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OZET
Eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen evre III kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserler (KHDAK)’inde transkrip-
siyon faktor niikleer faktor kappa B (NF-xB)’nin prognostik 6nemini arastirmay1 amacladik.
Calismaya eszamanli paclitaxel + carboplatin ve radyoterapi ile tedavi edilen 28 olgu dahil edildi. Tiim olgularda kon-
vansiyonel/hiperfraksiyone radyoterapiyle birlikte eszamanli paclitaxel + carboplatin uygulandi ve olgular 0-4 kiir
konsolidasyon kemoterapisi aldi. Olgulara ait parafin bloklardan yeni kesitler alinarak NF-kB immiinohistokimyasal
boyas1 uygulandi. NF-kB pozitif ve negatif gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim a¢isindan fark
olup olmadig1 aragtirildi.
Sagkalim analizlerinde, NF-kB’nin %10’dan fazla pozitif oldugu olgularda progresyona kadar gecen siire negatif
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisa bulunmasina ragmen, her iki grup arasinda genel sagkalim
acisindan bir fark saptanmadi.
Bulgularimiz, NF-xB’nin kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde prognostik faktdr olarak onemi olabilecegini
diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

Prognostic Significance of NF-kB 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-kB) 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-kB monoclonal antibadies were used for the staining.
The progression free survival and overall survival diference were analised between NF-kB positive and negative
groups. For NF-kB 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-kB may be a useful prognostic factor in unresectable NSCLC patients.
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GIRIS

Akciger kanserlerinin %80’ini kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir.
KHDAK’nin de yaklagik %40°’1 lokal ileri rezeke

edilemeyen veya sinirda rezeke edilebilir evre III
hastalardir (1-4).

KHDAK’inde en 6nemli prognostik faktor tiimoriin
evresi olup, histopatolojik tani ikinci sirada yer
almaktadir (5,6). Ancak, ayn1 evredeki hastalar ¢cok
farkl1 sagkalim gosterdiklerinden dolayr daha iyi
prognostik faktorlere gereksinim duyulmaktadir.
Son yillarda molekiiler onkolojideki 6nemli
gelismeler sonucunda akciger kanserli hastalarda
sagkalimi etkileyen 150’den fazla farkli prognostik
faktor bulunmug olup bu konuda yaygin olarak
caligilmaktadir. Heniiz genis prospektif caligmalar-
la onaylanan bir prognostik faktdr yoktur (7).
KHDAK’inde EGFR, Caspase3, p53 mutasyonu,
p21, Cyclin E, VEGF, MMP2 ve MMP9,
RASSFI1A gibi bazi molekiillerin prognostik 6nemi
gosterilmistir (8-14).

Transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa B (NF-
kB) apopitozis ve inflamasyon gibi patolojik olay-
larda genlerin regiilasyonu ile ilgili olan dimerik
transkripsiyon faktoriidiir (15,16).

Bu calismada eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi
edilen lokal ileri rezeke edilemeyen evre III
KHDAK’li hastalarda NF-xB‘nin progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim tizerindeki prognostik
Onemini aragtirmay1 amagladik.
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HASTALAR VE YONTEM

Hastalarin ozellikleri: Calismaya Ekim 2001 ile
Aralik 2004 tarihleri arasinda Paclitaxel ve Karbo-
platin ile eszamanli radyoterapi uygulanarak tedavi
edilen lokal ileri rezeke edilemeyen evre III (ITIA-
IIIB) KHDAK’li 28 olgu dahil edildi. Olgularin
tiimii erkekti ve medyan yag 58 (40-69) olarak sap-
tandi. Olgularin evre ITIIA/IIIB orani: 4/24; histopa-
toljik ozelliklerine gore epidermid karsinom: 15,
adenokarsinom: 3, large cell karsinom: 1, clear cell
karsinom: 1 ve alt tipi ayirt edilemeyen KHDAK: 8
idi. Hastalarin uygulanan radyoterapiye gore genel
ozellikleri Tablo 1°de gosterildi.

Radyoterapi ve kemoterapinin uygulanmasi: Olgu-
lara Paclitaxel (50 mg/m’*/hafta) ve Karboplatin
(AUC 2/hafta) ile eszamanli konvansiyonel RT
(200 cGy/gtin, 5 giin/hafta x 6.5 hafta, total doz 66
Gy) veya hiperfraksiyone RT (120 cGy bid, 5
giin/hafta x 6 hafta, total doz 69.6 Gy) uygulandi.
Eszamanli kemoradyoterapinin tamamlanmasindan
3 hafta sonra aylik kiirler halinde ve dort ay boyun-
ca konsolidasyon kemoterapisi: Paclitaxel (175
mg/m’) ve Karboplatin (AUC 6) kombine olarak
uygulandi.

NF-xB’nin degerlendirilmesi: Olgulara ait parafin
bloklardan yeni kesitler alinarak Patoloji Anabilim
Dalinda NF-kB immunohistokimyasal boyalari
uygulandi. NF-kB icin tiimor dokusunda niikleer
boyanmanin oldugu alanlarda 5 farkli alan gozden
gecirilerek niikleer boyanma agisindan %10’dan az
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Konvansiyonel Hiperfraksiyone
kemoradyoterapi kemoradyoterapi
Hasta Sayis1 16 12
Yas 59(48-69) 55(40-64)
Cinsiyet Erkek/Kadin 16/0 12/0
Evre I A 2 2
B 14 10
Histo Patoloji Epidermoid Ca 10
AdenoCa 1 2
Large Cell Ca 1 -
Clear Cell CA 1 -
NSCLS/unclass 3 5

olan olgular negatif, %10’dan fazla olan olgular ise
pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 1-2).

Istatistiksel Yontemler: Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier yontemi, gruplarin karsilagtirilma-
sinda log-rank testi kullanilarak gruplar arasinda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan fark olup olmadigi arastirildi, p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

KHDAK nedeni ile histopatolojik olarak NF-xB’si
degerlendirilen 28 olgunun %75’inde (n=21) NF-
kB negatif ve %25’inde (n=7) pozitif bulundu.
Tedavi grubu ayirimi yapilmaksizin olgularda 8
aylik progresyonsuz sagkalim NF-xB negatif grup-
ta %83 iken pozitif grupta %24 olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.046). Ancak, 15
aylik genel sagkalim NF-kB negatif grupta %41
iken pozitif grupta %33 olup istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.94). Sagkalim analiz-
lerinde, NF-kB’nin %10’dan fazla pozitif oldugu
olgularda progresyona kadar gegen siire, negatif
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisa
saptanmasina ragmen, her iki grup arasinda genel
sagkalim ac¢isindan bir fark bulunmadi. NF-xB po-
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zitif ve negatif gruplara ait progresyonsuz sagkalim
egrileri Sekil 3’de ve genel sagkalim egrileri de
Sekil 4’te gosterildi.

TARTISMA

Transkripsiyon faktorlerin bilinen bes proteininden
pS0 ve p65’°in heterodimer bir olusumu olan NF-
kB, IkB proteinleri tarafindan sessiz (G fazindaki)
hiicrelerin sitoplazmasinda sentezlenir ve inaktif
olarak bulunur. NF-«B sitokinler, y-irradyasyon ve
baz1 kemoterapotik ajanlarla fosforilasyon, ubiqui-
tinasyon ve IkB’nin proteozom-aracili degradasy-
onuna yol acarak aktive olur (17,18). IxB-a fosfo-
rillenerek degrade olur ve sonugta serbest kalan
NF-«B niikleer translokasyona katilir. Negatif dom-
inant IxkB-o’nin mutant formunda (mIkB-o) fosfo-
rilasyon olmaz ve NF-kB’nin serbestlesmesi
gerceklesemez. Boylece IkB, NF-xB sinyal trans-
diiksiyon yolunu etkili bir sekilde bloke eder (17).
NF-«kB’nin bazi kanser tiirlerinde (akciger, mide,
prostat gibi) apopitotik hiicre 6liimiiniin engellen-
mesinde onemli rol oynadigina dair yayinlar mev-
cuttur (19-22).

KHDAK ’nin ¢cogunda, NF-«B ile ilgili antiapopi-
totik yolaklarin regiilasyon bozuklugu
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Sekil 1. KHDAK'’li hastada NF-«kB negatif tiimor
hiicreleri (x200)

gosterilmigtir. Ayrica KHDAK’de kemoterapi ve
radyoterapi, NF-kB’e bagl sinyal mekanizmalari
ile antiapopitotik ve hiicre siklus diizenleyici pro-
teinleri kontrol eder. Preklinik ve faz I klinik
caligmalarla NF-kB inhibisyonunun apopitozise
ugrayan KHDAK’nin direncini belirgin olarak
azalttig1 ve bu hiicrelerin kemoterapiye duyarli hale
geldigi gosterildi. Denlinger ve ark. NF-xB ile
olusan antiapopitotik kaskadin degistirilmesi ve
geleneksel veya yeni kemoterapotik ajanlarla kom-
bine edilmesi ile KHDAK li hastalar i¢in iimit veri-
ci tedavilerin geligtirilebilecegini bildirmislerdir
(23).

Tek ajan veya liciincii kusak kemoterapdtik ajanlar-

la kombine tedavilere ragmen KHDAK’1i hastalar-
da parsiyel yanit oranlart sadece %30-50’dir. Tam
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Sekil 2. KHDAK’li hastada NF-kB pozitif tiiméral
yap1 (x200)

yanit oranlar ise daha da diisiiktiir. Bundan dolay1
KHDAK'li hastalar kemoterapotik ajanlara direngli
kabul edilmektedir. Bu kemorezistans, kemoter-
apiye bagli hiicre 6liimiinii regiile eden hiicre sinyal
mekanizmalarindaki eksiklikleri iceren komplike
bir olaydir. Baz1 caligmalarda kemorezistansin,
antiapopitotik NF-kB’ye bagl oldugu bildirilmistir
(24). David ve ark. (19) in vitro olarak
KHDAK’inde kemoterapiye bagli NF-xB aktivasy-
onunun kemoterapi sonrasi hiicre sagkalimi icin
gerekli oldugunu, NF-kB aktivasyonu inhibisy-
onunun apopitozis ile hiicre O6liimiiniin anlamli
kemoduyarlagtigin1 gostermislerdir. Bunun sonucu
olarak da gelecekte NF-xB’nin lokal, ileri veya
metastatik KHDAK'li hastalarda kullanilmak iizere
yeni ilaclarin gelismesine yardimci olabilecegini
bildirmiglerdir.
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Sekil 3. NF-«B pozitif ve negatif gruplara ait pro-
gresyonsuz sagkalim egrileri.

Milligan ve ark. (21) yaptiklart ¢alismada protea-
zom inhibitorleriyle NF-kB inhibisyonunun akciger
adenokarsinom hiicrelerinde apoptozisi artirdigini
invitro olarak gostermislerdir. Yamanaka ve ark.
(20) ise gastrik karsinomlu olgularda NF-«B diizeyi
yiiksek saptananlarda genel sagkalimi, NF-xB
diizeyi diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak
daha diisiik saptamiglardir. Bizim calisma grubu-
muzda, NF-kB diizeyinin genel sagkalim {iizerine
etkisi saptanmamistir, fakat NF-kB’nin %10’dan
fazla pozitif oldugu olgularda progresyona kadar
gecen siire negatif gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede kisa bulunmustur.

Sonugta, NF-kB’nin kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde prognostik faktor olarak 6nemli ola-
bilecegi diistiniilmektedir. Ancak biiyiik hasta serili
caligmalara gereksinim vardir. Bu c¢alismalarin
sonucuna gore de NF-xB, yeni ilaclarin ve gen
tedavilerinin potansiyel molekiiler hedefi olabile-
cektir.
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Sekil 4. NF-kB pozitif ve negatif gruplara ait genel
sagkalim egrileri.
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