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Abstract: Cancer is a complex and deadly group of diseases that seriously affects individuals' quality of life. Among these diseases,
pancreatic cancer stands out due to its aggressive course, late diagnosis, and low response rate to current treatments. The
immunosuppressive tumor microenvironment of pancreatic adenocarcinoma, its low immunogenicity, and its dense stromal
component play a significant role in the development of treatment resistance. Currently, standard treatment methods such as surgery,
chemotherapy, and radiotherapy provide limited success; therefore, there is a need for new treatment approaches such as
immunotherapy. Immunotherapy is a rapidly developing treatment method that aims to activate the immune system and create a
specific and long-lasting response against tumor cells. However, the effectiveness of immunotherapy in pancreatic cancer is quite low
compared to other types of cancer. This situation stems from the decrease in immune cell infiltration in the tumor microenvironment
and the effectiveness of immune escape mechanisms. Recent studies have shown that combining immunotherapies with
chemotherapy or radiotherapy may yield more effective results. The aim of this review is to evaluate the current status of
immunotherapeutic approaches in pancreatic cancer, the biological and clinical challenges encountered, and current strategies to
improve treatment efficacy in light of the literature. Additionally, new-generation treatment combinations and ongoing clinical trials
that may guide future clinical applications will also be discussed.
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Oz: Kanser, bireylerin yagam kalitesini ciddi sekilde etkileyen, kompleks ve dliimciil bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar arasinda
pankreas kanseri, agresif seyri, ge¢ evrede tam almasi ve mevcut tedavilere diisiik yanit orani ile dikkat ¢ekmektedir. Pankreatik
adenokarsinomun immiin baskilayici tiimér mikrogevresi, diisiik immiinojenik yapisi ve yogun stromal komponenti, tedaviye direng
gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Glintimiizde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi standart tedavi yontemleri sinuirl basart
saglamakta; bu nedenle immiinoterapi gibi yeni tedavi yaklagimlarina ihtiyag duyulmaktadir. immiinoterapi, bagisiklik sistemini
aktive ederek tiimor hiicrelerine kars: spesifik ve uzun siireli bir yanit olusturmay1 amaglayan, hizla gelisen bir tedavi yontemidir.
Ancak pankreas kanserinde immiinoterapinin etkinligi, diger kanser tiirlerine kiyasla oldukca diisiiktiir. Bu durum, timor
mikrogevresinde immiin hiicre infiltrasyonunun azalmasi ve immiin kagis mekanizmalarimnn etkinliginden kaynaklanmaktadir. Son
yillarda yapilan arastirmalar, immiinoterapilerin kemoterapi veya radyoterapi ile kombinasyonunun daha etkili sonuglar
verebilecegini gostermektedir. Bu derlemenin amaci, pankreas kanserinde immiinoterapétik yaklasimlarin mevcut durumunu,
karsilasilan biyolojik ve klinik zorluklar1 ve tedavi etkinligini artirmaya y&nelik giincel stratejileri literatiir 1s181nda degerlendirmektir.
Ayrica, gelecekteki klinik uygulamalara yon verebilecek yeni nesil tedavi kombinasyonlarina ve devam eden klinik ¢calismalara da
yer verilecektir.
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Giris

Kanser insanlik tarihinde ¢ok uzun zamanlardan beri var olup giintimiize kadar gelen, insanlik {izerinde
biiyiik tehditler meydana getiren ¢ok onemli bir patolojidir (1). Kanser; genetik ve cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir (2). Kanserin genel mekanizmasi, bir hiicrenin genetik
materyalinde ortaya ¢ikan onarilamayacak bir hasar sonucunda neoplastik siirece girerek kontrolsiiz bir
sekilde hizlica ve anormal biiyiimesi, boliinmesi ve ¢cogalmasi siirecidir (3). Viicutta yayilim gostermesi ile
birden ¢ok organi etkileyebilir ve bu evrede yiiksek oranda riskli ve 6liimciildiir (4). Kanser yilda 10
milyondan fazla oliim ile diinyanin 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (5, 6). Kanser, hiicrelerin
¢ogalmasini, hayatta kalmasini, onarimini, hareketini ve istilasin1 diizenleyen ve simirlayan genlerdeki
mutasyonlarin somatik hiicrelerde birikmesiyle olusan oldukga karmasik bir hastaliktir (7). Kanser gelisimi
i¢in hiicrelerin ilk olarak kontrolsiiz ¢ogalma yetenegini gelistirmeleri gerekmektedir. Daha sonra hiicreler
komsu dokuyu istila edebilmeli ve kendilerine besin ve oksijen destegi saglayabilmelidirler. Ayrica diger
dokulara yayilmak i¢in yeni olusan kiitleden ayrilmalar1 gerekirken, onlar1 yok etmek i¢in hazir olan bir
bagisiklik sisteminden de kaginmalidirlar (8).

Bu derlemenin amaci, prognozu son derece kotii ve mevcut konvansiyonel tedavi yaklasilarina kars:
direncli seyreden pankreas kanserinde immiinoterapotik stratejilerin giincel durumunu kapsamli bir
sekilde degerlendirmektir. Pankreatik adenokarsinom, immiinolojik olarak “soguk tiimor” fenotipi
sergilemesi nedeniyle immiinoterapilere kars1 smirli yanit vermekte, bu da etkin tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, immiin kontrol noktas: inhibitorleri, timore
6zgli asilar, adoptif hiicre tedavileri ve tiimor mikrogevresine yonelik modiilasyon stratejileri gibi
immiinoterapotik yontemler detayli sekilde ele alinacaktir. Ayrica, bu tedavi yaklagimlarinin etkinligini
kisitlayan biyolojik bariyerler ve bu engelleri asmaya yonelik yenilik¢i ¢oziimler de tartisilacaktir. Derleme,
pankreas kanseri tedavisinde immiinoterapinin mevcut ve potansiyel katkilarin1 ortaya koymayi, aym
zamanda bu alandaki translasyonel ve klinik arastirmalar i¢in bir ¢erceve sunmay1 hedeflemektedir.

Pankreas Kanserine Yakindan Bakis

Pankreas kanseri, genellikle ileri yash (40-85 yas arasi) erkeklerde goriilen ve diinya genelinde kansere
bagh 6liim nedenleri arasinda onde gelen, agresif seyirli bir 6liimciil tiimordiir (9). Son 20 yilda pankreas
kanseri insidansi iki katina gikmis olup 6zellikle diisiik gelirli tilkelerde diger tilkelere kiyasla daha 6nemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10). Pankreas kanserine bagl oliimler genellikle yaslanan niifustan
kaynaklansa da, sigara ve alkol kullanimi, obezite ve diyabet gibi risk faktorleri de pankreas kanseri icin
onemli etmenlerdir. Kalitimsal faktorler, patojenik gen varyantlari, pankreatit ile iligkili genler ve genom
c¢apinda yapilan calismalarda tanimlanan yaygin varyantlar da pankreas kanseri riskinin 6nemli
bilesenleridir. Pankreas kanseri ve bu kanserin onciil lezyonlarinin tespiti kolaylastikca, temel risk
faktorlerini anlamak ve onleyici stratejiler {izerinde ¢alismak, hastaligin artan insidansmin azaltilmasina
yardimei olacaktir (11). Pankreas kanseri, adenokarsinom ve pankreas endokrin tiimorleri olmak tizere iki
temel timor tipine ayrilir (11). Pankreatik duktal adenokarsinoma (PDAC)lar, tipik olarak Pankreas
intraepitelyal neoplazi (PanIN) olarak bilinen yapilar icerir. PDAC karsinojenez siireci, siiriicii
mutasyonlarmin, onkojenler ve tiimor baskilayict genler de dahil olmak {izere, ilerleyici bir birikimini
icerir. Bu molekiiler degisikliklere, PDAC'nin histolojik 6zelliklerinde goriilen degisiklikler eslik eder (12).
Patolojik olarak, PDAC, yogun bir desmoplastik stroma icinde diizenli bir yapiya sahip olmayan malign
bezlerden olusur. PDAC, onkojenler ve tiimor baskilayici genlerdeki somatik mutasyonlardan kaynaklanir.

Pankreas endokrin tiimorleri (PET'ler), pankreas noroendokrin tiimorleri (PNET'ler) olarak da adlandirilir,
pankreasin endokrin hiicrelerinden kaynaklanan heterojen bir neoplazm grubudur. Tiim pankreas
malignitelerinin yaklasik %1,3{inti olustururlar ve klinik olarak karsilasilan pankreas tiimorlerinin
yaklasik %10'unu temsil ederler ve gesitli biyolojik davrarislari, hormonal islevselligi ve histopatolojik
ozellikleri nedeniyle klinik 6nemlerini vurgularlar (13) PET'ler islevlerine gore iki kategoriye ayrilabilir:
islevsel ve islevsel olmayan tiimérler. Islevsel tiimérler, sirasiyla insiilin, gastrin ve glukagonun asiri
salgilanmasiyla karakterize insiilinomalar, gastrinomalar ve glukagonomalar gibi spesifik klinik
sendromlara yol agan hormonlar salgilarlar. Vakalarin yaklasik %15 ile %82'sini olusturan islevsel olmayan
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pankreas endokrin tiimorleri, spesifik hormonal sendromlardan yoksundur ve oncelikle kitle etkileriyle
ortaya ¢ikar ve pankreas adenokarsinomunun semptomlariyla ortiisen semptomlara yol agar (14, 15).

Pankreas Kanseri ve Immiinoterapi

Kanserin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, hormon terapisi, radyoterapi, hedeflenmis terapiler ve gen
terapisi gibi biyolojik terapiler tek basina veya birlikte kullanilabilmektedir (16). Bununla birlikte kanserin
kisiye 6zel bir hastalik olmasi, uygulanan tedavilerin bireyden bireye degisiklik gostermesi, uygulanan her
tedavinin kendine 6zgii farkli olumlu veya olumsuz yan etkilerinin olusu nedeniyle giiniimiizde kanser
icin tek bir tedaviden bahsetmek olduk¢a zordur. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan
radyoterapi, kanserli hiicreleri 1sinlar kullanarak ortadan kaldirmaya dayanan bir tedavi yontemidir.
Viicutta sadece belirli bolgeleri veya tiim viicudu hedef alan tedaviler de uygulanmaktadir. Hastaligin ve
hastanin o6zelliklerine bagh olarak farkli radyoterapi cesitleri uygulanmaktadir (17). Kanser tedavi
tiirlerinden birisi olan kemoterapinin asil amaci kanser hiicrelerini kemoterapotik ajanlar kullanarak
ortadan kaldirmak olup, sitotoksik anti-neoplastik ajanlar bu tip tedavide basroldedir. Kemoterapi, cerrahi
girisim Oncesinde tiimoriin boyutunu kiiciiltmek {izere neoadjuvan tedavi seklinde veya tek basina
uygulanabilir (18). Bir diger temel tedavi yontemlerinden olan cerrahi yontem ise tek basina veya diger
tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilmektedir. Cerrahi yontem, kanser yayilmadan 6nce énlem olarak
dokudan bir parca alinip tanu koyulmasi ve metastaz olmayan durumda tiimoriin viicuttan gikarilabilmesi
amaci ile uygulanmaktadir. Kanserde cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel
yontemlerdeki gelismelere ragmen, kanser giiniimiizde ¢oziilmesi gereken sorunlardan biridir. Bu sorunu
¢ozmek veya kanser goriilme sikligini en aza indirmek ic¢in yeni tedavi yontemleri gerekmektedir.
Immiinoterapi de bu ydntemlerden biridir. Immiinoterapinin temelinde hastanin bagisiklik sisteminin
uyarilarak tiimore saldirmasini saglamak yer almaktadir (19).

Immiinoterapi, geleneksel tedavilerin yol agtig1 birgok olumsuz etkiyi hafifletmeyi hedefler. Giiniimiizde
immiinoterapi alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Son yillarda kanser tedavisinde Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve flag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan birgok immiinoterapi yontemi
bulunmaktadir. Bu immdiinoterapiler arasinda Sipuleucel-T gibi ilerlemis prostat kanseri igin ilk kanser
as1sy, ipilimumab, pembrolizumab ve nivolumab gibi kontrol noktas: inhibitorleriyle ilerlemis melanom ve
diger kat1 kanserlerin tedavisi, onkolitik viriis Talimogene laherperepvec (T-Vec) ile melanom tedavisi,
blinatumomab ve Tisagenlecleucel ile akut lenfoblastik 16semi tedavisi ve Kimerik antijen reseptorii T
(CAR T) hiicreleri ile belirli lenfoma ve losemilerin tedavisi yer almaktadir. Ayrica immiinoterapideki
gelismelerden biri olarak bir antikor ilaci olan Dinutuximab ndroblastoma adi verilen agresif bir pediatrik
kanser tiirtiniin tedavisinde kullanilmaktadir (20).

Bu gelismeler, kanser tedavisinde immiin sistemin dogal savunma mekanizmalarmin kullanilmasin
hedeflemekte ve kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan tammmasmi ve yok edilmesini
saglamaktadir. Bu tedavilerin basarisi, hastalarin sagkalim stirelerini uzatmak, tiimorleri kiiciiltmek veya
tamamen ortadan kaldirmak gibi olumlu sonuglar elde etmek i¢in umut vermektedir (21). Son yillarda bilgi
birikimi hizla artmis ve kanser immdiinoterapisi alaninda biiytik ilerlemeler kaydedilmistir. Kanser
immdiinoterapisi, bircok mevcut engeli asmak igin artan bilgi, tedavi teknolojilerindeki gelismeler ve yeni
kanser hedeflerinin belirlenmesi gibi faktorlerle biiyiik bir ivme kazanmustir. Pankreas kanseri 6zelinde
ise; bu kanserin olusumu hizli ilerleme ve erken metastazda gizlidir. Pankreas kanseri tanis1 konulmus
hastalar1 tedavi etmenin su anda en yaygin yolu cerrahi tedavi olsa da genelde hastalar erken dénemde
semptomlarin olmamas: veya belirsiz olmasi nedeniyle ¢cogunlukla ameliyat firsatin1 kagirmaktadir (22).
Son on yilda gelistirilen Florourasil, folinik asit, irinotekan ve oksaliplatin (FOLFIRINOX) kombinasyon
kemoterapisi oldukga ilerlemis ve metastatik hastalig1 olan bireyler i¢in 6nemli bir secenek olmustur ancak
FOLFIRINOX’ a verilen yanit tam anlami ile yeterli olmamakla birlikte goriilen toksisite olduk¢a 6nemli
seviyededir (23). Doniisiime ugramamis herhangi bir doku stromasinin ana islevi bagisiklik, vaskiiler ve
yag dokusu bilesenleri ile yaralanmalara karst homeostatik yanit saglamaktir. Bununla birlikte kanser,
basaril: bir biiytime gerceklestirebilmek icin uygun bir tiimor mikro ¢evresi (tumour microenvironment-
TME) olusturmak amaci ile bu tiir fizyolojik tepkilerden kagar (24). Pankreas kanseri TME’si Sekil 1'de
detayl bir sekilde agiklanmuistir.
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Sekil 1. Pankreas kanseri tiimor mikrogevresi (49).

immﬁnoterapiye yanit1 etkileyen baslica etmenlerden biri TME’ dir (25). TME olduk¢a karmasiktir ve
dinamik hiicre-hiicre etkilesimleri ile korunur, ayrica yapilan son arastirmalar cesitli tiirdeki bagisiklik
hiicrelerinin tiimordeki seviyelerinin hasta prognozu ve immiinoterapotik yanit {izerine yogun etkilerini
ortaya citkarmistir (26). Pankreas kanseri, etkili hedefli terapétiklerden yoksun benzersiz bir TME’ ye
sahiptir. Insan bagisiklik sistemi ile tiimor hiicreleri arasindaki catisma temel olarak eliminasyon, denge
ve kagis olmak iizere {i¢ ana asamadan ge¢mektedir. Tiimor hiicreleri kagis asamasinda immiinosupresif
bir TME olusturmak i¢in immiinosupresif hiicreleri toplar ve timor gelisimini destekler (27). Yakin tarihte
yapilan calismalar immiinoterapinin diger tedavilere ek olarak bir diger onemli anti-tiimér yontemi
oldugunu gostermistir. Aktif olarak kullanilan ve ¢alismalari devam eden bir¢ok immiinoterapi ¢esidi
bulunmaktadir.

Bagisiklik Kontrol Noktast Inhibitorleri

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri, bagisiklik sisteminin diizenleyici mekanizmalarini hedefleyen
monoklonal antikor ilaglaridir. Bagisiklik kontrol noktas: inhibitorleri, 6zellikle T hiicrelerinin aktivitesini
diizenleyen ve bagisiklik tepkisini sinirlayan inhibisyon mekanizmalarina miidahale eder. Bu ilaglar,
tiimor hiicreleriyle etkilesim halinde olan bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini artirarak anti-tiimor etkilerini
artirirlar (28).

Sekil 2’de de gosterildigi gibi programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1), Programlanmis hiicre 6liimii
proteini ligandi1 1 (PD-L1) ve Sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) araciligiyla zayiflik kontrol
noktalarinin hedeflenmesi, gesitli kanser tiirlerinde hasta sagkalimini artirmak igin etkili bir strateji
olmustur. Bununla birlikte, pankreas kanseri hastalarinda, diisiik PD-L1 ifadesi ve immiinosupresif TME
gibi faktorler nedeniyle yanit orani oldukga diistiktiir (29).

PD-L1, PD1’e baglanir ve tiimér hiicresinin PDL-1 wvaya PD-1 bloke stmal; timor:
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Sekil 2. Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri mekanizmasi (53).

PD-1, bagisiklik sistemi hiicrelerinde bulunan bir kontrol noktasidir ve normalde bagisiklik tepkisini
smirlamak i¢in kullanulir. PD-L1 ise, kanser hiicrelerinde ve gevrelerinde bulunan bir protein olup, PD-1
ile etkilesime gegerek bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine saldirmasini engeller. Bu etkilesim,
tiimorlerin immdiin kagis mekanizmalari arasinda yer alir (30). Pankreas kanseri hastalarinda, diisiik PD-
L1 ifadesi nedeniyle immiin yamitin baskilanmasi yaygin bir sorundur. Ayrica, tiimor mikro ¢evresinde
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bulunan immiinosupresif hiicreler ve molekiiller de immiinojeniteyi azaltir. Bu faktorler, immiinoterapiye
tepki oraninin diisiik olmasina yol agar. CTLA-4 ise immiin sistemin bagisiklik yanitin1 kontrol eden sinyal
mekanizmalarinda ©nemli bir diizenleyici olarak tanimlanmaktadir. CTLA-4, T hiicrelerinin
aktivasyonunu inhibe ederek immiin tolerans: saglamakta ve asir1 immiin yanitin kontrol altinda
tutulmasina yardimci olmaktadir. Bu mekanizmalar, immiin kontrol noktas: inhibitorleri olarak bilinen
ilaglarin gelistirilmesine yol agmistir (31), ancak bu ilaglar tek basina kullanildiginda %15-20 civarinda bir
klinik yamt goriilmektedir. Daha etkili bir sonug alabilmesi i¢in bu ilaglarin diger yontemlerle birlikte
uygulanmasi gerekmektedir (32).

Timor Terapotik Asilar

Tumor terapotik asilari, tiimor immiinoterapisinde aktif bir rol oynayan, tiimor hastalarinin anti-tiimor
bagisiklik yanitini gii¢lendirmeyi amaglayan bir tedavi stratejisidir. Bu asilar, bagisiklik sisteminin tiimor
hiicrelerine kars: spesifik bir bagisiklik yaniti olusturmasini tesvik eder (33). Tiimor terapotik asilarinin
temel prensibi, immiinsupresif durumu asmak, immdiinojeniteyi artirmak ve tiimor hiicrelerine kars:
bagisiklik tepkisini indiiklemek igin gesitli sekillerde tiimor antijenlerini hastalara sunmaktir. Bu antijenler,
tiimorle iligkili proteinler veya peptitler, tiimdr antijenlerini eksprese eden genler gibi cesitli formlarda
olabilir (34). Timor terapotik asilari temelde graniilosit-makrofaj koloni uyaric faktor asilari (GVAX),
peptit asilari, DNA asilari, antijen igeren dendritik hiicre (DC) asilarini igerir (35).

Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor Asilar

Pankreas kanseri hiicrelerinin Graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF) eksprese etmesini
saglayacak sekilde tasarlanmis tiimor asilaridir (36). Bu prosediir, antijen sunan hiicre (APC) antijen
aliminin ve T hiicresinin hazirlanmasinin uyarilmasina yol acar (37). GM-CSF, dendritik hiicre antijen
sunumunu gticlii bir sekilde aktive eden bir sitokin aktivatorii oldugundan ideal as1 adjuvani olarak kabul
edilir. Bu ozelligi sayesinde bagisiklik sistemini harekete gecirir, tolerans1 kirar ve antitiimor bagisiklik
tepkisi gelistirmek i¢in gerekli tehlike sinyallerinin baslatilmasina katkida bulunur (38). GVAX asilarinin
kombine bir sekilde kullanildiginda daha ¢ok etkili oldugu belirtilmektedir (39).

Peptit Asilar1

Peptit bazli as1 gelistirme ¢alismalar 20 yili agkin siiredir devam etmektedir. Tiimoriin antijenlerine 6zel
olan bir as1 bir¢ok kétii huylu tiimoérde niiksiin 6nlenmesinde farkli uygulamalara sahip olabilir. Peptit
bazli asilar, timor hiicreleri tarafindan segici olarak ifade edilen antijenlere karsi spesifik T hiicrelerini
ortaya ¢ikarmak igin tasarlanmistir (40). Peptit bazli asilar sag kalim oranini arttirabilir ve diisiik toksisite
nedeniyle normal dokuyu koruyabilir. Tiimorle iligkili antijen (TAA)’ lar, kanser hiicrelerinde 6zgiin olarak
bulunan proteinlerdir. Bu antijenler kanser hiicrelerinin ylizeyinde veya iginde ifade edilir. TAA’ lar
bagisiklik sistemi tarafindan algilanir ve kanser hiicrelerini taniyarak bagisiklik sisteminin aktivasyonuna
neden olur (41). Bir peptit asisi, kanser hastalarina enjekte edildiginde APC’ ler tarafindan islenir ve
sunulur. Bu asamada TAA’ lar T hiicrelerinin taniyabilecegi bir form olan peptitlere parcalanir, peptitler T
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan T hiicre reseptorleri ile etkilesime girebilmesi igin belirli bir Major
histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiiliine baglanir (42). Peptit/MHC kompleksi, antijen sunan
hiicrelerin yiizeyine tasinir ve T hiicreleri tarafindan taninur. T hiicre reseptorii (TCR)'ler, peptit/MHC
kompleksini algiladiginda T hiicrelerinin aktivasyonunu baslatir. Bu, T hiicrelerinin cogalmasina ve kanser
hiicrelerine saldirabilen etkin bagisiklik hiicreleri haline gelmesine yol acar (43). Aktive olan T hiicreleri,
kanser hiicrelerine dogrudan saldirabilir veya diger bagisiklik hiicrelerini uyararak bagisiklik yanitini
gliclendirebilir. Ayni1 zamanda, aktivasyon sonrasinda T hiicreleri, bagisiklik hafizasi olusturarak, viicutta
kanserin tekrar niiks etmesi durumunda hizli bir bagisiklik yanti saglayabilir.

Deoksiribontiikleik Asit Asilari

Deoksiriboniikleik Asit (DNA) asilari, kanser immiinoterapisi icin farkli bir yaklasim olusturmustur. DNA
asilari, basitlik, kararlilik ve giivenlik gibi avantajlara sahiptir (44). DNA asilamasinda, kanserle iliskili
antijenlerin genetik materyali kullanilir. Bu genetik materyal, hedeflenen antijenin kodladig1 bir geni igerir
(45). DNA asisi, genellikle bir vektor araciligiyla hedef hiicrelere ulastirilir. Vektorler genellikle zararsiz
viriisler veya plazmid DNA'lar1 olabilir (46). DNA asilari, kodladiklar: antijenin hem MHC smif I hem de
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MHC smif I molekiilleri tizerinde sunulabilmesini saglayarak, hem CD8 T hiicreleri (sitotoksik T hiicreleri)
hem de CD4 T hiicreleri (yardimei T hiicreleri) tarafindan taninmasini saglar (47). Antijen ozgiilliigii ve
kanser DNA asilarmin giivenligi, bir¢ok yan etkiye sahip olabilen ve normal dokularda biiyiik hasara yol
acabilen diger spesifik olmayan ve hedeflenmemis tedavilere kiyasla gesitli avantajlar saglamaktadir.
Kanser DNA agilari, viicutta sistematik bir bagisiklik tepkisi olusturarak kanser hiicrelerine kars: etkili
olabilir. DNA asis ile kodlanan antijenler, hedef hiicreler tarafindan {iretilir ve immdiin sistemin farkl
bilesenleri tarafindan tanunir. Bu, sistemik bir bagisiklik tepkisinin baslatilmasina ve kanser hiicrelerinin
viicudun farkli bolgelerinde yayilmis metastatik lezyonlara kars: da etkili olmasina olanak saglamakla
birlikte DNA agilari, immdiinolojik hafizay1 destekledigi i¢in kullanimi umut verici bir hal almaktadir (48).

Dendritik Hiicre Asilari

Dendritik hiicreler (DC) saf T hiicrelerini uyarma ve anti-tiimor immdiin yanitin1 ¢ogaltma yetisine sahip
APC lerdir (49). DC'lerin 0zellesmis 6zellikleri, antijen yakalama, i¢sellestirme ve isleme siireglerine izin
verir. Sekil 3'te de gosterildigi gibi bir DC, ¢evredeki patojenleri veya yabanci maddeleri 6zellesmis yiizey
reseptorleri araciligiyla algilar.

Sekil 3. Dendritik hiicre asisi mekanizmasi.

Bu antijenleri yakalar ve hiicre icine igsellestirir. Daha sonra igsellestirilen antijenler, hiicre iginde
parcalanir ve antijen parcaciklar1 6zellesmis molekiiler yapilar olan MHC smif I veya II molekiilleri ile
birlesir. MHC smf I molekiilleri, hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve endojen antijenlerin sunumunu
yaparlar. Bu antijenler, hiicre iginde iiretilen ve 0zellikle viriis veya tiimor gibi hiicre i¢i patojenler
tarafindan {iretilen protein pargalar: olabilir. MHC smuif I molekiilleri, CD8+ T hiicreleri tarafindan taninan
peptitleri sunar (50). Antijenleri yakalayan DC daha sonra dalak ve lenf diigiimii gibi lenfoid organlara gog
ederek TCR ("sinyal 1") yoluyla antijene 6zgii T hiicreleriyle karsilasir ve bunlar etkinlestirir. DC ayn1
zamanda B7 molekiil ailesi ("sinyal 2") araciligiyla T hiicrelerine kostimiilator sinyaller saglayarak
genisleme ve klonal se¢imle sonuglanan sinyalleri iletir (51). DC' ler naif T hiicresi tepkilerinin etkili
baslaticilaridir. Uzun yillara dayanan calismalar, anti-tiimore 6zgii bir bagisiklik tepkisini baslatmak ve
sekillendirmek ve/veya mevcut spontan anti-tiimor T hiicresi tepkilerini artirmak icin kansere kars1 DC
asilarimin kullanimina odaklanmigtir (52-55).

Adoptif T Hiicre Tedavisi

Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicresi tedavisi, immiinoterapi yaklasiminin bir tiiriidiir. Bu tedavide,
hastalardan veya dondrlerden alinan T hiicreleri, laboratuvar ortaminda genetik miihendislik teknikleri
kullanilarak modifiye edilir. Sekil 4'te goriildiigii tizere bu siireg, 6ncelikle hastadan veya donérden T
hiicrelerinin toplanmasiyla baslar.
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CAR-T Hiicre Tedavisi
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Sekil 4. CAR-T tedavisi uygulama basamaklari.

Bu islem genellikle aferez adi verilen bir islemle gerceklestirilir, bu islemde kan alinir ve T hiicreleri
ayristirilir. Sonrasinda, toplanan T hiicreleri laboratuvarda ¢ogaltilir (amplifiye edilir). Bu, daha fazla CAR-
T hiicresi elde etmek igin T hiicrelerinin sayisini artirmayi amagclar. Daha sonra, genetik miihendislik
teknikleri kullanilarak T hiicreleri genetik olarak modifiye edilir. CAR geni, T hiicrelerine eklenir, bdylece
T hiicreleri tiimor hiicrelerini taniyabilir ve hedefleyebilir. CAR, tiimor hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
belirli bir antijeni tanimak i¢in tasarlanmis bir yapinin kombinasyonudur. Son asamada, modifiye edilmis
CAR-T hiicreleri hastaya enjekte edilir. Bu CAR-T hiicreleri, tiimor hiicrelerini taniyarak ve bagisiklik
yanitini aktive ederek kanser hiicrelerini hedef alir ve 6ldiirmeye ¢alisir (56, 57).

Onkolitik Virtis Tedavisi

1900” lerin baginda, dogal viral enfeksiyonlarin tiimor gerilemesine neden oldugu kesfedilmis ve bu
durumun kanser tedavisinde viriislerin kullanimina y&nelik ilginin artisina sebep olarak zamanla onkolitik
viriislerin kesfini ortaya ¢ikartmistir. Onkolitik viriisler, kanser hiicrelerinde segici olarak ¢ogalabilen ve
ardindan saglikli hiicrelere zarar vermeden 6ldiirebilen viriisler olarak tanimlanmaktadir (Sekil 5) (58).

Normal hiicre Hasar gérmez

@@@o
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imman yanit
Sekil 5. Onkolitik viriislerin ¢alisma mekanizmasi.

Bu yetenekleri ile kanser tedavilerinde kullanim1 oldukga yayginlasan bu viriisler diisiik toksisite ve ilaca
kars: diisiik direncli olusu gibi 6zellikleri nedeniyle avantaj saglamaktadir (34). Kanser tedavisinde umut
veren yeni terapotik yaklasim olarak kabul goriilen onkolitik viriisler, dogal olarak olusmus veya genetik
olarak tasarlanmus viriisler olarak ikiye ayrilmaktadir (59). Dogal olarak olusmus onkolitik viriisler kanser
hiicrelerini dogal olarak hedefleyen ve enfekte eden viriislerdir (60, 61). Bu viriisler kanser tedavisinde
potansiyel olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Ciinkii mekanizmalar1 kanser hiicrelerini
oldiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda bagisiklik sistemini aktive ederek antitiimoral immiin yaniti da
gliclendirmeyi saglar. Kanser hiicrelerinde segici olarak ¢ogalma ve oldiirme etkisi gosterirken normal
hiicrelere minimal zarar verebilirler. Bu zararlarin neredeyse yok denecek kadar aza indirilmesi i¢in hedef
kanserli hiicreye direkt ulasabilen genetigi degistirilmis onkolitik viriisler zamanla gelistirilmistir (62).
Genetigi degistirilmis onkolitik viriisler modern genetik miihendisligi tekniklerinin kullanildig1 bir
yaklasimdir. Bu yaklasim, viral genomun iglevlerini ve yapilarini daha iyi anlamamizin yani sira, patojenik
olmayan bir viriisii tasarlamak ve manipiile etmek icin kullanlir (63). Giintimiizde kanser tedavisi igin
preklinik ve klinik asamalarda gelistirilen onkolitik viriisler arasinda adenoviriisler, herpes viriisleri,
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kizamik virtisleri, coxsackie viriisleri, cocuk felci viriisleri, reoviriisler, poksviriisler ve Newcastle hastalig1
virtisleri gibi bir¢ok viriis bulunmaktadir (59).

Sonuc ve Oneriler

Pankreas kanseri, immiinoterapinin kullanilabilecegi kanser tiirlerinden biridir. Ancak, immiinoterapi
pankreas kanserinde diger kanser tiirlerine kiyasla daha smurli bir basar1 oranina sahiptir. Bunun birkag
nedeni vardir, bunlardan birisi immiin yanitin sinirli olmasidir. Pankreas kanseri, immiin sistemi
baskilayan ve kagis mekanizmalarmi aktive eden faktorlere sahip olabilir. Tiimor hiicreleri, immiin yaniti
bastiran molekiillerin (6rnegin PD-L1) artisini indiikleyebilir veya immdiin hiicrelerin tiimor bolgesine
smirli infiltrasyonuna neden olabilir. Bir diger nedeni ise pankreas kanserinin tiimér mikro cevresidir.
Pankreas kanseri, yogun fibrotik dokuya sahip bir mikro ¢evreyle karakterizedir. Bu durum, immiin
hiicrelerin tiimor bolgesine ulasmasin ve etkin bir sekilde ¢alismasini zorlastirabilir. Pankreas kanseri i¢in
immiinoterapi yontemlerinin gelistirilmesi hala aktif bir arastirma alamidir. Son yillarda yapilan
arastirmalar ve klinik ¢alismalar, pankreas kanserinde immiinoterapinin etkinligi ve kombinasyon
tedavilerinin potansiyelini gostermektedir. Pankreas kanseri, immiinoterapiye genellikle direngli olan bir
kanser tiiriidiir. Immiinoterapi bazi durumlarda etkili olabilir ve su anda klinik caligmalarda
denenmektedir. Bu nedenle, bu tedavi yontemiyle ilgili baz1 6nerilerde bulunmak miimkiindir.

Yeni immﬁnoterapi Ajanlar1

Immiinoterapi alaminda siirekli olarak yeni ajanlar gelistiriimektedir. Mevcut PD-1 ve PD-L1
inhibitorlerine ek olarak, yeni immiinoterapi hedefleri ve ajanlari iizerinde ¢alismalar yapilabilir. Bu yeni
ajanlar, immiin sistemi kanser hiicrelerine karsi daha etkili bir sekilde aktive edebilir ve pankreas
kanserinde immiinoterapinin etkinligini artirabilir.

Bireysellestirilmis tedavi

Pankreas kanserinin molekiiler profili, her hastada farklilik gosterebilir. Bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlari, tiimordeki 6zel genetik degisikliklere veya molekiiler isaretlere dayali olarak tedavi se¢imini
optimize etmeyi amaclar. Bu yaklasim, immiinoterapiye yanit1 artirmak icin daha spesifik ve kisiye 6zel
bir tedavi stratejisi sunabilir.

Asilar ve immiinoterapi kombinasyonlari

Antijen bazli asilar veya hiicre tabanli asilar gibi farkl tiirlerde asilar gelistirilmektedir. Asilar,
immdiinoterapi ile kombinasyon halinde kullanildiginda, bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine karsi daha
etkili bir sekilde uyarabilir ve tedavi yanitini artirabilir.

Mikrogevre hedeflemesi

Tiimor mikrogevresi, pankreas kanserinin ilerlemesinde énemli bir rol oynar. Bu nedenle, mikrogevreye
yonelik tedavi stratejileri gelistirilebilir. Mikrogevreye yonelik tedaviler, immiinoterapinin etkinligini
artirabilir ve pankreas kanserinde daha iyi sonuglar elde edilebilir. Bu yaklasimlar ve ¢alismalar, pankreas
kanserinde immiinoterapinin gelecekteki gelisimini sekillendirebilecek potansiyele sahiptir. Ancak bu alan
giliniimiizde hala ¢ok bilinmeyenli ve arastirmaya agik bir alandir.

Etik Beyan: Bu ¢alismanin hazirlanma siirecinde bilimsel ve etik ilkelere, Helsinki Bildirgesi'ndeki arastirma ilkelerine baglh kalmdig:
ve yararlanilan tiim ¢alismalarin kaynakcada belirtildigi beyan edilmektedir.

Yazarlarin Katkilart: Cahsma konsepti/tasarimi: SD — Veri toplama: LU — Makalenin yazimi: LU - Igerigin elestirel incelenmesi: LKD,
SD - Son onay ve sorumluluk: SD, LKD, LU - Siipervizyon: SD, LKD.

Akran Degerlendirmesi: Dis bagimisiz.

Cikar Catismasi: Cikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calismada finansal destek bulunmamaktadir.

Tesekkiir: Tesekkiir aciklamasi yoktur.

Diger Beyanlar: Yok.
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