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OZET

Calismada ileri evre akciger kanserinin immun sistem iizerine etkisini incelemeyi amagladik. 4’ii KHAK, 20’si KHDAK toplam
24 akciger kanserli erkek hasta ile 11 saglikli erkek, kontrol grubu ¢alismaya alindi. Kanserli olgularda ve kontrol grubunda
periferik kanda flowsitometrik yontemle CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 lenfosit alt gruplarina ve IgA, IgG ve IgM yiizdelerine
bakild:.

Akciger kanserli olgularda periferik kan CD4, CD19 ve CD4/CDS diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05). T evresi arttik¢a (T1-4) periferik kan CD3 diizeyinin ¢ok anlamli olarak azaldigi (p<0,001), radyolojik N (lenf nodu
tutulumu) arttik¢a CD4 diizeyinin azaldigi bulundu (p<0,05). Akciger kanserli olgularda yasla beraber periferik kan CD16+’liginin
anlamly olarak arttigi tespit edildi (p=0,022). Performansi ve kan albiimin diizeyi diisiik olan akciger kanserli hastalarda periferik
kan CD16+lik diizeyi yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug olarak akciger kanserinde ilerleyen hastalik ve buna karsi immun yanitin géstergesi olarak bazi lenfosit alt gruplarinda
(CD4, CD19, CD4/CDS8 orani) degisiklikler olur. Ileri evre akciger kanserinde matiir T ve B-lenfositler (CD3, CD4 ve CDI19)

anti-tiimér immunitede temel rol oynuyor olabilir.

Anabhtar kelimeler: Akciger kanseri; lenfosit subgruplari; kanser immunolojisi. (Solunum 2002,;4:224-228)

SUMMARY
CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY 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
floweytometry, CD3, CD4, CDS, CD16, CD19 lymphocyte subgroups and IgA, 1gG and I1gM 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 (Ilymph 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/CDS8) 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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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri diger pek cok kanserin aksine etyolojisi
iyi bilinen ve biiyiik oranda onlenebilir olan bir kanser
tiirtidiir. Buna ragmen insidansdaki artis ve yiiksek
mortalite oranlari, tedavi ve Onlem almada yeni
alternatifler gerekliligini gostermektedir. Viicuttaki
somatik mutasyonlar sonucu devamli olugsmakta olan
tlimor hiicreleri, hiicresel immun sistem tarafindan
elimine edilerek, kanser gelismesi engellenmektedir.
Tiimoriin immunolojik reddi baz1 kagis mekanizmalari
nedeni ile gerceklesememekte ve boylece klinikte ileri
evre hastaliklar ile karsilagmaktayiz (1,2).
Biz de calismada ileri evre akciger kanserlerinin
immunolojik bazi 6zelliklerini ve bu 6zelliklerin
hastaligin evresi ile olan iliskisini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde Mayis-Ekim 2000 tarihleri arasinda akciger
kanseri tanis1 konan ileri evre akciger kanserli hastalar
calismaya dahil edildi. Hiicre tanilari; balgam sitolojisi,
bronkoskopik biyopsi, brons lavaji veya trans-torasik
igne aspirasyonu (TTIA) ile kondu. Histolojik tanisi
kesinlesen hastalara iist batin BT, kranial BT veya MR,
tiim viicut kemik sintigrafisi ve gereken olgulara batin
ultrasonu ile evreleme yapildi. Histolojik olarak
kanitlanmis ve evrelemeleri yapilmig KHAK’li 4 ve
ileri evre KHDAK'li 20 olmak iizere toplam 24 hasta
calismaya dahil oldu. Kontrol grubu olarak ise sigara
icen 11 gonilli, saglikli erigkin ¢aligmaya alindi.
Hastalarm viicut kitle indeksleri (kilo/boy?), Karnofsky
performans durumlari kaydedildi. Olgular T (tiimor)
ozelliklerine gore (T4 ve T1-2-3), Radyolojik N (lenf
nodu tutulumu) 6zelliklerine gore (NO ve N+) ve
Metastaz durumlarma gore (MO ve M1) gruplara ayrild.
Tiim hastalarda hemogram, biokimya (ALT, AST, Ure,
Kireatinin, Total protein ve Albiimin), kontrolleri yapild.
Hastalarda ve kontrol grubunda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Molekiiler Onkoloji Laboratuarinda immunolojik
parametrelere bakildi. CD3 (olgun T lenfositleri), CD4
(yardimci T lenfositleri ve monosit alt gruplart), CD8
(sitotoksik T lenfositleri), CD16 (NK hiicrelerti,
graniilositler, monositler), CD19 (B lenfosit onciileri ve
olgun B lenfositleri), IgA, IgM ve IgG bakildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun periferik venoz kani 4
cc EDTA’I1 tam kan sayimu tiipiine sabah 9:00’da alind1
ve taze olarak 1 saat icinde calisildi. Flowsitometre
kullanilarak immun fenotipleme yapildi. Alinan kan
orneginden 100 mikrolitre bir tiipe pipetlendi ve
lizerlerine boyanmak istenen yiizey antijenine karsi olan
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monoklonal antikor, floresans boya ile konjiige olarak
eklendi. CD4 ve CD8 i¢in PE (Phycoerythrin) floresans
boyasi, CD3, CD16, CD19, IgM, IgA ve IgG icin ise
FITC (Fluorescein) floresans boyasi kullanildi. CD3,
CD4, CD8, CD16 ve CD19 icin 1Q Ltd. monoklonal
antikorlari, immunglobiilinler i¢in Dako Ltd. antikorlar1
kullanildi. Ornek yarim saat karanlikta oda 1s1sinda
inkiibe edildi. Ardindan Q prep (Coulter Miami, USA)
ile eritrositler pargaland: ve yiizey boyas: fikse edildi.
Boyanmus 6rnek Coulter Excel (Coulter Miami, USA)
Flowsitometre’den gecirilerek floresans aktivitesi
kaydedildi. Lenfosit alt gruplar1 ve immunglobiilinler
yiizde deger olarak bildirildi.

Veriler bilgisayarda SPSS (Statistical Package for
Sociences) istatistik programina girildi. Korelasyon
analizleri Spearman’s testi ile, kontrol grubuyla akciger
kanserli olgularin karsilagtirilmasi ve secilmis gruplarin
karsilagtirilmasi ise Mann Whitney U testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya hepsi erkek yas ortalamalar1 58+11 olan 4
KHAK ve 20 ileri evre KHDAK olgusu olmak iizere
toplam 24 hasta dahil edildi. Akciger kanserli olgularin
sigara anamnezleri (paket-y1l), evreleri, performans
durumlan (Karnofsky performans durumu), kan albiimin
degerleri (g/dl), viicut kitle indeksleri (kilo/boy?), tablo-
I’de gosterilmistir.

Tablo I: Akciger kanserli olgularin genel oézellikleri

Olgu Yas Sigara Hiicre cinsi Evre Albm Viicut kitlesi Karnofsky
(p-yi) (g/dI) (kilo/boy2)
1 57 60 Epidermoid b 4.0 28.0 90
2 79 0 KHDAK 1IIb 38 208 80
3 56 80 Epidermoid v 3.7 30.8 70
4 69 5 KHDAK b 4.0 253 80
5 50 60 Adeno b 4.0 26.6 80
6 59 59 Adeno v 4.0 19.1 80
7 57 60 Biiyiik hiic. b 4.7 19.6 90
8 68 25 Adeno TIb 33 17.7 70
9 54 35 Adeno v 3.0 245 70
10 67 50 Epidermoid b 34 20.8 60
11 48 32 Adeno v 38 229 70
12 55 40 Adeno b 4.1 30.8 80
13 53 35 KHDAK v 39 253 80
14 56 60 Epidermoid b 4.4 326 80
15 38 100 Epidermoid v 4.2 23.0 80
16 54 60 Epidermoid v 4.0 19.1 70
17 76 50 KHDAK v 38 19.2 70
18 57 35 Epidermoid Illa 4.7 27.7 80
19 57 0 Adeno v 3.7 225 60
20 38 20 Epidermoid Illa 4.4 27.0 90
21 80 50 KHDAK b 4.4 249 80
22 64 96 KHDAK JUIEY 38 17.2 80
23 64 25 KHDAK b 2.8 28.1 70
24 49 35 KHDAK v 35 18.6 80




A N ANNAKKAYA ve ark.

Kontrol grubundaki olgularin hepsi sigara icen erkek olgular
olup yas ortalamalart 537 dir. Kontrol grubu ve akciger
kanserli olgularin yag ortalamalari ve sigara anamnezleri
(paket-y1l) arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).
Akcier kanserli olgular ile kontrol grubunun immunolojik
parametreleri karsilastirldiginda; akciger kanserli olgularda
CD4+lik yiizdesi, CD19+’lik yiizdesi ve CD4/CD8 oran
anlaml olarak diisiik bulundu (p < 0,05). Yine akciger
kanserli grupta kontrol grubuna gore IgG yiiksek, IgM
diisiik bulundu (p < 0,05). Akciger kanserli olgularda
immunolojik parametrelerin kontrol grubu ile
kargilagtirilmas1 Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I1: Akciger kanseri ve kontrol grubu bulgulart karsilagtirmasi

Kontrol Grubu Akciger Kanseri p
(n=11) (n=24)
Yas 5347 58+11 p>0.05
Sigara (p-yil) 3412 44+26 p>0.05
CD3% 71.1£5 65.6x13 p>0.05
CD4% 60.7+6 42.5£10 p <0.001
CD8% 37.2+6 38.5%11 p>0.05
CD4/CD8 1.67+0.3 1.17+0.3 p=0.002
CD16% 22.1+6 25.1+12 p>0.05
CD19% 28.9£13 11.919 p=0.001
I1gA % 20.7£17 22.3+11 p>0.05
1gG % 9.7+7 16.5+8 p=0.023
1gM % 27.8£9 16.5+13 p=0.021

Akciger kanserli olgularda yasla beraber periferik kan
CD16+liginin anlamh olarak arttig1 tespit edildi. (p=0,022)
(Grafik 1). Kontrol grubunda yas ile lenfosit alt gruplart
ve immunglobiilinler arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Akciger kanserli hastalarda, Karnofsky
performans durumu iyi olan olgularda ve kan albiimin
diizeyi yiiksek olanlarda, periferik kan CD16+’liginin
anlamli olarak azaldig tespit edildi (p<0,05) (Grafik 2,
3). Hasta performansi ile kan albiimin diizeyi pozitif
korelasyon gostermektedir (p<0,001).
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Grafik 1: Akciger kanserinde CD16+'ligi ileri yasla beraber anlamli
artmaktadir. (p=0,02, r=0474)
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Grafik 2: Iyi performansh hastalarda CD16+ligi azalmaktadr: (p=0,04,
r=-0,430)
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Grafik 3: Akciger kanserinde albiimin diizeyi arttikca CD16+’ligi
azalmaktadir. (p=0,041, r=-0452)

Akciger kanserinde ve kontrol grubunda sigara icimi (paket-
yil) ile periferik kan lenfosit alt gruplar ve immunglobiilinler
arasinda anlamh korelasyon bulunmadi. Akciger kanserli
olgularda viicut kitle indeksi ile hasta performansi, kan
alblimin diizeyi ve immunolojik parametreler arasinda
korelasyon saptanmadi.

Tiimor yaygmnhig: ve evresi ile laboratuar parametreleri
korelasyonuna bakildi. T (tlimor) komponenti arttik¢a
CD3+’1igi cok anlaml olarak azalmaktadir (p=0,001)
(Grafik 4). T4 olgular ile (n=14) T1-2-3 olgular (n=10)
lenfosit sub-gruplar1 ve immunglobiilinler agisindan
karsilastinldiginda T4 olgularda, diger gruba gére CD3+ligi
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,0001) (Grafik 5).
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Grafik 4: Hastalarda T (tiimor) komponenti arttikca CD3+’ lik %osi
azalmaktadir (p=0,001, r=-0,804).
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Grafik 5: T durumuna gore CD3+’ligi oranlart (p=0,0001)

Radyolojik olarak N arttik¢a (NO-3) periferik kan
CD4+’1igi ve CD4/CD8 oraninin anlamli olarak azaldig1
bulundu (p<0,05).

Metastazi olan (M1=10) ve olmayan (M0O=14) olgular
arasinda periferik kan lenfosit alt gruplari ve
immunglobiilinler yoniinden anlamli farklilik
saptanmadi.

TARTISMA

Akciger tiimorlerinin ve tiim solid tiimdrlerin
immunolojik harabiyetinde T-hiicre kaynakli immunite
temel rol oynar. Bagisiklik sistemini direk veya indirek
etkileyen her sey kanser akibetinde etkili olabilmektedir
3).

Periferik kan lenfosit subgruplar ile akciger kanserinde
klinik ve patolojik bulgular arasinda bir ¢ok
korelasyonlar bildirilmistir (4-13). Bagisiklik sistemi
saglikli bireylerde dahi giin i¢cinde farkliliklar
gosterebilmektedir (14, 15).

Calismamizda tiim hastalarda ve kontrol grubunda
lenfosit alt gruplarina ve immunglobiilinlere sabah saat
9:00’da bakilmis olup boylelikle sirkadiyen
varyasyondan etkilenme en aza indirilmeye caligilmistir.
Gorny ve arkadaglarinin (16) yapti81 calismada akciger
kanserli hastalarda CD4+ lenfosit fonksiyonlarinda
azalma oldugu gosterilmistir. Wesselius ve
arkadaglarinin (5) calismasinda KHAK de ve ileri
evre KHDAK’li olgularda CD4 ve CD8 lenfosit alt
gruplarinda azalma tespit edilmistir. Azalma 6zellikle
CD4’de olup kan albiimin diizeyi diisiik olanlarda daha
belirgin bulunmustur. Tsuyuguchi ve arkadaslarinin
(6) yaptig1 caligmada CD4+’lik orani tiim evrelerde
ayni olarak gosterilmistir. Mazzoccoli ve arkadaslari
(7) calismalarinda akciger kanserinde CD8+’ligini
diisiik ve erken evrelerde CD16+’ligini yiiksek olarak
bulmuslardir. Brittenden ve arkadaglar1 (3) da erken
evrede yiiksek olan sitotoksik yanitin ileri evrelerde
azaldiginm gostermislerdir.
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Calismamiza dahil olan olgularin hepsi ileri evre
KHDAK veya KHAK olgular olmasina ragmen evreden
bagimsiz olarak radyolojik lenf nodu (N) tutulumu
olmayan olgular, radyolojik N+ olgularla
karsilastirildiginda N+ olgularda CD4+ligi (yardimci
T lenfositler) ve CD4/CD8 orami diisiik bulundu.
Yine ¢alismamizda evreden bagimsiz olarak (T) timor
komponenti arttikca periferik kanda CD3+’liginin
(olgun T lenfositler) cok anlamli olarak azaldig1 bulundu
(p=0,001). T4 olgular ile T1-2-3 olgular
karsilastirildiginda yine CD3+’liginin T4 olgularda
anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Johnson ve
arkadaslarinin (8) calismasinda 710 opere akciger
kanserli olgunun piyesleri incelenmis ve intratiimoral
CD3+ infiltrasyon yiiksek olan hastalarda siirvi anlamli
olarak daha uzun bulunmugtur. Ne kadar ¢ok lenfositin
tiimore infiltre oldugu degil, tiim lenfositler icinde
CD3+ olanlarin fazla olmas: anlamli bulunmus.
Calismamizda T komponenti arttikca periferik kan
CD3+ liginin azalmasi tiimériin lenfositler tarafindan
infiltrasyonunda CD3+’lik oraninin énemli oldugunu
diistindiirmektedir. Kumano ve arkadaslarinin (9)
yaptig1 caligmada ise kanser hastalarinda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda CD3 miktarmda azalma olmadig1
gosterilmistir. Yine Tsuyuguchi ve arkadaslarinin (6)
calismasinda CD3+'liginin azalmadig1 bulunmustur.
Calismamizda akciger kanserli olgularda CD4+1igi,
CD19+’1ligi ve CD4/CD8 orani kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Tsuyuguchi ve
arkadasglarinin (6) calismasinda ileri evre olgularda ve
hipoalbiiminemili olgularda CD4+ ve B-lenfositlerin
azaldig1 gosterilmistir. Studnicka ve arkadaglarinin (17)
calismasinda Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde
CD4/CD8 oram diisiikse cins, yas ve evreden bagimsiz
oliim riski %34 fazla bulunmugstur. Bizim ¢calismamizda
da akciger kanserli olgularda kontrol grubuna gore CD4
diistikliigii ve buna bagli CD4/CDS8 oraninda diistikliik
en 6nemli defekt olarak bulunmustur.

Cascio ve arkadaslarmin (10) yaptiklari calismada primer
akciger malignitelerinde CD19+’lik oraninin
Bronkoalveoler Lavajda (BAL) yiiksek iken periferik
kanda yaklasik 5 kat diisiik bulmuslardir. Bizim
calismamizda da periferik kanda CD19+liginin diisiik
bulunmasi akcigerde toplanmaya bagl olabilir. Ayrica
CD4+’1igi azaldik¢ca CD4 hiicrelerden salgilanan
interlokin-4 de azalir. Interlokin-4, B-lenfositler igin
onemli bir aktivatordiir. Buna bagh olarak CD4 azalmasina
CD19 azalmasinin eslik etmesi beklenir (18).
Sonug olarak akciger kanserinde ilerleyen hastalik ve
buna kars1 immun yanitin gostergesi olarak bazi lenfosit
alt gruplarinda (CD4, CD19, CD4/CD8 orani)
degisiklikler olur. Ileri evre akciger kanserinde matiir




A N ANNAKKAYA ve ark.

T ve B-lenfositler (CD3, CD4 ve CD19) anti-timor
immunitede temel rol oynuyor olabilir.
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