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GIRIS:

Kanserli hastalarda prognozu belirleyen en &nemli faktodrler
erken tam ve tedavi oldugundan, bu hastaliklarin erken evrede
taninmalari hususunda yogun arastirmalar yapllmaktadir. Son
yillarda yapilan aragtirmalar sonucunda, klinik olarak faydali
birgok yeni tlimér belirleyicileri bulunmustur. TUmdr
belirleyicileri, timor hiicreleri tarafindan sentezlenen
(tumour-derived) veya tilimdr hilicrelerine kars: normal hilicreler
tarafindan sekrete edilen (tumour-associated) antijenik
maddelerdir. Yeni timdr belirleyicilerinin godu, misin’le iligkili
yliksek molekiil adirliklt glikoproteinlerdir. Bu miisinle iligkili
molekiiller, ¢ogunlukla karbohidrat antijen (CA) olarak anilirlar.

TimOr belirleyicilerden, &ncelikle kanser taramasinda ve erken
evre tanida c¢ok seyler beklenilmesine karsin istenen dzelliklere ve
duyarlilig”a sahip bir tilimdr belirleyici heniiz bulunamams, tir.

Birgok arastirmaci, kanseri en erken evrede, hiicre tipi ve
viicut igindeki lokalizasyonuyla birlikte tesbit edebilecek bir kan
testinin bulunmasi yolunda g¢aba gdstermektedir.

Tlimdr belirleyicileri, genellikle glikolipid olarak hiicre
membranina entegre olmus hilicre ylizey karbohidratlaridir. Tim6r
belirleyicileri, malign tilimérld hastalarin erken evrede teshis
edilmelerinde smirli bir dedere sahip olmalari1 yaninda, bu
hastalarin tedavilerinin yénetiminde, cerrahi sonrasi niikslerin
erken tesbitinde ve cerrahi &ncesi evrelemede oldukga faydali
olabilirler.

Glinliimlizde yaygin olarak kullanilan tiimdr belirleyicileri;
Kolorektal kanser ig¢in karsinoembryonik antijen (CEA), meme kanseri
igin CA 15-3, .over kanseri ig¢in CA 125, kolorektal ve pankreas
kanseri igin CA 19-9, pankreas kanseri ig¢in DuPAN-2
kullanilmaktadir.

Biz bu c¢alismada, erken ve ge¢ evre mide ve kolorektal
kanserli hastalarda simultane olarak g¢alisilan CA 72-4 ve CEA
diizeylerinin, hastaligin tanisinda ve tedavinin y®netimindeki
dederinin tesbitini amag¢ladik.



GENEL BILGILER:

Kanser tarama sisteminin baslica amaci, premalign lezyonlarl
ve karsinomlar:i  kiiratif cerrahi uygulanabilir safhada
yakalamaktir®® . Her ne kadar klasik bazi timdr belirleyicileri
klinikte belli ©&lg¢lide kullanim sahasi buldu ise de, bunlardan
hi¢biri semptomsuz dénemde tani i¢in yeterli degildir. Malign
hiicrelerin membraninda yer alan glikoprotein ve glikolipid
tabiatindaki antijenler, monoklonal antikorlarla taninir ve tilimdr
belirleyici olarak kullanilirlar. Tiimér belirleyicileri, tiimdriin
bizzat kendisi tarafindan veya timdr hiicrelerine bir cevap olarak
normal hiicreler tarafindan iiretilebilir®. Bu antijenlerin c¢odu,
herhangi bir hastalik durumunun sz konusu olmadid't durumlarda bile
bir miktar liretilebilir ve hatta bu miktar bazi iltihabi durumlarda
8nemli Olgiilere ulasabilir®. Bu durum, timdr belirleyicilerinin
spesifitesini azaltir.

Belli bir tip tilimdr hilicresine ait karbohidrat yapisindaki
belirleyiciler, prekiirsdr maddelerin birikmesine veya yeni
glikolipid~-glikoprotein yapisindaki maddelerin yapimina bac‘jil
olarak bulunabilirler. Tiimdr belirleyicilerinin ¢odgu yliksek molekiil
adirlikli olduklarindan, kanser hilicrelerinden kolayca sekrete
edilemezler®. Ayrica, boyutlari biiylik oldugundan, bazal membran
gegcemeyebilirler. Bu nedenle, erken evre Kanserlerin birgodgunda
bulunan diisiik molekil adirlikli proteinlerin aranmasi, tilmdr
belirleyici aragtirmalarinda izlenecek yol olabilir. Eger bdyle bir
belirleyici bulunursa, bundan sonraki basamak bunun premalign
durumlarda arastirilmas: olmalidir.

TUmdr belirleyicileri, belirleyicinin biyokimyasal kaynadina
gbre hormonlar, antijenler ve enzimler olarak
smiflandirilabilirler. 1975 yilindan itibaren monoklonal antikor
iiretiminde kullanilan "hibridoma" teknigi, immiinoloji ve onkoloji
alanina dnemli katkilarda bulunmustur.



MONOKLONAL ANTIKORLAR:

Organizma antijenik bir madde ile karsilas tiginda plazma
hiicreleri, antijenin lizerindeki spesifik bdlgelere baglanir ve bu
antijene spesifik antikorlar sentezleyerek immiin cevabi olusturur.
Ssaf haldeki tek bir antijene, fakat gergekte o antijenin birgok
antijenik determinantina (epitop’una) karsi, g¢esitli plazma hiicre
klonlarmmin sentezledikleri antikorlar heterojen bir popililasyon
olustururlar. Cok saylda antijenik determinant tasiyan antijenler,
B hiicrelerinin birgok klonlarinin plazma hiicreleri haline
farklilas masini endilikte ederler. Tek bir plazma hiicresinin, tek bir
epitop i¢in spesifik antikor sentezledigi diislinilillirse, bir antijene
karst elde edilmis immiin serumda, aslinda birgok epitopa karsi
farklt plazma hiicre klonlari tarafindan sentezlenmis farkl
antikorlar bulundugu anlasilir. Bu antikorlara ‘'poliklonal
antikorlar" denmektedir. Bir antijenin tek bir epitopu igin, tek
bir lenfosit hiicre klonu tarafindan sentezlenen antikorlara ise
"monoklonal antikorlar" denmektedir. Monoklonal antikorlar,
elektroforetik ve immiinolojik olarak homojen bir poplilasyonu
olustururlar. Bu nedenle bu antikorlar, elektroforez sirasinda
isgal ettikleri zonda (gamma-globulin) dar tabanli bir pik yaparlar
ve immiin reaksiyonlarda sadece tek bir epitopla birlesebilirler.

Ozellikle tedavi amaciyla in vivo olarak kullamlacak uygun
anti-tiimér monoklonal antikorlarin seg¢imi ve haizu‘lanmasx, zaman
alict ve karis ik bir istir. Bu amag¢la kullanmak ig¢in IgG ve bunun
subtipleri, IgM izotipinden daha uygun bulunmustur®. F(ab’)2 ve
Fab’ fragmanlari, tiimdrii lokalize etmekte, intakt immiinoglobulinden
daha etkin bulunmustur®. Uygun monoklonal antikor seg¢imi ve
hazirlanmas: hedef antijenin bazi 6zellikleriyle iligkilidir (Tablo
1). Bu 8zellikler; lokalizasyonu (antijenin hilicre ylizey membraninda
bulunmasi gereklidir), homojen ekspresyonu (verilen bir tilimdrin
biitiin hiicreleri, uygun antijenik molekiile sahip olmalidir),
hiicrelerdeki antijen yodunlugu ve antijenin kimyasal yapisidir. Bu
son 6zellik , antijen-antikor kompleksinin hilicre ig¢ine girip
girmeme siirecine etkili olabilir.
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TABLO 1 : In vivo olarak kullanilacak moncklonal
antikorlarin seg¢ilmesinde kullanilan kriterler.

Monoklonal antikorlar:

1.Spesifikligi
2.1zotipi
3.Afinitesi

Uygun antijen:

1.Lokalizasyonu

2 .Ekspresyonu

3.Yogunlugu (hiicre ylizeyindeki)
4.Kimyasal yapisi

Maalesef, birinci kusak fare anti-insan tilimérdi monoklonal
antikorlari bu niteliklere sahip degildirler. Bu nedenle, dedisgik
metodlar kullanilarak, ikinci kusak daha uygun anti-tiimor
monoklonal antikorlar iiretilmeye baslanms tir” . Fare assit’/inden
elde edilen monoklonal antikorlarin in vivo kullanmi, insanda
badis, 1k1ik cevabina yol acar. Bu durum, klinik deneyleri
kisitlayici bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gercgekten de,
heterolog proteinler insanda anti-fare antikorlarinin (HAMA=human
anti-mouse antibodies) olusumuna yol agar ve b&ylece tedavinin
etkinligi nétralize olabilir (Tablo 2). Bu monoklonal antikorlarin
dozunda Ve verilis yolunda vyapilacak ayarlamalar anaflaktik
reaksiyonun onlenmesinde bir ©6l¢lide faydali olabilir. Bunun
yaninda, insan monoklonal antikorlarinin kullanilmasi, bu tir
tehlikelerin o©nlenmesi ag¢isindan daha uygun olacaktir. Bu yodnde
galis ma yapan bazl arastirmacilar, insan monoklonal antikorlari
sekrete eden hiicre dizileri elde etmigler, fakat bu antikorlarin,
fare monoklonal antikorlarina gbre daha zayif &zellik gbsterme ve
daha anstabil olma ediliminde olduklari bildirilmistir®, Chimeric
veya reshaped antikorlar, nadiren antijenik reaksiyona neden olan
fare antijen-reaktif antikor fraksiyonuyla (degigken Kkismm),
insandan elde edilen ve kullanimt tasarlanan fonksiyona (kompleman
fiksasyonu ve radioniiklidler, toksinler veya ilaglar gibi toksik
bilesiklerin baglanmasini kolaylastirma gibi) uygun olarak segilmis
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antikor fraksiyonunun (sabit kisim) Kkombinasyonuyla elde edilir®9,
Bu antikorlarin ve ayrica . anti-idiotip antikorlarin
kullanilmasiyla, yukarda bahsedilen problemlerin bir O&lg¢lide
listesinden gelmek miimkiin olmustur.

TABLO 2 : HAMA ile ilgili problemler.

In vivo:
1.Monoklonal antikorlarin hizli klirensi
2.Immiinkompleks olusumu
3.Karacidgerde akiimiilasyon
in vitro:
1.Cift antikorlu RIA ile antijen tesbitinde bozulma

Bir molekiiliin antijenik olabilmesi, yani hem bir antikors
baglanabilmesi hem de bagisiklik cevabina yol agabilmesi igir
gereken temel &Szellikler;

1.Molekiiliin ylizeyindeki antijenik determinantlarin toplami,
immiin sistemin "kendisinden" olarak tanimladig”it konfiglirasyondar
farkli bir konfigiirasyon meydana getirmeli.

2.Maddenin molekiil adirlig’it yeterli (en azindan 10 KD)
olmalidir. ¢iinkii bir molekiil ne kadar biiylikse, lizerinde epitoplar
icin o kadar fazla yer var demektir ve ayrica "yabanci" goériintiist
veren epitoplarin sayisti da ne kadar fazlaysa bunun antijenik
6zelligi de o kadar gligli olacaktir.

3.Molekiil, immiin sistemi stimlile edebilecek kadar Kkonakte
kalabilmelidir.

4.Molekiiliin organizma ile uygun biyolojik iliski kurabilmesi
igcin, belli bir kimyasal kompleksite’ye sahip olmasi gereklidir.

5.Molekiil elektrik yilikii tasmalidir. Clinkii elektrik yukli
gruplar, sulu ortamda molekiile erirlik kazandirarak gevre ile dahe
iyi temas etmelerini, dolayisiyla onlarin immiin sistem hiicrelerine
daha kolay girmelerini sadlayan hidrofilik nitelik kazanmalarin
saglarlar.

6.Antijenin dozu ve konaga verilis yolu da immun cevabin
siddetini ve kalitesini etkileyebilir.

7.Konagin antijene cevap yetenegi de iyi olmalidir. Bu yetene}
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konagin genetik yapisi ile tayin edilir.

In vitro sartlarda, selektif monoklonal antikorlar elde etmek
izere, tek bir antikor yapici hiicrenin izole edilip liretilebilmesi
ig¢in uzun yillar g¢aba sarfedilmistir. Qlinki normal sartlarda bu
hiicreler in vitro |{iretilemezler. 1975 yilinda Cambridge
Universitesi’nden Milstein ve K8hler, tek bir antikor sekrete eden
hiicre seleksiyonuna ve bu sec¢ilmis hilicreden bir poplilasyon
olusturmaya imkan taniyan "hibridoma" teknigini tanimmladilar® . Bu
teknikle, B-lenfositlerinin spesifik antikor yapici ©6zelliklerini,
myeloma hiicrelerinin ise sinirsiz liretilebilme ©zelliklerini
kazanan melez (hibrid) hiicrelerin 6zel vasatlarda liretilebilmesi
ile tek bir epitop’a karsi ¢ok yliksek O&zgiillilkte ve sinirsiz
miktarlarda monoklonal antikor sentezleyebilmek miimkin olmustur. Bu
teknikle monoklonal antikor elde etmek ig¢in; antikor liretilecek
antijenle immiinize edilmis fareden alinan antikor yapan dalak
hiicreleri, hiicre filizyonu yapan polietilen glikol (PEG) veya Sendail
virilisii gibi kimyasal veya biyolojik bir ajanla birlikte, in vitro
hiicre kiiltiirlerinden elde edilen immiinoglobulin sekrete etmeyen
mutand fare myeloma hiicreleri ile karis tirilir. Boylece, antikor
sentezleyen dalak hiicrelerinin membranlari, in vitro sinirsiz
iiretilebilen myeloma hiicrelerinin membranlari ile kaynastirilarak
(flizyon) hiicrelerin birlesmeleri mimkiin olur. Flizyondan sonra
olusan hibrid hiicrede baslangigta her iki hilicrenin de g¢ekirdegi
bulunur. Bu ¢ekirdeklerin filizyona ugramasi ile de her iki hiicreden
gelen genetik bilgileri igeren tek bir gekirdek ortaya ¢ikar. Daha
sonra bu hiicreler, igerisinde sadece hibrid hiicrelerin iiremesine
imkan veren HAT (hypoxanthine, aminopterin ve thymidine) vasatinda
saklanir. In vitro sartlarda siirekli liretilebilen bu hiicrelerden,
istenen bir monoklonal antikoru sentezleyen tek bir klon izole
edilip siirekli.olarak ¢odaltilabilir. Bu klonlardan sekrete edilen
antikorlar nmonospesifiktir ve sadece Dbir epitopa karsi
olusmuslardir® . Bu teknigin bir sonucu olarak, degisik tip kanser,
melanom, lenfoma ve ldsemi’li hastalarin serumlarinda bulunan ¢ok
sayida tlmdrle ilgili antijenin tanmnmasi miimkiin olmustur®,
Monoklonal antikorlarin in vitro sartlarda bol miktarda
iiretilebilmesi, immiinolojide daha sonraki gelismeler igin bir
sigrama noktasi olmustur.



-7 -

MONOKLONAL ANTIKORLARIN KANSER OLGULARINDA

KULLANIM ALANLARI:

Monoklonal antikorlarin kanserli hastalardaki kullanim alani;
teshis, prognoz ve tedavi olmak iizere {i¢ bdliimde incelenebilir®. Bu
béliimlerin detayr Tablo 3’de gdsterilmistir.

Monoklonal antikorlar, hiicre slispansiyonlarinin
immiinositolojik dedgerlendirilmesinde ve fikse edilmis biyopsi
dokularinda immiinohistokimyasal boyamayla, tlimdrle iligkili
antijenlerin deteksiyonu i¢in ideal ajanlardir. Ayrica, dokularin
benign/malign ayirminda ve histolojik subtiplerin tesbitinde
kullanilabilirler.

TUMORLE ILISKILI ANTIJENLERIN OZELLIKLERI:

Tiimdrle iligkili antijenlerin ¢ogunu ilgilendiren bazi temel
prensipler vardir® . Bunlar;

1. Belli bir tiimdrle iligkili antijen, genellikle birden fazla
tiimdr cesidinde eksprese olur. Mesela, immiinojen olarak meme timdr
ekstresi kullanilarak hazirlanan bir monoklonal antikor, sadece
meme kanseri hiicreleriyle dedil, aym zamanda baska tip tilimdr
hiicreleriyle de (over, kolorektal veya akciger kanseri gibi)
reaksiyona girebilir.

2. Bir tiimdriin biitlin hiicreleri, belli bir tlmérle iliskili
antijeni eksprese etmeyebilir ve ayrica bu 06zellik metastatik
lezyonlar ig¢in de gegerlidir.

3. Belli bir tiimdr grubu ig¢indeki biitiin timdrler, belli bir
tiimdrle iligkili antijeni eksprese etmeyebilir. Mesela, belli bir
tiimdrle iliskili antijeni kolon kanserlerinin %80’i eksprese
edebilir.

4. Kanser  hiicre poplilasyonlari arasindaki antijenik
heterojenite sebepleri arasinda, temporal modiilasyonlar da bulunur.
Kiltiirlerdeki hiicrelerin antijen ekspresyonunda, =zamana bagli
olarak dedismeler gdzlenmigtir®.

5. Kanserle iligkili antijenlerin g¢ogu, hilicre membraninin
stabil bir komponentidir.

6. Timdrle iliskili antijenler "Genel" ve "0zel" olarak
siniflandirilabilir. "Genel" olanlar, belli bir timdre ait
hilcrelerin g¢odjunda ve ayrica degisik tip tilmdrlerde eksprese
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olurlar. "Ozel" olanlar ise, bir timdrdeki hilicrelerin kiiglik bir

poplilasyonunda ve ayrica sinirli sayidaki degisik tip timdrlerde
eksprese olurlar.

TABLO 3 : Monoklonal Antikorlarin Kanserli Hastalardaki
Potansiyel Kullanim Alanlari:

I. Teshis:

A. Vicut sivilarinda (serum, balgam, efflizyonlar, idrar,
beyin-omurilik sivisi) tilimérle iliskili antijenlerin
taranmasi

B. Isaretli monoklonal antikorlarla

1.Primer veya metastatik lezyonlarin tesbiti(isaretli
monoklonal antikorlarin i.v., ciltalti veya periton
i¢cine verilmesiyle)
2.Lenf dAligiimi tutulumunun lenfosintigrafiyle tesbiti
¢. Immiinopatoloji
1.Habis-selim ayiriminin yapilmasi
2.TUmdr tipinin saptanmasi
3.Timbrle iligkili antijenin ekspresyonuna dayanan alt
simiflandirma imkani
a. Metastatik potansiyel
b. Muhtemel metastaz yerleri
c¢. Spesifik tedavi protokollarina cevabin 8ngdrilmesi
d. Prognoz
II. Hastalik seyrinin takibi
A. Hastalikla iliskili antijenin viicut sivilarinda
taranmasi
B. Monoklonal antikorlarla tiimdér niiksiniin tesbiti
C. Immiinopatolojik olarak gizli metastazlarin tesbiti
1. Aspirasyon sitolojisi
2. Lenf dliglimli veya kemik i1igi biyopsisi
3. Viicut sivilari sitolojisi
III. Tedavi

A. Monoklonal antikorlarin direkt toksisitesi
1. Kompleman aracilig’iyla
2. Hiicre aracilig’iyla

B. Monoklonal antikorlarin ilaglarla konjugasyonu

(Adriamycin gibi)
C. Monoklonal antikorlarin - toksinlerle konjugasyonu
(Ricin gibi)

D. Monoklonal antikorlarin radyoaktif maddelerle
konjugasyonu

E. Timér antijenlerine karsi spesifik aktif immiiniteyi
baslatmak i¢in anti-idiotip monoklonal antikorlarin
uygulanmasi.
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IDEAL BIR TUMOR BELIRLEYICIDE ARANAN OZELLIKLER:

1. Timdr hicreleri tarafindan salgilanan maddeler, viicut
sivilarindan izole edilebilmeli.

2. Sensitivite orani yiliksek olmali, sadece tiimdr tarafindan
tiretilmeli, normal dokuda ve selim hastaliklarda i{iretilmemeli.

3. Ait oldugu doku veya organa spesifik olmali, yalanci
pozitif veya negatif sonu¢ vermemelidir.

4. Ayni tip timdrli hastada, ayni spesifik tiimdr belirleyici
bulunmali.

5. Tumdr olusumunun erken evresinde ortaya c¢ikarak, Kkiiratif
tedaviye yardimct olmalidir.

6. Kan ve idrar dlizeyi, timdr biliylikliigi ve geligmesiyle
orantilt olarak ylikselmelidir. Yani tiimdriin bliyiikliigi ile tiimdr
belirleyicisinin seviyesi arasinda korelasyon olmalidir.

7.Timdr belirleyicisinin dilizeyi, timdriin prognozu hakkinda
bilgi verebilmelidir. Mesela, tedavi ®ncesi belirgin yiiksek olan
tliim6r belirleyicisi seviyesinin, tedavi sonrasi ddnemde normal
seviyeye dlismemesi k&tl prognoz belirtisi olmalidir®®

Kanser ve timdr belirleyicileri arasindaki bu karsilikli
iligkinin g&6zdnlinde tutulmasi halinde; belirleyici, tiimdriin
baglangicinda normal diizeyde, timdr biliyilidiikce gittikg¢e yilikselen,
tedavi ve remisyonda dilisen ve edger niliks, rezidiiel hastalik,
metastaz veya ikinci bir primer odak mevcut ise siirekli/tekrar
yilksek seviyeler gésteren bir grafik ¢izmelidir!?,

TUMOR BELIRLEYICILERININ GUNUMUZDEKI DURUMU:

Kanser tarama sistemlerinin primer amaci, premalign lezyonlari
ve kanserleri, kiiratif cerrahi uygulanabilir safhada yakalamaktir.
Her ne kadar bazi klasik timdr belirleyicileri klinikte kullanmm
sahasi1 bulduysa da, bunlardan higcbiri semptomsuz ddnemdeki tesghis
ve tarama icin yeterli dedildir. Glinlimliz  kosgullarinda,
kanser-spesifik veya organ-spesifik (PSA harig¢) belirleyiciler
heniiz bulunamamis tir® . Onkogenler ve onkoproteinler iizerindeki
arastirmalar sonucu, bazi kanserlerde mutand genlerin bulundudgu ve
bu genlerin anormal proteinlerin yapilmasina yol actig:
bulunmustur. Buna o6rnek olarak ta kolorektal kanserlerin %40’inda
mutand "ras" geninin bulunduju gdsterilmistir!®. Bu mutand ras
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genleri ve proteinlerin kanser veya prekanserdz lezyonlar igin
muhtemel spesifik belirleyiciler oldugu bulunmustur. Bu sekilde
somatik hilicre genetigi ve molekiiler biyolojik yaklasmlardan {mit
verici geligmeler ortaya cikmaktadir®® .

CA 72-4:

Mide kanseri, Japonya, S$ili, Finlandiya, Islanda adast ve
diger bazi memleketlerde kanser mortalitesinin en sik sebebi olarak
bulunmaktadir. Daha O&nceleri, internal kanserler ig¢inde en sik
goriilen ve en fazla 6liime neden olan kanser olarak gdsterilen mide
kanseri insidensinde, 1930’lardan bu yana, her iki cinste de
aciklanamayan bir azalma gorlilmiistiir. Ayrica, kolorektal kanser
insidensinde de hafif bir dlisme tesbit edilmistir. Midenin tiim
malign neoplastik lezyonlarmin %95’ini adenokarsinoma, geri kalan
%5’ini ise squamous-hilicreli karsinom, adenosquamous karsinom ve
karsinoid tiimdrler olusturur. Mide kanserinin prognozu, kanserin
yayginlig'iyla (klinik evre), histolojik tipiyle ve tedaviyle direkt
iligkilidir. Son zamanlarda, diagnostik tekniklerdeki ilerlemeler,
yiiksek riskli hasta popililasyonunda erken karsinomatdz lezyonlarin
tesbit edilebilmesini miimkiin kilms tir. Midenin prekanserdz
lezyonlari; adenomlar, atrofik ve displastik lezyonlardir.

Kolon kanseri 1.2/1 oraninda erkeklerde, rektum kanseri ise
1.2/1 oraninda kadinlarda daha sik olarak gb‘riiliir. Kolorektal
kanser, en yiiksek insidens yedinci dekadda olmak lzere, genellikle
bir yaslilik hastaligidir.

Kolorektal Kkanser, familyal poliposis, Gardner sendromu,
villdz adenom ve kronik lilseratif kolitli hastalarda goriilebilmekle
beraber, bunlar, toplam kolorektal kanserli hasta popillasyonu
iginde kiligik Dbir ylizde olustururlar. Kolorektal kanser
etyolojisinde, genetik faktdrlerin de etkili oldudgu gdsterilmistir.
Kolorektal kanser insidensinde, dlinyanin dedgisik bdlgeleri arasinda
¢ok bilylik farkliliklar go&zlenmistir; oran, Nijerya‘da 1.1/100.000,
ABD’de 33.4/100.000 olarak bildirilmistir. Kolorektal Kkanser
insidensindeki bu farklilig'in en muhtemel nedeni olarak, diyetteki
farkliliklar gésterilmektedir. Diyet hipotezine gére;

1.Karsinojenik veya prokarsinojenik maddelerin almmi.

2.Diyetteki 1lif igeridindeki degisiklikler.
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3.Diyetteki lipid ve proteinin tipi ve miktari.

4.intestinal florada diyetle iliskili olarak meydana gelen
degisiklikler.

Kolorektal kanserlerin %35’i, rektum ve sigmoid kolonda,
%3571, gekum ve c¢ikan kolonda lokalizedir.

Kolorektal kanser makroskopik olarak; polipoid, nodiiler,
lilserdz, skiréz olarak tanmlanir. Genellikle bu terimlerin ikisi
birarada kullanilir.

Mikroskopik olarak kolon kanseri, neoplastik hilicrelerin
diferansiyasyon derecesine badli olarak, az ¢ok kolon dokusuna
benzerdirler. Iyi diferansiye tilimdrde, tiimér hilicreleri, normal
glandiiler yapiylt taklit edecek sekilde dizilmiglerdir.

Birgok arastirmaci tarafindan, CA 72~4 belirleyicisinin mide
ve kolorektal kanserli hastalardaki serum diizeyi diagnostik ve
prognostik amag¢la arastirilms , tir.

Colcher ve arkadaslari, antijen olarak meme kanserinin
karaciger metastazindan elde ettikleri membran fraksiyonunu
kullanarak, fareden IgGl izotipinde olan monoklonal antikor (MAb)
B72.3’1 {retmislerdir™. Johnson ve arkadaslari, MAb B72.3’ln
tumor-associated glikoprotein 72 (TAG-72) olarak adlandirilan miisin
benzeri, yliksek bir molekiiler agirlig’a sahip bir glikoproteine
baglandigin1 gdstermislerdir®?,

TAG-72 , dedgisik birgok epitelyal malignensilerde eksprese
olur®™, Insanda immiinohistokimyasal olarak, normal kolon® ! nide®®,
pankreas(®, akciger®, meme®@’, bdbrek, kalb, lenf nodu ve kemik
iliginin, MAb B72.3 ile non-immiinoreaktif oldudu g&sterilmistir.
Bununla beraber insanda normal doku olarak yalnizca post-ovulatuvar
endometriumun, B72.3 ile reaktive oldudgu, pre-ovulatuvar veya
post-menopozal endometriumun B72.3 ile reaktive olmadig'i
bulunmustur®, Ayrica, mezotelyoma, lenfoma, melanoma ve sarkoma
gibi non-epitelyal malignensilerde, monoklonal antikor B72.3
aracilig’iyla TAG-72 ekspresyonu gdsterilememistir@2.29,

Immlinohistokimyasal teknik kullanilarak, degisik epitelyal
malignensilerde ve benign hastaliklarda MAb B72.3’iin reaktivasyon
oranlar: tablo 4,5’te 6zetlenmistir.
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TABLO 4 : Malign epitelyal tilim6rlerde MAb B72.3’iin
reaktivasyon oranlari.

Hastaliklar Reaktivasyon Orami Referans No
Over kanseri %71-~100 25,26
Endometrium kanseri %91-100 22,27
Akclger kanseri $50-86 28,29
Kolorektal kanser %$70~-100 16,26,30,31
Meme kanseri %$50-70 5,32
Mide kanseri %$80-97 30,33,34
Pankreas kanseri %92-100 26,35

TABLO 5 :MAb B72.3 ile reaktivasyon gdsteren benign hastaliklar.

Kolon hastaliklari

Adenomlar, {lilseratif kolit, Crohn hastaligi
Lenfadenit
Over hastaliklari

Inkllizyon kisti, teratoma, kistadenom, tubo-ovariyen abse.
Pankreatit
Mide hastaliklari

Gastrit

Gastrik {lilser
Karaciger hastaliklari

Hepatit

Alkolik siroz

Referanslar: 30,31,35,36,37,38.

TAG-72 antijeni noral, hematopoetik veya sarkomatdz kaynakli
tiimdrlerde eksprese olmadid indan, pankarsinoma tabiatinda oldudu
kabul edilmistir®3?, Ayrica, TAG-72 antijeninin immiinohistokimyasal
olarak fetal kolon, mide ve ©&zofagusta gbsterilmesi sonucu bu
antijen, onkofetal antijen olarak tanmlanms, tir® .

1982 yilinda Horan-Hand ve arkadaslari, immlinojen olarak
kullanilan meme kanserinin Kkaracider metastazindan presipite
ettikleri TAG-72 antijeninin, SDS:PAGE (Sodium dodecylsulfate
polyacrylamide gel electrophoresis) teknigiyle yaklasik 220-400
‘kDa’luk molekiiler agirlig”a sahip oldudunu bildirmislerdir®®, 1986
yilinda Johnson ve arkadaslari, TAG-72 antijeninin >1000
kilodalton’luk miisin benzeri bir molekiller yapiya sahip oldugunu
/géstermiglerdir“”, Johnson ve arkadaglari, ylikksek oranda TAG-72
antijen ekspresyonu gdsteren insan kolon adenokarsinoma hiicre
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dizisinin (LS-174T) faredeki ksenogreftinden, bu antijeni plirifiye
etmislerdir™, Plirifiye TAG-72 antijeninin dansitesini 1.45 g/ml
olarak bildirmislerdir. TAG-72 antijeninin sahip oldudu bu dansite
dederi, yliksek molekiiler adirlig’a sahip olmasi, Kkondroitinaz
sindirimine rezistan olmasi ve kan grubu antijenleriyle ilgili
oligosakkaridleri igermesi, bu antijenin miisin benzeri bir molekiil
oldugunu gdsterir®., Miisinler, gastrointestinal, solunum ve
genito-liriner sistemin glandiiler epiteli tarafindan salgilanan
yliksek molekiiler adirlig®a sahip glikoproteinlerdir®“P., Bu miisinik
TAG-72 antijeni, bir polipeptite O-glikosidik baglarla bagli,
herbiri ortalama 10 monosakkarit iceren 200 kadar oligosakkarit
zincirinden olusur. Bunlar, plazma ve hiicre ylizey
glikoproteinlerinden, yapr ve kimyasal olarak ayri bir glikoprotein
grubunu olustururlar. TAG-72 antijeni, yliksek oranda (%50-80)
karbohidrat igerir. Bunun Kkarakteristik karbohidrat yapisi;

Galaktoz, Galaktozamin, N-Asetil-Galaktozamin, Fiikoz ve Sialik
Asit’tir. Amino asit igceridgi ise Serin, Treonin ve Prolin’den
olusur®’, Kanserli dokularda ve bunu takiben bu hastalarin
serumlarinda, yiiksek antijen seviyelerinin nasil olustugu farkl
birka¢c mekanizmayla a¢iklanabilir. Bunlar arasinda en uygun
olanlari; hiicre proliferasyonu, 1litik ve nekrotik olaylar,
neo-vaskiilarizasyon ve metabolik yolda dedisikliklerdir®’. Bunun
yaninda, Xkanserli hastalarda tlimér belirleyici olarak kullanilan
miisinlerin normal epitel hiicrelerinde de bulundugu ancak, doku
misin konsantrasyonunun neoplastik dokularda normal dokulardakinden
oldukga yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bu sebepten dolayi,
misinlerin tilimdr belirleyicisi olarak yorumlanmasi kantitatif
dederlendirme i{izerine kurulmugstur®’,

Primer tiimdriin kendi hiicreleri arasinda oldudu kadar bdlgesel
veya uzak metastatik kolon tiliméri hiicreleri arasinda da antijenik
heterojenite mevcuttur®4?, Bu durum radioimmiinodeteksiyonda oldudu
kadar, radioimmiinoterapide de ©nemlidir ve monoklonal antikor
kokteyli veya birka¢ hiicre ¢capi mesafede etkili olabilecek izotop
kullanimni gerektirir. Arastirmalar, rekombinant insan
(rHu) -interferon (IFN)-aA ve  rHu-IFN-7’nin, insan kanser
hlicrelerinde ylizey antijeni ekspresyonunda giligli bir regilatér
olarak rol oynadigini gdstermistir. Radioimmiinoassay veya flow
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sitometri yo6ntemiyle bu timdr hiicrelerinin analizi, interferon
tedavisinin, ylizey antijenine monoklonal antikor baglayan hlicre
popiilasyonunda artis, oldugunu gdstermigtir®#4546,

Son vyillarda, insan kolon kanserinden elde edilen TAG-72
antijeni ile reaktive olan, ikinci kusak monoklonal antikorlar
gelistirilmistir“”. Insan kolon kanseri hiicrelerinden elde edilen
TAG-72 antijeni kullanilarak, 28 tip fare monoklonal antikoru
hazirlanms, ve CC (Colon Cancer) olarak isimlendirilmislerdir. Elde
edilen bu 28 CC monoklonal antikorundan 9’u IgG izotipindedir.
Bunlardan bkiri olan CcC49, tracer antikor olarak B72.3‘in
kullanildig’i solid faz radioimmiinoassay tekniginde catcher antikor
olarak klinik kullanim alani bulmugstur. TAG-72 antijeni ig¢in CC49
antikorunun afinitesi, B72.3 antikorundan daha fazla oldudgu ig¢in,
monoklonal antikor CC49’un, TAG-72 antijenini tesbit etmede daha
etkin oldudu bulunmustur“”. Monoklonal antikor B72.3, TAG-72
lizerinde  bulunan sialyl-Tn antijenine“?, MAb  CC49 ise
sialyl-oligosakkarit alditol’a baglamr®? .

Isaretli monoklonal antikorlar, diger diagnostik araglarla
tesbit edilemeyen gizli malign lezyonlarin teshisinde de
kullanilmaya baglanms tir.

Arastirmalar, I'”® veya 1I'"™ ile isaretlenen monoklonal
antikorlarin timdr eKkstresiyle reaktivitesinde bir degisgme
olmadig i1 gdstermistir®. Deneysel ¢alismalar, farelerdeki insan
kolon kanseri ksenogreftinin, I" ile isaretli B72.3 IgG ile
lokalize ve tedavi edilebilecedini gdstermistir®®. Daha sonra
kolorektal kanserli hastalarda, I" ile isaretli MAb B72.3 IgGl’in
i.v. verilmesiyle spesifik tiimér lokalizasyonu arastirilms , tir® .
Biyopsi materyellerinin direkt analiziyle elde edilen
radiolokalizasyon indeksi, %85 hastada pozitif sonug¢ vermigtir.

Monoklonal antikorlarin major kullanm alanlari, asemptomatik
kisilerin serumlarindaki kanserle iligkili spesifik antijenlerin ve
‘postoperatif ddnemdeki hastalardaki gizli metastatik lezyonlarin
tesbitidir. Doku ekstreleri ve serumdaki TAG-72 antijeninin tesbiti
igin bir kompetitif radioimmiinoassay (RIA) ilk defa 1986 yilinda
Paterson ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir®”. Bunun hemen
ardindan, TAG-72 antijeninin deteksiyonu ig¢in, Klug ve arkadasglari
tarafindan, c¢ift determinantli RIA gelistirildi®”., Bu simultane
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sandvig¢ IRMA tekniginde; serumdaki antijen, polistiren boncuk
lizerine kaplanms, isaretsiz MAb B72.3’e baglanir. Yiiksek molekiil
agirlikli TAG-72 kompleksinde, multipl CA 72 determinanti
bulundugundan dolayi, boncuda baglanmis, antijen lizerindeki serbest
determinantlar, solid faz (boncuk) lizerindeki isaretsiz MAb B72.3
tarafindan yakalanarak immobilize edilmis antijene, I'® ile isaretli
MAb B72.3’#in baglanmasiyla tesbit edilir. Klug ve arkadaglari
tarafindan gelistirilen bu teknikle, test edilen sadliklt kan
dondrid 1099 kisinin serumunda TAG-72 dizeyi 1.82 + 2.03(SD) U/ml
bulunmustur®, Bu c¢alis maya gdre eder normalin lst smir1i 10 U/ml
olarak alimirsa, ki saglikli dondrlerin %99’u bu dederin altinda
bir dedere sahiptir, benign hastalig a sahip 104 hastadan sadece 4’il
(%4), rektum kanserli 26 hastadan 15’i(%58), kolon kanserli 25
hastanin ise 14’li (%56) bu dederin listiinde bir degere sahiptir.
Referans deder 20 U/ml olarak alindig'inda ise, saglikli kan
dondrlerinin %99.8’inde, benign kolorektal hastalig1 olan 101
hastanin ise hepsinde, serum TAG-72 diizeyi bu degerin altinda
bulundu. Cinsiyetin, serum CA 72 1{zerinde onemli bir etkisi
olmadig'i, bununla birlikte sigara igen kadin ve erkekler arasinda
serum CA 72 dederleri arasinda anlamli fark  bulundudu
gbsterilmistir. Sigara igenler arasinda yapilan bu galis maya gore,
serum CA 72 dederi kadinlarda 2.66 * 1.52 U/ml, erkeklerde ise 1.41
+ 1.90 U/ml olarak bulunmustur®. Ayrica, hem erkekler hem de
kadinlar arasinda, serum CA 72 deJerlerinin yasa bagli olarak
dedisiklik gbsterdigi bildirilmistir®”.

Serum CA 72-4 dederinin ylksek bulundugu malign ve benign
hastaliklar asadida O6zetlenmistir (Tablo 6, 7).
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TABLO 6 : Serum CA 72-4 de§erlerinin yilikseldigi malign

hastaliklar.

= ==
> 5 U/ml Referans
Mide kanseri %$33-59 39,52,53,54,55
Kolorektal kanser %30-56 39,53,54,55
Pankreas kanseri %¥0-79 39,53,55
Ozofagus kanseri $4-50 53,55
Safra yollari kanseri %52 58
Akciger adenokanseri '%$36-40 39,54
Meme kanseri %$7-19 39,53,54,56
Karacider kanseri %$0-17 39,55
Over Kanseri %24-65 38,39,53,54,56
Prostat kanseri %20 54
TABLO 7 : Serum CA 72-4 deferlerinin ylikseldigi benign
hastaliklar.
Stemeemerereery
> 5 U/ml Referans
Kolorektal hastaliklar %2-16 39,54,55
Adenomlar %20 39
Enflamatuar hastaliklar %14 39
Mide-duodenum hast.lari %5=15 54,57
Pankreatit %11 57
Meme hastaliklart %4 57
‘Kolelitiazis %9 57

KARSINOEMBRYONIK ANTIJEN (CEA):
CEA, en yaygin olarak kullamlan timdr belirleyicisidir. I1lk

olarak 1965 yilinda,

ve Freedman

tarafindan kolon

adenockarsinomu ekstresinden elde edilen ve molekiil adirlig’: 180

kilodalton olan kompleks bir glikoproteindir®. Kolon kanserli
hastalarin serum CEA dilzeylerinin yiukseldidi gbsterildikten sonra,
CEA’nin tiimdre spesifik bir antijen oldugdu belirtilerek, kolon
kanserinin teshisinde ve tedaviden sonraki takibinde faydali oldugu
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bildirilmistir. Bu belirleyici, herhangi bir organa spesifik
dedildir. Hem embryonel kolon mukozasinda, hem de gastrointestinal
sistemdeki karsinomalarda ortaya ¢ikar® . CEA tek bir antite degil,
bir glikoproteinler grubudur. Kolorektal kanserde en yiiksek
sensitiviteye sahiptir. Normal poplilasyonun gogu, tesbit edilebilir
diizeyde CEA konsantrasyonuna sahiptir. Normal serum CEA degeri,
kolorektal malignensiyi ekarte ettirmez. Bu ylizden asemptomatik
poplilasyonda tarama amaciyla veya erken evre kanser teshisinde

kullanilamaz® . CEA, normal Kkolon epitelinde sentez edilir ve
buradan seruma ve limene salgilanir. Sensitivite ve spesifite
degerleri ig¢in g¢ok farkli goriisler mevcuttur. Serum CEA

konsantrasyonu erkeklerde, kadinlara gdre biraz daha yliksektir.
CEA, Szellikle tiimdriin orijinine bagli olarak, karbohidrat/protein
orani oldukc¢a degisken olmakla beraber, yaklasik %50 karbohidrat,
%40 protein icerir®, Karbohidrat  yapisinda, en fazla
N-asetilglukozamin olmak {izere, sialik asit, flikoz, mannoz ve
galaktoz igerir®®$’, CEA molekiilli, proteine baglanmis karbohidrat
yan dallarindan olusur. Bu antijen, tek bir polipeptid igeren
homojen bir yapi gastermektedir ve asparajine bagli yaklasik 40
oligosakkarit zinciri igermektedir®”. CEA, 7.0-8.0 S arasinda
sedimantasyon hizina ve elektroforezde B-globulin mobilitesine
sahiptir.

Hastalig'in evresi ylikseldikge, serum CEA diizeyleri de yiikselir
ve ayrica CEA serum dlizeyi ne kadar ylksekse, erken niiks gdriilme-
orani da o kadar artar®. 20 ng/ml lizerindeki serum CEA diizeyleri,
karacider metastazini veya yaygin metastatik hastalig1 telkin
eder®%, CEA’nin atilim karacierden oldudu igin, karacigere
metastaz yapms, kolon Kkanserlerinde, ¢ok yliksek serum CEA
diizeylerine rastlanabilir. Bunun yaninda, kolon kanseriyle birlikte
massif poliposis de mevcut ise, yaygin metastaz bulunmadan da 50
ng/ml’ye ulasan serum CEA degerleri gériilebilir ®, Serum CEA diizeyi
i¢in, 0-2.5 ng/ml arasi normal, 2.6-5 ng/ml aras: gsilipheli, >5 ng/ml
diizeyi anormal diizey olarak kabul edilir®. Kolorektal kanserli
hastalarda, preoperatif serum CEA diizeyleri ile ortalama niiksetme
sliresi arasinda ters korelasyon bulunmustur®. Yiiksek CEA serum
dlizeyine neden olan en yaygin sebeplerden birisi de, sigara
igimidir. Sigara igenlerin (>15 sigara/giin) yaklagikk %15’inde
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yilksek CEA diizeylerine rastlanir “%. Ejer hastanin serum CEA dlizeyi,
kiiratif rezeksiyondan sonra, 2 ile 4 hafta iginde normal diizeylere
inmezse, hasta yeniden dederlendirilmeli ve hatta erken second-look
operasyonu diislinlilmelidir®”. cerrahi tedavinin uygulanmasindan
sonra, serum CEA diizeyinin bir ay i¢inde tam olarak normale
diismemesi, kdtl prognozun belirtisidir®,. Kolorektal kanser niiksiinde
serum CEA dlizeyi, herhangi bir klinik belirtinin goériilmesinden
aylar once yilkselebilir®, Preoperatif CEA diizeyleri, tiimdriin boyutu
ve diferansiyasyon derecesiyle iliskilidir®, Kiiratif cerrahi tedavi
uygulanacak bilitiin hastalarin, preoperatif CEA diizeyi tesbit
edilmelidir®. Postoperatif ddnemde, normal diizeylere ininceye kadar
serum CEA dederleri tekrarlanmalidir® . Serum CEA dederleri normal
diizeylere indikten sonra, aylik kontrollere geg¢ilmelidir.

CEA'nin spesifitesi, pulmoner enfeksiyonlar, aktif alkolik
karacider sirozu, akut ve kronik pankreatit, Crohn hastalig’i,
illseratif kolit gibi benign hastaliklar tarafindan azaltilir (Tablo
8) . Bununla beraber, bu hastaliklardaki CEA diizeyi, genellikle 10
ng/ml’nin Uzerine ¢ikmaz. CEA sensitivitesi, timdriin yayginlig iyla
iligkilidir. Ameliyat &ncesi ddnemde CEA degerinin 4 ng/ml’den daha
yilksek olmasinin kisa bir sagkalim ile uyumlu oldudgunu gésteren pek
¢ok c¢alisma vardir. Plazma dlizeyindeki %20’1ik degisim tiimdrdeki
dedisim ile uyumludur.

Yapilan birg¢ok c¢alis manin sonucuna gore;

1.CEA, higbir zaman erken kanser tayini i¢in bir tarama testi
degildir.

2.2.5 ng/ml’den kiiglik CEA diizeyleri malign hastaliklari ekarte
ettirmez.

3.CEA diizeyi tami ig¢in higbir zaman tek bir kriter olarak
kullanilmamalidir.

4.Saglikli ve sigara igmeyenlerin %97’sinde CEA dlizeyi <2.5
ng/ml’dir.

5.Asir1 sigara igenlerin %19’unda ve eskiden sigara igenlerin
%7’sinde CEA diizeyi >5 ng/ml’nin lizerindedir.

6.Kolon, mide, pankreas ve brong kanseri gibi tilimérlerin
%75’inde CEA diizeyi >2.5 ng/ml ve bu hastalarin 2/3’Unde >5
ng/ml‘dir.
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7.20 ng/ml’den yiiksek dederler genellikle metastatik hastalig'i
yada belli bazi kanserlerin varligini gdsterir. Bununla beraber 20
ng/ml’nin altindaki degerlerde de metastaz goriilebilir.

8.Malign olmayan (lilseratif kolit, Crohn hastalig'i, karaciger
sirozu gibi) iltihabi hastaliklarin aktif durumlarinda siklikla CEA
diizeyi artar ve hastalik remisyona girdiginde de gerilemeye baslar.

Normalde, sadliklt insanlarin %84-87’sinde CEA dlizeyi 2.5
ng/ml’den az, %95-98’inde 5 ng/ml’den az ve %100’iinde 10 ng/ml’ den
azdir.

Seri CEA 8lcglimli, kolorektal kanserli hastalarda niiksilin erken
olarak saptanmasinda faydali olabilir®7, Kolorektal kanser niiksii
olan hastalarin %65’inde serum CEA dlzeylerinin yilikseldigi ve niiks
gelisen bu hastalarin yarisindan fazlasinda, henliz diger diagnostik
ybéntemlerle niksiin tesbit edilemedigi do&nemde, serum CEA
diizeylerinin yiikseldigi gésterilmistir?. Bununla birlikte, birgok
hasta bir defaya mahsus olarak yiliksek serum CEA orant gostermisg
olup, hastalarin daha sonraki takiplerinde serum CEA diizeylerinin
normal diizeye indigi ve metastatik Thastalik gostermedigi
saptanms, tir?

Preoperatif ddnemde &lglilen CEA degerleri, rezektabl kanseri
teshis etmede yetersiz kalmakla birlikte, inoperabl ve metastatik
hastalig1 olanlari teshis etmede oldukga giivenlidir?’, Baazi
arastirmacilar, serum CEA yilikselmesinde iki farkli patern
gbzlemislerdir; serum CEA konsantrasyonunun ilk 6 ay ig¢inde 100
ng/ml’ye ulastigi "hizli" ylikselme ve enaz 12 ay ig¢inde 75 ng/ml’ye
ulastig'1 "yavag" ylikselme paterni. Bu hastalardan hizli ylikselme
paterni gdsterenlerde metastatik yayilm, yavas yiikselme paterni
gdsterenlerde ise yalmzca lokal niiks bulundudu tesbit edilmigtir®.
Bu ayirict patern, nilks tiim8riin yerini géstermede yardmc: olabilir
ve dolayisiyla, ' hizli yiikselme paterni g&steren hastalar metastatik
hastalik ve kotii prognoz acisindan yiiksek riske sahiptir, oysa
yavas yikselme paterni gdsteren hastalar, lokal niikkse ve daha iyi
prognoza adaydir.

Kolon ve rektum kanserli asemptomatik hastalarda, seri CEA
Slciimleri ile, muayene veya diger laboratuvar tahlillerinden aylar
dnce, kanser niikslii tesbit edilebilir™,
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TABLO 8 : Serum CEA degerinin yikseldigi malign ve benign
hastaliklar.

Serum CEA diizeyinin yilikseldigi belli basli malign hastaliklar

Kolorektal, akcider, pankreas, mide, prostat, mesane, menme,
over, karacidger, uterus kanseri, noroblastoma, safra yollari
kanserleri, tiroid kanseri

Benign hastaliklar

Alkolik siroz, hepatit, tikanma sarilig’i, {Ulseratif
proktokolit, Crohn hastaligi, divertikulit, rektal polip,
pankreatit, gastrit, bronsit, amfizem, benign prostat
hipertrofisi.

Karaciger, dalak veya kemik metastazi olan hastalarin
%90’indan fazlasinda serum CEA dederi 5 ng/ml’nin {zerinde,
$58-76’sinda ise 20 ng/ml’nin iizerindedir™™. Bunun yaninda, pelvise
sinirli lokal niiksii olan hastalarin sadece $%50’sinde serum CEA
dederi 5 ng/ml’nin {izerinde ve yalnizca %22’sinin degeri 20
ng/ml’nin dizerindedir™®™,

Mide kanserli hastalarda &élglilen pozitif (>5 ng/ml) serum CEA
diizeyi oramn I., II., III., ve IV. evre ig¢in sirasiyla %7.7, %10,
$17.9 ve %27.1 olarak bulunmustur™. Ayrica, nonrezektabl kanserli
hastalarda ise pozitif CEA orant %47.8 olarak bulunmugtur.

Kolorektal kanserli hastalarin %56~58’inde serum CEA dlizeyi
ylkselmis ( >5 ng/ml) olarak bulunmustur®,
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MATERYAL ve METOD:

Galis mamizda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi ve Onkoloji bdliimlerinde tedavi ve takipleri yapilan :

21 erken (evre I-II) ve 14 geg¢ (evre IV) evre mide kanserli,

38 erken ve 10 geg¢ evre kolorektal kanserli hastalar c¢alisma
grubu olarak alindi.

Hasta serumlar: ¢alis ma giinline kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Calis mamizda, tlimdr Dbelirleyicilerinin serum dederleri
radioimmiinoassay yéntemi ile belirlendi.

CA 72-4:

Mide ve kolorektal kanserli hastalardan elde edilen
serumlardaki TAG-72 (Tumor-associated glycoprotein 72)’nin in vitro
kantitatif tayini, BYK-Sangtec firmasi tarafindan hazirlanan, I'%
ile isaretli kit (IRMA-mat CA 72-4) ile yapildi.

TEST’IN AGIKLAMASI:

1981 yilinda, Colcher ve arkadaslari, meme kanserinin
karaciger metastaz fraksiyonunu kullanarak vyaptiklari fare
immiinizasyonu ile monoklonal antikor B72.3 (MAb B72.3)’ii elde
etmislerdir. Miisin grubundan olan ve B72.3 ile detekte edilebilen,
yliksek molekiil adirlikli (220-1.000 kDa) bu glikoprotein, TAG-72
olarak bilinir. 5 ile 10 kat daha yliksek afiniteye sahip ikinci
kusak monoklonal antikor olan C€C49, plirifiye TAG-72 antijenine
karsi gelistirilmistir. Bu iki antikor, TAG-72’'nin degisik
oligosakkarit yapisindaki antijenik determinantlariyla reaksiyona
girer.

Meme, akciger, kolon, mide ve over’in neoplastik hiicrelerinde,
TAG-72 antijeninin histolojik olarak godsterilmesi miimklindiir.
Sagliklt ve matlir dokularda oldudu gibi, dider malign ve benign
timdrlerde, TAG-72’ye Kkarsi gelistirilen antikorlarla reaksiyon
olusmaz. Bunun tek istisnasi, sekretuar fazdaki endometriumdur.
Klinik arastirmalarda, mide, kolon ve miisindz-tip over
kanserlerinde, TAG-72'nin serum seviyesinde ylikselme
gésterilmigtir. Bundan dolayi, serum CA 72-4 (TAG-72 antijenine
ait, MAb B72.3 ile reaktif olan antijenik determinant) tayini, bu
tir tlmdrd olan hastalarin takibinde 6nemlidir. Birgok arastirmaci,
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CA 72-4 ve CEA’'nin paralel tayininin, sensitiviteyi ve hasta
takibinin etkinligini artirdig”im1 bildirmiglerdir.

TEST’IN PRENSIPLERI:

IRMA~mat CA 72-4, sandvig prensibine dayanan immiinoradiometrik
bir tahlildir. Monoklonal antikor CC49, solid fazi (tlpin ig¢ini)
kaplamak ig¢in (catcher antibody), monoklonal antikor B72.3 ise
antijeni isaretlemek ig¢in (tracer antibody) kullamlir. Iix
inklibasyon esnasinda, hasta serumunda ve standart ©&rneklerde
bulunan CA 72~4 antijeni, test tilpiiniin duvarinda immobilize edilmis
olan antikora (MAb CC49) badlanir. Baglanmamis, materyal yikama
yoluyla atilir. Ikinci inkiibasyon esnasinda ise, isaretli antikor
(tracer antibody) daha dnceden test tiplinlin duvarina badlanmis, CA
72-4 antijeni ile reaksiyona girer. ikinci defa yikamayla, tracer
fazlasinin atilmasindan sonra, tiip duvarinda kalan radioaktivite,
bir gamma sintilasyon sayacinda sayilarak tesbit edilir. Hasta
serumlari ve standartlardan elde edilen saymlarin kiyaslanmasiyla,
hasta serumlarindaki CA 72-4 seviyesi tesbit edilir.

TEST’IN YAPILISI:

CC49 monoklonal antikoruyla kaplanmis, her tilipe 100 mikrolitre
buffer sollisyon konulur. Bu tﬁplerden herbirine 100 mikrolitre
standart, kontrol veya hasta serumu eklenir ve tiliplerin agz
parafin film ile kaplanarak, bir karis tirict (shaker (100-150 rpm})
{izerinde ve oda 1sisinda 4 saat silireyle inkilibasyona birakilir.
Inkiibasyondan sonra tiipler aspire edilir ve herbir tlip 2 ml distile
suyla 3 kez yikanir. Bundan sonra herbir tiipe 200 mikrolitre I'® ile
isaretli anti-cA 72-4 (I'® MAb B72.3) eklenir ve +4 derecede 18-20
saat silireyle inkilibasyona birakilir. Tipler tekrar aspire edilip,
herbir tilip tekrar 2 ml distile suyla 3 kez yikanir. Bundan sonra,
bir gamma sintilasyon sayacinda herbir tiipteki radioaktivite (cpm)
dlciiliir. ' '

SONUCLARIN HESAPLANMASI:

Her bir tiipteki radioaktivite (cpm) ©&l¢lildr. Standart
drneklerden elde edilen sayimlara gdre, standart edri ¢izilir. Bu
standart egriden yararlanarak, hasta serumlarindaki CA 72-4
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antijeninin de§erleri hesaplanir.

GALISMA ARALIGI VE REFERANS DEGERLER:

Bu testte, g¢alisma aralig1 0-100 U/ml olarak alinms, tir.
Sagliklt kan donbrlerinin serumlari, yaklagsik 4 U/ml’ye kadar
dedisen dederler g&stermigtir (ortalama + 2 standart sapma).
Galismamizda 5 U/ml’yi referans deger olarak aldik.

TEST’IN LIMITASYONLARI:

Malignensili hastalar, normal sinirlar ig¢indeki serum CA 72-4
dizeylerine sahip olabilirler. Birg¢ok  benign hastalikta, yliksek
serum CA 72-4 dederleri gdzlenebilir. Bundan dolayl, serum CA 72-4
dizeyleri, malignensinin varlig'i yada yoklugu hakkinda kesin bilgi
vermez. Serum CA 72-4 dederi, vyalnizca klinik tablo ve didger
diagnostik prosedirler ile birlikte dederlendirilebilir. Serum CA
72-4 tetkiki, kanser tarama testi olarak kullanilamaz.

Monoklonal antikor igeren preparatlarla, terapdtik veya
diagnostik nedenlerle karsilas mis, hastalarin serumlarinda, insan
anti-fare antikorlari (HAMA) bulunabilir. Monoklonal fare
antikorlar: igceren Xkitlerle test edildiginde, bu hastalarin
serumlari, yanlis, olarak yiliksek veya dilisik CA 72-4 deJerleri
g8sterebilir.

CEA:

Hasta serumlarindaki karsinoembryonik antijenin in wvitro
kantitatif tayini BYK-Sangtec firmas: tarafindan hazirlanan, I'® ile
isaretli (IRMA-coat CEA) kit ile yapildi.

TEST’/IN ACQIKLAMASI:

CEA, ilk defa 1965 yilinda Gold ve Freedman tarafindan
tanimlandi ve gastrointestinal tiimdrlerden ve fetal intestinal
dokudan izole edildi. CEA, molekiil adirlig’t 180-200 kilodalton olan
bir glikoprotein grubudur. Bu grup, karbohidrat igeriginin %50-60
arasinda dedismesiyle, diJerlerinden ayrilir. Kolorektal, meme ve
akciger kanserli hastalarda, ylksek CEA dizeyleri gdzlenir. Bununla
birlikte, CEA diizeyi tarama testi olarak kullanilamaz. ¢linkil, ne
her tﬁmaf CEA salglla‘r, ne de her ylksek CEA konsantrasyonu daima
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bir tlmdriin varligdimmi isaret eder. Bundan dolayi, CEA dlciimii,
primer olarak niikslerin erken olarak teshisi veya tedavinin takibi
ig¢in yapilir.

TEST'IN PRENSIPLERI:

IRMA-coat CEA kiti, iki spesifik monoklonal antikor kullanan,
sandvi¢ prensibine dayanan immiinoradiometrik bir testtir. Solid faz
olarak, antikorla kapli polistiren tiip kullanilir. Isaretli antikor
(tracer antibody) ve ¢tlip duvarinda immobilize edilmis antikor
(catcher antibody), hasta serumunda ve standartlarda bulunan CEA
ile ayn1 anda reaksiyona sokulur. Baglanmamis, materyal, yikamayla
atilir. Tiip duvarina baglanms, olarak kalan radioaktivite, bir
gamma sintilasyon sayacinda 6lg¢lilir.

TEST’/IN YAPILISI:

Her test tiipline standart, kontrol veya hasta serumundan 100
mikrolitre konulur. Daha sonra her test tiipiine 100 mikrolitre, I'?®
ile isaretli anti-CEA antikorundan eklenir ve yavasgga karis tirilir.
Bir horizontal cgalkalayici. ilizerinde, oda isisinda (18-28°C) 4 saat
siireyle inkiibe edilir. Bundan sonra tilipler aspire edilir ve her tiip
2 ml %0.9’1luk NaCl soliisyonu ile 3 kere yikanir. Tiplerde kalan
radioaktivite (cpm), bir gamma sayact ile &lgiliir.

CEA i¢in referans deder 3.5 ng/ml olarak kabul edildi. Sigara
icmeyenlerde ortalama deder 1.5 ng/ml, sigara igenlerde ise 2.0
ng/ml olarak bulunmustur.

Bu testte g¢alisma araligi olarak 0-100 ng/ml olarak
alinmis  tir.

TEST’IN LIMITASYONLARI:

Malignensili hastalar, normal sinirlarda CEA diizeylerine sahip
olabilirler. Karaciger sirozu, hepatit, pankreatik veya
gastrointestinal bozukluklar gibi non-malign vakalarda yiliksek CEA
konsantrasyonlari gdériilebilir. Sigara ig¢imi ve alkol tiliketimi de
CEA konsantrasyonunu etkileyebilir. Bundan dolayl, serum CEA
diizeyleri, malignensinin varligini veya yoklugunu gdstermez.
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BULGULAR:

MIDE KANSERLI HASTA GRUBU:

Galis ma grubu olarak sec¢tigimiz 35 mide kanserli hastalarin
%$60’1 (21 hasta) erken evre, %40’t (14 hasta) ge¢ evre olarak
dederlendirildi. Geg¢ evre olarak dederlendirdigimiz hastalarin
timiinde, Gukurova Universitesi Tip Fakilltesi Nilkleer Tip Anabilim
Dalinda ¢ekilen kemik sintigrafilerinde kemik metastazi veya
yapilan ultrasonografilerinde yumusak doku metastazi bulunmaktaydi.

Calisma grubu olarak aldig'imz hastalarin 17’si kadin, 18’1
erkekti. Bu hastalarin yas ortalamasi 55.14 * 11.87 idi.

Mide kanserli hastalarin tlimlinin histopatolojik tanisi
adenokarsinoma idi (15’i misindz adenokarsinoma).

MIDE KANSERLI HASTALARDA SERUM CA 72-4 DEGERLERI:

Erken evre mide kanserli hastalarin $%33.3/linde (7 hasta),
serum CA 72-4 diizeyi, referans deder olarak kabul edilen 5 U/ml’nin
lizerinde bulundu. Geri kalan %66.7’sinde (14 hasta) ise, serum CA
72-4 diizeyi, 5 U/ml’nin altinda bulundu (Tablo 9, sekil 1).

Ge¢ evre mide kanserli hastalarda ise serum CA 72-4 diizeyi,
hastalarin %57.1’inde (8 hasta) 5 U/ml’nin Uzerinde, %42.9’unda (6
hasta) ise 5 U/ml’nin altinda bulundu.

Tiim mide kanserli hastalar gdzdnline alindig’inda, hastalarin
%42.97unda (15 h%sta) serum CA 72-4 diizeyi 5 U/ml’nin ilizerinde,
%57.1’inde (20 hasta) ise 5 U/ml’nin altinda bulundu.

Saglikli kontrol olgularinin %100’lnde (7 kisi) ise, serum CA
72-4 diizeyi, 3 U/ml’nin altinda bulundu.

CA 72-4 belirleyicisinin mide kanserindeki sensitivitesi
%42.9, spesifitesi ise %100 olarak bulundu.

Erken evre mide kanserli hastalarin ortalama serum CA 72-4
deferleri 8.17 + 11.21 U/ml, ge¢ evrede 24.54 * 37.53 U/ml,
hastalarin timii i¢in ise 14.72 * 26.05 U/ml olarak bulundu.
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TABLO 9 : Mide kanserli hastalarin serum CA 72.4
diizeylerinin evrelere gdre dagilimi.

CA 72.4

< 5 U/ml

> 5 U/ml

Erken Evre

14 (%66.7)

7 (%33.3)

21/35 (%60)

Ge¢ Evre 6 (%42.9) 8 (%57.1) 14/35 (%40)
Genel Sonu¢ | 20 (%57.1) | 15 (%42.9) | 35 (Toplam Hasta)
Kontrol 7 (%100) 0 (%0)
CA 72-4
U/ml am
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Erken evre mide Ca. Ge¢ evre mide Ca.

SEKIL 1 : Mide kanserli hastalardaki serum CA 72-4 degerleri.

MIDE KANSERLI HASTALARDA SERUM CEA DEGERLERI:

Erken evre mide kanserli hastalarin %42.9’unda (9 hasta) serum
CEA diizeyi, referans deder olarak kabul edilen 3.5 ng/ml’nin
{izerinde, %57.1’inde (12 hasta) ise 3.5 ng/ml’nin altinda bulundu.

Ge¢ evre mide kanserli hastalarin %50’sinde (7 hasta) serum
CEA diizeyi 3.5 ng/ml’nin ilizerinde,; %50’inde (7 hasta) 3.5 ng/ml’nin
altinda bulundu.
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Tim mide kanserli hastalarin ise %45.77inde (16 hasta) serum
CEA dlizeyi 3.5 ng/ml’nin lizerinde, %54.3’linde (19 hasta) ise 3.5
ng/ml’nin altinda bulundu (Tablo 10, sekil 2).

Erken evre mide kanserli hastalarda ortalama serum CEA
degerleri 3.06 * 3.24 ng/ml, ge¢ evre hastalarda 18.27 * 32.08
ng/ml, hastalarin tilimliinde 9.15 * 21.37 ng/ml olarak bulundu.

Mide kanserli hastalardaki serum CA 72-4 ve CEA dederleri
toplu olarak gekil 3’te gosterilmistir.

TABLO 10 : Mide kanserli hastalarin serum CEA dlizeylerinin
evrelere gdre dagilim.

CEA < 3.5ng/ml > 3.5 ng/ml
Erken Evre 12 (%57.1) 9 (%42.9) 21/35 (%60)
Geg¢ Evre 7 (%50) 7 (%50) 14/35 (%40)
| Genel Sonug 19 (%54.3) 16 (%45.7) 35(Toplam Hasta)
CEA
U/ml
100 | [
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SERIL 2 : Mide kanserli hastalardaki serum CEA degerleri.
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SEKIL 3 : Mide kanserli hastalarda serum CA 72-4 ve CEA
degerleri.

KOLOREKTAL KANSERLI HASTA GRUBU:

Galis ma grubu olarak sec¢tigimiz 48 kolorektal kanserli
hastanin %79’u (38 hasta) erken evre, %21’1i geg¢ evre olarak
degerlendirildi. Geg¢ evre olarak degerlendirilen hastalarin
hepsinde kemik veya yumusak doku metastazi mevcuttu.

12’si kadin, 36’si erkek olan g¢alisma grubumuzdaki bu
hastalarin yas ortalamasi 50.81 * 14.08 idi.

Bu hastalarin timiinin histopatolojik tanisi adenokarsinoma idi
(12’si miisin®z adenokarsinoma).

KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA SERUM CA 72.4 DEGERLERI:

Erken evre kolorektal Kkanserli hastalarin %13.2’sinde (5
hasta), serum CA 72-4 diizeyi 5 U/ml’nin lzerinde, %86.8’inde (33
hasta) ise 5 U/ml’nin altinda bulundu.

Ge¢ evre kolorektal kanserli hastalarin %40’inda (4 hasta) 5
U/ml’nin iistlinde, % 60’inda (6 hasta) 5 U/ml’nin altinda bulundu.

Tim kolorektal kanserli hastalarin ise %18.75’inde (9 hasta)
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5 U/ml’nin {istilinde, %81.25’inde (39 hasta) 5 U/ml’nin altinda
bulundu.

CA 72-4 belirleyicisinin Kkolorektal kanserli hastalardaki
sensitivitesi %18.75, spesifitesi ise %100 olarak bulundu.

Erken evre kolorektal kanserli hastalarda ortalama serum CA
72-4 degeri 9.18 * 22.78 U/ml, ge¢ evre hastalarda 9.64 + 11.41
U/ml, hastalarin tlimlinde ise 9.28 + 20.82 U/ml olarak bulundu
(Tablo 11, sekil 4).

KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA SERUM CEA DEGERLERI:

Erken evre kolorektal kanserli hastalarin %52.6’sinda (20
hasta) serum CEA diizeyi 3.5 ng/ml’nin {istlinde, %47.4’linde (18
hasta) 3.5 ng/ml’nin altinda bulundu.

Geg¢ evre kolorektal Kkanserli hastalarin %60’inda (6 hasta)
serum CEA dilizeyi 3.5 ng/ml’nin listlinde, %40’inda (4 hasta) ise 3.5
ng/ml’nin altinda bulundu.

Tiim kolorektal kanserli hastalarin ise %54.2'sinde (26 hasta)
serum CEA diizeyi 3.5 ng/ml’nin lizerinde, %45.8’inde (22 hasta) 3.5
ng/ml’nin altinda bulundu.

Erken evre kolorektal kanserli hastalarda ortalama serum CEA
dederi 16.58 + 25.6 ng/ml, ge¢ evre hastalarda 19.28 * 23.36 ng/ml,
hastalarin tiimiinde ise 17.14 * 24.93 ng/ml olarak bulundu (Tablo
12, sgekil 5).

Kolorektal kanserli hastalardaki serum CA 72-4 ve CEA
dederleri sekil 6’da toplu olarak gdsterilmisgtir.

TABLO 11 : Kolorektal kanserli hastalarda serum CA 72.4
diizeylerinin evrelere gdre dagilimi.

CA 72-4 <5 U/ml > 5 U/ml

Erken Evre 33 (%86.8) 5 (%13.2) 38/48 (%79.2)

Geg¢ Evre 6 (%60) 4 (%40) 10/48 (%20.8)
Genel Sonug 39 (%81.25) 9 (%18.75) 48 (Toplam Hasta)
Kontrol 7 (%100) 0 (%0)
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SEKIL 4 : Kolorektal kanserli hastalarda serum CA 72-4
degerleri.

TABLO 12 : Kolorektal kanserli hastalarda serum CEA dilizeylerinin
evrelere goére dagilim.

CEA < 3.5 ng/ml | > 3.5 ng/ml

Erken Evre 18 (%47.4) 20 (%52.6) 38/48 (%79.2)
Geg Evre 4 (%40) 6 (%60) 10/48 (%20.8)
Genel Sonu¢ | 22 (%45.8) 26 (%54.2) 48 (Toplam Hasta)
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SERIL 5 : Kolorektal kanserli hastalarda serum CEA
degerleri.
CA 72-4
U/ml
100 B |
50 F
B n ]
L [ |
20 ] |
10 |
n
5 ....................................................
BT I [y | LI
L = [ 1] [ ] [
2 F mE
ER BN ENEEEN EENNEE N N EEN NN n
1 L1 1 I | I I N B I
2 3.5 5 10 50 100 CEA

, , (ng/ml)
SEKIL 6 : Kolorektal kanserli hastalarda serum CA 72-4 ve
CEA degerleri.
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Mide kanserli hastalarin (35 hasta) %63’ilinde (22 hasta), CA
72-4 veya CEA belirleyicisinin serum diizeyi, referans degerlerinin
lizerinde bulundu. Hastalarin %17.1’inde (6 hasta) sadece serum CA
72-4 diizeyi, %20’sinde (7 hasta) sadece CEA dlizeyi, normal referans
dederlerin tlizerinde bulundu. Hastalarin $%37’sinde (13 hasta) ise
hem CA 72-4’iin hem de CEA‘nin serum diizeyli normal referans
dederlerin altinda bulundu.

Kolorektal kanserli hastalarin (48 hasta) ise %58.3’ilinde (28
hasta) CA 72-4 veya CEA belirleyicisinin serum diizeyi referans
dederlerin lizerinde bulundu. Hastalarin sadece %4’ilinde (2 hasta)
yalnizca CA 72-4’'ilin, %40’inda (19 hasta) yalnizca CEA’nin serun
degeri ylikselmis olarak bulundu. Hastalarin %41.7/sinde ise her iki
belirleyinin dlizeyi de referans degerlerin altinda bulundu (Tablo
13).

TABLO 13 : Mide ve Kkolorektal kanserli hastalarda serum CA
72-4 ve CEA belirleyicilerinin pozitiflik oranlari.

Mide kanseri: Kolorektal kanser:
CA 72.4 (+) veya CEA (+) 22/35 (%63) 28/48 (%58.3)
CA 72.4 (+) ve CEA (+) 9/35 (%25.7) 7/48 (%14.6)
CA 72.4 (+) ve CEA (-) 6/35 (%17.1) 2/48 (%4)
CA 72.4 (=) ve CEA (+) 7/35 (%20) 19/48 (%40)
CA 72.4 (=) ve CEA (-) 13/35 (%37) 20/48 (%41.7)
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TARTISMA:

Asemptomatik kisilerin serumlarindaki tiimérle iliskili
antijenlerin tesbit edilmesi ve kiiratif cerrahi tedaviden sonraki
gizli metastatik lezyonlarin erken evrede gdsterilmesi, monoklonal
antikorlarin major Kkullanim alanlarindan bazilaridir. Bu amaca
yonelik olarak Paterson ve arkadaslari tarafindan, serum ve doku
ekstrelerindeki TAG-72 antijeninin deteksiyonu ig¢in bir kompetitif
RiA yontemi gelistirilmistir®®. Bunun ardindan Klug ve arkadaslari
TAG-72 antijeninin deteksiyonu igin ¢ift determinantly RIA
yéntemini gelistirmiglerdir®?.

Cift antijenik determinantl Ria teknigi kullanilarak yapilan
¢alis mamzda, kontrol grubu olarak seg¢ilen 7 saglikli kisiden
hepsinde serum CA 72-4 degeri, referans degerin ( 5 U/ml) altinda
bulunmustur. Erken evre mide kanserli hasta grubumuzdaki 21
hastanin ortalama serum CA 72-4 dizeyi Kkontrol grubumuzdaki
kisilerin ortalamasindan yliksek olmakla birlikte, aralarinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunamamis tir. Fakat, ge¢ evre
mide kanserli hasta grubunun ortalama serum CA 72-4 dilizeyi, kontrol
grubunun ortalamasindan anlamli olarak yiliksek bulunmugtur. Ayrica,
erken evre mide kanserli 21 hastadan 7’sinde (%33.3), ge¢ evre 14
hastanin ise 8/inde (%57.1) serum CA 72-4 dizeyi yliksek olarak
bulunmustur. Aym hasta grubunda simultane olarak yapilan g¢alis mada
ise erken evre hastalarin (21 hasta) %42.9’unda (9 hasta), geg¢ evre
hastalarin (14 hasta) ise %50/inde (7 hasta) serum CEA degeri
ylikselmis olarak bulunmustur. Mide kanserli hastalar genel olarak
dislinlildiigiinde, serum CA 72-4 degeri hastalarin %42.9’unda (15
hasta), serum CEA degeri ise %45.7’inde ylikselmig olarak
bulunmustur. Hastalarin %63/linde (35 hastanin 22’sinde) CA 72-4
veya CEA dilizeyinin yiikselmis oldugu godriildii. Bu sonug¢lar, erken
evre mide KkKanserli hastalarda serum CA 72-4 diizeyinin hastalig'in
tanisina ¢ok ®Ynemli bir katkisi olmadigdini gbstermektedir. Bunun
yaninda, ge¢ evre mide kanserli hastalarin tanisinda ©nemli rol
oynayabilecedi, CA 72-4 ve CEA’nin birlikte g¢alisjilmast halinde
sensitivitenin anlamli olarak artabilecegi gbsterilmigtir. Bizim
calis mamizin, bu konuda yapilmis, birgok ¢alismayla uyumlu oldugu
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gdriilmistiir. Gero ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galis maya
gdre, normal 744 kisinin sadece %3.5’unda, benign gastrointestinal
hastalig1 olan 134 hastanin %6.7'’sinde serum TAG-72 seviyesi 6
U/ml’nin {izerinde bulunmustur®., Benign gastrointestinal hastalid'i
olan bu hastalarin sadece %2.2’sinde serum CA 72-4 diizeyi 10 U/ml’
nin iizerinde bulunmustur. Ayrica, gastrointestinal kanserli 303
hastanin yaklasik %40’inda, metastatik kanseri olan hastalarin
%55/inde serum TAG-72 dilizeyi 6 U/ml’nin lizerinde bulunmustur. Yine
bu c¢alismaya gore, mide kanserli (3. ve 4. evre) hastalarin
%$37’sinde CEA, %48’inde ise serum TAG-72 diizeyinin ylikseldidi,
serum CA 72-4 dlizeyi ile CEA dlizeyi arasinda zayif bir korelasyon
bulundudu ve bu iki belirleyicinin birlikte kullanilmasi halinde
sensitiviteyi onemli 6lg¢ilide artirdig”imi bildirmislerdir. Bu konuda
benzer sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur?. Guadagni ve
arkadasglarinin yaptiklari g¢alismaya gdre, benign gastrointestinal
hastalig't olan 110 hastanin sadece birinde (%0.9) serum CA 72-4,
16/sinda (%14.5) ise serum CEA dliizeyinin ylkseldigi
bildirilmistir®. Bu calis malarin sonuglarina gdre, benign
gastrointestinal hastaliklarda serum CA 72-4 dederinin CEA’ya gore
daha az oranda ylikseldigi, bunun da CA 72-4'ilin spesifitesini &nemli
6lciide artirdig”ini bildirmi$1erdir‘54'76-77’. Byrne ve arkadasglarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, erken evre (evre I-II) mide Kkanserli
hastalar ile normal kontrol grubunun serum CA 72-4 dilizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulundudu (p< 0.01) gdsterilmigtir®,

Postoperatif donemdeki hastanin takibinde, serum CA 72-4
diizeyinin yiikseldigi anin tesbiti, tedavinin yonetimi agisindan
bllyllk dnem tasgir. Bu hastalarda serum CA 72-4 diizeyinde yilikselme,
metastatik bir lezyonu veya ikinci primer malign tiimdral olugumu
kuvvetle diiglindiriir. Bizim galis ma grubumuzdaki geg¢ evre hastalarin
tiimiinde, serum ®rnekleri kemik veya yumusak dokuda metastatik
lezyon saptandiktan sonra alindig’t ve seri 8lglimler yapilmadig’i
igin, serum CA 72-4 dlizeyindeki ylikselme anim  tesbit etme
imkanimiz olmadi.

Erken ve geg¢ evre Kolorektal kanserli hasta grubunun her
ikisinde de serum CA 72-4 dilizeyi ortalamasi, kontrol grubunun
ortalamasindan yiksek bulunmakla birlikte istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunamams tir. Erken evre kolorektal kanserli
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hastalarin (38 hasta) sadece 5’inde (%13.2), ge¢ evre hastalarin
(10 hasta) ise 4‘linde (%40) serum CA 72-4 dilizeyi yilikselmis olarak
bulundu. Ayni hasta grubunda, erken evre hastalarin (38 hasta)
20’sinde (%52.6), ge¢ evre hastalarin ise (10 hasta) 6’sinda (%60)
serum CEA diizeyi ylikselmis olarak bulundu. Ayrica, tiim kolorektal
kanserli hastalar g&zonline alindig’'inda hastalarin (48 hasta)
$58.3’lUnde (28 hasta) serum CA 72-4 veya CEA dlizeyinin ylikseldigi
saptandi. Bu sonug¢lara gore, hem erken hem de ge¢ evre kolorektal
kanserli hasta grubunda, serum CA 72-4 diizeyinin hastalidin
tanisina ¢ok fazla yardimci olmadig'1 sonucuna varildi. Ayrica, CA
72-4 ve CEA’nin serum dilizeyi arasinda korelasyon bulunmamakla (r<
0) beraber, CA 72-4 sensitivitesinin diislik olmasi nedeniyle, bu iki
belirleyicinin birlikte kullanilmasinin sensitiviteyi artirmadig™i
saptandi. Elde ettigimiz bu sonug¢ da, literatiir bilgisiyle uyumlu
bulunmustur. Heptner ve arkadaslarinin kolon kanserli hastalarda
yaptig1 bir c¢alismada, serum CA 72-4 degeri hastalarin %32’sinde,
CEA deferi ise hastalarin %58’inde yiikselmis olarak bulunmustur®.
Bunun yaninda, hastalarin %60‘/inda CA 72-4 veya CEA yiiksekligi
bulunmasi, bu iki belirleyicinin Dbirlikte kullanilmasinin
sensitiviteyi artirmadig’im1i gdstermektedir.
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SONUGLAR :

Bu c¢alis mada, 35 mide kanserli, 48 kolorektal kanserli hasta
ve 7 saglikli kisiden alinan kan 8rneklerinde RIA ydntemiyle CA
72-4 ve CEA antijenlerinin dlizeyleri arastirilms  tir. Bu ¢alis madan
elde ettigimiz sonuglar:

Mide ve kolorektal kanserli hastalarin serum CA 72-4 dederleri
kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur. (p<
0.05).

CA 72-4 belirleyicisinin mide Xkanserindeki sensitivitesi
%$42.9, spesifitesi %100, kolorektal kanserde ise sensitivitesi
%18.75, spesifitesi %100 olarak bulunmustur

Erken evre mide kanserli 21 hastanin 14‘/{inde (%66.7) serum CA
72-4 dederi, normal smmirlarda bulundu. Bunun yaninda, geg¢ evre
mide kanserli 14 hastanin 8’inde (%57.1) serum CA 72-4 degeri
normal referans degerin ( >5 U/ml) iizerinde bulundu. Bu sonug,
erken evre mide kanseri olgularinda serum CA 72-4 degerinin, taniya
¢ok onemli bir katkisi olmadigim gdstermektedir. Fakat, geg¢ evre
olgularda serum CA 72-4 dedgerinin hem tamda hem de hastanin geg¢
evrede oldujunu gdstermede oldukga faydali olabilecegi gdriilmigtir.

Erken evre kolorektal kanserli 38 hastanin 33’linde (%86.8),
ge¢ evre kolorektal kanserli 10 hastanin ise 6’sinda (%60) serum CA
72-4 dederi normal sinirlarda bulundu. Buna gdre, serum CA 72-4
tayininin, kolorektal kanser tanisinda ¢ok Onemli bir Kkatkisi
olmadig'1 kanisina varilms, tir.

Mide kanserli hastalardaki serum CA 72-4 ile CEA degerleri
arasinda orta derecede bir korelasyon bulunmustur (r= 0.69). Bunun
yaninda, kolorektal kanserli hastalardaki serum CA 72-4 ile CEA
deferleri arasinda korelasyon bulunamamis tir (r < 0). Bu sonuglar
ve ayrica Kkolorektal kanserde serum CA 72-4 sensitivitesinin g¢ok
diisik oldudu hususu gz &nline alindig'inda, mide kanseri tanisinda
serum CA 72-4 ve CEA dederlerinden yalmzca birine dedil, her
ikisine paralel olarak bakilmasmmin daha uygun olacadi, kolorektal
kanserde ise her iki belirleyiciye birlikte bakilmasinin
sensitiviteyi artirmayacagi sonucuna varildi. Yani, mide kanserli
hastalarda CA 72-4 ve CEA diizeylerine simultane olarak bakilmasi,



sensitiviteyi artiracaktir.

Mide kanserli erken evre hastalarda (21 hasta) ortalama serum
CA 72-4 dlizeyi 8.17 * 11.21 U/ml, geg¢ evre hastalarda (14 hasta)
24.54 * 37.53 U/ml ve hastalarin tiimii igin hesaplandid'inda ise
14.72 + 26.05 U/ml olarak bulundu. Mide kanserli bu hastalarin
ortalama serum CEA dederleri ise erken evre hastalarda 3.06 * 3.24
ng/ml, ge¢ evre hastalarda 18.27 * 32.08 ng/ml ve hastalarin tiimi
igin 9.15 % 21.37 ng/ml olarak bulundu. Bu degerler g&ziinde
bulundurularak yapilan hesaplamalarda, mide kanserli hastalarda, CA
72-4’{in serum dederleri ortalamasi, ge¢ evre hastalarda erken evre
hastalara gdre yliksek bulunmakla beraber, hastaligin evresi ile
serum CA 72-4 deferleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunamams tir (p> 0.05). Bunun yaninda, ge¢ evre hastalardaki CEA
dederleri, erken evre hastalarin degerlerinden anlamli olarak
yiksek bulunmustur (p< 0.05).

Kolorektal kanserli hastalarda ise, erken evre hastalarda (38
hasta) ortalama CA 72-4 diizeyi 9.18 * 22.78 U/ml, ge¢ evre
hastalarda (10 hasta) 9.64 % 11.41 U/ml, tim hastalarda ise (48
hasta) 9.28 * 20.82 U/ml olarak bulundu. Bu hastalarda ortalama CEA
dederleri ise erken evre hastalarda 16.58 * 25.6 ng/ml, ge¢ evre
hastalarda 19.28 + 23.36 ng/ml ve hastalarin tiimi i¢in 17.14 %
24.93 ng/ml olarak bulundu. Bu hasta grubunda da ge¢ evre
hastalarin ortalama serum CEA deJerleri, erken evre hastalarin
ortalamasindan yiiksek olmakla birlikte, istatistiki olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p> 0.05).
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OZET

Calismamizda, mide ve kolorektal kanserli hastalarda, yeni bir timor
belirleyicisi olan CA 72-4'ii CEA ile kiyaslamay1 amacladik.

Mide kanserli 35, kolorektal kanserli 48 hasta ve ayrica kontrol grubu olarak
saglikli 7 kiside, serum CA 72-4 ve CEA diizeylerine bakildi. Yiiksek serum CA
72-4 degeri (>5 U/ml) mide kanserli hastalarin %42.9'unda (15 hasta), kolorektal
kanserli hastalarin %18.75'inde (9 hasta), yiiksek serum CEA degeri ise mide
kanserli hastalarin % 45.7'sinde (16 hasta), kolorektal kanserli hastalarin %
54.2'sinde (26 hasta) tespit edildi. Kontrol serumlarin tiimiinde serum CA 72-4
degeri 3 U/ml'nin altinda bulundu. Mide kanserli hastalarin %63'linde (22 hasta),
kolorektal kanserli hastalarin %58.3'tinde (28 hasta) serum CA 72-4 veya CEA
degerleri yiikselmis olarak bulundu. Yalnizca yiiksek serum CA 72-4 degeri, mide
kanserli hastalarin %17.1'inde (6 hasta), kolorektal kanserli hastalarin %4'iinde
(2 hasta), yalnizca yiiksek CEA degeri mide kanserli hastalarin % 20'sinde (7
hasta), kolorektal kanserli hastalarin %40'inda (19 hasta) bulundu. Mide kanserli
hastalarin %37'sinde, kolorektal kanserli hastalarin %41.7'sinde serum CA 72-4
ve CEA degerlerinin her ikisi de normal sinirlarda bulundu. Mide kanserli
hastalarda serum CA 72.4 ile CEA degerleri arasinda orta derecede bir korelasyon
(r = 0.69) oldugu, kolorektal kanserde ise bu iki belirleyici arasinda herhangi bir
korelasyon olmadig1 (r < 0) bulunmustur.

Mide kanseri tanis1 i¢in serum CA 72-4 ve CEA diizeylerinin her ikisine
birden bakilmasinin sensitiviteyi artiracagi, kolorektal kanserde ise CA 72-4
sensitivitesinin ¢ok diisiik olmas1 nedeniyle bu iki belirleyicinin simultane olarak
caligilmasinin kolorektal kanser tanisina pek fayda saglamayacagi sonucuna

varildi.
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SUMMARY

COMPARISON OF SERUM LEVELS OF CA 72-4 AND CEA IN

PATIENTS WITH GASTRIC AND COLORECTAL CANCER

Serum levels of the new tumor-associated marker CA 72-4 and CEA were
measured in patients with gastric cancer (n=35), colorectal cancer (n=48) and
healthy controls (n=7). Raised serum CA 72-4 levels (>5 U/ml) were found
42.9% (n=15) and 18.75% (n=9) of the patients with gastric and colorectal
cancer, respectively. High serum CEA levels were also detected 45.7% (n=16)
and 54.2% (n=26) of the patients with gastric and colorectal cancer patients. In
all controls, serum CA 72-4 values were found <3 U/ml. Serum CA 72-4 or CEA
levels were raised 63% (n=22) and 58.3% of the patients with gastric and
colorectal cancer, respectively. Only raised serum CA 72-4 values were
determined in 17.1% (n=6) énd 4% (n=2) of patients, only raised CEA levels
were found in 20% (n=7) and 40% (n=19) of patients with gastric and colorectal
cancer, respectively. Both CA 72-4 and CEA levels were found normal in 37% of
patients with gastric cancer and 41.7% of patients with colorectal cancer. The
correlation of between the serum CA 72-4 and CEA values was poor (r=0.69) in
patients with gastric cancer, and no correlation was found between these two
markers in patients with colorectal cancer.

We concluded that the CA 72-4 and CEA assay could be used in parallel to
detect a greater population of gastric cancer than either of these two assays alone.
However, since CA 72-4 sensitivity is very low in colorectal cancer, use in
parallel of these two markers could not be useful to diagnose the patients with

colorectal cancer.
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