Akciger Kanserlerinde Tumor Belirleyicileri
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Tumor belirleyicileri, kanserli hastalarin serumunda
ya da vicut sivilarinda saptanan enzimler, hormonlar,
antijenler ve proteinlerdir. Kanser tanisinda kesin bir
yontem olmasi amaciyla pek ¢ok timor belirleyicisi ta-
nimlanmis, bir kismi klinikte oldukga siklikla kulla-
nilmaya baslamistir. Timér hicrelerinden salinarak do-
lagsima katildiklari gibi, normal hicrelerin kanser hiicre-
leriyle invazyonu sonucu da sentezlenebiiirier. Co-
ombes ve arkadaslari timor belirleyicilerinin erken tani,
prognoz tayini, adjuvan kemoterapi karan ve tedavi ve
relapslarin degerlendirilmesinde oldukga 6nemli oldugu-
nu belirtmislerdir (1,2). ideal bir timér belirleyicisinin
serum dizeyi neoplazm varliginda artmali (duyarlilik),
neoplazm yoklugunda artmamali (6zgullik), timor kitle-
si ve metastazlarin degerlendirilmesinde fikir vermeli,
evrelemede deger tasimali ve klinik tablo igin uyarici ol-
mali, ayrica kolay ve ucuz bir yontemle belirlenmelidir.

Akciger kanserleri eriskin popuiasyonda en sik go-
rilen kanser tirddir. Bu nedenle, bu hastaligin erken
tanisi ve tani sonrasi izlemi énem kazanmaktadir. Diger
kanser tirlerinde oldugu gibi akciger kanserlerinde de
erken tani amacgli timor hicrelerinin Grettigi hormon ya
da bu hiicrelere karsi gelisen antijenlerin varligi arasti-
rilmaktadir. ilk kez Pearse tarafindan bazi hormonlarin
ektopik olarak akciger kanser hiicrelerinden salgilandig:
gosterilmistir. Gunimuzde akciger kanserlerinin erken
tani ve izlenmesinde cgesitli timor belirleyicileri kulla-
nilmaktadir. Bu timor belirleyicileri Tablo Tde gosteril-
mistir; fakat bunlardan higbirisi tek basina ya da grup
olarak akciger kanserinin erken tanisinda tam glvenilir

bir yere sahip degildir (3).

CEA onkofetal bir antijen olup, embriyonik ve fetal
barsakta bulunur. Kolon mukozasi, akcigerler, lakta-
syonda meme dokusu gibi non-neoplastik non-fetal do-
kularda da bulunur, ilk kez 1965'te Gold ve Freedman
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tarafindan kolon adenokanserinde tanimlanmistir (4).
Kolorektal, pankreas, meme, mide, prostat, mesane,
akciger, o6ver maligniteleri, ndéroblastom, osteosarkom
gibi malignitelerin yanisira, sigara icenlerde, tiiberkiloz
ve diger pulmoner infeksiyonlarda, kronik bronsit ve
amfizemde, benign karaciger patolojilerinde ve ulseratif
kolitte CEA yuksekligi saptanmaktadir (5). Non-kolorek-
tal kanserler arasinda CEA yiuksekligi en sik akciger
kanserinde gorulmektedir (%50-77). Yapilan caligsmalar-
da akciger kanserlerinde evre ile CEA diizeyi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (6). Baslangic CEA diizeyinin
yasam slresini belirleyen 6nemli bir faktdér oldugu ve
o6zellikle kliglik hiicreli akciger kanserinde CEA dizeyi-
nin hastaligin kemoterapiye yanitini ve yayilimini deger-
lendirmede anlamli oldugu bildirilmistir (7).

TPA 1957'de Bjorklund tarafindan tanimlanmistir.
Do6rt protein subunitinden olusmaktadir (A1, B1, B2,
C). Subunit B1 fetal dokularda ve karaciger, akciger,
mide, barsak, bdobrek ve mekonyumda yiksek konsant-
rasyonlarda bulunmaktadir. Bakteriyel ve viral infek-
siyonlar, akut hepatit, gebelik ve otoimmiin hastaliklar
gibi non-malign durumlarda ylUksek serum TPA dizey-
leri saptanabilmektedir. Meme, akciger, mide, kolorek-
tal, pankreas, mesane, uterus, prostat kanserlerinde,
melanoma ve lenfomada hastalarin serum ve idrarlarin-
da ylksek TPA dizeyleri bildirilmistir. TPA hiicre siklu-
sunun S-M fazinda sentezlenir ve dolasima salgilanir.
Bu nedenle TPA dizeyi timor hiicresi bolinme hizinin,
dolayisi ile hasta sirvisinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Akciger kanseri tanisinda TPA'nin yiksek sensitivitesi
ve tani degeri vardir (sirasiyla %66 ve %82). Yapilan
caligmalarda TPA serum dizeyinin timor kitlesinin dog-
rudan gostergesi oldugu gosterilmistir. En yuksek tani
degeri akciger adenokanserlerinde bulunmaktadir (8).

SCC-Ag yeni bir timor belirleyicisidir. Serviks, ak-
ciger ve nazofarinksin yassi hicreli kanserlerinde ol-
dukga degerlidir. Yassi hicreli akciger kanserinde, sag-
hkh kigiler, diger histolojik tiplerdeki akciger kanserleri
ve benign pulmoner hastaliklara gore yaklasik dort kat
fazla serum dizeyi saptanmistir. Yassi hicreli akciger
kanserinde, tedavi etkinligini takipte 6nemlidir. Akciger
kanser taramalarinda yeri yoktur; ¢linki benign akciger
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Tablo 1. Akciger kanserlerinde timaor belirleyicileri

Tamor iligkili antijenler
Karsinoembryonik antijen (CEA)
Doku polipeptid antijeni (TPA)
Skuaméz karsinoma antijeni (SCC-ag)
Diger polipeptid antijenler
Ferritin
Soluble interlékin-2 reseptorleri (slL-2r)
Kromogranin A
Enzimler
Noron spesifik enolaz (NSE)
Kreatin fosfokinaz-BB (CPK-SS)
Glukozil transferazlar
Hormonlar
Bombesin/gastrin salgilayici peptid (BN[GRP)
Adrenokortikotropin (ACTH)
Antidilretik hormon (ADH)
IKalsitonin (CT)
Insulin-like growth (aktér (IGF-1 ve IlI)
Diger
CYFRA 21-1
KP16D3
1A1

hastaliklarinda da oldukga yiksek serum diizeyleri sap-
tanabilmektedir. CEA'nin aksine serum dizeyleri sigara
iciminden etkilenmemektedir. Tedavi sonrasi yiksek
serum dizeyleri koti prognostik gosterge olarak kabul
edilmektedir (3).

Ferritin demir depolayan proteindir. Serumda ve
diger vicut sivilarinda eser miktarda olmakla birlikte,
retikiloendotelyal sistem hicreleri, karaciger, dalak ve
kemik iliginde fizyolojik olarak oldukga yiuksek konsant-
rasyonlarda bulunmaktadir. Lenfoma, akut |I6semi, mul-
tipl myelom, meme ve testikiiler kanserde ylksek ferri-
tin dizeyleri gosterilmistir. Malignitelerde timérle ilgili
inflamasyona bagli artmis sentez, malign hicrelerin
sekresyonu ya da karaciger metastazina bagl hepato-
selliler nekroz nedeniyle serum ferritin duzeyleri ylk-
selebilmektedir. Akciger kanserinde ferritinin bir timor
belirleyicisi olarak kullanimi ile ilgili c¢eligkili sonuglar
vardir. Bazi galigsmalarda serum diizeyinin hastaligin
evrelemesinde ve takibinde oldukga 6nemli oldugu ileri
slUrilirken, diger bir kisim c¢aligsmalarda da prognostik
6nemi oldugu kabul edilmekle birlikte evreleme ve takip
icin glvenilir olmadig! bildirilmistir (3,9).

slL-2r bir sitokin reseptériudir, interlékin-2'nin (IL-
2) pekgok imminolojik fonksiyonu olmakla birlikte, en
onemlisi aktive olmus T lenfositlerinin proliferasyonunu
baslatmaktir. Son zamanlarda kanser imminoterapisin-
deki yeri 6nem kazanmaktadir. IL-2 aktive olmus T
hiicrelerinde bulunan 6zel bir ylzey reseptérine (IL-2r)
baglanir. Aktive olmus lenfositler ayni reseptérin ¢oézi-
nebilir formunu (slL-2r) sentezleyerek dolasima katilma-
sini saglarlar. slL-2r serum dizeyleri viral infeksiyonlar,

sarkoidoz, Graves hastaligi, organ nakilleri, lenfoprolife-
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ratif hastaliklar ve bazi solid timoérlerde artabilmektedir.
Akciger kanserinde tedavi 6ncesi serum dizeyi hasta-
ligin evresi ve hicre tipi ile iliskili degildir. Yiksek se-
rum dizeyleri kisa bir yasam siresinin gdstergesi ola-
rak kabul edilmektedir. Ozellikle akciger yassi hiicreli
kanseri ve adenokanserinde yilksek serum dlzeyleri
saptanmistir. Yassi hiicreli akciger kanserinde slL-2r
dlzeyinin timor kitlesi ile ters orantili oldugu gosteril-
mistir. Artmis slL-2r dizeyleri ile birlikte olan immin
sistemin aktivasyonu, hastada savunma mekanizmasi-
na katkida bulunurken, ayni zamanda birgok bulylitme
faktorlerinin araciligi ile timdérin gelisimine de yol aca-
bilmektedir (3,10).

Kromogranin A akciger kanserli hastalarin seru-
munda gosterilmistir. Ayrica timorden alinan kesitlerin
imminohistokimyasal yontemlerle boyanmasi ile de
pekcok noroendokrin kdékenli timoér dokusunda varhigi
saptanmistir. Kicglik hiicreli akciger kanserinde bir ti-
mor belirleyicisi olarak dederi konusunda farkli sonuglar
vardir (3).

No6ron spesifik enolaz (NSE) glikolitik bir enzim
olan enolazin néronal formudur. Yeni bir timoér belir-
leyicisidir. Noéroendokrin kékenli timoérlerde immino-
reaktif NSE goOsterilmistir (11). Basta kligik hicreli ak-
ciger kanseri ve noéroblastom olmak (izere, feokromasi-
toma, tiroid meddlller kanseri ve pankreas ndéroendokrin
timérlerinde yiiksek serum diizeyleri gosterilmistir. im-
minohistokimyasal yéntemlerle boyanma ile kigiuk hi-
creli akciger kanserinde %65-85 oraninda pozitiflik sap-
tanirken kiclUk hicreli olmayan akciger kanserinde bu
oran %11-38'dir. Yluksek serum dizeyleri kisalmis
yasam slresini gosterir (3).

CPK-BB 1981'de Gazdar ve arkadaslari tarafindan
doku kultirinde bulunan kigik hiicreli kanser ekstrele-
rinde ylksek konsantrasyonda gosterilmistir. Hastaligin
evresi ve metastaz sayisi ile serum dizeyi dogru oran-
tilidir. Beyin omurilik sivisinda CPK-BB'nin yiksek di-
zeyde gosterilmesi meninjial yayilim ve serebral paran-
kime metastaz ile ilgili fikir verebilmektedir (12).

Glikozu transferazlar nikleotid+seker prekirsorle-
rinden sekerlerin transferlerini katalizleyen bir grup en-
zimdir. Pekgok malignitede serum aktiviteleri ylksek
olarak gosterilmistir. Bu gruptan o6zellikle a-(1-3)-L-fuko-
zil transferaz, akciger kanserinde benign pulmoner has-
taliklara oranla anlamli olarak ylksek diizeylerde sap-
tanmistir (13). Serum dizeyi evre ve timoér bluyukligi
ile dogru orantihdir. Histolojik tiple llgili bir ayrim heniiz
gosterilememistir.

BOMBESIN/GRP bir deri peptididir. 27 aminoasit-
ten olusur, gastrointestinal sistem hormonlarinin salimi-
ni etkiler. Erigkin akcigerinde GRP kapsayan hiicreler
cok nadir gorilmekle birlikte, fetal ve infantil akcigerde
daha ¢ok sayida bulunmaktadir. Normal beyin dokusu,
perifer sinirler ve ndéroendokrin bronsial hicrelerde
bombesin benzeri imminoreaktivite bulunmaktadir. Ki-
cik hucreli akciger kanserinde GRP icin reseptorler
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mevcut olup timdérin yayiliminda oldukga etkilidirler.
GRP ¢ok kisa yari émri olmasi nedeni ile, neoplastik
dokularda serum dizeyinden bagimsiz olarak yiksek
konsantrasyonlarda gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada
kiguk hucreli akciger kanserine bagli meninjial metas-
tazda yuksek plazma dlzeyleri saptanmistir. Kalsitonin
ve GRP birlikte santral sinir sistemi metastazlarini %62
oraninda goéstermektedir. Yiksek GRP dizeyi bulunan
hastalarin %93'inde beyin metastazi saptanmistir (14).

ACTH'nin ilk kez 1928'de kuclik hucreli akciger
kanserli ve Cushing sendromlu bir hastada ektopik ola-
rak salgilandigi gosterildi. Cogu akciger kanserinde ekto-
pik olarak salgilanan ACTH, literatirde "big" ACTH
(pro-opiomelanokortin) olarak geg¢mektedir ve native
ACTH'nin %3-5'i civarinda aktiviteye sahiptir. Bu ne-
denle ektopik ACTH sendromlu akciger kanserli hasta-
larin ¢ok azinda belirgin Cushing sendromu gdrulir.
Pulmoner ven ve arter konsantrasyonlari arasindaki
farklar "big" ACTH'nin bronkojenik timdérlerden salgilan-
digini gostermistir. Higbir histolojik tip icin spesifik ya
da sensitif degildir. Plazma ACTH dlzeyi tim akciger
kanserli hastalarin %53-90'inda ylksektir. Klinik veren
ektopik ACTH sendromlu hastalarin yarisini kigik hi-
creli akciger kanseri olusturur (3).

ADH 1957 yilinda Schvvartz ve arkadaslari tarafin-
dan iki akciger kanserli hastada uygunsuz ADH salini-
mina bagli hiponatreminin gdésterilmesi, ADH'nin bir ti-
mor belirleyicisi olarak kullanimina temel olusturmustur.
Yapilan c¢alismalarda akciger kanserli hicre kiltirle-
rinde ADH'nin in vitro blosentezi gd&sterilmistir. Kigik
hiicreli akciger kanserinde %33-47 oraninda yluksek se-
rum ADH dizeyleri saptanabilmektedir (15).

Kalsitonin tiroidin parafolllkiler C hiicrelerinden
salgilanir. Malign olmayan pulmoner hastaliklarin yani-
sira, akciger kanserinde %28-64 oraninda goriulmekte-
dir. Retrograd vendz kateterizasyon ile akciger kanserli
hastalarin timoér vendz drenajinda yiksek olarak olgil-
mistir (16). Kuguk hicreli akciger kanserinde %28-70
oraninda yukselir. Hastaligin yayilimi ile ilgili fikir verme-
kle birlikte, tedaviye yaniti degerlendirmede 6nemi yok-
tur (3).

IGF I-ll (somatomedlIn) kiliglik hucreli akciger kan-
seri hiicre kilturleri icin mitojenik oldugundan insan k-
cuk hicreli akciger kanseri icin bir otokrin bliyime fak-
téord oldugu disinulmektedir (3).

CYFRA 21-1 sitokeratine spesifik iki monoklonal
antikor iceren bir timor belirleyicidir. Akciger kanserle-
rinde histopatolojik tiplendirmeden bagimsiz olarak diger
belirleyicilerden daha yiksek duyarlilik oranina (%47)
sahip oldugu ileri sirilmektedir. Yassi epitel akciger
kanserinde CYFRA 21-1'in duyarliigi %60 iken, kigik
hiicreli akciger kanserinde %34'tir. Diger timor belir-
leyicileri ile yapilan kombinasyonlarda duyarlilik orani-
nin arttigi gosterilmistir (17,18).

KP16D3 Suehiro ve arkadaslari tarafindan Evre |
adenokanserlerde prognostlk degeri oldugu gdsterll-
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mistir. Normal akciger dokusunda Clara hicreleri ve tip
Il pndmositler bu belirleyici ile boyanmaktadirlar. Primer
akciger adenokanserlerinde KP16D3 sitoplazmada gra-
niler reaksiyon olusturmakta ve hiicreler kiibik ve kisa
prizmatik hal almaktadir. Misin Uretmeyen adenokan-
serlerde ylUksek belirleyicilie sahiptir. KP16D3'iin pozi-
tif oldugu Evre | hastalarda 5 yillik yasam siiresi %38
iken, negatif olgularda bu oran %76 olarak belirlen-
mistir. Clara hicreleri ve tip Il pndmosltlerden kdken
alan kanserlerin koéti prognozlu oldugu kabul edilmek-
tedir.

IA 1'in 6zelligi DNA'ya bagh cinko igceren 510 ami-
noasltten olusan bir DNA kodlamasinin m-RNA'daki iz-
disiimi olmasidir ve IA-1 m-RNA olarak adlandirilir. O-
zellikle kuguk hicreli kanserlerde sinirli ya da ekstra-
pulmoner yayilim gdsteren olgularda %71 ile %100
arasinda duyarhilik orani saptanmistir. Diger histolojik ti-

plerde bu oran %13'tir.
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