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ABSTRACT 
Pancreatic ductal adenocarcinoma is now one of the most common causes of cancer death worldwide. 
K-ras mutations are present in up to 90% of pancreatic cancer cases. The expression of mutant K-ras 
activates the Akt/protein kinase B pathway, resulting in the activation of the nuclear factor-kappaB 
(NF-kB) transcriptional factor. Based on in vitro studies, constitutive NF-kB activity plays a key role in 
pancreatic carcinoma. NF-kB expression does not have direct effects on the overall survival of 
pancreatic ductal adenocarcinoma. The correlation with the positive lymph node status suggests a role 
in invasive properties of the tumor. Activation of NF-kB is most likely an early event in pancreatic 
carcinogenesis. Due to the increased activation in pancreatic cancer, NF-kB seems to be a good target 
for therapeutic interventions. 
Key words: Nuclear factor-kappaB, pancreas, adenocarcinoma. 
 
ÖZET 
Pankreasın duktal adenokarsinomu en agresif kanser tiplerinden biridir. K-ras mutasyonu, %90’a 
varan oranda pankreas kanseri olgularında mevcuttur. Mutant K-ras ekspresyonu Akt/protein kinaz B 
yolağını aktive ederek Nükleer Faktör-Kappa B (NF-kB) transkripsiyon faktörü etkin kılar. In vitro 
çalışmalar ışığında, NF-kB aktivitesinin pankreas karsinomunda anahtar role sahip olduğu 
bildirilmektedir. Lenf bezi durumu ile NF-kB aktivitesinin korelasyonu tümörün invaziv olma özelliğini 
ön plana çıkartmakta olup pankreas karsinogenezinde erken aşamalarda görülmesi tedavi açılımlarının 
geliştirilmesi açısından hedef molekül olabileceğini düşündürmektedir. 
Anahtar kelimeler: Nükleer faktör-Kappa B, pankreas, adenokarsinom. 
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Giriş 
Pankreasın duktal adenokarsinomunu (PDA) diğer kanser tiplerinden farklı kılan, benzersiz 
genetik ve moleküler profilidir1,2. Genetik olarak, pankreas kanseri en iyi tanımlanmış 
neoplazilerden biridir2,3. %90’dan fazla PDA olgusunda kodon 12’deki K-ras ve %50 olguda 
p53 mutasyonu mevcuttur4,5. Pek çok DAK’ta mutasyon veya DNA’nın promotor bölgesinin 
hipermetilasyonuna bağlı p16 bozukluğu mevcuttur3. Smad4 (DPC4) kaybı, invazif duktal 
adenokarsinomların yaklaşık %55’inde görülmektedir. BRCA2 mutasyonları, daha geç ve daha 
az sıklıkta ortaya çıkar5-10. Bunların dışında da pek çok moleküler bozukluk bildirilmiştir3, 11, 12  
ancak bu dört antite özellikle pankreasın duktal tip tümörleri ile ilişkilidir (Tablo 1).  

Tablo.1. Duktal Adenokarsinomda Moleküler Değişiklikler 
Kodon 12’deki K-ras mutasyonu  %90 

P16 mutasyonu %90 

P53 mutasyonu %60 

Her2neu aşırı pozitifliği %65 

DPC4 kaybı %55 

Cox2 pozitifliği %70 

BRCA-2 pozitifliği %7 

STK11/LKB1 (Peutz-Jegher) pozitifliği %5 

K-ras, pankreas karsinomlarında en fazla mutasyona uğrayan onkogendir. Kodon 12’de 
mutasyona uğrayan K-ras, duktal adenokarsinomların %90’ından fazlasında mevcuttur 6. K-
ras mutasyonu, duktal olmayan tümörlerde görülmediği için duktal farklılaşma göstergesi 
olarak değerlendirilmektedir13. Mutant K-ras ekspresyonu Akt/protein kinaz B yolağını aktive 
ederek transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa B (NF-KB)’yi etkinleştirir (Şekil.1). 

NF-KB dimerler şeklinde genleri düzenleyerek, hücre büyümesi, gelişmesi ve 
diferansiasyonundan sorumludur14,15. NF-KB ailesi 5 alt üniteden oluşur16: p65, c-Rel, Rel-B, 
NF-KB1 ve NF-KB217-22. NF-KB proteininin büyük bir kısmı latent olarak sitoplazmada 
bulunur23. 
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NF-KB’nin aktivasyonu 2 aşamada gerçekleşir. Birinci aşamada, IkB kinaza(IKK), IKKb ve 
NEMO/IKKg kinaz kompleksi sitoplazmada aktive olur. IKK kompleksi IkB proteinini fosforile 
ederek ubikinasyon ve protozom bağımlı bozunmasına yol açar. Böylece NF-KB dimerleri 
nükleusa doğru yer değiştirir17, 19.İkinci aşama nükleusta gerçekleşir. NF-KB’nin alt ünitelerinin 
post translokasyonel modifikasyonlarını içerir. Bu alt üniteler transkripsiyon aktivitesini 
düzenler (Şekil.2).  

 

Şekil.1. Pankreatik Duktus Hücreleri Üzerine Etki Eden Genler 

Nükleuslarında transkripsiyon faktörü NF-KB bulunan hücreler, inflamatuar sitokinler, 
kemokin, büyüme faktörü, hücre adhezyon molekülleri ve sitokin reseptörlerinin gen 
transkripsiyonunu aktive ederek kanser hücrelerinin büyümesini teşvik eder24,25 (Şekil.3). Bu 
nedenle, NF-KB’nin pozitifliği, meme26-28, over26,29, kolon26, mesane30, prostat karsinomu31-33, 
melanom 34 ve özellikle PDA15,35,36 için önemli bir belirteçtir 37. Bu derlemede NF-KB’in pankreas 
kanserinde boyanma yoğunluğu nedeniyle önemli bir terapötik hedef haline geldiği 
vurgulanmakdır. 
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Şekil.2. NF-KB'nin Aktivasyonu 

Pankreasın Duktal Adenokarsinomu’nun Genel Özellikleri 
PDA, pankreasın en sık görülen tümörleridir. Tüm kanserler arasında en ölümcül olanlardan 
biridir. 2004 yılından bu yana A.B.D’de kansere bağlı ölümler arasında prostat kanserinin 
önüne geçerek 4. sırayı almıştır. Genel yaşam süresi 6 aydan az olup 5 yıllık yaşam oranı 
%4.6’dır38. Jemal ve ark. çalışmasında 2006’da ortalama 33.730 kişinin pankreas kanserine 
yakalanması, 32.300 kişinin bu nedenle ölümü beklendiği bildirilmiştir38. Gelişmiş ülkelerde, 
PDA insidansı 100.000 kişide 3.1 ile 20.8 arasındadır12. 60-80 yaş arasında sık görülür, 40 yaşın 
altında görülmesi son derece nadirdir13, 39-42. Erkeklerde daha sıktır42 . PDA’ların çoğu pankreas 
başı yerleşimlidir13, 43. PDA’lar, genellikle 2-5 cm çaptadır 44. PDA’ları, retroperitoneal dokuya, 
lokal peripankreatik lenf bezi gruplarına erken yayım gösterir. Luttges ve arkadaşlarının 
çalışmasında bölgesel lenf bezlerinin tutulumu %50 oranında izlenirken, paraaortik lenf 
bezlerine yayım %10 oranındadır45. DAK’ların çoğu (%80-90) tanı aldığı an cerrahi tedavi şansı 
olmamakla birlikte 6 aydan uzun yaşam süresi olan olgu sayısı son derece sınırlıdır. Cerrahi 
tedavi şansı olan olguların %80-90’ında genel yaşam süresi 3 yıldan uzun değildir. Her ne 
kadar daha uzun yaşam süresine sahip seriler Japonya, A.B.D ve Avrupa’dan 
bildirilmekteyse46,48 de cerrahiden sonra genel yaşam süresi ortalama %15’tir49.  
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Pankreasın Duktal Adenokarsinomu'nun Genetik ve Moleküler 
Profili 
Pankreas kanserinin ölümcül olmasının temel nedeni lenfatik sistem ve uzak organ yayılımına 
yatkın olmasıdır. Tanı anında okkült veya klinik metastazların varlığı, etkili kemoterapi 
yöntemlerinin yokluğu pankreas kanserli olguların mortalite oranlarının yükselmesinde 
önemli bir yere sahiptir. Genetik olarak, pankreas kanseri en iyi tanımlanmış 
neoplazilerdendir2,3,50. Pankreas kanseri ilaç tedavisine en çok direnç gösteren 
neoplazilerdendir. Bu nedenle yeni ilaçların geliştirilmesinde, klinik sonuçların 
iyileştirilmesinde ve tedavi direncinin azaltılmasında moleküler patogenez çok önemlidir. 
PDA’larının benzersiz genetik ve moleküler profili diğer tüm kanser tiplerinden ayıran anahtar 
özelliktir1,2. 

 
Şekil.3. NF-KB'nin İşlevleri 

Onkogenlerin aktivasyonu, tümör supresör genlerin inaktivasyonu büyük bir oranda pankreas 
kanserinin gelişiminden ve progresyonundan sorumludur50-52. Ayrıca hücre sinyal yolaklarında 
EGFR, Akt ve NF-KB gibi moleküllerin geri düzenlenimi, pankreas kanserinin moleküler 
patogenezinde önemli bir rol oynar50,51,53 . 
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Onkogenler; nokta mutasyonları, amplifikasyonlar gibi farklı mekanizmalar doğrultusunda 
aktive olur. Pankreas kanserlerinin %90’ından fazlasında Ras onkogeninin aktivasyonu 
mevcuttur6. Sinyal iletim yolu ile GTP’ye bağlanarak hücre proliferasyonuna yol açar. Nokta 
mutasyonları ve amplifikasyonlar, Ras’ın aktive olmasını sağlayarak pankreas kanserinin 
başlamasına ve ilerlemesine yol açar. Diğer yandan, tümör supresör genlerin inaktivasyonu 
pankreas kanserini tetikler. Tümör supresör genler, mutasyon, delesyon veya hipermetilasyon 
ile aktive edilebilir. Özellikle p16, p53, SMAD4, PTEN, pankreas kanserinde hedef genlerdir54. 

P53, apoptotik hücre ölümününün indüksiyonunda önemli bir role sahiptir. Karsinogenez 
sırasında p53 inaktivasyonu kontrolsüz hücre büyümesine ve hücre yaşam süresinin 
uzamasına neden olur. Ayrıca p53 genindeki değişiklikler K-ras mutasyonu ile ilişkilidir54. 
Pankreas kanser patogenezinde ortak aktiviteleri önemli bir yer almaktadır. 

Tümör supresör gen olan DPC4 inaktivasyonu pankreas kanserinde tanımlanan bir diğer 
genetik değişikliktir. Ortalama %90 pankreatik adenokarsinomda heterozigosite kaybı izlenir. 
DPC4 değişiklikleri pankreatik karsinogenezin özellikle ilerleyen aşamalarında görülür. DPC4 
kaybı az diferansiye pankreatik adenokarsinomda daha yüksek oranda gerçekleşir. P21, CDK 
(Cyclin dependent kinase) inhibitörü olup hücre döngüsünün G1 fazında durmasına yol açar55. 
P27 diğer bir CDK inhibitörü olup hücre döngüsünde G1 fazından S fazına geçişi kontrol eder. 
P27 kaybı pankreas kanserlerinde izlenen bir değişikliktir. 

NF-KB ailesinin kanser gelişiminde önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir. Hücrenin büyümesi, 
farklılaşma, apoptozis, inflamasyon, stres cevabı ve hücresel sinyal içindeki daha bir çok 
fizyolojik süreçte yer alır14. Spesifik sinyal olmayan insan  hücrelerinde, NF-KB sitoplazmada , 
inhibitörü olan IKBα ile birlikte yerleşim gösterir. NF-KB, IKBα’nin fosforilasyonu ile aktive olur. 
NF-KB, bir transkripsiyon faktörü olup 5 subüniteden oluşmaktadır16: p65, c-Rel, Rel-B, NF-kB1 
and NF-kB217-22. NF-KB’nin aktivasyonu, p65 ve Rel-B’nin serbestleşmesini ve hedef genlere 
bağlanarak (VEGF, MMP-9..vb) hücrenin canlılık süreci, apoptozis, invazyon, metastaz ve 
anjiyogenezis süreçlerini etkiler. Başta PDA’lar olmak üzere hematopoietik tümörler, küçük 
hücreli dışındaki akciğer karsinomları56, baş-boyun lokalizasyonlu skuamöz hücreli karsinom, 
memenin adenokarsinomları26-28,30,31, mide57, tiroid karsinomu58, kolon28, prostat32,33, kemik ve 
beyin 9  tümörleri gibi farklı solid tümör tiplerinde NF-KB aktivitesi saptanmıştır37 . 

 Literatürde, HER-2/neu pankreas adenokarsinomlarının %70’inde eksprese olurken p53 
inaktivasyonu %50-75 olguda, Smd4/DPC4 inaktivasyonu %50 olguda,  K-ras nokta 
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mutasyonu %80-95 olguda, p21 %30-60 olguda, NF-KB aktivitesi ise %70 olguda bildirilmiş 
olup5-10,36,55,59 pankreas kanserinin diğer erişkin kanserlerinden farklı olarak belirgin bir grup 
genetik alterasyon gösterdiğine dikkati çekmiştir60,61. 

İlk defa, Wang ve arkadaşları tarafından, 1999 yılında NF-KB’nin pankreas kanserlerinde 
düzensizliği bildirilmiştir62. Yirmi dört PDA’lı olgunun 16’sında (%67) normal pankreas ile 
karşılaştırıldığında p65 aktivitesinde artış izlenmiştir. P21 ve p53 faktörleri ile etkileşerek 
hatalı düzenlenim apoptozisi bloke etmiştir. Bu oluşum, kemorezistansın açıklanmasında 
önemli bir rol oynamıştır. Liptay ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada da63, NF-KB’nin 
hem pankreas kanserinde hem de pankreatik kanser hücre dizinlerinde aktive olduğu 
gösterilmiş. IKB kinaz aktivitesi veya NFKB/Rel’in inhibisyonu ile pankreatik kanserlerde 
antiapoptotik özellikleri bildirilmiştir. 

Pham ve arkadaşlarının çalışmasında64, 26 PDA, 13 normal pankreatik duktal epitel, 12 normal 
PDA olmayan duktus içeren olgular üzerinde doku mikroarray uygulanarak sinyal 
proteinlerinin profili incelenmiştir. Sitoplazmik proteinlerden p-JNK, p-ERK, p-SRC, p-NF-KB ve 
nükleer proteinlerden p-ERK, p-p38, p-JNK PDA’da normal duktus epiteline göre çok yüksek 
aktivite göstermiştir. Lenf bezi metastazı gösteren olgularda NF-KB düzeylerinde belirgin artış 
izlenmiştir.Wu ve arkadaşlarının çalışmasında65, PDA’lı 48 hastaya uygulanan 
immünohistokimyasal çalışmalarda, NF-KB p65 proteini lenf bezi metastazı  ve uzak organ 
metastazı ile ilişkili bulunmuştur. 

Weichert ve meslektaşlarının çalışmasında66 ise 82 PDA,  5 kronik pankreatitli toplam 87 
parsiyel pankreatikoduodenektomili olgulardan dokular örneklenmiş ve NF-KB p65 
uygulanmıştır. PDA’lı olguların %51.2’sinde (42/82) sitoplazmik, 37 olguda nükleer pozitivite 
görülmüştür. Sitoplazmik boyanma gösteren 42 olgunun 30’unda (%81.1) nükleer boyanma 
da izlenmiştir (p<0.001). NF-KB p65’in klinikopatolojik faktörlerle karşılaştırılmasında yaş ve 
diferansiyasyon derecesi ile korelasyon izlenmezken lenf bezi metastazı olan olgularda daha 
yüksek sitoplazmik ve nükleer NF-KB p 65 pozitivitesi dikkati çekmiştir.  

NF-KB'nin Pankreas Adenokarsinomundaki Terapötik Açılımlar ile 
İlişkisi 
NF-KB, pankreas kanserlerinde ekspresyonunun artması nedeni ile kanserden korunma ve 
terapötik açılımlar için önemli bir hedeftir25. Kemoterapi, pankreas kanserinde genel yaşam 
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süresini uzatır. 1990’lı yılların sonlarında gemcitabine ile yapılan çalışmaların sonuçları da bu 
veriyi doğrulamaktadır67,68. Gemcitabine 5-Florourasil benzeri pankreas kanseri üzerinde etkili 
bir kemoterapötik ajan olup randomize kontrol grupları gemcitabine’nin genel yaşam süresi 
ve yaşam kalitesi açısından 5-FU’e göre üstün bulunmuştur67,68. Ancak gemcitabine’e karşı da 
direnç gelişebilir69. Bu nedenle yeni moleküler hedefler araştırılmaktadır. NF-KB, 
kemoterapiye dirençli hücre dizinlerinde aktive olduğu için tedavi alternatifleri arasında 
potansiyel hedef moleküllerden biridir62,69.  

Sonuç 
NF-KB’yi hedef alan kemoterapötik ajanlar arasında özellikle curcumin, IKK ve NF-KB 
aktivitesini inhibe etmesiyle pankreas kanserlerinde apoptozisi etkin kılar70. Bu madde, 
pankreas kanserlerinde Faz II aşamasında olup MD Anderson Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 
çalışmalar halen devam etmektedir. NF-KB, potansiyel hedef molekül haline gelmesiyle 
pankreas kanser tedavisinde ön plana çıkmaktadır. 
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