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KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE CA-19.9,
CA-12.5, CEA, NSE, TPA ve SIYALIK ASIT'IN
TUMOR BELIRTECI OLARAK DEGERI
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OZET: Histopatolojik olarak Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri tamisi almig 25 erkek olguda ve 14 kisi-
lik kontrol grubunda bazi Timér Belirteglerinin serum diizeyleri élgildii ve bulunan degerlerin klinik
taniya katkis: tartigildi.

SUMMARY: The significance of CA-19.9, CA-12.5, CEA, NSE, TPA and Sialic Acid serum levels ob-
served in small cell cancer of the lung as an activity indicator: Various tumor markes have been mea-
sured in 25 patients with histologically proven small cell lung cancer in comparison with 14 normal
controls and significance of these markes has been discussed.

A

Klinik Onkoloji uygulamalarinda klinisyene tani, evreleme, tedavinin planlanmasi ve
yiritulmesine yardimei olmak amaci ile gliniimiizde birgok Tumoér Markeri (TM) analizleri
yapilmaktadir.

Arastirmalar erken taninin énemli ve hayati bir sorun oldugunu géstermektedir (1, 3,
5,6,7,10, 11,12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 21). Degisik TM'in birlikte arastiriidig1 galigma-
larda tiimor dokusunun tipi, yayginhgi, tedaviye verdigi cevap ile uygun sonuglar alinmasi
nedeni ile TM analizleri onkoloji merkezlerinde glinliik kullanima girmistir.

Akciger kanserinin tanisinda halen kullanilan radyodiagnostik yontemlerin yaninda
spesifik TM'larin kullanilmasinda da 6nemli ilerlemeler ve yayginlik gézlenmektedir (3, 11,
19). Bu amagla degisik TM'lari daha ok tek olarak fakat bazan da gesitli TM'larinin bir
araya getirilmesi ile olusturulan paneller halinde incelenerek, kanserin seyrinde veya te-
daviye alinan cevabin dederlendiriimesi agisindan klinisyenin gériisiine sunulmustur.

Arastirmalar Akciger Kanserli olgularda, Serum LSA , CEA, CA-19 .9, Haptoglobu-
lin,Ferritin , NSE gibi TM' leri tek tek ya da ikili iigli parametreler halinde gdzden gegir-
miglerdir. ( 1,3,5,6,13,15,19 ) . Biz bu calismada alti ayn TM'in Kigiik Hicreli Akciger
Kanserli (KHAK) olgulardaki dederini ve Gnemini gézlemeye galistik.

GEREC VE YONTEM

Histopatolojik olarak tanisi konulmug (KHAK)' li 25 erkek olgunun yas dagilimi 38-64
idi (AO: 49.6 £ 1.35) . Kontrol grubunu , yaslar 20-52 arasinda degisen (AO: 30.5 + 3.2)
14 erkek olusturdu. Hasta ve kontrol grubundan bir gece aglik sonrasi alinan kanlarin se-
rumlari 6 esit hacima ayrildi ve -30°C ' da galigma giiniine kadar saklandi . Kan ornekleri
hasta grubundan tedavi éncesi alindi.

Bulgularin, gruplar arasi 6nemlilik test analizlerinde "Student t test” kullanildi. Aritme-
tik ortalamalar standart hatalar ile birlikte verildi.

(*) Biyokimya ve Kl. Biyokimya Uzmani-Halasarkargazi Cad. No: 231/18-Osmanbey/Istanbul.
(**) GATA H.Pasa Egt. Hst. Biyokimya ve Kl. Biyokimya Servis $efi.
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a) Geregler

- Otomatik BOSCH derin sogutucu
- Hettich Eba 35 santrifijj

- Su trompu "Clinicon"
- Cesitli hacimlarda otomatik pipetler EPPENDORF

- MINI-ASSAY TYPE-6-20 Gamma sayici
- Kotterman benmari (37°C)

- Polystrene tiipler

b) Yontemler

1- CA-125 (Cancer Antigen CA-125 (CIS) immunoradiometric assay kit) REF: ELSA-CA-

125 (CIS)
CA-125 Caligma Protokolu
ELSA-Tiipleri 1125 anti CA-125 Standart Mechul
Standart 200 100
Hasta Serumu 200 100

Yavasga karistinlir ve 16-24 saat 18-25°C'da inkiibe edilir. Kullanilan hacimlar mikroli-

tre'dir.

Bitiin tiipler aspire edilir ve iki kez 3 ml distile su ile yikanir, aspire edilir. Her standart igin
alinan ortalama sayimlardan NSB gikarilir ve linear grafik kagidinda kalibrasyon egrisi gi-
zilip sonuglar degerlendirilir.

2- CA-19.9 (Immunoradiometrik Assay of Carbohydrate Antigen 19.9) (REF: ELSA-CA-

19.9
CA-19.9 Calisma Protokolu
ELSA-Tiipleri Tampon Standart Mechul
Standart 200 100 -
Hasta Serumu 200 - 100

Yavasca kanstir ve 3 saat 37°C'da inkiibe et

Tiipleri aspire et ve 12 ml distile su ile yika aspire et

1125-anti
CA-19.9

300

300

300

3 saat oda 1sisinda inkiibe et, yikama iglemini tekrarla ve sayim yap.

Kalibrasyon egrisi CA-125 yéntemindeki gibidir. Kullanilan hacimlar mikrolitredir.
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3- CEA (CEA-TER Kit-Code 10664) (Biodata)

CEA Caligma Protokolii
(Hacimlar mikrolitredir)

Tiipler
Reaktifler Meghul NSB BO Total Standart
Hasta serumu 100 - = - _
0-Std. E 100 100 = .
Standart - E E - 100
Distile su y 100 Erie Mg ) 3
CEA-Antiserum 100 - 100 - 100
Kangur. 3-4 saat oda 1s1sinda inkiibe et.
1125.CEA 100 100 100 100 100
Kanstr ve 20-22 saat oda 1sisinda inkiibe et.
Rabbit-y-Globulin | 100 : 100 100 - 100
PEG % 8 (4°C) 1000 1000 1000 - 1000
Kangtr ve 15 dk. 2000 devirde gevir.
Total tiip hari¢ diger tiipleri dekant et ve sayim yap.

Semilogoritmik kagitta standart ve meghulerin % baglanma kapasiteleri hesaplanir.

4- TPA (Tissue Polypeptide Antigen TPA IRMA-Prolifigen) Sangtec Medical

TPA Calisma Protokolii
(Hacimlar mikrolitredir)

Tiipler
Reaktifler Mechul NSB BO Total Standart
Hasta serumu 100 - < ¥ b
Diliient 100 100 100 - 100
Antibody kaph boncuk 1 adet - 1 adet - 1 adet
1125 anti TPA antibody 200 200 200 200 200

17-20 saat oda Isisinda inkilbe edilir, aspire edilir ve boncuklari iki kez serum fizyolojik ile
yikanir. Sayim yapilir ve % baglanma kapasiteleri hesaplanir.
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5- NSE (Pharmacid NSE RIA 50 Radioimmunoassay)

NSE Calisma Protokoli
(Hacimlar mikrolitredir)

Tiipler
Reaktifler Meghul BO Total Standart
= — — ——— |
Hasta serumu 50 - E 5
Standartlar - = % 50
NSE-I125 50 50 50 50
Antibody 50 50 - 50
Calkala ve 3 saat oda 1s1sinda inkiibe et.
Dekant Siispansiyonu | 2000 2000 - 2000

30 dk. oda isisinda inkibe et. 10 dk. 1500 devirde gevir, dekant et (total harig) artiklan
siizgeg kagdi ile al ve totalden yaklasik 12000 sayim alana kadar sayim yap. % baglan-
ma kapasitesini hesapla ve lin. log. kagitta gizilen grafikten sonuclari degerlendir.

6- Siyalik Asit (Boehringer Manheim Cat. No. 784192)

Siyalik Asit Calisma Protokolii
(Hacimlar mikrolitredir)

Tiipler

Reaktifler Mechul Standart Reaktif Korii
Standart - D) -

Distile su - - 20
Reaktif-A 500 500 500
Reaktif-B 500 500 500

Karistir. 20 dk. 37°C'da inkiibe et.
Deterjan 2000 2000 2000
Kanstur ve 550 nm.de reaktif koriine karsi absorbanslan oku.

BULGULAR

Tablo I'de Hasta ve Kontrol grubunun Serum (TM) diizeylerinin ortalamalari verilmistir.
Yiksek serum (TM) diizeylerinin KHAK'li olgulardaki yiizde dagilimlarn Tablo II'de gos-
terilmistir.
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Yiksek diizeydeki (TM)'nin hasta grubu iginde birbirleri ile olan korelasyonlari Tablo
Illa ve b'de verilmigtir.

TABLO I: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum (TM) Diizeyleri

™ HASTA n: 25 KONTROL n: 14 Student t testi
CA-199

(U/ml) A0:43.51£17.37 A0: 8.92+1.09 p < 0.001
CA-125 A0:76.64+26.35 A0:14.0+£2.64 p < 0.001
CEA

(ng/ml) A0:7.3+1.71 A0:1.291+0.41 p < 0.001
SA

(mg/dl) A0:86.32+10.83 A0:55.42+3 .45 p < 0.001
TPA

(UL) A0:78.849.12 A0:33.5+4 .45 p < 0.001
NSE

(ng/L) A0:27.93+3.86 A0:5.77£1.04 p < 0.001

TABLO II+: KHAK'li Hastalarda Yiiksek Serum (TM) Diizeylerinin Yiizde
Dagilimlar:

™ Toplam Hasta Normalin Uzerinde
Sayis1 Bulunanlarin Sayisi Yiizde Ifadesi

CEA 20 12 % 48
CA-19.9 25 11 % 44
CA-125 25 17 % 68
SSA 25 12 % 48
TPA 25 13 % 52
NSE 25 17 % 68

TABLO III-a: Yiiksek Diizeydeki (TM) 'nin Birbirleri ile Olan Korelasyonlar:

[ Yiiksek Bulunan Parametre Sayisi Hasta Sayis1 Yiizdesi

DR W= O
00 1 b LA LA W
[3*]
=]
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TABLO III-b: Yiiksek Diizeydeki (TB)'nin Birbirleri ile Olan Korelasyonlar:

Yiiksek Bulunan TUMOR MARKERLARIN FREKANSI

Parametre Sayis1 | CEA CA-19.9 CA-125 SSA TPA NSE
6 TM 8 8 8 8 8 8
5T™ 0 0 0 0 0 0
4 T™M 1 0 2 1 2 i
3T™ 2 0 4 2 2 5
2T™ 1 1 4 1 1 2
1TB 0 2 0 0 0 0

TARTISMA

TM'lerin kanserin erken tanisinda oldugu kadar, klinik evrenin belirlenmesinde, klinik
bulgularin takibinde ve tedavinin planlanmasinda yararli oldugu kesinlik kazanmisgtir. Er-
ken tanida herbirinin heniiz tek basina yetersiz gibi gériindiigii TM'lerin, primer timériin
veya metastazlarin meydana getirdigi timor ylkind belirleyen bir gésterge, klinisyene
son derece faydali olmaktadir.

Bir organizmada kanserin baglamasi ile klinik belirti ve bulgularin ortaya gikigina ka-
dar gecen sire heniiz belirlenmis degildir. Bu nedenle birgok arastirma Uniteleri tek ya da
birkag TM'lerle erken teshise katkida bulunmak icin yogun ¢aligmalar yapmaktadirlar (4,
8, 9, 14). Monoklonal Antikor teknolojisiyle kazanilan mesafeye ragmen heniiz hemen
basglangigta timéri belirleyecek bir Belirteg'in varligi bildirilmemistir.

Ginimizde klinik onkologlar TM'ni genellikle su amaglarla kullanmaktadirlar.

a) Diger laboratuvar tetkikleri ile birlikte erken tani.

b) Tumar yayginhidi ile klinik bulgulardaki oransal degisiklikleri gdzlemek igin.

c) Niks riskinin takibi igin

d) Cerrahi, 1sin, sitostatikler, immun cevap diizenleyiciler ve hormonlarla yapilacak
tedavinin planlanmasinda,

e) Tedaviye alinan cevabin kontroli seklinde 6zetlenebilir.

TM olarak anilan yapilar Onkofetal veya doku duyarl antijenler, glikoproteinler, hor-
monlar ya da bazi enzimlerdir.

Arastirmacilar bu yapilarin kanser tiplerine gore 6zgunlikleri oldugunu bildirmiglerdir
(1::3,/5,6,18,.15,:16); ,

CEA'nin gastrointestinal sistem kanserlerinde (4, 18), glikolitik bir enzim olan NSE'in
ndroendokrin timdrlerde, néroblastoma ve KHAK'de (3, 14, 19), CA-19.9'un yine gastro-
intestinal timérler arasinda 6zellikle pankreas ve kolorektal kanserlerde (5, 9, 16), CA-
15.3'n meme, CA-125'in over, prostat, TPA'nin over, sindirim sistemi ve akciger kanserli
olgularda yiiksek diizeylere ulastiklari bilinmektedir (1, 8, 12, 15, 20). Lipide Bagh Siyalik
asit ile yapilan galismalarda bu yapinin 6zellikle mesane tiimérleri ve kolorekal kanserler-
de yiksek degerlere ulastigi gézlemistir (2, 6, 7). Yine bu galismalardan alinan sonuclara
gore TM'lerin organa veya dokuya duyarl olmalarina karsin her zaman énemli yikseklik-
ler gézlenmedigini gostermektedir (1, 6, 21). Bu nedenle arastirmacilar ve klinisyenler ge-
sitli kanserli olgularin evrelerini ve prognozu izleyebilmek igin birkag TM parametresinin
birlikte izlenip degerlendiriimesinin daha dogru olacagini bildirmiglerdir (6).

Akciger kanserli olgularda daha éncede bazi TM'lerinin degerleri gbzlenmistir. Ancak
konuyla ilgili gok parametreli galigmalar sayica az oldugu igin bu galismada 25 KHAK'li ol-
guda 6 degisik parametrenin degisimleri incelenmistir.

Bulgularimiz, kanserli olgularin Serum TM diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek
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oldugunu gostermektedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001). Tablo I'deki
bu gérinim KHAK'li olgularda tiim TM'lerinin herbirinin iyi bir parametre olarak kullanilabi-
lecegi gibi yanlis bir izlenim verebilir,

Ancak KHAK tanisi almig hastalarimizin bir kisminda serum TM diizeyleri normal sinir-
lar igersinde kalirken bir kisminda baz| parametrelerde 6nemli yiikseklikler saptanmistir.
Istatistiksel galismalar grup olarak yapildijindan, bazi olgulardaki tiimér aktivasyonuna
bagl olarak elde edilen son derece yilksek diizeyler genel ortalamalari yikseltmistir.

Tablo lll-d inceleendiginde 25 KHAK'li olgunun % 32'sinde (8/25) alti, % 8'inde (2/25)
dort, % 20'sinde (5/25) Ug, % 20'sinde (5/25) iki ve % 8'inde (2/25) sadece bir parametre-
nin KHAK'li olgularda yiikseldigi ve % 12'sinde (3/25) higbir TM'nin normal sinirlar Uzerine
¢gtkmadigi gorilmektedir.

Tablo IlI'deki bulgulara gére TM'den CA-125 ve NSE'in % 68 (17/25) ile hasta grubunda
en fazla yiikselen TM'ler oclduklarini gérmekteyiz.

FLEISHER ve ark. 13'i epidermoid, 12'si adenokanser olan 25 olguda yaptikiari galig-
- mada, adeno tipinde CEA'ylI % 58, LSA'y1 % 66 ve TSA'y1 % 41 oraninda yiksek bulur-
ken, epidermoid tipte CEA'y1 % 23, LSA'y1 % 84 ve TSAlyi ise % 46 oraninda yiksek bul-
duklarini bildirmislerdir (10).

Krolikowski ve ark. gesitli akciger kanseri tiplerinde serum siyalik asid diizeylerini
arastirmiglar ve kontrol grubuna gore yilksek diizeyler elde etmislerdir. Ancak hicre tipi-
ne gore bir farklilik gdzlememiglerdir (11).

Bizim galisma grubumuzu olusturan 25 KHAK'li olguda, CEA % 48, SA % 48 oraninda
yilksek bulunmustur.

Topuz ve ark. akciger kanserlerinde CEA'nin % 30-35, LSA'nin % 75-85 arasinda de-
gerli olduklarini bildirmiglerdir (19). Bulgularimiz bu galigmacilarin CEA bulgulari ile korela-
syon igindedir. Ancak siyalik asit yizdeleri Lipid Bagh Siyalik Asit kadar deger kazanma-
maktadir.

1965'de ilk kez GOLD tarafindan kolon kanserlerindeki degeri tartisilan bir glikopro-
tein olan CEA'nin, 6zellikle endodermal orjinli pankreatik ve hepatik timérlerde yiiksek
degerler kazandidi bildirilmistir (4). Akciger, meme ve prostat kanserlerinde de yikseldigi
bilinen CEA'nin bazi iltihabi hastaliklarda mesela infeksiyonlarda da yalanci yikseklikleri-
ne rastlanmaktadir (4).

25 KHAK'li olgunun 12'sinde serum diizeyleri yilksek bulunan CEA'nin 8 olguda diger
TM'nin timil ile birlikte yilkselmesi anlamhdir. Tanisi konuldugunda % 80-85 oraninda me-
tastaz yaptigi kabul edilen KHAK'li hastalarda TM'lerin birgogunun yikselmesinin sebebi
metastaz olabilir. Bu nedenle yaygin metastazi olan olgulardaki 6nemli yiikseklikler
CEA'nin bir TM olarak degil de, tanisi diger tekniklerle konmus kanserli olgularda tedavi-
nin gézlenmesi amaci ile takip edilmesinin daha uygun olacagdi gériisiindeyiz.

Monoklonal bir (TM) olarak 6zellikle kolon ve mide kanserlerinde % 80'e varan degeri
olan CA-19.9'un akciger kanserlerindeki degeri % 30 civarindadir (6). Bizim ¢calismamizda
hastalarimizin % 44'Unde yilksek bulunan CA-19.9 diizeylerinin diger (TM)leri ile olan ko-
relasyonu ilgi gekicidir. 8 olguda (TM)'lerin hepsi ile ortak yiikselirken iki olguda diger dort
(TM) ile birlikte ve dorder olguda iig¢ ve iki (TM) ile misterek yiikselirken, iki olguda tek ba-
sina ylkseklik géstermistir. lki ve Ui¢ (TM)'nin misterek yiikseldigi olgularimizda CA-
19.9'da, CA-125 ve NSE godunlukla istirak etmektedir (Tablo llI-b).

Sialik Asidin (TM) olarak kolorektal ve prostat kanserlerindeki énemi bilinmektedir.
Akciger Kanserinin Kigilk Hiicreli tipinde % 85'e varan diizeylerde yiksek degerler bu-
lunmustur (19). Bizim galismamizda Serbest Siyalik Asit'in degeri gozlenmis ve diger
(TM)'lerle olan korelasyonu asagida Gzetlenmistir.

Tablo llI-b'de goriildiigi gibi SSA 8 olguda diger (TM)'lerin hepsi ile birlikte yiikseklik
gostermistir. Sadece 1 olguda, CA-125 ile, 2 olguda CA-125 ve NSE ile, 1 olguda da CA-
125, NSE ve TPA ile birlikte ylikselmistir. Bu nedenle SSA'in tek basgina (TM) olarak kulla-
nilmasinin dnemli bir dederi olmadigi dilsiincesindeyiz.

CA-125 ozellikle Over timdrlerinde serum diizeyleri artig gésteren bir (TM)'dir (6, 8,
12, 13). lleri evre meme kanserlerinde de degeri oldugu vurgulanmistir (6).
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Son yillarda hibridoma teknolojisindeki gelismelere bagl olarak yaygin bir bigcimde kul-
lanim alani bulan CA-125 bizim galigmamizda hastalarimizin % 68'inde normalin Gzerinde
bulunmustur. Tek basina higbir olguda serum dederi yilksek bulunmazken 4 olguda,
SSA, NSE, CEA ya da CE-19.9'dan biri ile miigterek yilikselmis, yine 4 olguda diger
(TM)'lerden ikisi ile normal degerlerin lizerinde diizeylere yilikselmistir. NSE bu olgularin
hepsinde CA-125'e eslik etmistir (Tablo Hi-b).

NSE'in serum dizeyleri hasta grubumuzun % 68'inde yiksek bulunmustur. lki olguda
CA-125 ve CA-19.9 ile birlikte yiikselirken 5 olguda diger iki (TM) ile birlikte ve 6zelikle
CA-125 ile misterek yukselmigtir. Periferik sinir dokusunda ve néronlarda bulunan ve yi-
ne glikolitik bir enzim olan (14) NSE'nin KHAK'lerinde anlaml artisi Topuzye ark. tarafin-
dan da gosterilmistir (19). Bu galismada CA-125 ile birlikte gériilen yiikselmeler dikkati
cekmektedir.

TPA bilindigi gibi tim&r progresyonu ile yakindan ilgilidir. Bizim galigmamizda da ha-
stalarimizin % 52'sinde serum diizeyleri yiiksek bulunmug ancak 13 hastanin 8'inde diger
(TM)'nin tamami ile birlikte ylikseklik gdzlenmistir.

Bulgularimiz géstermektedir ki, KHAK tanisi almis olgularda TM olarak bilinen ve bizim
kullandidimiz alti parametreden herhangi birisinin tek bagina bir belirteg olarak kullaniima-
si deger tagimaktan uzaktir.

Ug olgumuzda higbir TM'nin anlamli bir degere ulagsmamig olmasi timér yiki veya ak-
tivasyonunun disiik oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Hatta daha iyimser
bir bakigla survisi uzun, Umit verici olgular olarak dusinilebilir. Yinede tedavi siiresince
TM'leri ile takibi, zaman iginde gelisebilecek degisikliklerin erken yakalanmasi agisindan
oénem tasir.

O zaman erken tani i¢in degil ancak remisyon ve progresyonlarin degertendlrllmesm—
de onkologlar hangi TM ile KHAK'ni takip etsinler? sorusuna cevap vermek gerekir. Akci-
ger kanserlerinin yaklasik % 20'sini olusturan ve tani konuldugunda % 80-85 metastaz
yaptidi kabul edilen (19) KHAK'li olgularda bu soruya cevap vermek son derece gii¢ gibi
goriinmektedir.

Gergektert galisma grubumuzdaki olgularin % 32'sinde tim parametrelerin énemli
yiksekliklere ulagmasi bu vakalarin ileri evrelerde ya da metastazl olgular oldugunun
énemli bir isaretidir. Akciger kanseri histopatolojisine 6zgiin bir TM bulunmadig1 géz6ni-
ne alinacak olursa, tanisi diger tekniklerle konulmus hastalarda klinik evrenin durumuna
151k tutmak amaci ile TM olarak SA, CEA, CA-19.9, CA-125 ve NSE degerlerinin gbzden
gecirilmesinde fayda vardir saniyoruz. TM'den bir ya da en fazla ikisinden alinacak yik-
sek degderler tiimor ylki ve metastazi hakkinda hasta lehinde bulgular olabilecektir kani-
sindayiz. Daha fazla sayida TM'deki artis ise klinik evrenin ilerlemis oldugunu gosterebi-
lir. Bu nedenle Biyokimyasal analizlerin digindaki tekniklerle tanilar konmug KHAK'li olgu-
larda diger bazi kanser tiplerinde de oldugu gibi baglangicta ok sayili parametrelerle ta-
rama testleri uygulayip, tedavi nilks ya da remisyon ile degisiklik gosteren parametra ile
hastalarin takip edilmesi diguniilebilir.

Bu caligmada elde ettigimiz sonug KHAK!'li olgularda hastalarin takibi i IQIn en az CA-
19.9, CA-125 ve NSE'nin TM olarak kullaniimasi gerektigi seklinde 6zetlenebilir.
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