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ÖZET
Eşzamanl› kemoradyoterapi ile tedavi edilen evre III küçük hücreli d›ş› akciğer kanserler (KHDAK)’inde transkrip-

siyon faktör nükleer faktör kappa B (NF-κB)’nin prognostik önemini araşt›rmay› amaçlad›k.

Çal›şmaya eşzamanl› paclitaxel + carboplatin ve radyoterapi ile tedavi edilen 28 olgu dahil edildi. Tüm olgularda kon-

vansiyonel/hiperfraksiyone radyoterapiyle birlikte eşzamanl› paclitaxel + carboplatin uyguland› ve olgular 0-4 kür

konsolidasyon kemoterapisi ald›. Olgulara ait parafin bloklardan yeni kesitler al›narak NF-κB immünohistokimyasal

boyas› uyguland›. NF-κB pozitif ve negatif gruplar aras›nda progresyonsuz sağkal›m ve genel sağkal›m aç›s›ndan fark

olup olmad›ğ› araşt›r›ld›. 

Sağkal›m analizlerinde, NF-κB’nin %10’dan fazla pozitif olduğu olgularda progresyona kadar geçen süre negatif

gruba göre istatistiksel olarak anlaml› derecede k›sa bulunmas›na rağmen, her iki grup aras›nda genel sağkal›m

aç›s›ndan bir fark saptanmad›. 

Bulgular›m›z, NF-κB’nin küçük hücreli d›ş› akciğer kanserlerinde prognostik faktör olarak önemi olabileceğini

düşündürmektedir.
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GİRİŞ

Akciğer kanserlerinin %80’ini küçük hücreli d›ş›

akciğer kanserleri (KHDAK) oluşturmaktad›r.

KHDAK’nin de yaklaş›k %40’› lokal ileri rezeke

edilemeyen veya s›n›rda rezeke edilebilir evre III

hastalard›r (1-4).

KHDAK’inde en önemli prognostik faktör tümörün

evresi olup, histopatolojik tan› ikinci s›rada yer

almaktad›r (5,6). Ancak, ayn› evredeki hastalar çok

farkl› sağkal›m gösterdiklerinden dolay› daha iyi

prognostik faktörlere gereksinim duyulmaktad›r.

Son y›llarda moleküler onkolojideki önemli

gelişmeler sonucunda akciğer kanserli hastalarda

sağkal›m› etkileyen 150’den fazla farkl› prognostik

faktör bulunmuş olup bu konuda yayg›n olarak

çal›ş›lmaktad›r. Henüz geniş prospektif çal›şmalar-

la onaylanan bir prognostik faktör yoktur (7).

KHDAK’inde EGFR, Caspase3, p53 mutasyonu,

p21, Cyclin E, VEGF, MMP2 ve MMP9,

RASSF1A gibi baz› moleküllerin prognostik önemi

gösterilmiştir (8-14).

Transkripsiyon faktör nükleer faktör kappa B (NF-

κB) apopitozis ve inflamasyon gibi patolojik olay-

larda genlerin regülasyonu ile ilgili olan dimerik

transkripsiyon faktörüdür (15,16).

Bu çal›şmada eşzamanl› kemoradyoterapi ile tedavi

edilen lokal ileri rezeke edilemeyen evre III

KHDAK’li hastalarda NF-κB‘nin progresyonsuz

sağkal›m ve genel sağkal›m üzerindeki prognostik

önemini araşt›rmay› amaçlad›k.

HASTALAR VE YÖNTEM

Hastalar›n özellikleri: Çal›şmaya Ekim 2001 ile

Aral›k 2004 tarihleri aras›nda Paclitaxel ve Karbo-

platin ile eşzamanl› radyoterapi uygulanarak tedavi

edilen lokal ileri  rezeke edilemeyen evre III (IIIA-

IIIB) KHDAK’li 28 olgu dahil edildi. Olgular›n

tümü erkekti ve medyan yaş 58 (40-69) olarak sap-

tand›. Olgular›n evre IIIA/IIIB oran›: 4/24; histopa-

toljik özelliklerine göre epidermid karsinom: 15,

adenokarsinom: 3, large cell karsinom: 1, clear cell

karsinom: 1 ve alt tipi ay›rt edilemeyen KHDAK: 8

idi. Hastalar›n uygulanan radyoterapiye göre genel

özellikleri Tablo 1’de gösterildi.

Radyoterapi ve kemoterapinin uygulanmas›: Olgu-

lara Paclitaxel (50 mg/m
2
/hafta) ve Karboplatin

(AUC 2/hafta) ile eşzamanl› konvansiyonel RT

(200 cGy/gün, 5 gün/hafta x 6.5 hafta, total doz 66

Gy) veya hiperfraksiyone RT (120 cGy bid, 5

gün/hafta x 6 hafta, total doz 69.6 Gy) uyguland›.

Eşzamanl› kemoradyoterapinin tamamlanmas›ndan

3 hafta sonra ayl›k kürler halinde ve dört ay boyun-

ca konsolidasyon kemoterapisi: Paclitaxel (175

mg/m
2
) ve Karboplatin (AUC 6) kombine olarak

uyguland›.

NF-κB’nin değerlendirilmesi: Olgulara ait parafin

bloklardan yeni kesitler al›narak Patoloji Anabilim

Dal›nda NF-κB immunohistokimyasal boyalar›

uyguland›. NF-κB için tümör dokusunda nükleer

boyanman›n olduğu alanlarda 5 farkl› alan gözden

geçirilerek nükleer boyanma aç›s›ndan %10’dan az
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SUMMARY

Prognostic Significance of NF-κB in Unresectable Non-Small Cell Carcinoma of the Lung Treated with Con-
comittant Chemoradiotherapy
The aim of this study is to determine the prognostic value of transcription factor nucleer factor kappa B (NF-κB) in

unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) patients treated with concurrent chemoradiotherapy. 

Twenty-eight unresectable NSCLC patients treated with concurrent chemoradiotherapy with paclitaxel + carboplatin

were enrolled in this study. All patients received paclitaxel + carboplatin chemotherapy and radiotherapy concomit-

tantly as primary treatment. Then patients received 0-4 cycles chemotherapy as a consolidation treatment. Immuno-

histochemistry was performed on paraffin embedded tissue. NF-κB monoclonal antibadies were used for the staining.

The progression free survival and overall survival diference were analised between NF-κB positive and negative

groups. For NF-κB a specimen was judged positive if more than 10% of the total cancer cells in a single field of view

showed a response. 

In patients who NF-xB was stained more than 10%, the disease free survival was better although there was not statis-

tically significant difference. But in two groups, the overall survival was the same. 

NF-κB may be a useful prognostic factor in unresectable NSCLC patients. 

Key Words: NSCLC, Chemoradiotherapy, NF-κB, Prognostic factor



olan olgular negatif,  %10’dan fazla olan olgular ise

pozitif olarak değerlendirildi (Şekil 1-2).

İstatistiksel Yöntemler: Sağkal›m analizlerinde

Kaplan-Meier yöntemi, gruplar›n karş›laşt›r›lma-

s›nda log-rank testi kullan›larak gruplar aras›nda

progresyonsuz sağkal›m ve genel sağkal›m

aç›s›ndan fark olup olmad›ğ› araşt›r›ld›, p<0.05

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇLAR

KHDAK nedeni ile histopatolojik olarak NF-κB’si

değerlendirilen 28 olgunun %75’inde (n=21) NF-

κB negatif ve %25’inde (n=7) pozitif bulundu.

Tedavi grubu ay›r›m› yap›lmaks›z›n olgularda 8

ayl›k progresyonsuz sağkal›m NF-κB negatif grup-

ta %83 iken pozitif grupta %24 olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml› idi (p=0.046). Ancak, 15

ayl›k genel sağkal›m NF-κB negatif grupta  %41

iken pozitif grupta %33 olup istatistiksel olarak

anlaml› fark saptanmad› (p=0.94). Sağkal›m analiz-

lerinde, NF-κB’nin %10’dan fazla pozitif olduğu

olgularda progresyona kadar geçen süre, negatif

gruba göre istatistiksel olarak anlaml› derecede k›sa

saptanmas›na rağmen, her iki grup aras›nda genel

sağkal›m aç›s›ndan bir fark bulunmad›. NF-κB po-

zitif ve negatif gruplara ait progresyonsuz sağkal›m

eğrileri Şekil 3’de ve genel sağkal›m eğrileri de

Şekil 4’te gösterildi.

TARTIŞMA

Transkripsiyon faktörlerin bilinen beş proteininden

p50 ve p65’in heterodimer bir oluşumu olan NF-

κB, IκB proteinleri taraf›ndan sessiz (G0 faz›ndaki)

hücrelerin sitoplazmas›nda sentezlenir ve inaktif

olarak bulunur. NF-κB sitokinler, γ-irradyasyon ve

baz› kemoterapötik ajanlarla fosforilasyon, ubiqui-

tinasyon ve IκB’n›n proteozom-arac›l› degradasy-

onuna yol açarak aktive olur (17,18). IκB-α fosfo-

rillenerek degrade olur ve sonuçta serbest kalan

NF-κB nükleer translokasyona kat›l›r. Negatif dom-

inant IκB-α’n›n mutant formunda (mIκB-α) fosfo-

rilasyon olmaz ve NF-κB’nin serbestleşmesi

gerçekleşemez. Böylece IκB, NF-κB sinyal trans-

düksiyon yolunu etkili bir şekilde bloke eder (17).

NF-κB’nin baz› kanser türlerinde (akciğer, mide,

prostat gibi) apopitotik hücre ölümünün engellen-

mesinde önemli rol oynad›ğ›na dair yay›nlar mev-

cuttur (19-22).

KHDAK’nin çoğunda, NF-κB ile ilgili antiapopi-

totik yolaklar›n regülasyon bozukluğu
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Tablo 1. Hasta Özellikleri

Konvansiyonel Hiperfraksiyone

kemoradyoterapi kemoradyoterapi

Hasta Say›s› 16 12

Yaş 59(48-69) 55(40-64)

Cinsiyet Erkek/Kad›n 16/0 12/0

Evre III A 2 2

III B 14 10

Histo Patoloji Epidermoid Ca 10 5

AdenoCa 1 2

Large Cell Ca 1 -

Clear Cell CA 1 -

NSCLS/unclass 3 5



gösterilmiştir. Ayr›ca KHDAK’de kemoterapi ve

radyoterapi, NF-κB’e bağl› sinyal mekanizmalar›

ile antiapopitotik ve hücre siklus düzenleyici pro-

teinleri kontrol eder. Preklinik ve faz I klinik

çal›şmalarla NF-κB inhibisyonunun apopitozise

uğrayan KHDAK’nin direncini belirgin olarak

azaltt›ğ› ve bu hücrelerin kemoterapiye duyarl› hale

geldiği gösterildi. Denlinger ve ark. NF-κB ile

oluşan antiapopitotik kaskad›n değiştirilmesi ve

geleneksel veya yeni kemoterapötik ajanlarla kom-

bine edilmesi ile KHDAK’li hastalar için ümit veri-

ci tedavilerin geliştirilebileceğini bildirmişlerdir

(23).

Tek ajan veya üçüncü kuşak kemoterapötik ajanlar-

la kombine tedavilere rağmen KHDAK’li hastalar-

da parsiyel yan›t oranlar› sadece %30-50’dir. Tam

yan›t oranlar› ise daha da düşüktür. Bundan dolay›

KHDAK’li hastalar kemoterapötik ajanlara dirençli

kabul edilmektedir. Bu kemorezistans, kemoter-

apiye bağl› hücre ölümünü regüle eden hücre sinyal

mekanizmalar›ndaki eksiklikleri içeren komplike

bir olayd›r. Baz› çal›şmalarda kemorezistans›n,

antiapopitotik NF-κB’ye bağl› olduğu bildirilmiştir

(24). David ve ark. (19) in vitro olarak

KHDAK’inde kemoterapiye bağl› NF-κB aktivasy-

onunun kemoterapi sonras› hücre sağkal›m› için

gerekli olduğunu, NF-κB aktivasyonu inhibisy-

onunun apopitozis ile hücre ölümünün anlaml›

kemoduyarlaşt›ğ›n› göstermişlerdir. Bunun sonucu

olarak da gelecekte NF-κB’nin lokal, ileri veya

metastatik KHDAK’li hastalarda kullan›lmak üzere

yeni ilaçlar›n gelişmesine yard›mc› olabileceğini

bildirmişlerdir.
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Şekil 1. KHDAK’li hastada NF-κB negatif tümör

hücreleri (x200)

Şekil 2. KHDAK’li hastada NF-κB pozitif tümöral

yap› (x200)



Milligan ve ark. (21) yapt›klar› çal›şmada protea-

zom inhibitörleriyle NF-κB inhibisyonunun akciğer

adenokarsinom hücrelerinde apoptozisi art›rd›ğ›n›

invitro olarak göstermişlerdir. Yamanaka ve ark.

(20) ise gastrik karsinomlu olgularda NF-κB düzeyi

yüksek saptananlarda genel sağkal›m›, NF-κB

düzeyi düşük olan gruba göre istatistiksel olarak

daha düşük saptam›şlard›r. Bizim çal›şma grubu-

muzda, NF-κB düzeyinin genel sağkal›m üzerine

etkisi saptanmam›şt›r, fakat NF-κB’nin %10’dan

fazla pozitif olduğu olgularda progresyona kadar

geçen süre negatif gruba göre istatistiksel olarak

anlaml› derecede k›sa bulunmuştur.

Sonuçta, NF-κB’nin küçük hücreli d›ş› akciğer

kanserlerinde prognostik faktör olarak önemli ola-

bileceği düşünülmektedir. Ancak büyük hasta serili

çal›şmalara gereksinim vard›r. Bu çal›şmalar›n

sonucuna göre de NF-κB, yeni ilaçlar›n ve gen

tedavilerinin potansiyel moleküler hedefi olabile-

cektir.
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