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Kaya B ve ark.

Pankreas Adenokarsinomu Tanisinda Tiimor
Markirlarinin Diyagnostik Degeri

OZET

Gastrointestinal tliimorlerin erken tanis1 ve takibinde birgok tiimor
markirt ¢alistlmistir. Bu markirlarin bir kismi klinik kullanim alani
bulmus, ancak higbiri kansere spesifik 0Ozellik kazanamamuistir.
Gastrointestinal sistem kanserlerinde CEA, AFP, CA 19-9 en sik
kullanmilan tiimér markirlart  olmustur. Pankreas adenokarsinomu
gastrointestinal maligniteler icerinde kotii prognoza sahip lezyonlardan
birisidir. Hastalarin dnemli bir boliimiinde tanmi sirasinda uzak yayilim
mevcuttur. Bu agidan bakildiginda pankreas adenokarsinomunda erken
tan1 hala onemli bir sorundur. CA 19-9 klinik uygulamada pankreas
kanseri tanisinda en sik kullanilan tiimér markiridir. CA 19-9 pankreas
kanseri i¢in spesifik olmayip, pankreas digi gastrointestinal sistem
maligniteleri ve benign hastaliklarda da yiikselebilmektedir. Son
yillarda pankreas kanseri erken tanisinda yeni timor markirlart
aragtirillmaktadir. CA 19-9 yami sira, c¢esitli onkogenler ve mikro
RNA’lar arastirma agamasindadir. Bu ¢alismamizda, CA 19-9 ve diger
timor markirlarinin  pankreas adenokarsinomu tanmisindaki degerini
giincel literatiir taramast ile birlikte ortaya koymay: amagladik.

Anahtar Kelimeler: Pankreas Adenokanseri, Tiim6r Markirlari, CA
19-9, mikro RNA’lar

The Diagnostic Value of Tumor Markers in
Diagnosis of Pancreas Adenocarcinoma

ABSTRACT

Several tumor markers have been studied for early diagnosis of
gastrointestinal tumors. While some of them are used in clinical
practice, most are not cancer specific. CEA, AFP and CA 19-9 are most
commonly used markers for gastrointestinal tumors. Pancreas
adenocarcinoma is one of the serious malignities with a bad prognosis
among gastrointestinal tumors. Most of the patients present with distant
metastasis in time of diagnosis. Therefore, early diagnosis is still an
important problem. CA 19-9 is most commonly used tumor marker in
clinical practice. CA 19-9 is not specific for pancreas cancer and also
increased in other gastrointestinal malignities and benign pathologies.
New tumor markers have been researched for early diagnosis of
pancreas cancer in last years. Beside CA 19-9, some oncogens and
micro RNA’s are also still investigated. We aimed to summarize the
diagnostic value of CA 19-9 and other tumor markers in pancreas
adenocarcinoma with literature review.

Key words: Pancreas Adenocarcinoma, Tumor Markers, CA 19-9,
micro RNA’s
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GIiRiS

Pankreas adenokarsinomu, solid tiimorler igerisinde
halen en koti prognoza sahip malignitelerden
birisidir. Yas, sigara kullanimi ve genetik bazi
sendromlar (herediter pankreatit, herediter non-
polyposiz kolon Kkanseri, Peutz-Jeghers sendromu,
meme kanseri, ataxia-telangiectasia) risk faktorleri
arasindadir. Avrupa’da 10. siklikta goriilen bu
tlimor, yilda yaklasik 65.000 kisinin &liimiine sebep
olmaktadir. Pankreas kanserinde 5 yillik sag-kalim
orant %4’ten az iken, pankreasa sinirli erken tani
konmus olgularda cerrahi sonrasi 5 yillik sag-kalim
%25-30 arasindadir (1).

Pankreas kanseri tanisi konan hastalarin ancak
%20’si cerrahi rezeksiyon i¢in uygundur (2).
Hastalarin ¢ok onemli bir boliimiinde tani1 aninda
lokal ve wuzak yayilim gorilir. Son yillarda
pankreas kanseri cerrahisinde Onemli gelismeler
kaydedilmis, Ozellikle spesifik  merkezlerde
morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi diisiisler
tespit edilmistir. Diger taraftan pankreas kanserinin
erken tamis1 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Bu amag¢ ic¢in kullanilabilecek bir
tarama testi yoktur. Tamida en sik tercih edilen
serum markirt CA 19-9’dur. Son yillarda pankreas
adenokanseri tanisinda yeni timoér markirlart
aragtirllmaktadir (Tablo 1). Hiicre proliferasyonu
ve Dbiiyimesinde meydana gelen  genetik
degisikliklerin kanser gelisimindeki etkisi iyi
bilinmektedir (Tablo 2).

Onkojenlerin uyarilmasit ve tretim ve fonksiyon
artigl, timor siipresdr genlerinin inhibe olmasi,
DNA tamir genlerinde meydana gelen degisiklikler,
apopitozdan  sorumlu genlerdeki  bozukluklar
kanserin molekiiler patolojisinden sorumludur.
Pankreas kanserinin genetik kokenlerini ortaya
koymada bir¢ok molekiil arastirilmis olmakla
beraber P53, K-ras ve mikro RNA’lar en sik
incelenmis ve pankreas kanseri ile iligkilendirilmis
markirlardir. Bu ¢alismamizda CA 19-9 ve diger
molekiiler tiimdr markirlarinin pankreas kanseri
teshisindeki 6nemini ortaya koymaya caligtik.

Tablo 1: Pankreas kanseri teshisinde arastirma
asamasindaki tiimor markirlar

Serum markirlari Doku markirlari
K-ras CA 242

P53 CEA
MUC1,5AC TPA

Mikro RNA’lar TPS

P21 M2-Piruvat kinaz
SMAD4 Mic-1

BCI-2 IGFBP
Ostepontin Du-Pan

CA 724 Haptoglobulin
Cathepsin D Serum amiloid A
Plasminogen Proteomikler

TUMOR MARKIRLARI

CA19-9

Serum karbonhidrat antijeni CA 19-9 (CA 19-9)
aym zamanda Lewis a-antijeni olarak da bilinen
tiimor iliskili bir antijendir. ik kez 1979 yilinda
tammlanigtir. CA 19-9 normal sartlarda pankreas,
safra kanali hiicreleri, mide, kolon, endometrium,
tiikriik bezleri ve brongiyal epitelyum hiicrelerinden
salgilanir. CA 19-9, pankreas kanseri tanisinda en
yaygin olarak kullanilan tiimoér markiridir. CA 19-9
sadece malignite durumlarinda degil benign
patolojilerde yiikselebilir. Siroz, akut ve kronik
pankreatit, kolanjit CA  19-9  seviyesinin
yiikselebildigi benign hastaliklardir (3-6). Steinberg
(5) 1990 yilinda 24 c¢alismayr inceledigi
makalesinde CA 19-9’un 37 ku/l cut-off degerinde
pankreas kanseri i¢in ortalama sensitivitesinin %81
ve ortalama spesifitesinin %90 oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alisma sonrasinda CA 19-9’un
asemptomatik hastalarda pankreas kanseri taramasi
icin kullanilamayacagi ifade edilmistir. Ancak CA
19-9’un pankreasin benign ve malign lezyonlarini
ayrmada giincel olarak en yararli test oldugu
bildirilmistir. Goonnetilleke ve ark. CA 19-9” un
goriintiileme yontemlerinin yaninda yardimer test
olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir (6).
Tiimoér markirlart kilavuzu Avrupa Grubu CA 19-
9’un oOzellikle erken evre pankreas kanserinde
siirlt tanisal degeri oldugunu ifade etmistir (7). CA
19-9 seviyeleri birgok benign hastalikta da
yikselmektedir. Akut ve kronik pankreatit, siroz,
safra yollar1 obstriiksiyonlar1 ve kolanjit en sik CA
19-9 eviyesinin yiikseldigi hastaliklardir. Baz1 akut
kolanjit olgularinda CA 19-9 seviyesi 1000 kU/L
olarak bildirilmistir (8). Bu yiiksek degerler tedavi
sonrasi normal degerlere donebilir. CA 19-9,
pankreas adenokanseri i¢in spesifik olmayip
gastrointestinal sistemden kaynaklanan bir¢ok
tiimorde de yiikselebilir. Nitekim gastrik tiimorlerin
yaklasik %41’inde, kolorektal tiimdrlerin %34’ iinde
hepatoseliiler karsinomlu hastalarin % 49’unda bu
timor markar yiliksektir.

CA 19-9’un diger bir dezavantaji kan grubu
antijenleri ile olan iligkisidir. Genotip olarak Lewis
a-b- olan kisilerde, CA 19-9 sentezi ger¢eklesmez.
Bu nedenle bu hasta grubu yanlis negatif sonuglara
adaydir. Yine CA 19-9 kiicik pankreatik
tiimorlerde ve kot diferansiye tiimdrlerde yeterince
hassas degildir ve tam1 siirecinde yukarida
bahsedilen dezavantajlar g6z oniine alinmalidir.

CA 19-9 seviyesinin pankreas adenokanseri
prognozundaki yeri

Genel olarak yiksek CA 19-9 seviyeleri ile
basvuran pankreas kanseri hastalarmmin disik
seviyeler ile bagvuranlara gore daha kétii prognoza
sahip oldugu belirtilmektedir (6). Ferrone ve ark.
(9), 176 pankreas tiimorii olan hastada yaptiklar
calismada CA 19-9 seviyesi 1000 kU/L {izerinde
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olanlarda ileri evre hastalik tespit etme olasiliginin
yliksek oldugunu ifade etmis ve bu hasta grubunda
ameliyat Oncesi laparoskopi onermislerdir. CA 19—
9 seviyesi 1000 degerinin iizerindeki hastalarda
ortalama yasam siiresi 1 sene olarak bulunmustur.
Diger taraftan CA 19-9 seviyesi 1000’in altinda
olan hastalarda ortalama yasam siiresi 2.3 y1l olarak
tespit edilmistir. Turrini ve ark, (10) preoperatif
yiksek CA 19-9 degerlerinin cerrahi i¢in kesin
kontraendikasyon olusturmadigini bu hastalarda iyi
bir preoperatif degerlendirme ve diyagnostik
laparoskopi yardimi ile uzun dénem survi elde
edilebilecegi ifade edilmistir. CA 19-9, pankreas
kanseri i¢in yapilan cerrahi sonrasi takiplerde dnem
kazanabilir. Postoperatif donemde yiikselmis CA
19-9 seviyesinin niiks ve metastatik hastalig1 tespit
etmede etkili oldugunu ifade edilmistir.

Tablo 2. Pankreas adenokanserinde tespit edilen
genetik mutasyonlar

Mutasyon Insidans (%)
K-ras 53-81
P16 71-87
P21 75-85
P53 27-47
SMADA4 50-85
Telomerase 95

Diger Tiimor markirlar:

K-ras

K-ras bir guanin niikleotid baglanma proteini olarak
bliylime faktorii sinyal iletiminde gorev alir. Bu
fonksiyon ile hiicre proliferasyonu ve siirvisi artar
ve apopitoza karsi rezistans gelisir. K-ras insan
kanserleri igerisinde en sik tespit edilen mutasyona
ugramis onkojendir. Pankreatik duktal orijinli
kanserlerin yaklasik %90’inda K-ras onkojeninde
mutasyon tespit edilir ve karsinogenezin 6zellikle
ilk evrelerinde 6nem kazanir (11-16).

K-ras mutasyonu sadece pankreas doku
hiicrelerinde degil, pankreatik sivida duodenal fir¢a
biopsilerinde, kan ve gayta Orneklerinde tespit
edilebilir. Hiicresel atipi arttikga K-ras onkogen
mutasyon orani da artmaktadir. Garcea ve ark.’lar1
(11), 11 ¢ahismayr inceledikleri derlemelerinde,
bazi c¢aligmalarda mutasyona ugramus K-ras
onkojen pozitifliginin pankreas kanserinde koti
prognozla beraber oldugunu tespit etmislerdir.
Ancak diger c¢aligmalar bu iliskiye ortaya
koymamigtir. Bu nedenle pankreas kanserinin
prognozunu belirlemede ilk bagvuruda rutin olarak
Onerilmemigtir. Mutasyona ugramig K-ras onkojeni
pankreas kanserli hastalarin pankreas sivisi, kan ve
gayta orneklerinde bakilmis ancak tani igin gerekli
sensitivite  ve  spesifiteye  sahip  olmadig1
gOriilmistiir.

P53

P53 timér siipresor geni, apopitoz, anjiogenez,
hiicre dongiisii gibi bir¢ok olayda regiilasyon gorevi
gormektedir.  Insanlarda  goriilen  kanserlerin
yaklasik %50’sinde p53 gen mutasyonu tespit
edilmektedir. P53 gen mutasyonu pankreas kanserli
hastalarin yaklasik %50-70’inde tespit edilir (11).
P53 gen mutasyonu daha ¢ok sigara kullanan
hastalarda goriilmekte bu durum pankreas kanseri
etiyolojisinde  sigaranin  etkinligi ile uyum
gostermektedir. P53 gen mutasyonu pankreas
kanserini baglatan bir degisim degil, kanserin erken
sathalarinda goriilen bir patoloji gibi durmaktadir.
Bu gen mutasyonunun pankreas kanser tanisi ve
prognozunda kesin gosterilmis faydasi yoktur.
Pankreas kanserinin prognozu ile P53 gen
ekpresyonu arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalar
celiskilidir.

Mikro RNA’lar.

Mikro RNA’lar ilk kez 1993 yilinda tanimlanmus,
20-22 niikleotidden olusan ve gen regiilasyonunda
gorevli molekiillerdir. Mikro RNA’larda meydana
gelen genetik degisikliklerin pankreas kanseri ile
iligkili oldugu son yillarda ifade edilmigtir (17).
Mikro RNA’lar fonksiyonel olarak onkojenik ya da
timor stipresor genleri olarak gorev yapmaktadirlar.
Ornegin Torrisani ve ark. (18) tiimdr siipresor let—7
mikro RNA’nin pankreas adenokanserli dokularda
anlamli oranda diigiilk oldugunu gostermistir. Bu
bilgiler ile birlikte bircok ¢aligma tiimdr siipresor
mikro RNA fonksiyonlarini arttirmak, onkojenik
mikro RNA fonksiyonlarin1 engellemek amaci ile
yapilmaktadir. Mikro RNA fonksiyonlar1 {izerinde
yapilan bu degisiklikler bazi kanserlerin tedavisinde
olumlu sonuglanmistir. Aym tip ¢aligmalar
pankreas adenokarinomu i¢in yapilmakta ve iimit
verici sonuglar beklenmektedir.

SONUC

Pankreas adenokanseri hala ciddi morbidite ve
mortaliteye sahip 6nemli bir patolojidir. Hastalarin
biiyiik bir bolimiine ge¢ donemde tani konabilir.
Giinliik cerrahi pratiginde CA 19-9 pankreas
adenokanseri i¢in hala en sik kullanilan timor
markiridir. Bir¢ok klinikte serum CA 19-9 seviyesi
rutin olarak oOlciilmekle birlikte, pankreas kanseri
tanisindaki sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. CA
19-9  Olglimlerinin ~ pankreas  adenokanseri
prognozundaki degeri, tanisal degerinden daha
anlamli  gdziikmektedir. Ozellikle ~postoperatif
donemde yiiksek seyreden CA 19-9 seviyeleri kotii
prognozla birliktedir. Son yillarda tiim kanserlerle
birlikte pankreas adenokanseri tanisinda da birgok
serum markirt ve molekiil ¢alisilmis ve ¢aligilmaya
devam edilmektedir. (10,16,18,19). K-ras onkojeni,
P53 tiimor stipresor geni, mikro RNA’lar en iyi
bilinen markirlardir. Bu molekiiller pankreas
adenokanserinde degisimler gostermektedir. Ancak
bu markirlarin hicbirisi yaygin kullanim imkani
bulamamigtir. Pankreas adenokarsinomunun erken
tanisinda kullanilabilecek timor markirt ile ilgili
calismalarin devam etmesi gerekli goriinmektedir.
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