesi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

16) Lenf diigiimii metastazi olan ve olmayan olgular arasinda damar parametreleri
( VSD ve NVES) agisindan anlamli bir farklilik vardi (swras1 ile, p=0.013 ve
p=0.016). Lenf diigiimii metastaz1 olan olgularda VSD ve NVES degerleri daha
yiiksekti (sirastyla p=0.02 ve p=0.07).

17) Damar parametreleri ile, T ve M evreleri, tiimér boyutu, lenfatik, kan damari,
perindral invazyon ve klinik evre arasinda da anlaml iligki saptanmadi. Ancak
timor dereceleri arasinda VSD ve NVES degerleri anlamli istatistiksel farklilik
gostermekte idi (p= 0.000). Tiimor derecesi arttikga damar parametrelerinde artis
gozlendi (sirasiyla p=0.00 ve p=0.00).

18) Klinik evreler, Evre 1A, 1B ve 2A diisiik evre, Evre 2B, 3 ve 4 ise yiiksek evreler
olarak gruplandiginda , yiiksek ve diisiik evreli tiimorler VSD agisindan  anlamli
farklihk gostermekte idi ( p=0.045). Yiiksek evrelerde damarlanma artmig olarak
saptandi (p=0.01).

19) Calisgmamizda  Cox-2  reseptér boyanma oranlarn ve damar parametreleri ve

standart prognostik parametrelerin sagkalim ile iliskisi saptanmamuistir.
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OZET

Pankreas malignitelerinin en sik goriilen tiirii ekzokrin pankreas tiimérleridir ve
bunlardan da en sik goriilleni pankreatik duktal adenokarsinomdur. Pankreas duktal
adenokarsinomlarinda prognoza etki eden ¢ok sayida klinikopatolojik prognostik faktor
tanimlanmistir. Bu faktdrlerden ileri yas, timdr evresinin yiiksek olusu, T evresinin yiiksek
olusu uzak organ ve lenf diigiimii metastazlarinin varliginin kotii prognozla iliskili oldugu
bilinmektedir. Ancak ek olarak hastalarin prognozunu belirleyen tiimér biyolbjik faktorler
de bulunmaktadir. Bu ¢alismada yas, cinsiyet, timor evresi, tiimor derecesi, T evresi, lenf
diigtimii ve uzak organ metastazlari, perindral, kan ve lenf damar invazyonlarini igeren
klinikopatolojik prognostik faktorlerin kendi aralarindaki iliski ve bu klinikopatolojik
parametreler ile anjiogenez ve Cox-2 iliskisi aragtirildi. Anjiogenezin tiimdr progresyonunda
ve metastazda onemli rol oynadigi ancak tiimor metastazinda tek bagsina yeterli olmadigi
bilinmektedir. Bizim galismamizda damar parametreleri (VSD ve NVES degerleri) ile; T ve
M evreleri, tiimér boyutu, lenfatik, kan damar, perinéral invazyon ve klinik evre arasinda
da anlaml iliski saptanmadi. Ancak tiimér dereceleri ile damar parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Tiimér derecesi arttikga damar parametrelerinde
artis oldugu gozlendi. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgular arasinda damar
parametreleri agisindan anlamli bir farklilik saptandi. Lenf nodu metastazi olan olgularda
damar parametreleri daha yiiksek olarak bulundu. Ayrica metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda kan damari invazyonu agisindan anlamli bir farklilik bulundu. Metastazi olan
olgularda kan damari invazyonu daha siklikla izlendi. Bunun diginda diger parametrelerin
kendi aralarinda anlamli iliski gdstermedigi saptandi. Cox-2nin kolon, mide, meme, beyin,
nazofarinks, prostat ve pankreas tiimdrii gibi birgok tiimorde asiri eksprese edildigi
bilinmektedir. Cox-2 reseptdr boyanma oranlar ile tiimérlerin TNM evresi, klinik evresi,
perinéral, lenfatik ve kan damari invazyonu, tiimdr boyutu ve derecesi arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Ayrica Cox-2 ile anjiogenez arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi. Bu
calismada kilinikopatolojik faktérler degerlendirildiginde Cox-2’nin asir1 ekspresyonunun

prognoza etkisi olmadig: diigiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Cox-2, anjiogenez, prognostik faktérler, pankreatik adenokarsinom
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SUMMARY

Exocrine pancreatic tumors are the most common type of pancreatic malignancies
and pancreatic ductal adenocarcinoma is the most common type of this group. Many
clinicopathologic prognostic factors are described in pancreatic ductal adenocarcinomas.
Of these advanced age, progressed tumor stage, progressed T stage, lymph node and
distant metastasis are mostly reported to be related with poor prognosis. But additional
tumor biological factors are investigated to predict prognosis of these patients. In this
study, the relation of clinicopathologic parameters which include age, gender, tumor stage,
tumor grade, T stage, lymph node and distant metastasis, perineural, vascular and
lymphatic invasion are assesed by each other, than the relation of Cox-2 expression as well
as the angiogenetic activity with these prognostic parameters was analysed. It is known
that angiogenesis is important although not enough in tumor progression and metastasis.
Our findings suggest that T and M stages, tumor size, lymphatic, vascular, perineural
invassion and clinical stage are not related with the vascular parameters. There was
significant statistical difference between the vascular parameters and tumor grade. That is;
vascularity increased with higher tumor grades. A significant difference was found
between the cases with lymph node metastasis and non metastatic cases in terms of
vascularity. Vascular parameters were found to be higher in lymph node metastatic group.
Additionally vascularity was higher in higher stage tumors. There was also a significant
difference between the metastatic and non metastatic cases in terms of vascular invasion.
Vascular invasion was found more often in metastatic cases. Except this, any relation was
not found between the other parameters. It is well known that Cox-2 is overexpressed in
tumors like colon, stomach, breast, brain, nasopharix, prostate and pancreas tumors. In this
study, no significant relation was found between Cox-2 receptor staining with
clinicopathologic prognostic factors. In this study Cox-2 overexpression as well as tumor
vascularity was not related with the prognosis.

Key words: Cox-2, angiogenesis, prognostic factors, pancreatic adenocarcinoma
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