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Ozet

Amag: Bu ¢alismada da eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen evre 111 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)’li hastalarda NQO1’in prediktif
ve prognostik dneminin tespiti amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismaya eszamanli cisplatint+dosetaksel kemoradyoterapisi ile tedavi edilen evre 111 64 KHDAK’li olgu dahil edildi. Hastalarn
patoloji preparatlarimda NQO1 immiinohistokimyasal (IHK) boyama yapilarak negatif ve pozitiflik acisindan karsilastirilda.

Bulgular: Medyan yas 63 (sinirlar, 35-83) olup olgularin %86 (n=55)’s1 erkek idi. Olgularin %27 (n=17)’si evre IIIA, %56 (n=36)’s1 evre 11IB ve %17
(n=11)’si evre IIIC idi. Olgular histopatolojik olarak %47 (n=30) adenokarsinom, %47 (n=47)’si epidermoid karsinom ve %6 (n=4)’s1 alt tipi belirleneme-
yen KHDAK seklinde siniflandi. Medyan takip siiresi 20 ay (sinirlar, 3-7 ay) bulundu. NQO1’in IHK boyamasi sonucunda olgularin 7 (%11)’si negatif, 11
(%17)’1 (+) pozitif, 14 (%22)’l (++) pozitif ve 32 (%50)’si (+++) pozitif olarak bulundu. Olgularmm NQO1’e gore medyan genel sagkalimi; (-)’lerde 21 ay,
(+)’lerde 19 ay, (++)’lerde 16 ay ve (+++)’lerde 19 ay bulundu. Pozitif NQO1 olan olgularda medyan genel sagkalim sayisal olarak negatif olan olgulardan
daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlt bulunmadi (p=0.801).

Sonu¢: Eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen evre III KHDAK’li hastalarda NQO! prognostik faktor olabilir ancak ¢ok hasta sayili ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Es zamanli kemoradyoterapi, Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, NQO1

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the predictive and prognostic value of NQO!1 in patients with stage III non-small cell lung cancers (NSCLC)
treated with concomitant chemoradiotherapy.

Materials and Methods: 64 patients with stage IIl NSCLC treated with concomitant cisplatin + docetaxel chemoradiotherapy were enrolled to the study.
NQO! immunohistochemical (IHC) staining was performed on the pathology preparations of the patients and compared in terms of the negative and posi-
tivity.

Results: The median age was 63 (range, 35-83 years). Most of the patients (86%, n=55) were male. 27% (n=17) of the patients were stage II1A, 56% (n=36)
were stage 11IB, and 17% (n=11) were stage IIIC. The patients were histopathologically classified as 47% (n=30) adenocarcinoma, 47% (n=30) as epider-
moid carcinoma, and 6% (n=4) as NSCLC, Not otherwise specified. Median follow-up was 20 months (range, 3-7 months). As a result of the IHC staining
of NQOI, 7 (11%) of the 64 patients were negative, 11 (17%) of the 64 patients were (+) positive, 14 (22%) of the 64 patients were (++) positive and 32
(50%) of the 64 patients were (+++) positive. Median overall survival of patients according to NQO1; was found 21 months in (-)’s, 19 months in (+)’s, 16
months in (++)’s and 19 months in (+++)’s. Although the median overall survival in patients with positive NQO1 was numerically lower than in patients
with negative NQO1, which was not statistically significant (p=0.801).

Conclusion: NQO1 may be a prognostic factor in patients with stage IIl NSCLC treated with concomitant chemoradiotherapy, but further studies with a
larger number of patients are needed.
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GIRIS

Akciger kanseri, akciger dokusunun malign trans-
formasyonu nedeniyle olusan ve kanserden oliimiin
baslica nedenidir (1). Tiim akciger kanseri hastalarinin
sadece %15’i tanidan sonra 5 y1l ve daha fazla yagamak-
tadir. Ulkemizde akciger kanserlerinin ¢ogu erkekler-
de goriilmektedir. Kadin/erkek orani 1/7-8 civarinda-
dir. Akciger kanserleri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KH-
DAK) olmak tizere iki gruba ayrilir (2).

KHDAK akciger kanseri olgularinin %80-85 kada-
rindan sorumludur ve baslica t¢ tipi vardir; skuamoz
hiicreli kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanser.
KHDAK tedavisinde multidisipliner yaklasim gerek-
mektedir. Erken evrede kiiratif tedavi sekli cerrahidir.
Buna ragmen bu hastalarin %401 lokal ileri rezeke edi-
lemeyen veya sinirda rezeke edilebilir evre III hastalar-
dir. Bu hastalarda altin standart tedavi eszamanli kemo-
radyoterapidir. Eszamanli kemoradyoterapide standart
tedavi olarak cisplatin ile yeni kusak kemoterapik ajan-
larin (vinorelbine, docetaxel, paclitaksel, gemcitabin,
etoposid ve pemetreksed ile) kombinasyonlar: kullanil-
maktadir (3).

NAD (P) H: kinonoksidorediiktaz 1 (NQO1), kino-
noksidorediiktaz 1 (NQO1, EC 1.6.99.2), DT-diyaforaz
olarak iyi bilinir ve radyasyon ve kimyasal kaynakl1 ok-
sidatif strese kars1 hiicreleri koruyabilir (4,5). NQO1,
elektron donorleri olarak NADH veya NADPH'yi
kullanarak cesitli kuinon substratlarinin zorunlu iki
elektron rediiksiyonunu katalize eden bir sitosolikflavo
enzimdir (6). Ksenobiyotik detoksifikasyon, siiperok-
sit temizleme, p53 modiilasyonu, endojen antioksidan-
larin idame ettirilmesi ve proteazomal bozunum gibi
NQOT’in fonksiyonlar1 bulunmustur (7). NQOT’in bu
ozellikleri nedeniyle normal hiicrelerin oksidatif ha-
sara ve elektrofilik ataga karsi korunmasinda 6nemli
bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Paradoksal
olarak, bu “hiicre koruyucusu” durumuna ragmen,
NQOI1 ekspresyonunun adrenal bez, meme, kolon, ak-
ciger, yumurtalik ve tiroid gibi bazi timéorlerde malign
transformasyon sirasinda arttig1 tespit edilmistir. Ay-
rica melanom hiicrelerinin hiicre dongiisii ilerlemesi
ve proliferasyonunun indiiksiyondan sonra da tespit
edilmistir. Bugiine kadar, NQO1’in kanser progresyo-
nundaki rolii tartigmali olarak devam etmekteydi. Son
calismalar, NQOUT'in esas olarak sitozolde eksprese
edildigini ve gekirdekte diisiik ekspresyon seviyelerinin
bulundugunu bildirmistir. Garate ve ark. NQO1 protei-
ninin ekspresyonunun, hiicre dongiisiiniin ilerlemesini
onemli olgiide indiikledigini ve siklin A2, B1 ve DI'in
up-regiilasyonu ile melanom hiicrelerinin ¢ogalmasina
yol agtigini belirttiler (8).

Bu calijmada da eszamanli cisplatin+dosetaksel
kemoradyoterapisi ile tedavi edilen evre III KHDAK’li
hastalarda NQO1’in prediktif ve prognostik 6neminin
tespiti amaglandu.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, Nisan 2015-Haziran 2021 tarihleri
arasinda lokal ileri KHDAK tanisi ile tedavi ve taki-
bi yapilan 81 olgu incelendi fakat uygun olan 64 olgu
degerlendirildi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul'undan onay alindi (No: 2018/352). Calisma Er-
ciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Fonu tarafindan
desteklendi (ID: 8407). Calismada lokal etik kurallara
ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu.

Hastalar

Olgular multidisipliner bir konsey tarafindan deger-
lendirilip lokal ileri rezeke edilemeyen evre IIl KHDAK
olarak belirlendikten sonra tedaviye alindi. Bu ¢alisma-
ya alinma kriterleri;

1. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performansi 0 ve 1 olan,

2. Drene edilecek kadar plevral mayi olmayan,

3. Bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlar1 ve
tam kan sayimi degerleri normal olan,

4. Koroner arter hastalig1, konjestif kalp yetmezligi
gibi ciddi kalp hastalig1 bulunmayan ve

5. Daha 6nce radyoterapi/kemoterapi uygulanma-
mis olgular olarak belirlendi.

Radyoterapi

Radyoterapi planlamasi, intensity modulated radi-
ationtherapy (IMRT) veya volumetric modulated arc
therapy (VMAT) ile yapildi. Lineer Akselarator cihaz-
lar1 ile her fraksiyonda 2 Gy, haftanin bes giinii, toplam
60-66 Gy dozunda uygulandi.

Kemoterapi

Radyoterapi siiresince haftanin ilk giinii haftalik
cisplatin 20 mg/m?* ve docetaxel 20 mg/m? olarak esza-
manli uygulandi. Kemoradyoterapi bitiminden bir ay
sonra yapilan tedavi yanit degerlendirmesinden sonra
hastalara 4 kiir 21 giinde bir cisplatin 75 mg/m? ve doce-
taxel 75 mg/m? konsolidasyon kemoterapisi uygulandi.

Yanit Degerlendirmesi

Kemoradyoterapiye yanit, tedavi bitiminden bir ay
sonra bilgisayarli tomografi yontemi ile degerlendiril-
di. Yanit degerlendirilmesinde Radiologic Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterleri kullanilda.
Buna gore; Tam yanit: tiim hedef lezyonlarin kaybolma-
s1, Kismi yanit: hedef lezyonlarin ¢aplariin toplaminda
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en az %30’luk azalma, Progresif hastalik: hedef lezyon-
larin gaplarinin toplaminda % 20 ve daha fazla artis ol-
mas, 1 veya daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi,
Stabil hastalik: ne kismi yanit kadar azalan ne de prog-
resif hastalik kadar artma gostermeyen lezyonlar olarak
tanimland1.

Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Olgularin patoloji raporlar: kontrol edilerek arsiv-
den bloklar ve preparatlar1 ¢ikartildi. Bir kez daha ta-
nilar kontrol edildi. Baz: hastalarin dokusu ¢ok kiigiik
oldugu, bazi hastalarin blogu hasta tarafindan alindig:
ve bazi bloklarda doku kalmadig: igin ¢aligmaya alin-
madi. Daha sonra immiin boyama igin uygun blok
secildi. Bloklardan 5 mikronluk kesitler hazirlandi.
NQO1 antikoru 1/200 diliisyonda kullanilarak Ventana
Benchmark immiinohistokimyasal boyama cihaz ile
immiinohistokimyasal boyama islemi gergeklestirildi.
Boyanan preparatlar 151tk mikroskobunda degerlendi-
rilerek boyanmalarin varlig: ve siddeti kaydedildi. Im-
miin boyanmalar varligina ve siddetine gore (-), (+),
(++) ve (+++) olarak dort gruba toplandi. Bu gruplar:

(-): Boyanan hiicre yok

(+): Her birinde en ¢ok on hiicre olmak tizere en ¢ok
lic odakta fokal ve soluk pozitiflik

(++): Fokal olarak boyanmayan alanlarin oldugu,
ancak keskin ve yogun boyanma varligi

(+++): En az %90 hiicreyi kapsayan, yaygin ve giiglii
pozitif boyanma olarak se¢ilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 21.0 paket programi
kullanildi. Genel Sag Kalim tedavinin baslangicindan
itibaren herhangi bir nedenden 6liime veya son takibe
kadar gegen siire olarak hesaplandi. Progresyonsuz Sag
Kalim tedavinin baslangicindan hastaligin progresyo-
nuna veya 6lime kadar gecen zaman olarak belirlen-
di. Lokal Kontrol ise tedavinin baglangicindan itibaren
hastaligin akcigerde progresyonuna kadar gecen siire
olarak saptandi. Tanimlayic1 veriler, siirekli degisken-
ler i¢in ortalama veya ortanca olarak, kategorik degis-
kenler igin frekanslar ve yiizdeler olarak verilecektir.
Sagkalim analizinde Kaplan-Meier metodu kullanil-
di. Sagkalimlar arasindaki istatistiksel farkliliklar log
rank testiyle hesaplandi ve 0.05ten kiigiik p degerleri
(p<0.05) anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Medyan yas 63 (sinirlar, 35-83) olup %14 (n=9)’t ka-
din ve %86 (n=55)’s1 erkek idi. Olgularin %27 (n=17)’si
evre IIIA, %56 (n=36)’s1 evre IIIB ve %17 (n=11)’si evre
ITIC olarak bulundu. Olgular histopatolojik olarak %47

(n=30) adenokarsinom, %47 (n=47)’s1 epidermoid kar-
sinom ve %6 (n=4)’s1 alt tipi belirlenemeyen KHDAK
seklinde siniflandi. NQO1’in ITHK boyamasi sonucu
olgularin 7 (%11)'si negatif, 11 (%17)1 (+) pozitif, 14
(%22)’it (++) pozitif ve 32 (%50)’si (+++) pozitif olarak
bulundu. Tablo 1'de olgularin klinik ve tedavi 6zellik-
leri verildi.

Medyan takip siiresi 20 ay (sinirlar, 3-7 ay) bulundu.
3 ve 5 yillik Genel Sag Kalim oranlari sirasiyla %44 ve
%19 olarak bulundu. Genel Sag Kalim medyan 20+6.5
ay (%95 GA: 6.26-31.74 ay), Lokal Kontrol medyan
12+1.4 ay (%95 GA: 9.08-14.91 ay) ve Progresyonsuz
Sag Kalim medyan 15+3.1 ay (%95 GA: 8.90-21.09 ay)
olarak bulundu.

Tablo 1. Olgularin klinik ve tedavi 6zellikleri

OZELLIKLER n (%)
Olgu sayisi 64 (%100)
Yas (medyan, sinirlar) 63 (35-83)
Kadin 9 (%14)
Cinsiyet
Erkek 55 (%86)
T1 6 (%9)
T T2 7 (%11)
T3 15 (%23)
T4 36 (%57)
NO 6 (%9)
N1 5 (%8)
N
N2 35 (%55)
N3 18 (%28)
IIA 17 (%27)
Evre I11B 36 (%56)
I11C 11 (%17)
Adenokarsinom 30 (%47)
Histopatoloji | Epidermoid Ca 30 (%47)
Smiflandirilamayan 4 (%6)
TR 3 (%5)
KR 48 (%75)
Yanit
SH 8 (%12)
PH 5 (%8)
) 7 (%11)
NQO1 (+) 11 (%17)
(++) 14 (%22)
(+++) 32 (%50)

NQO1: Kinonoksidorediiktaz 1, TR: Tam Remisyon,
KR: Kismi remisyon, SH: Stabil hastalik,
PH: Progresif hastalik
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Olgularin NQO1®e gore medyan genel sagkalimi;
(-)lerde 21£13 ay (%95 GA: 0.0-46.66 ay), (+)’lerde
19+7,70 ay (%95 GA: 3.85-34.10 ay), (++)’lerde 16+17.7
ay (%95 GA: 0.0-50.83 ay) ve (+++)’lerde 19+£7.92 ay
(%95 GA: 3.47-34.53 ay) olarak bulundu (Sekil 1).

Pozitif NQOLI olan olgularda medyan genel sagka-
lim sayisal olarak negatif olan olgulardan daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad: (p=0.801). Ayrica negatif olgularla tiim pozitif
olgular medyan sagkalim agisindan karsilastirildiginda
da sayisal olarak fark olmasina ragmen istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi (sirasiyla; 21+13 ay (%95 GA:
0.0-46.66 ay) ve 19+7,54 ay (%95 GA: 4.20-33.79 ay,
p=0.471).

Olgularin NQOle goére medyan hastaliksiz sag-
kalim; (-)’lerde 11+2.61 ay (%95 GA: 5.86-16.13 ay),
(+)’lerde 10+2.75 ay (%95 GA: 4.60-15.39 ay), (++)’ler-
de 8+0.93 ay (%95 GA: 6.16-9.83 ay) ve (+++)lerde
12+1.69 ay (%95 GA: 8367-15.2 ay) olarak bulundu.
NQOT’in negatif veya pozitif olmasina gore istatistiksel
anlamlilik saptanmad: (p=0.287).

Olgularin NQOle gore medyan progresyonsuz
sagkalim acisindan da (-)’lerde 21+19.69 ay (%95 GA:
0.0-59.49 ay), (+)’lerde 13+2.20 ay (%95 GA: 8.69-17.31
ay), (++)’lerde 16+19.64 ay (%95 GA: 0.00-54.50 ay) ve
(+++)’lerde 14+8.48 ay (%95 GA: 0.00-30.63 ay) olarak
bulundu. NQOT’in negatif veya pozitif olmasina gore
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.547).

Yapilan tek degiskenli analizlerde; yas, cinsiyet, T, N,
evre, histopatoloji, yanit, beyine metastaz ve NQOle
gore genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progres-
yonsuz sagkalim bakimindan istatistiksel olarak an-
laml bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Tek degiskenli
analizlerde anlamli sonug elde edilmemesi nedeniyle
cok degiskenli analizler yapilmadi

TARTISMA

Bu calismada eszamanli cisplatin+dosetaksel ke-
moradyoterapisi ile tedavi edilen evre III KHDAK’li
hastalarda NQOZT’in pozitif olmasinin kétii prognostik
faktor olmasi agisindan bir trend gosterdigi bulundu.

Zhenling Li ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada
KHDAK nedeni ile opere edilen 150 hastada kanserli
doku, kansere komsu tiimor olmayan doku ve normal
akciger dokusundan immiinohistokimyasal boyama
yapilmasi ile NQOTI’in, KHDAKde upregiile oldugu,
kotii bir prognostik faktor ve potansiyel bir terapotik
hedef olabilecegi gosterildi (9). NQO1 protein ekspres-
yonunun hem pozitiflik oran1 hem de kuvvetli pozitiflik
orani komgsu timor olmayan (%8.0 ve %1.3) ve normal
akciger dokularma (%0) gore KHDAKde (%59.3 ve
%28.0) anlaml derecede yiiksek bulundu. Cok degis-
kenli analizde NQO1 proteininin giiglii pozitifliginin;
tiimor boyutu, kot diferansiasyon, ileri klinik evre ve
lenf nodu metastazi ile anlamli korelasyon gosterdigi
ve bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterildi. Ek
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Sekil 1. NQOT1e gore Kaplan Meier sagkalim egrisi
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olarak, sagkalim analizleri, NQO1 pozitif ekspresyonu
olan hastalarin, NQOI1 negatif ekspresyonu olanlara
gore evre I-1I, lenf nodu metastazi olmayan, T1-2, T3-4
hastalarda daha diisiik genel sagkalim oranlar1 oldugu-
nu gosterdi. Ancak lenf nodu metastazi mevcut veya
evre III-IV olan hasta gruplarinda genel sagkalim orani
NQOL1 porzitifligi ile korele degildi (sirastyla; p=0.553
ve 0.050). Calismamizda da bu ¢alismaya benzer olarak
evre III KHDAK’li hastalarda NQO1 poxzitifligi diisitk
sagkalimla iligkili olmasina ragmen istatistiksel an-
lamliliga kavusmadi (p=0.801). Bunda hasta sayimizin
azliginin, 6zellikle negatif hastalarimizin ¢ok az sayida
olmasinin katkisi olabilir.

Pankreas adenokarsinomlu hastalarin degerlendiril-
digi baska bir caliyjmada, NQOU1’in bagimsiz bir prog-
nostik faktor oldugu saptandi. Ayrica; NQOZ1’in, pank-
reatik adenokarsinom olusumunda 6nemli oldugu ve
potansiyel terap6tik hedef gorevi gorebilecegi, NQO1 in-
hibitérlerinin tedavide kullanilabilecegi vurgulandi (10).

Son yillarda kanser kemoprevensiyonunda ve ke-
moterapide onemli rolii gosterildikten sonra NQO1
ilgi odag1 oldu. NQOVY’i hedefleyici ajanlarin kesfi ve
gelistirilmesi akademik ve endiistriyel alanlardaki bilim
adamlarindan da biiyiik ilgi gormeye baslad1 (11,12).
B-lapakon (p-lap), in vitro ve in vivo ¢esitli kanser hiic-
re dizilerine kars1 giiclii sitotoksisiteye sahip oldugu
gosterilen, yeni bir NQO1 hedefleyen antikanser ilagtir
(13). Ayrica sulindak, paklitaksel ve sisplatin gibi ke-
moterapdtik ilaglarla birlikte B-lapin gesitli kombinas-
yon tedavileri bildirilmistir (14).

NQOI1 genetik polimorfizmi ile akciger kanseri ara-
sinda bir iligkinin olabilecegini gosteren caligmalara
kargin iilkemizde Ozkan K ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aliygmada NQO1 genindeki polimorfizm ile
akciger kanseri arasinda bir iliski bulunmadig1 goste-
rilerek bu ¢eligkilerin, enzimin hem aktivasyon hem
de detoksifikasyonda yer almasinin yani sira, genetik
ve cevresel faktorlerden de kaynaklandigindan oldugu
belirtilmistir (15).

Calismamizin en 6nemli sinirhiligr hasta sayimizin
azlig1 ve ozellikle de negatif hasta sayimizin gok diigiik
sayida olmasidir.

Sonu¢ olarak, eszamanli cisplatin+dosetaksel ke-
moradyoterapisi ile tedavi edilen evre III KHDAK’li
hastalarda NQOI pozitifliginin istatistiksel olarak kotii
prognostik faktor oldugu ispatlanmasa da bir trend
gosterdi. Bu sebeple kanser olusum, gelisim ve tedavi-
sinde multifaktoriyel etkenlerin rol oynadig kanaatine
varildi. Lokal ileri evre KHDAK’li hastalarda NQO1
pozitifliginin kotii bir prognostik faktér oldugunun
gosterilmesi i¢in ¢ok hasta sayili prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardur.
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