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Akciger kanserlerinde tiimoér dokusunda kan
grubu antijen ekspresyonunun prognostik degeri
Prognostic significance of blood group antigen

expression in lung cancer
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Son yillarda akciger kanserleri icin pek ¢ok prog-
nostik faktoriin énemi Gzerinde durulmaktadir. Kan
grubu antijenleri de prognostik degeri arastinlan bi-
yolojik belirleyicilerdendir. Bu calismada 92 akciger
kanserli hastanin timoérlerinin parafin bloklarninda
kan grubu antijen ekspresyonu ve sagkalim iliskisi
aragtinlmigtir. Caligmada immiinohistokimyasal yén-
temler kullanilmigtir. Kiigiik hiicreli disi akciger
kanserli 77 hastadan, A kan grubuna sahip olanlarin
median sagkalim sirelerinin diger kan gruplarina
sahip olanlara gore daha uzun oldugu gézlendi
(p=0,04). A kan grubundaki hastalarda da
timérinde A kan grubu antijen ekspresyonu sap-
tananlanin median sagkalim sdreleri, antijen
ekspresyonu kaybolmus hastalara gére daha uzundu
(p=0,009). Kigiik hiicreli akciger kanserli 15 hasta
kan gruplarina gére dagitildiginda, her bir gruba
diigen hasta sayisi az oldugundan istatistiksel deger-
lendirme yapilamadi. Sonug olarak; iilkemizde
bildigimiz kadariyla ilk kez yapilmis bu calismada
kiigiik hiicreli digi akciger kanserinde, tiimor
dokusunda A kan grubu antijen ekspresyonunun iyi
prognostik degeri oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kan grubu anti-
jenleri, prognoz

Importance of a lot of prognostic factors has been
pointed out in recent years. Prognostic significance
of blood group antigens, one of the biological mar-
kers, have also attained clinical relevance. Blood
group antigen expression of paraffin embedded
tumor tissues of 92 lung cancer patients and relation
of this with survival was investigated in this study.
Immunohistochemical staining were performed. Of
77 non-small cell lung cancer patients who had blood
group A had longer median survival than other blood
groups (p=0,04). Presence of blood group antigen A
expression in tumor tissue seemed to result in longer
median survival than loss of antigenic expression in

patients with blood group A (p=0,009). Statistical
analysis was not performed in 15 small cell lung can-
cer patients because of insufficient data. We had
documented that blood group antigen A expression
of tumor tissue in nonsmall cell lung cancer has a
favorable prognostic value in this, as far as we know,
first study in Turkey.

Key Words: Lung cancer, blood group antigens,
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Akciger kanserleri son yillarda siklik, klinik 6nem ve
6lim nedeni siralamasinda en Ust siraya yerlesmistir.
Klcuk hicreli akciger kanseri (KHAK) yeni akciger
kanseri olgulannin % 20-25'ni olusturur, hem biyolojik
davranig, hem de tedavi yaklagimi ve yaniti konusunda
kuglk hicreli digi akcider kanserlerinden (KHDAK) ayrilir
2. Her iki ana grup icinde son yillarda pek cok prog-
nostik faktor Uzerinde durulmaktadir. KHAK igin perfor-
mans durumu, evre, serum alkalen fosfataz, plazma
sodyum, serum albumin, laktat dehidrogenaz, alanin
aminotransferaz, bikarbonat diizeyleri ve yas 6nemli
prognostik faktorler olarak kabul edilirken, KHDAK icin
karbohidrat epitoplar, onkogenler ve timor supressor
genler, anjiogenez ve blyUme faktorlerinin prognostik
degeri ile ilgili calismalar devam etmektedir *¥. Blyime
faktorlerinden epidermal growth faktér ve reseptoriniin
akciger kanserlerinde timoér dokusunda ekspresyonu ve
prognostik degeri ile ilgili calismalar son on yil icinde hiz
kazanmistir. Gooi ve arkadaslarinin yaptiklarn ¢aligmada
epidermal growth faktor reseptori (EGFR)' ne yonelik
monoklonal antikorlardan 29.1'in A kan grubu antijeni ile
capraz reaksiyon verdigi gosterilmis ve bu bulgu i1gigin-
da timér dokusunda ABH antijen ekspresyonunun
prognostik degeri ile ilgili calismalar baglamigtir ©.

ABH kan grubu antijenleri, eritrosit ve epitelyal
hicrelerde bulunan karbohidrat epitoplardir. Bu antijen-
lerin ekspresyonu kisinin kan grubuna bagldir. Pek gok
kanserde A ve B kan grubu antijenlerinin ekspresyonu
kaybolur ve 6ncll antijenler olan H ve H-ilgili antijen
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Resim 1: Kan grubu A olan yassi hiicreli akciger kanserli bir
olgunun anti-A ile pozitif boyanmig timér dokusu (Imminhis-
tokimya, x100)

ekspresyonu artar. Normal insan hicrelerinde H-ilgili
antijenler kan grubu O olan bireylerin hiicrelerinde sap-
tanmaktadir. Akciger kanserlerinde timoér dokusunda
kan grubu antijen ekspresyonunun prognostik degeri ile
ilgili pek c¢ok arastirma yapilmis ve farkli sonuclar
bildirilmistir 7'®.Bu c¢alismada amag akciger kanserli
olgularda, karbohidrat yapidaki antijenlerden kan grubu
antijenlerinin tdmér dokusunda ekspresyonunu ve
bunun prognostik degerini arastirmaktir .

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
ve Tiiberkiiloz Anabilim Dall, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Onkoloji Bolimi ve Gégls Cerrahisi Anabilim Dalinca
1996-1997 yillan arasinda izlenmis ve histopatolojik
olarak primer akciger kanseri tanisi almig 141 olgu belir-
lendi. Hasta dosyalan retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cins, sigara oykdleri, kan grubu, primer
doku tanilan, timérin evresi ve diferansiasyonu, uygu-
lanan tedaviler ve sagkalim sireleri kaydedildi. Sagkalim
streleri tani konulan tarihten itibaren hesaplandi. Bu bil-
gileri dosyalarinda yetersiz olan, tani aldiktan, cerrahi
girisimden ya da dider tedavi yaklagimlarinin uygulan-
masindan sonra ilk bir ay iginde kaybedilen hastalar
calisma digi birakildi. Kalan 102 olgunun doku tanisi
aldiklari preparatlar ve parafin bloklari ¢ikarildi.

Parafin bloklarindan yapilan kesitlerde timor dokusu
imminohistokimyasal inceleme igin yeterli olan toplam
92 olgu calismaya alindi. Galisma 4 yillik bir stireyi kap-
samaktadir .

Histopatoloiik inceleme

Cikarllan tim preparatlar uzman bir patolog tarafin-
dan yeniden degerlendirildi. Timérlerin histolojik deger-
lendiriimesi Diinya Saglk OrgUtii'niin kriterleri temel ali-
narak yapildi " Tamérin histolojik tipinin yanisira dife-
ransiasyonu da kaydedildi.

Resim 2: lyi diferansiye yassi hiicreli akciger kanserli bir olgu-
nun timaér dokusunda kuvvetli pozitif boyanma gosteren kera-
tinize alan (Immdnhistokimya x40)

Parafin kesitlerin boyanmasi

immiinohistokimyasal calisma igin parafin bloklar-
dan primer tumord temsil eden ornekler secildi. Her
bloktan Gc kesit alindi. Deparafinizasyon, intrinsik per-
oksidaz aktivitenin bloke edilmesi, antikorlarin nonspesi-
fik baglanmalarint 6nlemek igin Protein Blocking Agent
(Immunon, Pittsburgh, USA) ile bekletiime, sirasiyla spe-
sifik doku antijenlerine baglanan primer antikor (Anti-
Blood Group Antigen A, Monoclonal; Anti-Blood Group
Antigen B, Monoclonal; Anti-Blood Group Antigen H,
Monoclonal; Immunon, Pittsburgh, USA), primer antiko-
ra baglanan sekonder (link) antikor (Immunon,
Pittsburgh, USA) ve sekonder antikora baglanan strep-
tavidin -biotin- peroksidaz enzim kompleksi (Immunon,
Pittsburgh, USA) ile inkiibe edilme islemleri gergeklesti-
rildi. Her bir asamanin bitiminde phosphate buffer solu-
tion (PBS) ile yikama islemi gerceklestirildi. AEC kromo-
jen sistemi (Immmunon, Pittsburgh, USA) ile doku anti-
jenlerinin bulunduklan yerlerde renk degisikligi olustugu
gozlendi. Degerlendirme isik mikroskobu ile yapildi.
TUmor kesitinde timaér hicrelerinin % 5'inden fazlasinda
hicre membran ve sitoplazmasinda boyanma saptan-
mas! pozitif boyanma, boyanmanin niikleusta saptan-
masi ise negatif boyanma olarak kabul edildi. Ayni kesit-
teki eritrositler ve vaskiler endotel internal pozitif kon-
trol, lenfositler ve fibroblastlar ise internal negatif kontrol
olarak degerlendirildi. istatistiksel Yéntem Hastalarin
cesitli faktérlere gére gruplandinimasinda aradaki fark-
lik ki-kare ile hesaplandi. Prognoza etki edebilecek fak-

Kadin Erkek Toplam
Yas ~ 54£9(37-63) 55+10(38-83) 55+10(37-83)
Sigara igimi 6,5+14,2(0-40) 40,8+30,3 (0-200) 37,1+30,9 (0-200)
(paket/yil)

Tablo 1 : Olgulann yas ve sigara igim ortamalari



térler arasindaki baginti igin Spearman testi kullanildi.
Calisma grubunun ve alt gruplann (primer timér, cins,
yas gibi faktorlere gére) sagkalim ortancalar (median)
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Alt gruplar arasin-
daki istatistiksel farklilik log-rank yéntemi ile test edildi.
0.05ten kiglik degerleri anlamli olarak kabul edildi.
Diger tanimlayici istatistikler ortalama=standart sapma
(mean=SD) olarak verildi.

BULGULAR

Calisma Grubunun Ozellikleri

Galismaya alinan 92 olgunun 10'u kadin (% 10.9),
82'si (% 89,1) erkekti. Calisma grubuna ait yas ve sigara
igimine ait veriler Tablo I'de gosterilmistir. Hastalarin 77'si
(% 83,7) KHAK, 15 (% 16,3) KHDAK tanisi almisti.
KIHAK'l hastalarda en sik gérilen hiicre tipi yassi hiicre-
li (54/77) iken, 34 olgu Evre 4 idi. KHDAK'I hastalarin
hepsinde yaygin hastalik saptanmigti. Hastalarda en sik
kargilagilan kan gruplar sirasi ile A (% 37) ve O (% 34,7)
idi. Timoriun antijenik ekspresyonu:gézéniine alindigin-
da hastalardaki Rh faktorii dokularda bulunmadigindan
istatistiksel de@erlendirmede: dikkate alinmamisti. Bu
sekilde hastalar dort grupta incelenmis ve ilgili veriler

Antijenik KHDAK "~ KHAK Toplam

ekspresyon

A 26 3 29
B 1 - 1
H 7 1 8
Boyanma yok 43 1 54

Tablo 2 : Antijenik ekspresyonun hiicre tiplerinde dagilimi

Antijenik ekspresyon
Kan grubu A B H Yok
A 26 8
B 1 1 17
AB 3 4
0~ 7 25

Tablo 3 : Kan gruplannda antijenik ekspresyon dagilimi

Tiumarde Antijen Ekspresyonu

Hiicre tipi A(+) A
Yassi hiicreli 23 3
Adenokanser 3 7
Biyik hiicreli - 1

26 11
p=0.0025

Tablo 4 : KHDAK'de hicre tipine gore A antijen ekspresyonu
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Grafik 1'de gosterilmistir. KHAK'li hastalarin kan gruplari-
na gore ayrilip degerlendiriimelerinde yas, cins, hiicre
tipi ve diferansiasyon yoniinden gruplar arasinda fark
yoktu. Hastalarin timorlerinin imminohistokimyasal
boyanmalarindan elde edilen sonuglara gére, timor-
lerde en ¢ok A antijen ekspresyonunun oldugu saptan-
migtir (Tablo Il). Kan grubu A olan yassi hiicreli akciger
kanserli bir hastanin Anti-A monoklonal antikor ile pozitif
boyanmis timor dokusu (Resim 1) ve iyi diferansiye
yassl hicreli akciger kanserli bir olgunun timor
dokusunda daha kuvvetli boyanmis keratinize alan
(Resim 2) gérilmektedir. Calismaya alinan olgularin kan
gruplar ile timoérdeki antijenik ekspresyon arasinda
anlamli iligki bulundu. Timdrde A antijeni eksprese eden
hastalarin tamami kan grubu A ya da AB olan hastalardi.
Kan grubu B ve AB olan toplam 26 hastadan timériinde
B antijeni eksprese eden yalnizcabir olgu saptandi
(Tablo I1I).

Sagkalim Analizleri

Calismanin tamamlandigi dénemde hastalarin 27'si
yaslyorken (% 28,35), 65 kaybedilmisti (% 70,65).
Median sagkalim sUresi 14 ay olarak saptandi. KHDAK!li
toplam 77 hastanin median sagkalim siresi 14 ayken,
KHDAK'lI 15 hastada bu sire 12 ay olarak bulundu.
KHDAK!lI hastalarda kan grubu ve cinsiyet ile timérin
diferansiasyonu, evresi ve timorin antijenik ekspres-
yonu arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
KHDAK'lI hastalarda kan grubuna gére yapilan sagkalim
analizinde A kan grubuna sahip olan hastalarin diger
gruplara gére anlamli olarak daha uzun sagkalim stire-
sine sahip olduklan dikkati cekti (p=0.04) (Grafik 2).
KHDAK'I  muhtemelen her kan grubundaki hasta
sayisinin az olmasina bagl olarak istatistiksel farkllik
gozlenmedi. immiinohistokimyasal calismada timérde
kan grubu antijeni ekspresyonuna gére hastalarin grup-
landinimasinda, KHDAK'l hastalarin timérlerinde A anti-
jeni ekspresyonunun varligi sagkalim siresinde istatis-
tiksel olarak anlamli uzama ile birlikte idi (p=0.009)
(Grafik 3). Tumdrlerinde A antijeni eksprese eden
KHDAK'lI hastalarin median sagkalim streleri etmeyen-
lerden uzundu (p=0.017) (Grafik 4). Tumérlerinde A
antijen ekspresyonu saptanan hastalarin tamaminin A ya
da AB kan grubuna sahip oldugu gdzleminden yola
cikilarak yapilan istatistiksel analizde, bu grupta
timériinde A antijen ekspresyonu olan hastalarin medi-
an sagkahm sdrelerinin  uzun oldugu gérildi
(p=0.0019) (Grafik 5). A antijen ekspresyonu gdsteren
ve gbstermeyen hasta gruplan evre dagiimi ve tedavi
yaklagimlan agisindan benzerdi. Kan grubu A ve AB olan
37 KHDAK!'I olgunun tlimériin A antijen ekspresyonu
yoninden hicre tiplerine gére de@erlendirilmesi sonu-
cunda elde edilen veriler Tablo IV'de verilmistir. Bu
degerlendirmede antijenik ekspresyon ile ilgili olarak
hicre tipleri arasinda anlamh farklilk bulundu
(p=0.0025).
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Grafik 1: Tim hastalarin dért kan grubuna gére dagilimi (n=92)

Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Kan Grubuna Gore Sagkalim
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Median sagkalim; A: 17, B: 14, AB: 12, 0: 13 ay (Log Rank p=0.04)

Grafik 2: Kigik hucreli disi akciger kanserinde kan grubuna
gore sagkalim.

TARTISMA

Kan grubu antijenleri eritrositler, endotel hiicreleri ve
pek gok epitel hiicrelerinde eksprese edilirler. Yapilan
calismalar, bu izoantijenlerin normal dokuda ve timér
dokusunda farkli oldugunu gostermigtir *™'%. Akciger
kanserlerinde kan grubu ABH antijenlerindeki degisiklik-
ler siklikla gorilir. Timdérler matlr kan grubu A ve B
belirleyicilerini kaybederler ve éncll antijen H ve H-ilig-
kili antijenlerin ekspresyonu artar . Yapilan bazi calig-
malarda timér dokusunda matlr A-B antijen ekspres-
yonunun iyi prognoz gostergesi oldugu gosterilmistir (™=
9 Calismamizda olgulann buylik cogunlugu erkekti ve
erkeklerin ¢ogu sigara igicisiydi. Olgulann biylk bir
bélimind KHDAK' li olgular olustururken, bunlarn ¢cogu
da yassi hiicreli akciger kanseri tanisi almisti. KHDAK' li
olgulann yarisina yakini evre 4 iken, yalnizca 3 olgu evre
1 idi. Akciger kanserinin geg bulgu verebilmesi, cogu
zaman hastalarin uzak organ tutulumlarina ait bulgularla
doktora basvurmalarn, akcigerde buylmis, cevreye
yayllmis ya da obstriksiyona neden olmus kitlelerin so-
lunum sistemi yakinmalarina neden olmasi ve Glkemizin
saglik sistemine ait aksakliklarin bu sonuca katkisinin

oldugu dusuniimektedir,

Hastalarda en sik rastlanan kan gruplan sirasiyla A
Rh (+), 0 Rh (+) ve B Rh (+) idi. Bu, Tirk toplumunda
kan gruplannin dagiimi ile uyumludur.

KHDAK!li hastalarda kan grubuna gére yapilan
sagkalim analizinde A kan grubuna sahip olan hastalarin
median sagkalim sdresinin diger kan gruplarindan daha
uzun oldugu saptandi. Literatiirde akciger kanserinde
kan grubunun sagkalima olan katkisiyla ilgili calismaya
rastlanmamistir.

Normal akciger dokusunda yapilan imminohis-
tokimyasal galismalarda serdz hicreler disinda kalan ve
bronglar, salgi bezlerini ve alveolleri déseyen hlicrelerin
ABH antijenlerini eksprese ettikleri gosterilmistir. Seréz
ve miikoz hiicrelerin de bu antijenleri eksprese ettikleri-
ni gosteren calismalar vardir ©®. Calismamizda da
tamor hicreleri arasina sikismis misindz bezlerde anti-
jen ekspresyonu saptanmisti. KHDAK'li hastalarda kan
grubu ve cinsiyet ile timérin diferansiasyonu, evresi ve
timortn antijen ekspresyonu arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar literatlrde daha
6nceden yapilmig caligmalarla uyumiu idi "*'. Hastalarin
timorlerinin immanohistokimyasal olarak boyanmalarin-
da, tim hcre tipleri birlikte degerlendirildiginde timér-
lerde en cok A antijeninin eksprese edildigi saptanmistir.
Bunlarin gogu KHDAK!i olgulardir. Literatiirde akciger
kanserlerinde ABH antijen ekspresyonunun hiicre tip-
lerinin farkliidi nedeni ile degisebilecedi bildiriimektedir.
Calismaya alinan olgularin kan gruplan ile timérdeki
antijen ekspresyonu arasinda anlaml iliski bulundu.
Tumodrtinde A antijen ekspresyonu saptanan hastalarin
tumanin kan grubu A ya da AB 'ydi. TUmérinde B anti-
jen ekspresyonu beklenen ve kan grubu B ve AB olan
toplam 26 hastanin yalnizca birinin timaorinde B antijen
ekspresyonu saptandi. B antijen ekspresyonu saptanan
adenokanserli olgunun sagkalim siresi 45 ayken, diger
25 olgunun median sagkalim siresi 14 aydi. Matsumoto
ve arkadaslarinin yaptiklar ¢galismada, timor dokusunda
ABH kan grubu antijen degisikliginin akciger kanser-
lerinde artis metastatik potansiyel ve kétl prognozla
iligkili oldugu, bu iligkinin ézellikle timér dokusunda B
antijen ekspresyonu kaybi durumunda daha belirgin
oldugu gosterilmistir “”. Calismamizda B antijen
ekspresyonu saptanan olgunun sagkalim sdresinin B
ekspresyonu olmayan olgularin median sagkalim
sliresinden oldukca uzun oldugunu gézlemek, B antijen
ekspresyon kaybinin kétlh prognoz gdstergesi oldugunu
bildiren calismalari destekleyebilir. B antijen ekspres-
yonunun prognostik degerinin ortaya konulabilmesi igin
bu grup hastalarin yeterli sayida oldugu galismalarin
yapilmasi gereklidir. Calismamizda KHDAK'li hastalarin
tumarlerinde A antijen ekspresyonunun varligi sagkalim
slresinde istatistiksel olarak anlamli uzamaya isaret
etmekteydi. Bu sonuc Lee ve arkadaslannin yaptiklan
calismanin sonuclarnyla benzerdi .

Literatlirde ozellikle KHDAK'te yapilan calismalarda
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Grafik 3: KHDAK'de timérlerde kan grubu antijen ekspres-
yonu
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Grafik 4: KHDAK'de antijenik ekspresyona gore sagkalim.
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Grafik 5: KHDAK'de timér antijen ekspresyonu

timor dokusunda kan grubu antijenlerinin ekspresy-
onunun ya da kaybinin sagkalima olan etkisiyle ilgili fark-
It sonuglar bildirilmigtir ##°"12'9_ By galigmalarda segilen
olgulari gogunlukla operabl ya da Evre 1 olgular olustu-
rurken, galismamizdaki olgularin yarisindan gcogu Evre 4
ya da yaygin hastaligi olan olgulardir; ayrica literatiirde-
ki calismalarn gogunda KHDAK!i olgular calismalara
dahil edilmemislerdir. Median sagkalim siirelerinin calis-
mamizdaki slrelerden daha uzun olmasinda bu 6zellik-
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lerin oldukea etkili oldugu distntlmektedir. Bu ayrintilar
gbzénine alindiginda, akciger kanserlerinde timér
dokusunda kan grubu A antijen ekspresyonunun diisiik
evrelerden ziyade ileri evrelerde daha degerli bir prog-
nostik faktor oldugu distindlebilir. Dresler ve arkadaslar
da calismalarinda benzer bir sonuca ulagsmiglardir 2,
Gooi ve arkadaglarinin yaptiklan calismada EGFrye
yonelik monoklonal antikor 29.1'in kan grubu A antijeni
ile de capraz reaksiyon verdigi gosterilmistir EGFr'nin
akciger kanserlerinde tiimor dokusunda ekspresyonu ile
ilgili yapilan caligmalarin cogunda, EGFr ekspres-
yonunun KHAK ' de goriiimedigi bildirilmektedir; ancak
bazi caligmalarda KHAK ' de -skuaméz ya da adeno-
matdz diferansiasyonun saptandidi; yani hilicresel difer-
ansiasyonun iyi oldugu durumlarda EGFr ekspres-
yonuna rastlanmisti. EGFr ile kan grubu A antijeninin
capraz reaksiyonunun varhigindan yola cikarak, galig-
mamizda timériinde kan grubu A antijen ekspresyonu
saptanan KHDAK'li olgularn preparatlarinin incelen-
mesinde, hicre morfolojisinin degistigi ve diferansias-
yonun iyi oldudu alanlarda boyanmanin yogunlugu
dikkati cekmistir. KHDAK'li olgu sayisinin az olmasi ve
hepsinde de yaygin hastalik saptanmasindan dolayi, bu
yarginin genellestiriimesi icin daha bulyUk hasta gruplari
ile caligmalarin yapiimasi gereklidir. A ya da AB kan
grubuna sahip, timér dokusunda A antijen ekspresyonu
gbsteren ve gostermeyen hasta gruplan, evre dagiimlar
ve tedavi yaklagimlan agisindan benzerdi. Béylece,
hastalarin uzun sagkalim sirelerine disik evre ya da
farkl tedavi yaklasimlannin etkisi olmadig, A antijen
ekspresyonu kaybinin tek basina bagimsiz bir kéti prog-
nostik faktér olabilecedi diistnildu.

Sonug olarak, calismamizda KHAK!li hastalarda A
kan grubu ve timor dokusunda A kan grubu antijen
ekspresyonunun prognostik bir deder tasiyabilecedi
goristne variimistir. Diger kan grubu antijenlerinin prog-
nostik degerlerinin ve antijen ekspresyonu kaybinin
hangi mekanizma ile kétl prognoza isaret ettiginin
anlagilabilmesi icin daha genis kapsamli calismalarin
yaplimasi gereklidir.
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