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Tiim pankreas kanserlerinin %95’inden fazlasi ekzokrin pankreastan kaynakli
olup bunlarinda en 6nemli kismini adenokarsinomlar olugturmaktadir. Hastala-
rin % 801 tan1 aninda metastatik evrede holup, 5 yillik sagkalim orani % 6’ dan
azdir.! Pankreas kanserli hastalarda tek kiiratif tedavi segenegi olan cerrahi tedavi
sans1 metastatik olmayan hastalar i¢in uygun olup erken evrede tani alan hasat
say1s1 oldukea azdir. Tibbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi alanlarindaki 6nemli
gelismelere ve uygulanan tedavilere ragmen, pankreas kanserine bagli 6liim oran-
larinda biiytik degisiklikler olmamuistir.? Diger solid tiimorler i¢in tedavide 6nemli
yere sahip hedefe yonelik tedavilerin pankreas kanserindeki yerini arastiran ¢alis-
malarin sonucunda pratigi degistirecek ve anlamli fayda saglayan bir tedavi sege-
negine ulasilamamistir. Bu nedenlerle pankreas kanseri tedavisinde konvansiyo-
nel tedavilerin disinda yeni tedavi segeneklerine olan ihtiya¢ immiinoterapilerin
tedavideki yerinin arastirilmas ihtiyacini dogurmustur.

Pankreas kanseri, timor mikrogevre ozellikleri, diigitk mutasyon yiikii ve im-
miinojenitesinin diigiik olmas: goz 6niine alindiginda teorik olarak immiinote-
rapiye direngli solid tiimorler arasinda gosterilmis olup bu nedenle diger kanser
tiirlerine gore immiinoterapi caligmalar1 daha ge¢ baglamistir.** Ozellikle timor
hiicre antijenlerine maruziyet sonrasi gelisen immiin yanitin tespiti neticesinde
tiimor agilar1 ve diger immiinoterapi segenekleri klinik ¢aligmalarda degerlendir-
meye alinmis ve faz 1 ve faz 2 ¢alismalarda umut vaad eden sonuglar elde edil-
mistir. Bu nedenle pankreas kanserinde antitiimér imminitenin tekrar aktif hale
getirilmesinin yeni bir tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmustr.
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tedavisi, immiin baskilanmay tersine ¢evirebilir ve makrofajlar: aktive ederek an-
titiimor T-hiicre yanitlarini tesvik edebilir. Bu sekilde kontrol noktasi inhibitorleri
gibi immiinoterapinin etkinligini artirabilir. *

Kemokin Yolu inhibisyonu

Kemokinler immiinoterapide 6nemli rol oynar. Monositler ve makrofajlarca
eksprese edilen CCR2, immiin hiicrelerin kemotaksisine aracilik eden bir kemo-
kin reseptoriidiir. CCR2’yi inhibe ederek tiimorle iliskili makrofajlarin (TAM)
hedeflenmesi, timor ortamindaki immiin hiicreleri azaltarak kemoterapinin et-
kinligini arttirabilir.*' Yeni bir CCR2 inhibitérii olan PF-04136309 monekiiliiniin
preklinik ¢aligmalarda TAM’leri ve enflamatuar monositleri azaltarak pankreas
kanserinde antitiimor aktivite gosterdigi tespit edilmis ve 41 hastadan olusan faz I
galismada hastalara FOLFIRINOX ile birlikte PF-04136309 tedavisi uygulanmuis.
Degerlendirilebilir 23 hastanin 12’sinde (% 52.2) kismi yanit, 11’inde (% 47.8)
stabil hastalik tespit edilmis. Sinirda rezektabl bes hastadan dordiinde ve lokal
ileri hastalig1 olan iki hastada kiiratif rezeksiyon yapilmis.** Bu veriler umut verici
olmakla birlikte daha fazla dogrulanmaya ihtiyac1 vardir. Diger immiin modiile
edici ajanlar ile ilgili calismalar devam etmektedir.

SONUC

Tim diinyada onkolojik alandaki gelismeler 15181nda bir¢ok solid tiimériin te-
davisinde immiinoterapilerin rolleri giderek artmakta ve bazi tiimorler igin
immniinoterapiler vazgecilmez bir tedavi modalitesi haline gelmistir. Pankreas
kanserinin immiinolojik kosullar1 nedeni ile giiniimiiz bilgileri 1s1g1nda Immiino-
terapinin sagkalim verilerinin diger timor tiplerine gore geride kaldig: ve stan-
dart etdavi secenegi haline gelmedigi bilinmektedir. Ancak asilama stratejileri-
nin umut vaad eden sonuglari takip edilmekte ve yeni sonuglar beklenmektedir.
Ayrica agilama, immiinoterapi ve sistemik kemoterapilerin kombinasyonlarinin
etkinligini arastiran ¢alismalar da devam etmektedir. Bu kombinasyonlar ile im-
minosiipresif mikro ortami kirmak pankreas kanseri tedavisinde umut verici bir
strateji sunabilir.
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