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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-B) 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.
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OZET

Pankreasin duktal adenokarsinomu en agresif kanser tiplerinden biridir. K-ras mutasyonu, %90'a
varan oranda pankreas kanseri olgularinda mevcuttur. Mutant K-ras ekspresyonu Akt/protein kinaz B
yolagini aktive ederek Niikleer Faktor-Kappa B (NF-kB) transkripsiyon faktorii etkin kilar. In vitro
calismalar 1siginda, NF-kB aktivitesinin pankreas karsinomunda anahtar role sahip oldugu
bildirilmektedir. Lenf bezi durumu ile NF-kB aktivitesinin korelasyonu timdriin invaziv olma dzelligini
on plana ¢ikartmakta olup pankreas karsinogenezinde erken agamalarda goriilmesi tedavi agilimlarinin
gelistirilmesi agisindan hedef molekiil olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Niikleer faktor-Kappa B, pankreas, adenokarsinom.
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Girig

Pankreasin duktal adenokarsinomunu (PDA) diger kanser tiplerinden farkli kilan, benzersiz
genetik ve molekiiler profilidir'”. Genetik olarak, pankreas kanseri en iyi tanimlanmis
neoplazilerden biridir*. %90'dan fazla PDA olgusunda kodon 12'deki K-ras ve %50 olguda
p53 mutasyonu mevcuttur*’. Pek ok DAK'ta mutasyon veya DNAnin promotor bélgesinin
hipermetilasyonuna bagli p16 bozuklugu mevcuttur’. Smad4 (DPC4) kaybi, invazif duktal
adenokarsinomlarin yaklasik %55'inde goriilmektedir. BRCA2 mutasyonlan, daha geg ve daha
az siklikta ortaya ¢ilkar’ ™. Bunlarin disinda da pek ¢ok molekiiler bozukluk bildirilmistir* "
ancak bu dort antite ozellikle pankreasin duktal tip timdorleri ile iliskilidir (Tablo 1).

Tablo.1. Duktal Adenokarsinomda Molekiiler Degisiklikler

Kodon 12'deki K-ras mutasyonu %90
P16 mutasyonu %90
P53 mutasyonu %60
Her2neu asin pozitifligi %65
DPC4 kaybi %55
Cox2 pozitifligi %70
BRCA-2 pozitifligi %7

STK11/LKB1 (Peutz-Jegher) pozitifligi %5

K-ras, pankreas karsinomlarinda en fazla mutasyona ugrayan onkogendir. Kodon 12'de
mutasyona ugrayan K-ras, duktal adenokarsinomlarin %90'indan fazlasinda mevcuttur °. K-
ras mutasyonu, duktal olmayan tiimorlerde goriilmedigi icin duktal farklilasma gdstergesi
olarak degerlendirilmektedir®. Mutant K-ras ekspresyonu Akt/protein kinaz B yolagini aktive
ederek transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B (NF-KB)'yi etkinlestirir (Sekil.1).

NF-KB dimerler seklinde genleri diizenleyerek, hiicre biiyiimesi, gelismesi ve
diferansiasyonundan sorumludur™". NF-KB ailesi 5 alt iiniteden olusur'®: p65, c-Rel, Rel-B,
NF-KB1 ve NF-KB2"*. NF-KB proteininin biiyiik bir kismi latent olarak sitoplazmada
bulunur®.
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NF-KB'nin aktivasyonu 2 agsamada gerceklesir. Birinci asamada, 1kB kinaza(IKK), IKKb ve
NEMO/IKKg kinaz kompleksi sitoplazmada aktive olur. IKK kompleksi IkB proteinini fosforile
ederek ubikinasyon ve protozom bagimli bozunmasina yol acar. Boylece NF-KB dimerleri
niikleusa dogru yer degistirir™ *.ikinci asama niikleusta gerceklesir. NF-KB'nin alt iinitelerinin
post translokasyonel modifikasyonlarini icerir. Bu alt iiniteler transkripsiyon aktivitesini
diizenler (Sekil.2).

.—
EGFR K-ras Cevresel karsinojenler
Her2&neu

DNA

p16 Smad-4 onarim genleri
NF-KB
p53 Bcl-2 VEGF
Bel-XL IL-8

‘ ! ! ‘

ﬂ Degisim gosteren pankreatik duktus hiicreleri

Sekil.1. Pankreatik Duktus Hiicreleri Uzerine Etki Eden Genler

Niikleuslarinda transkripsiyon faktori NF-KB bulunan hiicreler, inflamatuar sitokinler,
kemokin, biiyiime faktorii, hiicre adhezyon molekiilleri ve sitokin reseptorlerinin gen
transkripsiyonunu aktive ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini tesvik eder™** (Sekil.3). Bu
nedenle, NF-KB'nin pozitifligi, meme™?, over™®”, kolon®, mesane®, prostat karsinomu®'?,
melanom ** ve 6zellikle PDA™** icin 6nemli bir belirtectir . Bu derlemede NF-KB'in pankreas
kanserinde boyanma yogunlugu nedeniyle onemli bir terapétik hedef haline geldigi

vurgulanmakdir.
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Sekil.2. NF-KB'nin Aktivasyonu

IDNA

Pankreasin Duktal Adenokarsinomu’nun Genel Ozellikleri

PDA, pankreasin en sik goriilen tiimorleridir. Tiim kanserler arasinda en 6limciil olanlardan
biridir. 2004 yilindan bu yana A.B.D’de kansere bagli dliimler arasinda prostat kanserinin
oniine gecerek 4. sirayl almistir. Genel yasam siiresi 6 aydan az olup 5 yillik yagam orani
%4.6'dir". Jemal ve ark. calismasinda 2006'da ortalama 33.730 kisinin pankreas kanserine
yakalanmasi, 32.300 kisinin bu nedenle liimii beklendigi bildirilmistir®. Gelismis iilkelerde,
PDA insidansi 100.000 kiside 3.1 ile 20.8 arasindadir". 60-80 yas arasinda sik gériiliir, 40 yagin
altinda gériilmesi son derece nadirdir™ ****. Erkeklerde daha siktir”” . PDA’larin ¢ogu pankreas
bast yerlesimlidir™ . PDA'lar, genellikle 2-5 cm captadir . PDA'lan, retroperitoneal dokuya,
lokal peripankreatik lenf bezi gruplarina erken yayim gosterir. Luttges ve arkadaslarinin
calismasinda balgesel lenf bezlerinin tutulumu %50 oraninda izlenirken, paraaortik lenf
bezlerine yayim %10 oranindadir®. DAK'larin cogdu (%80-90) tani aldigi an cerrahi tedavi sansi
olmamakla birlikte 6 aydan uzun yasam siiresi olan olgu sayisi son derece sinirlidir. Cerrahi
tedavi sansi olan olgularin %80-90'inda genel yasam siiresi 3 yildan uzun dedgildir. Her ne
kadar daha uzun yasam siiresine sahip seriler Japonya, A.B.D ve Avrupa’'dan
bildirilmekteyse*** de cerrahiden sonra genel yasam siiresi ortalama %15'tir".
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Pankreasin Duktal Adenokarsinomu'nun Genetik ve Molekiiler
Profili

Pankreas kanserinin 6limciil olmasinin temel nedeni lenfatik sistem ve uzak organ yayilimina
yatkin olmasidir. Tani aninda okkiilt veya klinik metastazlarin varligi, etkili kemoterapi
yontemlerinin yoklugu pankreas kanserli olgularin mortalite oranlarinin yiikselmesinde
onemli bir yere sahiptir. Genetik olarak, pankreas kanseri en iyi tamimlanmis
neoplazilerdendir*®. Pankreas kanseri ila¢ tedavisine en ok diren¢ gosteren
neoplazilerdendir. Bu nedenle yeni ilaclarin gelistirilmesinde, klinik sonuglarin
iyilestiriimesinde ve tedavi direncinin azaltilmasinda molekiiler patogenez ¢ok onemlidir.
PDA'larinin benzersiz genetik ve molekiiler profili diger tiim kanser tiplerinden ayiran anahtar
ozelliktir”,

Bilyiime ve
timdérigenezis

Siklin D1 W
N Ciap2
+ 4
NF-KB
+ + + ;

i i invazyon ve metastaz
Antiapoptozis  Anjiogenez ICAM-1
Ciap1 I8 MMP-9
Ciap2 VEGF
TRAF-1
TRAF-2
Bcl-2
Bcl-XL

Sekil.3. NF-KB'nin islevleri

Onkogenlerin aktivasyonu, tiimdr supresor genlerin inaktivasyonu biiyiik bir oranda pankreas
kanserinin gelisiminden ve progresyonundan sorumludur’*’, Aynica hiicre sinyal yolaklarinda
EGFR, Akt ve NF-KB gibi molekiillerin geri diizenlenimi, pankreas kanserinin molekiiler
patogenezinde 6nemli bir rol oynar™'** .
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Onkogenler; nokta mutasyonlan, amplifikasyonlar gibi farkli mekanizmalar dogrultusunda
aktive olur. Pankreas kanserlerinin %90'indan fazlasinda Ras onkogeninin aktivasyonu
mevcuttur®. Sinyal iletim yolu ile GTP’ye baglanarak hiicre proliferasyonuna yol acar. Nokta
mutasyonlan ve amplifikasyonlar, Ras'in aktive olmasini saglayarak pankreas kanserinin
baslamasina ve ilerlemesine yol acar. Diger yandan, tiimor supresor genlerin inaktivasyonu
pankreas kanserini tetikler. Timor supresor genler, mutasyon, delesyon veya hipermetilasyon
ile aktive edilebilir. Ozellikle p16, p53, SMAD4, PTEN, pankreas kanserinde hedef genlerdir™.

P53, apoptotik hiicre dliimiiniiniin indiiksiyonunda onemli bir role sahiptir. Karsinogenez
sirasinda p53 inaktivasyonu kontrolsiiz hiicre biiyiimesine ve hiicre yasam siiresinin
uzamasina neden olur. Ayrica p53 genindeki degisiklikler K-ras mutasyonu ile iliskilidir*.
Pankreas kanser patogenezinde ortak aktiviteleri 6nemli bir yer almaktadir.

Tiimor supresor gen olan DPC4 inaktivasyonu pankreas kanserinde tanimlanan bir diger
genetik degisikliktir. Ortalama %90 pankreatik adenokarsinomda heterozigosite kaybi izlenir.
DP(4 degisiklikleri pankreatik karsinogenezin ozellikle ilerleyen asamalarinda gdriiliir. DPC4
kaybi az diferansiye pankreatik adenokarsinomda daha yiiksek oranda gerceklesir. P21, (DK
(Cyclin dependent kinase) inhibitdrii olup hiicre dongiisiiniin G1 fazinda durmasina yol acar”.
P27 diger bir CDK inhibitorii olup hiicre dongiisiinde G1 fazindan S fazina geisi kontrol eder.
P27 kaybi pankreas kanserlerinde izlenen bir degisikliktir.

NF-KB ailesinin kanser gelisiminde onemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Hiicrenin biiyiimesi,
farklilasma, apoptozis, inflamasyon, stres cevabi ve hiicresel sinyal icindeki daha bir ¢ok
fizyolojik sirecte yer alir'*, Spesifik sinyal olmayan insan hiicrelerinde, NF-KB sitoplazmada ,
inhibitorii olan IKBa ile birlikte yerlesim gdsterir. NF-KB, IKBa'nin fosforilasyonu ile aktive olur.
NF-KB, bir transkripsiyon faktorii olup 5 subiiniteden olusmaktadir'®; p65, c-Rel, Rel-B, NF-kB1
and NF-kB2"%. NF-KB'nin aktivasyonu, p65 ve Rel-B'nin serbestlesmesini ve hedef genlere
baglanarak (VEGF, MMP-9..vb) hiicrenin canlilik siireci, apoptozis, invazyon, metastaz ve
anjiyogenezis siireclerini etkiler. Basta PDA'lar olmak iizere hematopoietik tiimorler, kiiciik
hiicreli disindaki akciger karsinomlar’™®, bas-boyun lokalizasyonlu skuaméz hiicreli karsinom,
memenin adenokarsinomlar®****', mide”, tiroid karsinomu®, kolon®, prostat™”, kemik ve
beyin ° tiimrleri gibi farkli solid timér tiplerinde NF-KB aktivitesi saptanmigtir’” .

Literatiirde, HER-2/neu pankreas adenokarsinomlarinin %70inde eksprese olurken p53
inaktivasyonu 9%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 bildirilmis
olup®®**** pankreas kanserinin diger eriskin kanserlerinden farkli olarak belirgin bir grup

genetik alterasyon gdsterdigine dikkati cekmistir®®®',

ilk defa, Wang ve arkadaslan tarafindan, 1999 yilinda NF-KB'nin pankreas kanserlerinde
diizensizligi bildirilmistir®. Yirmi dért PDA’ll olgunun 16'sinda (%67) normal pankreas ile
karsilastinldiginda p65 aktivitesinde artis izlenmistir. P21 ve p53 faktorleri ile etkileserek
hatali diizenlenim apoptozisi bloke etmistir. Bu olusum, kemorezistansin aciklanmasinda
6nemli bir rol oynamustir. Liptay ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada da®, NF-KB'nin
hem pankreas kanserinde hem de pankreatik kanser hiicre dizinlerinde aktive oldugu
gosterilmis. IKB kinaz aktivitesi veya NFKB/Rel'in inhibisyonu ile pankreatik kanserlerde
antiapoptotik ozellikleri bildirilmistir.

Pham ve arkadaslarinin calismasinda®™, 26 PDA, 13 normal pankreatik duktal epitel, 12 normal
PDA olmayan duktus iceren olgular iizerinde doku mikroarray uygulanarak sinyal
proteinlerinin profili incelenmistir. Sitoplazmik proteinlerden p-JNK, p-ERK, p-SRC, p-NF-KB ve
niikleer proteinlerden p-ERK, p-p38, p-JNK PDA’da normal duktus epiteline gore ¢ok yiiksek
aktivite gostermistir. Lenf bezi metastazi gosteren olgularda NF-KB diizeylerinde belirgin artis
izlenmistir Wu ve arkadaslarmin  calismasinda®, PDA’ll 48 hastaya uygulanan
immiinohistokimyasal calismalarda, NF-KB p65 proteini lenf bezi metastazi ve uzak organ
metastazi ile iliskili bulunmustur.

Weichert ve meslektaglarinin calismasinda® ise 82 PDA, 5 kronik pankreatitli toplam 87
parsiyel pankreatikoduodenektomili olgulardan dokular orneklenmis ve NF-KB p65
uygulanmigtir. PDA'li olgularin %51.2’sinde (42/82) sitoplazmik, 37 olguda niikleer pozitivite
goriilmdstiir. Sitoplazmik boyanma gdsteren 42 olgunun 30'unda (%81.1) niikleer boyanma
da izlenmigtir (p<0.001). NF-KB p65’in klinikopatolojik faktorlerle karsilastirnimasinda yas ve
diferansiyasyon derecesi ile korelasyon izlenmezken lenf bezi metastazi olan olgularda daha
yiiksek sitoplazmik ve niikleer NF-KB p 65 pozitivitesi dikkati cekmistir.

NF-KB'nin Pankreas Adenokarsinomundaki Terapotik A¢ithimlar ile
lliskisi

NF-KB, pankreas kanserlerinde ekspresyonunun artmasi nedeni ile kanserden korunma ve
terapétik aglimlar icin onemli bir hedeftir™. Kemoterapi, pankreas kanserinde genel yasam
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stiresini uzatir. 1990' yillanin sonlarinda gemcitabine ile yapilan calismalarin sonuclar da bu
veriyi dogrulamaktadir”**, Gemcitabine 5-Florourasil benzeri pankreas kanseri iizerinde etkili
bir kemoterapdtik ajan olup randomize kontrol gruplari gemcitabine’nin genel yasam siiresi
ve yasam kalitesi agisindan 5-FU'e gore iistiin bulunmustur®®. Ancak gemcitabine’e karsi da
direnc gelisebilir®. Bu nedenle yeni molekiiler hedefler arastinimaktadir. NF-KB,
kemoterapiye direncli hiicre dizinlerinde aktive oldugu icin tedavi alternatifleri arasinda

potansiyel hedef molekiillerden biridir®®.

Sonug

NF-KB'yi hedef alan kemoterapdtik ajanlar arasinda ozellikle curcumin, IKK ve NF-KB
aktivitesini inhibe etmesiyle pankreas kanserlerinde apoptozisi etkin kilar”’. Bu madde,
pankreas kanserlerinde Faz Il asamasinda olup MD Anderson Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
calismalar halen devam etmektedir. NF-KB, potansiyel hedef molekiil haline gelmesiyle
pankreas kanser tedavisinde on plana ¢gkmaktadir.
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