Gastroenteroloji

Pankreas Kanseri Tanisinda

Tiimoér Belirleyiciler ve Onemi

Pankreas kanseri tanisi icin kullanilan ydntemler
invasiv ve pahalidir. Bu nedenle invasiv olmayan, ucuz
ve gabuk sonug¢ veren timor belirleyiciler ile ilgili ca-
lismalar yodun bir sekilde yapiimaktadir. Arastirmacilar
timore ve organa 06zglu tumor belirleyicileri bulmak
igin  yogjn c¢aba sarfetmektedirler.

Pankreas kanseri Chung'a gore tani ve tedaviye
adeta meydan okur. Cinkli prognozu son derece kot
olup tanidan sonra 1 yillik sagkalim %10'dur (1,2). Bu
nedenle tim c¢alismalar erken tani Ulzerinde yogun-
lagmistir. Tamor belirleyiciler, US, CT, ERCP ve ince
igne aspirasyon biyopsisi gibi tani yéntemlerindeki ge-
lismeler sayesinde pankreas kanseri tanisi bugiin ge-
¢cen son on yila goére 6 ila 8 hafta daha erken yapila-
bilmektedir (3).

1963 yilinda Abelev'in AFP'yi, 1965'de Gold ve
Freedman'in CEA'yi, 1979'da ise Koprovvski'nin CA 19-
9'u bildirmesi ile baslayan tumoér belirleyici g¢aligsmalari
bu ve benzeri belirleyicilerin klinikte kullaniimasini sa-
glamistir (Tablo 1) (1, 4-9). Tim kanser tirlerine spesi-
fik olmamalarina ragmen taniya yardimci ve takipte fay-
dali olmaktadirlar. Oncelikle timér belirliyecilerden kan-
ser taramasinda ve erken evre tanida c¢ok seyler be-
klenilmesine karsin istenen 6zelliklere ve duyarliliga sa-
hip hi¢ bir timoér belirleyici heniiz bulunamamistir (10).

ideal Bir Tiimor Belirleyicide

Aranan Nitelikler

1. Tumor hicreleri tarafindan salgilanan maddeler
vicut sivilarindan izole edilebilmeli.

2. Sadece timor tarafindan Uretilmeli, normal do-
kuda ve benign hastaliklarda Uretilmemeli.

3. Ait oldugu doku veya organa 06zgu olmal, ya-
lanci pozitif veya negatif sonug vermemelidir.

4. Ayni tip tumorld hastada ayni 6zgll timor be-
lirleyici bulunmali.

5. Timoér olusumunun erken evresinde ortaya ¢i-
karak kuratif tedaviye yardimci olmalidir.
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6. Kan ve idrar dlzeyi tumoér biyukliGgu ve ge-
lismesiyle orantili olarak yilkselmelidir.

Kanser ve tumoér belirleyicileri arasindaki bu
karsilikli iligkinin g6zéninde tutulmasi halinde; belirleyi-
ci timorin baslangicinda normal dizeyde, timor
blyudikce gittikce ylkselen, tedavi ve remisyonda
disen ve eger niks veya metastaz gorilirse tekrar ar-
tan seviyeler go6steren bir grafik gizmelidir. Bdyle bir
ideal belirleyici hem erken tani hem de takipte klinige

yardimci olacaktir (11).

Tumor Belirleyicilerin
Giinlimiizdeki Durumu

Primer kanser tarama sisteminin amaci premalign
lezyonlari ve karsinomlari kiratif cerrahi uygulanabilir
safhada yakalamaktir. Her ne kadar bazi klasik timor
belirleyicileri klinikte kullanim sahasi buldu ise de, hig-
biri de semptomsuz ddénemdeki teshis ve tarama igin
yeterli degildir. Bununla birlikte somatik hiicre genetigi
ve molekiler biyolojik yaklasimlardan 0Umit verici ge-
lismeler ortaya ¢ikmaya baslamistir (10).

1975 yilindan itibaren monoklonal antikor ureti-
minde kullanilan hibridoma teknigi imminoloji ve onko-
loji alanina 6nemli katkilarda bulunmustur. Monoklonal
antikorlar somatik hiicre hibridizasyonu teknigiyle hazir-
lanir ve homojen tek antijeni tanirlar. Malign hicrelerin

Tablo 1. Bildirim sirasina gére bazi timor belirleyiciler
TUmor Belirleyici Yili Bulan Arastirici

AFP 1963 Abelev

CEA 1965 Gold

CA19-9 1979 Koprowski
CA50 1983 Lindholm

DU-PAN-2 1984 Metzgar

YPan-1 1984 Ho

CAR-3 1985 Prat

SPan-1 1987 Chung
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membraninda yer alan glikoprotein ve glikolipid tabia-
tindaki antijenler bu yardimci monoklonal antikorlarla
taninir ve timér belirleyici olarak kullanilirlar (10,12).
Monoklonal antikorlarin gastrointestinal kanserlerdeki
potansiyel kullanim alanlari 4 ana grupda incelenebilir.
Bunlar; invitro serodiyagnostik testler, imminohistopa-
toloji, immun tarama ve immin tedavidir. Biz bu yazi-
mizda pankreas kanseri tanisinda kullanilan bazi timoér
belirleyicilerini duyarlilik sirasina gére kisaca inceleye-
cediz (Tablo 2).

Tablo 2. Pankreas kanseri tanisinda timor belirleyici
duyarhilik sirasi

Belirleyici Duyarhhk  Ozgiillik Cutoff Kaynak
SPan-1 %81.3 %75.6 >30 U/ml 13
CA 19-9 %79 %98.5 >37 U/ml 14
CA 50 %71 %71 >17U/ml 15
IRE %70 %82 >400 U/ml 16
DU-PAN-2 %66 %92 >400 U/ml 17
CA 12-5 %49 %72 >26 U/ml 18
CAR-3 %39 %84 >19.95 U/ml 19
CEA %38 ' %83 >5 ng/ml 20

SPan-1

Ik kez 1985'de Chung ve arkadaslari tarafindan
SW 1990 kodlu insan pankreas kanseri hlcre dizisiyle
farelerin asilanmasi sonucu SPan-1 adini verdikleri
monoklonal antikorlari urettiler (1,21). SPan-1 ylksek
molekidl agirhikli bir glikoproteindir. Pankreas kanserli
hastalarin serumlarinda yliksek seviyede, diger gastro-
intestinal kanserli hastalarda orta seviyede, normal bi-
reylerde ise dusik SPan-1 seviyelerinin bulundugunu
bildirdiler.

Chung ve arkadaslari RIA yéntemiyle biyik bir
vaka serisinde SPan-1 antijen seviyesini o&lgtiler. Nor-
mal kisilerde SPan-1 seviyesi 5 ila 275 U/ml arasinda
degisiyordu. Ortalama 58.8 U/ml idi. Kontrol grubundaki
tim seviyeler 400 U/ml'den daha azdi. Pankreas kan-
serli hastalarin %93'Unde, karaciger-safra yolu kanserli
hastalarin %59'unda, mide kanserlilerin %23'Unde ve
kolon kanserlilerin %13'Unde serum SPan-1 seviyeleri
400 U/ml'den daha fazla bulundu. Cutof degeri bu yén-
tem ile 400 U/ml kabul edildi. SPan-1'in pankreas kan-
seri igin duyarlhihgint %94, CA 19-9 icin %85 ve DU-
PAN-2 i¢in %38 buldular. Yine evre | pankreas kanse-
rinde Span-1'in pozitifligini %50, CA 19-9'u %0, DU-
PAN-2'yi ise %25 buldular (1).

iki yil sonra 1989 yilinda Japon Dainabot firmasi
sanddvi¢ radycimmunoassay yontemi ile o&lgllen ticari
SPan-1 «RIABEAD kit'ini lretti. Kiriyama ve arkadaslari
1990'da bu kiti kullanarak 64 pankreas kanserli, 90
pankreas disi kanserli, 254 malign olmayan hastaligi
olan ve 55 saghkli kontrol grubunda arastirma yaptilar.
Saglikli kontrol grubunda SPan-1 seviyesi 6.0+7.9 U/ml
olarak bulundu. Kadin erkek ve yasa go6re herhangi bir
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farkhihk yoktu. Saghklh kontrollerde ortalama+2 SD 21.8
U/ml idi. Bu yodntem ile cutoff seviyesi 30 U/ml kabul
edildi. Pankreas kanseri icin SPan-1'in duyarliligini
%81.3, 6zgllligunli %75.6 oraninda buldular. Ayni ¢a-
lisma grubunda CA19-9, DU-PAN-2 ve CEA'nin duyar-
g ise sirasiyla %73.4, %66.7 ve %42.9 bulundu (13).
Yine SPan-1 seviyeleri pankreas kanserli hastalarda
diger maligniteler, malign olmayan pankreatik hastaliklar
ve malign olmayan diger hastaliklar tespit edilenlerden
belirgin olarak daha yuksekti (13).

Takeda ve arkadaslari pankreas kanserli hastalar-
da SPan-1 seviyelerini diger calismalarda da oldugu gi-
bi yuksek buldular. Tumér g¢api ile serum SPan-1 kon-
santrasyonlari arasinda iliski vardi. Capi 2 cm'den ki-
¢ik olgularin %0'inda, 2 ila 6 cm c¢apindaki orta dere-
cede timorlerin %70'inde ve 6 cm'den blylk timodrle-
rin %100'inde normalden daha yilksek seviyeler tespit
ettiler (22). Pankreas kanserli hastalarda kiratif cerrahi
girisimden sonra artmis serum SPan-1 seviyeleri nor-
male déndi. Fakat hemen hemen tim hastalarda niks
goruldi. Serum SPan-1 antijen seviyeleri 6limden 1-2
ay o6nce yeniden ylkseldi. Kduratif olmayan cerrahi gi-
risimlerden sonra ise serum SPan-1 antijen dizeyleri
normale dénmedi.

Benign hastaliklarda Span-1 seviyesi nadir artar.
Kronik pankreatitli hastalarin %12'sinde anormal se-
viyelere yukselir. Bu dusiuk yalanci pozitiflik orani
pankreas kanseri ile kronik pankreatiti ayirmada fayda-
hdir (13)

Umeyama ve arkadaslari tarafindan Dainabot-
RIABEAD kit'i kullanilarak yapilan bir diger calismada
da SPan-1'in duyarlihigi %81.9 olarak bulunmustur (23).

Son yillarda yapilan karsilastirmali calismalar dik-
kate alindiginda, SPan-Tin pankreas kanseri tanisinda
duyarliligi ve 6zgulligl en ylksek timor belirleyicisi ol-
dugu gorilmektedir (1,13,21,22,23).

YPan-1

Ho ve arkadaslari tarafindan 1984'de bildirilen
YPan-1, bir baska pankreas kanseri ile ilgili antijendir.
Capan-2 kodlu insan pankreas hiicre dizisine karsi ge-
listirilen monoklonal antikorlar ile taninir (8). YPan-1
pankreas kanserinde %89, mide kanserinde %90 ve
kolon kanserinde %46 oraninda pozitif reaksiyon verir
(24). Pankreas kanserini tanimada duyarliliginin ¢ok
yliksek olmasina karsin yalanci pozitiflik orani da o
denli yuksektir. Oysa SPan-1'in mide kanserinde yalan-
ci pozitiflik orant %23 ve kolon kanserinde %13 kadar-
dir (1). Yapilan bir diger ¢galismada da YPan-Tin SPan-
1'e herhangi bir Gstinluginin bulunmadid: bildiriimekte-
dir (25).

CA 199

1979 yilinda Koprovvski ve arkadaslari tarafindan
kolorektal kanserli bir hastadan elde ettikleri SW 111-6
kodlu hicre dizisinin farelerin dalak hucreleriyle hibridi-
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zasyonu sonucu olusturulan monoklonal antikor NS
19-9 ile belirlenmis gastrointestinal kansere bagli anti-
jendir (5). Daha sonra Del Villano ve arkadaslari yap-
tiklari calismalarla CA 19-9'un RIA yéntemi ile 6lgimi-
ni gelistirdiler (14). insan kolorektal timorld hicre disi-
zinden elde edilmesine karsin CA 19-9'un RIA yénte-
mi ile yapilan &6l¢gcimlerde kolorektal kanserden c¢ok,
pankreas kanserinin tanisinda daha faydali oldugu go-
ralda.

Monoklonal antikor NS 19-9 bir doku karbohidrat
antijenik determinanti olan CA 19-9 ile reaksiyon verir.
Bu determinantin sialylated N fucopentaose 11 ganglio-
side oldugu ve serumda musin olarak bulundugu sap-
tanmistir (26). CA 19-9 Lewis antijeni ile iliski g0sterir,
insanlarin %5'inde Lewis A-B-antijeni negatif oldugu
icin CA 19-9'un duyarhiliginin %95'in lGzerine ¢gikmamasi
beklenir (27).

Pankreas kanseri tanisi icin CA 19-9 ile yapilan
¢alismalarda cutoff degeri olarak 37 U/ml pek c¢ok
arastirici tarafindan kabul edilmistir (28). Steinberg
1990'da 1040 pankreas kanseri, 3282 pankreatitli has-
tada degisik merkezlerde yapilan CA 19-9 cgalisma so-
nuglarini topluca degerlendirerek yayinlamistir (28). Bu-
na gére CA 19-9'un ortalama duyarliligi %81 ve ortala-
ma 6zgulligli de %90'dir. Cutoff degeri 37 U/ml'den
1000 U/ml'ye c¢ikarilirsa duyarhihigi azalirken o6zgulligi
artar. Fakat bu durumda testin yalanci negatiflik orani
yikselir. Olgilmis CA 19-9 se- viyeleri 1000 U/ml iize-
rinde bulunursa testin duyarhiliginin %99'un Ulzerine ¢ik-
masi beklenir (28). Steinberg kanserin ¢apina gére CA
19-9'un duyarhihigint 2 cm'den kiguk timérlerde %0, 2-3
cm arasinda %53, 3 cm'den bilylklerde %72, yerlesim
yerine gore de pankreas basina yerlesmis olanlarda
%72, goévde ve kuyruk yerlesimi gosterenlerde %74,
cerrahi olarak tumdiyle g¢ikarilabilen timérlerde %67,
cerrahi olarak ¢ikarilamayan timérlerde ise %87 olarak
bildirilmektedir (28). Bu genis hasta grubunu igeren se-
ri- de cerrahi olarak c¢ikarilabilen timérlerin %68'inde
ve cikarilamayan timérlerin %35'inde serum CA 19-9
dizeyi 1000 U/ml'nin UGzerinde bulunmustur. Bir baska
ortak goéris de timodrun ileri klinik evrelerinde diger tu-
mor belirleyicilerde de oldugu gibi CA 19-9'un duyarli-
liginin ve dizeyinin artmasidir. Safi ve arkadaslarinin
yaptigr galismada pankreas kanserinin |. evresinde CA
19-9 seviyelerini ortalama 84 U/ml, Il evrede 215 U/ml
ve IV. evrede 585 U/ml olarak tespit ettiler. Safi ve ar-
kadaslarina goére pankreasin kugiuk c¢apli timérlerinde
ve erken evrede CA 19-9'un duyarhihigr disik oldugu
icin semptomsuz populasyonda tarama testi olarak kul-

lanilmaz (29).

Simer ve arkadaslari 14 pankreas kanserli ve 21
diger gastrointestinal sistem kanseri olgusunda CA 19-
9 duyarhiigini %72.1, Uzunalimoglu ve arkadaslari da
CA 19-9'un ge¢ dénem pozitiflik oranini %98 olarak bil-
dirdiler (30,31).
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En c¢ok kabul edilen gérise gore CA 19-9'un cu-
toff dederi 37 U/ml alindiginda pankreas kanserinin tani-
s1 yapilabilir. 120 U/ml ve lzerinde pankreas kanserini
pankreatitten %68 oraninda, pankreas disi maligni-
teden %57 ve benign hastailtklardanda %72 dogrulukla
ayirabiliriz (29) CA 19-9 dizeyi 37 U/ml'den daha az
ise ne primer timoéri ne de metaztatik yayilimi ekarte
edebiliriz. 38 ile 120 U/ml arasi degerler pankreas kan-
serinin varhigint disdnddrir. 120 U/ml'nin Gzerindeki
degerlerin duyarhihigi bir hayli yiksek bulunur. Timorin
timiyle cerrahi gikarilabilir evresinde CA 19-9 konsant-
rasyonu 135 U/ml dizeyinde iken hematojen yada no-
diler yayilimi olan ilerlemis hastalikta >600 U/ml lze-
rinde bulunur. Yine pankreas kanserini benign pank-
reas hastaliklarindan ayirdetmede 1000 U/ml Gzerindeki
degerler %100 o6zgildiur. Gok ylksek seviyeler timérin
cerrahi olarak g¢ikarilamiycagdini disidndirir. Operasyon
oncesi CA 19-9 dizeyi 40 U/ml 2 hafta sebat ederse,
operasyon sonrasi sadkalim 7 aydan azdir. Operasyon
sonrasi dizey 40 U/ml'nin altina diserse postop sagka-
lim 7 aydan fazladir (29).

Tum bu bilgiler bize CA 19-9 seviyelerinin preope-
ratif prognoz ve pankreas kanserinin timuyle ¢ikarilma-
sindan sonra sagkalim ve niks hakkinda énemli bilgiler
verebilir. Steinberg'e gére giinimizde pankreas kanse-
ri tanisinda CA 19-9'un altin ayarinda cutoff dederi 37
U/ml ve yine altin ayarinda serolojik standart timér be-
lirleyicisidir (28). Bununla birlikte son yillarda arastirma-
cilarin birlestigi goris pankreas kanseri tanisinda CA
19-9'un duyarhiligi ve 6zgulligu SPan-1 ile karsilastiril-
diginda esit daha
(1,13,21,22,23).

yada distik oldugudur

CA-50

Kanser antijen 50 (CA 50) insan kolorektal adeno-
kanser hicre dizisinin hibridizasyonu ile elde edilen
monoklonal antikor (MoAb-C 50) ile tanimlanan bir
gastrointestinal timér belirleyicidir (6). Artmis CA
50'nin duyarlilik degerleri Tablo 3'de goériulmektedir. CA
50'nin herkes tarafindan kabul edilen cutoff degeri 17
U/ml'dir (15,32,33). CA 50 antijen Lewis antijenlerine
dolayisi ile CA 19-9'a benzer ancak aynisi degildir (34).

CA 50 tiumor belirleyicisi CA 19-9 ile karsilastiril-
diginda duyarliliginin yiksekligi bir birine benzer. Ancak
tikanma sariliginda yalanci pozitiflik orani CA 19-9'dan
daha yuksektir (%35.2). Bunun yaninda pankreatit de
%21, benign safra yolu hastaliginda %34 ve hepatosel-
liler sarilikta %46 oraninda pozitif bulunur (15,33).

Tablo 3. Pankreas kanserinde CA 50

Arastirmaci Duyarlilik Ozgiillik Kaynak
Lucarotti %92 32
Paganuzzi %91.3 %88.5 33
Haglund %71 %71 15
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Tudm bu sonuglar géstermektedir ki sariligr ol-
mayan pankreas kanserli hastalarda CA 50 faydali bir
timor belirleyicidir.

immunoreaktif Elastaz-1

immunoreaktif elastaz-1 (IRE-1) elastini hidroliz
eden bir protein olup akut hemorajik pankreatitin biyo-
kimyasal mediyatéridir. Yapilan calismalarda pankreas
kanserinin erken evresinde serum IRE-1 seviyesinin,
gec evresinde ise serum CA 19-9 seviyesinin artti§i go-
rilmustir. Ayrica IRE-1 artisi pankreas basi kanse-
rinde goévde ve kuyruk kanserinden daha fazladir. Cin-
ki pankreas basindaki timér nedeni ile wirsung kanal
takinmasi pankreasin blyik bir pargasini tahrip eder.
Bu farkhiliklar pankreas basi kanserinin nicin daha er-
ken ve gdévde-kuyruk kanserinden daha siklikla cerrahi
olarak timduyle cikarilabilir evrede tespit edilebildigini
izah eder (16,35,36).

Hamano ve arkadaslari 137 pankreas kanserli,
335 degisik pankreas disi hastaligi olan ve 416 saghkh
kontrol grubu Uzerinde ¢aligstilar. Cutoff degeri olarak
410 ng/ml alindiginda IRE-1'i akut pankreatitli hastalarin
%100'inde pankreas kanserli hastalarin %72'sinde ve
kronik pankreatitlilerin de %40'inda mispet buldular
(35). Pankreas kanserinde ortalama serum IRE-1 dege-
ri cerrahi olarak tumuyle cikarabilenlerde, c¢ikarila-
mayanlara oranla belirgin derecede daha yuksekti.
Pankreas kanserinde IRE-1, amilazdan daha yuksek
patolojik degerlere ulasir. Duyarliligi da amilazdan 2 kat
daha fazladir.

Degisik arastirmacilarin bildirdigine g6ére pankreas
kanseri tanisinda IRE-1'in duyarliligi %63 ile %72 ara-
sinda degismektedir (16,35,36). Yapilan calismalardan
da anlasilacaglr Ulzere IRE-1 pankreas kanserinin
baslangicinda ve bas bdlgesinde yerlesen ve cerrahi
olarak tumuyle cikarilabilen timérlerde ylksek patolojik

dizeylere erisir (35,36).

DU-PAN-2

ilk kez 1984'de Metzgar va arkadaslarinca "pan-
creatic cancer-associated antigen" diye bildirilen DU-
PAN-2 duktal adenokanserden elde edilen hice dizi-
sine karsi gelistirilen monoklonal antikor ile tanimlan-
mistir (7). Daha sonra Borovvitz ve arkadaslari bu anti-
jeni bazi fetal pankreas hicrelerinde, normal yetiskin
pankreas kanali epitel hicrelerinde, normal safra kese-
si epitelinde ve normal brons epitelinde de bulundugu-
nu bildirdiler (37). Metzgar ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada DU-PAN-2 seviyesi 126 normal bireyde ortala-
ma 81 U/ml bulundu. Malign pediyatrik hastalarda 127
U/ml, nazofarinks ca, evre Il malign melanoma ve
over kanserli hastalarda sirasi ile 89, 92, ve 199 U/ml
idi. Pankreas kanserli 89 hastanin %68'inde serum
DU-PAN-2 antijen seviyesi 400 U/mPnin Uzerinde bu-
lundu. Bu hasta grubunda DU-PAN-2 seviyesi ortalama
4888 U/ml idi (7). Tikanma sariligi olan ve ortalama
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DU-PAN-2 antijen dizeyi 380 U/ml lUzerinde olan has-
talarda operasyonla tikanma acildiktan sonra antijen
seviyesi normale indi (7).

Haviland ve arkadaslari pankreas kanseri, malign
olmayan karaciger igi ve karaciger disi safra yolu hasta-
liklarinda ve hepatomalarda serum DU-PAN-2 antijeni
Uzerinde caligtilar (37). Pankreas kanserli hastalarin
%79'unda serum DU-PAN-2 seviyesi 400 U/ml uzerin-
de idi. Malign olmayan karaciger ve safra yolu hastaligi
olan 112 hastanin %59'unda ve hepotamali hastalarin
%50'sinde serum DU-PAN-2 seviyesini 400 U/ml lze-
rinde buldular. Saglikli 50 vakanin higbirinde antijen se-
viyesi ylkselmedi. En ylksek seviye primer biliyer si-
rozda olup ortalama 1296 U/ml, en disik seviyede
stabil sirozda ortalama 300 U/ml olarak bulundu (37).

Fabris ve arkadaslari 31 pankreas kanseri. 32
kronik pankretatit, 20 benign ve 21 malign pankreas
disi hastaligi olan olguda serum DU-PAN-2 dizeylerini
arastirdilar (38). Cutoff degeri 300 U/ml alindiginda
pankreas kanseri tanisinda duyarhiligir %68 buldular.

Ferrara ve arkadaslari 23 pankreas adenokanseri,
16 kronik pankreatit, 28 pankreas disi malign ve be-
nign hastaligr olan hasta grubunda serum DU-PAN-2
dizeylerini incelediler. Ayni toplam 67 hastada ayrica
bir kargilastirma yapabilmek igcin CA 19-9 ve CAR-3 ti-
mor belirleyicileri de calistilar. Pankreas kanseri tanisi
icin duyarlihigtr DU-PAN-2'de %56, CA 19-9'da %83 ve
CAR-3 icin de %39 olarak buldular (19). Ayni sekilde
400 U/ml cutotf degeri kabul edilmek sarti ile Mahvi ve
arkadaslari pankreas kanserinde DU-PAN-2'nin duyarli-
ligini %66 olarak bildirdiler (17).

Haviland ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda
dikkati ¢geken bir diger noktada asit sivisinda yapilan 6l-
¢cimlerde pankreas kanserinde bulunan degerler ile
diger solid tiumérler arasinda kantitatif belirgin farkli-
liklarin oldugudur (37) (Tablo 4)

Karaciger metastazi bulunan pankreas kanserli
hastalarda serum DU-PAN-2 seviyesi 10.000 ila
100.000 U/ml arasinda bulundu. Bu durum hem kara-
ciger metaztazi yapmis adenokanserli olgularin primeri-
nin tayininde hem de timdrin cerrahi olarak timuyle
cikarilabilmesinin dederlendirilmesinde énemlidir (7).

Tablo 4. Asit sivisinda DU-PAN-2 (U/ml)

Pankreas kanseri 22462
Mide kanseri 750

Kolon kanseri 255

Akciger kanseri <100
Lésemi <10

Lenfoma <10

Pankreatik psddokist <50

Metaztatik kanser 550

(Orijini belli degil)

Gastrointestinal sistem digi malignité 83

Haviland et al. Int J Cancer 1988; 41 ;789-93.

7 Klin Tip Bilimleri 1992, 12
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Tim bu bilgiler dikkate alindiginda DU-PAN-2 di-
zeyi pankreas kanserinin tanisinda ve takibinde faydal
olmakla birlikte bu hastalik icin 6zgul degildir. Cok yuk-
sek serum ve asit sivisi seviyeleri guclid bir sekilde
pankreas kanseri tanisini destekler.

CAR-3

Son zamanlarda CAR-3 adi verilen monoklonal
antikor teknigi ile tespit edilmis yeni bir antijen tanim-
landi. Bu antijen Prat ve arkadaslari tarafindan bir epi-
dermoid hicre dizisi A 431 'e karsi olusturulan antikor-
larla tespit edildi (9). ilk calismalar pankreas kanserli
hastalarda bu antijenin seviyesinin siklikla yikseldigini,
kronik pankreatitli hastalarda ise yukselmedigini gdster-
mektedir (39).

Bosso ve arkadaslari 27 pankieas kanseri. 2b
kronik pankreatit, 30 pankreas digsi hastalik ve 18 sag-
ikl kontrolden olusan hasta grubunda yaptiklari c¢a-
lismada pankreas kanseri tanisi igin serum CAR-3
duyarliligint %44.4 olarak buldular (40). Kronik pankrea-
titi hastalarda serum CAR-3 dizeyinin ylikselmeme-
sine kargin diger gastrointestinal sistem hastaliklarinda
o0zellikle karaciger ve safra yolu hastaliklarinda daha
yuksek seviyeler tesbit edildi.. CAR-3 pankreas kanseri
tanisinda CA 19-9'dan daha az duyarli fakat pankreas
neoplazmi ile kronik pankreatitin ayiriminda daha 6z-
guldur. Karaciger metastazi olan hastalarda, timérian
yayllmamis oldugu hastalara gore daha yuksek CAR-3
seviyesi bulunur. Diger timér belirleyicilerin cogunda ol-
dugu gibi CAR-3'in de pankreas kanserinin ileri evrele-
rinde duyarlihigi artar (40).

Yapilan caligsmalardan anlasildigi kadariyla pank-
reas kanserinin tanisinda CAR-3'Un daha 6nce bahse-
dilen timor belirleyicilere herhangi bir Gstinlugd goéril-
memektedir.

Karsinoembriyonik Antijen

Karsinoembriyonik antijen (CEA), 1965'te Gold ve
Freedman tarafindan koloadenokarsinom ekstresinden
elde edilen ve molekul agirhigr 180.000 olan kompleks
bir glikoproteindir (4). CEA Uzerinde en ¢ok calisiimis
timérle ilgili antijenlerden birisidir. Hem embriyonik ko-
lonik mukozada hem de gastrointestinal sistemdeki
karsinomalarda ortaya c¢ikar. Ust siniri 2.5 ng/ml normal
degeri olup sigara icenlerde 5.0 ng/ml uUzeri artmis ka-
bul edilir.

Gastrointestinal sistem kanserlerinde seri CEA 0l-
¢cumleri hastanin izleminde degerli bilgiler verebilir. Ko-
lorektal kanserli bir hastada ameliyat 6ncesi CEA ylk-
sek bulunmussa tomir timiyle cikarildiktan sonra CEA
dizeyi normal sinirlara inmelidir. Ameliyat 6ncesi do6-
nemde CEA degerinin 4 ng/ml'den daha yiksek olma-
sinin kisa bir sagkalim ile uyumlu oldugunu gdsteren
pek cok c¢alisma vardir. Eger CEA 10 ng/ml'den ylk-
sekse daha kisa bir sagkalim belirtiimektedir. Genelde
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CEA dizeyi ameliyat éncesi donemde >5 ng/ml bulun-
mus ise kolorektal kanserinin her evresinde sagkalimin
kisa oldugu gosterilmistir (12,41). Tedaviden sonra
CEA dizeyi <2.5 ng/ml'nin altina dismiis ise tedavinin
yeterli oldugu dundsalir. Buna karsin kalici yiuksek se-
viye rezidliel timdérun varlhiginit gésterir. Tedaviden dnce
normal dizeyde olan endodermal kdékenli kanserli has-
talarda CEA seviyesindeki ylukselme niksin oldugunu
gosterir. Plazma dizeyindeki %20'lik degdisim timodrdeki
degisim ile uyumludur. Yapilan bir ¢ok ¢alismanin so-
nuglarina goére:

1. CEA hi¢ bir zaman erken kanser tayini igin bir
tarama testi degildir.

2. CEA 2.5 ng/ml'den kuglik duzeyleri malign
hastaliklari ekarte ettirmez.

3. CEA duzeyi tani igin hi¢c bir zaman tek bir kri-
ter olarak kullaniimamalidir.

4. Saglikli ve sigara igmeyenlerin %97'sinde CEA
dlzeyi <2.5 ng/ml'dir.

5. Asiri sigara igenlerin %19'unda ve eskiden si-
gara igenlerin %7'sinde CEA dizeyi >5 ng/ml anlamli-
dir.

6. Kolon, mide, pankreas ve brons ca gibi timor-
lerin %75'inde CEA dizeyi > 2.5 ng/ml ve bu hastala-
rin 2/3'4nde > 5 ng/ml dir.

7. 20 ng/ml'den yuksek degerler genellikle metas-
tatik hastaligr yada kanser tiplerinin bir kagini (kolon ca,
pankreas ca gibi) gosterir. Bununla birlikte 20 ng/ml al-
tindaki degerlerde de metastaz goérulebilir.

8. Meme, bas, boyun kanserli hastalarin
%50'sinde CEA dizeyi >2.5 ng/ml, diger %50'sinde de
>5 ng/ml'dir.

9. Kanser disi malign hastaliklarin %40'inda CEA
seviyesi artar ve 2.5-5 ng/ml arasinda bulunur.

10.Malign olmayan (llseratif kolit, crohn hastaligi,
karaciger sirozu gibi) iltihabi hastaliklarin aktif durumla-
rinda siklikla CEA duzeyi artar ve hastalik remisyona
girdiginde de gerilemeye baslar (42).

Son yillarda yapilan calismalar CEA'nin pankreas

kanseri taramasinda ve tanisinda duyarli bir belirleyici
olmadigini géstermektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Pankreas kanseri tanisinda CEA*

Arastirici Yil Duyarlilik Kaynak
Ritts 1984 %43 43
Satake 1985 %33 44
Gupta 1985 %47 45
Steinberg 1986 %48 46
Hayakawa 1988 %28 16
Wang 1990 %38 20

*

Cutoff seviyesi > 5 ng/ml
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Pankreas kanseri tanisinda B72, CSLEX-i1, CA-
125, MUSE 11 gibi heniz kesin duyarlihigi ve ézgullugu
tespit edilmemis tumor belirleyiciler Uzerindeki galisma-
lar halen devam etmektedir. Bizde A.U.Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda 37 pankreas kanseri, 29
pankreas disi gastrointestinal timér, 8 gastrointestinal
sistem digi timor, 8 malign olmayan pankreas hastaligi,
21 malign olmayan hastalik ve 29 normal olgu olmak
izere toplam 132 olguda RIA yéntemi ile SPan-1, CA
19-9 ve CEA diizeyi olgiimleri yaptik. Ik veriler SPan-
1'in duyarhiliginin diger timdér belirleyicilere oranla yuk-
caligsmalar tamam-

sek oldugj yoninde. | statistiksel
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landiktan sonra arastirmamizin  sonuglarini  bildire-
cegiz.

Sonug¢ olarak pankreas kanseri tanisinda timor
belirleyiciler ginimizde kolay uygulanabilen, tekiar-
lanabilir, gabuk sonug¢ veren, invasiv olamayan ve diger
tani yontemlerine gdére daha ekonomik olmalari nede-
niyle tim dikkatleri tUzerlerine gekmektedirler. 21. ylzyil
uzay teknolojisinin tip alaninda en biylik ugrasisi kan-
ser taramasinda ve erken evrede timodre ve organa
0zgl tumor belirleyicisi bulmaya yodneliktir. Bdyle bir ti-
mor belirleyicinin  kesfi durumunda &6nimize yepyeni
ufuklar agilacaktir.
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