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OZET SUMMARY

Serum karsino embriyonik antijen (CEA) a kciger Serum carcino embrionic antigen (CEA) is
Kanserinin bazi parametreleriyle iliskilidir. Calis- related with some parameters of lung cancer. In
mada bu belirtecin Kkiigiik huicreli disi akciger the study, we searched the diagnostic yield and
karsinomu (KHDAK)'deki tamsal degerini ve the relation with tumor characteristics in non-
timor Ozellikleriyle iliskisini arastirdik. small cell lung cancer (NSCLC).

Eyliil 2007 ile Eylil 2008 tarihleri arasinda KHDAK
tanisi konulan ve tedavi edilmemis 101 hastanin
serum Karsinoembriyojenik antijen diizeylerine
bakildi.

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%

Hastalarin yas ortalamasi 63.1+10.2 yil idi.
Hastalarin 91°i erkek, 10’u kadindi. Epidermoid
Karsinom %58.9, adenokarsinom %22.4, alt tipi

belirlenemeyen %18.7 idi. Evre I %15.8, Evre II and tumor without subtype in 18.7%. There was
%]11.9, Evre Il %32.7 ve Evre IV %39.6 idi. stage 1 in 15.8%, stage Il in 11.9%, stage III in
Hasta grubunda serum CEA seviyeleri saglikli 32.7% and stage IV in 39.6%. The serum CEA
kontrol grubuna goére daha ytiksek idi (p<0.01). level was higher in patient group than the healthy
Serum CEA diizeyi ile tiimériin gapi, hiicre tipi subjects (p<0.01). There were no significant
ve hastaligin evresi arasinda anlamh bir iliski relation between serum CEA level and the size
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bulunmadi (p>0.05). Serum CEA diizeyi ile radyo-
lojik T1, T2, T3 ve T4 arasinda ve radyolojik NO,
N1, N2 ve N3 arasinda anlaml iliski bulunmadi
(p>0.05). Serum CEA dtizeyi M1 ve MO hasta-
larda benzer idi (p>0.05).

Karaciger metastazi olan hastalarda serum CEA
diizeyi karaciger metastazi olmayan hastalara
gore yuksek idi (p<0.05). Cut-off degeri 10 ng/ml
olarak alindiginda KHDAK'nin karaciger metasta-
zinda sensitivite %77.8, spesifite %73.9, pozitif
prediktif deder %?22.6, negatif prediktif deger
%97.1 idi.

Sonu¢ olarak KHDAK’de serum CEA dizeyi ile
evre, histolojik tip ve TNM arasinda bir iliski
saptanmamustir.
metastazinin iyi bir géstergesi olabilir.

Akciger Kkanserinde Karaciger

GiRi$

Tumor belirtecgleri ya kanser hticreleri y a da
konak hicreleri tarafindan kansere Karsi
korunmak amaciyla sentezlenen biyolojik
maddelerdir. Ol¢ciimleri kanda, sekresyon-
larda, ser6z sivilarda yapilabilmektedir.
Genellikle bir belirte¢ o timérin embriyo-
lojik olarak yakin oldugu dokularin urettidi
maddeleri yansitmaktadir. Timor belirtec-
leri genellikle kanserin tanisi, prognozunun
belirlenmesi ve tedavinin incelenmesinde
Kullanilmaktadir. ideal bir timor belirteci
timor hiucreleri tarafindan tretilip vicut
sivilarinda saptanabilir olmalidir. Saghkl
Kisilerde ve benign hastaliklarda artis gos-
termemelidir. Gunimuzde asemptomatik
bir Kiside akcidger kanseri taramasi yapila-
bilecek bir belirte¢ olmayip yeterince spe-
sifik ve sensitif tiimor belirteclerinin gelis-
tirilerek rutin uygulanmasi veya diger test-
leri tamamlayici olarak Kkullanima girmesi
icin calismalar yapilmaktadir (1,2). Akciger
kanserleri dahil malign timorlerin tetkiki
icin Kullanilan tiimor belirtecleri icinde
karsino embriyonik antijen (CEA) uizerinde
en ¢cok calisma yapilan ve halen guncelligini
koruyan bir belirtectir (1). Bagslangicta kolo-

of the tumor, tumor cell type and the stage of
the disease (p>0.05). There were also no relatior
between serum CEA and radiological T1, T2, T3,
T4 and radiological NO, N1, N2, N3 (p>0.05).
The serum CEA was similar in patients with MC
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 nedative 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.

rektal kanserler icin spesifik oldugu dusu
nilmiis olmasina Karsin, diger kanserlerde
ve kanser digi patolojik durumlarda da yuik-
sek olabildigi saptanmistir. Hiicre ytizeyinde
yer almasi sebebiyle viicut sivilarina kolay:
ca gecebilir. Hem endodermal (intestinal
mukoza, akciger ve pankreas), hem de non-
endodermal (testis ve over gibi) dokulardan
Kaynaklanabilir. Kanserin evresinde
daha yiiksek dtlizeylere ulasmakta, taniya
yardim icin, rekiirrensleri ve tedaviye yaniti

ileri

saptamada kullanilmaktadir (3-5).

Akciger kanserinde CEA serum duzeyi %35-
40 siklikla ve hiicre tipinden bagimsiz yuk-
selmektedir (2). CEA dizeyi akciger kanse-
rinin evresiyle iligkili bulunmustur. Invitro
calismalarla CEA miktan ile timo&rdeki hiicre
sayisi arasinda Kkantitatif iliski bulundugu
ortaya cikmistir. Bu da timorin yaydgin ol
mas! halinde CEA miktarinin ytikselecegini
gosterir. Metastatik akciger kanserinde CEA
diizeyinin CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment
21-1), SCC-Ag (squamous cell carcinoma
antijen) gibi diger belirteclerden daha duyarl
oldugu saptanmistir (4,5). Tumor belirteg-
leri konusunda bircok calisma yapilmakta
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olup bunlarin ¢cogunlugu serum ve branko-
alveoler lavaj (BAL) ile ilgilidir (6).

Bu calismada serum CEA’in Kkucilik hticreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK)'deki tanisal
degeri ve Klinik kullanima Kkatkis1 arastirildi
ve ayrica histolojik tip ve evre ile olan
iliskisi incelendi.

GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Calismaya Eylul 2007 ile Eylul 2008 tarih-
leri arasinda histopatolojik olarak Kkiicuk
hticreli disi akciger kanseri tanisi konulan
ve hicbir tedavi uygulanmamis 101 hasta
alindi. Kesinlesmis ek bir malignite tanisi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calis-
maya katilan 101 Kisilik hasta grubunun
histopatolojik tanilan bronkoskopi, TTiiAB,
balgam sitolojisi veya tanisal amach torako-
tomi ile konuldu. Hastalarnn evrelendiril-
mesi American Joint Committe for Cancer
tarafindan 1996 yilinda kabul edilen ulus-
lararasi akciger kanserleri siniflamasina gore
yapildi. Histopatolojik tipleme Duinya Saghk
Orgiitii  smiflandirmasina gore belirlendi.
Evrelendirmede T faktorii, spiral toraks BT,
toraks MR ve bronkoskopik gortintiileme ile
degerlendirildi. Bilgisayarli tomografide Kiigiik
cap1 aksiyel eksende lcm den buyuk olan
intratorasik ve/veya mediastinal lenf nodlari
pozitif olarak kabul edildi. M faktorii ise
tiim hastalarda beyin BT, tist batin USG ve/
veya Ust batin BT, kemik sintigrafisi ile
degerlendirildi. Gereginde MR ve PET-CT
tetkikleri de Kkullanildi. Cesitli semptomlar
ile hastaneye basvuran ve herhangi bir akci-
der hastalig@i teshis edilmeyen 25 saglikl
Kisi ile kontrol grubu olusturuldu.

Calisma icin hastane etik kurulundan onay
alindi. Calismaya Kkatilan hastalardan yazili
onay alindi. Herhangi bir c¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.

Olciimler

Tim hastalardan teshis esnasinda 5 cc ven6z
kan alindi. Karsinoembriyonik antijen Immuno-
ELISA mikroeliza Kiti ile cahsildi. CEA anti-
jenine karsi olusturulmus monoklonal anti-
kor Kkapli mikroplaklar, ayrica horseradish
peroxidase (HRP) ile kaph keci anti CEA
antikoru konjugat olarak kullanildi. Bu test
ler otomatik BEST 2000 (BIOKIT) mikroeliza
cihazinda yapildi.

Otomatik cihazda 50 ml serum ve sirasiyla
0, 3, 12, 30, 60, 120 ng/ml konsantrasyo-
nundaki standartlar mikroplaklara pipetlen
di. Bunu takiben 50 ml konjugat pipetlenip,
30 saniye Kkanstirilip 1 saat sure ile oda
1sisinda (18-25°C) inkilibe edildi. 3-5 Kkez
distile su ile yikanarak spesifik olmayan
badlanmalar uzaklastinldi. Kit icerisinde
bulunan TMB substrat soliisyonundan 100
ml tiim Kuyucuklara pipetlendi. 20 dakika
ile oda 1sisinda (18-25°C) inktbe
edildi. 100 ml stop soliisyonu pipetlenerek
reaksiyon durdurulup 40 nm dalga boyunda

sure

reaksiyon sonunda meydana dgelen renk
siddetine gére okuma yapildi. Standart
konsantrasyonlar ve absorbans degerlerine
gore cihaz tarafindan olusturulan grafik ile
hasta konsantrasyonlari ng/ml olarak otoma
tik olarak tespit edildi. Kitin duyarhhd 0.5
ng/ml idi.

istatistik

Verilerin dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. CEA degerlerinin normal
dagilma uymadiqi saptanarak degderlendir-
mede Spearman Korelasyon analizi, Kruskal
Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U

testleri kullanildi. P<0,05 anlamlilik olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza alinan 101 hastanin yas dag-
Imi 40 ile 86 arasinda dedismekte olup

93




NTUNAIWYWTIDL OLUNWUTNT NANDNOITTO LITDINTOUTTIIY ATTTIILI T DUZLLTT

ortalama yas 63.1+10.2 yil idi. Hastalarin rol grubuna gore yuksek bulundu. Hastalik
91'i (%90) erkek; 10'u (%10) kadindi evresi, T durumu ve timoér hucre tipi ile
(Tablo 1). Hasta grubu ile kontrol grubunun serum CEA diizeyi arasinda iliski saptan-
serum CEA duzeyleri Kkarsilastinldiginda; madi (Tablo 2).

hasta grubunda serum CEA duizeyleri kont-

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Genel Ozellik Hasta Sayisi %
Yas (y1l)

<46 5 5.60
46-60 33 33.6
>60 63 60.8
Histolojik tip

Squamdoz huicreli karsinom 60 58.9
Adenokarsinom 22 22.4
Alt tipi belirlenemeyen KHDAK 19 18.7
Evre

IA 3 2.97
1B 13 12.9
1A (0] 0
1B 12 11.9
1A 11 11.9
1115) 22 21.8
v 40 39.6

Tablo 2. Serum CEA diizeyi ve tiimor 6zellikleri arasindaki iliski.

Parametre Hasta sayisi Ortalama CEA duzeyi p
(ng/ml)

KHDAK 101 58.9 + 13.7 <0.01

Kontrol 25 2.2 +0.2

Timor hiicre tipi

Squamo®z hucreli karsinom 60 46.6 + 15.7

Adenokarsinom 22 65.9 £ 20.5 >0.05

Alt tipi belirlenmemis 19 89.7 + 41.7

Hastaligin evresi

Evre 1 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

Tl 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

oL
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Tablo 3. Lenf bezi ve uzak metastaz ile serum CEA diizeyi arasindaki iliski.

Parametre Hasta sayisi Ortalama CEA duzeyi P
(ng/ml)

N durumu
NO 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
MO 61 44.3 + 16.7 >0.05
M1 40 81.2 +24.9
Karaciger metastazi
Yok 92 48.04 = 13.3 <0.05
Var 9 169.9 £ 63.5

CEA duizeyleri ile N ve M durumu arasinda
anlaml bir iliski bulunmadi. Karaciger metas-
taz1 olan hastalarda serum CEA duzeyleri
anlaml sekilde yiiksek bulundu (Tablo 3).
ROC analizi ile degerlendirmede Kkaraciger
metastazli hastalarda cut-off dederi 10 ng/ml
alindidinda sensitivite %77.7, spesifite %73.9,
pozitif prediktif deger %22.6, negatif pre-
diktif deger %97.1 idi.

TARTISMA

Serum CEA’in adenokarsinom tanisinda en
sensitif (%75.7) tim6ér markin oldugu iki ayri
calismada belirtilmistir (7,8). Bizim ¢calisma-
mizda adenokarsinomlu hastalarda squaméz
hiicreli karsinoma gére CEA diizeyleri daha
yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
bir anlamlilik bulunmamuistir (p>0.05).

KHDAK’de tumodr capr 15 mm’den kuguk
olanlarda serum CEA anlaml olarak diisuk
bulunmaktadir. Daha buytik ¢aph tiimor grup-
larinda ve lokal yayiim olanlarda ise bdyle
bir iliski tespit edilmemistir (9). Nonaka ve
ark. primer akciger adenokarsinomu tanisi
almis 94 hasta ile yapmis olduklar ¢calisma-
da T faktor ve N faktor ile serum CEA ara-
sinda bir iliski saptayamamuiglardir. Calismada

timor boyutu ile CEA arasinda anlamli bi
iliski saptanmis, ancak lokal invazyon ile
CEA arasinda bir iligki
Mediastinal lenf nodu tutulumu ile bir iligki
saptanmasina ragmen hiler lenf nodu tutu-
lumu ile serum CEA arasinda bir iligki sap-
tanmamustir (10).

saptanmamustir.

KHDAK tanisi almis 387 hastada N2 ile
serum CEA duzeyleri arasindaki iliski aras
tirlmis ve mediastinal N2 belirlemede serum
CEA diizeyinin BT’deki lenf nodu boyutun-
dan daha degerli oldugu belirtilmistir. Serum
CEA diuizeyi 5 ng/ml nin altinda ve timér capi
20 mm’nin altinda olan hastalarin %6’sinda
pN2 saptanirken, serum CEA diizeyi 5 ng/ml
ustli ve tumoér ¢apr 20mm’nin Uzerinde olan
%33'tnde pN2 saptamislardir.
Tuam bu bulgulardan yola cikarak yuksek
serum CEA degerleri olan ve timor ¢api 20
mm Uzerinde olan hastalara mediastino-
skopi yapilmasi gerektigi sonucuna varmis-
lardir (11). KHDAK tanisi alan 205 hastada
N2 durumu ile CEA, CA19-9, AFP, SCC, NSE.
CYFRA ve CA125 arasindaki iligki arastiril-
mis, CEA'nin N2 saptamada diger tumorn
belirteclerinden daha tstiin oldugu ve Kkatkr
sinin bunlarin kombinasyonuna esit oldugu

hastalarin
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sonucunu elde etmislerdir (12). Bizi m calis-
mamizda timoér boyutu, T faktér ve N faktor
ile serum CEA seviyeleri arasinda anlaml
bir iliski bulunmamustir.

Salgia ve ark. CEA ve CA125’in KHDAK'in-
deki roliinuii arastirmak icin yaptiklari ¢alis-
mada CEA ditizeyleri ile hastaligin evresi,
histolojik timor tipi, tiimér ¢capr ve kemo-
terapiye cevap arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptamislardir. CEA’'nin adeno-
kanserli hastalarda serum dtizeyini daha yuk-
sek tespit etmisler ve kemoterapi sonrasi
serum CEA ve CA 125 duzeylerini dusuk bul-
muglardir. Bu bulgularla CA 125 ve CEA'nin
yuksek oldugu akciger kanserli hastalarda
hastaligin yayilliminin ve tedaviye cevabin
bir belirteci olabilecedi sonucuna varmislar-
dir. Serum CEA duzeyi erken evrede daha
diusuk bulunmustur (7). Calismamizda serum
CEA duizeyleri M1 hastalarda yuksek saptan-
makla birlikte istatistiksel agidan bir anlam-
Ik bulunmamistir. Bunun yaninda Kkaraci-
der metastazi olan hastalarda serum CEA
diizeyi anlamh Ol¢uide yuksek saptanmistir.
Serum CEA duizeyinin KHDAK'nin karaciger
metastazindaki sensitivitesi %77.8, spesi-
fitesi %73.9, PPD %22.6, NPD %97.1 dir.

Watanabe ve ark. 1 cm’den Kuguk adeno-
Karsinom vakalarinin hepsinde, 1-3 cm
arasindakilerin %55’inde FDG-PET il e yanhs
negatif sonug tespit etmistir. Yanlis negatif
adenokarsinom hastalarinin daha az invaziv,
daha az lenf nodu tutulumlu ve daha dusiik
seviyeli serum CEA’ne sahip olduklarini
bulmuslardir (13). Calismamizdaki bulgular

FDG-PET sonucglarint da icermediginden
serum CEA diizeyi icin bdyle bir metabolik
bir iliski arastirnimamustir.

KHDAK’lerinde yuksek serum CEA duizeyi
koétu prognoz ve rekurrens iliskilidir (7,9,
14,15). Ornegin Evre I KHDAK’de histolojik
tipi adenokarsinom olan hastalarda 5ng/ml
uzerindeki CEA duzeylerinin daha kisa 5
yillik sagkalim ve erken rekiirrens ile iliskili
oldugu saptanmigtir (16). Serum CEA yuk-
sekligi ile EGFR mutasyonu ve rekirrens
arasinda da pozitif korelasyon vardir (17).

Serum CEA’'nin KHDAK'nin tani, evreleme
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Kkul
lanilabilecegini gésteren ¢alismalar yaninda
aksi bulgulara sahip ¢alismalar da bulunmak-
tadir. Ozellikle akciger adenokarsinomunda
CEA’'nin tani ve takipte kullanilabilecegi yo-
nunde veriler bulunmaktadir. Caismamizda
da istatistiksel acidan anlamli olmamakla
birlikte adenokarsinomlu hastalarda serum
CEA diizeyleri daha ytliksek bulunmustur.
Ancak; evre, T ve N durumu, metastaz var
hd1 ile serum CEA diizeyi arasinda iligki sap-
tanmamistir. Sadece Karaciger metastazl
hastalarda anlaml olarak ytliksek serum CEA
diizeyleri mevcuttur.

Kiicuk hiicreli disi akciger karsinomunda serum
CEA duzeyi saglikh Kigsilerden daha ytiksek
seyretmektedir. Hastaligin evresi, timor boyu-
tu, lenf bezi tutulumu, timér hiicre tipi ve
metastaz durumu ile serum CEA duizeyi ara-
sinda iliski bulunmamustir. Serum CEA ytiksek-
ligi akciger kanserinde karaciger metastazi
nin bir géstergesi olarak kullanilabilir.
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