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Oz

Amag: Serum karsinoembriyonik antijenin (CEA) yiiksek
diizeyleri, bircok kanser tiiriinde kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir. Calismamizin amaci, ileri evre kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)’de tedavi dncesi ve
iki kiir kemoterapi sonrasi serum CEA diizeylerinin tedavi
yaniti ile iligkisini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma tek merkezli, vaka-kontrol
caligmasi olarak dizayn edildi. Toplam 60 hasta ve 25
saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. leri evre
KHDAK (Evre IIIA/IIIB ve IV) tanili 60 olguda, tedavi
oncesi ve iki kiir kemoterapi sonrasi serum CEA diizeyleri
ile 25 saglikli bireyden alman kontrol serum CEA
diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: KHDAK grubunda median serum CEA diizeyi
36,2 ng/ml, kontrol grubunda ise 3,65 ng/ml idi (p< 0.01).
Olgularin iki kiir kemoterapi sonrast RECIST kriterlerine
gore yanit degerlendirmesi yapildi ve 23 (%38) olguda
parsiyel yanit, 19 (%32) olguda stabil hastalik ve 18 (%30)
olguda progresif yanit olarak degerlendirildi. Progresif
hastalik grubunda, tedavi sonrasi serum CEA diizeyleri,
stabil ve parsiyel yanit grubuna gore daha yiiksekti
(p=0,023).

Sonug: Ileri evie KHDAK ’de, kontrol grubuna gére serum
CEA diizeylerinin yiiksek oldugu ve serum CEA
diizeylerinin progresif hastalik ile iliskili oldugu bulundu.
KHDAK’inde serum CEA diizeyi, tedavi yanmitim
ongormede kullanilabilecek bir parametre olabilecegi
gosterildi.

Anahtar kelimeler: Serum karsinoembriyonik antijen
diizeyi; kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri; tedavi yaniti

Abstract

Aim: High levels of serum carcinoembryonic antigen (CEA)
have been associated with poor prognosis in many types of
cancer. The aim of our study is to investigate the relationship
between pre- and post-treatment serum CEA levels, response
rates to treatment in advanced non-small cell lung cancer
(NSCLCO).

Materials and Methods: The study was designed as a
single-center, case-control study. A total of 60 patients and
25 healthy controls were included in the study. Serum CEA
levels before and after two cycles of chemotherapy in 60
patients with advanced NSCLC (Stage IIIA/IIIB and IV)
were compared with serum CEA levels in the control group
of 25 healthy individuals.

Results: The median serum CEA level was 36.2 ng/ml in the
NSCLC group and 3.65 ng/ml in the control group (p<0.01).
Response was evaluated according to RECIST criteria after
two cycles of chemotherapy and it was evaluated as partial
response in 23 (38%) patients, stable disease in 19 (32%)
patients, and progressive response in 18 (30%) patients.
Post-treatment serum CEA levels were higher in the
progressive disease group than in the stable and partial
response group (p=0.023).

Conclusions: It was found that serum CEA levels were
higher in advanced NSCLC compared to the control group
and serum CEA levels were associated with progressive
disease. It has been shown that serum CEA level can be a
parameter that can be used to predict treatment response in
NSCLC.

Keywords: Serum carcinoembryonic antigen level; non-
small cell lung cancer; treatment response
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GIRIS

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK)
tiim akciger kanserlerinin % 85’ini olusturup, kotii
prognozlu, tam aninda siklikla metastazlarla
seyreden bir malignitedir (1). Hedeflenebilir
mutasyonu olmayan, ileri evre KHDAK’de objektif
yanit oran1 %30’larda olup, beklenen yagam siiresi
bir y1lin altindadur. Ileri evre hastalikta, kemoterapi,
hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapi dahil
olmak iizere tedavi secenekleri sistemik tedavilerle
sinirlidir.  Ancak her hastada tedaviye yanit
heterojendir (2). 1lleri yas, kaseksi, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumunun diisiik olmasi, yaygin evre, yiiksek
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, hiicre tipi,
tiimoriin mutasyon profili KHDAK’de prognoz ile
iligkilendirilmistir. Prognostik parametreler, benzer
klinik ve patolojik 6zellikli hastalar i¢inde riskli
hastalar1 6n gormede, riskli hastalarin tani ve tedavi
planmasinda  6nem  olusturmaktadir  (1,3).
Prognozun on goriillmesi tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde  onem  olustururken, tedavi
yanitinin izleminde goriintiileme teknikleri rutin
olarak kullanmlmaktadir (4). Tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde goriintiileme yontemlerinin
kullanilmasi standart olmakla birlikte
gorilintiilemenin maliyet ve radyasyon maruziyeti
g6z oniinde bulunduruldugunda KHDAK’de tani,
prognoz ve hastaligin terapdtik  izleminde
kullanilabilecek biyobelirteglere ihtiyag vardir.
Karsinoembriyojenik  antijen (CEA)  hiicre
adezyonunda rol oynayan bir glikoproteindir.
Normalde dogumdan 6nce fetal dokudan salgilanir
ve salinim dogumla sonlanir. Saglikli erigkin
bireylerde serumda bulunmasi beklenmez (5).
Serum CEA diizeylerinin sigara icenlerde, yasla ve
interstisyel fibrozis gibi bazi benign akciger
hastaliklarinda 1limli seviyede arttig1 gosterilmistir
(6,7).

Malignitelerde 6zellikle kolorektal kanserde serum
CEA diizeyinin yliksek seviyeleri ileri evre ve kotii
yagam beklentisiyle iliskili oldugu ve CEA’nin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir
(8). Akciger kanserinde ise tan1 aninda serum CEA
diizeyinin yiiksekliginin kotii prognostik bir belirteg
oldugu bildirilmistir (5,9). Ancak serum CEA
seviyelerinin tedaviye yanitt degerlendirmedeki
etkinligi konusunda literatiir verisi sinirhdir.
Calisgmamiz, ileri evre KHDAK’de kemoterapi
oncesi ve iki kiir kemoterapi sonrasi serum CEA
diizeylerinin  tedavi yamtim1  6n  gOrmede
kullanilabilecek bir parametre olarak
degerlendirilmesi amaciyla planlanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri tanisi alan
hastalar, tek merkezli, vaka-kontrol ¢aligsmasi
olarak analiz edildi. Hastalardan ve kontrol
grubundan yazili bilgilendirilmis onam formu ve
yerel etik kurul onay1 (25.07.2014-382) alinmistir.
Caligmaya 01.01.2018-31.12.2018 tarihleri
arasinda patolojik (sitopatolojik/histopatolojik)
olarak KHDAK tanisi

alan, TNM 8. evrelemeye gore evre IIIA/IIIB ve
evre IV hastalar dahil edildi. inflamatuvar barsak
hastaligi, sekonder organ ya da hematolojik
malignitesi olan, pankreatit ve hepatit dykiisii olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Yas, cinsiyet, sigara igme durumu, timor subtipi,
hastaligin evresi, T,N,M durumu, uzak organ
metastazi varligl ve tedavi yanit1 ile serum CEA
diizeyi arasindaki iliski incelendi.

Kemoterapi, gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel
veya pemetreksed ile kombinasyon halinde
kullanilan ti¢linci nesil platin bazli rejimleri
iceriyordu. Tedaviden sonra yapilan bilgisayarl
tomografi ~ taramalarn  ile  tedavi  yamt
degerlendirmesi yapildi. Solid Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterlerine (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST) gore hastalar
tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve
progressif hastalik olarak dort gruba ayrildi. Hedef
lezyonlarm kaybolmasi tam yanit, hedef lezyonun
boyutunda % >30 azalma parsiyel yanit, hedef
lezyonun stabil kalmasi stabil hastalik, hedef
lezyonun boyutunda artis % >20 artis veya yeni
lezyon varliginda ise gore progresif hastalik olarak
tanimlandi (10).

Klinigimize bagvuran hastalarin hasta yakinlar1 gibi
benzer yas ve demografik Ozellikleri olan 25
saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen KHDAK hastalarinin kan
ornekleri kemoterapiden onceki 14 giin i¢inde ve
ikinci siklus kemoterapi sonrasindaki ii¢ hafta
icinde toplandi. Saglikli kontrol grubunda bir kez
serum CEA diizeyi 6l¢timii yapildi.

Serum CEA diizeyleri; ImmunELISA mikroelisa
kiti ile CEA antijenine kars1 monoklonal antikor
kapli mikroplaklar ile “Mikroelize” cihazinda
caligildi. Kitin duyarlilign 0,5 ng/ml olarak
belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical
Package For Social Sciences) 18.0 programinda
olusturulan veri tabanina girildi ve istatistiksel
analiz SPSS programlar1 ile yapildi. G-power
programu ile 6rneklem hesabi yapilmis; a: 0,05
power: 0,95 hesaplanmis ve toplam 6rneklem sayist
4 olarak bulunmustur.



Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Verilerin  dagilimi  standart dist  dagilimu
degerlendirmede Spearman korelasyon analizi,
Kruskal-Wallis varyasyon analizi ve ManWhitmey
U testi kullamldi. Bagimsiz  gruplarin
karsilagtirmalari; normal dagilima uyan degiskenler
student t testi, uygunluk géstermeyenler de "Mann-
Whitney U" testi ile yapildi. Nitel degiskenler
capraz tablolar ile frekans ve yiizdeler halinde
sunuldu, dagilimlar1 "Chi-Square" test yontemleri
ile karsilagtirildu.

Tiim istatistiksel karsilastirma testlerinde birinci tip
hata pay1 0.:0,05 olarak belirlendi ve ¢ift kuyruklu
test edildi "p" degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi
durumunda gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 60 hasta
incelenmis olup hastalarin 56’s1 (%93,3) erkek
hastalardan olusmaktaydi ve ortalama yas 63,07
(40-86) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise
45,17 (32-60) idi. Hastalarin tiimor subtiplerinin
dagilimi incelendiginde squamoz hiicreli karsinom
23 (%38,3), adenokarsinom 19 (%31,6), kiiciik
hiicreli dis1 karsinom 15 (%25) ve biiyiik hiicreli
kanser 3 (% 5) idi. Hastalarin hi¢birinde EGFR ve
ALK  mutasyonu  saptanmadi.  Hastalarin
demografik ve klinik 0Ozellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmigtir.

Hasta grubu kemoterapi oncesi serum CEA diizeyi
ile kontrol grubunun serum CEA diizeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubunun ortalama serum
CEA diizeyleri 58.90 £13.71 ng/ml iken, kontrol
grubunun 3,65 +0.8 ng/ml idi ( p<0,01). Timor
histolojisi ile CEA diizeyleri arasindaki iligkiye
bakildiginda, serum CEA diizeylerinin ortalama
degerinin  adenokarsinomda  daha  yiiksek
saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,22). Hastaligin evresi arttikca
serum CEA diizeylerinde artis izlenmekle beraber
evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,65). Hastaligin T, N ve M durumu
ve hastalarm sigara icimi ile CEA diizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla,
p=1,00; p=0,8). iki kiir kemoterapi sonrasinda yanit
degerlendirilmesi yapildiginda, progresif hastalikta
serum CEA diizeyinin, parsiyel yanit ve stabil yanit
grubuna gore yiiksek oldugu saptandi (p=0,023).
Serum CEA diizeylerinin timdr subtipi, evre ve iki
kiir kemoterapi sonrast degerleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir (Tablo 2).

Karaciger metastazi olan olgularda serum CEA
diizeyleri, karaciger metastazi olmayan olgulara
gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Karaciger metastazli dokuz olguda serum CEA
diizeylerinin ortalama degeri 169,93 +63,63 ng/ml
iken; karaciger metastazi olmayan olgularda 48,04
+13.32 ng/ml idi (p < 0,01). Beyin metastazi olan
olgularda ise serum CEA diizeyi, beyin metastazi
olmayan grupla CEA diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,8)

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli tiim hastalarin
median sagkalimi 8 (3-18) ay iken; hastalarin
tedaviye yanit durumlarina gore incelendiginde ise
median sagkalim siireleri, parsiyel yanit alinan
grupta 12 (8-16) ay, stabil hastalik grubunda 10 (6-
18) ay, progresif hastalik grubunda ise 6 (3-11) ay
olarak bulundu.

Tablo 1: Hastalarin demografik &zelliklerinin
dagilimi

» Medivan
Karakteristik Wl
arakteristi n| % Rage)

KHDAK 0 67
t (o3
Kontrol 25 517
(32-60)
KHDAK Erkek 36 {933
o KHDAK Kadin § |67
Cinsiyet
Kontrol Erkek 15| 60
Kontrol Kadin 10 | 40
KHDAK 54 | 90
Sigara 1en
| e R
Sigara Oykisi 1y STem
Kontrol .
o 0| 88
Sigara icen
Kpn;ro] | 3| 1
Hic lememis
Kicitk Haereli Digi| 15 | 25
e Adenokanser 19 {317
Hislopktp oo Hiceeli | 23 | 383
Biivitk Hicrelt 3 )]
[T1A 16 | 26,
Evre 1B 12120
I\ 321533

KHDAK: kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri



Tablo 2: Serum CEA diizeylerinin dagilimi

Serum Plazma
Karakteristik n CEA diizeyi p degeri
(ng/ml)
KT 6ncesi KHDAK 60 58.90 £13.7
<0,01
Kontrol 25 3.65 £0.8
2 siklus KT sonrast KHDAK 60 36.2+14.2
<0,01
Kontrol 25 3.65 £0.8
Kiigiik Hiicreli Dis1 15 39+14.5
. L Adenokanser 19 48.7+11.3
%
Histolojik tip Squaméz Hicreli 23 32.6£9.3 0,22
Biiyiik Hiicreli 3 20+12.3
1A 16 30.9+15
Evre* 11IB 12 32.7+11
v 32 44.5+17 0,65
Parsiyel Yanit 23 32493
Tedaviye yanit* Stabil Hastalik 19 38£11.7
Progresif Hastalik 18 65+14.5 0,023

TARTISMA

Karsinoembriyonik antijen, 6zellikle kolon kanseri
ve gastrointestinal tiimorler basta olmak iizere,
bir¢ok kanser tiirlinde yiiksekligi ileri evre ve kisa
yasam beklentisiyle iliskili oldugu gosterilmis bir
belirtegtir. Ancak akciger kanserinde tan1 ve takipte
CEA diizeylerinin yeri ve etkinligi tartigmalidir.
Calismamizda da ileri evre akciger kanserinde,
saglikli bireylere gore sigaradan bagimsiz olarak,
CEA diizeylerinin yiiksek oldugu ve tedavi sonrast
CEA yiiksekliginin kemoterapiye kotii yanitla
iligkili oldugu gosterildi.

Okamura ve ark. tarafindan yapilan caligmada,
akciger kanseri tamisinda CEA sensivitesi %69,
spesifitesini %68 olarak saptamis, CYFRA 21-1 ile
birlikte kullaniminda tanmisal degerinin arttigini
bildirilmistir (11). Caligmamizda ileri evre
olgularda, kontrol grubuna gore serum CEA
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01).
Ancak ¢aligmamizda olgu sayisinin azlig1 nedeniyle
tanidaki etkinligi tizerinde ¢ikarimda bulunulamada.
Akciger kanserinde erken evrede CEA diizeyinin
takibinin niiksii belirlemede yararli olabilecegi ve
prognostik olabilecegi kiigiik serili yayimlarda
gosterilmigstir. Tomita ve ark. tarafindan yapilan
caligmada serum CEA diizeyi normal ve yiiksek
olan hastalarin 5 yillik sagkaliminin sirasiyla
%71.52 ve %48.41 olarak saptanmis (p<<0.0001) ve
preoperatif serum CEA ve CYFRA21-1
diizeylerinin erken evre KHDAK’de bagimsiz

prognostik faktor oldugunu ortaya koymustur (12).
Shintani ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, erken
evre medikal inoperabl Sterotaktik Beam
Radyoterapi (SBRT) yapilan olgularin izleminde,
yiikksek serum CEA diizeyi olan grupta niiks ve
progresyon oranlarinin belirgin artmis oldugu
gosterilmistir (13). Song ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, squamdz hiicreli karsinomda cerrahi
sonrasi erken niiksleri saptamada CEA, CYFRA 21-
1 ve NSA’nm iligkili oldugunu gosterilmistir (14).
Duan ve ark. preoperatif ve postoperatif yiiksek
serum CEA diizeylerinin, cerrahi sonrasi erken niiks
ile ilisklendirilmistir (15). Benzer bir ¢alismada ise
bu hasta gruplarina adjuvant kemoterapi
uygulanmasi Onerilmistir (15-17). Calismamizda
yiikksek CEA diizeyleri literatiir verisi ile uyumlu
olarak tedaviye kotii yanit ve kotii prognoz ile
iligkilibulundu.  KHDAK’de  sadece = CEA
diizeylerinin  tedavi  Oncesi ve  sonrasi
degerlendirildigi literatiir verisi sinirlidir. Arietta ve
ark. tarafindan yapilan c¢alismada KHDAK
olgularinda iki kiir kemoterapi sonrast CEA
diizeylerinde <%20 azalmanin kemoterapiye iyi
yanit ve iyi prognozla ile iliskilendirilmistir (9).
Serum CEA diizeylerinin kemoterapi yanitin1 6n
gormede % 55 senstivite ve %68 negatif prediktif
deger (NPV) saptanmugtir. Serum CEA o6zellikle
CYFRA 21-1 ile birlikte daha etkili bir prognostik
faktor oldugu ve prognozu berlilemede birlikte
kullanimlar1 dnerilmistir (9,12).



Calismamizda da literatiir verisi ile uyumlu olarak
serum CEA diizeyi, 2 kiir kemoterapi sonrasi
progresif hastalik grubunda, parsiyel yanit ve stabil
yanit grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur.
Wan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 6zellikle
Evre 4 hastalarda CEA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (18). Calismamizda evre 3 ile
4 arasinda anlamh farklillk saptanmadi. CEA
diizeylerinin  sigara igenlerde 1liml1 yiiksek
olabilecegi  literatiide  izlenmekle  birlikte
calismamizda sigara igen ve igmeyen hasta gruplari
arasinda CEA diizeyi arasinda anlamh farklilik
saptanmadi (5). Timor histopatolojik subtipinin
serum CEA diizeyi ile iliskisi arastirildiginda,
ozellikle squamoz hiicreli karsinomda,
adenokarsinoma gore serum CEA’nin prognostik
etkinliginin diisiik oldugu bildirilmistir (19,20).
Caligmamizda adenokarsinom grubunda serum
CEA diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte, farkli
histopatolojik alt gruplarinda serum CEA diizeyleri
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bu sonug
calismamizda olgu saymmizin azligi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda evre 4 olgularda, metastatik organ ve
CEA diizeyi arasindaki iliski aragtirilmstir.
Arrietia ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, beyin
metastazi goriilen olgularda daha yiiksek serum
CEA diizeylerinin oldugu goézlenmis ve koti
prognoz ile iligkilendirilmistir (9). Calismamizda
beyin metastazi ile CEA arasinda iliski
gozlenmezken, Kkaraciger metastaz saptanan
olgularda serum CEA diizeyinin, karaciger
metastazi olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
saptandi. Benzer bir ¢calismada, KHDAK’de yiiksek
serum CEA diizeyleri, kemik ve karaciger metastazi
ve ¢oklu organ metastazlar ile iligskilendirilmistir
(21). Koleraktal kanserinde ise karaciger metastazi
olan hastalarda ortalama serum CEA diizeyi
metastaz olmayan gruptan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (22).

Son yillarda o6zellikle EGFR mutasyonu olan
hastalarda CEA yiiksekligi ve tedavi yanmit1 ile
iligkili olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur
(23,24). Calismamizda hastalarin  mutasyon
analizlerinde mutasyon saptanmamasina ragmen
hastalarin serum CEA diizeyi tedavi yaniti ile
iliskili bulunmustur.

Calismamizin  kisithiliklart  bulunmaktadir. ileri
yastaki  hastalarin  komorbiditelerinin =~ CEA
diizeylerine etkisinin bilinmemesi ve komorbiteler
ile serum CEA diizenin iligkisinin arastirilmamast
calismamizin birinci kisithiligidir. Ayrica caligmada
girigimsel islem ile serum CEA diizeyi tayini
yapilmasi nedeniyle hasta ve saglikli goniillerin
katilimm az olmus, vaka ve kontrol gruplarinin sayist

esitlenememistir. Bu da c¢alismanin bir diger
kisithiligidir. Ucgiincii olarak calismamizda timor
mustasyonlarindan yalnizca EGFR ve ALK
mutasyonu arastirilmis olup, diger molekiiler testler
calisilmamustir.

SONUC

Calismamizda lokal ileri ve ileri evre KHDAK’de
tedavi sonrasinda yiiksek serum CEA diizeylerinin
kemoterapiye kotii yanit ile iligkili olabilecegi ve
serum CEA diizeylerinin tedavi yanitini 06n
gormede  prognostik  bir  faktor  olarak
kullanilabilecegi diistiniildii. Akciger kanseri CEA
iligkisi halen ilgi cekmeye ve aragtirillmaya devam
etmektedir.

Yazar Deklarasyonlar:

Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi yoktur.
Caligmada higbir hibe veya destek kullanilmamustir.
Tim yazarlar ¢aligmanin tiim asamalarinda katkida
bulunduklarin1 beyan etmigler ve makalenin son
halini onaylamislardir.

Yazarlar bu c¢alismanin bagka bir dergide
yaymlanmadigini, sunulmadigint ve baska bir
derginin incelemesinde olmadigini beyan ederler.
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