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OZET
Ceylan, F. Pankreas kanserli hastalarda timérde BRCAL, BRCA2 ve ATM
ekspresyonunun kemoterapi yanit1 ve sagkalim ile iliskisinin degerlendirilmesi .
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanlik Tezi. Ankara,
2020. Bu ¢alismada opere pankreas kanserli hastalarda timor dokusunda
immunohistokimya ile BRCA1,BRCA2, ATM ekspresyonlarinin belirlenmesi ve
bunun prognoz ve platin iceren tedavilerin etkinligi ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaglandi. Calismaya Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi’nde 2005-2017
yillar1 arasinda pankreas kanseri nedeniyle opere olmus, tanida metastazi olmayan,
18 yas ve Uzerinde olan 130 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ve
klinikopatolojik 6zellikleri ve timor dokularinda BRCA1, ATM ve TP53
ekspresyonlar1 degerlendirildi. BRCA2 ekspresyonu teknik nedenlerle
degerlendirilemedi. Hastalarin %42’sinde (n=46) BRCA1 ekspresyonu diisiiktii,
%?23’tinde (n=25) ATM ekspresyon kaybi, %62’sinde (n=66) anormal TP53
ekspresyonu gozlendi. Disiik ve yiiksek BRCAL ekspresyonu olanlarda genel
sagkalim (GSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) benzerdi (GSK:23,1 vs 16,2 ay,
p=0,17, HSK:16,8 vs 10,6 ay, p=0,12). ATM’de ekspresyon kaybi1 olanlarda ve
olmayanlarda GSK (19 vs 21,9 ay, p=0,92) ve HSK (11,4 vs 14,9 ay, p= 0,84)
benzerdi. Anormal TP53 ekspresyonu olan hastalarda GSK (23,1 vs 15,5 ay, p=,034)
ve HSK’nin (14.1 vs 9,2 ay, p=,025) daha uzun oldugu gozlendi. BRCA1
ekspresyonu diisiik olanlarda veya ATM ekspresyon kaybi gozlenenlerde platin
iceren adjuvan tedavi alan hastalarla, platin igermeyen adjuvan tedavi alanlarin
hastaliks1z ve genel sagkalim stireleri benzerdi. Cok degiskenli analizde GSK i¢in
bagimsiz prognostik faktorler evre, post-op CA19-9 yiiksekligi, tanida tromboz
varligi, diyabet ve anormal TP53 ekspresyonu olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim
icin bagimsiz prognostik faktorler evre, post-op CA19-9 yiiksekligi, vaskiler
invazyon, diyabet ve anormal TP53 ekspresyonu olarak bulundu. Sonug olarak
opere pankreas kanserli hastalarda BRCA1 ve ATM nin IHK ile degerlendirilmesi
prognozu tayin etmede ve tedavi segiminde yararli bir yontem degildir. P53’iin IHK
ile degerlendirilmesi prognozu 6ngérmede faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, BRCA1, ATM, TP53



ABSTRACT

Ceylan F. Evaluation of relationship between BRCA1, BRCA2 and ATM
expression and chemotherapy response and survival in patients with pancreatic
cancer. Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2020. In this study, we aimed to
evaluate the expression of BRCAL, BRCA2, ATM in tumor tissue with
immunohistochemistry (IHC) in patients with resected pancreatic cancer and
association with prognosis and effectiveness of platinum-based treatments. One
hundred thirty patients over the age of 18 with resected non-metastatic pancreatic
cancer in Hacettepe University Hospital between 2005 and 2017 were included in
the study. Demographic and clinicopathological features of the patients and IHC
expression of BRCAL, ATM and TP53 in tumor tissues were evaluated. BRCA2
expression could not be evaluated because of the technical reasons. 46 patients
(42%) had low BRCAL expression, 25 patients (23%) had loss of ATM expression,
66 patients (62%) had abnormal TP53 expression. According to the expression of
BRCAL and ATM, there was no difference in OS and DFS between the groups
(BRCAZ1 expression low vs high; 0S:23,1 vs 16,2 mo p=0,17, DFS:16,8 vs 10,6 mo,
p=0,12 ; ATM expression negative vs positive; 0S:19 vs 21,9 mo, p=0,92, DFS: 11,4
vs 14,9 mo, p= 0,84). Patients with abnormal TP53 expression had longer OS (23,1
vs 15,5 mo, p=0,034) and DFS (14,1 vs 9,2 mo, p=0,025) compared to those with
normal expression. Among patients with low BRCA1 or no ATM expression, there
was no difference in OS and DFS between the patients who received or did not
receive platinum agents. Multivariate analysis showed that disease stage, high post-
op CA19-9 level, presence of thrombosis, diabetes and abnormal TP53 expression
were independently associated with overall survival, whereas disease stage, high
post-op CA19-9 level, presence of vascular invasion, diabetes and abnormal TP53
were associated with disease free survival. In conclusion, expression of BRCAL and
ATM with IHC in patients with resected pancreatic cancer is not useful in
determining the prognosis and choosing the treatment. Evaluation of TP53 with IHC

might have prognostic value.

Key Words: Pancreatic cancer, BRCAL, ATM, P53
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1. GIRIS

Pankreas kanseri diinyada goriilme siklig1 agisindan en sik 12., kanser iligkili
mortalitede ise 4. sirada yer almaktadir.(1) Diinyada her yil yaklasik 280.000 kisiye
pankreas kanseri tanis1 konmakta, bunlarin biiyiik bir kismi da (%60’a varan oranda)
gelismis iilkelerde tani almaktadir. 2018 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
55,440 yeni pankreas kanseri vakasi tanimlanmisken, 44,330 vakanin oldiagi
saptanmistir. (1) Bes yillik sagkalim orani tiim pankreas kanserlerinde %8
civarindadir. (1-5) Tedavide kullanilmaya baslanan yeni ilaglar ve palyatif bakimin
iyilesmesi nedeniyle pankreas kanseri sagkalim siiresinde son yillarda olumlu

degisiklikler olmustur.

Pankreas kanserlerinde en sik K-RAS, P16, P53 ve SMAD4 gen mutasyonlari
gOzlenmektedir.  Pankreas kanserlerinin  %12-16’sinda  kalitsal ~mutasyon
gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 STK11, BRCA2, P-16/CDKN2A, PALB2, MSH2,
MLH1 ve ATM gen mutasyonlaridir. DNA tamir bozuklugu (DTB) genlerinde
mutasyon goriilme orani1 %5-10 arasindadir. En ¢ok bilinen ve tizerine en ¢ok arastirma
yapilan BRCA1, BRCA2 ve ATM’dir.(6, 7)

Gunumizde pankreas kanserlerinin adjuvan tedavisinde gemsitabin, 5-
fluorourasil, kapesitabin gibi anti-metabolitlerin yan1 sira oksaliplatin ve irinotekan
gibi dogrudan DNA hasarina neden olan ilaglar standart olarak uygulanmaktadir.
Hangi hastalarin bu tedavilerden daha fazla yarar gorecegini gosteren prediktif belirteg
yoktur. Ozellikle DNA hasarina neden olan platin analoglari, alkilleyiciler ve
topoizomeraz inhibitorlerinin etkinliginin, DNA tamir mekanizmalarinda bozukluk
olan tiimorlerde daha yiiksek oldugu, meme ve over kanserli hastalarda bilinmektedir.
(8-10) Ancak DNA hasar onariminda bozukluk olan pankreas kanserli hastalarda bu
ilaclarin etkinligi konusunda veriler kisithdir.

DNA tamir genlerindeki mutasyonlar genetik analizlerle saptanabilir. Daha
once BRCA1, BRCA2 ve ATM’deki mutasyonlarinin prognostik etkileri aragtirilmis,
ancak protein ekspresyonlarinin prognostik degerleri ¢ok fazla arastirilmamustir.
Genetik testlerin yapilmasi, maliyet ve ulasilabilirlik agisindan her hastada miimkiin
olmayabilir. Ayrica DNA’da mutasyon gozlenmese dahi, DNA’dan son iiriin

olusuncaya kadar yer alan basamaklarda ortaya ¢ikacak degisiklikler de DNA hasar



yanitinda bozukluga neden olacaktir. Dolayisiyla sadece ilgili genlerin DNA’sma
bakilarak DNA tamir yolaklarmin degerlendirilmesi yeterli degildir. Bu genlerin
kodladig1 proteinlerin immunohistokimya (IHK) ile belirlenmesi, daha ucuz ve pratik
bir yol olup her yerde uygulanabilir. Bu proteinlerin ekspresyonunda eksiklik olmasi,
DNA’dan protein sentezine kadar herhangi bir asamada defekt olup olmadigi ile ilgili
bilgi vermektedir. Eger IHK ile belirlenen ekspresyon sonuglar ile tedavi yanmiti
arasinda iliski saptanirsa, komplike ve pahali genetik testlere gerek kalmadan, uygun
tedavi i¢gin hasta se¢imi konusunda prediktif belirte¢ olarak kullanilabilecektir.

Bu calismada pankreas kanserli hastalarda tiimérde IHK ile analiz edilen
BRCA1L, BRCA2, ATM ve TP53 ekspresyonunun kemoterapi etkinligi ve sag kalim

ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Pankreas Kanseri Genel Bilgiler

Pankreas retroperiton yerlesimli, endokrin hiicre adaciklar1 ve ekzokrin gland
ve duktal yapilardan olusan, sindirim sisteminin énemli bir organidir. Yapisinda yer
alan bu hucrelerin diferansiyasyon kabiliyetlerini yitirmesi, proliferasyon kabiliyeti
kazanmasi ve apoptoziste yer alan yolaklarin inhibisyonuyla pankreas kanserleri
ortaya c¢cikmaktadir. Pankreas kanserlerinin biiyiik bir kismi duktal yapilardan ve
ekzokrin glanlardan koken almaktadir. En sik goriilen ve mortalitesi en yuksek tipi
duktuslardan koken alan duktus adenokarsinomudur. Bundan sonraki kisimlarda
gecen “pankreas kanseri” ifadesi, kolaylik olmast i¢in “pankreas duktus

adenokarsinomu” yerine kullanilmistir.

2.2 Epidemiyoloji

Pankreas kanseri yeni ortaya ¢ikan her yiiz kanserden (¢iinii olusturmaktadir.
(1, 3) Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen kanserler siralamasinda 12.
sirada, kansere bagli 6liimlerde 4. sirada yer almaktadir.(1) 2018 yilinda ABD’de
55.440 kisi pankreas kanseri tanist almis, 44.330 kisi pankreas kanseri nedeniyle
hayatini kaybetmistir.(1) Tum dunyada her y11 280.000 yeni pankreas kanseri vakasi
saptanirken, pankreas kanseri kaynakli mortalite sayilar1 da insidans oranma yakin
seyretmektedir. Yilda her 100.000 kisilik popiilasyonda 4.1 kisiye yeni pankreas
kanseri tanis1 konmaktadir.(11) Tum pankreas kanserlerinin %60°1 gelismis tilkelerde
gortlmektedir. Japonya, Cekya, Finlandiya ve Macaristan gibi Ulkelerde insidans
13.5/100.00 kisi iken, Afrika ve Dogu - Orta Asya’da insidans oran1 1/100.000’dir.
Ortalama goriilme yas1 72 olup, 65 yas ve tizerinde tani alan hastalar tiim hastalarin

%66’s1n1 olustururken, 45 yasin altinda tani alanlarin orani %2.6’dir.(12)

2.3 Risk Faktorleri

Pankreas kanserine neden olan risk faktorleri genetik ya da cevresel,

onlenebilir ya da dnlenemez risk faktdrleri olarak smiflandirilabilir. Onlenebilir risk



faktorleri arasinda sigara, obezite, alkol kullanimi, diabetes mellitus (DM)
gOsterilebilirken, o©nlenemez risk faktorleri arasinda 1k, cinsiyet ve genetik
predispozisyon olusturacak ailevi sendromlar yer almaktadir. Bunlar Peutz-Jeghers
sendromu, Li Fraumeni sendromu, BRCA gen mutasyonlari, ataksi-telenjiektazi,
FAMMS sendromu (Familial atipik multiple mole melanoma sendromu), herediter
pankreatit sendromlaridir (Tablo 2.3.1).

Tablo 2.3.1 : Pankreas kanseri gelisimi i¢cin predispozan faktorler

RiSK FAKTORU ROLATIF RiSK ARTISI
Yuksek Risk (>10 kat)

Familial atypical multiple-mole melanoma sendromu 13-47 kat
Herediter pankreatit 50-83 kat
Peutz-Jeghers Sendromu 132 kat
>3 akrabada pankreas kanseri dykiisii 14-32 kat
Orta Derecede Risk (5-10 kat)

2 birinci derece akrabada pankreas kanseri 6ykusu 4-6.4 kat
Kistik fibrozis 5.3 kat
Kronik pankreatit 2-19 kat
BRCA2 gen mutasyonu tastyiciligi 3.5-10 kat
PALB2 gen mutasyonu tastyiciligi 6 kat
Diisiik Risk (<5 kat)

Sigara 1.5-3 kat
Alkol 1-1.2 kat
Obezite 1-1.7 kat
Diyabet 1.3-2.6 kat
1 birinci derece akrabada pankreas kanseri dykust 3 kat
BRCAT1 gen mutasyonu tastyiciligi 1-2 kat
Ailesel adenomat6z polipozis 4 kat

Li- Fraumeni Sendromu 2 kat
Lynch Sendromu 2-8 kat

Pankreas kanserli hastalarin %210'unda ailede kanser hikayesi mevcuttur.

Ailede pankreas kanseri 0ykusu olmasi, bireylerde hastalik gorilme riskini 6nemli



oOl¢iide artirir.(13, 14) Birinci derece akrabalarinin 1, 2 ya da daha fazlasinda pankreas
kanseri gorilenlerde, pankreas kanseri goriilme riski normale gore sirayla 3.4 , 6.4 ve
14-32 kat artmustir.(15-17)

BRCA2 mutasyonu tasiyanlar tim ailesel pankreas kanserlerinin %5-17 sini
olusturmaktadirlar. BRCA2 mutasyonu olanlarda pankreas kanseri gelisme riski 3.5-
10 kat kadar artmistir. BRCAL mutasyonu pankreas kanseri gelistirme riskini 2 kat
artirirken, PALB2 mutasyonu 6 kat artirir.(3, 4, 18) Pankreas kanseri gelisim riski
mismatch repair (MMR) genlerde germline mutasyon gdzlenen Lynch sendromunda
2-8 kat, STK11 geninde germline mutasyon gbzlenen Peutz-Jeghers sendromunda 132
kat, CDKN2A mutasyonunun gozlendigi FAMMS sendromunda 13-47 kat, CFTR gen
mutasyonunun gozlendigi Kistik fibroziste 5.3 kat artmistir.(4, 18) Bununla birlikte,

cogu ailesel pankreas kanseri i¢in genetik temel bilinmemektedir.
2.4 Pankreas kanseri patogenezi

Pankreas kanserinde en sik (>%90) K-RAS onkogen mutasyonu gozlenir.
K-RAS 12. kromozomun kisa kolunda yer alir, sinyal iletiminde gdrev alan
membrana bagli proteinleri kodlar. KRAS mutasyonu PI3K, MAPK ve RAF
genlerinin otonomik aktivasyonuna yol agar, apoptozisin inhibe edilmesine, hiicre
dongusinin aktivasyonuna, migrasyon, anjiyogenez, ve kontrolsiiz proliferasyona
neden olur.(18-22) Yapilan ¢alismalarda pankreas kanserinin onciil lezyonlarinda
(intraduktal papiller musinéz Kistik neoplazi (IPMN), misindz Kistik neoplazi ve
pankreatik intraepitelyal neoplazi (PAIN) ) mutasyonun gdsterilmis olmasi
karsinogenezde erken asamada rol aldigini diisiindiirmiis, fare modelinde de
kanitlanmistir.(23, 24) Pankreas kanserinde ayrica AKT1 onkogen mutasyonunun
PTEN/PI3K/AKT yolagini fosforile ederek hiicre siklus arrestini ve apoptozisi
engelledigi ve anjiyogeneze katkida bulundugu gosterilmistir. (19-21, 25, 26)

Pankreas kanserlerinde TP53, CDKN2A ve SMAD4 %50-80, ARID1A,
MLL3 ve TGFBR2 yaklasik %10 oraninda mutant olarak gézlenmistir.(27)
DNA’daki bu genlerin say1 ve yapisinda insersiyon, delesyon gibi nedenlerle
degisiklik olmasi, bu genlerdeki degisiklikleri yorumlamada giicliik olusturmustur.

Bu nedenle pankreas kanserleri, yapisal degisikliklerin sayis1 ve yerine gore 4 alt



gruba ayrilmisgtir. Genomunda yapisal varyasyon sayist 50’nin altinda olanlara stabil
genom, varyasyon sayisi 50-200 arasinda olanlara daginik genom, varyasyon sayisi
200’tn Gzerinde olanlara anstabil genom ve ¢ok sayida degisikligin 1-3 kromozom
icerisinde gozlendigi varyasyona ise lokal rearranjman gdsteren genom
denilmektedir (Sekil 2.4.1). Anstabil genoma sahip timérlerin DNA hasar
onariminda bozukluk oldugu diisiiniiliir ve bu grup timérlerin platin iceren tedavilere
ve poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitérlerine duyarl olduklar1 daha 6nce

gosterilmistir.
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Sekil 2.4.1: Pankreas kanseri tlrleri ve gorilen mutasyonlar. A-) Genomda say1 ve lokalizasyonda
yapisal degisiklige gore pankreas kanseri alt tiirleri, B-) Pankreas kanserinde baslica goriilen
mutasyonlar, C-) Daha seyrek oranda goriilen mutasyonlar

TUmOr supresor genler (TSG) saglikli hiicrede aktif olarak etki gosterirler ve
hicre proliferasyonunu engelleme, hiicre siklusunu durdurma, apoptozisi uyarma gibi
gorevleri vardir. Mutasyon sonucunda TSG’ler inaktive olabilmektedir. CDKN2A en
sik mutasyonun gozlendigi TSG’dir. (%80-95) CDKN2A hiicre siklusunda gorev alir,

mutasyonu sonucunda hticre siklusunda ilerleme tetiklenir.(18-21, 26, 28)



TP53, DNA hasar1 olan hiicrelerde hiicre siklusunu durdurur, hatali
eslesmelerin onarilmasi/¢ikarilmasi i¢in proteinlerin ekspresyonunu uyarir, hatanin
diizeltilemedigi hiicrelerde apoptozisi indiikler. Tiim pankreas kanserlerinin %50-

75’inde mutasyonu gozlenir.(19-21, 28)

SMAD4 (DPC4)’iin inaktivasyonu TGF-Beta yolagi iizerinden hiicre
siklusunu aktive eder. Pankreas kanserlerinin %50 sinden fazlasinda goriiliir ve uzak

metastaz gelisimi agisindan kotii prognozla iliskilidir.(19-22, 29, 30)

Pankreas kanserli hastalarinda retinoblastom (Rb) ve STK11 genlerinde de
mutasyon gosterilmistir. IGF-1’in asir1 ekspresyonu bir¢ok yolak iizerinden pankreas
kanseri olusumunda rol oynarken, CDKN1A ve CDKN1B mutasyonu G1-S gegisinde
disregiilasyon iizerinden kanser gelisimine neden olur. EGFR, TGF-Beta mutasyonu
MAPK yolagini aktiflestirir ve ERBB2’nin artmis ekspresyonuna neden olur.

DNA hasar yanitinda gorevli genlerde mutasyon, tim pankreas kanserlerinin
%12-17’sinde gOzlenir. Bu alt gruba ait tiimdrlerin patogenezi diger kanserlerden
farklidir. DNA hasar onariminda bozukluk ilk kez Cleaver tarafindan tanimlanmistir.
Cleaver, Xeroderma pigmentozumlu hastalarda UV iligkili cilt kanserine yatkinlik
oldugunu tanimlamis, ilerleyen donemde bu yatkinliga neden olan mekanizmanin
niikleotid eksizyon onarimindaki bozukluk oldugunu gdstermistir. Daha sonra Lynch
sendromunda mikrosatellit instabilite (MSI) durumu saptanmis, bu duruma MMR
genlerinde defektin neden oldugu gosterilmistir. Ardindan 1994 yilinda BRCAL geni
kesfedilmis, bu genin homolog rekombinasyonda (HR) gorev aldigi, ailevi meme, over
ve gastrointestinal sistem kanserlerine, erkeklerde prostat kanserine yatkinlik
olusturdugu kesfedilmistir. BRCA1 sonrasit BRCA2 kesfedilmis, BRCA1 ve BRCA2
tizerine ¢aligmalar yogunlastirilmistir. Baslangicta pankreas kanserlerinde BRCA1 ve
BRCA2 germline mutasyon siklig1 %5’in altinda 6ngoriiliirken, yapilan genis dlgekli
calismalarda goriilme oranmin %6-7 oraninda oldugu, ozellikle de Askenazi
Yahudilerinde goriilme sikligimin %20’ye kadar ulastigi gosterilmistir. Ailesel
pankreas kanserleri incelenirken DNA tamirinde goérev alan MMR genlerinde,
CDKN2A ve herediter pankreatit genlerinde de mutasyon gosterilmistir. Next-

generation sequencing (NGS) ile pankreas kanserli hastalarda DNA hasar onariminda



gorevli 25 genin (ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, PALB2, PMS2, BARDI,
CHEK2, MUTYH ve NBN) degerlendirildigi ¢alismada, bu genlerin herhangi birinde

mutasyon gézlenme orant %12 bulunmustur.(31)

DNA hasar onariminda; ¢ift sarmal kirigi (DSB) onarimi homolog
rekombinasyon ya da non-homolog ug¢ uca birlestirme (NHEJ) ile, tek sarmal
kiriklarinin (SSB) onarimi baz eksizyon onarimu ile, replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan
yanlis eslesmeler ise niikleotid eksizyon onarimi ve MMR mekanizmalariyla olur

(Sekil 2.4.2).
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Sekil 2.4.2: DNA Hasar Onarim Mekanizmalar1(32)

DNA hasar yanitinda tek sarmal ve ¢ift sarmal kiriklarinin onarim
mekanizmalari iyi bilinmektedir. Bu suregte sensor, transducer, mediator ve efektor
yapilar yer almaktadir. BRCA1, BRCA2, ATM, RAD51, FANCC ve PALB2’nin yer
aldigr genlerin somatik mutasyonlarinda da DNA hasar tamirinde bozukluk
olusturdugu gosterilmistir (Sekil 2.4.3). Bu mutasyonlarin klinik etkileri ve DNA
hasar onarmmini inhibe edici tedavilere cevabi arastirilmaktadir. Bailey ve
arkadaslarinin pankreas kanserli hastalarda yaptigi tiim genom sekans analizinde, DTB
iliskili genlerde mutasyon goriilme sikligi %12-17 saptanmistir(33) Waddell ve
arkadaslari ise DNA hasar onariminda yer alan genleri yapisal degisikliklerin sayis1 ve

yerine gore dort gruba ayrilmistir. Bunlar stabil, daginik, anstabil ve lokal rearranjman



gosteren genomlardir. Bu c¢alismada BRCA1, BRCA2, PALB2 gibi ¢ok bilinen
DTB’de rol oynayan genetik mutasyonlarin yaninda ATM, FANCM, XRCC4 ve
XRCC6 gibi daha az bilinen genetik mutasyonlar da saptanmustir.(34) ATM, ATR ve

DNA Serin / Protein kinaz DNA hasar onariminda énemli rol tistlenmektedir.(35)
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Sekil 2.4.3: DNA’da ¢ift sarmal ve tek sarmal kiriklarinda hasar onarim yolag:

Bu saptanan mutasyonlar tim DNA tamir bozukluklarinin yaklagik yarisini
olusturmaktadir. Gen diizeyinde mutasyon ile DNA hasar onariminda bozukluk
ortaya ¢ikabilecegi gibi gen sonrasi protein olusumuna kadar gecen siiregteki
bozukluk da DNA hasar onariminda defekt ile sonuglanabilir. Hipermetilasyon ile
BRCA ve PALB2, UCHL1, NPTX2, SARP2, CLDN5, REPRIMO (RPRM), LHX1,
WNT7A, FOXEI1, TJP2, CDH3, ST14, ve pl6/ CDKN2A nin susturulmasi érnek
olarak verilebilir. (19, 36)

Cift sarmal kiriklar1 iyonize radyasyon gibi eksojen etkenlere bagli ortaya
cikabilecegi gibi, reaktif oksijen radikalleri gibi endojen etkenlere bagli olarak da
ortaya cikabilir. Fakat en stk DNA replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikar. Cift sarmal
kiriklarinin hatali onarimi genomik stabiliteyi bozar ve kanser duyarliligini

artirabilir.
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Cift sarmal kiriklarinin onarimi DNA hasar onarim mekanizmalarindan iki

mekanizma ile gergeklestirilir. Bunlar NHEJ ve HRdir (Sekil 2.4.4). Non-homolog

u¢ uca birlestirme, birkag niikleotidin eklenip ¢ikarilabildigi hizli onarim

mekanizmasidir. Burada agiga ¢ikan serbest uglar Ku70/80 heterodimerik yapidaki

proteinler tarafindan taninir, DNA bagimli protein kinaz katalitik subiiniti tarafindan

duizenlenir, XRCC4-ligaz IV heterodimer tarafindan DNA zinciri tamamlanir.

Homolog Rekombinasyon NHEJ ye gore daha yavastir ancak kardes

kromatidler araciligiyla diizenlendigi i¢in daha yiiksek dogrulukta cift sarmal

kiriklarmin onarimini saglar. Bu DNA onarim yoluna, tek iplik¢ikli DNA uglarini

tantyan RADS52 de dahil olmak iizere RADS1 ile iligkili proteinler aracilik eder ve

kisa niikleaz aracili rezeksiyonla sonuglanir. Daha sonra RAD51, BRCAL ve

BRCA2’nin de bulundugu proteinlerle niikleoprotein filamanini olusturur ve

niikleotidin kardes kromatidlere uygun olarak uzamasini saglar. DNA ligazlar ile

onarim tamamlanir.
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Sekil 2.4.4: Homolog Rekombinasyon ve Non-homolog Ug uca birlestirme ile ¢ift sarmal
kirik onarimi. A-) HR: DNA uglari ilk 6nce MRN (Mrel1 / Rad50 / Nbs1) kompleksinin araciligiyla
tek iplik¢ikli DNA olusturulur. Rad51, Rad52 ve RPA bu serbest uglarla birleserek niikleoprotein
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filamanini olusturur ve niikleotidin kardes kromatidlere uygun olarak uzamasini saglar. DNA ligazlar
ile onarim tamamlanir. B-) NHEJ: A¢iga ¢ikan serbest DNA uglart Ku70/80 heterodimerik yapidaki
proteinler tarafindan taninir, DNA bagimli protein kinaz katalitik subiiniti tarafindan diizenlenir,

XRCC4-ligaz IV heterodimer tarafindan DNA zinciri tamamlanir. (37)

BRCAT1 ve BRCAZ2 biiyiik ve kompleks yapida genlerdir. Bu genler ve
protein iirlinleri tiim hiicrelerde bulunur ve temel hiicresel islevlerde rol oynarlar.
BRCAT1 ve BRCA2, DNA hasar onariminda ve hiicre ¢ogalmasi sirasinda kontrol
noktalarinda gorev alirlar. Her iki genin protein {iriinleri genomun saglamligim

saglar.

BRCA1 homolog rekombinasyon sirasinda DNA’da hasari algilayan
sensorler ile DNA’daki hasar1 diizeltecek efektor yapilar arasinda sinyal mediatori
gorevi gorar.(38) DNA hasari ortaya ¢ikinca BRCA1, ATM, ATR ve CHK2
tarafindan fosforile edilerek aktive edilir. Aktive BRCA1 hem ATM, RAD51
proteinleri ile hem de RAD50, MRE11, NBS1 ile protein kompleksi yapist olusturur

ve DSB onariminda gorev alir.

BRCAZ2, oncelikle DSB onarimini tetiklemek i¢in RADS1 ile etkilesime
girerek ¢alisir.(39) Homolog rekombinasyon yolu bozulmusgsa, DSB'ler karsinogenez
icin daha fazla 6ne siiriilen genomik dengesizlige yol acar. Bu proteinler ézellikle

DSB’nin diizenlenmesinde rol oynarlar.

ATM proteini DNA hasar yanitinda Kritik roller istlenen merkezi bir sinyal
proteinidir. ATM proteini DNA hasar1 sonucu zincir kiriklart meydana gelince, DNA
replikasyonunun baslamasini geciktirir. (Sekil 2.4.5) ATM disfonksiyonu hiicre
siklus kontrol noktalarinda (G1, S ve G2/ M) duzensizliklere yol agar. Ayrica
ATM, NBSI1 proteinini fosforile eder, bu da MRE11 ve RADS50 ile iliskilidir. Bu iki
protein DSB’de hem HR’de hem de NHEJ ile onarimda gorev alir. ATM gen
mutasyonu genomik olarak instabiliteye neden olur ve kansere predispozan durum

olusturur.
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Sekil 2.4.5: DNA hasar tamirinde ATM — ATR aracili hasar onarimi ve kontrolii (40)

DNA mismatch repair genlerinden MSH2, MLH1 gibi genlerde mutasyon
sonucunda Lynch sendromu gozlenir. Lynch sendromunda gastrointestinal sistem
kanserlerinin siklig1 artmistir. Pankreas kanserlerinde MMR gen mutasyon sikligi %4
civarindadir.(41, 42) Pankreas kanserlerinde MMR gen mutasyonu goézlenen

hastalarda pembrolizumabin etkin oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.(43)

BRCAL, BRCA2, ATM’deki mutasyonlar yeni jenerasyon sekanslama
(NGS), tim genom sekanslama (WGS) ile gosterilecegi gibi IHK ile de gosterilebilir.
Bu mutasyonlarin IHK ile gosterildigi calismalar literatiirde mevcuttur. Ser6z over
kanserlerinde IHK ile degerlendirmenin BRCA1 genindeki germline, somatik
mutasyonu ve epigenetik degisikligi ongérmede pozitif prediktif degeri %80’in
Uzerinde, negatif prediktif degeri %95’in iizerine bulunmustur.(44, 45) Pankreas
kanserinde BRCA ekspresyonu ile genetik mutasyon iligkisini gosteren ¢aligma
bulunmamaktadir. ATM ekspresyonu kaybi1 olan kanserlerde genetik mutasyon
goriilme orani1 kolon kanserinde %25, pankreas kanserinde yapilan ¢alismada %20
olarak saptanmustir.(46, 47) Pankreas kanserinde anormal TP53 ekspresyonu ile
genetik mutasyonun yiiksek oranda korele oldugu gosterilmistir.(48) Daha 6nce
immunohistokimyada BRCA1 ve BRCA2 ekspresyonu epitelyal over kanserleri,



13

meme kanserleri ve prostat kanserlerinde prognostik biyomarker olarak
arastirtlmistir.(49-51) Literatlirde pankreas kanserlerinde BRCAL ve BRCA2
ekspresyonunun prognostik etkisini gosteren ¢alismalar sinirlidir. DNA hasar
yanitinda gorev alan genlerde en sik mutasyon gozlenen proteinlerinin birlikte
degerlendirildiginde platin i¢eren tedavinin DTB’deki sagkalim iizerine etkisi daha
net degerlendirilebilecektir. Ayrica immunohistokimya, cogu patolog i¢in kolaylikla
uygulanabilen, kolay ve ucuz ve ulasilabilir bir testtir. BRCA1 IHK de pankreas
kanser hiicrelerinin sitoplazma ve niikleusunda gosterilmisken, BRCA?2 sadece
sitoplazmalarinda gosterilmistir. Yapilan tek calismada pankreas kanserinde
sitoplazmik BRCAL ekspresyonu ile sagkalim arasinda iligki saptanmamis, BRCA1
nlkleer ekspresyon oranimin yiiksek olmasi, ileri evre hastalik, uzak metastaz varligi
ve kisa sagkalimin korele oldugu saptanmistir.(52) Ancak ekspresyon kayb1

olanlarda platin iceren tedavilerin etkinligi degerlendirilmemistir.
2.5 Lokal yayiim ve Uzak metastaz

Pankreas kanserleri % 60 oranda pankreas basinda, %15 oranda govdede, %5
oranda pankreas kuyrukta, %20 oraninda ise diffuz olarak lokalizasyon gosterir.
Pankreas basi yerlesimli tiimorler biliyer obstriiksiyon, agri ve sariliga neden olduklari

icin govde ve kuyruk tiimorlerine gore daha erken evrelerde tani alir.

Pankreas kanseri lokal invazyon yoluyla yayilabilecegi gibi, perindral, lenfatik
ve vaskuler yolla uzak metastaz yapabilir. Lokal invazyon yoluyla retroperitoneuma,
karacigere, duodenuma, ana biliyer duktusa, lenf nodlarina ve ¢evre vaskiiler yapilara
invazyon gosterebilir. Pankreas kanserinde metastazin en sik goriildigii organlar
sirayla karaciger, akciger, peritondur. Daha nadir olarak beyin, kemik, apendix,

prostat, mide, kalp, tiroid ve kas dokusuna metastazlar da gosterilmistir.(53-59)

Pankreas kanserinde operabiliteyi en cok etkileyen ve prognozu belirleyen
durumlardan biri vaskiiler yapilara olan komsuluk ve invazyon durumudur. Pankreasin
bas kismini besleyen superior ve inferior pankreatikoduodenal arter, COlyak arter (CA)
ve Superior mezenterik arter’den (SMA) koken alir. Bu bdlgenin drenaji ise superior
mezenterik ven (SMV), inferior mezenterik ven (IMV), Portal ven (PV) ve Vena Cava

inferior (VCI) araciligiyla saglanir. Pankreasin gévde ve kuyrugunu ise CA’dan koken
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alan splenik arter ve SMA’nin dallar1 beslerken, drenajini1 splenik ven saglar. En sik

tutulan arter ve vendz yapilar SMA ve SMV’dir.(60)

Lenfatik invazyon, ¢zellikle de lenf nodu tutulumu en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Tumér hicreleri lenfatik sisteme gectikten sonra migrasyon
saglarlar ve yayilim gosterirler. Pankreasi drene eden lenfatik kanallar 4 farkli bolgeye
drene olurlar. Bunlar pankreasin anterior, posterior, inferior ve superiorunda yer
alirlar. Bu lenf nodlar1 CA, SMA, SMV, Ana hepatik arter (CHA) gibi ana vaskuler
yapilarin etrafinda yer alirlar. Pankreas kanseri nedeniyle opere edilen vakalarin

%75’inden fazlasinda lenf nodu tutulumu gortliir.(61-66)

Perintral invazyon (PNI) sinir hiicreleri etrafinda ya da sinir kilifi yapisinda
malign hiicrelerin yer almasi olarak tanimlanir. Pankreas basinda yer alan tiimorler
daha cok superior mezenterik ganglion, ¢Olyak pleksus ve dallarmma invazyon
gosterirken, govde ve kuyruk timorleri ¢olyak ve splenik pleksus yapilarina invazyon
gosterir. Perindral invazyon evre | timorlerde %70-75 oraninda goriiliirken, ileri evre
kanserlerin tamaminda goriilmektedir. Yapilan caligmalarda perindral invazyonun
kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. 193 hastanin dahil oldugu opere
pankreas kanserli hasta grubunda lenf nodu negatif hastalarda PNI olmayanlarin 5
yillik sag kalim oranlar1 %75 iken, PNI olanlarda bu oran %29°dur. Lenf nodu pozitif
olan grupta ise PNI olmayan hastalarda 5 yillik sag kalim orani %17 iken, PNI
olanlarda %10°dur.(67)

2.6 Semptom ve Bulgular

Pankreas kanseri olan hastalarin en sik basvuru nedeni karm agrisi, sarilik ve
kilo kaybidir. Baglangi¢c semptomu tiimoriin lokalizasyonuna baglidir. Sarilik, steatore
ve kilo kayb1 pankreas basi yerlesimli tiimorlerde daha sik ve daha erken dénemlerde
gorullr. Pankreas basi tiimorlerinin biiylimesi biliyer sistemde obstriksiyona yol
acarak, idrar renginde koyulagma, gaita renginde agilma, sarilik, kasinti ya da kolanjit
tablosuna neden olabilir. Ayrica kitlenin bolgesel basisina bagh olarak karin agrisi,
istahsizlik, gastrik ya da duodenal obstriksiyon bulgular1 goézlenebilir. Ayrica
ekzokrin pankreas yetmezligine bagli olarak malabsorbsiyon, steatore, kilo kayb1 ve

asit tablosuna neden olabilir. Hastalari %85’ tanidan 6nce 2 yil i¢erisinde DM ya da
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glikoz intoleransi tanis1 almistir. Tani aninda hastalarin %34-51"inde kilo kaybi, %64-
75’inde sarilik, %39-55’inde karin agrisi, %20’sinde sirt agrisi, %13’linde bulanti

kusma goriiliirken, asemptomatik olanlarin oran1 %4-8’dir.(61, 68, 69)
2.7 Tan1

Pankreas kanseri tanis1 oncelikli olarak radyolojik goriintiileme ile konur. Ek
testler hastanin klinik durumu ve risk faktdrlerine goére istenir. Gorilntilemeler,
laboratuvar tetkikleri ve biyopsiler ile tan1 netlestirilir, evrelendirilir ve operabilitesi

degerlendirilir.

Oncelikli olarak multifaz kontrastl: bilgisayarli tomografi (BT) ile
degerlendirilme dnerilir. Bilgisayarli tomografi %74-98 dogrulukla pankreas kanserini
saptayabilir. Pankreas kanserini saptamada BT’ nin sensitivitesi %77-97, spesifitesi
%85-100°dlr. Ancak BT vaskiler invazyon ya da biliyer obstriiksiyona yol agmayan
Kitleleri saptayamayabilir. BT nin vaskiler invazyonu saptamadaki sensitivitesi %55-
97 ve spesifitesi %91-100 iken, rezektabiliteyi 6n gdrmede sensitivite %76-92 ve
spesifitesi %82-100°diir.(3, 70-76) BT nin invazyon/obstriksiyon gostermeyen kicuk
lezyonlar1 saptamadaki kisitlilifindan dolay:r rezektabil olarak degerlendirilip
cerrahiye giden hastalarin %10-30’u intraoperatif anrezektabil saptanmaktadir.(3, 70,
73-75, 77-79)

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), BT’nin kontrendike oldugu
durumlarda kullanilabilir. Kanser-pankreatit ayrimmi MRG’de daha iyi yapilir, BT ye
gore daha kiiciik lezyonlar1 saptar, kitlenin pankreatik ve wvaskiiler yapilarla
komsulugunu daha iyi degerlendirir. Pankreas adenokarsinomunda MRG’nin
sensitivitesi %84-98, spesifitesi %82-88’dir. Rezektabiliteyi 06ngérmede ise
sensitivitesi %82-88, spesifitesi %78 saptanmistir.(72, 75-78)

Endoskopik Ultrasonografi (EUS), BT ya da MRG’ye ek olarak istenebilir. 2
cm’den kiglk lezyonlari tanimlamada, lenf nodu tutulumunu degerlendirmede ve
vaskiiler invazyonu degerlendirmede (SMA hari¢) diger gorlntileme tetkiklerine
ustlindlir. Ayrica iglem sirasinda ince igne biyopsisi almaya ve ¢olyak pleksus blokaji

yapmaya olanak saglar. Endoskopik ultrasonografi ile hastalarin %86-96’sina tani
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konabilirken, EUS’un sensitivitesi %85-100, spesifitesi %98’dir. Endoskopik
ultrasonda komplikasyon orant %2’nin altinda goézlenirken, major komplikasyon

goriilme oran1 1/2500°diir.(72, 75, 80, 81)

PET-BT, MRG ya da BT’ye ilave olarak evrelemede kullanilabilir.
Sensitivitesi %85-100, spesifitesi %67-99 arasindadir. 1 cm’den kiigiik tiimorlerde

yalanci negatif sonug verebilir.(75, 82-84)

Goruntulemede operabl olarak saptanan pankreas kanserli hastalar biyopsi
onerilmeden dogrudan cerrahiye gonderilirken, 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. Endoskopik ultrason ile primer pankreas Kitlesi
gozlenmese bile firga ile yikama sitoloji drnegi alinabilir.(80, 81) BT esliginde ince

igne biyopsi 6zellikle metastatik alandan 6rnek alinmasinda kullanilabilir.

Her ne kadar CA19-9 gibi tiimérle iliskili belirtegler tanida yardimci olsa da,
sensitivite ve spesifiteleri diisiiktiir. [leri evre hastalikta, 6zellikle karaciger metastazi

olan hastalarda yararli prognostik bilgi saglayabilecegi gosterilmistir.(85)
2.8 Evrelendirme

Evreleme klasik olarak American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin
tanimladigi TNM evrelendirme sistemine gore evrelendirilir. T1-T2 ayrimi 2 cm’den
biiylik olup olmamasina gore ayrilir. Yapilan ¢alismalarda tiimdr boyutu kii¢iik olan
pankreas kanserlerinde genel sag kalimimin daha iyi oldugu gdsterilmistir. 4 cm den
blyuk tumorler T3 iken, arter invazyonu gosteren tiimdrler T4 olarak belirlenmistir.
Boélgede 4 ten az sayida metastatik lenf nodu pozitifligi N1, 4 veya daha fazla lenf
nodu pozitifligi N2 olarak tanimlanmistir. Lenf nodu pozitifligi kotii prognostik

belirtectir ve evrelendirmede 2b ve iizerinde yer alir.(86)

Pankreas kanseri ayrica yayilima gore sinirli, lokal hastalik, lokal ileri hastalik

ve ileri evre hastalik olarak ayrilir. Sinirli hastalikta timOr pankreasta smirhidir ve
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vaskiiler komsulugu yoktur. Lokal hastalik, wuzak metastazi olmayan
retroperitoneumda bolgesel olarak yayilmis timordiir. Vaskiiler komsuluk ve
invazyonuna bagli olarak borderline ya da lokal ileri olarak ayrilir. Uzak metastazi

olan adenokarsinomlar ise ileri evre hastalik olarak evrelendirilir.
2.9 Prognoz

Yapilan genis 6l¢ekli calismalarda opere edilen pankreas kanserlerinde 1 yillik
sag kalim orani1 %65, 2 yillik sag kalim oran1 %37, 5 yillik sag kalim oran1 %10-27,
10 yillik sag kalim oran1 %5-14 arasindadir.(61, 87, 88)

Iyi prognostik kriterler; tiimdr boyutunun 2-3 cm’nin altinda olmasi, lenf nodu
tutulumunun olmamasi, tiimoriin iyi diferansiye olmasi, marjin negatifligi, perindral-
vaskiiler invazyonun olmamasi, CA19-9’un diisiik olmasi, KOAH ve diyabetin eslik
etmiyor olmasi, 65 yas altinda olmak, adjuvan tedavi alabilecek durumda olmak,
intraoperatif kan transfiizyon ihtiyacinin olmamasi, post-operatif ddnemde pnémoni-

sepsis gelismemis olmasi, biliyer kacagin olmamasi olarak siralanabilir.(3, 70, 87-92)
2.10 Operabilite

Tek  potansiyel  kdiratif  tedavi yontemi  cerrahidir.  Baslangig
degerlendirmesinde operabilite agisindan degerlendirilmesi hayati Onem tasir.
Operabilite agisindan degerlendirme ¢ogu zaman trifazik kontrastli BT ile yapilir.
Tumorun bolgesel invazyonu ya da uzak metastaz varligina gore rezektabil, borderline
rezektabil ve lokal ileri olarak ayrilir. Uzak metastazi olamayan, cevre arterlere
(SMA,CA,CHA) komsulugu olmayan ve vendz yapilara komsulugu 180 derece ve
altinda olan tiimorler rezektabil olarak kabul edilir. Cevre arterlere komsulugu 180
derece ve altinda olanlar ya da ven6z yapilara 180 derece ve tizerinde komsulugu olan
timorler ya da vendz invazyonu olup rekonstriiksiyona izin veren timaorler borderline
rezektabil olarak smiflandirilir. Vendz yapilarda rekonstriiksiyona izin vermeyecek
sekilde invazyona neden olan ya da arter yapilarin ¢evresinde 180 derece ve daha fazla
komsulugu olan ya da arter invazyonu gosteren timorler lokal ileri olarak kabul

edilirler.
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2.11 Tiimor Markerlarz:

Pankreas kanserinde pre-operatif donemde ve post-operatif donemde takip
asamasinda en sik kullanilan timor belirteci CA19-9°dur. Pre-operatif dénemde
CA19-9’un diisiik olmasi, post-operatif donemde diisiis gdzlenmesi, iyi prognostik
kriterlerdir.(93, 94) Post-operatif donemde CA19-9 diizeyi ile prognoz iliskisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada CA19-9 180 ve Uzerinde olan hastalarda genel
sagkalim (GSK) 9 ay iken, 180’in altinda olanlarda GSK 21 ay olarak
gozlenmistir.(95) CA19-9 dlizeyi Lewis-antijeni negatif olan bireylerde diisiik
saptanirken, kolanjit-kolestaz ~ gibi tablolarda yalanci yiliksek olarak da

saptanabilmektedir.
2.12 Tedavi
2.12.1 Cerrahi

Pankreas kanserinde cerrahi, tek potansiyel kiratif tedavidir. Pankreas kanserli
hastalarda genel sagkalim, erken evrede opere olmus hastalarda 20- 24 ay iken, opere
olamayan lokal ileri evredeki hastalarda 10-12 aydir.(96) Cerrahi sonrast mikroskopik
(R1) yada makroskopik (R2) rezidii tiimor varhigi koti prognoz ile iligkilidir. Pankreas
basi yerlesimli tiimorler i¢in ¢ogu zaman klasik whipple prosedirl uygulanir. Bu
cerrahide pankreas bas kesimi, biliyer duktusun distali, duodenumun blylk bir
bolimii ve proksimal jejenum enblok olarak ¢ikarilir. Vakalarin biiytik bir kisminda
pilor koruyucu cerrahi uygulanir. Cerrahi sirasinda en az 12-15 lenf nodu ¢ikarilmasi
onerilir. 15 lenf nodu ¢ikarilan hastalarda lenf nodu pozitifligi saptanma orani bir
calismada %90 olarak saptanmistir. Pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarda N1
lenf nodu diseksiyonu ile genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun (N1+N2)
karsilastirildigr ¢alismada genisletilmis diseksiyonun GSK avantaji saglamadigi
gosterilmistir.(97-99) Lenf nodu tutulumu saptanmayanlarda GSK 25,3 ay
civarindayken, lenf nodu pozitifligi olanlarda 16,5 ay bulunmustur. Spesmendeki
metastatik lenf nodu orani arttikga genel sag kalim orani azalmaktadir. Perioperatif
morbidite %40-50 , mortalite oran1 ise %1°dir.(100) Tanida kolanjit tablosu varsa,
ameliyat yakin donemde yapilmayacaksa veya neoadjuvan tedavi plan1 varsa pre-

operatif biliyer drenaj uygulanmasi 6nerilir.(3, 70, 71, 100)
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Pankreas kuyruk timorlerinde distal pankreatektomi+splenektomi+ bdlgesel
lenf nodu diseksiyonu uygulanir. Tiim cerrahilerin %6-9’unu olusturur. Bunun nedeni
kuyruk timorlerinin daha ge¢ evrede ve anrezektabil asamada tan1 almasindandir.
Total pankreatektomi ise multifokal timoérlerde ya da pankreas koruyucu cerrahi ile

negatif marjin elde edilemeyen vakalarda uygulanir.
2.12.2 Adjuvan Kemoterapi

Pankreas kanserlerinde cerrahi sonrasi rekiirrens oranlart ¢ok yiiksektir.
Yasayan hastalarin 2 yil sonunda %60’1nda, 5 y1l sonunda %80’inde hastalik niiksii
gorilmektedir. En sik goriilen niiks bolgeleri; cerrahi bolge, karaciger, periton ve
akcigerdir. Lokal niiks %10 civarinda goriilmekte olup lokal ve uzak niiksiin birlikte

saptanma orani %30-40’tir.(101, 102)

Adjuvan tedavide kemoterapinin genel sagkalim avantaji izerine etkisi, ilk
olarak ESPAC-1, CONKO-001 ESPAC-3 c¢alismalarinda gosterilmistir. Bu
caligmalarda tek ajan 5-Fluorourasil (5-FU) ve gemsitabinin GSK avantaji
gosterilmigtir. Ilerleyen donemde metastatik pankreas kanserlerinde etkinligi
gosterilmis kombinasyon tedavileri aragtirilmis, kombinasyon tedavilerinin tek ajan

tedavilere gore daha uzun sagkalim avantaj1 sagladigi gosterilmistir.

289 hastanin dahil edildigi, randomize kontrolli ESPAC-1 c¢aligmasinda
adjuvan kemoterapi (5-FU) (n=147) ile post-operatif tedavisiz izlem (n=142)
karsilastirilmig, 5-FU alan grupta GSK avantaji gosterilmistir. (20,1 ay vs 15,5 ay,
p=0,009) Bu calismada tedavi grubunda RO rezeksiyon orani diisiik olmasi, hastalarin
ancak yarisina 6 siklus tedavi verilebilmesine ragmen kemoterapinin GSK avantaji

sagladig1 gosterilmistir. (103)

Diger bir randomize kontrolli ¢alisma olan CONKO 001 ¢alismasinda daha
once ileri evre pankreas kanserinde en etkin tedavi olan tek ajan gemsitabinin opere
pankreas kanserinde, adjuvan tedavide etkinligi post-operatif tedavisiz izlem ile
karsilastirilmis, tek ajan gemsitabinin GSK (22,8 ay vs 20,2 ay, p=0.01) ve hastaliksiz
sagkalim (HSK) (13,4 ay vs 6,7 ay, p<0,001) katkis1 sagladig1 gosterilmistir.(104)
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ESPAC-3 ¢aligmasinda ise gemsitabin ve 5-FU tedavilerinin GSK ve HSK’leri
benzer bulunmustur (GSK; 23,6 vs. 23 ay, HSK; 14,3 vs. 14,1 ay). Ancak 5-FU
kolunda ciddi advers olay oranlarinin (6zellikle stomatit ve diyare) ¢cok daha sik (%14
vs %7,5 p<0,001) oldugu gosterilmistir. (105)

Gemsitabin ile gemsitabin + erlotinib kombinasyonunun karsilastirildigi ve
RO rezeksiyon yapilan 436 hastanin dahil edildigi CONKO-005 ¢alismasinda
kombinasyonun tek ajan gemsitabine ek GSK (24.5 ay vs 26.5 ay p=0,61) ve HSK
(11.4 vs 11.4 ay 95% ClI, 0,76-1,15 p=0.26) katkis1 gosterilememistir.(106)

ESPAC-4 ¢alismasinda(107) ise gemsitabin + kapesitabin kombinasyonu ile
tek ajan gemsitabin karsilastirilmig, kombinasyon kolunda genel sag kalimin daha
uzun oldugu gosterilmistir (28 ay vs 25.5 ay HR:0,82 95% CI 0,68-0,98 p=0,032).
Kombinasyon kolunda grad 3-4 noétropeni (%38 vs %24 p <0,001) ve diyare (%5 vs
%2 p=0,008) yan etkileri daha ¢ok gozlenmistir. ESPAC-4 ¢aligsmasi sonrasi standart

adjuvan tedavi gemsitabin + kapesitabin olarak kabul edilmistir.

Fransa ve Kanada merkezli yapilan randomize kontrollii Prodige-24
calismasinda genel durumu iyi, performans statusu uygun hastalarda
mFOLFIRINOX (fluorourasil, irinotekan, oksaliplatin) protokolii ile tek ajan
gemsitabin tedavisi karsilastirilmis, mFOLFIRINOX’un gemsitabine GSK (54,4 ay
vs 35,0 ay HR:0,64 95% CI 0,48-0,86 p=0,003) ve HSK (21,6 ay vs 12,8 ay HR:0,58
95% CI 0,46-0,73 p<0,001) avantaji sagladigi gosterilmistir. Ancak grad 3-4 advers
olaylar (en sik bulanti, mukozit, diyare, ndropati) mFOLFIRINOX grubunda %75,9
oraninda gozlenirken, gemsitabin grubunda (en sik trombositopeni) %52,9°dur. Bu
caligmadan sonra performans statusu iyi olan hastalarda standart adjuvan tedavi
MFOLFIRINOX kabul edilmistir.(108)

Tiim bu ¢alismalar, DNA hasar tamir mekanizmalarinda olas1 bozukluk
degerlendirilmeden, patolojik olarak dogrulanmis pankreas kanserli hastalarda
degerlendirilmistir.

Mismatch repair genlerinde meydana gelen mutasyonlarin sagkalim ve tedavi
yanitinda farklilik olusturdugu farkli kanserlerde ortaya konmustur. Mismatch repair
genlerinde IHK ile ekspresyon kaybmin (hMSI ya da dAMMR) gésterildigi
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timorlerden non-metastatik endometriyum kanserlerinde genel sagkalimin, kolon
kanserlerinde ise genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve niiks sonrasi sagkalimin
daha uzun oldugu gozlenmistir.(109-113) Kolon kanserli hastalarda MMR
genlerinde ekspresyon kaybi olan hastalarin floropirimidin iceren tedavilere direncli
oldugu gosterilmistir.(114, 115)

Tumor dokusunda BRCA1, BRCA2 ekspresyon kaybi gosterilen farkli kanser
tiirlerinde hastaligin seyrinde farklilik ve DNA’ya dogrudan hasar veren tedavilere
iyi yanit ortak 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. BRCAT1 ekspresyon kaybimin
gozlendigi uterin seréz kanserler ve kotl diferansiye seréz over kanserlerinde
ekspresyon kaybi1 gozlenenlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlarinin daha
uzun oldugu ve platin iceren tedavilere iyi yanit verdigi gosterilmis.(116, 117)
BRCAZ ekspresyon kayb1 olan prostat kanserli hastalarda , hastaligin daha agresif
seyrettigi, genel sagkaliminin daha kotii oldugu gosterilmistir.(118) Meme
kanserlerinde BRCA ekspresyon kaybi olan hastalarin genel sagkaliminin diger
hastalarla ayni oldugu, ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda hem neoadjuvan
tedavide hem adjuvan tedavide BRCA ekspresyon kayb1 olan hastalarda DNA’ya
dogrudan hasar veren kemoterapilere (Orn: Platin iceren tedaviler, taksanlar) iyi
yanit verdikleri gosterilmistir.(119) Mide kanserli hastalarda BRCA1 ve BRCA?2
ekspresyon kaybu ile ileri evre hastalik ve perindral invazyon iliskisi saptanmis.
Ekspresyon kayb1 gézlenenlerde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki
gozlenmemis, platin igeren tedaviler ve taksanlarin sagkalim yarar1 sagladigi

gosterilmistir.(120, 121)
2.12.3 Kemoradyoterapi

Rezektabil ve borderline rezektabil tumorlerde kemoradyoterapi (KRT)
neoadjuvan ya da adjuvan tedavide kullanilabilirler. Neoadjuvan kemoradyoterapinin
RO rezeksiyon oranini artirdigi ¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak bu siire zarfinda
timor dokusunda progresyon gozlenmesi, buna bagli olarak hastanin operasyon
sansini yitirmesi ya da radyoterapiye bagl gelisen fibrozis nedeniyle kitlenin
eksizyonunda cerrahi zorluk ortaya ¢ikmasi gibi dogabilecek olumsuz durumlar da
g6z oniinde bulundurulmalidir. Tercihen KRT verilecek olan hastalara éncesinde 2-6

kir neoadjuvan kemoterapi verilmesi dnerilmektedir. Rezektabil timorlerde KRT
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bitiminden birkag hafta sonra, borderline rezektabil timérlerde ise 4-8 hafta sonra
cerrahi onerilmektedir. Borderline rezektabil timdrlerde 6nerilen cerrahi tarihinin
daha ge¢ olmasinin sebebi KRT’ye bagli olasi cerrahi sinir negatifligini saglamak
icin tiimor dokusunun kiigiilmesine zaman tanima amaciyladir.(122-124)

Adjuvan kemoradyoterapinin genel sag kalim {izerine olan etkisi ile ilgili
literatiirde farkli sonuglar vardir. Ancak pankreas kanserlerinde yiiksek niiks oranlari
nedeniyle niiks ile iliskilendirilen risk faktorlerini tasiyan hastalara (R1 rezeksiyon
uygulanan, lenf nodu pozitif) kemoradyoterapi uygulanmaktadir.

Kemoradyoterapinin etkinligi ilk olarak Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG) tarafindan yapilan randomize kontrollii calismada gosterilmistir. Kirk ti¢
hastanin dahil edildigi bu ¢alismada, adjuvan konkomitan kemoradyoterapi (RT + 5-
FU) ile tedavisiz izlem karsilastirilmis, tedavi grubunda GSK (20 ay vs 11 ay,
p=0,03) ve HSK (11 ay vs 9 ay, p=0,01) katkis1 gésterilmistir.(2)

European organization for research and treatment of cancer (EORTC)
tarafindan diizenlenen pankreas adenokarsinomlar1 ve periampuller bolge
timorlerinde adjuvan kemoradyoterapinin etkinliginin degerlendirildigi bir baska
randomize kontrollii ¢alismada kemoradyoterapinin GSK (24,5 vs 19 ay p=0,208) ve
progression free survival (PFS) (17,4 ay vs 16 ay) katkis1 sagladigi
gosterilememistir.(125)

Konkomitan kemoradyoterapinin (RT + 5-FU) etkinlik ve giivenliginin
degerlendirildigi ve 289 hastanin dahil edildigi ESPAC-1 calismasinda ¢aligsmada,
kemoradyoterapi verilen hastalarda GSK avantaji gosterilememistir. (GSK: 15,9 vs
17,9 ay p=0,05)(103)
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3.1 MATERYAL-METOD
3.1 Hastalarin Belirlenmesi

Calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde 2005-2017 yillar1 arasinda,
geride makroskopik tiimér dokusu birakmayacak sekilde opere edilen (RO ve R1),
sonrasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Bélumii'ne tedavi
amagli bagvuran ya da danisilan, 18 yas ve tizeri pankreas kanserli hastalar dahil edildi.
Tani sirasinda metastazektomi yapilan hastalar ve sistemde bilgileri tam olmayan
hastalar dislandi. Hastalara ait demografik ve klinik veriler, laboratuvar sonuglari,
uygulanan kemoterapiler, hastalarin tedaviye yanitlar1 ve sag kalim siireleri
dosyalarindan elde edilerek kaydedildi. Rezektabilite kriterleri olarak National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 1.2020 kilavuzunda yer alan kriterler
kullanild1.(126) Tanmi sirasinda ya da tamidan 3 ay Oncesine kadar yapilan
gorunttlemelerde derin bacak venleri, pulmoner arter, portal ven, superior ve inferior
mezenterik venlerde trombiis saptanmasi tanida tromboz varlig1 olarak tanimlandi.
Goriintiilemelerde ve cerrahi spesmende damar duvarinda invazyonun olmasi vaskiiler

invazyon olarak kabul edildi.
3.2 immunhistokimya ile Boyanma

Hastalara ait tiimor dokulari, tissue microarray (TMA) ve IHK yéntemleri
kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin hematoksilen eozin (H.E) ile boyali kesitleri
151k mikroskopunda yeniden incelendi. Her vaka igin tiimoriin yer aldig: alanlar
kalem ile ¢izilerek isaretlendi. Timorli alanlart ¢izilmis bu H.E boyali kesitler ile
hastalari parafin bloklar1 eslestirildi. Tissue microarray icin parafin bloklardan 4
mm kalmliginda kesitler alindi. Birer kesit H.E ile, diger kesitler IHK ile
boyamalarda kullanilda.

Olgular her bir TMA blogunda 5 sira, her bir sirada 8 doku silindiri bulunacak
sekilde hazirlanmig haritalara gore yerlestirildi. Her TMA blogunun ilk sirasindaki
doku silindirinin etrafi ¢ini miirekkebi ile isaretlendi. Bu sekilde bir blokta toplam 40
doku silindiri elde edildi. (Resim 3.2.1)
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Resim 3.2.1: Hematoksilen eozin ile boyali doku mikrodizininin kesit 6megi;1in Olympus VS 120

sisteminde taranmis ve OlyVIA yaziliminda gériintillenmis resmi.

Tissue microarray icin parafin bloklardan alinan 4 mm kalinhiginda Kkesitler,
ksilen i¢inde parafinden arindirildiktan sonra kademeli olarak alkol ve %3 H20:2 ile
rehidrate edildi. Antijen geri elde edilmesi i¢in 15 dakika boyunca bir basingli 1siticida
Tris-HCI tamponu (pH:7.5) (ATM) veya sitrat tamponu (pH:6.0) (TP53) ile 1sitild1.
Daha sonra TMA lamlari, 1 saat boyunca oda sicakliginda, nemlendirilmis bir odada
primer antikorlarla inkube edildi. Anti-ATM antikoru olarak 1:50 dillisyonda
(ab32420, Abcam, Cambridge, MA), anti- BRCA1 antikoru olarak 1:600 dilisyonda
(MS110,product number OP92; Calbiochem), anti-BRCA2 antikoru olarak 1:100
dilisyonda (US Abcam, ab27976) kullanildi. Tespit reaktifleri olarak HRP Tespit
Sistemi (PowerVision poly-HRP anti-rabbit IgG, Leica Biosystems, Newcastle-upon-
Tyne, UK) ve DAB (3,3-diaminobenzidin) substrat kiti kullanildi. Daha sonra
hematoksilen ile boyandi.

Elde edilen TMA’lar anti-p53 antikoru ile immiinperoksidaz etiketleme
yapildi. Antijen elde edilmesi CC1 ile gergeklestirildi. Primer antikor ile kesitler 16
dk. boyunca 37 santigrat derecede inkiibe edildi. Boyanma tespitinde DAB kullanildi.

Bolimleme veya etiketleme islemi sirasinda doku ¢ekirdeklerinin kaybi

nedeniyle basarili bir sekilde degerlendirilemeyen dokular calisma dis1 birakildi.
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3.3 immunhistokimya ile Boyanmanin Degerlendirilmesi

Immunhistokimya ile ekspresyon degerlendirmeleri, klinik verilerden haberi
olmayan bir patolog tarafindan gergeklestirildi.

Immunhistokimyada ATM’ye ait sitoplazmik boyanma H skoru kullanilarak
semikantitatif bir yontemle degerlendirildi. H skoru timor hicrelerinin boyanma
yogunlugu ve boyanan timor hiicrelerinin yiizdesinin carpimindan elde edildi.
Boyanma yogunlugunun degerlendirilmesinde boyanma olmamasi 0, zayif boyanma
olmast +1, orta yogunlukta boyanma +2, yogun boyanma olmasi +3 olarak
degerlendirildi. H skoru 0 ile 300 arasinda deger aldi. ATM ekspresyon kaybi H
skorunun 10’dan az olmasi olarak tanimlandi.(46) ATM ile boyanma 6zelliklerine

gore ornek tiimor dokulari resim 3.3.1°de gosterildi.
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Resim 3.3.1: ATM bByanma 6zelliklerine gt‘)re panlzreas timor dar1. .E ile oanmls timor
dokusu ve ATM’de immiinhistokimyasal ekspresyon kaybi (A ve B; TMA P3A-E8). ATM ekspresyon
kayb1 olmayan doku, H.E. boyamas1 ve ATM ile immiinhistokimyasal boyanma (C ve D; TMA P3A-
D7). Scale bar 200 pum.



26

BRCA1 ve BRCA2’nin immunhistokimya ile degerlendirilmesi, ATM ile
benzer sekilde semikantitatif yontemle, H skoru kullanilarak yapildi. BRCA1 ve
BRCAZ2’nin degerlendirilmesinde H skoru; 10 ve 10°dan biyUk olanlar “ekspresyon
kayb1 yok”, 10°dan kii¢iik olanlar “ekpresyon kaybi var” olarak degerlendirildi.(44,
45,117, 127, 128) BRCAL ile boyanma 6zelliklerine gore 6rnek timor dokulari resim
3.3.2°de gosterildi.
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Resim 3.3.2: BRCAL boyanma 6zelliklerine gore drnek tiimor dokular1 A-) BRCA1 ekspresyon kaybi
olan timér dokusu (H skoru< 10), B-) BRCAI ekspresyon kayb1 olmayan tiimér dokusu (H skoru>10)
Scale bar 50 um.

Ayrica BRCAL i¢in H skoru 80’in altinda olanlar “diisiik ekspresyon®, 80 ve
uzerinde olanlar “yiksek ekspresyon olarak degerlendirildi. BRCAZ2 ekspresyonu

teknik nedenlerle degerlendirilemedi.

TP53’iin IHK ile degerlendirilmesi, hiicrelerin boyanma oranlari kullanilarak
kantitatif yontemle yapildi. TP53 proteini anstabil (yar1 omrii kisa) bir protein olup
[HK’de normalde saptanamaz. Mutant TP53 proteininin ise yar1 dmrii uzundur ve
IHK’de yogun ve ¢ok sayida hiicrede boyandig1 gozlenir. TP53’iin degradasyonu,
hlicresel stres gibi nedenlere baglh olarak azalabilir, stabil mutant olmayan formu
birikerek yogun boyanabilir. Ancak genel kabul edilen yogun ve ¢ok sayida hiicrede
boyanma olmasinin mutasyon ile korele oldugu yoniindedir. TP53 ekspresyonunun
hi¢ olmamasi ise missense mutasyon ya da niikleotid delesyonlari sonucu non-
immiinreaktif protein olusumu ile agiklanmaktadir. Bu ¢alismada TP53 ile
hiicrelerin diffiiz boyanmasi (hiicrelerin %50°den fazlasinda boyanma olmasi) ve
TP53 ile boyanmanin hi¢ olmamas1 TP53’{in anormal ekspresyonu olarak kabul
edildi.(48) TP53 ile boyanma 6zelliklerine gore 6rnek tiimor dokular: resim 3.3.3’de

gosterildi.
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Resim 3.3.3: TP53 boyanma ozelliklerine gore 6rnek tiimor dokulart A-) Normal TP53 ekspresyonu
go6zlenen timdr dokusu (%1-49), B-) TP53 ekspresyonu gozlenmeyen timér dokusu (%0) C-)
Anormal TP53 ekspresyonu goézlenen timdr dokusu (>%50) Scale bar 50 pm.

TUmor dokularinin immunhistokimya ile BRCA1, ATM ve TP53 boyanma

oOzelliklerine gore degerlendirme kriterleri tablo 3.3.1°de 6zetlendi.
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Tablo 3.3.1 : Immunhistokimya ile degerlendirme

Boyanma Ozellikleri Klinik Anlami
H Skoru >80 Yiksek BRCAL Ekspresyonu
BRCAL1 H Skoru <80 Diisitk BRCA1 Ekspresyonu
H Skoru > 10 Ekspresyon kaybi yok
ATM H Skoru <10 Ekspresyon kaybi1 var
%0 Anormal P53 ekspresyonu
P53 %1-49 Normal P53 ekspresyonu
>%50 Anormal P53 ekspresyonu

3.4 istatistik:

Alinan sonuglar ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 22.0 kullanilarak
analiz edildi. Sayisal verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilan veriler igin
Student T testi, normal dagilmayan veriler igin Mann Whitney U testi kullanildi.
Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklarina histogram, varyasyon
katsayis1, basiklik-sivrilik ve ¢arpiklik-asimetri degerlendirmesi, Detrended plot
dagilimi, Kolmogrov-Smirnov veya Shapiro-Wilks testlerinin genel
degerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Oranlarin karsilastiriimasinda Ki-Kare
testi kullanildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile
yapilip gruplar arasi sagkalim farklar1 log-rank testi ile arastirildi. Sagkalim icin ¢ok
degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak
sagkalimi1 6ngérmede bagimsiz faktorler Cox regresyon analizi kullanilarak

incelendi. P degerinin 0,05’in altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5 Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan etik kurul onay1 alind1 (Tarih: 27.03.2018 karar no: GO 18/323-10)
(Tarih: 21.01.2020 karar no: 2020/02-42). Projede kullanilacak sarf malzemelerin
temini icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Biriminden hizl destek projesi destegi alindi. (Proje No: THD-2019-18146).
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Calismaya cerrahi esnasinda metastazi olmayan ve verileri dosyalarindan eksiksiz

elde edilen 130 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin %66’s1 (86)

erkekti ve hastalarin ortanca yasi 61 (29-88) idi. Hastalarin klinik ve demografik

Ozellikleri Tablo 4.1.1°de gosterildi.

Tablo 4.1.1. : Hastalarmn Klinik ve Demografik Ozellikleri

Yas, Medyan (Min-Maks) y 61 (29-88)
Cinsiyet

Erkek 86 (%66)

Kadin 44 (%34)
Tam oncesi kilo kaybi (6 ayda > %10)

Var 64 (%49)

Yok 21 (%16)
Tam 6ncesi hiperbilirubinemi

Var 97 (%75)

Yok 33 (%25)
Tan1 6ncesi diyabet tanisi

Var 51 (%39)

Yok 79 (%61)
Tam esnasinda tromboz

Var 25/130 (%19)

Yok 105/130 (%81)
Cerrahi

Whipple prosediri 115 (%89)

Distal pankreatektomi 15 (%11)
Rezeksiyon turu

RO rezeksiyon 92 (%71)

R1 rezeksiyon 38 (%29)

Pre-operatif CA 19-9, Medyan, IQR

287 U/ ml (51-1179)

Post-Operatif CA 19-9, Medyan, IQR

38 U/ ml (12-117)

Adjuvan Kemoterapi

104 (%80)

Gemsitabin + Sisplatin 44 (%35)
Tek ajan Gemsitabin 40 (%30)
Gemsitabin + Kapesitabin 7 (%5)
Tek ajan Kapesitabin 5 (%4)
Diger 8 (%6)
Kemoradyoterapi 66 (%51)
Gemsitabin + radyoterapi 49 (%74)
5-Fluorurasil/kapesitabin + radyoterapi 17 (%26)

IQR= Interquartile range
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Hasta ve tiimor 6zelliklerine gore diyabetin goriilme sikliginda fark gozlenmedi

(Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2 : Diyabetin Hasta ve Tiimér Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

__ DiabetesMellitus | P |
DM var DM yok
T1 4 (%29) 10 (%71)
T2 26 (%39) 40 (%61)
Evre T T3 18 (%41) 26 (%59) 0,66
T4 3 (%60) 2 (%40)
NO 17 (%31) 38 (%69)
Evre N N1 24 (%50) 24 (%50) 0,14
N2 10 (%39) 16 (%61)
1 13 (%36) 23 (%64)
Evre 2 27 (%42) 37 (%58) 0,82
3 11 (%38) 18 (%62)
Iyi 13 (%41) 19 (%59)
Diferansiyasyon Orta 25 (%41) 36 (%59) 0,81
Kot 12 (%48) 13 (%52)
TUmor Bas-boyun 38 (%36) 67 (%64)
Lokalizasyonu Govde 5 (%50) 5 (%50) 0,25
Kuyruk 8 (%57) 6 (%43)
Rezektabil 41 (%42) 56 (%58)
Borderline 9 (%65) 17 (%65)
Operabilite rezektabil 0,39
Rezektabil 1 (%17) 5 (%83)
degil
Vaskiiler Invazyon Var 8 (%36) 14 (%64)
Yok 43 (%40) 64 (%60) 0,74
Tromboz Var 7 (%28) 18 (%72)
Yok 44 (%42) 60 (%58) 0,19
Aile hikayesi Var 14 (%45) 17 (%55)
Yok 37 (%38) 61 (%62) 0,46
> 100 U/ml 17 (%30) 39 (%70)
Post-Op CA19-9 =760 Urmi 10 (%44) 13 (%56) i

4.2 Tumor Ozellikleri

Tumor ozellikleri tablo 4.2.1°de gosterildi. Tumorlerin gogu pankreas bas-boyun
yerlesimli (%81), orta-kotl diferansiye histolojide (%72) idi. Lenf nodu metastazi
tiimorlerin %357 sinde saptandi. Tan1 aninda 22 hastada (%17) vaskiiler invazyon

gozlendi. Vaskiiler invazyon en stk SMV’de (%55) goriildi. NCCN rezektabilite
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kriterlerine gore tumorler retrospektif olarak incelendiginde %75’inin tani aninda
rezektabil, %20’sinin borderline rezektabil oldugu, %5’inin rezektabil olmadigi

degerlendirildi.
Tablo 4.2.1 : Hastalara Ait Tumor Ozellikleri
TUmor Lokalizaszonu

Bas-Boyun 105 (%81
Govde 10 (%8)
Kuyruk 15 (%11
Diferansiyasyon
Iyi 33 (%28)
Orta 61 (%51)
Kot 25 (%21)
T Evre
T1 14 (%11)
T2 66 (%51)
T3 45 (%34)
T4 5 (%4)
N Evre
NO 56 (%43)
N1 48 (%37)
N2 26 (%20)
Evre
Evre 1 36 (%28)
Evre 2 65 (%50)
Evre 3 29 (%22)
Operabilite
Rezektabil 98 (%75)
Borderline Rezektabil 26 (%20)
Rezektabil degil 6 (%5)
Vaskiiler invazyon
Var 22 (%17)
Yok 108 (%83)
Vaskiiler invazyon
Superior Mezenterik Ven 12/22 (%55)
Portal Ven 4/22 (%18)
Common Hepatik Arter 2122 (%9)
Superior Mezenterik Arter 1/22 (%4,5)
Coeliac Arter 1/22 (%4,5)
Coeliac Arter & Superior Mezenterik Ven 1/22 (%4,5)

Common Hepatik Arter & Portal Ven 1/22 (%4,5)
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4.3 Sagkalim Sonuglar:

Calismaya katilan hastalarin ortanca GSK siresi 21,6 ay, 2 yilik GSK % 43,
5 yillik GSK % 19 bulundu (Sekil 4.3.1).

Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.3.1: Opere pankreas kanserli hastalara ait genel sagkalim grafigi

Ortanca HSK suresi 11,8 ay, 2 yillik HSK oran1 % 28, 5 yillik HSK oran1 % 15 bulundu
(Sekil 4.3.2).



Hastahksiz Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.3.2: Opere pankreas kanserli hastalara ait hastaliksiz sagkalim grafigi

Hasta ve tiimor Ozelliklerine gore hastaliksiz ve genel sagkalim sonuglar1 tablo

4.3.1 ve tablo 4.3.2°de g0sterildi.

Tablo 4.3.1 : Hasta 0zelliklerine gore hastahksiz ve genel sagkalim sonuglar:

Hastaliksiz P Genel P
Sagkalim Sagkalim

Yas <65 15,1 ay 23,7 ay
>65 9,2 ay 0,044 17,1ay 0,011

Cinsiyet Erkek 11,8 ay 19,7 ay
Kadmn 13,9 ay 0,713 25,6 ay 0,363

Var 11,8 ay 17,2 ay
Kilo kayb1 Yok 15,1 ay 0,301 24,1ay 0,072
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Tablo 4.3.1 : Hasta 0zelliklerine gore hastaliksiz ve genel sagkalim sonuglari

(Devam)
Hastaliksiz P Genel P
Sagkalim Sagkalim
Hiperbilirubinemi Var 11,8 ay 20,9 ay
Yok 13,9 ay 0,672 219ay 0,957
Diyabet Tanis1 Var 15,5 ay 25,6 ay
Yok 11,4 ay 0,044 18,3 ay 0,092
Tromboz Var 8,8 ay 11,8 ay
Yok 14,9 ay 0,036 23,4 ay 0,008
Cerrahi RO 13,6 ay 23,5 ay
R1 11,6 ay 0,156 18,2 ay 0,131
Kemoradyoterapi Var 15,9 ay 23,7 ay
Yok 9,9 ay 0,137 15,5 ay 0,015
Post-op CA 19-9 > 100 U/ml 7,7ay 15,5 ay
duzeyi <100 U/ml 16,8 ay <0,001 30,2ay 0,022

Tan1 esnasinda ileri yas (>65), tromboz varligi, post-op CA19-9 yiiksekligi,
lenf nodu metastazinin olmasi, vaskiiler invazyonun olmasi, tumorin borderline
rezektabl yada rezektabl olmamas1 kisa HSK ile, diyabet varligi uzun HSK ile iliskili
bulundu.

Tan1 esnasinda ileri yas (>65), tromboz varligi, post-op CA19-9 yiiksekligi,
lenf nodu metastazi varlig1, tiimoriin borderline rezektabl yada rezektabl olmamasi ve
vaskiiler invazyon varliginin kisa GSK ile iliskili oldugu bulundu. Kilo kayb1 ve
diyabet varliginin GSK ile zayif korelasyon gosterdigi bulundu ancak istatistiksel
anlamliliga ulasmadi (p degerleri sirasiyla 0,072 ve 0,092). Adjuvan kemoterapi
hastalarin %80’inde uygulanmisti. Pankreas kanserinde adjuvan kemoterapi standart
tedavi olarak uygulandigi ve adjuvan tedavi verilmeyen hastalar genel durumu, ECOG
performans statusu uygun olmadigi i¢in tedavi verilemeyen hastalardan olustugu i¢in
kemoterapi alan ve almayan hastalar arasinda sagkalim agisindan karsilastirma

yapilmadi. Kemoradyoterapi alan hastalarin GSK siiresinin almayan hastalardan daha
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uzun oldugu bulundu. (23,7 vs 15,5 ay, p=0,015). Ancak kemoradyoterapi almayan
grupta post-operatif erken donemde oOlumler daha fazla oldugu igin, ve
kemoradyoterapi siklikla adjuvan kemoterapiden sonra daha ge¢ donemde (post-op 5.-
6. aylarda) uygulandig: i¢in, ilk 6 ay igerisinde Olen hastalar analizden ¢ikarilarak
sagkalim analizi tekrarlandi. Bu analizde kemoradyoterapi alan ve almayan hastalarin

GSK siireleri benzer bulundu (25,9 vs 23,1 ay, p=0,399).

Tablo 4.3.2 : Hastalara ait tumor Ozelliklerine gore sagkalim sonuclari
Hastaliksiz P Genel Sagkalim P

Sagkahm
Tumor

Yerlesimi
Bas-Boyun 11,8 ay 23,1 ay
Govde 11,1 ay 0,81 16,7 ay 0,471
Kuyruk 13,9 ay 22,6 ay
Evre T
Tl 11,3 ay 23,1 ay
T2 13,6 ay 23,5 ay
T3 11,8 ay 0,249 21,9 ay 0,282
T4 8,2 ay 15 ay
Evre N
NO 16,8 ay 26 ay
N1 10,9 ay 0,003 20,8 ay < 0,001
N2 8,8 ay 12,5 ay
Evre
I 18,1 ay 34,5 ay
I 11,6 ay 0,002 23 ay < 0,001
Il 8,7 ay 14,7 ay
Rezektabilite
Rezektabl 13,9 ay 23,7 ay
Borderline 10,5 ay 14,9 ay
Rezektabl 0,015 0,005
Rezektabl degil 8,2 ay 14,7 ay
Vaskuler
Tutulum
Var 9,0 ay 0,002 14,6 ay 0,009

Yok 14,9 ay 23,4 ay
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4.4 immunhistokimya ile Degerlendirme Sonugclar:

BRCA1, ATM ve TP53 proteinlerinin IHK ile ekspresyon oranlari tablo 4.4.1°de,
BRCAT1 ve ATM ekspresyonlarinin tiimor 6zelliklerine gore degerlendirilmesi tablo

4.4.2’de gosterildi.

Tablo 4.4.1 : BRCA1, ATM ve TP53 ekspresyon sikhigi

Goriilme Siklig:
Y uksek 63 (%58)
BRCAL Ekspresyonu (n=109) Diigik 46 (%42)
Var 83 (%77)
ATM ekspresyonu (n=108) Yok 25 (%23)
Anormal Ekspresyon 66 (%62)
TP53 ekspresyonu (n=107) Normal Ekspresyon 41 (%38)

Hastalarin klinik, demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri acisindan BRCA1
ekspresyonu diisiik ve yiiksek, ATM ekspresyon kaybi olan ve olmayan hastalar

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.4.2).
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Tablo 4.4.2 : BRCA1 ve ATM ekspresyonlarin tiimor ozelliklerine gore degerlendirilmesi

Var Yok P Var Yok P
T1 11 0 8 3
Evre T (%100) (%73) (%27)
T2 49 5 (%9) 41 13
(%91) (%76) (%24)
T3 40 1 0,39 32 9 0,86
(%98) (%2) (%78) (%22)
T4 3 0 2 0
(%100) (%100)
NO 41 2 31 11
Evre N (%96) (%4) (%74) (%26)
N1 43 2 36 8
(%96) (%4) 0,67 (%82) (%18) 0,60
N2 19 2 16 6
(%91) (%9) (%73) (%27)
I 25 1 18 7
Evre (%96) (%4) (%72) (%28)
Il 57 3 47 12
(%95) (%5) 0,42 (%80) (%20) 0,73
I 21 2 18 6
(%91) (%9) (%75) (%25)
Tyi 28 2 22 9
Diferansiyasyon (%94) (%6) (%71) (%29)
Orta 53 2 41 13
(%96) (%4) 0,67 (%76) (%24) 0,38
Kot 22 2 20 3
(%92) (%8) (%87) (%13)
Bas- 83 3 67 19
TUmor Boyun (%97) (%3) (%78) (%22)
Lokalizasyonu Govde 7 2 8 1
(%78) (%22) | 0,061 (%89) (%11) 0,29
Kuyruk 13 1 8 5
(%93) (%7) (%62) (%38)
Rezektabil 78 6 62 21
Operabilite (%93) (%7) (%75) (%25)
Borderline 21 0 17 4
Rezektabil | (%2100) 0,39 (%81) (%19) 0,45
Lokal fleri 4 0 4 0
(%100) (%100)
Vaskiiler Var 17 0 14 3
Invazyon (%2100) 0,59 (%82) (%18) 0,76
Yok 86 6 69 22
(%94 (%6) (%76) (%24)
Var 19 2 16 7
Tromboz (%90) (%10) | 0,33 (%70) (%30) 0,35
Yok 84 4 67 18
(%96) (%4) (%79) (%21)
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TP53 ekspresyonunun hastalarin klinik ve demografik o6zelliklerine gore
degerlendirmesi tablo 4.4.3’de gosterildi. Normal ekspresyon gdzlenen ve anormal
ekspresyon gozlenen hastalar arasinda hasta 6zelliklerine gore fark gozlenmezken,
anormal ekspresyonun goriilme oraninin evre 1 hastalikta, evre 3 hastaliga gore daha
fazla oldugu gorildi (%76 vs %41, p=0,014).

Tablo 4.4.3 : TP53 ekspresyon durumu

- mes [ P ]
Anormal Normal
Ekspresyon Ekspresyon
Tl 9 (%82) 2 (%18)
T2 30 (%58) 22 (%42)
Evre T T3 26 (%63) 15 (%37) 0,35
T4 1 (%33) 2 (%67)
NO 31 (%74) 11 (%26)
Evre N N1 26 (%58) 19 (%42) 0,072
N2 9 (%45) 11 (%55)
1 19 (%76) 6 (%24)
Evre 2 38 (%63) 22 (%37) 0,007
3 9 (%41) 13 (%59)
Iyi 17 (%59) 12 (%41)
Diferansiyasyon Orta 35 (%65) 19 (%35) 0,80
Kotu 14 (%58) 10 (%42)
Bas-boyun 53 (%63) 31 (%37)
TUumor Govde 7 (%78) 2 (%22) 0,20
Lokalizasyonu Kuyruk 6 (%43) 8 (%57)
Operabilite Rezektabil 54 (%66) 28 (%34)
Borderline 9 (%43) 12 (%57)
rezektabil 0,13
Lokal ileri 3 (%75) 1 (%25)
Vaskuler Var 9 (%53) 8 (%47)
Invazyon Yok 57 (%63) 33 (%37) 0,42
Tromboz Var 11 (%52) 10 (%48)
Yok 55 (%64) 31 (%36) 0,33
Aile hikayesi Var 18 (%64) 10 (%36)
Yok 48 (%61) 31 (%39) 0,74
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Tablo 4.4.4: BRCAL1,ATM ve P53 Ekspresyonuna gore Sagkalim Analizleri

Hastaliks1z Sagkalim Genel Sagkalim
Sagkalim P Sagkalim P
BRCA1 Y liksek 10,6 ay 16,2 ay
Ekspresyonu  Diisiik 16,8 ay 0,12 23,1 ay 0,17
ATM Var 11,4 ay 19,0 ay
Ekspresyonu Yok 14,9 ay 0,84 21,9 ay 0,92
P53 Normal 9,2 ay 15,5 ay
Ekspresyonu  Anormal 14,1 ay 0,034 23,1 ay ,025

Tablo 4.4.4°te de gosterildigi lizere BRCA1 ve ATM ekspresyonu ile GSK ve HSK

arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi. BRCA1 ekspresyonu kaybi i¢in H skorunun

esik degeri olarak 10 alindiginda, ekspresyon kaybi olan hasta sayisi az oldugu igin,

daha once literatiirde kullanilan 80 degeri esik deger alinarak sagkalim analizleri
yapildi.(52) BRCA1 H skoru 80’in altinda olan olgularda, 80 ve Ustlinde olanlara gore
HSK (sirasiyla 16,8 vs 10,6 ay, p=0,12) (Sekil 4.4.1) ve GSK (23,1 vs 16,2 ay, p=0,17)

(Sekil 4.4.2) daha uzun bulundu ancak fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi.
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Sekil 4.4.1: BRCAL ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 4.4.2: BRCA1 ekspresyonuna gore genel sagkalim grafigi

TP53 ekspresyonu degerlendirildiginde, TP53 ekspresyonu normal olanlarin,
anormal ekspresyon gosterenlere gore niiks riskinin 1,57 kat (p=0,036), 61im riskinin
1,6 kat (p=0,027) fazla oldugu saptandi (Sekil 4.4.3) ve (Sekil 4.4.4).
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Sekil 4.4.3: TP53 ekspresyon durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 4.4.4: TP53 ekspresyon durumuna gore genel sagkalim grafigi
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BRCAL ckspresyonu diisiik olanlarda, ATM ekspresyon kaybi olanlarda ve
anormal TP53 ekspresyonu godzlenenlerde platin igeren adjuvan tedavi alanlar ile
almayanlar arasinda HSK ve GSK agisindan fark gozlenmedi (Sekil 4.4.5 — Sekil
4.4.10).
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Sekil 4.4.8: ATM ekspresyon kayb1 olanlarda platin igeren tedaviye gore genel sagkalim grafigi
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Sekil 4.4.9: Anormal TP53 ekspresyonu olanlarda platin igeren tedaviye gore hastaliksiz sagkalim

grafigi
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Sekil 4.4.10: Anormal TP53 ekspresyonu olanlarda platin iceren tedaviye gore genel sagkalim grafigi
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BRCAL1 ekspresyon degerlendirmesinde H skoru 10’un altinda olan 6 hasta vardi.
Bu hastalar ve tiimdr dokularina ait 6zellikleri Tablo 4.4.5’te 6zetlenmistir.
Hastalarin 3 tanesi platin iceren kemoterapi alirken, 2 tanesi platin igeren tedavi
almad1. Bir hastanin adjuvan kemoterapi almadig: goriildii. Hastalarin yarisinda
ailede kanser hikayesi vardi. Iki kizinda meme kanseri oldugu bilinen bir hastaya yas
ve ECOG performans durumu nedeniyle tedavi verilmedigi goriilmiistiir. Hasta 23 ay
takip edilmis, izleminde niiks gézlenmemis, sonrasinda takipten ¢ikmistir. Hastanin

timaorinde anormal TP53 ekspresyonu oldugu goriilmiistiir.

Platin iceren tedavi alan 3 hastanin ilkinin babasinda akciger kanseri oldugu,
pankreas kanserinde adjuvan tedavi aldig1 sirasinda 2. primer mide kanseri tanisi
aldig1 goriilmistiir. Hasta cerrahi sonrasi 59 ay yasamis ve izleminde nuks
gbzlenmemistir. Platin iceren tedavi alan ikinci hastanin pankreas kanseri 6ncesinde
meme kanseri tanist aldig1 gozlenmis, cerrahiden 53 ay sonra hastada lokal niiks
saptanmis, 57 ay sonra da 6lmiistiir. Hastanin tiimor dokusunda anormal TP53
ekspresyonu saptanmigtir. Platin igeren tedavi alan 3. Hastanin izleminin 10. ayinda
karacigerinde niiks saptanmis, hasta 17 ay sonra dlmiistiir. Tiimor dokusunda

anormal TP53 ekspresyonu oldugu gézlenmistir.

Platin iceren tedavi almayan 2 hastadan ilkinin pankreas kanseri ile es zamanli bas-
boyun kanseri tanis1 aldig1 goriildii. Hastanin 14 ay sonra 6ldiigii ve izleminde niiks
olmadig1r gozlenmistir. Tiimorinde ATM ekspresyon kaybi ve TP53 anormal
ekspresyonu gozlenmistir. Platin igeren tedavi almayan diger hastanin annesinde
meme kanseri, babasinda prostat kanseri olup cerrahi sonras1 3 ay takip edildigi,
izleminde niiksiin olmadig1 gézlenmistir. Timor dokusunda ATM ekspresyon kaybi

ve anormal TP53 ekspresyonu gozlenmistir.
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Tablo 4.4.5: BRCA1 Ekspresyon Degerlendirmesinde H skoru < 10 olan Hastalarin Ozellikleri
Yas, Ek Aile Adjuvan ATM Tp53 HSK | GSK Son
cinsiyet | Hastalik | Hikayesi | kemoterapi | Ekspresyonu | Ekspresyonu | (Ay) | (Ay) | durum
Hasta 48, E Yok Yok Gemsitabin Yok Anormal 9,9 16,7 Eksitus
#1 Sisplatin
Hasta 53,K Meme Yok Gemsitabin Var Anormal 53,0 56,6 | Eksitus
#2 kanseri Sisplatin
Hasta 65,E Mide Var Gemsitabin Yok Normal 59,0 59,0 | Eksitus
#3 Kanseri Sisplatin
Hasta Bas-
#4 59,E Boyun Yok Gemsitabin Yok Anormal 13,8 | 13,8 | Eksitus
kanseri
Hasta 66,E Yok Var Gemsitabin Yok Anormal 2,8 2,8 Takip
#5 Dis1
Hasta Renal Takip
#6 78,E hticreli Var Almadi Var Anormal 23,1 23,1 Dig1
kanser

Hastaliksiz sagkalima yonelik tek degiskenli analizde; ileri yas, tUmOrin
borderline rezektabl yada anrezektabl olmasi, vaskuler invazyon varlig, ileri evre
hastalik, lenf nodu tutulumu, tanida tromboz varlig:1 ve post-op CA19-9 yiiksekligi
daha kisa HSK suresi ile, DM ve anormal TP53 ekspresyon varligi uzun HSK siiresi
ile iligkili bulundu.

Hastaliksiz sagkalim ic¢in ¢ok degiskenli analizde; Vaskiiler invazyon varligi
(HR:3,20 %95 CI 1,51-6,77, p=0,002), ileri evre hastalik (HR:3,07 %95 CI 1,26-7,49
,p=0,014), ve post-op CA19-9 yiiksekligi (HR:2,39 %95CI 1,33-4,30, p=0,003) daha
kisa HSK siresi ile , TP53 anormal ekspresyonu (HR:0,54 %95 C1 0,31-0,92, p=0,023)
ve diyabet varligi (HR:0,46 %95 CI 0,25-0,83, p=0,010) daha uzun HSK siiresi ile
iliskili bulundu.
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Tablo 4.4.6: Hastahksiz Sagkahm ile Tlgili Tek degiskenli ve Cok degiskenli Analiz

Sonuglari
HR %95 CI P [ HR %95 CI P
Yas > 65 1,49 (1,01-2,21) ,046
R1 vs RO 1,34 (0,90-2,00) ,16
rezeksiyon
Rezektabilite 2,60 (1,12-6,04) ,027
Vaskuler 2,07 (1,28-3,34) ,003 3,20 (1,51-6,77) ,002
Invazyon
Lenf nodu 2,34 (1,41-3,90) ,001
tutulumu
Evre3vs 1 2,61  (1,51-4,52) ,001 3,07 (1,26-7,49) 014
Evre2vs1 1,50 (0,93-2,42) ,095 2,21 (1,01-4,86) ,048
Tanida 1,61 (1,03-2,53) ,038
Tromboz
CA19-9>100 2,69 (1,58-4,58) <,001 2,39 (1,33-4,30) ,003
U/ ml
Anormal 0,63 (0,42-0,97) ,036 0,54 (0,31-0,92) ,023
TP53
Ekspresyonu
Diyabet 0,66 (0,44-0,99) ,046 0,46 (0,25-0,83) ,010
Diusiik
BRCA1 0,72  (0,47-1,10) 12
Ekspresyon
ATM
Ekspresyon 1,05 (0,64-1,72) .84
Kaybi

Genel sagkalima yonelik tek degiskenli analizde; ileri yas, timdorin borderline
rezektabl yada anrezektabl olmasi, vaskiiler invazyon varligy, ileri evre hastalik, tanida
tromboz varligi, post-op CA19-9 yiiksekligi daha kisa GSK siiresi ile, DM ve anormal
TP53 ekspresyon varligi daha uzun GSK siiresi ile iligkili bulundu.

Genel sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analizde ileri evre hastalik (HR:3,86 %95 CI
1,54-9,70, p=,004), post-op CA 19-9 yiiksekligi (HR:3,17 %95CI 1,72-5,84, p<,001)
ve tanida tromboz varligi (HR:2,16 %95 CI 1,15-4,05, p=,017) daha kisa GSK siiresi
ile, anormal p53 ekspresyonu (HR:0,52 %95 CI 0,30-0,92, p=,026) ve diyabet varligi
(HR:0,50 %95 CI 0,27-0,93, p=,028) ise daha uzun GSK siresi ile iligkili bulundu.
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Tablo 4.4.7: Genel Sagkahm ile Ilgili Tek degiskenli ve Cok degiskenli Analiz
Sonuglari

Tek Degiskenli Analiz
HR %95 CI P

Yas >= 65 1,70  (1,13-2,56) ,012
R1/RO 1,38  (0,91-2,10) ,133
rezeksiyon
Rezektabilite 305 (1,29-7,21) ,011
Vaskiiler 192 (1,17-3,16) ,010
Invazyon
Lenf nodu 31  (1,82-5,28) <0,001
tutulumu
Evre3vs1 353  (1,98-6,31) <,001 3,86  (1,54-9,70) ,004
Evre2vs 1 1,55 (0,94-2,56) ,089 2,24 (0,97-5,17) ,058

Cok Degiskenli Analiz
HR %95 CI

Tamda 185 (1,17-2,94) ,009 2,16 (1,15-4,05) ,017
Tromboz

CA 19-9 >100 2,65 (1,53-4,61) ,001 3,17 (1,72-5,84) <,001
U/ ml

Anormal 0,61 (0,40-0,94) ,027 0,52 (0,30-0,92) ,026
TP53

Ekspresyonu

Diyabet 0,70  (0,46-1,06) ,094 0,50 (0,27-0,93) ,028
Aile Hikayesi 093 (0,58-1,47) (5

BRCA1

Ekspresyon 0,74 (0,47-1,14) 17

Kaybi

ATM

Ekspresyon 0,97 (0,59-1,60) 92
Kayb1
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5. TARTISMA

Bu calismada opere pankreas kanserli hastalarda tiimér dokusunda THK ile
BRCA1, ATM ve TP53 protein ekspresyonlar1 degerlendirilerek, bu belirteclerin
hastaligin prognozu ve platin igeren tedavilere yaniti ile iliskisi arastirildi. BRCAL,
ATM ve TP53 ekspresyonlarinin hastalarin klinik, demografik ve timér 6zelliklerine
gore belirgin farklilik géstermedigi saptandi. BRCA1 ekspresyonu ile HSK ve GSK
arasinda iliski oldugu yoniinde bir egilim goriilse de bu iliski istatistiksel anlamli
duzeye ulagsmadi. TP53 ekspresyonu anormal olanlarda HSK ve GSK surelerinin daha
uzun oldugu gozlendi. Diisiik BRCAL ekspresyonu olanlar ve ATM’de ekspresyon
kaybi olanlarda platin i¢eren tedavi alanlar ile almayanlar arasinda HSK ve GSK farki
g6zlenmedi.

Calismamizda GSK 21,6 ay, HSK 11,8 ay olarak bulundu. Sagkalim oranlarinin
ESPAC-3(105) ve ESPAC-4(107) ¢alismalarindaki sonuglarla benzer oldugu, ancak
Prodige-24 ¢alismasina(108) gore daha kisa oldugu goézlenmektedir. Prodige-24
caligmasina ECOG performans durumu 0-1 olan, kardiyak komorbiditesi olmayan,
CA19-9 diizeyi 180’in altinda olan hastalarin dahil edildigi goriildii. Calismamizdaki
hasta grubunda komorbiditenin daha fazla, ECOG performans durumunun daha koti
ve CAI19-9 diizeylerinin yiiksek oldugu gozlendi. Calismamizdaki sagkalim
verilerinin literatiirdeki gergek yasam verileri ile benzer oldugu gézlenmektedir.(129)

BRCAT1, DNA hasar tamirinde, 6zellikle ¢ift sarmal kiriklarinin homolog
rekombinasyon ile tamirinde gorev alan gendir. Pankreas kanserli hastalarda BRCA1
germline mutasyon siklig1 %1-2"dir.(130) Ancak Lucas ve ark.(131) tarafindan
yapilan ¢alismada Askenazi Yahudilerinde bu oranin daha yiiksek oldugu (%10)
saptanmistir. Pankreas dis1 kanserlerde BRCA1 gen mutasyonu ile IHK de
sitoplazmik ekspresyon kaybi arasinda yiiksek korelasyon oldugu gosterilmistir.

Pankreas kanserinde BRCA1 ekspresyonunun degerlendirildigi tek caligmada
genetik mutasyon ile ekspresyon kaybi arasindaki korelasyon degerlendirilmemis,
ekspresyon durumu H skoru ile sinir deger 80 kabul edilerek degerlendirilmistir. Bu
calismada BRCA1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda iliski gosterilememistir.(132)
BRCA1’in IHK ile degerlendirilmesinde standart degerlendirme modeli yoktur.
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BRCAL1 ekspresyonu daha énce meme, over, endometriyum ve prostat kanserinde
[HK ile degerlendirilmistir. Calismalarda boyanma yogunlugu, boyanan hiicrelerin
yuzdesi ve H skoru ile degerlendirme yapildigi g6zlenmektedir. H skoru ile
degerlendirme daha kapsayici bir model oldugu i¢in ¢alismalarda daha ¢ok H skoru
kullanilmistir. H skoru igin sinir deger ¢ogu ¢alismada 10 kabul edilmistir. Pankreas
kanserinde BRCAL ekspresyonunun degerlendirildigi tek ¢alismada ise sinir deger
80 kabul edilmistir.(52) Wang ve ark. nin yaptigi ¢alismada BRCA 1’in sitoplazmik
ve niikleer ekspresyonu degerlendirilmistir. Calismamizda, daha dnce diger kanser
tirlerinde genetik mutasyon ve epigenetik degisiklik ile sitoplazmik ekspresyon
arasinda yiiksek korelasyon gosterdigi kanitlandigi icin BRCA1’in sitoplazmik
ekspresyonu degerlendirilmistir.(52) BRCAL’in degerlendirildigi ¢alismalarda
ekspresyon kayip oranlarinin %45’e kadar ¢iktigi gézlenmistir.(133) Calismamizda
BRCA1’in IHK ile degerlendirilmesinde sinir deger 10 kabul edildiginde hastalarin
%6’smda (n=6), 80 kabul edildiginde %42’sinde (n=46) ekspresyon kayb1
bulunmustur. Ekspresyon kayip oran1t Wang ve ark. nin yaptigi ¢alismaya gore diisiik
bulunmustur. Ekspresyon kayip oranin diisiik olmasinda tiimor heterojenitesi,
calismalarin yapildig1 toplumlarin farkli olmasi ve tiimor dokusunun elde
edilmesinde ya da boyanma siirecinde yasanilan teknik problemlerin neden
olabilecegi diislintildii.

Golan ve ark.(134, 135) tarafindan yapilan 2 farkli ¢alismada erken evre ve
ileri evre pankreas kanserli hastalarda BRCA mutant hastalar ile BRCA wild type
hastalar arasinda sagkalim farki gézlenmemistir. Blair ve ark. nin erken evre
pankreas kanserli hastalarda yaptig1 calismada ise BRCA mutant hastalarin
sagkalimlarinin daha kisa oldugu gésterilmistir. Wang ve ark.(52) nin yaptigi,
pankreas kanserinde IHK ile BRCA ekspresyonunun degerlendirildigi ¢alismada
ekspresyon kaybi olan ve olmayanlar hastalar arasinda sagkalim farki
gozlenmemistir. Calismamizda diisiik BRCAL ekspresyonu olanlarda daha uzun
HSK ve GSK streleri olsa da, sagkalim farki istatistiksel olarak ortaya
konamamistir. Daha fazla hasta dahil edilerek bu farkin ortaya konabilecegi
diistiniilmektedir. Her ne kadar calismamizda BRCA1 ekspresyon kaybi olanlarin

sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu yoniinde bir sinyal olsa da BRCA1
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ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi net degildir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin
performans durumu degerlendirilmemistir.

DNA hasar onariminda bozukluk olan hastalarda platin iceren tedavilerin
etkinligi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda meme kanserli hastalarda BRCAL ve
BRCA2 mutasyonlarina gore sagkalim farki gézlenmezken, BRCA mutant
hastalarda platin iceren tedavinin sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir.(8, 136,
137) BRCA mutant ylksek gradeli over kanserli hastalarda platin analoglarinin HSK
ve GSK avantaji sagladigi gosterilmistir.(138-140) Benzer sekilde mide kanseri ve
uterin ser6z kanserli BRCA mutant hastalarda da platin iceren tedavilerle uzun
sagkalim elde edilmistir.(116, 141) Pankreas kanserinde ise Lowery ve ark. (142)
gemsitabin tedavisine yanitsiz BRCA mutant pankreas kanserli hastada gemsitabin +
sisplatin kombinasyonunun etkili oldugunu gostermislerdir. BRCA mutant pankreas
kanserli hastalarda platin igeren tedavinin sagkalim avantaji gosterdigi ilk Golan ve
ark.(134) tarafindan gosterilmis, daha sonra yapilan ¢aligmalarda da platin igeren
tedavinin sagkalim avantaj1 sagladigini destekleyen sonuglar elde edilmistir.(143)
Calismamizda BRCAL ekspresyon kaybi1 gozlenen hastalarda platin iceren tedavinin
sagkalim avantaj1 sagladigi gosterilememistir. Ancak platin iceren tedavilerin
yarariin gosterilememesinde ekspresyon degerlendirilmesi sirasinda kullanilan
degerlendirme modelinin ve H skoru i¢in sinir degerinin dogrulanmis olmamasina
bagli olabilecegi, pankreas kanserinin diger kanserlere gore kemoterapiye daha
direngli olmasi, sagkalim siirelerinin kisa olmasi neden olarak gosterilebilir. Daha
once pankreas kanserinde yapilan ¢aligmalarda BRCA1 ve BRCA2’nin genetik
degerlendirilmesi birlikte yapilmis olup, BRCA1 ve/veya BRCA2’deki mutasyonu
olan hastalarin platin iceren tedavilerle yanit1 birlikte degerlendirilmistir.
Calismamizda IHK ile BRCA2 degerlendirilememistir. BRCA1 ekspresyon kayb1
g6zlenmeyen hastalar icerisinde BRCA2 ekspresyon kaybi olan hastalarin olmasi,
sagkalim farkini ortaya koyamamamizda etken olabilir. Bu hasta grubunda BRCA1
ekspresyonunun, tedavi yanitini predikte etmede yararl olmadigini
diistindiirmektedir.

Platin iceren tedavi alan hastalardan 2’sinin (2/3) sagkaliminin uzun oldugu,
diger hastanin ise post-op CA19-9 degerinin 100’{in {izerinde oldugu ve diger

hastalara gore erken donemde niiks oldugu gozlenmistir. BRCAL ekspresyonu icin H
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skoru 10’un altinda olanlarin, sinir degeri 80’in altinda ekspresyon kaybi1 kabul
edilenlere goére BRCA1 mutasyonunu tahmin etmede pozitif prediktif degerinin daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Immunhistokimya ile degerlendirmede H skoru i¢in
sinir degerin 10 kabul edilmesi ile platin igeren tedavi ile sagkalim avantajini daha
1yi ortaya konabilecegi diistiniilm{istiir.

Platin analoglar1 disinda DNA hasar tamir mekanizmasini hedef alan
tedaviler 3 gruba ayrilmaktadir. DNA hasar tamirinde sensor gorevi goren yapilari
hedef alan tedaviler ( Orn: PARP inhibitérleri ), sinyal proteinlerini hedefleyen
ajanlar (Orn: DNA-PK, ATM, ATR) ve hiicre dongiisiine etkiyen ajanlardir (Orn:
WEE-1 ve CHK1 inhibitorleri). Ginuimuzde, 6zellikle PARP inhibitorleri Gizerine
yogun ¢alismalar yapilmaktadir. PARP enzimi 6zellikle baz eksizyon onariminda ve
tek sarmal kiriklarinin onariminda kilit rol tistlenmektedir. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu olan tlimorler varliklarin1 devam ettirmek i¢in PARP enzimine
bagimlidirlar. PARP inhibitorleri sentetik letalite ile klinik fayda saglanmaktadir.
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kanserde PARP inhibitdrlerinin etkinligi Bryant
ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir.(111) Pankreas kanserinde, rucaparibin lokal
ileri ve metastatik pankreas kanserli hastalarda etkinliginin degerlendirildigi
calismada %16 oraninda objektif yanit olusturmasi, PARP inhibitorlerinin BRCA
mutant hastalarda etkinligini géstermistir.(144) Daha sonra yapilan ¢alismalarda
olaparib, veliparib ve talazoparib ile %20 civarinda objektif yanit oranlar1 elde
edilmistir.(145-147) POLO galismasinda BRCA mutasyonu olan metastatik pankreas
kanserlerinde idame tedavide olaparibin etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmis,
olaparib ile progresyonsuz sagkalim (PSK) katkis1 saglanmis (7,4 vs 3,8 ay, HR: 0,53
95% CI 0.35-0.82 p=0,004) ancak GSK katkis1 (18,9 vs 18,1 ay HR: 0,91 95% ClI
0,56-1,46 p=0,68) gosterilememistir. (148)

ATM geni ¢ift sarmal kiriklarmin homolog rekombinasyon ile tamirinde
diizenleyici rol oynamaktadir. ATM gen mutasyonu hematolojik malignitelerde cok
daha sik gortilmekle birlikte pankreas kanseri gibi solid timaorlerde de gorilmektedir.
ATM’nin BRCA1 ve BRCA2’deki gibi IHK ile degerlendirilmesi, gen analizine gore
ilgili protein fonksiyonunu gostermede daha kapsamlhidir. Kim ve ark. nin yaptig
caligmada hastalarin %2,4’linde germline mutasyon gozlenirken, hastalarin %12’sinde

ATM ekspresyon kaybi saptanmistir. ATM ekspresyon kayip oraninin germline
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mutasyon oraninin 5 kat1 olmasi, ATM ekspresyon kaybinda somatik mutasyon ve
epigenetik degisikligin germline mutasyona gore daha fazla rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada ATM ekspresyonunun hasta ve tumor dzelliklerine
gore farklilik gostermedigi gozlendi. Daha dnce ATM ekspresyon kaybinin oldugu
kolon kanserli hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir.(149) Daha
once Kim ve ark. nin yaptig1 ¢alismada ATM ekspresyon kaybi olan hastalarin
sagkalim stirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Calismamizda ATM ekspresyon
kaybi olan ve olmayan hastalarin GSK ve HSK siireleri arasinda fark gozlenmemistir.
Kim ve ark. nin yaptig1 ¢alisma incelendiginde ATM ekspresyon kaybi1 olan hastalarda
vaskiiler invazyonun ve metastatik lenf nodu sayisinin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. Calismamizda ATM ekspresyon kaybi hasta ve tiimor 6zelliklerine
gore farklilik gostermediginden, ATM ekspresyon kaybmin sagkalim ile iligkili
olmadig1 disiiniilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna benzer sekilde ATM
mutasyonunun  da  platin  iceren  tedavilere  duyarlilik  olusturdugu
diistiniilmektedir.(150, 151) ATM mutasyonu olanlarin platin igeren tedavilere
duyarliligi 6ngoriilebilir bir varsayim olsa da literaturde platin iceren tedavilerin
pankreas kanserinde sagkalim avantaji sagladigini gosteren randomize kontrollu
calisma yoktur. Aguirre ve ark.(152) nin pankreas kanserli hastalarda yaptigi
calismada ATM mutasyonu saptanan 8 hastanin 5’inde platin igeren tedavi ile, tedavi
sonrast ilk goriintiilemede progresyonsuz sagkalim elde edilmistir. Kondo ve ark.(153)
nin yaptig1 ¢alismada platin i¢eren tedavi ile ATM mutant pankreas kanserli 4 hastada
kismi yanit elde edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar ATM mutasyonu olan
hastalarda platin iceren tedavinin etkinligi degerlendirmektedir. Calismamiz ATM
ekspresyonu kayb1 olan pankreas kanserli hastalarda platin iceren tedavinin sagkalima
etkisini degerlendiren ilk ¢aligmalardandir. Calismamizda ATM ekspresyon kaybi
g6zlenenlerde platin iceren tedavisi alan ve almayanlar arasinda HSK ve GSK farki
gozlenmemistir.

ATM mutasyonu olan hastalarin radyoterapiye daha duyarli olduklari
bilinmektedir.(154, 155) Calismamizda ATM ekspresyon kaybi gozlenen hastalar
degerlendirildiginde, kemoradyoterapinin HSK (21,8 vs 21,9 ay, p=0,52) ve GSK
(23,1 vs 23,1 ay, p=0,26) katkis1 saglamadigr gozlenmistir. Calismamizda

kemoradyoterapinin sagkalima katkisinin gosterilememesinde pankreas kanserinin



55

radyoterapiye nispeten direngli olmasi, pankreas kanserinde sagkalimin c¢ok kisa
olmasi nedeniyle gruplar arasindaki olasi bir farkin gosterilebilmesi icin hasta
sayisinin yetersiz olmasi gosterilebilir. Farkli kanser turlerinde ATM mutasyonu
olanlarin  kemoterapiye bagli advers olay sikligmin daha fazla oldugu
gosterilmistir.(156) Benzer advers olay sikligt BRCA mutant hastalarda da
degerlendirilmis ve risk artis1 gézlenmemistir.(157) Bizim ¢alismamizda kemoterapi
ya da radyoterapiye bagli advers olaylar degerlendirilmemistir.

TP53 geni bir tiimor siipresor gendir. DNA’da meydana gelen hasar sonucu
dogrudan uyarilir. DNA hasarina yanit olarak hiicre siklus arresti, onarim
mekanizmalarinin  aktivasyonu ve onarim yapilamayan hucrelerde apoptozis
indiiksiyonunu saglar.(20) Calismamizda TP53 anormal ekspresyon orani literatir ile
benzer bulunmustur. Anormal TP53 ekspresyonunun yapilan ¢aligmalarda ileri evre
hastalarda daha sik oldugu gosterilmis olup bizim ¢alismamizda erken evre
kanserlerde sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Calismamizda anormal TP53
ekspresyonu olanlarin hastaliksiz ve genel sagkalimi normal ekspresyon goézlenen
hastalara goére daha yuksek bulunmustur. Bu iliski tek degisken ve ¢ok degiskenli
analizlerde ortaya konmustur. Xiang ve ark.(158) nin opere pankreas kanserli
hastalarda yaptig1 ¢alismada P53 mutasyonu olanlarda HSK ve GSK’lerin daha kisa
oldugu saptanmistir. Bu calismada P53 mutasyonu olan grupta mikrovaskiler
invazyon, lenf nodu metastazi, perindral invazyonun daha fazla oldugu gézlenmistir.
Daha oOnce yapilan ¢aligmalarda anormal TP53 ekspresyonunun kisa sagkalim ile
iligkisi bulunsa da son yillarda yapilan ¢alismalarda sagkalim ile iliskisi
gosterilememistir.(158-163) Kim ve ark.(47) tarafindan yapilan calismada bizim
calismamiza benzer sekilde tiimorde ATM ve TP53 ekspresyonu degerlendirilmis, en
disiik sagkalim ATM ekspresyon kaybi olup TP53 normal ekspresyonu olan
hastalarda gozlenmis, ATM ekspresyon kaybi olmayan hastalarda TP53 anormal
ekspresyonunun uzun sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda TP53
anormal ekspresyonunun erken evre timérlerde daha yiksek oranda goérilmesi TP53

anormal ekspresyonu ile uzun sagkalim arasindaki iliskiyi aciklamaktadir.

Calismamizda analiz edilen faktorlerden evre, lenf nodu tutulumu, rezektabilite

gibi prognostik kriterlerin yani sira, vaskiiler invazyon ve post-op CA19-9 yiiksekligi
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kisa HSK ile, evre, post-op CA19-9 yiiksekligi ve tanida tromboz varlig1 kisa GSK ile
iliskili bulunmustur. Diyabet varligi ve anormal TP53 ekspresyonu uzun HSK ve GSK
ile iligkili oldugu saptanmistir.

Literatlirde pankreas kanserinde DM varliginin sagkalim ile iliskisi net
degildir. Pankreas kanserli hastalarda diyabet varlig1 ile uzun sagkalim arasinda iligki
oldugu gosterilen tek ¢aligma Olowokure ve ark.(164)nin ¢aligmasi olup, 8.466
hastanin dahil edildigi bu ¢alismada diyabetik hastalara daha fazla oranda adjuvan
kemoterapi verildigi goriilmektedir. Shen ve ark. nin yaptig1 16.181 pankreas
kanserli hastanin dahil edildigi meta analizde uzun sureli diyabet ve tan1 6ncesi
diyabet varlig1 ile kisa GSK arasinda iliski gosterilmistir. (HR 1.19, 95%CI: 1.07—
1.32) Hank ve ark.(165) tarafindan pankreas kanserli hastalarda yapilan ¢calismada
diyabeti olan hastalarin, diyabeti olmayanlara gore genel sagkalimlarmin daha kisa
oldugu gosterilmistir. Ayrica Hank ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada DM’si olan
hastalarin post-op ilk 3 ay icerisinde 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Jeon ve ark.(166) tarafindan pankreas kanserli hastalarda yapilan
caligmada uzun siireli diyabetin varlig1 ile kisa sagkalim arasinda iligki gosterilmis
olup, kisa siireli diyabet varligi ile sagkalim arasinda korelasyon gosterilememistir.
Calismamizda DM’si olan ve olmayan hastalarda post-op ilk 3 ay i¢inde 6liim orani
benzer (%17,6 vs %16,5, p=0,86) bulundu. Calismamizda tan1 6ncesi diyabet varlig
ile timor boyutu, evre ve timorde PNI varligr arasinda iligki saptanmadi.
Calismamizda DM’si olan hastalarin olmayan hastalara gore HSK ve GSK’lerinin
daha uzun oldugu go6zlendi

Pankreas kanserinde vaskuler tutulumun kot prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir.(167, 168) Pankreas kanserinde vaskiiler invazyonun olmasi; timoriin
agresif seyrettigini gostermekte ve RO rezeksiyon oranini diisiirerek sagkalim {izerine
olumsuz yonde etki etmektedir. Song ve ark.(169) tarafindan yapilan meta analizde;
SMV ve PV’nin invazyonu ile kotl diferansiyasyon, pozitif cerrahi sinir, kisa HSK
ve GSK arasinda iliski gosterilmistir. Calismamizda vaskiiler tutulum ile kisa
hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda literatiir ile uyumlu sekilde iligki saptandi.

Tiim adenokanserler gibi pankreas kanserleri de tromboza yatkinlik
olusturmaktadir. Bunda doku faktorii salinimi, trombosit aktivasyonu ve salinan

sitokinlerin 6nemli bir rolii vardir. Tromboz riskinin yaygin hastalikta, ilk tani
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sonrasi 1 yil i¢erisinde, tedavi kesildikten sonra ilk 3 ay igerisinde, govde ya da
kuyrukta yerlesim gosteren tiimorlerde daha fazla oldugu gosterilmistir.(170, 171)
Yapilan ¢aligmalarda tani sonrasi izlem sirasinda tromboz gézlenen pankreas
kanserli hastalarda prognozun daha kétii oldugunu gésteren galismalar vardir.(172)
Kim ve ark.(173) tarafindan yapilan ¢alismada pankreas kanserli hastalarda tani
aninda trombozu olan hastalarla, izlemde trombozu olan hastalar karsilastirilmis,
izlemde trombozu olanlarin sagkaliminin daha iyi oldugu gosterilmistir.
Caligmamizda tanida tromboz varligi ile kisa GSK arasinda iliski oldugu tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde ortaya konmustur. Bu sonu¢ uygun hasta
grubunda anti-koagulan tedavi profilaksisi vermenin gerekliligini gostermektedir.
Calismamizin kisithiliklari; Calismamiz retrospektif bir ¢aligsma olup,
calismamizda degerlendirilen BRCA1, ATM ve P53 ekspresyonunun genomik analiz
ile tam korelasyon gdstermemesi, IHK ile ekspresyon degerlendirmede
degerlendirme kriterlerinin net olmamasi, IHK ile degerlendirmenin subjektif olmas,
calismamizdaki hasta sayisinin alt gruplarda karsilastirma yapmak i¢in yetersiz

olmas1 ve BRCA2’nin degerlendirilememis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Opere olmus pankreas kanserli hastalarda tiimérde BRCA1 ve ATM nin IHK ile
degerlendirilmesiyle, prognozu ve kemoterapi yanit iligkisini predikte edecek sonug
elde edilememistir. BRCA1 ve ATM nin IHK ile degerlendirilmesi opere pankreas

kanserli hastalarda prognozunu tayin etmede yararl bir yontem degildir.

2. Caliymamizda anormal TP53 ekspresyonu ile uzun hastaliksiz ve genel sagkalim
arasinda iligki saptanmistir. Anormal TP53 ekspresyonu olanlarda platin igeren
tedaviyle sagkalim farki gdsterilememistir.. TP53’iin IHK ile degerlendirilmesinin
hastalara verilecek tedavi se¢iminde yonlendirici olmayip, sagkalimi 6n gormede

yarar saglayabilecegi gosterilmistir.

3. Ileri evre ve lenf nodu pozitifliginin kisa sagkalim ile iliskisinin yan sira,
calismamizda vaskiiler invazyon ve post-op CA19-9 yiiksekliginin erken niiks ile,
tanida tromboz varlig1 ve post-op CA19-9 yiiksekliginin de kisa sagkalim ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

4. Pankreas kanserinde genomik analiz ve immdinhistokimyal degerlendirme birlikte
yapilmali, genomik degisikligi ongdrecek immiinhistokimyasal ekspresyon paterni

(Orn: Niikleer boyanma, subseliiler boyanma) saptanmalidir.

5. Pankreas kanserinde BRCA, ATM, PALB2 gibi DNA tamir mekanizmalarinin
degerlendirilmesi ¢ok énemlidir. Ancak IHK bunun igin uygun bir yéntem olarak
goérinmemektedir. Genomik / transkriptomik analizler DNA tamir mekanizmalarinin

degerlendirilmesinde daha uygun goriinmektedir.

6. DNA hasar tamir genlerinde gozlenen mutasyonlarin sagkalima etkisi ve platin
tedavisine olusturacagi duyarlilig1 saptamak i¢in yeterli sayida hastanin dahil edildigi

cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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