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‹LER‹ EVRE AKC‹⁄ER KANSER‹NDE HÜCRESEL VE
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Benan MÜSELL‹M, Elif ALTU⁄.

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹STANBUL.

ÖZET

Çal›flmada ileri evre akci¤er kanserinin immun sistem üzerine etkisini incelemeyi amaçlad›k. 4’ü KHAK, 20’si KHDAK toplam
24 akci¤er kanserli erkek hasta ile 11 sa¤l›kl› erkek, kontrol grubu çal›flmaya al›nd›. Kanserli olgularda ve kontrol grubunda
periferik kanda flowsitometrik yöntemle CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 lenfosit alt gruplar›na ve IgA, IgG ve IgM yüzdelerine
bak›ld›.
Akci¤er kanserli olgularda periferik kan CD4, CD19 ve CD4/CD8 düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml› olarak düflük bulundu
(p<0,05). T evresi artt›kça (T1-4) periferik kan CD3 düzeyinin çok anlaml› olarak azald›¤› (p<0,001), radyolojik N (lenf nodu
tutulumu) artt›kça CD4 düzeyinin azald›¤› bulundu (p<0,05). Akci¤er kanserli olgularda yaflla beraber periferik kan CD16+’li¤inin
anlaml› olarak artt›¤› tespit edildi (p=0,022). Performans› ve kan albümin düzeyi düflük olan akci¤er kanserli hastalarda periferik
kan CD16+’lik düzeyi yüksek bulundu (p<0,05).
Sonuç olarak akci¤er kanserinde ilerleyen hastal›k ve buna karfl› immun yan›t›n göstergesi olarak baz› lenfosit alt gruplar›nda
(CD4, CD19, CD4/CD8 oran›) de¤ifliklikler olur. ‹leri evre akci¤er kanserinde matür T ve B-lenfositler  (CD3, CD4 ve CD19)
anti-tümör immunitede temel rol oynuyor olabilir.

Anahtar kelimeler:  Akci¤er kanseri; lenfosit subgruplar›; kanser immunolojisi.                                                            (Solunum 2002;4:224-228)

SUMMARY

CELLULAR AND HUMORAL IMMUN‹TY IN ADVANCED LUNG CANCER

We investigated the effect of advanced lung cancer on the immune system. Histopathologically confirmed and staged 24 male
patients (4 patients with SCLC and 20 patients with NSCLC) and 11 healthy male subjects were recruited in the study. Using
flowcytometry, CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 lymphocyte subgroups and IgA, IgG and IgM percentages were measured in the
peripheral blood samples of both groups.
In patients with lung cancer CD4, CD9 and CD4 / CD8 levels in the peripheral blood were low compared to the control group,
the difference being statistically significant (p<0,05). With progression from stage T1 to T4, peripheral blood CD3 level decreased
significantly (p<0,001). Likely as radiological N (lymph node involvement) increased, CD4 level diminished (p<0,05). Among
patients with lung cancer, with age increased peripheral blood CD16 positivity was detected (p<0,05). CD16 (+) level was high
in peripheral blood of lung cancer patients with poor performance and low albumin levels.
As a result, various changes occur in some lymphocyte subgroups (CD4, CD19, CD4/CD8) in lung cancer, as a marker of progressive
disease and immune response. In advanced lung cancer, matur T and B-lymphocytes (CD3, CD4 and CD19) may play a major
role in anti-tumour immunity.

Key words: Lung cancer; lymphocyte subsets; cancer immunology.                                                                      (Solunum 2002;4:224-228)
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G‹R‹fi VE AMAÇ

Akci¤er kanseri di¤er pek çok kanserin aksine etyolojisi
iyi bilinen ve büyük oranda önlenebilir olan bir kanser
türüdür. Buna ra¤men insidansdaki art›fl ve yüksek
mortalite oranlar›, tedavi ve önlem almada yeni
alternatifler gereklili¤ini göstermektedir. Vücuttaki
somatik mutasyonlar sonucu devaml› oluflmakta olan
tümör hücreleri, hücresel immun sistem taraf›ndan
elimine edilerek, kanser geliflmesi engellenmektedir.
Tümörün immunolojik reddi baz› kaç›fl mekanizmalar›
nedeni ile gerçekleflememekte ve böylece klinikte ileri
evre hastal›klar ile karfl›laflmaktay›z (1,2).
Biz de çal›flmada ileri evre akci¤er kanserlerinin
immunolojik baz› özelliklerini ve bu özelliklerin
hastal›¤›n evresi ile olan iliflkisini incelemeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Klini¤imizde May›s-Ekim 2000 tarihleri aras›nda akci¤er
kanseri tan›s› konan ileri evre akci¤er kanserli hastalar
çal›flmaya dahil edildi. Hücre tan›lar›; balgam sitolojisi,
bronkoskopik biyopsi, bronfl lavaj› veya trans-torasik
i¤ne aspirasyonu (TT‹A) ile kondu. Histolojik tan›s›
kesinleflen hastalara üst bat›n BT, kranial BT veya MR,
tüm vücut kemik sintigrafisi ve gereken olgulara bat›n
ultrasonu ile evreleme yap›ld›. Histolojik olarak
kan›tlanm›fl ve evrelemeleri yap›lm›fl KHAK’li 4 ve
ileri evre KHDAK’li 20 olmak üzere toplam 24 hasta
çal›flmaya dahil oldu. Kontrol grubu olarak ise sigara
içen 11 gönüllü, sa¤l›kl› eriflkin çal›flmaya al›nd›.
Hastalar›n vücut kitle indeksleri (kilo/boy2), Karnofsky
performans durumlar› kaydedildi. Olgular T (tümör)
özelliklerine göre (T4 ve T1-2-3), Radyolojik N (lenf
nodu tutulumu) özelliklerine göre (N0 ve N+) ve
Metastaz durumlar›na göre (M0 ve M1) gruplara ayr›ld›.
Tüm hastalarda hemogram, biokimya (ALT, AST, Üre,
Kreatinin, Total protein ve Albümin),  kontrolleri yap›ld›.
Hastalarda  ve kontrol grubunda Cerrahpafla T›p Fakültesi
Moleküler Onkoloji Laboratuar›nda immunolojik
parametrelere bak›ld›. CD3 (olgun T lenfositleri), CD4
(yard›mc› T lenfositleri ve monosit alt gruplar›), CD8
(sitotoksik T lenfositleri), CD16 (NK hücreleri,
granülositler, monositler), CD19 (B lenfosit öncüleri ve
olgun B lenfositleri), IgA, IgM ve IgG bak›ld›.
Hastalar›n ve kontrol grubunun periferik venöz kan› 4
cc EDTA’l› tam kan say›m› tüpüne sabah 9:00’da al›nd›
ve taze olarak 1 saat içinde çal›fl›ld›. Flowsitometre
kullan›larak immun fenotipleme yap›ld›. Al›nan kan
örne¤inden 100 mikrolitre bir tüpe pipetlendi ve
üzerlerine boyanmak istenen yüzey antijenine karfl› olan

monoklonal antikor, floresans boya ile konjüge olarak
eklendi. CD4 ve CD8 için PE (Phycoerythrin) floresans
boyas›, CD3, CD16, CD19, IgM, IgA ve IgG için ise
FITC (Fluorescein) floresans boyas› kullan›ld›. CD3,
CD4, CD8, CD16 ve CD19 için IQ Ltd. monoklonal
antikorlar›, immunglobülinler için Dako Ltd. antikorlar›
kullan›ld›. Örnek yar›m saat karanl›kta oda ›s›s›nda
inkübe edildi. Ard›ndan Q prep (Coulter Miami, USA)
ile eritrositler parçaland› ve yüzey boyas› fikse edildi.
Boyanm›fl örnek Coulter Excel (Coulter Miami, USA)
Flowsitometre’den geçirilerek floresans aktivitesi
kaydedildi. Lenfosit alt gruplar› ve immunglobülinler
yüzde de¤er olarak bildirildi.
Veriler bilgisayarda SPSS (Statistical Package for
Sociences) istatistik program›na girildi. Korelasyon
analizleri Spearman’s testi ile, kontrol grubuyla akci¤er
kanserli olgular›n karfl›laflt›r›lmas› ve seçilmifl gruplar›n
karfl›laflt›r›lmas› ise Mann Whitney U testi ile yap›ld›.

BULGULAR

Çal›flmaya hepsi erkek yafl ortalamalar› 58±11 olan 4
KHAK ve 20 ileri evre KHDAK olgusu olmak üzere
toplam 24 hasta dahil edildi. Akci¤er kanserli olgular›n
sigara anamnezleri (paket-y›l), evreleri, performans
durumlar› (Karnofsky performans durumu), kan albümin
de¤erleri (g/dl), vücut kitle indeksleri (kilo/boy2), tablo-
 I’de gösterilmifltir.

Tablo I: Akci¤er kanserli olgular›n genel özellikleri
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Kontrol grubundaki olgular›n hepsi sigara içen erkek olgular
olup yafl ortalamalar› 53±7 dir. Kontrol grubu ve akci¤er
kanserli olgular›n yafl ortalamalar› ve sigara anamnezleri
(paket-y›l) aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p > 0,05).
Akci¤er kanserli olgular ile kontrol grubunun immunolojik
parametreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; akci¤er kanserli olgularda
CD4+’lik yüzdesi, CD19+’lik yüzdesi ve CD4/CD8 oran›
anlaml› olarak düflük bulundu (p < 0,05). Yine akci¤er
kanserli grupta kontrol grubuna göre IgG yüksek, IgM
düflük bulundu (p < 0,05). Akci¤er kanserli olgularda
immunolojik parametrelerin kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›lmas› Tablo II’de gösterilmifltir.

Tablo II: Akci¤er kanseri ve kontrol grubu bulgular› karfl›laflt›rmas›

Akci¤er kanserli olgularda yaflla beraber periferik kan
CD16+’li¤inin anlaml› olarak artt›¤› tespit edildi. (p=0,022)
(Grafik 1). Kontrol grubunda yafl ile lenfosit alt gruplar›
ve immunglobülinler aras›nda anlaml› korelasyon
bulunmad›. Akci¤er kanserli hastalarda, Karnofsky
performans durumu iyi olan olgularda ve kan albümin
düzeyi yüksek olanlarda, periferik kan CD16+’li¤inin
anlaml› olarak azald›¤› tespit edildi (p<0,05) (Grafik  2,
3). Hasta performans› ile kan albümin düzeyi pozitif
korelasyon göstermektedir (p<0,001).

Grafik 1: Akci¤er kanserinde CD16+’li¤i ileri yaflla beraber anlaml›

artmaktad›r. (p=0,02, r=0,474)

Grafik 2: ‹yi performansl› hastalarda CD16+’li¤i azalmaktad›r. (p=0,04,

r=-0,430)

Grafik 3: Akci¤er kanserinde albümin düzeyi artt›kça CD16+’li¤i

azalmaktad›r. (p=0,041, r=-0,452)

Akci¤er kanserinde ve kontrol grubunda sigara içimi (paket-
y›l) ile periferik kan lenfosit alt gruplar› ve immunglobülinler
aras›nda anlaml› korelasyon bulunmad›. Akci¤er kanserli
olgularda vücut kitle indeksi ile hasta performans›, kan
albümin düzeyi ve immunolojik parametreler aras›nda
korelasyon saptanmad›.
Tümör yayg›nl›¤› ve evresi ile laboratuar parametreleri
korelasyonuna bak›ld›. T (tümör) komponenti artt›kça
CD3+’li¤i çok anlaml› olarak azalmaktad›r (p=0,001)
(Grafik 4). T4 olgular ile (n=14) T1-2-3 olgular (n=10)
lenfosit sub-gruplar› ve immunglobülinler aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda T4 olgularda, di¤er gruba göre CD3+’li¤i
anlaml› olarak daha düflük bulundu (p=0,0001) (Grafik 5).

Grafik 4: Hastalarda T (tümör) komponenti artt›kça CD3+’lik %si

azalmaktad›r (p=0,001, r=-0,804).
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Grafik 5: T durumuna göre CD3+’li¤i oranlar› (p=0,0001)

Radyolojik olarak N artt›kça (N0-3) periferik kan
CD4+’li¤i ve CD4/CD8 oran›n›n anlaml› olarak azald›¤›
bulundu (p<0,05).
Metastaz› olan (M1=10) ve olmayan (M0=14) olgular
aras›nda periferik kan lenfosit alt gruplar› ve
immunglobülinler yönünden anlaml› farkl›l›k
saptanmad›.

TARTIfiMA

Akci¤er tümörlerinin ve tüm solid tümörlerin
immunolojik harabiyetinde T-hücre kaynakl› immunite
temel rol oynar.  Ba¤›fl›kl›k sistemini direk veya indirek
etkileyen her fley kanser ak›betinde etkili olabilmektedir
(3).
Periferik kan lenfosit subgruplar› ile akci¤er kanserinde
klinik ve patolojik bulgular aras›nda bir çok
korelasyonlar bildirilmifltir (4-13). Ba¤›fl›kl›k sistemi
sa¤l›kl› bireylerde dahi gün içinde farkl›l›klar
gösterebilmektedir (14, 15).
Çal›flmam›zda tüm hastalarda ve kontrol grubunda
lenfosit alt gruplar›na ve immunglobülinlere sabah saat
9:00’da bak›lm›fl olup böylelikle sirkadiyen
varyasyondan etkilenme en aza indirilmeye çal›fl›lm›flt›r.
Gorny ve arkadafllar›n›n (16) yapt›¤› çal›flmada akci¤er
kanserli hastalarda CD4+ lenfosit fonksiyonlar›nda
azalma oldu¤u gösterilmifltir. Wesselius ve
arkadafllar›n›n  (5) çal›flmas›nda KHAK’de ve ileri
evre KHDAK’li olgularda CD4 ve CD8 lenfosit alt
gruplar›nda azalma tespit edilmifltir. Azalma özellikle
CD4’de olup kan albümin düzeyi düflük olanlarda daha
belirgin bulunmufltur. Tsuyuguchi ve arkadafllar›n›n
(6) yapt›¤› çal›flmada CD4+’lik oran› tüm evrelerde
ayn› olarak gösterilmifltir. Mazzoccoli ve arkadafllar›
(7) çal›flmalar›nda akci¤er kanserinde CD8+’li¤ini
düflük ve erken evrelerde CD16+’li¤ini yüksek olarak
bulmufllard›r. Brittenden ve arkadafllar› (3) da erken
evrede yüksek olan sitotoksik yan›t›n ileri evrelerde
azald›¤›n› göstermifllerdir.

Çal›flmam›za dahil olan olgular›n hepsi ileri evre
KHDAK veya KHAK olgular olmas›na ra¤men evreden
ba¤›ms›z olarak radyolojik lenf nodu (N) tutulumu
olmayan olgular,  radyolojik N+ olgularla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda N+ olgularda CD4+’li¤i (yard›mc›
T lenfositler) ve CD4/CD8 oran› düflük bulundu.
Yine çal›flmam›zda evreden ba¤›ms›z olarak (T) tümör
komponenti artt›kça periferik kanda CD3+’li¤inin
(olgun T lenfositler) çok anlaml› olarak azald›¤› bulundu
(p=0,001).  T4 olgular i le T1-2-3 olgular
karfl›laflt›r›ld›¤›nda yine CD3+’li¤inin T4 olgularda
anlaml› olarak düflük oldu¤u görüldü. Johnson ve
arkadafllar›n›n (8) çal›flmas›nda 710 opere akci¤er
kanserli olgunun piyesleri incelenmifl ve intratümöral
CD3+ infiltrasyon yüksek olan hastalarda sürvi anlaml›
olarak daha uzun bulunmufltur. Ne kadar çok lenfositin
tümöre infiltre oldu¤u de¤il, tüm lenfositler içinde
CD3+ olanlar›n fazla olmas› anlaml› bulunmufl.
Çal›flmam›zda T komponenti artt›kça periferik kan
CD3+ li¤inin azalmas› tümörün lenfositler taraf›ndan
infiltrasyonunda CD3+’lik oran›n›n önemli oldu¤unu
düflündürmektedir. Kumano ve arkadafllar›n›n (9)
yapt›¤› çal›flmada ise kanser hastalar›nda kontrol grubu
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda CD3 miktar›nda azalma olmad›¤›
gösterilmifltir. Yine Tsuyuguchi ve arkadafllar›n›n (6)
çal›flmas›nda CD3+'li¤inin azalmad›¤› bulunmufltur.
Çal›flmam›zda akci¤er kanserli olgularda CD4+’li¤i,
CD19+’li¤i ve CD4/CD8 oran› kontrol grubuna göre
anlaml› olarak düflük bulundu. Tsuyuguchi ve
arkadafllar›n›n (6) çal›flmas›nda ileri evre olgularda ve
hipoalbüminemili olgularda CD4+ ve B-lenfositlerin
azald›¤› gösterilmifltir. Studnicka ve arkadafllar›n›n (17)
çal›flmas›nda Küçük Hücreli Akci¤er Kanserinde
CD4/CD8 oran› düflükse cins, yafl ve evreden ba¤›ms›z
ölüm riski %34 fazla bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda
da akci¤er kanserli olgularda kontrol grubuna göre CD4
düflüklü¤ü ve buna ba¤l› CD4/CD8 oran›nda düflüklük
en önemli defekt olarak bulunmufltur.
Cascio ve arkadafllar›n›n (10) yapt›klar› çal›flmada primer
akci¤er malignitelerinde CD19+’lik oran›n›n
Bronkoalveoler Lavajda (BAL) yüksek iken periferik
kanda yaklafl›k 5 kat düflük bulmufllard›r. Bizim
çal›flmam›zda da periferik kanda CD19+’li¤inin düflük
bulunmas› akci¤erde toplanmaya ba¤l› olabilir. Ayr›ca
CD4+’li¤i azald›kça CD4 hücrelerden salg›lanan
interlökin-4 de azal›r. ‹nterlökin-4, B-lenfositler için
önemli bir aktivatördür. Buna ba¤l› olarak CD4 azalmas›na
CD19 azalmas›n›n efllik etmesi beklenir (18).
Sonuç olarak akci¤er kanserinde ilerleyen hastal›k ve
buna karfl› immun yan›t›n göstergesi olarak baz› lenfosit
alt gruplar›nda (CD4, CD19, CD4/CD8 oran›)
de¤ifliklikler olur. ‹leri evre akci¤er kanserinde matür

‹leri evre akci¤er kanserinde hücresel ve hümoral immunite
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T ve B-lenfositler  (CD3, CD4 ve CD19) anti-tümör
immunitede temel rol oynuyor olabilir.
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