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OZET

Bu caligma, akciger kanseri tanisinda ¢oklu tiimor belirleyicisi analizinin degerini belirlemek amaciyla yapildi. Dokuz
tiimor belirleyicisi, néron-spesifik enolaz (NSE), total sialik asit (TSA), lipid bagl sialik asit (LSA), miisindz benzeri
karsinomla iligkili antijen (MCA), karbonhidrat antijen 125 (CA 125), CA19-9, ferritin (FER), karsinoembriyojenik
antijen (CEA) ve alfa-feto protein (AFP) diizeyleri yeni tan1 konulmus 67 akciger kanseri, 31 benign akciger hastaligi
olgusu ve 30 saglikli kontrolde élgiildii. Coklu belirleyici kombinasyonlarinin tanisal etkinligi, SPSS programinda
ileriye yonelik (forward) lojistik regresyon (LR) analizi ile, histolojik ve evre gruplarini ayirmadaki etkinligi ise diskri-
minant analizi ile degerlendirildi. LR analizinde CEA, LSA, MCA ve TSA kombinasyonunun akciger kanserini %94.9
dogrulukla saptayabildigi bulundu [CEA: Exp (B)=5.18, %95 GA =1.55-17.3; LSA: Exp (B)=1.37, %95 GA=1.09-
1.74; MCA: Exp (B)=1.1; %95 GA=1.01-1.21; TSA: Exp (B)=1.1, %95 GA=1.04-1.16]. Diskriminant analizinde
(Wilks’ Lambda=0.68, p<0.01), NSE porzitifliginin kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) i¢in (Wilks’ Lambda=0.92,
p<0.05), FER porzitifliginin KHDAK icin (Wilks’ Lambda=0.92, p<0.05) ayiric1 oldugu saptandi. Bu iki tiimér belir-
leyicisinin kombine kullanimi tiimér tipini %77.6 oraninda dogru tahmin etti. Evre gruplarinin ayrimi i¢in yapilan ana-
lizlerde anlaml1 bir tiimor belirleyici kombinasyonu saptanmadi. Coklu tiimér belirleyicisi analizi primer akciger kanseri
olgularinda tan1 ve histolojik tip tahmini icin yararli bir ara¢ olabilir.
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ABSTRACT
Diagnostic Value of Multiple Tumor Marker Analysis in Lung Cancer

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of multiple tumor marker analysis in lung cancer. Nine tu-
mor markers, neuron-specific enolase (NSE), total sialic acid (TSA), lipid-bound sialic acid (LSA), mucinous-like car-
cinoma associated antigen (MCA), carbohydrate antigen 125 (CA 125), CA19-9, ferritin (FER), carcinoembriyogenic
antigen (CEA) and alfa-feto protein (AFP) levels were measured in 67 patients with newly diagnosed primary lung can-
cer, 31 patients with benign lung diseases and 30 healthy control. Diagnostic efficacy of multiple marker combinations
was evaluated with forward logistic regression (LR) analysis, and histological and stage groups were evaluated with disc-
riminant analysis using SPSS software. In LR analysis, combination of CEA, LSA, MCA and TSA [Exp (B)=5.18,
95%CI=1.55-17.3; Exp (B)=1.37, 95%CI=1.09-1.74; Exp (B)=1.10, 95%CI=1.01-1.21; Exp (B)=1.10,
95%CI1=1.04-1.16, respectively] were found to detect lung cancer in 94.9% of the cases accurately. In discriminant
analysis (Wilks’ Lambda=0.68, p<0.01), NSE positivity in small cell lung cancer (SCLC) (Wilks’ Lambda=0.92,
p<0.05) and FER positivity in non-SCLC (Wilks’ Lambda=0.91, p<0.05) were discriminative. The combination of the-
se two markers were found to predict the tumor type in 77.6% of the cases accurately. In analysis of stage discrimina-
tion, there was no significant combination. Multiple tumor marker analysis can exert useful tool for disease diagnosis
and prediction of histological type in primary lung cancer.
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Akciger Kanserinde Coklu Timor Belirleyicisi Analizi

GiRiS

Giiniimiizde akciger kanseri gercek bir salgin ve tiim
diinyada en ¢ok 6liime yol acan kanserdir [1]. Murray ve ar-
kadaglari, [2] 1997 yilinda akciger kanserinin tiim diinyada
oliim nedenleri arasinda 10. sirada yer aldigini ve yilda
1 000 000 insanin Sliimiine yol actigini, 2020 yilinda da
6liim nedenleri arasinda besinci siraya yiikselecegini éngor-
miistiir. Akciger kanseri, ABD’de erkeklerde kansere bagl
tim olimlerin %32’sinden, kadinlarda ise %25’inden so-
rumludur ve 1999 yilinda yaklasgik 172 000 yeni olgu ve 160
000 6liim saptanmustir [3]. ABD’de 1950’den beri erkekler-
de %197, kadinlarda %612 artis oldugu bildirilmektedir [4].
Insidans ve mortalite trendleri 6zellikle birincil etyolojik
ajan olan sigara bagta olmak iizere tiitiin kullanim trendleri
ile yakindan iliskilidir. Ulkemizdeki akciger kanseri istatis-
tikleri ile ilgili giivenilir bilgi olmamakla birlikte, Saglik
Bakanlig1 verilerine gore 1994 yilinda tiim kanserlerin
%17.6'sin1 akciger kanseri olusturmaktadir [5]. Ulkemizde,
topluluga dayali ilk kanser kayit ¢alismasina gore erkekler-
deki tiim kanserlerin %38.6’s1 akciger kanseridir ve yaga go-
re standartlastirilmis insidans 61.6/100 000’dir [6]. Tiirki-
ye'deki en biiyiik veri serisine gore olgularin %90.4"i erkek,
9%9.6’s1 kadindi ve %79.5'1 kiigiik hiicreli dist akciger kan-
seri (KHDAK), %20.5’1 kiigiik hiicreli akciger kanseriydi
(KHAK)[7].

Timor belirleyicisi kanda veya viicut sivilarinda, tiimér
tarafindan tretilen veya tiimorle iligkili olarak ortaya ¢ikan
maddeler olarak tanimlanabilir. Tiimorle iligkili antijenler,
enzimler, spesifik proteinler, metabolitler, onkogenler ve
onkogen iiriinleri tiimor belirleyicisi olarak kullanilabil-
mektedir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek bir tiimor belirle-
yicisi veya kombinasyonu akciger kanserli hastalara daha
erken tan1 konulmasini saglayabilir ve tedavi basarisin1 ar-
tirabilir. Ancak diger bazi kanserlerin aksine, akciger kan-
seri i¢cin organ-spesifik ya da ideal bir tiimér belirleyicisi he-
niiz saptanamamugtir. Tek bir ideal belirleyici bulunmamast
nedeniyle mevcut belirleyicilerin kombinasyonlarinin daha
yararlt olup olmayacagi da énemli bir arastirma konusudur
[8].

Bu calismada giintimiize kadar 6ne siiriilen bircok belir-
leyiciden elde edebildigimiz dokuz timér belirleyicisi, no-
ron-spesifik enolaz (NSE), total sialik asit (TSA), lipid bag-
11 sialik asit (LSA), miisindz benzeri karsinomla iligkili an-
tijen (MCA), karbonhidrat antijen 125 (CA 125), CA19-
9, ferritin (FER), karsinoembriyojenik antijen (CEA), ve
alfa-feto protein diizeylerinin akciger kanserli hastalarda ta-
nida, histolojik tip ayriminda, tiimér yaygmligini tahmin
etmede yarar1 olup olmayacagi ve bu amaclara en uygun be-
lirleyicilerin veya kombinasyonlarinin saptanmasini amag-

ladik.
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GEREC VE YONTEM

Olgular

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hasta-
liklar1 Klinigi’nde yatarak izlenen, daha 6nce kanser te-
davisi gérmemis, ilk kez tan1 konulan, ardigik 69 akciger
kanseri olgusu, 33 benign akciger hastaligi (BAH) olgusu
ve Gogiis Hastaliklari, I¢ Hastaliklar1 ve “Check-up” po-
likliniklerinde izlenen ve ‘normal’ oldugu saptanan 30 ol-
gu calismaya alindi. Akciger kanseri grubunda primer
odak saptanamayan bir olgu ve BAH grubunda elde etme,
saklama ve caligma sirasinda kaybolan 2 olgu degerlendir-
me dig1 birakildi.

Kanserli tiim olgularda tani histolojik olarak konuldu.
Evreleme islemleri icin rutin olarak ¢ykii alinds, fizik ince-
leme, kan ve idrar tetkikleri, iki yonlii akciger grafisi, to-
raks, iist abdomen, beyin bilgisayarli tomografileri, kemik
sintigrafileri, bronkoskopi, kiiciik hiicreli akciger kanserli
(KHAK) olgularda ayrica kemik iligi biyopsisi yapildi. Ev-
releme, kiiciik hiicreli digt akciger kanserli (KHDAK) olgu-
larda uluslararasi evreleme sistemine (ISS) gore, KHAKli
olgularda hem TNM hem de smuirli ve yaygin hastalik ola-
rak (VALG sistemi) yapild: [9,10].

Normal kontrol hastalar cesitli yakinmalar ile veya
“check-up” amaciyla polikliniklere bagvuran ve 6ykaii, fi-
zik inceleme, rutin tetkikler ve gereginde ileri tetkikler-
le normal tanist konulan olgulardi. Bu hastalarin sozlii
onaylari alindi. Ayrica en az bir tiimér belirleyicisi anor-
malligi saptanan olgular yeniden ¢agrilarak rutin islem-
ler ve tiimor belirleyicisi incelemeleri yeniden yapilds;
gerektiginde konsiiltasyon uygulandi. Ikinci incelemede
de tiimor belirleyicisi diizeyi yiiksek olan (sadece CA
125) bir olguda ileri incelemelere karsin patoloji bulu-
namadi, ancak yine de periyodik izleme alind1. 11k timor
belirleyicisi tayininde patolojik bulunup kontrolde nor-
mal bulunan olgularda ¢alismanin sonuglarini normal
lehine degistirmemek igin orijinal degerler degerlendir-
meye alindi.

Serum Ornekleri ve Tiimor Belirleyicisi Ol¢iimleri

Serum ornekleri igin akciger kanseri grubunda tiim ol-
gulardan tedavi 6ncesi 5-10 cc kan alindi. Kanlar bekletil-
meden 3000 devirde 15-20 dk. santrifiij edilerek serumla-
r1 ayrildi. Hemolizli serumlar NSE gibi tiimor belirleyici-
lerini etkileyebilecegi i¢in calisma digt birakildi. Serum
ornekleri incelenene kadar -35°C’ta saklandi. Elde edilen
serumlar her bir belirleyici icin toplu halde incelendi. Ba-
71 olgularda serum orneklerinin az gelmesi ve saklama
sirasinda ortaya c¢ikan nedenlerle tiim belirleyici diizeyleri
elde edilemedi.
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zelliklerine gore dagilimlar:

Grup n K/E Yas (ortalama+SH?) Yas (yayilim)
Akciger kanseri 67 2/66 59.5 +1.3° 35-80
BAH! 31 10/21 54.4 £3.5* 18-71
Normal 30 13/17 37.7+2.3 17-89
Toplam 128 25/104° 53.2 +1.4 17-89

'"BAH: Benign akciger hastaligi, ‘SH: Standart hata, *Akciger kanseri ile normal grup arasindaki fark anlamli (p<0.0001), ‘BAH grubu
ile normal grup arasindaki fark anlamli (p<0.0005), *Her ti¢ gruptaki kadin erkek oranlari farklidir (p<0.01).

Tablo II. Tiimér belirleyicilerinin gruplara gore ortalama degerleri

Tiimér Belirleyicisi Akciger Kanseri BAH Normal
n ort.+SE P n ort.+SE P n ort.=SE P
AKxBAH BAHxNormal AKxNormal

NSE(ng/ml) 67 22.3+3.2 0.017461 30 13+2.2 0.030383 30 7.6+1.1 3.686E-05
TSA(mg/dl) 68 134+5.1 1.88E-09 29 88.7£3.9 0.000107 30 67.9+2 7.93E-20
LSA (mg/dl) 68 26.3+1.3 2.21E-13 28 13.2+0.7 0.078499 30 11.3£0.6 8.33E-17
MCA (U/ml) 68 | 30.7+10.7 0.051267 29 9.4+0.7 0.041424 30 8.2+0.8 0.039164
CA 125(U/ml) 57 83+14.1 0.145807 30 59+3.8 3.05E-05 30 20.2£2.1 0.000044
CA 19.9(U/ml) 65 | 75.9+16.6 0.007989 30 49.2+2.1 0.150133 30 26.6£2.5 0.004565
FER(ng/ml) 66 | 314.7+33.3 0.11679 21 229.3+41.8 0.032451 29 135.1£11.7 2.38E-06
CEA (ng/ml) 37 7.2+3 0.051916 25 1£0.3 0.3936 30 3.5+0.4 0.233924
AFP(IU/ml) 37 | 21.2£13.3 0.330406 25 8+1.3 0.234968 30 11.8+1.1 0.484502

AK: Akciger kanseri, BAH: Benign akciger hastaligi, ort.: Ortalama, SH: Standart hata. Alt1 cizili olan degerler istatistiksel agidan anlamlidir.

Tablo III. Lojistik regresyon analizi sonucu akciger
kanseri ile BAH gruplarinin ayriminda énemli

bulunan degisken kombinasyonu

Degisken n Diizeltilmis OO (%95 GA) p

CEA 68 5.18 (1.55-17.31) 0.0076
LSA 97 1.37 (1.09-1.74) 0.0079
MCA 97 1.10 (1.01-1.21) 0.0364
TSA 96 1.10 (1.04-1.16) 0.0013

NSE, ‘Cobas Core NSE EIA’ <Roche>, sandvig teknigine
dayanan bir solid-faz enzim immiinoesey ile dlgiildi. TSA,
Sydow [11] tarafindan bildirilen modifiye Erlich yontemi ile
belirlendi. LSA, Katopodis ve Stock’un [12] rezorsinol yon-
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temiyle olciildii. MCA, ‘“The MCA EIA’ <Roche> kiti ile iyi
bilinen sandvi¢ prensipli iki basamakli solid-faz enzim im-
miinoesey yontemiyle olciildii. CA 125, ‘Cobas Core CA
125 1I EIA’ <Roche> sandvi¢ teknigine dayanan tek basa-
makli bir solid-faz enzim immiinoesey ile 6l¢iildi. CA 19.9,
‘Cobas Core CA 19.9 EIA’ <Roche> sandvi¢ prensibine da-
yanan bir solid-faz enzim immiinoesey ile 6lciildii. Ferritin 61-
ciimleri, ‘Ferritin EIA’” <Biomériux> kit ile yapildi. CEA &l-
ciimleri, ‘Cobas Core CEA EIA’ <Roche> sandvig prensibi-
ne dayanan bir solid-faz enzim immiinoesey ile lgiildi. AFP,
‘Cobas Core CEA EIA’ <Roche> sandvi¢ prensibine daya-

nan bir solid-faz enzim immiinoesey ile dlgiildii.
Istatistiksel Yontemler

Tiim olgular malign hastalik (akciger kanseri), benign
akciger hastaligi (BAH) ve normal kontrol gruplarina ay-
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Tablo IV. Diskriminant analizine gére histolojik ayrimda degerli olan tiimér belirleyicisi kombinasyonunun siniflama tablosu®

Kestirilen Grup Uyeligi

NSE >18 / FER < 262 NSE < 18.1 / FER > 261 Toplam

n % n % n %
KHAK 13 65.0 7 35.0 20 100
KHDAK 8 17.0 39 83.0 47 100
Toplam 21 31.3 46 68.7 67 100

tipini %77.6 oraninda dogru tahmin etti.

* Diskriminant analizinde (Wilks’ Lambda=0.68, p<0.01), NSE poritifliginin KHAK i¢in (Wilks’ Lambda=0.92, p<0.05), Ferritin pozi-
tifliginin KHDAK igin (Wilks’ Lambda=0.91, p<0.05) ayiric1 oldugu saptandi. Bu iki tiimér belirleyicisinin kombine kullanimi tiimér

Tablo V. TSA’nin histolojik tiplere gore ortalama

serum diizeyleri

Tablo VI. LSA’nin histolojik tiplere gore ortalama

serum diizeyleri

TSA (mg/dl) LSA (mg/dl)
Histolojik Tip n ort. SH | Pozitiflik Oran1 Histolojik Tip n Ort. SH | Porzitiflik Oram
Adenokarsinom 15 131.0 14.6 86 Adenokarsinom 15 30.1" 33 87
SHK 24 147.7' 9.1 96 SHK 24 24.5 23 63
BAK 123.6 4.0 100 BAK 5 23.2 3.1 60
T-KHDAK 4 107.0 59 100 T-KHDAK 4 23.9 4.3 75
KHDAK-Toplam | 48 136.7 6.6 94 KHDAK-Toplam 48 26.1 1.6 71
KHAK 20 127.8 1.7 80 KHAK 20 21.0 2.1 85
Malign-Toplam 68 |134+5.1| 3.2 87 Malign-Toplam 68 26.3 1.3 4

SHK: Skuaméz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.

SHK: Skuamoz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.

Tablo VII. MCA’nin histolojik tiplere gore ortalama
serum diizeyleri

Tablo VIII. CA 125’in histolojik tiplere gore ortalama

serum diizeyleri

MCA (U/ml) CA 125(ng/ml)
Histolojik Tip n ort. SH | Porzitiflik Orani Histolojik Tip n ort. SH Pozitiflik Oran1
Adenokarsinom 15 83.7 46.9 60 Adenokarsinom 14 150.4' | 48.6 57
SHK 24 15.3 1.7 46 SHK 19 62.7 12.3 58
BAK 5 15.2 1.4 40 BAK 4 59.5 41.9 25
T-KHDAK 4 17.6 4.9 50 T-KHDAK 4 26.3 7.0 0
KHDAK-Toplam 48 36.8 15.1 50 KHDAK-Toplam 41 88.8 18.9 49
KHAK 20 16.1 33 25 KHAK 16 68.1 12.8 63
Malign-Toplam 68 30.7 10.7 43 Malign-Toplam 57 83.0 14.1 53

SHK: Skuaméz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.

SHK: Skuaméz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
¢iik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.
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Tablo IX. Ferritinin histolojik tiplere gore ortalama

serum diizeyleri

Tablo X. CEA’nin histolojik tiplere gore ortalama

serum diizeyleri

FER (ng/ml) CEA (ng/ml)
Histolojik Tip n ort. SH | Pozitiflik Oran1 Histolojik Tip n ort. SH | Porzitiflik Oran1
Adenokarsinom 15 246 41.6 47 Adenokarsinom 11 4.6 2.6 18
SHK 24 | 349.9 59.7 50 SHK 9 0.7 0.2 0
BAK 5 721.8" | 193.1 100 BAK 3 33.1" 23.9 67
T-KHDAK 4 400.5 99.3 75 T-KHDAK 1 6.3 - 0
KHDAK-Toplam 48 | 360.4* 42.4 56 KHDAK-Toplam 24 6.8 35 17
KHAK 18 | 192.7 33.0 28 KHAK 13 8.0 6.0 15
Malign-Toplam 66 | 314.7 333 48 Malign-Toplam 37 1.2 3.0 16

SHK: Skuamoz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. 'BAK ile adenokarsinom, * KHDAK
ile KHAK arasindaki fark anlamli (p<0.05).

rild1. Normal kontrol grubu “cut-off” degerlerini (norma-
lin tist sinurt) hesaplamak icin kullanildi. Ust siir degeri
%95 giiven araliginda ‘ortalama+2 standart sapma’ for-
miilii ile hesaplandi. Akciger kanseri grubu ve BAH gru-
bu kullanilarak duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk degerleri
hesaplandi. Bu tanisal gostergeler su formiillerle hesap-
landi:

AK (+) AK (-)

TEST (+) Gergek pozitif Yanlis pozitif
TEST (-) Yanlis negatif Gergek negatif

Gergek pozitif
Duyarlilik= x100

Gergek pozitif + Yanlis negatif

.. Gergek negatif
Ogzgiilliik= x100

Gergek negatif + Yanlig pozitif

Gergek porzitif + Gergek negatif
Dogruluk= x100
GP + GN + YP + YN

Bir kanser altgrubunda (evre, histolojik alttip) tiimor
belirleyicisinin tanisal degeri o alttipteki pozitiflik orani
hesaplanarak degerlendirildi [13,14]. Gruplarin ka-
din/erkek oranlari bagimsiz érneklerde ki-kare, yaslarin
ortalamalart ANOVA yontemi ile karsilastirildi. Her bir
tiimor belirleyicisinin akciger kanseri grubu, BAH grubu
ve normal grup arasinda ortalamalar: arasinda fark olup
olmadigi, parametrik varsayimlar yerine geldiginde [15]
bagimsiz gruplarda “student’s t” testi ile; parametrik var-
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SHK: Skuaméz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.

sayimlar yerine gelmediginde Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildi. Her bir tiimér belirleyicisinin histolojik
tiple veya evre ile iligkisi parametrik varsayimlar yerine
geldiginde ANOVA ile, parametrik varsayimlar yerine
gelmediginde Kruskal-Wallis Varyans analizi ile karsi-
lagtirildi. Coklu belirleyici kombinasyonlarinin tanisal
etkinligi SPSS programinda ileriye yonelik (forward) lo-
jistik regresyon (LR) analizi ile, histolojik ve evre grup-
larini ayirmadaki etkinligi “diskriminant” analizi ile de-
gerlendirildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde elde
edilen p degeri 0.05’ten kiiciik oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme-
ler IBM uyumlu kisisel bir bilgisayarda ‘SPSS for Win-
dows’ ve ‘MS Excel’ paket programlar kullanilarak ya-
pildi.

BULGULAR

Akciger kanseri grubunda 67, BAH grubunda 31, normal
grupta 30 olgu degerlendirmeye alindi. Olgularin gruplara
gore yas ve cinsiyet dagilimlart Tablo I'de goriilmektedir.
Kontrol grubunun yas ortalamasi akciger kanseri ve BAH
grubuna gore anlaml olarak daha diisiik bulundu. Her ii¢
grubun kadm erkek orani birbirinden farkli olup, akciger
kanseri grubunda en diisiik diizeydeydi.

Akciger kanseri grubundaki olgularin 47’si kiigiik hiicre-
li digt akciger kanseri (KHDAK), 20si kiigiik hiicreli akci-
ger kanseri (KHAK) idi. KHDAK olgularinin 14’ti adeno-
karsinom (AdK), 24t skuamoz hiicreli karsinom (SHK),
besi biiyiik hiicreli (BAK), doérdii tiplendirilemeyen
KHDAK (T-KHDAK) idi.
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Sekil 1. Belirleyicilerin tek baglarina ve LR ile bulunan dértlii kombinasyonunun duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk degerlerine ait grafik ve

veri tablosu.

Tablo XI. AFP’nin histolojik tiplere gore ortalama Tablo XII. NSE’nin KHAK’li olgularda evre
serum diizeyleri gruplarina gore ortalama serum diizeyleri

AFP (IU/ml) NSE (ng/ml)
Histolojik Tip n ort. SH | Pozitiflik Oram Tiimor Evre n ort. SH | Porzitiflik Oran1
Adenokarsinom 11 8.1 1.5 KHAK | Sinirh 6 284! 8.0 %54
SHK 9 7.1 1.5 0 Yaygin 13 36.3' 8.7 %67
BAK 3 174.2" 163.4 33

1

T-KHDAK 1| 168 ; 0 5,
KHDAK-Toplam 24 28.9 20.6 4
KHAK 13 7.1 1.1 0
Malign-Toplam 37 21.2 13.3 3 Tiimor Belirleyicilerinin Akciger Kanseri

SHK: Skumaoz hiicreli kanser, BAK: Biiyiik hiicreli akciger kan-
seri, T-KHDAK: Tiplendirilemeyen akciger kanseri. KHAK: Kii-
ciik hiicreli akciger kanseri. ' p<0.05.

BAH grubunda bes olgu tiiberkiiloz, 11 olgu KOAH
alevlenmesi, dort olgu pnémoni, dort olgu bronsiyal astim,
yedi olgu diger akciger hastaliklari nedeniyle hastaneye ya-
tirtlmig hastalardi.
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Tanist Acisindan Degerleri
Tek Degiskenli (Univariate) Degerlendirmeler

NSE’nin sinir degeri 18 ng/ml bulundu. Akciger kan-
serli olgulart BAH olgularindan ayirmada duyarliligi %34,
ozgiilligic %77 ve dogrulugu %47 olarak saptandi (Se-
kil 1). Her ti¢ gruptaki ortalama+SH degerleri ve istatis-
tiksel degerlendirmeler Tablo II’de gosterildi. NSE, akci-
ger kanseri grubunda BAH ve normal gruba gére anlamli
derecede yiiksekti. BAH grubu ortalamalar1 da normal
gruptan yiiksekti.

TSA’nin simir degeri 89 mg/dl bulundu. Duyarliligr %88,
ozgiilliigii %55 ve dogrulugu %78 idi (Sekil 1). LSA’dan
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Sekil 2. Akciger kanserinde tiimor belirleyicilerinin gruplara gére nokta yogunluk grafikleri (Noktali ¢izgi sinir degerleri gostermektedir).
AK: Akciger kanseri, BAH: Benign akciger hastaligi, NORM: Normal kontrol grubu.

sonra dogruluk orani en yiiksek belirleyiciydi. Her ti¢ grup- derecede yiiksekti. Ayrica BAH grubu ortalamalari da nor-
taki ortalama+SH degerleri Tablo II’de gosterildi. TSA, ak- mal gruptan yiiksekti.
ciger kanseri grubunda BAH ve normal gruba gére anlaml LSA’nin sinir degeri 19 mg/dl, duyarliligr %75, 6zgiilli-
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gii %89 ve dogrulugu %79 bulundu (Sekil 1). Boylece ince-
lenen tiimor belirleyicileri arasinda LSA’nin dogruluk
degerinin en yiiksek diizeyde oldugu saptandi. Her ti¢ grup-
taki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatistiksel de-
gerlendirmeleri Tablo II’de gosterildi. Akciger kanseri gru-
bunda hem BAH grubuna hem de normal gruba gére an-
lamli diizeyde yiiksek saptandi.

MCA’nm sinir degeri 17 U/ml bulundu. Duyarliligt
%43, ozgiilliigi %90 ve dogrulugu %57 idi (Sekil 1). Her ¢
gruptaki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatistik-
sel degerlendirmeleri Tablo 1I'de gosterildi. MCA, akciger
kanseri grubunda normal gruba gore anlamli diizeyde yiik-
sekti. Ayrica BAH grubu ortalamalart da normal gruptan
yiiksek bulundu. Akciger kanseri grubundaki ortalama de-
gerler BAH grubuna gore yiiksek olmasina kargin aradaki
fark anlamli degildi.

CA 125'in sinir degeri 43 U/ml bulundu. Duyarliligt
%53, ozgiilliigii %33 ve dogrulugu %46 idi (Sekil 1). Her g
gruptaki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatistik-
sel degerlendirmeleri Tablo II'de gosterildi. Akciger kanse-
ri grubu ile BAH grubu arasindaki fark anlamli bulun-
mazken, normal grupla arasindaki fark anlamli diizeydeydi.
Ayrica BAH grubu ortalamalari da normal gruptan yiiksek-
t.

CA 19.9un sinir degeri 54 U/ml, duyarlilig1 %42, 6zgiil-
ligii %70 ve dogrulugu %51 bulundu (Sekil 1). Her ig
gruptaki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatistik-
sel degerlendirmeleri Tablo 1I'de gosterildi. Akciger kanse-
ri grubunda hem BAH grubuna hem de normal gruba gére
anlamli yiikseklik gésterdi. BAH grubu ortalamalar: ile nor-
mal grup ortalamalar1 arasinda fark yoktu.

Ferritinin smir degeri 261 ng/ml, duyarlilig1 %48, 6zgiil-
ligii %62 ve dogrulugu %62 olarak bulundu (Sekil 1). Her
tic gruptaki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatis-
tiksel degerlendirmeleri Tablo II’de gosterildi. Akciger kan-
seri grubunda normal gruba gére anlaml diizeyde yiiksekti.
Ayrica BAH grubunda normal gruba gore anlamli derecede
yiiksekti.

CEA’nin simir degeri 8 ng/ml idi. Duyarhilig1 %16, 6zgiil-
ligii %100, dogrulugu %50 bulundu (Sekil 1). Her ti¢ grup-
taki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatistiksel de-
gerlendirmeleri Tablo II'de gosterildi. CEA diizeyleri grup-
lar arasinda anlamli farklilik géstermedi.

AFPnin smir degeri 24 IU/ml bulundu. Duyarlilig1 %3,
ozgiilligii %96 ve dogrulugu %40 bulundu (Sekil 1). Her
tic gruptaki ortalama+SH degerleri ile gruplara gore istatis-
tiksel degerlendirmeleri Tablo I1I'de gosterildi. Akciger
kanseri grubunda daha yiiksek ortalama deger bulunmasina
kargin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulun-
madt.
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Cok Degiskenli (Multivariate) Degerlendirmeler

Dokuz tiimor belirleyicisi serum diizeyleri ileriye yonelik
(forward) lojistik regresyon analizi ile test edildi. Modele
aliman belirleyici kombinasyonlar1 icinde dort belirleyici-
nin birlikte kullanim1 akciger kanserli olgularin BAH olgu-
larindan anlamli diizeyde ayirt edilmesini sagliyordu (Tab-
lo I1I). Bu dort belirleyicinin agagidaki formiile gore birlik-
te kullanimi %96 duyarlilik, %94 6zgiilliik ve %95 dogruluk
sagladi (Sekil 1). Diger bir deyisle bu dort belirleyicinin 61-
ciilen diizeyleri agagidaki formiil ile 0.5’in tizerinde ¢iktigin-
da hastalik %95 olasilikla akciger kanseriydi.

Lojistik Regresyon Denklemi:

1

P(0-1)=

1 + 2 7 1 8[«(1.64xCEA+O.32xLSA+O.IxMCA+0,09xTSA—18.1)]

Tiimor Belirleyicilerinin Histolojik Tip
Tayinindeki Degerleri

KHAK ile KHDAK Ayrum

Tek degiskenli (Univariate) degerlendirmelere gore
KHAK ve KHDAK arasinda farklilik gsteren belirleyiciler
NSE ve FER idi. NSE diizeyleri KHAK’de 32.7+27.7 ng/ml
iken KHDAK’de 18.0+24.3 ng/ml idi ve KHAK grubunda
anlamli sekilde daha vyiiksekti (p<0.05). FER diizeyleri
KHAK’de 192.7+132.4 ng/ml iken KHDAK’de
367.4+292.9 ng/ml idi ve KHDAK’de anlaml: sekilde daha
yiiksekti (Tablo IX).

Cok degiskenli (Multivariate) degerlendirmeye gore ya-
ni diskriminant analizinde hicbir belirleyici tek bagina his-
tolojik ayrim yapma giiciinde degildi. Buna kargin diskrimi-
nant analizinde (Wilks’ Lambda=0.68, p<0.01), NSE pozi-
tifliginin KHAK i¢in (Wilks’ Lambda=0.92, p<0.05), ferri-
tin pozitifliginin KHDAK i¢in (Wilks’ Lambda=0.91,
p<0.05) ayirict oldugu saptandi (Tablo IV). Bu iki timor
belirleyicisinin kombine kullanim1 tiimér tipini %77.6 dog-
ru tahmin etti.

KHDAK Histolojik Tipleri Arasinda Ayrim

TSA’nin ortalama serum diizeyleri SHK olgularinda di-
ger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde daha yiiksekti
(Tablo V).

LSA’nin ortalama serum diizeyleri adenokarsinom olgu-
larinda diger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde daha
yiiksekti (Tablo VII).

MCA’nin ortalama serum diizeyleri adenokarsinom ol-
gularinda diger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde da-
ha yiiksekti (Tablo VIII).
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CA 125’in ortalama serum diizeyleri adenokarsinom ol-
gularinda diger KHDAK tiplerine gére anlamli diizeyde da-
ha yiiksekti (Tablo IX).

Ferritinin ortalama serum diizeyleri BAK olgularinda di-
ger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.
(Tablo IX).

CEA’nin ortalama serum diizeyleri BAK olgularinda di-
ger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde daha yiiksekti
(Tablo XI).

AFP’nin ortalama serum diizeyleri BAK olgularinda di-
ger KHDAK tiplerine gore anlamli diizeyde daha yiiksekti
(Tablo XII). BAK tanili 3 olgudan biri belirgin diizeyde
AFP sekrete ediyordu.

NSE ve CA 19-9'un KHDAK alttiplerini ayirmadaki
degeri anlamli bulunmadi.

Tiimor Belirleyicilerinin Akciger Kanseri
Evresi ile Tliskisi

Tek degiskenli analizlerde sadece NSE, KHAK’li olgu-
larda sinirli (SH) ve yaygin hastalik (YH) durumuna gore
tiimor evresi ile anlamli iligki gosterdi (Tablo XII). SH ol-
gularmnda ortalama 28.4 ng/ml iken YH olgularinda 36.3
ng/ml idi (p<0.05).

KHAK ve KHDAK’li olgularda diger belirleyiciler tiimor
evresi ile anlamli diizeyde iligkili bulunmadi. Cok degisken-
li analizlerde de herhangi bir belirleyici veya belitleyici
kombinasyonu tiimor evresi ile anlamli diizeyde iliski gos-
termedi.

TARTISMA

[deal bir timér belirleyicisi duyarli olmali yani akciger
kanseri olan hastalarin biiyiik bir yiizdesinde yiikselmis ol-
mali; ayni zamanda 6zgiil olmali yani akciger kanseri olma-
yan hastalarm biiyiik bir yiizdesinde normal bulunmalidir.
Testin pozitif prediktif degeri konvansiyonel yontemlere
onemli derecede katkida bulunmalidir [16]. Ideal bir belit-
leyici, hastaligin erken asemptomatik déneminde tarama
amagcli kullanilabilmelidir. Ayrica, operasyon yapilmig has-
talarm izlenmesinde, tedaviye yaniti ve prognozu belirle-
mede yararli olmalidir. Ancak akciger kanseri i¢in ideal be-
lirleyici 6lgiitlerine uyan bir test heniiz yoktur. Bu yiizden
birden fazla belirleyicinin eszamanli kullanilmasinin yarar-
lilig1 6nemli bir inceleme konusudur [17].

NSE'nin KHAK ile birlikte bir¢ok néroendokrin tiimér-
de yiikseldigi bildirilmistir. KHAK’li hastalarin yaklagik
%70'inde KHDAK’li hastalarin ise %14-20’sinde pozitiflik
gostermektedir. Hastaligin yayginligi, prognoz ve tedavi iz-
leminde yarart olabilir. NSE konsantrasyonlarn KHAK’li
450 kimiilatif hastanin %70’inde, KHDAK’li 190 hastanin
ise yalnizca %14’tinde yiiksek bulunmustur. KHAK’li hasta-
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larda, SH grubunda %38-71, YH grubunda %83-98 olguda
yiiksek NSE diizeyleri dikkati cekmektedir. Diger birkag be-
lirleyici gibi NSE diizeyleri, kemoterapiye klinik yanitla
azalabilmekte ve tiimor progresyonu veya niiks ile artabil-
mektedir [18-21]. Bu ¢aligmada da NSE ortalama degerleri,
hem BAH hem de normal olgulara gére, akciger kanserli
hastalarda belirgin derecede vyiiksekti. KHAK’de
KHDAK’ye gore daha sik olarak yiiksekti. Ayrica
KHAK’de daha vyiiksek konsantrasyonlara ulastyordu.
KHAK lilerde evre ile iligkili olup yaygin hastalikta daha
stk ve daha yiiksek konsantrasyonlar goriiliiyordu. Sonug
olarak NSE'nin KHAK’ye daha 6zgiil oldugunu ve hastali-
gin yayginligi ile korelasyon gosterdigini saptadik.

Sialik asit malignitelerin ¢ogunda artis gosteren ozgiil ol-
mayan bir tiimor belirleyicisidir. Akciger kanserinde
TSA’nin duyarliliginin %50-85, 6zgiilliiginin  %45-60,
LSA’nin duyarliliginin %64-98, ozgiilliigiinin %78-100
oldugu bildirilmektedir [22-32]. Yine bu iki tiimér belirleyi-
cisinin hastaligin yaygmligi ve prognoz ile iligkili olabilece-
gine iliskin bulgular vardir [32]. Bir calismada bu iki tiimor
belirleyicisinin CEA ile kombine edilmesinin klinik yarari-
ni1 belirgin derecede artirdig1 bildirilmektedir [32]. Bu ¢alis-
mada TSA ve LSA’nin tani agisindan degerinin incelenen
tiim tiimor belirleyicileri arasinda en yiiksek diizeyde oldu-
gunu saptadik. Ayrica TSA, skuamoz hiicreli kanser (SHK),
LSA adenokarsinom olgularinda diger histolojik tiplere go-
re daha siklikla yiiksekti ve daha yiiksek konsantrasyonlara
sahipti. Her iki belirleyicinin de tiimér yayginligi ile belirgin
bir iligkisi olmadigint saptadik. Imecik ve arkadaslari [33]
benign ve malign plevral sivilarin ayriminda da sialik asitin
yararli bir belirleyici oldugunu saptamistir.

MCA esas olarak meme kanserli hastalar icin gelistiril-
mis bir tiimoér belirleyicisidir. Akciger kanserinde,
MCA’nin serumda artabilecegi daha 6nce tarafimizdan gos-
terilmistir [22]. Bundan baska Zenklusen [34] akcigerde,
brons epitelinde immiinohistokimyasal olarak MCA varli-
gin1 gostermistir. Ozellikle adenomatdz farklilasma gosteren
diger tiimorlerde artabilecegi bildirilmektedir. Akciger kan-
serinde meme kanseri kadar yogun olmamakla birlikte im-
miinohistokimyasal olarak gésterilmistir [35]. Bu ¢aligmada
ozellikle adenokarsinomlu hastalarda diger histolojik tiple-
re gore daha yiiksek diizeyde ve sik oldugunu, timor yay-
ginligi ile belirgin bir iligkisi olmadigini saptadik. MCA’nin
ileri caligmalara deger oldugu diisiincesindeyiz.

CA 125 200 kDa agirliginda ve OC 125 monoklonal an-
tikoru ile tanmnan bir glikoproteindir. Normal bronsiyal
mukusta, biiyiik hava yolu epitelinde ve akciger adenokar-
sinomunda immiinohistokimyasal olarak gosterilmigtir [36-
39]. Akciger kanseri olgularinin ortalama %32’sinde yiik-
seldigi, ancak bu oranin %62’ye ulagabildigi de bildirilmek-
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tedir. Ayn1 kaynaklara gére bu belirleyicinin prognoz, re-
zektabilite ve yasam siiresi ile iliskili oldugu saptanmustir
[36,37,40]. Daha ¢ok adenokarsinom ve biiyiik hiicreli ak-
ciger kanserinde yiikseldigi bildirilmektedir. Bizim caligma-
mizda adenokarsinom olgularimizda hem ortalama degerle-
ri, hem pozitiviteleri diger histolojik tiplere gore daha yiik-
sek bulundu. CA 125’in evre ile iliskili oldugunu bildiren
yaymlar olmasina kargin biz CA 125 ile evre arasinda belir-
gin bir iligki saptamadik.

CA 19.9, 1979’da Kaprovsky ve arkadaslari tarafindan
kolorektal karsinom icin gelistirilen bir antikordur. Akciger
kanserinde diger tiimor belirleyicileri kadar detayli veri
yoktur. Calismamizda bulunan tanisal verimlilik degerleri
literatiir ile uyumludur [41-45]. Akciger kanseri olgulari-
mizda hem BAH olanlara hem normallere gére anlamli de-
recede yiiksek CA 19.9 diizeyleri saptadik.

Ferritin yaklagik 450 kDa agirliginda bir demir depo pro-
teinidir. Normalde eser miktarlarda serum ve viicut sivila-
rinda bulunur. Viicut demir rezervleri hakkinda degerli bil-
giler verir. Cesitli dokulardan elde edilen ferritinler farkli
yapida olup bunlar izoferritinler olarak isimlendirilir. Rutin
islemlerde ve ¢alismamizda kullanilan ferritin incelemeleri
dalak ve karacigerden elde edilen bazik ferritinleri tanimak-
tadir. Malign dokuda yapilan ferritin ise asidik ferritindir.
Ancak malignitelerde ferritin yiikselmesinin 6zgiil
olmadig1, kaynaginin kesin belli olmadig1 ve rutin ferritin
incelemelerinin bu amagla kullanim icin yeterli oldugu bil-
dirilmektedir [18]. Ferritin yiiksekliginin t-lenfosit fonksi-
yonlarini bozarak maligniteli hastalarda immiinosupresif et-
ki yaptigina dair veriler vardir [46]. Bu ¢aligmada ferritinin
duyarlilign %50-48, ozgiilliigi %76-62 ve dogruluk degeri
%56-62 bulundu. Bu sonuglar literatiirde bildirilen %36-50
duyarlilik, %49-50 6zgiilliik degerleri ile uyumludur. Histo-
lojik tiplere gore ferritin KHDAK’de KHAK ye gore anlam-
l1 oranda yiiksek bulundu. Bu, literatiir ile uyumlu bir bul-
gudur [17]. Ferritin ile evre arasinda anlamli iligki bulunma-
di. Bu konuda literatiirde celigkili veriler vardir. Baz1 ¢alis-
malarda KHAK’li olgularda yaygin hastalikta sinirli hasta-
liga gore anlamli derecede yiiksek bulunurken [29,47] diger
caligmalarda evre ile iliski bulunmamistir [17,46,48-50].

CEA ilk kez 1965’te Gold ve Freedman tarafindan kolo-
rektal kanserli hastalarda 6zgiil bir antijen olarak tanimla-
nan, yaklagik 200 kDa agirliginda bir glikoproteindir. Bu ilk
tanimlamadan beri kolorektal karsinom diginda bircok so-
lid tiimorde ve bazi benign hastaliklarla, sigara tiryakilerin-
de yiikseldigi saptanmustir. Cesitli aragtiricilar “cut-off” de-
gerini farkli almiglardir. Bizim buldugumuz 7.5-8 ng/ml de-
geri sigara icen olgular i¢in uygun olup, normal olgularda si-
garaya bagli olarak 7.5 ng/ml'ye kadar artis olabildigi bildi-
rilmistir. Zaten olgularimizin biiyiik bir cogunlugu halen si-
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gara tiryakisiydi ya da daha 6nce sigara i¢misti. Ancak bu
“cut-off” degeri ile buldugumuz %16’lik duyarhilik degeri li-
teratiirde bildirilen degerlere gore diisiiktiir. Literatiirde
%32 ile %68 arasinda degisen duyarlilik degerleri bildiril-
mektedir [45,51-59]. Histolojik tiplere gore baktigimizda,
BAK’li 3 olgumuzun ortalama degerlerinin diger histolojik
tiplere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik. Li-
teratiirde ise CEA’nin en ¢ok adenokarsinom ve KHAK’de
arttigma dair veriler vardir [51,53,55-57]. Ancak histolojik
tiple iligkili olmadigini bildiren yayinlar da vardir [52]. Da-
ha énce yapilan bircok ¢alismada CEA diizeylerinin timor
yayginligt ve prognoz ile yakindan iliskili oldugu bildiril-
mektedir. Metastatik hastalikta, ozellikle karaciger ve ke-
mik iligi metastazlarinda daha fazla yiikseklik bildirilmekte-
dir [45,53,55,56,58,60]. Bulgularimiza gére tiimor evresi ile
CEA diizeyleri arasinda iligki saptanmamustir. Literatiirde
CEA’nin KHAK ve bazit KHDAK’lerde tedavi monitorizas-
yonunda yararli oldugu ve niikslerin gostergesi olabildigine
dair veriler mevcuttur [51,53,56,57].

AFP onkofetal proteinlerden biridir ve primer karaciger
ve yolk sac tiimorleri igin en giivenilir tiimér belirleyiciler-
den biri olarak kabul edilir. Bundan bagka daha az siklikla
bazi mide, rektum, pankreas ve akciger kanserlerinde de
yiikselebilmektedir [61]. Akciger kanserinde dokuda daha
sik gosterilmesine kargilik, serumda AFP yiiksekligi yaklagik
%2 olguda bildirilmektedir [62]. Bu ¢alismada malign olgu-
larin %3’tinde AFP yiiksekligi saptadik. Diger tiimér belir-
leyicileri arasinda tanisal degeri en az olan belirleyici AFP
idi. Tiim olgular arasinda sadece bir olguda yiiksek AFP sek-
resyonu vardi ve bu olgu BAK idi. Yani tiim olgular i¢inde
sadece bir olgu gercekten AFP sekrete eden bir tiimore sa-
hipti. Yapilan bir ¢alismada 289 akciger kanseri olgusunun
sadece 2’sinde AFP yiiksekligi bildirilmistir [63].

Tiimér belirleyicisi kombinasyonlar ile ilgili arastirma-
larda porzitif belirleyici sayist arttik¢a akciger kanseri olma
olasiliginim arttig1 ve akciger kanserli hastalarda da artan
saymnin timor yaygmligi ile iligkili oldugu; coklu belirleyici
analizlerinin genel olarak hastaligin tanisi ve tedavi izle-
minde daha yararli oldugu bildirilmektedir. Akciger kanse-
rine 6zgii bir belirleyici kombinasyonu bu ¢aligmaya kadar
tanimlanmamustir.

SONUC

Halen akciger kanseri tanisi igin, tarama testi olarak tek
bagina veya bir arada kullanimi1 6nerilen tiimor belirleyici-
leri yoktur. Bu ¢alismada saptadigimiz dogruluk diizeyi yiik-
sek belirleyici kombinasyonunun &zellikle erken tani veya
klinik tan1 icin kullanimi ayrica aragtirilmalidir. Giiniimiiz-
de tiimor belirleyicileri esas olarak tiimor tanist almig hasta-
larda, ozellikle cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel hastalikla-
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rinin kalip kalmadigini arastirmak veya niiksleri énceden
saptamak icin kullanilmaktadir. Ayrica bazi tiimér belirle-
yicileri hastaligin prognozu ve kemoterapi duyarliligini gos-
termede yararli olabilmektedir. Sonug olarak akciger kan-
seri 6n tanisi ile izlenen olgularda bulunan tiimér belirleyi-

cisi kombinasyonunun bir panel seklinde analiz edilmesi ta-
niya katkida bulunabilecegi gibi tip ayrimi konusunda da fi-
kir verebilir.
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