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Ozet

Abstract

Pankreatik kanser, tani ve tedavisindgayan guclikler nede-
niyle 6lum orani en yiiksek olan kanser tiplerintbénidir. Pankreatil
kanser tani ve tedavi protokolinin belirlenmesinde, molef
patogenezinin anigimasi énemli yer tutmaktadir. Pankreatik kanseri-
nin desisik evrelerinde nokta mutasyonlardan kromozomaii delik-
lere kadar genetik ve epigenetik bircokgidéklik meydana gelmekte-
dir. Pankreatik kanser ggiininde ©6ncelikle K-Ras2 mutasyonu
HER2/Neugen air1 ekspresyonu ve bunlara ilavet@DKN2A/plt
gen delesyonu, mutasyonu ve hipermetilasyonBRCA2
MADH4/SMAD4/DPC4genlerinin inaktivasyonuSTK11 ve p53jer
ekspresyon d#siklikleri tanimlanmgtir. Bu derlemenin amaci, bugi-
ne kadar pankreatik kanserde meydana gelen motetiétssiklikleri
ozetlemek ve bu molekuler gigiklikleri hedefleyen yeni tani \
tedavi yaklaimlarini sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, molekdler biyoloji, etiyoloji
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Pancreatic cancer is among the mfasal cancer types due
the difficulty in diagnosis and treatment. Bettedarstanding of the
molecular pathogenesis of pancreatic cancer widilifate early
diagnosis and treatment. Recently, numerous geaeticepigenet
alterations ranging from point mutations to chroomal change
have been described. Such changes involved in atflgenesis
the disease includ€-Ras2mutation,Her2/Neugene overexpressic
CDKN2A/pl6gene deletion, mutation and hypermethylation, tinac
vation of BRCA2 MADH4/SMAD4/DPCgenes and changes in ex-
pression oSTK1landp53 genes. In this review, we aimeddatline
the molecular patlgenesis of pancreatic cancer and describe
diagnosis and treatment approaches with in theé Gghew findings.

Key Words: Pancreatic neoplasms, molecular biology, etiology

ankreatik kanser, Amerika’da en sik rast-

tir. Diger kanserlerde oldw gibi pankreatik kan-

lanan timorler icerisinde 5. sirada goste- serde de, kromozomal gigikliklerden nokta mu-

riimektedir ve 5 yilik ygam siresi %5
olarak tanimlanngtir. Bu kadar tehlikeli olan

tasyonlarina kadar cok gei genetik ve epigenetik
degisiklikler saptanmgtir. Saptanan bu heterojenik

pankreatik kanserin erken tani ve tedavisinin yapi-molekiler dgisiklikler hicrenin kontrolsiiz ¢o-

labilmesi igin,
patogenezinin detayli olarak aglanasi gerekmek-
tedir.

pankreatik kanserin molekiler galmasina yol agarak kanser olgusunustoltmak-

tadir.
Pankreatik kanserin molekiler patogenezinin

En sik rastlanilan pankreatik kanser tipi olan anlgiimasinda biyoteknolojideki hizli gemenin

duktal adenokarsinomanin aglmasinda son 10
yil icerisinde ¢cok dnemli bilgiler ortaya cikarikni
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yeri ¢cok Onemlidir. Pankreatik kanserlerde hiicre
dizeyinde ki molekiler farklliklarin agldémasi
icin, kromozomal dgisikliklerin tayininde kullani-
lan karyotip, komparatif genomik hibridizasyon ve
allotipleme, gen ekspresyonlari ve urinlerindeki
farklihiklari gostermede “Nikleotid” “Microarray”,
“Serial Gene Expression Analysis (SAGE)”,
“Proteomics” gibi teknikler kullaniingi ve c¢ok
onemli bilgiler elde edilnstir. Ayrica gen mutas-
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Tablo 1. Pankreatik kanserin alum sureci icei-
sindeki genetik d#siklikler.

Pankreatik doku Genetik degisiklikler

Normal doku Genetik dgsiklik yok

PaniN-1A HER-2/Neuwartan ekspresyonu,
K-Rasmutasyonu

PaniN-1B HER-2/Neuwartan ekspresyonu,
K-Rasmutasyonu,

PaniN-2 HER.-ZlNleLartan ekspresyonu,
pl6inaktivasyonu
HER-2/Neuwartan ekspresyonu,

PanIN-3 pl16, p53, DPC4 ve BRCA2

inaktivasyonu
PanIN: Pancreatic intraepithelial neoplasia.

yon analizlerindeki gejmelerle; timor baskilayici
genler, onkogenler ve genomu koruyan bir dizi
genlerdeki nokta dgsikliklerin ortaya cikariimasi
sgglanmstir.

Hucre proliferasyonunda rol oynayan birgok
genin promotor bdlgesinde ki CpG adaciklarinda
meydana gelen epigenetik gigklikler (metilas-
yon), telomer kisalmasi, telomeraz enzim aktivite-
sinin artmasi ve mikrosatellit instabilitesi gilirk-

Il mekanizmalarin, pankreatik kanserlerde 6nemli
rol oynadiklari ortaya konmgtur. Biyoteknolojinin
sagladigl tek hucreye kadar uabilme kolaylg,
yukarida bahsedilen gmiklikleri kanser olgum
evrelerinde izleme kolayd sgzlamistir. Bu sayede
histopatolojik olarak pankreatik kanser glm
modelleri ortaya cikngtir (Tablo 1)

Belirlenen genetik ve epigenetik gigiklikle-
rin fonksiyonel argtirmalari gerek hiicre dize-
yinde gerekse hayvan modelleri Gzerindesyo
bir bicimde yapilmaktadir. Bu konuda ggiliilen
ve dokuya spesifik hedeflenen bir genin kesip
cikariimasini (knock out) gayan fare modelleri,
pankreatik kanserin ojumu ve progresyonu
hakkinda ¢ok onemli bilgiler ortaya c¢ikarmakta-
dir.

Pankreatik kanserin erken tani ve tedavisi icin,
pankreatik kanserin kEngicinda ve progres-
yonunda rol alan molekiler gigikliklerin ve
fonksiyonlarinin tanimlanmasi 6nemli hedefler
arasinda yer almaktadir.
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Pankreatik kanser, diinya genelinde 6lim ora-
ni en yuksek kanser turlerinden biridir. Son veri-
lerde 4. sirada oldw bildirilmektedir? Pankreatik
kanserin 6lim oraninin yiksek olmasinin nedenle-
ri; erken tani zorlgu, hizli metastaz kabiliyeti,
radyoterapi ve kemoterapiye cevap vermemesi
seklinde siralanmaktadir. Pankreatik kanseri erken
donemde saptamak, pankreasin anatomik konumu,
sinsice gelimesi ve timar belirteclerinin olmamasi
nedeniyle oldukca giictirUlkemizde, pankreatik
kanserin sikil hakkinda net bir bilgi yoktur. Ame-
rika'da her yil ortalama 30.000 pankreatik kanser
tanisi  kondgu ve ayni oranda pankreatik kanser-
den 8lim gercekigigi saptanmytir.*

Pankreatik kansere neden olan faktorler ara-
sinda bsta sigara olmak Uzere, folat eksgli
obezite,seker hastafi ve farkli karsinojenler yer
almaktadir. Epidemiyolojik ¢aimalar sonucunda,
pankreatik kanser hastalarinda, otozomal dominant
kalitim kalibina uyumlu kalitsal bir riskin vatin-
dan (%10) stz edilmektedir. Pankreatik kanser
tanisi alan bireylerin birinci dereceden akrabala-
rinda pankreatik kanser riski artmaktadir. Aynealil
icerisinde iki pankreatik kanserli hasta varida
birinci dereceden akrabalarda pankreatik kanser
riski 18 kat, ger 3 birey varsa 57 kat agtitanim-
lanmaktadir. Ayrica pankreatik kanser erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla gorilmektédir.

Genetik

Artmis pankreatik kanser riskinin 5 genetik
sendromla gkili oldugu tanimlanmygtir. Bunlar
herediter pankreatit, herediter nonpolipozis
kolerektal kanser lynch varyant Il, herediter
ovaryum ve meme kanseri, ailesel atipik multipl
mol melanoma sendrom ve Peutz-Jeghers sendro-
mudur® Adi gecen genetik sendromlarin bir co-
gunda kromozomal ve genetik ggkler tanim-
lanmstir (Tablo 2). Ailesel olgularin gerlendi-
rilmesi pankreatik kanserin aglimasi ve tedavisi
acisindan cok gerli bilgiler vermektedir:®

Kromozomal Degisiklikler

Pankreatik kanser olgularindasigie kromozo-
mal desisikliklerin saptandgl bildirilmektedir. Bu
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Tablo 2. Ailesel pankreatik kanser ile birliktey- sinin RetinoblastomRb) proteininin fosforlanma-
reden genetik hastaliklar ve germline genetig-de sini engellenmektedir. FosforlanmarRb proteini
simler.” E2F transkripsiyon faktorine kknarak hiicre
siklusunu G1/S fazinda bloke eder. Ancak, hicre
Pankreatik ici p16 proteinisiklin D/CDK kompleksine bga-
Hastalik Gen kanser riski

namaz ise, bu komplek&®b proteinini fosfor-
layarak inaktif hale getirir. Bunun sonucunda ise

Herediter pankreatit PRSS1(7g35) 50X
Herediter nonpolipozis

kolerektal kanser lynch ~ MSH2, MLH1 ~ ? hicre bolinmesi kontrolstiz bir bicimde devam
varyant tip Il eder!’ Pankreatik kanser olgularinda saptapaf
gvearreﬁj'trﬁfkf;‘ﬁ;“eerve |(31§glA22-q13) 3.5-20X mutasyon tipleri, genin homozigot delesyonu
. L . (%40), ikinci alelde meydana gelen intragenik
Ailesel atipik multipl mol 16(9p21 12-20X o
melanoma sendrom P16(9p21) i mutasyonla birlikte tek alel kaybr (%40) ve
Peutz-jeghers sendrom (Sng%;LKBl 130X promotorlsrllgpermetllasyonu (%;@k}mde tanim-

P lanmstir.”™~ CDK2A/p16/MTSlInaktivasyonunun

pankreatik kanser “Pancreatic intraepithelial
neoplasia-2 (PanIN-2)” ve PanIN-3 lezyonlarinda
gorilmektedir (Tablo 1.

degisiklikler icerisinde en sik gorilenlerin kromo- 953?“”‘6“_ baskilayici gen.il k“romozo]ﬂpZ('je'
zom1, 4 6 9 12 17, 18, 21. Y ve nadir olarak d lokalizedir. Bircok kanser tiriinde olgu gibi

diger kromozomal kayiplarin vagh bildirilmistir. !oarllkreatik Ikanserolls K de p5k3 geln | Uri?ud
Yapisal anomaliler icerisinde ise translokasyonlar,Ina tlvagyoq a_L_”r,]_a oku ¢a ISIk"Ir?S;[ Ejm'dma b'a Ir.
kiriklar ve amplifikasyonlarin saptamdibelirti- oY 9€nin Urund 53kD molekdl galiginda bir

mektedir. Primer ve metastatik lezyonlarda spesifikaSf?p_rOteindir' .Bu fosfpprotein transkripsi}/on
kromozom kiriklar! bulunabilmektedit®: faktori olarak bircok genin ekspresyonunu dizen-

lemektedir. Bu fonksiyonuylg53 proteini, hiicre
Gen Duzeyinde Dgisiklikler dongusu, duraklamasi, farkglma, apoptozis,
Tumér baskilayici genler DNA’nl'n denetimi'(survei!la'mce) vg DNA tamir
mekanizmalari gibi hiicre igin hayati dnemgiyan
) : noktalarda gorev yapmaktadfrPankreatik kanser
onkogenlerin pankreatik kanser olgularinda c¢ok olgularinda saptangyb3 geni mutasyon tipi, ikinci

etkin rollerinin bulundgunu g(‘jsterme'kted?r.TU- alelde meydana gelen intragenik mutasyonla birlik-
mor baskilayici genler, hucrede proliferasyonu veq toi glel kaybidi®® p53inaktivasyonunun PaniN-

apoptozisi diizenlemektedir. Bu genlerde meydanag lezyonlarinda gériilmeye fandi gosterilms-
gelen mutasyonlar, hicrenin kontrolstiz proliferas- (Tablo 1)

yonuna neden olmaktadir. Pankreatik kanserde mu-

. Co MADH4/SMAD4/DPC4gen delesyonu, pank-
tasyonu saptanan en énemli timér baskilayici genler ik K d ¢ i i i lard
CORNAIGNTS (499, TPs3 (5075, 20 KSctie, Spenar onemt mucsyonieren
MADH/SMAD4/DPC4(%55), Frajil histidin triad ' g

. . . 18g21'de lokalizedir ve ilgili gen Grdnundn,
geni (FHIT) (%70) ve matriks metalloproteinaz- . w e
o o Transf Growth Factop- (TGF h
larin doku inhibitér (TIMP) genidif:*#*° ranstorming >ro actop- (TGFH)" hicre

ylzey reseptorleriyle Riayan sinyal iletiminde rol
CDK2A/p16/MTS1timoér supresor proteini, aldigi disiinilmektedirt’ Pankreatik kanser olgula-
siklin bagimh kinaz inhibitdrlerinin INK4 ailesi rinda saptanaMADH4/SMAD4/DPC4nutasyonla-
tyelerinden biridir.p16 proteininin inaktivasyonu  rinin, homozigot delesyon (~%30) veya ikinci
pankreatik kanserde en sik rastlanilan molekileralelde meydana gelen intragenik mutasyonla birlik-
bulgudur. p16 geni, kromozom 9p’de lokalizedir. te tek alel kaybi (~%25)eklinde tanimlanngt
pl6 CDK4e baslanarak,siklin D/CDK komplek-  tir.®?* MADH4/SMAD4/DPC4 gen mutasyonu

Bircok calgma, tumdor baskilayici genlerin ve
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sonucu TGHSR ile balayan sinyal yolginda hastalgin seyrinin takibine yardimci olabilegiai
inhibisyon gercekigmektedir? MADH4/SMAD4/  desteklemektedf®
DPC4 inaktivasyonunun, PanIN-3 lezyonlarinda

: _ Onkogenler ve ekspresyon diizeyindeki de-
gorilmeye bglandigi rapor edilmektedit.

gisiklikler
FHIT geni kromozom 3’te lokalizedir.
Pankreatik kanser olgularinin %70'iné&lIT ge-

ninin mutasyona gramaktadir. Dumon ve ark.nin ... 4o Rasgen grubudurRasgen ailesinirH-Ras

yaptgl Dbir calsmada FHIT geni aktarlan N pasve K-Rasolmak iizere 3 tyesi bulunmakta-
pankreatik kanser hiicrelerinde apoptozis saptandlalr. Pankreatik kanser atamalarinda, K-Ras
& bildirilmektedir onkogen uriini ve ilgili sinyal yola yogun olarak
“Peutz-Jeghers syndrome (PJS)” nedeni olarakcalsilan en énemli konulardan biridirPankreatik
belirtilen ve bir timor baskilayici gen olglukabul kanserdeH-Ras ve N-Ras gen mutasyonlari ¢ok
edilenSTK11/LKB11In gen ve gen ekspresyonun- nadir saptanmasina kar, K-Rasgen mutasyonu-
daki degisiklikler pankreatik adanokarsinoma nun %95'lik oranla pankreatik kanserinde saptanan
olgularinin  kiiglk bir bolimunde tarafimizdan en sik mutasyon olgu bildiriimektedir> K-Ras
gosterilmitir ve pankreatik kanser aglumunda rol  geni kromozom 12p3'te lokalizedir. Bu gende

oynayabilecekleri djiiniilmektedir’* meydana gelen mutasyon tipi nokta mutasyonudur.

Tumor baskilayici genlerde meydana gelenMutasyonun, K-Ras geninin  genellikle 12.
inaktivasyon sadece mutasyonlasiti@yni zaman- kodonunda nadir olarak ta 13 ve 61. kodonunda
da genlerin promotor bélgelerindeki CpG adacikla- meydana gelmektedikK-Ras genindeki mutasyon
nnin - metilasyonuyla da meydana gelmektedir. pankreatik adenokarsinomun ilk evresinde meyda-
Daha 6nce Knudson'un cift vustttwo-hit' hipo- N gelmektedif? Ras proteini, membranla ikili
tezine gdre, timor baskilayici genin inaktivasyonu Pir guanin nikleotit bglanma sinyal iletim yolu
icin gerekli iki allelin de inaktivasyonuna neden Proteinidir. Bu sinyal iletim yolu; hiicrenin ggiin,
olan bir alelin kromozomal kayip (LOH) ile orta- proliferasyon ve farklilgma gibi fonksiyonlarini
dan kalkmasi ve der alelin mutasyon sonucu duzenlemektedit’**” Mutant K-Ras ekspresyo-
genin tam olarak inaktivasyonuna neden olmasinunun artmy mikro damarlanmayla birliktelik
veya tek alelin metilasyon sonucu inaktivasyonu 90stermektedir.K-Ras inaktivasyonunun PaniIN-
pankreatik kanserlerde oldukca sik ortaya cikan birlA Ve PaniN-1B lezyonlarinda gorilmeyeslaa-
olgu olarak gérilmekted?®?® Pankreatik kanser dIg! gosterilmitir.”
olgularinda hipermetilasyonla inaktive olan genler, Pankreatik kanser olgularinda, icerisinde bi-
“Retinoic Acid Receptof (RARS)” (%20), yime hormonlari ve onlarin reseptérlerinin @du
CDK2A/ TP16(%43,2),CACNA1G(%16), TIMP3 bazi genlerin ekspresyon seviyeleri artmaktadir. Bu
(%11), CDH1 (%7), THBS1(%7) veMLH1 (%4), genlerden ilki,HER2/Neu/ERBRyenidir. Bu gen,
“Ras association domain family 1A (RASSF1A)”, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir glikoproteini
“heparan sulfate D-glucosaminlyl 3-O-sulfotrans- kodlamaktadir. HER2/Neu/ERBBnormal duktal
ferase-2 (3-OST-2)", Cyclin D2, “supressor of epitel hicrelerde eksprese olmazken pankreatik
cytokine signalling-1 (SOCS-1)", “adenomatous endokrin ve ekzokrin bezlerde ekprese gldwe
polyposis coli (APC)"dir. Ayrica pankreatik duktal ekspresyon seviyesi PanIN lezyonlarda displazinin
adenokarsinomlarin %90'indan fazlasinda prepro-siddeti ile iliskilendiriimektedir®®3° Ribozim
enkapalin PENK) lokusu hipermetilasyonu sap- kullanilarakHER2 onkogeni hedeflenen bir ¢gli
tanmstir. Invaziv hastalarda,CDK2A/TP16 ve mada, in vivo olarak pankreatik kanser hicreleri-
PENK genlerindeki hipermetilasyon oraninin non- nin inhibe edildgi gosterilmitir.”® HER2 geninin
invaziv hastalara gore daha yiksek bulunwe artmg ekspresyonunun PanIN-1A lezyonlarinda
yukarida belirtilen genlerdeki metilasyon oraninin goriilmeye bglandgi ve tim timor dokusu geli

Bircok kanserde oldiu gibi pankreatik kanse-
rin olusumunda da rol alan 6nemli onkogenlerden
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mi boyunca ekspresyonun devam gttjosteril-
mistir (Tablo 1)}

Pankreatik kanser olgularinda gorilen
“Epidermal Growth Factor (EGF)”, “Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR)”, TGF-ve
amfiregulin seviyesindeik astn azalan ygam
suresiyle ilgkili oldugu goésterilmgtir. Bunun yani
sira, “Fibroblast Growth Factor (FGF)”, “Insulin-
like Growth Factor (IGF-1)", IGF-1 reseptor,
“Nerve Growth Factor (NGF)” ve “Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)” genlerindeki
ekspresyon aginin artan tumorijenite ile gkili
oldugu tanimlanmaktadir. Yukarida adi gecen gen-
lerin, gen tedavisi yakjamlarinda, potansiyel birer
hedef oldgu 6nerilmektedif®3"*2

FGF ailesi, 19 homolog tyeden gluaktadir.
FGF duyeleri, htcrenin doku tamiri sirasindaki
farklilasmasinda, mitogenez ve anjiyogenez gibi
onemli olaylarda rol oynamaktadfGF1 ve 7’'nin

kullanilacak gen tedavi yaklamlarinda bu genin
terap6tik hedef olabilegednerilmektedir’’

Pankreatik Kanserdeki Son Gelsmeler

Son yillarda, yeni uygulamalar kullanilarak
pankreas ve kanserine spesifik bircok gen ve gen
ekspresyon driinleri tanimlangnr.’**>®" SAGE
analizi datalarini kullanarak yapimiz calgmada
RPL38 FOSL1 ve UPP1 genlerinin pankreasin
duktal epitelyumunda ger dokulara gore ¢ok daha
fazla eksprese edilgini gosterdik®® Bu bulgularin
pankreasa spesifik gen tedavisinde ve pankreatik
kanser ile ilgili hayvan modellerinin hazirlanma-
sinda ¢ok yararl olagana inaniyoruZ® Belirlenen
pankreatik kanser hastainin seyri icinde rol alan
molekuillerin  belirlenmesi ve bunlarin pankreatik
kanserin klinik-patolojik bulgulari ile kiyaslanma-
sI, hastafiin, daha iyi anl@lmasi, prognozu, ta-
ranmasi ve tedavi yontemlerinin gdlilmesi aci-
sindan ¢ok énemlidit®* Pankreatik kanserin olu-

pankreatik kanser olgularinda yiiksek ekspresyonsumunda rol aldy gosterilen bazi molekiillerin

seviyeleri tespit edilngtir.*

TGF4 reseptord 3 izoformunun artan eks-
presyon miktarinin pankreatik kanser olgularinda
kotl prognozla ikkili oldugu ve TGF aracili sin-
yal yolundaSMAD 6,7ekspresyonun arfin gos-
terilmigtir. TGF sinyal yolu, normalsartlarda
epiteliyal gelgimi inhibe etmektedir. Ancak,
TGF aracili inhibisyon mekanizmasina pank-
reatik kanser hicrelerinde yanit alinangadii-
sinulmektedir. Bazi asairicilar, TGF sinyali-
nin, metastazi arttirgh, anjiyogenezi uyargi ve
imman yanittan kurtulmay! geadigini gostermy-
lerdir. TGRo'nin artan ekpresyonunun tubuler ya-
pilanma ve fibréz geliminde 6nemli roli oldgu
bulunmaktadir?** Ayrica serin treonin kinazlar-
dan PKC ailesi uyelerinin, pankreatik kanserin
olusum ve gekiminde 6nemli roli olabilegg
onerilmektedir®*

Pankreatik kanser olgularinda rol alabil@ce
distndlen dger buyime faktérlerini trombosit
kaynakli buyiime faktoéri PDGF) ve hepatosit
biyiime faktériKIGF) olarak siralayabiliriZ.

Pankreatik kanserlerin yakik olarak %50’
sinde, apoptozis inhibe ed@CL-2 geninin air
eksprese oldiu ve pankreatik kanser tedavilerinde

564

hastalgin seyri ile olan ilgileri belirlenngi ve kli-
nikte kullaniimaktadif:***°

Pankreatik kanser tedavisinde, 6zellikle gen
tedavisinde, timor ofwmunda rol alan spesifik
komponentleri ve sinyal sistemlerini hedef ala-
rakmetastaz ve tumor gghnini inhibe etmek te-
davinin temel yaklgmi olarak ortaya c¢ikmakta-
dir®°3 Buna ek olarak, tiimoriin metastaz kabili-
yetini kolaylgtiran “matriks metalloproteinazlar”
ve anjiyogenez mekanizmasi pankreatik kanser
tedavisinde kullanilabilecek yeni hedefler olarak
gosterilmektedir>*°

Immin tedavi, pankreatik kanser icin uygu-
lanmak istenen Baa bir tedavi yaklgmidir**?
Ancak, pankreatik kanserin zayif bir immunolojik
yanita sahip olmasi ve timér antijenlerinin tam
olarak saptanamamasi, tedavi protokollerinin belir-
lenmesini giiclgtirmektedir®'® Antikor temelli ve
kanser @si  Oretimi gseklinde yapilanan
immuinotedavi yaklamlarinin sonuclari bugtine
kadar klinge yansimangtir.’® immiin tedavinin
basarili olmasini sglayacak temel agdirma konu-
larinin bginda, pankreatik kansere spesifik tumor
antijenlerinin saptanmasi yer almaktadimmiin
tedavi yaklaimlarindan biri de, ylizey molekiilleri
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ve sitokin eksprese edebilen timor hiicrelers-olu 9. Hansel DE, Kern SE, Hruban RH. Molecular pathegis

turmaktir. Bu sayede, killer T hiicrelerinin aktivas

yonunun sglanmasi amaclanmaktadir. Ayni za- ;g

mandalL2, IL4, IL6, IL12, IL15 ve TNF-u ekspre-
se eden tumor hicreleri gturarak, timor gedi-
minin inhibe edilmek istendi calismalar bulun-

maktadir®>** Kanser hiicrelerinde aktif olan sinyal
spesifik 11-

sistemlerinde rol alan molekillere
immunojenik aktivasyon ganmasi immun teda-

vinin argtirma konularindandir. Ayrica hayvan

modellerinde Uretilecek kansersilarinin dger
tedavi yaklaimlariyla (kemoterapi, radyoterapi)
birlikte uygulanabilecg 6nerilmektedir:?

Sonug
Pankreatik kanser, bircokghr kanser tirtiinde

oldugu gibi hem ailesel hem de sporadik olarak

ortaya cikan, genetik ve epigenetiksgélerin bir

araya gelmesi sonucu goériilen klinik bir tablodur. 15

Son yillarda ailesel sendromlarlaskili ve/veya
sporadik olarak ortaya ¢ikan ve kansegoiaunda
rol aldigl tespit edilen bircok molekil belirlengai

tir. Ozellikle erken evre lezyonlarda olmak uzere, 17-

bu molekiler d@sikliklerin pankreatik kanser
olusumundaki rollerinin ayrintili olarak tanimlan-

of pancreatic cancer. Annu Rev Genomics Hum Genet
2003;4:237-56.

Harada T, Okita K, Shiraishi K, Kusano N, Fady Oga

A, et al. Detection of genetic alterations in paatic can-
cers by comparative genomic hybridization coupleth w
tissue microdissection and degenerate oligonudeoti
primed polymerase chain reaction. Oncology 2002;62:
251-8.

Sato N, Mizumoto K, Nakamura M, Maehara N, Mi-
namishima YA, Nishio S, et al. Correlation betwesm-
trosome abnormalities and chromosomal instabifitiau-
man pancreatic cancer cells. Cancer Genet Cytogenet
2001;126:13-9.

12. Derynck R, Zhang Y, Feng XH. Smads: Transanzti

13.

14.

16.

activators of TGF-beta responses. Cell 1998;954(B7-
Garcea G, Neal CP, Pattenden CJ, Steward WB;, BE.
Molecular prognostic markers in pancreatic cangesys-
tematic review. Eur J Cancer 2005;41:2213-36.

Liu F. SMAD4/DPC4 and pancreatic cancer sutviva
Commentary re: M. Tascilar et al. The SMAD4 protein
and prognosis of pancreatic ductal adenocarcind@tia.
Cancer Res 2001;7:4115-21.

Ghaneh P, Kawesha A, Evans JD, Neoptolemo#aP.
lecular prognostic markers in pancreatic cancétegdato-
biliary Pancreat Surg 2002;9:1-11.

Ramirez PJ, Vickers SM. Current status of gineeapy
for pancreatic cancer. Curr Surg 2004;61:84-92.
Goldstein AM. Familial melanoma, pancreaticoearand
germline CDKN2A mutations. Hum Mutat 2004;23:630.

18. Aguirre AJ, Bardeesy N, Sinha M, Lopez L, Twre®A,

masil, pankreatik kanser prognozunun belirlenmesi,

erken tani ve tedavisinin ggirilmesi acisindan
¢cok énemlidir.
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