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OZET

Calismada ileri evre akciger kanserinde kemoterapinin immun sistem iizerine etkisini, kemoterapi yaniti ve en énemli kemoterapi
komplikasyonu olan nétropenik enfeksiyonlar ile immun sistem iligkisini incelemeyi amagladik.

4’ii KHAK, 20’si KHDAK toplam 24 akciger kanserli erkek hasta ¢calismaya alindi. Periferik kanda flowsitometrik yontemle CD3,
CD4, CDS8, CD16, CD19 lenfosit alt gruplarina ve IgA, IgG ve I1gM yiizdelerine bakildi. Olgulara 21 giin ara ile 2 kiir sistemik
kemoterapi uygulandiktan sonra ayni immunolojik parametrelere tekrar bakild:.

Kanserli olgularda KT ile CD16 yiizdesinin azaldigi ve CD19 yiizdesinin ise arttigi tespit edildi (p<0,05). Kemoterapiye yanit
veren olgularda (n=13) CD8+’ligi kemoterapiye yanitsiz olan olgulara (n=11) gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Kemoterapi ile nétropenik enfeksiyon komplikasyonu gelisen olgularin, KT oncesi CD4 ve CD19 diizeyleri diger hastalardan
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Sonug olarak akciger kanserinde uygulanan sistemik kemoterapi bazi lenfosit alt gruplarin etkilemektedir. Lenfosit alt gruplarina

bakilarak kemoterapiye yanit ve kemoterapiye bagli nétropeni gelisme olasiligi onceden tahmin edilebilir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri; kemoterapi,; lenfosit subgruplari; kanser immunolojisi. (Solunum 2002,;4:229-233)

SUMMARY

THE EFFECT OF CHEMOTHERAPY ON CELLULAR AND
HUMORAL IMMUNITY IN LUNG CANCER

We investigated the effect of chemotherapy on the immune system by the advanced lung cancer. The relationship between the
immune system and the response to chemotherapy, as well as the incidence of the neutropenic infections occurring as the most
important complication of chemotherapy was evaluated.

4 male patients with SCLC and 20 male patients with NSCLC (total 24 male patients) were recruited in the study. Using flowcytometry,
CD3,CD4,CDS8, CD16, CD19 lymphocyte subgroups and IgA, IgG and IgM percentages were measured in the peripheral blood
samples of patients. The patients with lung cancer had 2 courses of chemotherapy within 21 days interval. Then, the same
immunological parameters were remeasured.

After the 2nd course of chemotherapy, a decrease in CD16% and an increase in CD19% were detected when compared to the initial
levels (p<0,05). CDS8 (+) level was higher in chemotherapy responsive cancer patients (n=12) compared to unresponsive ones (n=11)
and the difference was statistically significant (p<0,05). Initial CD4 and CD19 levels of patients who developed neutropenic infections
were significantly less than the patients with not having this complication.

As a result, systemic chemotherapy effects some lymphocyte subgroups. Therefore, ymphocyte subgroups analysis may be guiding in
predicting the neutropenic infection complication which is the leading cause of mortality of chemotherapy and the response to chemotherapy.

Key words: Lung cancer; chemotherapy,; lymphocyte subsets; cancer immunology. (Solunum 2002;4:229-233)
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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
tiimor 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 kargilagmaktay1z (1,2). Tan1 sirasinda
ileri evre hastalik nedeni ile hastalarin cogunda temel
tedavi yaklagimi olan cerrahi uygulanamamaktadir.
Rezeksiyon yapilan hastalarin da cogunda zamanla niiks
ve metastatik hastalik gelismektedir.

KHAK de ve ileri evie KHDAK de sistemik kemoterapi
(KT), hastalig1 kontrol altina almak ve tedavi etmek i¢in
halen uygulanan standart yaklasimdir. Kemoterapi dogasi
geregi kanser hiicreleri tizerine oldiiriicii etkileri yaninda,
viicudun hizla cogalan birgok hiicresini de etkilemektedir.
Immun sistemin temel taslarmi olusturan hemopoetik
hiicreler bu etkilenmenin en 6nde gelen elemanlaridir.
Kemoterapinin immun sistem elemanlart tizerine yaptigi
gecici ve sayisal negatif etkiler disinda ne gibi baska
etkileri oldugu arastirma konusudur. (Orn: Kemoterapiye
bagli apoptozis)

Biz de calismada ileri evre akciger kanserlerinde
kemoterapinin immun sistem tizerine etkisini, kemoterapi
yanitt ve en 6nemli KT komplikasyonu olan notropenik
enfeksiyonlar ile immun sistem iligkisini incelemeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde Mayis-Ekim 2000 tarihleri arasinda akciger
kanseri tanis1 konan inoperabl hastalar calismaya dahil
edildi. Hiicre tanilari; balgam sitolojisi, bronkoskopik
biyopsi, brons lavaji veya trans-torasik igne aspirasyonu
(TTIA) ile kondu. Histolojik tamsi kesinlesen hastalara
iist batin BT, kranial BT veya MR, tiim viicut kemik
sintigrafisi ve gereken olgulara batin ultrasonu ile evreleme
yapildi. Histolojik olarak kanitlanmig ve evrelemeleri
yapilmig KHAK'1i 4 ve ileri evre KHDAK’li 20 olmak
lizere toplam 24 hasta calismaya dahil oldu.
Takipleri boyunca kan transfiizyonu gereken hastalar
calismaya alinmadi. Hastalarin KT yanitlari, viicut kitle
indeksleri (kilo/boy?), kemoterapiye bagh sitopeni ataklari
ve enfeksiyon ataklar1 kaydedildi. Olgular kemoterapi
yamtlarina gore (Yanit var: stabil, parsiyel yanit, tam yanit
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ve Yanit yok: progresif hastalik) gruplara ayrildi.
Hastalarin Karnofsky performans durumu 60 ve iizeriydi.
KHAKli olgulara 21 giin ara ile Haloksan 2 g/giin D1,
Cisplatin 25 mg/m? D1-3, Etoposid 100 mg/m? D1-3
tedavisi uygulandi. KHDAK’li olgulara ise yine 21 giin
ara ile Gemsitabine 1250 mg/m? D1, D8, Cisplatin 80
mg/m? D2 seklinde tedavi uygulandi. 2 kiir KT sonrasi
hastalarin tedavisine hiicre tanilarina ve KT yanitlarina
gore devam edildi.

Tiim hastalarda KT oncesi ve 2. kiir KT sonrasi (3. kiire
baslamadan once; D 21°de) hemogram, biokimya (ALT,
AST, Ure, Kreatinin, Total protein ve Albilimin), PA
akciger grafisi kontrolleri yapildi. Yine KT 6ncesi ve 2.
kiir sonras1 Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Molekiiler Onkoloji
Laboratuarmda immunolojik parametrelere bakildi. CD3
(olgun T lenfositleri), CD4 (yardimc1 T lenfositleri ve
monosit alt gruplar1), CD8 (sitotoksik T lenfositleri),
CD16 (NK hiicreleri, graniilositler, monositler), CD19
(B lenfosit onciileri ve olgun B lenfositleri), IgA, IgM
ve IgG bakildi.

Olgularin periferik venoz kan1 4 cc EDTA’l1 tam kan
sayimu tiipiine sabah 9:00’da alind1 ve taze olarak 1 saat
icinde c¢aligildi. Flowsitometre kullanilarak immun
fenotipleme yapildi. Alinan kan 6rneginden 100 mikrolitre
bir tiipe pipetlendi ve iizerlerine boyanmak istenen yiizey
antijenine karst olan monoklonal antikor, floresans boya
ile konjlige olarak eklendi. CD4 ve CDS i¢in PE
(Phycoerythrin) floresans boyasi, CD3, CD16, CD19,
IgM, IgA ve IgG i¢in ise FITC (Fluorescein) floresans
boyasi kullanildi. CD3, CD4, CDS8, CD16 ve CD19 icin
IQ Ltd. monoklonal antikorlari, immunglobiilinler i¢in
Dako Ltd. antikorlar1 kullanildi. Ornek yarim saat
karanlikta oda 1sisinda inkiibe edildi. Ardindan Q prep
(Coulter Miami, USA) ile eritrositler par¢alandi ve yiizey
boyast fikse edildi. Boyanmus 6rek Coulter Excel (Coulter
Miami, USA) Flowsitometre’den gegirilerek floresans
aktivitesi kaydedildi. Lenfosit alt gruplar1 ve
immunglobiilinler yilizde deger olarak bildirildi.
Veriler bilgisayarda SPSS (Statistical Package for
Sociences) istatistik programina girildi. Korelasyon
analizleri Spearman’s testi ile, KT dncesi ve sonrasi
immun profil degerleri Wilcoxon testi ile, secilmis
gruplarin karsilagtirilmasi ise Mann Whitney U testi ile
yapildi.

BULGULAR

Caligsmaya hepsi erkek yas ortalamalar1 58+11 olan 4
KHAK ve 20 ileri evre KHDAK olgusu olmak iizere
toplam 24 hasta dahil edildi.

Tiim olgularin hiicre tanilari, evreleri, 2. kiir sonrasi




kemoterapi yanitlart ve KT sonrasi notropeni
komplikasyonlar1 (WHO kemoterapi notropeni
degerlendirmesi) Tablo I'de gosterilmistir.
Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi laboratuar parametreleri
degerlendirildiginde CD16’da kemoterapi sonrasi
oncesine gore anlamli azalma (p=0,042) ve CD19°da
kemoterapi sonrast anlamlr artig (p=0,007) tespit edildi.
CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 orani, IgA, IgG ve IgM
degerlerinde kemoterapiye bagli anlamli degisiklik
saptanmadi (Tablo II).

Tablo I: Tiim olgularin genel ozellikleri.

Olgu sayisi Oran (%)

Hiicre cinsi

KHAK 4 % 17

KHDAK 20 % 83
Evre

IIIA 3 % 12

I11B 11 % 42

v 10 % 46
Kemoterapi yaniti

Yanit var 13 % 58

Yanit yok 11 % 42
Notropeni

Yok 12 % 50

Grade I 3 % 12

Grade II 1 % 4

Grade III - -

Grade IV 8 % 34

Tablo II: Akciger Kanserinde KT dncesi ve 2. kiir sonrast bulgular.

KT oncesi 2 kiir KT sonrasi p
Lokosit/mm3 93004000 9200£5900 >0.05
Het (%) 38.245 33.0t6 0.002
Hgb (g/dl) 12.8+2 11.4+1 0.009
Trombosit/mm3 3170004104000 306000£143000 >0.05
Karnofsky PS 768 80+9 0.021
CD3% 65.6+13 63.3£17 >0.05
CD4% 42.5£10 44.5+13 >0.05
CD8% 38.5+11 37.0x14 >0.05
CD4/CD8 1.1740.3 2.08+4.1 >0.05
CD16% 25.1£12 20.5£10 0.042
CD19% 11.949 21.2+17 0.007
1gA % 22.3+11 17.3+10 >0.05
16G% 16.548 14.0£9 >0.05
1gM % 16.5£13 19.0£9 >0.05
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Akciger kanserinde kemoterapi

Olgularin 2 kiir kemoterapi sonrasi yapilan yanit
degerlendirmesinde 13 (%54) olguda yanit alinirken
(stabil hastalik 5, parsiyel yanit 7, tam yamt 1), 11
(%46) olguda yanit alinamadi (Progresif hastalik 11).
Kemoterapiye yanit alinan (n=13) ve alinmayan (n=11)
olgularin laboratuar parametreleri kargilastirildi.
Kemoterapi yaniti olan olgularda baglangic CD8+’ligi
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,025). KT ye yanit
alinan olgularda CD8+’ligi azalirken, yanit alinamayan
olgularda ise artma goriildi (p=0,024) (Grafik 1).
Kemoterapi yanit1 ile CD3, CD4, CD4/CD8 orani,
CD16, CD19, IgA, IgG ve IgM parametreleri arasinda
anlaml iligski saptanmadi.

Kemoterapi komplikasyonlarindan nétropeni gelismesi
ile lenfosit alt gruplar1 ve immunglobiilinlerin
korelasyonuna bakildi. KT oncesi bakilan CD4 ve
CD19+’lik yiizdesi diisiik olan olgularda, anlamli olarak
daha fazla notropeni ve enfeksiyon gelistigi bulundu
(Grafik 2 ve 3).
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Grafik 1: KT yanitina gore anlamli fark olan laboratuar

parametreleri.
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Grafik 2: Baslangi¢c CD4+’lik yiizdesi azaldik¢a kemoterapi
sonrast notropeni miktart anlamli olarak artmaktadir (p=0,014,
r=-0,503).
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Grafik 3: Baslangic CD19+'lik yiizdesi azaldik¢a kemoterapi sonrast
notropeni miktart anlamly olarak artmaktadir (p=0,033, r=-0,446).

Takipleri boyunca (ort. takip siiresi 6 ay) exitus olan
olgularin (n=10) siirvileri ile periferik kan lenfosit alt
gruplar1 ve immunglobiilinler arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi.

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.
Premedikasyonda kullanilan steroid etkisi KT sonrast
21 giine ulagsmayacagindan steroide bagl lenfopeni
etkisi de ekarte edilmistir (15).

Kemoterapi (KT) oncesi ve 2 kiir KT sonrasi yapilan
karsilastirmada periferik kan CD16+’liginde anlamli
azalma, CD19+’liginde ise anlaml1 artis tespit edildi.
LeFever ve arkadaslarinin (16) yaptigi calismada
akciger kanserli olgularda NK aktivitesinde azalma
gosterilmistir. Calismamizdaki KT sonrasi periferik
kan CD16+’ligi azalmast KT"nin tetikledigi
apoptozisde CD16+ lenfositlerin periferden tiimor
bolgesine gocii sonucu olabilir. Kim ve arkadaslarinin
(17) yaptig1 caligsmada ise cerrahi ve kemoterapiye
bagl NK aktivitesinin degismedigi sonucuna varilmistir.
Nakamura’ya ve Mazzoccoli’ye ait 2 ayr1 ¢alismada
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akciger kanserli olgularda periferik kan CD16+1igi
erken evrede yiiksek iken, ileri evrede diisiik
bulunmustur (4, 7). Calismamizda zaten ileri evre olan
olgularda KT ye ragmen hastaligin ilerlemesi sonucu
CD16+’ligi azalmasi gozlenmis olabilir.
Calismamizda KT sonrasi1 baslangica gore
CD19+’liginin artmig bulunmasi, KT nin tiimor yiikiinii
azaltmasina baglh akcigerde toplanmanin azalmasi(10)
veya KT komplikasyonu olan sistemik enfeksiyonlarin
tetiklemesi sonucu olabilir.

Calismamizda tiimor immunitesinde en 6nemli hiicreler
olan CD8+ lenfosit (sitotoksik T lenfositler) ylizdesi
yiiksek olan olgularda KT yanit1 anlamli olarak yiiksek
bulundu. Yasumoto ve Tsuyuguchi’ye ait 2 ayr1
calismada erken evrelerde CD8+liginin yiiksek oldugu
ve buna bagl prognozun iyi oldugu séylenmistir (6,
11). Bizim olgularimiz ileri evre olmasina ragmen
KT’ye yanit alinanlarda CD8+’lik oraninin yiiksek
olmasi, ila¢ etkinligi yaninda kisinin kendi
immunitesinin de KT yanitinda 6nemli rol oynadigint
gostermektedir.

Caligmada periferik kan CD4+’ligi ve CD19+1igi
diisiik olan akciger kanserli olgularda KT ye bagl
notropeni gelisme olasiligr anlamli olarak yiiksek
bulundu. CD4+ lenfositlerin enfeksiyon ile miicadelede
ne kadar 6nemli oldugu ve diisiikliigiinde firsatg1
enfeksiyonlarda artis iyi bilinmektedir (18-20). CD19+
lenfositler (olgun B lenfositler) immunglobiilin yapma
potansiyeline sahip olup bakteriel enfeksiyonlarda cok
onemli koruyucu rolleri vardir (21, 22). Ayrica
CD4+’1igi azaldikca interlokin-4 de azalir, CD19
azalmasi buna eglik eder (23).

Sonug olarak akciger kanserinde uygulanan sistemik
kemoterapi tiimor yiikiinii azaltarak veya immun sistem
hiicrelerine direk etki ile bazi lenfosit alt gruplarini
(CD16, CD19) etkilemektedir. KT yanitinda kisinin
immunitesini yansitan bazi lenfosit alt gruplarinin
(CDS8) yiizdesi etkili olabilir. En 6nemli KT toksisitesi
olan ve KT mortalite sebeplerinin basinda gelen
notropenik enfeksiyon riskini 6nceden kestirmede bazi
lenfosit alt gruplar1 (CD4, CD19) yol gostertici olabilir.
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