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Pankreas Kanserinde Giincel Tedaviler

Pankreas kanseri tedavisini; cerrahi tedaviler, sistemik tedaviler,
radyasyon terapileri ve kombine tedaviler olmak iizere temel olarak dort
yontem olusturmaktadir. Sistemik tedavileri; kemoterapiler, hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapiler olusturmaktadir. Pankreas kanserinde evreye
gbre bazi durumlarda sadece bir tedavi yontemi kullanilirken; bazilarinda ise
birden ¢ok tedavi modalitesinin kombinasyonlar1 gerekebilir. Cerrahi
rezeksiyon tedavisi erken evrelerde kiiratif bir tedavi sunmus olsa da, cerrahi
geciren hastalarin  yaklasik %80'inde kanser niiks etmektedir. Spesifik
semptomlar gostermedigi icin de Pankreatik Duktal Adenokarsinoma’nin
(PDAK) tipik olarak ge¢ evrelerde ortaya c¢ikmasi bu siirecleri
zorlagtirmaktadir. Erken evrede tespit edildiginde ise iyi sonuglar elde
edilebilmektedir. Ayrica, PDAK bu klasik tedavi modalitelerine kars1 oldukca
direncli oldugu i¢in yeni tedavi stratejileri arastirilmaya devam etmektedir.
Ozellikle son yillarda, immiinoterapi ve hedefe yonelik terapi alanindaki
gelismeler, pankreas kanseri tedavisi i¢in de klasik tedavi paradigmalarinda
radikal bir degisiklige yol agmistir. Pankreas kanserinin tedavisi miimkiin
oldugunca multidisipliner bir ekip ile kanserin evresine goére kisinin genel
saglik durumu da gdz oniine alinarak planlanmalidir (Anderson ve ark., 2021).

Rezektabl durumdaki pankreas kanserinde, cerrahi ydntem
uygulanmalidir. Fakat, PDAKta tiimor cerrahi ile tamamen ¢ikarilsa da ¢ogu
zaman kanser tekrarlayabilmektedir. Bolgesel ilerlemis pankreas kanserinde
ise timor etrafindaki kan damarlari ve dokulara invaze olmustur. Ancak
pankreas digindaki organlara yayilim olmamistir. Bélgesel ilerlemis kanserler,
rezeksiyon acisindan cerrahiye uygun degillerdir. Metastatik pankreas
kanserinde ise uzak organlara yayilim mevcuttur. Genellikle karaciger,
akciger, kemik ve beyin gibi organlara metastaz yapar. Bu durumda
kemoterapi, radyoterapi ve palyatif tedavi tercih edilir. Niiks etmis pankreas
kanseri ise ameliyat veya tedavi sonrasinda pankreas veya pankreasa yakin
anatomik lokalizasyonda tekrarlamasidir. Bu durumda tedavi plan1 metastatik
kanser gibi degerlendirilerek c¢izilir (Kogatakan & Ataseven, 2021). Bu kitap
boliimiinde pankreas kanseri tedavisinde mevcut, giincel olarak kullanilmakta
olan ve faz ¢caligmalar1 agamasinda olan tedaviler ele alinacaktir.

Cerrahi Tedaviler

Cerrahi oncesi incelemede detayli anamnez, klinik muayene, toraks BT,
kontrastli batin tomografisi, CEA ve CA 19-9 belirtegleri dahil klinik



laboratuvar parametreleri, komplikasyonlar ve komorbid hastaliklarin varlig
detaylica arastirilmalidir (Evans, 2018). Pankreas kanserindeki temel ameliyat
yontemi, cerrahi operasyon ile tiimor dokusunun ¢ikartilmasidir. Timoriin
pankreas igindeki anatomik yerlesimi, rezeksiyonun tipini belirler. Pankreas
bast ile siirlh bir lezyon pankreatikoduodenektomi cerrahisi gerektirirken,
pankreas govdesi veya kuyrugundaki lezyonlar distal pankreatektomi icin
uygun olabilir. Giiniimiizde, multilokiiler veya biiyiik pankreas tiimorii olan
hastalar icin total pankreatektomi uygulanmaktadir ancak diabetes mellitus
gibi yliksek postoperatif komplikasyonlara neden oldugu i¢in nadiren
uygulanmaktadir (Bachmann ve ark., 2006). Tiimo6r dokusu cerrahi olarak
cikartilmaya uygun degilse once kemoradyoterapi ile tiimoér boyutlarinda
kiiclilme saglanir daha sonra ise cerrahi operasyon yapilabilir. Eger hastanin
klinik durumu ameliyata uygunsa Pankreatikoduodenektomi (Whipple
ameliyat1) uygulanir. Whipple ameliyatinda; pankreasin bast ile birlikte, safra
kesesi, ana safra kanalinin bir kismi, duodenum, midenin bir kismi ve komsu
lenf nodlar1 blok halinde c¢ikarilir (Kogatakan & Ataseven, 2021).
Pankreatikoduodenektomi operasyonu i¢in ¢esitli teknikler uygulanmaktadir.
Standart Whipple operasyonu veya piloru koruyan pankreatikoduodenektomi
esit derecede komplikasyon oranina, operatif 6liim oranma ve genel uzun
stireli sagkalima sahiptir (Diener ve ark., 2011). Pankreas kalintisi jejunum
veya mide ile birlestirilebilir. Son verilere gore pankreatikogastrostomi
pankreatikojejunostomiye gore daha giivenli bir alternatif olabilir, pankreatik
fistiil olusumu insidansinda azalma ile iliskilidir (Liu ve ark., 2015). Ancak
mevcut kanitlara gore bir teknik digerine gore tistiin degildir. Bu stiregte lenf
nodu diseksiyonunun boyutu tartisma konusu olmustur. Genis retroperitoneal
lenfadenektominin ve genisletilmis pankreatikoduodenektominin sagkalimi
iyilestirecegi umuluyordu. Fakat, mevcut veriler genisletilmis lenfadenektomi
sonrast uzun siireli sagkalimda bir fayda gostermemektedir (Jang ve ark.,
2014).

Radyasyon Terapileri

Radyasyon tedavisi, tarihsel olarak onkolojik tedavide tekil bir kategori
olarak tanimlanirken, gercekte cok c¢esitli tedavi prosediirlerini ve
yontemlerini iceren genis bir tedavi smifini temsil eder. Radyasyon tedavisi
giin gectikce hizla gelismektedir ve biiyiik umut vaad etmeye devam eden
oldukca hassas bir yoOntemdir. Radyoterapi, Ozellikle rezeksiyon
uygulanamayan durumlarda tek basimma veya kemoterapi ile kombine
uygulanir. Su anda, modern radyoterapi teknikleri kullanilarak adjuvan tedavi
kullanimin1 degerlendiren kesin verilerin olmamas1 nedeniyle, rezeke



edilebilir pankreas kanseri hastalarinda radyasyon tedavisinin roli
tartismalidir. Bazi durumlarda da ameliyat sonrasi niiksleri engellemek
amactyla da uygulanabilmektedir. Adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin
pankreas kanserli hastalarin hayatta kalma sonuglarini oldukea iyilestirdigi
gosterilmistir. Neoadjuvan radyoterapinin yani sira intraoperatif radyoterapi
de prognozu iyilestirmeye katkida bulunmustur (Hall & Goodman, 2019).

Son olarak, sistemik tedaviler gelistikce; hastalar daha uzun yasadik¢a
ve uzak metastazlarin daha iyi kontrol altina alinmasiyla, birincil bdlgenin
lokal kontrolii daha kritik hale gelir. Bu nedenle, radyasyon tedavisinin rolii,
rezeke edilemeyen hastalar i¢in bir segenek olarak Onerilebilir. Pankreas
kanserinde neoadjuvan tedavi olarak ilerlemeye devam edebilir. Ayrica,
pankreas kanseri icin cerrahi rezeksiyondan sonra son derece yiiksek lokal
niiks oranlar1 ve sinir pozitifligi géz oniine alindiginda, bu yikici malignitede
sonuglar1 iyilestirmek ic¢in onemli derecede kritik bir modalite olarak
radyasyon tedavisi dikkate alinmalidir (Luo ve ark., 2021).

Sistemik Tedaviler

Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in pankreas kanserinin
herhangi bir asamasinda kullanilabilir. Kemoterapi ilaglari genellikle degisen
tedavi ve iyilesme donemleri ile dongiiler halinde uygulanir. Tek baglarina
veya radyasyon tedavisi veya cerrahi ile birlikte verilebilirler. Amerikan
Kanser Dernegi'ne gore, pankreas kanserini tedavi etmek i¢in Gemsitabin, 5-
fluorourasil(5-FU), Irinotekan, Oksaliplatin, Albiimine bagl paklitaksel,
Kapesitabin, Sisplatin, Paklitaksel, Dosetaksel ve Irinotekan lipozomu ilaglari
kullanilabilir. Hastanin saglik durumu yeterince iyiyse, pankreas kanseriyle
savasmak igin iki kemoterapi ilac1 birlikte kullanilabilir. Intravendz veya
agizdan verilebilirler. Kemoterapi ilaglarinin sitotoksisitesi ¢ok giicliidiir ve
sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi, kusma, istahta degisiklik ve yorgunluk gibi ¢cok
cesitli yan etkilere yol acabilir (Springfeld ve ark., 2019).



Metastatik olmayan Metastatik
Rezektabl m1? F DLFIR]NO_KS
kemoterapi
I Hayir/Sumrda
Syt 1/\ rezeke edilebilir l Tolere edilemez ise
Pankreatik rezeksiyon FOLFIRINOKS
kemoterapi :
Gemsitabin temelli kemoterapi
4-6 haftada 4
Guacluie 2-4 ay arasinda
veniden degerlendirme fincit h
Gemsitabin temelli 6 ¥ kemoterapi
ay kemoterapi M ik degil
FOLFOKS kemoterapi

Radyoterapi
(tartigmali)

.

Rezekiabl ise

operasyon

Sekil 1. Pankreas kanseri olan hastalar i¢in bir tedavi algoritmasini gosteren akis
semasi (Gall ve ark. yaptiklari calismadan uyarlanmaigtir.)

Yiiksek RO rezeksiyon oranlarina ragmen, ortalama sagkalim stiresi 2
yildir ve bu nedenle, en yaygin olarak gemsitabin ile adjuvan kemoterapi
Onerilir. Kemoradyoterapi kullanilabilir, fakat bu terapi’nin tedavi igin
kanitlar1 daha az ikna edicidir. Rezeke edilemeyen kanser hastalarina
FOLFIRINOX veya gemsitabin kullanilan kemoterapi de onerilir ve klinik
yanit1  iyilestirebilir sagkallmi da birkag ay wuzatabilir.
FOLFIRINOX taki ilaglarin her biri, hiicrelerin proliferasyonlarini durdurarak
kanser hiicrelerini Oldiirmek veya kanser hiicrelerinin biiyiimesini
yavaslatmak i¢in tasarlanmistir. FOLFIRINOX; FOL-folinik asit, F-
fluorourasil,IRIN-irinotekan ve OX-Oxaliplatin ilaglarinin kisaltmalarinin
birlesmesinden olusmaktadir. FOLFIRINOX en sik, bolgesel olarak ilerledigi
icin ameliyat edilemez veya 4. evre (metastatik) pankreas kanseri tedavisinde
uygulanir. Hastalig1 geriletme, hastaliga bagl belirti ve sikayetlerin azaltmasi

ve yasam siiresinin uzatilmasi amaglanir. Bazi vakalarda neoadjuvan

ayrica



kemoterapi, sinirda rezeke edilebilir vakalarin rezeke edilebilir hale gelmesi
icin yani PDAK’nin evresinin diisiiriilmesine izin verir, boylece hastanin
sagkalimin1 6nemli Olciide artirir. Bununla birlikte, bu metastatik durumun
prognozunu degistirebilecek bir terapotik ajan heniiz tanimlanmamistir. Bu
nedenle PDAK tiimdr biyolojisini anlamak i¢in molekiiler arastirmalar devam
etmektedir. Pankreas kanseri olan hastalar i¢in bir tedavi algoritmas1 Sekil
I'de gosterilmistir. Bu agresif kanser igin heniiz kesin bir tedavi yolu
olmadigindan, metastatik veya rezeke edilemeyen kanserli hastalarin klinik
aragtirmalara girmesi diistiniilmelidir. Tiim hastalar tedaviye baslamadan 6nce
multidisipliner bir toplantida tartisilmali ve cerrahi ve/veya kemoterapiyi
tolere edebilir diizeyde olmalidir (Gall ve ark., 2015).

Immiinoterapi

Immiin sistem kontrol noktasi inhibitérleri; melanoma, akciger kanseri,
renal hiicreli karsinom, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu gibi ¢esitli
kanser tiirleri i¢cin onaylanmistir. Buna karsilik, pankreas kanseri i¢in heniiz
hicbir immiinoterapotik yontem klinik kullanima sunulmamistir. Pankreas
kanseri, immiinojenik olarak zayif bir kanser tiirii olarak kabul edilir. Pankreas
kanserinde tiimor mikrogevresi’nin, immiinoterapi’nin basarisina engel olan
bir immiinosiipresif ortam olusturdugu diisiiniilmektedir. CTLA-4 veya PD1
inhibitorleri ile monoterapi, pankreas kanserinde biiyiik olgiide etkisizdir.
Kontrol noktasi inhibitorleri ile birlikte kemoterapi, asilar, radyoterapi ve
sitokin antagonistleri gibi kombinasyonlarini test eden klinik caligmalar
devam etmektedir. Teorik olarak, gemsitabin ve/veya kapesitabin gibi klinikte
kullanilan kemoterapdtikler, immiin yanit1 azaltmalidir. Ancak yapilan klinik
caligmalar, immiin yamitin biiyiik o6l¢iide korundugunu gostermektedir.
Giinlimiizde immiinoterapi ile tedavi edilebilen kiigiik bir pankreas kanseri
hastas1 alt grubu vardir. Pembrolizumab, kanser tiiriinden bagimsiz olarak
mikrosatellit instabilitesi olan kanserlerin tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmigtir. Fakat bu doniim noktasi niteligindeki ila¢ pankreas kanseri
olan hastalarin sadece %1'ine karsi etkili olabilmektedir (Springfeld ve ark.,
2019).

Hedefe yonelik tedaviler

Geleneksel tedaviler, cesitli hiicresel siiregleri hedef alan ilaglardir;
onkojenik hiicreler ile normal hiicreler arasinda ayrim yapamazlar ve bu
nedenle istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Sonug olarak, kiigiik molekiil
inhibitorleri ve monoklonal antikorlar hedefe yonelik tedavilerden bazilaridir.
Bu bilesikler, tiimor hiicre yiizeyindeki reseptorleri, biiylime faktorlerini veya



hastalik gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili diger proteinleri hedefler. Hedefe
yonelik tedavinin, geleneksel kemoterapide oldugu gibi hizla bdlinen
hiicrelere miidahale etmek yerine, kanser gelisimi i¢in hiicrelerdeki 6nemli
molekiillerle etkilesime girer. Tiimore 6zgiil etkilesime giren ilag molekiilii
kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe eder. Hedefe yonelik kanser
tedavisinin gelecekte sistemik kemoterapinin yerini alacagi diistiniilmektedir.
Bu sebeple hedefe yonelik ilaglar birgok aragtirmacinin dikkatini ¢ekmistir.
Aragtirmacilar ve klinisyenler, sistemik kemoterapiden daha az toksisite ile
daha iyi terapdtik sonuca ulagilacagini diisiinmektedir. Hedefe yonelik tedavi,
timor hiicrelerinin apoptoz mekanizmalar1 araciligiyla kanserli hiicrelerin
cogalmasimi destekleyen belirli yollar1 inhibe eder. Bu apoptotik yolakla
birlikte onkojenik hiicrelerin biiylimesi amaciyla gerekli biliylime faktorii
reseptorleri ve biiylime i¢in gerekli enzimlerin inhibisyonuna yol agar. Hedefe
yonelik ilag stratejileri ile sistemik kemoterapinin bir¢ok yan etkisini
azaltabilir (Nwaefulu ve ark., 2022).

Pankreas kanserinde hedefsel tedavileri temel olarak bes boliimde
siiflandirabiliriz (Tablo 1). DNA tamir mekanizmalarinin eksikligini ve
mikrosatellit kararsizligin1 hedefleme, epigenetik degisiklikleri hedefleme,
temel sinyal yollarini hedefleme, timér mikrogevresinin hedeflenmesi
(stromal hiicreler, ekstraselliiler matriks, immiin hiicreler), ilgili metabolik
yolu/yollar1 yeniden programlama ve immiin sistemi diizenleyici yollari
hedefleme (as1 tedavileri, monoklonal antikorlar, immiin sistem kontrol
noktast inhibitorleri, adaptif hiicre transfer tedavisi) olarak tanimlanmistir
(Leroux ve ark, 2021).

Tablo 1. Hedefe yonelik tedavi mekanizmalarinin 6zeti (Leroux ve ark., 2021)

Hedef mekanizma Hedef sinyal yolaklar1

DNA Onarimi Eksikligi ve PARP
Mikrosatellit Kararsizligi ATM
ATR
DNA-PK
CHK1/2
Weel

Epigenetik Degisiklikler miRNAlar

DNA metil transferaz 1

Histon asetil transferazlar (HAT) ve
histon deasetilazlar (HDAC)
Bromo bolgesi proteinleri




Temel Sinyal Yollar KRAS

PI3K

mTOR

TP53

SMAD4

Tirozin kinaz sinyali (EGFR, HER2,
FAK, BTK)

Tiimo6r Mikrogevresi ve iliskili Hyaluronik asit (HA)
Metabolik Yeniden Programlama Hedgehog

VEGF

Glikoliz

Monokarboksilat tagtyicilari
Otofaji

Immiin sistemi diizenleyici sinyal GM-CSF

yolaklari KRAS mutasyonlu peptid (T hiicre
cevabi)

hTERT peptidi (T hiicre cevabi)
Survivin peptidi (T hiicre cevabi)
Dendritik hiicre (WT1)

CD40

CTLA-4

PD-1/PD-L1

CD73

CD3/EGFR

PSCA (devam ediyor)

CEA+ (devam ediyor)

CD133 (devam ediyor)

Nectin 4/FAP (devam ediyor)
CSF1/CSF1R (devam ediyor)
CXCR-4 (devam ediyor)
Pluripotent kok hiicre kokenli NK
hiicreleri (devam ediyor)

DNA Onarimi Eksikligini ve Mikrosatellit Kararsizligini
Hedefleme

Genomik instabilite, neredeyse tiim kanserlerin 6nemli bir 6zelligidir.
Instabiliteye; gen kopya sayisinin artmasi, yeniden genetik diizenlemelerin
olmasi ve gesitli mutasyonlarin gerceklesmesi neden olur. Bu tip hasarlar
ve/veya degisimler genellikle antikanser tedaviler igin kullanilabilecek
hedefleri olustururlar. Pankreas kanseri hastalarinin 6énemli bir kisminda,
BRCA1/2 ve ATM gibi DNA hasar1 onariminda (DDR) rol oynayan genlerde
mutasyonlar barindirirlar. Bu tipte hastalarin kigisellestirilmis hedefe yonelik
tedavilerden yararlanabilecegi diistiniilmektedir. PDAK, KRAS mutasyonlar



icerdiginden dolayr DDR inhibitorlerine segici olarak duyarli olabilir
(Perkhofer ve ark., 2021).

PoliADP-riboz polimeraz (PARP) enzimleri, tek zincir DNA kiriklarini
tespit edip bunlara baglanarak DNA onarim proteinlerini aktive eder. Tek
zincir kiriklar1 onarilmazsa hiicreler icin oldukga sitotoksik olan ¢ift zincir
kiriklarina sebep olurlar. Bdylece kanser hiicreleri BRCA1/2 fonksiyon kaybi
mutasyonlar1 gibi mutasyonlarla homolog rekombinasyon onarimini onler.
Germ hatti BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan metastatik hastalarda
olaparib ile yapilan faz IIl klinik ¢alismada, olaparib grubunda plasebo
grubuna kiyasla 3.8 aylik sagkalima kars1 7.4 aylik medyan progresyonsuz
sagkalim ile sonuglandi. Bu nedenle, germline BRCA1 veya BRCA2
mutasyonu olan pankreas kanserli (pca) hastalarda PARP inhibitorlerinin
kanitlanmig etkinligi, pankreas kanserli tiim hastalar i¢in germline testinin
onemini gostermektedir (Leroux ve ark., 2021).

Ataksi-telanjiektazi mutasyona ugramis kinaz (ATM), DDR sinyal
yolaginda yer alan bir serin/treonin kinazdir. Pankreas kanserinde
tanimlanmig bir dizi somatik veya germ hatt1 mutasyonu ile en sik mutasyona
ugramis DDR genlerinden biridir. Ilerlemis solid tiimorleri olan hastalarda
olaparib, irinotekan veya fluorourasil ile kombinasyon halinde AZD0156 gibi
ATM inhibitérleri su anda faz I klinik deneylerindedir (NCT02588105).
Kanser hiicreleri, ATR'nin ifadesini arttirarak ATM kaybini telafi edebilir. Bu
da ATR inhibitorlerinin ATM eksikligi olan tiimorlerde etkinlik
gosterebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle, ATM eksikligi olan pankreas
kanserli hastalar, PARP ve ATR'yi hedefleyen kombinasyon terapilerinden
fayda gorebilir. FRAP ile iliskili protein 1 (ATR), hem tek hem de ¢ift sarmalli
DNA kiriklarmi  tamiyan ana diizenleyicilerden oldugundan, DDR
inhibitorlerinin birincil hedeflerinden biridir. Su anda ATR hedefleme
bilesiklerini degerlendiren bes devam eden klinik ¢alisma vardir: AZD6738
(NCT02630199, NCTO03669601), M6620 (NCT03718091), M4344
(NCT02278250) ve BAY 1895344 (NCT03188965).

DNA'ya bagimh protein kinaz (DNA-PK), homolog olmayan ug
birlestirme rekombinasyonunda (NHEJ) yer alir. DNA-PK inhibitorleri ilag
smifi, iyonlastirict radyasyon ile kombinasyon halinde 6zellikle 6nemlidir.
NHE]J, iyonlastiric1 radyasyon kaynaklit DNA ¢ift sarmal kiriklar i¢in baskin
onarim mekanizmasidir (Willers ve ark., 2004). Oldukga gii¢li ve segici bir
DNA-PK inhibitdrii olan M3814 (peposertib), in vivo pankreas kanserinde
tam timor gerilemesi sagladigi gozlenmistir. Klinik ortamda M3814, faz I



klinik ¢aligmasinda (NCT02316197) test edilmistir. Son klinik 6ncesi veriler,
PARP ve ATR inhibitorleri ile DNA-PK inhibitorlerinin eklenmesinin hem
ATM eksikligi olan hem de ATM yeterliligi olan hiicrelerde sinerjistik
antitimor  etkiler sagladigim1  gostermistir.  Bu  yaklasimin  klinikte
uygulanabilir oldugu ortaya cikarsa, bu tiir kombinasyon tedavilerinden
yararlanabilecek hedef hasta popiilasyonu 6nemli dl¢iide genisleyecektir.

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, sessiz (duragan) fazdan (GO),
proliferasyona gecisi kontrol eden ve genetik transkript dogrulugunu saglayan
mekanizmalar tarafindan izlenir. Kontrol noktasi kinaz 1 (CHK1) ve CHK2,
DNA hasarinin taninmasinin bir pargasi olan serin/treonin protein kinazlaridir.
CHKI1, o6nemli bir sinyal donistiiriciidiir ve mitoz G2 kontrol noktasi
aktivasyonunun tetikleyicisidir. CHK2 ise DDR'de DNA onariminda, hiicre
dongiisiinde ve apoptozun diizenlenmesinde yer alir. CHK2 gen mutasyonlari,
pankreas kanseri dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli kanserlerde tanimlanmigtir. Bir
CHK1/2 inhibitorii, AZD7762, tek basina veya gemsitabin ile kombinasyon
halinde, pankreas kanseri hiicrelerini radyasyona karsi 6nemli 6l¢iide duyarli
hale getirmistir. Genel olarak, belirgin klinik etkinligin olmamasi ve bildirilen
artmig kardiyotoksisite, CHK1 inhibitorlerinin pankreas kanseri tedavisi i¢in
kullanilip kullanilamayacagini net bir sekilde degerlendirmek i¢in daha ileri
caligmalara ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir. Weel protein kinaz, CDK1
Tyrl5'1 fosforile ederek G2/M kontrol noktas1 aktivasyonuna yol acar.
Boylece Weel inhibisyonu, G2 kontrol noktalarinin baslatilmasini 6nleyerek
hasarli DNA'ya sahip hiicrelerin 6liimiine sebep olur (Hu ve ark., 2016).

Epigenetik Degisiklikleri Hedefleme

DNA'daki gen ekspresyon hizi, olduk¢a karmasik mekanizmalar
tarafindan diizenlenir. Ozellikle epigenetik ~degisikliklerin, pankreas
kanseri’nin baglamasi, ilerlemesi ve tedaviye diren¢ durumunda Onemli
oldugu bilinmektedir.

MikroRNA'lar, mRNA ile etkileserek gen ifadesi’nin diizenlenmesini
saglayan kodlayici olmayan RNA'lardir. miRNA'lar, hiicre farklilagmasi,
proliferasyonu ve apoptozu iceren bir dizi anahtar yolu diizenler ve bunlar
tarafindan diizenlenir. Pankreas kanserinde bircok miRNA saglikli pankreas
dokusuna kiyasla siirekli olarak diizenlenir. Birgok calisma KRAS,
PI3K/AKT, TP53, NF-kB ve Hedgehog sinyali gibi hedefleri modiile ederek
miRNA'larin PDAK’nin  kemoterapiye direnci ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Genel olarak, miRNA'larin yeniden ekspresyonu veya
inhibisyonu, pankreas kanseri tedavisi icin etkili bir strateji gibi



goriinmektedir, ancak miRNA'larin pankreas kanseri tedavisi igin
modiilasyonunun potansiyelini daha iyi anlamak i¢in daha ileri klinik 6ncesi
ve klinik caligmalar gerekmektedir (Gurbuz & Ozpolat, 2019).

DNA metiltransferaz 1(DNMT1), replikasyon sirasinda DNA
metilasyonu i¢in gereklidir. Pankreas kanseri kok hiicrelerindeki
hipermetilasyonun DNMT1lerin farmakolojik veya genetik olarak
hedeflenmesi, tiimérijenik potansiyelleri azaltmistir. Desitabin (bir DNMT1
inhibitorii), direngli PCa'nin tedavisi i¢in gemsitabin ile kombinasyon halinde
test ediliyor ve calismanin 2021'in baglarinda tamamlanmasi bekleniyor
(NCT02959164).

Histon asetilasyon modelini histon deasetilaz (HDAC) veya histon
asetil transferazlar (HAT) inhibitorleri ile hedeflemek, sirasiyla histon
asetilasyonunun artmasina veya azalmasina neden olur. HDAC inhibitérleri,
histonlarin hiperasetilasyonunu indiikler ve bdylece tiimor baskilayici gen
ekspresyonunu yeniden aktive ederek hiicre proliferasyonunu, hiicre
farklilasmasin1 ve apoptozu baskilar. HAT inhibitorleri hala klinik oncesi
asamalarda olmasina ragmen, HDAC inhibitorleri klinik degerlendirmeye
dogru ilerlemistir ve yillar i¢inde birgok klinik faz I/II denemesi yapilmistir.
HDAC inhibitorlerinin dikkatli klinik degerlendirme gerektiren ciddi yan
etkileri var gibi goriinmektedir. Bu hedefe yonelik tedavilerin dogru
degerlendirilmesi i¢in transkriptom veya epigenetik profile dayali hasta
siniflandirmasi esastir. HDAC inhibitorlerinin solid tiimdrlere karst klinik
deneylerdeki basarisi, 6zellikle bromodomain (BRD) ve ekstra terminal alan
(BET) protein ailesi iiyeleri olmak iizere histon asetilasyonunu hedeflemeye
olan ilgiyi artirdi. Bu proteinler, asetillenmis lizin kalintilarini tanir ve
transkripsiyonel kontrolle ilgili olarak molekiiler etkilesimleri diizenler.
Pankreas kanserinde BRDA4'iin hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi,
gemsitabin direncini arttirdig1 ve li¢ boyutlu kollajende PDAK hiicrelerinin
proliferasyonunu bloke ettigi bulunmustur (Tian ve ark., 2013).

Temel Sinyal Yollarin1 Hedefleme

KRAS, PDAK>%90'nda mutasyona ugramistir. Bu yiiksek
prevalans, segici olarak mutasyona ugramig KRAS' hedef alan terapilere olan
biiytik ilgiye katkida bulunmustur. KRAS G12C'yi hedef alan inhibitorler su
anda klinik gelistirme asamasindadir (yani ARS-1620 ve AMG 510),
kolorektal ve akciger kanserlerinde iimit verici sonuglar gostermektedir.
KRAS'" dogrudan hedeflemenin zorlugu goz oniine alindiginda, son kirk yil
boyunca c¢abalar, RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-AKT-mTOR sinyal yollar



dahil olmak iizere ana asag1 akig efektor yollarim hedeflemeyi amaglayan
tedaviler gelistirmeye odakland1 (Waddell ve ark., 2015).

Preklinik aragtirmalar, yabanil tip p53'li yeniden aktive etmeye veya
mutant p531 inaktive etmeye odaklanmistir. Statinler yakin zamanda,
mevalonat yolagimin inhibisyonu yoluyla mutant p53'ii inhibe etmede umut
verici bir potansiyel gostermistir. Bununla birlikte, p53'i hedeflemenin ya
etkisiz ya da yavas klinik cevirisi elde edildigi bildirilmistir. SMAD4
mutasyonlar1 pankreas kanseri hastalarinda yaygindir. SMAD4'lin kayb,
kanserin ilerlemesini hizlandirir ve metastaz ve kotii prognoz ile iliskilidir.
Son kanitlar, metforminin pankreas kanseri progresyonunu engelledigini ve
SMAD4 eksikligi olan pankreas kanseri hastalarinin sagkalimini
iyilestirdigini 6ne stirmektedir (Knudsen ve ark.,2016).

Tirozin kinazlar, malignitede 6nemli bir rol oynar. Proliferasyonu,
hiicre sagkalimimi, transformasyonu, farklilagsmayi, gog¢ii ve metastazlar
yoOneten bir dizi hiicre i¢i sinyali baslatabilirler. Bu yiizden tirozin kinaz
reseptorlerinin hedeflenmesi tizerinde bir¢ok calisma vardir (Resim 1).
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitorii erlotinib, metastatik
pankreas kanseri hastalarin tedavisi i¢cin onay alan ve klinikte 6nemli sagkalim
faydasi olan tek hedefli ilaglardan biridir (Leroux ve ark., 2021).

DNA tamiri eksikligi,
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Resim 1. Pankreas duktal adenokarsinomu olan hastalarda anahtar sinyal
yollarin1 hedefleme (Leroux ve ark. yaptiklar1 ¢aligmadan uyarlanmistir.)



Tumor Mikrocevresi ve iliskili Metabolik Yeniden
Programlama

Pankreas kanseri’nin mikrogevresini stromal hiicreler, yogun bir
ekstraselliiler matriks ve immiin sistem hiicrelerinden olusur. Bu stroma,
tiimor bilylimesini, vaskiilarizasyonunu, ilag yanitini, bagisiklik yapisini ve
metastaz1 diizenleyen c¢ok Onemli bir ozelliktir. Gergekten de, stromal
fibroblastlar, ilerlemesini desteklemede ve kemoterapotik yaniti azaltmada
onemli bir rol oynarlar. Kapsamli klinik 6ncesi arastirmalar, rekombinant
insan hiyaliironidazi 20'min (PEGPH20) toplam intratiimoral basinci ve
anjiyogenezi azalttig1 icin daha ileri klinik aragtirmalarin yolunu agmustir.

Pankreas kanserindeki desmoplastik ortam, kanser hiicrelerinde
besinlerin ve oksijenin ulasimmi siirlar. Gergekten de ortalama pO2'nin
24.3-92.7 mmHg'ye ulagtig1 cevredeki normal pankreas dokusuna kiyasla
medyan pO2 < 5.3 mmHg ile oldukga hipoksiktir. Ayrica, pankreas
kanseri’nin halihazirda olduk¢a hipoksik ortami nedeniyle anti-anjiyojenik
tedavi, timor hipoksisini kdtiilestirerek kemoterapi direnci, kanser kok hiicre
proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazi tesvik ettigi icin bir secenek
degildir. Oksijen ve besinlerin yoklugunda, kanser hiicreleri hayatta kalmak
icin oksidatif fosforilasyondan glikolize gegis, yag asidi oksidasyonunun
inhibisyonu, lipitlerin ve proteinlerin daha fazla atilmasi gibi metabolik
yeniden diizenlemelere gider. Hipoksinin akut etkisi, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor la (HIF-1a) stabilizasyonuna bagl olarak oksidatif
fosforilasyondan glikolize gegistir (Ozbalc1 ve ark., 2020). Hipoksik
tiimorlerin glikolitik gecisi, glikolitik yolu hedef alacak inhibitorler
gelistirmek i¢in girisimlerde bulunulmustur; 2-deoksi-D-glukoz (2DG)
sentetik bir glikoz analogudur ve kat1 tiimorlerde yapilan faz I klinik deneyleri,
2DG'nin dosetaksel ile giivenli bir sekilde birlestirilebilecegini, ¢linkii yan
etkilerin tolere edilebilir oldugunu kanitlamistir (NCT00096707). Baska bir
iimit verici yaklagim, laktat tagiyicilari (monokarboksilat tasiyicilar: MCT'ler)
hedeflemek olacaktir. MCT1/2 segici inhibitérler (AZD3965) su anda
ilerlemis tiimorlerde test edilmektedir (NCT01791595).

Otofaji, otofagozomlarin makromolekiilleri ve spesifik organelleri
yuttugu ve daha sonra hiicreye metabolizma ve enerji i¢in geri doniistiiriilmiis
yapi taglar1 ve substratlar saglamak lizere lizozomlarla birlestigi katabolik bir
bozunma siirecidir. Pankreas kanser hiicrelerinin, hayatta kalmak ve ¢cogalmak
icin aktif olarak otofaji kullandig1 gosterilmistir. Klorokin, otofajiyi inhibe
eder ve hiicrelerin in vitro proliferasyonunu baskilayarak, ksenogreft fare



tiimori gerilemesini gostermistir (Sonmez ve ark., 2020).. Ameliyat Oncesi
ortamda,  hidroksiklorokin  (HCQ) ile  gemsitabin/nab-paklitaksel
kombinasyonu, tek basina gemsitabin/nab-paklitaksel ile karsilastirildiginda
timor ve serum biyobelirteg yanitini (CA 19-9) ve tiimdr immiin hiicre
infiltrasyonunu iyilestirdigini kanitladi. Bu umut verici denemelere ragmen,
metastatik pankreas kanseri hastalarinda devam eden benzer bir ¢alismanin 6n
sonuglart (NCT01506973), gemsitabin/nab-paklitaksel'e HCQ eklenmesinin
12 aylik genel sagkalimin birincil sonlanim noktasini iyilestirmedigini
gosterdi, bu da daha rasyonel yaklagimlarin izlenmesi gerektigini diistindiirdii.

Immiin sistemi diizenleyici sinyal yolaklar:

Birgok ileri evre kanserde tiimdrlere karsi bir bagisiklik tepkisinin
uyarilmasinin son derece etkili oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte, diger
antitimor stratejilerinde oldugu gibi, pankreas kanseri oldukga direnglidir.
Bunun nedeni, pankreas kanseri tiimér mikrogevresinin timor iligkili
makrofajlar, miyeloid tiirevli baskilayict hiicreler, nétrofiller ve diizenleyici T
hiicreleri gibi etkileyici sayida yiiksek diizeyde immiinosiipresif hiicre
popiilasyonu olmasidir (Ozbale1 ve ark., 2020). Pankreas kanserinde gesitli
immiinoterapdtik stratejiler (asilama, adoptif hiicre transferleri ve bagisiklik
kontrol noktalar1) degerlendirilmektedir. Bircok kemoterapotik ilag, immiin
aktivasyonu baskiladigindan, immiinoterapi ile birlestirilecek kemoterapotik
ilacin secimi dikkatle diisiiniilmelidir. Oksaliplatin, siklofosfamid ve
gemsitabin gibi immiinojenik hiicre O6liimiinii indiikleyebilen kemoterapi
tercih edilir.

Asilar, hastanin kendi T hiicrelerini kansere 6zgii antijenlere karsi
hazirlayarak etkili antikanser bagisikligin1 destekler. Tiim hiicre, peptid-,
dendritik hiicre (DC)- veya DNA bazli olabilen kanser asilari, T hiicre
yanitinda kalici artist  tetiklemede yiiksek potansiyel gostermistir,
kigisellestirilmis hedef gelistirme icin kolayca degerlendirilebilir ve en
onemlisi tolerasyonu oldukea iyidir (GVAX - NCT02004262, Peptid asilari
CTN-97004 CTN-98010, UMINO000012146, Dendritik hiicre temelli as1
UMINO00004063).

Monoklonal antikorlar da bu grupta incelenmektedir. CDA40
aktivasyonu, bagisiklik baskilanmasini tersine gevirebilir ve antitimor T
hiicre yanitlarin1 arttirabilir. Kemoterapi almamis, cerrahi olarak tedavi
edilemeyen pankreas kanserli kii¢iik bir hasta kohortunda bir CD40 agonist
antikorunun gemsitabin ile kombinasyonu, iyilestirilmis OS ve PFS'yi



kanitlamigtir  (CP-870,893-NCT00711191). CD40 agonistlerinin immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri ile birlestirildiginde daha Once bildirilen
antitimor  etkinligi ve bunlarin tiimoérlerde timorisidal makrofaj
infiltrasyonunu uyarma kapasiteleri, g6z Oniine alindiginda bu
kombinasyonlar pankreas kanseri tedavisi igin umut vericidir.

Immiin sistem kontrol noktasi inhibitorlerilerinin amaci, kanser
hiicrelerinin yok edilmesine izin vermek igin bagisiklik sistemi
diizenleyicilerinin uyarict veya bloke edici aktivitesini iyilestirerek mevcut
anti-kanser tepkilerini yogunlastirmaktir. Lokal ileri ve metastatik pankreas
kanserinde ipilimumab (anti CTLA-4) ile monoterapi herhangi bir fayda
gostermemigtir  (NCT00112580). Ayrica ipilimumabin gemsitabin ile
kombinasyonunun, tek fazli Ib ¢alismasinda ileri pankreas kanserinde tek
bagina gemsitabinden daha etkili oldugu da kanitlanmamastir.

Adoptif hiicre transferi tedavisi, ex vivo genisletilmis timor infiltre
edici lenfositleri kullanir ve B-hiicresi malignitelerinde ve metastatik
melanomlu hastalarin  %20-25'inde etkileyici sonuglarla en belirgin
immiinoterapi seklidir. Gemsitabine direngli ileri pankreas kanserinde ex
Vivo-genisletilmis, sitokin kaynakli oldiiricii hiicreleri degerlendiren iki
aragtirmada tedavi sadece hastalarm yasam kalitesini iyilestirdi (Panchal ve
ark., 2021).

Pankreas kanseri kritik ve artan bir kiiresel saglik sorunudur, bu
nedenle mevcut terapotik secgeneklerin etkinligini artirmak son derece
onemlidir. RAS sinyallerinin karmagsikligi ve sinyal yolu'nun asin
aktivasyonu, klinik diizeyde RAS aracili onkojen bagimliliginin basarili bir
sekilde hedeflenmesini azaltmigtir. Bu nedenle, RAS mutant tiimérleri tedavi
etmek i¢in tek secenek kombinasyon tedavileridir. Son deneysel kanitlar,
pankreas kanseri ilerlemesinin timor mikrogevresi ile ilgili olarak daha iyi
anlagilmasina yonelik onemli ilerlemeler kaydetmistir. Molekiiler kanser
biyolojisi aragtirmalariyla daha fazla bilgi edildik¢ce bu hedeflerin klinige
yansimasi beklenmektedir. Bu kitap boliimiimiiziin, pankreas kanseri ile
iligkili alanlarda ¢alisan hekim, farmakolog ve molekiiler kanser biyologu gibi
multidispliner ekiplerin giincel durumu analizi agisindan faydali olacagin
diisiinmekteyiz.
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