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AKCIGER KANSERLERININ TANISINDA NORON
SPESIFiK ENOLAZ'IN YERI

Aysenaz Taskin® Belma Gobanli** Giil Oflaz***

Primer akciger kanserleri; kuciik hucreli ve kiglk hucreli disi
akciger kanseri olarak iki ana gruba ayrilir. Kiglk hiicreli akciger
kanserleri (KHAK), tim akciger kanseri olgularimin % 20-25’ini olugtu-
rur (4,6,7,9). KHAK'lerinin taninmasi, tedavi yaklasimi igin ¢gok énem-
lidir (1,4,10). Paraneoplastik sendromlarin akciger kanseri ile 6zellikle
KHAK'i ile birlikteligi arastiricilar1 biyolojik belirleyici ve hormon
calismalarina yoneltmistir. Cesitli belirleyiciler ¢alisilmis, son yillarda
dikkatler néron spesifik enolaz (NSE) tizerinde odaklanmistir (13).

Enolaz, 2-fosfogliserat'in fosfopiruvat’a dontisimini katalize
eden glikolitik bir enzimdir. Alfa, beta ve gama subunitlerinin ikili
kombinasyonlar: izoenzimlerini olusturur. Alfa-gama ve gama-gama
enolaz noronlar ve ndéroendokrin hiicrelerde bulunur, néron spesifik
enolaz (NSE) olarak adlandinlir (2,4,5,9,10,13).

KHAK'leri, néroendokrin orijinli timér olarak kabul edilmektedir.
Tedavi edilmemis KHAXK'lerinde lokal hastalhikta % 40 - 70, yaygin has-
talikta % 83-98 ylksek serum NSE diizeyleri bildirilmistir, (13,18).

Bu galismada, akciger kanserlerinin tanmsinda NSE1n bir timor
belirleyicisi olarak tani degerini arastirmay: amagladik,

MATERYAL VE METOD

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar
Anabilim Dalinda 1990 - 1991 villarinda izlenen 106 hasta alindi. Ayri-
ca fakilltemiz hastanelerinin degisik kliniklerinde yatmakta olan ak-
ciger dis1 maligniteli 20 hasta ile 20 saghklh kisi kontrol grubuna alin-
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di. Toplam 146 kisiye ait serum o6rneklerinde NSE tayini yapildi. On
kol veninden alinan 5 cc kan oda 1s1sinda 20 - 30 dakika bekletilip, 1000
devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Se-
rum NSE duzeyleri, Radioimmunassay (RIA) kitlerle (Pharmacia - Is-
veg) fakiltemiz Niikleer Tip Anabilim Dali RIA laboratuarinda cali-
sildi.

Bes grupta toplanan 146 olgunun ozellikleri TABLO I'de gosteril-
mistir. Kanserli olgular yeni tani almis olup, operasyon veya kemote-
rapi uygulanmamuisti.

KHAKli olgular, «Veterans Administration Staging System»'e go-
re sinirll ve yaygin hastalik olarak ayrildi. Sinirlh hastalikta; lezyon
bir hemitoraksta lokalizedir. Mediasten, hiler ve ayn tarafta suprak-
lavikiler lenf ganglionlar: tutulumu da olabilir, yaygin hastalikta ise
bundan daha fazla yayimlar mevcuttur (12). Kiguk hitcreli dis1 akci-
ger kanserli (KHDAK) olgular, TNM sistemine gore evrelendirildi (16).

Bitiin gruplarm olgu sayisi, yas ortalamalari ve ortalama NSE
degerleri Tablo I'de verilmistir.

Tahlo 1 : Olgularin yas, cinsiyet ve tanilarina gore gruplandiriimasi ve
gruplarin ortalama NSE degerleri

Tani Erkek Kadm Toplam Yas ort NSE degeri
KHAK 29 4 33 olgu 59 4 10 58.5 = 61.9
siirli 10 1 11 olgu 32 + 6 13.9* 92
yaygin 19 3 22 olgu 57 + 12 80.7 &= 85.2
KHIAK 43 10 53 olgu 59 = 11 10.7 += 10.5
yassl 20 4 23 olgu 582 + 14 806 = 6.8
adeno 7 6 14 olgu 52 £ 12 14.5:= 14.3
adenosku. 4 — 4 olgu 57 = 9 16.5 + 20

buyik 2 — 2 olgu 63 i 2 92+ 82
ADM 13 7 20 olgu 53 £ 17 81X 42
KDAH 13 7 20 olgu 56 = 12 6.1 > 5.5
Konirol 10 10 20 olgu 52 + 12 36=%= 286

KHAK : Kiiclik hiicreli akciger kanseri
KIIDAK : Kicuk hicreli dis1 akciger kanseri
ADM : Akciger disi malignite

KDAH : Kanser dis1 akciger hastaligi
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KHDAK'li grupta; evre I'de 1, evre II'de 7, evre Illa'da 7, evre
III b’'de 25 ve evre IV'de 13 hasta mevcuttu.

Akciger dis1 makignite (ADM) ve Kanser dis1 akciger hastaliklar
(KDAH) gruplarindaki hastalarin tanilar: ve olgu sayilar: Tablo II'de
gosterilmistir,

Tablo Il : Akciger disi malignitesi ve Kanser disi akciger hastalidi olan olgularin tanilari

ADM Olgu sayisi KDAH Olgu sayis1
Cerviks Ca 2 Brons astmasi 2
Glial tamor 2 Behget hast. 1
Endometrium Ca 1 Bronsektazi 2
Yumusak doku sarkomu 1 Kronik bronsit 1
Kolon Ca 1 Amfizem 2
Non Hodgkin Lenfoma 2 Pnémoni 2
Mide Ca 2 Sarkoidoz 1
Mesane Ca 2 Akciger absesi 1
Pankreas Ca 1 Akciger taberkilozu 3
Meme Ca 2 Kr kor pulmonale 1
Malign Melanom 1 Tuberkiiloz plorezi 2
Tiroid follikiiler Ca 1 Akciger embolisi 2
Larinks Ca 1
KML 1
Hepatoma 1

ADM : Akciger disy malignite
KDAH : Kanser disi akciger hastalig

Istatistiksel degerlendirmede «student’s t testi» ve «simple lineer
regresyon - korelasyon testi» kullanildi. '

SONUCLAR
A) Saglikh kisilerde serum NSE diizeyleri :

Calismaya alinan 10'u erkek, 10'u kadin 20 kisilik saglikli kontrol
grubunda ortalama NSE diizeyi 3.6+26 (1-9.5) mcg/l bulundu. Bu
vontemle normalin st sinirini, 9.5 mcg/1 bulduk, fakat literatiirle
uyumlu olarak 12,5 mcg/l'den fazla degerler yuksek kabul edildi. Bu
calisma grubundaki olgularda saptanan NSE dizeylerinin hepsi nor-
mal simirlarda idi.
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B) Kanser dis1 akciger hastalig1 olanlarda NSE diizeyleri :

Tanilar Tablo II'de belirtilen 13 erkek, 7 kadin hastadan olusan bu
grupta NSE degeri ortalama 6.1::5.5 (1-25) mcg/]1 bulundu. Bu grupta
yer alan aktif akciger tiiberkiilozlu bir olguda 25 mcg/1, amfizemli bir
olguda da 13 mcg/l olmak tzere gruptaki iki kiside normalin tstiinde
degerler kaydedildi.

C) Akciger dis1 malignitesi olanlarda serum NSE diizeyi :

Tanilar Tablo IT'de gosterilen 13 erkek, 7 kadin hastamn yer al-
dig1 bu grupta ortalama NSE degeri 8.1+4.2 (1-17) mcg/l1 idi. En yuk-
sek NSE degeri 17 mcg/1 ile mide kanseri tanili bir hastaya aitti, ayrica
ikisi non hodgkin lenfomal biri KML'li i¢ hastada NSE degeri 13 mcg/1
bulundu.

D) Kiigiik hiicreli dist akciger kanserli olgularda NSE diizeyi :

Bu grupta yer alan yassi hiicreli akciger kanseri ile birlikte hepa-
toselliiler kanser saptanan olguda NSE degeri 100 mcg/1 bulunmus ve
bu olgu istatistiki hesaplamalara dahil edilmemistir. Dokuz kadin, 43
erkek toplam 52 hastadan olusan bu grubun ortalama NSE degeri
10.7+10.5 (1-48) mcg/1 bulunmustur. Bu grupta yer alan 13 hastada
12.5 mcg/I'nin tstinde NSE diizeyi saptandi. En yuksek deger 48 mcg/1
ve adeno kanser tanili bir hastaya aitti.

Hasta say:larinin az olmasi1 nedeniyle hiicre tipine gore NSE de-
gerleri istatistiki olarak karsilastirilamamistir.

Bu gruptaki olgularla, saglikli kisilerin NSE degerleri karsilastiril-
diginda istatistiksel anlamh fark saptandi (p<0.01), KDAH'lar1 ve
ADM’ler grubu ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi.

E) Kiiciik hiicreli akciger kanserli olgularda NSE diizeyi :

Bu grupta ver alan 33 hastanin ortalama NSE degeri 58.5+61.9
(5-220 mcg/1) bulundu. Sirh ve yaygmn hastalik saptananlarda bulu-
nan NSE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p<0.01). Yani NSE diizeyi KHAK'li olgularda hastalik yayginhg ile
net bir iliski ortaya koymalktaydi.

KiTAK'li 33 olgudan 26'sinda normalin Ustiinde NSE degerleri bu-
lundu (>12.5 mcg/1). NSE dizeyi normal simirlarda bulunan olgular-
dan yanlizca birisi yaygin hastalik grubunda yer almakta idi.
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KHAK'li olgularin NSE degerleri, KHDAK'li olgularin NSE deger-
leri ile karsilastinldiginda anlamli fark bulundu (p<0.001). KHAK’i
grubunun NSE degerleri, ADM'li grup, KDAH grubu ve saghkl kon-
trollerle karsilastirildiginda istatistiki agidan anlaml fark bulundu
(p<0.001).

KHAK'li grup disinda, bitin gruplarin NSE degerlerinin ortala-
mast normal sinirlarda idi (Sekil 1). KHAK'li grupta NSE degerleri
220 mcg/I'ye kadar yiikselirken, diger gruplarda saptanan degerler 50
mcg/1'nin altinda idi.

Serum NSE Diizeyi (mog/1}

o]

80 4

e BB

50

a0

KHAK KHDAK ADM KDAH Sagikld

Sekil : Ortalama Serum NSE Diizevieri

Bulgularimiza gore KHAK’lerinin tanisinda serum NSE tayininin
% 78.8 sensitivite ve % 83 spesifitesi olan bir test oldugu saptanda.

TARTISMA

Kigtlik hiicreli ve kuguk hiicreli dis1 akciger kanserleri arasindaki
biyolojik farkhliklar bilinmektedir. KHAK'i, hizl buytliyen, erken ya-

yim yapan ve siklikla endokrin ve paraneoplastik sendromlarla komp-
like olan bir timérdir (1). KHAK'inin kemoterapi ve radyoterapiye
hassas olusu, bu tedavi segeneklerinin prognozu iyilestirmesi dogru ve
erken tanmnin énemini artirmaktadir (1,4,7,9,10).
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KHAK'i olgularimin tanisinda, hastaligin yaygimligl ve sitotoksik
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde gesitli serum komponentleri tii-
mor belirleyici olarak onerilmis fakat yeterli sensitivite ve spesifiteye
sahip bulunmarmuislardic (2,9). NSE, intrasitoplazmik glikolitik bir en-
zim olan enolazin noronal formudur, ilk énce beyin dokusunda daha
sonra néroendokrin hiicreler ve néroblastoma, KHAK'i gibi néroen-
dokrin ttimorlerde bulunmusgtur (2,4,5,6,8).

KHAK’li olgularin ¢ogunda NSE'1mn serumda ylksek duzeylerde
bulunduguna ait ilk rapor Carney ve arkadaslari tarafindan 1982'de
yaymlandi. Bu ¢alismadea, NSE sinirli hastalkta % 37, yaygin hasta-
hkta % 87, tim KHAK'li olgularda % 69 ylksek diuzeylerde bulunmus-
tur (8). Daha sonra baska arastiricilar bu raporu destekleyen calis-
malar yayinladilar.

Biz de ¢calismamizda, KHAK'i grubunda % 78.8 yliiksek NSE deger-
leri saptadik. Sinirhi hastalik grubunda olgularin % 45.5'unda, yaygin
hastalik grubunda olgularim % 95.5'unde. yuksek NSE degerleri bul-
duk. Siurl hastalik grubunda en yuksek deger 34 mcg/l iken, yaygin
hastalik grubunda 220 mcg./l1 bulunmustur. Ust sinir olarak 25 mcg/1
aldigimizda, 22 olguda yiiksek NSE degerleri mevcuttu, yaygin has-
talik grubunda ise yanlhzca iki hastanin NSE diizeyi bunun altinda
idi. Yani NSE diizeyi ve hastalik yayginligi arasinda net bir iliski var-
da.

Razi KHAK'i olgularinda serum NSE diizeyleri normal bulunmak-
tadir (11). NSE sitoplazmik bir enzimdir, canli hiicrelerden fazla sek-
rete edilmez, hiicre hasar: veya dliumiinde serumda fazla miktarlarda
saptanir. Bunun énemi timoér hiicresi 6iiim hizi ve hipoksemiyi gos-
termesidir. Yiiksek hiicre ici NSE igerigine ragmen, hiicre élimunan
diisiik olmasina bagh NSE dustik olabilir (9). Daha sonraki galigma-
larda yuksek hiicre hasari ve dlumi olan timérlerde, NSE'da dahil
olmak tizere baz1 tumor belirleyicilerin dolasima salindigi, bunun da
daha ¢ok bitylik timor kitlesi ile birlikte oldugu gosterilmistir (3).

Baz1 buiyik hiicreli akciger kanserleri ve atipik karsinoidlerin no-
roendokrin diferansiasyon gésterdikleri bildirilmistir (1). Linnoila ve
arkadaslar1 akciger kanserli olgularin patolojik piyeslerinde yaptik-
lar1 arastirmalarinda KHDAK'li olgularin bir kisminda néroendokrin
ozellikler saptamislar, bunun ézellikle buytk hicreli ve adeno kanser
olgularinda, nadirende yassi hiicreli kanserlerde oldugunu rapor et-
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miglerdir. Noroendokrin ozellik gosteren bu olgularin kemoterapiye
iyi yanit verdiklerini ve KHAK'leri gibi tedavi edilmeleri gerektigini
ileri stirmuslerdir (14).

KHDAK'li olgularimizda saptadifimiz NSE degeri 10.8 =+ 10.5
mcg/1 idi. Histopatolojik tiplere goére yiksek NSE diizeylerini adenos-
kuamoz kanser (16.5 & 20 mcg/l) ve adeno kanser (14.5 %)14 mcg/1)
grubunda bulduk. ki biiylik hiicreli kanser olgusunun birinde normal,
digerinde yuksek NSE degeri bulduk. Yass: hiicreli kanser tanisi al-
mis olan bir hastade ayni zemanda hepatoselliiler kanser, ayrica ke-
mik metastazl saptanmis ve bu olguda NSE dilizeyi 100 mcg/1 bulun-
mustur, Literatirde iki malignitenin birarada bulunmas: ile NSE du-
zeyleri arasindaki iliskiye ait veri bulunamadigindan istatistiki deger-
lendirmeye alinmamistir.

Literatiirde degisik raporlarda KHDAK'i olgularinin % 10 - 25'in-
de yiksek NSE degerleri bulunmustur. Bizim sonuglarimizda calis-
ma gruplarinin sonuglar ile uyumludur. Linnoila ve arkadaslarinin
gorugleri ile uyumlu olarak adenokanser grubunda vitksek degerler
bulduk, ancak bluytk hticreli ionserli iki olgu oldugundan yorum yap-
madik. NSE degeri 25 mcg/1'nin dstinde 10 olgu mevcuttu.

ADM’lerde, yiiksek NSE diizeyleri tzellikle glukagonoma, insuli-
noma, mediller tiroid kanseri, néroblastoma, pankreas adacik hiicre
karsinomu giki APUD hiicre Ozellikleri gosteren tiimoérlerle birlikte
bulunmaktadir (5). Diger solid timorlerde ve hematolojik malignite-
lerde de yiksek NSE duzeyleri bildirilmistir. Burghuber calismasinda
solid timorlerde % 17, hemaiolojik malignitelerde % 6 yiiksek NSE
degerleri bildirilmistir (5).

Bizim ADM'li hastalarda grubumuzdaki en yliksek deger 17 mcg/1
ile kolon kanserli bir hastaya aitti. 13 mcg/1 saptanan iki olgu lenfoma
tanis1 almista.

Literattirde KDAH'larinda da NSE degerlerinin yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Esscher 169 hastadan 31'inde (% 22), Mizushima 115 has-
tadan 6’sinda (% 5), Brughuber 93 hastadan 6'sinda (% 6), yiksek
NSE bildirmislerdir (5,19,15). Bu yuksekligin 25 mcg/1 degerinin al-
tinda kaldigmni, NSE st sinir1 olarak 26 mcg/l degeri alinirsa testin
spesifitesinin artacagini ileri stirmiislerdir (5,9).
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Bizim ¢alismamizda KDAH'1 olan olgularimizdan ikinsinde (% 10)
NSE yiksek bulunmustur, Aktif akciger tuberkilozu tanisi ile izle-
nen bir olgu 25 mcg/1, amfizemli bir olguda 13 mcg/1 olarak bulunmusg-
tur,

Degisik ¢alisma gruplarinda saglhikhl kisilerde de ilimlhh NSE ytxk-
seklikleri bulunmustur. Scagliotti ve Cooper farkli galismalarda % 6,
Esscher % 1 olguda NSE yuksekligi bildirirken, diger baz1 arastirici-
lar da, saghkli kontrollerde hig yliksek NSE degeri saptamadiklarin
bildirmislerdir (8,9,15,17).

Bizim olgularimizin hepsinde NSE normal simirlarda bulundu ve
ortalama deger 3.6 + 2.6 mcg/1 idi.

Biz calismamizda, NSE'1n, KHAK'i tanisinda % 78.8 sensitivite ve
% 83 spesifiteye sahip bir test oldugunu bulduk. Yaygin hastaligin
saptanmasinda spesifitesi (% 80) azalmakla birlikte sensitivitesi % 95’e
cikmakta idi. Ust sinir olarak 25 mcg/1 degeri alinirsa akciger kanseri
dis1 hichir oldugu yiiksek NSE diyzeyi saptamadik. Yani kanserli ol-
gularin ayiriminda yararl bir test oldugunu gordik.

Bu calismada, NSE'in yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir
tiimor belirleyicisi oldugu sonucuna varilmistir. Sonuglarimiz klinik
ve histopatolojik tam yontemleri ile tipi tayin edilemiyen akciger kan-
serlerinin ayiric1 tanisinda ve KHAK'lerinde yaygin hastaligin saptan-
masmda NSE tayininin yol gésterici olacagim vurgulamaktadir.

OZET

Kiicik hticreli akciger kanser (KHAK)i kemoterapi ve radyotera-
piden yararlandig: i¢in taninmasi ve timoér belirleyiciler biyiuk énern
tasir. Birgok timor belirleyici calisilmms fakat yeterli spesifiteye va-
hip olmadiklarindan degerleri siurlt kamistir. KHAK'lerinde, NSE1in
tani degerinin arastirilmas: icin 33 KHAK'li (11'i sinirh, 22'si yaygin
hastalik) hastanin serum NSE degerleri, kiiciik hiicreli disi1 akciger

kanserli, kanser disi akciger hastaligi olan, akciger disi malignitesi
olan hastalarin ve saghkl kontrollerin NSE degerleri ile karsilastiril-
di. KHAK lerinde serum NSE tayininin % 83 spesifiyete sahip bir test
oldugu, sensitivitesinin hastaligin evresi ile iliskili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler : Akciger kanseri, Noron - spesifik enolaz
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SUMMARY

Clinical Significance of Serum Neuron Specific - Enolase in Lung Cancer

Small cell lung cancer (SCLC), may be potentially curable. A cor-
rect diagnosis of cancer cell type is important and serum markers are
of great value. Although several markers have been suggested, they
were of limited value because of insufficient specificity. To assess the
value of serum neuron-specific-enolase (s-NSE) as a possible marker
of SCLC, s-NSE levels of 33 patients with SCLC (22 patients with exten-
sive disease and 11 patients with limited disease), were compared with
the s-NSE levels of patients with non-small cell lung cancer, nonma-
lignant lung diseases, various other malignancies and healthy control
subjects. Our results indicated that s-NSE seems to be specific for SCLC
(83 %) whereas sensitivity seems to be dependent on the stage of the
disease.

Key Words : Lung cancer, neuron specific-enolase.
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