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Tumér olusumunda, normal hicrenin transforme hicre haline gegisi sirasinda bircok biyokim-
yasal olay gerceklesmektedir. Gerceklesen biokimyasal olaylari takip edebilmek igin hem molekd-
ler diizeyde, hem de hiicre bazinda olusan reaksiyonlari bilmek gerekmektedir. Bilim adamlarinin
timor belirleyiciler Uzerindeki yogun ¢alismalari bu degisiklikleri en kolay yollarla ve erken dénem-
de belirleyebilmek igindir. TUmér belirleyiciler tanida yeterli derecede hassas olmamalarina rag-
men, timar yUkinu géstermeleri agisindan édnem tasirlar. Normal hiicrede az miktarda bulunan ve-
ya hi¢ bulunmayan bazi maddeler hiicrelerin malign transformasyonu esnasinda eksprese edile-
rek vlcut sivilarina sekrete edilirler. Timdre bagh bu molekdiller, timére 6zgu antijenlerle reaksi-
yona giren reaktifler kullanilarak, immunolojik yéntemlerle belirlenebilir. Tumér belirleyiciler gru-
bunda tiimdre bagl antijenler, enzimler, 6zgl proteinler, metabolitler ve onkogenler sayilabilir. TU-
mar belirleyiciler, klinisyenler i¢in erken tanida , hastanin prognozunun tahmininde, tedaviye ceva-
bin belirlenmesinde ve hastaligin takibinde yararli parametrelerdir. Timér belirleyiciler hastanin
gelecegi yénlnden, hayat kalitesi agisindan ve tedavi maliyetinin tahmini ydniinden énemli testler-
dir. Bu ylzden tumér belirleyici testlerin belli bir standardizasyon dahilinde yapilmasi gerekmekte-
dir.
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TUMOR MARKERS IN MOLECULAR MEDICINE

Several biochemical events are performed in tumor formation and during changing of normal
cell to transformed cell. The reactions carried out in either molecular level or cellular level must be
known in order to follow performing biochemical reaction. The reason of intensive studies of sci-
entists is be able to determine these variations easily and early. Although tumor markers are not
sufficiently sensitive in diagnosis, they carry importance in point of show the tumor burden. Some
compounds that find somewhat or not find in normal cells are expressed during malign transfor-
mation of cells and secreted to body fluids. These molecules binding to tumor can determine by
immunological methods by using reactive that react with the tumor specific antigens. In tumor mar-
ker group, Tumor binding antigens, enzymes, specific proteins metabolites and oncogenes can be
counted. Tumor markers are very crucial parameters in early diagnosis for clinic, the prediction of
patient prognosis, determination of answer to the therapy and following of disease. Tumor markers
are important tests in the point of patients’ future, life quality and the prediction of therapy cost.
Hence tumor diagnostic tests are necessary to do in extent of standardization.
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Tumor olusumunda, normal hiicrenin transforme hiicre
haline gecisi sirasinda bircok biokimyasal olay gercekles-
mektedir. Gerceklesen biokimyasal olaylar: takip edebilmek
icin hem molekiiler diizeyde, hem de hiicre bazinda olusan
reaksiyonlart bilmek gerekmektedir. Bilim adamlarinin ti-
mor belirleyiciler tizerindeki yogun calismalart bu degisik-
likleri en kolay yollarla ve erken donemde belirleyebilmek
icindir. Ne yazik ki ¢cok sayida bilim adaminin ve laboratu-
arin bu konu tizerinde yogun c¢alisma yapmalarina ragmen
heniiz IDEAL bir tiimér belirleyici bulunamamustir. Bunun-
la birlikte molekiiler biyoloji ve immuinoviroloji alanlarinda
yeni ufuklar acan degerli bilgiler elde edilmistir!. Belki de
bu calismalar zamanla probleme ¢6ziim getirecektir.

Bugtin kanser konusunda bilgilerimiz artmis ve 20 yil
onceki gortsler modifiye edilmistir. Artik transformasyon
ve buna bagli olarak kanserin olusmasina tek bir olayin
yol acmadigini; genomik dengenin bozulmasi, DNA’ da
hasar olusmast v.b. gibi farkli olaylarin yol actigint biliyo-
ruz. Bu olaylart siralayacak olursak:

- hiicre biyime sinyallerinde kendi kendini denetle-
me mekanizmasindaki bozukluk,

- biiylimenin baskilanmasi icin gerekli sinyal mekaniz-
masindaki bozukluk,

- apoptozdan kacis.

Bu siralama daha sonra, anjiogenezin uyarilmasi -
hiicre adezyonunu kontrol eden faktorlerin inaktive ol-
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mastyla timorin ¢evre dokulara yayilmasinda artis ve
son olarak da metastaz yetenegini kazanma olarak de-
vam eder?,

TUMOR BELIRLEYICILERIN

LABORATUARDAN KLINIK

UYGULAMALARA GECISi

Tumor belirleyiciler klinisyenlerin, hastaligin tanisina
yardimct olabilmek icin radyodiagnostik ve klinik bulgu-
lar yaninda kullandiklar1 parametrelerdir?. Bu sebeple tii-
mor belirleyicilerden beklenenler:

- Herhangi bir molekiile, prosese veya enzime 6zgu
olmast,

- Kalitatif ve kantitatif olarak prekanserdz evrede veya
kanserlesmede belirlenmesi,

- Degiskenligin bir testle tesbit edilebilmesidir.

Degiskenlik timor hiicresine ait olabildigi gibi, ¢evre-
deki normal dokularin timor hiicrelerine verdigi cevap da
olabilir. Timor belirleyici olarak DNA, mRNA ve protein-
deki degisiklikler kabul edildigi gibi apoptozisi, angioge-
nesisi ve proliferasyonu gosteren belirleyiciler de kabul
edilmektedir?. Yapilan her testte doku, kan (plazma / se-
rum), tikrik, idrar gibi tim materyaller kullanilmaktadir.
Kalitatif yontem olarak immunohistokimya kullanidirken
kantitatif yontemlerin basinda immunoassay gelmektedir.
Son yillarda ise mikroarray ve kitle spektrofotometrisi de
timor belirleyici arastirmalarinda kullanilmaktadir?.

flk bilinen tiimér belirleyici 1846 yilinda Henry Ben-
ce - Jones tarafindan bulunan, multiple myelomali hasta
idrarinda 50°C’de ¢oken ve kaynatilinca kaybolan Bence
- Jones proteini monoklonal immunglobulinin hafif zin-
ciridir ve halen timor belirleyici olarak kullanilmakta-
dir3.

Klinikte kullanidan diger timor belirleyicilere 6rnek
verecek olursak:

o - Feto Protein (AFP): Karaciger timorleriyle testis ve
diger germ htcreli timorlerde

Kanser Antijen 12-5 (CA 12 -5): Over epitelyal timorle-
ri

Prostat Spesifik Antijen (PSA): Prostat kanseri

Steroid Hormon (6strojen - progesteron) reseptorle-
ri: Meme timorleri

1996 yilinda yapilan American Society of Clinical On-
cology (ASCO) toplantisinda timor belirleyici ¢alismalari
icin Tumor Marker Utility Grading System (TMUGS) adi
altinda bir cerceve cizilmistir. Bu ¢cerceve dahilinde timor
belirleyicileri belirli kategorilere ayirmislardir:

1. Tamida kullanilan tiimér belirleyiciler: Bu belirle-
yicilerin malign hastaliga 6zgl olmasi, dokuya spesifik
olmast gerekliligini kabul etmislerdir. Bu tip belirleyi-
cilerin selim hastaliklarda ve baska organlarda belir-
lenmesi miimkiin olmamalidir. Ayrica sensitivitesi (du-

yarlilik) ve spesifisitesi (6zgulliik) yiksek olmalidir.
Bu o6zelliklere sahip olan timor belirleyici tanida ve
tedavi kararinda blytk 6nem tasimaktadir.

. Prognostik belirleyiciler: Bu gruptaki belirleyiciler
klinisyene erken niiks riskini veya yasam stiresini gos-
terebilmeli; klinisyen bunlarin sonuglarina gore hasta-
yt cerrahiye gonderebilmeli veya adjuvant tedavi vere-
bilmelidir.

. Prediktif timor belirleyiciler: Hastanin tedaviye

verdigi cevabi gosterebilen timor belirleyiciler olmali-

dir.

Takipte kullanilan belirleyiciler: Remisyon veya

nuksiin belirlenebilmesi icin tedavi boyunca ve teda-

viden sonra hastanin takibi stiresince kullanilan belir-
leyicilerdir®.

TARAMADA KULLANILAN BELIRLEYICILER

Tanida kullanilan belirleyicilerin alt grubu olarak ka-
bul edilen belirleyicilerdir ve populasyon icinde kanserli
bireylerin belirlenmesinde yararlanilirlar. Bu tip belirleyi-
cilerin sensitivite ve spesifisitesinin yiiksek olmas: gerek-
mektedir. Clinku spesifisitesi ylksek olan belirleyici po-
pulasyon icinde hakiki hastaliksiz bireyleri ayirir ve buna
“dogru negatiflik” adi verilir, % 100 olmasi gerekmektedir.
Bir belirleyicinin sensitivitesinin ylksek olmast ise popu-
lasyonda hasta olan bireylerin dogru olarak tesbit edilme-
sinde 6onem tasir, ylzdesinin yliksek olmasi gerekmekte-
dir.

Istatistikte “Receiver Operating Curve (ROC) “adini
verdigimiz egri yardimiyla timor belirleyicinin sensitivite-
sini ve spesifisitesini gosterebiliriz. En uygun egri ROC eg-
risinin altinda maksimum alan kalan egridir.

Tumor belirleyiciler arasinda sadece protein bazli iki
test tarama testi olarak kullanilabilir. Bunlardan bir tanesi
Prostat Spesifik Antijen (PSA)'dir. PSA, ylksek sensitivite-
ye sahipken, spesifisitesi oldukca dustikttir. PSA’st yiiksek
olan bireylere mutlaka biopsi yapimasi gerekmektedir.
Digeri gaitada benzidin (gizli kan - kolon kanseri icin) tes-
tidir. Gaitada benzidin testi, yiksek spesifisiteye ve orta
derecede sensitiviteye sahiptir.

Kanser taramasinda ana problem hastanin bir klinik
bulgusu olmamasidir. Bu ytizden tarama testleri invaziv
olmamalidir. Ayrica hangi tarama yontemi secilirse secilsin
hastalig1 erken evrede belirleyebilmeli ve standart tedavi
tipleriyle iyilesme sansint arttirmalidir.

PROGNOSTIK BELIRLEYICILER

Prognostik belirleyiciler hastaligin agresifligi ve hasta-
nin gelecegi acisindan bilgi veren belirleyicilerdir.

Prognostik belirleyiciler hasta sistemik tedavi almadan
once test edilmeli ve tedavi boyunca yinelenmelidir”.

PREDIKTIF BELIRLEYICILER

Prediktif belirleyiciler tedaviye cevabi veya direnci
gosteren belirleyicilerdir®. Prognostik belirleyiciler has-
taligin ilerlemesini veya niiksti belirleyebilirler. Bu se-
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beple bir¢ok belirleyici hem prognostik, hem de predik-
tif belirleyici olarak kullanilabilir. Meme kanserinde en
cok kullanilan ve calisilan hiicreye ait biyolojik predik-
tif belirleyiciler steroid hormon reseptorleridir. Hormon
tedavisi karari en kolay ostrojen (ER) ve progesteron
(PR) reseptorlerinin varhig: ile verilebilir?. ERU pozitif
hastalarda en iyi cevap anti - strojen olan tamoxifenle;
PR ‘G pozitif olan hastalarda ise antiprogestinlerle alinir.
Anti - ostrojenlerle ERU pozitif hastalarda niiks riski de
azalmaktadir'®. Zamanla yapilacak calismalarla daha ye-
ni ve gucli prediktif belirleyiciler bulundugunda yeni
tedavi teknikleri de gelisecek ve tedavi secimi kolayla-
sacaktir.

HASTALIGIN TAKIBINDE KULLANILAN

BELIRLEYICILER

Bu belirleyiciler klinik uygulamalarda yararli olan be-
lirleyicilerdir. Tedavi esnasinda kullanilan bu belirleyiciler
tedavinin etkinligini ve tedaviye cevabi gosteren belirleyi-
cilerdir. Tedavi esnasinda yiikselen timor belirleyici du-
zeyleri ilk tedavi tipinin degistirilmesi gerektigini goster-
mektedir.

Germ hiicreli timorlerde a-Feto Protein (AFP) ve hu-
man chorionic gonadotropin (HCG)’ nin alt grubu olan f3-
HCG'den tedavinin etkinliginin takibinde ve erken nuk-
stiin belirlenmesinde yararlanilmaktadir. Over kanserinde
ise CA 12 - 5 hem tanida, hem de ntksin takibinde
onemli bir belirleyicidir. Meme kanserinde ise hentiz bu
tip bir belirleyici olmamas: hastalarin niikstin erken gos-
terilememesi agisindan sanssizligidir. CA 15 -3 tedavi es-
nasinda “ spiking “ gostermesiyle tedavinin etkinligini or-
taya koyan bir belirleyicidir!!. Tedavi esnasinda yaptug: pi-
kin (spiking) htcre yikimina bagli oldugu dustnilmekte-
dir ve tedaviden 20 - 30 giin icinde normal sinira inmesi
beklenmektedir.

Normale inen diizey tedavinin etkinligini gosterirken,
devamli yiksek kalan duzeyler veya tedaviden sonra da-
ha ytksek diizeylere ¢ikan CA 15 -3 degeri metastaz gos-
tergesi olarak kabul edilebilir.

KOLOREKTAL KANSERLERDE TUMOR

BELIRLEYICILER

Biokimyasal belirleyiciler kolorektal kanserlerde (CRC)
erken tanida, prognozun belirlenmesinde, tedaviye cevabin
takibinde ve hatta hastanin yasam siresine etkisi acisindan
buyik onem tasimaktadir. Bu belirleyiciler sirastyla:

Karsinoembriyonik antijen (CEA):

CEA immunoglobulin super ailesinden, yiiksek mole-
kal agirliklt bir glikoproteindir. Karboksi ucundaki hidro-
fobik bolge yardimiyla hiicre membranina baglanir. Hiic-
re adezyonunda, imminitede ve apoptozda rol alan bir
molekuldiir. Homofilik ve heterofilik adezyon yetenegin-
den dolayr metastaz olusumunda da rol oynadig: bilin-
mektedir!?,

Gelismekte olan tlkelerde hem kadin, hem de erkek-

lerde malignite siralamasinda 2. sirayt alan CRC’de
CEA'nin taramada yeri arastriimisur!, En cok taramada
gaitada benzidin testi kullanilmaktadir!®. Bu test ile birlik-
te yapilan sigmoidoskopi kolorektal kanserlerden olim
oranini distirmektedir'®>. Bununla birlikte sensitivitesi ve
spesifisitesi yiiksek olan bir timor belirleyici gaitada ben-
zidin testinden de, kolonoskopiden de daha pratik bir ta-
nt testi olacaktir. Yapilan bircok arastirma kolorektal kan-
serli hastalarda CEA duzeylerinin, saglikli bireylere oranla
cok daha fazla artuigini géstermektedir!®. CEA’de tist sinur
2.5 ug / mL alindiginda saglikli bireyler icin spesifisite %
87 olarak verilmektedir!”. Buna karsilik her 1000 vakada
250 yalanct pozitif vaka bulunmasi dolaystyla National
Institute of Health (NIH) ve ASCO tarafindan yapilan pa-
nellerde CEA tarama testi olarak kabul edilmemistir!8. Se-
lim karaciger hastaliklarinda ve sigara icen kisilerde nor-
mal sinira gore yiksek CEA diizeyleri belirlendigi icin ta-
nidaki yeri, teshisi konmus bir kolorektal timorli hasta-
nin tedavi oncesi degerinin bilinmesi yoniinden yararli-
dir!®. Hastanin prognozunda altin anahtar Dukes ‘evrele-
mesi ve TNM evrelemesidir. CEA’in buradaki 6énemi yuk-
sek diizeyiyle evrelemeyi dogrulamasidir?®. Yapilan pek
¢cok calisma Dukes ‘B evre hastalarda CEA diizeyinin be-
lirlenmesinin prognoz acisindan yararli oldugunu goster-
mistir?!?2. Bu calismalardan biri lenf nodu negatif 500 ko-
lorektal kanserli hastayla yapimis ve CEA’in yas, timorin
lokalizasyonu, lenfatik damar invazyonu, timor buytkli-
gl ve timorin gradindan bagimsiz bir belirleyici oldugu
gosterilmistir?3.

Preoperatif CEA dizeylerinin bilinmesi cerrahiye yar-
dimci olarak kabul edilmistir. Buna karsilik tek basina
CEA dizeyi adjuvant kemoterapi verilip - verilmemesi ka-
rar1 icin yeterli degildir. Cerrahi sonrasi 6 hafta icinde nor-
mal sinirlara donen CEA diizeyi prognoz acisindan deger
tasimaktadir??,

fleri evre kolorektal tiimérlii hastalarda kemoterapinin
amact yasam suresini uzatmak, semptomlar: kontrol altin-
da tutabilmek ve hastanin yasam Kkalitesini arttirmaktir.
CEA bu stire¢ zarfinda kontrol faktort olarak kullanidabi-
lir. Disen CEA diizeyi hastanin gelecegi agisindan tmit
verici olurken, ytkselen dizeyler hastaligin ilerledigini
gosterir. Kolorektal kanserlerde cerrahi oncesi CEA di-
zeylerinin bilinmesi ve karaciger metastazinin belirlenebil-
mesi icin CEA takip testi olarak kullanidmalidir.

Kolorektal Kanserlerde Diger Tumor Belirleyici-
ler: CA 19 - 9, CA 242, CA 72.4, CA 50, TPA, TPS ve TIMP
- 1 halen CEA kadar 6énem tasimamaktadir.

Karbohidrat Antijen 19 -9 (CA 19 - 9):

Gastrointestinal timorlerde CEA’den sonra en ¢ok kul-
lanilan timor belirleyicidir.

CA 19 - 9 musin iceren sialillenmis - Lewis A penta-
sakkarid epitopudur. Pankreatik adenokarsinomada ¢ok
yiiksek diizeyleri vardir®>. 495 kolorektal timorli hastay-
la yapilmis olan bir calismada Dukes ‘evrelemesinden ve
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CEA diizeylerinden bagimsiz olarak CA 19 -9’un prognos-
tik 6nem tasidig1 bildirilmistir20.

CA 19 -9un kolorektal kanserin tanisinda ve hastanin
takibinde 6nemi sinirlidir. Ameliyat dncesi yiiksek diizeyle-
rinin bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilebil-
mesi icin daha genis kapsamli calismalar gerekmektedir.

Kanser Antijen 242 (CA 242):

CA 242 de kolorektal kanserlerin erken tanisinda ya-
rart olmayan bir belirleyicidir. Yapilan bir calismada yiik-
sek CA 242 duzeylerinin akciger metastazlarnin belirlen-
mesinde CEA’e gore daha anlamli oldugu bildirilmistir?”.
CEA ile CA 242'nin birlikte kullanilmasi belki kolorektal
timorlerin teshisinde daha faydali olabilecektir.

Doku Polypeptit Antijen (TPA) ve Doku Polypep-
tit Spesifik Antijen (TPS):

TPA sitokeratin 8,18 ve 19'u belirleyen; TPS ise sade-
ce sitokeratin 18’ i belirleyen tiimor belirleyicilerdir. Kolo-
rektal tiimorlerde kullanimlart sinirlidir?®,

Doku inhibitér Metalloproteinaz -1 (TIMP -1):

TIMP -1, metalloproteinaz aktivitesini inhibe eden
multifonksiyonel bir glikoproteindir; hiicre buytimesini
uyarir ve apoptosizi inhibe eder. TIMP -1 ile yapimis
olan bir calismada 338 kolon kanserli, 108 rektum kan-
serli hasta ile 108 saglikli kontrolde TIMP -1 duzeyi aras-
tirilmis, kolon kanserli hastalarda spesifisite % 95, sensi-
tivite % 65 bulunurken rektal timorli hastalarda sensiti-
vite % 42 bulunmustur. CEA ile birlikte kullanildiginda ise
% 95 spesifisite belirlenirken, kolon kanserli hastalarda
sensitivite % 75’e, rektum tiimorli hastalarda % 54’ e ¢ik-
mistir?).

OVER KANSERLERINDE TUMOR

BELIRLEYICILER

Over kanserleri histolojilerine gore epitelyal (mezotel-
yal) timorler ve germ hiicreli timorler olarak iki buyik
gruba ayrilirlar. Epitelyal kokenli timorlerde timor belir-
leyici olarak CA 12 -5’ten, germ hiicreli timorlerde ise
AFP ve BHCG’den yararlanilir.

Kanser Antijen 12 -5 (CA 12 -5):

Bast ve ark. 1981 yilinda bulduklari over spesifik CA
12 -5 antijeni non - misindz epitelyal over kanseri icin
spesifiktir?®. Bu antijen yiiksek molekiil agirlikli bir gli-
koproteindir. Over tiimorli hastalarda ve metastatik over
tumorlerinde yuksek serum duzeyleriyle karakterizedir.
Bu belirleyicinin bazi selim durumlarda da yiiksek serum
diizeylerine rastlanmaktadir (6rnegin, gebeligin 3. ve 6.
ayinda son Ui¢ aya oranla amniotik sivida yiiksek bulunan
CA 12-5" in stem hiicrelerden kaynaklanmas: gibi). Ayrica
pelvis iltihab1 olan hastalarin % 10’unda yiksek CA 12 -5
diizeyleri mevcuttur3!,

Sagliklt ve infertil kadinlarin menstriiasyon fazinda CA
12 - 5 diizeyinin over timorli hasta diizeyine c¢iktigr bil-

dirilmistir. CA 12 - 5 ayrica endometrium ve fallop tiiple-
rinin adenokarsinomlarinda da artar3?,

Kronik karaciger hastaliklarinda, hepatomalarda, ka-
raciger metastazlarinda ve akciger adeno kanserlerinde yi-
ne yiiksek CA 12 - 5 duzeyleri olabilir. Karaciger hastalik-
larinda AFP diizeyi distk oldugu zaman siroz - hepatoma
ayirict tanisinda yol géstermektedir3d,

CA 12 -5 yasa, cinsiyete ve timor tipine bagli degildir.
Fakat timor yukuyle dogru orantili olarak artmasi acisin-
dan seroz over kanserlerinde tedaviye cevabin takibinde
kullanilan 6nemli bir belirleyicidir. Ameliyat sonrasi kalic
yiksek CA 12 -5 diizeyi mikroskopik timor gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Yiikselen CA 12 - 5 diizeyi has-
taligin nikst ve progresyonuyla iliskilidir.

CA19-9:

Ozellikle gastrointestinal timorlerde yararlt glikolipid
yapilt bir timor belirleyicidir. Over kanserinin adeno ti-
pinde CA 12 - 5 ile birlikte prognostik faktor olarak kul-
lanilabilir34,

a- Feto Protein (AFP):

Fetus serumunun ana proteini olan onkofetal antijen
AFP, tek polypeptit zincir iceren sialoglikoproteindir. Ha-
mile kadinlarin amniotik sivilarinda CA 12 - 5 ile birlikte
yiiksek diizeyleri mevcuttur®®. Germ hiicreli tiimorlerde
artar ve yarilanma 6mri 5 - 7 giin oldugu icin tedavi taki-
binde énemlidir3®.

- Human Koryo Gonadotropin (- HCG):

Dimer yapilt sialoglikoprotein olan HCG’ nin B-alt gru-
budur, plasental kokenlidir. Gebeligin devami acisindan
takip edilir. Testikiiler timorlerde ve over kanserlerinin
trofoblastik timorlerinde, mol hidatiformda tani ve tedavi
acisindan yararl bir belirleyicidir?”. invaziv, serdz, endo-
metrioid ve germ hicreli over tiimorlerinde, overin bor-
derline timorlerine, misindz ve berrak hicreli over ti-
morlerine oranla ¢ok yiksek total f- HCG ve metaboliti
olan B- core bulunmustur3®,

Laktat Dehidrojenaz (LDH):

Laktattan piruvata dontstimde hidrojen iyonu transfe-
rini saglayan LDH’ in LDH -1 izoenzimi germ hticreli ti-
morlerde artmaktadir. LDH -1 timor yikinu gosterir, ke-
moterapi takibinde yararlanilan bir belirleyicidir®.

Plasental Alkali Fosfataz (PLAP):

Eser miktarda eriskin serumunda bulunan PLAP’ in 10
- 100 kat artist over kanseriyle seminomlarda énemlidir.
Sensitivitesi diisiik olmasina ragmen CA 12 - 5 ile birlikte
kullanilabilir®©,

MEME KANSERINDE TUMOR

BELIRLEYICILER

Meme kanseriyle iligkili ve ¢cok kullanidan timor belir-
leyiciler CEA, TPA, yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein
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ailesi ve bu ailenin trinleri (CA 15 -3, CA 549), meme kan-
seri miisin antijeni (BCM), memeli serum antijen (MSA),
musindz karsinoma antijen (MCA) ve CA 27.29’dur. Son
yillarda bu belirleyicilere peptit biiylime faktorii, onkogen-
ler ve tumor supresor gen olan BRCA 1 ve BRCA 2’de ek-
lenmistir. Belirleyicilerin tayini tedavi kararinin verilmesin-
de yardimct olurken, tim yasam siiresi, hastaliksiz yasam
siiresi, hayat kalitesi acisindan klinikte 6nemlidir?. Meme
kanserinin cevresel ve genetik riskini belirlemek icin glive-
nilir bir timor belirleyici yoktur. Meme kanseri, tarama so-
nucu 6liim orani diisiiriilebilen pek az hastaliktan biridir!.
Mamografi ile yapilan taramalar mortaliteyi, yani 6lim ora-
nint 10 yidda % 30’dan % 20’ye diistirmiisttir. Serumda bu-
lunan timor belirleyicilerin hicbirisinin sensitivitesi ve spe-
sifisitesi yiksek degildir. Clinkii bu belirleyiciler dokuya
0zgl degildir ve selim durumlarda da artis gosterir. Ma-
mografi ile tarama esnasinda belirlenen anormalliklerin
ultrasonografi ve timor belirleyiciler yardimiyla selim ve-
ya malign olup olmadiklar: ayrilabilir®2, Adjuvan sistemik
tedavi meme kanserinde niiks riskini % 25 oraninda azalt-
maktadir®3,

Kanser Antijen 15 - 3 (CA 15 -3):

CA 15 -3, yiksek molekiil agilikli bir glikoproteindir.
fleri evre primer meme kanserli ve metastatik hastalarda
CA 15 -3 tumor belirleyicisinin diizeyi ile timor yuku ve
timorin biyolojik davranist arasinda iliski oldugu bilin-
mektedir,

Tumor belirleyicilerden bazilarinin, 6rnegin c-erb B2
(HER - 2 /neu) geninin Girtint olan proteinin serumda bu-
lunan yuksek dizeyi ozellikle metastatik meme kanserli
hastalarin % 40’ inda mevcuttur®.

Invaziv meme kanserinde semptomlarin ortaya ¢ikma-
sindan veya metastazin fiziksel ve radyolojik olarak belir-
lenmesinden 6nce CEA ve / veya CA 15 - 3'in yuksek de-
gerleri dikkat cekicidir®47. Metastatik meme kanserli has-
talarin % 75 - 80’ inde CA 15 - 3 tiimor belirleyicisinin yiik-
sek duzeylerine rastlanmustir. CA 15 - 3 diger klinik para-
metrelerle birlikte hastaligin takibinde yararlanilabilecek
bir belirleyicidir®.

Bugtine kadar yapilan ¢alismalarin verilerine dayanila-
rak CA 15 -3’ Gin meme kanserinin tarama, tani evreleme
veya primer tedavi takibinde yetersiz oldugu soylenebi-
lir*?. CA 15 - 3 serum kanser antijenidir, meme kanserli
hastalara 6zgli olmakla birlikte gastrointestinal, akciger ve
jinekolojik tiimorlerde de yiiksek degerleri mecuttur®. En
yaygin kullanim alani metastatik meme kanserinin tedavi-
sini takip slrecindedir. Hastaligin artan evresiyle serum
CA 15 -3 duzeyi dogru orantili olarak artmaktadir. Ayrica
artan metastaz sayisiyla CA 15 - 3 dizeyinin yuksekligi
dogru orantilidir. Bittin bu gortslere gore CA 15 - 3’ Uin
degisen degerleriyle metastatik kanserin tedaviye cevabi
arasinda iliski mevcuttur.

CEA:
Meme kanserli hastalarin tanisinda, evrelemesinde ve

tedavi takibinde yararlanilabilecek bir belirleyici degildir.
Metastatik hastaligin takibinde de yeri olmadigt bildirilen
CEA’ in yiksek degerleri ancak tedavinin basarisizligini
gostermesi acisindan gézoniine alinabilir>!. Meme kanser-
li hastalarda CA 15 - 3’ iin sensitivitesi CEA’ e oranla da-
ha yiiksektir>2,

c- erb B2 ( HER / neu ) Onkogeni ve Proteini:

¢ - erb B2 geni peptit hormonlari ailesine ait bir resep-
tor olan transmembran tirozin kinazi kodlar. ¢ - erb B2
gen amplifikasyonunun prognostik faktor olarak bildiridi-
i ilk calisma 1987 yilinda yaymlanmistir®3. Bu tarihten
sonra yapilan ¢esitli calismalarin sonuglarina gore ¢ - erb
B2 amplifikasyonu meme kanserli hastalarda bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilmemistir®®>>. Yapilan
calismalardan elde edilen verilere gore ¢ -erb B2 ekspres-
yonu sadece ve oncelikli olarak yogun tedavi alacak has-
tada gozonine alinmast gerekli bir parametre olarak ka-
bul edilmektedir>®.

Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri:

Primer ve metastatik meme kanserlerinde strojen ve
progesteron reseptorleri ozellikle belirlenmelidir. Cinki
artk tedavi secimi reseptorlerin durumuna bakilarak ya-
pilmaktadir. Bu reseptorler hiicre ici reseptorler olduklari
icin belirlenmeleri tiimoér dokusunda yapilmaktadir®”. Bir-
cok onkolog Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin du-
rumunu metastatik hastalikta hormon tedavisi kararinda,
adjuvan hormon tedavisi veya adjuvan kemoterapi kara-
rinda yol gosterici olarak kullanmaktadir®®. Lenf nodu ne-
gatif veya pozitif hastalarda Ostrojen reseptori timorin
biyolojik aktivitesinin gostergesi olarak ve metastaz yete-
negini yansitmasi agisindan iyi bir belirleyicidir®. 1996 ve
2000 yilinda ASCO tiimor belirleyici panellerinde bu re-
septorlerin durumunun bilinmesinin tedavi seciminde ya-
rarl oldugu bildirilmistir.

AKCIGER KANSERINDE KULLANILAN

TUMOR BELIRLEYICILER

Akciger kanseri 50 - 80 yas grubu arasinda kanserler-
den olumlerde ilk sirayr almaktadir. Diinya saglik orgtiti-
nin (WHO) 1997'deki siniflamasina gore akciger kanseri
skuamoz karsinoma, kiictik hiicreli karsinoma, adenokar-
sinom, biylk hucreli karsinom ve adenoskuamoz karsi-
nom olarak gruplara ayrilir®. Kiiciik hiicreli akciger kan-
serinde noroendokrin bir belirleyiciden Noron Spesifik
Enolaz (NSE) dan yararlanidmaktadir. Kigik hiicreli dist
akciger kanserinde CEA, CYFRA 21.1 ve SCC (squamous
cell cancer - associated antigen) tedavi takibinde kullani-
labilir.

Noron Spesifik Enolaz (NSE):

Enolazin norospesifik bir izoenzimidir®!. Kiictik hiic-
reli akciger kanserinin disinda noroblastomun evreleme-
sinde ve intestinal karsinoidlerde kullanilan bir belirleyi-
cidir. Ktgtik hiicreli akciger kanserlerinde verilen tedavi-
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nin takibinde kullanimaktadir. Yalanct pozitiiflik orant %
15'tir%2. Erken evre tanida yeri yoktur; prognozda ise
yuksek duzeyleri degerlidir. Ayrica hepatoblastomalarda,
losemilerde ve malign melanomada yiksek duizeylere
ciktigi bildirilmektedir®. Yarilanma émrii bilinmemekte-
dir.

Squamous Cell Carcinoma - Associated Antigen
(SCO):

SCC, 1997 yilinda Kato ve Torigoe tarafindan bulun-
mus tiimore bagl bir antigendir®®. Serviks kanserinin ka-
raciger metastazindan izole edilmistir. Hiicre sitozoline
yerlesmistir; serumdan bagka ter ve tikriik gibi diger vii-
cut swvilarinda bulunur. Serum SCC dizeylerindeki artis
timor yukd, hastaligin evresi ve lenf tutulumuyla iliskili-
dir. Selim renal hastaliklarda, nadiren hepatobiliyer hasta-
liklarda yiiksek serum SCC dizeyi gozlenmektedir. Ser-
viks kanserinde % 70 - 85, bas - boyun kanserinde ise %
60 oraninda sensitiviteye sahiptir. Bu sensitivite degerleri
ylksek olmasa bile tedavi tipinin belirlenmesinde ve te-
daviye cevabin izlenmesinde yardimer bir belirleyicidir®.
Ozafagus ve skuamoz hiicreli akciger kanserinde % 95’e
varan sensitivite gostermektedir®®%7. Yarilanma émrii 20
dakikadir.

Kiciik hticreli dist akciger kanserinde CYFRA 21.1 er-
ken evre tanida, diger klinik ve radyolojik bulgulara yar-
dimct bir parametre olarak kullanilan timor belirleyici-
dir%8,

Kiucik htcreli akciger kanserlerinde LDH, kilo kaybx,
performans dustkligt, albumin duzeyi ile birlikte tedavi
cevabinda 6nemli bir tiimor belirleyici olarak kullanilmak-
tadir®.

PROSTAT KANSERINDE KULLANILAN

TUMOR BELIRLEYICILER

Erkeklerde en sik gorilen kanser tiplerinden biridir.
Histolojik veya klinik bulgu vermeden latent prostat kan-
serleri oldugu gibi klinik olarak belirgin prostat kanserle-
ri (% 8 - 10) olarak iki sekilde bulunabilir. Klinik olarak
belirlenen kanser orani PSA’ nin bulunmasiyla artmustir.
Bu timor belirleyici yardimiyla erken evrede tesbit edilen
prostat kanserinin tedavisi daha etkin olmaktadir’°,

Prostatik Asit Fosfataz (PAP):

Asit fosfatazin bir izoenzimidir. Prostat dokusu disina
tasmis metastatik prostat kanserinde % 70 oraninda yuk-
sek bulunmustur’!,

Prostat Spesifik Antijen (PSA):

Molekiil aguligr 33000 dalton olan bir glikoproteindir.
Prostat hiicrelerinin sitoplazmasindan salgilanan bir prote-
azdir ve semenin sivilasmasini saglar, organa spesifiktir,
fakat kansere spesifik degildir. Rektal prostat muayenesi
sonucu PSA dlzeyi artar. Yartlanma 6mri 3 glindir; pros-
tat kanserli hastalarin % 30 - 40’ inda normal diizeylerde
bulunabilir’2. PSA’nin iist sinir1 4 ng / mL’dir. 2003 yilinda

yapilan bir calismaya gore PSA promoterindeki genetik
degisikliklerin PSA st sinirinda farkliliklara yol agabilece-
&i bildirilmistir’?,

Serbest PSA (f - PSA):

Total PSA kanda ti¢ ana form halinde bulunur. Labo-
ratuarda belirlenebilen formu o- 1 antikimotripsin ile
kompleks yapmis komponentidir (PSA - ACT). Kompleks
olmayan formuna ise serbest PSA adi verilir; serbest PSA
serumda belirlenebilir . PSA gibi serin proteazla kompleks
yapmamistir. PSA’ nin 3. formu ise serumda belirleneme-
yen a- 2 makroglobuline bagli formudur’4,

Prostat kanseri tanisinda f-PSA / Total PSA (0.15
onemli bir belirleyici kabul edilmektedir.

TESTIS TUMORLERINDE TUMOR

BELIRLEYICILER

Testis timorleri germinal doku ve daha az olarak ger-
minal doku disindaki hiicrelerden kaynaklanir. Germ hiic-
reli timorler seminom ve seminom dist timorler olarak
iki baslik altinda toplanir. Seminomlar radyoterapi ve ke-
moterapiye, non - seminomlar ise kemoterapiye duyarli
tiimorlerdir”>.

B- HCG:

Normalde erkeklerde ¢ok disik dizeyde bulunan bu
belirleyici germ hiicreli timorlerin bazilarinda yiksek di-
zeyde bulunmaktadir. Koryokarsinomlarin hepsinde emb-
riyonal, kanserlerin % 40 - 60'inda ve seminomlarin % 5 -
10" unda salgilanir. Yarilanma émrii 24 saattir’©.

o- FP:

Koryokarsinom ve seminomlarda salgilanmayan bu
onkofetal antijen, seminom vakalarinda ytkseldiginde se-
minom dist bagka germ hiicrelerin de bulundugunu dui-
stindurir ve histopatolojik olarak yeniden inceleme yapil-
mast gerekir. Yart omrii 5-7 glindiir”’.

LDH:

Hucresel bir enzim oldugu icin timor hacmiyla oran-
tlr olarak yiiksek diizeyleri ilerlemis hastalik gostergesi-
dir’8.

Testis timorlerinde timor belirleyicilerin diizeyleri te-
davi sonrasi yarilanma omiirleri ile orantili olarak diser.
Tedaviye ragmen yiiksek kalmasi veya yeterince diisme-
mesi devam eden hastaligi gosterir.

Kanserde kullanilan timér belirleyicilerden biri de B2
mikro globulin (2MG)’ dir.

B2ZMG:

25. ve 81. amino asitleri baglayan disulfit koprisiine
sahip, 100 amino asit iceren diisiik molekdl agirlikls bir be-
lirleyicidir’®. Eritrositler ve plasentanin trofoblastik hiicre-
leri hari¢, viicuttaki tim hiicre zarlarinda HLA antijenleriy-
le kombine haldebulunabilir®. Bu sebeple serum, idrar,
serebrospinal sivi, tiikritk ve amniotik sivida dusiik diizey-
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lerde B2MG’ e rastlanabilir. Renal tibtiler fonksiyondaki
bozuklukta ise f2MG diizeyleri idrarda artar.

P2MG, T lenfosit aktivasyonunun kontrolu gibi immun
yanitlarda 6nemli rol oynar. Cesitli otoimmun hastaliklar-
da, hiicresel immiunitenin bozuldugu durumlarda (6rne-
gin AIDS gibi) ve organ transplantasyonu sonrast serum
B2MG diizeylerinde artis goriiliir®!. Losemili hastalarin se-
rebrospinal sivida artan B2MG degerleri santral sinir siste-
mi tutulumuna isarettir®?. Non - hodgkin lenfomali hasta-
larin prognozunda ve 6zellikle multiple myelom tanisin-
da, tedavisinin takibinde kullanilan bir belirleyicidir®3.

Sonug¢ olarak timor belirleyiciler, klinisyenler igin er-
ken tanida, hastanin prognozunun tahmininde, tedaviye
cevabin belirlenmesinde ve hastaligin takibinde ¢ok
onemli parametrelerdir. Uygulanan belirleme yontemleri-
ne gore doku ile kan (plazma / serum) testleri arasinda
ortaya ¢ikan farklilik 6rnek toplanmasindan, saklanmasin-
dan veya Ornek icin uygulanan hatalardan dolay1 ortaya
cikmaktadir. Bu ylzden klinik 6nemi bakimindan timér
belirleyici testlerin standardizasyon dahilinde yapilmasi
gerekmektedir.
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