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Ozet

Giris: Gastrointestinal sistem kanserlerinde 6zellikle CEA, CA-19.9 ve
AFP diizeyleri yardimci olan timor belirtegleridir.

Yontem ve Gereg: Klinigimizde Ocak 2008-Aralik 2013 yillar: arasin-
da mide kanseri tanisi ile opere edilen 54 hastanin preoperatif serum
tiimor belirteci diizeyleri, cinsiyet, yas, evre ve timor yayilim gosterge-
leri (karaciger metastazi, omental tutulum, serozal tutulum, lenf nodu
tutulumu) incelendi.

Bulgular: TNM evrelemesine gore evre-19 (%16.7), evre-1I 6 (%11.1),
evre-III 35 (%64.8) ve evre-IV 4 (%7.4) hasta izlendi. CEA, 37’sinde
(%68.5) normal, 17sinde (%31.5) yiiksekti. Tumor evresi arterken
CEA diizeylerindeki artisin anlamli olmadig (p=0.161) ancak erken
evre mide kanseri (Evre-I) hastalarinda ileri evre mide kanseri (Evre-
IV) hastalarina oranla preoperatif CEA diizeylerinin anlamli derecede
diisiik oldugu (p=0.027) izlendi. Karaciger metastazi, omental tutulum,
lenf nodu tutulumu ve serozal invazyon ile CEA yiiksekligi arasinda il-
iski izlenmedi.

CA-19.9,43 hastada (%80) normal, 11 hastada (%20) yiiksek-
ti. Tumor evresi ile serum CA-19.9 arasinda anlaml bir iligki goriilme-
di (p=0.88). Evre-I hastalar ile Evre-IV hastalar arasinda preoperatif
CA19.9 diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.538). Lenf
nodu tutulumu, karaciger metastazi, omental tutulum ve serozal inva-
zyon agisindan CA19.9 yiiksekligi anlamli degildi.

AFP, 41 hastada (%76) normal, 13 hastada (%24) yiiksek izlen-
di. Tumor evresi ile anlaml bir iligski gostermedigi izlendi (p=0.478).
Evre-I hastalar ile Evre-IV hastalar arasinda preoperatif AFP diizeyleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.14). Karaciger metastazi, lenf
nodu tutulumu, omental tutulum ve serozal invazyon ile serum AFP
diizeyleri arasindan anlamli bir iliski izlenmemistir. Cinsiyet ve yas
agisindan CEA, CA19.9 ve AFP yiiksekliginde anlamli farklilik izlen-
medi.

Sonug: CEA diizeyleri ileri evre mide kanseri hastalarinda anlaml
derecede yiiksekti. Bu nedenle CEA diizeylerindeki yiiksekligin mide
kanserlerinde ileri tiimor evresinin habercisi olabilecegini ancak diigiik
degerlerde olmasinin tiimoriin olmadigini ya da erken evre oldugunu
diisiindiirmemesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, timor belirtecleri, CEA, CA-19.9,
AFP

Abstract

Objective: Tumor markers, especially CEA, CA-19.9 and AFP levels, are
helpfull in gastrointestinal tract cancers

Material and Methods: Preoperative serum tumor marker levels, sex,
age, stage and tumor’s spread indicators (liver metastasis, omental in-
volvement, serosal involvement, lymph node metastasis) of 54 patients,
whom operated because of gastric cancer in our clinic between January
2008 — December 2013, was evaluated.

Results: According to TNM classification number of patients in stage
I was 9 (16.7%), stage II was 6 (%11.1), stage III was 35 (64.8%) and
stage IV was 4 (7.4%). CEA levels were at normal range in 37 patients
(%68.5%), elevated in 17 patients (31.5%). CEA levels were not elevated
by the tumor stage but CEA levels was stastically low in early stage gas-
tric cancer (stage I) patients conversely to stage IV patients (p=0.027).
There was an insignificant relation between liver metastasis, omental
involvement, lymph node metastasis serosal involvement and elevation
of CEA levels.

CA-19.9 levels were normal in 43 patients (80%) and elevat-
ed in 11 patients (20%). There wasn’t any significant difference between
tumor stage and CA-19.9 levels. There wasn’t a significant difference for
preoperative CA-19.9 levels between Stage-I patients and Stage-IV pa-
tients (p=0,538). There wasn't any difference between lymph node me-
tastasis, liver metastasis, omental involvement, serosal involvement and
elevation of CA-19.9 levels.

AFP levels were normal in 41 patients (76%) and elevated in
13 patients (24%). There wasn’t any difference for tumor stage (p=0.478).
For preoperative AFP levels, significant difference wasn’t seen between
Stage I patients and Stage IV patients (p=0.14). There wasn’t any differ-
ence between lymph node metastasis, liver metastasis, omental involve-
ment, serosal involvement and elevation of AFP levels. There wasn't sig-
nificant difference for sex and age in CEA, CA-19.9 and AFP elevation.

Conclusion: CEA levels were significantly high in endstage gastric can-
cer. We are of the opinion that elevation in CEA levels can be precursor
of end stage gastric cancer but low levels of CEA mustn’t be thought that
there isn’t gastric tumor or tumor is in early stage.
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Bozan ve ark.

Mide kanserinde Tiimor Belirtegleri

GIRiS

Timor belirleyicisi; tiimoére bagl olarak kendini gosteren,
dokularda veya viicut sivilarinda biyokimyasal-immiinokimyasal
metodlar ve kantitatif yontemlerle olgiilebilen, tiimériin cinsi,
yayginligi, tedaviye cevabu, takibi sirasinda niikslerin tespiti gibi
konularda yararl olabilen gesitli yapidaki maddelerdir (1).

Tarihte ilk tanimlanan timor belirleyicisi; Sir Henry
Bence Jones tarafindan 1847 yilinda bildirilen myelomalt
hastalarda yararli bir belirleyici olan “Bence Jones” proteinidir
(2, 3). ilerleyen zamanlarda birgok timor belirteci tanimlanmig
olsa da bunlar ancak Radioimmiinassay, Elisa ve Monoklonal
antikor teknolojilerinin gelismesiyle 1960’lardan sonra klinik
kullanima girmistir. 1963 yilinda alfa-fetoproteinin (AFP)
klinik amagh kullanilmaya baglanmasindan bu yana gesitli
kanserlerin tanisina, prognostik degerlendirmesine ve tedavinin
degerlendirilmesine yardimci olan maddelerdir (1, 3, 4).

Tumor belirteglerinden bir¢ogunun spesifitesi ve
sensitivitesi beklenildigi kadar yiiksek degildir. Bazilar1 bir¢ok
malign durumda yiikselebilir ve benign hadiselerde de yiiksek
saptanabilirler. Yine de kanser tiirlerine gére daha spesifik ve
daha sensitif belirtecler tanimlanmistir. Ornegin gastrointestinal
sistem kanserlerinde ozellikle karsino embriyojenik antijen
(CEA), karbonhidrat antijeni 19.9 (CA-19.9) ve alfa feto protein
(AFP) diizeyleri yardimct olan tiimor belirtegleri arasindadir (3,
4).

Mide kanserleri Avrupada en sik goriilen 4. kanser
tipi iken Tiirkiyede en sik goriilen 5. kanser tipidir. Tiirkiyede
erkeklerde kadinlara nazaran daha sk goriilmektedir
(erkeklerde 100000de 14,8 iken kadinlarda 100000de 7,6) (5).
Yine Avrupada kansere baghi oliimlerde dordiincii sirada yer
almaktadir (5). Siklig1 50 yas tizerinde artis gostermektedir (5).
Mide karsinomlarina 6zgiin bir tiimoér belirteci olmamasina
ragmen gastrointestinal sistem kanserlerinde kullanilan timor
belirtegleri evrelemede, prognostik degerlendirmede ve tedavi
takibinde yardimci olmaktadir (4).

Bu caliyjmada amacimiz; Kklinigimizde takip-tedavi
edilen hastalarda bu belirteclerin mide kanseri evresi ve
yaygiligi ile iliskisi acisindan klinik 6nemleri arastirmaktir.

YONTEM VE GEREC

Calismaya Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde Ocak 2008 - Aralik 2013 yillar1 arasinda mide
kanseri tanisi ile yatirilarak opere edilen ve arastirma i¢in gerekli
olan bilgileri tam olan 54 hasta alind1. Veriler hasta dosyalarinin
retrospektif incelemesi sonucunda elde edildi. Tiim hastalara
ameliyat oncesi dénemde hemogram, biyokimya, CEA, CA-
19.9, AFP, batin ultrasonografisi, tiim abdomen tomografisi
yapilmigti. Ameliyat sirasinda timoriin lokalizasyonu, yayilimi
kayit edilmis olup, rezeksiyon ile alinan tiim pargalar hastanemiz
patoloji laboratuarinda incelenmis ve raporlanmigt.

Hastalarin cinsiyet, yas, operasyondan 6nce alinan
venodz kan Orneklerinde serum tiimor belirteglerinin (CEA,
CA-19.9, AFP) diizeyleri timor evresi (TNM evrelemesine
gore), timor lokalizasyonu, yapilan ameliyat (total gastrektomi,
subtotal gastrektomi, wedge rezeksiyon, whipple prosediirii),
timor histolojik tipi ve onceki ¢aligmalar 6rnek alinarak (6)
timor yayilim gostergeleri (karaciger metastazi, omental

tutulum, serozal tutulum, lenf nodu tutulumu) retrospektif
olarak incelendi.

Istatistiksel incelemede SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Bagimsiz
gruplar arasindaki ilisgkide Mann-Whitney U test ve Kruskal
Wallis testi uygulandi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Yagla ilgili degerler ortalama + standart
sapma (minimum - maksimum degerler) olarak belirtildi.
Korelasyon analizine Pearson Korelasyon analizi kullanilarak r
degerleri bulundu.

Tumor belirtecleri icin Elazig Egitim ve Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuarinda Roche C800 (E602)
Elektrokemiltiminetans ile 6l¢tildii. Normal serum degerleri i¢in;
CEA 0-3 ng/mL, CA 19.9 0-37 U/mL ve AFP i¢in 0.5-5.5 IU/mL
idi. Bu degerlerin tizeri yiiksek olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamas1 64 + 13,69 (25 - 88 yas)
olup 33’1 (%61) erkek, 21’1 (%39) kadin idi. Cinsiyet bakimindan
tiimor evrelerine gore hastalar karsilastirildiginda kadin-erkek
arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,411). Hastalar TNM
sistemine evrelendiginde hasta sayilari, evre I: 9 (%16,7), evre II:
6 (%11,1), evre III: 35 (%64,8) ve evre IV:4 (%7,4) olarak izlendi.
Kanser evresine gore hastalarin yas ortalamasi ise evre I: 62.56 +
4.49, evre II: 68,17 + 4.09 (58 — 84), evre III: 64,34 + 2,52 (25 -
88) ve evre IV: 58 + 3.41 (49 - 65) yil idi.

23 hastaya subtotal gastrektomi (%42), 28 hastaya
total gastrektomi (%52), 1 hastaya wedge rezeksiyon (%2)
ve 1 hastaya whipple prosediirii (%2) uygulandi.
rezektabl olmadig: icin rezeksiyon yapilamadi (%2). 51 hastada
adenokarsinom ve varyantlar1 (%96), 1 hastada gastrointestinal
stromal timor (%2), 1 hastada lenfoma (%2) ve 1 hastada high
grade displazi (%2) izlendi.

1 hasta ise

Tablo 1. CEA Degerlerinin Lenf Nodu Tutulumu, Karaciger
Metastazi, Omental Tutulum, Cinsiyet, Serozal Invazyon, Timér
Evresine Gore Dagilimi

CEA (n/%) d
. p degeri
Faktor Normal Yiiksek
Lenf Nodu Var 34 (71) 14 (29) 0.305
Tutulumu Yok 3 (50) 3 (50) ’
Karaciger Var 4(80) 1(20) 0565
Metastazt Yok 33 (67) 16 (33) ’
Omental Var 5(62) 3(38) 0604
Tutulum Yok 32 (70) 14 (30) ’
Erkek 21 (64) 12 (36)
Cinsiyet 0,337
Kadin 16 (76) 5(24)
Evre 1 8(89) 1(11)
Evre 2 4(67) 2(33)
Tiimor Evresi 0,161
Evre 3 24 (69) 11 (31)
Evre 4 1(25) 3(75)
Serozal Var 27 (69) 12 (31) 0.857
Invazyon Yok 10 (67) 5(33) ’
Erken Evre (Evre I) 8 (89) 1(11)
ileri 0,027
1leri Evre (Evre IV) 1 (25) 3(75)

* p <0,05, istatistiksel olarak anlamlt
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Her ii¢ belirtecin yiiksek oldugu 2 (%4) hastanin evreleri
ise 3 ve 4 hasta idi. Iki belirtecin yiiksek oldugu 8 hastanin hepsi
evre 3 hasta idi. Sadece bir belirtecin yiiksek izlendigi hastalarin
3t evre 1, 1'i evre 2, 13’ evre 3 ve 2 tanesi evre 4 hasta idi.

Her ii¢ timor Dbelirtecinin, timér ¢api, lenf nodu
tutulumu, karaciger metastazi, omental tutulum, cinsiyet, serozal
invazyon, timor evresi ile iligkisi tablolarda (Tablo 1, 2, 3 ve 4)
sunulmugtur.

Tablo 2. AFP Degerlerinin Lenf Nodu Tutulumu, Karaciger
Metastazi, Omental Tutulum, Cinsiyet, Serozal Invazyon, Timéor
Evresine Gore Dagilim1

AFP (n/%)
. p degeri
Faktor Normal Yiiksek

Lenf Nodu Var 3707 e 0,577
Tutulumu Yok 4(67) 2(33) ’
Karaciger Var 4 80) 10) 0,825
Metastaz Yok 37 (76) 12 (24) '
Omental Var 787 1(13) 0.411
Tutulum Yok 34 (74) 12 (26) ’

Erkek 22 (67) 11(33)
Cinsiyet 0,49

Kadin 19 (91) 29

Evre 1 8 (89) 1(11)

Evre 2 5(83) 1(17)
Tiimér Evresi 0,478

Evre 3 26 (74) 9 (26)

Evre 4 2 (50) 2(50)
Serozal Var 27(69) 126D 0,066
invazyon Yok 14 (93) 1(7) ’

Erken Evre (Evre I) 8(89) 1(11)
ileri Evre (Evre IV) 2 (50) 2(50) 0,14

* p <0,05, istatistiksel olarak anlaml

TARTISMA

Her yil bir milyon yeni olgu goriilen mide kanseri diinya ¢apinda
en sik goriilen dordiincii kanser tipidir (7). Medikal tedavilerin
gelismesi ve Helicobakter pylori eradikasyonu mide kanserinin
goriilme sikligini azaltmustir. Erken tani ve uygun tedavinin
secimi prognozda 6nemli yer tutmaktadir (7). Tanisinda cesitli
yontemler kullanilmasina ragmen o6zgiin bir timor belirteci
hentiz bulunamamustr.

CEA 180000 dalton agirliga sahip bir glikopeptid
olup ilk kez 1965 yilinda Gold ve Freedman tarafindan tarif
edilmigtir (4, 6, 8). Ozellikle karacigerde yikilan bu madde birgok
karaciger hastaliginda yiiksek bulunabilir. Cesitli benign ve
malign durumlarda da artig gosterir. Malign hastaliklar arasinda
ozellikle kolorektal kanserler olmak iizere, meme, mide, pankreas
gibi kanser tiplerinde de artis goze ¢arpmaktadir (1, 4, 9). Mide
kanserlerinde yiikseklik orani %11 - 30 arasinda degismektedir
(3,6). Calismamizda bu oran (%31.5) olarak tespit edilmistir. Bu
durum literatiir ile uyumlu izlendi.

Daha 6nce yapilan calismalarda mide kanserli hastalarda
serum CEA yiiksekligi ile ileri timor evresi, invazyon derinligi,

uzak metastaz varlig, lenf nodu metastazi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (10, 11). Nakane ve arkadaslar1 preoperatif serum
CEA diizeylerinin ne kadar yiiksek olursa o kadar daha ileri evre
kanser ile kars: karsiya kalinacagini belirtmektedir (11). Dirican
ve arkadaglar1 preoperatif serum CEA yiiksekligi ile timor evresi
arasinda anlaml bir iligki oldugunu bulmuglardir (6). Bizim
caligmamizda ise timor evresi artarken CEA diizeylerindeki
artisin anlamli olmadigr goriildd (p = 0,161). Ancak ikili
kargilastirma yapildig1 zaman erken evre mide kanseri (Evre I)
hastalarinda ileri evre mide kanseri (Evre IV) hastalarina oranla
preoperatif CEA diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
(p=0,027) izlendi.

Tablo 3. CA19.9 Degerlerinin Lenf Nodu Tutulumu, Karaciger
Metastazi, Omental Tutulum, Cinsiyet, Serozal Invazyon, Tamor
Evresine Gore Dagilimi

CA 199
" p degeri
Faktor Normal Yiiksek
Lenf Nodu Var 40 (83) 8(17) 0058
Tutulumu Yok 3(50) 3(50) ’
Karaciger Var 5 (100) 0 0.24
Metastazi Yok 38 (78) 11 (22) |
Omental Var 8 (100) 0 o1as
Tutulum Yok 35 (76) 11 (24) ’
Erkek 25 (76) 8 (24)
Cinsiyet 0,88
Kadmn 18 (86) 3(14)
Evre 1 8 (89) 1(11)
Evre 2 5(84) 1(16)
Tiimoér Evresi 0,873
Evre 3 27 (77) 8(23)
Evre 4 3(75) 1(25)
Serozal Var 29 (74) 10 (26) oo
Invazyon Yok 14 (93) 1(7) '
Erken Evre (Evre I) 8 (89) 1(11)
ileri Evre (Evre IV) 3(75) 1(25) 0,538
*p <0,05, istatistiksel olarak anlamli
Baz1 c¢aligmalarda karaciger invazyonunda CEA

yiiksekliginin AFP’ye oranla daha degerli oldugu belirtilmesine
ragmen bizim ¢aliymamizda karaciger invazyonu ile CEA
yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (p=0,565) (12,
13). Benzer sekilde timérii n yayginligimi ve timor yiikiini
gosteren omental tutulum, lenf nodu tutulumu, timor ¢apr ve
serozal invazyon (invazyon derinligi) agisindan literatiirdeki
bazi ¢aligmalardan farkli olarak bizim c¢alismamizda CEA
degerleri arasinda iliski izlenmedi (Sirastyla p=0,694, p=0,305,
p=0,346, p=0.857) (8,10-12).

Intraselliiler bir adezyon molekiili olan CA-19.9
ozellikle pankreas ve safra yollar1 kanserleri ve bazi benign
hastaliklarda artis gdstermektedir (1, 13, 14). Daha Onceden
yapilan ¢alismalarda mide kanserlerinde %?20.9 oraninda
yiiksek olabilecegi belirtilmistir (15, 16). Calismamizda CA
19.9 diizeylerine bakildig1 zamana 43 hastada normal degerlerde
izlenirken 11 hastada normal degerlerin {izerinde izlenmistir.
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak %20 hastada
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yiiksek izlenmistir.

Dirican ve arkadaglar1 c¢alismalarinda CA 19.9
diizeylerinin tiimor evresi ile anlamli bir iligki gosterdigini
belirtmistir (8). Jaypaul ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda CA
19.9 ve CA 72-4 diizeylerinin ileri evre kanserlerde daha ytiksek
oldugunu gozlemlemigler (17). Calismamizda ise timor evresi
ile serum CA 19.9 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildi
(p = 0,88). Ikili karsilastirma yapildig1 zaman erken evre mide
kanseri (Evre I) hastalar1 ile ileri evre mide kanseri (Evre IV)
hastalar1 arasinda preoperatif CA 19.9 diizeyleri acisindan
anlamli farklilik izlenmedi (p=0,538).

Bazi galigmalarda serum CA 19,9 pozitifliginin lenf
nodu metastazi, invazyon derinligi ve tiimdr boyutu ile iliskili
oldugu belirtilmistir (10). Ancak c¢aligmamizda timor capi,
lenf nodu tutulumu, karaciger metastazi, omental tutulum ve
serozal invazyon agisindan CA 19.9 yiiksekligi anlamli bir artig
gostermemistir (Sirasiyla p degerleri; p=0,239; p=0,058; p=0,24;
p=0,125; p=0,124).

AFP, ilk kez 1963 yilinda hepatomali fare serumunda
gosterilmis onkofetal bir proteindir (1, 4, 18). Fetiis serumundaki
ana protein olup dogum sonrasinda 6lgiilemez diizeylere iner
(1). AFP yiiksekligi 6zellikle hepatoselliiler karsinom ve germ
hiicreli karsinomda izlenmektedir (1, 4). Ancak gesitli timorlerin
karaciger metastazlar1 varliginda da yiiksek seyredebilmektedir.
Metastatik lezyonlar 6zellikle ileri evre kanserler i¢in anlamli
olmaktadir. Yine mide kanserli hastalarda % 12 — 16 arasinda
yiiksek olabilecegi belirtilmistir (19). Calismamizda bu oran %
24 olup daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardan bir miktar daha
yiiksektir.

Calismamizda AFP diizeylerinin tiimér evresi ile
anlamli bir iliski gostermedigi izlendi (p = 0,478). Ikili
kargilagtirma yapildigi zaman erken evre mide kanseri (Evre I)
hastalari ile ileri evre mide kanseri (Evre IV) hastalar1 arasinda
preoperatif AFP diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,14).

Lee ve arkadaslarmin yaptiklart g¢alismada gastrik
karsinomlarin karaciger metastazi ile AFP diizeyleri arasinda
iligki oldugu belirtilmistir (20). Bizim ¢alismamizda ise
karaciger metastazi1 ile serum AFP diizeyleri arasindan anlamli
bir iligki izlenmemistir (p=0,825). Tiimdr c¢api, lenf nodu
tutulumu, omental tutulum ve serozalinvazyon gibi ileri evre
timor habercisi olan durumlar ile AFP degerlerinin yiiksekligi
arasinda anlamli bir artig izlenmedi (Sirasiyla p=0,346; p=0,577;
p=0,411; p=0,0606).

SONUC

CEA diizeylerindeki yiiksekligin mide kanserlerinde ileri
tiimor evresinin habercisi olabilecegini ancak diisiik degerlerde
olmasmin timdrin olmadigimi ya da erken evre oldugunu
diistindiirmemesi gerektigi kanisindayiz.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Tablo 4. Tiimér Cap1 ve Tiimor Belirtegleri Arasindaki iligki

CEA (n/%) CA 199 AFP (n/%)
Faktor r degeri r degeri r degeri
Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek
<2 cm 3(75) 1(25) 3(75) 1(25) 2 (50) 2 (50)
Tiimor ¢api 2-5cm 18 (78) 5(22) 0,436 16 (70) 7 (30) 0,178 15 (65) 8 (35) 0,981
>5 cm 16 (59) 11 (41) 24 (89) 3(11) 24 (89) 3(11)

*Pearson korelasyon analizine gore korelasyon 0,01 diizeyinde anlaml
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