Boliim 2

PANKREAS HASTALIKLARINDA GUNCEL
GELISMELER

Ersan EROGLU?

GIRIS

Yillarca siiren ¢abalara ve aragtirmalara ragmen pankreas hastaliklarinin tanisi
ve yonetimi, bu organa erisilmesinin gii¢ligi nedeniyle klinik uygulamada bir
zorluk olusturmaya devam etmektedir. Pankreas: degerlendirmek amaciyla
kullanilan gesitli yontemler mevcut olmakla birlikte bugiine kadar yalnizca az
sayidaki yontemle herhangi bir pankreas hastaliginin varlig1 dogrulanmakta ya
da tedavinin basarisi izlenebilmektedir.

Pankreas kanseri hizli ilerlemesi ve erken metastaz nedeniyle 6liimciil bir
hastalik olmaya devam etmekte olup, yasam beklentisi 6 aydan azdir ve 5 yillik
sagkalim orani yalnizca %5 civarindadir. Pankreatit, pankreasin inflamatuar bir
hastaligidir. Baglica morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin varligina dayali
olan tanisinin konulmasi giictiir, ¢linkii heniiz standart tanisal kriterler veya bu
patolojinin tanisini koyduracak bir yontem belirlenmemistir. Son olarak ekzokrin
pankreas yetmezligi, pankreatik parenkimin yok olmasindan yikimindan
kaynaklanir ve bu da sindirim enzimlerinin minimum {retim seviyelerini
korumay1 imkansiz hale getirir.

Erken tani bu hastalarin klinik sonuglarini iyilestirmenin en iyi yolu
oldugundan, pankreas hastaliklarinin erken evrelerinin saptanmasinda
kullanilabilecek yeni tanisal yontemlerin ve etkili tedavilerin gelistirilmesi, bu
hastalarin sonuglarinin iyilestirilmesi agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Diinya
capinda pankreas hastaliklarinin tani ve tedavisine yonelik klinik ¢calismalar ¢esitli
fazlarda devam etmektedir. Bu boliimde, en yaygin pankreas hastaliklarindaki
yeni gelismeler giincel literatiir ile ele alinmaktadur.

' Op. Dr., Bahgelievler Memorial Hastanesi mdersaneroglu@gmail.com
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PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreas, bazi ciddi hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegi hayati éneme sahip bir
organdir. Pankreas {izerinde yapilan operasyonlar genellikle en zor cerrahi tiirii
olarak diistiniilmektedir, ¢linkii pankrease erisim giictiir ve bu organ safra kanali
ile safra kesesi gibi pek¢ok vital yapilarla yakin iliski i¢indedir. Ayrica pankreas,
bagirsaklara kan tastyan siiperior mezenterik artere ve bagirsaklardan kan tasiyan
stiperior mezenterik vene yakin bir konumdadir. Pankreasin konumu nedeniyle
goriis alaninda olmamasi ve modern tekniklerle bile zor goriintillenmesinden
dolay1 pankreas hastaliklar1 siklikla ge¢ ortaya ¢ikar. En yaygin olarak goriilen
pankreas hastaliklar1 akut pankreatit, kronik pankreatit ve pankreas kanseridir

(Sekil 1).

PANKREAS KANSERI

Sekil 1. Pankreasin en yaygin hastaliklar:

AKUT PANKREATITIN (AP) TANI VE TEDAVISINDE GUNCEL
GELISMELER

Akut pankreatit (AP), 6nceden tahmin edilemeyen, degisken bir seyir gosteren bir
hastaliktir. Son yillarda klinik yonetimdeki gesitli gelismelerle genel mortalitede
kayda deger bir iyilesme yasanmistir. Bununla birlikte agir APde mortalite
orani halen %30 civarinda olup, énemli bir klinik ve ekonomik yiik olmaya
devam etmektedir (1). Yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde potansiyel
tedavilerin hem zamanlamas1 hem de hedefleri ile ilgili olarak yeni bir bakis
acis1 kaginilmazdir. AP’nin en yaygin iki etiyolojisi alkol ve safra kesesi taglaridir

-10-



Giincel Genel Cerrahi Calismalari IV

(2). AP’nin risk faktorleri ise yas, komorbiditelere, viicut kitle indeksinde artis
ve onceden mevcut diabetes mellitusu icermektedir. Onemli klinik umutlarin
elde edildigi ¢ok miktarda uluslararasi aragtirmaya ragmen, lisans almis bir ilag¢
tedavisi heniiz mevcut degildir (3). AP’ye yol acan mekanizmalar hentiz tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte son yillarda pankreatik asiner hasarin
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasinda biiyiik gelismeler kaydedilmistir.
Bu mekanizmalar pankreatik asiner hiicre kalsiyum asir1 yiikii, mitokondriyal
disfonksiyon, prematiire dijestif enzim aktivasyonu ve vakiiolizasyon olarak
belirlenmis olup, tiimii de AP patojenezinde kritik 6neme sahiptir (4).

AP TANISINDA GUNCEL GELISMELER

Yakin zamanda yapilan bir galigmada biliyer AP insidansi %22, alkolik AP
insidansi ise %29 olarak bildirilmistir. Ayni ¢aligmada hipertrigliseride baglhh AP
insidansi ise %9 olarak saptanmuistir (5). Nawaz ve ark., agir AP (persistan organ
yetmezligi gelismesi) riskinin, AP’nin altinda yatan nedenden bagimsiz olarak
trigliserid diizeyi ile dogru orantili oldugunu bildirmistir (6).

AP tanisi revize edilen Atlanta siniflandirmasina dayanmaktadir (7). Hastada
ilk tadavi sonrast iyilesme goriilmeyen durumlarda kesitsel goriintiileme
igin onerilen zaman, 48-72 saat sonrasidir. AP tanisinda manyetik rezonans
kolanjiyopankreotografinin (MRCP) CT’ye gore avantaji, 3 mm kadar kiiciik
koledokolitiazis ile birlikte pankreatik kanal bozukluklarinin saptanabilmesidir.
Endoskopik ultrason (EUS) ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreotografiye
(ERCP) iliskin olarak 545 hastay1 igeren sistematik bir derlemede EUSde
basarisizlik oranlarinin daha distik oldugu, komplikasyon gelismedigi ve EUS
kullaniminin olgularin %71.2’sinde ERCP’yi 6nledigi bildirilmistir (8).

RiSK SINIFLANDIRMA

APde risk siniflandirmasinin amaci, persistan organ yetmezligi, pankreatik nekroz
ve mortalite dahil olmak tizere major komplikasyon gelisme riskinin bulundugu
hastalarin belirlenmesidir. Yeni kilavuzlarda bir veya birden fazla 6ngoriicii ara¢
kullanilarak APnin siddetinin 6n goriilmesinin 6nemini dogrulamistir. 2018
yilinda yapilan bir teknik incelemede bu yaklasima karsi ¢ikilmamis, ancak
hastalik siddeti 6ngorme araglarinin kullanilmasinin klinik sonuglar1 etkileyip
etkilemedigine iliskin yayinlanmis bir gozlemsel ¢aligma veya randomize kontrollii
¢aligma mevcut olmadig1 vurgulanmigstir (9). Hastalik siddetinin 6n goriilmesi
amactyla yapay sinir aglar1 ve metabonomik teknoloji kullaniklarak daha ayrintili
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ve otomatik makine 6grenimi algoritmalar1 gelistirilmis olmakla birlikte, bu
algoritmalarin klinik uygulamalara katilim1 heniiz zorlayic1 bir konudur.

AP TEDAVISINDE GUNCEL GELISMELER

Amerikan Gastroenteroloji Birligi (American Gastroenterological Association
- AGA) tarafindan 2018 yilinda yapilan teknik degerlendirmede APde klinik
6nemin temel sonuglarinin tanimlar1 vurgulanmistir. Bu tanimlar 6liim, persistan
tek organ yetmezIligi ve persistan ¢oklu organ yetmezIligini kapsamistir (9). 2018
AGA teknik incelemesinde yer alan Onerilere dayali olarak AP tedavisindeki
gelismeler asagida siralanmaktadir.

Intravenéz svi uygulamas: 1k 12-24 saatte AP tedavisinin temelidir. AGA
kilavuzu, laktatli Ringer (LR) ya da serum fizyolojik aleyhinde veya lehinde bir
oneride bulunmamakla birlikte hidroksietil nisasta sivilarinin kullanilmasini
onermemektedir. Yeni caligmalarda ilk 12-24 saatte hedefe yonelik tedavinin serum
BUN ve hematokrit diizeylerinin diisiiriilmesini i¢erebilecegi vurgulanmistir (10).

Antibiyotikler: Yeni kilavuzlar, nekrotizan AP ve agir APde profilaktik
antibiyotiklerin kullanilmasini 6nermemektedir (11). Toplam 701 hastay:
iceren 10 randomize kontrollii ¢alismanin yer aldigi bir analizde profilaktik
antibiyoyotikler enfekte pankreatik veya peri-pankreatik nekrozu, persistan tek
organ yetmezligini ve mortaliteyi azaltmamuistir (9).

Probiyotikler: Agir APde probiyotiklerin kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Besselink ve ark. tarafindan yapilan en biiyiik ¢ift kor randomize galigmada
probiyotik profilaksisi enfeksiy6z komplikasyon riskini azaltmamis ve bagirsak
iskemisinin insidansini artirmistir (12).

Akut biliyer pankreatitte ERCP’nin zamanlamasi:: 2018 AGA klinik
kilavuzlar1 ve teknik incelemesine gére akut biliyer pankreatit i¢in acil ERCP rutin
olarak uygulanmamalidir (11). Konservatif yonetime kiyasla ERCP’nin temel
sonuglar (mortalite, organ yetmezligi, enfekte nekrotizan pankreatit) anlaml bir
etkisi bulunmadig: bildirilmistir (13). Buna kargilik acil ERCP’nin, hastanede
kalis siiresini konservatif yonetime kiyasla anlamli olarak kisalttig1 bildirilmistir.
Sonug olarak ERCP zamanlamasinin tanidan 24-48 saat sonra olmasi gerektigi
vurgulanmistir (9).

Kolesistektomi: Bulgular, hafif safra kesesi AP’si icin ayni basvuruda
kolesistektomiyi  desteklemektedir. ~ Gecikmis  kolesistektomiye  kiyasla
aynt basvuruda kolesistektominin safra kesesi iliskili komplikasyonlar1 ve
rekiirent pankreatit nedeniyle yeniden bagvurular: azalttigr bildirilmistir
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(14). Buna karsilik orta-agir AP bulunan hastalarda kolesistektominin 6 hafta
geciktirilmesinin enfekte koleksiyonlar dahil morbiditeyi ve mortaliteyi azalttig
saptanmigtir (9). Cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda biliyer sfinkterotomi ile
ERCP uygulanmasinin rekiirent biliyer pankreatiti azalttig1, ancak diger biliyer
komplikasyonlari etkilemedigi bildirilmistir (15).

RAPID-I: GELECEKTE HASSAS ILAC UYGULAMASI iCIN BiR OLGU
CALISMASI

APde insan genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik stratejilere
odaklanan ¢oklu omik platform stratejilerinin bulgular1 beklenmektedir. RAPID-I
(Randomised treatment of Acute Pancreatitis with Infliximab) cift kor, plasebo
kontrollii ¢ok merkezli ¢alismast APde anti-TNF-a terapisi i¢in transkriptomik
biyobelirteglerin saptanmasini ve mekanistik degerlendirmeyi kapsamaktadir.
Tanis1 yeni konulan her siddetten AP ve 24 saatten az bir siire 6nce baglayan agr1
ile bagvuran yetigkinler, 5 mg/kg veya 10 mg/kg infliximab infiizyonu veya saline
randomize edilmistir. Birincil sonug 6l¢titii kiimiilatif CRP iken, ikincil sonuglar
ise agri, beslenme eksikligi, organ yetmezligi degerlendirmesi skorlari, CTde
pankreatik hasar, komplikasyonlar, hastanede yatis siiresi ve hasta taraindan
bildirilen sonuglar1 (EQ-5D-5L anketi) icermektedir. RAPID-I c¢aligmasi,
kisisellestirilmis ila¢ yaklasimlarini hedefleyecek olan gelecek ¢alismalar igin bir
model olarak tasarlanmistir (16).

KRONIK PANKREATITIN (CP) TANI VE TEDAVISINDE GUNCEL
GELISMELER

Kronik pankreatit (CP), pankreas parankiminin ilerleyici inflamatuar yikimi ve
sonunda endokrin ve ekzokrin pankreas bezinin geri dontigiimsiiz ve kalici islev
bozukluguna yol agan fibréz doku ile yer degistirmesi olarak tanimlanmaktadir.
Yakin zamanda yapilan bir meta-analize gore CP’nin rekiirens olasilig1 %22 olup,
bir AP atagindan sonra CP’ye ilerleme olasilig1 da %10 kadardir (17). Hastaligin
alttayatan fibrotik yapisini tersine ¢eviren onaylanmis bir tedavi bulunmadigindan,
oncelikle altta yatan nedenler (6rn. alkol, hipertrigliseridemi) tedavi edilir. Ne
yazik ki erken evreli CP tanisi i¢in kullanilan modalitelerin duralilig: diisiik olup,
yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir (18).

CP TANISINDA GUNCEL GELISMELER

Fekal elastaz diizeyi: Indirekt pankreas fonksiyon testi, klinik pratikte pankreatik
hastaligin taranmasinda kullanilmaktadir. Bu amagla en yaygin olarak kullanilan
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test fekal elastaz testidir. Ancak endoskopik direkt pankreatik fonksiyon testine
kiyasla duyarlilik ve 6zgiilligii sinirhidir (19). Pek ¢ok ¢alismada kullanilan cut-
off degeri < 200 pg/g feces seklindedir. Bu degerin < 100 ug/g feges ile 6zgiillik
artarken, duyarlilik ise azalmaktadir.

Serum amilaz ve lipaz diizeyleri: Yeni yapilan iki ¢alismaya gore ileri kronik
kalsifik pankreatit veya non-kalsifik kronik pankreatit bulunan hastalarda serum
amilaz ve lipaz diizeyleri anlamli olarak daha diisiiktiir. Bu ¢aligmalara gére bu
diizeyler normal araligin altinda oldugunda CP tanisinin 6zgilliigi %100diir (20,
21).

Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreotografi (MRCP): MRCP, ozellikle
CPde pankreatik parenkim, pankreatik duktal degisiklikler ve ¢evre dokularin
degerlendirilmesinde yararlidir. Ozellikle sekretimn kontrastli MRCP pankreatik
kanalin daha iyi bir sekilde goriintiilenmesini saglamakta ve ekzokrin pankreatik
fonksiyonun kalitatif olarak oOlgiimiine olanak saglamaktadir (22). Yeni
calismalarda sekretin kontrastli MRCPde iki veya daha fazla anormalligin agir
fibrozun degerlendirilmesinde %88’lik duyarlilik ve %78lik ozgillige sahip
oldugu bildirilmistir (23).

EUS ve EUS elastografisi: EUS, CP tanisi igin en yiiksek duyarliliga sahip
endoskopik testtir. EUS ile taglar, striktiirler ve pankreatik malignite gibi
hastaligin ilerlemesine eslik eden komplikasyonlar saptanabilmektedir. Bununla
birlikte EUSnin tek basma degil, klinik prezentasyon, laboratuar analizi
ve kesitsel gortintiileme ile birlikte kullanilmasi onerilmektedir (24). Doku
sertliklerinin 6lgiilmesine dayali olan EUS elastografisi ile EUSnin sinirliliklar:
asilabilmektedir. Gelecekte EUS elastografisinin CP’nin tanisindaki roliiniin
artmasi beklenmektedir.

CP TEDAVISINDE GUNCEL GELISMELER

Pankreatik ekzokrin yetmezligin tedavisi: Pankreatik ekzokrin yetmezligi
ve malnutrisyon, CP ilerledik¢e yakindan izlenmelidir. Pankreatik ekzokrin
yetmezlik klinik olarak steatore, kilo kaybi, malnutrisyon, metabolik kemik
hastaligl, vitamin ve mineral eksiklikleri olarak goriinmektedir. Pankreatik
ekzokrin yetmezligin tedavisinde enzim replasman terapisinin yag ve protein
sindirimi, semptomlar, yasam kalitesi ve nutrisyonel durum agisindan etkili
oldugu gosterilmistir (25).

Biliyer striktiiriin endoskopik tedavisi: CP bulunan hastalarda biliyer
striktiiriin konvansiyonel tedavisi ¢ok sayida plastik stentin yerlestirilmesini
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igerirken, yeni uygulanmaya baslanan FC-SEMS yerlestirilmesinin olduk¢a
yliksek rezoliisyon oranlari gostermesi bu tedavinin kabul edilebilir alternatif bir
secenek olabilecegini gostermektedir (26).

Cerrahi tedavi ve otolog adacik hiicre transplantasyonu: Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda cerrahi ile tedavi edilen obstriiktif CP hastalarinda
endoskopik tedaviye kiyasla daha fazla agri kontrolii sagladigi bildirilmistir
(27). Yapilacak cerrahi, hastanin duktal anatomisine gore uyarlanacak sekilde
planlanmalidir. Buamagla uygulanan temel cerrahi segenekleri drenaj bazli cerrahi
(pankreatojejunostomi), rezeksiyon bazli (pankreatikoduodenektomi, sol tarath
pankreatik rezeksiyon, adacik hiicre transplantasyonlu veya transplantasyonsuz
total pankreatektomi) ya da bu iki yaklasimin kombinasyonunu (Beger ve Frey
prosediirleri) igerir (20).

PANKREATIK DUKTAL ADENOKARSINOM (PDAC) TEDAVISINDE
EN SON GELiISMELER

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) en son verilerine
gore pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), ABDde kanser olimlerinin
dordiincii 6nde gelen nedeni olup (28), 2030 yilinda kanser dliimlerinin ikinci
6nde gelen nedeni olmasi beklenmektedir (29). Hastaligin ge¢ ortaya ¢ikmasina ve
erken alarm semptomlarin bulunmamasina ek olarak, pankreas kanserli hastalarin
biiytik bir gogunlugu tan1 konuldugunda ya lokal olarak ilerlemis ya da metastatik
hastalik ile bagvurur (30). Yeni nesil gen dizileme avantaji ile PDAC patofizyolojisi
artik daha iyi anlasilir bir hale gelmis olup, daha fazla kisisellestirilmis tedavi
planlarinin formule edilmesi agisindan mevcut klinik ve anatomik evrelemeye
ek olarak patolojik siniflandirmanin ilave edilmesi giderek artan bir gereksinim
olmugtur (31). Ozellikle gastrointestinal maligniteler baglaminda erken tarama
teknikleri ve kanser tedavilerinde son 10 yilda yasanan carpici gelismelere
ragmen, bu gelismeler pankreatik kanserin insidans ve mortalite oranlarindaki
artist karsilamamigtir. Bu nedenle PDAC’nin sonuglarini ve sagkalimi iyilestirmek
amaciyla yeni stratejilerin ve terap6tik ajanlarin bulunmasi acilen gerekmektedir.

PDAC’NIN TEDAVISi

PDAC i¢in mevcut tek kiiratif tedavi sekli cerrahi eksizyondur (32), ancak tani
zamaninda hastalarin yalnizca %10-20 kadar1 rezeksiyon igin elverisli olarak
saptanmaktadir. Hastalarin %50den fazlasi ilk basvurduklarinda metastatik
hastalik mevcuttur. Bugiine kadar PDCA hastalarina yonelik tedavi yaklasimlar:
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hastaligin klinik ve anatomik evresine bagli olmustur (33). Bu konuda hali
hazirda devam etmekte olan ¢alismalarin biiyiik bir kismi1 PDAC hastalari i¢in
bireysellestirilmis, uyarlanmis tedavi planlarinin saptanmasi amaciyla PDAC’1n
molekiiler patolojisine odaklanmistir (34). PDACnin ilk tetkik siirecinin
hedefi, taninin dogrulanmas1 ve metastatik hastalik varliginin arastirilmasin
icermektedir (35). Goriintilleme teknikleri kullanilarak non-metastatik PDAC,
cevre arteriyel ve venoz yapilarla yakindaki organ ve lenf nodlarinin tutulum
durumuna gore rezeke edilebilir, sinirda rezeke edilebilir ve lokal ileri evre olarak
siniflandirilir. 2017 yilinda yayinlanan Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(National Comprehensive Cancer Network) kilavuzuna gore cerrahi rezeksiyon
i¢in belirli kriterler uygulanmali ve olabildigince fazla hastanin tedavi semsiyesi
altina alinmasi hedeflenmelidir (36).

YENI GELISTIRILEN TEDAVILER

PDAC molekiiler patolojisinin daha iyi bir sekilde anlasilmasi, arastirmacilar
daha fazla yeni tedavi segenegi tizerinde ¢alismaya tesvik etmistir (37). Bu yeni
stratejilerin ¢ogu heniiz arastirma asamasinda olup, bazilari ise olumsuz sonuglar
nedeniyle terk edilmistir. PDAC’nin tedavisi i¢in yeni gelistirilen yontemler Sekil

/ YOLAK iNHIBITORLERi

gy DNAHASAR ONARIMI (DDR)
m—) IMMON SiSTEM

N TUMOR METABOLIZMASI

\ TUMOR STROMASI

Sekil 2. PDAC tedavisinde yeni yontemler

2de gorilmektedir.

Yolak Inhibitorleri: KRAS (Kirsten-Ras proteini) PDACde en yaygin somatik
mutasyon olup, hastalarin %90dan fazlasinda bulunmaktadir (38). Onkojenik
bir gen olan KRAS, yalnizca ademomanin baslangici i¢in degil, ayn1 zamanda
timoriin diger sinyal yolaklar: araciligryla biiylimesi i¢in de kritiktir. Mutasyona
ugramis KRAS yolagini hedefleyen ilaclarin degerlendirildigi ¢aligmalar umut
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vericidir. ARS-1620, bir antitiimor ajan olarak giivenli bir profil ile birlikte pozitif
sonuglar gosteren yeni bir KRAS inhibitoriidiir. AMG-510 da KRAS hedef alan
ve klinik caligmalarda aragtirilmis olan diger bir yeni tedavi seklidir.

Bir diger strateji, KRAS1 hedefleyen spesifik siRNAlarin gelistirilmesi
olmustur. Bu yeni tedavi, tek bagina Faz I ¢alisma, GnP ile kombine olarak ise
Faz IT caligma asamasindadir (39). Larotrectinib ve entrectinib, Amerikan Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan, Nérotrofik Tirozin Kinaz barindiran solid
timorler i¢in onaylanmustir (40).

DNA Hasar Onarumi (DDR) Yolaginin Hedeflenmesi: DDR genlerindeki
mutasyonlar, PDAC hastalarinin %24 kadarinda goriilmektedir. DDR gennindeki
mutasyonlarla iliskili PDACn, diger sitotoksik kemoterapilerle kombine olarak
platin bazli tedaviye yanit verme olasilig1 daha fazladir (41). Bu tedavinin, 6zellikle
ileri evrelerdeki hastalarda medyan sag kalimu iyilestirdigi kanitlanmistir (22 ay vs
9 ay) (42). Ayrica bir PARP inhibitorii olan olaparib, metastatik PDAC i¢in FDA
tarafindan onaylanmugtir.

Immiin Sistemin Hedeflenmesi: iImmiin kontrol noktast inhibitérlerinin (ICI)
PDACgibiimmiinojenisitesidiisiik tiimérlerdekimekanizmasininiyilestirilmesine
yonelik yeni tedaviler, bunlarin diger immiinmodiilatér ajanlarla kombine
edilmesini igermektedir. PDAC igin yeni gelistirilen tedavi stratejilerinden biri
de agilardir. Ileri PDAC igin tedavi ajanli olarak GVAX ve CRS-207 olmak iizere
iki ag1 gelistirilmistir (43). Bu agilar kullanilarak kemoterapi ile birlikte ICI'nin
etkisinin artirilmasi amaciyla galigmalar Faz II asamasinda devam etmektedir.

Tiimor Metabolizmasimin Hedeflenmesi: Tumor hiicrelerinin sag kalim ve
biiylime igin gerekli enerjiyi elde etmelerinin 6nlenmesine yonelik ¢aligmalar
devam etmektedir. Sitotoksik ilaclarla kombine olarak timoér hicrelerinin
mekanizmasinda bulunan hiz sinirlayici enzimlerin hedeflenmesinin etkin bir
strateji oldugu klinik 6ncesi ¢aligmalarda saptanmuistir. Enerji {iretimini 6nleyen
antimitokondrial bir ajan olarak devimistatin, mFOLFIRINOX ile kombine olarak
PDACde %61’lik bir yanot oranina sahip oldugu saptanmustir (44).

Tiimor Stromasinin Hedeflenmesi: PDAC stromasi benzersiz olup, tiimdoriin
biiylimesini desteklemek ve boylelikle uzak metastaz1 tesvik ederek ilag
direncini artirmakla dnemli bir rol oynamaktadir. Calismalar, sitotoksik ilaglarla
kombinasyon halinde belirli PDAC stromal bilesenlerinin hedef alinmasinin,
daha iyi sonuglar verebilecegini gostermistir. Bu bilesenler hyaliironik asit ve
fibroblast1 icermektedir. PEGPH20 ve vismodegib bu amagla klinik ¢aligmalarda
denenmis, ancak etkili sonuglar elde edilememistir (45).
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SONUC

Pankreas hastaliklarinda tani ve tedaviye yonelik yeni strateji ve yaklasimlarla
ilgili ¢alismalar diinya genelinde devam etmektedir. Bununla birlikte bu
organin hem girisimsel hem de goriintiileme amaciyla erisilmesindeki zorluklar
nedeniyle heniiz pankreas hastaliklarinin erkenden saptanmasi ve ilerlemesinin
onlenmesine yonelik tam olarak tatmin edici gelismeler mevcut degildir.
Pankreas hastaliklarinin tanisi bir kez konuldugunda ilk yaklasim hastanin yasam
tarz1 degisikliklerinin (sigara ve alkolii birakma) aktif bir sekilde desteklenmesi
onemlidir. Hastalik ilerledik¢e agri kontrolii, ilag bagimliligi ve ekzokrin
yetmezligi onlemek amaciyla dikkatli bir sekilde yonetilmelidir. Sonuglarin
maksimum bir sekilde iyilestirilmesi agisindan pankreas hastalarinin yasamlari
boyunca ¢ok disiplinli bir yaklasim ile desteklenmeleri gerekmektedir. Bununla
birlikte hali hazirda cesitli fazlarda devam eden klinik ¢alismalarin olumlu ilk
sonuglari, pankreas hastaliklarinin yonetiminde yeni gelismeler agisindan umut

vericidir.
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