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ÖZET

Çal›flmada ileri evre akci¤er kanserinde kemoterapinin immun sistem üzerine etkisini,  kemoterapi yan›t› ve en önemli kemoterapi
komplikasyonu olan nötropenik enfeksiyonlar ile immun sistem iliflkisini incelemeyi amaçlad›k.
4’ü KHAK, 20’si KHDAK toplam 24 akci¤er kanserli erkek hasta çal›flmaya al›nd›. Periferik kanda flowsitometrik yöntemle CD3,
CD4, CD8, CD16, CD19 lenfosit alt gruplar›na ve IgA, IgG ve IgM yüzdelerine bak›ld›. Olgulara 21 gün ara ile 2 kür sistemik
kemoterapi uyguland›ktan sonra ayn› immunolojik parametrelere tekrar bak›ld›.
Kanserli olgularda KT ile CD16 yüzdesinin azald›¤› ve CD19 yüzdesinin ise artt›¤› tespit edildi (p<0,05). Kemoterapiye yan›t
veren olgularda (n=13) CD8+’li¤i kemoterapiye yan›ts›z olan olgulara (n=11) göre anlaml› olarak yüksek bulundu (p<0,05).
Kemoterapi ile nötropenik enfeksiyon komplikasyonu geliflen olgular›n, KT öncesi CD4 ve CD19 düzeyleri di¤er hastalardan
anlaml› olarak düflük bulundu (p<0,05).
Sonuç olarak akci¤er kanserinde uygulanan sistemik kemoterapi baz› lenfosit alt gruplar›n› etkilemektedir. Lenfosit alt gruplar›na
bak›larak kemoterapiye yan›t ve kemoterapiye ba¤l› nötropeni geliflme olas›l›¤› önceden tahmin edilebilir.

Anahtar kelimeler:  Akci¤er kanseri; kemoterapi; lenfosit subgruplar›; 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, CD8, 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). CD8 (+) 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, lymphocyte 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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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). Tan› s›ras›nda
ileri evre hastal›k nedeni ile hastalar›n ço¤unda temel
tedavi yaklafl›m› olan cerrahi uygulanamamaktad›r.
Rezeksiyon yap›lan hastalar›n da ço¤unda zamanla nüks
ve metastatik hastal›k geliflmektedir.
KHAK’de ve ileri evre KHDAK’de sistemik kemoterapi
(KT), hastal›¤› kontrol alt›na almak ve tedavi etmek için
halen uygulanan standart yaklafl›md›r. Kemoterapi do¤as›
gere¤i kanser hücreleri üzerine öldürücü etkileri yan›nda,
vücudun h›zla ço¤alan birçok hücresini de etkilemektedir.
‹mmun sistemin temel tafllar›n› oluflturan hemopoetik
hücreler bu etkilenmenin en önde gelen elemanlar›d›r.
Kemoterapinin immun sistem elemanlar› üzerine yapt›¤›
geçici ve say›sal negatif etkiler d›fl›nda ne gibi baflka
etkileri oldu¤u araflt›rma konusudur. (Örn: Kemoterapiye
ba¤l› apoptozis)
Biz de çal›flmada ileri evre akci¤er kanserlerinde
kemoterapinin immun sistem üzerine etkisini, kemoterapi
yan›t› ve en önemli KT komplikasyonu olan nötropenik
enfeksiyonlar ile immun sistem iliflkisini incelemeyi
amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Klini¤imizde May›s-Ekim 2000 tarihleri aras›nda akci¤er
kanseri tan›s› konan inoperabl 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.
Takipleri boyunca kan transfüzyonu gereken hastalar
çal›flmaya al›nmad›. Hastalar›n KT yan›tlar›, vücut kitle
indeksleri (kilo/boy2), kemoterapiye ba¤l› sitopeni ataklar›
ve enfeksiyon ataklar› kaydedildi. Olgular  kemoterapi
yan›tlar›na göre (Yan›t var: stabil, parsiyel yan›t, tam yan›t

ve Yan›t yok: progresif hastal›k) gruplara ayr›ld›.
Hastalar›n Karnofsky performans durumu 60 ve üzeriydi.
KHAK’li olgulara 21 gün ara ile Haloksan 2 g/gün D1,
Cisplatin 25 mg/m2 D1-3, Etoposid 100 mg/m2 D1-3
tedavisi uyguland›. KHDAK’li olgulara ise yine 21 gün
ara ile Gemsitabine 1250 mg/m2 D1, D8, Cisplatin 80
mg/m2 D2 fleklinde tedavi uyguland›. 2 kür KT sonras›
hastalar›n tedavisine hücre tan›lar›na ve KT yan›tlar›na
göre devam edildi.
Tüm hastalarda KT öncesi ve 2. kür KT sonras› (3. küre
bafllamadan önce; D 21’de) hemogram, biokimya (ALT,
AST, Üre, Kreatinin, Total protein ve Albümin), PA
akci¤er grafisi kontrolleri yap›ld›. Yine KT öncesi ve 2.
kür sonras› 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›.
Olgular›n 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, KT öncesi ve sonras›
immun profil de¤erleri Wilcoxon testi ile, 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.
Tüm olgular›n hücre tan›lar›, evreleri, 2. kür sonras›
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kemoterapi yan›tlar› ve KT sonras› nötropeni
komplikasyonlar› (WHO kemoterapi nötropeni
de¤erlendirmesi) Tablo I’de gösterilmifltir.
Kemoterapi öncesi ve sonras› laboratuar parametreleri
de¤erlendirildi¤inde CD16’da  kemoterapi sonras›
öncesine göre anlaml› azalma (p=0,042) ve CD19’da
kemoterapi sonras› anlaml› art›fl (p=0,007) tespit edildi.
 CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 oran›, IgA, IgG ve IgM
de¤erlerinde kemoterapiye ba¤l› anlaml› de¤ifliklik
saptanmad› (Tablo II).

Tablo I: Tüm olgular›n genel özellikleri.

Tablo II: Akci¤er Kanserinde KT öncesi ve 2. kür sonras› bulgular.

Olgular›n 2 kür kemoterapi sonras› yap›lan yan›t
de¤erlendirmesinde 13 (%54) olguda yan›t al›n›rken
(stabil hastal›k 5, parsiyel yan›t 7, tam yan›t 1), 11
(%46) olguda yan›t al›namad› (Progresif hastal›k 11).
Kemoterapiye yan›t al›nan (n=13) ve al›nmayan (n=11)
olgular›n laboratuar parametreleri karfl›laflt›r›ld›.
Kemoterapi yan›t› olan olgularda bafllang›ç CD8+’li¤i
anlaml› olarak yüksek bulundu (p=0,025). KT’ye yan›t
al›nan olgularda CD8+’li¤i azal›rken, yan›t al›namayan
olgularda ise artma görüldü (p=0,024) (Grafik 1).
Kemoterapi yan›t› ile CD3, CD4, CD4/CD8 oran›,
CD16, CD19, IgA, IgG ve IgM parametreleri aras›nda
anlaml› iliflki saptanmad›.
Kemoterapi komplikasyonlar›ndan nötropeni geliflmesi
ile lenfosit alt gruplar› ve immunglobülinlerin
korelasyonuna bak›ld›. KT öncesi bak›lan CD4 ve
CD19+’lik yüzdesi düflük olan olgularda, anlaml› olarak
daha fazla nötropeni ve enfeksiyon geliflti¤i bulundu
(Grafik 2 ve 3).

Grafik 1: KT yan›t›na göre anlaml› fark olan laboratuar

parametreleri.

Grafik 2: Bafllang›ç CD4+’lik yüzdesi azald›kça kemoterapi

sonras› nötropeni miktar› anlaml› olarak artmaktad›r (p=0,014,

r=-0,503).
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Grafik 3: Bafllang›ç CD19+’lik yüzdesi azald›kça kemoterapi sonras›

nötropeni miktar› anlaml› olarak artmaktad›r (p=0,033, r=-0,446).

Takipleri boyunca (ort. takip süresi 6 ay) exitus olan
olgular›n (n=10) sürvileri ile periferik kan lenfosit alt
gruplar› ve immunglobülinler aras›nda anlaml›
korelasyon bulunmad›.

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.
Premedikasyonda kullan›lan steroid etkisi KT sonras›
21 güne ulaflmayaca¤›ndan steroide ba¤l› lenfopeni
etkisi de ekarte edilmifltir (15).
Kemoterapi (KT) öncesi ve 2 kür KT sonras› yap›lan
karfl›laflt›rmada periferik kan CD16+’li¤inde anlaml›
azalma, CD19+’li¤inde ise anlaml› art›fl tespit edildi.
LeFever ve arkadafllar›n›n (16) yapt›¤› çal›flmada
akci¤er kanserli olgularda NK aktivitesinde azalma
gösterilmifltir. Çal›flmam›zdaki KT sonras› periferik
kan CD16+’li¤i azalmas› KT'’nin tetikledi¤i
apoptozisde CD16+ lenfositlerin periferden tümör
bölgesine göçü sonucu olabilir. Kim ve arkadafllar›n›n
(17) yapt›¤› çal›flmada ise cerrahi ve kemoterapiye
ba¤l› NK aktivitesinin de¤iflmedi¤i sonucuna var›lm›flt›r.
Nakamura’ya ve Mazzoccoli’ye ait 2 ayr› çal›flmada

akci¤er kanserli olgularda periferik kan CD16+li¤i
erken evrede yüksek iken, ileri evrede düflük
bulunmufltur (4, 7). Çal›flmam›zda zaten ileri evre olan
olgularda KT’ye ra¤men hastal›¤›n ilerlemesi sonucu
CD16+’l i¤ i  azalmas›  gözlenmifl  olabi l i r.
Çal›flmam›zda KT sonras› bafllang›ca göre
CD19+’li¤inin artm›fl bulunmas›, KT’nin tümör yükünü
azaltmas›na ba¤l› akci¤erde toplanman›n azalmas›(10)
veya KT komplikasyonu olan sistemik enfeksiyonlar›n
tetiklemesi sonucu olabilir.
Çal›flmam›zda tümör immunitesinde en önemli hücreler
olan CD8+ lenfosit (sitotoksik T lenfositler) yüzdesi
yüksek olan olgularda KT yan›t› anlaml› olarak yüksek
bulundu. Yasumoto ve Tsuyuguchi’ye ait 2 ayr›
çal›flmada erken evrelerde CD8+’li¤inin yüksek oldu¤u
ve buna ba¤l› prognozun iyi oldu¤u söylenmifltir (6,
11). Bizim olgular›m›z ileri evre olmas›na ra¤men
KT’ye yan›t al›nanlarda CD8+’lik oran›n›n yüksek
olmas›, ilaç etkinli¤i yan›nda kiflinin kendi
immunitesinin de KT yan›t›nda  önemli rol oynad›¤›n›
göstermektedir.
Çal›flmada periferik kan CD4+’li¤i ve CD19+’li¤i
düflük olan akci¤er kanserli olgularda KT’ye ba¤l›
nötropeni geliflme olas›l›¤› anlaml› olarak yüksek
bulundu. CD4+ lenfositlerin enfeksiyon ile mücadelede
ne kadar önemli oldu¤u ve düflüklü¤ünde f›rsatç›
enfeksiyonlarda art›fl iyi bilinmektedir (18-20). CD19+
lenfositler (olgun B lenfositler) immunglobülin yapma
potansiyeline sahip olup bakteriel enfeksiyonlarda çok
önemli koruyucu rolleri vard›r (21, 22). Ayr›ca
CD4+’li¤i azald›kça interlökin-4 de azal›r, CD19
azalmas› buna efllik eder (23).
Sonuç olarak akci¤er kanserinde uygulanan sistemik
kemoterapi tümör yükünü azaltarak veya immun sistem
hücrelerine direk etki ile baz› lenfosit alt gruplar›n›
(CD16, CD19) etkilemektedir. KT yan›t›nda kiflinin
immunitesini yans›tan baz› lenfosit alt gruplar›n›n
(CD8) yüzdesi etkili olabilir. En önemli KT toksisitesi
olan ve KT mortalite sebeplerinin bafl›nda gelen
nötropenik enfeksiyon riskini önceden kestirmede baz›
lenfosit alt gruplar› (CD4, CD19) yol göstertici olabilir.
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