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OZET

Pankreas adenokanserli hastalarda serum ekstraselliiler matriks proteinlerinin prognostik ve prediktif degerinin
arastirilmasi

Amac: Fibronektin (FN), vitronektin (VTN) ve tip IV kolajen (Kol IV) ekstraselltler matriks (ECM) protenleridir. Bu ¢calismada pankreas adenokarsinomlu
(PA) hastalarda bu molekdllerin serum dizeylerinin klinik onemini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza patolojik olarak konfirme edilen PA tanili 33 hasta ile yas-cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol alindi. Serum
FN, VTN ve Kol IV dizeyleri, enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca tani yas! 59 (32-84) olarak saptanan hasta grubunun %61'nin cinsiyetinin erkek oldugu goriildi. Hastalarin ¢ogunlugunun (%70)
performans durumunun iyi (0-1) oldugu belirlendi. En sik timor lokalizasyonun pankreasin bas bolgesi (%68) oldugu saptandi. Cerrahi girisim
uygulanan 9 (%27) hastanin; 5 (%15)ine pankreatikoduodenektomi operasyonu ve 4’Une (%12) palyatif cerrahi uygulandi. Serum FN, VTN ve Kol
Ivdiizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.001, p=0.007 ve p<0.001). Ayrica, sariigl olan
hastalarda serum FN (p=0.02) diizeyi, ileri yastaki hastalarda serum VTN (p=0.03) dlzeyi ve ileri yastaki, metastatik hastalig ve karaciger metastazi
olan hastalarda Kol IV diizeyi ylksek olarak tespit edildi (sirasiyla, p=0.009, p=0.05 ve p=0.04). Ancak, PA’'ll hastalarda serum FN, VTN ve Kol IV
diizeyleri ile prognoz arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Serum ECM proteinlerinin PA'll hastalarda tanisal degeri bulunmaktadir; fakat prediktif ve prognostik degeri yoktur.

Anahtar kelimeler: Pankreas adenokarsinomu, fibronektin, vitronectin, Tip IV kolajen, tani

ABSTRACT

The predictive and prognostic value evaluation of serum extracellular matrix proteins levels in patients with
pancreas adenocarcinoma

Objective: Fibronectin (FN),vitronectin (VTN), and tip IV kollagen (Kol IV) are the important components of the extracellular matrix (ECM) proteins.
The objective of this study was to determine the clinical significance of serum levels of these molecules in pancreas adenocarcinoma (PA) patients.
Material and Methods: A total of 33 patients with a pathologically confirmed diagnosis of PA and age- and sex-matched 30 healthy controls were
enrolled into this study. Serum FN, VTN, and Kol IV concentrations were determined by the enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) method.
Results: The median age at diagnosis was 59 years, range 32 to 84 years where 61% of the patients were male. Majority of the patients (70%)
had good performance status (0-1). The most common tumor localization was head of pancreas (68%). Of the 9 patients who undergone surgical
intervention, 5 patients (15%) had pancreaticoduodenectomy, while palliative surgery was performed in the remaining 4 (12%) patients. The baseline
serum FN, VTN, and Kol IV levels were significantly higher in patients with PA than in the healthy control group (p=0.001, p=0.007 and p<0.001,
respectively). Additionally, serum FN levels of the patients with jaundice (p=0.02), serum VTN levels of older patients - (p=0.03), and serum Kol IV
levels of older patients, patients with metastasis and liver metastasis presence were detected to be significantly higher compared with others
(p=0.009, p=0.05 and p=0.04, respectively). However, serum FN, VTN, and Kol IV levels had no prognostic role for outcome in PA patients (p=0.45,
p=0.69 and p=0.11, respectively).

Conclusions: Serum levels of ECM proteins were diagnostic markers in PA patients. However, their predictive and prognostic values were not
determined.
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GiRiS

Pankreas adenokarsinomu (PA); tim tumaorlerin %2’sini
olusturmaktadir; ancak erken semptom vermemesi
ve dolayisiyla ileri evrede prezente olmasi nedeniyle
kotd prognoza sahiptir. Bati toplumlarinda kanserle iliski-
li 6lum nedenleri siralamasinda 4. siradadir. 5 yillik sagka-
lIim oldukc¢a dusuktir ve yaklasik %5 civarindadir. GUnu-
muzde PA’de tedavi yaklasimi cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiden olusmaktadir (1). PA; sik invazyon ve
metastaz yapan bir timordlr; bu agresif patern, timaor
hidcrelerinin ekstraselltler matriks (ECM)'e daha sik adez-
yon, migrasyon, proliferasyon ve metastaz yapabilmele-
rinin sonucudur (2-8). Benzer sekilde; fibronektin (FN), vit-
ronektin (VTN) ve tip IV kolajen (Kol IV) molekdulleri, bazal
membranin ana komponentidir ve integrinler/diger huc-
re yluzey reseptorleriyle beraber hicrelerin adezyon,
migrasyon, diferansiyasyon ve proliferasyonunu organize
ederler (2-26). Bu molekaillerin ekspresyon dizeylerinde-
ki artisin, PA'nin proliferasyon ve metastaz potansiyelini
arttirdigl bildirilmistir (2,3,6-8). Ancak, bu bulgular prekli-
nik ¢alismalarda bulunmustur ve ECM proteinlerinin plaz-
ma/serum dizeylerinin klinik dnemini arastiran ¢alisma
sayisl sinirlidir (4,5). Sonug olarak, serum ECM proteinleri-
nin klinik énemi henlz tam olarak bilinmemektedir. Bu
¢alismada, PA hastalarinda serum solubl ECM protein
duzeylerinin prognoz, klinik degiskenler ve kemoterapi
cevabiyla iliskisi arastirarak; kotd prognozlu bu tumor
grubunda tedavi cevabinin ongorulmesi dahil, bilgi vere-
bilecek yeni bir markir bulmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Subat 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri
arasinda, istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi'ne bas-
vuran, histolojik olarak PA tanisi almis 33 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol alindi. Calis-
ma oncesi istanbul Universitesi Onkoloji Enstitlisi’nden
etik kurulu onayi alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans duru-
mu, kilo kaybi, sarilik, timaor biyukliugu, timor lokalizas-
yonu, metastaz varligl ve kemoterapi cevabina ait bilgiler
hasta dosyalarindan kayit edildi. TUmor lokalizasyonu,
cerrahi, endoskopik veya radyolojik olarak belirlendi.
Patolojik degerlendirme, cerrahi rezeksiyon ve/veya ince
i8ne aspirasyon biyopsi materyalinden yapildl. Metasta-
tik PA'll hastalarda gorintileme yontemi olarak; bilgisa-

yarh tomografi (BT), manyetik rezonans goruntileme
(MRG) ve/veya pozitif emisyon tomografi (PET/CT) kulla-
nildi. Hastallk evrelemesi, the International Union Against
Cancer TNM siniflandirmasina gore yapildi.

Metastatik hastaligl olan 23 PA’ll hastanin %87’sine
(n=20) kemoterapi, tek ajan ya da kombinasyon seklinde
uygulandi. Tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi
uygulama karari, hastanin performans durumuna ve/veya
hastalik yayginligina gore verildi. Hastalarin 5’ine gemsita-
bin-platin, 1'ine gemsitabin-kapesitabin, 1’ine kapesita-
bin-oksaliplatin kombinasyonu ve 13’lUne ise tek ajan
gemsitabin tedavisi verildi. Tedavi cevap degerlendirmesi,
2-3 sikliis kemoterapi sonrasi RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kriterleri versiyon 1.1'e gore rad-
yolojik olarak yapildi. Tam yanit (TY); tim hedef lezyonla-
rn kaybolmasi ve yeni lezyon ortaya ¢ikmamasi, parsiyel
yanit (PY); hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az
%30’luk azalma, progresif hastalik (PH); hedef lezyonlarin
¢aplarinin toplaminda %20 ve daha fazla artis olmasi veya
yeni lezyon ortaya ¢ikmasi, stabil hastalik (SH) ise; ne kis-
mi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik kadar artma
gosteren hastalarl tanimlamak icin kullanildi. TY, PY veya
SH cevabi alinan hastalar, tedaviye cevapl olarak kabul
edildi. Metastatik PA’ll hastalarin takipleri klinik, laboratu-
var, BT veya MRG bulgulari ile yapildi. Calismalarda Klinik
degeri olabilecegi bildirilen laboratuar parametreleri, calis-
mamizda degerlendirildi. Serum karsinoembryonik antijen
(CEA) ve karbonhidrate antijen (CA) 19-9 duzeyleri micro
particle enzyme immuno assay (Abbott Diagnostics, Chica-
g0, IL) ile belirlendi. Serum LDH aktivitesi, 37°Cde kinetik
metod kullanilarak Targa-3000 otoanalizer (Pointe Scienti-
fic Inc, Lincoln Park, M, USA) cihazi ile degerlendirildi. Tum
laboratuar parametreleri kurumumuzdaki normal sinirlara
gore belirlendi.

Hasta ve saglikh kontrollerden tedavi oncesi; sabah
08.00-10.00 saatleri arasinda, antekubital bolgeden 10
ml, 1/9 sitrat kan oraninda kan ornegi ve 5 ml antikoagu-
lansiz kan ornekleri alindl. On dakika santrifiij edilerek,
plazma veya serum ornekleri ayrildi. Her drnekten
0.5ml'lik plazma ve serum ornekleri eppendorf tlplere
konularak gerekli test sayisi tamamlanincaya kadar
-80°C'de saklandl.

FN (Bender Med Systems GmbH Vienna Austria), VTN
(WUHAN EIAAB Science Co.Ltd, Wuhan,China) ve Kol IV
(USCN Life Science Inc, Wuhan, China) serum duzeyleri
enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) yontemiy-
le belirlendi. Orneklerde her (¢ test seviyesini belirlemek
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icin, cift-antikorlu sandvi¢ enzim-baglantili iminosorban
testi kullanildi. Serum numuneleri ve standartlari, testle-
re 6zgl monoklonal antikor ile énceden kaplanmis olan
mikrokuyucuklara pipetlendi. inkiibasyondan sonra
biyotin ile isaretlenmis ve Streptavidin-HRP ile birlestiril-
mis her iki teste ait antikorlar, immun kompleks olustur-
masl i¢in ilave edildi ve calisilacak markira gore 1 veya 2
saat boyunca inkiibasyona birakildi. Antijenin antikorla
baglanmasi beklendikten sonra yikama yapildi. Renksiz
olan bu ¢ozeltinin numunedeki her ¢ test miktariyla
orantill yogunlugu olan renkli ¢ozeltiye donusumu igin,
kromojen ¢ozeltisi ilave edildi. Cozeltinin etkisi ile asidik
ortamda renk degistirdi. ikinci yikama isleminden sonra
substratlar ilave edilerek reaksiyonun tamamlanmasi
beklendi. Reaksiyon durdurulduktan sonra, olusan renk
yogunluguna bagl olarak antijenlerin miktar1 450 nm
otomatik ELISA okuyucuda (ChroMate® 4300 microplate
awareness technology) okundu. Her ¢ test icin, konsant-
rasyonlari bilinen standartlar yardimiyla, ayri ayri stan-
dart egriler cizildi. Her bir ornekteki antijen konsantras-
yonlarl, bu standart egriler yardimiyla FN duzeyleri ug/
mL, VTN ve Kol IV dlzeyleri ise ng/mL olarak hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazilimi kulla-
nilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagiima-
yan degiskenler icin, ortanca ve aralik olarak verildi.
Degiskenler, gruplar arasinda Mann-Whitney U testi,
Student-T testi ve y? testi kullanilarak karsilastirildi. Genel
sagkalim (GS) suresi, tedavi baslangi¢ tarihinden son
kontrol tarihi veya 6lum tarihine kadar gecen sure olarak
belirlendi. Sagkalim analizi ve sagkalim ile histopatolojik
bulgularin karsilastiriimasi i¢in, Kaplan-Meier yontemi
Kullanildi. Sagkalim farklari log-rank testi ile analiz edildi.
p degeri <0.05 oldugu durumlar, istatistiksel olarak
anlamli sonuclar olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu c¢alismada yer alan hastalarin klinikopatolojik ve
laboratuvar ozellikleri, Tablo 1 ve 2'de 0zetlendi. Hastala-
rn ortanca yasinin 59 (32-84) oldugu saptandi. Hastalarin
%61’i erkek, %70’inin performans durumu iyi (0-1) ve
%68'inde tumor, pankreas basinda lokalizeydi. Cerrahi

Tablo 1: Hasta ve hastalik karakteristikleri

Degiskenler n

Hasta sayisi 33
Yas, yil

Ortanca (aralik)
Cinsiyet

Erkek/kadin
Performans durumu

0/1/2/3
Kilo kaybi

Var/yok 26/4
Sarilik

Var/yok 9/22
TUmOr boyutu

Kuguk (<40 mm)/buyuk (=40 mm)
Lokalizasyon

Bas/korpus-kuyruk
Kemoterapiye cevap

Var (PY veya SH)/yok (PH) 9/11
Metastaz

Var/yok

59 (32-84)
20/13

4/19/5/5

14/14

21/10

23/10

PY: parsiyel yanit, SH: stabil hastalik, PH: progresif hastalik

Tablo 2: Laboratuvar parametreleri

Degiskenler n

Beyaz kan hucresi (WBCQ)

Normal (<10.000/mm?3)/ytiksek (>10.000/mm?3) 19/11
Hemoglobin (Hb)

Dusuk (<12 g/dl)/normal (>12g/dl) 9/22
Platelet sayisi (PLT)

Dusuk (<150.000/mm?3)/normal (>150.000/mm?) 5/26
Laktatdehidrogenaz (LDH)

Normal (<450 IU/ml)/ytksek (>450 IU/ml) 21/8
Albumin

DusUk (<4 gr/dl)/normal (>4 gr/dl)
Karsinoembryonikantijen(CEA)

Normal (<5 ng/ml)/ytksek (>5 ng/ml)
Karbonhidrate antijen (CA 19-9)

Normal (<38 U/ml)/ytksek (>38 U/ml) 7/22

10/17

19/10

uygulanan 9 (%27) hastanin; 5'ine (%15) pankreatikoduo-
denektomi operasyonu, 4'une (%12) ise palyatif cerrahi
uygulandi. Metastaz bolgesi dagiiminin sirasiyla, karaci-
ger, n=19 (%83); periton, n=5 (%22); batin ici lenfadenopa-
ti, n=4 (%17); kemik n=2 (%9), akciger n=2 (%9), surrenal
n=1 (%4) ve cilt/ciltaltt n=1 (%4) oldugu belirlendi. Metas-
tatik evredeki (n=23, %70) hastalarin buyuk bir kismina
(n=20, %87) kemoterapi verildi. Kemoterapi alan hastala-
rin %45’inde tedaviye cevap alindi.

PA’ll hastalarin incelenen butin serum ECM protein
duzeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml ola-
rak yuksek bulundu. PA’ll hastalarda serum FN diizeyinin
482.0 (90.0-950.0) iken, kontrol grubunda 193.0 (58.0-
614.0) ug/mL (p=0.001); serum VTN dlzeyinin hastalarda
2045.0 (365.4-5587.3) iken, kontrollerde 1207.7 (33.9-
3479.2) ng/mL (p=0.007); serum Kol IV dlizeyinin hastalar-
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Tablo 3: Serum ekstraselliiler matriks protein duizeylerininhasta ve kontrol olarak degerlendiriimesi

Hasta grubu (n=33) Kontrol grubu (n=30)
Markirlar ortanca Aralik ortanca Aralik p
Fibronektin (ug/mL) 482.0 90.0-950.0 193.0 58.0-614.0 0.001~
Vitronektin (ng/mL) 2045.0 365.4-5587.3 1207.7 33.9-3479.2 0.007*
Tip IV kolajen (ng/mL) 56.0 29.0-140.0 10.5 3.0-20.0 <0.001*

*p<0.05

Tablo 4: Serum ekstraselliiler matriks protein diizeylerinin klinikopatolojik degiskenlere gore degerlendirilmesi

Degiskenler Markir diizeyleri
Fibronektin Vitronektin Tip IV kolajen
ortanca (aralik) (ug/mL) ortanca (aralik) (ng/mL) ortanca (aralik) (ng/mL)
Yas, yil (p) 0.76 0.03* 0.009*
Geng (<60) 417 (90-950) 1618.6 (365.4-3632.4) 55.0 (29.0-75.0)
Yasl (>60) 482 (128-808) 2369.4 (488.0-5587.3) 60.5 (32.0-140.0)
Cinsiyet (p) 0.75 0.28 0.43
Erkek 493 (104-950) 2311.0 (365.4-4205.0) 55.0 (36.0-95.0)
Kadin 354 (90-834) 1600.7 (488.0-5587.3) 59.0 (29.0-140.0)
Performans durumu (p) 0.41 0.97 0.93
iyi (0-1) 498 (104-950) 1972.4 (365.4-5587.3) 56.0 (29.0-140.0)
Kot (2-3) 354 (90-808) 2125.2 (488.0-4968.5) 57.0 (44.0-75.0)
Kilo kaybi (p) 0.16 0.66 0.79
Var 418 (90-950) 2178.3 (365.4-5587.3) 58.0 (29.0-140.0)
Yok 662 (336-838) 1634.9 (968.8-3632.2) 55.5 (45.0-80.0)
Sarilik (p) 0.02* 0.81 0.78
var 534 (104-950) 2262.9 (488.0-5587.3) 55.0 (44.0-90.0)
Yok 232 (90-804) 1862.6 (365.4-4968.5) 58.0 (29.0-140.0)
Lokalizasyon (p) 0.85 0.14 0.79
Bas 354 (90-950) 2359.1 (365.4-5587.3) 55.0 (36.0-95.0)
GOvde-kuyruk 556 (104-834) 1628.4 (915.2-2665.4) 58.0 (29.0-140.0)
TUmor buyuklugi 0.40 0.09 0.27
Kuguk 332 (116-834) 1402.4 (365.4-4968.5) 59.0 (29.0-140.0)
Buyuk 501 (104-950) 2194.1 (1404.6-5587.3) 55.0 (32.0-95.0)
Metastaz (p) 0.36 0.83 0.05"
Var 504 (90-838) 1972.4 (365.4-5587.3) 60.5 (45.0-95.0)
Yok 301 (104-950) 2154.0 (488.0-4968.5) 55.0 (29.0-140.0)
Karaciger metastazi (p) 0.97 0.99 0.04*
Var 498 (90-838) 1972.4 (365.4-5587.3) 56.0 (32.0-*140.0)
Yok 512 (116-730) 1979.9 (1224.7-2369.4) 47.0 (29.0-55.0)
Hb (p) 0.86 0.62 0.98
Dusuk 439 (90-950) 1862.6 (626.6-4968.5) 58.0 (32.0-140.0)
Normal 482 (116-838) 2125.2 (365.4-5587.3) 56.0 (29.0-95.0)
WBC (p) 0.17 0.09 0.59
Yiiksek 682 (182-834) 1656.1 (365.4-298.6) 59.0 (32.0-140.0)
Normal 367 (90-950) 2311.0 (626.6-5587.3) 55.0 (29.0-95.0)
PLT (p) 0.28 0.99 0.36
Dlsuk 266 (90-838) 2262.9 (626.6-4205.0) 73.0 (45.0-95.0)
Normal 501 (104-950) 2033.1 (365.4-5587.3) 55.5 (29.0-140.0)
Albumin (p) 0.19 0.98 0.36
Dusuk 301 (90-950) 2311.0 (626.6-4968.5) 66.0 (44.0-95.0)
Normal 548 (116-838) 1656.1 (365.4-5587.3) 55.0 (29.0-140.0)
LDH (p) 0.37 0.76 0.13
Yiksek 399 (90-700) 2012.8 (488.0-4205.0) 54.0 (36.0-73.0)
Normal 380 (116-950) 2093.7 (365.4-5587.3) 59.0 (32.0-140.0)
CEA (p) 0.91 0.77 0.12
Yuksek 501 (116-838) 2048.8 (488.0-4205.0) 50.0 (29.0-95.0)
Normal 380 (116-950) 2093.7 (365.4-5587.3) 59.0 (46.0-140.0)
CA 19-9 (p) 0.22 0.60 0.38
Yuksek 431 (116-834) 2109.5 (488.0-5587.3) 55.5 (29.0-140.0)
Normal 548 (182-950) 1404.6 (365.4-3723.4) 59.0 (51.0-95.0)
Kemoterapiye cevap (p) 0.71 0.71 0.26
Var 336 (104-834) 1752.8 (365.4-3904.2) 59.0 (46.0-140.0)
Yok 380 (90-838) 2125.2 (626.6-5587.3) 55.0 (36.0-95.0)
*p<0.05
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Tablo 5: Serum ekstraselliler matriks protein diizeylerinin genel sagkalim Uzerine etkileri

Degiskenler ortanca Sagkalim (+SD) (hafta) 1-y1llik Sagkalim (%) (+SD) p

Yas, yil
Geng (<60) 58.3 (13.1) 38.9 (11.5) 0.008~
Yasl (>60) 21.8 (6.6) NR

Cinsiyet
Erkek 49.9 (12.6) 30.0 (10.2) 0.21
Kadin 29.0 (7.5) NR

Performans durumu
iyi (0-1) 53.6 (10.9) 34.8 (9.9) 0.002*
Kotu (2-3) 15.6 (3.6) NR

Kilo kaybi
Var 36.7 (6.6) 23.1 (8.3) 0.34
Yok 74.5 (41.5) NR

Sarilik
Var 41.6 (18.8) 22.2 (13.9) 0.46
Yok 41.9 (7.8) 27.3 (9.5)

Lokalizasyon
Bas 48.3 (11.8) 28.6 (9.9) 0.54
GOvde-kuyruk 34.4 (10.4) NR

Tumorbuyuklugu
Kuguk 42.1 (9.4) 21.4 (11.0) 0.37
Buyuk 36.4 (8.9) NR

Metastaz
Var 26.5 (5.9) NR 0.008"
Yok 76.7 (20.3) 50.0 (15.8)

Karaciger metastazi
Var 30.0 (6.8) NR 0.02*
Yok 9.5 (4.6) NR

Hb
Dlsuk 41.1 (11.5) NR 0.66
Normal 32.1 (7.0) NR

WBC
Yuksek 38.2 (12.2) NR 0.67
Normal 34,5 (7.2) 22.7 (8.9)

PLT
Dusuk 27.5 (9.0) NR 0.59
Normal 37.2(7.1) 23.1 (8.3)

Albumin
Dusuk 30.9 (8.8) NR 0.79
Normal 32.8 (8.7) NR

LDH
Yuksek 24.5 (12.2) NR 0.06
Normal 38.3 (6.8) 23.8 (9.3)

CEA
Yuksek 30.1 (9.4) NR 0.66
Normal 36.8 (7.7) 26.3 (10.1)

CA 19-9
Yuksek 32.5 (6.0 NR 0.63
Normal 40.8 (16.0) NR

Kemoterapiye cevap
Var 48.1 (11.4) NR 0.03*
Yok 23.1 (8.9) NR

Fibronektin
<Ortanca 33.6 (6.9) NR 0.45
>QOrtanca 50.3 (15.4) 31.3 (11.6)

Vitronektin
<Ortanca 45.6 (12.0) 29.4 (11.) 0.69
>0rtanca 33.5 (8.1) NR

Tip IV kolajen
<Ortanca 324 (11.1) NR 0.11
>QOrtanca 47.5 (9.3) 37.5 (12.1)

*p<0.05, NR: ulasilamadi, SD: standart sapma
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da 56.0 (29.0-140.0) iken, kontrollerde 10.5 (3.0-20.0) ug/
mL (p<0.001) oldugu saptandi (Tablo 3).

Serum FN duzeyi ile sarilik mevcudiyeti (p=0.02),
serum VTN dlzeyi ile ileri yas (p=0.03), serum Kol IV duze-
yiile ileri yas, metastatik hastallk ve karaciger metastazi
varligl arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edildi; bu grup hastalarda serum markir dizeylerinin
anlamh olarak daha yuksek oldugu goruldu (sirasiyla,
p=0.009, p=0.05 ve p=0.04) (Tablo 4).

Ortanca 26 (1-184) haftalik takip slresinin sonunda,
tum hastalar hastalik nedeniyle yasamini yitirdi. Ortanca
GS 42 [%95 Guven Araligl (GA): 26-58] hafta, 1 yillik GS ora-
niise %24 (%95 GA: 10-39) olarak hesaplandu. ileri yas,
performans durumu disukligu, metastatik hastalik ve
kemoterapi cevapsizh@inin GS suresi Uzerine olumsuz
etkili faktorler oldugu belirlendi (sirasiyla, p=0.008,
p=0.002, p=0.008 ve p=0.03) (Tablo 5). Serum FN, VTN ve
Kol IV duzeylerinin, GS Uzerine etkisi olmadigl saptandi
(sirasiyla, p=0.45, p=0.69 ve p=0.11) (Sekil 1-3).

Fibronektin

= V<MEDIAN
= V= MEDIAN

0,84

o
o™
1

Genel sagkalim
=
1

0,2

0,0

0 12 24 % a8
Siire (hafta)

Sekil 1: Serum fibronektin dizeylerinin genel sagkalm
Uzerine etkisi (p=0.45)

TARTISMA

Hucresel adezyon, migrasyon, buyume ve sagkalimin
dizenlenmesi; tUmor hiicreleri ve ECM arasindaki sinyal
yolaklari dolayisiyla adeziv iletisimlerle saglanmaktadir.
Hucresel adezyon, integrinler ve adezyondan sorumlu

Vitronektin

= V<MEDIAN
= %=MEDIAN

0,8+

o
™
1

Genel sagkalim

L
=
1

0,29

0 12 24 % a8
Siire (hafta)
Sekil 2: Serum vitronektin dlzeylerinin genel sagkalm

Uzerine etKisi (p=0.69)

Tip IV kollagen

= V<MEDIAN
s *=MEDIAN

0.5+

Genel sagkalim

0,09

0 12 24 % a8
Siire (hafta)

Sekil 3: Serum Tip IV kolajen diizeylerinin genel sagkalim
Uzerine etkisi (p=0.11)

hlcre ylzey reseptor ailesi tarafinca kontrol edimekte-
dir. Adezyon icin, adeziv substratlar ile aktin yapili hucre
iskeleti arasinda baglanti kurulmasi sarttir (2-26). PA geli-
siminde, adezyon molekillerinin ekspresyon dizeyinde-
ki degisikliklerin etkili oldugu bildirilmistir (2,3,6-8). Ayri-
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ca, diger timorlerde de ECM proteinlerinin hem diagnos-
tik hem de prognostik role sahip oldugu gosterilmistir
(4,5,9-26).

ECM proteinlerinin PA’da dnemini arastiran ilk ¢alisma,
1994 yilinda yapilmis olan bir hiicre kultir calismasidir.
Bu calismada ECM proteinlerinin duzeyleri arastiriimis;
tim ECM protein alt gruplarin ylksek dizeyde sentezlen-
digi, ancak farkli alt gruplarin sentezinin farkli duzeylerde
oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma, ECM proteinlerinin PA'da
etkin markir olarak kullanilabilecegini distnduren ilk
¢alismadir (2). Bir diger calismada ise, PA hucre serilerin-
de ECM proteinlerinin devamli varhgmnin, perinoral timor
invazyonuyla iliskili oldugu tespit edilmistir (3). Ancak,
tum bu gelismelere ragmen ECM proteinlerinin PA ile ilis-
Kisi hakkinda mevcut klinik bilgilerimiz kisithdir (2-8).

FN, bircok biyolojik kontrol mekanizmasinda etkili,
ECM'in onemli integrin ligandlarindan biridir. Bir¢ok timor
turinde etkili oldugu bildirilmistir. Cesitli timor grupla-
rinda serumdaki hicresel FN dizeylerini arastiran ilk
¢alismada, serum dizeylerinin gastrointestinal sistem-
den kaynakl timorlerde en yuksek oranda oldugu sap-
tanmustir (4). Ayrica, bir diger calismada ise, gastrointesti-
nal tumorler arasinda serum EN deger yuksekliginin, en
sik hepato-bilyer ve pankreas tumorlerinde oldugu gos-
terilmistir (%50-67). Serum hicresel FN duzeylerinin; sen-
sitivite acisindan CA 19-9 ve CEA ile karsilatinldiginda,
hepatoselliler ve lokal ileri kolorektal kanserlerde daha
Ustlin oldugu, ancak PA ve safra yolu kanserlerinde CA
19-9’a gore daha az etkin oldugu tespit edilmistir (5).
Pankreas kanserinde yiksek FN ekspresyonunun, trans-
forming growth factor beta (TGF-p) ile beraber, fibrozise
yol acan pankreatik stallet hicrelerini uyararak, desmop-
lastik stroma ve fibrozis olusumunda primer rol oynadigi
bildirilmistir (6).

Kol IV; bazal membranda bulunan bir ECM proteinidir.
Yiksek Kol IV ekspresyonun, pankreatitin PA’dan ayiri-
minda kullanilabilecegi, dolayisiyla tanisal bir markir
oldugu bildirilmistir. Ayrica, bir diger ¢alismada PA’'da
tanisal degerine ek olarak; sagkalim Uzerine prognostik
rolu de oldugu gosterilmistir (7,8).

ECM proteinlerinin diger timorlerdeki bulgularina
bakildiginda; meme timorinde, FN ekspresyonu ECM
metalloproteaz ve diger inhibitorlerle beraber degerlen-
dirilmis; yuksek ekspresyon dizeyinin uzak metastazla
iliskili oldugu ve sagkalm tzerinde olumsuz etkisi bulun-
dugu bildirilmistir (9). Benzer sekilde endometrium kan-
serinde FN gen ekspresyonunu degerlendiren diger bir

calismada, azalan osteonektin ve FN gen ekspresyonu
duzeyinin, hastahgin gelisimi ve progresyonunda etkili
oldugu tespit edilmistir (10).

ECM proteinlerinin over timorleri ile iliskisini arastiran
calismalar degerlendirildiginde, bu konu ile ilgili yapilan
bir calismada, FN ekspresyonu 17 epitelyal over kanseri,
4 seks-kord stromal timor, 2 germ hucreli timor, 5
benign over tumorl ve 5 normal over dokusunda, mat-
riks metalloproteinaz (MMP)-9 ve MMP-2 ile beraber
degerlendirilmis; MMP-2 ve MMP-9 aktivasyonun normal
over dokusunda olmadigl, dolayisiyla timorli dokunun
normal dokudan ayirmada etkin oldugu, ancak bu iki
molekdlin bening veya malign over timorund ayirmada
yetersiz oldugu bildirilmistir. Ayrica MMP-9 aktivitesinin;
kotu diferansiye timorde, ileri evre hastalikta ve niuks
durumunda yuksek oldugu bulunmustur (11). EK olarak;
over kanserinde yapilmis diger bir ¢alismada, timore
bagli malign asitte FN ve VIN'nin yuksek dizeyde eks-
presyonu tespit edilmis ve bdylece hastaligin progresyo-
nunda etkin olduklari gosterilmistir (12).

Malign melanom (MM)’lu hastalarda serum FN ve VTN
duzeylerinin klinik onemini arastiran bir ¢alismada, her
iki molekulin de tanisal acidan degerli makirlar oldugu
ortaya konmustur (13). Sabatino ve arkadaslan yaptigi
¢alismada, MM ve bobrek hicreli karsinom hastalarinda,
yuksek doz IL-2 tedavisi oncesi serum FN ve vasculer cell
growth faktor (VEGF) diizeyleri 6l¢lilmus; bu molekillerin
tedavi sonuclarini belirlemede etkili olduklar bildirilmis-
tir (14). Diger tumorlerdekine benzer sekilde; 34 degisici
epitel hiicreli mesane tumaorll hastanin doku FN duzey-
lerinin, normal dokuya gore daha ylksek oldugu saptan-
mistir (15).

Ozofagus skuamoz hiicreli karsinomda, mezenkimal
markirlar olarak doku FN ve VTN'nin ekspresyon dizey-
leri degerlendirildigi bir ¢calismada, ylksek ekspresyon
duizeylerin prognoz tzerine etkili oldugu bildirilmistir (16).
Saito ve arkadaslar yaptigl calismada ise, 113 kolorektal
kanserli hastada serum ve idrar FN ekspresyon duzeyleri
degerlendirmistir. Calismada 21 metakron ve 15 senkron
karaciger metastazl hastanin sonuclarina bakildiginda;
FN'nin yUksek ekspresyonun metakron karaciger metas-
tazinl saptamada %80.0 sentiviteye, %33.3 spesifiteye,
%66.6 dogruluga ve %75 pozitif prediktif degere sahip
oldugu saptanmistir. Serum ve idrar FN duzeylerinin,
kolorektal kanserde timorin blyume ve gelisiminde rol
oynadigl, ayrica progresyonu saptamada iIyi markir oldu-
gu ortaya konmustur (17).
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Cesitli kanser tiplerinde adezyon ve migrasyonda
etkili glikoprotein yapida bir molekul olan VIN'nin, kolo-
rektal ve hepatoselliler kanserlerinin hiicre kaltur ¢alis-
malarinda, bu timorlerde ylksek dizeyde ekspresyonu
oldugu bulunmustur (18,19).

Bir diger ECM proteini olan Kol IV'Un pankreas disi
timorlerle iliskisi arastiran calismalara bakildiginda, yuk-
sek dlzeyde ekspresyonunun; oral skumoz hucreli
timorlerde tanisal degeri oldugu ve kotu diferansiye
tumorle iliskili oldugu bildirilmistir (20). Benzer sekilde,
yass! epitel hicreli akciger timorunde de tanisal degeri
oldugu ve invazyon/metastazla iliskili oldugu gosterilmis-
tir (21). Kiclk htcre disi akciger kanserinde Kol IV 'ln
etkinligini arastiran bir diger ¢alismada da ek olarak; Kol
IV ve integrinlerin ekspresyonu degerlendirilmis; yiksek
integrin alpha 5 ve dusuk Kol IV ekspresyonunun, lenf
nodu metastazini predikte ettigi, dolayisiyla bu timorde
bu iki markinn prognostik degeri oldugu saptanmistir
(22). YUksek Kol IV ekspresyonunun; meme kanserinde
tanisal ve prognostik degeri; serviks kanserinde ise tani-
sal degeri, lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu tutulumu
ile iliskili oldugu tespit edilmistir (23,24). Ayni sekilde,
yuksek Kol IV ekspresyonunun; kolorektal kanserlerde
tanisal degeri oldugu, karaciger metastaz gelisimini pre-
dikte ettigi; ayrica gastrik kanserlerde tanisal degerinin
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