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ÖZ 
Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK); tanı aldığında ileri 
evrelere ulaşmış olan, agresif seyirli bir malignitedir. 5 yıllık genel 
sağkalım oranı yalnızca %7’dir. Tümör mikroçevresinin spesifik 
özellikleri ve erken dönemde metastaz yapması da dahil birçok 
özelliği nedeniyle mortalite oranını düşürebilecek etkin bir tedavi 
yöntemi bulunmamaktadır. Diğer solid tümörler ile 
karşılaştırıldığında, uygulanan terapötik rejimler PDAK’nin tedavi 
direnci nedeniyle çok daha etkisiz kalmaktadır. PDAK’nin kompleks 
tümör mikroçevresinin tümör progresyonuna sağladığı katkı ve 
bunun preklinik modellere yansıtılması, klinikte kullanılması 
amaçlanan yeni terapötik ajanların geliştirilebilmesi için önemlidir. 
Bu derlemede, PDAK’nin moleküler özellikleri, tümör mikroçevresi 
ve tedavi direncinin moleküler temelleri ele alınmış; uygulanması 
hedeflenen tedavilerin klinikteki uygulamadan önceki süreçleri 
olan in vitro, ex vivo ve in vivo preklinik modellemelerden 
bahsedilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, inflamasyon, preklinik 
modellemeler. 
 

ABSTRACT 
Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC); it is a malignancy with 
an aggressive course and poor prognosis. The 5-year overall 
survival rate is only 7%. Due to the specific characteristics of the 
PDAC microenvironment and early metastasis, there is no effective 
treatment method that can reduce the mortality rate. Compared 
to other solid tumors, the therapeutic regimens applied are much 
less effective due to the treatment resistance of PDAC. The 
contribution of the complex tumor microenvironment of PDAC to 
tumor progression and its reflection on preclinical models are 
important for the development of new therapeutic agents 
intended for clinical use. In this review, molecular features of 
PDAC, tumor microenvironment and molecular basis of treatment 
resistance are discussed, in vitro, ex vivo and in vivo preclinical 
models, which are the processes before the targeted treatments 
are applied to the clinic, are mentioned. 
Keywords: Pancreatic cancer, inflammation, preclinical models. 
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Giriş 
 
Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK); yoğun 
desmoplastik stroma ile karakterize edilen, agresif 
seyirli ve kötü prognoza sahip bir malignitedir. Dünya 
çapında kansere bağlı ölümlerin yedinci önde gelen 
nedenidir.1 PDAK tedavisi hastalığın evresine göre seçilir 
ve cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi ve palyatif 
bakımı içerir. PDAK’ta halen en etkin tedavi yöntemi, 
rezeke edilebilir hastalar için cerrahi rezeksiyondur. 
Ancak cerrahi rezeksiyon uygulanmış olsa bile; 
hastaların %90’ında bir yıl içerisinde nüks 
görüldüğünden bazen cerrahi rezeksiyon uygulanabilir 
bir yöntem değildir.2 Bu nedenle cerrahi sonrası 
kemoterapi hastalar için vazgeçilmez bir seçenek olsa da 
cerrahi rezeksiyonun ardından kısa süre sonra tedavi 
başlamadan hasta hayatını kaybeder.3 Aynı zamanda 
tümörü rezeke edilemeyen PDAK hastaları tanı 
aldığında, hastalık ya lokal olarak ilerlemiş (%30) 
haldedir ya da uzak metastaz yapmıştır (%50). Pereiro & 
Chio tarafından 2020 yılında yapılan literatür 
taramasında, PDAK’nin primer tümör kitlesi 
oluşturmadan önce bile metastaz yapabileceği 
gösterilmiştir. Metastaz sonucunda farklı organlara 
yerleşmiş olan kanser hücreleri, invaze olduğu yerde 
klonal çeşitlilik gösterir ve uygulanan tedavilere karşı 
artan bir dirençle dormansi (tümörün büyümesini 
durdurması ve hareketsiz kalması) halinde bulunurlar.4,5 

PDAK’nin erken evrelerde asemptomatik olması, tümör 
mikroçevresinin özellikleri, erken metastaz yapma 
yeteneği ve kemoterapötik ajanlara karşı direnç 
geliştirerek standart tedavilere zayıf yanıt vermesi 
sağkalım oranının düşük olmasına ve nükse neden olur.6  
Bu derlemenin amacı; PDAK’nin karakterize edildiği 
spesifik özellikler ile birlikte tümör mikroçevresinin, 
epitelyal mezenkimal dönüşüm (EMT) sürecinin ve ilişkili 
sinyal yolaklarının metastazdaki önemini ele almaktır. Ek 
olarak tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde ilk basamak 
olan in vitro, ex vivo ve in vivo modellemelerden söz 
edilecektir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomu’nda Genetik 
Değişiklikler 
Ekzokrin ve endokrin fonksiyonlara sahip olan pankreas 
glandüler bir organdır.7 Endokrin pankreasın fonksiyonel 
birimi olan Langerhans adacıkları, glikoz 
metabolizmasının kontrolünden sorumlu olan glukagon 
ve insülin gibi hormonları salgılayan α ve β hücreleri 
içerir. Asiner hücrelerden ve duktal ağlardan oluşan 
ekzokrin pankreas lipaz, amilaz gibi sindirim 
enzimlerinin salgılanmasında görevlidir.8 
Pankreasın ekzokrin kısmından türeyen PDAK çok 
basamaklı genetik değişikliklerle karakterize edilir. 
PDAK'nin öncü lezyonu olan Pankreatik intraepitelyal 
neoplazi (PanIN), PanIN1a/b, PanIN2 ve PanIN3 olmak 
üzere üç evreden oluşur (Şekil 1).9 Ras proteininin bir 

izoformu olan KRAS onkogeni, PDAK’ta %90 oranında 
nokta mutasyonuna uğrar. Malign transformasyonun 
erken aşamalarında ortaya çıkar ve progresyonda 
başlatıcı mutasyon olarak kabul edilir. Mutant KRAS, 
PanIN2 evresinde tümör baskılayıcı gen olan CDKN2A, 
PanIN3 evresinde ise bir diğer tümör baskılayıcı gen olan 
SMAD4 ve genomun gardiyanı olarak adlandırılan 
TP53’de oluşan mutasyonlar ile birleşerek, PDAK’nin 
hızla ilerlemesinden sorumlu hale gelir.10,11 

 

 
 
Şekil 1. Normal pankreas duktal epitel hücrelerinin, PanIN 
lezyonlarına ilerlemesi ve PDAK oluşumundan sonra yaygın 
metastaz gelişiminin şematik gösterimi.12  
 
PDAK gelişiminde gördüğümüz bu erken lezyonların 
(PanIN), tümörogenez sürecinde rolü olan sinyal 
yolaklarında bazı spesifik değişikliklere sahip olduğu 
bilinmektedir (Şekil 2A).  
 

 
 
Şekil 2. PDAK vakalarında görülen genetik değişiklikler 
şematize edilmiştir. Kanser hücrelerinin proliferasyonunda 
ihtiyaç duyulan Ras, PDAK gelişiminde anahtar görevi görür. 
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Mutant KRAS, CDKN2A mutasyonuna sebep olur ve kontrolsüz 
tümör gelişimini başlatır. 13,14 
Bu yolaklarda meydana gelen değişimler ve mutasyonlar 
da halihazırda karmaşık olan PDAK’ı daha kompleks hale 
getirir.15,16 PanIN3 evresinde mutasyona uğrayan 
SMAD4, TGF-β yolu aracılığı ile sinyalizasyonda önemli 
rollere sahiptir. Standart TGF-β yolağı hücre büyümesi 
üzerinde güçlü inhibitör etkiye sahiptir. Bu yüzden, 
PDAK’nin erken aşamalarında hem apoptozu uyararak 
hem de epitel hücrelerde G1 fazında hücre döngüsünü 
durdurarak tümör baskılayıcı işlev görür. Diğer taraftan 
SMAD4, PDAK vakalarının %55’inde delesyona 
uğrayarak TGF-β’nın ekspresyonunu ve ekstraselüler 
matrikse (ECM) salınımını arttırarak protümörojenik bir 
ortam oluşturur (Şekil 2B).17,18  
Normal hücrelerde hücre döngüsü kontrolünü sağlayan 
ve apoptozu indükleyen TP53 ise fonksiyonunu 
kaybettiğinde p21’i inhibe ederek hücrelerin sürekli 
proliferasyonuna sebep olur (Şekil 2C-D).17 
PDAK’ta yaygın olarak gözlenen bu mutasyonların 
tanımlanması, PDAK moleküler biyolojisini anlamamızın 
yanı sıra, ihtiyaç duyduğumuz yeni terapötik 
yaklaşımların araştırılmasına da imkân sağlayacaktır. 
Araştırmalar PDAK’nin uzun yıllar içinde ortaya çıkan, 
daha erken tanı ve etkili tedaviye ihtiyaç duyan bir 
hastalık olduğunu göstermektedir. Genetik değişiklikler, 
PanIN’lerin ortaya çıkmasından ve PDAK oluşumundan 
önce gelmektedir.19 PDAK’nin tümör heterojenitesine 
neden olan özelliklerinin hedeflenmesiyle ilgili 
çalışmalar geliştirildikçe, PDAK tedavisindeki ilerlemeler 
hızlanacaktır. 
Epitelyal mezenkimal dönüşüm süreci (EMT), epitel 
hücrelerin invazyon ve metastaz yeteneği kazanmak 
amacıyla mezenkimal karaktere dönüşümüyken, 
mezenkimal epitelyal dönüşüm süreci (MET) ise 
mezenkimal hücrelerin epitelyal karaktere dönüşme 
sürecidir. 
PDAK’ta yüksek mortalitenin en önemli nedeni olan 
metastaz, TGF-β’nın EMT sürecini başlatmasıyla 
indüklenir (Şekil 3).20  
EMT ve MET süreçleri, PI3K/AKT, Notch ve WNT 
sinyalizasyonu da dahil olmak üzere birçok koordineli 
sinyal tarafından kontrol edilir ve KRAS, TP53, SMAD4 
gibi genlerde meydana gelen mutasyonlar ile 
kolaylaşır.21 
PDAK’ta metastaz çok basamaklı, kompleks ve çok hızlı 
bir süreçtir. Tümör hücrelerinin bazal membrana invaze 
olarak stromaya geçiş yeteneği kazanmasıyla başlar. 
Tümör hücreleri metastaz yapacağı organın 
parankimine invaze olmaya çalışırken, immün 
sistemden kaçarak kan dolaşımına geçer, akciğer ve 
karaciğer gibi uzak organlara yayılır.21-23 
PDAK’ta mortalitenin yüksek olmasının diğer sebebi, 
EMT sürecinin çok erken evrelerde başlamasıdır.24 Bu 

sürecin başlamasını epitel belirteçlerin (E-kaderin, 
sitokeratin) kaybından sonra mezenkimal belirteçlerin 
(N-kaderin, fibronektin, vimentin) kazanımı takip eder 
ve mezenkimal karaktere sahip hücrelerin migrasyonu 
desteklenir. Bu hücreler yapısı gereği, yüksek invazyon 
ve migrasyon yeteneğine, apoptoza karşı dirence ve 
ECM bileşenlerini normalden daha fazla eksprese etme 
kapasitesine sahiptir.25 
PDAK için E-kaderin ekspresyonunun azalması ile 
fibronektin ve vimentin ekspresyonlarının artması kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Kötü prognoz ise mortalite 
yüksekliğinin bir diğer önemli nedenidir.26 
 

 
 
Şekil 3. PDAK gelişiminde standart ve standart olmayan TGF-β 
sinyal yolağı şematize edilmiştir. TGF-β’nın TGFβR2 
reseptörüne bağlanmasıyla TGFβR1'nin fosforilasyonu uyarılır. 
Standart yolakta SMAD2/3 proteinleri fosforile edilir ve 
SMAD4 ile kompleks oluşturarak; hücre canlılığı, proliferasyon 
ve EMT sürecine katkıda bulunur. Standart olmayan yolakta ise 
TGF- β sinyali; RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-AKT-mTOR aracılığı 
ile iletilir. 
 
Kanser hücrelerinin invazyon ve metastaz esnasında 
immün sistemden kaçarak ortam koşullarına uyum 
sağlaması gerekir. Bu kaçışı başarabilmesi ve invaze 
olduğu yerde kolonize olabilmesi için tümör 
mikroçevresi son derece önemli bir faktördür. İnvazyon 
ve metastaz sürecini gerçekleştirmiş olan kanser 
hücrelerinin, aynı zamanda uygulanacak kemoterapötik 
ilaçlara karşı da direnç kazanma ihtimali yüksektir. Bu 
basamaklardaki moleküller hedef alınarak ve tümör 
mikroçevresi çözümlenerek sürecin aydınlatılması 
kemorezistans mekanizmalarının anlaşılmasına fayda 
sağlayacaktır. 
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Şekil 4. Normal pankreas dokusu ile pankras duktal adenokarsinomunun desmoplastik yapısının karşılaştırılması (4B,4C) ve immün 
sistem hücrelerinin (4A) PDAK’nin yoğun stromal tümör mikroçevresindeki rolleri (4D) şematize edilmiştir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomu Tümör Mikroçevresi 
ve İnflamatuar Süreç  
PDAK gelişiminde normal hücrelerin morfolojik 
değişimiyle erken lezyonlara ve invaziv tümörlere doğru 
ilerleyen süreçte heterojen stromal bir yapı gözlenir. Bu 
yapıya Şekil 4A’da gösterilen hücrelerin katılımıyla 
oluşan desmoplastik bir mikroçevre eşlik eder.27 Normal 
dokularda fibroblastlar, inflamatuar hücreler ve ECM 
doku homeostazını korumaktadır (Şekil 4B). Ancak 
PDAK’ta tümör etrafında bulunan neoplastik hücreler 
stromal yapıyı ve doku homeostazını bozar, kanser 
hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu 
destekleyen bir ortam oluşturur. 
Tümör hücreleri öncelikle kendisini çevreleyen 
stromada inflamatuar bir yanıt oluşumuna neden olur. 
Daha sonra stroma kademeli şekilde tümör oluşumunu 
ve progresyonunu destekleyecek bir ortama dönüşmeye 
başlar. Son aşamada bu ortam tümörün büyümesini ve 
tedavi direncini destekleyen bir ortam haline gelir ve 
tümöre agresiflik kazandırır (Şekil 4C).27,28  
Tümör progresyonu, bazal membran yapısının 
bozulması, desmoplastik stroma ve EMT ile yakından 
ilişkilidir.29 Tümör mikroçevresinde fibrogenezin 
görülmesiyle büyüme faktörleri salgılanır ve 
fibroblastların EMT ile miyofibroblastlara dönüşerek 
biriktiği gözlenir. Fibroblastların çoğalması ve 
miyofibroblastlara dönüşümü ECM proteinlerinin 
(kolajen, hyaluronan, fibronektin) birikimine neden 
olarak, kanser hücrelerinin hayatta kalmasını ve sürekli 
prolifere olmasını sağlar. Tümör mikroçevresinde 
bulunan hyaluronan, reseptör tirozin kinazlar ve küçük 
GTPaz’lar yoluyla anjiyogenezi, EMT sürecini ve 
kemorezistansı indükler (Şekil 4D).29-31 
Normalde hareket yeteneği olmayan pankreas stellat 
hücreleri pankreas dokusunun mevcut yapısının 
korunmasında ve ECM üretiminde görevlidir. 
Tümörogenez sırasında ise tümör hücreleri TGF-β gibi 

büyüme faktörleri salgılayarak pankreas stellat 
hücrelerini aktive ederler.32 PDAK’ta aktif pankreas 
stellat hücreleri, HIF1α ekspresyonunu arttırarak 
hipoksik bir ortam oluştuğunu gösterir. Normoksiye 
kıyasla daha düşük bir oksijen seviyesini temsil eden 
hipoksi, birçok solid tümörde olduğu gibi PDAK’ta da 
yaygın olarak gözlenir.33 Hipoksi; hücre siklusunu 
yavaşlatarak, DNA sentezini engeller ve sitotoksik 
ilaçlara karşı gelişen direnci artırabilir. Ayrıca, çeşitli 
sinyal yolakları üzerinden PDAK’ta Gemsitabin direncine 
katkıda bulunabilir ve ilaç direncinden sorumlu olduğu 
tanımlanmış gen olan MDR1’in (çoklu ilaç direnci 1) 
ekspresyonunu uyararak ilaç penetrasyonunu 
düzenleyebilir (Şekil 4D).34 
HIF1α ekspresyonu ile tümör invazyonunu, 
anjiyogenezi, immün sistemden kaçışı ve tedavi 
direncini modüle eden hipoksik durum, PDAK 
malignitesini yönlendiren önemli bir koşuldur. PDAK 
hastalarında ayrıca, tümörün interstisyel boşluğunda 
ECM proteoglikanları (kolajen) ve glikozamino-
glikanlarının (hyaluronan) aşırı üretimi mevcuttur. Bu 
moleküller tümör büyümesi ve anjiyogenez sırasında 
salgılanırlar. Büyüme, metastaz, anjiyogenez, 
diferansiyasyon ve immün yanıt gibi süreçleri modüle 
ederler.35 
Kanser hücrelerinin lokal tümörden lenf bezlerine ve kan 
yoluyla uzak yerlere yayılımını sağlayan lenfatik 
invazyon PDAK’ta da yaygın olarak gözlenir. Bu süreçte 
lenfanjiyogenez olarak adlandırılan lenfatik damarların 
genişlemesi kritik bir adım olarak kabul edilir.36 PDAK’nin 
tümör mikroçevresinde lenfatik invazyon erken 
evrelerde görülür ve düşük sağkalıma neden olan M2 
fenotipinde tümör ilişkili makrofajların birikimi ile 
karakterize edilir. Makrofajların birikimi inhibitör 
sitokinleri salgılayarak immün yanıtı sınırlar. Ayrıca 
pankreas adipoz dokusu TGF-β, TNF-α gibi 
proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasından 

 

 

 

 

 

 

139



Kaya ve ark, PDAK'ta İlaç Direncinin Moleküler Temelleri ve Preklinik Modellemeler 

 
 

sorumludur. Bu dokudan salgılanan adipositler, endotel 
hücreler, fibroblastlar, immün sistem ve kanser kök 
hücreleri PDAK gelişimine neden olur.37,38 
Tümör mikroçevresinde tümörün ihtiyaç duyduğu 
ortamın sağlanması için, doğal öldürücü hücrelerin (NK) 
ve CD+8 lenfositlerin sayısının da azalması gereklidir. 
Bunun aksine; düzenleyici T hücreleri (Treg), miyeloid 
türevli baskılayıcı hücreler (MDSC) ve tümörle ilişkili 
makrofajlar (TAM) ise önemli ölçüde artar, böylece 
kanser hücrelerinin immün sistem ile karşılaşması 
engellenir. Normal durumda Treg hücreleri, CTLA-4 
ekspresyonu ve TGF-β ile IL-10 sekresyonu yoluyla 
kanser hücrelerini yok etmeye çalışan otoimmünitenin 
ortaya çıkmasını önler. Ancak tümörogenez sırasında 
Treg hücreleri, efektör T hücrelerini etkileyerek tümöre 
karşı oluşturulacak immün yanıtı engeller.39,40 
PDAK tümör mikroçevresinde bulunan diğer önemli 
hücre grubu kanserle ilişkili fibroblastlardır (CAF). 
CAF'ler, pankreatik stellat hücrelerden, fibroblastlardan, 
kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücrelerden ve 
adipositlerden gelişir (Şekil 5A). Bu hücreler TGF-β, TNF-
α, IL-1, 6, 10 ve Hedgehog sinyal yolakları ile aktive 
edilerek sitokinleri ve kemokinleri salgılar.41 IL-6 aynı 
zamanda JAK/STAT sinyal yolağının aktivasyonu yoluyla, 
ADM denilen (asiner-duktal metaplazi) sürece katkıda 
bulunur ve inflamasyonu indükler (Şekil 5B).25 
 

 
 
Şekil 5. Kanser ilişkili fibroblastların (CAF) köken aldığı hücreler 
şematize edilmiştir (5A). CAF’ların sitokin sekresyonu ve sinyal 
yolakları aracığıyla tümör hücresine olan etkileri gösterilmiştir 
(5B). 
 
PDAK metastazındaki gelişmelere rağmen, bu süreci 
engellemek adına FDA tarafından henüz onaylanmış 
ilaçların olmaması dikkat çekicidir. Preklinik 
araştırmalardan elde edilen sonuçların kliniğe geçmemiş 
olması; bu sürecin son derece karmaşık olduğunu, 
birden çok sinyalizasyon ile desteklendiğini ve 
geliştirilen ilaçların etkinliğinin yetersiz kaldığını 
doğrulamaktadır. Bu başarısızlıkların nedenleri arasında; 
PDAK tümörlerinin heterojenik ve yoğun stromal yapısı, 
kanser hücrelerinin EMT sürecinin de etkisi altında 

geliştirilen ilaçlara karşı direnç oluşturması, immün 
sistemin etkisizleştirilmesi gösterilebilir. Aynı zamanda 
PDAK çeşitli sinyal yolakları ile desteklendiğinden tek bir 
yolu hedeflemenin PDAK progresyonuna ve 
mortalitesine fayda sağlayamayacağı bilinmelidir. 
Daha önce bahsedilen PDAK stroması, toplam tümör 
kütlesinin %90'ını oluşturur.42 Bu yoğun desmoplastik 
stroma, günümüzde kullanılan kemoterapötik ilaçların 
(Gemsitabin ve Folfirinox vb.) penetrasyonunu 
engelleyen fiziksel bir bariyer gibi işlev görür.43 Rezeke 
edilemeyen (inoperable) PDAK hastalarında Gemsitabin 
ve Folfirinox bazlı kemoterapi birinci basamak 
yaklaşımdır.44,45 Gemsitabin direncinin oluşmasındaki 
önemli mekanizmalardan bir tanesi; JNK sinyalizasyonu 
aracılığıyla nükleosid taşıyıcılardan olan hENT1 (insan 
dengeli nükleozid taşıyıcısı 1) ekspresyonunun inhibe 
edilmesidir. hENT1 ekspresyonun varlığında, PDAK 
hastalarında genel sağkalım oranı artmaktadır.  
Hent1molekülün varlığının prognostik bir biyobelirteç 
olabileceği düşünülmektedir.46 Bu mekanizmadan 
kaynaklanan ilaç direncinin engellenmesinde transportu 
sağlayacak farklı stratejilerin geliştirilmesine ihtiyaç 
duyulmaktadır.  
Gemsitabin’in ATP’den elde edilen enerji ile hücre içine 
alımından da sorumlu olan ABC taşıyıcı proteinleri (Şekil 
6A) de kemorezistans ile ilişkilendirilmiştir. Bu 
proteinlerin ekspresyon seviyelerindeki artış PDAK 
kemorezistansı ile pozitif korelasyon gösterir.22 
   

 
 
Şekil 6. Gemsitabin hENTs ile hücre içine alımı ve hücre 
membranına girdikten sonraki biyodönüşümleri gösterilmiştir. 
Oklar biyodönüşümü, küt uçları bulunan kırmızı çizgiler ise 
inhibisyonu ifade eder (6A). Hipoksinin farklı sinyal yolakları 
üzerinden Gemsitabin direncine olan etkisi, ERK1/2 sinyalizasyonu 
ve transkripsiyon faktörleri aracılığıyla Gemsitabin’in hücre içine 
alımı gösterilmiştir (6B). dFdC (Gemsitabin); 2',2'-
diflorodeoksisitidin, dFdU; 2',2'-diflorodeoksiüridin, dFdCMP; 
2',2'-diflorodeoksisitidin 5'-monofosfat, dFdCDP;2',2'-
diflorodeoksisitidin 5'-difosfat, dFdCTP; 2',2'-diflorodeoksisitidin 
5'-trifosfat, dCK; deoksisitidin kinaz, CDA; sitidin deaminaz, NMPK; 
nükleosit monofosfat kinaz, DCTD;deoksisitidilat deaminaz, NDPK; 
nükleosit difosfat kinaz). 
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Gemsitabin direncinde önemli olan diğer mekanizma ise 
daha önce bahsedilen EMT sürecidir. Gemsitabin bazlı 
kemoterapiye olan direnç, EMT sürecini yansıtan ve 
‘tumor budding (TB)’ denilen tümör hücrelerinin küçük 
kümeler oluşturması ile ilişkilidir. EMT süreci epitelyal 
belirteçleri baskılayan ve mezenkimal belirteçleri 
eksprese eden ZEB, SNAIL ve TWIST transkripsiyon 
faktörleri tarafından yönetilir. Gemsitabin’e direnç 
geliştiren PDAK hücrelerinde SNAIL ve TWIST 
ekspresyonu artar, bu gen ekspresyonunu inhibe olur 
hücre içine Gemsitabin alımını azalır (Şekil 6B).22,47 
 
PDAK kemorezistansı: 
• PDAK’nin yoğun stroması, 
• hENT1 aracılığı gerçekleşen transportu  
• ABC taşıyıcı proteinlerinin ekspresyonu 
• Zar geçirgenliğinin azalması  
• Epitel mezenkimal dönüşüm süreci ve 
• İlaç metabolizmasını düzenleyen çeşitli enzimlerin 

seviyelerinin ve aktivitelerinin değişmesi gibi 
özellikler nedeniyle indüklenir.48  

Tümör mikroçevresinde açıklanan bu moleküller, tümör 
büyümesini, invazyon-metastaz ve tedavi direncini 
desteklerler, PDAK agresifliğini ve mortalitesini 
arttırırlar. 
Klinikte fayda sağlayacak bu tedavilerin geliştirilmesi için 
oluşturulması gereken preklinik modellemeler, tümör 
hücresinin yalnızca fenotipik özelliklerini yansıtmakla 
kalmamalı, mikroçevrenin desmoplastik yapısını da 
taklit edebilmelidir. PDAK tümörünün bu heterojenik 
yapısı, tasarlanan tedavilerin terapötik etkinliklerini 
gözlemek ve değerlendirmek amacıyla preklinik 
modellemelerin oluşturulmasında ciddi güçlükler 
oluşturmaktadır. Ancak bu modellemeler, hastalığın 
genetik, moleküler özelliklerinin açığa çıkarılması, 
prediktif (öngörücü) biyobelirteçlerin tanımlanması, 
etkin tedavi yöntemlerin geliştirilmesi ve doğrulanması 
için gereklidir.  
Diğer solid organ tümörleri ile kıyaslandığında PDAK’ta 
standart ve hedefe yönelik terapilerde henüz umut 
verici sonuçlar bulunmamaktadır. Geliştirilecek 
tedavilerin başarılı olması için klinikten bir önceki 
basamak olan preklinik modellemelerin seçimi son 
derece önemlidir. Yazının bundan sonraki sürecinde in 
vitro, ex vivo ve in vivo preklinik modellemelere 
değinilecektir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomunda Preklinik 
Modellemeler 
Preklinik modellemelerin her birinin avantaj ve 
dezavantajları mevcuttur. Bunlar Tablo 1’de 
özetlenmiştir.  
In vitro modellemelerin kullanılması, terapötik 
etkinliğinin denenmesi planlanan potansiyel ajanı 
değerlendirmek için ilk adımdır. 

Kanser araştırmalarında en sık kullanılan preklinik in 
vitro model hücre hatları ile oluşturulan 
modellemelerdir.44 Hücre hatları birbirinden farklı 
özelliklere sahiptir. Bu nedenle deneylerin yapılma 
amacına bağlı olarak hücreler, genotipleri ve fenotipleri 
göz önünde bulundurularak seçilmelidir. İki boyutlu 
hücre kültürlerinde özellikle metastazı incelemek 
amacıyla çeşitli invazyon ve migrasyon deneyleri 
yapılmaktadır.49 
Kısıtlılıkları nedeniyle 3 boyutlu kültür modellemelerinin 
geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. 
 
3 Boyutlu Modellemeler 
Bu modellemeler yapısal özellikleri nedeniyle tümör 
hücrelerinin yapı ve davranışları hakkında fizyolojik 
açıdan daha gerçekçi ve kliniğe uyarlanabilecek sonuçlar 
verebilir. Başarılı sayılabilecek bir 3 boyutlu modelleme, 
PDAK’nin in vivo modellemesinde gözlediğimiz tümör 
oluşumundaki yoğun stromal yapıyı ve mikroçevreyi 
tanımlayabilmelidir. 
Sferoid modelleme 3 boyutlu yapılandırmalarda en 
yaygın kullanılan tekniktir. Sferoidler 2 boyutlu hücre 
hatlarının agaroz, kollajen ya da matrijele gömülmesi ile 
oluşturulur. Hücreler yapay matrislerde prolifere olarak 
tümörleşme eğilimi gösterirler. Sferoid model temel 
olarak hücrenin, hücre-hücre etkileşimleri ile 3 boyutlu 
agregatlar oluşturma yeteneğine ve ECM'nin varlığına 
dayanır. PDAK sferoidleri, 2 boyutlu hücre kültürü ile 
karşılaştırıldığında daha heterojen bir yapıya sahiptir. 
Sferoid modellemede yoğun ECM, moleküler transportu 
ve penetrasyonu fiziksel bir bariyer gibi engeller ve 2 
boyutlu kültürlerde görmediğimiz gradyanların 
oluşmasına olanak sağlar.50,51 
Sferoid modellemeler, metastazın incelenmesinde 
sıklıkla tercih edilen yöntemlerdir. Hücre kolonilerinin 
yüzeyden bağımsız olması hücresel transformasyonun 
ve kontrolsüz hücre proliferasyonunun ayırt edici 
özelliklerinden birisidir. Normal epitelyal hücreler 
hayatta kalma ve proliferatif sinyalleri sağlayan bazal 
membran tarafından desteklenir. Süspanse kültürlere 
alındıkları zaman ise apoptoza yönelirler. Bunun aksine 
tümör hücreleri ise apoptozdan kaçarak kontrolsüz 
Şekilde prolifere olurlar.52 Sferoid model oluşumu ile 
görme imkânı bulduğumuz bu kolonileşme metastaza 
giden süreçte önemli basamaklardan biridir ve bu 
modelle deneysel olarak zamana bağlı şekilde 
gözlemlenir. 
Hücre hatlarından veya hasta kökenli hücrelerden 
üretilen in vitro modeller daha uygulanabilir olsa da, 
tümör mikroçevresinden ve immün sistemden yoksun 
olduğundan, eksplantlar oluşturmak üzere hasta 
kaynaklı dokulardan üretilen ex vivo modellemeler 
gündeme getirilmiştir. 
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Tablo 1. PDAK'de metastazı incelemek için kullanılan modellemelere genel bakış. Renk skalasındaki renkler her bir model için, mavi: 
uygun, açık mavi: kısmen uygun, krem rengi: kısmen uygun değil ve turuncu: uygun değil olarak tanımlanmıştır. 
 
Ex Vivo Preklinik Modellemeler 
 
İnsan ya da hayvan kaynaklı tümörlerden hazırlanan ex 
vivo model sistemleri; orijinal dokunun yapısını, 
heterojenitesini ve mikroçevresini korumayı amaçlar. 
Aynı zamanda hastalığa özgü biyobelirteçlerin keşfi ve 
kişiselleştirilmiş tedavi yanıtlarının değerlendirilmesinde 
kullanılmaktadır.53 
Onkolojik araştırmalarda sıklıkla kullanılan organoid 
modellemeler; yetişkin kök hücrelerden, insan veya 
hayvan dokularından elde edilen ex vivo 
modellemelerdir. Alındıkları organın temel işlevini, 
yapısını, biyolojik özelliklerini taklit edebilirler.54  
PDAK karsinogenezinde erken lezyonların, normal epitel 
hücreler ile neoplastik hücreler arasındaki etkileşimlerin 
ve kanser kök hücrelerinin rolünün incelenmesi için 
uygun bir modellemedir.55 
Bu amaçla elde edilecek hücreler hem operasyonla 
çıkarılmış hem de operasyon şansı olmayan hastalardan 
ince iğne aspirasyonu ile alınan tümörlerden primer 
hücre kültürü yoluyla elde edilebilir. Bu avantajı 
sayesinde PDAK’nin tüm evrelerinden organoid model 
oluşturmak mümkündür.56 
Organoidlerde vasküler dolaşımın bulunmaması 
modellemenin dezavantajıdır. Bu durum tümör 
heterojenitesi ile hücreler arası etkileşim ve tümör 
mikroçevresini yansıtmakta yetersiz kalabilir. Bu 
nedenle, PDAK tümörlerindeki immün sistemin 
mekanizmaları tam olarak yansıtılamamaktadır.  
Organoid modellerde mevcut olan bu kısıtlılıkların 
aşılması ve birden fazla organoidin ard arda büyütülmesi 
için geliştirilen modellemelerden birisi de Organ-on-a-
chip (OOC) sistemleridir. OOC’ler, şeffaf polimerlerden 

oluşan ex vivo modellemelerdir. Organ özelliklerini taklit 
eden, tümör mikroçevresinin özelliklerine sahip olan 
OOC sistemleri, uygulanan tedavinin hem tümör hücresi 
üzerindeki hem de diğer organlar üzerindeki etkisinin 
belirlenmesi için uygun bir modellemedir.57-59 PDAK’nin 
özelliklerini yansıtabilecek bu modellemelerin yanında, 
son zamanlarda tümör anjiyogenezini, invazyonunu ve 
metastazını değerlendirmek için, korioallantoik 
membran (CAM) modellemesi yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu model gelişmekte olan civciv 
embriyosunun korioallantoik membranına hastadan 
alınan tümör hücrelerinin implantasyonu ile oluşturulur. 
Uygulanan tedavi sonucundaki değişiklikler eş zamanlı 
olarak takip edilebilir.60,61 
CAM yöntemi anjiyojenik sürecin, tümör büyümesinin, 
invazyon ve metastatik yayılımın mekanizmalarını 
çalışmak için kullanılan etkin yöntemlerdendir. CAM 
modellemesinin dezavantajlarından birisi kuş kökenli 
olmasıdır. Bu nedenle uyumlu antikorlar veya reaktifler 
deneysel fare modellerine kıyasla sınırlı sayıdadır.62 
PDAK'nin yüksek mortalitesi ve tedavilere karşı zayıf 
yanıt oluşturması göz önüne alındığında, preklinik 
modellemelerde terapötik yaklaşımları daha doğru bir 
şekilde değerlendirmek için PDAK’nin biyokimyasal ve 
patolojik özelliklerinin tamamen açıklığa kavuşturulması 
gerekmektedir.  
 
In Vivo Preklinik Modellemeler 
 
Zebra Balığında Kanser Modellemeleri  
Zebra balığı (Danio rerio), biyomedikal araştırmalarda en 
önemli omurgalı model organizmalardan biri haline 
gelmiştir.  Zebra balığı modellemesi genomik instabilite, 
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invazyon ve metastaz gibi insanda oluşan tümörlere 
benzer özellikler göstermektedir.  
Zebra balığı modellemesi şeffaf olmasından dolayı, 
tümör hücrelerinin enjekte edildiği andan itibaren 
proliferasyonlarının ve invaziv süreçlerin 
görüntülenmesine imkân sağlar.63,64 Aynı zamanda bu 
parametrelerin birkaç gün içinde analiz edilebilmesi, 
farklı ilaç konsantrasyonlarının ve kombinasyonlarının 
test edilmesine imkân tanır.64-66 
Zebra balığının optimum 28 °C’de yaşamını sürdürmesi, 
tümör hücresinin çoğalması için ideal sıcaklık olarak 
belirlenen insan vücudundan (37°C) farklıdır. Balık 
larvalarında terapi yanıtları ancak tüm balığın ilaç içeren 
suya daldırılmasıyla alınabileceğinden dolayı larvanın 
aldığı ilaç miktarı belirlenememektedir.66,67 
Avantaj ve dezavantajları ile birlikte tümör 
progresyonunu erken lezyonlardan invaziv duruma 
kadar gösterebilmesi, eş zamanlı görüntüler ve veriler 
sağlaması ile PDAK’ı hedefleyen farklı metodojileri 
değerlendirmek için umut vaat eden bir modellemedir. 
 
Deneysel Fare Modelleri 
PDAK biyolojisinin anlaşılmasında ve çeşitli 
terapötiklerin preklinik değerlendirmesinde önemli bir 
rol oynamaktadır. İdeal bir PDAK hayvan modellemesi 
erken lezyonları yansıtabilmeli; kemorezistansı, immün 
yanıttan kaçışı ve tümör mikroçevresindeki yoğun 
stromal yapıyı da sağlayabilmelidir. Ayrıca uygulanan 
tedavi sonucu alınan yanıtı da tekrarlanabilir şekilde 
göstermelidir.68 
Bu modellemeler tümör enjeksiyon şekline, tümör 
implantasyonu yapılan bölgeye ve histopatolojik 
özelliklere göre sınıflandırılır. PDAK hücrelerinin ya da 
tümör dokularının farelere implante edilmesiyle 
oluşturulanlar Xenograft modellemelerdir. Kanser 
hücreleri direkt pankreas dokusuna (ortotopik 
implantasyon) ya da pankreas dokusu dışına 
(heterotopik implantasyon) enjekte edilebilir. Ortotopik 
implantasyon, heterotopik modellemelere göre 
biyolojik açıdan tümör ile daha ilişkili bir yapıya sahiptir 
ve invazyon metastaz yeteneği de kazandırır.69 
PDAK modellemesi oluşturulmasında fizyolojik açıdan 
en uygun yöntem pankreas içine yapılan tümör 
enjeksiyonudur. Fakat bu enjeksiyon diğer yöntemlere 
ek olarak hassas cerrahi prosedür ve özel bakım 
gerektirir.70,71 
PDAK'ta tedavi yaklaşımlarının incelenmesinde primer 
tümör kaynağı da önemlidir. Eğer hasta kökenli 
pankreas tümörleri kullanılacaksa çoğunlukla atimik 
(timusu alınmış) ve immün yetmezliği (SCID) olan fareler 
tercih edilmektedir.72 Bu tümörler, kanserin moleküler 
ve genomik çeşitliliğini de yansıttığından moleküler 
mekanizmaların hedeflenmesi için daha uygundur. 
Ancak kullanılan immünsupresif fareler PDAK’nin 
immünolojik parametrelerini analiz etmek için elverişli 
değildir. Bu durum, modellemenin ilk dezavantajıdır. 
İmmünkompetan fareleri kullanmak, terapötik ajanın 

immün sistem üzerindeki etkilerini incelemek ve 
immünolojik parametreleri analiz etmek için idealdir.  
Modellemenin ikinci dezavantajı da deney prosedürü 
için gereken hücre hatlarının pasajlanma ihtiyacıdır. 
Hücre hatları aldığı her bir pasajda fenotipinde minimal 
de olsa değişiklikler meydana geldiği ve bu durumun da 
tümör oluşumunu etkilediği düşünülmelidir.73 

 
Kimyasal Karsinojenlerle Yapılan in vivo Modellemeler  
PDAK gelişiminde kimyasal karsinojenlerin maruziyeti 
önemli bir yer tutar. Kimyasal indüksiyon PDAK 
modellemesi oluşturmak için ideal yöntemlerden 
birisidir. Bu modelleme ile organa özgü lezyonlar üretilir. 
Bu lezyonların fare fenotiplerinde yüksek oranda 
tekrarlanabilir olması önemli avantajlarındandır. Ayrıca 
kimyasal ajanlar ile indüklenen modellemeler, 
hiperplaziler, displaziler ve erken lezyonları 
biyokimyasal ve histopatolojik açıdan çok iyi yansıtırlar. 
Tümör gelişiminin hangi aşamalarında hangi terapötik 
ajanın daha duyarlı olduğunu araştırmak için çok 
değerlidirler. Bu modellemelerin metastaz yapma 
eğilimleri de yüksektir.74 Fakat preklinik aşamalarda 
rutin kullanımda bazı dezavantajlar içerirler. Bunlardan 
ilki kimyasal enjeksiyon ile tümör oluşumu için uzun 
zaman ve tekrarlayan uygulamalar gerekmektedir. 
Modellemenin bir diğer sınırlılığı ise kimyasal ajanın 
kullanımında çalışan sağlığı için oluşabilecek güvenlik 
endişeleridir.75 
Onkolojik araştırmalarda sıklıkla kullanılan fare 
modellemeleri tümör mikroçevresinde olan hücresel 
değişiklikleri yansıtamamaktadır.   
PDAK’nin fare modellemelerinde etkili olan potansiyel 
ajanlar klinikte aynı etkiyi gösteremediğinden ilaç 
geliştirmede kullanılmak üzere klinik ile daha uyumlu 
olacak yeni modellemelerin geliştirilmesi 
gerekmektedir.  
 
Domuzlarda Oluşturulan Kanser Modellemeleri 
Onkolojik araştırmalarda kullanılan domuzların 
anatomisi, fizyolojisi ve metabolizması diğer primatlara 
kıyasla insanlara daha benzerdir.  Bu özellikleri ile kanser 
gelişimini ve progresyonunu yansıtmak için ideal bir 
hayvan modelidir.76 
Domuzlar boyutları nedeniyle daha fazla kan örneği 
almaya imkân tanıdığından tümör belirteçlerinin 
incelenmesi için de uygun hayvanlardır. Benzer Şekilde 
büyük tümörler oluşturmaya da elverişli olduklarından 
tümör heterojenitesinin incelenmesi için uygun 
modellemelerdir. Ancak domuzların yetiştirilmesi ve 
bakımı, kafeslerde tutulan deney hayvanlarına kıyasla 
daha maliyetlidir. Ayrıca deney prosedürlerinin 
uygulanması sırasında tehlikeli olabileceğinden daha 
tecrübeli personele ihtiyaç duyulur. Domuz 
modellemelerinin bir diğer dezavantajı ise deney için 
kullanılacak antijen ve antikorların sınırlı olmasıdır.77 

Domuz modellemelerinin dermatalojik, nörodejeneratif 
ve kardiyovasküler hastalıklar ile kanser dahil olmak 
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üzere farklı alanlarda etkili modellemeler olduğu 
gösterilmiştir. Solid tümörlerin %75’inde görülen 
peritoneal metastaz için domuz kullanımı yaygın bir 
model haline gelmektedir. Potansiyel antikanser 
ajanların değerlendirilmesinde, metastazın 
incelenmesinde ve cerrahi tekniklerin geliştirilmesinde 
kullanılmaktadır.78,79 
PDAK için hücre hatları kullanılarak oluşturulan deneysel 
hayvan modellemeleri, potansiyel ajanların terapötik 
etkinliklerinin belirlenmesinde merkezi rol oynamaya 
devam etmektedir. Ancak PDAK progresyonundaki 
karmaşıklığın ve mikroçevrenin rolünün belirlenmesi 
konusunda yeni modellemeler geliştirilmeye devam 
edilmektedir.  
Geleneksel preklinik modellemeler ve gelişmekte 
olanlar, şu ana kadar PDAK için büyük ilerlemelere 
katkıda bulunmuştur. Ancak PDAK’nin heterojenitesi, 
yüksek desmoplazi içeren yapısı ve oluşan spontan 
mutasyonlar elde edilen bulguların klinikte karşılıksız 
kalmasına sebep olmuştur. Bu sebeple PDAK’ta FDA 
onaylı ilaç sınırlı sayıdadır. Hem bu kısıtlılığın önüne 
geçmek hem de yüksek mortalite oranını düşürmek için 
PDAK’nin bu özellikleri göz önüne alınarak yeni deneysel 
modellemeler oluşturulmalıdır. 
 
Sonuçlar ve Gelecek Perspektifleri 
 
PDAK, etkili tedavi için sınırlı seçenekleri olan ve en 
ölümcül kanserlerden biri olmaya devam 
etmektedir. Cerrahi tekniklerle klinik sistemik 
tedavilerdeki anlamlı ilerlemelerin pankreas kanseri 
hastalarının sağkalımını iyileştireceği kesindir. Pankreas 
kanseri cerrahisi, son 20 yılda modern kombinasyon 
kemoterapisiyle birlikte önemli ölçüde daha güvenilir 
etkili hale gelse, postoperatif mortalite riski %3'e düşse 
de günümüzde rezeksiyon ve kemoterapi sonrası 
ortalama sağkalım süresi yaklaşık 30 ay, ameliyat 
geçiren seçilmemiş pankreas kanserli hastalarda 5 yıllık 
sağkalım yaklaşık %30’dur. Kısa sürede ortaya çıkan 
nükslerin de çoğu başlangıçta asemptomatiktir. 
Hastalığın erken tanısı, erken ve daha etkili tedavi 
sağlayabilir. Tedavi yanıtı ve hastalığın prognozunun 
tahmini için daha iyi biyobelirteçler ve araçlar, gelecekte 
tedavi model ve rejimlerinin özel olarak seçilmesini ve 
sıralanmasını sağlamak için gereklidir. Klinisyenler bu 
hastalara uygulanan tedavide ortaya çıkan yanıtların 
gözlenmesinin, önceki geleneksel kemoterapi ve/veya 
radyasyonun, ilgili tedavi hedefini nasıl etkileyeceğini 
hesaba katıp, bunların kombinasyonunun nasıl 
kullanılması gerektiğini de düşünmenin gerekliliğini 
savunurlar. PDAK karsinogenezi, az sayıda gende 
öngörülebilir basit ve yapısal genetik değişikliklerle, 
öncü lezyonlar yoluyla orijin hücresinden invaziv 
hastalığa doğru ilerler. Ancak kalıtsal hastalığın 
moleküler yapısındaki sorumlu genlerin tamamı henüz 
net olarak bilinmemektedir. Gen mutasyonları, tümör 
metabolizması ve tümör mikroçevresine ilişkin yeni 

bilgiler başta olmak üzere pankreas kanserinin biyolojisi 
ve genetiğine ilişkin daha derin araştırmaların sonuçları, 
tedavide umut verici ve yenilikçi yol haritalarını 
oluşturacaktır. Klinisyenler arasında tedavide tek bir 
molekül veya yolağı hedeflemenin pankreatik kanser 
tedavisi başarısında yetersiz olacağı ön görüsü 
yaygındır. Hem hastalık alt tipine yönelik hem de 
kombine tedavi, tümör ilerlemesini kontrol etmek için 
daha umut verici hedefler sunabilir. Mutasyonlar ve 
bunların yeniden programlanmış metabolik yolları, 
çekici tedavi hedefleri olmuştur. Örneğin BRCA 
mutasyonlu pankreas kanseri hastalarının PARP 
inhibitörlerinden fayda gördüğünü gösteren son 
gelişmeler, alt tipe özgü tedavinin klinik etkinliğini daha 
da artıracağı umudunu verebilir. PDAK tedavisinde 
araştırıcılar moleküler olarak hastalığın genomik ve 
transkriptomik özelliklerine odaklanmıştır. Kalan bilgi 
boşluklarını doldurmak için, kodlayıcı olmayan 
mutasyonların, epigenetik değişikliklerin ve 
mitokondriyal genomların görevi başta olmak üzere 
diğer birçok faktörün de tam olarak keşfedilmesi gerekir.  
Ultrason, bilgisayarlı tomografi taramaları, manyetik 
rezonans görüntüleme ve pozitron emisyon tomografi 
taramaları gibi tanı yaklaşımlarının yanı sıra cerrahi, 
radyasyon, kemoterapi ve immünoterapi gibi tedavi 
yaklaşımlarıyla genel sağkalım son yıllarda az da olsa 
artış göstermiştir... Teknolojik ilerlemelerle “in vitro 
Diyagnostik” tanı araçlarından çok katmanlı 
görüntüleme, immünofenotipleme ve mutasyonel tanı 
araçlarının performanslarının artması, PDAK 
hastalarının sağkalımının uzatılması hedefine hizmet 
edecektir. PDAK mikroçevresine ilişkin bilgilerdeki 
ilerlemeler ve ortaya konan hedefler göz önüne 
alındığında, pankreas kanserlerinin gelecekteki başarılı 
tedavisi için umutlu olunabilir... Yeni tedavi 
yaklaşımlarının klinik başarısına giden yolun, “daha özel, 
geliştirilmiş hayvan modellemelerinin ve motive olmuş 
multidisipliner ekiplerin yorulmaz çabaları” sayesinde 
gelişeceği açıktır. 
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