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Amag: Akciger kanseri tim diinyada kanserden dlimlerin en sik sebebidir. Kiguk hicreli digi akciger karsinomlari

(KHDAK) da en sik gorllen akciger kanser tipidir. Bu calismada kiguk hiicreli disi akciger karsinomlarinda, timor
iliskili makrofajlarin (TAM) timér progresyonu ve metastaz lizerindeki etkileri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda KHDAK tanisi alan 80 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin klinik takip bulgulari kaydedildi ve tim olgulara
immunhistokimyasal olarak CD 68 antikoru uygulandi.

Bulgular: Olgularin 36’s1 (%45) skuamoz hiicreli karsinom (SHK), 36’s1 (%45) adenokarsinom, 6'si (%7.5) buyuk
hicreli karsinom ve 2’si de (%%2.5) adenoskuaméz karsinom idi. Yapilan imminhistokimyasal ¢alisma sonucunda,
28 olgunun (%35) timoér dokusunda 1+, 21 olgunun (%26.3) timoér dokusunda 2+ ve 31 olgunun (%38.8) timor
dokusunda ise 3+ TAM yogunlugu izlendi. Evre 1 olan 32 hastanin yalnizca 1 tanesi (%3.1) 3+ TAM yogdunluduna
sahipken, evre 2 olan 32 hastanin 17’sinde (%53.1) ve evre 3+4 olan 16 hastanin ise 13’Unde (%81.3) 3+ TAM
yogunlugu saptandi. TAM yodunlugu 1+ olan hastalarin ortalama yasam 6émru 39.7+17.4 ay iken, TAM yodunlugu 2+
olan hastalarin 36.6+17.1 ay ve TAM yogunlugu 3+ olan hastalarin ise 27.3+18.4 aydi (p<0.05).

Sonug: Bu galismada, patolojik T evresi ve TNM evresi yiksek olan KHDAK’da TAM sayisinin daha yuksek oldugu
goruldu ve yuksek TAM sayisi olan hastalarin ortalama sagkalim suresinin de, disuk TAM sayisi olan hastalarin
sagkalim siiresinden kisa oldugu saptandi.

Anahtar Sozciikler: Akciger, ku¢ik hicreli disi akciger karsinomu, timor iligkili makrofaj.

Abstract

Aim: Lung cancer remains the leading cause of cancer-related mortality in all over the world. Non-small cell lung
cancer (NSCLC) is the most frequent type of lung carcinoma. In the current study, the effects of tumor-associated
macrophages (TAM) on tumor progression and metastasis in NSCLC were investigated.

Materials and Methods: Eighty NSCLC cases, which were diagnosed in Bagkent University Medical School,
Department of Pathology between January 2011 and May 2016 were included into the study. Clinical follow-up
findings of the patients were recorded and CD68 immunohistochemistry was performed to all of them.

Results: Histologically, 36 cases (45%) were squamous cell carcinoma, 36 cases (45%) were adenocarcinoma, 6
cases (7.5%) were large cell carcinoma, and 2 cases were adenosquamous carcinoma (2.5%). The density of TAM in
tumor tissue was 1+ in 28 cases (35%), 2+ in 21 cases (26.3%) and 3+ in 31 (38.8%) cases hy
immunohistochemistry. In addition, the density of TAM was 3+ in only 1 (3.1%) of 32 stage 1 patients, 17 (53.1%) of
32 stage 2 and 13 (81.3%) of 16 stage 3 and 4 patients had 3+ TAM density. The average survival was 39.7+717.4
months, 36.6+77.1 months and 27.3+78.4 months respectively (p<0.05), in the the patients who had 1+, 2+ and 3+
TAM density.

Conclusion: In the current study, we detected that the number of TAM is higher in NSCLC patients who had higher
pathological T and TNM stage. Also, an average survival of the patients who had a higher number of TAM was
shorter than the patients who had a lower number of TAM.
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Girig

Akciger kanseri tim dinyada kanserlerden dlimlerin en
sik sebebidir (1). Akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini
kicUk hucreli disi akciger kanserleri (KHDAK)
olusturmaktadir (1,2). KHDAK’lerinde tim hastalar iginde
sagkalim %15 iken, opere edilebilir hastalarda bu oran
%50-60°'tir (1,2). inflamatuvar mikro gevrenin tiimér
gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu ve bu iki antiteyi
birbirine baglayan durumun, inflamasyonun onkogenleri
aktive etmesi ve sonucunda inflamatuvar surecin
kansere yol agmasi oldugu disUnilmektedir (3). TUmor
mikro ¢evresinde bulunan timor iligkili makrofajlar
(TAM), salgiladiklar cesitli blyime faktorleri, sitokinler,
inflamatuvar mediyatérler ve proteolitik enzimler ile
tumor progresyonunda rol oynamaktadir. TAM'ar,
immdinstpresyon, metastaz, anjiyogenez ve
lenfanjiyogenez lzerine etki gostererek timorin
ilerlemesine katki saglamaktadir. (4,5). Solid organ
timorleri Uzerinde yapilan bazi arastirmalarda, yiksek
yogunlukta TAM iceren tumorlerin daha ileri evrede
olduklari ve daha sik metastaz yaptiklarn gosterilmis
olup. Kiglk hicreli digi akciger kanserlerinde ise
TAM’larin timoér dokusunda fazla bulunmalarinin koéti
prognostik faktér oldugunu vurgulayan cesitli calismalar
mevcuttur (6,7). Bu calismada da, KHDAK’lerinde timor
iliskili makrofajlarin (TAM) tUm&r progresyonu lzerindeki
etkisi arastinimistir.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2011 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda KHDAK tanisi alan ve dizenli klinik
takibi olan 80 olgu calismaya dahil edildi. Her olgunun
dosyasindan takip suresi, hayatta kalma siresi ve klinik
takip bilgilerine [akciger grafisi, pozitron emisyon
tomografi (PET), ve manyetik rezonans gdérintileme
(MR), preoperatif ve postoperatif tedavileri] ulasildi.
Calismaya Hastane Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu
onay! alindiktan sonra baslandi.

Her olgunun hemotoksilen&eozin (H&E) boyali
preparatlarinin  tamami  yeniden degerlendirilerek,
olgularin timd American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan 2015 yilinda modifiye edilen TNM
sistemi ve patolojik evrelendiriimesine gdére yeniden

evrelendirildi. Skuaméz hicreli karsinom histolojik
tipindeki timorler iyi-orta-az diferansiye ve
adenokarsinom histolojik tipindeki timorler asiner,
lepidik, solid, papiller baskin paternlerine gore

siniflandirildi. Ayrica ameliyatin sekli, cerrahi sinirlarin
durumu, plevra tutulumu, lenfovaskiler invazyon varligi
yeniden degerlendirildi. Lenf nodu diseksiyonu yapilan
olgularda lenf nodlarina ait H&E boyali preparatlarin
tamami tekrar incelenerek lenf nodu metastazlar
yeniden degerlendirildi. Her bir olgu igin timér histolojik
tipini en iyi temsil eden ve komsu normal akciger
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dokusunu da igeren parafin bloklar segilerek,
immunhistokimyasal olarak kullanima hazir Cluster
of Differentiation 68 (CD68) antikoru (monoklonal, klon
KP1, DAKO), DAKO Autostainer Link 48, Denmark
cihazinda otomatik olarak calisildi. CD68 monoklonal
antikoru ile timoér icindeki makrofajlarin  varlig
degerlendirildi. CD68 ile boyanan makrofajlar x400
orijinal blylitmede ve en yluksek 3 alanda sayilarak
ortalama  degerler bulunarak 3 skor altinda
degerlendirildi; CD68 boyali makrofaj sayisi 0-5 arasinda
ise Skor 1, 5-15 arasinda ise Skor 2 ve 15'den fazla ise
Skor 3 olarak gruplandirildi.

Verilerin istatiksel analizleri Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows yazilimi, version
15.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA ile yapildi.
Klinikopatolojik verilerin immunohistokimyasal veriler ile
karsilastirimasinda Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi
(iki grup arasindaki kargilagtirma) ve Kruskal Wallis testi
(ikiden fazla grup arasindaki karsilastirma) kullanildi.
Kantitatif degigkenler igin degerler ortalama + standart
sapma olarak verildi. ‘p’ de@eri 0,05’in altindaki degerler
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin sagkalim
hizlar Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak verildi.

Bulgular

Calismamizda incelenen KHDAK'li 80 hastanin 9u
(%11.3) kadin ve 717 (%88.8) erkekti. Hastalarin
ortalama vyaslari 63.46+9.19 (37-47) olup, hastalar
ortalama 34.3118.2 (1-70) ay sire ile takip edildi.
Hastalarin 49'u (%61.2) halen yagsamakta iken, 31 hasta
(%38.5) 34.3£18.2 aylik takip sulresi igerisinde
kaybedildi. Hastalarin 15'i (%18.84) operasyon oncesi
neoadjuvan kemoterapi (KT) almisti. Operasyon sonucu
incelenen materyallerde, 80 hastanin 36’'sinda (%45)
skuam6z hicreli  karsinom (SHK), 36'sinda (%45)
adenokarsinom, 6’sinda (%7.5) buyuk hucreli karsinom
ve 2'sinde (%%2.5) adenoskuamdz karsinom saptandi.
SHK tanisi alan 36 hastanin 6’s1 (%16.7) iyi diferansiye,
24’ (%66.7) orta derece diferansiye ve 6’si (%16.7) az
diferansiye idi (Sekil-1). Adenokarsinom tanisi alan 36
hastanin ise 21'i (%58.3) asiner, 9'u (%25) solid, 2’si
(%5.5) papiller, 2'si (%5.5) lepidik ve 1i (%2.7)
mikropapiller paternde idi. Olgularin klinik parametreleri
Tablo-1'de goésterilmistir.

Klinik parametreler kendi aralarinda degerlendirildiginde,
timorin histolojik tipi ile hastalarin patolojik T evreleri
arasinda istatiksel olarak anlamh farkliik izlendi
(p<0.05). Skuam6z hcreli karsinomlu hastalarin %330
erken T evresine (pT1l) sahipken, %16.7’si ileri T
evresindeydi (pT2b ve T3). Buna karsilik non-skuaméz
hicreli karsinomlu hastalarin (adenokarsinom ve buyuk
hicreli karsinom) ise %43’Unln erken T evresinde ve
%34.1’inin ileri T evresinde olduklari goérildi. Benzer
sekilde, timorin histolojik tipi ile hastalarin klinik evreleri
arasinda da istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Skuaméz hicreli timorler, non-skuamdéz
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hicreli timdrlere gore daha ylksek klinik TNM evresine
sahip idi (p<0.05). Ayrica hastalarin patolojik T evresi ile
tedavi sonrasi niiks/metastaz gelisimi arasinda da
istatiksel olarak anlaml pozitif iliski bulundu (p=0.05).
Buna goére ileri T evresindeki hastalarda, erken T
evresindeki hastalar ile karsilastirildiklarinda, tedavi
sonrasinda daha yuksek oranda niks/metastaz
goruldugl tespit edildi. Benzer sekilde Kklinik evresi
yiuksek olan hastalarda daha sik oranda metastaz
gelisimi oldugu goruldi (p<0.05).
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Sekil-1. a. Histopatolojik olarak genis eozinofilik sitoplazmal,
belirgin nikleolll iri hicrelerden olusan az diferansiye
bir skuamdz hicreli karsinom olgusu izleniyor
(hematoksilen&eozin, x400). b,c,d. Olgunun
immunhistokimyasal olarak CD68 antikoru ile farkl
timor alanlarinda izlenen skor 1 (b), skor 2 (c) ve skor
3 (d) TAM boyanma yogunlugu goriliyor (CD68,
x400).

Yapilan immunhistokimyasal c¢alisma sonucunda,
KHDAK tanisi almig 80 hastanin 28’inin (%35) timor
dokusunda 1+, 27’inin (%26.3) timodr dokusunda 2+ ve
31’inin (%38.8) timo6r dokusunda ise 3+ TAM yogdunlugu
izlendi (Sekil-1). Hastalarin TAM yogunlugu ile
klinikopatolojik parametreleri arasindaki iliski Tablo-2'de
gosterilmigti.  TAM  yogunlugu 1+ olan hastalarin
ortalama yasam Omru 39.7+17.4 ay iken, TAM
yogunlugu 2+ olan hastalarin 36.6£17.1 ay ve TAM
yogunlugu 3+ olan hastalarin ise 27.3t18.4 aydi.
Tumordeki TAM yogdunlugu arttikga, ortalama yasam
omrunin anlamli sekilde kisaldigi goérildi (p<0.05).
Benzer sekilde TAM ile patolojik T evresi (p<0.05), lenf
nodu metastazi (p<0.001) ve TNM Klinik evresi
(p<0.001) arasinda da istatistiksel olarak anlamh iligki
saptandi. Neoadjuvan KT alan 15 hastanin 4’Unde
(%26.7) 1+ TAM yogdunlugu, 4’Unde (%26.7) 2+ TAM
yogunlugu, 7 tanesinde (%46.6) ise 3+ TAM yogunlugu
saptanmis olup, istatistiksel olarak neoadjuvan KT ile
TAM yogunlugu arasinda anlamh iligki goérilmedi
(p>0.05).

Takip suresi icinde 6len 31 hastanin 7’sinde 1+, 9'unda
2+ ve 15 tanesinde de 3+ TAM yogunlugu saptanmis,
yasayan 49 hastanin ise 21’inde 1+, 12’sinde 2+ ve
16'sinda da 3+ TAM yogdunlugu gdérildi. Bu bulgularla

istatistiksel olarak olen/yasayan hastalar ile TAM
yodunlugu arasinda anlamh iliski gorulmis olup,
kanserden olen hastalardaki TAM sayisi, yasayan

hastalardaki TAM sayisina gore daha yiksek bulundu
(p>0.05). (Tablo-2).

Tablo-1.Kugik Hicreli Disi Akciger kanseri Tanisi Almis 80 Hastanin Klinik Parametreleri.

Klinik Parametre n (%)
Kadin 9 (%11.3)
Erkek 71 (%88.8)
. . Var 15 (%18.8)
Neoadjuvan kemoterapi
Yok 65 (%81.3)

Skuamoz hicreli karsinom
Adenokarsinom

36 (%45.0)
36 (%45.0)

Histolojik tip Biiyiik hiicreli karsinom 6 (%7.5)
Adenoskuamoz karsinom 2(2.5)
1 31 (%38.8)
Patolojik T evresi 2 37 (46.3)
3 12 (%15.0)
0 48 (%60.0)
Lenf nodu metastaz varhigi 1 21 (%26.3)
2 11 (%13.8)
Uzak organ Metastazi varligi Yok 78 (%97.9)
Var 2 (%2.5)
la 22 (%27.5)
1b 10 (%12.5)
- . 2a 20 (%25.0)
Klinikopatolojik evre
2b 12 (%15.0)
3a 14 (%17.5)
4 2 (%2.5)
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Tablo-2. Hastalarin Klinik Parametreleri ve Tiimoérdeki TAM Yogunlugu Arasindaki iligki.

TAM yogunlugu

1+ 2 3+ Toplam p
(n, %) (n, %) (n, %)
SHK 14 (%38.9) 8 (%22.2) 14 (%38.9) 36
) L AK 13 (%36.1) 11 (%30.6) 12 (%33.3) 36
Histolojik tip >0.05
BHK 1 (%16.7) 1 (%16.7) 4 (%66.7)
ASK 0() 1 (%50) 1 (%50) 2
T1 15 (%48.4) 10 (%32.3) 6 (%19.4) 31
Patolojik T evresi T2 10 (%27) 7 (%18.9) 20 (%54.1) 37 <0.05
T3 3 (%35) 4 (%26.3) 5 (%38.8) 12
Yok 26 (%54.2 14 (%29.2 8 (%16.7 48
Lenf nodu metastazi (N) 06 ) % ) (% ) <0.001
Var 2(%6.3) 7(%21.9) 23(%71.9) 32
1 20 (%62.5) 11 (%34.4) 1 (%3.1) 32
7 (%21.9 8 (%25 17 (%53.1 32
Klinik evre (TNM) (%621.9) (%625) (%653.1) <0.001
3 0() 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14
4 1 (%50) 0() 1 (%50) 2
Vaskiiler invazyon Yok 16 (%41) 11 (%28.2) 12 (%30.8) 29 5005
varhgi Var 12 (%29.3) 10 (%24.4) 19 (9%46.3) 41 '
Tedavi sonrasi Yok 24 (%36.9) 19 (%29.2) 22 (%33.8) 65 ~0.05
Metastaz geligimi Var 4 (%26.7) 2 (%13.3) 9 (%60) 15 '
Tedavi sonrasi Yok 28 (%37.8) 17 (%23) 29 (%39.2) 74 005
Niiks geligimi Var 0() 4 (%66.7) 2 (%33.3) 6 '
Yasiyor 21(%42.9 12 (%24.5 16 (%32.6 49
Yasam durumu " §I¥_ 06 ) 6 ) 6 ) <0.05
Olmiis 7(%22.6) 9 (%29) 15 (%648.4) 31

TAM: Tumér iligkili makrofaj, SHK: Skuaméz hucreli karsinom, AK: Adenokarsinom, BHK: Biylk hicreli karsinom, ASK: Adenoskuamdz karsinom.

Tartisma

Akciger kanseri her iki cinsiyette de en sik 6lime sebep
olan kanser tipidir (1). Kuguk hicreli digi akciger
karsinomlari da, akciger kanserleri icerisinde en sik
gorilen (%85) tumérlerdir (2).

KHDAK’lerinin  tedavisi  cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi olup, hastalarin blylk oranda ileri evrede
tani almalarn sebebiyle sagkalimlari oldukga kisadir (1-
3). Son yillarda hastalarin  prognozlarini  ve
sagkalimlarini belirlemeye yonelik calismalar
yapilmaktadir. Bu arastirmalarin bazilari inflamasyon ile
kanser arasinda iliski oldugunu goéstermektedir (4-10).
inflamatuvar mikro gevrenin  timér gelisimi  ve
ilerlemesinde etkili oldugu bilinmektedir. inflamasyon
iligkili programin onkogenleri aktive ettigi ve bunun
sonucunda inflamatuvar durumun kansere yol actidi
dusunilmektedir (4-10). Bu yolda ise transkripsiyon
faktorleri, TGF-R gibi sitokinler ve kemokinler rol
almaktadir (4). Normalde timori infiltre eden immiin
hicrelerin buyuk kismini timéra infiltre eden lenfositler
(TIL) olusturur. Geri kalani ise timor iligkili makrofajlar
(TAM), dendritik hiicreler ve granilositlerden ibarettir.
TUmor mikro gevresindeki bu hiicrelerin bir kismi immun

aktivasyonu desteklerken, diger kismi inflamasyonu
baskilama yénunde caligirlar.
Makrofajlar kanda dolasan monositlerden kdken

almaktadir. TGF-B, monositlerin makrofaja diferansiye
olmalarinda etkilidir (4). Makrofajlar  heterojenik
davraniglar gosterip, iclerinde bulunduklari  mikro
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cevrelerine uyum saglamak igin  fenotiplerini
degistirebilirler (makrofaj polarizasyonu) ve bdylece
dokularda M1 ve M2 olmak Ulzere 2 farkli makrofaj tipine
diferansiye olabilirler (5). M1 makrofajlar, lipopolisakkarit
ve gama interferon (IFNy) gibi klasik aktivatorler ile
aktive olarak bakterisidal ve antijen-sunucu hicre olarak
gorev yapip, naif CD4+ T hucrelerinin Th1 efektor
hicreler ve Th17 hiicrelerine farklilagmasini diizenlerler.
Bunun aksine M2 makrofajlar ise alternatif yoldan IL-4,
IL-10, IL-13 tarafindan aktive olurlar ve CD4+ Th2
hiicreleri ve T-reg farklilagsmasini dlzenlerler. Boylece
M2 makrofajlar B hiicrelerinden antikor sentezlenmesini
etkinlestirirken, sitotoksik CD8+ T hicrelerini ise
baskilarlar. Bunun sonucunda ise mikro c¢evredeki
CD4+/CD8+ T lenfosit oraninda artmaya sebep olurlar
(5). Tumoér mikro gevresinde bulunan TAM'lar ise M2
fenotipinde makrofajlardir. Timérde TAM’larin artisini
saglayan, tumor hicrelerinden salgilanan colony-
stimulating factor-1 (CSF-1), chemocine ligand (CCL) 2-
3-4-5-8, vaskiler endotelyal blyime faktéri (VEGF),
makrofaj inflamatuvar protein-1 alfa (MIP-1a), makrofaj
migrasyon inhibitor faktér (MIF) gibi monosit
kemoatraktanlaridir. Tumoér mikro cevresinde bulunan
TAM’lardan  salgilanan ¢esitli  blylme faktorleri,
sitokinler, inflamatuvar mediyatérler ve proteolitik
enzimler, timor progresyonunda etkili olan
immiinsupresyon, metastaz, anjiyogenez ve
lenfanjiyogenezde oldukga etkilidir (4,5).
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TAM'lar anjiyogenez Uzerine etkisini, timdr kitlesindeki
disik oksijen basinci ya da hipoksi sonucu salinan
inflamatuvar molekdllerin etkisi ile ortama gelmeleri ve
VEGEF, fosforilaz ve Urokinaz plazminojen aktivator gibi
bircok anjiogenik faktérler salgilamasi ve bu molekiillerin
de endotel hicrelerinin ¢ogalmasini, migrasyonunu ve
yeni  damarlara  farklilasmasini saglamasi ile
gerceklestirir.  (5). Yine TAM’lardan salinan temel
fibroblast blylime faktori (bFGF), epidermal biyime
faktori (EGF), transforming blyume faktori (TGF o ve
3) de tumor hucrelerinde bliyimeyi tetikler ve endotelde
stimulasyona neden olarak timor vaskdilaritesini arttirir
5).

TAM'lar ayrica cesitli immunmodulatér sitokinler ve
blyime faktorleri salgilayarak, konagin timoére karsi
olan immin yanitini azaltirlar. Salgiladiklari bu maddeler
ile sitotoksik T hucreler gibi anti-timoérojenik hicrelerin
ortama gelmesini engeller, CCL17 ve CCL22 kemokin
salgisi ile de T-reg ve Th2 hicreler gibi immin yaniti
baskilayan hucrelerin ortama ulasmasina katkida
bulunurlar ve dider antijen sunan hicrelerde down-
regulasyona sebep olurlar. Lenfanjiyogenez (zerine
etkisini de, 6zellesmis endotel hiicrelerinden lenfatiklerin
olusmasini baglatan VEGF-C ve VEFG-D gibi biiyime
faktorlerini salgilayarak gerceklestirirler (5).

Literatirde yapilan c¢alismalarda, c¢esitli organ
tumorlerinde ylksek sayida TAM varliinin kétl prognoz
ve metastaz ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Kolon
kanserinde TAM sayisinin artmasiyla timoérin evre ve
histolojik derecesinin arttigi goésterilmis olup karaciger
metastaz riskinin de yuksek oldugu bildirilmistir (9,10).

Ayrica epitelyal over karsinomlarinda da TAM
yogunlugunun histolojik derece ile iligkili oldugu
bulunmustur  (11).  Ozofagus  skuaméz  hiicreli
karsinomda (12), mesane kanserinde (13), malign

melanomda (14) TAM yogunlugunun ylksek oldugu
olgularda timér invazyonunun fazla oldugu bildirilmistir.
Zhang ve ark. (15,16) yaptigi bir galismada ise, ylksek
TAM sayisinin  mide, Urogenital ve bas-boyun
karsinomlarinda kotu prognoz ve yasam omri ile iligkili
oldugu bulunurken, kolorektal kanserli hastalarda ise iyi
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir.

KHDAK'li hastalarda yapilan bircok calismada ise TAM
yogunlugunun k&t prognoz ile iligkili oldugu gosterilirken
bunun tersini séyleyen yayinlar da vardir. Zhang ve ark.
(15,16), akciger adenokarsinomlarinda TAM
yogunlugunun lenfanjiyogenezi arttirarak lenf nodu
metastazina yol actiklari ve bundan dolayi da kéti
prognoz ile iligkili  olabilecegini  vurgulamistir.
Calismamizda da benzer sekilde lenf nodu metastazi
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olan hastalarda TAM yogdunlugunun yuksek oldugu
saptanmistir. Arenberg ve ark. (17) KHDAK'li olgularda
yaptidi calismada, kanserden dlen hastalardaki TAM
sayisl, yasayan hastalar ile karsilastirildiginda anlamli
olarak yiksek bulunmustur. Benzer sekilde Chen ve ark.
(18) da yuksek TAM sayisi olan hastalardaki ortalama
yasam Omriunln, dusik TAM sayisi olan hastalardan
belirgin olarak kisa oldugunu g&stermiglerdir. Bizim
calismamizda da benzer olarak yiksek TAM sayisi olan
hastalarin, digik TAM sayisi olanlara gére ortalama
yasam sureleri kisa bulunmusgtur. Ayrica kanserden dlen
hastalardaki TAM sayisi da, yasayan hastalardaki TAM
sayisina gore belirgin olarak yiksek saptanmistir.

Ancak bu bulgularin aksine, da Costa Souza ve ark. (19)
ise opere olmus KHDAK’li olgulara ait dokular ile
yaptiklari calismada, hastalardaki 5 yilllk yasam
Omrinin yuksek makrofaj yogunlugu ile pozitif olarak
korele oldugunu géstermislerdir (19). Benzer olarak Kim
ve ark. (20) da retrospektif olarak yaptiklari ve 144
KHDAK'’li olguyu inceledikleri ¢calismalarinda timordeki
yuksek TAM sayisi olan hastalarin, disik TAM sayisina
sahip hastalardan anlamh olarak daha uzun
yasadiklarini bulmusglardir. Ote yandan literatiirdeki bazi
calismalarda ise, TAM ile hastalarin sagkalimi Gzerinde
herhangi bir iliski bulunmamistir (21,22).

TAM sayisinin prognoza etkisinin incelendigi olgularda
farkh sonug iligkileri gorilmesinin muhtemel sebepleri
TAM lokalizasyonu (timdér adasi ve timor stromasi) ve
M1 ve M2 makrofaj fenotiplerinin ayri ayri sayilmiyor
olmalari olabilir.

Sonug

Bu calismada, patolojik T evresi ve TNM evresi ylksek
olan timoérlerde TAM sayisinin daha yiksek oldugu ve
bu bulgunun da istatiksel olarak anlamli oldugunu
saptadik. Ayrica lenf nodu metastazi gorilen olgularda
da TAM sayisi belirgin olarak yiiksek saptandi. Bununla
birlikte dusuk TAM sayisi olan hastalarin ortalama
sagkalim suresinin de, yiksek TAM sayisi olan
hastalarin sagkalim slresinden uzun oldugu goéruldi.
Kanserden oOlen hastalardaki TAM sayisi da, yasayan
hastalardaki TAM sayisindan belirgin olarak yuksek
saptandi. Ote yandan tedavi sonrasi nilks veya metastaz
gelisimi ile timorG infiltre eden TAM sayisi arasinda
anlamh bir iliski saptanmadi. Bulgularimizi literatir
esliginde degerlendirdigimizde; kiguk hicreli digi
akciger karsinomlarinda timoérd infiltre eden TAM
sayisinin kétlu prognoz ve dusuk yasam omru ile iligkili
oldugunu soyleyebiliriz.
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