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OZET

Bu calisina A. U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
14 pankreas ve 21 diger
vakasinda RIA
yontemi ile saptanan Ca 19-9'un tamdakiyeri ve diger

Klinigine  basvuran

Gastroinleslinal Sistem kanser
yontemlere gore  iistiinliigii  arastirdnugstir.

CA 19-9 erken pankreas kanseri tanisinda, has-
taligin  izlenmesinde ve niiksiin  erken teshilinde
giivenilir ve basil bir yontem olarak dikkati c¢ekmistir.
Bulgularin literatiire uyumlu oldugu gozlenmistir.

Tiimérlerin tamisinda yer alan monoklonal an-
tikorlar immiinodiagnostik ajanlar olup tiimoirle bir-
likle olan antijenlerin teshilinde kullamldigt cesidi
gosterilmigtir.

literatiir calismalarinda

Prognozu  ciddi ve yasam  siiresi kisa olan
pankreas kanseri tamisinda uygulanan c¢esitli yontem-
lerin disinda bu kanserle yakin iliskisi  oldugu
anlasilan bazt tiimér isaretlerinin de erken tam ve has-
taligin izlenmesinde cok onemli biryiontem olarak dik-

kati ¢cekmektedir.
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flk defa 1979 yilinda Kapréwski ve arkadaslari
tarafindan tesbil edilen bir karbonhidrat antijenik
determinant olan CA 19-9'un bazi gastroinleslinal

kanserlerin ve Ozellikle pankreas kanserlerinin
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SUMMARY

CA 19-9 test was measured by solid phase
radioin munoassay technique employing monoclonal
antibodies to a carbohydrate determinant.

Inthis study we have quentitatedthe CA 19-9 an-
tigen in serum of patients with 14 pancreatic cancer
and other malignant diseases and compared the CA
19-9 21 disease in Gastrointestinal System and CEA
levels.

In this study, a radioimmunometric kit with a
monoclonal antibody was recently used forthe detec-
tion of a new corbonhydrate antigen (CA 19-9) in

patients with bening or malignant pancreatic disease
and other gastrointestinal cancer. Our result showed
that serum level of CA 19-9 is a useful technique for
the detection of pancreatic adeno carcinoma.
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tanisinda Oonemli bir timor isareti oldugu gozlendi
(1,2). Atkinson ve 1982'de
imniiinohistopalolojik olarak normal ve malign
dokularda CA 19-9'un dagilimindaki farkliliklar:
tanidaki dikkati

arkadaslar1  ise

gOstererek Onemine ¢ektiler

(3,4,5,6,7).

Caligsmanin Amaci: Pankreas kanserinde ve

diger gastroinleslinal kanserlerde CA 19-9'un
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pozitiflik oranini tesbit etmek ve bu timdr isaretinin
tamdaki 6nemini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Calisma A.U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde 10 kontrol, 14 pankreas kanseri ve 22
diger gastrointestinal kanserli vakalarda yapilmistir.
Vaka serimizde lam klinik, biyokimyasal vc
goriintiilii yontemlerle (USG, BT, ERCP) konmus
ve vakalarin c¢ogunda lani posloperalif olarak
dogrulanmisgtir.

Calisma RIA yontemi ve Sandwich teknigi ile
Abboll firmasina CA 199 RIA kili kullanilarak
yap1ldi(5,6,8). Bulgular Tablo 1 ve 2'dc gosterildi.

SONUCLAR

CA 19-9'un normal serum degerleri 0-37 uiml
olup tablolardan anlasildig:1 gibi pankreas kanseri
disindaki kanserlerde CA 19-9 degerleri, pankreas
kanserlerine gdére anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.01).

Mide kanserli 6 vakada en diisik CA 19-9
degeri 1 jx/ml, en yiiksek deger 485 uVml, 5 kolorck-
tal kanserde en diisiik deger 4[j7ml, en yiiksek deger
360 |x/ml, 7 karaciger kanserinde (ikisi hepatoma)
en diisiik deger 6.5 (x/ml, eri yliksek deger 2000 uVml
olarak tcsbit edildi. 14 pankreas kanserinde ise en
diisik deger 48.5 ji/ml, en yiiksek deger 2000 uVml'in
tizerinde bulundu(Tablo 1 ve 2).

Bu ¢alismada ayrica vakalarin CEA degerleri
yine RIA yoéntemi ile incelenmistir. Yalniz bir

Tablo 1. Pankreas basi kanserinde CA 19-9 ve
CEA degerleri

ika No CA.199U/mg CE A ng/ml
1 2000.0 445.1)
2 2000.0 38.5
3 2000.0 109
4 2000.0 6.2
5 2000.0 0.0
fi 2000.0 5.0
7 1620.0 6.7
8 S80.U 32
9 810.0 32
U 810.0 0.0
1 535.0 39
12 320.0 5.0
13 53.5 0.1
14 48.5 0.0
[>< 0.001 1'<0.05
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Tablo 2. Diger malign Gl kanserler
Vaka CA 199 CEA
Mide Ca 10 10.0
Mide Ca 68.0 11
Mide Ca 6.5 i.8
Mide Ca 15
Mide Ca 480.0 1i6
Mide Ca 10
Kolon Ca 14.0 0.0
Kolon Ca 360.0 0.0
Rektum Ca 45 0.3
Rektum Ca 4.0 0.0
Rektum Ca 19.0 15.1
Kc. Met. 6.5 0.0
Kc. Met. 2000.0 385
Ke. Met. 13.0 35
Kc. Met. 132.0 1006.0
Kc. Met. 6.5
Ilepaloma 11.5 03
Hepatoma 135 Uo
M. Myelom 10.0 0.0
Musunéz Ca 0.0 0.0
Bronss Ca 28.0 5.7
Eenl'oma 825.0 04

pankreas kanseri vakasinda 445 ng/ml gibi ¢ok
yitksek bir degerin teshiline karsin en diisiik deger
Ong/ml idi. Yalniz 3 vakada CEA degerleri yiiksek
olup diger vakalarin hepsinde normal bulundu
(Tablo 1).

Tablolardan anlasildigr gibi CA 19-9 degerleri
pankreas kanserlerinin hepsinde diger kanserlere
gore ¢ok yiksekti (p<0.001). Pankreas kanser-
lerinde CA 19-9 pozitifligi %72.1, CE A pozitifligi ise
%43 idi (Tablo 3). Klinigimizde yapilan diger bir
¢alismada ise CA 19-9'un pozitiflik oraninin %98
oldugu tesbitedilmistir (Tablo 3, Tablo4).

Tablo 3. Degisik organ kanserlerinde ve kanser ol-
mayanlarda Ca 19.9 vc CE A oranlari

Test *CA 199 CEA

No % Positif %Negalif
Kan verici 1023 0.6 —
Benign Hast. 235 13 -
Pankreas Ca 43 72.1 43
GastricCa 21 61.9 29
11épalo EilyerCa 12 66.7 36
Akciger Ca 32 16
Meme Ca 34 3 -
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Tablo 4. Pankreas kanseri tanisinda degisik
yontemlerin degerlendirilmesi (Cesitli merkezlerin

ortalama degerleri)*

Yontem lant Oram Kullanighlig:

Lllrasonogial'i '7, (ti Cok iyi bir larama
yontemi

liilgisaya rlt Cokiyi.ancak pahali
Tomografi

Pankreas ignebiopsisi 9176 Oldukga giig, false
(Perkutan veya negatil'lik mevcut
Peroporotuvar)

tiRC'P <ZS5 Tan1 i¢in en segkin

yontem

'Hndoskopik uiirasonograli sonuglar degisik.

TARTISMA

Cesitli
tanisinda Dbugline kadar tarif edilen gorintili

gastrointestinal  kanserlerin  erken
yontemlerin disinda kanda ve dokuda kanser tiirleri
ile ilgili olan bazi maddelerin lesbiti 6zellikle son
yillarda biiyiik 6nem kazanmistir. Timor marker'
olarak isimlenen bu maddeler ¢ok ¢esitli olup AFP,
CEA, CA 199, CA 12-5, LDH, asil foslalaz, alkalen
fosfataz ve ferrilin ¢esitli kanserlerle iligki gdsteren
marker ve enzimlerdir (3,12).

Aragtirmalarin gosterdigine godre malign has-
taliklarin bazi gen tiplerinde belirgin degisimler
meydana gelmekledir. Bu genlere ait bazi iiriinler;
hormonlar, enzimler, immiinoglobinler ve bazi
protein tipleri tiimor hiicreleri tarafindan sekrete
edilirler. Her hastanin sekresyon kapasitesine ve
timoriin yapisina bagh olarak yeterli oranda sek-
resyon meydana geldigi durumlarda bu proteinler
kolaylikla serumda teshil edilebilirler. Tiimorle
iligkili olan bu maddelere tiim6ér markei'lar1 adi
verilir. Bir maddenin tiimor isaret¢isi olarak kabul
edilebimesi i¢in baz1 6zelliklere sahip olmas1 gerek-
ligi anlasilmislir. Bir tiimdr marker'in da aranilan
sekilde
Timor hiicreleri tarafindan sekrete edilen mad-

ozellikleri  su siralamak mimkiindiir:
delerin viicut sivilarinda izole edilebilmesi; saglikli
kisilerde ve benign hastaliklarda bulunmamasi,
timorin erken doneminde kanda dl¢iim igin yeterli
miktarda bulunmasi, klinik belirtileri goriilmeden
Olgililebilen miktarlara ulagsmasi, kanlilatif degerleri
direk olarak malign olayin hacmini yansitmasi ve
kanser tedavisinin

markcer'larin  diizeyi ile

Vi
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sonuglarinin  uyumlu  olmasidir. Kanser-timor
markerlart1  arasindaki  bu  karsilikli  iliskinin
g0zonlinde  tutulmasi  halinde popiilasyondaki

kanserlerin lesbiti, vakalarin erken saptanmasi,
timor cinsi ve prognozunun belirlenmesi tedaviye
cevabin  degerlendirilmesi ve niiksiin  tesbiti

kolaylasmis olur (3.,4,5,5,7.1,9,11,12).

Timdér markerlar1 iginde yer alan vc bazi
gastrointestinal kanserlerde ve O6zellikle pankreas
kanserlerinde kanda ve dokudaki degerleri 6nemli
artimlar gosteren CA 19-9 (karbonhidrat antijenik
determinant) bir oligosakkarid olup ilk defa 1978
arkadaslar1

yilinda tarafindan

kolorektal kanserli bir hastanin timor dokusunda

Kaprovvski  ve

bulunmustur (2).

Alkinson ve arkadasglari ise 1982 yilinda normal
ve malign dokularda ki CA 199 dagilimini
immiinohistopalolojik bir yontemle incelediler.
Kanserli pankreas dokusunda %86, midede %S9,
kolonda %59 ve safra kanserlerinde %40 pozitif

oldugunugosterdiler.

CA 19-9 normal dokularda, pankreas kolumnar
epitelinde, midede, karaciger vc safra kesesinde vc
akciger bronsial glandlannda goriilmiistiir. Charpin

1982'de
oraninda

ve arkadaslart ise melastatik  6ver

timorlerinde %47 mevcut  oldugunu
gosterdiler (5). Sears ve arkadaslar1 19S2 yilinda
yaptig1 arastirmalar sonucunda kolorektal kanser-
lerde CA 19-9'un serum degerlerini faydali bir lani

ve prognozydnlemi oldugunu kabul elliler (11).

CA 199 Lewis antijeni ile iliski gosterir.
Popiilasyonun %5'dc Lewis antijeni negatif oldugu
icin CA 19-9un duyarlilign asla %95'in {istiine
¢itkmayacaktir. CA 19-9un c¢ok yiiksek degerleri
timorin unrez.eklabl oldugunu gosterir. Simdiye
kadar literatiirde incelenen rezektabl pankreas
timorii sayist ¢ok az oldugu igin CA 19-9un iler-
lemis veya ¢ok yaygin olan kanserler disinda tanida
gercekten degerli olup olmadigi hakkinda kesin bir
sey sOylemek miimkiin degildir. Safra kesesi ve
kanal tiimdrlerinde CA 199 vakalarin  %8U-
%90'1inda yiiksek degerlerde bulunmustur. CA 19-
9un pozitif oldugu diger gastrointestinal kanser-
lerde pozitiflik relatif olarak ge¢ donemlerde
meydana gelmektedir. Ancak %25-30 oraninda
pozitif oldugu gosterilmistir. Bu agidan degerlen-
dirildigi zaman CA 19-9 agikg¢a klorektal kanser-
lerde CEA'dan daha az degerli oldugu goriilir
(5,11).
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Pankreas kanserlerinde STemberg'c gore CA
19-9 %86,5 spesifik, CE A %48,5 spesifik, CA 19-9
%92,5 sensitif, C E A %87,5 sensiiiftir.

Del Villan 1982'dc 73 akut ve 52 kronik
pankreatitlide, 59 nonmetaslalik ve 26 mclastatik
pankreas kanserinde CA 19-9 ve CE A degerlerini
incelediler. Arastirmaya gére CA 199 vec CEA
dagilimi arasinda bir korelasyon mevcuttur
(p<0.00001). Brennon ve arkadaslari ise pankreas
kanseri tanisinda CA 19-9'un ¢ok Onemli bir timdor

markeri oldugunu bildirdiler (4).

1983 yilinda Kiapdor ve arkadaslar1 56 kontrol
ve 66 cesitli pankreas hastaliklarinda RIA ydntemi
ile CA 19-9 degerlerini incelediler. Bu c¢alismada
exocrine pankreas CA 19-9'un
vakalarin %82-91'de asikar derecede yiikseldigi
saptand1i (8).

kanserinde

Gastrointestinal kanserler disinda da bazi
jinekolojik ve larcnks kanserlerinde de yiiksek CA
19-9 serum diizeylerinin vakalarin %20'dc mevcut
oldugu gosterilmistir. CA 19-9 degerlerinin sigara
aligkanligr ile iligkisi goriilmemistir (5). Bir baska
calismaya goére CA 19-9 pankreas kanserinde %79
sensitif, mide kanserinde ise %50 sensiiiftir.
Hepatobiliyer kanserlerde ise %67 sensitifdir.
Kolorektal kanserlerde Duke A'da %7,4, Duke
B'de %17, Duke C'de %47 oraninda sensivite sap-
tanmistir (6).

CA 19-9'un tesbiti pankreas adenokarsinom-
larinda tanida faydali bir yontemdir. Pankreas
kanserinde vakalarin %80'de CA 19-9 400-19.200
u/m! arasinda degisir. Benign hastaliklarinda ise CA
19-9'un normal degerlerin biraz iizerinde oldugu tes-
bit edilmistir.

Akut pankreaiil vakalarinin %30'da CA 19-9
diizeyi artar. Bu artis 500 uw/mPye kadar ¢ikabilir.
Ancak klinik bulgular geriledigi zaman 2-3 hafta
icinde normale déner. Bu nedenle siipheli vakalar-
da aralikli olarak CA 19-9 degerlerinin tesbitinin
tan1 hakkinda bir fikir vermesi miimkiindiir.

Literatiirden anlasildig1r gibi CA 19-9 pankreas
hastaliklarinin, 06zellikle tiimorlerinin [anis1  ve
takibinde degerli bir yontemdir. Pankreas kanseri
19-9'un

donmesi beklenir. 20 u/ml'nin altina diismesi sevin-

operasyonundan sonra CA normale

diricidir. Bu durumda hastanin iyilesme sansi

olabilir ancak normale doniisii rekiirrensin ol-

mayacagmigdstcrmez.
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SONUC

CA 199 pankreas kanserinde onemli bir tam
yontemidir. Pankreas kanserinde CA 19-9 diger tani
yontemleri ile birlikte yapilabildiginde tani oranim
yikseltir.

Pankreas kanseri riski bulunan kisilerde
ultrasonografi ile birlikle teshis yoOntemi olarak
secilebilir. Kronik pankrcalitin pankreas kanseri ile
ayiriminda gilivenilir bir yontem olarak secilebilecegi
onerilmekledir.
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