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PANKREATIKOBILIYER SISTEM TUMORLERININ
MOLEKULER AYIRICI TANISI VE MEVCUT TEDAVILERIN
ETKINLiIGINI PREDIKTE EDEBILECEK BELIRTECLER

Doktora Tezi

Umut VAROL

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU
Onkoloji Anabilim Dali

OZET

Pankreas ve biliyer sistem tiimorleri gilincel tedavi protokollerine ragmen
sagkalimlar1 kisa ve kotii prognozla seyreden tiimorlerdir. Bu bolge tlimorlerinde
ayiricl tanida zaman zaman zorluklarla karsilasilmaktadir. Ozellikle ampulla
tiimorlerinde tlimoriin kokenini saptamak ¢ogu zaman miimkiin olamamaktadir.
Tedavi seciminde bu ayrimin yapilabilmesi biiyiilk 6nem tasimaktadir. Ampuller
kanserlerin tedavisinde mevcut tedavilerinin etkinligini predikte edebilecek veya
kanserin prognozunu belirleyebilecek herhangi bir belirte¢ heniiz mevcut degildir.
Hangi hastalarin hangi kemoterapi protokollerinden daha fazla fayda goérecegini
bilmek hem tedavinin etkinligini arttiracak hem de ciddi toksisitelerin Oniinii
kesecektir. Dolayisiyla bu ¢aligmanin amaci pankreatikobiliyer sistem tiimorlerinden
ampulla bolgesi tiimorlerinde tiimoriin kdken aldigi dokunun (duodenal duktus,
pankreatik duktus veya biliyer duktus) ayirici tanisin1 molekiiler yontemlerle yapmak
ve ayrica bu sistem timorlerinin tedavisinde kullanilan tedavi protokollerinin
etkinligini predikte edecek belirtecler bulmaktir.Calismamizda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2006-
2016 yillar arasinda tanis1 konmus ampulla kanserli hastalarin parafin bloklar1 temin
edilecek ve bu dokulardan immiinohistokimyasal olarak, MUC1, MUC2, MUCS5AC,
CDX2, Sitokeratin 7, Sitokeratin 20, PD-1, PD-L1 ve PCR ile EGFR i¢in analiz
yapilacaktir. Verilerine eksiksiz ulasilan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi
planlanmistir. Bu belirteglerin hastalarin sagkalimlarin1 ve verilen tedavilerin
etkinligini predikte edip etmedigi degerlendirilecektir.

(Calismamiza katilan olgularin medyan yas1 61 (39-79) ‘dir. Altmis hastanin
48’1 (%57,8) erkek, 35’si (%42,2) kadin idi. Hastalarin evreleri sirasiyla Evre IA igin
2 hasta (%2,4), Evre IB i¢in 19 hasta (%22,9), Evre 1IA i¢in 17 hasta (%20,5), Evre
IIB i¢in 5 hasta (%6,0), Evre IIIA i¢in 28 hasta (%33,7) ve Evre IIIB i¢in 12 hasta
(%14,5) olarak bulunmustur. Hematoksilen eozin ve CAP ikili/liglii sistem
degerlendirmemize gore 27 tiimor dokusunun pankreatikobiliyer ve 56’sinin ise
intestinal tip olduguna karar verilmistir. PDL1 ve PD1 IHK boyanmas: agisindan
karsilastirdigimizda sirastyla intestinal tip timorlerde %19,6 (n:11), %26,7 (n:15) ve
pankreatikobiliyer tip tlimorlerde %25,9 (n:7), %?29,6 (n:8) pozitif olarak
bulunmustur. EGFR mutasyonu toplam 6 hastada saptanmistir ve bu 6 mutasyonun
5°i intestinal tip ve 1 tanesi de pankreatikobiliyer tip tiimdrde goriilmiistiir. Intestinal
tip adenokarsinomu olan hastalarin medyan OS'si 23 ay iken, pankreatikobiliyer tip
adenokarsinomu olan hastalarin medyan sagkalimi 76 aydir (p:0.201). PD1 pozitif,



PDL1 pozitif olan hastalarla ve PDI negatif, PDL1 negatif hastalarin sagkalimlari
karsilastirildiginda anlamh  fark bulunamamistir (p:0,118; p:0,884). EGFR
mutasyonu olan hastalarin sagkalimlar1 olmayanlarla karsilastirildiginda hem OS
hem de DFS agisindan anlamli fark saptanmistir (p:0,08; p:0,010). Adjuvan tedavinin
hastalarin medyan sagkalimina herhangi bir katki saglamadigini (p:0,741) fakat
birinci basamak kemoterapinin hastalarin sagkalimini anlamli bir sekilde uzattig
goriilmiistiir (p:0,000).

Calismamizda ampuller adenokanserin intestinal ve pankreatikobiliyer alt
tiplerinin farkli klinik seyirleri ve prognozlari oldugunu biz de teyit ettik. EGFR
mutasyonunun prognostik rolii olabilecegini saptadik. Adjuvan degil ama metastatik
donemde kemoterapinin hastalarin sagkalimina katki sagladigin1 gordiik. Fakat yine
de bu nadir tiimorlerle ilgili sinirh sayida klinik ¢alismanin oldugu diisiiniildiigiinde
alt tiplerinin hem ayirici tanis1t hem de tedavisi agisindan bir¢ok ¢aligma gerekliligi
oldugu ortadadir.

Anahtar Sozciikler: Pankreatikobiliyer sistem, ampuller kanser, immiinohistokimya
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Damisman: Prof. Dr. Isil Somal

Vi



MOLECULAR DIiFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
PANCREATICOBILIARY CANCERS AND MARKERS THAT
PREDICT THEIR TREATMENT EFFICACY

Doctorate Thesis

Umut VAROL

Dokuz Eylul University Health Sciences Institute
Department of Oncology

ABSTRACT

Pancreaticobilliary cancers are poor prognosis cancers with decreased outcome
despite improvements in modern treatments. Struggles in differential diagnosis are
common in tumors arising from this region. Especially in ampullary tumors it is
usually hard to find out the origin of tumor. However the origin of tumor is very
important in the treatment decision. In addition, we did not have yet any predictor
marker for treatment utility and prognosis in ampullary tumors. To know which
patients will benefit more from chemotherapy will also decrease treatment toxicity.
For this reason, the aim of our study is to find out the differential diagnosis for the
origin of ampullary carcinoma from pancreaticobilliary cancers (duodenal ductus,
pancreatic ductus or billiary ductus) with molecular methods and investigate
predictor markers that can predict the efficiency of treatment protocols in these
tumors.

In our study, paraffin blocks of patients with ampulla cancer followed by izmir
Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Medical Oncology
Clinic between years 2006-2016 will be obtained. MUCI, MUC2, MUCS5AC,
CDX2, Cytokeratin 7, Cytokeratin 20, PD-1, PD-L1 were analyzed
immunohistochemically from these tissues, and EGFR was analyzed by PCR. Only
the patients whose data are available were included. It will be evaluated whether
these markers predict the survival of the patients and the effectiveness of the
treatments given.

The median age of the cases in our study was 61 (39-79). Sixty-48 (57.8%)
were male and 35 (42.2%) were female. Stages of patients; 2 patients (2.4%) for
Stage 1A, 19 patients (22.9%) for Stage 1B, 17 patients (20.5%) for Stage IIA, 5
patients (6.0%) for Stage 1B, 28 patients (33.7%) for Stage IIIA and 12 patients
(14.5%) for Stage IIIB. According to our haematoxylene eosin and CAP dual/triple
system evaluation, 27 cases were accepted as pancreaticobiliary and 56 were
intestinal. When we compared PDL1 and PDI1 THC staining, 19.6% (n:11), 26.7%
(n:15) of intestinal type tumors and 25.9% (n:7), 29.6% (n:8) of pancreaticobiliary
type tumors, was found to be positive respectively. EGFR mutation was detected in a
total of 6 patients and 5 of these 6 mutations were shown in intestinal type and 1 in
pancreaticobiliary type. The median OS of patients with intestinal type
adenocarcinoma was 23 months, while the median survival of patients with
pancreaticobiliary adenocarcinoma was 76. When the survival of PDI1 positive,
PDL1 positive patients and PD1 negative, PDL1 negative patients were compared,
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no significant difference was found (p:0.118; p:0.884). A significant difference was
found in terms of both OS and DFS in the survival of patients with EGFR mutations
compared to those without (p:0.08; p:0.010). It was observed that adjuvant therapy
did not contribute to the median survival of patients (p:0.741), but first-line
chemotherapy significantly prolonged the survival of patients (p:0.000).

In our study, we also confirmed that intestinal and pancreaticobiliary subtypes
of ampullary adenocarcinoma have different clinical course and prognosis. We
determined that EGFR mutation may have a prognostic role. We have seen that
chemotherapy, not adjuvant, but in the metastatic period, contributes to the survival
of the patients. However, considering that there are limited clinical studies on these
rare tumors, it is clear that many studies are required in terms of both differential
diagnosis of its subtypes and their treatment.

Keywords: Pancreaticobiliary system, ampullary cancer, immunohistochemistry
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1. GIRIS ve AMAC

1.1. Problemin Tanimlanmasi

Pankreas ve biliyer sistem tiimorleri gilincel tedavi protokollerine ragmen
sagkalimlar1 kisa ve kotii prognozla seyreden tiimorlerdir. Bu bolge tiimorlerinde son
yillarda sagkalima smirli katkis1 da olsa yeni tedavi protokolleri geligmistir.
Performansi iyi olan hastalarda kombine kemoterapi protokolleri verildigi i¢in
beraberinde toksisite de Onemli bir sorun teskil etmektedir. Pankreas ve biliyer
sistem tiimorlerin tedavisinde mevcut tedavilerinin etkinligini predikte edebilecek
veya kanserin prognozunu belirleyebilecek herhangi bir belirte¢ henliz mevcut
degildir. Hangi hastalarin hangi kemoterapi protokollerinden daha fazla fayda
gorecegini bilmek hem tedavinin etkinligini arttiracak hem de ciddi toksisitelerin
onilinii kesecektir. Dolayisiyla mevcut tedavilerin etkinligini predikte edebilecek
markerlar dogru hastaya daha az yan etkiyle tedavi verme imkani saglayacaktir.

Pankreas ve biliyer sistem tiimorlerinde ayirict tanida zaman zaman zorluklarla
karsilasilmaktadir. Ozellikle periampiiller bolge tiiméorlerinde tiimériin  kokenini
saptamak cogu zaman miimkiin olamamaktadir. Tedavi se¢iminde bu ayrimin
yapilabilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Periampiiller bolge tiimorlerinde 6zellikle
prognozu daha iyi olan ampulla tiimorlerinin ayirict tanisin1 yapabilmek kansere
yonelik daha spesifik tedavi verme imkani saglayacaktir.

Literatiirii taradigimizda 6zellikle ampulla kanserini histolojik 6zelliklerine ve
immiinhistokimyasal boyanmasina gore ayirarak farkli biyolojik alt tipleri
saptamanin prognostik 6nemi olup olmadigi bilinmemektedir. Fakat ampulla
tiimorlerinde tlimoriin kokenini saptamak her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu
ayirim ile ilgili ¢aligmalarda bir¢ok yolak ve bu yolaklarda gorevli birgok molekiiler
belirte¢ degerlendirilmistir; Pankreatikobiliyer tipte Sitokeratin 7 (CK7), Mucin 1
(MUC1), Mucin SAC (MUCSAC), AKT-MAPK Yolagi, RTK-RAS Sinyalizasyonu,
TP53-Rb Sinyalizasyonu siklikla saptanirken, intestinal tipte Sitokeratin 20 (CK20),
Mucin 2 (MUC2), Caudal Type Homeobox 2 (CDX2), siklooksijenaz-2 (COX-2),
karsinoembriyonik  antijen (CEA), E-Cadherin, Beta-catenin-Wnt Yolagi



izlenmektedir. Ayrica az diferansiye, intestinal-musindz, invazif papiller gibi nadir
goriilen alt tipler de tanimlanmigtir. Bu alt tipleri ayirmada ozellikle biiyiik
tiimorlerde zorluklarla karsilagilmaktadir. Dolayisiyla gerek prognostik 6nemi
gerekse tedavide farkli yaklasimlarin anlasilabilmesi i¢in bu alt tiplerin net bir

sekilde ayirilmasi biiylik 6nem arz etmektedir.
1.2. Calismanin Amaci

Calismamiza 2006 -2016 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi tarafinca takip edilen opere olmus
(pankreatikoduodenektomi/Whipple) ampuller karsinom tanist alan hastalar
alinmistir. Bu ¢alismanin amaci ampulla tiimdrlerinde tiimdriin histolojik alt tipinin
ayirict tanmisini histopatolojik ve molekiiler yontemlerle yapmak ve ayrica bu
timdrlerinin  tedavisinde kullanilan tedavi protokollerinin etkinligini predikte

edebilecek belirtecler bulmaktir.
1.3. Calismanin Hedefleri

Calismadaki hedeflerimiz primer ampulla kanseri saptanan hastalarda tedavi
amagcli uygulanan pankreatikoduodenektomi sonrasi;

1- Hastalarin patoloji preparatlarindaki parafin bloklarda immiinhistokimyasal (IHK)
rutin olarak incelenen CK 7 ve CK 20’ye ek olarak immiinhistokimyasal MUCI,
MUC2, MUCS5AC, CDX2, Programmed Death-1 (PD-1) ve Programmed Death-
Ligand 1 (PD-L1) ekspresyon diizeylerinin incelenmesi.

2- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Epidermal Biiylime Faktor Reseptorii
(EGFR) mutasyon durumunun degerlendirilerek ampuller kanserli hastalarin
prognozu ve verilen tedavilerin etkinligini prediksiyonu ag¢isindan roliinii aragtirmak.

3- I[HK incelemede bakilan belirteclerin ekspresyon diizeyleri ile ilag yanitlari
arasindaki iligkinin ortaya konulmasi.

4- Ayrica, rutin dig1 bakilan IHK incelemelerin ampuller kanserin histolojik alt tiplerini

ayirmak i¢in patolojide rutin uygulama gerekliliginin sorgulanmasi.



5- Son olarak, onceki calismalarda geliskili sonuglarin oldugu ve net olarak ortaya
konamayan ampuller kanserin histolojik alt tiplerinin prognozlarinin ortaya

konulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Ampuller Kanserin Tamimi ve Biyolojik Davramsi

Ampulla Vater, distal ana safra kanali ile ana pankreas kanalinin birlesimini
cevreleyen Oddi sfinkterinin duodenal yonii ve duodenumun medial duvarindaki
kanallarin distal insersiyonunda bir mukozal papiller ¢ikinti olan Papilla Vater
tarafindan olusturulur. Aksesuar pankreatik duktus olan Santori’nin, duodenumda
acildig1 nokta olarak bilinen mindr papilla ise ampuller bolge yerlesimi olarak major
papillanin 2 cm. proksimalinde bulunur. Ampuller karsinomlar, ampuller kompleks
icinde, distal ana safra kanali ve pankreas kanalinin bifiirkasyonunun distalinde
ortaya ¢ikan kanserler olarak tanimlanirlar (Sekil 1). Periampuller tiimorler ise
Ampulla Vater civarinda ortaya ¢ikan neoplazmalardir ve bu tiimdrler, pankreas,
duodenum, distal ana safra kanali veya Ampulla Vater kompleksinin yapilarindan
kaynaklanabilirler. Bu alandaki tiimdrlerin ampuller bolge tiimorii olarak
isimlendirilmesi i¢in timoriin  %75’ten fazlasinin  ampullada yer almasi

gerekmektedir.

Papilla Vateri

Duodenum

Sekil 1. Ampuller bolge ve bu bolgedeki yapilarin sematik gosterimi.

Isaretli alandan koken alan tiimérler, ampuller karsinom olarak isimlendirilmektedir.

(PD: Pankreatik duktus, CBD: Ana safra kanali (koledok)).



Bazi kanitlar, birincil ampuller adenomlarin ve karsinomlarin biyolojisinin
pankreatobiliyer neoplazmalardan ziyade bagirsak neoplazmlarina benzedigini
gostermektedir:

- Gergek ampuller kanserler, pankreas veya ekstrahepatik biliyer kaynakl
periampuller malignitelerden daha iyi prognoza sahiptir. Rezektabilite oranlar1 daha
yiiksektir ve bes yillik sagkalim oranlari, lenf nodu tutulumu olan hastalarda bile
yaklagik yiizde 30 ila 50'dir. Bunun tersine, tamamen rezeke edilmis, lenf nodu
pozitif pankreas kanseri olan hastalarin yiizde 10'undan daha az1 iki y1l yasamaktadir
[1,2].

- Primer ampuller neoplazmlarin histolojisi, pankreatobiliyer orijinden ziyade
intestinal kaynakli adenomlar ve adenokarsinomlarin histolojisine daha ¢ok
benzemektedir. 170 ampuller karsinomu igeren bir ¢aligmada; en yaygin histolojik alt
tip intestinal (%47), ardindan pankreatobiliyer (%?24), zayif diferansiye
adenokarsinomlar (%13), intestinal miisindz (%8) ve invaziv papiller (%5) olarak
saptanmustir [3].

- Ampuller karsinomlarin, kolorektal neoplazide goriilen adenom-karsinom siirecine
benzer sekilde premalign bir 6ncii lezyon olan ampuller adenomlardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Dahasi, Ailesel adenomatéz polipozis (FAP) hastalarinda genel
popiilasyona gore hem ampuller hem de kolorektal kanser insidansi 6nemli Ol¢iide
artmistir, bu da ampuller ve kolorektal karsinogenez mekanizmalarinin benzer
olabilecegini diisindiirmektedir [4].

- K-ras mutasyonlar1 ampuller karsinogenezde erken goriilen bir olaydir (%37) ve

kolon kanserindekine benzer bir insidansa (%50'ye kadar) sahiptir [5].

2.2. Ampuller Kanserin Histopatolojisi

Ampuller bolge tiimorleri, histopatolojik ozelliklerine gore
degerlendirildiginde ampullanin invaziv karsinomlarinin ¢ogunu, tiibiiler biiyiime
paterni  gosteren  adenokarsinomlar  (%85-95)  olusturmaktadir. Ampuller

adenokarsinomlar, invaziv intestinal tip ve pankreatobiliyer tip olmak iizere iki ana



grupta smiflandirilmaktadir. Diinya Saglhk Orgiiti (DSO) 2010 siniflamasinda
belirtilen diger histolojik tipler Tablo 1 de gdsterilmistir [6].

Tablo 1. DSO 2019 ampuller tiimdrler siniflandirmasi

Ampuller Bolge Karsinomlar: Ampuller Bolge Noroendokrin
1. Adenokarsinom Neoplaziler

Invaziv intestinal tip 1. Noroendokrin Tiimor (NET)
Pankreatobiliyer tip 2. Noroendokrin Karsinom (NEK)

2. Adenoskuamdz karsinom 3. Mikst Adenondroendokrin Karsinom
3. Seffaf Hiicreli Karsinom 4. Enterokromafin Hiicreli, Seratonin-
4. Hepatoid Adenokarsinom Ureten NET

5. Invaziv Papiller Adenokarsinom 5. Gangliositik Paraganglioma

6. Miisindz Adenokarsinom 6. Somatostatin-Ureten NET

7. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom Mezenkimal tiimorler

8. Skuamoz Hiicreli Karsinom Sekonder tiimorler

9. Andiferansiye Karsinom

10. Osteoklast Benzeri Dev hiicreli

Andiferansiye Karsinom

Intestinal tip adenokarsinom: Invaziv ampuller tiimérlerin iginde en sik goriilen
malign epitelyal tiimdr grubunu olustururlar ve histopatolojik olarak kolon
adenokarsinomuna benzer sekilde kribriform glandlar igerirler. Tiibiiler goriiniimdeki
bu glandlarda, degisen derecelerde atipi ve mitotik figlir izlenir. Kolon
adenokarsinomlarina  benzeyen  Ozellikleri olmasi1 ile  birlikte, kolon
adenokarsinomlarina  6zgli  kirli  nekroz,  ampullanin  intestinal  tip
adenokarsinomlarinda sik goriilmez. Glandlarin geneli psddostratifiye oval ya da
elonge nukleuslu kolumnar hiicreler ile doseli iken nadiren Paneth hiicreleri, goblet
hiicreleri ve endokrin hiicreler de bulunabilir. Intestinal tip adenokarsinomlarin

cogunun adenom ile iligkili oldugu bilinmekle birlikte, adenomdan kaynaklanan




karsinomlarin, adenom iligkisiz karsinomlara gore daha kiiciik capli ve daha iyi
prognozlu oldugu bildirilmektedir.

Pankreatobiliyer Tip Adenokarsinom: Yogun dezmoplastik stroma igerisinde basit
ya da dallanan glandlardan olusan yapisi ile histopatolojik olarak pankreasin duktal
karsinomlar1 ya da ekstrahepatik safra yollar1 karsinomlarina benzerdir. Glandlarin,
tek tabakali kuboidal ya da kolumnar epitel ile doseli olmasinin yaninda epitelde
psodostratifikasyon izlenmez. Nukleuslar, intestinal tip adenokarsinomlara gore daha
yuvarlak goriinmekle birlikte, intestinal tip adenokarsinomlara gore sitolojik atipi
daha belirgindir ve mitotik figiirler daha siktir. Daha az diferansiye tiimorlerde kiiciik
solid kiimeler seklinde neoplastik hiicre topluluklar1 goriilir. Meme ve mesane
tiimorlerinde klinik olarak agresif Ozellikler gdsteren, mikropapiller patern
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin %35’inde fokal olarak izlenebilir. Fakat,
mikropapiller paternin ampuller tiimorlerdeki prognostik O6nemi net olarak
bilinmemektedir. Nadiren pankreatobiliyer tiimdrler, intestinal tip adenomdan ya da
noninvaziv papiller neoplaziden kdken alabilir.

Mikst tiimorler: Tiimoérlerin kiigiik bir kisminda intestinal ve pankreatobiliyer tipin
birlikteligi goriilebilir.

Immiinohistokimya histolojik simiflandirmaya yardimei olabilir [6,7]. Intestinal
tip adenokarsinomlarda genelde CK20, CDX2 ve MUC2 pozitif iken
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda CK7, MUC-1 ve MUCSAC pozitiftir.
Ampuller karsinomlar tarafindan COX-2 ekspresyon profili, pankreatobiliyer orijinli
olan ampiiller tiimorlerden daha ¢ok intestinal kaynakli bir neoplazmda daha ¢ok
goriiliir. Bir seride bagirsak orijinli olarak smiflandirilan ampullar karsinomlarin
yiizde 95'1 yiiksek COX-2 ekspresyonuna sahipken, pankreatobiliyer orijinli
lezyonlarin sadece yiizde 50'si yiikksek COX-2 ekspresyonu gostermistir [7].

Ampulla Vater adenokarsinomlarini histolojik alt tipe ve immiinohistokimyasal
boyama paternine gore farkli biyolojik davraniglarla farkli alt gruplara ayirmak
prognostik a¢idan onemlidir [8-11]. Avustralyada yapilan ampullar adenokarsinom
icin tedavi edilen 208 hastay1 retrospektif olarak degerlendiren bir ¢alismada,

histomolekiiler pankreatobiliyer fenotipi (CDX negatif, MUCI1 pozitif) olanlarin,



intestinal fenotipine (CDX pozitif, MUC1 negatif) sahip olanlara goére anlaml
derecede daha kotii bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur (16 aya kars1 116 aylik
medyan sagkalim) [8]. Histomolekiiler fenotip, lenf nodu durumu ile
birlestirildiginde, onemli Ol¢iide farkli sagkalim sonucglarina sahip iic ampuller
adenokarsinom alt kiimesi ortaya ¢ikmistir:

e Lenf nodu negatif, pankreatobiliyer olmayan histomolekiiler fenotipi olan hastalar
miikemmel bir prognoza sahiptir (bes yillik sagkalim %88).

e Lenf nodu pozitif pankreatobiliyer fenotipi olan hastalarin prognozu kétiidiir (bes
yillik sagkalim %20).

e Kalan hastalar (lenf nodu pozitif pankreatobiliyer olmayan fenotip, lenf nod
negatif pankreatobiliyer fenotip) orta prognoza sahiptir (bes yillik sagkalim %47).

Diger taraftan, bagka calismalarda ampuller kanserin intestinal ve
pankreatobiliyer alt tipleri arasinda dnemli bir genel sagkalim farki bulunamamistir
[12]. Celiskili veriler nedeniyle, American Joint Committee on Cancer (AJCC) 'nin
en son 2017 Timor, Lenf nodu, Metastaz (TNM) evreleme siniflandirmasi,
prognostik asamasinin bir bileseni olarak histomolekiiler fenotipi igcermemektedir
[13]. Prognostik alt gruplarin tanimlanmasinda CK7 ve CK20 i¢in IHK boyama ile
birlikte gen ekspresyon profillemesi de kullanilmistir [14]. Ampuller karsinomlarin
molekiiler patolojik incelemesinde hastalarin biiylik kisminda p53 mutasyonu tespit
edilmistir. K-ras gen mutasyonu ve DPC4 ekspresyon kaybi pankreas duktal
adenokarsinomlara gore daha azdir. Fakat, bu molekiiler teknikler heniiz klinik
uygulama igin yeterli degildir [15].

Histolojik alt tiplerin ozellikle adjuvan tedavi ile ilgili tedavi kararlarini
kisisellestirmek i¢in kullanilip kullanilmayacagi belirsizdir. Periampuller kanserlerde
adjuvan tedavinin roliinii arastiran prospektif, randomize bir ¢aligmanin retrospektif
bir analizinde, adjuvan tedavi alan grupla adjuvan tedavi almayan grup
karsilastirildiginda pankreatobiliyer tipte intestinal tipe kiyasla daha iyi ¢ikmamistir
[16]. Bu yiizden, histomolekiiler fenotipin klinik 6nemi ve tedavi se¢imine etkisi

hakkinda prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Halihazirda ampuller kanserli hastalar



icin adjuvan tedavi Onerileri, bagirsak kanseri yerine pankreas kanseri igin

olusturulmus kilavuzlari takip etmektedir.

2.3. Ampuller Kanserin Epidemiyolojisi

Ampulla yakinindaki bagirsak mukozasinin neoplastik doniisiimii, ince
bagirsakta baska herhangi bir bolgeye gore daha sik goriiliir. Buna ragmen, birincil
ampuller tiimorler, milyon popiilasyonda yaklasik 4 ila 10 vaka insidansi ile nadirdir.
Periampuller bolgede ortaya c¢ikan lezyonlarin yalnizca yiizde 6'sim1 olustururlar,
ancak tiimore baghh ortak safra kanali tikanikliklarinin yiizde 20'sinden
sorumludurlar. [17].

Hem iyi huylu hem de kétii huylu ampuller tlimorler sporadik olarak veya bir
genetik sendroma bagli olarak ortaya cikabilirler. FAP ve kalitsal nonpolipoz
kolorektal kanser (HNPCC, Lynch sendromu) gibi kalitsal polipoz sendromlu
hastalarda ampuller tiimor insidans1 genel popiilasyona gore 200 ila 300 kat artmustir.
Bir arada bulunan premalign duodenal adenomatdz poliplerin yiiksek insidansi goz
Oniine alindiginda, FAP'li hastalarda erken ampuller lezyonlar1 saptamak icin takip
endoskopisi 0Ozellikle onemlidir [18]. DNA mismatch tamir eksikligi (dIMMR)
ampuller kanserlerin ylizde 18'ine kadar ortaya c¢ikabilir ve siklikla bir veya daha
fazla DNA mismatch tamir genindeki kalitsal mutasyonlarin neden oldugu Lynch
sendromunu diisiindiiren histopatolojik bir profile sahip olabilir. Bu gibi durumlarda
Lynch sendromu i¢in rutin testler endikedir [19].

Sonu¢ olarak ampuller tiimorler, tiim gastrointestinal sistem tiimdrleri
icerisinde %0.5’lik orani ile olduk¢a nadir goriilmektedirler. Ileri yasta daha sik
rastlanan bu tiimorler erkeklerde kadinlara goére daha sik izlenmektedir. Sporadik
ampuller karsinomlarin tanisinda ortalama yas 60 ila 70’tir. Aksine, ampuller
karsinomu kalitsal bir polipozis sendromu ortaminda ortaya ¢ikan hastalar, kismen
endoskopik tarama ve izleme programlari nedeniyle genellikle daha erken yasta tani

alirlar [20].



2.4. Ampuller Kanserde Klinik Bulgular

Ampuller adenomlarda oldugu gibi ampuller karsinomun en sik goriilen
semptomu, tiimoriin distal safra kanalina basisinin neden oldugu tikanma sariligidir.
Ampuller kanserler, diger periampuller malignitelere gore daha diisiik insidanslari
nedeniyle genellikle tikanma sariliginin bir nedeni olarak siiphelenilmezler. Diger
semptomlar olarak steatore nedeniyle ishal, kilo kaybi1 ve yorgunluk goriilebilir [21].

Hastalarin yaklagik iicte birinde, kronik gastrointestinal kan kaybi ile iligkili bir
mikrositik anemi veya diski gizli kan pozitifligi bulunabilir. Hastalar zaman zaman,
aspirin ve klopidogrel gibi antitrombosit ajanlarin kullanimiyla siddetlenen kanama
ile bagvurabilirler. Biiyiikk lezyonlar mide c¢ikis tikanikligina sebebiyet vererek
siddetli bulant1 ve kusmaya neden olabilirler. Ayrica spesifik olmayan semptomlar

olan karin agrisi, ates ve dispepsi de goriilebilir [22].

2.5. Ampuller Kanserin Tam ve Evrelemesi

Ampuller bolgenin invaziv adenokarsinomlari, DSO’ye gore ampulla
Vateri’den kaynaklanan, genellikle intestinal ya da pankreatobiliyer fenotipte malign
epitelyal glandlardan olusan tiimorler olarak tanimlanmaktadir. Ampullanin
merkezinden kaynaklanan, ampullayr c¢epecevre saran ya da ampullanin
lokalizasyonunu tamamen degistiren tlimorler, “ampuller karsinom” olarak kabul
edilir (17,48). Dort cm.’den biiylik ampuller tiimorlerin, bu bolgede bir¢ok yapiyi
birlikte tutabilmesi nedeniyle makroskopik olarak, tiimoriin kokeninin tayini giictiir.
Pankreas basi, duodenum ya da distal safra yollarinin biiyiik c¢apl tiimorleri de
ampuller bolgeye uzanarak primer ampuller karsinom goriiniimii verebilir ve ayirmak
zor olabilir. Bu bolgede primeri kesin olarak bilinemeyen tiimorler i¢in “periampuller
karsinom” terimi kullanilsa da DSO tarafindan bu terimin kullanilmamasi
Onerilmektedir.

Ampuller karsinomun tanis1 endoskopik, radyolojik ve histolojik dzelliklerin
bir kombinasyonu ile konur. Radyolojik ve endoskopik degerlendirmeden sonra
ayrim Dbelirgin olsa da rezeksiyon ve tiim cerrahi Ornegin histopatolojik

degerlendirmesi tamamlanana kadar malign periampuller neoplazmanin doku
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kokenini belirlemek miimkiin olmayabilir [23]. Bu, 6zellikle lezyon biiyiikse ve
duodenal limeni tikiyorsa da gegerlidir. Ampuller ve periampuller kanserler
arasindaki ayrim cerrahi agidan tedavi her iki lezyon i¢in de ayni oldugundan
preoperatif olarak gerekli degildir. Fakat, ampuller ve periampuller tiimorlerin
adjuvan tedavisi ve prognozu onkolojik agidan biiyiik 6l¢iide farklilik arz etmektedir.

Mevcut (sekizinci baski, 2017) TNM evreleme sisteminde, T1, T2, T3 ve T4
hastaliginin degistirilmis tanimlari, N1 hastaliginin bir ila ii¢ pozitif bolgesel diigiim
olarak yeniden tanimlanmasi ve yeni bir kategorinin (N2) dort veya daha fazla pozitif
bolgesel diiglim olarak tanimlanmasi dahil olmak iizere yedinci (2010) baskiya

kiyasla bir dizi 6nemli degisiklik igerir [24] (Tablo 2).
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Tablo 2. American Joint Committee on Cancer (AJCC) Evreleme sistemine gore (8.

Edisyon, 2017) Ampulla Kanserinde TNM siniflamasi

T: Primer Tiumor

Tx: Degerlendirilemeyen primer timdr

TO: Primer tiimor bulgusu yok

T1a: Oddi sfinkterine sinirlt timor

T1b: Duodenal submukoza invazyonu

T2: Duodenal muskularis propria invazyonu

T3a: Pankreas < 0,5 cm invazyonu

T3b: Pankreas > 0,5 cm veya duodenal subseroza invazyonu

T4: Stiperior mezenterik arter veya ¢olyak arter tutulumu

N: Bolgesel Lenf Nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 lenf nodu metastazi

N2: >4 lenf nodu metastazi

M: Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz

1A Tla, NO, MO
IB T1b - 2, NO, MO
A T3a, NO, MO
1B T3b, NO, MO

1A Tla-T3, N1, MO

111B Herhangi bir T, N2, MO

T4, Herhangi bir N, M0

v Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1
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Tanisal degerlendirme safra kanali tikanikligina bagl sarilik geligsmis bir
hastanin ayirici tanisinda iyi huylu tiimorleri veya safra taslarini ekarte etmek, timor
invazyonunun ve yayiliminin kapsamini belirlemek icin yapilmaktadir. Gelismis
endoskopik teknikler ampuller adenomlar1 karsinomlardan ayirmaya yardimci
olabilse de lezyonun tam rezeksiyonu yapilmadan bir karsinomu tamamen diglamak
zor olabilir. Ampuller adenomlar, malign transformasyona ugrama potansiyeline
sahiptir.

Transabdominal Ultrason, tikanma sarilig1 ile basvuran hastalarda Onerilen ilk
goriintiileme tetkiki olmalidir, ¢iinkii ultrason intrahepatik ve ekstrahepatik safra
kanali dilatasyonunu ve safra taslarini belirleyebilir ancak genellikle tlimorii
gosteremez. Bununla birlikte, lizerini 6rten bagirsak gazi siklikla distal safra kanalini,
ampullay1 ve pankreas1 gizler. [25].

Bilgisayarh Tomografi (BT), periampuller bolgeyi degerlendirmek i¢in ultrasondan
daha duyarlidir. Helikal BT distal ana safra kanalin1 tikayan kitleleri tespit
edebilmesine ragmen, duyarhilig1 genellikle duodenal liimen igindeki kiigiik ampuller
neoplazmlarin goriintillenmesine izin vermez [26]. Dahasi, uzak metastazlarin
varligin1 diglamak i¢in en yararli test olmasina ragmen tek basina ampuller kanserleri
evrelemek i¢in yetersizdir ¢iinkii duodenal duvara veya komsu pankreasa lokal timor
invazyonunun derecesini veya major vaskiiler tutulumun varligimi belirlemek igin
gerekli ¢coziiniirliikten yoksundur. [27].

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP), ampullanin es zamanlh
endoskopik goriintiilemesine, pankreas ve safra kanallarinin kontrastli radyografik
gorlintiilemesine, ana safra kanali veya pankreas kanalinin papiller ve ampuller
segmentinden biyopsi yapilmasina ve gerekirse ve teknik olarak miimkiinse safra
dekompresyonu i¢in stent yerlestirilmesine izin vermektedir. Fakat, ERCP,
preoperatif evreleme icin gerekli bilgi olan ampuller karsinomun komsu duodenuma
veya pankreas parankimine lokal tiimor invazyonunun kapsamini belirleyemez [28].
Endoskopik Ultrason (EUS), kiiciik ampuller tiimorleri saptamada BT ve
ultrasondan {istiin olsa da ¢ogu kanser endoskopik olarak agik¢a goriildiigiinden ve

ampulektomi histolojik tani i¢cin doku sagladigindan dolay1r EUS genellikle tani igin
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gerekli degildir. Preoperatif evrelemede rolii olabilir ancak asir1 evrelemeye neden
olabilmektedir. EUS, cerrahi miidahalenin planlanmasinda kritik olan ampullar
tiimorlerin T evresini degerlendirmek i¢in mevcut en dogru yontemken, N evreleme
icin daha az yararhdir. Diger yandan siipheli lenf diiglimlerinin EUS kilavuzlugunda
ince igne aspirasyonu nodal evrelemenin dogrulugunu daha da artirabilir. [29,30].
Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP) invaziv prosediirleri tolere
edemeyecek veya biiyiik bir tiimoriin pankreatobiliyer kanallarin agzini tikadigi
bdylece ERCP sirasinda kaniilasyon ve kanal opasifikasyonunu yapilamayan
hastalarda veya ERCP'nin teknik olarak sinirli olabilecegi hastalarda (Roux-en-Y
gastrojejunostomi gibi gastrik rezeksiyon yapilmig olan hastalar) ERCP yerine
onerilmektedir. Bununla birlikte, bu yontem ampullanin papiller yoniiniin dogrudan
ltimen goriintiisiine izin vermedigi gibi, doku edinimi i¢in erisim de saglamaz [31].
Perkiitan Transhepatik Kolanjiyografi (PTK) safra agacina perkiitan olarak
erisildigi ve daha sonra floroskopi altinda goriintiilendigi invaziv bir prosediirdiir.
PTK en yaygin olarak safra agaci dilate oldugunda ve ERCP safra anatomisini
kaniile edemediginde veya yeterince goOsteremediginde kullanilir. PTK sadece
kolanjiyografi saglamaz, ayn1 zamanda radyografik darliklarin fir¢a sitolojisi i¢in
firsat da saglar. Ancak distal safra yoluna uzanmayan ampuller lezyonlar bu yolla
doku alimina uygun olmayabilir. PTK ayrica ampuller lezyonlari, duodenal timor
biiylimesini veya pankreas kanalinin tutulumunu dogrudan gorsellestiremeyebilir.
Intraduktal Ultrason (IDUS): EUS'un teknik evrimi, standart endoskoplardan
dogrudan safra veya pankreas kanalina gecebilen kiigiik kalibreli IDUS mini
problarinin (yaklasik 2 mm) gelistirilmesine yol agmistir. IDUS, papilla anatomisini
dolayistyla papiller timoérlerin boyutunu ve kapsamini dogru bir sekilde gorsellestirir
ve Oddi kasmin sfinkterini papillanin geri kalanindan giivenilir sekilde ayirmada
faydali olabilir [32].

Dar Bant Goriintiilemeli Biiyiitme Endoskopisi gastrointestinal hastaliklarda
mikrodamarlarin ve mukozal yilizey mimarisinin gorsellestirilmesini iyilestirmek i¢in
optik filtreler kullanir. Hiperplastik veya inflamatuar histolojiye sahip benign

ampuller adenomlarin yilizeyinde anormal damarlar tanimlanmamistir. Fakat, bu
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teknik adenokarsinomlarin yiizeyinde yiiksek dereceli displazi ile iligkili anormal
damarlar1 gosterebilir [33].

Karaciger Fonksiyon Testleri: Biyokimyasal testler ampuller neoplazma baglh
kismi veya tam safra tikanikligi sonucunda olusan kolestaz varligini yansitabilir.
Hastalarda genellikle kolestatik karaciger fonksiyon test anormallikleri vardir, ayrica
aminotransferazlar da yiikselebilir. K vitamini dahil yagda ¢6ziinen vitaminlerin
emilimindeki bozulma nedeniyle protrombin zamani uzayabilir [34].

Serum Tiimor Belirtegleri ampuller karsinomlar i¢in spesifik degildir ve smirh
tanisal uygulamaya sahiptir. Bununla birlikte, baz1 ampullar kanserler, karbonhidrat
antijen 19-9 (CA 19-9) ve / veya CEA serum seviyelerinde artis ile iligkilidir ve bu

tiimor belirteclerinin seri analizi tedavi sonrasi takipte kullanilabilir [35].

2.6. Lokal Hastahgin Tedavisi

Ampuller karsinom i¢in potansiyel olarak iyilestirici tek tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Negatif cerrahi sinirlarla tam tiimor rezeksiyonu iyilesme i¢in bir 6n
kosuldur. Erken evrede saptanamayan bir primer ampuller karsinomu i¢in tedavi
stratejisi ise net degildir. Lokal olarak ilerlemis, sinirda rezeke edilebilecek veya
rezeke edilemeyen pankreas kanseri i¢in mevcut egilimler, cerrahi Oncesinde
radyoterapi ile birlikte veya tek basina neoadjuvan kemoterapi uygulamaktir.
Kemoradyoterapi veya FOLFIRINOX (lokovorin artt kisa siireli inflizyonel
florourasil art1 oksaliplatin ve irinotekan) gibi agresif kemoterapi rejimleri ile
baslangic tedavisinin periampuller bolgedeki kanserlerin prognozunu nasil
etkileyecegi bilinmemektedir. En azindan bazi veriler ampuller kanserli bir hasta alt

grubunun neoadjuvan tedaviden fayda gorebilecegini diisiindiirmektedir [36].

2.6.1. Pankreatikoduodenektomi

Pankreatikoduodenektomi (Whipple operasyonu) ampuller kanser icin standart
cerrahi yaklagim olarak kabul edilir. Bu ameliyat, pilor koruyucu bir prosediir olarak
veya antrektomi igeren geleneksel bir pankreatikoduodenektomi olarak yapilabilir.
Tek merkez serilerde, potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon oranlar1 yaklasik yiizde

80'den yiizde 90'in iizerine c¢ikmistir [37,38]. Lenf nodu metastazi olan veya
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duodenal duvarin Otesinde invazyonu olan hastalar icin (T3 hastaligi) bile
pankreatikoduodenektomiden sonra uzun siireli sagkalim saglanabilmistir [39].

Gegmiste pankreatikoduodenektomi ile iliskili yiiksek perioperatif morbidite ve
mortalite oranlar1 bildirilse de artitk deneyimli ellerde perioperatif mortalite
oranlarimin yiizde 0 ile 5 arasinda oldugu goriilmektedir. Perioperatif morbidite
oranlar ise yiizde 20 ile 40 arasindadir. Pankreatikoduodenektominin tedaviye baglh
en sik goriilen komplikasyonu pankreatik fistiildiir ve oranlar ampuller kanserli
hastalarda pankreas kanserli hastalara gore daha yiiksektir, ¢iinkii pankreas
parankimi ampuller karsinomda tipik olarak normaldir. Diger komplikasyonlar;
gecikmis mide bosalmasi, kanama, sepsis, safra sizintilar1 ve pankreas
rezeksiyonunun bir sonucu olarak postoperatif diyabettir [40].

Tikanma sarilig1 olan gerek ampuller gerekse periampuller tiimorlii hastalarda
ameliyat Oncesi yapilan biliyer drenajin rolii tartigmalidir. Tikanma sarilig1 karaciger,
bobrek ve bagisiklik fonksiyonlarii bozabildiginden, sariligin ameliyat Oncesi
hafifletilmesinin bu kusurlar1 diizeltebilecegi ve pankreatikoduodenektominin
postoperatif morbidite ve mortalite oranlarini azaltabilecegi diisliniilmektedir.
Bununla birlikte, preoperatif drenaj yapilmasi ile drenaj yapilmamasini karsilastiran
randomize ¢aligmalardan elde edilen veriler geligkilidir. Preoperatif drenajin yararina
iliskin belirsizlik, farkli yaklasimlara yol agmistir. Bazi cerrahlar, sarili§i olan
hastalarda sarilig1 ameliyattan 6nce endoskopik olarak yerlestirilmis bir stentle rutin
olarak diizeltirken, digerleri ameliyatin gecikecegi durumlarda veya kolanjit klinik

tablosu olan secilmis hastalarda biliyer dekompresyonu uygulamaktadir [41].

2.6.2. Lokal Rezeksiyon

Ampuller kanserli bir¢ok hasta yashdir ve 6nemli komorbiditeleri vardir. Bu,
secilmis hastalar i¢in lokal rezeksiyon veya ampullektomi gibi daha az agresif cerrahi
secenekler digiiniilebilir. Bu yaklagimla ilgili deneyim, hastalarin ¢ogunun cerrahi
icin yiiksek riskli adaylar olarak kabul edildigi kii¢iik vaka serileriyle sinirlidir.
Mevcut veriler lokal rezeksiyonun pankreatikoduodenektomiye goére daha diisiik

morbiditeye neden oldugunu, ancak invazif hastalik durumunda daha yiiksek
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rekiirrens oranlar1 ve daha diisiik sagkalim ile iliskili oldugunu gostermektedir [42-
44].

Pankreatikoduodenektominin aksine ampullektomi bélgesel lenf diiglimlerinin
¢ikarilmasini saglamaz. Diisiik nodal metastaz orani nedeniyle (¢ogu seride %4'ten
az), ampuller kaslar1 invaze etmeyen iyi diferansiye kiigiik timoérler i¢in (Tis, T1)
lokal rezeksiyonun makul bir yaklasim oldugu one stiriilmiistiir [45]. Diger yandan
bazi serilerde, patolojik olarak dogrulanmis T1 invazif ampuller adenokarsinomlu
hastalarin %45'inde lenf nodu metastazi saptanmistir [46]. Bu nedenle, endoskopik
ultrasona gore 6 mm'den kiigiik, iyi diferansiye T1 ampuller kanserli yiiksek riskli
hastalar i¢in bile hasta pankreatikoduodenektomi i¢in makul bir aday oldugu siirece
daha agresif bir cerrahi yaklasim tercih edilebilmektedir. Ampuller karsinomun
tedavisi icin Oneriler, Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Birligi (NCCN) [47] veya
Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) [48] tarafindan yayinlanan kilavuzlara dahil

edilmemistir.

2.6.3. Minimal Invazif Cerrahi Olmayan Tedaviler

Ampuller karsinom i¢in minimal invazif cerrahi olmayan tedaviler arasinda
endoskopik rezeksiyon, lazer ablasyonu ve fotodinamik tedaviler yer alir. Ampuller
adenomlar varliginda potansiyel olarak iyilestirici olsa da ampuller karsinomlu
hastalar i¢in her ii¢ tedavi yontemi de kiiratif yarar yerine sadece palyatif fayda
saglar. Bu yontemler sadece ameliyat adayr olmayan veya ameliyati reddeden
hastalar i¢in uygundur.

Endoskopik papillektominin, anjiyolenfatik invazyonu olmaksizin erken
evredeki 1yi diferansiye ampuller kanserlerde denendigi veri ¢ok sinirhidir [45].
Bununla birlikte, endoskopik debulking, esas olarak, safra yollarina stent takilmasina
ve dekompresyonuna izin vermek i¢in ameliyat Oncesinde kullanilabilir. Lazer
ablasyon ise daha agresif tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda lokal timor
bliylimesini kontrol etme potansiyeli sunar. Lazer ablasyonu ile karsilastirildiginda,

fotodinamik tedavi, daha az ¢evre doku tahribati ile lokal tiimorii ortadan kaldirabilir

[9].
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2.7. Ampulla Kanserinde Prognoz

Rezeke ampuller kanserin prognozu lokal invazyonun derinligine, nodal
metastazlarin  varligina ve cerrahi smirlarin - durumuna  baghdir [42,50].
Pankreatikoduodenektomiyi takiben bes yillik sagkalim oranlari, nod negatif
hastalig1 olan hastalar i¢in yilizde 64 ila 80 ve nod pozitif hastalig1 i¢in yiizde 17 ila
50 arasinda degismektedir [40-42,51]. Ozellikle nod pozitif hastalig1 olanlar i¢in bu
sagkalim oranlari, benzer durumdaki pankreas kanseri hastalarina goére ¢ok daha
iyidir. Bunun biyolojide gerg¢ek bir farklilia mi1 yoksa safra tikanikligina bagh
ampuller kanserlerin erken saptanmasina mi1 bagli oldugu acik degildir.

Lenf nodu metastazinin varlig1 kadar etkilenen lenf diigiimlerin sayis1 da ayni
zamanda prognostik Oneme sahiptir [52,53]. Bir calisma ampuller karsinom
rezeksiyonu yapilan 90 hastada rekiirrens ve sagkalimi tahmin etmek icin lenf
diigimii oranin1 (Timor tarafinca tutulan lenf nodlarmin incelenen tiim lenf
nodlarma orani) kullanmanin prognostik faydasimi ortaya koymustur [52]. Bu
verilerin lenf nodu diseksiyonunun kapsami {izerindeki etkileri yani, genisletilmis
lenfadenektomi i¢in bir roli olup olmadig belirsizdir. Ampuller karsinom
rezeksiyonu yapilan 62 hastanin prospektif, randomize bir ¢alismasinda standart
lenfadenektomi ile genisletilmis lenfadenektomi yapilan gruplarin bes yillik
sagkalimlarinda higbir fark bulunamamistir [54]. Bu nedenle genisletilmis
lenfadenektominin ek morbiditesinin yaninda daha iyi sagkalim saglamadigi
sonucuna varilmistir. Fakat, yine de en az 12 lenf diigiimii diseksiyonu ve analizi
hedeflenmektedir.

Tikanma sarilig1 ile basvuran hastalar daha kotlii prognoza sahip olma
egilimindedir. Bir calismada, tikanma sariligi olmayan hastalarda 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 sirastyla %70 ve %49 iken, basvuru sirasinda sariligi olan
hastalarda sirasiyla %34 ve %29 saptanmistir. Bu veriler, tikanma sariliginin
baslangicindan 6nce ampuller karsinomun erken saptanmasinin daha iyi onkolojik
sonugclarla iliskili oldugunu gostermektedir [55].

Sistematik bir derleme, {i¢ iiniteden fazla intraoperatif kan transfiizyonuna

ihtiya¢ duyan hastalarin, daha az kan gereksinimi olanlara gére daha kotli sonuglara
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sahip oldugunu saptamistir [56]. Bununla birlikte, transflizyon gerektiren hastalarin,
transfiizyon gerektirmeyenlere gore grup olarak daha ileri evrede olma ve daha fazla
intraoperatif diseksiyon yapilma egilimi mevcuttur. Bu nedenle, intraoperatif kan
transfiizyonunun sonuglara bagimsiz katkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

Preoperatif CA 19-9 ve CEA serum tiimor belirteg seviyeleri yiiksek olanlar,
normal degerlere sahip hastalara gore daha kotii prognozla iligkilidir. Bir ¢aligmada,
hastalik niiks riskini belirlemek i¢in CA 19-9'un optimal smir seviyeleri sarilik
olmayan hastalarda > 150 iinite/mL ve kolestaz varliginda > 300 iinite/mL olarak
bulunmustur [51, 57].

Yas, tiimor boyutu, tiimdr invazyon derinligi, lenf nodu oran1 ve histoloji gibi
parametreler kullanilarak metastatik olmayan ampuller kanserli hastalar ig¢in
hastaliga 6zgii sagkalim tahmininde kullanilmak iizere prognostik nomogramlar
gelistirilmigtir [58]. AJCC evre gruplamasina kiyasla bunun gibi modellerin
prognozu tahmin etmede daha iyi olup olmadig1 net degildir.

Pek ¢ok seride, niiksler lokal-bdlgesel niiks ve uzak metastaz arasinda yaklasik
olarak esit dagilmistir [41,59]. Lokal-bolgesel niiks ve uzak metastaz i¢in risk
faktorleri biraz farklidir. Bu, ampuller karsinom icin bolgesel lenfadenektomi ile
pankreatikoduodenektomi yapilan 127 hastadan olusan bir seride gosterilmistir [41].
Niiksiin ortanca siiresi 11,4 aydir. Lokal-bolgesel niiks icin risk faktdrleri pankreas
invazyonunun varligt ve tiimor boyutu olarak bulunurken lenf nodu tutulumu uzak
metastaz ic¢in tek risk faktorii olarak goriilmiistiir. En sik goriilen metastaz yeri
karacigerdir, ancak periton, kemik, supraklavikiiler lenf nodlar1 ve akciger

metastazlar1 da goriilebilir [51,59].

2.8. Ampulla Kanserinde Adjuvan Tedavi

Potansiyel olarak kiiratif rezeksiyonlara ragmen, ampuller kanser hastalarinin
yarisindan fazlasi tekrarlayan hastaliktan 6lmektedir. Bu da etkili adjuvan tedaviye
ihtiya¢c oldugunu diistindiirmektedir. Diger yandan, pek c¢ok klinisyen, ampuller
kanserin diger safra yolu kanserlerine gore daha iyi prognozu oldugunu gosteren

randomize ¢alismalardaki veri eksikligini 6ne siirerek rezeke ampuller kanserler i¢in
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adjuvan kemoradyoterapiyi veya kemoterapiyi dnermemektedir. Bununla birlikte, bu
hastalarin, intestinal histomolekiiler fenotipine sahip olanlar i¢in bile, rezeke edilen
pankreas kanseri i¢in kullanilan yaklasima benzer bir sekilde yonetilmesi gerektigini
Onerenler de vardir. Bu yiizden uygun hastalar, yeni tedavilerin yani sira kemoterapi
veya kemoradyoterapinin potansiyel faydalarini degerlendiren klinik aragtirmalara

katilmaya tesvik edilmelidir.

2.8.1. Adjuvan Kemoterapi

Cogu Avrupali klinisyen, Alman CONKO-001 calismasinda [60] adjuvan
kemoterapinin sagkalim yararina, EORTC calismasinda adjuvan kemoradyoterapi ile
Oonemli bir sagkalim yararinin olmamasia [61] ve ESPAC-1 calismasinda goriilen
[62] adjuvan kemoradyoterapinin sagkalim iizerindeki zararl etkisine vurgu yaparak
adjuvan kemoterapiyi tek basina savunur. Tek basina adjuvan kemoterapi verilmesi
planlanirsa pankreas kanseri adjuvan tedavisinde tek basimna gemsitabine veya
gemsitabin arti  kapesitabine kiyasla FOLFIRINOX ile daha iyi sagkalim
saptanmasina dayanarak performans durumu iyi olan ve onu tolere edebilen hastalar
icin FOLFIRINOX o6nerilmektedir. FOLFIRINOX'un hasta i¢in ¢ok toksik oldugu
diistintilirse, ESPAC-4 ¢alismasina gore gemsitabin arti kapesitabin ile adjuvan
tedavi de uygun bir yaklasim olarak goriilmektedir. Tek basina gemsitabin veya
mevcut oldugunda tek basina S-1 ile tedavi, 6zellikle sinirda performans durumu
olan veya kombinasyon kemoterapisini engelleyen bir komorbiditesi olan hastalar
icin makul bir secenektir. Kemoradyoterapi verilmediginde, adjuvan kemoterapinin
alt1 ay verilmesi Onerilmektedir.

Rezeke ampuller adenokarsinomlar ic¢in adjuvan kemoterapinin yarari,
periampuller maligniteli 428 hastanin (297 ampuller, 96 safra kanali, 35 diger)
rastgele lic koldan birine atandigi uluslararast ESPAC-3 ¢alismasinda dogrudan
incelenmistir: tek basina gozlem, l6kovorin ile modiile edilmis FU veya tek ajanh
gemsitabin [63]. Adjuvan kemoterapi kullanimi, potansiyel olarak anlamli bir genel
sagkalim avantaji ile iliskilendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (medyan 43 aya kars1 35 ay). Bununla birlikte, 6nceden tanimlanmis
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prognostik degiskenler i¢in yapilan ¢cok degiskenli analizde, herhangi bir kemoterapi
(HR 0.75,% 95 CI 0.57-0.98) ve tek basina gemsitabin (HR 0.70,% 95 CI 0.51-0.97)
icin istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim yarar1 saptanmistir. Ayrica, analiz
ampuller kanserli hastalarla sinirlandirildiginda, gemsitabin ile tedavi edilenler,
gbzlem grubundakilerden neredeyse iki kat daha uzun bir medyan sagkalima
ulasmistir (medyan 71 aya karsi 41 ay). Kemoterapi kollar1 arasinda genel
sagkalimda bir fark goriilmemis, ancak 3. veya 4. derece stomatit ve diger ciddi yan
etkiler FU ile 6nemli d6l¢iide daha sik goriilmiistiir.

Adjuvan kemoterapinin yararint aragtiran tek randomize ¢aligma, 508
pankreatobiliyer sistem kanserli (56 ampuller kanserli) hastada tek basina cerrahi ile
postoperatif kemoterapiyi (iki kiir mitomisin arti inflizyonel FU, ardindan tiimor
progresyonuna kadar uzun siireli oral FU uygulamasi) karsilagtiran Japonya'dan ¢ok
merkezli randomize bir ¢aligmadir [64]. Safra kesesi kanseri olan hastalarda (bes
yillik sagkalim %26'ya karst %14) adjuvan kemoterapi i¢cin 6nemli bir sagkalim
yarar1 gorlliirken ampuller kanserli hastalarda bu fayda goriilmemistir (bes yillik

sagkalim %28'e kars1 %34).

2.8.2. Adjuvan Kemoradyoterapi

Amerikan yaklasimi adjuvan tedavi acisindan farklilik gostermektedir.
Patolojik evresi T2NO veya daha yiiksek olan ampuller kanserli hastalar i¢in, adjuvan
kemoterapiye es zamanli infiizyonel FU bazli kemoradyoterapinin eklenmesi
onerilmektedir. Kemoradyoterapi planlandiginda, tercih edilen yaklagim dort aylik
kemoterapi ve ardindan iki ila dort hafta sonra alti haftalik RT ile es zamanlh
infiizyonel FU veya kapesitabin seklindedir.

Tiimorii tamamen rezeke edilmis hastalarda postoperatif kemoradyoterapinin
sagladig1 fayda bir¢ok kontrolsiiz seride gosterilmistir [65,66]. Mayo Klinigin en
biiyiik raporlarindan birinde ampuller kanser nedeniyle kiiratif cerrahi uygulanan 125
hastadan 29'una es zamanl FU ile adjuvan RT uygulanirken geri kalani hi¢ adjuvan
tedavi almamistir [65]. Cok degiskenli analizde, lenf nodu durumu, sagkalimin tek

anlaml prediktorii olarak saptanmistir. Adjuvan tedavi grubunda bir, ii¢ ve bes yillik
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genel sagkalim oranlari, kontrol grubundaki yiizde 66, 22 ve 11'e kiyasla ylizde 91,
54 ve 48 olarak bulunmustur. Yiiksek riskli nod-pozitif alt grup iginde, adjuvan
tedavi alan 24 hasta, onu almayan 30 hastadan 6nemli Gl¢iide daha uzun siire sag
kalmustir.

Ote yandan, diger retrospektif arastirmalarda [67,68] ve ampuller karsinomlu
onemli sayida hastayr iceren tek faz III randomize c¢alismada, postoperatif
kemoradyoterapinin bir faydasi1 gosterilememistir. EORTC tarafindan yapilan bir
calismada, rezeke edilmis pankreas veya diger periampuller kanserli 218 hasta,
postoperatif RT art1 eszamanli FU veya gozlem [61] seklinde randomize edilmistir.
104 periampuller kanserli (ampulla, distal ana safra kanali veya duodenum kanserleri
dahil) hastalardan adjuvan tedavi edilenler kontrol grubu ile kiyaslandiginda iki yillik
sagkalim oraninda veya lokorejyonel niiks insidansinda bir fark bulunamamastir.

Meta-analizlerin ~ sonuglari  bile  uyumsuzdur:  Ampuller karsinom
rezeksiyonundan sonra adjuvan kemoradyoterapi alan veya hi¢ adjuvan tedavi
almayan toplam 3361 hastay1 igeren 10 retrospektif ¢alismanin 2016 yili meta-
analizinde tedavi edilen grupta daha fazla hastada lokal ilerlemis hastalik veya nodal
metastaz olmasina ragmen adjuvan kemoradyoterapinin 6liim riskini dnemli dl¢iide
azalttigi bulunmustur. Bununla birlikte, meta-analizdeki calismalar arasinda, esas
olarak adjuvan radyoterapiden en biiyiik fayday1 bildiren iki seriye atfedilen 6nemli
heterojenite mevcuttur [65,69]. Bu calismalarin sonucunda adjuvan radyasyon
tedavisinin yarar1 tartismali olmaya devam etmektedir ve bu yaklasim tipik olarak
Amerika disinda se¢ilmemektedir.

Periampuller adenokarsinomlu hastalarda adjuvan tedavi ile ilgili 14
calismanin analizinde periampuller kanser icin herhangi bir adjuvan tedavi
stratejisinin (adjuvan kemoradyoterapi veya kemoterapi) sagkalim katkis1 olmadig:
sonucuna varilmistir. Ancak, adjuvan kemoterapinin faydalari, kemoradyoterapiden
ayr1 olarak analiz edilmemistir. Ayrica, bu analizde T3 veya T4 tiimorii olan hasta

sayist azdir ve veriler bu alt grupta adjuvan tedavinin yararina isaret etmektedir [70].
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2.9. Ampulla Kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

Niikseden hastaligi saptamak igin tedavi sonrasi takip diizenli araliklarla
yapilmalidir, ancak optimal takip stratejisi hi¢bir kilavuzda tanimlanmamustir [41].
Pek cok klinisyen hastalar1 bes y1l boyunca alt1 ayda bir ve daha sonra yilda bir takip
eder. Takip ziyaretleri genellikle 6ykii, klinik muayene ve serum tiimor belirteclerini
(CEA ve CA 19-9) igerir. Abdomenin periyodik bilgisayarli tomografi taramasinin
faydasi ise belirsizdir. Endoskopik takip ihtiyaci genel olarak kabul edilirken,
genellikle onerilen iki y1l boyunca alt1 ayda bir, daha sonra ek olarak {i¢ ila bes yil

boyunca yilda bir gézetim endoskopisidir.

2.10. Ampulla Kanserinde ileri Evre Hastahkta Tedavi

Bu hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle, kemoterapi seciminde hekimlere
rehberlik edebilecek veriler ok smirlidir. Tlerlemis ampuller kanser i¢in kemoterapi
ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu, ince bagirsak, pankreas ve ampuller adenokarsinomlu
veya daha yaygin olarak ampuller art1 safra yolu kanserli hastalar1 birlikte i¢eren
kombine serilerdir. Bununla birlikte, o6zellikle ilerlemis hastaligin tedavisindeki
gelismeler nedeniyle, periampiiller tiimoriin bagirsak, safra veya pankreas kaynakli
olmasi, tedavi yaklagiminin se¢imi i¢in 6zellikle nemlidir.

Metastatik hastaligi olan gercek ampuller kanserli hastalar i¢in en iyi tedavi
konusunda fikir birligi yoktur. Gemsitabine ilave olarak sisplatin iceren ve icermeyen
tedavi rejimlerini karsilastiran ABC c¢alismasinda ampuller kanserli hastalar kiiclik
bir azinligr olusturmustur [71]. Tek basina gemsitabine kiyasla, kombinasyon
kolunda hem progresyonsuz hem de genel sagkalim acisindan 6nemli bir avantaj
goriilmiistlir. Birgcok klinisyen bunun ileri evre ampuller ve safra yolu kanserleri igin
standart rejimi temsil ettigini diisiinmektedir. Diger taraftan, bazi klinisyenler de bu
hastalar1 daha cok ilerlemis pankreas kanseri veya ince bagirsak adenokarsinomu
olanlara benzeterek buna katilmamaktadir [72].

Onemli bir nokta da DNA mismatch onarim eksikliginin / yiiksek seviyelerde
mikrosatellit instabilitenin ve diger potansiyel olarak germ hatt1 ve somatik (tiimoral)

genetik degisikliklerin ampuller kanserlerde siklikla bulunmasidir [73]. Bu molekiiler

23



degisiklikler, immiinoterapi gibi molekiiler olarak hedeflenen tedavilerin bir secenek

olabilecegi hastalar1 belirleyebilirler.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz retrospektif kohort ¢alismadir. Calismamiza izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2006-
2016 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yapilmis 83 ampuller kanserli hasta alinmistir.
Bu hastalarin parafin bloklari temin edilmis ve bu dokulardan EGFR mutasyon
analizi i¢in Real Time PCR (RT-PCR) ve CK7, CK20, MUC1, MUC2, MUCS5AC,
CDX2, PD-1, PD-L1 i¢in immiinohistokimyasal analiz yapilmistir. Bu analizler
[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvarinda yapilmistir. Klinik, laboratuvar ve radyolojik goriintiilleme ve
sagkalim bilgileri Tibbi Onkoloji arsiv kayitlarindan elde edilmistir.

Tezin gergeklesmesi icin gerekli finansman Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (BAP) tarafindan karsilanmistir. Calismamizin etik kurul onayi
biitiin laboratuvar analizinin yapildig: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan 02.06.2016 tarihinde 157 karar numarasi ile
alinmistir. Calismanin etik kurulunda isim degisikligi olmasi nedeniyle 26.09.2018

tarihinde 267 karar numarasi ile sonuca baglanmistir.

3.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi tarafindan takip ve tedavi edilen ampuller kanserli hastalardan
patoloji bloklarina ve takip verilerine eksiksiz ulasilan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi planlanmistir. immiinohistokimyasal analiz ve RT-PCR i¢in uygun patoloji
bloklar1 olmayan hastalar da ¢alisma dis1 birakilmistir. Tan1 aninda lokal ya da lokal
ileri olup kiiratif operasyon gecirmis ampuller adenokanserli hastalar ¢aligmaya dahil

edilirken opere olmamis hastalar (n:5) veya tani aninda metastazi olan hastalar (n:3)
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dislanmigtir. Ameliyat olmayip sadece endoskopik rezeksiyon yapilan 3 hasta
calismaya dahil edilmemistir. Ayrica ameliyat sonrasi iki aylik donem ic¢inde dlen

(postoperatif mortalite) olgular da ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Histopatolojik degerlendirme

Lokalizasyonuna gore ¢aligmaya dahil edilen 83 olgu ampuller tiimor agisindan
tekrar degerlendirildi. Mikroskopik inceleme esnasinda tiimérler, 2019 DSO
ampuller bolge tiimorleri simiflamasina gore degerlendirildi. Bu siniflamada
adenokarsinomlar histolojik alt tipler (intestinal ve pankreatobiliyer) acisindan
incelendi. Adenokarsinomlar igerisindeki mikst goriinimli tlimoérlerde, dominant
tiimoriin tipi esas alindi. Inceleme esnasinda; patolojik evre (pT), histolojik derece,
tiimor invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, duodenal invazyon,
pankreatik invazyon, lenf nodu tutulumu, 6ncii lezyon varligi ve tipi, miisindz
komponent varlig1 ve preneoplastik lezyon varlig1 agisindan yeniden degerlendirildi.
Gerekli durumlarda olgulara ait H&E boyali arsiv preperatlart yeniden goézden
gecirildi, bloklardan tekrar H&E kesitler alindi.

Inceleme esnasinda olgular, makroskopik ve mikroskobik 6zellikleri yanisira
klinik bulgulart ve endoskopik goriintileme ile birlikte diger goriintiileme
yontemlerine ait raporlar ile birlikte degerlendirildi ve 2017 yili ampulla tiimorleri
siniflama ve evreleme sistemine gore tekrar gruplandirildi. Olgular, metastatik lenf
nodu sayisina gore NO, N1 ve N2 olarak li¢ gruba ayrildi. Lenf nodu metastazi
izlenmeyen olgular NO; 1 veya 2 lenf nodunda metastaz izlenen olgular N1; 3 ve
daha fazla lenf nodunda metastaz izlenen olgular N2 olarak gruplandirildi.
Olusturulan bu gruplar; histopatolojik ve prognostik o6zellikleri yoniinden

karsilagtirildi.

3.4. Immiinohistokimyal Calisma
Patoloji laboratuvarinda calismaya alian hastalarin parafin bloklarinda THK
inceleme yapilmistir. IHK inceleme pankreatobiliyer kanserler konusunda deneyimli
bir patolog tarafinca yapilmistir. Tiim immiinohistokimyasal calismalar Ventana

BenchMark Ultra Cihazinda cahisilmistir (Sekil 2). Ventana BenchMark Ultra
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sisteminde bir donanim cihazi, reaktifler, sistem yazilimi yiiklii ana bilgisayar,
baglant1 yazilimi ve ¢evre birimleri bulunmaktadir. Sistem, yazilim yiikli bilgisayar
ve boyama cihazi olmak iizere iki ana bilesenden olusur. Cihaz sensorleri slayt ve
reaktif barkodlarini okur, sivilar izler, slayt isleme iglemini takip eder ve bilgileri
bilgisayara gonderir. Bilgisayar boyama iglemlerini planlar, operatdre hangi reaktif

yiiklenmesi gerektigini bildirir.

BenchMarkULTRA

Sekil 2. Tiim immiinohistokimyasal ¢aligmalarin yapildig1 Ventana BenchMark Ultra

cihazi

Caligilacak patoloji bloklari lizinli lamlara altl iistlii olacak sekilde 4 mikron
kalinlikta kesilerek hazirlanmistir. Calismada kullanilan kitler; Ultraview DAB Kkit,
Optiview DAB kit’dir. Immiinhistokimyasal boyamalar i¢in kullanilan antikorlar;
MUC1 (H23) PAb, MUC2 PAb, MUCS5SAC PAb, CDX2 (EPR2764Y) PAb,
Sitokeratin 7 Rabbit Mono, Sitokeratin 20 Rabbit Mono, PD-1 (NAT105) PAb, PD-
L1 (SP263) PAb’dir (Sekil 3).
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Sekil 3. immiinohistokimyasal boyamalar i¢in kullanilan antikorlar

Calismada kullanilan antikor protokolleri kontrol ¢alismasi ile dogrulanmugtir.
Lamlar vakalarin patoloji numaralarina gore ayrilarak calisilacak antikor etiketleri ile
isaretlenmistir. Etiketlenen vakalar protokol numaralarina gore sepetlere dizilerek
deparafinizasyon islemine alinmistir (70 °C’lik etiivde yaklasik 2 saat). On basamak
islemi tamamlanan lamlar Ventana BenchMark Ultra cihaz ¢ekmecelerine tekerli
yerlestirilerek boyama islemi gergeklestirilmistir. Boyama islemi tamamlanan lamlar
yikama islemine alinmistir. Yikama islemi deterjanli su, normal su, distile su, alkol
ve ksilen serilerinden gegirilerek gerceklestirilmistir. Ksilenden alinan 6rnek entellan
kullanilarak lamel ile kapatilmigtir. Mapelerde birlestirilen vakalar mikroskop ile

incelenmistir.

Sekil 4. immiinhistokimyasal boyama asamalari
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3.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Ampuller tiimorlerin - 6ncelikle hematoksilen eozin kesitlerde direkt
mikroskobik baki ile DSO-2019 smiflandirmasina gore histolojik alt tipleri
degerlendirildi. Bu degerlendirmeye gore, kolon adenokarsinomlarina benzer sekilde,
elonge psodostratifiye niikleuslu, yliksek kolumnar hiicrelerle doseli glandlardan
olusan tliimdrler intestinal tip, desmoplastik stroma ile ayrilan, niikleer
psodostratifikasyon gostermeyen, tek sirali algak kolumar kiiboidal epitel ile doseli,
rolatif olarak kiigiik glandiiler yapilardan olusan tiimorler pankreatobilier tip olarak
siniflandirildi. Bu bolgenin hybrid histolojisi nedeniyle tiimorler birden fazla
epitelden koken alabildigi icin intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin
birlikte goriildiigii mikst tiimorlerde, dominant olan tiimor, timor tipi olarak kabul
edildi. Hematoksilen eosin ile degerlendirme yapildiktan sonra, tiimorleri
immiinohistokimyasal olarak da siiflamak i¢in ampuller karsinomlarin CAP-2020
protokoliinde onerilen iki yontem kullanildi. CAP protokoliinde Onerilen
yontemlerden ii¢ basamakli simiflandirma sistemine gore, CK20 veya CDX2 veya
MUC?2 pozitif olup MUCI negatif olan veya MUC1 boyanmasindan bagimsiz olarak
CK20, CDX2 ve MUC?2 pozitif olan tiimorler intestinal tip olarak simiflandi. CK20
boyanmasindan bagimsiz olarak MUCI pozitif, CDX2 ve MUC2 negatif tiimdrler ise
pankreatobiliyer tip olarak siniflandi. Bu durumlar disinda kalan tiim immiin
profillerde tiimor belirsiz tip olarak smiflandi. CAP protokoliinde onerilen iki
basamakli sisteme gore ise MUCI1 pozitif ve CDX2 negatif timorler pankreatobiliyer
tip, bunun disinda tiim immiin profiller ise intestinal tip olarak siniflandi.

Immiinhistokimyasal incelemede CK7, CK20, MUCI1, MUC2, MUCS5AC igin
tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma, CDX2 ig¢in ise tlimor hiicrelerinde niikleer
boyanma pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 5,6,7,8,9). PD1 immiin hiicrelerde ve
timori infiltre eden lenfositlerde, PDL-1 ise immiin hiicreler, tiimorii infiltre eden
lenfositler ve tiimor hiicrelerinde degerlendirilmistir (Sekil 10,11,12). Her iki antikor
icin, tiim kesit yiizii degerlendirilerek boyanan hedef hiicrelerin yiizdesi
belirlenmistir. PD1 i¢in immiin hiicrelerde, %1’ in {izerinde sitoplazmik/graniiler

boyanma pozitif, PDL-1 i¢in ise tiimdr hiicrelerinde %1’ in iizerinde
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sitoplazmik/graniiler boyanma pozitif kabul edilmistir. PDL-1 i¢in ayrica timor

hiicrelerindeki boyanma siddeti; 0-boyanma yok, 1-hafif, 2-orta, 3-siddetli olarak

siniflanmustir.

Sekil 5. Tiimér hiicrelerinde CK20 ile diffiiz sitoplazmik pozitif boyanma (IHK,
X100)

Sekil 6. Tiimér hiicrelerinde CDX2 ile diffiiz niikleer pozitif boyanma (IHK, X100)
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Sekil 7. Tiimér hiicrelerinde MUC] ile fokal sitoplazmik pozitif boyanma (IHK,
X100)

Sekil 8. Tiimér hiicrelerinde MUC2 ile seyrek sitoplazmik pozitif boyanma (IHK,
X100)
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Sekil 9. Tiimor hiicrelerinde MUCSAC ile yaygin sitoplazmik pozitif boyanma
(IHK, X100)

Sekil 10. Tiimér hiicrelerinde PD-L1 ile sitoplazmik/graniiler pozitif boyanma (IHK,
X200)

31



Sekil 11. Timore eslik eden immiin hiicrelerde PD-L1 ile sitoplazmik/graniiler

pozitif boyanma (IHK, X200)

700 pm

Sekil 12. Tiimoére eslik eden immiin hiicreler ve tiimdri infiltre eden lenfositlerde

PD-1 ile sitoplazmik/graniiler pozitif boyanma (IHK, X200)
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3.6. Real Time PCR Analizi

3.6.1. DNA Izolasyonu

Real Time PCR caligmasit Apllied Bio Systems ait 7500 Real Time PCR
System cihazinda yapilmistir (Sekil 5). RT-PCR ¢aligmast yapilacak hastalarin
lamlar1 ¢ikarildiktan sonra {izerine hasta numaralari yazilmis ve 5-8 mikron
kalinliginda 10 adet kesit alinmistir. Alinan kesitlerin lamlarindan isaretli bolgelerin
dokusu kazinip 1,5 ml tiiplere konulmustur. Kesitlerin kazinip konulan tiiplere 200 pl
Digeston Buffer eklenmistir. Vorteks ile kisa bir spin yapilmistir. Santrifiije alinan
numuneler 1000 devire yaklasinca kapatilmistir. Kenara yapigan partikiiller tiipiin
dibine pipet ucu ile gonderilmistir. Bu tiipler 90 °C’ye ayarli Wealtec Corp. Kuru
inkiibasyon cihazina yerlestirilmistir. Wealtec Corp. Kuru inkiibasyon cihazinda 3
dakika bekletildikten sonra -20 °C de duran Proteinaz K’dan 20 pl alinip her bir
numuneye eklenmistir. Hafif vortekslendikten sonra 65 °C su banyosunda 2 saat
parafin eriyene kadar beklenmistir. Bu siire sonunda 6000 G (RCF) 1 dakika santrifiij
yapilmaistir.

Tiipiin i¢indeki numune 200 pl pipet ile yeni tiiplere aktarildiktan sonra iizerine
-20 °C de duran Rnase ekleyip vorteksle kisa bir spin yapilmistir. 10 dakika oda
1s1sinda bekletilmis ve 200 pl Binding Buffer eklenmistir. Sonra tizerine 400 pl %96-
100 Etanol eklenip GeneJET + Purit Colume tiiplerine transfer edilmistir. Tekrar
6000 G (RCF) 1 dakika santrifiij yapilmistir. Santrifiij sonunda alttaki tiip atilip yeni
bos tiip konulmustur. 500 pl Buffer 1 soliisyonundan eklenip 8000 G (RCF) 1 dakika
santrifiij yapilmistir. Santrifiij sonunda alttaki tiipii bosaltip yerine takilmig ve
tizerine 500 pl Buffer 2 soliisyonundan eklenmistir. 15000 G (RCF) 3 dakika
santrifiij yapilip santrifiij sonunda alttaki tiip bosaltilip yerine takilmigtir. Bos tiip
15000 G (RCF) 1 dakika santrifiij yapilip alttaki tiip atilmis ve istteki filtreli kism
ilk basta hazirladigimz 1,5 ml tiiplerin iizerine konulmustur. Uzerine 60 ul Elution
Buffer eklenip 2 dakika oda 1sisinda bekletilmistir. 8000 G (RCF) 1 dakika santrifiij
yapilip istteki filtreli kisim ¢ope atilmistir. Tiiplerin agz1 kapatilip kisa siire

saklanacaksa 4 °C de, uzun siire saklanacaksa -20 °C de saklanmustir.

33



Sekil 13. PCR calismasinda kullanilan Apllied Bio Systems 7500 Real Time PCR

System cihazi

3.6.2. DNA Olgiimii

Kiiciik kapaklt kiibik tiiplere molekiiler kayit numaralar1 yazilmistir. Her bir
ornek icin 199 ul Qubit ds DNA Hs Buffer ve 1 pl Reagent (DNA’y1 baglayan
madde) caligma soliisyonu miks olarak karistiritlip ve olglim yapmak icin kiiciik
tiplere dagitilmistir. Her Ornek i¢in standartlarda hazirlanilmistir. Bunlar
hazirlandiktan sonra 2 dakika oda 1sisinda bekletilmistir. DNA 6lgiim cihazini (Qubit
3 Florometre) ¢alistirip dsDNA tusuna basilmustir. Once standartlar igin &lgiim
yapilmis ve sonrasinda ornek icin DNA miktar1 degerlendirilmistir. Caligilabilir
DNA degeri 10-20 ng/pl arasinda olmalidir. Bu deger 20 ng/ul biiyiik ise drneklere
diliisyon yapilmistir (Sekil 6).
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Sekil 14. Bir grup hastanin PCR sonucunun bilgisayarda goriiniimii

EGFR PCR analizi i¢gin PNA Clamp™ EGFR Mutasyon Belirleme Kiti
kullanilmistir (Sekil 7). Buzdolabinin derin dondurucu kisminda -20 °C de PNA
mikslerimiz mevcuttur. Kutularin igeriginde EGFR ortak miks, EGFR Clamping
Kontrol (CC), EGFR Pozitif Kontrol (PC) ve 1-7 arasi numarali PNA miksleri
mevcuttur. Ik énce ortak miks; kuyucuk basma 10 pl ortak miks ve 3 pl PNA miks
koyarak hazirlanmistir. Bu karistm hazirlandiktan sonra ¢alisma yapilacak
kuyucuklara 13 ul dagitilmis ve sonrasinda CC ve PC kuyucuklarina 7 pl CC ve PC
kontrolleri koyulmustur. Calisilacak hastalarin DNA 6l¢iim sonuglarina gore oranlari
belirlenmis ve dagitilmig olan 13 pl mikslerin lizerine dagitimi yapilmistir. Sonugta
tim kuyucuklar 20 pl’ye tamamlanmistir. Calisilacak tiim kuyucuklar pipetleme
islemi bittikten sonra plate iistii film ile havasi alinarak kapatilmistir. Bu islemden
sonra hazir olan plate kendi santrifiijiinde 10 saniye yiiksek hizda ¢evrilmis ve plate
calismaya hazir hale gelmistir. Applied Bio Systems cihazinin ekraninda ¢aligilacak
testler ve hasta numaralar1 yazilip plate ekran iizerinde birebir eslesmesi yapilmistir.
Sonra g¢aligma tarihi yazilarak ¢alisma baslatilmigtir. Sonuglar ¢iktig1 zaman ¢ikan

veriler ana bilgisayara tasinarak analizi burada yapilmistir. Calisma sonucunda ¢ikan
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veriler ana bilgisayara taginarak analizi burada yapilmistir. Analiz sonuglarina gore
EGFR geni ekzon 18 (kodon 719), ekzon 20 (kodon 768 ve 790), ekzon 21'de (kodon
858 ve 861) nokta mutasyon, ekzon 20' de insersiyon ve ekzon 19' da delesyon
acisindan degerlendirilmistir. Calismada kullanilan sarf malzemeler tablo 3’de

gosterilmistir.

Sekil 15. PCR analizi sirasinda kullanilan diger cihazlar ve EGFR mutasyon kiti

3.7. Hastalarin Molekiiler, Patolojik ve Klinik Verileri

Ampuller kanserli hastalar ameliyat sonrasinda mevcut evresine gore tedavi ve
takip edilmistir. Hastalarin aldiklar1 adjuvan tedaviler, takiplerinde metastaz
gelisenlerde ileri evrede aldiklari tedaviler, ¢alisma sonlandirildigindaki son kontrol
tarihleri ve eks olup olmadiklar1 kaydedilmistir. Ampuller kanser hastalarinin
patoloji preparatlar1 once pankreatobiliyer kanserler konusundan deneyimli bir
patolog tarafindan degerlendirilmis ve histolojik alt tipleri tanimlanmistir. Sonrasinda
[HK boyanma paternlerine gore bu alt tiplerin ayiric1 tanis1 yapilmaya calisiimistir.
Hastalarin molekiiler, patolojik ve klinik wverileri, her vaka i¢in uygulanmis

tedavilerin yanit oranlariyla, takip verileriyle ve sagkalim sonuglariyla
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karsilastirilmistir. Calismanin akis semasi sekil 8’de ve aragtirma plani Tablo 4’de

gosterilmistir.

3.8. Istatistiksel Analiz

Hastaliksiz  sagkalim (DFS), ameliyat tarihinden progresyonun ilk
dokiimantasyonuna kadar gegen siire olarak tanimlandi. Progresif hastaligin (PD) ilk
dokiimantasyonu, RECIST (Response Assessment Criteria in Solid Tumors)
kilavuzlarindaki progresif hastaligin tanimina goére; 6nceden belgelenmis progresyon
yoklugunda herhangi bir nedenden dolay1 6liim ve arastirmacinin klinik raporuna
gbre progresyon tespitine dayaniyordu. Bilinen bir progresyon olmadan 6len hastalar
icin son klinik ziyaret tarihi kabul edildi. Genel sagkalim (OS) ise tanidan son
onkolojik takibe veya 6liime kadar gecen siire olarak tanimlanda.

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Gruplarin
karsilagtirllmasinda normal dagilim gdsteren nonparametrik degiskenler icin ki-kare
ve Fisher’s exact test, parametrik degiskenler igin student-t test kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Sagkalim analizinde kaplan-meier sag kalim analizi ve cesitli
degiskenlerin sagkalima etkisi log-rank testi ile degerlendirilmistir. Sagkalima etkili
faktorlerin ¢ok degiskenli analizi, Cox regresyon analizi ile yapilmistir. Veri
sunumu; sayi, yiizde degerler, en kiigiik-en biiylik degerler kullanilarak yapilmistir.

P<0.05 istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
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TIzmir Katip Celebi Universitesi Afaturk Egifim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Onkoloji
[ Kliniginde 2006-2016 willar: arasinda takip ve tedavisi yapilmis 92 ampuller kanserli hasta ]
8-
[ Hastalardan patoloji bloklar ve takip verileri eksik olanlar disland:| J
[ 'Potansiyel katthmcilar | ] [[ Kriterlere Uvmavanlar |
‘Diger hastalar calismaya almdi |
, - .
Secim knterlenne uy, gun olan katthmailarm
calismava aln
\ J/
[[Cahsma Grubu: (N 83) lkontrol Grubu: Yok [
3\
| | Immiinohistokimya ve
PCR testleri vapild:
‘o :
[ llstatistiksel analiz yapnldn‘ ]
[ [\'erilerin analizi ve degerlendirilmesi vapilarak, rapor haline getirildi | ]

Sekil 16. Akis semasi
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Tablo 3. Calismada kullanilan sarf malzemeler

Malzeme/Cihaz Ad1

Marka

MUC1 immiinohistokimya

MUCI (H23) PAB Roche

MUC2 immiinohistokimya

MUC?2 PAD, Cell Marque Roche

Cytokeratin7 Immiinohistokimya

Cytokeratin7 RabbitMono Roche

Cytokeratin 20 Immiinohistokimya

Cytokeratin 20 Rabbit Mono Roche

CDX2 immiinohistokimya

CDX-2 (EPR2764Y) PAb, Roche

PD-1 iImmiinohistokimya

PD-1 (NATI105) PAD, Cell Marque Roche

MUCS5AC Immiinohistokimya

MUCSAC PADb, Roche

PDL-1 Immiinohistokimya

VENTANA PD-L1 SP263

EGFR PCR

PANAGENE marka EGFR MD kit

Santrifiij cihaz1

Centric 250

Steril Tiip (15mL) Greiner Bio-one
Steril Tiip (50mL) Greiner Bio-one
PCR cihazi Apllied Bio Systems ait 7500 Real Time

PCR System cihazi

Derin Dondurucu -80 C Thermo
Buzdolab1 +4 C Ariston
Otoklav Hirayama

Imiinohistokimya cihaz1

Ventana BenchMark Ultra cihazi

Derin Dondurucu -20 C

Ariston
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Tablo 4. Aragtirma plan1 tablosu

Eyliil 2016 - Ocak 2017

Tez Onerisi hazirlanmasi

Tez Onerisi sunumu ve kabuli

Nisan 2017 — Haziran 2017

Etik kurul onay1

Proje Onerisinin hazirlanmasi

Eyliil 2017- Haziran 2018

Ornek toplama siireci

Hasta isimlerinin temini

Eyliil 2018 — Haziran 2020

Proje i¢in malzemelerin tespiti

Malzeme alimi

Eyliil 2020 — Ocak 2021

Immiinohistokimyasal analizlerin yapilmasi

PCR ile orneklerin analiz edilmesi

Mart 2021 — Haziran 2021

[statistiksel analiz

Tezin yazimi

BULGULAR

Ocak 2006-Aralik 2016 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde pankreatikoduodenektomi ameliyati

yapilmig ve Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavisi yapilmis 83 lokal ya da lokal

ileri ampuller kanserli hasta degerlendirmeye alinmistir. Olgularin medyan yas1 61

(39-79) olup; 48’1 (%57,8) erkek, 35’si (%42,2) kadin idi.
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Hastalarin hepsi pankreatikoduodenektomi olan hastalardi ve hemen tiim
hastalara RO rezeksiyon yapilmisti (n:78), sadece 5 hastanin cerrahi sinirlar
malignite agisindan pozitifti (R1 rezeksiyon). Altmis sekiz hastada tani aninda sarilik
vardi, diger hastalarda (n:15) sarilik yoktu. Tiim hastalar i¢inde 57 ve 68 hasta i¢in
baslangic CEA ve CA 19-9 verileri mevcuttu ve medyan CEA seviyesi 1,70 U/mL
(1,2£11,9) ve CA 19-9 seviyesi 94,31 U/mL (1,2425232.4) idi.

Calismamizda histolojik tiimor tiplerinden sadece adenokarsinom tanisi olan
hastalar degerlendirildiginden adenokarsinom olgular1 disindaki invazif papiller
adenokarsinom, seffaf hiicreli karsinom, tasli yliziik hiicreli karsinom, miisindz
adenokarsinom ve adenoskuamdéz karsinom olgulart dislanmisti. Sadece iki olguda
tiimor igerisinde miisindz komponent dikkati ¢ekti. Miisindz komponent tagiyan
olgularin ikisi de intestinal tip adenokarsinom idi.

Adenokarsinomlar, histolojik derecesine gore incelendiginde; olgularin 13’ iyi
diferansiye (derece 1), 53’1 orta derece diferansiye (derece 2), 17’°si kotii diferansiye
(derece 3) olarak degerlendirildi. Lenfovaskiiler invazyon olgularin %48.2’sinde;
perindral invazyon olgularin %49.4’linde, pankreatik invazyon olgularin %60,2 ve
duodenal invazyon olgularin %90,4 dikkati ¢ekti.

Hastalarin patolojik evreleri degerlendirildiginde, en sik pT3a (%38,6), en az
pTla (%2,4) timor izlenirken; pT4 tiimor sadece 5 hastada goriildii. Olgularin diseke
edilen lenf nodlarina gore NO hastalik hastalarin %53,0’unda (n:44), lenf nodu
metastazi ise %46,9’unda (N1:%36,1, N2:%10,8) goriildii. Tan1 aninda hastalik
evreleri sirasiyla Evre IA igin 2 hasta (%2,4), Evre IB i¢in 19 hasta (%22,9), Evre
ITA i¢in 17 hasta (%20,5), Evre IIB icin 5 hasta (%6,0), Evre IIIA i¢in 28 hasta
(%33,7) ve Evre IIIB i¢in 12 hasta (%14,5) olarak bulunmustur. Olgularin

demografik ve histopatolojik verileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Hasta karakteristikleri

Karakteristikler Hasta sayisi
n (%)
Cinsiyet
Kadin 48 (57,8)
Erkek 35 (42,2)
Yas (yil)
Medyan 61
Aralik 39-79
Derece
I 13 (15,7)
II 53 (63.,9)
I 17 (20,5)
Evre
1A 2 (2,4)
IB 19 (22,9)
1A 17 (20,5)
1B 5 (6,0)
1A 28 (33,7)
111B 12 (14,5)
Cerrahi Sinir
RO 78 (94,0)
R1 5 (6,0)
Invazyon Tipi
Lenfovaskiiler invazyon 40 (48.2)
Pankreatik invazyon 50 (60,2)
Duodenal invazyon 75 (90,4)
Perindral invazyon 41 (49,4)
Tan1 Aninda Sarilik
Var 68 (81,9)
Yok 15 (18,1)

Immunohistokimyasal Bulgular

Olgularin 76’sinda (%91,6) timoérde CK7 ile boyanma izlenirken 55 olguda

%100 boyanma izlenmistir. Hemen tiim olgularda (n:82) MUCSAC ile boyanma

saptanmasina ragmen sadece 6 olguda %100 boyanma izlenmistir. Ayrica CAP ¢l
ve ikili degerlendirme sisteminde kullanilan CK20, CDX2, MUCI1 ve MUC?2 ile
pozitif boyanan hastalarin sayis1 sirasiyla 48 (%57,8), 63 (%75,9), 81 (97,6), 19
(22,9)’dur. CK20 ile boyanmanin izlendigi 48 olgunun 19’undeki (%22,9) ve MUC2
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ile boyanmanin izlendigi 19 olgunun 11’inde (%13,3) boyanma yaygiligr %5’in
altinda saptanmistir. CDX2 ile boyanmanin izlendigi 63 olgunun 24’undeki (%29,0)
boyanma yayginlig1 %10’ nun altinda ve MUCI1 ile boyanmanin izlendigi 81 olgunun
44’°tinde (%13,3) ise boyanma yayginlig1 %90 nin iizerinde saptanmustir.

Olgularin sadece hematoksilen eozin boyasi ile histolojik alt tipleri 6n
degerlendirmesinde 42’si (%50,6) intestinal tip adenokarsinom, 29’u (%34,9)
pankreatobiliyer tip adenokarsinom ve 12’si (%14,5) belirsiz olarak bulundu. CAP
ticlii sisteme gore histolojik alt tipleri degerlendirildiginde 17°si (%20,5) intestinal tip
adenokarsinom, 22’si (%26,5) pankreatobiliyer tip adenokarsinom ve 44’1 (%53,0)
belirsiz  olarak bulundu. CAP ikili sisteme gore histolojik alt tipleri
degerlendirildiginde 62’si (%74,7) intestinal tip adenokarsinom ve 21’1 (%25,3)
pankreatobiliyer tip adenokarsinom olarak bulundu. Bu ii¢ farkli degerlendirme
sonucuna gore adenokarsinomun nihai olarak alt tipleri tanimlanmistir. Her {i¢
degerlendirmede ayni alt tip saptanmissa net bir sekilde tanimlama yapilmigtir. Bir
veya iki degerlendirmede uyumsuzluk saptanmigsa mevcut bulgular degerlendirilerek
ve CAP smiflamasinda bulunmayan CK7 ve MUCSAC IHK boyanma paternleri
(pankreatobiliyer tip ampuller kanserde daha fazla boyanma gosteren) géz Oniinde
bulundurularak tanimlama yapilmigtir. Nihai degerlendirmemize goére 27 timdr
dokusunun pankreatobiliyer ve 56’sinin ise intestinal tip olduguna karar verilmistir.

PDL1 ve PD1 IHK boyanmas: acisindan karsilastirdigimizda sirasiyla
intestinal tip tiimoérlerin %19,6 (n:11), %26,7 (n:15) ve pankreatobiliyer tip
tiimorlerde %29,6 (n:8), %29,6 (n:8) pozitif olarak bulunmustur (p:0,260; p:0,422).
PDL1 ve PDI pozitifliginin ampuller kanserli hastalarin prognozu agisindan bir rolii
var m1 diye aragtirdigimizda anlamli bir rolii saptanamamistir (p:0,345; p:0,119).
EGFR mutasyonu toplam 6 hastada saptanmistir (4 hastada G719X mutasyonu, 1
hastada L861Q mutasyonu ve 1 hastada da E19 delesyonu). Alt1 hastada ise EGFR
mutasyon durumu degerlendirilememistir. Bu 6 mutasyonun 5’1 intestinal tip ve 1
tanesi de pankreatobiliyer tip tiimorde gorlilmiistiir. Fakat bu aradaki belirgin

numerik fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir (p:0,359). Diger taraftan,
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EGFR mutasyonunun varliginin ampuller kanserli hastalarin prognozu agisindan

negatif anlamda anlamli bir rolii oldugu saptanabilmistir (p:0,008).

Table 6. Ampuller kanser alt tip degerlendirmesi

Hasta Sayis1 n (%)

Hematoksilen Eosin Kesit ile Histolojik Alt Tip On

Degerlendirme
Intestinal Tip 42 (50.6)
Pankreatobiliyer Tip 29 (34,9)
Belirsiz Tip 12(14,5)
Immiinhistokimya Sonuglari ile CAP Uglii Sistemde
Histolojik Alt Tip Degerlendirme
Intestinal Tip 17 (20.5)
Pankreatobiliyer Tip 22 (26,5)
Belirsiz Tip 4453.0)
Immiinhistokimya Sonuglari Ile CAP Ikili Sistemde
Histolojik Alt Tip Degerlendirme
Intestinal Tip 62 (74.7)
Pankreatobiliyer Tip 21 (25,3)
Nihai Degerlendirme
Intestinal Tip 56 (67,5)
27 (32.,5)

Pankreatobiliyer Tip

Adjuvan ve Metastatik Tedaviler

Hastalar aldiklar1 adjuvan tedaviler agisindan incelendiginde bes hasta grubu

saptand1 (yalnizca adjuvan kemoterapi, yalmizca adjuvan radyoterapi, adjuvan

eszamanli / sekansiyel kemoterapi ve radyoterapi, kemoradyoterapi sonrasi adjuvan

kemoterapi ve adjuvan tedavi almayan) ve bunlarin sayisi sirasiyla 13, 5, 14, 19 ve

32 idi. Tek basina veya RT sonrasi veya kemoradyoterapi sonrasi adjuvan KT alan

toplam 46 hasta (%55) vardi. Kullanilan en yaygin adjuvan rejim, tek ajan
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gemsitabin (n:22), ardindan gemsitabin + kapesitabin veya 5-florourasil (n:10),
gemsitabin art1 sisplatin (n:4) ve tek ajan kapesitabin (n:1) idi. Adjuvan kemoterapi
siklusunun medyan sayis1 6 (aralik, 1-9) idi. Radyoterapi ile kombinasyon halinde
kemoterapi 9 hastada gemsitabin ve 20 hastada kapesitabin veya 5-FU olmak {izere
toplam say1 29 (%34,9) olarak bulunmustur.

Adjuvan tedavi sirasinda veya sonrasinda lokal niiks (n:10) veya metastaz
gelisen (karaciger metastazi n:22, peritoneal metastaz n:4, pulmoner metastaz n:3 ve
diger organ metastazi n:3) 32 hasta (%50,6) vardi. Elli hasta (9%60,2) veri analizi
sirasinda Oliiydii. Bu 50 hastadan 10’u kanser disi nedenlerle dlmiistiir; 4 hastada
sekonder bagka bir kansere bagli ve 6 hastada kardiyak nedenlere bagli (koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi vb.). Niiks eden 42 hastanin 14 komorbiditeler,
diisiik performans durumu veya hasta reddi nedeniyle kemoterapi rejimine girmedi;
27 hasta birinci basamak kemoterapi almisti.

Birinci basamak kemoterapi olarak 8 hasta tek ajan gemsitabin, 8 hasta
oxaliplatin + kapesitabin veya 5-FU rejimini, 3 hasta gemsitabin + kapesitabin, 3
hasta gemsitabin + sisplatin ve 5 hastada diger kemoterapi rejimlerini almisti. 27
hastadan 11’1 ikinci basamak tedaviyi alabildi, 2 hastada progresyon izlenmedi ve
diger hastalar kemoterapiye devam edemedi. Ikinci basamak kemoterapiyi alanlardan
5 hasta kapesitabin + oksaliplatin, 4 hasta 5-FU + irinotekan ve 1 hasta tek ajan
gemsitabin ve 1 hasta da gemsitabin + sisplatin ile tedavi edildi. Ikinci basamak
kemoterapi alan 11 hastanin sadece 7'si {iglincli basamak kemoterapi rejimi aldi ve 4
hasta tedaviye devam edemedi. Ugiincii basamak kemoterapiyi alanlardan 2 hasta tek
ajan sisplatin, 2 hasta 5-FU + irinotekan ve 3 hasta da diger kemoterapi rejimleri ile
tedavi edildi. Birinci basamak tedavilerle 1 hastada tam yanit, 4 hastada parsiyel
yanit ve 1 hastada stabil yanit alinmisti. Ikinci basamak tedavilerle sadece 1 hastada

ve liciincii basamak tedavilerle ise iki hastada stabil yanit izlendi.

Sagkalim Sonuclari
Tiim hastalar icin tan1 anindan itibaren OS siiresini analiz ettik ve medyan 33

ay (%95 CI, 15,6-50,3) bulduk. Niiks veya metastaz gelisen hastalar icin medyan
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genel sagkalim 15 aydi (%95 CI, 11,37-18,62). Hastalarin evreye gore OS siiresi;
Evre I (n:21) i¢in ulagilamadi, Evre II (n:22) i¢in 35 ay ve Evre III (n:40) icin 19 ay
(p:0,000). RO (n:78) ve R1 (n:5) rezeksiyon olan hastalarin sagkalimlar1 sirasiyla 35
ay ve 13 ay (p:0,179). Hastalardan lenf nodu pozitif olanlarin (n:39) sagkalimi 20 ay
lenf nodu negatif olanlar (n:44) i¢in 47 ay olarak bulundu (p:0,001) (Tablo 4).
Intestinal tip adenokarsinomu olan hastalarm (n:56) medyan OS'si 23 ay (%95 CI,
9,38-36,61) iken, pankreatobiliyer tip adenokarsinomu olan hastalarin (n:27) medyan
sagkalimi 76 ay (%95 CI, 26,91-125,09) idi (p:0,201). PD1 pozitif, PDL1 pozitif
olan hastalarla ve PD1 negatif, PDLI negatif hastalarin sagkalimlar
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p:0,118; p:0,884). EGFR mutasyonu
olan hastalarla EGFR mutasyonu olmayan hastalarin sagkalimlar1 karsilastirildiginda
anlamli fark saptandi (p:0,08) (Tablo 5) (Sekil 9).

Adjuvan tedavi almayan hastalarin medyan sagkalimini herhangi bir adjuvan
tedavi alan hastalarla karsilagtirdigimizda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
bulamadik (23 ay; %95 CI, 0,0-70,6'a kars1 33 ay; %95 CI, 21,14-44,85; p:0,741).
Intestinal ve pankreatobiliyer tiimérler agisindan degerlendirdigimizde yine adjuvan
tedavinin herhangi bir katkisini saptayamadik (p:0,179). Tiim tedavi gruplarimin
medyan sagkalimlar1 herhangi bir adjuvan tedavi almayan hasta grubu ile tek tek
karsilastirildiginda tedavi alan gruptaki hastalar daha uzun yasamis olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir katki saptanamadi. Ayrica her tedavi grubunun
sagkalimlar1 da kendi aralarinda karsilastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik. Daha sonra, adjuvan monoterapi (sadece kemoterapi veya sadece
radyoterapi) ile tedavi edilen 18 hasta, kombine modalite tedavileri ile tedavi edilen
hastalarla (n:41) karsilastirildi ve herhangi bir istatistiksel anlamlilik bulamadik (39
aya kars1 35 ay; p:0.752). Ayrica birinci basamak kemoterapi alan hastalar ile (n:27)
birinci basamak kemoterapi almayan hastalarin (n:15) medyan sagkalimi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (19 ay; %95 CI,
13,91-24,08). vb. 9 ay; %95 CI, 5,21-12,78; p<0,001) (Sekil 10).

Tiim hastalar i¢in tan1 anindan itibaren DFS siiresini analiz ettik ve medyan 22

ay £ 7,15 bulduk. Intestinal tip adenokarsinomu olan hastalarin medyan DFS'si
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medyan 22 ay + 8,69 iken, pankreatobiliyer tip adenokarsinomu olan hastalarin

medyan DFS'si ulasilamadi (p=0,819). PD1 pozitif ve PDL1 pozitif olan hastalarin

DFS'si PD1 negatif ve PDL1 negatif hastalarin DFS'si ile karsilagtirildiginda fark

bulunamadi (p:0,590; p:0,395). EGFR mutasyonu olmayan hastalarin DFS’si ve

EGFR mutasyonu olan hastalarin DFS'sine gore istatistiksel olarak anlamli daha

yiiksek bulundu (p:0,010) (Tablo 5). Adjuvan tedavi almayan hastalarin medyan

DFS’si herhangi bir adjuvan tedavi alan hastalarla karsilastirdigimizda, gruplar

arasinda anlamli istatistiksel fark bulamadik (p:0,887). Cok degiskenli analizde,

ampullar adenokarsinomda T evresini, N evresini ve EGFR mutasyon durumunu

bagimsiz prognostik faktorler olarak saptadik.

Table 7. Hasta gruplarinda medyan sagkalim

Hasta sayis1

Medyan

n (%) Sagkalim (ay)
Tedavi
Sadece adjuvan kemoterapi 13 (15,7) 35+3,37
Sadece adjuvan radyoterapi 5 (6,1) 36 +24,1
Adjuvan kemoradyoterapi 14 (16,8) 28+ 12,1
Adjuvan kemorqdyoterapi 19 (22.9) 28 17,7
sonras1 kemoterapi ’
Hig¢ adjuvan tedavi almayan 32 (38,5) 23 +£2431
Evre
I 21 (25,3) 77+ 11,52
11 22 (26,5) 35+23,26
I 40 (48,2) 19+ 1,89
Cerrahi sinir
RO 78 (93,9) 35+ 10,46
R1 5 6,1) 13+ 15,14
Lenf Nodu Durumu
Negatif 44 (53,1) 47+9,0
Pozitif 39 (46,9) 20+ 3,11
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Tablo 8. Adenokarsinom alt tiplerine, PD1 ve PDLI pozitifligine, EGFR mutasyon

durumuna gore sagkalim sonuglari

Median OS Median DFS
! (month) P (month) P
Intestinal Tip 56 23 +6,91 P:0,201 22 + 8,69 P:0,819
PankreatobiliyerTip 27 76 £25,04 14+12,51
EGFR mutasyonu var 6 13+£5,51 P:0.008 5+£1,83 P:0,010
EGFR mutasyonu yok 77 38 +12,34 22+ 7,15
PDLI pozitif 19 18 +£6,36 P:0,884 12 +4,83 P:0,395
PDLI1 negatif 64 35+7.8 29 + 8,03
PDI1 pozitif 23 55+12,2 P:0,118 15+ 13,60 P:0,590
PDI1 negatif 60 24 + 8,39 19 £8,32
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TARTISMA

Ampuller timdrler, gastrointestinal sistem maligniteleri i¢inde nadir goriilen
tiimorlerdir. Ampuller bolge tiimorleri, ampullanin kompleks anatomik yapisi
nedeniyle pankreatik kanal, distal safra yolu, ampulla ve duodenum epitelinden
koken alabilmektedir. Tanim olarak bu tiimorler; ampullanin merkezinden
kaynaklanan, ampullay1 ¢epegevre saran ya da ampullanin lokalizasyonunu tamamen
degistiren tiimorler olarak bilinmektedir. Ancak bu bolgede yer alan 6zellikle biiyiik
capli tiimorlerin, kokenini bulmak gii¢ olabilmektedir.

Bu konuyla ilgili ¢ok sayida calisma incelendiginde ampuller tiimorlerinin
biiyilk kisminin adenokarsinomlardan olustugu ve genellikle pankreatobiliyer ve
intestinal tip olmak iizere iki ana morfolojik goriinimde oldugu goriilmiistiir.
Ampuller adenokarsinomun histopatolojik ve prognostik acidan iki subtipin belirgin
farkliliklar gosterdigi de kanitlanmistir (74-77). Bu iki subtipin birbirinden ayrilmasi
cogunlukla H&E kesitlerde direkt mikroskobik inceleme ile ve tliimorlerin
histopatolojik 0Ozellikleri ile miimkiin olmaktadir ancak immunhistokimyasal
belirtecler uygulanarak bu ayrimin daha kolay ve giivenli yapilabilecegi
bildirilmektedir. Uclii ve ikili CAP smiflamasinda CD20, MUC1, MUC2 ve CDX2
[HK boyanma paternleri kullanilmaktadir. Fakat, ampuller adenokarsinomun bu alt
tiplerini ayirmada c¢alismalarin higbirinde standart bulunmamaktadir. Ayrica tgli
CAP sistemindeki kompleks IHK boyanma paternine uymayan hastalar
olabilmektedir ve bu oran bizim ¢aligmamizda %44 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur. Diger yandan CAP ikili sisteminde de iki IHK boyanma (MUCI,
CDX2) paterni kullanilmaktadir ve sadece kaba bir ayirim yapilabilmektedir. Bu
ylizden ampuller kanser alt tiplerini net bir sekilde ayirabilmek i¢in calismalarda
adenokarsinom alt tiplerini ayirmak i¢in kullanilan biitiin IHK parametrelerini (CK7,
CK20, CDX2 ve MUCI, MUC2, MUCS5AC) calismamizda arastirdik. Yani
calismamizda intestinal ve pankreatobiliyer tip adenokarsinom ayriminda sadece
H&E kesitler degerlendirilmemis ayni zamanda ek tanisal yontemler de

kullanilmistir. Téimorler histopatolojik 6zelliklerine, CAP ikili ve {iglii sistemine gore
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alt tiplerine ayrilmis, eger bu siniflamalarda diskordans varsa o zaman
pankreatobiliyer alt tiplerde daha fazla pozitif olan CK7 ve MUC5AC IHK boyanma
paterninden faydalanilmistir.

Literatlirdeki ¢alismalar incelendiginde adenokarsinomun histolojik alt tipi
yoniinden olduk¢a farkli sonuglar goriilmektedir. Balc1 ve ark.’nin 313 olguyu
inceleyen calismasinda pankreatobiliyer tip adenokarsinom %55, intestinal tip
adenokarsinom %22, mikst ve diger tiimorler %23 olarak belirtilmistir (78). Bu
calismaya benzer sekilde, literatiirde ampuller tiimor alt tiplerini inceleyen
calismalarda pankratobiliyer tip adenokarsinomlarin intestinal tip adenokarsinomdan
daha sik oldugunun goriildiigii ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu c¢aligmalarda
pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarin yiizdesi %44 ile %72 arasinda degismekte
olup bu alt tipin baskin olarak goriildiigii belirtilmektedir. Roh ve ark. %64.
pankreatobiliyer, %35.3 intestinal; de Paiva ve ark. %48.5 pankreatobiliyer, %44.3
intestinal, %7.2 diger tiimorler; Morini ve ark. %48.6 pankreatobiliyer, %43.1
intestinal ve %8.3 diger tiimorler olarak saptamistir (79-82). Diger taraftan; Okano
ve ark.’nin 86 olgudan olusan calismasinda olgularin %60.6’s1 intestinal, %39.4’i
pankreatobiliyer tip adenokarsinom; Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nin
calismasinda %49 intestinal, %22 pankreatobiliyer tip adenokarsinom olmak iizere
intestinal tip adenokarsinomlar baskin olarak saptanmistir (83,84). Bizim
calismamizda ise %32,5 pankreatobiliyer tip adenokarsinom, %67,5 intestinal tip
adenokarsinom, olusmakta idi ve intestinal tip adenokarsinom, pankreatobiliyer tipe
gore oldukca baskin idi.

Timor ¢apt ve lenf nodu tutulumu ampuller karsinomlar igin en Onemli
bagimsiz  prognostik faktorlerdir. Bizim calismamizda da DSO TNM
siniflamasindaki pT ve pN durumu prognoz acisindan en 6nemli belirleyici olarak
cikmigtir. Bu konuda Roder ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 3 ve daha fazla
metastatik lenf nodu olanlarin 1 ve 2 metastatik lenf nodu bulunan hastalarina gore
daha kotii prognozlu oldugunu saptamistir (85). Baska bir ¢alismada Castro ve ark., 1
lenf nodu metastazi olan hastalar ile birden ¢ok lenf nodu metastazi bulunan hastalari

karsilagtirmis ve birden ¢ok lenf nodu metastazi bulunan hastalarin prognozunun
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daha kotii oldugunu saptamistir (86). Japonya’da yapilan bir analizinde ise 4 ve daha
fazla lenf nodu metastazi bulunan hastalarin sagkalimi 29 ay iken 1-3 lenf nodu
metastazi bulunan hastalarin medyan sagkalimi 59 ay olarak bulunmustur (87). Zaten
2017 son TNM evrelemesinde de 1-3 lenf nodu pozitifligi N1 ve 4 ve iistii lenf nodu
pozitifligi N2 olarak kabul edilmistir. Kang ve ark., tiimor ¢aplarina gore tlimorleri
siiflandirdiginda 2 cm.’den biiylik ¢apli tiimorlerin lenf nodu metastazi yapma
olasiliginin kiigiiklere gore daha fazla oldugunu belirtmistir (88).

Histolojik olarak da birbirine benzeyen bu tiimorlerin koken aldigi doku tipine
gore iki farkli alt tipin farkli prognoz gosterebilecegi diisiiniilmiistiir. Ampuller
adenokarsinomun iki major histolojik alt tipinden biri olan intestinal tip
adenokarsinomlarin biliyiikk kisminin adenom ile iligkili oldugu bilinmektedir ve
veriler celiskili de olsa bu tiimoérlerin, digerlerine gore daha kiiciik ¢apl ve daha 1yi
prognozlu oldugu bildirilmektedir. Diger taraftan, baska calismalarda bunun tama
tersi bulunmus veya ampuller kanserin bu alt tipleri arasinda bir genel sagkalim farki
saptanamamustir [8-12]. Bizim ¢alismamizda intestinal tip adenokarsinom daha koti
sagkalimla iligkili bulunmustur. Dolayisiyla tiimor ve lenf nodu evresi prognostik
asamasinin dnemli bir bileseniyken histomolekiiler fenotipin prognostik rolii heniiz
netlesmemektedir. Fakat diger yandan histomolekiiler fenotip, lenf nodu durumu ile
beraber degerlendirdiginde prognoz agisindan daha tanimlayici olabilir.

Rezeke ampuller kanserli hastalarda adjuvan tedavinin kullanimina rehberlik
edebilecek yaymlanmis ¢cok az ¢alisma vardir ve bu klinik ¢alismalarin sonuglar1 da
kesin degildir. Bu yiizden ampuller kanserin rezeksiyonundan sonra hastalarin
optimal yoOnetimi konusunda fikir birligi yoktur. Bazi otdrler, ampuller kanserin
adjuvan tedavileri ile ilgili randomize c¢aligmalardaki veri eksikligini One siirerek
rezeke ampuller kanserler i¢in adjuvan tedaviyi 6nermemektedir. Diger yandan, bu
hastalarin, opere pankreas kanserli hastalarin aldigi adjuvan tedaviye benzer bir
sekilde tedavi edilmesi gerektigini Oneren klinisyenler de vardir. Biz ampuller
kanserli hastalarimizda adjuvan tedavinin sagkalima herhangi bir katki saglamadigini
saptadik. Fakat tipki pankreas kanserli hastalarda oldugu gibi 6zellikle yiliksek grade,

pozitif cerrahi sinir ve ¢oklu lenf nodu pozitifligi olan yiiksek riskli hastalarda
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adjuvan tedavinin uygulanabilirligi tartigilabilir. Tabiki bu hastalara da adjuvan
kemoterapi, adjuvan radyoterapi veya bu iki tedavinin c¢esitli sekillerde
kombinasyonlarindan (eszamanli kemoradyoterapi, sekansiyel kemoradyoterapi ve
kemoradyoterapi sonrasi kemoterapi) hangisinin verilecegi de belirsizdir.

Nadir goriilen ve tikanma sarilifi yapmasi nedeniyle diger pankreatobiliyer
kanserlere gore nispeten daha erken saptanan ampuller kanserli hastalarin kiiratif
cerrahi rezeksiyon sansi yiiksektir. Bu nedenle zaten nadir goériilen ampuller kanser
hastalarinda metastaz da diger bolge tiimorlerine gore ¢ok sik degildir. Boylesine
nadir rastlanan ileri evre ampuller kanser tedavisi ile ilgili ¢aligmalar ya ¢ok azdir ya
da ince bagirsak, pankreas, periampuller ve safra yolu kanserli hastalar1 da birlikte
iceren kombine serilerdir. Dolayisiyla adjuvan tedavide oldugu gibi metastatik
hastaligi olan gergek ampuller kanserli hastalar i¢in en iyi tedavi yaklasimi
konusunda fikir birligi yoktur. ABC ¢aligmasina dayanarak gemsitabin bazl
kombinasyon kemoterapileri onerilse de ilerlemis pankreas kanserine mi yoksa ince
bagirsak kanserine mi gore tedavi edilecegi heniiz netlik kazanmamistir [71,72].
Calismamizda adjuvan tedavinin etkinligini gésteremedik fakat niiks ya da metastaz
gelisen hastalarin birinci basamak kemoterapi almasinin anlamli bir sagkalim katkisi
sagladigin1 gosterdik. Hastalarimiz adjuvan tedavide almadiysa metastatik siirecte
gemsitabin =+ cisplatin bazli tedaviler, eger adjuvan tedavide gemsitabin almislarsa 5-
FU/kapesitabin + okzaliplatin bazli tedavi rejimlerini almislardir.

Son on yilda immiinoterapilerin giinliikk kullanima girmesinden dolay1 PD1 ve
ozellikle de PDLI1 analizi énem kazanmistir. Bir¢ok solid tiimoérde anlamli bir
sagkalim katkis1 saglayan immiin checkpoint inhibitdrlerinin etkinligini predikte
edebilecek bircok belirteg saptanmistir. Tiimor mutasyon yiikii ve mikrosatelit
instabilite gibi PDL1 de basta akciger kanseri olmak iizere hangi hastalarin bu
tedavilerden fayda gorecegini anlayabilmek ic¢in Onemli bir prediktdr olarak
kullanilmaktadir. Sistemik tedavinin etkinligi ¢ok da iyi bilinmeyen ampuller
timorlerde mevcut kemoterapilere direng gelistiinde PDLI1 pozitifligi gosteren
hastalarda immiinoterapilerin yeri olabilir. Buradan yola ¢ikarak biz de ¢calismamizda

hem PD1 hem de PDLI pozitifligini arastirdik. Yiizde birden daha fazla PDL-1
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pozitifligi gosteren hasta oranini %20 ler civarinda saptadik. Literatiirii taradigimizda
ampuller kanserli hastalarda PDL-1’in arastirildigi sadece bir ¢alisma bulabildik ve
bu ¢alismada yiiksek PDL-1 tiimor ekspresyonunun artmis kanser spesifik sagkalimla
iligkili oldugu bulunmustur [89]. Bu biyobelirtecin prognostik bir dnemini ortaya
koyamadik fakat bu bulgumuzun immiin checkpoint inhibitorlerinin kullanilabilirligi
ile ilgili gelecek ¢aligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Hedefleyici tedaviler yan etkilerinin azligi ve toksik ajanlardan daha etkin
olmasi nedeniyle giiniimiizde ileri evre kanserlerde bir¢ok kullanim alani bulmustur.
Ormegin akciger kanserinde EGFR, ALK, ROS1, MET, HER2, RET, NTRKI,
MEKI1, PIK3CA ve BRAF inhibitorleri bu molekiiler hedef mutasyonlarin1 ya da
rearanjmanlarini barindiran tiimorlerin tedavilerinde sistemik kemoterapinin yerini
almistir. Biz de c¢alismamizda birgok solid tiimorde arastirilan ve etkin
inhibitdrlerinin bulundugu EGFR mutasyonunun varligini arastirdik. Hastalarimizda
yaklasik %7 gibi literatiirle uyumlu bir oranda EGFR mutasyonu saptadik. Doksan
lic pankreas basi ve ampuller karsinomlu hastay1 iceren bir calismada, ampuller
kanserlilerin sagkaliminin pankreas basi kanserlilerden daha iyi oldugunu bulmuslar
ve bunun muhtemelen EGFR ekspresyonundaki farkliliklara bagli olabilecegi
diisiinmiislerdir [90]. Bu c¢alismaya benzer sekilde EGFR mutasyonu gdosteren
hastalarin sagkalimlarinin istatistiksel anlamli olarak kotii oldugunu tespit ettik. Bu
kotii prognostik belirtegin ampuller kanserli hastalarda arastirildigi ve mutasyonu
saptanan hastalarda EGFR inhibitorlerinin denendigi faz calismalarini ileride
gormemiz kuvvetle muhtemel.

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 da vardir. Bunlardan biri her ne kadar
postoperatif ilk 2 ay i¢inde mortalitesi olan hastalar1 analiz i¢in dislamis olsak da
whipple gibi olduk¢a zor bir cerrahinin yakin dénem morbiditesi adjuvan tedavi
uygulanmasinda zorluklara neden olabilmektedir ve hatta 2 aydan sonraki donem
i¢cin hastalarda mortalite yaratabilmektedir. Calismamizin bir baska kisitlilig1 da niiks
etmeyen 10 hastanin dogal sebeplerle 6lmesi (4 hastanin sekonder malinite ve 6
hastanin kardiyovaskiiler hastaliklar) ve bunun sagkalim sonuglarina olumsuz etki

yaratabilmesidir.
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SONUC VE ONERILER

Ampuller timdrler kompleks anatomik yapist ve hibrid histolojik 6zellikleri
nedeniyle, degerlendirilmesi olduk¢a zor tiimorlerdir. Ampuller bolgenin, anatomik
olarak kii¢iik bir alan olmasi da incelemeyi zorlastiran sebeplerdendir. Patolojik
inceleme sirasinda ampulla yerlesimli tiimorlerin ¢evreyi infiltre edebilecegi ya da
distal safra duktusu, pankreas kaynakli biiyiik ¢apli timdrlerin de ampullaya ulagarak
bu alam1 invaze edebilece§i akilda tutulmalidir. Ampuller adenokarsinomlarin
intestinal ve pankreatobiliyer tip olmak {izere alt tiplerine ayrilmasinin klinik ve
prognostik 6nemi net bir sekilde ortaya konamamistir. Bu iki alt tipi histopatolojik
Ozelliklerine gore ayirmada her ne kadar basta CAP’in olmak tlizere bazi kriterler
gelistirilmis olsa da literatiirdeki ¢calismalarda hep farkli metodolojiler kullanilmstir.
Bu yiizden biz calismamizda &zellikle IHK agisindan simdiye kadar arastirilmis
mevcut biitlin belirtecleri degerlendirdik ve boylelikle daha saglikli bir ayirim
yaptigimizi diislintiyoruz. Bu iki alt tipin gerek siklig1 gerekse prognozu agisindan da
bir fikir birligi yoktur. Bizim ¢alismamizda intestinal tip adenokarsinom daha sik
goriilmiis ve prognozu da daha koti ¢ikmustir.

Calismamizda PD1 ve PDL1 gibi immiinoterapilerin etkinligini predikte
edebilecek biyobelirteclerin sikligini ve prognostik 6nemini arastirdik. Prognostik bir
Onemini ortaya koyamadik fakat yaklagik 5 hastanin birinde pozitif olabilecegini
tespit ettik. Yine hedef bir molekiil olan EGFR mutasyonu varligini arastirdik ve
gecmis calismalarla uyumlu bir oranda oldugunu bulduk. EGFR mutasyonu olan
hastalarin daha kotii OS ve DFS ile iliskili oldugunu analiz ettik.

Hastalarin yaklasik yaris1 adjuvan tedavi almamisti ve alanlarin da kemoterapi,
radyoterapi, kemoradyoterapi ve kemoradyoterapi sonrasi  konsolidasyon
kemoterapisi olmak iizere 4 farkli kategoride adjuvan tedavi aldigini saptadik.
Metastatik donemde verilen kemoterapi rejimlerinde de farkliliklar vardi. Boylesine
tedavi standardi olmayan bir kanser i¢in ¢cok da sasilacak sonuglar degildir. Adjuvan
kemoterapinin herhangi bir faydasini gosteremedik fakat metastatik birinci basamak

kemoterapinin sagkalim faydasini gosterebildik.
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Sonug olarak nadir goriilen ama erken saptandiginda pankreatikoduodenektomi
ile kiir sanst olan gercek ampuller kanserli hastalarda niikks ya da progresyon
gelistiginde izlenecek yolla ilgili bilgimiz oldukga sinirlidir. Literatiirde ¢ok az klinik
calismanin oldugu diisiiniildiigiinde bu kanserlerle ilgili genis dl¢ekli ve cok merkezli

bir¢ok ¢alisma gerekliligi oldugu ortadadir.

KAYNAKLAR

1. Morris-Stiff G, Alabraba E, Tan YM, et al. Assessment of survival advantage in
ampullary carcinoma in relation to tumour biology and morphology. Eur J Surg
Oncol. 2009; 35: 746.

2. Woo SM, Ryu JK, Lee SH, et al. Recurrence and prognostic factors of ampullary
carcinoma after radical resection: comparison with distal extrahepatic
cholangiocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2007; 14: 3195.

3. Ruemmele P, Dietmaier W, Terracciano L, et al. Histopathologic features and
microsatellite instability of cancers of the papilla of vater and their precursor lesions.
Am J Surg Pathol. 2009; 33: 691.

4. Kadmon M, Tandara A, Herfarth C. Duodenal adenomatosis in familial
adenomatous polyposis coli. A review of the literature and results from the
Heidelberg Polyposis Register. Int J Colorectal Dis. 2001; 16: 63.

5. Howe JR, Klimstra DS, Cordon-Cardo C, et al. K-ras mutation in adenomas and
carcinomas of the ampulla of vater. Clin Cancer Res. 1997; 3: 129.

6. Ang DC, Shia J, Tang LH, et al. The utility of immunohistochemistry in subtyping
adenocarcinoma of the ampulla of vater. Am J Surg Pathol. 2014; 38: 1371.

7. Perrone G, Santini D, Zagami M, et al. COX-2 expression of ampullary
carcinoma: correlation with different histotypes and clinicopathological parameters.
Virchows Arch. 2006; 449: 334,

8. Chang DK, Jamieson NB, Johns AL, et al. Histomolecular phenotypes and
outcome in adenocarcinoma of the ampulla of vater. J Clin Oncol. 2013; 31: 1348.

9. Schueneman A, Goggins M, Ensor J, et al. Validation of histomolecular
classification utilizing histological subtype, MUC1, and CDX2 for prognostication of
resected ampullary adenocarcinoma. Br J Cancer. 2015; 113: 64.

10. Zimmermann C, Wolk S, Aust DE, et al. The pathohistological subtype strongly
predicts survival in patients with ampullary carcinoma. Sci Rep. 2019; 9: 12676.

11. Perkins G, Svrcek M, Bouchet-Doumenq C, et al. Can we classify ampullary
tumours better? Clinical, pathological and molecular features. Results of an AGEO
study. Br J Cancer. 2019; 120: 697.

56



12. Shaib WL, Sharma R, Brutcher E, et al. Treatment utilization and surgical
outcome of ampullary and duodenal adenocarcinoma. J Surg Oncol. 2014; 109: 556.

13. Herman JM, Pawlik TM, Merchant NB, et al. Ampulla of Vater. In: AJCC
Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin MB (Ed), AJCC, Chicago. 2017. p.327.

14. Overman MJ, Zhang J, Kopetz S, et al. Gene expression profiling of ampullary
carcinomas classifies ampullary carcinomas into biliary-like and intestinal-like
subtypes that are prognostic of outcome. PLoS One. 2013; 8: e65144.

15. Chu PG, Schwarz RE, Lau SK, Yen Y, Weiss LM. Immunohistochemical
staining in the diagnosis of pancreatobiliary and ampulla of Vater adenocarcinoma:
application of CDX2, CK17, MUCI1, and MUC2. Am J Surg Pathol. 2005; 29: 359-
67.

16. Neoptolemos JP, Moore MJ, Cox TF, et al. Effect of adjuvant chemotherapy with
fluorouracil plus folinic acid or gemcitabine vs observation on survival in patients
with resected periampullary adenocarcinoma: the ESPAC-3 periampullary cancer
randomized trial. JAMA. 2012; 308: 147.

17. Van Dyke AL, Shiels MS, Jones GS, et al. Biliary tract cancer incidence and
trends in the United States by demographic group, 1999-2013. Cancer. 2019; 125:
1489.

18. Church J, Simmang C, Standards Task Force, et al. Practice parameters for the
treatment of patients with dominantly inherited colorectal cancer (familial
adenomatous polyposis and hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Dis Colon
Rectum. 2003; 46: 1001.

19. Xue Y, Balci S, Aydin Mericoz C, et al. Frequency and clinicopathologic
associations of DNA mismatch repair protein deficiency in ampullary carcinoma:
Routine testing is indicated. Cancer. 2020; 126: 4788.

20. O'Connell JB, Maggard MA, Manunga J Jr, et al. Survival after resection of
ampullary carcinoma: a national population-based study. Ann Surg Oncol. 2008; 15:
1820.

21. Smith RC. Surgical treatment for ampullary carcinoma. Aust N Z J Surg. 1999;
69: 170.

22. Tsukada K, Takada T, Miyazaki M, et al. Diagnosis of biliary tract and ampullary
carcinomas. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2008; 15: 31.

23. Camp ER, Vogel SB. Blind Whipple resections for periampullary and pancreatic
lesions. Am Surg. 2004; 70: 6.

24. Herman JM, Pawlik TM, Merchant NB, et al. Ampulla of Vater. In: AJCC
Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin, MB (Eds), AJCC, Chicago 2017. p.327.
Corrected at 4th printing, 2018.

57



25. Skordilis P, Mouzas 1A, Dimoulios PD, et al. Is endosonography an effective
method for detection and local staging of the ampullary carcinoma? A prospective
study. BMC Surg. 2002; 2: 1.

26. Bakkevold KE, Arnesjo B, Kambestad B. Carcinoma of the pancreas and papilla
of Vater: presenting symptoms, signs, and diagnosis related to stage and tumour site.
A prospective multicentre trial in 472 patients. Norwegian Pancreatic Cancer Trial.
Scand J Gastroenterol. 1992; 27: 317.

27. Rivadeneira DE, Pochapin M, Grobmyer SR, et al. Comparison of linear array
endoscopic ultrasound and helical computed tomography for the staging of
periampullary malignancies. Ann Surg Oncol. 2003; 10: 890.

28. Domagk D, Wessling J, Reimer P, et al. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, intraductal ultrasonography, and magnetic resonance
cholangiopancreatography in bile duct strictures: a prospective comparison of
imaging diagnostics with histopathological correlation. Am J Gastroenterol. 2004;
99: 1684.

29. Chen CH, Tseng LJ, Yang CC, et al. The accuracy of endoscopic ultrasound,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography, computed tomography, and
transabdominal ultrasound in the detection and staging of primary ampullary tumors.
Hepatogastroenterology. 2001; 48: 1750.

30. Mitake M, Nakazawa S, Tsukamoto Y, et al. Endoscopic ultrasonography in the
diagnosis of depth invasion and lymph node metastasis of carcinoma of the papilla of
Vater. J Ultrasound. 2010; 21: 430-444.

31. Miiller MF, Meyenberger C, Bertschinger P, et al. Pancreatic tumors: evaluation
with endoscopic US, CT, and MR imaging. Radiology. 1994; 190: 745.

32. Itoh A, Goto H, Naitoh Y, et al. Intraductal ultrasonography in diagnosing tumor
extension of cancer of the papilla of Vater. Gastrointest Endosc. 1997; 45: 251.

33. Uchiyama Y, Imazu H, Kakutani H, et al. New approach to diagnosing ampullary
tumors by magnifying endoscopy combined with a narrow-band imaging system. J
Gastroenterol. 2006; 41: 483.

34. Khan SA, Davidson BR, Goldin R, et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment of cholangiocarcinoma: consensus document. Gut. 2002; 51 Suppl 6:VI1.

35. Todoroki T, Koike N, Morishita Y, et al. Patterns and predictors of failure after
curative resections of carcinoma of the ampulla of Vater. Ann Surg Oncol. 2003; 10:
1176.

36. Cloyd JM, Wang H, Overman M, et al. Influence of Preoperative Therapy on
Short- and Long-Term Outcomes of Patients with Adenocarcinoma of the Ampulla
of Vater. Ann Surg Oncol. 2017; 24: 2031.

37. Bettschart V, Rahman MQ, Engelken FJ, et al. Presentation, treatment and
outcome in patients with ampullary tumours. Br J Surg. 2004; 91: 1600.

58



38. Sommerville CA, Limongelli P, Pai M, et al. Survival analysis after pancreatic
resection for ampullary and pancreatic head carcinoma: an analysis of
clinicopathological factors. J Surg Oncol. 2009; 100: 651.

39. Herman JM, Pawlik TM, Merchant NB, et al. Ampulla of Vater. In: AJCC
Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin MB (Ed), AJCC, Chicago. 2017. 327.

40. Brown KM, Tompkins AJ, Yong S, et al. Pancreaticoduodenectomy is curative in
the majority of patients with node-negative ampullary cancer. Arch Surg. 2005; 140:
529.

41. Hsu HP, Yang TM, Hsieh YH, et al. Predictors for patterns of failure after
pancreaticoduodenectomy in ampullary cancer. Ann Surg Oncol. 2007; 14: 50.

42. Beger HG, Treitschke F, Gansauge F, et al. Tumor of the ampulla of Vater:
experience with local or radical resection in 171 consecutively treated patients. Arch
Surg. 1999; 134: 526.

43. Roggin KK, Yeh JJ, Ferrone CR, et al. Limitations of ampullectomy in the
treatment of nonfamilial ampullary neoplasms. Ann Surg Oncol. 2005; 12: 971.

44. Lindell G, Borch K, Tingstedt B, et al. Management of cancer of the ampulla of
Vater: does local resection play a role? Dig Surg. 2003; 20: 511.

45. Woo SM, Ryu JK, Lee SH, et al. Feasibility of endoscopic papillectomy in early
stage ampulla of Vater cancer. J Gastroenterol Hepatol. 2009; 24: 120.

46. Hornick JR, Johnston FM, Simon PO, et al. A single-institution review of 157
patients presenting with benign and malignant tumors of the ampulla of Vater:
management and outcomes. Surgery. 2011; 150: 169.

47. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Head and neck cancer. Version 1.2021. Available at:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/ (Accessed on January 29, 2020).

48. Eckel F, Jelic S, ESMO Guidelines Working Group. Biliary cancer: ESMO
clinical recommendation for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2009;
20 Suppl 4:46.

49. Fowler AL, Barham CP, Britton BJ, Barr H. Laser ablation of ampullary
carcinoma. Endoscopy. 1999; 31: 745.

50. O'Connell JB, Maggard MA, Manunga J Jr, et al. Survival after resection of
ampullary carcinoma: a national population-based study. Ann Surg Oncol. 2008; 15:
1820.

51. Todoroki T, Koike N, Morishita Y, et al. Patterns and predictors of failure after

curative resections of carcinoma of the ampulla of Vater. Ann Surg Oncol. 2003; 10:
1176.

59



52. Falconi M, Crippa S, Dominguez I, et al. Prognostic relevance of lymph node
ratio and number of resected nodes after curative resection of ampulla of Vater
carcinoma. Ann Surg Oncol. 2008; 15: 3178.

53. Sierzega M, Nowak K, Kulig J, et al. Lymph node involvement in ampullary
cancer: the importance of the number, ratio, and location of metastatic nodes. J Surg
Oncol. 2009; 100: 19.

54. Yeo CJ, Cameron JL, Lillemoe KD, et al. Pancreaticoduodenectomy with or
without distal gastrectomy and extended retroperitoneal lymphadenectomy for
periampullary adenocarcinoma, part 2: randomized controlled trial evaluating
survival, morbidity, and mortality. Ann Surg. 2002; 236: 355.

55. Kamisawa T, Tu Y, Egawa N, et al. Clinicopathologic features of ampullary
carcinoma without jaundice. J Clin Gastroenterol. 2006; 40: 162.

56. Yao HS, Wang Q, Wang WJ, Hu ZQ. Intraoperative allogeneic red blood cell
transfusion in ampullary cancer outcome after curative pancreatoduodenectomy: a
clinical study and meta-analysis. World J Surg. 2008; 32: 2038.

57. Smith RA, Ghaneh P, Sutton R, et al. Prognosis of resected ampullary
adenocarcinoma by preoperative serum CA19-9 levels and platelet-lymphocyte ratio.
J Gastrointest Surg. 2008; 12: 1422.

58. Li HB, Zhao FQ, Zhou J. Prognostic Nomogram for Disease-Specific Survival in
Patients with Non-metastatic Ampullary Carcinoma After Surgery. Ann Surg Oncol.
2019; 26: 1079.

59. Balachandran P, Sikora SS, Kapoor S, et al. Long-term survival and recurrence
patterns in ampullary cancer. Pancreas. 2006; 32: 390.

60. Oettle H, Post S, Neuhaus P, et al. Adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs
observation in patients undergoing curative-intent resection of pancreatic cancer: a
randomized controlled trial. JAMA. 2007; 297: 267.

61. Klinkenbijl JH, Jeekel J, Sahmoud T, et al. Adjuvant radiotherapy and 5-
fluorouracil after curative resection of cancer of the pancreas and periampullary

region: phase III trial of the EORTC gastrointestinal tract cancer cooperative group.
Ann Surg. 1999; 230: 776.

62. Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of

chemoradiotherapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl J
Med. 2004; 350: 1200.

63. Neoptolemos JP, Moore MJ, Cox TF, et al. Effect of adjuvant chemotherapy with
fluorouracil plus folinic acid or gemcitabine vs observation on survival in patients
with resected periampullary adenocarcinoma: the ESPAC-3 periampullary cancer
randomized trial. JAMA. 2012; 308: 147.

64. Takada T, Amano H, Yasuda H, et al. Is postoperative adjuvant chemotherapy
useful for gallbladder carcinoma? A phase III multicenter prospective randomized

60



controlled trial in patients with resected pancreaticobiliary carcinoma. Cancer. 2002;
95: 1685.

65. Bhatia S, Miller RC, Haddock MG, et al. Adjuvant therapy for ampullary
carcinomas: the Mayo Clinic experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006; 66:
514.

66. Kim K, Chie EK, Jang JY, et al. Role of adjuvant chemoradiotherapy for ampulla
of Vater cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009; 75: 436.

67. Sikora SS, Balachandran P, Dimri K, et al. Adjuvant chemo-radiotherapy in
ampullary cancers. Eur J Surg Oncol. 2005; 31: 158.

68. Zhou J, Hsu CC, Winter JM, et al. Adjuvant chemoradiation versus surgery alone
for adenocarcinoma of the ampulla of Vater. Radiother Oncol. 2009; 92: 244.

69. Narang AK, Miller RC, Hsu CC, et al. Evaluation of adjuvant chemoradiation
therapy for ampullary adenocarcinoma: the Johns Hopkins Hospital-Mayo Clinic
collaborative study. Radiat Oncol. 2011; 6: 126.

70. Acharya A, Markar SR, Sodergren MH, et al. Meta-analysis of adjuvant therapy
following curative surgery for periampullary adenocarcinoma. Br J Surg. 2017; 104:
814.

71. Valle J, Wasan H, Palmer DH, et al. Cisplatin plus gemcitabine versus
gemcitabine for biliary tract cancer. N Engl J Med. 2010; 362: 1273.

72. Jiang ZQ, Varadhachary G, Wang X, et al. A retrospective study of ampullary
adenocarcinomas: overall survival and responsiveness to fluoropyrimidine-based
chemotherapy. Ann Oncol. 2013; 24: 2349.

73. Xue Y, Balci S, Aydin Mericoz C, et al. Frequency and clinicopathologic
associations of DNA mismatch repair protein deficiency in ampullary carcinoma:
Routine testing is indicated. Cancer. 2020; 126: 4788.

74. Kim WS, Choi DW, Choi SH, Heo JS, You D Do, Lee HG. Clinical significance
of pathologic subtype in curatively resected ampulla of vater cancer. J Surg Oncol.
2012; 105(3): 266-72.

75. Kohler I, Jacob D, Budzies J, Lehmann A, Weichert W, Schulz S, et al.
Phenotypic and Genotypic Characterization of Carcinomas of the Papilla of Vater

Has Prognostic and Putative Therapeutic Implications. Am J Clin Pathol.
2011;135(2): 202-211.

76. de Paiva Haddad LB, Patzina RA, Penteado S, Montagnini AL, da Cunha JEM,
Machado MCC, et al. Lymph node involvement and not the histophatologic subtype

is correlated with outcome after resection of adenocarcinoma of the ampulla of vater.
J Gastrointest Surg. 2010; 14(4): 719-728.

77. Carter JT, Grenert JP, Rubenstein L, Stewart L, Way LW. Tumors of the
Ampulla of Vater: Histopathologic Classification and Predictors of Survival. J] Am
Coll Surg. 2008; 207(2): 210-218.

61



78. Balci S, Basturk O, Saka B, Bagci P, Postlewait LM, Tajiri T, et al. Substaging
Nodal Status in Ampullary Carcinomas has Significant Prognostic Value: Proposed

Revised Staging Based on an Analysis of 313 Well- Characterized Cases. Ann Surg
Oncol. 2015; 22(13): 4392—4401.

79. Kimura, Wataru Futakawa, Noriaki Yamagata, Seiichi Wada, Yoshiyuki Kuroda,
Akira Muto, etsuichiro Esaki Y. Different clinicopathologic fiindings in two
histologic types of carcinoma of papilla of vater. Jpn J Cancer Res. 1994;85(2): 161—
166.

80. Morini S, Perrone G, Borzomati D, Vincenzi B, Rabitti C, Righi D, et al.
Carcinoma of the Ampulla of Vater. Pancreas. 2013; 42(1): 60—66.

81. Zhou H, Schaefer N, Wolff M, Fischer HP. Carcinoma of the ampulla of vater:
Comparative histologic/ immunohistochemical classification and follow-up. Am J
Surg Pathol. 2004; 28(7): 875—882.

82. Roh YH, Kim YH, Lee HW, Kim SJ, Roh MS, Jeong JS JG. The
clinicopathologic and immunohistochemical characteristics of ampulla of Vater
carcinoma: the intestinal type 1is associated with a Dbetter prognosis.
Hepatogastroenterology. 2007; 54(78): 1641-1644.

83. Albores-Saavedra J, Henson DE KD. Tumors of the gallbladder, extrahepatic bile
ducts, and ampulla of Vater. In: Rosai J, Sobin LH, editors Atlas of tumour
pathology Third series Fascicle 27 Washington DC: Armed Forces Institute of
Pathology. 2000. p. 259-316.

84. Okano K, Oshima M, Yachida S, Kushida Y, Kato K, Kamada H, et al. Factors
predicting survival and pathological subtype in patients with ampullary
adenocarcinoma. J Surg Oncol. 2014; 110(2): 156-162.

85. Jirgen D. Roder, Paul Magnus Schneider +1 author Joerg Ruediger Siewert.
Number of lymph node metastases is significantly associated with survival in
patients with radically resected carcinoma of the ampulla of Vater. Br J Surg. 1995;
82(12): 1693-1696.

86. De Castro SMM, Van Heek NT, Kuhlmann KFD, Busch ORC, Offerhaus GJA,
Van Gulik TM, et al. Surgical management of neoplasms of the ampulla of Vater.
Local resection or pancreatoduodenectomy and prognostic factors for survival.

Surgery. 2004; 136(5): 994-1002.

87. Sakata J, Shirai Y, Wakai T, Yokoyama N, Sakata E, Akazawa K, et al. Number
of positive lymph nodes independently affects long-term survival after resection in
patients with ampullary carcinoma. Eur J Surg Oncol. 2007; 33(3): 346-51.

88. Kang HJ, Eo SH, Kim SC, Park KM, Lee YJ, Lee SK, et al. Increased number of
metastatic lymph nodes in adenocarcinoma of the ampulla of Vater as a prognostic
factor: A proposal of new nodal classification. Surg (United States). 2014; 155(1):
74-84.

62



89. Sideras K, Biermann K, Yap K, Mancham S, Boor PPC, Hansen BE, Stoop HJA,
Peppelenbosch MP, van Eijck CH, Sleijfer S, Kwekkeboom J, Bruno MJ. Tumor cell
expression of immune inhibitory molecules and tumor-infiltrating lymphocyte count
predict cancer-specific survival in pancreatic and ampullary cancer. Int J Cancer.
2017; 141(3): 572-582.

90. Smeenk HG, Erdmann J, van Dekken H, van Marion R, Hop WC, Jeekel J, van
Eijck CH. Long-term survival after radical resection for pancreatic head and
ampullary cancer: a potential role for the EGF-R. Dig Surg. 2007; 24(1): 38-45.

63



8. EKLER

EK-1. Etik Kurul Onaylari

iZMIR KATiP CELEBi
UNIVERSITESI

iZMIR KATIP CELEBI ONIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
(Izmir Kétip Celebi Universitesi Atatirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi 35360 Karabaglar / 1ZMIR
Tel:0232 245 04 38 - 0 232 244 4444 /1234 Fax: 0232 245 04 38 E-posta ikcetik2@gmail.com)

Prof. Dr. Isit SOMALI
Dokuz Eylul Universitesi
Tibbi Onkoloji Anabilim Dal

Karar No: 157
Tarih 1 02.06.2016

Dokuz Eylul Universitesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali hekimlerinden Prof. Dr. Isil SOMALI sorumlulugunda
yapilmasi planlanan “Pankreatikobiliyer Sistem T@morlerinin Molekiller Ayirict Tamsi ve Mevcut Tedavilerin Etkinligini
Predikte Edebilecek Belirtegler” adh aragtirma bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmug olup calismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gcrglcklcstirilmcsindc etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Oyelerinin oy birligi ile karar
verilmistir,

Uzm. Dr. D. Bans KILICGIOGLU
Izmir Katip Celebi Universitesi

Girisimsel Olmayan Klinik/Arastirmalar
Et}k lu Raportdril

64



T.C.
1ZMIR KATIP CELEBI CNIVERSITESI
Gingimsel Olmayan Klimk Aragtirmalar Fuk Kurulu
Karar Formu
(lzmir Kdtip Celebi Universitesi Ataturk EQutim ve Aragtrma Hastanest 35360 Karabaglar 1ZMIR)

Saym Prof. Dr. Iyl SOMALI

Karar No: 267
Tarih  :26.09.2018
KARAR

02.06.2016 tarihinde 157 karar numaras: ile etik kurul onay: alinan “Pankreatikobiliyer Sistem
Timdrierinin Molekiller Ayinici Tamsi ve Mevcut Tedavilerin Etkinligini Predikte Edebilecek Belirtegler”
isimli ¢aligmanin, ¢ahyma ckibinde yer alan yardimci aragtirmact Uzm. Dr. Betill Bolat KUOCUKZEYBEK'in
¢aliymadan ¢ikariimasi, i'erine Prof. Dr. Fatma Hilsniye DILEK, Prof. Dr. Osman Nuri DILEK, Dog. Dr. Umut
VAROL ve Dog. Dr. lzzetiye Ebru CAKIR"in dahil edilmesi ydniindeki talebiniz kurulumuzda incelenmistir.
Inceleme sonucunda etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Oyelerinin oy birfigi ile
karar verilmistir.

Dot flshag GOKALP
(T. KATILMADI) A -
Dog. Dr. Serdar BAYATA @l: Dr.?mll TOKEM “Prot. Dr. Belde me méq}d(a?tm
ye e

Bagkan Yardimcisi

(T. KATILMADI) (T. KATILMADI)
Dog. Dr. Ash BAYSAL  Uzm. Dr. Aysenur ATAY Dr. Mehmet ERTAN  Uzm. Dr. Dogu Baris KILI oGLU
Oye Oye / Uye Raportsfl0ye
P -
KARSIOY

65



EK-2. Tez ile iliskili Makale 1

urnal

C

GI CANCER: ORIGINAL ARTICLE
Year : 2020 | Volume : 57 | Issue : 2 | Page : 158--163

An analysis of adjuvant treatment strategies in operated pancreatic cancer patients: An
Izmir oncology group study

Home

[Download POF)

Umut Varol!, Yusuf Uzum?, Adem Sengul®, Ugur Bayram Korkmaz?, Murtaza Parvizi*, Murat Akyol*, Halil Taskaynatan', Tarik Ssiman',
Utku Ofiazoglu®, Yasar Yildiz', Ahmet Alacaciogiu’, Yuksel Kucukzeybek', Mustafa Oktay Tarhan®,

' Department of Medical Oncology, zmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospitsl, Lzmir, Turkey

2 Department of Intemal Medicine, 1zmir Katip Celedi University Alaturk Training and Research Hosptal, lzmir, Turkey

3 Department of Radiation Oncology, Lzmir Katip Celedi University Ataturk Training and Research Hospital, zmi, Turkey

4 Department of Oncology Clinic, Manisa Govemment Hospitsl, Manisa, Turkey

5 Department of Institute of Oncalogy, Dokuz Eylul Universty, Lzmir, Turkey

Correspondence Address.
Ahmet Alacacioglu
WMWM.WMMMMMTMMMGMW

Abstract

Background: Adjuvant treatment is necessary in pancreatic cancer patients, but the optimal approach is not clear
yet. Our aim was to explore the effectiveness of adjuvant treatment modalities in patients with operated pancreatic
cancer. Methods: There were five groups of patients operated for primary pancreas adenocarcinoma. The first two
groups included patients who were treated with only adjuvant chemotherapy or radiotherapy. The patients in third
group had received combination chemotherapy and radiotherapy either sequentially or concomitantly. The fourth
group was composed of patients who were treated with adjuvant chemotherapy after concurrent
chemoradiotherapy, whereas the patients in the fifth group were only observed after surgery without any adjuvant
treatment. Results: There were 83 operated pancreatic cancer patients available for analysis. Median age of the
patients was 63 years (range, 40-82 years). There were 55 patients who had local disease recurrence (n = 14) or
metastasis (n = 41) during or after adjuvant treatment. The median overall survival for all patients was 14 months.
When we compared the median survival of patients who had any adjuvant treatment with the patients treated
without any adjuvant therapy, we found a significant statistical difference between the groups (32.4 vs 6.5 months;
P = 0.000). In addition, survival of each treatment group was also compared with each other but we did not find
any significant statistical difference. Conclusions: Our result suggests that any adjuvant therapy in the treatment
of pancreatic cancer patients is important. However, we could not find any superiority between adjuvant treatment
modalities.
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Summary

Purpose: We aimed to investigate the prognostic significance
of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR). an indirect indicator
for the immune response and AST/ALT ratio (De Ritis), liver
enzymes that are commonly used in various clinical fields, in
parients with advanced-stage pancreatic cancer.

Methods: NLR and De Ritis of the patients with diagnosis of
locally advanced and metastatic pancreatic cancer between
the 2010-2017 were evaluated retrospectively. All patients
were divided into two groups as high and low according to
NLR and De Ritis cut-off values which were 2.4 and 0.75,
respectively

Results: A rotal of 191 patients were evaluated. The mean
overall survival (OS) in patients with NLR<2.4 at the time
of diagnosis was 1020.8 months, while it was 40.49 months

Introduction

Pancreatic ductal adenocarcinoma is one of the
most aggressive solid malignancies. Despite a low
incidence, it remains the fourth leading cause of
cancer-related deaths [1.2]. Only 20% of patients
diagnosed with pancreatic cancer (PC) are eligible
for surgical resection, and a significant proportion
of patients present with local and distant spread at
the time of diagnosis with a very poor 5-year sur-
vival [3.4]. Thus, identifying advanced stage PC pa-

in patients with NLR>2.4 (p<0.0001). The mean OS of the
patients with a De Ritis <0.75 was 821.2 months, whereas
the survival of those with De Ritis >0.75 was 6:0.74 months
(p=0.024). The mean progression free survival (PFS) in pa-
tients with NLR<2.4 and De Ritis <0.75 at diagnosis were
520.76 months and 6:0.87 months respectively. whilst it
was 320.37 months in patients with NLR>2.4 (p=0.017) and
4+0.3 months in patients with De Ritis >0.75 (p=0.14).

Conclusions: The NLR and De Ritis are associated with
prognosis in many cancers and have been found to be asso-
ciated with survival outcome in advanced-stage pancreatic
cancer patients.

Key words: pancreatic cancer, advanced stage, neutrophil/
Iymphocyte ratio, De Ritis, prognosis

tients with a high possibility of early progression
is important for improving their prognosis. 5o, itis
important to use reliable prognostic markers that
are especially easy to measure using non-invasive
techniques [5]).

The importance of inflammation and biomark-
ers reflecting the inflammatory state in malignant
diseases is known. During the inflammatory re-
sponse. the rates of circulating leukocytes may
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Purpose: We aimed to investigate the prognostic significance of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), an indirect indicator for the immune response and

AST/ALT ratio (De Ritis), liver enzymes that are commonly used in various clinical fields, in patients with advanced-stage pancreatic cancer.

Methods: NLR and De Ritis of the patients with diagnosis of locally advanced and metastatic pancreatic cancer between the 2010-2017 were evaluated
retrospectively. All patients were divided into two groups as high and low according to NLR and De Ritis cut-off values which were 2.4 and 0.75,
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Results: Atotal of 191 patients were evaluated. The mean overall survival (0S) in patients with NLR <2.4 at the time of diagnosis was 10 +/- 0.8 months,
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Safra Kesesi Kanseri Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Sagkalim
Analizi: Tek Merkez Deneyimi

Umut Varol
izmir Demokrasi Universitesi, ig Hastaliklari Ana Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

Girig ve Amag: Safra kesesi kanserleri (SKK) gastrointestinal sistemin 5. siklikla gorilen kanserleridir. Safra kesesi
kanserlerinin tedavisi ile ilgili calismalar kiigik vaka serileri seklindedir veya safra yolu kanserlerini de iceren heterojen
caligmalardir. SKK hastalarinda tek potansiyel kiratif yontem cerrahidir, fakat bu timarlere genellikle ileri evrede tani
kondugundan hastalarin ¢ogunda cerrahi rezeksiyon mimkin olmamaktadir. Adjuvan donemde kemoterapinin roli tam
olarak tamimlanamamigsa da ameliyata ragmen hastalarin sagkalimlar kéti olmasi nedeniyle halen aktif olarak
kullaniimaktadir. ileri evre SKK hastalarinda standart tedavi yaklasimi gemsitabin - cisplatin kombinasyonudur.
Floroprimidin bazli tedavilerin sinirh bir etkinligi olsa da ikinci sira kemoterapinin yeri net olarak ortaya konamamigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza izmir Katip Gelebi Universitesi Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2005-2017 yillan
arasinda takip ve tedavi edilen 66 safra kesesi kanserli hasta alinmigtir. Hastalarin dosyalan retrospektif olarak taranmis,
verileri eksik olanlar arastirmaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yagi 66'dir. Hastalarin ¢ogunlugu kadin hastadan (n:43, %68) olusmaktadir. Elli bes
hastada safra kesesi kanseri patolojisi adenokanserdir. Elli alt hastada kuratif amagh operasyon yapilmigken 10 hasta tani
aninda ileri evredir. Bir hasta adjuvan radyoterapi, 3 hasta adjuvan kemoradyoterapi ve 4 hasta da adjuvan kemoterapi
almistir. Es zamanli kemoradyoterapideki kemoterapi ajani 2 hastada sisplatin ve 1 hastada da 5-FU+Lkovorindir. Adjuvan
kemoterapi olarak 2 hasta tek ajan gemsitabin, 1 hasta sisplatin+5-FU ve 1 hasta da sisplatin+etoposit almigtir. Hastalarin
takiplerinde 2 hastada lokal niks ve 15 hastada metastaz gelismistir. En sik metastaz karacigerde izlenirken (n:11), 3
hastada periton ve 1 hastada da akciger metastazi gorilmigtir. Niks veya metastaz gelisen hastalardan dort hastaya birinci
basamak gemsitabin bazli kemoterapi verilebilmigtir. On sekiz hasta ameliyat sonrasindaki birinci ayda postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle 6lmagtar. Tim hastalarin ortalama sagkalimi 21,9 aydir.

Tartisma ve Sonug: Bizim ¢alismamizda da gorildugu gibi ileri evre safra kesesi kanserli hastalarda prognoz kotudur. Fakat
tim dinyada gortntaleme modalitelerindeki gelismelere bagl olarak bagka nedenlerle yapilan tetkiklerde tesadifen
saptanma ihtimali giderek artmaktadir. Boylelikle erken donemde saptanip uygun cerrahiyle gikartilabilirse ve sonrasinda
kanit diizeyi distik olsa da adjuvan tedaviler uygulanabilirse prognoz iyilegebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: prognoz, safra kesesi kanseri, sagkalim, tedavi
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