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SUMMARY

Serum carcino embrionic antigen (CEA) is

related with some parameters of lung cancer. In

the study, we searched the diagnostic yield and

the relation with tumor characteristics in non-

small cell lung cancer (NSCLC).

The serum level of CEA was assessed in 101

patients diagnosed NSCLC between September

2007 and September 2008 before any treatment.

The avarage age was 63.1±10,2 years. There were

91 men and 10 women. There was epidermoid

carcinoma in 58.9%, adenocarcinoma in 22.4%

and tumor without subtype in 18.7%. There was

stage I in 15.8%, stage II in 11.9%, stage III in

32.7% and stage IV in 39.6%. The serum CEA

level was higher in patient group than the healthy

subjects (p<0.01). There were no significant

relation between serum CEA level and the size 
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ÖZET 

Serum karsino embriyonik  antijen (CEA) a kci¤er

kanserinin baz› parametreleriyle iliflkilidir. Çal›fl-

mada bu belirtecin küçük hücreli d›fl› akci¤er

karsinomu (KHDAK)’deki tan›sal de¤erini ve

tümör özellikleriyle iliflkisini araflt›rd›k.

Eylül 2007 ile Eylül 2008 tarihleri aras›nda KHDAK

tan›s› konulan ve tedavi edilmemifl 101 hastan›n

serum karsinoembriyojenik antijen düzeylerine

bak›ld›. 

Hastalar›n yafl ortalamas› 63.1±10.2 y›l idi.

Hastalar›n 91’i erkek, 10’u kad›nd›. Epidermoid

karsinom %58.9, adenokarsinom %22.4, alt tipi

belirlenemeyen %18.7 idi. Evre I  %15.8, Evre II

%11.9, Evre III %32.7 ve Evre IV %39.6 idi.

Hasta grubunda serum CEA seviyeleri sa¤l›kl›

kontrol grubuna göre daha yüksek idi (p<0.01).

Serum CEA düzeyi ile tümörün çap›, hücre tipi

ve hastal›¤›n evresi aras›nda anlaml› bir iliflki 
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rektal kanserler için spesifik oldu¤u düflü-

nülmüfl olmas›na karfl›n, di¤er kanserlerde

ve kanser d›fl› patolojik durumlarda da yük-

sek olabildi¤i saptanm›flt›r. Hücre yüzeyinde

yer almas› sebebiyle vücut s›v›lar›na kolay-

ca geçebilir. Hem endodermal (intestinal

mukoza, akci¤er ve pankreas), hem de non-

endodermal (testis ve over gibi) dokulardan

kaynaklanabilir. Kanserin ileri evresinde

daha yüksek düzeylere ulaflmakta, tan›ya

yard›m için, rekürrensleri ve tedaviye yan›t›

saptamada kullan›lmaktad›r (3-5).

Akci¤er kanserinde CEA serum düzeyi %35-

40 s›kl›kla ve hücre tipinden ba¤›ms›z yük-

selmektedir (2). CEA düzeyi akci¤er kanse-

rinin evresiyle iliflkili bulunmufltur. ‹nvitro

çal›flmalarla CEA miktar› ile tümördeki hücre

say›s› aras›nda kantitatif iliflki bulundu¤u

ortaya ç›km›flt›r. Bu da tümörün yayg›n ol-

mas› halinde CEA miktar›n›n yükselece¤ini

gösterir. Metastatik akci¤er kanserinde CEA

düzeyinin CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment

21-1), SCC-Ag (squamous cell carcinoma

antijen) gibi di¤er belirteçlerden daha duyarl›

oldu¤u saptanm›flt›r (4,5). Tümör belirteç-

leri konusunda birçok çal›flma yap›lmakta 

of the tumor, tumor cell type and the stage of

the disease (p>0.05). There were also no relation

between serum CEA and radiological T1, T2, T3,

T4 and radiological N0, N1, N2, N3 (p>0.05).

The serum CEA was similar in patients with M0

and M1 (p>0,05). The serum CEA was higher in

patients with liver metastasis than those without

liver metastasis (p<0.05). The sensitivity was

77.8%, specifity was 73.9%, positive predictive

value was 22.6% and negative predictive value

was 97.1% in NSCLC with liver metastasis, when

the cut-off value was measured 10 ng/ml.

In conclusion, there is no relation between the

serum CEA level and stage, histological type and

TNM in NSCLC. It may be a good marker for liver

metastasis in lung cancer.

bulunmad› (p>0.05). Serum CEA düzeyi ile radyo-

lojik T1, T2, T3 ve T4 aras›nda ve radyolojik N0,

N1, N2 ve N3 aras›nda anlaml› iliflki bulunmad›

(p>0.05). Serum CEA düzeyi M1 ve M0 hasta-

larda benzer idi (p>0.05).

Karaci¤er metastaz› olan hastalarda serum CEA

düzeyi karaci¤er metastaz› olmayan hastalara

göre yüksek idi (p<0.05). Cut-off de¤eri 10 ng/ml

olarak al›nd›¤›nda KHDAK’nin karaci¤er metasta-

z›nda sensitivite %77.8, spesifite %73.9, pozitif

prediktif de¤er %22.6, negatif prediktif de¤er

%97.1 idi.

Sonuç olarak KHDAK’de serum CEA düzeyi ile

evre, histolojik tip ve TNM aras›nda bir iliflki

saptanmam›flt›r. Akci¤er kanserinde karaci¤er

metastaz›n›n iyi bir göstergesi olabilir.

G‹R‹fi

Tümör belirteçleri ya kanser hücreleri y a da

konak hücreleri taraf›ndan kansere karfl›

korunmak amac›yla sentezlenen biyolojik

maddelerdir. Ölçümleri kanda, sekresyon-

larda, seröz s›v›larda yap›labilmektedir.

Genellikle bir belirteç o tümörün embriyo-

lojik olarak yak›n oldu¤u dokular›n üretti¤i

maddeleri yans›tmaktad›r. Tümör belirteç-

leri genellikle kanserin tan›s›, prognozunun

belirlenmesi ve tedavinin incelenmesinde

kullan›lmaktad›r. ‹deal bir tümör belirteci

tümör hücreleri taraf›ndan üretilip vücut

s›v›lar›nda saptanabilir olmal›d›r. Sa¤l›kl›

kiflilerde ve benign hastal›klarda art›fl gös-

termemelidir. Günümüzde asemptomatik

bir kiflide akci¤er kanseri taramas› yap›la-

bilecek bir belirteç olmay›p yeterince spe-

sifik ve sensitif tümör belirteçlerinin gelifl-

tirilerek rutin uygulanmas› veya di¤er test-

leri tamamlay›c› olarak kullan›ma girmesi

için çal›flmalar yap›lmaktad›r (1,2). Akci¤er

kanserleri dahil malign tümörlerin tetkiki

için kullan›lan tümör belirteçleri içinde

karsino embriyonik antijen (CEA) üzerinde

en çok çal›flma yap›lan ve halen güncelli¤ini

koruyan bir belirteçtir (1). Bafllang›çta kolo-
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olup bunlar›n ço¤unlu¤u serum ve branko-

alveoler lavaj (BAL) ile ilgilidir (6).

Bu çal›flmada serum CEA’in küçük hücreli

d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK)’deki tan›sal

de¤eri ve klinik kullan›ma katk›s› araflt›r›ld›

ve ayr›ca histolojik tip ve evre ile olan

iliflkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Seçimi

Çal›flmaya Eylül 2007 ile Eylül 2008 tarih-

leri aras›nda histopatolojik olarak küçük

hücreli d›fl› akci¤er kanseri tan›s› konulan

ve hiçbir tedavi uygulanmam›fl 101 hasta

al›nd›. Kesinleflmifl ek bir malignite tan›s›

olan hastalar çal›flmaya dahil edilmedi. Çal›fl-

maya kat›lan 101 kiflilik hasta grubunun

histopatolojik tan›lar› bronkoskopi, TT‹‹AB,

balgam sitolojisi veya tan›sal amaçl› torako-

tomi ile konuldu. Hastalar›n evrelendiril-

mesi American Joint Committe for Cancer

taraf›ndan 1996 y›l›nda kabul edilen ulus-

lararas› akci¤er kanserleri s›n›flamas›na göre

yap›ld›. Histopatolojik tipleme Dünya Sa¤l›k

Örgütü s›n›fland›rmas›na göre belirlendi.

Evrelendirmede T faktörü, spiral toraks BT,

toraks MR ve bronkoskopik görüntüleme ile

de¤erlendirildi. Bilgisayarl› tomografide küçük

çap› aksiyel eksende 1cm den büyük olan

intratorasik ve/veya mediastinal lenf nodlar›

pozitif olarak kabul edildi. M faktörü ise

tüm hastalarda beyin BT, üst bat›n USG ve/

veya üst bat›n BT, kemik sintigrafisi ile

de¤erlendirildi. Gere¤inde MR ve PET-CT

tetkikleri de kullan›ld›. Çeflitli semptomlar

ile hastaneye baflvuran ve herhangi bir akci-

¤er hastal›¤› teflhis edilmeyen 25 sa¤l›kl›

kifli ile kontrol grubu oluflturuldu.

Çal›flma için hastane etik kurulundan onay

al›nd›. Çal›flmaya kat›lan hastalardan yaz›l›

onay al›nd›. Herhangi bir ç›kar çat›flmas›

bulunmamaktad›r.

‹ZM‹R GÖ⁄ÜS HASTANES‹ DERG‹S‹

Ölçümler

Tüm hastalardan teflhis esnas›nda 5 cc venöz

kan al›nd›. Karsinoembriyonik antijen Immuno-

ELISA mikroeliza kiti ile çal›fl›ld›. CEA anti-

jenine karfl› oluflturulmufl monoklonal anti-

kor kapl› mikroplaklar, ayr›ca horseradish

peroxidase (HRP) ile kapl› keçi anti CEA

antikoru konjugat olarak kullan›ld›. Bu test-

ler otomatik BEST 2000 (B‹OK‹T) mikroeliza

cihaz›nda yap›ld›.

Otomatik cihazda 50 ml serum ve s›ras›yla

0, 3, 12, 30, 60, 120 ng/ml konsantrasyo-

nundaki standartlar mikroplaklara pipetlen-

di. Bunu takiben 50 ml konjugat pipetlenip,

30 saniye kar›flt›r›l›p 1 saat süre ile oda

›s›s›nda (18-25°C) inkübe edildi. 3-5 kez

distile su ile y›kanarak spesifik olmayan

ba¤lanmalar uzaklaflt›r›ld›. Kit içerisinde

bulunan TMB substrat solüsyonundan 100

ml tüm kuyucuklara pipetlendi. 20 dakika

süre ile oda ›s›s›nda (18-25°C) inkübe

edildi. 100 ml stop solüsyonu pipetlenerek

reaksiyon durdurulup 40 nm dalga boyunda

reaksiyon sonunda meydana gelen renk

fliddetine göre okuma yap›ld›. Standart

konsantrasyonlar› ve absorbans de¤erlerine

göre cihaz taraf›ndan oluflturulan grafik ile

hasta konsantrasyonlar› ng/ml olarak otoma-

tik olarak tespit edildi. Kitin duyarl›l›¤› 0.5

ng/ml idi.

‹statistik

Verilerin da¤›l›m› Kolmogorov–Smirnov testi

ile de¤erlendirildi. CEA de¤erlerinin normal

da¤›l›ma uymad›¤› saptanarak de¤erlendir-

mede Spearman korelasyon analizi, Kruskal-

Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U

testleri kullan›ld›. P<0,05 anlaml›l›k olarak

kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za al›nan 101 hastan›n yafl da¤›-

l›m› 40 ile 86 aras›nda de¤iflmekte olup 
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Tablo 2.  Serum CEA düzeyi ve tümör özellikleri aras›ndaki iliflki.

Parametre Hasta say›s› Ortalama CEA düzeyi p

(ng/ml)

KHDAK 101 58.9 ± 13.7 <0.01

Kontrol 25 2.2 ± 0.2

Tümör hücre tipi

Squamöz hücreli karsinom 60 46.6 ± 15.7

Adenokarsinom 22 65.9 ± 29.5 >0.05

Alt tipi belirlenmemifl 19 89.7 ± 41.7

Hastal›¤›n evresi

Evre I 16 24.7 ± 18.1

Evre II 12 54.9 ± 40.0 >0.05

Evre III 33 52.4 ± 23.9

Evre IV 40 79.1 ± 24.9

T durumu

T1 5 150.2 ± 106.4

T2 41 39.7 ± 15.6 >0.05

T3 13 27.8 ± 16.6

T4 42 76.9 ± 25.8

Tablo 1.  Hastalar›n genel özellikleri. 

Genel Özellik Hasta Say›s› %

Yafl (y›l)

<46   5 5.60

46-60 33 33.6

>60 63 60.8

Histolojik tip

Squamöz hücreli karsinom 60 58.9

Adenokarsinom 22 22.4

Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 19 18.7

Evre 

IA   3 2.97

IB 13 12.9

IIA   0 0

IIB 12 11.9

IIIA 11 11.9

IIIB 22 21.8

IV 40 39.6

ortalama yafl 63.1±10.2 y›l idi. Hastalar›n

91’i (%90) erkek; 10’u (%10) kad›nd›

(Tablo 1). Hasta grubu ile kontrol grubunun

serum CEA düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda;

hasta grubunda serum CEA düzeyleri kont-

rol grubuna göre yüksek bulundu. Hastal›k

evresi, T durumu ve tümör hücre tipi ile

serum CEA düzeyi aras›nda iliflki saptan-

mad› (Tablo 2).
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Tablo 3.  Lenf bezi ve uzak metastaz ile serum CEA düzeyi aras›ndaki iliflki.

Parametre Hasta say›s› Ortalama CEA düzeyi p

(ng/ml)

N durumu

N0 44 67.0 ± 22.2

N1   9 57.3 ± 52.1 >0.05

N2 46 53.8 ± 19.2

N3   2 4.6 ± 2.9

M durumu

M0 61 44.3 ± 16.7 >0.05

M1 40 81.2 ± 24.9

Karaci¤er metastaz›

Yok 92 48.04 ± 13.3 <0.05

Var   9 169.9 ± 63.5

CEA düzeyleri ile N ve M durumu aras›nda

anlaml› bir iliflki bulunmad›. Karaci¤er metas-

taz› olan hastalarda serum CEA düzeyleri

anlaml› flekilde yüksek bulundu (Tablo 3).

ROC analizi ile de¤erlendirmede karaci¤er

metastazl› hastalarda cut-off de¤eri 10 ng/ml

al›nd›¤›nda sensitivite %77.7, spesifite %73.9,

pozitif prediktif de¤er %22.6, negatif pre-

diktif de¤er %97.1 idi.

TARTIfiMA

Serum CEA’in adenokarsinom tan›s›nda en

sensitif (%75.7) tümör mark›r› oldu¤u iki ayr›

çal›flmada belirtilmifltir (7,8). Bizim çal›flma-

m›zda adenokarsinomlu hastalarda squamöz

hücreli karsinoma göre CEA düzeyleri daha

yüksek olmas›na ra¤men istatistiksel olarak

bir anlaml›l›k bulunmam›flt›r (p>0.05).

KHDAK’de tümör çap› 15 mm’den küçük

olanlarda serum CEA anlaml› olarak düflük

bulunmaktad›r. Daha büyük çapl› tümör grup-

lar›nda ve lokal yay›l›m olanlarda ise böyle

bir iliflki tespit edilmemifltir (9). Nonaka ve

ark. primer akci¤er adenokarsinomu tan›s›

alm›fl 94 hasta ile yapm›fl olduklar› çal›flma-

da T faktör ve N faktör ile serum CEA ara-

s›nda bir iliflki saptayamam›fllard›r. Çal›flmada  

tümör boyutu ile CEA aras›nda anlaml› bir

iliflki saptanm›fl, ancak lokal invazyon ile

CEA aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r.

Mediastinal lenf nodu tutulumu ile bir iliflki

saptanmas›na ra¤men hiler lenf nodu tutu-

lumu ile serum CEA aras›nda bir iliflki sap-

tanmam›flt›r (10).

KHDAK tan›s› alm›fl 387 hastada N2 ile

serum CEA düzeyleri aras›ndaki iliflki arafl-

t›r›lm›fl ve mediastinal N2 belirlemede serum

CEA düzeyinin BT’deki lenf nodu boyutun-

dan daha de¤erli oldu¤u belirtilmifltir. Serum

CEA düzeyi 5 ng/ml nin alt›nda ve tümör çap›

20 mm’nin alt›nda olan hastalar›n %6’s›nda

pN2 saptan›rken, serum CEA düzeyi 5 ng/ml

üstü ve tümör çap› 20mm’nin üzerinde olan

hastalar›n %33’ünde pN2 saptam›fllard›r.

Tüm bu bulgulardan yola ç›karak yüksek

serum CEA de¤erleri olan ve tümör çap› 20

mm üzerinde olan hastalara mediastino-

skopi yap›lmas› gerekti¤i sonucuna varm›fl-

lard›r (11). KHDAK tan›s› alan 205 hastada

N2 durumu ile CEA, CA19-9, AFP, SCC, NSE,

CYFRA ve CA125 aras›ndaki iliflki araflt›r›l-

m›fl, CEA’n›n N2 saptamada di¤er tümör

belirteçlerinden daha üstün oldu¤u ve katk›-

s›n›n bunlar›n kombinasyonuna eflit oldu¤u 
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sonucunu elde etmifllerdir (12). Bizi m çal›fl-

mam›zda tümör boyutu, T faktör ve N faktör

ile serum CEA seviyeleri aras›nda anlaml›

bir iliflki bulunmam›flt›r.

Salgia ve ark. CEA ve CA125’in KHDAK’in-

deki rolünü araflt›rmak için yapt›klar› çal›fl-

mada CEA düzeyleri ile hastal›¤›n evresi,

histolojik tümör tipi, tümör çap› ve kemo-

terapiye cevap aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› iliflki saptam›fllard›r. CEA’n›n adeno-

kanserli hastalarda serum düzeyini daha yük-

sek tespit etmifller ve kemoterapi sonras›

serum CEA ve CA 125 düzeylerini düflük bul-

mufllard›r. Bu bulgularla CA 125 ve CEA'n›n

yüksek oldu¤u akci¤er kanserli hastalarda

hastal›¤›n yay›l›m›n›n ve tedaviye cevab›n

bir belirteci olabilece¤i sonucuna varm›fllar-

d›r. Serum CEA düzeyi erken evrede daha

düflük bulunmufltur (7). Çal›flmam›zda serum

CEA düzeyleri M1 hastalarda yüksek saptan-

makla birlikte istatistiksel aç›dan bir anlam-

l›l›k bulunmam›flt›r. Bunun yan›nda karaci-

¤er metastaz› olan hastalarda serum CEA

düzeyi anlaml› ölçüde yüksek saptanm›flt›r.

Serum CEA düzeyinin KHDAK’nin karaci¤er

metastaz›ndaki sensitivitesi %77.8, spesi-

fitesi %73.9, PPD %22.6, NPD %97.1’dir.

Watanabe ve ark. 1 cm’den küçük adeno-

karsinom vakalar›n›n hepsinde, 1-3 cm

aras›ndakilerin %55’inde FDG-PET il e yanl›fl

negatif sonuç tespit etmifltir. Yanl›fl negatif

adenokarsinom hastalar›n›n daha az invaziv,

daha az lenf nodu tutulumlu ve daha düflük

seviyeli serum CEA’ne sahip olduklar›n›

bulmufllard›r (13). Çal›flmam›zdaki bulgular 

FDG-PET sonuçlar›n› da içermedi¤inden

serum CEA düzeyi için böyle bir metabolik

bir iliflki araflt›r›lmam›flt›r.

KHDAK’lerinde yüksek serum CEA düzeyi

kötü prognoz ve rekürrens iliflkilidir (7,9,

14,15). Örne¤in Evre I KHDAK’de histolojik

tipi adenokarsinom olan hastalarda 5ng/ml

üzerindeki CEA düzeylerinin daha k›sa 5

y›ll›k sa¤kal›m ve erken rekürrens ile iliflkili

oldu¤u saptanm›flt›r (16). Serum CEA yük-

sekli¤i ile EGFR mutasyonu ve rekürrens

aras›nda da pozitif korelasyon vard›r (17).

Serum CEA’n›n KHDAK’nin tan›, evreleme

ve tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesinde kul-

lan›labilece¤ini gösteren çal›flmalar yan›nda
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da istatistiksel aç›dan anlaml› olmamakla

birlikte adenokarsinomlu hastalarda serum
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