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v
Ozet

Pankreatik duktal adenokarsinoma (PDAC) mortalitesi
ve morbiditesi en fazla olan kanser tiirleri arasinda yer
almaktadir. PDAC’nin kotli prognozunun nedenleri arasinda
hiicre dongiisiinii  saglayan molekiiler mekanizmalarin
bozulmasi, hiicrelerin apoptozise ve kemoterapiye direng
gelistirmesi, hiicrelerin tiimdér mikrogevresiyle etkilesimi
sonucu yapisinin bozulmasi, hipoksi olusumu ve stromal
yapmin degisimi gosterilebilir. Ekstraselliiler matriksteki
proteinlerin yapim ve yikim hizindaki degisikliklerden
dolay1 olusan yogun fibrotik stroma sirasiyla invazyon,
migrasyon ve metastaz siirecini hizlandirir. ilk olarak kanser
hiicreleri tarafindan sitokin, peptid, mRNA ve protein
inhibitorleri iceren eksozomlar salgilanarak fibroblastlarin
ve kollajenlerin dogal yapisinin bozulmasi sonucu kanser
iligkili fibroblastlar ve diizensiz kollajen 6rgiisii olusur. Daha
sonra hyaluronan sentaz enzimlerinin aktivitesinin asiri
artmasina bagl olarak sentezlenen hyaluronan birikimi de
stromanin yogunlasmasinda etkilidir. Matriks morfolojisinin
bozulmasiyla gelisen immunsupresif tiimér mikrogevresinin
olusumu PDAC tedavisinde kullanilan immunoterapi ve

kemoterapi yontemlerinin basari oranint azaltmaktadir.
Ekstraselliller matriks yikimmi arttiran gemsitabin  ve
paklitaksel gibi kemoterap6tik  ajanlarm  etkinliginin

arttirilmasina dayali tedavi stratejileri gelistirilmelidir. Bu
kapsamda stromada biriken hyaluronanin pargalanmasi veya
sentezinin inhibisyonu, matriks metalloproteinaz inhibitdrleri
kullanilarak ~ migrasyonun  engellenmesi, = Hedgehod
reseptorlerine antagonist monoklonal antikor ve kiiglik
peptidlerin kullanimi ile fibrotik stromanin olusumunun
engellenmesi,  tiimoér  mikrogevresine  makrofajlarin
filtrasyonunu arttirmak i¢in CD40 agonistlerinin kullanimi
gibi terapotik yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in faz ¢alismalari
6nem kazanarak devam etmektedir. Bu derlemede, pankreatik
tiimor mikrogevresinin anlasilmasi, ekstraselliiler matriks
degradasyonunu etkileyen molekiiller —mekanizmalarin
aciklanmast amacglanmis olup, ¢alismamizin bdylelikle
ekstraselliiler matriks hedefli yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesi  ile ilgili aragtirmalara 151k tutacagina
inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: PDAC, Ekstraselliiler Matriks, ECM,
Metastaz, Terapotik Yaklasim.

Abstract

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the
cancers with the highest mortality and morbidity. The causes
of poor prognosis of PDAC underline the dysregulation of
the molecular mechanisms including cell cycle, resistance of
apoptosis and chemotherapy, deterioration of cell structure
as a result of interaction with the tumor microenvironment,
hypoxia formation and change of the stromal structure.
Due to the impairment of balance between production and
degradation of extracellular matrix proteins, the fibrotic
stroma is concentrated and accelerated the invasion, migration
and metastasis mechanisms. Once cancer cells are secreted
exosomes containing cytokines, peptides, mnRNA and protein
inhibitors, cancer associated fibroblasts and irregular collagen
weave are formed as a result of the disruption of the natural
structure of fibroblasts and collagen. Followed by this, the
increase in hyaluronan synthase enzyme activity and also
accumulation of hyaluronan in extracellular matrix cause
to enhance the concentration of stroma. The generation of
immunosuppressive tumor microenvironment resulting in
impairment of matrix morphology lead to decrease to treat
PDAC patients having immunotherapy and chemotherapy.
Therefore, the novel therapeutic approaches targeted
extracellular matrix degradation are needed to develop to
increase the efficiency of chemotherapeutic drugs gemcitabine
and paclitaxel. For this purpose, phase studies are ongoing
to develop therapeutic approaches targeted the prevention
of migration using matrix metalloproteinase inhibitors, the
blocking of fibrotic stroma mediated antagonistic monoclonal
antibodies and small peptides to Hedgehog receptors, the
usage of CD40 agonists to increase macrophage filtration into
the tumor microenvironment. In this review, it was aimed to
understand pancreatic tumor microenvironment and explain
the molecular mechanisms affecting extracellular matrix
degradation. Given the reports in literature, our review will
help to light on future investigations related to extracellular
matrix degradation targeted novel therapeutic strategies.

Keywords: PDAC, Extracellular Matrix, ECM, Metastasis,
Therapeutic Approach.
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PDAC’da ECM degradasyon hedefli tedavi

Giris

Pankreas kanseri, su anda geligmis tilkeler icerisinde kansere
bagl 6liimler arasinda dordiincii sirada yer almakta olup bu
stranin 2030'a kadar ikinci siraya yiikselmesi dngoriilmektedir
(1). Sigara kullanimi, tip 2 diyabet, kronik pankreatitis,
kalitsal polipozis olmayan kolon kanseri, ataksi telanjiektazi
ve von Hippel-Lindau sendromu, pankreas kanseri i¢in risk
faktorleri olarak kabul edilir (2). Spesifik semptomlarin ve
belirteglerin eksikligi, anatomik lokalizasyon zorlugu ve erken
erken tani i¢in tarama yontemlerinin yetersizligi nedenleriyle
pankreas kanserinin tanis1 ancak ge¢ evrede konulmaktadir
(3). Lenf nodlarina ve uzak organlara metastaz potansiyelinin
yiiksek olmasi nedeniyle progresyonu oldukg¢a agresif olan
pankreas kanseri i¢in, standart olarak uygulanan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi gibi yaygin tedaviler yeterli olamayip
yiiksek sag kalim yeterince saglanamamaktadir (4). Son
yillarda molekiiler hedefli etkili yeni tedavi yaklasimlar
melanoma, akciger ve kolorektal kanserlerde gozlense de
benzer basari pankreas kanserinde ger¢ceklesmemistir (5).

Pankreas kanserinde 10 tip major neoplazm vardir. Pankreas
duktal adenokarsinomu (PDAC) tiim pankreatik kanserlerin
yaklasik %85'ini olusturur ve duktal epitel hiicrelerinden
kdken alir (6). Ayrica PDAC, kanserler arasinda en yiiksek
perindral invazyon insidansina sahiptir. Bunun nedeninin,
pankreasin anatomik olarak noral pleksuslara yakin olmasi
ve kanser hiicrelerinden salgilanan nérotrofik faktorlerin
néron biiylimesini perinéryuma yonlendirmesi oldugu
diistiniilmektedir. Perindral invazyon, agr1 ve kotii prognozun
isaretidir (7). Arastirmalar, pankreas kanserinin timor
baskilayici genlerin inaktivasyonunu ve onkogenlerin
aktivasyonunu iceren bir genetik mutasyon hastaligi olarak
kabul edilebilecegini gosterir (8). Pankreas kanserinde; p53,
LKBI ve pl6 gibi tiimor supresorlerin kaybi, K-Ras, Src,
CDKN2A gibi onkogenlerin asir1 ekspresyonu ve ayrica
EGFR, TGF-p gibi proliferatif sinyal yolaklarinin aktivasyonu
gibi bazi molekiiler mekanizmalarda bozulma gdzlenir (9).

Metastaz, PDAC vakalarinda primer Olim nedenlerinin
basinda gelir. Metastatik lezyonlar organlarin islevini bozar,
ornegin; pankreas metastazi karacigeri kolonize ettigi
zaman hepatik yetmezlige yol acar (10). invaziv hiicrelerin
metastaz yapmak icin biiyiik dl¢tide tip IV kollajen iceren
bazal membran gibi doku engellerini agmalar1 gerekir. Bu
doku engellerinin yeniden sekillenmesi, timor hiicrelerini
cevreleyen kollajen matriksini bozma ve daha sonra goc
etme yetenegine baglidir (11). Ekstraselliiler matriks (ECM)
proteinlerinin degredasyonu sonucu hiicre-hiicre baglantisinin
ve iletisiminin zayiflamastyla invazyon ve migrasyon
gerceklesir (12). Bu olay, epitel hiicre fenotip belirteglerinin
(B-Katenin, ZO-1, E-Kaderin, Okludin, Klaudin) azalmasi
ve mezenkimal hiicre belirteglerinin (vimentin, ZEB-1,
Twist, Slug, Snail) ekspresyonunun artmasiyla iliskilidir
(13, 14). Metastatik kanserlerde matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve uPAR / uPA ekspresyonlarinin artmasina bagli
olarak ECM degredasyonu kolaylasarak metastaz stireci
hizlanir (14). Metastaz, TGF-f ve Wnt / B-Katenin sinyal
yolaklar1 ile uyarilabilen epitelyal mezenkimal gecis (EMT)
mekanizmasint da iceren cok komplike ve asamali bir
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biyolojik siirectir (13). Hiicresel fenotipi etkileyen bu siirecler
klinik progresyon ile yakindan iliskilidir (14).

ECM, vyapisal olarak glikozaminoglikanlar (GAG) ve
proteinden olusan proteoglikanlart igeren kompleks bir ag
yapisindadir (15). ECM ayrica, doku fonksiyonu ve mekanik
biitiinliik i¢in yapisal bir temel saglar, biiyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin varligini diizenler, mikrogevrenin hidrasyonunu ve
pH'sit korur (16). ECM bilesenleri hiicre sinyal reseptorleri
ile dogrudan iliskide oldugu i¢in invazyon, migrasyon,
proliferasyon, anjiyogenez gibi dinamik siireglerde hiicresel
olaylar etkiler. Kanser hiicrelerinde bulunan proteoglikanlar
ve glikoproteinler, siklikla yapisal ve kantitatif degisikliklerle
sonuglanan anormal glikozilasyonlara maruz kalirlar (17).
Onemli bir timér supresér olan kaderinler, glikoprotein
yapisinda olup kanserde ortaya ¢ikan anormal glikozilasyon
sonucunda hiicre-hiicre baglanmalarinin  saglanmasinda
homofilik kaderin etkilesimlerinde kayip meydana gelir (6).

Integrinler, o ve P alt birimlerinden olusan heterodimer
yapida transmembran glikoproteinlerdir ve bu alt birimlerin
kombinasyonu ¢esitli ligandlara  ozgiilliigi  belirler.
Kollajenler, PDAC hiicrelerinin yiizeyindeki integrin
reseptorleri i¢in sinyal molekiilleri veya ligandlar olarak islev
gormektedirler (18). ECM’de en fazla bulunan protein olan
kollajenlerin, su ana kadar 28 farkli tiirli tanimlanmustir. Bazal
membranda kollajen IV, nidojen ve laminin bulunurken fibril
olusturan kollajen I, III ve V ise interstisyel boslukta yer alir
(19).

PDAC Tiimér Mikrocevresi

PDAC mikrogevresi yogun fibrotik stroma ile karakterizedir.
Bu yogun fibrotik stroma pankreatik timor kiitlesinin
yaklasik %90’1n1 olusturmakla beraber icerisinde stromal
hiicreleri ve ECM’yi bulundurur. PDAC gelisimi esnasinda
hyaluronan ve GAG konsantrasyonu artar (20). Hyaluronanin
kendi reseptorii olan CD44’e baglanmas: sonucu kanser
hiicrelerinin proliferasyonu ve yasam siireleri artar. Yapilan
aragtirmalar sonucu PDAC vakalarinda CD44 ekspresyonunun
arttigl gorillmiistiir (19). Kanser iliskili fibroblastlar (CAF),
endotelyal hiicreler, pankreatik yildizsi hiicreler (PSC) ve
immiin sistem hiicrelerinin hepsi stromal hiicreleri olusturur.
CAF’lar, epitel, endoteliyal, fibroblast ve mezenkimal kdk
hiicre progenitdrlerinden kdken alan pankreatik timor
mikrogevresinin en 6nemli hiicrelerinden biridir. CAF’lart
normal fibroblastlardan ayirt etmek i¢in a-SMA belirteg
olarak kullanilir (20). TGF-, Sonic Hedgehog (SHH), TNF-a,
IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi ligandlar normal fibroblastlarin
CAF’lara doniisiimiinii saglar. TGF-B sinyali ile CAF’larda
bulunan filopod sayis1 artar, boylelikle CAF’lar migrasyon
yetenegi kazanir. Bu nedenle TGF-B, PDAC’de metastazi
indiikler. C-C motif kemokin ligand 2 (CCL2), hepatosit
biiyiime faktorii (HGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) ile
uyarilan CAF’lar salgiladiklar1 kollajen I, kollajen I1I, GAG,
fibronektin ve proteoglikanlarla ECM yogunlugunu artirarak
migrasyon siirecini hizlandirir (21).

Yogunlasan ECM nedeniyle kanser hiicreleri igerisine
oksijen perfiizyonu ve glikoz gegisi azalir. Bu ortam
sartlarina karsi kanser hiicrelerinde bulunan transkripsiyon
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faktorii olan HIF-lo aktifleserek anjiyogenezi indiikler ve
kanser hiicrelerinin metabolizmalarin1 yeniden diizenler.
Metabolizmanin diizenlenmesiyle beraber kanser hiicreleri
oksidatif fosforilasyon yerine aerobik glikolizi tercih eder.
HIF-1a glikolizi indiikleyerek hiicrelerin i¢ine glikoz alimini
arttirir. Aerobik glikoliz ile birlikte laktat miktar1 artar ve
tiimor mikrogevresinin pH’1 diiser (22). Olusan asidik ortam
sistein, aspartat ve treonin proteazlari aktiflestirerek ECM
degradasyonunu baslatir (23). ECM’nin degradasyonun
baslamasiyla birlikte PSC, timér iliskili makrofaj (TAM),
CAF hiicreleri tarafindan matriks metalloproteinaz (MMP)
ekspresyonu artar. MMPler, ¢inko bagimli endopeptidazlardir
ve ECM’nin yeniden modellenmesinde 6nemli rol oynarlar
(24). MMP-2 ve MMP-9, sahip olduklar1 Tip II fibronektin
benzeri alt birimleriyle kollajenlere baglanirken Zn'2, Fe™
iceren Kkatalitik alt birimleriyle de kollajenleri parcalarlar.
MMP-3 ve MMP-10 ise, laminlerin ve fibronektinlerin
proteolitik parcalanmasini gergeklestirir. Hiicre membraninda
yer alan MT-MMP’ler ise, hiicrelerin ECM’ye tutunmasini
saglayan integrin, fibronektin, kollajen III gibi hiicre
ylizey adezyon reseptorlerini ve bunlarm ligandlarini
pargalayarak migrasyon siirecini hizlandirir (25). Bu siirecte
PDAC’de B-lenfositlerin, T-lenfositlerin, makrofajlarin ve
monositlerin ECM’ye birikmesine bagli olarak inflamasyon
olusur. Monositlerden tiirevlenen myeloid kdkenli supresor
hiicreler (MDSC) salgiladiklar sitokinler ile, B-lenfositlerin,
T-lenfositlerin ve makrofajlarin  immiinsupresif o6zellik
kazanmasimi saglar. Ayrica inflamatuar yanita bagl olarak
kanser hiicrelerinin hasarli dokulara migrasyonu artar ve
burada salgiladiklar sitokinler ile bazal membranin yapisini
bozarlar. T-lenfositlerin iizerinde yer alan IL-2 reseptorlerini
pargalayan MMP’ler, T-lenfositlerin kansere kars1 etkinligini
yok ederek immunsupresif tiimoér mikrogevresi olusumunu da
sebep olur (26).

Proteolitik denge siireci boyunca metalloproteinaz doku
inhibitorleri (TIMP) tarafindan dengelenen MMP’ler,
proteolitik  dengenin  bozulmasiyla  birlikte  timor
migrasyonuna ve neovaskiilarizasyona yol agarlar (27).
Bazal membran polaritesinin bozulmaya baslamasiyla
beraber de EMT indiiklenir. Epitelyal form stabil bir yapida
hiicreler i¢in bariyer olustururken aksine mezenkimal form
metastatik etki gosterir. EMT programi kompleks epigenetik
modifikasyonlar, protein modifikasyonlari, alternatif kirpilma
ve transkripsiyonel kontrol siiregleriyle yonetilir. TGF-8
birincil EMT indiikleyicisidir (28). EMT stireci TGF-f basta
olmak tizere Notch, Wnt, FGF, PDGF, HGF gibi sinyaller ile
regiile edilir. TGF-f aracili SMAD fosforilasyonu ve Snail,
ZEB-1, Twist gibi EMT transkripsiyon faktorleri sitoplazmik
protein regiilasyonu, hiicre polarizasyonu ve epitel hiicreler
arasindaki siki baglantilart degistirir. ZEB-1 proteinleri,
Smadlarla etkilesebildigi icin dogrudan represér olarak
transkripsiyona girebilir ve Smadlarin aktivitesini etkileyerek
siireci yonlendirir. ZEB-1 proteinin ifadesinin TGF-f,
NF-kB ve hipoksi indiikli sinyalizasyon ile regiile edildigi
gosterilmigtir. ZEB ve Twist proteinleri promotorlarinda
HRE (Hipoksi Yanit Elementi) bolgesi igerdigi i¢in hipoksi
sirasinda  HIF-la, bu bolgeye baglanarak E-kaderin
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ekspresyonunun baskilanmasina neden olur (29). Twistl ve
Twist2, transkripsiyonel baskilama i¢in histon deasetilasyonu
yapar. Snail proteinleri ise E-kaderin proteinini kodlayan
CDHI1 geninin promotor bolgesindeki E-box bdlgesine
baglanarak polikomb baskilayici kompleksler araciligiyla
bu genin ekspresyonunu baskilar (30). Sonug¢ olarak;
Snail, ZEB-1 ve Twist transkripsiyon faktorleri E-kaderin,
klaudin, okludin gibi epitelyal belirteglerin ekspresyonlarini
baskilarken, mezenkimal karakter olusumunu da indiiklerler.
EMT siireci, post-transkripsiyonel olarak ise ayrica IncRNA
ve miRNA’lar tarafindan da kontrol edilir PDAC’de
EMT yi; belirgin olarak miR-200 ailesi, miR-34a, miR-148a,
miR-203a ve miR-655 baskilarken, miR-10b ve miR-197 ise
indiikler (12). EMT sonucu metastaz artar, bazal membran
degrede olur (31).

ECM Degradasyonunda Ekspresyon Seviyeleri Degisen
Proteinler

PDAC olusum siirecinde siki baglantilar1 olusturan ZO-1,
okludin, klaudin gibi proteinlerin ekspresyonunun azaldigi
gozlenmistir (32). Bunun yaninda PDAC stromasinda kollajen
fibrillerinin ¢apraz baglanmasinda gorevli lizil oksidaz
enziminin de hipoksik kogullar altinda ekspresyonunun
arttig1 gorilmisgtiir. Kollajen fibrilleri arasinda capraz baglar
olusturan bir diger enzim olan transglutaminaz 2 (TG2)’nin
normal pankreas dokularinda diisiik diizeyde eksprese
edilirken PDAC gelisimi sirasinda ekspresyonun asiri
seviyede arttig1 rapor edilmistir. TG2’nin glutamin ve lizin
rezidiileri arasina agil eklemenin yan1 sira CAF’lar1 kollajen
I eksprese etmek iizere uyardig: bilinmektedir (33). ECM
yapisinin yeniden diizenlenmesinde kilit rol oynayan MMP’ler
ise plazminojenlerin asidik gartlarda aktif hale gelen katepsin
B tarafindan plazmine doniistiriilmesiyle beraber etkin
hale gecmekte ve fibronektin, laminin, kollajen gibi ECM
bilesenleri pargcalamaktadirlar (34). MMP regiilasyonundan
bagimsiz olarak TIMP’lerin ise PDAC hiicrelerini kemoterapi
veradyoterapiyedirenglihale getirmekiizere ekspresyonlarinin
arttigr distiniilmektedir. ECM yapisin1 diizenlemekte rol
oynayan bir diger faktéor ROCK kinaz proteinlerinin de
ekspresyonunun artmastyla aktomiyozin fiberlerinin elastik
ve kontraktil yapist degisime ugramaktadir (35). PDAC
gelisimi sirasinda proteoglikan ve glikoproteinlerin yapisi
incelendiginde ECM’nin bu bilesenlerinin asirt derecede
post-translasyonel glikozilasyona ugradigt goriilmektedir.
Hiicre ve ECM arasinda baglant1 kurulmasinda 6énemli rol
oynayan integrin heterodimerlerinin, fibronektin ve kollajen
ligandlar1 baglanmasiyla FAK proteinini aktif hale getirdigi
gozlenmistir. FAK / Src sinyalinin siirekli aktif olmasiyla
hiicrelerin sitoplazmik iskelet yapilarinda degisimler ve
migrasyonun indiiklendigi gozlenmistir (36).

ECM Hedefli Klinik Denemeler

Kanser hiicrelerinin ekstraselliiler matriks ile etkilesimi timor
progresyonunda olduk¢a onemlidir. Son yillarda pankreatik
tiimor mikrogevresinin olusumu sirasinda yogunlugu artan
GAG’nm yapisinda bulunan hyaluronik asit inhibisyonunu
hedefalan terapdtik yaklasimlar gelistirilmektedir. Hyaluronik
asit hedefli terapotik yaklagimlar hyaluronik asit sentezinin
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inhibisyonunu, hyaluronik asit sentez sinyalinin bloklanmasini
veya PDAC vakalarinda kemoterapétik ilaglarin etkinliginin
arttirilmasi i¢in stromal hyaluronik asidin pargalanmasini
amaglamaktadir (37). Hyaluronik asit inhibisyonuna dayali
terapdtik yaklasimda kullanilan 4-metilyumbelliferon’un (4-
MU), in vivo ve in vitro ¢aligmalarda PDAC tiimdr metastazint
ve bilylimesini inhibe ettigi gozlenmistir. Glukuronik asit
ve N-asetilglukozamin bilesenlerinden olusan hyaluronik
asitte UDP-glukuronil transferaz enzimi glukuronik asidin
hidrofobik molekiillere baglanmalarini katalizler. Hiicre
membraninda yer alan hyaluronan sentaz (HAS) enzimleri
hyaluronik asit iiretmek i¢in UDP-N-asetil-D-glukozamin
ve UDP-D-glukuronati substrat olarak kullanir. 4-MU’nun
HAS2 ve HAS3 enzimlerine baglanmasi sonucu UDP-
glukuronil transferaz, HAS2 ve HAS3 enzimlerine hyaluronan
iretebilmeleri i¢in  gerekli olan UDP-D-glukuronati
baglayamaz (38). Desmoplastik fibrotik stroma ile karakterize
olan PDAC’de hyaluronik asit birikiminin stromada
bulunan kilcal damarlara tizerinde baski yapmasi nedeniyle
enjeksiyonla dolasim sistemine verilen ilaglarin hedefe
ulagsmasinin zorlastig1 diistiniilmistiir. Stromal hyaluronik
asitin par¢alanmasini saglamak i¢in kullanilan hyaluronidaz
temelli PEGPH20 isimli ajan, PDAC modeli gelistirilmis
farelere tek basina intravendz olarak verilmesinden ziyade
doksorubisin ve gemsitabin gibi kemoterapotik ilaglar ile
kombine verildiginde tiimor biiylimesinin azaldig1 ve hayatta
kalma stiresinin arttig1 gézlenmistir (39).

SHH ligandlarinin  asir1  derecede eksprese olmasi,
desmoplastik reaksiyona bagli olarak kanser baslangicini
ve timor metastazini indiikler. SHH ligandlarinin PTCH1
reseptorlerine baglanmasi sonucu Smo proteinin ekspresyonu
artar. Smo reseptorlerinin inhibisyonu i¢in kullanilan
Sarigedib isimli ajanin gemsitabin ile kombine edildiginde
desmoplaziyi diisiirdiigii, kollajen birikmesini azalttig1
ve farelerde yasam siiresini arttirdigi gozlenmistir. Diger
taraftan faz Il asamasinda olan 118 hasta {izerinde yapilan
bir pilot caligmada, Smo antagonisti olan vismodegib’in
klinik ¢aligsmalarda beklenen terapdtik etkiyi olusturmadigt
gosterilmigtir. Fakat Hedgehog sinyal yolagini hedefleyen
terapi yontemleri, hem desmoplastik stromayir hem de
timor kitlesini etkileyebilecegi igin iyi bir strateji olarak
goriinmektedir (40).

Bazal membranin yapisinin bozulmastyla ECM’ye infiltre olan
periferal kandaki hematopoietik kdk hiicrelerin olusturdugu
monositler IL-3, IL-4, IL-10, TGF- ve VEGF gibi sinyalleri
aldiktan sonra farklilasarak TAM’lar1 olustururlar. TAM’lar,
CCL2 ve IFN-y sinyallerine cevap olarak MMP salgilayarak
fibrotik stromanin yikimini arttirirlar (41). TAM’larin CCL2
ve IFN-y sinyallerine cevap verdigi CD40 reseptorlerine
0zgii agonist IgG1 izotipinde Fc gamma reseptoriine ¢apraz
baglanan monoklonal antikorlarn kullanimiyla TAM
indiiklenmesini hedefleyen terapotik ilaclar gelistirilmektedir.
Yapilan calismalarda TAM indiiklenmesine bagli olarak
kemoterapotik ajanlarin - PDAC’de  etkinliginin  arttig1
gozlenmistir (42). PDAC olusturulan fare modellerinde 100
nm c¢apinda hedeflendirilmis lipozomlar kullanilarak timor
mikrogevresine denatiire olmadan ulasan kollajenaz enziminin
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paklitaksel migelleri ile kombine edilmesi sonucunda, timor
boyutunun %87 oraninda kiigiildiigii rapor edilmistir. Ayn
calismada kollajenaz enzimiyle ECM’nin degredasyonu
sonucu metastaza ugrayan timor hiicrelerinin sayisimnin
artmamasi dikkati ¢ekmistir (43).

Normal pankreatik hiicrelerde hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek tiimor baskilayici rol oynayan TGF-f, 6zellikle EMT
siirecinde onkojenik etki gdstermektedir. Faz I ve Faz II klinik
calismalarinda TGF-f sinyal inhibitorii olarak kullanilan
bir ajan olan galunisertibinin, gemsitabin ile kombine
edildiginde ileri evre PDAC hastalarinda yasam siiresini
arttirdigt saptanmustir (44). Ekstraselliiler matriksin birgok
bilesenini proteolitik kesim yoluyla parcalayan MMP’lerin
ekspresyonunun artmasiyla beraber tiimdral invazyonun,
anjiyogenezin ve metastazin arttig1 bilinmektedir. PDAC
tedavisi icin MMP’lerin farmakolojik hedef olarak alindigi
calismalarda ¢inko bagimli MMP birimini hedef alan
peptidomimetik ¢inko selat yapisindaki Batimastat’in,
pankreatik tiimoér mikrogevresinde toksisiteyi arttirdigt icin
Faz Il asamasinda basarisiz oldugu bilinmektedir. MMP-9’u
hedef alan monoklonal antikor formundaki andekaliksimabin
kullanildig1 Faz IT ve Faz III ¢aligmalar1 ise devam etmektedir
(45).

Bilindigi tizere hyaluronan, N-asetilglukozamin ve
B-glukuronattan olusan bir glikozaminoglikandir.
N-asetilglukozaminin olugmasi i¢in ise glutamin ve fruktoz-
6-fosfat gereklidir. Pankreas kanseri hiicrelerinde yapilan bir
calismada 6-diazo-5-oxo-L-Norlosinin, glutamin sentezini
inhibe ettigi ve bunun sonucunda da hyaluronan yogunlugunu
azalttig1 gosterilmistir. Hyaluronan yogunlugunun azalmasina
bagli olarak CD8+ T-hiicrelerinin tiimdr mikrogevresine
infiltrasyonunun arttig1, bununla birlikte glutamin sentezi
inhibisyonunun ve immiin kontrol noktast inhibitérii PD-1
tedavisinin etkinliginin artti§1 gdzlenmistir. S6z konusu
calisma, Faz II asamasinda olup klinik deneme yolunda
umut vermektedir (46). Pankreas kanserinde meydana
gelen gemsitabin gibi kemoterapdtik ajanlara karsi direng
gelisiminde, CAF’lardan salgilanan eksozomal miRNA’lar
etkili bir rol oynamaktadirlar. Bu miRNA’lardan miR-
106b’ye kars1 spesifik miR-106b inhibitoriiniin kullanilmasi
sonucunda, pankreas kanseri hiicrelerinde gemsitabin
direncinin azaldig1 goézlenmistir. Ciinkii miR-106b, ilag
direncini arttirdig1 icin onkojenik etki gostermektedir (47).
Pankreatik stromanm olusumunda 6nemli bir etkiye sahip
olan CAF’larin koken aldig1 pankreatik yildizsi hiicrelerin
farklilasma yeteneklerini diizenleyen miRNA’lardan miR-
199a ve miR-214’iin hedef alindig1 bir ¢aligmada ise, bu
iki miRNA’ya hedefli inhibitorlerin kullanimi sonucunda
onemli sinyal mediyatorleri olan TP53, SMADI1, mTOR’un
etkinliginin azaldig1 gdzlenmistir. Buna bagli olarak
pankreas kanseri hiicrelerinin farklilagsma, migrasyon ve
invazyon yeteneklerinin de azaldigi rapor edilmistir (48).
Baska bir caligmada miR-145 inhibe edilmesi sonucunda
ise, TGF-p sinyalizasyonu iizerinden EMT nin baskilandig1
saptanmustir (49). Literatiirde bulunan tiim bu calismalar ve
Faz asamalarina gecmis bir¢ok klinik denemeler gz oniine
alindiginda, onkojenik mRNA’lar1 inhibe edilmesi veya timor



PDAC’da ECM degradasyon hedefli tedavi

supresor miRNA’larin mimik ile uyarilmasi temelli miRNA
bazli hedefsel terapétiklerin, nanolipozomlar igerisinde
organizmaya verilmesinin pankreas kanserinin tedavisi igin
biiyiik bir potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir (50).

Sonu¢

Pankreas kanserinin tedavisi ic¢in belirtilen tiim bu basarili
klinik denemelere ilaveten halen bir¢ok arastirmaci tarafindan
RNAi ve farmakolojik ajanlar tabanli ¢ok sayida hedefe
yonelik terapotik yaklagim hem in vitro hem de in vivo diizeyde
denenmekte olup oldukca basarili sonuglar alinmaktadir. Bu
da pankreas kanserinin tedavisinde kullanilabilecek daha
fazla sayida klinik denemenin gelistirilebilecegini gostererek,
ilerleyen siireglerde mortalitesi bdylesine yiiksek olan
pankreas kanseri hastalarinin hayatta kalma oraninin artacagi
yoniinde umut vadetmektedir.
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