
Akciğer dokusunda immün yanıt
Çevreyle kişinin direkt ilişkisini sağlayan ve çok 

geniş yüzeyler bulunduran akciğer dokusunun mikro-
organizmalara karşı korunmasını sağlamakta adaptif 
immün yanıt hayati bir önem taşır. Adaptif immün yanı-
tın en önemli organları lenf düğümleri ve içerdikleri T ve 
B lenfositleri olmakla birlikte, immün sistem, mikroor-
ganizmalarla mücadele için akciğere özgü lenf düğü-
münü andıran immün bölgeler de oluşturabilir (1). 
Akciğeri burada olmaması gereken protein ve benzeri 
molekülleri tespit etmek üzere sürekli tarayan makrofaj 
ve benzeri hücreler, yüzeylerinde bulunan ve mikroor-

ganizmaları tanıyan reseptörler sayesinde bu organiz-
maları içleştirip parçaladıktan sonra oluşturdukları 
protein fragmanlarını (peptitleri) ve diğer molekülleri 
lenf düğümü ve benzeri dokularda özellikle T lenfosit-
lerine sunarlar. Proteinlerin bütün yada parçalanmış 
hallerini B lenfositleri de tanır, ve bu şekilde her iki 
hücre türüde sayıca ve etkinlik bakımından artarak on 
gün gibi bir sürede, tanımış oldukları bu antijene özgü, 
etkin bir yanıt oluşturup hedef organizma/hücrenin 
ölümü ve dokudan temizlenmesini sağlarlar.

Kansere karşı da adaptif immün yanıtların benzer 
tepkiler geliştirebildiğini biliyoruz. Kanser hücrelerinin 
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Abstract
Although we know that the adaptive immune system 
mounts a response against cancer since the 1960ies, 
studies designed to comprehensively identify antibodies 
that reflect this response begun only about 15 years ago. 
Results from such studies utilizing state-of-art technolo-
gies are just becoming available. Several lines of evi-
dence strongly suggest that the detection of autologous 
anti-tumor antibodies will be useful in the diagnosis of 
lung cancer, as well as predicting the prognosis of the 
disease and shaping its therapy; all which will likely hap-
pen once antibody detection panels for these purposes 
are generated within the next few years.
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Özet
Kanserle adaptif immün sistemin mücadele ettiği bilgisi 
1960’lardan beri biliniyor olsa da, bu savaşın göstergele-
ri olan antikorların geniş çaplı tespiti ancak 15 sene kadar 
önce başlamıştır. Bu tespit çalışmalarının en son teknolo-
jiler kullanılarak yapılanlarının sonuçlarını ancak edinmek-
teyiz. Otolog anti-tümör antikor profillerinin, akciğer kan-
serinin teşhisi, prognozunun belirlenmesi ve tedavisinin 
yönlendirilmesinde önemli bir rol oynayacağına dair bir 
çok delil bulunmaktadır. Önümüzdeki bir kaç sene içinde 
belirleneceğini düşündüğümüz antikor panelleri ile bunla-
rın gerçeğe dönüşeceği ihtimali çok kuvvetlidir. 
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ortak özelliği bölünmelerini durduramadıkları için 
sürekli çoğalmalarıdır. Bu sürekli çoğalma, akciğer 
kanseri gibi solid tümörlerde kanlanma eksikliği ile 
sonuçlandığından tümör dokusunda hemen her zaman 
hücre ölümü (nekroz ve apoptoz) görülür. Çok yeni 
bulgular, CD169 (+) makrofajların ölmüş tümör hücre-
lerini ve dolaysıyla içerdikleri proteinleri lenf düğümü 
ve benzeri organlara taşıdıklarını göstermiştir (2). Ayrıca 
immün sistem tümör hücrelerini başka mekanizmalarla 
da tanıyıp öldürebilir. Ancak immün sistemin en önem-
li özelliği, sağlıklı dokularda üretilen protein ve diğer 
moleküllere yanıt geliştirmezken, yabancı olarak algıla-
dığı tüm diğer moleküllere ise geliştirebilmesidir. 
Tümörlerin sürekli çoğalmalarına sebep olan en önem-
li faktörlerden biri proteinlerinin bir çoğunun mutasyon-
la değişmiş olması, bir diğeri ise tümör oluşumu sağla-
yacak bir virüsle enfekte olmalarıdır. Bu iki durumda da 
lenfositler kendilerine sunulan tümör proteinin normal 
dokulardakinden farklı olduğunu tespit ederek bu pro-
teine karşı ve dolaysıyla tümör hücresine karşı etken 
bir savaş başlatırlar. Lenfositleri uyarmanın diğer bir 
yolu ise normalde tepki vermedikleri bir proteinin, len-
fositlerin bulunduğu ortamdaki dozunu artırmaktır (3). 
Bu şekilde, ölmekte olan tümör hücrelerinden açığa 
çıkan proteinlerin lenf düğümlerindeki konsantrasyon-
larının artışı, bir mutasyon bulundurmuyor olsalar dahi 
lenfosit yanıtının tetiklenmesini sağlayabilir.

Akciğer kanserine karşı hasta etkili bir immün 
yanıt geliştirebilir mi?
Kanserin 2011de hala en ciddi sağlık sorunlarımız-

dan biri olması, bu sorunun cevabının “hayır” olması 
gerektiğini düşündürebilir. Ancak adaptif immün yanıtın 
kanser gelişimini durdurabildiği ve belkide bir çok 
durumda hiç fark edilmese de, gelişmekte olan kanseri 
yok ettiğine dair bu yazıda özetlemeye çalıştığımız çok 
önemli deliller bulunmaktadır. Bunların başında tıp dün-
yasında çok iyi bilinen, adaptif immün sistemi baskılan-
mış hayvanlarda tümör oluşumunun çok kolaylaştığını 
gösteren deneyler gelir. T lenfosit reseptör ve/veya B 
lenfosit antikor üretim fonksiyonlarının veya hücreler 
arası iletişimi sağlayan sitokin, reseptör veya ikincil 
mesajcıların baskılanmasının bir çok deneyde, tümör 
oluşumunu tetikleyen metil kolantren gibi maddelerce 
tümör oluşumunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir (4). 
Benzeri şekilde insanlarda da transplantasyon sonrası 
immunsüpresyon uygulanımının kanser görülme oran-
larının çok arttığı bilinmektedir (5). Bu gözlemler normal 
şartlar altında immün sistemin kanserle belli bir oranda 
başarıyla savaşabildiğini düşündürmekte. Bu görüşü 
doğrulayan en çarpıcı kanıtlardan bazıları, kanser teş-
hisinden çok önceki tarihlerde hastayı doktora baş 
vurmak zorunda bırakan bir gurup sendromun incelen-

mesiyle bulunmuştur. Paraneoplastik hastalık (PNH) 
olarak adlandırılan bu durumlarda, hastanın adaptif 
immün sistemi, genellikle rutin klinik yöntemlerle tespit 
edilemeyecek kadar küçük bir kanser dokusunu başa-
rıyla hedeflemekte, ancak hedeflenen tümör proteinin 
normal ve kanserle ilişkisiz bir hücreyi de çapraz-reak-
siyon ile tahrip etmesi sonucu, normal doku hasarı ve 
bunun sonucunda da klinik semptomlar ortaya çık-
maktadır (6). Paraneoplastik sendromlar bir çok tür 
kanserle birlikte ortaya çıksa da en sık görüldükleri 
durumların başında küçük hücreli akciğer kanseri 
(KHAK) gelmektedir (6). Böyle durumlarda, tümör hüc-
relerindeki birçok proteine karşı gelişen bir yanıt 
olmakla birlikte, PNH oluşumundan genellikle sadece 
bir protein/antijene karşı gelişmiş bir immün yanıt 
sorumludur. Bu yanıt, tümör antijenini bulunduran sağ-
lıklı hücreleri çevrelerinde bu proteini bulundurmayan 
dokuları etkilemeden, tamamen ortadan kaldırabilir (7). 
Bu derece etkin bir yanıtın, tümör hücrelerini de öldü-
rüyor olması beklenir. Nitekim, PNH sendromları, has-
tada rutinde kullanılan yöntemler ile kanser tespit 
edilmesinin mümkün olduğu tarihten ortalama 1 sene 
önce ve hatta bazı durumlarda 10 sene kadar öncesin-
de görülebilir (8-10). PNH ile doktoruna başvuran bir 
hastada o an kanserin tespit edilemeyip, ancak uzun 
süreli takiple teşhis edilebilmesinin sebebinin PNH 
gelişiminin tümör oluşumunun çok erken aşamalarına 
denk gelmesinden ve bu aşamalarda tümörün bir kaç 
milimetrelik bir boyuta ulaşmamış olmasından kaynak-
landığını düşünmekteyiz. Bu durumda PNH, akciğer 
kanseri erken teşhisi için bir araç gibi görülebilir.

Kanserle aktif mücadelenin kanıtları
Bir kaç yıl önce tamamlanan bir gurup çalışmanın 

sonuçları, gelişmekte olan kanser ile immün sistemin 
mücadele ettiğini düşündüren çok önemli bulgular 
oluşturmuştur. I-ELCAP (International Early Lung 
Cancer Action Project) gurubu 2006 yılında sonuçlarını 
yayınladıkları çalışmada, bilgisayarlı tomografi (BT) ile 
akciğer kanserinin %100’e yakınını erken teşhis ede-
bildiklerini, ve böyle vakaların %92’sinin 10 senelik bir 
takip suresince ölmediklerini gördüklerinden akciğer 
kanserinin BT ile erken teşhis edilmesi halinde tedavi 
edilebilir bir hastalık olduğunu önerdiler (11). Ancak 
daha sonraki bir çalışma, BT ile teşhisin akciğer kanse-
rinden ölüm oranını ancak %2 kadar azalttığını göster-
diğinden, ABD’de BT ile taramanın akciğer erken teş-
hisi için önerilmemesi kararı verildi (12). Birbiriyle çeli-
şen bu iki çalışmadaki verilerin dikkatle incelenmesi 
daha önceden tahmin ettiğimiz ancak ispatlayamadığı-
mız bir bilginin: kanserlerin sağlıklı kişilerde de oluşup, 
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kendiliğinden kaybolduğu bilgisinin gerçek olduğunu 
gösterdi: BT ile I-ELCAP programı dahilinde teşhis 
edilen akciğer kanserlerinin yıllık olgu sayısı, türüne 
göre değişiklik göstermekle birlikte, normalde bekle-
nen oranların 5 ila 10 misli üstünde idi (Tablo 1). 
I-ELCAP çalışmasındaki olgu oranlarını A.B.D. kanser 
istatistik veri tabanı SEER (Surveillance, Epidemiology 
and End Results) istatistikleriyle karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. Tablo 1’den görüleceği üzere, BT ile 
yapılan ilk tarama sonucunda teşhis edilen akciğer 
kanser olgu sayısı (ensidansi), SEER 2000-2003 ista-
tistiklerinden ortalama 5.7 oranında daha fazladır. 
Dolaysıyla, toplumda varlığı gösterilebilen her 5.7 kan-
serden ancak biri klinik anlamda bildiğimiz kanseri 
oluşturabilmektedir. Bu da, kanser teşhis edildiği 
halde, tedavi edilmek zorunluluğu oluşturmayacak 
kanserlerin toplumda var olduğunu göstermektedir. 
İste, BT ile teşhis edilen böyle hastalara tedavi öneril-
mesi halinde tedavi ile ilgili yan etkilerde arttığı, ve net 
bir fayda elde edilmediği için, bu yöntem şu anda rutin 
kullanımda değildir (12). Diğer bir deyişle, %80’i “klinik 
kanser”e dönmeyecek bu tümörler, patolojik inceleme-
ler ile klasik tümörlerden ayrılamasa da, her hastaya 

tedavi önerilmek durumundadır ve bu da morbitite ve 
mortalite artışıyla sonuçlanmaktadır. Bu tümörlerin 
%80’inin klinik kansere dönmemelerinin iki sebebi ola-
bilir. Birincisi, hücrelerin kendi kendilerine yok olmaları 
(ölmeleri), diğeri ise geliştikleri konak tarafından orta-
dan kaldırılmalıdır. Birinci ihtimalin muhtemel olduğunu 
düşünmüyoruz. Zira, bilim tarihinde hastalardan elde 
edilen tüm tümör hücrelerinin hücre kültüründe ölüm-
süz olduklarını biliyoruz. İkinci ihtimal doğru ise, bu 
hücreleri ortadan kaldıran mekanizmanın hastanın 
immün sistemi olması ihtimali çok büyüktür. Bununla 
ilgili destekleyici bilgileri altta özetledik. Tablo 1’den 
görüleceği üzere, BT ile teşhis edilen olgular ile klinik 
kansere sebep olacak kanser oranının en büyük oldu-
ğu gurubun 50 yaş altı hasta gurubu olması çok önem-
lidir. 50 yaşın üstünde immün sistem fonksiyonlarının 
azaldığı ve akciğer kanseri riskinin arttığı bilinmektedir. 
I-ELCAP tarama tasarımı, ilk taramayı (baseline scree-
ning; [B]) takip eden yılda tüm hastaları tekrar taramayı 
(annual screening; [A]) hedeflemişti. İlk sene teşhis 
edilen kanserler ile ancak ikinci sene kanserli olduğu 
görülen hasta oranlarının ([B/A]) kıyaslanması kanserin 
bir senelik zamanda ne oranda ortaya çıktığını göster-
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Tablo 1. I-ELCAP** ve SEER’e göre akciğer kanseri ensidansları karşılaştırması 

Yaş grubu	 Kanser ensidansı 	 Kanser ensidansı	 Kanser ensidansı	 I-ELCAP/SEER	 I-ELCAP/SEER
		  (I-ELCAP-ilk 	 (I-ELCAP-	 (SEER	 (ilk tarama)	 (ikinci yıl
		  tarama)*	  ikinci yıl taraması)*	  2000-2003)*	  	  taraması)

40-49	 0.20	 0.08	 0.02	 10.5	 4.0

50-59	 0.67	 0.10	 0.08	 8.2	 1.3

60-69	 1.69	 0.24	 0.25	 6.9	 1.0

70-79	 2.40	 0.49	 0.42	 5.7	 1.2

80-89	 2.46	 0.45	 0.38	 6.5	 1.2

Toplam	 1.30	 0.27	 0.23	 5.7	 1.2

*rakamlar yüzde cinsinden gösterilmiştir **(11)

Tablo 2. I-ELCAP** ilk ve ikinci taramalarda türlerine göre akciğer kanseri ensidansları 

Kanser türü	 Kanser ensidansı 	 Kanser ensidansı	 I-ELCAP ilk tarama/	 5-yıl hayatta
		  (I-ELCAP-ilk 	 (I-ELCAP-ikinci yıl	 ikinci yıl	 kalım yüzdesi#
		  tarama [B])*	  taraması [A])*	  taraması [B/A]	

Bronkoalveoler k.	 0.063	 0.004	 17.4	 >53

Adenokarsinom	 0.770	 0.109	 7.05	 20.3

Yassı hücreli k.	 0.143	 0.051	 2.80	 16.8

Büyük hücreli k.	 0.048	 0.029	 1.63	 12.1

Küçük hücreli k.	 0.029	 0.025	 1.12	 6.0

Tüm akciğer kanserleri	 1.283	 0.270	 4.76	

*rakamlar yüzde cinsinden gösterilmiştir **(11), #(13, 14)



mesi açısından önemlidir. I-ELCAP çalışmasında erken 
teşhisi yapılan akciğer kanseri histolojik alt guruplarına 
göre ayrıldığında, ve ilk tarama ile ikinci yıl taraması 
karşılaştırıldığında, mortalitesi en yüksek olan türlerin 
(küçük hücreli akciğer kanseri, büyük hücreli akciğer 
kanseri gibi) [B/A] oranlarının, iyi seyirli tümörlerden 
(bronkoalveoler karsinom) daha düşük olduğu görül-
mektedir (Tablo 2). Bu da hastanın, daha az öldürücü 
olduğunu bildiğimiz tümörler ile daha uzun süre (bir 
yıldan fazla) birlikte yaşayabildiğini ve aynı zamanda 
bunların bir çoğunu ortadan kaldırabildiğini, çok öldü-
rücü olan tümörleri ise ortadan kaldırmakta güçlük 
çektiğini ve dolaysıyla böyle tümörlerin hastada hızla 
klinik hastalık oluşturduğunu göstermektedir. Bu göz-
lem, kötü seyirli diye tarif ettiğimiz tümörlerin hasta 
immün sisteminden daha kolay kaçabilen tümörler 
olduğu düşündürmektedir. 

Kanserle immün sistemin savaşı
Kanser geliştiren hastaların bu doku ile immün bir 

savaşa girdiğini en iyi şekilde destekleyen bulgular 
kanser geliştirme riski yüksek kişilerin yıllar boyu yapı-
lan takipleri ile ortaya çıkmıştır. Sağlıklı kişilerde görül-
memesine rağmen, kanserli hastaların %10-20’si 
tümörlerindeki p53 proteinine karşı antikor geliştirmek-
tedir (otolog anti-tümör antikor). Bu bilgi ışığında bir 
kaç çalışma, riskli kişilerde birbirini takip eden yıllarda 
toplanan kan örneklerinde otolog p53 antikorunu tespit 
etmeye çalışmıştır (Tablo 3). Kanser geliştirme riski 
olan bu tür kişilerde anti-p53 antikorunun teşhis tari-
hinden ne kadar önce tespit edilebildiğini gösteren 
çalışmaları özetlemektedir. Her hasta için serum elde 
edilme tarihi ve sıklığı değişik olsa da, tablodan görü-
leceği üzere, p53 antikorları teşhisten en çok 12 yıl 
(vaka #20), ve en az 1 ay önce (vaka #9) kanda tespit 
edilebilmektedir. İkinci bir gurup hasta ise, p53 antikor-
ları oluşturdukları halde kanser geliştirmemiş olan 
vakalardır (Tablo 4). Böyle vakaların en önemli özelliği, 
p53 antikorları geliştirmiş olmalarına rağmen bu anti-
korun bir yada iki yıl içinde kanlarından kaybolmasıdır. 
Kanser geliştiren hastalarda ise p53 antikoru gelişimin-
den sonraki tarihlerde ve teşhis tarihine kadar kanda 
varlığını devam ettirmekte, asla kaybolmamaktadır 
(Tablo 3). p53 antikorunun tümör dokusu ile savaşan 
bir immün yanıtın göstergesi olduğunu düşünürsek 
Tablo 3 ve 4’de özetlenen bilgiler ışığında, kişinin kan-
serine karşı savaşını kazanması halinde bu savaşın 
göstergesi (ve belki silahları) olan anti-tümör antikorla-
rının da serumdan kaybolduğunu, savaşın kazanılama-
dığı durumlarda ise, müteakip yıllarda kanda böyle 
antikorların idame ettiğini düşünebiliriz. Bunu destekle-

yen diğer bir grup veri ise aynı sorunun tersten sorul-
masıyla elde edilmiştir: Tümöre karşı gelişen antikor 
yanıtlarının tümörün kemoterapi veya cerrahi müdaha-
le ile tedavi edilmesi halinde ortadan kalktığı görülmüş-
tür (15, 16). Diğer bir deyişle, savaş sebebi olan hücre-
ler ortadan kalkınca, savaşın göstergesi olan antikorlar 
da kaybolmaktadır.

Anti-tümör antikorların akciğer kanseri erken 
teşhisinde önemi 
Tüm kanserlerde olduğu gibi akciğer kanserinin de 

çok erken teşhis edilmesi geç evrelere göre çok daha 
başarılıdır (17). Üstte tarif edildiği üzere, az sayıda 
örnek olmasına rağmen, özetlediğimiz bilgilerin doğru-
luğu saptandığı an, anti-tümör antikorlarının kanda 1 
seneden uzun süreli bulunması halinde, BT ile kanser 
teşhisi konmuş bir hastanın kanserine karşı savaşı kay-
bediyor olduğu düşünülebilir, ve ancak böyle hastalara 
tedavi önerilebilir. Kanserle savaşı kazanan kişilerde 
ise antikorda kaybolacağından, bu kişilere lüzumsuz 
müdahalenin yapılması engellenebilir. Riskli kişilerden 
temin edilecek az bir miktar kanda yapılabilecek böyle 
bir testin rutin kullanıma girebilmesi için gereken uzun 
süreli ve pahalı çalışmalara başlamadan önce bu konu-
daki en önemli iki sorunun cevaplandırılması gerek-
mektedir. Bunlar: (1.) az sayıda örnek temelinde oluş-
turduğumuz üstteki hipotezin doğruluğunun çok daha 
büyük hasta guruplarında gösterilmesi; ve (2.) riskli 
kişiler arasında klinik kanser geliştirecek olanların 
hemen hepsinin bu yöntemle ve doğru olarak teşhis 
edilmesinin mümkün olup olmadığının tespitidir. Birinci 
soruya cevap verebilmek için kullanılabilecek çok iyi 
kaynaklar vardır. Örneğin, PLCO (http://prevention.
cancer.gov/plco) veya ATBC (http://atbcstudy.cancer.
gov/) çalışmaları sırasıyla 155,000 ve 29,133 kişiyi kap-
sayan kanser tarama çalışmalarıdır. Tarama çalışmala-
rı PLCO için üç, ATBC için sekiz sene sürmüşse de, 
klinik çalışmaya katılan hastaların takibi PLCO için 
2016’ya kadar devam edecektir. Her hasta için tüm 
yıllarda kan örnekleri temin edilmiştir. Dolaysıyla tara-
ma sırasında veya sonrasında kanser tespit edilen 
vakalarının teşhis tarihi öncesindeki yıllarda elde edilen 
kan örnekleri mevcuttur. İste bu kan örnekleri kullanıla-
rak, kanser geliştirmiş kişilerin anti-kanser antikorları-
nın ne durumda olduğu belirlenip, hipotezimize uygun, 
teşhisten önceki tarihlerde, birden fazla ve müteakip 
senelerde kanda tespit edilip edilemedikleri bilgisi net-
leştirilebilir. Bahsedilen türde bir çalışma olmadığından 
bu sorunun cevabını daha bilmiyoruz. Ancak Türk has-
taları ile yapılan çalışmalar, anti-tümör antikorları 
bulunduran hastaların bu antikorları hastalık teşhisinde 
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alınan kanda bulundurduklarını, böyle antikorların has-
talık teşhisinden sonra ortaya çıkmadığını, ve tedavi 
sonrasında kaybolabildiklerini göstermiştir (18). İkinci 
önemli soru ise, tespit edilecek anti-tümör antikorları-
nın kanser geliştirecek hemen herkesi tespit edebildik-
lerinin (hassasiyetlerinin yüksek olması), ve aynı 
zamanda kanser dışı sebeplerden ortaya çıkmamış 
olduklarının (kanser özgünlüklerinin yüksek olması) 

gösterilmesidir. Bu soruya cevap vermek üzere 
1995’den bu yana yapılan çeşitli çalışmalarda tespit 
edilmiş bir çok anti-tümör antikor mevcuttur (http://
ludwig-sun5.unil.ch/CancerImmunomeDB/). Ancak bu 
erken çalışmaların çoğu duyarlık ve özgünlük analizle-
rini içermediğinden tespit edilen antikorların kullanımı 
ile ilgili bir bilgi elde edilmesi çok güç ölmüştür. 
Halihazırda devam etmekte olan projelerimiz ile en son 
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Tablo 4. Klinik kanser teşhis edilemeyen hastaların önceki serumlarında p53 antikor varlığı  

Vaka #	 Hastalık			  Anti- p53 antikor pozifliği		  Yöntem	 Kaynak

			   1. yıl	 2. yıl	 3. yıl	 4. yıl	 5. yıl	

1		  ASB*	 +	 (-)	 (-)	 (-)	 (-)	 ELISA	 (23)

2		  ASB		  (-)	 (-)	 +	 (-)	 ELISA	 (23)

3		  ASB			   +		  (-)	 ELISA	 (23)

4		  ASB		  (-)	 (-)	 +	 (-)	 ELISA	 (23)

*VC.: vinil klorid maruziyeti; KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı; BM: Barret metaplazisi; ASB: asbestos; SCC, skuamus hücreli kanser.; AS: karaciğer 
anjiosarkomu; SCC-E: özofagus skuamus hücre karsinomu; AC-E: özofagus adenokarsinomu. #IP: immünopresipitasyon; WB: Western blotting; (-): antikor 
negatif; +: antikor pozitif

Tablo 3. Klinik kanser teşhis edilmiş hastaların önceki serumlarında p53 antikor varlığı  

Vaka #	 Hastalık			  Anti- p53 antikor pozifliği		  Kanser turu	 Yöntem	 Kaynak

			   ≥4yıl	 -3 yıl	 -2 yıl	 -1 yıl	 ay		

1					     18.3 ay	 +	 +	 SCC*	 ELISA	 (19)

2		  VC	 11(>10)					     AS	 ELISA	 (20)

3		  VC					     4	 AS	 ELISA	 (20)

4		  KOAH					     7	 akciğer	 ELISA/IP/W#	 (21)

5		  KOAH		  (-)	 (-)	 (-)	 6	 akciğer	 ELISA/IP/W	 (21)

6		  KOAH				    +	 5	 göğüs	 ELISA/IP/W	 (21)

7		  KOAH		  +	 +	 +		  prostat	 ELISA/IP/W	 (21)

8		  BM					     2	 SCC-E	 ELISA/IP/W	 (22)

9		  BM					     1	 AC-E	 IP/W	 (22)

10		  ASB	 +	 +	 +	 +		  akciğer	 ELISA	 (23)

11		  ASB		  +	 +	 +		  akciğer	 ELISA	 (23)

12		  ASB	 6	 +	 +	 +		  lenfoma	 ELISA	 (23)

13		  ASB	 +		  +			   akciğer	 ELISA	 (23)

14		  ASB			   +	 +		  mezotely.	 ELISA	 (23)

15		  ASB	 (-)	 (-)	 +			   akciğer	 ELISA	 (23)

16		  ASB			   (-)	 +		  akciğer	 ELISA	 (23)

17		  ASB	 10					     akciğer	 ELISA	 (23)

18		  ASB			   +			   akciğer	 ELISA	 (23)

19		  ASB				    +		  akciğer	 ELISA	 (23)

20		  ASB	 12					     akciğer	 ELISA	 (23)

*VC.: vinil klorid maruziyeti; KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı; BM: Barret metaplazisi; ASB: asbestos; SCC, skuamus hücreli kanser.; AS: karaciğer 
anjiosarkomu; SCC-E: özofagus skuamus hücre karsinomu; AC-E: özofagus adenokarsinomu. #IP: immünopresipitasyon; WB: Western blotting; (-): antikor 
negatif; +: antikor pozitif
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teknolojileri kullanarak akciğer kanseri dahil bir çok 
kanser türüyle ilişkili çok sayıda antikor tespit ettik. Bu 
antikorların hassasiyet ve özgünlük çalışmaları devam 
etmektedir. İdeal sonuç, akciğer kanserine özgü, ve bu 
hastalığı çok yüksek hassasiyetle tespit edebilecek bir 
antikor paneli tespit etmektir. Bu durumda, üstte tarif 
edilen kohortlarda, teşhis için bu antikorların yararlılığı-
nı gösterecek çalışmalar yapılabilir. 

Anti-tümör antikorların akciğer kanseri 
tedavisindeki önemi
Tümöre karşı kendiliğinden gelişen adaptif immün 

yanıtın kanser prognozunu iyileştirebileceğine dair ilk 
önemli delil, PNH vakalarının kanser prognozu açısından 
PNHsiz vakalara göre daha iyi seyirli olmalarıdır (24). 
Böyle hastalarda metaztas görülme riskinin de daha az 
olduğunu gösteren çalışmalar vardır (15). PNH’la ilişki-
siz antikorların da akciğer kanseri prognozunu iyi 
yönde değiştirebileceği ile ilgili veriler de elde edilmiştir 
(25). Bu ön bilgiler temelinde, anti-tümör antikorları 
kanında bulunduran (seropozitif) vakaların kanında 
antikor olmayan (seronegatif) vakalara göre daha iyi bir 
hastalık seyri izleyebileceklerini düşünen çeşitli araştır-
macılar bu iki gurup hastayı çeşitli prognoz kriterleri 
bakımından karşılaştırdılar. Bu çalışmaların bazılarında 
anti-tümör antikorları (anti-SOX2 veya anti-HuD) ile iyi 
prognoz kriterleri arasında doğrusal bir ilişki gözlenir-
ken, başka çalışmalarda aynı antikorlar için böyle bir 
ilişki olmadığını gösteren veriler elde edildi (16, 23, 
26-28).  Özellikle PNH ile ilişkisi olmayan anti-SOX2 
gibi antikorların iyi prognozla doğrusal bir iliksisinin 
kesinlikle saptanmış olması halinde, böyle antikorları 
bulunmayan vakaların aşılanarak seropozitif hale geti-
rilmesinin hastalık seyri üzerinde iyi etkisi olacağı 
düşünülerek aşılama çalışmaları başlayabilirdi (29). 
Ancak sonuçların çelişkili çıkmış olması bu gelişmeleri 
durdurmuştur. Bununla birlikte son yaptığımız çalışma-
larda bu eski çalışmaların yeni bir değerlendirmesinin 
gerekli olduğunu düşündüren sonuçlar elde ettik: En 
çok çalışılan HuD antikoru KHAK vakalarında %15 
oranında, anti-SOX2 ise %20 oranında görülmektedir. 
KHDAK’de ise bu oranlar daha düşüktür. Ancak, her iki 
antikoru aynı anda barındıran vaka sayısı, anti-HuD’li 
hastaların %30’unu aşmamaktadır. Son çalışmaları-
mızla KHAK vakalarında 20’den fazla antikora yanıt 
geliştiğini saptadık. Bu antikor yanıtlarının çoğunun 
hastaların ancak %10 ila %5’inde görüldüğünü tespit 
ettik. Bu durumda, aynı antikoru geliştiren hasta oranı-
nın da çok düşük olduğunu gösterebildik. Devam 
etmekte olan bu çalışmalarımızda hangi antikorlar ile 
iyi prognoz arasında ilişki olduğunu tespit etmeyi 
hedefliyoruz. Ön sonuçlarımız, belli antikor kombinas-

yonlarının iyi prognozla ilişkili, başka kombinasyonların 
ise ilişkisiz olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar her 
tümörün değişik antikor yanıtları oluşturduğunu ve 
böylece tespit ettiğimiz antikor profilinin tümör prog-
nozunun nasıl olacağı ile ilgili bir belirteç olabileceğini 
göstermektedir. Bu sonuçlarımız ışığında, hem tümör-
lerin biyolojisi hem de prognozu ile ilgili bir bilgi elde 
etmeyi düşünüyoruz. Bahsi gecen çalışmalar sonunda, 
kanserli hastaların %20-30 kadarında hiçbir antikor 
yanıtı oluşmadığını da saptadık. Kanser hastalarının 
immün baskılanmış olduğunu biliyorduk (30). Dolaysıyla 
bazı kanserli hastaların, önceden çok iyi bilindiği şekil-
de, immün baskılanmış olduğunu da saptadığımızı 
düşünüyoruz. 

	
Anti-tümör antikorların akciğer kanseri 
takibinde önemi
Akciğer kanseri vakalarında sıklıkla tespit edilebilen 

ve özgün bir oto-antikor panelinin kanserli vakaların 
takibinde iki temel rolü olabilir (1). Cerrahi veya kemo-
terapi ile küratif amaçlı tedavi gören kişide tedavinin 
başarısını değerlendirmede; (2) hastanın prognozunun 
belirlenmesinde. Anti-tümör antikorlar geliştirmiş bir 
hastanın tümörünün tamamen rezeksyonu veya küratif 
kemoterapisi akabinde antikor titresinin de düşmesi ön 
görülebilir (15, 16). Dolaysıyla tedavi sonrasında, teda-
vi öncesindeki seviyelerde idame eden antikorlar, 
tedavinin tam başarılı olmadığını gösterebilir. Diğer 
taraftan, tümör tedavisinin başarılı olması halinde ise, 
tedavi sonrası nüksün belirlenmesinde antikorların 
kanda izlenmesi çok önemli bir rol oynayabilir. Bunlara 
ilaveten, hangi otolog antikorların prognozla ilişkili 
olduğu saptanırsa, hastalar, böyle antikorları bakımın-
dan değerlendirilip tedavileri yönlendirilebilir. Örneğin, 
uzun yaşam süresi göstergesi olan bir antikorun varlığı, 
hastaya daha az agresif bir tedavinin uygun olduğunu 
düşündürebilir. Eğer belli bir antikorun bir tur tedaviye 
yanıtla ilişkisi tespit edilebilirse, bu durumda da antikor 
varlığı tedavinin niteliğini belirlemekte yardımcı belirteç 
olarak kullanılabilir.
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