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PANKREAS KANSERİNDE 
İMMÜNOTERAPİ

Bölüm
22
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GİRİŞ

Tüm pankreas kanserlerinin %95’inden fazlası ekzokrin pankreastan kaynaklı 
olup bunlarında en önemli kısmını adenokarsinomlar oluşturmaktadır. Hastala-
rın % 80’i tanı anında metastatik evrede holup, 5 yıllık sağkalım oranı % 6’ dan 
azdır.1 Pankreas kanserli hastalarda tek küratif tedavi seçeneği olan cerrahi tedavi 
şansı metastatik olmayan hastalar için uygun olup erken evrede tanı alan hasat 
sayısı oldukça azdır. Tıbbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi alanlarındaki önemli 
gelişmelere ve uygulanan tedavilere rağmen, pankreas kanserine bağlı ölüm oran-
larında büyük değişiklikler olmamıştır.2 Diğer solid tümörler için tedavide önemli 
yere sahip hedefe yönelik tedavilerin pankreas kanserindeki yerini araştıran çalış-
maların sonucunda pratiği değiştirecek ve anlamlı fayda sağlayan bir tedavi seçe-
neğine ulaşılamamıştır. Bu nedenlerle pankreas kanseri tedavisinde konvansiyo-
nel tedavilerin dışında yeni tedavi seçeneklerine olan ihtiyaç immünoterapilerin 
tedavideki yerinin araştırılması ihtiyacını doğurmuştur.

Pankreas kanseri, tümör mikroçevre özellikleri, düşük mutasyon yükü ve im-
münojenitesinin düşük olması göz önüne alındığında teorik olarak immünote-
rapiye dirençli solid tümörler arasında gösterilmiş olup bu nedenle diğer kanser 
türlerine göre immünoterapi çalışmaları daha geç başlamıştır.3-5 Özellikle tümör 
hücre antijenlerine maruziyet sonrası gelişen immün yanıtın tespiti neticesinde 
tümör aşıları ve diğer immünoterapi seçenekleri klinik çalışmalarda değerlendir-
meye alınmış ve faz 1 ve faz 2 çalışmalarda umut vaad eden sonuçlar elde edil-
miştir. Bu nedenle pankreas kanserinde antitümör immünitenin tekrar aktif hale 
getirilmesinin yeni bir tedavi seçeneği olabileceği vurgulanmıştır.
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tedavisi, immün baskılanmayı tersine çevirebilir ve makrofajları aktive ederek an-
titümör T-hücre yanıtlarını teşvik edebilir. Bu şekilde kontrol noktası inhibitörleri 
gibi immünoterapinin etkinliğini artırabilir. 39

Kemokin Yolu İnhibisyonu
Kemokinler immünoterapide önemli rol oynar. Monositler ve makrofajlarca 

eksprese edilen CCR2, immün hücrelerin kemotaksisine aracılık eden bir kemo-
kin reseptörüdür. CCR2’yi inhibe ederek tümörle ilişkili makrofajların (TAM) 
hedeflenmesi, tümör ortamındaki immün hücreleri azaltarak kemoterapinin et-
kinliğini arttırabilir.41 Yeni bir CCR2 inhibitörü olan PF-04136309 monekülünün 
preklinik çalışmalarda TAM’leri ve enflamatuar monositleri azaltarak pankreas 
kanserinde antitümör aktivite gösterdiği tespit edilmiş ve 41 hastadan oluşan faz I 
çalışmada hastalara FOLFIRINOX ile birlikte PF-04136309 tedavisi uygulanmış. 
Değerlendirilebilir 23 hastanın 12’sinde (% 52.2) kısmi yanıt, 11’inde (% 47.8) 
stabil hastalık tespit edilmiş. Sınırda rezektabl beş hastadan dördünde ve lokal 
ileri hastalığı olan iki hastada küratif rezeksiyon yapılmış.42 Bu veriler umut verici 
olmakla birlikte daha fazla doğrulanmaya ihtiyacı vardır. Diğer immün modüle 
edici ajanlar ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.

SONUÇ

Tüm dünyada onkolojik alandaki gelişmeler ışığında birçok solid tümörün te-
davisinde immünoterapilerin rolleri giderek artmakta ve bazı tümörler için 
immnünoterapiler vazgeçilmez bir tedavi modalitesi haline gelmiştir. Pankreas 
kanserinin immünolojik koşulları nedeni ile günümüz bilgileri ışığında İmmüno-
terapinin sağkalım verilerinin diğer tümör tiplerine göre geride kaldığı ve stan-
dart etdavi seçeneği haline gelmediği bilinmektedir. Ancak aşılama stratejileri-
nin umut vaad eden sonuçları takip edilmekte ve yeni sonuçlar beklenmektedir. 
Ayrıca aşılama, immünoterapi ve sistemik kemoterapilerin kombinasyonlarının 
etkinliğini araştıran çalışmalar da devam etmektedir. Bu kombinasyonlar ile im-
münosüpresif mikro ortamı kırmak pankreas kanseri tedavisinde umut verici bir 
strateji sunabilir.
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