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Gastrektomi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi uygulanan
mide karsinomlu olgularda NF-xB’nin prognostik onemi

Prognostic significance of NF-«B in resectable gastric cancer treated with
concomittant chemoradiotherapy
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AMAG

Gastrektomiden sonra adjuvan kemoradyoterapi uygulanan
mide kanserli olgularda transkripsiyon faktor niikleer faktor
kappa B’nin (NF-kB) progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim yoniinden prognostik 6nemi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya evre II-IV mide karsinomlu gastrektomi ve adju-
van kemoradyoterapi ile tedavi edilen 49 olgu (35 erkek, 14
kadin; median yag 55; dagilim 22-73) dahil edildi. Tiim olgu-
lara gastrektomi sonrast adjuvan radyoterapi ile es zamanl
haftada bir kez 250 mg/m’ dozunda haftalik i.v. bolus 5-FU
verildi. Kemoradyoterapinin tamamlanmasindan 2-4 hafta
sonra konsolidasyon amacl ardigik dort kiir Mayo Rejimi i.v.
bolus tarzinda uygulandi. Olgulara ait parafin bloklardan yeni
kesitler alinarak NF-kB immiinohistokimyasal boyasi uygu-
land1. NF-xB i¢in tiimor dokusunda niikleer boyanmanin
%10’dan az olan olgular negatif, %10’dan fazla olan olgular
ise pozitif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu kritere gore yapilan degerlendirmede toplam 49 hastanin
29’unda (%59) NF-xB negatif, 20 hastada (%41) ise NF-xB
pozitif boyandi. Gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim acisindan fark olup olmadig arastirildi.

SONUC

NF-xB pozitif (%10’dan fazla boyanan) grupta genel sagka-
Iim istatistiksel olarak anlamli ve daha kisa bulunmugken,
hastaliksiz sagkalim yoniinden iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark gosterilemedi.

Anahtar sozciikler: Kemoradyoter api; mide kanseri/patol oji; immii-
nohistokimya; NF-kappa B; prognostik faktor; sagkalim orani.

OBJECTIVES

The aim of this study is to determine the prognostic value of
transcription factor nucleer factor kappa B (NF-«B) in
resectable gastric cancer patients treated with concurrent
chemoradiotherapy.

METHODS

Forty-nine (35 males, 14 females; median age 55; range 22-
73 years) resectable gastric cancer patients treated with gas-
trectomy and adjuvant concurrent chemoradiotherapy were
enrolled in this study. All patients received weekly 250
mg/m’ 5-FU chemotherapy and radiotherapy concomittantly
after gastrectomy. Then patients received 4 cycles i.v bolus
FUFA chemotherapy sequentialy as consolidation treatment
2-4 week after chemoradiotherapy. Immunohistochemistry
staining was performed on paraffin embedded tissue. NF-xB
monoclonal antibodies were used for the staining.

RESULTS

The progression free surv ival and overall survival diference we-
re analised between NF-xB positive and negative groups. For
NF-kB a specimen was judged posit ive if more than 10% of the
total cancer cells in a single field of view showed a response.

CONCLUSION

In patients who NF-kB was stained more than 10%, the over-
all survival was worse and there was statistically significant
difference between groups. But in two groups, no statistical-
ly significant difference due to disease free survival.

Key words: Chemoradiotherapy; gastric cancer/patoloji; immuno-
histochemistry; NF-kappa B; prognostic factor; survival rate.
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Transkripsiyon faktorlerin bilinen bes prote-
ininden p50 ve p65’in heterodimer bir olusumu
olan transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa B
(NF-kB), niikleer faktor inhibitorii kappa B (IkB)
proteinleri tarafindan G, fazindaki hiicrelerin si-
toplazmasinda sentezlenir ve inaktif olarak bulu-
nur. NF-xB sitokinler, radyasyon ve bazi kemote-
rapotik ajanlarla fosforilasyon, ubikuitinasyon ve
IkB’nin proteozom-aracili degradasyonuna yol
acarak aktive olur."”

Transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa B
(NF-xB) Rel-family proteinlerinin heterodimerik
bir kompleksidir.”* NF-kB hiicre biiyiimesi, dife-
ransiyasyonu, apopitozisin regiilasyonu, sitokin
prodiiksiyonu ve neoplastik transformasyondan
sorumlu ¢ok sayida gen ekspresyonunu kontrol et-
mektedir.”*

Cok sayida arastirmaci tarafindan pankreas
kanseri,”” meme kanseri,® kolorektal kanserler,”
hepatoselliiler kanser,"” prostat kanseri"" ve mide
kanseri!*"" gibi cesitli kanserlerde NF-kB aktivi-
tesi caligtlmigtir. NF-xB’nin hiicre siklusu, invaz-
yon, metastaz, anjiogenez ve antiapopitoz ile ilgi-
li gen ekpresyonunu aktive ettiginden tiimor geli-
simi ve progresyonunda dnemli rol oynayabilece-
&i diistiniilmektedir."” Ayrica NF-xB transkripsi-
yon faktoriiniin aktivasyonunun antikanser tedavi
direnci ag¢isindan 6nemli oldugu bilinmektedir."”
NF-kB transkripsiyon faktor inhibisyonunun fib-
rosarkoma, lenfoma, melanoma yanisira mesane,
meme ve skuamoz hiicreli kanser hiicre serilerini
TNF (tumor necrosis factor), kemoterapi ve rad-
yoterapinin sitotoksik etkilerine kars1 sensitize et-
tigi gosterilmistir."**!

Mide kanserlerinde NF-kB aktivitesinin timor
biiyiikliigii, invazyon derinligi ve lenfatik invaz-
yonla iligkili oldugu gosterilmistir;"" ancak halen
NF-kB aktivasyonunun kanserli dokulardaki kli-
nik dnemine dair kanitlar yerine oturmamustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya gastrektomi sonrasi adjuvan kemo-
radyoterapi ile tedavi edilen evre II-IV mide kar-
sinomlu 49 olgu (35 erkek [%71], 14 kadin [%29];
median yag 55; dagilim 22-73) dahil edildi. Tiim
olgulara gastrektomi sonrast adjuvan radyoterapi
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ile es zamanl haftada bir kez 250 mg/m* dozunda
haftada bir (tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri
ve performansi normal olan olgulara) i.v. bolus 5-
FU verildi. Kemoradyoterapinin tamamlanmasin-
dan 2-4 hafta sonra da ardigik olarak, 5-FU 425
mg/m’ ve folinik asit 20 mg/m* dozlarinda 1.-5.
giinlerde, 4 hafta ara ile toplam dort kiir (Mayo
Rejimi) i.v. bolus tarzinda uygulanarak konsoli-
dasyon kemoterapisi verildi. Olgulara ait parafin
bloklardan yeni kesitler alinarak Patoloji Anabi-
lim Dalinda NF-kB immiinohistokimyasal boya-
ma uygulandi. NF-xB i¢in tiimor dokusunda niik-
leer boyanmanin oldugu alanlarda beg farkli alan
gozden gecirilerek niikleer boyanma agisindan
%10’dan az olan olgular negatif, %10’dan fazla
olan olgular ise pozitif olarak degerlendirildi (Se-
kil 1, 2). Gruplar arasinda progresyonsuz sagka-
lim ve genel sagkalim acisindan fark olup olmadi-
&1 arastirildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Mei-
er yontemi, gruplarin karsilastirilmasinda log-rank
testi kullanildi; anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Yapilan degerlendirmede toplam 49 hastanin
29’unda (%59) NF-«B negatif, 20 hastada (%41)
ise NF-xB pozitif boyandi. Sagkalim analizlerinde
NF-«xB’nin pozitif ve negatif oldugu gruplar ara-
sinda progresyonsuz sagkalim agisindan bir fark
saptanmadi. NF-xB pozitif grup (n=20) NF-xB
negatif (n=29) gruba gore genel sagkalim siiresi
acisindan karsilastirildiginda ise genel sagkalim
siiresi anlamli olarak daha kisa bulundu
(p=0.033), (Sekil 3).

TARTISMA

NF-kB aktivasyonunun hiicre proliferasyonu,
apopitozis, sitokin prodiiksiyonu ve onkogenezis-
te onemli rolii oldugu gosterilmistir. Tiimor hiicre-
lerinde NF-kB aktivasyonu normal bitisik doku-
larla kargilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
bulunmugtur."”

NF-kB’nin baz1 kanser tiirlerinde (akciger, mi-
de, prostat gibi) apopitotik hiicre 6liimiiniin engel-
lenmesinde nemli rol oynadigina dair ¢alismalar
vardir.” "
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Milligan ve ark."" yaptiklar1 ¢alismada prote-
asome inhibitorleriyle NF-kB inhibisyonunun ak-
ciger adenokarsinomu hiicrelerinde apopitozisi ar-
tirdigini in vitro olarak gostermislerdir.

NF-«xB bakteri viriis, interlokinler, biiyilime
faktorleri, kemoterapotik ajanlar, iyonize radyas-
yon ve psikolojik, fizyolojik ve oksidatif farkli
stres uyaranlarini i¢ine alan 150’den fazla farkl

Sekil 1. Mide karsinomlu olguda NF-xB
negatif tiimor dokusu (x200).

ekstraseliiler uyaran tarafindan indiiklenmektedir.
Paklitaksel, doksorubisin, tamoksifen ve sisplatin
gibi kemoterapotik ajanlar kanser hiicrelerinde
NF-xB aktivasyonu ile iligkili bulunmustur.”* Ay-
n1 sekilde kanser tedavisinde kullanilan gama rad-
yasyonunun da NF-kB aktivasyonu ile baglantili
oldugu gosterilmistir.”” NF-kB’nin bu uyaranlarla
aktivasyonunun apopitoz direncine ve kemorezis-

. Sekil 2. Mide karsinomlu olguda NF-xB
pozitif tiimor dokusu (x200).
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Sekil 3. NF-kB pozitif ve negatif gruplara ait genel sagkalim
egrileri.

tansa neden oldugu iddia edilmektedir. Halbuki
kemoterapi ve radyoterapinin normalde apopitozi-
si indiikledigi bilinmektedir. Yani adjuvan tedavi
apopitozisi aktive ederken ayn1 zamanda anti-apo-
pitotik olan NF-kB’yi de aktive etmektedir.”**”

Kim ve ark.” meme kanseri progresyonunda
NF-kB’nin roliiniin tam mekanizmasin agiklaya-
mamakla birlikte, meme karsinogeneziyle ilgili
bazi gen ekspresyonunun modiilasyonundan NF-
kB’yi sorumlu tutmakta ve NF-xB’nin timor ini-
siyasyonundaki rolii ile ilgili bir seri delilden bah-
setmektedirler. Sican modelinde meme glandi ma-
lign transformasyonundan 6nce NF-xB aktivasyo-
nunun gozlendigini ve bu nedenle NF-xB’nin tii-
mor inisiyasyonundan sorumlu olabilecegi iizerin-
de durmaktadirlar.

Wu ve ark.”” kemoterapotik ajanlarin sitotoksi-
sitesine ve iyonizan radyasyona direncli tiimor
hiicrelerinin meme kanseri tedavisinde kullanilan
adjuvan tedavinin etkinligini sinirlayabilecegin-
den bahsetmektedirler.

Sasaki ve ark.nin"” caligmasinda gastrik kanser
dokusunda NF-xB aktivasyonunun, tiimor invaz-
yonu ile iligkili klinikopatolojik 6zelliklerden tii-
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mor hiicrelerinin lenfatik invazyonu, invazyon de-
rinligi, peritoneal metastaz ve tiimor boyutu ile
aralarinda istatistiksel korelasyon oldugunu gos-
termiglerdir.

Yamanaka ve ark."” ise mide karsinomlu olgu-
larda yiiksek NF-xB diizeyi saptanan olgularda
diisiik olan gruba gore genel sagkalimu istatistiksel
olarak daha diisiik saptamislardir. Bizim ¢alisma
grubumuzda, NF-kB diizeyinin progresyonsuz
sagkalim lizerine etkisi gosterilememistir, fakat
NF-kB’nin %10’dan fazla pozitif oldugu olgular-
da genel sagkalim siiresi, negatif gruba gore an-
lamli olarak kisa saptanmigtir. Bulgularimiz, NF-
kB’nin mide karsinomlarinda prognostik faktor
olarak onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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