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OZGUN ARASTIRMA

Lokal ileri ve Metastatik Mide Kanserli Hastalarda Tedavi
Oncesi AFP, CEA ve CA 19-9 Serum Seviyeleri ile
Klinikopatolojik Faktorlerin Arasindaki lligki

Muharrem BAYRAK?, Omer Fatih OLMEZ?, Ender KURT?, Erdem CUBUKCU?,
Niliifer AVCI?, Sinem CUBUKCU?, Pmar SOKER', Osman MANAVOGLU?

! Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.
2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Onkoloji Bilim Dali, Bursa.
OZET

Lokal ileri ve metastatik mide kanserli 70 hastanin tedavi dncesi AFP, CEA ve CA 19-9 serum seviyeleri retrospektif olarak arastirildi. Bu
markerlar i¢in pozitiflik orani sirastyla %55.7, %40 ve %32.9 bulundu. Timdr belirteglerinin pozitif seviyeleri i¢in univaryet analizleri, AFP
pozitifliginin karaciger metastaz varligi (p=0.033) ve rezektabilite orani ile anlaml iliskisinin oldugunu (p=0.041), CEA pozitifliginin ileri
timor evresi (p=0.011), timor boyutu (p=0.004), karaciger metastaz varligi (p=0.001), serozal invazyon sikhig1 (p=0.004) ve rezektabilite
(p=0.011) ile anlaml iligkisinin oldugunu ve son olarak CA 19.9 pozitifliginin ileri timér evresi (p=0.006), timér boyutu (p=0.002), serozal
invazyon siklig1 (p=0.002), periton metastaz sikligi (p=0.005) ve asit gelisimi (p=0.005) ile anlaml iliskisinin oldugunu gosterdi. Sonug
olarak, kanser hastalarinda tedavi karar1 verilirken tiimor markeri kullanimu, klinik ve radyolojik olarak tespit edilemeyen uzak organ metas-
taz varligim gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri. Serum tiimoér belirtecleri. AFP. CEA. CA 19-9.

The Relationship Between Pre-treatment Serum Levels of AFP, CEA and CA 19-9 and Clinicopathological Factors in Patients with
Locally Advanced and Metastatic Gastric Cancer

ABSTRACT

Pre-treatment serum levels of AFP, CEA and CA 19-9 were retrospectively investigated in 70 patients with locally advanced and metastatic
gastric cancer. The positivity rates for these markers were 55.7%, 40% and 32.9%, respectively. Multiple logistic regression analysis for
positive levels of tumor markers indicates that AFP positivity is significantly related to the presence of hepatic metastasis and resectability
rates (p=0.041), CEA positivity is related to advance stage (p=0.011), tumor size (p=0.004), presence of hepatic metastasis (p=0.001), the
frequency of serosal invasion (p=0.004) and resectability rates (p=0.011). Finally, CA 19-9 positivity is related to advance stage (p=0.006),
tumor size (p=0.002), the frequency of serosal invasion (p=0.002), the frequency of peritoneal metastasis (p=0.005) and ascites (p=0.005). In
summary, in cancer patients, the use of tumor markers for the decision of treatment might indicate the existence of any organ metastasis
which could not be clinically or radiologically revealed...
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Mide kanseri gecen yiizyildaki insidansindaki drama-
tik azalmaya ragmen diinyadaki kanser dliimlerinin en
sik ikinci nedenidir *2. Avrupa Birligi iiyesi iilkelerde
en sik goriilen maligniteler arasinda dordiinciidiir ve
sagkalim oranlari radikal cerrahi uygulanabilen hasta-
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larda dahi ok diisiiktiir (%7-%15)%. Ulkemizde yapi-
lan insidans ¢alismasinda mide kanseri %6.8 orani ile
en sik goriilen dordiincii malignitedir”.

Timor belirtegleri farkli biyolojik sivi veya dokular-
dan salmabilen, malignitenin varligin1 gosterebilen
maddelerdir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) gast-
rointestinal sistem malignitelerinde en sik c¢alisilan
markerlarden biridir. Mide kanseri ile yapilan 6nceki
caligmalarda preoperatif CEA degerinin prognostik
6nemi ileri siiriilmekle birlikte>®, mide kanserli hasta-
larda serum CEA seviyesinin diisiik sensitivite sinin
olmas1 onun klinik kullanimin1 kisitlamaktadir6.

Gastrointestinal tiimorler de sikga yiikselebilen bir
diger timor belirteci olan CA 19-9 antijeni , Lewis A
kan grubu antijeninin sialik asit ile reaksiyona girmis
formuna karsilik gelir. Bu markerin yiiksek serum
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seviyeleri pankreas basta olmak iizere, gastrointestinal
sistem malignitelerinde gozlenir’. Farkli benign pato-
lojiler bu markerin serum seviyelerini arttirabilmesine
ragmen, bu marker mide kanserinin preoperatif evre-
leme sinde ve takibinde de birincil olarak kullamlir®.
Ilging olarak bazi deneysel calismalarda CA 19-9 ve
CEA’nin hiicreler arasi adezyon molekiilii gibi fonksi-
yon gosterdigi ve bdylece metastaza neden olabilecegi
gosterilmistir’. Ek olarak CEA’mn saglikli insan len-
fositlerinden baskilayic1 lenfokin salimimini uyardigi
ve boylece kanserli hastalarda immiin baskilamaya
neden olabilecegi bildirilmistir'®.

Bir diger belirte¢ olan Alfa-fetoprotein (AFP) serum
seviyeleri, kronik karaciger hastalarinda hepatoselliiler
kanser (HCC) taramast igin oldukga sik kullanilir***?,
Mide kanserinde, AFP serum seviyelerinde artma ve
mide kanser dokusunda AFP ekspresyonu rapor edil-
mistir™® AFP iireten mide kanserleri, yiiksek prolifera-
tif aktivite, disiik apoptoz ve zengin damarlanma
kabiliyetlerinden dolay1 kotii prognoz ile iligkilidir.
AFP’nin tamimlanan kotii biyolojik 6zellikleri agresif
tiimor davranigina ve diisiik hayatta kalim oranlarina
neden olur™.

flerlemis mide kanserli hastalarda giincel tedavilerin
goreceli yetersizligi ve klinik gidigin kotilagi vaka
gruplarinda sagkalim ve tedavi yanitina etki edebile-
cek faktorleri anlamayi gerekli bulmaktadir™. Bu
calismada, lokal ileri ve metastatik mide kanserli va-
kalardaki CEA, CA 19-9 ve AFP’nin tedavi 6ncesi
serum seviyeleri ile Klinikopatolojik ve prognostik
parametreler arasindaki iligkisi ve bunun klinik yan-
simalarmin arastirilmast amaglanmustir.

0. F. Olmez, ark.

di. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde ¢ift yonlii olarak
degerlendirilmigtir. istatistiksel analizler i¢in SPSS
17,0 istatistik yazilim programi (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) kullanild.

Gergek ve Yontem

Bu calismada, Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi T1bbi
Onkoloji Bilim Dali’nda, Ocak 2005 ve Aralik 2010
tarihleri arasinda, lokal ileri ve metastatik mide ade-
nokanseri tanist ile takip ve tedavi edilen hastalarin
analizi yapildi, sagkalim ve tedavi cevabi ile serum
CEA, CA 19-9 ve AFP degerleri kayit edildi. Hastala-
rin evrelemesi mide kanserinin standart TNM evrele-
me sine gore yapildi™®.

Timoér Belirtegleri: CEA, CA 19-9 ve AFP’nin kanti-
tatif sonuglart ticari Radyoimmiinoassay (RIA) kitleri
kullanilarak gerceklestirildi (Abbott Architect, France)
(Chemiluminecent microparticle 1mmunoassay yon-
temi). CEA i¢in esik deger 5 ng/ml, CA 19-9 i¢in esik
deger 33 U/ml ve AFP icin esik deger 3 TU/ml kabul
edildi. Serum seviyeleri esik degerden yiiksek olanlar
pozitif kabul edildi.

Istatistik: Calismaya dahil edilen hastalara ait dosya-
lardaki yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, histopatolo-
jik tip, evre gibi klinikopatolojik veriler analiz edildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatis-
tiksel metotlarin (frekans, yiizde) yan1 sira nitel verile-
rin karsilastiritlmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanil-
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Bulgular

Karsino embriyonik antijen, CA 19-9 ve AFP’nin
preoperatif serum seviyeleri mide kanserli 70 hastadan
calisildi. Calismaya toplam 70 hasta dahil edildi. Has-
talarin ortalama yagi 58.8 £ 11.6 yil di. Hastala-
rin %68.6°s1 erkek (n = 48) ve %31.4’1 bayan (n = 22)
di. CEA serum seviyesi 28 hastada (%40), CA 19-9
serum seviyesi 23 hastada (%32.9) ve AFP serum
seviyesi 39 hastada (%55.7) ytiksek bulundu.

Tablo-1’de marker-pozitif serum seviyeleri ve Klini-
kopatolojik faktorler arasindaki anlamli farklilik so-
nuglar1 6zetlenmistir. Ozet olarak CEA ve CA 19-9
serum seviyelerinde yiikseklik saptanan olgularda
normal olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak,
ileri evre tiimor (evre 1V), daha biiyiik tiimor boyutu
(> 5 cm) ve daha fazla serozal invazyon saptand: .
Serum AFP ve CEA seviyelerinde yiikseklik saptanan
olgularda, normal olan olgulara gére yine anlaml
olarak karaciger metastazi daha sik saptandi. Primer
tiimoriin rezektabilite oranlari, AFP ve CEA serum
seviyeleri normal olan grupta daha yiiksekti ve CA 19-
9 serum seviyeleri yiiksek olan grupta periton metas-
tazi ve assit daha sik saptandi.

Yas, cinsiyet ve kan grubu ile her ii¢ tiimor belirteci
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Serum CEA seviyesi ile periton metastazi ve assit
arasinda, AFP serum seviyesi ile evre, timor boyutu,
serozal invazyon, periton metastazi ve assit arasinda
ve CA 19-9 serum seviyesi ile karaciger tiimorii ve
primer timoriin rezektabilitesi arasinda anlamli farkli-
lik saptanmad: (Tablo-I).

Tartisma

Tumor belirteglerinin  kullanimi, radikal cerrahiden
sonra veya kemoterapi siiresindeki takibin yani sira,
neoplastik hastaliklarin belirlenmesi ve tanisinda da
cok ilgi gbren ucuz ve basit bir yontemdir 17,18. Mide
kanserli hastalarda, tan1 ve postoperatif takipte timor
belirteglerinin kullanimini siirlayan en énemli prob-
lemlerden birisi giiniimiizde kullanilan timor belirteg-
lerinin diistik sensitivite de olmasidir19.

Mide kanserli hastalarda tiimor belirteglerinin kulla-
nimi hala tartismali oldugu i¢in biz merkezimize bag-
vuran hastalardan ¢alisilan tedavi dncesi tiimor belir-
teglerinin serum seviyeleri (CEA, CA 19-9 ve AFP)
ile Kklinikopatolojik parametreler arasindaki iliskiyi
analiz ettik.
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Tablo-1 . Serum tiimor markerlart ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliski.

AFP(-) AFP (+) CA 19.9(-) CA 19.9(+) CEA(-) CEA(+) P
Faktor n:31 n:39 P n 47 n:23 P n:42 n:28
n | % n | % n | % n | % n | % n | %
Cinsiyet
22| 7. 2 7 4 72. 14 | 2 1 7.
Erkek 0| 26 | 66 070 3 3 68.6 033 9 69 9 67.9 0.91
Bayan 9 [ 290 | 13| 333 13 27.3 9 314 13 31 9 321
Yas
<55 13 | 419 | 15| 385 17 362 | 11| 478 18 | 429 10 35.7
0.76 0.35 0.55
>55 18 | 581 | 24 | 615 30 638 | 12 | 522 24 | 571 18 64.3
Histoloji
Tagh yiiziik hiicre 10 | 323 | 10 | 256 13 21.7 7 304 11 ] 26.2 9 321
. 0.54 0.80 0.58
Adenokarsinom 21| 67.7 | 29 | 744 34 723 | 16 | 69.6 31 | 738 19 67.9
Evre
3a 14 | 452 | 10 | 256 22 46.8 2 8.7 20 | 476 4 143
3b 6 [ 194 | 4 | 103 | 0.059 6 128 | 4 174 | 0.006 6 14.3 4 143 | 0.011
4 11 | 355 | 25 | 64.1 19 404 | 17 | 739 16 | 381 20 714
Tiimor Boyutu
2-5¢cm 14 | 452 | 10 | 256 22 46.8 2 8.7 20 | 476 4 143
0.087 0.002 0.004
>5cm 17 | 548 | 29 | 744 25 532 | 21| 913 22 | 524 | 24 85.7
Karaciger Metastazi
Yok 28 1 903 | 27 | 69.2 0.033 39 83.0 | 16 | 69.6 0199 39 | 929 16 57.1 <0.001
Var 3 [ 97 | 12] 308 ' 8 17.0 7 304 ' 3 7.1 12 429 '
Serozal invazyon
Yok 14 | 452 | 10 | 256 22 46.8 2 8.7 20 | 476 4 143
0.087 0.002 0.004
Var 17 | 548 | 29 | 744 25 532 | 21| 913 22 | 524 | 24 85.7
Periton Metastaz
Yok 28 1903 [ 28 | 718 42 894 | 14 | 609 36 | 857 | 20 714
0.054 0.005 0.143
Var 3 [ 97 | 11] 282 5 10.6 9 39.1 6 143 8 28.6
Assit
Yok 2 . 28 | 71. 42 4 | 14 . T 2 714
0 8 | 903 | 28 8 0.054 89 60.9 0.005 36 | 85 0 0443
Var 3 [ 97 | 11] 282 5 10.6 9 39.1 6 143 8 28.6
Rezaktabilite
Yok 7 226 | 18 | 46.2 14 298 | 11| 478 10 | 238 15 53.6
0.041 0.139 0.011
Var 24 | 774 | 21 | 538 33 702 | 12| 522 32 | 762 13 46.4

Mide kanserli hastalarda yapilan 6nceki ¢aligmalarda,
tedavi oncesi serum CEA seviyesi yliksek olan grup,
hastalarin %15.9 ila %57.6’s1 arasinda rapor edilmis-
tirr®1%% Bizim sonuglarimizda hastalarin %40’ inda
serum CEA seviyesinde yiikseklik saptanmig olup,
daha onceki ¢alismalarda bildirilen seviyeler ile ben-
zerlik gdstermistir. Onceki calismalarin oranlar ile
benzerlik gostermekle birlikte bu oran ¢alismaya dahil
edilen hastalarin lokal ileri ve metastatik evre olmasi-
na baglandi. Bizim ¢aligmaya dahil edilen hastalarda
serum CEA seviyesindeki yiikseklik ile ileri evre
hastalik, biiyiik tiimdr boyutu, serozal invazyon, kara-
ciger metastazi ve primer tiimoriin rezektabilitesi
arasinda istatistiksel anlamli diizeyde korelasyon sap-
tand1. Kodera ve arkadaslarmin®® 663 mide kanserli
hastada yaptig1 ¢alismada CEA serum seviyesindeki
yiikseklik ile karaciger metastazi, peritoneal tutulum
ve ileri evre hastalik arasinda istatistiksel anlamli
diizeyde korelasyon saptanmustir. Periton tutulumu
disindaki faktorler ile bizim ¢alismamizdaki sonuglar

arasinda uyum vardi. Diger taraftan Ishigami ve arka-
daglarmm?® 549 mide kanserli hastada yaptigi galis-
mada ise serum CEA yiiksekligi ile karaciger metasta-
z1, rezaktabil olgularda primer tiimoriin rezektabilitesi
ve tiimor derinligi arasinda anlamli korelasyon sap-
tand1. Bu sonuglar ¢alismamizdaki sonuglarla birlikte
degerlendirildiginde, her iki ¢aligmanin da CEA’nin
hiicreler aras1 adezyon molekiilii gibi davranip metas-
taz sikhigin arttirdigini iddia eden calismay19 destek-
ledigi goriilmektedir. Tim bu verilerin 1s18inda
CEA’nin tiimoriin agresifligine katkida bulundugu
sOylenebilir.

Sonuglarimizda serum CA 19-9 yiiksekligi ile hastalik
evresi, timor boyutu, serozal invazyon, periton metas-
tazi ve assit arasinda istatistiksel anlamli diizeyde
korelasyon saptandi. Ulkemizden Dilege ve arkadasla-
rmn yaptigi ¢alismada® CA 19-9 serum seviyesi
yiiksekligi ile lenf nodu tutulumu, evre, vaskiiler in-
vazyon ve tiimor boyutu arasinda istatistiksel anlaml
diizeyde korelasyon saptanmistir. Kodera ve arkadas-
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larmin19 yaptigi ¢calismada ise CA 19-9 serum seviye-
si yiiksekligi ile karaciger metastazi, derinlik, timor
boyutu ve primer timoriin rezektabilitesi arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bulunmustur. Bu ya-
niyla CA 19-9’un da CEA gibi metastatik gelisimde
rol oynadigi diigiiniilebilir. Nitekim CA 19-9, CEA
gibi hiicreler aras1 adezyon molekiilii gibi davrandigi
ve metastaz sikligini etkiledigi bildirilmistir 9. Bizim
ve diger caligmalarin sonuglari birlikte degerlendiril-
diginde CA 19-9’un CEA’ya kiyasla daha ¢ok lokal
agresiflik arasinda bir iliski oldugu gorilmektedir.
Ortaya ¢ikan bu dzellik nihayetinde uzak organ metas-
taz sikligini da arttirmaktadir.

Serum AFP yiiksekligi hastalarimizin %55.7’sinde
saptanmis olup, bu sonug literatiirdeki %152 sonu-
cuna gore ylksektir. Bu yiikseklik hastalarimi-
zin %51.4inilin evre IV olmasina baglandi. Calisma-
mizda serum AFP yiiksekligi ile karaciger metastazi
ve primer tiimoriin rezektabilitesi arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon saptandi. Genel olarak serum AFP
seviyesi germ hiicreli tiimorlerde, hepatoselliiler kar-
sinomda ve AFP iireten mide kanserli hastalarda belir-
te¢ olarak kullanilir**?*2°, Yapilan ¢aligmalarda serum
AFP seviyesinin yiiksekligi ile karaciger metastazi
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmis-
tr’®?* ve AFP serum seviyesinin yiiksekliginin kotii
prognostik faktdr oldugu rapor edilmistir®*?. Bu so-
nuglarin ve ¢aligmamizin tersine Nakajima ve arkadag-
lari®® mide kanserli hastalarda yaptig1 ¢alismada yiik-
sek serum AFP diizeyleri ile klinikopatolojik faktorler
arasinda anlamli seviyede korelasyon saptamamustir.

Tiimor belirteglerinin preoperatif serum seviyelerin-
deki yiikseklik ile uzun donem sag kalim arasindaki
iliski ag¢ik olmamakla birlikte muhtemel biyolojik
faktorler sag kalima negatif yonde etki etmektedir.
Ozellikle CEA ve CA 19-9 serum seviyelerindeki
yiikseklik ile tiimoriin lokal ve sistemik kotii gidisine
neden olan klinikopatolojik faktorler arasindaki an-
laml iligki kanserin erken evrelerine nazaran lokal
ileri ve metastatik evrede tiimor belirteclerinin daha
yiiksek serum seviyelerine ulastigini gdstermektedir.
Bu belirteglerin adezyon molekiilii gibi davranis gos-
termeleri®?’, CEA eksprese eden hiicrelerin artmis
proliferatif aktiviteye sahip olmalan® bu iliskiyi giic-
lendiren kanitlardir.

Sonug olarak, bu prognostik belirtecler ile timor mar-
kerlar1 arasindaki iliski, hastalik evresine gore tedavi
karart verirken radyolojik veya klinik olarak tespit
edilemeyen uzak organ metastaz varligin1 veya erken
evre olarak diistiniilen hastalifin yaygin olabilecegini
bize oOnceden disiindiirebilir. Tim bu veriler goz
oniinde bulunduruldugunda; operabl olarak belirlenen
hastalarda perioperatif tedavi ile standart postoperatif
tedavi aymriminda, marker yiiksekliginin belirleyici
olabilecegini diisiiniilebilir.
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