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SUMMARY

. . Lo The serum level of Ca 19-9 was mesaured bsy
Pankreas kanserli, 40 kronik pankeratitli 20, toPénzyme immunoassay in forty patients with pancreatic

adenocarcinoma, in twenty patients with chronic pan-
creatitis. Sensitivity and spesificity were found respec-
tivelytobe 85%, 70% atthe cut-off 120 U/ml of CA

OZET

lam 60 olguda serum CA 19-9 diizeyi enzim immu-
noassay ile élciildii. Sensitivite ve spesifite oranlan
sirasi ile cut-offdegeri 120 U/ml alindiginda %85 ve

%70, 1000 U/ml alindiginda >1000 U/m'lik degeri
pankreas kanseriicin %100 spesifikti.

Anhatar Kelimeler: Pankreas kanseri, Kronik pankreatit,
CA 19-9.
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Bir tiimor gostergesi olan CA 19-9, ilk kez insan
kolerektal kanser hiicrelerinden izole edilmesine ra-
gmen, (1,2) bugiline kadar yapilan ¢ok sayida ¢a-
lisma kolon kanserlerinden ziyade pankreas kanser-
leri i¢cin daha sensitif oldugu gosterilmistir (3,4).
Normal insanda pankeras ve safra yollar1 hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve pankeras sivist ve safrada
bulunur (5,6). Ancak normal insanlarin kaninda ¢ok
az miktarlarda goriiliir. Pankreas ve safra sisteminin
benign hastaliklarin da hastalarin az bir kisminda
serum Ca 19-9 diizeyi yilikselmektedir (6).

Pankeras kanserini taklit eden semptom ve bul-
gular1 olan benign pankreas hastaliklarini, pankeras
kanserinden ayirmak oldukg¢a zordur. Ultrasonogra-
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19-9,20%, 100% at the cut-off'1000 U/irlofCA 19-9.
Serum level of CA 19-9 greaterthan 1000 U/mlis
spesificforpancreatic adenocarcinoma.
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fi (US), komptiterize tomografi (CT), endospokip
retrograt kolanjiopankeratografi (ERCP) dahil bir-
¢ok tanit yontemi ile iki hastalik ayirdedilmeyebilir.
Pankreas kanseri icin heniiz spesifik bir tan1 yontemi
yoktur. CA 199 ile ilgili 1980'den sonra yapilan ¢a-
lismalar gostermisti ki pankreas kanserinde serum
Ca 199 yiiksek bulunmaktadir (8-10). Ozellikle
1000 U/ml'nin tizerindeki degerlerin pankreas kan-
seri igin spesifik oldugu yayinlarda bildirilmek-
tedir (8).

Biz de pankreas kanserli ve kronik pankreattili
vakalarin serumlarinda Ca 19-9 diizeylerini &lgerek
iki hastalik arasinda anlamli bir fark olup olmadigini
ve 1000 U/mlnin tizerindeki degerlerin pankreas
kanseri i¢in spesifik olup olmadigini arastirmak
amact ile bu caligmayi1 yaptik.

MATERYEL VE METOD

Tiirkiye Yiiksek [htisas Hastanesi Gastroente-
roloji ve Gastroenteroloji Cerrahisi Klinikleri ve An-
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kara Onkoloji Hastanesin'de yatarak tetkik ve tedavi
gbren 40 pankeras kanseri, 20 kronik pankreatitli 60
olgu caligmaya alindi.

Pankreas kanseri tanisi vakalarin hepsinde his-
tolojik olarak, kronik pankeratitli olgular ise klinik,
biokimyasal, US, CT, ERCP bulgularina dayanarak
konuldu. Tiimor biiytikligi ise US, CT ya da ame-
liyattaki bulgulara gore 6l¢iildii.

CA 199 olgiimii icin kan Ornekleri bir gecelik
ac¢ligi takiben sabah 10 cm* alindi. Oda sicakliginda
3000 devir de g¢evrilerek serumlari ayrildt ve iki ayri
kisim halinde-20 derecede saklandi.

CA 1999 6lgtimleri i¢in insan serumunda Ca 19-9
antijen diizeyini enzim immunoassay yontemi ile 61-
cen ETA CA 199 kiti kullanildi. Spektrofotametrik
Olgiimler VITATRON FPS/SPS cihazi ile yapildi.

Ornekler oda sicakligna getirildikten sonra her
serum ¢ift olarak ¢alisildi. Standart, kontrol ve 6rne-
kler i¢in antikor kapli EISA tiiplerine 100 ul senim
ve tizerlerine 400 pl monoklonal Anti CA 19-9 ekle-
nip 37 derecede 2 saat bekletildi. Sonra 3 ml yikama
soliisyon ile her bir tiip 3 kez yakindi ve her bir tiipe
400 ml ortho-phenylendiamine -2-HC1 eklenip oda
1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra IN oksalik
asit soliisyonundan 1 ml eklenip yavasca karistirildi
ve optik dansiteler 2 saat icinde okundu.

Her iki cinsteki normal eriskinlerden alinan se-
rumlarda ki Ca 19-9 antijeni diizeylerinin ortalama
degeri 21.05+ 12.10 U/ml bulundu. Sensitivite ve
spesifite degerlendirmelerinde literatiir de pankreas
kanseri i¢in belirtilen 120 U/ml cut-off degeri olarak
alind1 (9).

Istatistiksel degerlendirmeler "Student's testi"
ile yapildi.

BULGULAR

1. Pankreas kanserli vakalar

40 vakanin 12si kadin (%30), 281 erkek
(%70)'ti. Yaslar1 34-80 yil arasi olup ortalama
612+ 11.594 (Aritmetik ortalama + SD) yildi.

Vakalarin 34'iinde tiimor pankeras basinda,
6'sinda govde-kuyruk boliimiinde, klinik evrelemede
8 vaka I. evre, 14 vaka II. evre, 18 vaka III. evre idi.
Timor ¢ap1 6 vakada 2 cm'den kiiciik, 6 vakada 2-3
cm arasi, 28 vaka da 3 cm'den bityiikti.

Serum CA 199 diizeyi 34 olguda 120 U/ml'nin
iizerindeydi. Sensitivite (dogru pozitif) orani
%85'idi. Serum CA 19-9 diizeyi ortalama

Tablo 1. Pankreas Kanserli Olgularda Degisik

nin

Cut-off Degerleri i¢in Sensitivite ve
Spesifisite © © Oranlari
CA 199 Sensitivite Spesifisite
(U/ml) (Dogru Pozitif) (Dogru Negatif)

37 100 (40/40) 20 (4/20)

120 85 (34/40) 70 (14/20)

300 65 (26/40) 80 (16/20)

1000 20 (8/40) 100 (20/20)

+ Test pozitif hasta sayisi/kanserli hasta sayisi

+ + Test negatif hasta sayisi/kronik pankreatitli hasta sayisi

527.251 84.4 U/ml olup 8 olguda 1000 U/ml1'niniize-
rindeydi. CA 19-9'un degisik Cut-off degerleri igin
sensitivite ve spesifisite oranlan Tablo 1'de gosteril-
di. 1000 U/ml tizerindeki degerler pankreas kanseri
icin % 100 spesifikti.

Hastaligin klinik evresi ile serum Ca 19-9 diizeyi
arasindaki iligki Tablo 2'de gosterildi. I. evrede va-
kalarin %350'sinde II. evrede %385.7'sinde, III.
evrede %100'inde serum CA 19-9 diizeyi 120
U/ml'nin tizerindeydi. Ortalama serum CA 19-9 dii-
zeyi I. evrede: 105+ 39.72 U/ml, II. evrede
295.5711129.294 U/ml, III. evrede 831,
677+ 410,204. U/ml idi.

Timor capt ile serum CA 199 diizeyi arasindaki
iligki Tablo 3'de gosterildi. Timér capt 2 cm'den
kiicik olgularin %33'de, 2 cm'den biiyiilk olgularin
%94'de serum CA 19-9 diizeyi 120 U/ml'nin iizerin-
deydi. Ortalama serum CA 19-9 diizeyi 2 cm'den
kiigiik timorlerde 93.3331 39.439 U/ml 2-3 cm arasi
timorlerde 285.333+ 112.929U/ml, 3 cm'denbiiyiik
timorlerde 631.286+ 433.732 U/ml'dir.

Timorin lokalizasyonu ile serum Ca 19-9 dii-
zeyi arasindaki iligki Tablo 4'de gosterildi. Pankreas
bast timorlerin %88, govde-kuyruk tiimorlerinin
%50'sinde CA 19-9 120 U/ml'nin iizerindeydi.

Timorin ileri klinik evrelerinde ve biiyiik capl
timorlerde ortalama CA 19-9 diizeyi erken evreli ve
kiigiik tiimorlerden istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti (p<0.001).

2. Kronik Pankreatitli Vakalar

20 vakanin 81 kadin (%40) 12 si erkek (% 60)'ti.
Yaslart 21-70 y1l aras1 olup ortalama 461 12.482 yil-
di. 5 olguda psoédoksit, 2 vakada ek olarak pankeras
kanalinda ¢ok sayida tag vardi. 2 vakada pankreas
basi heterojen olarak biiyiik olup safra yollarina ba-
ski yapmaktaydi.

Kronik pankreatitli 20 vakanin 14'de serum CA
19-9diizeyi 120 U/ml'nin altindaydi. Spesifisite ora-
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Tablo 2. Timdriin Klinik Evresi ile Serum CA 19-9 Diizeyi Arasindaki fliski
Timoriin Serum CA 19-9 Diizeyi (U/ml)
Klinik Evresi n < 120 121-1000 > 1001 Ortalama Scnsitivite %
I 8 4 4 105+39.72 50
11 14 2 12 295.571 + 129.294 85.7
111 18 _ 10 8 831.667 £410.204 100
lu:jun'; 40 6 -i/ c g5
Tablo 3. Tiimoriin Biiyiikliigii ile Serum CA 19-9 Diizeyi Arasindaki Iliski
Timorin Serum CA 19-9 Diizeyi (U/ml)
Biyikligi (cm) n < 120 121-1000 2:1001 Ortalama Scnsitivite %
<2cm 6 4 2 93.333 £39.439 33
2-3 6 6 2S85.333+112.929 100
>3 28 2 18 8 631.286 +433.732 92.85
Toplam 40 6 26 8
Tablo 4. Tiimériin Lokalizasyonu ile Serum CA 199 Diizeyi Arasindaki Iliski
Timorin Serum CA 19-9 Diizeyi (U/m!)
Lokalizasvonu n < 120 121-1000 > 1001 Ortalama Sensitivite %
flag 34 4 24 6 491.882 +416.241 88
Govde-kuynik 6 2 2 2 537.3331 484.592 66
nt %70'di. Senim CA 19-9 diizeyi ortalama 155 yapilan caligmalar bu antijenin GIS'in epitelial ko-

+ 12525 U/ml idi. Vakalarin 6zelliklerine gore se-
nim CA 199 diizeylerinin dagilimi Tablo S'te goste-
rildi. Senim Ca 19-9 diizeyi 120 U/ml'nin iizerinde
olan 6 vakadan ikisinde pankeras kanalinda tas ve
ps6dokist, ikisinde de pankreas basinda heterojen
bliyiime vardi. Pankreas kanserli vakalarin ortalama
Ca 19 9 diizeyi pankreatitli vakalardan istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001).

TARTISMA

Pankeras kanseri tanisi i¢in kullanilan ydntemler
invaziv ve pahalidir. Bu nedenle invaziv olmayan
ucuz ve c¢abuk sonug¢ veren tiimor belirleyiciler ile
ilgili calismalar yogun bir sekilde yapilmakta ve
arastinriacilar tiimdre ve organa spesifik timor be-
lirleyicileri bulmak igin yogun caba sarfetmektedir-
ler. Ancak bugiine kadar organa ve tiimore spesifik
bir timor belirleyici bulanabilmis degildir. Karsino-
embriyonik antijen ve alfa-fetoprotein bir ¢ok gast-
rointestinal sistem (GIS) tiimoriinde yiikselmektedir
(11). 1979*%da CA 19-9 un bulunmasi ve daha sonra
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kenli kanserlerinde %20-70 sensitiv olmakla birlikte
(11,12); pankreas ve safra sistemi kanserlerinde sen-
sitivitenin  %80- 100'e yiikseldigini gdstermistir
(8,9,13,14). Pankeras kanserinde serum CA 19-9 dii-
1000
U/ml'nin tizerindeki degerler pankreas kanseri igin
spesifik sayilmaktadir (8). CA 19-9 safra sisteminde
tikaniklik yapan benign pankeras ve safra sistemi
hastaliklarinda da yiikselmekte, ancak ne sensitivite
ne de miktar olarak hi¢bir zaman pankeras kanserin-
deki oranlari bulmamaktadir (13,14). Calismamizda
pankreas kanseri igin CA 19-9'un sensitivitesi %85
(cut-off 120 U/ml i¢in) ve 1000 U/ml fizerindeki
degerler pankeras kanseri i¢in spesifik bulundu.
Steinberg tarafindan 1990'da yayinlanan bir derle-
mede 1040 pankreas kanseri, 3282 pankreatitli has-
toplulugunda CA 19 9'un Cut-off
degeri 1000 U/ml alindiginda ssensitivite %41, spesi-
fisite %99.8'dir. Ayni cut-off degerinde Jalanko ve
Pleskow sensitivite ve spesifiteyi sirast ile 9i 64,
%100; %39, %100 olarak bulmuslardir (11,15).

zeyi miktar olarakda c¢ok yiikselmekte ve

tayl igeren hasta
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Tablo S. Kronik Pankreatitli

Kronik pankreatitli

vakalarin 6zellikleri n < 120
Pankreas basinda heterojen biiyiime 2

Pankreas kanalinda tas-FpsédoKkist 2

Psodokist 2 2
Kornplikasyonsuz 14 12
Toplam 20 14

Steinberg'in derlemesinde pankreas kanalainda tag
ve pankeras dokusunda biiyiime goriilen pankreatitli
vakalarda CA 19-9 miktarinin daha fazal arttirdig:
bildirlimketedir (8). Bizim c¢alismamizda kronik
pankreatit grubunda en yiiksek serum CA 19-9 dii-
zeyl pankreas kanalinda tas ve pankreas basinda
heterojen biiytime olan dort olguda bulundu.

Timoriin biytikligl, rezektabilitesi, klinik evre-
si ve lokalizasyonu ile CA 19-9'un sensitivitesi ara-
sindaki iliski c¢alismalarda arastirilmistir (8,16,17).
Steinberg'in derlemesinde sensitivite 2 cm'den kii-
¢iikk timorlerde %0, 2-3 c¢cm arasinda %53,3 cm'den
biiyiiklerde %72; pankeras basinda lokalize olanlar-
da %72; gdvde-kuyruk lokalizasyonlu tiimorlerde
%74; rezeke edilebilen tiimorlerde %67, rezeke edi-
lemeyen tiimoérlerde %87'dir.
%6.8'inde, rezeksiyona uygun olmayan tiimoérlerin
%35'inde serum CA 19-9 diizeyi 1000 U/ml'nin iize-
rinde bulunmustur. Timorin ileri klinik evrelerinde
CA 19-9'un sensitivite ve miktar1 artmaktadir. Staab
evre III'de sensitiviteyi %88, Safi ortalama serum
CA 19-9 diizeyini evre I'de 50 U/ml, evre Il'de, 120
U/ml, evre I1I'de 505 U/ml bulmuslardir (9,12). Biz
de calismamiz da literatiir ile uyumlu sonuglar elde
ettik. Timoriin ileri klinik evrelerinde ve biiyiik tii-
morlerde CA 19-9'un hem sensiti vitesi hem de se-
rum diizeyi daha yiiksekti.

Rezektabl tiimorlerin

Rezeke edilebilen vakalarda cerrahi sonrasit do-
nemde CA 19-9 bir takip parametresi olarak kulla-
nilmakta ve goriintileme ydntemlerinden ortalama
iki ay once yiikselmeye baslamaktadir (18).

Sonu¢ olarak kii¢iik tiimorler ve erken evrede
CA 19-9 sensitivitesi diisiik oldugu i¢in asemptoma-
tik populasyon i¢in trama testi olarak kullanilmaz.
Pankreas kanserlerini benign pankreas hastalikla-
rindan ayirdetmede 1000 U/ml iizerindeki degerler
%100 spesifiktir. Pankeras kanserlerinde sensitivite
(cut-off 120 U/ml alindiginda) ve serum CA 19-9
diizeyi pankreatitlerden anlamli sekilde yiiksektir.

vakalarm Ozelliklerine Gére Serum C A 19-9 Diizeyi

Serum CA 19-9 Diizeyi (U/ml)

121-1000

10.

11.

> 1000 Ortalama Sensitivite %
2
2
2
6 - 155 £125.25 30
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