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OZET

Sahin TK. ileri evre pankreas adenokanserli hastalarda tubulin beta III ve hENTI
ekspresyonunun prognostik ve prediktif roliiniin arastirilmasi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2020. Bu ¢alismanin amact ileri evre
pankreas kanseri olan hastalarda simif I11 B-tubulin (TUBB3) ve human equilibrative nucleoside
transporter 1 (hENT1) ekspresyonunun prognostik ve prediktif etkisini arastirmak ve bu iki
belirteci Dbirlikte kullanarak prognoza ve kemoterapi yanitlar1 Uzerine olan etkisini
degerlendirmektir. Calismaya, Ocak 2013 ile Mart 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Béliimii'ne basvuran, histolojik olarak ileri evre
pankreas kanseri tanis1 mevcut, patoloji preparatlar1 Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji
arsivinde olup yeterli tiimor dokusu bulunan 106 eriskin hasta dahil edildi. Hastalara ait
demografik ve klinik veriler, hastalarin birinci ve ikinci basamakta aldiklar1 kemoterapi
rejimleri, tedavi yanitlari, progresyon tarihleri ve sagkalim siireleri degerlendirildi. Timor
dokularinda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu H-skoru ortanca degerine gore diisuik veya yiiksek
olarak ikiye ayrildi. TUBB3 ve hENT1 beraber kullanilarak olusturan kombine biyomarker
skoruna gére TUBB34isik ve hENT 1Y% olan grup “yiiksek”, TUBB3%%tk yve hENT1405% veya
TUBB3YUksek ye hENT1Y9 olan grup “orta” ve TUBB3Y¥sek yve hENT145% olan grup “diisiik”
skor olarak tanimlandi. Birinci basamak tedavi rejimi olarak FOLFIRINOX alan hastalarda ve
tim hasta grubunda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu progresyonsuz sagkalim (PFS), genel
sagkalim (OS) ve hastalik kontrol oran1 (DCR) ile iliskili bulunmadi. Birinci basamak tedavi
olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda disik TUBB3 ve yiksek hENT1
ekspresyonu ile PFS ve OFS arasinda iliski oldugu yoninde bir egilim olsa da bu iliski
istatistiksel anlaml diizeye ulasmadi. Ancak diisiik TUBB3 ve yiiksek hENT1 ekspresyonunun
anlamli derecede yiiksek hastalik kontrol orani ile iliskili oldugu goriildii. Herhangi bir
basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel rejimi alan hastalarda kombine biyomarker skorunun
yiiksek olmasi daha uzun PFS ve daha yliksek DCR ile iliskiliydi. Cok degiskenli analizde;
“yiiksek” kombine biyomarker skoru daha uzun PFS (HR:0,33, %95 CI 0,18-0,60, p<0,001) ve
daha uzun OS suresi (HR:0,46 %95CI 0,24-0,88, p=0,020) ile iliskili bulundu. Sonug¢ olarak,
TUBBS3 ve hENT1 ekspresyonunun birlikte degerlendirilmesi, ileri evre pankreas kanseri olan
hastalarda prognostik ve kemoterapi yanitini 6n goren yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve
birinci basamak kemoterapi rejiminin se¢imine ve Kisisellestirilmis kemoterapi tedavisine
katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, imminohistokimya, TUBB3, hENT1, prognoz
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ABSTRACT

Sahin TK. The prognostic and predictive role of tubulin beta 111 and hENT1 expression
in patients with advanced pancreatic adenocarcinoma. Hacettepe University, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2020. The aim of this study is to investigate the prognostic and
predictive role of Class III B-tubulin (TUBB3) and human equilibrative in nucleoside
transporter 1 (RENT1) expression in patients with advanced pancreatic adenocarcinoma and to
evaluate the effect of the combined use of these two biomarkers on prognosis and chemotherapy
response. Between January 2013 and March 2022, we enrolled 106 adult patients with locally
advanced or metastatic pancreatic adenocarcinoma, who were followed up at Hacettepe
University Medical Oncology Department. This retrospective study was restricted to patients
with histologically diagnosed pancreatic adenocarcinoma and available tumor sample tissue for
immunohistochemical analyses. Baseline characteristics, chemotherapy regimens in the first
and second line, progression dates, response to chemotherapy and survival times were
evaluated. The expression of TUBB3 and hENT1 in tumor tissues was divided into two as low
or high compared to the median H-score. According to the combined biomarker score
developed by using TUBB3 and hENTlexpression together, the group with TUBB3'" and
HENT1M9" is defined as “high”, the group with TUBB3'™" and HENT1'°% or TUBB3"9" and
HENT1M9" a5 “intermediate” and the group with TUBB3M9" and HENT1'°" as “low” combined
biomarker score. TUBB3 and hENT1 expression is not correlated with progression-free
survival (PFS), overall survival (OS), and disease control rate (DCR) in patients receiving
FOLFIRINOX as a first-line treatment regimen or in the whole patients. Although there was a
trend towards increased PFS and OS with low TUBB3 and high hENT1 expression in patients
receiving gemcitabine-nabpaclitaxel as a first-line treatment , it did not reach statistical
significance. However, low TUBB3 and high hENT1 expression is associated with a
significantly higher DCR. High combined biomarker score (TUBB3'" and HENT1"9") was
associated with longer PFS and higher DCR in patients treated with gemcitabine-nabpaclitaxel
as any line of treatment. In multivariate analysis, high combined immunohistochemical score
was associated with longer PFS (HR:0,33, 95% CI 0,18-0,60, p<0,001) and longer OS
(HR:0,46, 95%CI 0,24-0,88, p=0,020). In conclusion, co-evaluation of TUBB3 and hENT1
expression can be used as a novel marker predicting chemotherapy response and prognosis in
patients with advanced pancreatic cancer and may contribute to the selection of first-line
chemotherapy regimen and personalized chemotherapy treatment.

Keywords: Pancreatic cancer, immunohistochemistry, TUBB3, hENT1, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri nispeten nadir goriilmekle beraber tiim diinyada en sik
goriilen kanserler arasinda 10. sirada, kanser iliskili mortalitede ise 3. siradadir (1).
Pankreas kanserinin insidans ve prevelansi giderek artmakta olup 2030 yilinda kanser
iligkili mortalitede ikinci sirada olmasi beklenmektedir (2). Tan1 aninda hastalarin
%350'sinde metastatik hastalik, %10 ile %15'inde lokalize rezektabl hastalik ve geri
kalanlarda (%30-35) ise timor vaskiiler tutulumunun yaygmligimdan dolay1
anrezektabl hastalik vardir (3). Son yillarda yeni tedavilerin ortaya ¢ikmasi ve palyatif
bakim hizmetlerinin geligsmesi ile sagkalim oranlar1 artmasina ragmen tan1 aninda 5
yillik sagkalim orant %10’un altindadir (3).

Gemsitabin, uzun yillar boyunca hem rezektabl hem de ileri evre pankreas
kanseri tedavisinde temel tedavi segenegi olurken, son yillarda 5-florourasil (5-
FU)/leucovorin, irinotekan ve oksaliplatin kombinasyon rejimi (FOLFIRINOX) veya
gemsitabin ve nanopargacik ile albiimine bagh paklitaksel (nab-paklitaksel)
kombinasyonlardan herhangi biri ile tek bagina gemsitabine gore daha iistiin sonuglar
gosteren faz III klinik ¢aligmalar1 yapilmistir (4, 5). PRODIGE klinik ¢aligmasinda
gemsitabin monoterapisi ile karsilastirildiginda FOLFIRINOX ile daha iyi sagkalim
oranlar1 saglanmistir (FOLFIRINOX ve gemsitabin monoterapi i¢in sirasiyla ortanca
sagkalim 11,6 ay ve 6,8 ay) (4). Ancak, FOLFIRINOX 'un tedavi iliskili toksisiteyi
artirdig1 gosterilmistir ve bu nedenle performans durumu iyi olan hastalar i¢in bir
tedavi segenegi olarak Onerilmistir (4). Baska bir randomize faz III ¢alismasi olan
MPACT calismasi ise gemsitabin ve nab-paklitaksel kombinasyonunun, gemsitabin
monoterapisi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim yarar1 ve
daha yiiksek yanit orani sagladigini gostermistir (gemsitabin/nab-paklitaksel ve
gemsitabin monoterapi i¢in sirasiyla ortanca sagkalim 8,5 ay ve 6,7 ay) (5). Sonug
olarak, bu iki rejim ileri evre pankreas kanseri icin birinci basamak tedavi olarak
Onerilmektedir. Ancak klinik sonlanim agisindan iki rejimin  birbiriyle
karsilastirmasina iligkin veriler net degildir. Giliniimiizde bu rejimlere verilen yanitin
prognostik biyobelirtegleri mevcut olmadigindan bu rejimler pankreas kanserli

hastalarda hasta bazindan karar verilerek uygulanmaktadir.



Standart kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen hastalar, intrensek veya
edinilmis kemorezistansa bagli, timdr progresyonu ve kotii genel sagkalim (OS)
gosterebilirler. Kemoterapi ve radyoterapiye direng ile oOzellikle tedaviye yanit
vermeyen hastalarda timor progresyonu ve metastaz olasiliginin artmasi pankreas
kanserinin prognozunun kotii olmasina yol agar (6). Bundan dolayi, farkli tedavi
rejimlerinden hangi hastalarin daha cok fayda gorecegini belirlemek amaciyla hastalik
prognozu ile iligkili biyobelirtecler arastirilmaktadir.

Metastatik pankreas kanserinde birinci basamakta uygulanabilen tedavi
ajanlarindan olan paklitaksel gibi taksanlar, a/B-tubulinin  tubulin alt birimine
baglanarak mikrotiibiil dinamiklerini baskilar. Bu, hiicre dongiisii durmasina ve
apoptoza neden olarak hiperstabilizasyonu indikler (7). Yapilan birka¢ ¢alismada,
norona 0zgu bir tubulin olan sinif [T B-tubulinin (TUBB3) artmis ekpresyonu, kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri ve over kanserinde taksanlara direng ile
iliskilendirmistir (8, 9). Anrezektabl pankreas kanserli hastalarda TUBB3
ekspresyonunun yoklugunun, gemsitabin/nab-paklitaksel verilen yanitin olumlu bir
belirteci olabilecegini ve bunun tedavi optimizasyonu icin potansiyel yeni bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (10). Human equilibrative
nucleoside transporter 1 (hENT1), gemsitabinin hiicrelere girisi i¢in gerekli olan bir
niikleozid tasiyici ailesine aittir (11). Rezektabl pankreas kanserli hastalarda, adjuvan
tedavide hENT1 ekspresyonunun gemsitabinin biyolojik belirteci oldugu
gosterilmistir (12). Cerrahi rezeksiyondan sonra gemsitabin ile 5-FU'yu karsilastiran
RTOGY9704 faz III klinik ¢alismasinda gemsitabin alan hastalarda yliksek tiimor
hENT-1 ekspresyonu ile artan genel sagkalim arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir
(13). Yakin zamanda ileri evre pankreas kanserli 253 hastada yapilan bir ¢aligmada
hENT1 mRNA ekspresyonunun, gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda daha
yiiksek genel yanit oran1 (ORR) ve genel sagkalimi (OS) predikte ettigi belirtilmistir
(14). Bu veriler, gemsitabinin icin spesifik bir prediktif biyobelirte¢ olarak hRENT1’in
roliinu desteklemektedir.

Bu veriler 1s181nda, ¢alismamizda ileri evre pankreas kanserli hastalarin tiimor
dokularinda immiinohistokimya (IHK) ile saptanan TUBB3 ve hENT1
ekspresyonunun klinikopatolojik 6zellikler, kemoterapi yaniti, prognoz ve sagkalim

Uzerine etkisi arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Pankreas Kanseri Epidemiyoloji

Pankreas kanseri oldukca kotu bir prognoza sahip olup, tim kanserlerin
yaklagik %3'inii ve tim kanser dliimlerinin yaklagik %7'sini olusturmaktadir (15).
Pankreas kanseri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde en sik gorilen kanserler
arasinda 10. swrada olmasma karsinkanser iliskili 6lumlerde, kadinlarda sirasiyla
akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra, erkeklerde ise akciger, prostat,
kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer alir. Erkekler ve kadinlar beraber
diistiniildiigiinde ise kansere bagli 6liimlerde 3. sirada yer alan mortalite nedenidir (1).
2022 yilinda ABD’de 62.210 kisi pankreas kanseri tanis1 almis, 49.830 Kisi pankreas
kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1). Pankreas kanserinin Avrupa Birligi
iilkelerinde kadinlarda meme kanserini geride birakarak kansere bagli 6liimlerin en sik
tciinci nedeni olacagi tahmin edilmektedir (16). Birlesik Krallik kanser
arastirmalarma gore, Birlesik Krallik'ta en yaygin onuncu kanserdir ve insidansi son
10 yilda yaklasik %10 artmistir (16). Pankreas kanseri gelismis iilkelerde daha
yaygmdir. Insidans Bati1 Avrupa ve Kuzey Amerika'da en yiiksek olup, bunu
Avrupa’daki diger bolgeler, Avustralya ve Yeni Zelanda izlemektedir. Erkeklerde
pankreas kanseri gelisme olasiligi kadinlara gore daha fazladir (5,5 vs 4,0 her 100.000
birey i¢in) (17). Her iki cinsiyet igin goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Tan1 aninda
ortanca yas 68 olup tiim hastalarin sadece %6,2'si 50 yasindan 6nce pankreas kanseri

tanis1 almaktadir (18).

2.2. Pankreas Kanseri Risk Faktorleri

Pankreas kanseri genetik ve cevresel risk faktorlerinin birlesiminden olusan
degistirebilir ya da degistirilemez risk faktorleri olarak siniflandirilabilen etiyolojiye
sahiptir. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda sigara, obezite, alkol kullanimi, toksik
maddelere maruz kalma ve diyet iliskili faktorler gosterilebilirken, degistirilemeyen
risk faktorleri arasinda cinsiyet, yas, irk, diabetes mellitus (DM), ailede pankreas
kanseri Oykusu, ve genetik predispozisyon olusturacak ailevi sendromlar yer
almaktadir (19). Degistirilebilir risk faktorleri arasinda, sigara i¢imi pankreas kanseri

ile en giiclii iliskiye sahiptir (20). Risk, i¢ilen sigara sayisiyla iliskilidir ve sigarayi



biraktiktan sonra en az 10 yil devam eder. Pankreas kanseri olan 6.507 hastay1 ve
12.890 kontrol hastasini i¢eren 12 vaka kontrol ¢aligmasinin bir meta-analizi, aktif
sigara i¢icisi olmanin pankreas kanseri ile iliskisi i¢in 1.74'lik bir Odds Orani (OR)
bildirmistir (%95 GA, 1,61-1,87) (21). Li ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
obez bireylerde (VKI>30) pankreas kanseri riskinin normal kilolu bireylere (VKI<25)
gore 2.08 kat arttig1 gosterilmistir (22). 23 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde yetersiz
fiziksel aktivite ile beraber hem genel hem de abdominal obezitenin artmis olmasinin
pankreas kanseri riski ile iliskisi ortaya konmustur (23). Diyabetik bireylerde pankreas
kanseri gelisme riski 1.8 kat artmaktadir (24). Insiilin veya oral antidiyabetik ilag
kullaniminin ise pankreas kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (25). Kan grubu 0
olmayan kisilerde pankreas kanseri gelisme riski daha yiiksektir.

Herediter faktorler tiim pankreas kanserlerinin %10-16'sin1 olusturabilir (26).
Ornegin, ailede pankreas kanseri dykiisii olmasi, hastalik goriilme riskinde 13 kat
artigla iligkilidir. Birinci derece akrabada pankreas kanserinin varhigi riski 4.6 kat, iki
tane birinci derece akrabada pankreas kanseri varligi riski 6.4 kat, {i¢c veya daha fazla
birinci derece akrabada pankreas kanseri varligi normale gore 32 kat artmus riske sebep
olur (17). BRCA2 mutasyonu pankreas kanseri gelisme riskini 2-6 kat kadar artirirken,
PALB2 mutasyonu 6 kat artirir (27). Pankreas kanseri gelisim riski DNA tamir
yolaklarinda germline mutasyon gozlenen Lynch sendromunda 9-30 kat, STK11
geninde germline mutasyon go6zlenen Peutz-Jeghers sendromunda 76-140 Kat,
CDKN2A mutasyonunun gozlendigi familial atipik multiple mole melanoma
sendromunda (FAMMS) ise 15-18 kat artmustir (28) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Germline mutasyonu iliskili ailesel kanser sendromlar1 ve pankreas

kanseri gelisme riskleri

Germline Mutasyon  Ailesel Kanser Sendromu Rolatif Risk Artisi
BRCA2 Ailesel meme/over kanseri 2-6 kat
PALB2 Ailesel meme kanseri ve digerleri 6 kat
pl6/CDKN2A FAMMS 15-18 kat
STK11 Peutz-Jeghers sendromu 76-140 kat
PRSS1 veya SPIN11  Herediter pankreatit 53 kat

MLH1, MSH2,PMS2  Lynch sendromu 9-30 kat



2.3. Pankreas Kanseri Molekiiler Patofizyolojisi

2.3.1. Molekdler Patoloji

The Cancer Genome Atlas (TCGA) ve International Cancer Genome
Consortium (ICGC) tarafindan yapilan yeni nesil sekanslama yontemiyle pankreas
kanserinin molekiiler yapisi agiklanmistir (29). Bu ¢aligmalar sonucu en sik rastlanan
genetik mutasyonlar KRAS onkogeninde mutasyon; TP53, SMADA4 ve p16/CDKN2A
tiimor supresor genlerinde fonksiyon kaybi mutasyonlaridir (30). Genellikle kodon 12
iizerinde nokta mutasyonu olarak gorilen KRAS mutasyonlari, pankreas
adenokarsinomlarinin neredeyse tamaminda gorilir (31). KRAS'taki spesifik
mutasyonu belirlemek énemlidir ciinkl spesifik mutasyonlar, hedefe yonelik tedavi
seceneklerini gosterebilir. Son zamanlarda yeni nesil sekanslama ile timdérde KRAS
mutasyonu tespit edilmezse, tiimdriin muhtemelen farkli tedaviler gerektiren ince
bagirsak, safra kesesi veya kolanjiokarsinom gibi pankreas kanseri dis1 kanserler
oldugu disiiniilmelidir (32). p16/CDKN2A, invaziv pankreas adenokarsinomlarmin
%90'indan fazlasinda gosterilmistir. TP53 ve SMAD4, pankreatik adenokarsinomlarin
yaklasik yarisinda mutasyona ugramistir (31). Bu dort sik goriilen mutasyon disinda
vakalarin %15-20 kadarinda, DNA onarmm genleri ile ilgili olan BRCA2, PALB2,
ATM, CHEK, RAD1 mutasyonlar1 izlenebilir (33).

2.3.2. Histopatoloji

Pankreasin ekzokrin parankimi; duktal ve asiner hicrelerden ve endokrin
parankimi ise langerhans adacik hiicrelerinden olusmaktadir. Bu hiicrelerden
pankreasin primer benign ve malign tliimdrleri olusabilir. Pankreasin malign
neoplazmalarinin yiizde 95'inden fazlasi ekzokrin elementlerden kaynaklanir.
Ekzokrin pankreasin en sik goriilen ve en mortal neoplazmi pankreas duktal
adenokarsinomudur (PDAC) (34). Pankreas kanserlerinin kanserlerin yarisindan
fazlas1 pankreas basinda, %12’si gévdesinde, %5°i kuyruk kisminda ve %7’si ise
diffuz olarak lokalizasyon gosterir. %20 vakada yeri tam olarak tespit edilememektedir
(34).



Benign tiimdrler arasinda pilorik gland adenomu, asiner kistadenom ve ser6z
kistadenom yer almaktadir. Tedavileri cerrahi eksizyondur. Malign tiimdrlerin
gelistigi bazi onciil invaziv olmayan lezyonlar tanimlanmistir. Bunlar igerisinde en
tipik olam1 pankreatik intraepitelyal neoplazm (PaiN)'dir. Bunun disinda 6nciil
lezyonlara &rnek olarak intraduktal papiller miisindz neoplazmlar (IPMN) ve miisinoz
kistik neoplazmlar (MKN) verilebilir (35). PDAC’larin ¢ogu, onciil invaziv olmayan
lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Bunlarm tespit edilmesi pankreas kanserinin erken
teshisine olanak saglayabilir. Bu PaiN'ler, PaIN 1-3 olarak adlandirilan degisen
derecelerde displaziye sahiptir (36). PaIN derecesi arttik¢a genetik degisiklikler daha
sik goriiliir (6rnegin, derece 3). PaIN lezyonlarmin tiimii invaziv maligniteye
ilerlemez. 1 cm’den biiyiik olan PalN'lere intraduktal papiller neoplazmalar denir ve
genellikle invaziv degildir. Intraduktal tiimdr bir dal kanalindaysa, genellikle invaziv
degildir; ancak intraduktal tiimor bir ana kanaldaysa ve biiyiik ve nodiiler ise malign
olma olasilig1 daha yiiksektir (37). Diger bir pankreas tiimorii olan MKN genellikle
taramalarda tesadiifi olarak goriilir. IPMN'nin aksine pankreatik duktuslar ile
iligkisizdir. Bu lezyonlar, biiylik olmadik¢a ve iclerinde nodiil olmadik¢a daha az
invazivdir (38).

Pankreasta en sik goriilen solid tiimér olan PDAC tim malign pankreas
neoplazmlarmin %90'min1 olusturur. Makroskobik olarak sert kivamli, beyaz-sari
renkte ve genellikle pankreas dokusu igerisinde veya ¢evre dokulara invaze sekilde
karstmiza c¢ikar. Mikroskopik olarak invaziv duktal karsinomlarm biiyiik
cogunlugunda perinoral invazyon mevcuttur. Lenfatik bosluklar ve kii¢iik venleri
invaze etmeye yatkmliklar1 oldugundan tani aninda siklikla bolgesel lenf nodlarina ve
karacigere metastaz yapmis olarak tespit edilirler (39). Diger bir histolojik 6zelligi ise
yogun bir desmoplastik reaksiyon gostermesidir (40).

Literatiirde PDAC'm nadir histolojik varyantlar1 oldugu gosterilmistir (41),
konvesiyonel PDAC’larin aksine ekstraseliiler miisin igeren kolloid karsinom ve
osteoklast benzeri dev hiicreli farkhilasmamis karsinom gibi bazi varyantlar:
konvensiyonel PDAC’a gore daha iyi genel sagkalima sahiptir. Bununla birlikte,
adenoskuamoz karsinom ve tagh yliziik hiicreli karsinom varyantlar1 daha kotii bir

prognoz ile iligkilidir. Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO) gore, PDAC'in diger nadir



histopatolojik varyantlari arasinda hepatoid karsinom, pankreasim mediiller karsinomu
ve farklilasmamig karsinom bulunur (30).

Pankreasin solid neoplazmlar1 igerisinde ikinci en sik gortulen pankreatik
ndroendokrin tiimdrlerdir. invaziv duktal adenokarsinomalara gore daha az agresif
olmalarma ragmen 5 wyillik sagkalim orami %53'tiir. Bir¢ogu sporadik olarak
goriilmesine ragmen bazilart MEN-1, Von-Hippel-Lindau ve ndrofibromatozis tip 1
gibi kalitsal sendromlarla iliskili olarak da goriilebilirler (42). Fonksiyonel timdrler
gastrin, instlin ve glukagon gibi 6nemli belirti ve semptomlara yol acabilecek

hormonlar salgilayabilmektedir (43).

2.4 Pankreas Kanserinin Klinigi, Tanis1 ve Evrelemesi

2.4.1. Pankreas Kanseri Semptom ve Bulgulan

Pankreas kanserli hastalarin ¢cogu, hastaligin ileri evresine kadar semptomatik
olmazlar. Hastalarda semptomlar gelistiginde, genellikle belirsizdir ve spesifik
degildir, bu da tanida birkag ay siirebilen gecikmeye yol agabilir (44). En sik basvuru
semptomlar1 yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik ve karin veya sirt agrisidir. Hastanin
semptomlar1 tiimoriin lokalizasyonuyla iligkilidir. Tiimorlerin ¢ogu pankreas basinda
goriliir ve siklikla koyu renkli idrar (%49), sarilik (%49), istah kaybi (%48),
yorgunluk (yaklasik %51), kilo kaybi (yaklasik %355) ve ekzokrin pankreas
yetmezligine (%25) neden olan biliyer obstriiksiyon ile kendini gosterir (45). Buna
karsilik, govde ve kuyrukta goriilen pankreas kanserleri ise, karin agrisi, sirt agrisi ve
kaseksi ile iliskili semptomlar (istah kaybi, kilo kaybi, yorgunluk) dahil olmak {izere
daha non-spesifik semptomlarla prezente olurlar. Yeni baglayan veya 6nceden var olan
diyabetin kotillesmesi PDAC'm bir isareti olabilir ve arastirilmasi gerekir (46).
Nadiren akut pankreatit, PDAC'n primer prezentasyonu olabilir ve yeni tani PDAC'l1
hastalarin yaklasik %3'linde goriiliir. Daha az goriilen semptomlar arasinda ana
pankreas kanalinin malign obstriiksiyonuna bagli steatore, gastrik ¢ikis obstriiksiyonu

ve vendz tromboembolizm yer alir.

2.4.2 Pankreas Kanseri Tanis1

Ayrmtili bir 6ykii ve fizik muayeneden sonra, hastalar tam kan saymmi,

elektrolit paneli ve karaciger fonksiyon testleri dahil olmak tizere laboratuvar tetkikleri



istenmelidir, ¢linkii bunlar obstriiktif bir biliyer siirecin olup olmadigini
degerlendirmeye yardimci olabilir. Akut pankreatit varhigini degerlendirmek igin
epigastrik ve/veya sirt agrisi ile bagvuran hastalarda serum amilaz diizeyi istenebilir.
Lewis kan grubu antijeni olan CA 19-9, semptomatik hastalik ile basvuran hastalarda
strastyla %80 ve %90 duyarlilik ve 6zgiilliik ile PDAC i¢in yaygimn olarak kullanilan
bir serum biyobelirtegidir. CA19-9, pankreas kanserinin erken teshisi i¢in tek basmna
yeterli duyarliliga sahip olmasa da, diger biyobelirteclerle birlikte kullanimi, gelecekte
kan bazli erken teshiste ek fayda saglayabilir (47).

Pankreas adenokarsinomu siiphesi olan bir hastanin degerlendirilmesi igin
oncelikle tercih edilen goriintiileme yontemi, pankreas kanserinin saptanmasinda %76
ile %96 arasinda bir sensitivitesi olan, ince kesitli pankreas protokollii bir BT
taramasidir (48). BT, manyetik rezonans (MR) ile karsilastirildiginda, tiimériin
evrelemesinde onemli olan, tiimoriin ¢evredeki damar sistemiyle iliskisini anatomik
olarak daha iyi gosterir. Pankreas kanseri tipik olarak ¢evredeki pankreas parankimine
kiyasla hipodens olarak goriiniir ve yaygin desmoplaziye bagli olarak yiksek
interstisyel basinglara sahip olan bu tiimérlere kontrastin zayif penetrasyonunu yansitir
(49). Pankreas kanserinde BT protokoliiniin performansinin teknik yonleriyle ilgili
standart kilavuzlar NCCN kilavuzlarina dahil edilmistir ve kesit kalinlig1, arteriyel ve
vendz goriintiilemenin uygun zamanlamasi ve tam vaskiiler degerlendirme i¢in 3
boyutlu rekonstriksiyonu icermektedir (50). MR’m, énemli bobrek yetmezligi veya
siddetli kontrast alerjisi gibi BT tetkiki kontraendikasyonlar1 olan hastalarda kullanimi1
onerilir. Ayrica MR, karaciger lezyonlarmin etiyolojisini belirlemede yardimci
olabilir. Pozitron emisyon tomografi (PET), PDAC’l hastalarin tanisal
degerlendirmesinde rutin olarak kullanilmaz, ancak 6zellikle tiimdr evrelemesine bagl
olarak orantisiz sekilde yiiksek CA19-9 oldugunda okkiilt metastatik hastalig
saptamada yardimci olabilir (51). Endoskopik ultrasonografi (EUS), oncelikle
pankreas kanseri tanisint dogrulamada doku tanisi i¢in kullanilir, ancak kiigiik, izodens
lezyonlarin tanisinda faydali olabilir. Lenf nodu tutulumunu degerlendirmede ve
vaskiiler invazyonu degerlendirmede (SMA hari¢) diger goruntileme tetkiklerine
ustindir (52). Gorantiileme yontemleri ile rezektabl olarak saptanan pankreas kanserli
hastalar biyopsi onerilmeden dogrudan cerrahi tedaviye yonlendirilirken, neoadjuvan

tedavi planlanan ya da metastatik hastalara tedavi oncesinde biyopsi yapilmasi



gerekmektedir. Primer Kitleden biyopsi EUS ya da BT esliginde yapilmaktadir. EUS
evrelemeye yardimci olmasi ve peritoneal ekim riski olmamasi nedeniyle BT esliginde
yapilan biyopsiye gore oncelikli olarak tercih edilir. EUS ile primer pankreas kitlesi
gozlenmese bile firca ile yikama sitoloji ornegi alinabilir. (53) BT esliginde ince igne

biyopsi 6zellikle metastatik alandan 6rnek alinmasinda kullanilabilir.

2.4.3 Pankreas Kanseri Evrelendirme

Pankreas kanserli hastalar klasik olarak American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’nin sekizinci baskisinda tanimlanan TNM evrelendirme sistemine gore
evrelendirilir. T1-T2 ayrimi 2 cm’den buyiik olup olmamasima gore yapilir. Timaorin
en buytk ¢ap1 <2 cmolan timorler T1 , timoriin en biiyiik ¢ap12- 4 cm olan timarler
T2 ve 4 cm’den biyik tamorler T3 iken, tiimoriin ¢apindan bagimsiz olarak arter
invazyonu timorler T4 olarak smiflandirilmistir. Bolgede 1 ile 3 arasinda metastatik
lenf nodu varligi N1, 4 veya daha fazla lenf nodu pozitifligi N2 olarak tanimlanmustir.
Lenf nodu pozitifligi koti prognostik belirtectir ve evrelendirmede 2b ve tizerinde yer
alir (54). Bununla birlikte, son zamanlarda ¢ogu klinisyen timor rezektabilitesine
dayal1 dort kategoriden olusan bir evreleme sistemi kullanmaktadir: rezektabl,
borderline rezektabl, lokal ileri ve metastatik (55). Pratik tedavi planlamasi i¢in, her
vaka superior mezenterik arter, hepatik arter veya c¢dlyak vaskilaturiine invazyon
derecesine gore rezektabl PDAC, borderline rezektabl PDAC veya lokal ileri PDAC
olarak tanimlanir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Rezektabilite Durumunu Tanimlayan Kriterler (NCCN Klinik Uygulama

Kilavuzlarindan uyarlanmstir (56))

Rezektabilite Arteriyel Venoz
Rezektabl -Arteriyel timor temasi yok (Colyak -Superior mezenterik ven
arter (CA), superior mezenterik arter (SMV) ve portal vene
(SMA), ana hepatik arter (CHA)) tumOr temasimnim olmamasi
veya bu venler ile <180°

temasin olmasi
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Tablo 2.2. Rezektabilite Durumunu Tanimlayan Kriterler (NCCN Klinik Uygulama

Kilavuzlarindan uyarlanmistir (56)) (devami)

Borderline Pankreas basi/unsinat proses: -SMV veya portal ven
Rezektabl -Glvenli rezeksiyon igcin CA'ya >180° ile timor temasi,
genigleme veya hepatik arter - Venin kontur diizensizligi
bifurkasyonu olmaksizin CHA ile veya damar trombozu ile
timor temasi <180° temas
-SMA ile <180° tiimdr temast
Pankreas govdesi/kuyrugu: -Inferior vena kava ile
-CA ile <180° tiimdr temast timor temasi
-Aort tutulumu olmadan CA ile
>180° timOr temasi
Lokal ileri Pankreas basi/unsinat proses: - Tdmér tutulumu veya
- SMA veya CA ile >180° tumdr obstriksiyonu nedeniyle
temasi yeniden
Pankreas govdesi/kuyrugu: yapilandirilamayan

- SMA veya CA ile >180° timor
temasi

- CA ve aort tutulumu ile timor

SMV/Portal ven (timor
veya yumusak trombiis

nedeniyle olabilir)

temasi

2.5. Pankreas Kanseri Tedavisi

2.5.1. Rezektabl ve Borderline Rezektabl Pankreas Kanserinde Tedavi

Cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-25
olmasina ragmen, cerrahi tedavi kiiratif olma potansiyeli olan tek tedavi olmaya devam
etmektedir (57, 58). Rezektabilite durumu, yuksek kalitede kesitsel gorlntileme
yapildiktan sonra multidisipliner bir ekip tarafindan belirlenmelidir. Pankreas
bagindaki tiimdrler tipik olarak pankreas basi, duodenum, proksimal jejunum, ortak

safra kanali, safra kesesi ve midenin bir bolimiiniin rezeksiyonu igeren
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pankreatikoduodenektomi (Whipple prosedur() ile rezeke edilir. Mayo Clinic'ten
(Rochester, MN, ABD) 322 pankreas kanserli hastada yapilan ¢alismada, laparoskopik
pankreatikoduodenektomi, agik cerrahiye kiyasla daha az kan kaybi, hastanede yatis
sliresinin azalmasi ve daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iliskilendirilmistir (59).
Pankreas govdesine veya kuyruguna lokalize olan timarler, genellikle splenektomi ile
birlikte distal pankreatektomi ile rezeke edilir. Tiimor rezeksiyonu sirasindaki vaskiiler
rezeksiyonlar siklikla negatif cerrahi sinir elde etmek i¢in yapilir. Venodz rezeksiyonun
aksine, arteriyel rezeksiyon artmis postoperatif morbidite ile iliskili olabilir ve sadece
deneyimli merkezlerde yapilmalidir (60).

Rezektabl ve borderline rezektabl hastaligi olan hastalarda sistemik tedavinin
rolii en ¢ok adjuvan tedavide calisilmistir. Adjuvan tedavide kemoterapinin genel
sagkalim avantaji tzerine etkisi, ilk olarak ESPAC-1, CONKO-001 ve ESPAC-3
caligmalarinda gosterilmistir. 289 hastanin dahil edildigi cok merkezli randomize
kontrolli ESPAC-1 galigmasinda rezeksiyon sonrasinda adjuvan kemoterapi (5-FU)
(n=147) ile tedavisiz izlem (n=142) karsilastirilmig, 5-FU alan grupta OS avantaji
gosterilmistir (20,1 ay vs 15,5 ay, p=0,009) (61). ESPAC-3 ve CONKO 001
caligmalarinda adjuvan gemsitabinin etkinligini gosterildikten sonra (62, 63),
ESPAC-4 calismasinda hastalar cerrahi sonrasi 12.haftada randomize olarak adjuvan
gemsitabin monoterapisi ve gemsitabin ve oral kapesitabin kombinasyonu olarak 2
kola ayrilmistir (64). 2017'de sonuglar1 yaymlanan ESPAC-4 c¢alismasinda,
gemsitabin ve oral kapesitabin alan grupta gemsitabin monoterapisine gére OS
avantaji gosterilmistir (28,0 ay vs 25,5 ay, p=0,032) (64). 2018 yilinda, 493 opere
pankreas kanserli hastada adjuvan tedavide mMFOLFIRINOX ile gemsitabin
monoterapisini karsilastran PRODIGE-24 ¢alismasi yapilmistir. mFOLFIRINOX
tedavisi ile hastaliksiz sagkalimda (21,6 vs 12,8 ay,HR: 0,58, GA,; 0-46-0-73; p
<0,001) ve ortanca OS’de (54,4 ay vs 35 ay HR: 0,64, GA; 0-48-0-86; p=0-003) artis
goriilmiistir (65). Bu verilere dayanarak, pankreatik duktal adenokarsinom
rezeksiyonu sonrast performans durumu iyi olan hastalar i¢in 6 aylk adjuvan
FOLFIRINOX &nerilen tedavidir. 2019 yilinda APACT ¢alismasi, 6 aylik adjuvan
gemsitabin/nab-paklitaksel tedavisinin gemsitabin monoterapisine kiyasla hastaliksiz
sagkalimi iyilestirmedigini goOstermistir (66). Gemsitabin monoterapisi veya

kapesitabin ve gemsitabin, FOLFIRINOX almak i¢in kontrendikasyonlari olan veya
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performans durumu diisilk olan hastalar i¢in bir tedavi segenegi olmaya devam
etmektedir.

Bir¢ok deneyimli merkez, rezektabl ve borderline rezektabl hastaligi olan
hastalarda smirli sayida st diizey kanit olmasina ragmen neoadjuvan tedavi
kullanmaktadir. Preoperatif sistemik tedavinin hedefleri arasinda, biiylik bir cerrahi
prosediirden fayda goérmeyip muhtemelen hizli progrese hastaligi olan hastalari
dislamak ve potansiyel olarak RO rezeksiyonu elde etme sansini arttirmak yer alir.
Opere edilen hastalarin retrospektif bir incelemesinde, neoadjuvan tedavi alan
hastalarda, adjuvan tedavi alanlara kiyasla daha 1yi bir sagkalim goriildii (34 ay vs 19
ay; p =0,003) (67). Yakin zamanda, rezektabl ve borderline rezektabl pankreas duktal
adenokarsinomu olan hastalarda gemsitabin ile neoadjuvan kemoradyasyonun acil
cerrahi ile karsilastirildig1 faz III PREOPANC-1 c¢alismasmin sonuglar1 yaymlandi
(68). Genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen,
neoadjuvan kemoradyoterapi, daha yiiksek RO rezeksiyon orani ve uzun siireli
hastaliksiz sagkalim ile iligkiliydi. Alt grup analizinde, borderline rezektabl pankreas

kanseri olan hastalarda, neoadjuvan tedavi ile genel sagkalimda artig goruldi (68).

2.5.2. Lokal ileri Pankreas Kanserinde Tedavi

Pankreas kanserli hastalarin en az iicte biri, tipik olarak cerrahi rezeksiyonu
engelleyen yaygin vaskiiler tutulumu nedeniyle lokal ileri hastalikla bagvurmaktadir.
Lokal ileri hastalig1 olan hastalarda, ortanca sagkalim diisiiktiir (6-10 ay), clnk
hastalarin ¢ogu lokal problemlerle (6rnegin varis kanamali portal ven trombozu,
obstriksiyon, sepsis) kaybedilir (69). Bu hasta grubunun tedavisi 6ncelikle
FOLFIRINOX veya gemsitabin/nab-paklitaksel gibi metastatik tedavide onaylanmus
rejimlerle olan sistemik kemoterapiyi icerir (70, 71). Hastalarin kii¢iik bir boliimii
kemoterapiye iyi yanit verip cerrahi rezeksiyon i¢in uygun hale gelebilirken, biiyiik
cogunlugunun kiir edilemeyen hastaligi olur. Cok merkezli faz 2 LAPACT c¢alismasi,
lokal ileri olan hastalarda birinci basamakta gemsitabin/nab-paklitakseli ve ardindan
progresyon olmayan hastalar i¢in kemoterapi devami, kemoradyasyon veya cerrahi
secimlerinden birini degerlendirdi (70). Ortanca PFS 10,9 ay (%90 GA: 9,3-11,6) ve
ortanca OS 18,8 ay (%90 GA:15,0-24,0) olarak goruldi. Birinci basamak

gemsitabin/nab-paklitaksel tedavisi sonrast 107 hastanin 17'sinde cerrahi rezeksiyon
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yapilmig ve 7 hastada RO rezeksiyon izlenmistir. Calismalarda farkli sonuglar
goriuldigiinden, lokal ileri hastalarda kemoradyoterapinin rolii biraz tartismalidir (72,
73). Lokal ileri hastalarda kemoradyoterapiyi kemoterapi veya radyoterapi ile
karsilastiran ve 15 randomize Kkontrolli ¢aligmayr iceren meta-analizde,
kemoradyoterapinin tek basina radyoterapiye gore sagkalimi iyilestirdigi, ancak tek
basma kemoterapi alan grupla sagkalimm benzer oldugu gésterilmistir (74). Ustelik
kemoradyoterapi grubunda artmis toksisite izlenmistir. 2016 yilinda yaymlanan
LAPO7 calismasinin sonuglari, kemoradyoterapinin iyilesmis lokal kontrol oranlarina
ragmen sistemik kemoterapiden (erlotinibli veya erlotinibsiz gemsitabin) sonra lokal
ileri pankreas kanseri olan hastalarda sagkalimi uzatmadigmi géstermistir (75). Bu
sonuglarin yeni kemoterapi rejimleri ve stereotaktik vicut radyoterapisi ve proton
tedavisi gibi gelismis radyoterapi teknikleri ile gecerli olup olmadig1 heniiz

calisilmamastir.

2.5.3. Metastatik Pankreas Kanserinde Tedavi

Hastalarin yaklasik %50'si tanm1 aninda uzak metastazlar ile basvururlar.
Sistemik kemoterapi, kansere bagli semptomlar1 hafifletmek ve genel sagkalimi
uzatmak amaciyla primer tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Gemsitabin, uzun
yillar boyunca hem rezektabl hem de ileri evre pankreas kanseri tedavisinde temel
tedavi secenegi olmustur. Gemsitabine haftalik sisplatin eklenmesi, ileri evre pankreas
kanserinin birinci basamak tedavisinde olarak herhangi bir PFS veya OS faydasi
gosterememistir (76). 2011 yilinda FOLFIRINOX, daha 6nce tedavi almamis
metastatik pankreas kanseri olan 342 hastanin randomize faz 3 calismasinda
gemsitabin ile karsilastirildiginda ortanca OS 6,8'den 11,1 aya ¢ikarmistir (HR: 0,57;
95 GA: 0,45-0,73; p<0,001) (4). iki yil sonra, gemsitabin/nab-paklitaksel ile
gemsitabin monoterapisini karsilastiran bagka bir birinci basamak faz 3 ¢aligmasinda
ise kombinasyon kolunda artmis ortanca OS izlenmistir (8,5 ay vs 6,7 ay; p<0,001)
(5). Birinci basamak tedavide FOLFIRINOX ve gemsitabin/nab-paklitaksel tedavisi
klinik calismalarda kafa kafaya hi¢ karsilastirilmamasina ragmen, ger¢ek yasamdan
retrospektif analizler, daha geng ve daha fit hastalarim FOLFIRINOX alma olasiligmin
daha yiiksek oldugunu ve gemsitabin/nab-paklitaksel ile karsilastirildiginda genel

sagkalimi iyilestirme egiliminde oldugunu gostermektedir (77, 78).
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Pankreas kanserli hastalarin %5-9'unda BRCA1 veya BRCAZ2 genlerinde
germline veya somatik mutasyonlar mevcuttur (79). Pankreas ve over kanserinden elde
edilen veriler, poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibisyonuna yanitin, BRCA1 veya
BRCA2 mutasyonu olan hastalarda daha belirgin oldugunu gostermektedir (80, 81).
Bu bulgular , en az 16 haftalik birinci basamak platin bazli kemoterapiden sonra
progrese olmayan ve germline BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlar1 olan hastalarda bir
PARP inhibitorii olan olaparibinin idame tedavideki roliinii degerlendiren faz 3 POLO
caligmasinin yapilmasinda yol gosterici oldu (82). Plasebo ile karsilastirildiginda
olaparib, ortanca PFS’yi 3,8 aydan 7,4 aya ¢ikarmistir (HR: 0,53; p=0,004), ancak
gruplar arasinda OS agisindan bir fark bulunamamistir (82). Aralik 2019 'da olaparib,
pankreas kanseri igin onaylanan ilk biyobelirte¢ temelli hedefe yonelik tedavi olup
idame tedavide kullanim igin ABD'de de onay almistir (83).

Metastatik pankreas kanseri i¢in bir faz 3 ¢alismasinda sagkalim avantaji
gosteren icin tek ikinci basamak tedavi, florourasil, l16kovorin ve nanolipozomal
irinotekan kombinasyonudur. NAPOLI-1 ¢alismasinda, gemsitabin bazli tedavi ile
progrese olmus metastatik hastaligi olan hastalari, florourasil, l6kovorin ve
nanolipozomal irinotekan kombinasyonu ile florourasil ve lékovorin ile
karsilastirildiginda ortanca OS’nin arttig1 gosterildi (6,1 ay vs 4,2 ay, HR:0,67; p =
0,012) (84). Birinci basamak FOLFIRINOX ile progrese hastalar icin gemsitabin bazli
kemoterapi, kemoterapi igin yeterli performans durumu olan hastalar igcin uygun bir
ikinci basamak secenektir. Son yillarda, mismatch tamir hasar1 (IMMR) ve yiiksek
dizeyde mikrosatellit instabilite (MSI-H) saptanan bazi kanserlerin immiin aracili
tedavilere duyarl oldugu gosterilmistir (85). Yiksek diizeyde timdr mutasyon yiikiine
sahip olan bu tiimorlerin daha immiinojenik oldugu ve immiin kontrol noktasi
inhibitorlerine daha iyi yanit verdigi diisiiniilmektedir. Ornek olarak, pankreas kanserli
22 hastay1 da igceren faz [ KEYNOTE-158 calismasinda, pembrolizumab tedavisi ile
dort objektif yanit izlenmis olup (%18) ve ortanca yanit siiresi 13,4 ay olarak
bulunmustur (85). Ne yazik ki, ileri evre pankreas kanserlerinin sadece %?2'sinde
dMMR vardrr ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerine yanit durumlari net degildir
(86). Performans durumu iyi olan ve daha dnce gemsitabin bazli tedavi alan hastalarda
ikinci basamak tedavi secenckleri: FOLFIRINOX, FOLFOX, 5-FU/I6koverin,
lipozomal irinotekan, FOLFIRI, ,CapOx, kapesitabin, devamli 5-FU inflizyonu,
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Larotrektinib (sadece NTRK gen flizyonu pozitif ise) ve Pembrolizumab (sadece MSI-
H ve dMMR tiimérlerde) olarak siralanabilir. Daha 6nceden fluropirimidin bazli rejim
alan performans durumu iyi olan hastalarda ise ikinci basamakta; gemsitabin/nab-
paklitaksel, 5-FU/I6koverin ve nanolipozomal irinotekan kombinasyonu, gemsitabin
sisplatin, gemsitabin/erlotinib, gemsitabin monoterapisi, Pembrolizumab (sadece
MSI-H ve dMMR timorlerde) dnerilebilir. Performans durumu kotl olan hastalarda
ise ikinci basamakta gemsitabin, kapesitabin, devamli infiizyonel 5-FU, Larotrektinib
(sadece NTRK gen flizyonu pozitif ise) ve Pembrolizumab (sadece MSI-H ve dAMMR

tiimorlerde) tedavi secenekleri arasidadir (56).

2.5.4. Pankreas Kanserinde Destekleyici Bakim

Destekleyici bakim, ileri evre pankreas kanseri olan hastalarm yonetiminin ¢ok
onemli bir bilesenidir. Agri, erken evre hastalikta bile neredeyse tim hastalarda
goriilen bir semptomdur. Tedavi secenekleri arasinda opioid bazli farmakoterapi ve
¢olyak pleksus norolizi gibi miidahaleler yer alir (87). Biliyer obstriiksiyon sebebiyle
safra kanallarina stent takilmasi kolanjit riskini azaltabilir ve kemoterapinin guvenli
bir sekilde uygulanmasini saglayabilir. Potansiyel olarak daha diisiik enfeksiyon riski
nedeniyle metal stentler plastik stentlere tercih edilir (88). Kolanijit ile izlenen hastalar
siklikla akut olarak kotiilesirler, bu goériiniim ileri evre pankreas kanserinin
progresyonu ile karistirilabilir. Vendz tromboembolizm, PDAC’hh hastalarda
morbidite ve mortalitenin  6nemli bir sebebidir. Profilaktik rivaroksabanin
kullanilmasina yonelik kanitlar olsa da, potansiyel fayday1 kanama komplikasyonlari
riskleriyle degerlendirdikten sonra karar bireysel olarak verilmelidir (89). Depresyon,
anksiyete, anoreksi ve kilo kaybi da pankreas kanserli hastalarindaki yaygin
semptomlardir ve uygun hastalarda farmakolojik tedavi diisiiniilmelidir. Ana pankreas
kanal1 tikaniklig1, karin agrisi, siskinlik ve steatore semptomlariyla kendini gosteren
ekzokrin pankreas yetmezligine neden olabilir. Pankreas enzim takviyesi, yag

emilimini ve bu semptomlart iyilestirebilir.

2.6. Pankreas Kanserinde Prognostik ve Prediktif Belirtecler
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2.6.1. Kan/Plazma Bazh Belirtecler

Pankreas kanserli hastalarda CA 19-9 seviyeleri timor boyutu, metastaz varligi
ve hasta prognozu ile iligkilidir. CA 19-9'un takibi, yiksek CA 19-9 duzeylerinde
bagvuran hastalarda sistemik tedaviye yaniti izlemek i¢in yararhidir (90). CA 19-9
ayrica benign pankreatikobiliyer hastaliklar ve biliyer obstriiksiyonlarda da
yiikselebilir. Bu nedenle, biliyer stent yerlestirilen obstriiksiyonu olan PDAC'1
hastalarda, tedaviye baslamadan oOnce gergek tiimor yiikiinii daha dogru
degerlendirmek icin CA 19-9 seviyeleri tekrar kontrol edilmelidir. Preoperatif
donemde CA19-9’un disiik olmasi ve postoperatif donemde disiis gozlenmesi iyi
prognostik kriterlerdir (91). Berardi ve arkadaslar1 lokal ileri veya metastatik pankreas
kanseri nedeniyle kemoterapi alan hastalarda, CA 19-9 > 37U/mL olan hastalara
kiyasla CA 19-9 <37 U/mL olan hastalarda genel sagkalimm anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (18,49 ay vs 9,21 ay) (92).

Inflamasyon, hem karsinogenezin ilerlemesinin hem de antitiimdr yanitmimn
onemli bir bilesenidir. Lokal inflamasyonda oldugu gibi sistemik inflamatuar yanit,
cesitli kanserlerin prognozunda 6nemli bir belirtegtir. TUmdre Kkars: sistemik
inflamasyon bazi inflamatuar belirtegler ile gosterilebilir. Bunlar nétrofil lenfosit orani
(NLR), albiimin, CRP, trombosit lenfosit orani(PLR), ve lenfosit monosit orani
(LMR)’dir. Schlick ve arkadaslar1 PDAC'I1 hastalarda C-reaktif protein ve NLR ’nin
kotii sagkalimin bagimsiz faktorleri oldugunu bildirilmistir (93). Bu belirtegler tani
aninda daha diisiik olup ve ikinci veya iiglincii basamak kemoterapotik ajanlara
gecilecek hastalarda kemoterapiye kotii yanitin prognostik belirtecleri olarak
onerilmistir. Benzer sekilde, Giakoustidis ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir
calismada, tedavi oncesi hem NLR> 4 hem de PLR> 120 olmasi, PDAC hastalarinda
daha kisa bir OS ile iligskilendirilmistir (94). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
CRP/lenfosit orani, 1.8'den yiiksek olmasi kotii sagkalim ile iliskilendirilmistir. Ayrica
evreden bagimsiz olarak 1.8'in lizerinde bir CRP/lenfosit oran1 mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak kabul edilmistir (95). Son olarak, opere olan PDAC hastalarinda
LMR > 2.8 olan hastalarin, bir yillik genel sagkalim oraninin LMR <2.8 olanlara
kiyasla neredeyse iki kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (%66,2 vs %36,1; p =
0,015) (96).
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2.6.2. immiinohistokimyasal Belirtecler

hENTL, basta gemsitabin olmak iizere niikleozitlerin veya niikkleozit benzeri
ilaclarin hiicre i¢i alimina aracilik eden bir transmembran proteinidir. PDAC tiimérleri
hENT1'i eksprese eder ve gemsitabin bazli tedaviye yanitin potansiyel bir prediktif
biyobelirteci olarak arastirilmistir. PDAC hastalarinda gemsitabin ve 5-florourasil
bazli kemoterapi arasinda karsilastirmali bir g¢alisma olan ESPAC-3 Kklinik
populasyonunun bir alt grup analizinde, hENT1 ekspresyonu, florourasil grubunda
yanitla herhangi bir iliskisi gosterilememisken gemsitabine yanitin prediktif bir
biyobelirtegi olarak tanimlanmistir (97). Aoyama ve arkadaslari, PDAC dokusunda
klratif rezeksiyon ve adjuvan gemsitabin ile tedavi edilen hastalardan yiiksek hENT1
ekspresyonu olanlarin daha yiiksek bes yillik sagkalim (yliksek hENT1: %20,6 ve
disik hENT1: %8,9; p = 0,019) ve {i¢ yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 oldugunu
bildirmislerdir (yiikksek hENT1: 23,8% vs. diisiik hENT1: %9,4; p = 0,024) (98). Bird
ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalizde PDAC rezeksiyonu sonrasi adjuvan gemsitabin
kemoterapisi alan PDAC hastalarinda yiiksek hENT1 ekspresyonunun hem hastaliksiz
sagkalimda (HR: 0,58; %95 GA: 0,42-0,79) hem de OS’de (HR: 0,52; %95 GA: 0,38—
0,72) fayda sagladigi goriildii (99).

Paklitaksel gibi taksanlar, o/B-tubulin'in B-tubulin alt birimine baglanarak
mikrotiibiil dinamiklerini baskilar. Bu, hiperstabilizasyona neden olarak hiicre
dongiisiin durmasina ve apoptoza neden olur (100). Paklitakselin etki mekanizmasi ,
TUBB3 ile etkilesim yoluyla mikrotiibiillerin kromozomlara baglanmasini modiile
etmeyi icerebilir (101). Memelilerde, diferansiyel doku ekspresyonu gésteren ¢oklu
genler tarafindan kodlanan en az alt1 a- ve yedi B-tubulin izotipi vardwr. Cesitli
calismalar, norona 6zgii bir tubulin olan smf III B-tubulinin (TUBB3) asir1
ekspresyonun kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde, kolon kanserinde ve over
kanserinde taksanlara direngte rol oynadigi gostermistir (102-104). Yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada yiikksek TUBB3 ekspresyonun, birinci basamak tedavi olarak
gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda daha diisiik hastalik kontrol oran1 (DCR)
ile daha kisa PFS ve OS ile iligkili oldugu gosterilmistir (105). Benzer sekilde timor
hicresi proliferasyonu ve goclinde 6énemli bir rol oynayan mikrotiibiil tarafindan

diizenlenen bir protein olan Stathmin 1 ve mikrotiibiil ile iligkili protein Tau’nun asir1
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ekspresyonunu ¢esitli kanser tiirlerinde kotii prognoz ve taksan bazli tedavilere verilen
yanitin azalmastyla iligskilendirilmistir (106, 107).

Normal pankreas gelisimi i¢in gerekli bir transkripsiyon faktorii olan GATAG6
ekspresyonunun, RNA dizilimi veya in situ hibridizasyon (ISH) ile 6lgtlen, klasik
pankreas kanserini kotli prognozla iliskili daha kemorezistan bazal benzeri pankreas
kanserinden ayirt etmek icin tek bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(108). Duan ve arkadaslar1 130 ileri evre pankreas kanserli hastalarda diisilk GATA6
IHC ekspresyonunu daha kisa OS ile iliskili oldugunu gostermislerdir (ortanca OS 6,2
ay vs 11,5 ay, P = 0.007) (109). FOLFIRINOX ile tedavi edilen hastalarda GAT A6-
yiiksek tiimorlere kiyasla GATA6-diisiik tiimorlerde progresyonun daha ¢ok oldugu
gosterilmistir (P = 0,024) (109). Kemoterapiye direng multifaktoriyel olmasina
ragmen, DNA onariminin oksaliplatine direngte anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir
(110). Oksaliplatin, DNA replikasyonunun ve transkripsiyonunun inhibisyonuna yol
acan, iplikler arasi platin-DNA ¢apraz baglari iiretebilir (111). Eksizyon onarim ¢apraz
tamamlayict 1 (ERCC1), platin tiirevleri gibi eklenti olusturucu ajanlar tarafindan
indiiklenen DNA hasarin1 onarabilen bir protein grubunu igeren niikleotid eksizyon
onarim (NER) kompleksinin bir proteinini kodlayan bir gendir. Strippoli ve
arkadaslar1 metastatik pankreas kanserli hastalarda FOLFIRINOX ile tedavi hastalarda
normal ERCCL1 seviyelerinin ERCCL1 hiperekpresyonuna gore daha uzun PFS (ortanca
PFS 11 ay vs 4 ay, p<0.001) ve OS (ortanca OS 16 ay vs 8 ay, p=0.0006) ile iliskili
oldugu gostermistir (112). Benzer sekilde 5FU diren¢ mekanizmalar1 géz Oniine
almarak yapilan bir calismada SFU'yu dihidroflorourasile katabolize eden enzim olan
dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD)’n tiimoral ekspresyonu, negatif bir prognostik
biyobelirteg olarak bulunmus ve postoperatif 5SFU/FA veya gemsitabinden fayda
gorebilecek hasta alt gruplarini tanimlanmustir (113). Caveolin-1, PDAC hiicrelerinde
alblimin ve nab-paklitaksel transportu igin kritik oneme sahiptir. Yakin zamanda
Italya’da ileri evre pankreas kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada, yiiksek
Caveolin-1 ekspresyon seviyelerinin, anlamli derecede daha kotii OS ve PFS ile iligkili

oldugu gosterilmistir (114).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalarin Belirlenmesi

Calismaya Ocak 2013 ile Mart 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Boimi'ne basvuran; histolojik olarak lokal
ileri anrezektabl veya metastatik PDAC tanis1 mevcut, erigkin (>18 yas) ve patoloji
preparatlar1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji arsivinde bulunan
hastalar dahil edilmistir. Adenokarsinom disinda patolojik tanisi olan hastalar,
dosyalarinda eksik veri olan veya takipsiz kalan hastalar, ECOG performans skorunun
kotii olmast ya da kendi istegiyle birinci basamak kemoterapi alamayan hastalar ve
onam vermeyen hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Vakalara Hacettepe Universitesi
bilgi islem daire baskanliginin patoloji rapor taramasi ile ulasiimistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri karsilayan 255 hasta alindi. ECOG
performans skorunun kotii olmasi ya da kendi istegiyle en az 1 kiir birinci basamak
kemoterapi alamayan hastalar (n=35), tedavi baslandiktan sonra takibi olmayan
hastalar (n=44) ve pankreas adenokarsinom dis1 histolojik tanisi olan (n=7) hastalar
calisma dis1 birakildi. Olgulara ait patoloji raporlar1 ve hemotoksilen-eosin boyali
lamlar arsivden ¢ikarilarak olgularin hiicre bloklarinin immiinhistokimyasal inceleme
icin yeterli doku icerip icermedikleri deneyimli 2 patolog tarafindan degerlendirildi.
Yeterli tiimor dokusu olmayan 52 hasta ¢ikarildiktan sonra yeterli tiimér dokusu
bulunan 117 hasta immiinohistokimya ¢alismalarma dahil edildi. Immunohistokimya
calismalar1 sirasinda teknik sebeplerle (aliman kesitte tiimér dokusu bulunmamasi,
immiinohistokimya ¢alismalar1 sirasinda tiimor dokusu kaybi vb.) 11 hasta calisma
dis1 birakildiktan sonra 106 hasta analize dahil edildi. Sekil 3.1 hasta se¢im siirecinin
akis semasin1 géstermektedir.

Hastalara ait demografik ve klinik veriler, laboratuvar sonuglari, metastaz
bolgeleri, birinci ve ikinci basamakta aldiklar1 kemoterapi rejimleri ve toplamda kag
kiir tedavi aldiklari, birinci ve ikinci basamak tedavi sonrasi progresyon tarihleri,

hastalarin tedaviye yanitlar1 ve sag kalim siireleri kaydedilmistir.
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Ocak 2013- Mart 2022 tarihleri arasinda tibbi
kayitlardan tespit edilen ileri evre pankreas
kanseri hastalar1 (n=255)

Dislanan hastalar (n = 86}

- En az 1 kiir birinci basamak tedavi
almayan hastalar (ECOG P5>=2 vevya
| hasta tercihi) (n=35)

- Tedavi baslandiktan sonra takibi
olmayan hastalar (n=44)

- Pankreas adenckarsinom disi histolojik
tanilar (n="7)

L J

Analize uygunluk
agisindan degerlendirilen
hastalar {(n=169)

-Yeterli tiimér dokusu olmayan hastalar
{n=52)

v

Mevcut tiimor rnefi
dokusu olan hastalar
(n=117)

. —ilrum'inohistokimya galigmalar
sirasindaki teknik sebepler (n=11}

v

Analize dahil edilen
hastalar (n = 106)

Sekil 3.1. Hasta se¢im siirecinin akis semasi

3.2. Immunhistokimya ile Boyama

Hastalarin hematoksilen-eozin boyali kesitleri 151k mikroskopunda yeniden
incelendi. Cerrahi patoloji materyali bulunan hastalar icin (n=26) her vakada timarin
yer aldigi alanlar kalem ile gizilerek isaretlendi. Tumorli alanlar1 ¢izilmis bu
hematoksilen-eozin boyali boyali kesitler ile hastalarin parafin bloklar1 eslestirildi.
Tissue microarray (TMA) dizayninda her olgudan timori temsil eden 3 milimetre
capli birer doku silindiri, TMA alic1 bloguna 4 sira, ilk 3 sirada 8 doku silindiri ve son
sirada 2 doku silindiri bulunacak sekilde yerlestirildi. Bu sekildeki blokta toplam 26
doku silindiri elde edildi.
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Doku mikrodizinlerinden 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bunlarin biri
H-E boyanarak genel degerlendirme igin kullanildi. Digerleri immiinohistokimyasal
caligmalar i¢in ayrildi. Trucut biyopsi materyali bulunan hastalarin hematoksilen eozin
camlarinda uygun fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen ve yeterli timdr alani
iceren olgulardan tumori en iyi yansitan parafin bloklar immunhistokimyasal
boyamaya kesit almak icin secildi. Immiinhistokimyasal inceleme icin segilen parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler lamlara alind1.

Boyasiz kesitler deparafinizasyon islemi igin bir gece etiivde 60 santigrat
derecede bekletildi. Parafini uzaklastirmak amaciyla 2x10 dakika ksilen ve
rehidratasyon igin sirastyla 2x5 dakika %96 EtOH, %90 EtOH ve %70 EtOH alkol
soliisyonlarindan gegirildi. Dokuda mevcut olan endojen peroksidazin inaktivasyonu
%6°11ik hidrojen peroksit solisyonu ile saglandi. Antijeni yeniden a¢iga ¢ikarmak i¢in
sitrat (ph:6,0) iceren tampon ¢ozelti kullanildi. Daha sonra titrasyonu yapilmis primer
antikor ideal dilisyonda 60 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Calismada
kullanilan primer antikor bilgileri Tablo 3.1°de verilmistir. Adimlar arasinda yikama
icin fosfat tamponlu salin kullanilmistir. Ardindan camlara biyotinli ke¢i sekonder
antikor ve streptoavidin peroksidaz (Thermo Scientific, anti-polyvalent HRP, TP-125-
HL) uygulanmistir. Sekonder antikor ile reaksiyonun tamamlanmasi sonrasinda ise
isaretleme reaksiyonunun gergeklesmesi i¢in son asamada DAB (3,3’-
Diaminobenzidine, Thermo Fisher, 34002) kullanilmistir. Hematoksilen (Merck) ile
yapilan zit boyamadan sonra slaytlar i1lik musluk suyunda 10 dakika yikanmistir.
Dehidrasyon icin etanol serilerinden gecirilen slaytlar, ksilen solisyonunda

bekletildikten sonra balsam ile kapatilmustir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan antikorlarin bilgileri

Antikor Diltsyon Marka Klon Katolog No
TUBB3 1/200 Santa Cruz 2G10 sc-80005
hENT1 1/50 Santa Cruz F-12 sc-377283
DPYD 1/50 Santa Cruz A-5 sc-376712

Stathmin 1/50 Santa Cruz A-4 sc-48362
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3.3. Immunhistokimya ile Boyanmanin Degerlendirilmesi

Bu c¢alisjmada TUBB3, hENTI, DPYD ve Stathmin ekspresyonlarmun
immiinohistokimyasal boyamalarla degerlendirilmesi planlandi. ideal diliisyonu
belirlemek igin daha 6nceden hazir bulunan 40 rezektabl pankreas kanserli hastanin
TMA’sinda immiinokimyasal boyama yapildi. DPYD ile yapilan immiinohistokimya
boyamasinda tiimor ve stromada tiim hiicrelerde boyanma olmustur (Resim 3.1).
Stathmin ile yapilan immiinohistokimya boyamasinda ise timor ve stromada
hiicrelerin higbirinde boyanma izlenmemistir (Resim 3.2). Bundan dolay1 ¢alismaya

dahil edilen hastalarda sadece TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlari degerlendirilmistir.

Resim 3.1. A) DPYD ile yapilan immiinohistokimya boyamasi, pankreas kanseri doku

mikrodizin gorintusi. B) DPYD ile timdor ve stromada tiim hiicrelerde boyanma

S

Resim 3.2. A) Stathmin ile yapilan immiinohistokimya boyamasi, pankreas kanseri doku

mikrodizin géruntlsu. B) Stathmin ile tiimor ve stromada hiicrelerde boyanma mevcut degil
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Immunhistokimya ile ekspresyon degerlendirmeleri, klinik verilerden haberi
olmayan bir patolog tarafindan (A.A) 151k mikroskopunda (Olympus BX51) yapildi.
Literatirde TUBB3 ve hENT1 imminhistokimya boyanmasi i¢in kesinlestirilmis bir
skorlama kriteri bulunmamaktadir. Calismamizda immunohistokimyasal skorlama H
skoru kullanilarak semikantitatif bir yontemle degerlendirildi. 2 asamali olan bu
yontemde ilk agamada boyanan tiimor dokular boyanma yogunlugu (intensite) ve
boyanma yaygmhgina gore degerlendirilmistir. ikinci asamada H skoru timor
hiicrelerinin  boyanma yogunlugu ve boyanan tumor hucrelerinin  ytuzdesinin
carpimindan elde edilmistir. Boyanma yogunlugunun degerlendirilmesinde boyanma
olmamasi 0, hafif boyanma olmas1 +1, orta yogunlukta boyanma +2, siddetli boyanma
olmas1 +3 olarak degerlendirildi. H skoru sonuglar1 en disiik O, en yiksek 300
degerleri arasinda degismektedir.

Toplam 106 hastada TUBB3 ve hENT ekspresyonu H-skoru ile
degerlendirildi. Literatiirle uyumlu olacak sekilde yiiksek ve diisiik ekspresyonu igin
ortanca deger sinir deger olarak kabul edildi (97, 115). TUBB3 degerlendirilmesinde
H skoru; 12,5 ve 12,5°dan biiyiik olanlar yiiksek ekspresyonu yansitan “TUBB3Yuksek>,
12,5°dan kiigiik olanlar “TUBB3‘istk glarak degerlendirildi. TUBB3 ile boyanma

Ozelliklerine gore 6rnek timor dokular1 Resim 3.3’te gosterildi.
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Resim 3.3. TUBB3 ile yapilan immiinohistokimyasal boyanma o6zelliklerine gore
ornek timor dokulari: A) Tiimor ve stromada boyanma olmayan olgu, periferik sinir
kesiti i¢ kontrol olarak pozitif, B) hafif, C) orta siddette, ve D) kuvvetli boyanma

gosteren tiimorler (Scale bar: 200um).

hENT1 degerlendirilmesinde H skoru; 10,0 ve 10,0’dan biiytik olanlar yiiksek
ekspresyonu yansitan “hENT1Y%%> 10 0°dan kii¢iik olanlar “hENT19s% olarak
degerlendirildi. hENTL ile boyanma 6zelliklerine gore ornek tiimor dokulari resim

3.4’te gosterildi.
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Resim 3.4. hENT1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyanma 6zelliklerine gore
ornek timor dokulari: A) Tiimor ve stromada boyanma olmayan olgu, B) hafif, C)

orta siddette, ve D) kuvvetli boyanma gosteren tlimorler (Scale bar: 100um).

Calismamizda TUBB3 ve hENT1 eckspresyonun prognostik ve prediktif
etkisinin bir arada degerlendirilmesi i¢in kombine biyomarker skoru tanimlandi.
Literatiire bakilarak skor 3 gruba ayrilacak sekilde dizayn edildi. Buna gore
TUBB3%sik ve hENT1Ykk olan grup kombine biyomarker skoru “yiiksek”,
TUBB3%stk ye hENT19% veya TUBB3Yk®*k ve hENT1Y%k glan grup kombine
biyomarker skoru “orta” ve TUBB3Y!™ ve hENT1%i olan grup kombine

biyomarker skoru “diisiik” olarak tanimlandi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2 Kombine biyomarker skorunun tanimlamasi

Kombine Biyomarker Skoru
TUBB34isik yg hENT1YUksek Yiksek
TUBB3disik e hENT1dWsik  yeyg
TUBB3YUksek yg hENT 1Yuksek
TUBB3YUksek ye hENT 14siik Diisiik

Orta
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “IBM SPSS 24” ve “Graphpad Prism 6
(Graphpad Software Inc., San Diego, CA)” yazilimlar1 kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uyan degiskenlerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenlerde ortanca ve aralik
olarak; kategorik degiskenlerde ise ylizde ve frekans tablolar1 olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogrov-Smirnov,
histogram ve Q-Q Plot grafikleri yardimu ile incelendi. Ikili karsilastirmalarda, stirekli
degiskenler normal dagilimda ise bagimsiz gruplar i¢cin Student T-testi, normal
dagilimda degil ise Mann-Whitney U testi; kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi
kullanildi. Kaplan-Meier analizi ile PFS ve OS siireleri hesaplanip sagkalim farklari
logrank testi ile arastirildi. Cok degiskenli analizler icin lojistik regresyon ve Cox
regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde o < 0.20 olan degiskenler ¢ok
degiskenli analiz modeline dahil edildi. Bunlarin disinda daha 6nceki caligmalarda
anlaml iliski gosterilen faktorlerden bu calismada degerlendirilmis olanlar da c¢ok
degiskenli analize dahil edildi. P degerinin 0,05’in altinda olmas: istatistiksel anlamli
kabul edildi.

3.5. Arastirmanin Etik Yoni

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan etik kurul onay1 alindi (Tarih: 31.05.2022 karar no: GO 22/09-53).
Projede kullanilacak sarf malzemelerin temini i¢in Tiirk Tibbi Onkoloji Derneginden

proje destegi alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 106 hastaya ait demografik ve klinik dzellikler Tablo
4.1°de gosterilmistir. Hasta grubunun ortanca yas: 60 (38-80) olup 37’si (%34,9)
kadm, 69’u (%65,1) erkekti. ECOG-0 olan hasta sayis1 50 (%47,2), ECOG-1 olan
hasta sayis1 51 (%48,1) ve ECOG-2 olan hasta sayis1 5 (%4,7) idi. Tumorlerin ¢ogu
pankreas basi yerlesimli (%47,2) olup tiimér boyutunun ortanca degeri 35 mm(15-
100) olarak saptandi. Hastalarn biiyiik gogunlugu tan1 aninda metastatik (%89,6) olup,
metastazin dagiliminda; 76 (%71,7) karaciger, 19 (%17,9) akciger, 20 (%18,9) lenf
nodu ve 9 (%8,5) periton olarak goriilmiistiir. Otuzbes hastada (%33) iki veya daha
fazla bolgede metastaz goriilmiistiir. Birinci basamak kemoterapi dagilimina bakildigi
zaman 75 hasta (%70,8) FOLFIRINOX, 23 hasta (%21,7) gemsitabin/nab-paklitaksel

ve 8 hasta (%7,5) ise gemsitabin-cisplatin rejimini almistir.

Tablo 4.1. Hastalarm demografik ve klinik 6zellikleri (n=106)

Yas, Medyan (Min-Maks) y 60,00 (38-80)
Cinsiyet n, (%)

Erkek 69 (65,1)

Kadin 37 (34,9)
ECOG performans skoru n,(%o)

0 50 (47,2)

1 51 (48,1)

2 5(4,7)
Tumor lokalizasyonu n, (%)

Bas 50 (47,2)

Govde 29 (27,4)

Kuyruk 27 (25,5)
Tumor boyutu, Medyan (Min-Maks) mm 35,00 (15-100)
Tanm aninda evre n, (%)

Lokal ileri 11 (10,4)

Metastatik 95 (89,6)

Rekdirren 25 (23,6)

De novo metastatik 70 (66,0)
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=106) (Devami)

Tam anindaki metastaz bolgeleri n, (%)

Karaciger 76 (71,7)

Akciger 19 (17,9)

Periton 9 (8,5)

Lenf Nodu 20 (18,9)
Metastatik bolge sayis1 n, (%)

1 71 (67)

2 veya daha fazla 35 (33)
Birinci basamak kemoterapi rejimi n, (%)

FOLFIRINOX 75 (70,8)

Gemsitabin/nab-paklitaksel 23 (21,7)

Gemsitabin-Cisplatin 8 (7,5)

ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group

4.2 Genel Popiilasyonda Sagkalim Analizleri ve Kemoterapiye Yamt Oranlari

Calismaya katilan hastalarin ortanca PFS’si 6,83 (%95 GA: 5,68- 7,98) ay
bulunurken (Sekil 4.1), ortanca OS’si 12,06 ay (9,31-14,81) olarak bulundu (Sekil 4.2)

'_\

o

o
|

Medyan PFS:6.83 ay
(%95GA:5.68-7.98)

Progresyonsuz Sagkalim Orani, %

[Trrr T[T T[T T[T T[T T[T T T[T T[T rrIrr]
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Zaman (ay)

Sekil 4.1. {leri evre pankreas kanserli hastalara ait progresyonsuz sagkalim(PFS)
grafigi (n=106)
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100

Medyan OS:12.06 ay
(%95GA:9.31-14.81)

Genel Sagkalim Orani, %

(RLELL LLLLL LLLLL] LELLL) LULLL) LLLUL) LALUE) ELLLL LALLL LLLL LLLLL LLLLL LELLL)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Zaman (ay)

Sekil 4.2. Ileri evre pankreas kanserli hastalara ait genel sagkalim(OS) grafigi

Hasta ve tiimor 6zelliklerine gore PFS ve OS sonuglar1 Tablo 4.2°de gosterildi.
Tiimoriin pankreas basinda olmasi, tan1 aninda metastatik evrede olmak, tan1 aninda 2
veya daha fazla bolgede metastaz olmasi kisa PFS ile, tan1 aninda karaciger metastazi
olmasi ve 2 veya daha fazla bolgede metastaz olmasi kisa OS ile iligkili bulundu. Yas,
cinsiyet, ECOG PS, tiimor boyutu ve birinci basamak kemoterapi rejimi ve tani aninda
akciger veya periton metastazi olmasi ile PFS veya OS arasinda anlamli iligki
bulunamadi. Birinci basamak kemoterapi rejimi olarak FOLFIRINOX alan hastalarin
ortanca PFS’si 7,73 ay ve ortanca OS’si 12,50 ay goriiliirken, gemsitabin/nab-
paklitaksel alan hastalarda ortanca PFS’si 6,03 ay ve ortanca OS’si 8,76 ay izlendi.
Gemsitabin/cisplatin alan 8 hastada ise ortanca PFS’si 3,56 ay ve ortanca OS’si 15,33
aydi.



Tablo 4.2. Hasta ve timor 6zelliklerine gore PFS ve OS sonuglari (n=106)

Yas
Cinsiyet
ECOG

TUmor
yerlesimi

TUmaor boyutu

Tam aminda
evre

Tam amnda
karaciger
metastazi®

Tam amnda

akciger
metastazi®

Tam amnda

periton
metastazi®

Tam amnda
lenf nodu
metastazi*
Metastatik

bolge sayisi

Birinci
basamak
kemoterapi
rejimi

<60 (n=51)
>60 (n=55)
Erkek (n=69)
Kadin (n=37)
0 (n=51)

1 veya 2 (n=55)
Bas (n=50)
Govde (n=29)
Kuyruk (n=27)
<35 mm (n=50)
>35 mm (n=56)
Lokal ileri
(n=11)
Metastatik
(n=95)

Var (n=76)

Yok (n=19)
Var (n=19)
Yok (n=76)
Var (n=9)

Yok (n=86)
Var (n=20)

Yok (n=75)

1(n=71)

2 veya daha
fazla (n=35)
FOLFIRINOX
(n=75)
Gemsitabin/nab-
paklitaksel
(n=23)
Gemsitabin-
Cisplatin (n=8)

mPFS (ay)

6,56
7,10
6,83
7,13
7,93
6,46
6,06
8,50
7,13
7,63
6,36

13,0

6,56
6,06
8,20
6,43
6,56
8,96
6,43
4,70

7,10
7,73

4,86

7,73

6,03

3,56

degeri

0,254

0,509

0,237

0,037

0,173

0,010

0,321

0,742

0,231

0,020

0,005

0,054

*Tan1 aninda metastatik olan hasta grubunda yapilmigtir

mOS (ay)

12,06
12,36
12,36
12,06
14,76
11,26
12,60
15,33
11,06
11,10
12,36

17,90

11,26
10,63
19,20
10,56
12,03
15,33
11,10
8,76
12,36
15,00

10,00

12,50

8,76

15,33

degeri

0,357

0,112

0,057

0,407

0,403

0,044

0,004

0,969

0,352

0,120

<0,001

0,114
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Birinci basamakta uygulanan kemoterapi rejimlerine elde edilen yanit oranlar1
incelendiginde, FOLFIRINOX kolunda hastalarin 3 (%4,0)’iinde tam yanit (CR), 31
(%41,3)’inde parsiyel yanit (PR), 18 (%24,0)’inde stabil hastalik (SD), ve
18(%24,0)’inde progresif hastalik (PD) gozlendi. FOLFIRINOX kolunda objektif
yanit orant (ORR) %45,3 iken, hastalik kontrol oran1 (DCR) %69,3 olarak izlenmistir.
Gemsitabin/nab-paklitaksel kolundaki hastalarn 1 (%4,3)’inde CR, 5(%21,7)’inde
PR, 9 (%39,1)’unde SD ve 7 (%30,4)’sinde PD g6zlendi. Gemsitabin/nab-paklitaksel
kolunda ORR %:26,1 goriilirken, DCR %65,2 olarak izlenmistir. Tedavi kollarmin

yanit oranlar1 Tablo 4.3’°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. ileri evre pankreas kanserli hastalarda birinci basamak kemoterapiye

yanitin degerlendirilmesi (n=106)

FOLFiRiNOX  Cemsitabin/nab- o . bin-

(n=75) '?:::g‘kse' Cisplatin (n=8)
Tam yanit, n (%) 3 (4,0) 1(4,3) -
Parsiyel yanit, n (%) 31 (41,3) 5(21,7) 2 (25)
Stabil hastahk, n 18 (24,0) 9 (39,1) 2 (25)
(%)
Progresif hastalik, n 18 (24.0) 7 (30,4) 4 (25)
(%)
Degerlendirme yok,
n (%) 5(6,7) 1(4,3)
ORR, n (%) 34 (45,3) 6 (26,1) 2 (25)
DCR, n (%) 52 (69,3) 15 (65,2) 4 (50)

DCR: hastalik kontrol orani, ORR: objektif yanit oran

4.3. immunohistokimya ile Degerlendirme Sonuclari ve Sagkalim Uzerine
Etkileri

TUBB3 ve hENT1 proteinlerinin IHK ile ekspresyon oranlar1 Tablo 4.4’te
gosterilmistir. TUBB3 i¢in H skoru ortanca degeri 12,5 olup, TUBB3 ekspresyonu 53
(%50,0) hastada yiiksek olarak degerlendirilmistir. hRENT1 igin H skoru ortanca degeri
10,0 olup, hENT1 ekspresyonu 54 (50,9) hastada yiiksek olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.4. ileri evre pankreas kanserli hastalarda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu

siklig1 (n=106)

0
1
TUBB3 boyanma siddeti >
3
Tumoér  hicrelerinin TUBB3 <%5
boyanma yuzdesi %5-25
%25-50
%50 Ust
TUBB3 H skoru, medyan (min-maks)
TUBB3 ekspresyonu Y uksek(> medyan H skor)
Diisiik (< medyan H skor)
0
1
hENT1 boyanma siddeti 2
3
Tumoér  hicrelerinin hENT1 <%5
boyanma yuzdesi %5-25
%25-50
%50 Ustl
hENTL1 H skoru, medyan (min-maks)
hENT1 ekspresyonu Yuksek( >medyan H skor)

Diisiik (<medyan H skor)

Gortlme
sikhigr n (%0)
49 (46,2)
2(1,9

12 (11,3)

43 (40,6)

49 (46,2)

29 (27,4)

7 (6,6)

21 (19,8)
12,5 (0-300)
53 (50)

53 (50)

51 (48,1)

13 (12,3)

25 (23,6)

17 (16,0)

51 (48,1)

18 (17,0)

18 (17,0)

19 (17,9)
10,0 (0-240)
54 (50,9)

52 (49,1)

Hastalarm klinikopatolojik 6zellikleri agisindan TUBB3 ekspresyonu diistik ve

yiksek ve TUBB3 ekspresyonu diistiik ve yiiksek olan hastalar karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bazal ve demografiklerin 6zelliklerin TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlarina

gore degerlendirilmesi (n=106)

Yas, medyan (min-maks), mm

Cinsiyet , n(%)

ECOG
performans
skoru, n(%o)

Tumor

lokalizasyonu,

n(%o)

Erkek
Kadin
0
1
2
Bas
Govde
Kuyruk

TUumor boyutu, medyan (min-

maks)

Tam aninda
evre, n(%)
Tam amnda
karaciger
metastazi,
n(%o)

Tam amnda
akciger
metastaz,
n(%o)

Tam amnda
lenf nodu
metastazi,
n(%o)

Tam aminda
periton
metastazi,
n(%o)
Metastatik
bolge sayisi,
n(%o)
Birinci
basamak
kemoterapi
rejimi, n(%o)

Lokal ileri
Metastatik
Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok
Var

1
2 veya daha
fazla

FOLFIRINOX
Gemsitabin/na

b-paklitaksel

Gemsitabin-

Cisplatin

Diisiik
(n=53)

59 (38-78)

32 (60,4)
21( 39,6)
23 (43,4)
27 (50,9)
3(5,7)
23 (43,4)
15 (28,3)
15 (28,3)

31 (16-100)

7 (13,2)
46 (86,8)

16 (30,2)
37(69,8)
42 (79,2)
11 (20,8)
41 (77,4)
12( 22,6)
49 (92,5)

4 (7,5)
32 (60,4)
21( 39,6)
37 (69,8)
11 (20,8)

5(9,4)

TUBB3

Y Uuksek
(n=53)

61 (38-80)

37 (69,8)
16 (30,2)
27 (50,9)
24 (45,3)
2 (3,8)
27 (50,9)
14 (26,4)
12 (22,6)

40 (15-80)

4 (7,5)
49 (92,5)

14 (26,4)
39 (73,6)
45 (84,9)
8 (15,1)
45 (84,9)
8 (15,1)
48 (90,6)

5(9,4)
39 (73,6)
14( 26,4)
38 (71,7)
12 (22,6)

3(5,7)

0,721

0,308

0,706

0,709

0,273

0,339

0,666

0,447

0,321

0,727

0,148

0,757

Diisiik
(n=52)
59 (38-
77)
35 (67,3)
17 (32,7)
27 (51,9)
23 (44,2)
2 (3,8)
26 (50)
12 (23,1)
14 (26,9)
35(17-
100)
7 (13,5)
45 (86,5)

13 (25,0)
39 (75,0)
44 (84,6)
8 (15,4)
40 (76,9)
12 (23,1)
48 (92,3)

4(1,7)
30 (57,7)
22 (42,3)
41 (78,8)
8 (15,4)

3(5,8)

hENT1

Y uksek
(n=54)

60 (38-80)

34 (63,0)
20 (37,0)
23 (42,6)
28 (51,9)
3(5,6)
24 (44,4)
17 (31,5)
13 (24,1)

36 (15-80)

4(7,4)
50 (92,6)

17 (31,5)
37 (68.5)
43 (79,6)
11 (20,4)
46 (85,2)
8 (14,8)
49 (90,7)

5(9,3)
41 (75,9)
13 (24,1)
34 (63,0)
15 (27,8)

5(9,3)

0,223

0,639

0,615

0,624

0,947

0,307

0,459

0,503

0,277

0,772

0,063

0,197
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TlUm hasta grubunda birinci basamak kemoterapi rejimine gore PFS, OS ve
birinci basamak kemoterapi rejimine yanit oranlarma TUBB3 ve hENT1
ekspresyonlarina gore bakildiginda, TUBB3 ekspresyonu diisiik ve yiiksek gruplari
arasinda PFS (p=0,788), OS (p=0,803), ORR (p=1) ve DCR (p=0,836) ac¢isindan
istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 4.6). Benzer sekilde hENTI1
ekspresyonu diisiik ve yiiksek gruplar1 arasinda PFS (p=0,420), OS (p=0,100), ORR
(p=0,875) ve DCR (p=0,450) agisindan istatistiksel anlaml1 bir fark g6rtilmedi (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. PFS, OS ve birinci basamak kemoterapiye yanit oranlarinin TUBB3 ve
hENT1 ekspresyonlarina gére degerlendirilmesi (n=106)

TUBB3 TUBB3 P hENT1 hENT1 P
diisiik  yUksek degeri  diisiik  ylUksek degeri

(n=53)  (n=53) (n=52) (n=54)
mPFS (ay) 6,46 7,13 0,788 6,56 7,13 0,420
mOS (ay) 11,86 13,83 0,803 12,03 12,06 0,100
ORR n(%) 21 21

21 (39,6) (39.6) 1,0 21 (40,4) (38,9) 0,875
DCR, n(%) 36 (67,9) 35(66) 0,836 33 (63,5) (73(’)8 y 0450
Tam yanit, n(%) 1(1,9) 3(5,7) 1(1,9) 3 (5,6)
Parsiyel yanit, 18 18

20 (37
n(%) SULT 20(385) (334
Stabil hastahk, 14 17

15
n(%) 283 264y 0882 P@BD @15 o602
Progresif hastalik, 15 13

14 (26,4 16 (30,8
n(%) @64 (283 (308)  941)
Degerlendirme

3 (57 : , ,
yok, n (%) (5,7) 3(5,7) 3(5,8) 3(56)

DCR: hastalik kontrol orani, ORR: objektif yanit orant

4.4. Birinci Basamak Kemoterapi Rejimine Gore Sagkalim Analizleri ve
Kemoterapiye Yamit Oranlarinin TUBB3 ve hENT1 Ekspresyonlarma Gore
Degerlendirilmesi

Birinci basamak kemoterapi rejimi olarak FOLFIRINOX alan 75 hastada,

progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim ve birinci basamak kemoterapiye yanit



oranlarma TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlarma gore bakildiginda,
ekspresyonu diisiik ve yiiksek gruplar1 arasinda PFS (p=0,380), OS (p=0,451), ORR
(p=0,411) ve DCR (p=0,184) acisindan istatistiksel anlaml1 bir fark goriilmedi (Tablo

35

TUBB3

4.7). Benzer sekilde hENT1 ekspresyonu diisiik ve yiiksek gruplari arasinda PFS
(p=0,371), OS (p=0,074), ORR (p=0,847) ve DCR (p=0,830) agisindan istatistiksel

anlamli bir fark goriilmedi.

Tablo 4.7. Birinci basamakta FOLFIRINOX alan hastalarda PFS, OS ve kemoterapiye

yanit oranlarinin TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlarina gore degerlendirilmesi (n=75)

TUBB3
diisiik
(n=37)
mPFS (ay) 6,56
mOS (ay) 11,86
ORR n(%)
15 (40,5)
DCR, n(%)
23 (62,6)
Tam yanit,
0(0)
n(%o)
Parsiyel yanit,
yey 15 (40,5)
n(%o)
Stabil hastahk,
8 (21,6)
n(%o)
Progresif
11 (29,7)
hastalik, n(%)
Degerlendirme
3(8,1)
yok, n (%)

DCR: hastalik kontrol orani, ORR: objektif yanit orant

TUBB3

yiksek

(n=38)
7,93
15,66

19 (50,0)

29 (76,3)

3(7,9)

16 (42,1)

10 (26,3)

7 (18,4)

2 (5,3)

P

degeri

0,380
0,451

0,411

0,184

0,152

hENT1

diisiik

(n=41)
7,80
12,03

19 (46,3)

28 (68,3)

1(2,4)

18 (43,9)

9 (22,0)

10 (24,4)

3(7,3)

hENT1

P

yiksek deger

(n=34)
7,60
16,20
15
(44,1)
24
(70,6)

2 (5,9)

13
(38,2)

9 (26,5)

8 (23,5)

2 (5,9)

i
0,371
0,074

0,847

0,830

0,837
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Birinci basamak kemoterapi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan 23
hastada PFS, OS ve birinci basamak kemoterapiye yanit oranlarma TUBB3 ve hENT1
ekspresyonlarina gore bakildiginda ise, TUBB3 ekspresyonu diisilk olan hastalar
istatistikler olarak anlamli olmasa da uzun ortanca PFS’ye (6,46 ay vs 3,56 ay,
p=0,174) ve ortanca OS’ye (9,03 ay vs 8,13 ay, p=0,516) sahipti. Yanit oranlarina
bakildiginda iste TUBB3 ekspresyonu diisiik olan hastalarda anlamli olarak daha
yiksek DCR gorildi (%90,9 vs %41,7, p=0,013) (Tablo 4.8). hENT1 ekspresyonu
yiiksek olan hastalarda istatistikler olarak anlamli olmasa da uzun ortanca PFS (7,13
ay vs 2,76 ay, p=0,100) ve ortanca OS (9,03 ay vs 4,80 ay, p=0,635) gorildi. hENT1
ekspresyonu yuksek olan hastalar daha yiiksek ORR (%33,3 vs %12,5, p=0,278) ve
DCR’ye (%80,0 vs %37,5, p=0,042) sahipti (Tablo 4.8). Hastalarda TUBB3 ve hENT1
ekspresyonuna gore PFS grafigi Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.8. Birinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda PFS, OS ve
kemoterapiye yanit oranlarmm TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlarina gore

degerlendirilmesi (n=23)

TUBB3 TUBB3 P hENT1 hENT1 P
diisiik  yUksek degeri  diisilk = yuksek degeri

(n=11) (n=12) (n=8)  (n=15)
mPFS (ay) 6,46 3,56 0,174 2,76 7,13 0,100
mOS (ay) 9,03 8,13 0,516 4,80 9,03 0,635
0,
ORRn(%) 4(36,4) 2(16,7) 0,283 1(12,5) > 0,278
(33,3)
9 12
DCR, n(%) 10(90,9) 5(41,7) 0,013 3(37,5) (80,0) 0,042
Tam yanit, n(%) 1(9,2) 0 (0) 0 (0) 1(6,7)
Parsiyel yanit, 4
n(%) 3(27,3) 2(16,7) 1(12,5) (26,7)
Stabil hastalhik 7
’ 6 (5
n(%o) (54,5 3(25.0) 0,029 2(250) (46,7) 0,177
Progresif hastalik, 2
(%) 1(9,1) 6(50,0) 5 (62,5) (13,3)
Degerlendirme 0 (0) 1(8.3) 0 (0) 1(6.7)
yok, n (%) ' ’

DCR: hastalik kontrol orani, ORR: objektif yanit oran1
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d . b R 1004
; Medyan PFS: 646 ayvs 356 2y & Medyan PFS: 276 2y vs 7,13 2y
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y 4 LN — b
£ c
0 0
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Sekil 4.3. Birinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda TUBB3 (a) ve
hENT1 (b) ekspresyonuna gore PFS grafigi

Birinci basamak kemoterapi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan 23
hastada, TUBB3 ve hENTL1 ekspresyonunun bir arada degerlendirildigi kombine
biyomarker skoru “yiiksek” olan olgularda, “orta” veya “diisiik” olan olgulara gore
hem PFS (sirasiyla ortanca PFS 8,76 vs 5,96 ay vs 2,76, p=0,149) hem de OS (sirasiyla
ortanca OS 10,73 ay vs 8,13 ay vs 4,10 ay, p=0,221) daha uzun bulundu ancak fark
istatistiksel anlamliliga ulasmadi (Tablo 4.9). Kombine biyomarker skoru “yiiksek”
olan hastalar, “orta” veya “diisiik” olan hastalara gore daha yliksek ORR (swrasiyla
%44.,4 vs %12,5 vs %16,7, p=0,272) ve DCR’ye (sirastyla %100 vs %50 vs %33,3,
p=0,007) sahipti. Hastalarda kombine biyomarker skoruna gore PFS ve OS grafigi
Sekil 4.4°te gosterilmistir.



Tablo 4.9. Birinci

basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan

38

hastalarda

progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim ve kemoterapiye yanit oranlarmm kombine

biyomarker skoruna gore degerlendirilmesi (n=23)

mMPFS (ay)
mOS (ay)
ORR, n(%o)
DCR, n(%)
Tam yanit,
n(%o)

Parsiyel yanit,
n(%o)

Stabil
hastahk, n(%)
Progresif
hastahk, n(%)
Degerlendirme

yok, n (%)

TUBB3"ik
hENT1Yuksek
(n=9)

8,76
10,73
4 (44,4)
9 (100)

1(11,1)

3(33,3)

5 (55,6)

0 (0)

0 (0)

TUBB3Yuksek
hENT 1Y%k yeya
TUBB3isik
hENT1%istk (n=8)
5,96
8,13
1(12,5)

4 (50,0)

0 (0)

1(12,5)

3 (37,5)

3 (37,5)

1(12,5)

TUBB3 Yiksek
hENT14isik
(n=6)

2,76
4,10
1(16,7)
2 (33,3)

0 (0)

1(16,7)

1(16,7)

4 (66,7)

0(0)

degeri

0,149
0,221
0,272
0,007

0,189
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Sekil 4.4. Birinci basamak gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda TUBB3 ve
hENT1 ekspresyonu kombinasyonuna gore PFS (a) ve OS (b) grafigi
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45. ikinci Basamak Kemoterapi Rejimine Gére Sagkahm Analizleri ve
Kemoterapiye Yamt Oranlarmmin TUBB3 ve hENT1 Ekspresyonlarina Gore

Degerlendirilmesi

Ikinci basamak kemoterapi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan 39
hastada, TUBB3 ve hENT1 ekspresyonunun bir arada degerlendirildigi kombine
biyomarker skoru “yiiksek” olan olgularda, “orta” veya “diisiik” olan olgulara gore
hem PFS (sirasiyla ortanca PFS 9,56 vs 4,10 ay vs 1,60, p<0,001) hem de OS (sirasiyla
ortanca OS 31,43 ay vs 16,66 ay vs 12,03 ay, p=0,01) anlamli olarak daha uzun
bulundu (Tablo 4.10). Kombine biyomarker skoru “ytksek™ olan hastalar, “orta” veya
“diisiik” olan hastalara gore daha yiiksek ORR (sirasiyla %37,5 vs %15,8 vs %8,3,
p=0,236) ve DCR’ye (swrasiyla %87,5 vs %47,4 vs %25,0, p=0,008) sahipti.
Hastalarda kombine biyomarker skoruna gore PFS ve OS grafigi Sekil 4.5’te

gosterilmistir.

Tablo 4.10. Ikinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda PFS, OS ve
kemoterapiye yanit oranlarinin kombine biyomarker skoruna gore degerlendirilmesi
(n=39)

- TUBB?3YUksek "
diisiik g yiksek
TUBBSY[Jksek hENT1*veya i diisiik P
nENTL TUBB3d%stk nENTL degeri
("=8)  penTwk (n=ge) (P12
mPFS (ay) 9,56 4,10 1,60 <0,001
mOS (ay) 31,43 16,66 12,03 0,010
ORR, n(%) 3 (37,5) 3 (15,8) 1(8,3) 0,236
DCR, n(%) 7 (87,5) 9 (47,4) 3(25,0) 0,008
Tam yanit,
o )y 0 (0) 1(5,3) 0 (0)
Parsiyel yanit,
(0% )y y 3 (37,5) 2 (10,5) 1(8,3)
Stabil
4 (50,0 6 (31,6 2 (16,7 :
hastalik, n(%) ( ) ( ) (16,7) 0.05
Progresif
0 8 (42,1 8 (66,7
hastalik, n(%) ( ) (66.7)
Degerlendirme
1(12,5) 2 (10,5) 1(8,3)

yok, n (%)
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Sekil 4.5. Ikinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda TUBB3 ve
hENT1 ekspresyonu kombinasyonuna gore PFS (a) ve OS (b) grafigi
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4.6. Herhangi Bir Basamakta Gemsitabin/nab-paklitaksel Alan Hastalarda
Sagkalim Analizleri ve Kemoterapiye Yanit Oranlarnmn TUBB3 ve hENT1

Ekspresyonlarina Gore Degerlendirilmesi

Gemsitabin/nab-paklitaksel ile birinci basamak tedavinin ortanca PFS'si 6,03
ay (%95 GA 4,25-7,80) ve ortanca OS’si 8,76 aydi (%95 GA 7,56-9,96).
Gemsitabin/nab-paklitaksel ile ikinci basamak tedavinin ise ortanca PFS'si 4,43 aydi
(%95 GA 2,64-6,22) ve birinci basamak tedavinin baglangicindan itibaren ortanca OS
16,66 aydi (%95 GA 13,16-20,16). Gemsitabin/nab-paklitaksel ile sirayla birinci ve
ikinci basamak tedavinin ORR’si (%21,7 vs %17,9) ve DCR’si (%65,2 vs %48,7)
benzer olmasi sebebiyle herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan
hastalardaki progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim ve kemoterapiye yanit oranlar
kombine biyomarker skoruna gore degerlendirildi (Tablo 4.11). Kombine biyomarker
skoru “yiiksek” olan olgularda, “orta” veya “diisiik” olan olgulara gére hem PFS
(swrastyla 8,76 vs 4,10 ay vs 3,00, p<0,001) hem de OS (sirasiyla 17,90 ay vs 16,20 ay
vs 12,03 ay, p=0,091) daha uzun bulundu (Tablo 4.11). Kombine biyomarker skoru
“yiiksek™ olan hastalar, “orta” veya “diisiik” olan hastalara gére daha yliksek ORR
(strastyla %36,7 vs %10,7 vs %10,0, p=0,032) ve DCR’ye (sirasiyla %84,2 vs %46,4
vs %30,0, p=0,001) sahipti. Hastalarda kombine biyomarker skoruna gére PFS ve OS
grafigi Sekil 4.6°da gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda PFS,
OS ve kemoterapiye yanit oranlarinin kombine biyomarker skora gore

degerlendirilmesi (n=68)

- TUBB3YUksek -
TUBB3%ik ) TUBB3YUkek
) hENT1Y4k*k veya -
hENT1Yuksek . hENT14dsik
TUBB34isik degeri
(n=19) iy (n=20)
hENT14istk (n=29)
mPFS (ay) 8,76 4,10 3,00 <0,001
mOS (ay) 17,90 16,20 12,03 0,091
ORR, n(%) 7 (36,8) 3(10,7) 2 (10,0) 0,032
DCR, n(%) 16 (84,2) 13 (46,4) 6 (30,0) 0,001
Tam yanit,
1(5,3) 1(3,6) 0 (0)
n(%)
Parsiyel yanit,
6 (31,6) 2(7,1) 2 (10,0)
n(%o)
Stabil
9 (47,4) 10 (35,7) 4 (20,0) 0,013
hastahk, n(%)
Progresif
0 (0) 13 (46,4) 13 (65,0)
hastahk, n(%)
Degerlendirme
3 (15,8) 2(7,1) 1(5,0)

yok, n (%)
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. Medyan PFS, ay HR (%95GA) p degeri
Kombine skor (%95GA)
— TUBB39Ustk hENTYUksek 8,76 (5,15 12,38) 0,28 (0,14 -0,55) <0,001
L TUBB3YAkssk hENTYkeek
veya TUBB390stk T dustk 4,10 (1,87 -6,32) 0,72 (0,40 -1,31) 0,291
—— TuBB3YUksek hENTqdustk 3,00 (2,27 -3,73) Reference
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b - Medyan OS, ay HR (%95GA) p degeri
Kombine skor (%95GA)
— TUBB3Yistk hENTYUksek 17,90 (8,13 -27,66) 0,50 (0,24 -1,01) 0,05
1 TuBB3YUksek hENTYOkseK
veya TUBB3%stk pEnTqdusak 16,20 (14,21 -18,18) 0,99 (0,55 -1,80) 0.99
—— TuBB3YUksek hENTqdUstk 12,03 (6,40 -17,65) Reference
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Sekil 4.6. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda TUBB3 ve
hENT1 ekspresyonu kombinasyonuna gore PFS (a) ve OS (b) grafigi

Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalar TUBB3 ve
hENT1 ekspresyonuna gore dikotom degerlendirildiginde ise TUBB39stk yve
hENT1Yk olan hastalarda diger gruplara gore daha uzun PFS izlendi. Ortanca

progresyonsuz sagkalim siireleri TUBB34isi yve hENT 1Y%k glan hastalarda 8,76 ay,
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diger gruplarda 3,10 ay bulundu (HR: 0,34, %95GA: 0,18-0,61, p<0,001). Ortanca
genel sagkalim siireleri TUBB3%stk v hENT1Y9k olan hastalarda 17,90 ay, diger
gruplarda 15,66 ay bulundu (HR: 0,50, %95GA: 0,26-0,94, p=0,031). Hastalarda
TUBB3 ve hENT1 ekspresyonunun dikotom degerlendirilmesine gore PFS ve OS
grafigi Sekil 4.6’da gosterilmistir.

i Medyan PFS, ay WR (%95GA degeri
a Kombine skor (%95GA) (% ) pdeg

— TUBB39Ustk hENT1YIKSek g 76 (5 15.12.38) 0,34 (0,18 -0,61) <0,001

—L- Digerleri 3,10 (2,27-3,92) Referans
100
R
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. Medyan OS, ay HR (%95GA p degeri
b Kombine skor (%95GA) (% )
— TUBB3Y$™ hENT1Y™* 17 90 (8,13-27,66) 0,50 (0,26-0,94) 0,031
—L- Digerleri 15,66 (11,51-19,81) Referans
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Sekil 4.7. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda kombine
biyomarker skoru dikotom (TUBB3%s% ve hENT1Y*k vs digerleri) olarak
degerlendirildiginde PFS (a) ve OS (b) grafigi
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4.7. Progresyonsuz ve Genel Sagkalim icin Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli
Analizler

Progresyonsuz sagkalima yonelik tek degiskenli analizde; diisik TUBB3
ekspresyonu, yuksek hENT1 ekspresyonu ve “yiiksek” kombine biyomarker skoru
uzun PFS siiresi ile iligkili bulundu. Genel sagkalima yonelik tek degiskenli analizde;
erkek cinsiyet ve gemsitabin/nab-paklitaksel rejimini 1. basamakta almak daha kisa
OS siiresi ile, yiksek hENT1 ekspresyonu ve “yuksek” kombine biyomarker skoru
daha uzun OS siresi ile iliskili bulundu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda PFS
ve OS ile ilgili tek degiskenli analizler (n=68)

Parametre PFS (ON)
HR %9  p HR (%95 p
GA) GA)
Yas (260 vs <60) 143 086-238 0157 103 062-171 0889
Cinsiyet (erkek vs 1,61 095271 0069 170 1,01-291 0,045
kadin)
ECOG (=1 vs 0) 124 075203 0390 130 078216 0306
Tamorlokalizasyonu o7 595560 0078 130 078217 0304
(bas vs govde/kuyruk)
Tam Evre (mefastatik 19 057.042 0653 1,59 095-4,10 0,067
vs lokal ileri)

Gemsitabin/nab-
paklitaksel tedavi
basamagi (1. Basamak
vs 2 veya 3. Basamak)
TUBB3 ekspresyonu
(diisiik vs yUksek)
hENT1 ekspresyonu
(yiiksek vs diisiik)
Kombine skor
(TUBB3Ysik e
hENT1YUksek yg
digerleri)

0,68 041-1,14 0,148 227 1,33-3,84 0,003

0,57 0,34-0,94 0,028 0,75 0,45-1,28 0,302

0,35 0,21-0,59 <0,001 0,59 0,35-0,99 0,048

0,34 0,18-0,61 <0,001 0,50 0,26-0,94 0,031
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PFS ve OS igin ¢ok degiskenli analizde; “yiiksek kombine biyomarker skoru
(HR:0,33, %95GA: 0,18-0,60, p<0,001) daha uzun PFS ile iliskili bulundu. Erkek
cinsiyet (HR:1,74 %95GA: 1,01-3,00, p=0,046), tan1 aninda metastatik evrede olmak
(HR:2,62 %95GA: 1,20-5,68, p=0,015) ve gemsitabin/nab-paklitaksel rejimini 1.
basamakta almak (HR:3,03 %95GA: 1,72-5,26, p<0,001) daha kisa OS ile, “yiiksek”
kombine biyomarker skoru ise (HR:0,46 %95GA: 0,24-0,88, p=0,020) daha uzun OS
stiresi ile iligkili bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda PFS
ve OS ile ilgili cok degiskenli analizler (n=68)

Parametre PFS 0S
HR (%95 P HR (%95 D

GA) GA)
Yas (260 vs <60) 127 0,61-2,66 0512 1,58 0,80-3,13 0,180
Cinsiyet (erkek vs kadin) 1,64 0,97-2,79 0,065 1,74 1,01-3,00 0,046
ECOG (=1 vs 0) 1,13 0,67-1,89 0642 132 077-224 0,304
Tumor lokalizasyonu 1,47 0,82-261 0,190 098 052-1,81 0,950

(bas vs govde/kuyruk)

Tam Evre (metastatik vs
lokal ileri)
Gemsitabin/nab-
paklitaksel tedavi
basamagi (1. Basamak vs
2 veya 3. Basamak)
Kombine skor
(TUBB3Ysik e 0,33 0,18-0,60 <0,001 0,46 0,24-0,88 0,020
hENT1Y%k ys digerleri)

1,05 0,51-2,19 0816 2,62 1,20-5,68 0,015

0,67 0,39-1,14 0,143 3,03 1,72-526 <0,001
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4.8. Kombine Biyomarker Skorunun Prognostik ve Prediktif Rolunun

Degerlendirilmesi

Kombine biyomarker skorunun prognostik ve prediktif roliini belirlemek
amactyla, birinci basamak tedavide FOLFIRINOX veya gemsitabin/nab-paklitaksel
alan ve yiksek kombine biyomarker skoru olan 25 hasta degerlendirildi.
FOLFIRINOX alan 16 hasta ve gemsitabin/nab-paklitaksel alan 9 hasta mevcuttu.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda daha
uzun PFS (8,76 ay vs 6,43 ay, p=0,298) ve daha yuksek DCR (%100 vs %75, p=0,102)
izlendi (Sekil 4.8). Birinci basamak tedavide FOLFIRINOX veya gemsitabin/nab-
paklitaksel alan ve diisiik kombine skoru olan 26 hastaya bakildiginda ise
FOLFIRINOX alan 20 hasta ve gemsitabin/nab-paklitaksel alan 6 hasta mevcuttu.
gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda FOLFIRONOX alan hastalara gore daha
kisa PFS (2,76 ay vs 8,16 ay, p=0,599) ve daha diisiik DCR (%33,3 vs %85, p=0.012)
izlendi (Sekil 4.9).

mPFS (ay) DCR (%)

FOLFIRINOX 6,43 75

Yiiksek Kombine
Skor

(hENleﬁksek

TUBB3dusik)

~__ @/

N
GEMSITABIN-
NABPAKLITAKSEL
~  J

8,76 100

FOLFIRINOX

8,16 85

Diisiik Kombine
Skor

(hRENT1ddstk

TUBB3viksek )

A —

N
GEMSITABIN-

NABPAKLITAKSEL

~——

1 1 11

2,76 33,33

Sekil 4.8. Kombine skoru yiiksek ve diisiikk olan hastalarda birinci basamakta
FOLFIRINOX ve gemsitabin/nab-paklitaksel rejimleri ile progresyonsuz sagkalim

analizi ve kemoterapi yanit1
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Kombine biyomarker skorunun prognostik ve prediktif roliini belirlemek

amactyla, herhangi bir basamakta FOLFIRINOX veya gemsitabin/nab-paklitaksel

alan ve yuksek kombine biyomarker skoru olan hastalar degerlendirildi. Herhangi bir

basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda daha uzun PFS (8,76 ay vs 7,23
ay) ve daha yliksek DCR (%84,2 vs %76,50) izlendi (Sekil 4.9). Bazi hastalar farkli

basamaklarda her iki tedaviyi de aldig1 icin p degeri verilemedi. Diigiik kombine skoru

olan grupta iste herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda
FOLFIRINOX alan hastalara gore daha kisa PFS (3 ay vs 8,66 ay) ve daha diisiik DCR
(%30 vs %85,7) izlendi (Sekil 4.9).

Yiiksek Kombine
Skor

(hENTlviiksek

TUBB3dusuk )

Diigiik Kombine
Skor

(hENT1distik

TUBB3Yiksek )

N
FOLFIRINOX

~__ @@

0
GEMSITABIN-

NABPAKLITAKSEL

~—_ @

FOLFIRINOX

~__ @@

Y
GEMSITABIN-
NABPAKLITAKSEL

~ @@/

—

—)

mPFS (ay)

7,23

8,76

8,66

3,00

DCR (%)

76,50

84,2

85,7

30,0

Sekil 4.9. Kombine skoru yiiksek ve diisiik olan hastalarda herhangi bir basamakta

FOLFIRINOX ve gemsitabin/nab-paklitaksel rejimleri ile progresyonsuz sagkalim

analizi ve kemoterapi yaniti
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5. TARTISMA

Bu calismada ileri evre pankreas kanserli hastalarda tiimor dokusunda THK ile
TUBB3 ve hENT1 protein ekspresyonlari degerlendirilerek, bu belirteglerin hastaligin
prognozu ve kemoterapi rejimlerine yanati ile iligkisi arastirildi. TUBB3 ve hENT1
ekspresyonlarinin hastalarmn klinik, demografik ve timor 6zelliklerine gore belirgin
farklilik gostermedigi saptandi. Birinci basamak tedavi rejimi olarak gemsitabin/nab-
paklitaksel alan hasta grubunda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu ile PFS ve OFS
arasinda iliski oldugu yonunde bir egilim gorulse de bu iliski istatistiksel anlamli
dizeye ulasmadi Ancak diisik TUBB3 ekspresyonu ve yiiksek hENTI
ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek hastalik kontrol orani ile iligkili oldugunu
gosterilmistir. Ikinci basamak tedavi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan
hasta grubunda TUBB3 ve hENTL1 birlikte degerlendirilmesiyle tretilen kombine
biyomarker skorunun yiiksek olmasi (TUBB34istk ve hENT1YUks*) ise daha uzun PFS
ve OS ve yuksek DCR ile iliskiliydi. Benzer sekilde herhangi bir basamakta
gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda kombine biyomarker skorunun yiiksek
olmas1 (TUBB3%tk yve hENT 1Y) daha uzun PFS ve yiiksek DCR ile iliskiliydi. Ek
olarak, ¢cok degiskenli analizde, kombine biyomarker skorunun yuksek olmasimimn PFS
ve OS i¢in bagimsiz bir degisken oldugu gosterildi. Ote yandan TUBB3 ve hENT1
ekspresyonu, birinci basamak tedavi rejimi olarak FOLFIRINOX alan hastalarda ve
tiim hasta grubunda PFS, OS, ORR ve DCR ile iliskili degildi. Kombine biyomarker
skoru ileri evre pankreas kanseri olan hastalarda prognostik ve kemoterapi yanitin1 6n
goren yeni bir belirteg olarak kullanilabilir ve birinci basamak kemoterapi rejiminin
se¢imine katkida bulunabilir.

PDAC, prognozu oldukca kotl olan agresif bir timordiir. PDAC'1 hastalarin
bildirilen 5 yillik OS orani %5 ile 10 arasindadir (116). Prognozunun kétii olmasinin
agresif lokal invazyona ve erken metastaza bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin
yaklasik % 70 ile 80'ine lokal ileri veya metastatik evrede teshis konur ve bu durumda
mevcut olan tek tedavi sistemik kemoterapidir (117). Son zamanlarda timdr gen
profillemesinin, genetik anormallikleri olan kigik bir hasta popilasyonu igin son
derece yararli oldugu diisiiniilmiistir (118). Ornegin germline BRCA1/2
mutasyonlarina sahip PDAC'li hastalar (hastalarmn% 4-7'si) olaparib gibi PARP
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inhibitor tedavileri igin uygundur (82). Ek olarak, NTRK ve NRG1 gen fiizyonlu
PDAC hastalart i¢in sirasiyla larotrectinib ve afatinib gibi yeni tirozin kinaz
inhibitorlerinin umut verici oldugu bildirilmektedir (119, 120). Ayrica, sinirli sayidaki
veriye ragmen, dMMR olan PDAC’1i hastalarda immiinoterapi faydali goriinmektedir
(85). Bununla birlikte, simdiye kadar, daha iyi onkolojik sonlanimlar nedeniyle,
FOLFIRINOX ve gemsitabin/nab-paklitaksel su anda ileri evre PDAC igin standart ilk
basamak tedavi rejimleri olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda birinci
basamak tedavide FOLFIRINOX alan hastalarda ortanca PFS 7,73 ay ve ortanca OS
12,5 ay ve gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda ortanca PFS 6,03 ay ve ortanca
OS 8,76 ay olarak saptanmis olup diger ¢aligmalarda bildirilen verilerle tutarhdir (4,
5). Giliniimiizde bu rejimlere verilen yanitin prognostik biyobelirtegleri mevcut
olmadigindan bu rejimler pankreas kanserli hastalarda ampirik olarak
uygulanmaktadir. Bu nedenle, uygun birinci basamak rejimi belirlemek i¢in etkili bir

biyobelirtecin gosterilmesi dnemlidir.

Metastatik PDAC hastalarinda gemsitabin iyi tolere edilen bir kemoterapi
ajamidir, ancak etkinligi zayiftir (5, 121). Hidrofilik bir niikleozit analogudur, bu
nedenle sitotoksik aktivitesi i¢in hidrofobik hiicre membraninda spesifik tasiyicilar ile
tasinmasi gerekir. Bu tasiyicilardan biri de hENT1 olup kolorektal kanser (122), mide
kanseri (123), ve pankreatobiliyer kanser dahil olmak tizere birgok farkli malign timér
tipinde eksprese edildigi gosterilmistir (12). Cesitli ¢alismalardan elde edilen IHK
analizleri, ortalama olarak pankreatobiliyer kanserlerin %51'inin gucli hENT1
ekspresyonu gdosterdigini, ancak yiiksek veya pozitif ekspresyon oranlarmin %7'den
%92'ye kadar genis bir yelpazede degistigini saptamustir (124). Ilk olarak 2004 yilinda,
21 PDAC’li hastadan olusan bir calismada, gemsitabin ile tedavi edilen hastalarda IHK
ile saptanan hENT1 protein ekspresyonu ile OS arasindaki iligki arastirilmistir, RENT1
ekspresyonunun anlamli olarak daha uzun OS ile iligkili oldugunu gosterilmistir (125).
10D7G2 antikoru araciligtyla saptanabilir hENT1'e sahip hastalar, hENT1
ekspresyonu olmayanlara gére 6nemli 6lclide daha uzun ortanca OS'ye sahipti (ortanca
0S, 13 ay vs 4 ay; p = 0.01). Daha sonra yapilan ve hENT1’in artmig ekpresyonunu
10D7G2 antikoru araciligiyla saptayan caligmalarda, cerrahi rezeksiyon sonrasi
adjuvan gemsitabin ile tedavi edilen hastalart hRENT1’in artmis ekpresyonu sagkalim

yarart ile iligkili bulunmustur (13, 97, 125-127). 770 hastayi igeren 7 ¢alismanin meta-
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analizinde rezektabl pankreas kanserli adjuvan tedavi olarak gemsitabin alan
hastalarda hENT1 ekspresyonu artmig DFS (HR:0,58, %95GA:0,42-0,78) ve artmis
OS (HR:0,52, %95GA:0,38-0,72) ile iliskili bulunurken adjuvan tedavi olarak
fluropirimidin bazli tedavi alanlarda anlamli bulunmamistir (99). hENTZ1'in
gemsitabin etkinliginin bir belirteci olarak roliinii gosteren bu ¢alismalara ragmen,
gemsitabin ile tedavi edilen PDAC’1i hastalarda hRENT1 ekspresyonu ile iyilestirilmis
sonlanimlar arasinda bir iliski gostermeyen birkag ¢alisma yaymlanmistir (128, 129).
Bir randomize faz II ¢alismasinda, 367 metastatik pankreas kanserli hastada
gemsitabine karsi CO-101 (gemsitabinin lipid-ilag konjugati) ile tedavi edilen
hastalarda hRENT1'in prognostik rolii arastirilmistir. SP120 antikorunu kullanan bu
calismada, her iki tedavi grubunda hENT1 ekspresyonunun sagkalim ile bir
korelasyonu gosterilemedi (128). SP120 antikoru kullanilarak yapilan AIO-PK0104
randomize faz IIl calismasmnda, hENT1 asir1 ekspresyonunun, gemsitabin bazli
kemoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢cin tek basina cerrahiye kiyasla sagkalim ve
prognoz ile iliskisiz oldugu gosterilmistir (130). Pankreatobiliyer kanserlerde yapilan
29 ¢alismanm yakin tarihli bir meta-analizinde, adjuvan gemsitabin ile tedavi edilen
hastalarda hent1'in daha yiiksek protein ekspresyonunun OS i¢in prognostik oldugunu
gosterdi (HR: 0,67,% 95GA: 0,51-0,89), ancak bu biiyiik 6lglide antikora bagimliydi
(124). Fare 10D7G2 antikorunu kullanan ¢alismalardan % 88'i bu iliskiyi gosterirken,
diger antikorlarla, 6zellikle tavsan SP120 antikoru ile yapilan ¢alismalar daha az
tutarliydi. Biz de ¢alismamizda antikor olarak anlaml iliskinin daha ¢ok gdsterildigi
fare antikoru (Santa Cruz) kullandik. Kalloger ve arkadaslari, hENT1 ekspresyon
seviyesinin gemsitabin yanitint Ongdriip Ongdrmedigini inceledi ve kullanilan
antikorlardan bagimsiz olarak, yiiksek hENT1 ekspresyonun Whipple ameliyatindan

sonra gemsitabin yanitini predikte ettigini gosterdi (131).

Lokal ileri veya metastatik hastalikta, gemsitabin yanitinin bir belirleyicisi
olarak hENT1 ekspresyonunun rolii hakkinda yalnizca birkag¢ calisma olup, celiskili
sonuglar bildirilmistir (128, 130). Metastatik pankreas kanserli 367 hastada
gemsitabine karsi CO-101 (gemsitabinin lipid-ilag konjugati) ile tedavi edilen
hastalarda her iki tedavi grubunda hENT1 ekspresyonunun sagkalim ile bir
korelasyonu gosterilemedi (128). hENT1 ekspresyonunu belirlemek igin SP120
antikorunu kullanan LEAP faz 2 calismasinda da , metastatik ortamda hENT1
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ekspresyonun prediktif rolii dogrulanamadi (132). 29 ¢alismay1 i¢eren meta-analizin
ileri evre olan ¢aligmalari igeren altgrup analizinde ise, hRENT1 ekspresyonu ile artmis
PFS (HR:0,67, %95 GA:0,25-1,84, p=0,447) ve artmig OS (HR:0,88, %95 GA: 0,60-
1,28, p =0.521) egilimi olurken istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (124). Bunun da
muhtemelen az sayida ¢aligma olmasina (lokal ileri:3 ve metastatik:3) ve kullanilan
antikorlara bagl oldugu disiiniilmiistiir. NCCN’de de belirtildigi lizere metastatik
basamakta hENT1 ekspresiyonunu 10D7G2 antikorunu kullanarak belirleyen
¢alismalar antikorun ticari bir kaynaginin mevcut olmamasi sebebiyle smnirhidir (56).
Gemsitabin/nab-paklitaksel rejimi ileri evre PDAC hastalar icin standart bir tedavi
olup hENT1 ekspresyonunun gemsitabin/nab-paklitaksel tedavisini alan hastalardaki
prognostik veya prediktif roliine iliskin ¢alisma bulunmamaktaydi. Cok yakm bir
zamanda yapilan prospektif gozlemsel klinik ¢aligmada, hENT1 mRNA ekspresyonu
yuksek hastalarda, gemsitabin/nab-paklitaksel ile tedavi edildiginde hENT1 diisiik
olan hastalara olan kiyasla daha yiiksek yanit oranlar1 (%45 vs %21) ve sagkalimda
iyilesme goriilmiistiir (9,8 ay vs 6,1 ay) (133). FOLFIRINOX alan hastalarda ise yanit
veya sagkalim agisindan fark goriilmemistir. Bu ¢alismamizda ise ilk defa ileri evre
pankreas kanserli hastalarda herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel
tedavisini alan hastalarda IHK ile yiiksek hENT1 ekspresyonunun hem uzun PFS (6,46
ay vs 3,0 ay, p<0,001) hem de daha iyi yanit oranlar1 ile (DCR: %71,4 vs %31,3,
p=0.001) iliskili oldugunu gosterdik. Ek olarak, cok degiskenli analizde artmis hENT1
ekspresyonunun PFS ve OS icin bagimsiz prognostik faktor oldugu goriildii.

Mikrotiibiiller, hiicre seklinin korunmasi, hiicre i¢i tasmim, mitoz ve mayoz
bélinme dahil olmak izere normal ve kanserli hiicrelerde cok dnemli rol oynayan alfa
ve beta-tubulinlerin dimerik yapilarmin polimerizasyonuyla olusan hiicre iskeletinin
bilesenleridir  (134). Mikrotiblller, bu 6nemli rolleri nedeniyle kanser
farmakolojisinde ve hedefe yonelik tedavide temel yaklasimlardan biri haline gelmistir
(135). Beta-tubulin, farkli dokular arasinda karmasik bir dagilim paternine sahip ¢oklu
izotipler olarak bulunur. Izotipler, farkli yapisal dzelliklere sahip birkag sinifa
ayrilmistir. Smif IIT beta-tubulin (RI11-tubulin, TUBB3 geni tarafindan kodlanir)
normalde noronal kokenli hiicrelerde eksprese edilir, ancak bazen testisler, plasenta,
ince bagirsak ve kolon dahil olmak iizere birkag ekstra néronal dokuda da bulunmustur

(136). TUBBZ3'ln insan kanserlerinde ekspresyonu, taksan ve epotilon bazli tedavilere
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verilen yanitin azalmasiyla baglantili oldugu i¢in klinik ilgi ¢ekmektedir (137, 138).
Ornegin, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, uterin serdz karsinom, ileri evre mide
kanseri, meme kanseri ve over kanseri dahil olmak Gizere TUBB3{in asir1 ekspresyonu
olan kanserlerde mikrotiibiil hedefleyen kemoterapotiklerin etkinliginin diisiik oldugu

bildirilmistir (139-141).

Yang ve arkadaslar1 NSCLC’de taksan/vinorebine bazli kemoterapi alan
hastalarda TUBB3’iin prognostik roliinii belirlemek i¢in 28 ¢alismay1 ve 2401 NSCLC
olgusunu igeren bir meta analiz yapmustir (142). Calismada NSCLC olgularinda diisiik
TUBB3 ekspresyonuna kiyasla yiiksek TUBB3 ekspresyonunun; diisiik ORR ve kisa
OS ile iliskili oldugu gosterilmis ve TUBB3’iin NSCLC olgularinda taksan/vinorebine
bazli kemoterapi duyarliligi i¢in bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir (142). Hwang ve
arkadaglar1 rekiirren ve metastatik mide kanserinde taksan+cisplatin kemoterapisi alan
146 hastada TUBB3’iin prognostik ve prediktif roliinii aragtirmiglardir (115). Taksan
bazli kemoterapi alan hastalarda yiiksek TUBB3 ekspresyonunun kisa PFS ve diisiik
kemoterapi yanit1 egilim ile iligkili oldugu ancak OS ile iliskili olmadigini ve
TUBB3’iin bu hastalar i¢in prediktif 6nemi oldugunu bildirilmistir. Urano ve
arkadaslar1 da TUBB3’iin gastrik kanserde taksan bazli kemoterapi alacak olgular i¢in
prediktif biyobelirte¢ olarak ©nemli oldugunu bildirmistir (143). Tommasi ve
arkadaslari meme kanserinde TUBB3’iin paklitaksel tedavisine duyarlilikta rol
oynayan etkenlerden biri oldugunu ve TUBB3 ekspresyonun paklitaksel
kemoterapisiyle progresyon gosterebilecek olgular1 bireysellestirebilecegini ifade
etmistir (144). Yuan ve arkadaslar1 da metastatik meme kanseri olgularinda
TUBB3’lin survivin geni ile birlikte dosetaksel tedavisi ig¢in prediktif bir indeks
oldugunu bildirmisti (140).

Gemsitabin ile kombine edildiginde nab-paklitakselin, pankreas kanseri
hastalarda sagkalimi uzattig1 gosterildi (4). Bununla birlikte, hastalarin bir kisminda
nab-paklitaksele yanit goriilmedi veya ¢ok az sagkalim katkis1 goriildii. Pankreas
duktal adenokarsinomunlu hastalardaki bu kismi yaniti, taksanlara karsi1 direng ile
iligkilidir. Bugiine kadar PDAC’da nab-paklitaksel direncini degerlendiren mekanistik
bir calisma yapilmamistir ve klinik calisma verileri benzer sekilde sinirhidir. Coklu

[laca Direngli Protein 1 (MDR1), transmembran ATP'ye bagimli bir akis pompasidir.
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Bagirsak mukozasinda MDRI, epitel hiicrelerinden atilimini artirirak paklitakselin
oral biyoyararlanimini sinirlar (145, 146). PDAC dahil olmak (izere bircok kanserde,
MDR1'in veya yakindan iliskili genlerin, 6rnegin ABCC1 / Coklu ilaca direngle iligkili
protein 1'in (MRP1) prediktif biyobelirtegler olarak kullanimlarinm klinik
arastirilmasi gerekmektedir. Bunun disinda paklitaksele direngli bir¢ok hiicre, B-
Tubulin ailesi iiyelerinde ilacin mikrotiibiilleri stabilize etme yetenegini azaltan
mutasyonlara sahiptir (145). Heniiz PDAC’da kapsamli bir sekilde arastiriimamis olsa
da, yakin tarihli bir calisma TUBB’iin pankreas kanseri dokularinda giiclii bir sekilde
eksprese edildigini ve tiimor hiicresi progresyonu ve sagkalimda 6nemli rollere sahip
oldugunu gostermektedir (147). Ayrica, TUBB3’iin susturulmasi, PDAC hiicrelerinde
hem Gemsitabin hem de Paklitakselin etkisini arttrmistr (147). PDAC
ksenograftlarinda etkinligi g0Osterilmis olan BIIT / BIV-tubulinin preklinik
inhibitérunin (VERU-111), gemsitabin ve nab-paklitaksele eklenmesine yonelik
calismalar yapilmasi onerilmektedir (148). Pankreas kanseri olan ve gemsitabin/nab-
paklitaksel rejimi alan hastalarda TUBB3 ekspresyonunun prognostik ve prediktif
roliinii ilk defa Kato ve arkadaslar1 arastirmuslardir (10). 67 hastanin TUBB3
ekspresyonuna bakildiginda 14" (%21) negatif ve 53'0 (%79) pozitifti. TUBB3
ekspresyonu negatif olan hastalar, pozitif olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
DCR’ye (%100'e vs %64,2; p = 0.008) ve daha uzun PFS’ye (7,1 ay vs 3,7 ay, p =
0.036) sahipti. Ayrica, negatif TUBB3 ekspresyonu, ¢ok degiskenli analizde uzun
PFS’nin bagimsiz bir 6ngoriicii belirteciydi (HR, 2.41;% 95GA:1,11-5,24; p = 0,026).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da birinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel
rejimi alan hastalarda diisiik TUBB3 ekspresyonu yiksek DCR (%90,9 vs %41,7;
p=0,13) ve istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da uzun PFS ile iligkili bulundu (6,46 ay
vs 3,56 ay, p=0,174). Yine Kato ve arkadaslarinin yaptig1 yakin zamanda yaymlanan
bir ¢aligma, birinci basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel rejimi alan hastalarda
yiikksek TUBB3 ekspresyonunun anlamli derecede diisiik DCR ve daha kisa PFS ve
OS ile iligkili oldugunu géstermistir (105). Ek olarak, ¢ok degiskenli analizde, TUBB3
ekspresyonun PFS icin bagimsiz bir degisken oldugu ortaya konulmustur. Ancak
TUBB3 ekspresyonu, birinci basamak tedavi olarak FOLFIRINOX alan hasta
grubunda PFS veya OS veya tiim hastalarda OS ile iligkili bulunamamaistir. Bu bulgular
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TUBB3'Un gemsitabin/nab-paklitaksel yaniti igin prediktif bir faktor olabilecegi,
ancak OS i¢in prognostik bir faktor olmayabilecegi anlamina gelmektedir.

EUS kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu, PDAC hastalarindan biyopsi
almak icin kullanilan ve genellikle ileri evre pankreas kanseri hastalarinda kemoterapi
uygulanmadan 0Once gergeklestirilen standart bir prosediirdiir. EUS 6rneklerinden
TUBB3 immiin boyanmasinin fizibilitesini dogrulamak i¢in, Kato ve arkadaglari hem
EUS ile igne biyopsisi hem de cerrahi rezeksiyon uygulanan rezektabl PDAC’1i 15
hastanin EUS 6rnekleri ile rezeke edilen dokular arasindaki TUBB3 ekspresyonunun
uyum oranini arastirmiglar (10). EUS ile igne biyopsisi drnekleri ile cerrahi olarak
rezeke edilen dokular arasinda nispeten yiiksek bir uyum orani (%87) oldugundan, bu

calismaya hem cerrahi olarak rezeke edilen dokular hem de igne biyopsi 6rneklerini
dahil ettik.

Calismamizda yukarida belirtildigi izere gemsitabin/nab-paklitaksel yanit1 ve
PFS ile iliskisi olan hENT1 ile TUBB3 ekspresyonlarini ilk defa kombine kullanarak
tedavi optimizasyonu icin potansiyel bir prediktif ve prognostik kombine biyomarker
skoru olusturduk. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda
kombine biyomarker skorunun yiiksek olmas1 (TUBB3%%t ve hENT1YUks) daha uzun
PFS ve yiiksek DCR ile iliskiliydi. Ek olarak, cok degiskenli analizde, kombine
biyomarker skorunun yiiksek olmasinin PFS ve OS i¢in bagimsiz bir degisken oldugu
gosterildi. Ote yandan TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu, birinci basamak tedavi rejimi
olarak FOLFIRINOX alan hastalarda veya tiim hasta grubunda PFS, OS, ORR ve DCR
ile iliskili degildi. Bu verileri 1s18inda kombine biyomarker skoru, ileri evre pankreas
kanseri olan hastalarda prognostik ve kemoterapi yanitin1 6n goren yeni bir belirteg
olarak kullanilabilir ve birinci basamak kemoterapi rejiminin secimine ve
kisisellestirilmis kemoterapi tedavisine katkida bulunabilir. Bu yiizden rutin pratikte
[HK ile TUBB3 ve hENTI1 ekspresyonu bakilmasmin hastalarm prognozunu
belirlemede ve kemoterapiden fayda gorecek veya gormeyecek hastalarin daha disiik
maliyetle belirlenmesinde yararli olabilir.

Caliymamizin kisithiliklar: arasinda retrospektif olmasi, hasta sayisinm kisitl
olmasi, hastalarin gemsitabin/nab-paklitaksel tedavisini farkli basamakta almasi, lokal
ileri ve metastatik evredeki hastalarin dahil edilmesi ve IHK ile ekspresyon

degerlendirmede degerlendirme kriterlerinin net olmamasi yer almaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Birinci basamak tedavi rejimi olarak FOLFIRINOX alan hastalarda ve tiim hasta
grubunda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu PFS, OS, ORR ve DCR ile iliskili degildi.

2- Birinci basamak tedavi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda
diistik TUBB3 ve yiiksek hENT1 ekspresyonu ile PFS ve OFS arasinda iliski oldugu
yoninde bir egilim goriilse de bu iliski istatistiksel anlamli diizeye ulasmadi. Ancak
diisiik TUBB3 ekspresyonu ve yliksek hENT1 ekspresyonun anlamli derecede yiiksek
hastalik kontrol orani ile iliskili oldugu goriildii.

3- Bu ¢alismada TUBB3 ve hENT1 ekspresyonlarini bir arada degerlendiren kombine
biyomarker skoru tanimladik. Buna gére TUBB3 ekspresyonu diisik ve hENTI1
ekspresyonu yiiksek olan hastalar kombine biyomarker skoru yilksek olarak
tanimlanda.

4- Birinci basamak tedavi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda
kombine biyomarker skorunun yiiksek olmas1 (TUBB3%%tk yve hENT1YUks) daha uzun
DCR ile iliskiliydi. Ikinci basamak tedavi rejimi olarak gemsitabin/nab-paklitaksel
alan hastalarda kombine biyomarker skorunun yiiksek olmasi (TUBB3isik yve
hENT1YUksk) jse daha uzun PFS, OS ve DCR ile iliskiliydi.

6- Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda kombine
biyomarker skorun yiiksek olmasi (TUBB34¥stk yve hENT1Y%) daha uzun PFS ve
DCR ile iligkiliydi.

7- Bu galismada tanimladigimiz kombine biyomarker skorun yiiksek olmasi ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilidir.

8- Kombine biyomarker skoru yiliksek olan olgularin tedavisinde daha iyi yanit orani
ve prognoz sebebiyle gemsitabin/nab-paklitaksel rejiminin tercih edilmesi ve kombine
biyomarker skoru diisiik olan olgularda ise diisiik yanit oranlar1 ve kotii prognoz
sebebiyle gemsitabin/nab-paklitaksel rejiminin kullanilmamasi daha ileri ¢alismalar
ile degerlendirilmelidir.

9- Rutin pratikte IHK ile TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu bakilmasmin hastalarin
prognozunu belirlemede ve gemsitabin/nab-paklitaksel rejiminden fayda gorecek veya

gormeyecek hastalarin disuk maliyetle belirlenmesinde yararl olabilir.
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