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TUMOR BELIRTECLERININ KLINIK KULLANIMI;
NE ZAMAN iSTEYELIiM?

THE CLINICAL USE OF TUMOUR MARKERS,
WHEN SHOULD WE WANT THEM?

OzET

Tumor belirtegleri, timor dokusuna bagh olarak vicut sivilarinda tespit edilen gesitli
biyokimyasal parametrelerdir. Bu belirtecler ya timér dokusunun kendisi tarafindan
ya da timor dokusunun neden oldugu metabolik degisiminin sonucu olarak viicut si-
vilarina salgilanirlar. Olgiilen bu degerler, malign bir olusumun géstergesi olabilir,
ancak kesin sebebi degildir. Bunlar inflamatuar enfeksiyonlar gibi tamamen benign
sebeplerle de salinabilirler. Ancak ginimuizde, tumor belirtegleri hakkinda, gerek
toplumumuzda gerekse de kendi meslektaslarimiz arasinda bilgi kirliligi mevcuttur.
Bunun da 6tesinde, bir hastamiz normal check up yani kontrol i¢in kan vermeye bir
saglik kurulugsuna geldiginde, cogu meslektasimizin hicbir cekingesi olmadan, rutin
kan istemleri arasinda timor belirteclerini cesaretle istedikleri gorilmektedir. Ama-
cimiz timor belirtecleri ile ilgili bu bilgi kirliligini dizeltmek, timor belirteci nedir, ne
zaman istenmelidir, hangi hasta gruplarinda istenmelidir gibi sorunlara aciklik ge-
tirmek ve hatirlatmaktir.

Anahtar Kelimeler: Laboratuar, tetkik, timor belirteci

ABSTRACT

Tumor markers are biochemical parameters that are associated with tumoral tis-
sues and are detected in the body fluids. These markers are secreted into the body
fluids, either by the tumoral tissue itself or as a result of the metabolic change that
is caused by it. These measured values could be the manifestation of a malignant
process, but not necessarily. They could be secreted due to completely benign cau-
ses such as inflammatory infections. But recently,there is an information pollution
about tumor markers amongst our society and colleagues. Beyond that, we observe
that many colleagues can order tumor marker levels without hesitation even for a
routine control patient. It is our purpose to correct this information pollution about
tumor markers, to clarify and remind problems such as what a tumor marker is,
when and for whom to order it.
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GiRiS

Tamor belirtecleri kansere yanit olarak ya da bazi bening durumlarda huc-
relerce sentezlenen Urtnlerdir. TUmor belirtegleri normal ya da kanserojen
hucreler tarafindan sentezlenebilse de timor dokularindan ¢ok daha yuk-
sek miktarlarda sentezlenir. Bu belirteclere kanda, idrarda, gaitada, timor
dokusunda veya diger vicut sivilarinda rastlanabilir'. Bu maddeler genel-
likle protein yapidadirlar. Ancak ginimizde DNA'daki ve gen ekspresyon-
larindaki degisiklikler de tumor belirteci olarak kullaniimaktadir.

Simdiye kadar 20’den fazla farkli timor belirtegleri klinik kullanima girmis-
tir. Bunlardan bazilari sadece tek kanseri isaret ederken, bazilari ise iki veya
daha fazla kanserde pozitif izlenebilmektedir (Tablo 1). Higbir timor belir-
teci tek basina tani koydurucu degildir. Tibbi olarak bazi durumlar, timér be-
lirteglerinin kullanimini kisitlamaktadir. Cogu zaman, kanser ile iliskili



olmayan bening durumlarda da timoér belirtegleri yik-
selmektedir. Bu belirtegler izole olarak tek bir kanser
tipinde yukselmedikleri gibi her timérin kendine 6zgu
bir belirteci de yoktur.

Tam tani testlerinde oldugu gibi timor belirtegleri kli-
nisyenin gupheli bir durumla ilgili kaygisini arttirmak ya
da azaltmak amaciyla kullanilir. Bu amaglar arasinda
yeni bir kanseri, regresyonu ya da nuksu kesfetmek
veya buna bagh riskleri azaltmak yer almaktadir. Bu
belirtecler risk taramalarinda ve erken tani yontemi ola-
rak kullanilabilir2,2.

ERKEN MALIGNITE TARAMASINDA TUMOR BE-
LIRTEGLERI

Spesifik olarak saglikli bir popllasyonda veya ylksek
risk grubunda kesin kanser tanisi koyduracak bir belir-
tec gelistirilebilmis degildir. Cogu popllasyon grupla-
rinda kanser prevalansinin disuk oldugu goz onlne
alindiginda sensitivitesi yliksek olan testlerin dahi pre-
diktif degeri azalmaktadir. Duyarlilik ve 6zgUnligu
disUk olsa da pek ¢ok timor belirteci potansiyel kan-
ser tarama araci olarak kullaniimistir. Ancak giinimuze
kadar herhangi bir tumdr belirteci ile taramanin kan-
sere bagll mortaliteyi azalttigi gosterilmemistir®.

Tablo 1: Sik kullanilan timor belirtegleri

TUMOR MARKER

Kemik ALP, LDH

Meme CA 27.29, CA 15-3, CEA, ER/PR,
HER-2/neu, CTC

Adrenal Kortizol

Paratiroid PTH

Pittiter FSH, LH, TSH, Prolaktin

Tiroid Tiroglobulin, kalsitonin

Kolorektal CEA, CTC

Karaciger AFP

Pankreas CA19-9

Prostat PSA, CTC

Testis hCG, AFP, LDH

Over CA 125, hCG, AFP

Hemopoetik B2 Mikroglobulin, LDH, M-Protein

KANSERIN TANISAL SURECINDE TUMOR BELIR-

TEGLERI

Doku veya serumdaki timor belirteglerinin dnemli kul-
lanim alanlarindan biri yeni tani konulmus kanser has-

tasinda kanserin doku orjininin belirlenmesidir. Ancak
bu durumda timor belirteci dokuya 6zgul olmalidir.
Buna en iyi 6rnek erkeklerde primeri belli olmayan az
differansiye timéorlerin tanisinda kullanilan serum veya
dokuda alfa-feto protein (AFP) ya da B-insan koryonik
gonadotropin (B -HCG) tayinidir. Primeri belli olmayan
kanser denilince fizik muayene, gorintileme, rutin kan
ve idrar tahlilleri ile histolojik mikroskopik analizlere
ragmen primer timoérin lokalizasyonunun belirlene-
medigi kanserler akla gelmektedir. Tim metastatik
kanserlerin % 5-10’unda primer tayini yapilamamakta-
dir.

Tedavisi mimkin olan, primeri bilinmeyen timorlerin
bir kisminda tumor belirteglerindeki ylkseklik tani ve
tedavi yaklasiminda yardimci olabilmektedir. Siklkla
kullanilan belirtecler gestasyonel koryokarsinomlar igin
B-HCG, germ hiicreli tumorler i¢in B-HCG ve AFP, pro-
stat kanseri icin PSA, over kanseri icin CA 125 ve
meme kanseri icin CA 15-3 yiksekligi olmaktadir. Ame-
rikan Ulusal Kanser Merkez Agi (National Comprihen-
sive Cancer Network- NCCN) kilavuzlari primeri belli
olmayan metastatik kanser nedeniyle arastirilan her
erkek hastada AFP, B-HCG ve PSA'nin bakilmasini
onermektedir. Tumor belirtegleri kanserin tanisal stre-
cinde ¢esitli durumlarda ayirici tani i¢in de kullanilabil-
mektedir. Post-menopozal kadinlarda pelvik kitlelerin
bening-maling ayirici tanisinda CA-125 kullanimi 6ne-
rilmektedir. Premenopoze kadinlarda CA 125 daha az
glvenilir hale gelmekteyse de pelvik kitle ile bagvuran
ve CA 125>200 U/L saptanan olgularda bir jinekolog
onkolog ile konsiiltasyon énerilmektedir®.

PROGNOZ TAYININDE TUMOR BELIRTEGLERI

Biyobelirteglerin onkolojideki en sik kullanim alanlarin-
dan biri kanser tanisi konulmus hastada prognozun be-
lirlenmesidir. Ancak bu husustaki en 6nemli nokta
prognostik bir faktor ile prediktif faktor arasindaki farkin
belirlenmesidir. Prognostik faktor tedaviden bagimsiz
olarak timorin kendi invazyon ve metastaz riski ile ilig-
kilidir. Ornegin lokorejyonal lenf nodu tutulumu ézellikle
sistemik bir tedavi uygulanmadiginda neredeyse tum
timarler icin, buytk oranda nuks ve dlum riskinde ar-
tisa neden olur®.

TEDAVi SONRASI TAKIPTE TUMOR BELIRTEG-
LERI

Tumor belirteclerinin onkolojide nemli kullanim alan-
larindan birisi de tedavi sirasinda veya sonrasinda te-
daviye yaniti ve yinelemeyi belirlemektir. Ozellikle solid
tumorler icin takipte klinik ve radyolojik prosedurlerin
yani sira, serum tumor belirtecleri siklikla kullaniimak-
tadir. Ornegin dolagimdaki karsinoembryojenik antijen
(CEA) primer tedavi sonrasi tespit edilebilir hastaligi
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olmayan kolorektal kanserli bir hastada niiks ya da me-
tastazin klasik bulgu ve belirtilerinden 6nce yiksel-
meye baslayabilir’. Cok sayida metaanalize gére CEA
dizeyleri niks/metastatik kolorektal kanser tanisini
yaklasik % 80 sensitivite ve % 70 spesifisite ile koya-
bilmektedir. Kolorektal kanserin karaciger metastazi
halen cerrahi ile kirabl bir hastalik olarak kabul edildi-
ginden ASCO kilavuzlarina gore karaciger rezeksiyonu
icin uygun olabilecek hastalarda 3 yil streyle 2-3 ayda
bir CEA dlzeyi takibi, 3 yildan sonra 6 ayda bir CEA
takibi onerilmektedir®. Benzer sekilde germ hiicreli ma-
lignitelerde AFP, B-HCG, prostat kanserinde prostat
spesifik antijen (PSA), over kanserinde kanser antijeni-
125 (CA 125) ve meme kanserinde MUC-1 testleri (CA
15-3 ve CA 27.29) ile takip yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Ancak hastaliksiz kabul edilen olgularda okkult
metastazlarin takibi pratik olarak sadece germ hucreli
timorler ve kolorektal kanser igin dnerilmektedir; zira
meme kanseri i¢in niks agisindan tumar belirtegleri ile
takibin sagkalim avantaji gosterilmemigtir®1°,

KLINIK KULLANIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Tamor belirteglerinin klinik kullanimini bazi faktorler et-
kilemektedir. Bir timor belirtecinin kullanimi ve yarar-
hhginin  degerlendirilmesi, toplumda bu timdorin
gorulme prevelansi ve dolayisiyla rahat arastirilabilirligi
ile dogru orantilidir'*. Bir belirtecin kullaniminda en op-
timal dlizeyde yarar saglamak igin belirtecin isaret et-
tigi hastaligin toplumda ylksek prevelansta gorilmesi
ve bu hastaligin etkin bir tedavisinin bulunmasi gerek-
mektedir. Bir belirtecin igaret ettidi hastalik Gzerindeki
isabetini belirlemek igin duyarlik (hasta olan bireyleri
yakalama) ve ozgullik (hasta olmayan bireyleri
ayirma) degerleri kullanilir. Bu formiiller asagidaki se-
killerde gorildigu gibi hesaplanabilir'*3 :

Duyarlik = dogru pozitif /dogru pozitif + yanlis pozitif

Ozgiillik = dogru negatif / dogru negatif + yanhs ne-
gatif

ROC (receiver operator characteristic) analizleri, du-
yarlik ve 6zgullik degerleri arasinda cesitli degerlerle
olcumler yaparak uygun esik degerinin belirlenmesinde
kullanilir'®. Yiksek duyarlilik degerleri genellikle ta-
rama amach kullanilan belirteclerde aranirken, taniyi
dogrulama amacli kullanilan belirteclerin yuksek 6z-
gullige sahip olmasi 6nem tasimaktadir.

TUmor belirteglerinin kullanimi ile ilgili iyi tariflenmis ki-
sitlamalar bulunmaktadir. Ornegin timér belirteglerinin

birgogu benign ve malign hastaliklarda yukselerek bu
durumlarin birbirinden ayrilmasina imkan verememek-
tedir. Benzer sekilde bu belirteglerin birgogu erken has-
taligin tanisini koymada gulvenilir degildir ve hatta niiks
ya da ilerlemis hastaligi tespit edemeyebilir.

TUMOR BELIRTEGLERININ KULLANIMININ ESAS-
LARI VE GELECEGI

Tamor belirteglerinin kullanimi bu tani ve tedavi sire-
cinin karmasasinda sadece ¢ok ufak bir kismi kapla-
maktadir. Klinik tedavi slrecinde secenekler
gelistiriimesi ve uygulandiktan sonra etkisinin deger-
lendirilmesi de ayri bir kullanim opsiyonudur. Tumor
belirteclerinin kullanim esaslari ve gereklilikleri ile ilgili
olarak gesitli zamanlarda farkli konsensuslar olustu-
rulmustur. Bunlardan en bilinenleri Birlesik Krallik ve
iskogya’da Saglik Hizmetleri tarafindan jinekolojik kan-
serlerin erken tanisi igin CA-125 taramasidir'. Bu tir
bildirilerde timor belirteglerinin kullaniminin énemi ve
gerekliligi hakkinda net agiklamalar bulunurken , halen
bu belirteclerin kullaniminin zamanlamasi hakkinda
kesin yargilara ihtiyag duyulmaktadir'.

An itibariyle herhangi bir timor belirteci spesifik bir kan-
ser turd igin tani koydurucu degildir. Zaten klinik kulla-
nim esasi taniyi kolaylastirmak ve tedavi sonrasi
takiple vicuttaki timor yukunun azaldigini izlemek ol-
dugu da bilinmelidir. Yine de yakin gelecekte olasi gibi
gbzikmese de kansere spesifik belirtecler icin calig-
malar devam etmektedir'®'.

SONUGC

Multidisipliner gruplar tarafindan bilimsel literatiirin sis-
tematik ve elestirel degerlendirmesi sonucunda gelis-
tirilen timor belirtecleri klinik bir rehberdir. TUmor
belirteci olglimleri katkisi tek basina kabul edilemez
¢unku ideal olarak, bu tir 6neriler kanser hastasinin
klinik bakiminda yer alan (6rnegin, tani ve tedavi) tim
yonleriyle dikkate alinmalidir. Bu amagla gelistirilen ge-
sitli tumor belirteclerinin nasil kullanilacagina dair 11k
tutan cesitli yayinlar bulunmaktadir. Bu belirteclerle il-
gili primer amag, bunlarin kullaniminin gerekli yaygin-
lastiriimasi ve nasil kullanilacagi hakkinda yerinde ve
net bilgilendirilmelerin yapiimasi olmaldir.Ulkemizde
ve dunyada tumor belirteclerinin gereksiz ve asiri kul-
lanimi s6z konusudur. Hedefe yénelik olmayan timor
belirteclerinin kullanimi saglikli kisilerde ve hastalarda
anksiyeteye ve yararsiz tetkiklere neden olmaktadir.
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