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Akciger kanserinin teshisinde ve takibinde timor markirlarinin kullanimu ile ilgili olarak yaptlan ¢ok sayi-
da ¢aligma mevcuttur. Calismamizin amaci, serum ve brons lavaji sivisinda CEA, CA125, CA15-3 ve CA19-9
diizeyi 6l¢iminiin akciger kanseri teshisindeki degerini ortaya koymakti. Calismaya, akciger kanseri ta-
nist olan 47 hasta (Grup 1) ve benign pulmoner patolojiye sahip 70 hasta (Grup I1) alind1. Brong lavajinda
marktr diizeyi 6l¢iimi tiim hastalarda gerceklestirilirken, serum diizeyleri Grup I'deki hastalarin 42’sinde,
Grup II'deki hastalarin ise 56’sinda olgildii.

Serumda ortalama CEA ve CA15-3 diizeyleri Grup I’deki hastalarda Grup I/’dekilere gére anlamli derecede
yiiksek bulundu (CEA : 45.20 + 106.03 ng/ml’ye karstlik 8.28 + 42.97 ng/ml., p<0.05; CA 15-3 : 77.93 =
82.26 U/ml’ye karstlik 38.12 + 21.47 U/ml., p<0.001). CA125 ve CAI9-9'un ortalama serum diizeyleri ise iki
grupta antamlt farklilik gostermedi. CEA, CA125, CA15-3 ve CA19-9’un olgiilen serum diizeyleri igin elde
edilen sensitivite ve spesifisite degerleri sirasiyla %45-79, %76-56, %34-76 ve %26-91 olarak saptand..
Markirtarin brong lavaji sivisinda yapifan élgiimleri sonucunda ise yalniz CEA’nin Grup I'deki hastalarda
diger gruptan anlamli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu gériildii. CEA igin cut-off degeri olarak, benign
gruptaki ortalama deger + 1.standart sapma (133.0 ng/ml) alindiginda sensitivite ve spesifisite sirastyla
%28 ve %84 olarak bulundu.

Sonug olarak, ¢alisilan timér markirlarinin higbirinin malignite teshisinde yeterli olmadigi ancak, CEA ve
CA15-3'iin serumda ve yine CEA’nin brong lavaji sivisinda él¢iimiiniin teghise yardimci olabilecegine karar
verildi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, timér markirlari, brong lavaji

SUMMARY

The diagnostic value of measur ing CEA, CA 125, CA 15-3 and CA 19-9 levels in serum and bronchial lavage
fluids, in lung cancer.

There are several studies investigating the use of various types of tumor markers in the diagnosis and fol-
low-up of patients with lung cancer. The aim of this study was to investigate the diagnostic value of
measuring CEA, CA 125, CA 15-3 and CA 19-9 in serum and bronchial lavage fluids. Forty-seven patients with
lung cancer (Group |) and 70 patients with benign pulmonary pathologies (Group 1) participated in the
study. The levels of CEA, CA 125, CA 15-3 and CA 19-9 were measured in bronchial lavage fluids of all pati-
ents; while serum levels of the four markers were measured in 42 of Group | and 56 of Group Il patients.

The mean serum levels of CEA and CA 15-3 were significantly increased in Group | compared to the Group
Il patients (CEA : 45.20 + 106.03 ng/ml vs. 8.28 + 42.97 ng/ml, p<0.05; CA 15-3 : 77.93 + 82.26 1U/ml vs.
38.12 £ 21.47 1U/ml, p<0.001). The mean serum levels of CA 125 and CA 19-9 showed no statistical diffe-
rence between groups. The sensitivity and specificity values for serum CEA, CA125, CA15-3 and CA19-9
were calculated as 45-79%, 76-56%, 34-76% ve 26-91%, respectively.
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The results of bronchial lavage fluid measurements of the four markers revealed a statistically signifi-
cant increasc in Group | for CEA only (p<0.05); while there were no differences for the mean values of CA
125, CA 15-3 and CA 19-9 between groups | and Il. When the mean CEA level of the benign group + 1. stan-
dart deviation (133.0 ng/ml) was chosen to be the cut-off value, the sensitivity and specificity were 28%

and 84%.

As a conclusion, none of the markers were found to be sensitive and specific enough for the diagnosis of lung
cancer; however the measurements of CEA and CA 15-3 in serum and only CEA in bronchial lavage fluids may be

useful as a diagnostic aid in lung cancer.

Key Words: Lung cancer, tumor markers, bronchial lavage

GIRIS

Yirminci yizyiin baslarinda nadir bir hastalik olan akciger
kanseri, giinimizde ozellikle erkeklerde kanser élimlerinin
basta gelen nedenidir. Kadinlarda ise akciger kanseri insi-
dansi giderek artmaktadir (1). Akciger kanserinin teghisin-
de en etkin yéntem fiberoptik bronkoskopidir. Ozellikle tii-
moriin goriilebildigi vakalarda kanser teshisi kolaylikla ko-
nur. Ancak periferik timorlerde teshis giiglesir ve ¢ogun-
lukla timériin bilyikligiine ve yerlesim yerine baghdur (2).
Ayrica, akciger kanserinin erken teshisi prognostik agidan
biiyiik 6nem tastimaktadir. Bu nedenlferle akciger kanseri-
nin teshisinde bazt yardimei tant yontemleri denenmekte-
dir. Onkoloji alaninda tarama, teshis, prognoz, evreleme,
tiimor kitlesinin ve tedaviye cevabin izlemi gibi pek cok
konuda kullanilan timér markirlart bu yardimetr yontem-
lerden biridir. Akciger kanseri ile ilgili markirlar ii¢ biiyiik
kategoride incelenebilirler, bunlar serum markirlar, doku
markirlar ve balgam markerlaridir (3). ik kez Gold ve Fre-
edman tarafindan tamimianan karsinoembriyonik antijen
(C€A) tiim tiimér markirlart iginde en sik kullanidan serum
markiridtr. Akciger kanserinde siklikla kullanilan diger tii-
mér markirlart ise; karbohidrat antijeni 125 (CA125), SCC-
Ag (squamous cell carcinoma antigen), TPA (tissue poly-
peptide antigen), AGP (alpha-1 acid glycoprotein), NSE
(neuron-specific enolase) olarak siralanabilir (3). Su ana
kadar degerlendirilen tiimér markirlarinin higbiri timére
spesifik degildir; yani bu markirlar benign hastaliklt kisiler
ve hatta saglikli kontrollerde de yiiksek oranda bulunabil-
mektedir. Son yillarde bu markirlarin bronkoskopik olarak
alinan brong lavaji ve bronkoalveoler lavaj (BAL) swvilarin-
da da slgiildigii ¢alismalar yapilmaktadir (4-8).
(alismamizda CEA, CA125, CA15-3 ve CA19-9'dan olusan
dort timér marktrinin serum ve brons tavaji stvilarinda 61-
¢limi yaptlarak, bu timdr markirlarinin akciger kanseri
teshisindeki degeri arastirtlmustir.

MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calismaya Haziran 1998 - Aralik 1999 tarihleri arasinda
klinigimizde takip ettigimiz toplam 117 hasta dahil edildi.
Hastalarin 47’sinde tani akciger veya plevraya ait malign bir
patoloji idi. Bu hastalann tiimiinde tan: sitolojik veya histopa-

tolojik inceleme sonucunda konmustu. Malign hasta grubunda
hiicre tipine gore dagilim su sekildeydi: 21 hastada yasst epitel
karsinomu, 9 hastada adenokarsinom, 2 hastada biiyiik hiicreli
karsinom, 3 hastada hiicre tipi ayirdedilemeyen kiigiik-hiicreli
dist karsinom, 3 hastada kiigiik hiicreli karsinom, 5 hastada
malign epitelyal timdr, 2 hastada metastatik akciger karsino-
mu ve 2 hastada malign mezotelyoma.

Benign bir akeiger patolojisine sahip olan 70 hastada ise
konulan tandlar ve hasta saylar: séyle idi: Pnémoni (27
hasta), aktif veya inaktif akciger tiiberkiilozu (13 hasta),
interstisyel akciger hastaligt (6 hasta), konjestif kalp yet-
mezligi (5 hasta), KOAH (4 hasta), brons astmas: (2 has-
ta), sarkoidoz (2 hasta), bronsektazi (2 hasta), endobron-
siyal fibrolipom, Behget hastalig, akciger absesi, hipere-
ozinofilik sendrom (birer hasta). Hemoptizi veya 6ksiiriik
etyolojisi arastinlan 5 hastada ise yapilan tetkikler sonu-
cunda normal akciger tanisina ulasildu.

Malign ve benign tanili tiim hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
sigara dykileri ve ictikleri sigara miktart kaydedildi.
Bronkoskopi ve brongiyal lavaj

Bronkoskopi islemi tiim hastalarda fiberoptik bronkoskop
(Olympus BF Type 1T30 flexible fiberoptic bronchoscope,
Olympus Co., Tokyo) ile transnazal olarak yapild:. [slem
dncesi premedikasyon olarak tiim hastalara 5 mg. intra-
muskiiler diazepam uygulandi. Nazofarinks ve larinksin
anestezisi ise aerosol yolla verilen prilokain ile sagland:.
Endobronsiyal lezyon gériilen malign hastalarda (santral
yerlesim) brong lavajt lezyonun bulundugu brongtan alind.
Lezyonun bronkoskopik olarak izlenemedigi hastalarda
(periferik yerlesim) ise brong lavaji, radyolojik olarak lez-
yonun bulundugu lob veya segment kararlastirtidiktan
sonra, bu lob veya segmente ait bronstan alindi. Benign
akciger patolojisi olan hastalardan lokalize radyolojik
anormallik saptananlarda brons lavaji anormalligin bu-
lundugu lob veya segment bronsundan alinirken, diffiiz pa-
toloji bufunan hastalarda sag orta lob veya lingula bron-
sundan alindi. Brong lavaji tiim hastalarda 20 ml. serum
fizyolojik verilip aspire edilerek ve brongiyal/transbrongi-
yal biyopsi islemlerinden énce gergeklestirildi. Elde edilen
lavaj stvist lige béliinerek sitolojik, mikrobiyolojik ve biyo-
kimyasal incelemelere gonderildi.
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Kan érnekleri

Bronkoskopi igleminden hemen dnce malign hasta grubun-
dan 42, benign hasta grubundan ise 56 hastadan 10'ar ml.
venoz kan Grnekleri alindt. Ornekler oda isisinda bir siire
bekletildikten sonra santrifiij edilerek serumlart ayrildu.
Serum drneklerinde CEA, CA125, CA15-3 ve CAL9-9 diizeyle-
rine bakild:.

Tiimér markurlarinin dlgiilmesi

Serum ve brong lavaji orneklerinde CEA, CA125, CA15-3 ve
CA19-9 dizeyleri ticari kemiliiminisans kiti (Immulite Au-
tomated Immuno Assay System, DPC, Los Angeles, CA) kul-
lanilarak élgiildi.

Istatistiksel analiz

Malign ve benign gruptaki hastalarin yaglari ve sigara
igenierde igilen sigara miktart arasinda fark olup olmadig
student’s t testi ile degerlendirildi. iki gruptaki hastalarin
cinsiyetleri ile sigara dykiileri arasindaki fark: degerlendir-
mede ise Fisher’s exact X' testi kullanild:.

(alismada benign ve malign gruplar arasinda serum ve
brong lavajinda dlgiilen ortalama tiimér markir diizeyleri-
nin karsilastirilmasinda; sigara igen ve hig sigara igmemis
hastalarin ortalama timér markirt diizeylerinin karsilagti-
rilmasinda two-tailed t-testi kullanildi. Bronkoskopik ola-
rak santral veya periferik yerlesimii olduguna karar verilen
malign hastalarin brong lavajinda élgilen ortalama markir
diizeylerinin karsilagtirddmast da ayni test ile yapildt. (alig-
mada yapilan tiim korelasyon analizlerinde ise Pearson ko-
relasyon analizi kullanildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan 117 hastanin 47'si malign, 70'i ise benign
akciger patolojisine sahipti. Malign ve benign gruplardaki

hastalarin ortalama yaglar:, cinsiyetleri, sigara dykiileri ve
igtikleri ortalama sigara miktart (paket-yil olarak) Tablo
I'de gorilmektedir. Her iki gruptaki hastalarin yas ortala-
malari ve cinsiyet dagilimlan benzer bulunurken, sigara ig-
me dykiisii ve igilen sigara miktarinin ortalamast malign
grupta benign gruba gare anlamli derecede yiiksek bulun-
mugtur (p<0.05).

Her iki grupta, serum drneklerinde él¢iilen timor markuria-
rinin ortalamast Tablo II'de gorilmektedir. Timdr markr-
larindan CEA ve CAl5-3'lin serum diizeyleri malign hasta
grubunda benign hasta grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulunurken (p<0.05, p<0.001); CA125 ve CA19-9
malign ve benign gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermemistir. iilen sigara miktarintn serum tiimér
markirlaninin diizeyi ile korelasyonu arastinldiginda; mar-
kirlarin higbiri igin bayle bir korelasyon saptanmamustur.
Sigara igen ve hi¢ igmemis hastalarin ortalama serum mar-
kir diizeyleri arasinda da fark bulunmanustir.

Calisilan markirlarin diyagnostik verimlerini ortaya koy-
mak tzere sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif predik-
tif degerlerinin hesaplanabilmesi igin, hastanemiz biyo-
kimya laboratuvarinin herbir markir igin verdigi normalin
ust stnurt, cut-off degeri olarak kabul edilmigtir. Bu deger-
ler CEA igin sigara igmeyenlerde 3.4 ng/ml., sigara igenler-
de 5.2 ng/ml, CA125 igin 16.3 U/ml., CA15-3 igin 53.0
U/ml. ve CA19-9 igin 33.0 U/ml. dir. Her bir markir igin ma-
lign akciger patolojisini teshis etme yoniinden elde edilen
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif deger
oranlart Tablo lII'te goriilmektedir. Tabloda gérildiigii gibi,
malign ve benign akciger hastaligt olan kigilerde ortalama
diizeyi anlamhi fark gostermemesine karsin ¢alisilan mar-

| Tablo 1: Malign ve benign akciger hastaligi gruplarinda hastalarin demografik dzellikleri.
Malign (n=47) Benign (n=70) Toplam (n=117) p
| Yas (ort25D) 60.7:11.6 56.2:16.0 58.0:14.5 >0.05
~ Cinsiyet (K/€) 19/51 7740 26/91 >0.05
" Sigara dykiisi
Halen igen 26 (%55) 18 (%26) 44
Birakmig 13 (%28) 21 (%30) 34 <0.05
Hig igmemis 8 (%17) 31 (%44) 39
Sigara miktari 58.6:28.1 37.5:31.6 <0.05 _
aket-yil
| ead - L g _ |
i o s —
" Tablo 2: Her iki grupta serumda dlgiilen ortalama tiimér markiri degerleri f
. Malign (n=47) Benign (n=70) P [
| ceA (ort.5D) (ng/ml) 45.202+106.03 8.28:42.97 <0.05 |
[CA125 (ort.+SD) (U/ml) 79.35:99.60 43.46:91.87 ~AD 1
" CAL5-3 (ort.=SD) (U/ml) 77.93:82.26 38.12:21.47 <0.001 [
" CA19-9 (ort.2SD) (U/ml) 72.91:214.33 45.622185.93 AD

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
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kirlar iginde en duyarli olant CA125°tir (% 76); bunu %
45'lik duyarlilik oran ile CEA izlemektedir. CA15-3 ve CA19-
9’un ise spesifisiteleri olduk¢a yiiksek olmasina karsin sen-
sitivite degerleri diyagnostik olarak kullanilmalanina izin
vermeyecek disikliktedir.

Markiriarin serum degerleri tek tek ele alindiktan sonra
dért markirin ayni anda degerlendirilmesi durumunda ise
sensitivite %80’e yiikselirken, spesifisite %35’ diismekte-
dir. Bu durumda elde edilen pozitif prediktif deger (PPD)
%48, negatif prediktif deger (NPD) ise %71 olarak saptan-
mustir.

Malign ve benign hasta gruplarinda brong lavaji Grnekle-
rinde élgilen ortalama timér markert diizeyleri Tablo V'te
goriilmektedir. Brons lavajinda yapilan degerlendirmede
her iki grup arasinda yalniz ortalama CEA diizeyleri yGniin-
den fark saptanmis olup, malign hasta grubunda CEA dii-
zeyi benign hasta grubuna gére anlamlt derecede (p<0.05)

yiiksek bulunmugstur. Her iki grupta sigara igen hastalarda
icilen sigara miktari ile brong lavajinda dlgiilen markir di-
zeyleri arasindaki korelasyon arastinidiginda da, yalmz
CEA igin pozitif bir korelasyon oldugu gériilmiistiir (r =
0.33, p<0.05). Sigara igen hastalarda (benign ve malign
tenil tiim hastalar) ortalama CEA diizeyi de (114.93 +
148.58 ng/ml) hi¢ sigara igmemis hastalara (benign ve
malign tantli tiim hastalar) gére (50.09 + 59.15 ng/ml) an-
lamlt derecede (p<0.05) yiiksek bulunmustur.

Markirlarin brons lavajinda dl¢iimiinin diyagnostik degeri
de sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif deger
diizeylerinin saptanmasi ile mimkiindir. Ancak timor
markirlarinin brons tavaji veya bronkoalveoler lavajda
saptanmis normal degerleri yoktur. Yapilan ¢alismalarin
herbirinde farklt cut-off degerleri alinmustir. Biz ¢alisma-
mizda CEA igin, benign grupta elde edilen ortalama +
l.standart sapma degerini (133 ng/ml.) cut-off degeri
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Grafik 1: Benign ve malign hast gruplarinda brong lavaji CEA
diizeylerinin dagilimi

Grafik 2: Benign ve malign hasta gruplarinda brons lavajinda
CA125 diizeylerinin dagilimi
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Grafik 3: Benign ve malign hast gruplarinda brong lavaji CA15-3
diizeylerinin dagilimi
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olarak kabul ettik. Bu durumda elde edilen sensitivite,
spesifisite, PPD ve NPD sirastyla %28, %84, %54 ve %63
olarak belirlendi. CA19-9 i¢in 1000 U/ml. olarak alinan
cut-off degeri ile ise diyagnostik verim parametreleri ayni
sirayla %64, %44, %43 ve %65 olarak saptandr. Brong lava-
Jjinda elde edilen markir diizeylerinin benign ve malign has-
ta gruplarindaki dagilim ise Grafik 1-1V'te goriilmektedir.
Malign hasta grubu bronkoskopik olarak degerlendirildi-
ginde timoriin 29 hastada santral ve 18 hastada ise peri-
ferik yerlesimli oldugu saptandi. Santral ve periferik ma-
ligniteli kisilerde brons lavajinda olgiilen ortalama CEA,
CA125, CA15-3 ve CA19-9 dizeyleri ise Tablo V'te goriil-
mektedir. CA15-3 diizeyinin periferik timdrlerde santral
olanlara gére anlaml: derecede (p<0.01) yiiksek bulunma-
sina kargin, diger tiim markirlar istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber santral maligniteli hastalarda daha
yiiksek olarak saptanmustir.

Son olarak, yapilan korelasyon analizlerinde, higbir markir
igin serum ve brong lavajt diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamugtir.

TARTISMA

Sigara i¢iminin yaygin oldugu tlkemizde akciger kanseri
muhtemelen kanser élimlerinin basta gelen nedenlerin-
dendir ¢linki, kiside akciger kanseri gelismesi riski agisin-
dan en énemli markir sigara igiyor veya gegmiste sigara ig-
mis olmasidir. Giinde 25 adetten az sigara titketen 35 ya-

sinda bir erkegin 85 yasindan dnce akciger kanserinden 6l-
me riski %9 iken, bu kisinin giinde 25 adetten fazla sigara
igmesi durumunda risk %18’e yiikselmektedir (3). Calisma-
mizda benign ve malign hasta grubunda yas ve cinsiyet da-
gilimlarinin benzer olmasina karsin malign grupta sigara
igme orani ve igilen sigara miktarinin yiiksek olusu sigara-
nin akciger kanseri gelisimindeki roliini dogrulamaktadir.
Sigara igimi distnda, asbest veya radon gibi bazi mesleksel
veya cevresel karsinojenler, aile dykiisii ve kronik pulmoner
hastalik dykiisii de akciger kanseri riskini gésteren diger
markirlardir (3).

Akciger kanserinin teghisinde en etkin yontem fiberoptik
bronkeskopidir. Tiimérin endoskopik olarak gorilebildigi
durumlarda, olgularin %98’inde kanser teghisine ulasila-
bildigi gosterilmistir (9). Ancak periferik timérlerde en-
doskopik metodlarin verimi daha diigiiktiir (2,10). Bu ne-
denle periferik tiimorlerin teshisinde fiberoptik bronkosko-
piyi destekleyecek metodlarin kullaniimas: digdnilmistir.
Bu amagla, pekgok biyokimyasal veya immiinolojik marki-
rin serum, brong lavaji veya BAL 6rneklerinde diizeyleri 6l-
ciilerek diyagnostik degerleri arastiriimus veya diger diyag-
nostik yontemlere katkilari incelenmigtir. Ayrica, akciger
kanserinin erken teshisi en dnemli prognostik gosterge ol-
dugundan markirlarin erken teghise katkilari da arastiril-
mugtir.

Akciger kanseri teshisinde en sik degeri arastirilan markir

Tablo 3: Tiimér markirlarinin serumda &lgiimii ile elde edilen sensitivite ve spesifisite degerleri ile pozitif ve negatif prediktif degerler

Sensitivite Spesifite Pozitif prediktif deger Negatif prediktif deger [

CEA % 45 % 79 % 63 % 65 |
CA125 % 76 % 56 % 58 % 75

" CAL5-3 %34 %76 %51 % 60

| CA19-9 % 26 % 91 % 68 % 62
Tablo 4: Her iki grupta brong lavajinda dlgiilen ortalama tiimdr markiri degerleri

[ Malign (n=47) Benign (n=70) P

| CEA (ort.£SD) (ng/ml) 109.77:144.08 61.76=71.24 <0.05
CA125 (ort.+SD) (U/ml) 377.98:167.99 364.342168.45 AD
CA15-3 (ort.+5D) (U/ml) 31.85265.83 17.39:27.24 AD
CA19-9 (ort.5D) (U/ml) 688.57+433.59 632.48:447.96 AD
AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
Tablo 5: Santral ve periferik maligniteli hastalarda brong lavajinda dlgiilen timar markir diizeyleri |
Brong lavaji Santral tiimar Periferik timér p [
CEA (ort.5D) (ng/ml) 141.23:171.75 60.83:62.74 AD |
CA125 (ort.+SD) (U/ml) 407.64:154.72 329.13:182.03 AD
CA15-3 (ort.+SD) (U/ml) 10.86+19.45 65.67+95.61 <0.01 |
CA19-9 (ort.£5D) (U/ml) 782.01377.49 543.20:484.33 AD -

| AD: istatistiksel olarak anlamli degil
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bir hiicre yiizey glikoproteini olan CEA'dir. itk olarak fétal
barsak dokusunda ve kolon karsinomlarinda tanimlanan
CEA’in akciger kanseri gibi farkli malign hastaliklarda ve
hatta normal akcigerde bulundugu gosterilmistir. CEA'in
akciger kanseri teshisindeki degerini ortaya koymak (izere
serum ve brong lavaji/BAL swvisinda olgimi ile ilgili pek ¢ok
calisma mevcuttur (4,5,6,8,11-13). Serum CEA diizeyinin
olgimii ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda cut-off degeri
olarak ¢ogunlukia 5 ng/ml. alinmistir. Bu ¢alismalarda,
serum CEA dlgimiiniin akciger kanserini teshis etme yo-
ninden sensitivitest %29 ile %55, spesifisitesi ise %78 ile
%97 arasinda degismektedir (4,6,11,12). Biz de calisma-
mizda, serum CEA dlgiimdi ile ilgili olarak sensitiviteyi %45,
spesifisiteyi ise %79 olarak saptadik.

Brong ytkama sivisinda yapilan ¢alismalarin ilki ise 1974
ytlinda 90 olguluk bir seride Blair ve arkadagslart tarafindan
yaptlan ¢alismadir (11). Bu ¢calismada akciger kanseri
siphesi olan hastalarda brongiyal ytkama swvisinda CEA
diizeyi élgimiiniin diyagnostik verimi, bronsiyal sitoloji,
histopatoloji ve plazma CEA diizey dlgiimii ile elde edilenle
kiyaslanmuistir. Sonugta kesin taniya ulasilan 16 akciger
kanserli hastada sayilan yontemlerin herbiri %50 civarinda

diyagnostik dogruluk degerine sahipken, dért yontemin
birlikte kullanimas: diyagnostik basartyt %94’e yiikselt-
mektedir. Bronsiyal ytkama ve BAL sivisinda yapilan 6i-
cimlerde, timar markirinin teghis verimini degerlendirme-
de yasanan en biiyiik gii¢liik, benign ve malign hasta gru-
bunu ayirdedecek bir cut-off degerinin belirlenmesindedir.
Blair ve arkadaslart calismalarinda bu degeri 250 ng/ml.
olarak belirlemiglerdir.

Lemaire ve arkadagslarinin yaptigi bir baska ¢alismada ise
serum CEA diizeyi igin cut-off degeri olarak 10 ng/ml. se-
gildiginde; normal goniilliilerde higbir hastada bu diizeyin
iizerinde ol¢iim yapilmanugken, benign akciger hastaligi
olanlarin %3’'linde, malign akciger hastaligi olanlarin ise
%29'unda yiikseklik saptanmustir. Ayni ¢alismada BAL’da
da cut-off degeri olarak 10 ng/ml. segilmis, benign hasta-
larin %6’sinda yiikseklik saptanirken malign hastalarin
%61’inde yiikseklik saptanmustir (12). Bu calismada, BAL
CEA diizeyleri, serum CEA diizeylerinden yiiksek bulunmus-
tur. Arastiricifar, kanda CEA dizeyinin normal oldugu bazt
akciger kanserli hastalarda BAL CEA diizeyinin yiiksek bulu-
nusu nedeniyle, BAL sinisinda CEA 6lgiimiinin bronkopul-
moner neoplazmlann teshisinde degerli olabilecegini one
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Tablo 6: Akciger kanseri olan hastalarla kontrollerde brong lavaji veya BAL sivisinda &lgiilen CEA konsantrasyonlari
1.yazar (Ref. No) Yéntem | Akciger Kanseri Kontrol (Tip) |
Wesselius (5) RIA 199264 ng/mg prot. 252449 ng/mg prot. (KB) |
| De Diego (6) EIA 465021565 ng/mg alb. 7552346 ng/mg alb. (Pnémoni)
252:48 ng/mg alb. (Sag. S. igen)
17546 ng/mg alb. (S igmeyen)
Alvarez-Sala (16) ELISA 27070 ng/mg prot. 286 ng/mg prot. (Benign AH)
De Diego (17) RIA 4195:4415 ng/mg alb. | 2572367 ng/mg alb. (Sag. G)
Droszcz (18) RIA 78.175.6 ng/ml BAL 8.423.6 ng/ml BAL (Benign AH) [
6.9+4.7 ng/ml BAL (Sag. 6)
Fujiii (19) EIA 128.0+16.9 ng/mg prot. | 68.1225.9 ng/mg prot. (Benign AH)
68.3211.6 ng/mg prot. (Sag. G)
Lasota (20) RIA 67.47:8.29mg/mIBAL | 6.89:1.44 mg/ml BAL (Sag. G) o
62.90+6.79mg/ml BAL 9.98+1.16 mg/ml BAL (Benign AH)
Ma (21) RIA 42.2+44.9 ng/mg BAL 2:11.6 ng/mg BAL (kontrol)
Menard (22) RIA 899044050 ng/ml BAL 251041060 ng/ml BAL (Benign AH)
| Merrill (15) RIA Caligiimamis 42.0219 ng/mg prot. (S. igmeyen)
76.0251 ng/mg prot. (S. igen)
Niklinski (23) EIA >30 ng/mg prot. <30ng/ng prot. (IAH, sark., fibrozis)
| Niklinski (24) €Al >24 ng/mg prot. <24 ng/mg prot. (Benign AH)
| Pirozynski (25) RIA 13.95222.25 ng/ml BAL | 1.58+22.25 ng/mg BAL (Benign AH)
Plusa (26) EAl 114.39+22.11 ng/mg BAL | 49.2916.71 ng/ml BAL (KB)
12+3.81 ng/ml BAL (Sag. G) |
Zaleska (27) RIA 97.4+56.4 ng/ml BAL 4.226.3 ng/ml BAL (Benign AH) i

RIA: radioimmunoassay; EAl: enzyme immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; KB: kronik bronsit; Sag.: saghkl;
S: sigara; AH: akciger hastahigs; G: goniillis; IAH: interstisyel akciger hastali@; sark.: sarkoidoz
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siirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da brons yikama sivisin-
da dlgiilen tiim markerlanin dizeyleri, serumda &lgiilenlere
gore yiiksek bulunmugtur. Akciger kanserli hastalarimizin
17'sinde (%36) ise kan CEA diizeyleri normal iken, brons la-
vajt CEA diizeyleri yiiksek olarak 6lgilmistir.

Brons ytkama sivist ve BAL sivisinda yapilan dlgiimlerde ya-
sanan bir giigliik de, islem sirasinda verilen sivi miktarinin
degiskenligi nedeniyle gesitli arastirmalarin sonuglaninin
karsilastirilmastnin hemen hemen imkansiz olusudur. Blair
ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada bronsiyal yikama bir-
kag mililitrelik SF solisyonu ife gergeklestirilmisken, Lema-
ire ve arkadaglari BAL't 150 ml. SF kullanarak yapmusiardir.
Sonugta ilk calismada CEA igin cut-off degeri olarak 250
ng/ml. secilirken ikinci ¢aligmada bu deger 10 ng/ml.’dir.
Calismamizda brongiyal lavaj 20 mi. SF verilip geri alinmak
yoluyla gerceklestirilmis olup cut-off degeri de benign
gruptaki ortalama + 1.standart sapma (133 ng/ml.) olarak
belirlenmigtir.

BAL sivisinda CEA diizeyinin olgiildigi bir baska ¢alismada
CEA igin siur 35 ng/mg protein olarak alindiginda, akciger
kanserli hastalarin %85.2’sine, benign akciger hastaligi
olan hastalarin ise %54.5'inde cut-off degerinin izerinde
degerler elde editmistir (4).

CEA élgiimii ilgili olarak vurgulanmast gereken bir baska
gercek de CEA diizeylerinin benign hastaligi olanlarda ve
hatta sigara icen saghkli kisilerde bile yiiksek bulunmasidir
(5,14,15). Numanoglu ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alis-
mada, serum CEA diizeyleri saglikli sigara igen bireylerde ve
kronik brongitli hastalarda, saglikli sigara i¢gmeyen birey-
lere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bu-
lunmugtur. Bu ¢alismada giinde igilen sigara miktarinin
artmasi ile CEA degeri de yiikselmektedir (14). Merrill ve
arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada ise BAL sivisinda
CEA/total protein oraninin saglikli sigara igen kisilerde
onemli derecede yiiksek olugunun, bu kisilerde olusan ha-
vayolu hasarinin ve metaplazinin gostergesi olabilecegi
éne siirilmigtir (15). Calismamizda sigara igimi ve igilen
sigara miktari ile serum CEA diizeyleri arasinda bir iligki
gasterilemezken, hem sigara i¢imi ve hem de igilen miktar
ile brong lavaji CEA diizeylerinin iliskili oldugu saptanmig-
tir.

Brong lavaji veya BAL’da normal CEA diizeylerinin saptan-
masindaki bu giigliikler nedeniyle, bu materyallerde CEA
diizeyinin élgiildiigii bir ¢ok ¢alismada, cut-off degeri se-
¢ilmeksizin, élgiilen ortalama degerler verilmistir. Bu ¢a-
lismalardan bazilart Tablo VI'de gériilmektedir. Bu ¢alis-
malarda elde edilen 6lgiim sonuglar, tabloda gériildigii
gibi ¢ok genis bir araliktadir. Bunun birinci nedeni brongi-
yal lavaj veya BAL swvist alinirken verilen sivi miktarinin
farkli olusudur. Yine bunun disinda, bazi calismalarda mi-
lilitrede élgiilen gergek degerler verilirken, bazilarinda 6l-
giilen CEA degerleri, BAL sivisinda dlgiilen total protein ve-

ya albumin degerlerine béliinerek bir standardizasyona gi-
dilmeye calisilmugstir. Yine dlgim metodlarinin farkl olugu
da ¢alisma sonuglarinin karsilagtirimasine giiglestirmek-
tedir.

Yapilan bazi ¢alismalarda ise, brong lavaji veya BAL sivi-
sinda CEA’nin kullanim degerini belirlemek iizere bir cut-
off degeri alinarak sensitivite ve spesifisite hesaplanmis-
tir. Buna gore sensitivite ve spesifisiteyi Lemaire ve arka-
daslart (cut-off: 10 ng/ml) %61-%94, Goldstein ve arka-
daslart (cut-off: 35 ng/mg) %85.2-%45.5, Takahashi ve
arkadaslart (cut-off: 1000 ng/mg albumin) %81.2-%84.9,
De Diego ve arkadaglari ise (cut-off: sigara igmeyen has-
talarin ortalamasi + 2.standart sapma) %77-%94 olarak
butmuglardur (4,6,12,28).

Caltsmamizda 133 ng/ml degeri (benign grubun ortalama
degeri + 1.standart sapma) cut-off noktast olarak segildi-
ginde CEA igin sensitivite %28, spesifisite %84 olarak sap-
tanmustir. Elde edilen sensitivite degeri sozedilen ¢alisma-
lardan oldukg¢a digiiktiir, spesifisite degeri ise benzerlik
gostermektedir. Ancak daha dnce de vurgulandigt gibi, se-
gilen cut-off degerine gére farkli sonuglar elde edilebil-
mektedir.

Calismamizda él¢iimiini yaptigimuz bir diger markir olan
CA125, en sik epitelyal over kanseri olan hastalarin taki-
binde kulfanimaktadir. Ancak akciger kanserinde degerli
bir tiimér markirt olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Ki-
mura ve arkadaglart 95 akciger kanserli hastanin serum
CA125 degerini olgtiikleri ¢alismalarinda; yassi hicreli
kanseri olan hastalarin %38’inde, adenokanserli hastala-
rin %30°unda, kigitk hiicreli akciger kanseri olanlarin ise
%60’inda CA125 diizeylerini yiiksek bulmuglardir. Biiyiik
hiicreli akciger kanseri olan hastalarin ise higbirinde CA125
degeri yiiksek bulunmamugtir. Tiim hastalar ele afindigin-
da, hastalarin %38’inde CA125 diizeylerinin yiikseldigi sap-
tanmestir (29). Diez ve arkadaglart ise yeni teshis edilen
100 kiigiik hiicreli-digt akciger kanserli hastada ortalama
CA125 diizeyini 37.6 U/ml. olarak bulurken, malign hastalt-
g1 olmayan 163 kiside bu diizeyi 4.2 U/ml. olarak élgmiis-
lerdir (30). Her iki calismada da CA125 élgiimiiniin prog-
nostik degeri olabilecegi vurgulanmigtir,

Berthiot ve arkadaslar: tarafindan 96 akciger kanserli ve
60 benign akciger hastalikli kiside yapilan bir ¢alismada

| ise serum CA50, CA19-9, CA125, NSE ve CEA dizeyleri dl¢iil-

miistiir (31). Benign pulmoner hastaligt olan grupta hasta-
larin %73’inde en az bir markurin yiiksek oldugu ve benign
hasta grubunda sirastyla CA125 (%53), CA50 (%33) ve
CA19-9'un (%13) en fazla yiiksek bulunan markirlar oldugu
saptanmistir. Doksan-alti kanserli hastanin ise %85’'inde
en az bir pozitif markir saptanirken, sensitivite diizeyleri
CA125 igin %54, CAS50 icin %44, CA19-9 icin %41,CEA igin
%38 ve NSE igin %23 olarak bulunmustur.

Calismamizda, serum ve brong lavajinda dlgilen ortalama
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CA125 ve CA19-9 diizeyleri benign ve malign gruplar ara-
sinda bir farklilik gostermezken; sensitivite, spesifisite,
PPD ve NPD serumda CA125 igin sirasiyla %76, %56, %58 ve
%175; CA19-9 igin ise sirastyla %26, %91, %68 ve %62 ola-
rak hesaplanmugtir.

BAL sivisinda CA125 diizeylerinin dl¢iildiigi bir caligmada,
akciger kanseri tanist olan hastalarla sigara igmeyen kont-
rollerde ortalama degerler sirasiyla; 4835 + 1295 1U/mg al-
bumin,ve 687 + 576 IU/mg albumin olarak saptanmistr
(32).

CA19-9'un BAL sivisinda élgildiigii az sayida ¢alisma mev-
cuttur. Niklinski ve arkadaglari akciger kanserli hastalarin
BAL swvilarinda CA19-9'u 62 U/mg protein’den yiiksek bu-
lurlarken, malign olmayan hastaligi bulunanlarda bu de-
geri 62 U/mg proteinden diisiik bulmuslardir (24). Asada ve
arkadagtar: ise malign- benign hasta grubunu ayiracak
cut-off degerini 1000 U/ml. BAL olarak belirlemislerdir
(33). Calismamizda 1000 U/ml. degeri cut-off olarak alin-
diginda CA19-9 igin sensitivite %64, spesifisite %44, PPD
%43, NPD ise %65 olarak hesaplanmaktadir.

Calistigimuz dordiinci markir olan CA15-3"tin serumda 61-
¢lildigii bir alismada kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde
sensitivitesi NSE'a yakin bulunurken, kiigiik hiicreli-dist
akciger kanserlerinde de CEA’dan daha yiiksek bir sensiti-
viteye sahip oldugu gérilmigtiir (34). CA15-3’iin akciger
kanserindeki diyagnostik degeri ile ilgili olarak brong lavajt
veya BAL sivisinda élgiildiigii bir galismaya yabanct litera-
turde rastlanmad.. Yerli literatiirde, Uzun ve arkadaglarin-
ca yaptlan galismada; ferritin ve B-HCG’e ilave olarak ol-
¢limiinii yaptiginuz dért markir ele alinmugtir (35). Arasti-
ricifar ¢alismalaninda 8-HCG, ferritin, CA125 ve CA19-9'u
benign ve malign hasta gruplarinin brons lavajinda anlamlt
farklt bulurken, CEA ve CA15-3"i bu iki hasta grubunda
benzer degerlerde saptamuslardir.

(alismamizda ayrica santral ve periferik yerlesimli timdrii
olan hastalarin brons lavaji sivisindaki markir diizeyleri
karsilastirddi. Amacimiz tanida daha fazla giicliik yasanan
periferik timorii olan hastalarda markir diizeyi olgiimiindin
tantya katkisint degerlendirmekti. Ancak yapilan karsilas-
tirma sonucunda, santra! yerlesimli tiimérii olanlarda is-
tatistiksel anlamlilik tastmamasina ragmen ¢ markirin
daha yiiksek diizeyde oldugu saptanirken, markirlardan
yalniz birinin (CA15-3) periferik timérii olan hastalarda
daha yiiksek dizeyde oldugu gorildi. Santral ve periferik
yerlesimli yassi hiicreli akciger kanseri olan hastalarda se-
rum markir diizeylerinin degerlendirildigi bir baska ¢alts-
mada da CA15-3 ve CEA periferik timorii olan hastalarda
yiiksek bulunurken, SCC-Ag her iki grupta yiiksek olarak
saptanmuster (36).

Akciger kanserinin tamisinda kullaniimakta olan brong la-
vajinin sitolojik incelemesi ya da bronkoskopik olarak ali-
nan materyallerin histopatolojik incelemesinin diyagnostik

degerleri sirastyla %55-85 ve %62-79 arasinda degismek-
tedir (2). BAL sivisinin sitolojik incelemesi ile de %35 ila
%69 arasinda diyagnostik basar bildirilmistir (37). (alis-
mamizda elde edilen sensitivite degeri (CEA igin) %28 olup,
bu degerlerden ¢ok daha diisiik dizeydedir. Brong lavajin-
da olgiilen diger markirlar icin ise malign ve benign hasta
gruplarinda benzer bir dagiim sézkonusudur. Dolayistyla
biz bu ¢alismamiz sonucunda markirlarin brong lavajinda
olciminiin akciger kanseri teghisinde yeterli olmadigt so-

| nucuna vardik. Ancak yine de ¢ogu arastirmacilar, bronko-

alveoler lavajin timor markirlarinin 6lgimii igin ideal bir
sivi olduguna inanmaktadirlar (38). BAL'da yapilan 6l-

| giimlerin standardizasyonu igin; islem siwrasinda verilen ve

geri alinan sivi voliimindn belirtilmesinin yanisira sigara
oykisd, ilag dykisd, hastanin pozisyonu gibi pekgok konu-
nun da dikkate alinmas: gerekmektedir (39). Ayrica sonug-
larin bildirilmesinde de sivida Glgiifen maddenin endojen
bir markirta (albumin gibi) diizeltilmesindense, “aspire
edilen materyalin mifilitresinde” dlgilen miktar olarak bil-
dirilmesinin uygun olacag: bildirilmistir (40). Teknik ile il-
gili olan bu ayrintilara dikkat edildiginde, yapilan ¢alis-
malarda elde edilen sonuglarin karsilagtiriimasi kolayla-
sacak ve dlglimlerin tekrar edilebilirligi ortaya ¢ikacaktir.

Tiimér markirlarinin serumda dlgimiiniin ise dzellikle per-
formans durumu koti olup, inceleme yapmaya uygun ol-

- mayan ilerlemis kanserli hastalarda, teghise yardimet ola-

bilecegi one siiriilmiigtir (41). Calismamiz sonucunda CEA,
CA125 ve CAI9-9'un serumda olgiimii ile elde ettigimiz di-
yagnostik degerler literatiire uygunluk gostermektedir. Li-
teratiirde degerlendirildigi az sayida ¢alisma olan CAl5-
3’iin ise malign ve benign hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamls farkl: diizeylerde olusu ve brong lavajinda
ozellikle periferik timorii olan hastalarda yiiksek bulunusu
nedeniyle iizerinde daha fazla ¢aligiimas: gereken bir mar-
kir oldugu disiniimustir.
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