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Mide kanserli olgularda timor "marker"larinda
AFP, CEA, CA 125 ve CA 19-9'un klinik
kullanimlarinin incelenmesi

Emine ALTINBAS, Hakki POLAT, Ali BORAZAN, Mehdi YEKSAN, Samil ECIRLI

S.U.T.F. i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, KONYA

OZET

Bu calismada; 112 olguda (75 erkek, 37 kadin) timor "marker"larindan AFP, CEA, CA 125, ve CA 19-9'un mide
kanserlerinin tamsi, klinik kullanimiarindaki yeri ve sensivitivite-spesifisite degerlerinin kaniglagtiriimasi amagland.
Mide kanserli hasta grubu: 57 hastanin (38 erkek, 19 kadin) yag ortalamasi 55.36+1.37 yil, benign hasta grubu: 30
hastanin (20 erkek, 10 kadin) yag ortalamasi 53.53+1.97 yil, kontrol grubu: 25 saglikli bireyin (17 erkek, 8 kadin)
yas ortalamasi 57.11+2.87 yil idi. istatistiksel olarak gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki bulunmadi (p>0.05).
Mide kanserli hastalarin preoperatif timdér "marker" degerlerine gore; CEA, CA 125 ve CA 19-9 seviyeleri benign
hastalikli ve kontrol grubuna gére anlami derecede yuksekti (p<0. 05). Mide kanserli hastalarin postoperatif timaor
"marker" degerlerine gore ise; CA 125 ve CA 19-9 kontrol grubuna gore yiksek (p<0.05) iken benign hastalikli
grubla kargilastinldiginda sadece CA 125 seviyesi anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulundu. Benign hastalikli grup
ile kontrol grubu arasinda; preoperatif tumor "marker” degerleri yéninden anlami fark bulunmadi (p>0.05).
Postoperatif degerler arasinda ise CA 19-9 benign hastalikli grubda anlamli bulundu (p<0,01). Mide kanserli
olgularda AFP'in spesifitesi %100, sensitivitesi %3.5 iken CEA'in spesifitesi %100, sensitivitesi %63; CA 125'in
spesifitesi %96, sensitivitesi %63; CA 19-9'un spesifitesi %100, sensitivitesi %47 olarak bulundu. Mide
kanserlerinin teshisinde; CEA, CA 125, CA 19-9'un duyarli oldudu, postoperatif takip gibi klinik degerlendirmede
szellikle CA 125 ve CA 19-9 'un prognostik degerlerinin daha fazla oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, AFP, CEA, CA 125, CA 19-9
SUMMARY
The clinical usefulness of the tumor markers; AFP, CEA, CA 125, CA 19-9 in patients with gastric cancer

In this study, we aimed to investigate; diagnostic usefulness and sensitivity-specisifity values of some of the tumor
markers (such as:CEA, CA 19-9, CA 125, and AFP) in totally 112 patients (75 male, 37 female) with gastric
cancer. Gastric cancer group; the 57 patients (38 male, 17 female) mean age 55.36+1.37 years, benign disease
group; the 30 patients (20 male, 10 female) mean age 53.53+1.97 years, control group; the 25 healtly (17 male, 8
female) mean age 57.11+2.87 years. No statistical significant difference was found between the groups for age
and sex (p>0.05). Preoperative tumor marker values; CEA, CA 125 and CA 19-% levels in gastric cancer group
were found to be highly significiant among benign disease and control groups (p<0.05). Postoperative tumor
marker values; CA 125 and CA 19-9 levels in gastric cancer group were found to be highly significant control
group (p<0.05), but only CA 125 level were found to be highly significant benign disease group (p<0.05).
Preoperative tumor marker value; No statistical significant difference was found between benign disease group
and control group from all of the tumor marker levels (p>0. 05). Postoperative tumor marker values; CA 19-9 levels
in benign disease group were found to be highly significant control group (p<0.01). The sensitivity and specificity
of AFP were 3.5-100%, sensitivity and specificity of CEA were 63-100%, sensitivity and specificity of CA 125 were
35-96%, sensitivity and specificity of CA 19-9 were 47-100% in gastric cancer, respectively. In conclusion, tumor
markers, especially CA 125 and CA 19-9 can be used in clinical applications (e.g. diagnosis, preoperative
evaluation and follow up etc.) of gastric cancers.
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Kansere bagh élimlerin %25'i gastrointestinal sistem erken tanisinda, ultrasonografi, bilgisayarli aksiyel to-
(GIS) kanserleri sebebiyle olmaktadir. Kanserin mografi, nikleer manyetik goruntileme gibi rad-
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yolojik ve endoskopik tetkiklerin yaninda timér "mar-
kerlarinin Klinik kullanima girmesi erken teshiste ve
takipte faydali olmustur. Timér "marker”lari, kanser
hicreleri tarfindan Gretilen veya kanserli dokuya
viicudun cevabi olarak sentezlenen biyolojik mad-
delerdir. Klinik Onkolojide teshis, evrelendirme, te-
daviye cevabin degerlendirilmesi, prognoz ve
niikslerin erken tespiti icin kullaniimaktadir (1-3).

CEA, lzerinde en gok caligilan bir timor "mar-
ker"dir. Godunlukla  gastrointestinal sistem
timorlerinde yukseldigi belirlenmistir, Fakat birgok
benign ve malign hastaliklarda da yiksek olgtiimesi
sebebiyle kitle taramalarinda ve erken teshiste kul-
laniimamaktadir (2,4,5). AFP, hepatoselller ve germ
hicreli kanserlerde kullanilan bir timor "marker"dir.
Karaciger metastazlarinda da yiikselebildigi tespit
edilmigtir (5). CA 19-9, Lewis kan grubu antijeni ile
iligkili sialogangliositten meydana gelen bir misindir;
siklikla gastrointestinal sistem kanserlerinde yikselir
(2,6,7). CA 125, OVCA 433 isimli antijene kars
hazirlanan monoklonal antikorla tespit edilir. Epitelial
over kanserlerinde en ylksek oranda bulunmakla
birlikte, gastrointestinal sistem kanserlerinde de
arttigi bildirilmistir (2,5,6,8).

Bu calismada; timoér "marker'larinda alfa-feto
protein (AFP), karsinoembriyonik antijen (CEA), kar-
bonhidrat antijeni 125 (CA 125) ve karbonhidrat an-
tijeni 19-9 (CA 19-9)'un, mide kanserli ve benign
mide hastalikli hastalarda preoperatif-postoperatif
Olgerek ve kontrol grubu ile karsilagtinp klinik kul-

lanmmlarindaki guvenirliklerini tespit  etmeyi
amagcladik.
GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Has-
taliklan ve Genel Cerrahi kliniklerinde yatirilarak tet-
kik ve tedavi géren 57 mide kanserli (1.grup), 30 be-
nign hastalikli (Il.grup), 25 saglikli birey (lll.grup),
yaglari 25-76 y arasinda degisen toplam 112 vaka
Uzerinde yapildi.

. grup: Fizk muayene, 6zefagus-mide-
duodenum  grafisi,  6zefagogastroduodenoskopi
yaninda histopatolojik olarak da mide kanseri tanisi
konulan (adenokanser 50, sarkom 7) operabl 38'i
erkek, 19'u kadin toplam 57 hasta alindi.

ll.grup: Mide kanseri olmayan, benign iist GIS
hastaligi nedeniyle opere edilen (peptik Ulser 3, (st
GIS kanamas! 7, ulser perforasyonu 14, travmatik
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mide perforasyonu 2, alkalen reflli gastrit 2, gastrik
polip 1, akalazya 1) 20 erkek, 10 kadin toplam 30
hasta alindi.

ll. grup: 17 erkek, 8 kadin toplam 25 saglikii
birey alind.

Vakalardan ameliyat dncesi ve sonrasi 10-20.
gunler igerisinde sabah acken saat 8090-10%0
arasinda 10cc kan &rnekleri alindi. Alinan kan
6rneklerinden AFP, CEA, CA 125, CA 19-9 serum
seviyeleri S.U.T.F. Biyokimya Anabilim Dali Niikleer
Tip laboratuarinda '"Technicom RA-XT" oto-
analizérinde, "immulite” marka herbir "marker" igin
hazilanmig olan chemiluminescent enzyme im-
muoassey kitleri  kullanilarak  olglldi.  Normal
degerler; AFP (0-7 IU/ml), CEA (0-5 ng/ml), CA 125
(0-92 U/ml), CA 19-9 (0-56 U/ml) idi.

Vakalarin  istatistiksel ~degerlendiriimesi;  bil-
gisayarda Excel for Windows 4.0 isimli programda
yapildi. Bagimsiz gruplar arasinda "ANOVA" testi |
degiskenler arasindaki iliski kolelasyon analiziyle
degerlendirildi.

BULGULAR

Bu calisma; operabl mide kanserli (I. grup), opere
edilen benign tst GIS hastalikli hastalar (Il. grup),
kontrol gurubunda (lll. grup) AFP, CEA, CA 125, CA
19-9 serum seviyeleri preoperatif ve postoperatif
Olcllerek karsilagtinild.

Calisma gruplarina ait yas, AFP, CEA, CA 125,
CA 19-9 seviyelerinin ortalamalari tablo-1'de, mide
kanserindeki sensitivite ve spesifiteleri tablo-2'de
gosterilmistir.

Yas ; . grup: 38 erkek 19 kadin toplam 57 mide
kanserli hastanin yas ortalamass 55.36+1.37y (30-
76y), Il.grup: 20 erkek 10 kadin toplam 30 benign
hastalikli hastanin yas ortalamasi 53.53+1.97y (25-
69y), lll. grup: 17 erkek 8 kadin toplam 25 saglikl bi-
reyin yas ortalamasi 57.11+£2.87y (34-66y) idi. Yas
ve cinsiyet 6zellikleri agisindan gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

AFP; 1. grup: 2 vakada normal sinirlarin iizerinde
bulunurken preoperatif ortalamasi 3.63+1.42 (IU/ml),
postoperatif donemde ortalamasi 12.34+8.34 (1U/ml)
idi. Il. grup: tim vakalarda normal sinirlar igerisinde
olup preoperatif ortalamasi 1.65+0.19 (IU/ml), pos-
toperatif dénemde ortalamasi 2.61+0.35 (IU/ml) idi.
lll. grup: tim vakalarda normal sinirlar igerisinde
olup ortalamasi 1.92+0.16 (IU/ml) bulundu (Tablo-1).
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Mide kanserli olgularda AFP, CEA, CA 125 ve

CA 19-9'un incelenmesi

Tablo 1. Calisma gruplarina ait yas ve tUmdér markerlarinin serum seviyeleri.

Mide Ca Benign Hastalik Kontrol
Preop Postop. Preop. Postop
AFP (IU/ml) 3.63+1.42 12.34+8.34 1.65+0.19 2.16+0.35 1.92+0.16
CEA (ng/ml) 18.95+3.66 9.86x+4.14 2.3+0.27 2.49+0.3 2.08+0.13
CA 125 (U/ml) 68.36+7.6 136.45+£32.9 37.56+8.46 56.03+9.8 33.46+6.09
CA 19-9 (U/ml) 71.44+8.49 79.88+21.41 27.65+5.56 50.95+9.01 22.19+2.27
Yas (Yil) 55.36+1.37 53.53+1.97 57.11+2.87
Gruplar arasi karsilastrmada; 1., 1., lll. grup Gruplar arasi karsilastirmada; |. gruptaki pre-

arasinda preoperatif dénemde istatistiksel olarak fark
bulunamadi (p>0.05). Ayrica |. ve |l. gruplarda pre-
operatif ve postoperatif doénemdeki farklar is-
tatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Mide kanserindeki sensitivitesi %3.5 spesifitesi
%100 olarak bulundu (Tablo-2).

CEA; 1. grup: 36 vakada normal sinirlarin
Uzerinde  bulunurken  preoperatif  ortalamasi
18.95+3.66 (ng/ml), postoperatif ddnemde er-
talamasi 9.86+4.14 (ng/ml) idi. 1. grup: 2 vakada nor-
mal sinirflarin Gzerinde bulunurken preoperatif or-
talamasi 2.3+0.27 (ng/ml), postoperatif dénemde
ortalamasi 2.49+0.3 (ng/ml) idi. Ill. grup: tim va-
kalarda normal sinirlar igerisinde olup ortalamasi
2.08+0.13 (ng/ml) bulundu.

Tablo 2. Mide Kkanserli vakalarda timér mar-
kerlarinin sensivite ve spesifite degerleri.

Mide Kanseri
Sensitivite % Spesifite %
AFP 3:5 100
CEA 63 100
CA125 35 96
CA19-9 47 100
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operatif yUkseklik ll.gruba gore istatistiksel olarak
cok anlamli (p<0.01), Ill. gruba gére anlamh bulundu
(p<0.05). ILile lll. grup arasinda fark bulunamadi
(p>0.05). I. wve Il. gruplardaki grup igi
degerlendirmede  preoperatif ile  postoperatif
donemler arasindaki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (Tablo-1).

Mide kanserindeki sensitivitesi %63, spesifitesi
%100 olarak bulundu (tablo-2).

CA 125; |. grup: 20 vakada normal sinirlarin
Ozerinde  bulunurken  preoperatif  ortalamasi
68.36x7.6  (U/ml), postoperatif ortalamasi
136.45+32.9 (U/ml) idi. Il. grup: 3 vakada normal
sinirlarin Gzerinde bulunurken preoperatif ortalamasi
37.56+8.46 (U/ml), postoperatif 56.03+9.8 (U/ml) idi.
lll. grup: 1 vakada nomal simirlarin Gzerinde bu-
lunurken ortalamasi 33.46+6.09 (U/ml) bulundu.

Gruplar aras! karsilastirmada; |. gruptaki pre-
operatif yikseklik |l. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05), Ill. gruba gére gok anlamli (p<0.01)
bulundu. 1. grup ile lll. grup arasinda anlamh fark bu-

lunamadi (p>0.05).1. grupta grup ici
deg@erlendirmede; postoperatif yiikseklik anlamli iken
(p<0.05), |Il. gruptaki degisiklik anlamli degildi

(p>0.05) (Tablo-1).

Mide kanserindeki sensitivitesi %35, spesifitesi
%96 olarak bulundu (tablo-2).

CA 19-9; |. grup: 27 vakada normal sinirlarin
Gzerinde  bulunurken  preoperatif = ortalamasi
71.44+8.49  (U/ml), postoperatif  ortalamasi
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79.88+21.41 (U/ml) idi. Il. grup: 3 vakada normal
sinirlarnin Gzerinde bulunurken preoperatif ortalamasi
27 64+5.56 (U/ml), postoperatif ortalamast 50.95+9.01
(U/ml) idi. lll. grup: tim vakalarda normal sinirlarda
olup ortalamasi 22,19+2.27 (U/ml) bulundu.

Gruplar arasi kargilastirmada; |. gruptaki pre-
operatif yikseklik 1. ve Ill. gruba gore istatistiksel
olarak gok anlamli (p<0.001) bulundu. II. ve IIl. grup
arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0.05). Grup igi
degerlendirmede, |. grupta postoperetif degisiklik an-
laml degil (p>0.05) iken Il. gruptaki postoperatif
yilkseklik istatistiksel ~olarak aniamh  bulundu
(p<0.05) (Tabio-1).

Mide kanserinde sensitivitesi %47, spesifitesi
%100 olarak bulundu (Tablo-2).

TARTISMA

Tumér ™marker"lar onkolojide teshis, takip, tedaviye
cevabl degerlendi’rme ve nilksleri tespit etmede kul-
laniimaktadir (2,4). GIS kanserlerinde en fazla
arastinlan ve sik kulanilan "marker'lar AFP, CEA, CA
125, CA 19-9, CA 72-4, CA 50 ve CA 195'dir
(2,4,9,10).

AFP; hepatoselliler ve germ hiicreli kanserlerde
kullanilan bir "marker"dir. Ayrica karaciger metastazli
mide ve kolorektal kanserli vakalarda da yikseldigi
gosterilmigtir. Ancak karaciger metastazinda CEA
yiksekligi daha belirgin oldugu igin tercih edilen
"marker" CEA olmustur (2,3,10-12). Ooi ve ark. bazi
primer mide adenokarsinomlarinin AFP Urettiklerini
gostermislerdir (13).

Yapilan bu galismada; mide kanserli (l.grup) has-
talarda AFP diizeyi Il. ve IIl. gruptaki degerlere gore
daha yilksek olmakla birlikte istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunamadi (p>0.05). I. ve Il. grupta pos-
toperatif donemdeki preoperatif degerlere gore olan
degisiklikler anlamli degildi. AFP'nin mide kan-
serindeki sensitivitesi %3.5, spesifitesi %100 olarak
bulundu.

Yoshikawa va ark. (14) mide kanserinde AFP'nin
sensitivitesini %6, viral hepatitli hastalarda %7, si-
rozlu vakalarda %50 seviyelerinde, saglik bireylerde
yilksek degere rastlamadiklarini, Ooi ve ark. (13)
mide kanserinde sensitivitesini %1 olarak bildirmisgler
ve postoperatif donemde hizli bir digls tespit et-
tiklerini bildirmislerdir. Bu farkliliklarin nedeni olarak,
hastaliginn evresine, benign hastaligin cinsinden
kaynaklanabilir.
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CEA, mide ve kolorektal kanserlerinde encok
aragtirilan ve kullanmilan timor "marker"larindan bi-
risidir (1,3). CA 19-9 ise ilk defa kolorektal kanserli
hastalarda tespit edilmis olmasina ragmen, pankreas
ve mide kanserinde de yikseldigi bildirilmistir
(2,6,15).

Yapilan bu calismada, mide kanserli vakalarda
CEA en yiksek sensitivite (%63) ve spesifiteye
(%100) sahip bulundu. CA 19-9 ise mide kanserinde
2. en yiksek sensitivite (%47) ve spesifiteye (%100)
sahip tamor "marker"| idi.

Mide kanserinde CA 19-9 ve CEA seviyeleri be-
nign hasta grubuna ve kontrol grubuna gére anlamii
derecede  yiksekti. Benign hastalik grubunda
CEA'nin sensitivitesi %7, CA 19-9'un ise %10 idi.

Wobbes ve ark.(16) mide kanserli 94 ve benign
mide hastalikl 15 vakada yaptiklari arastirmada,
CEA'nin mide kanserinde sensitivitesi %33, benign
mide hastaliklilarda %6, CA 19-9'un mide kanserinde
sensitivitesini %34, benign grupta %21 olarak bul-
dukianni bildirmislerdir. Kornek ve ark. (17) mide
kanserinde CEA'nin sensitivitesini %35, Ust GIS be-
nign hastaliklarinda %14 olarak tespit ettiklerini bil-
dirmiglerdir. Kodera ve ark.(18) 663 mide kanserli
hastada CEA ve CA 19-9 'un sensitivitesini esit ve
%16 olarak bulmuslar, Quentmeier ve ark. (15) 87
mide kanserli vakada CEA'nin sensitivitesini %17,
CA 19-9un %16, 55 benign hastalikl vakada ise
sirasiyla %5.4 ve %yuksek bulunmustur.

Koga ve ark. (19) 468 mide kanserli hastada
CEA'nin sensivitesini % 20 olarak bulmuglar ve
Stage 3 ve 4'de dzellikle karaciger ve lenf nodu me-
tastazi olanlarda ve iyi diferensiye adenokanserlerde
CEA'nin yiiksekliginin daha fazla oldugunu bil-
dirmiglerdir. Bir baska calismada indiferansiye mide
kanserlerinde CEA'nin sentezlenmedigi bildirilmistir
(3).

Bu calismadaki CA 19-9'un sensivite ve spe-
sifitesi literattr ile uyumliu olup, CEA'nin sensitivite
ve spesifitesi daha yiksek bulunmustur. Bunun se-
bebi vakalarimizin iyi diferansiye mide karsinomiu
olanlarin ¢ogunlukta olmasindan veya ileri evre
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Staab ve ark. (20) 77 mide kanserli hastada, pre-
operatif dénemde CEA'nin sensitivitesini %21, CA
19-9'un %25 olarak tespit etmisler. Ayrica pos-
toperatif 34 hastanin 10-20. gunler arasinda tekrar
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dlgumlerini tekrarlamiglar ve hastalarin %40'inda
CEA, %60'iInda CA 19-9'un normal sinirlar igerisinde
degismeden kaldigini ayrica CA 19-9un 20 gun
yiksek bulunmustur. Bunun sebebi vakalarimizin iyi
diferansiye mide karsinomlu olanlarin gogunlukta
olmasindan veya ileri evre olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Staab ve ark. (20) 77 mide kanserli hastada, pre-
operatif dénemde CEA'nin sensitivitesini %21, CA
19-9'un %25 olarak tespit etmigler. Ayrica pos-
toperatif 34 hastanin 10-20. glnler arasinda tekrar
dlcumlerini tekrarlamiglar ve hastalarin  %40'inda
CEA, %60'inda CA 19-9'un normal sinirlar igerisinde
degismeden kaldigini ayrica CA 19-8'un 20 gin
icerisinde dusmis ancak CEA'da ayni durum
gbzlemlenmedigini, yine bu calismada nuks eden
mide kanserli hastalarda CA 19-9'un sensitivitesini
%76, CEA'nIn sensitivitesini %59 olarak bulduklarini
bildirmiglerdir. Barillari ve ark. (21) timor ndksunu
tespit etmede CA 19-9'un daha sensitif oldugu ve
CEAnin hastaigin ge¢ doneminde yikseldigi icin
yayllmis kiigiik odakli niksleri tayin etmede yetersiz
kaldig@ bildirilmistir.

Bu calismada, postoperatif timor "marker”
olgimleri 10-20. gunler arasinda yapildi. Pos-
toperatif CEA ve CA 19-9 olgimlerinde anlamii bir
dusts tespit edilmedi. Postoperatif donemde CEA,
hastalarin %51'inde CA 19-9 ise %40'nda normal
sinirlarda ve degdismeden kaldi. Bu durum, segilen
hastalarin ¢oguniugunun ileri evrede olup palyatif
operasyon gegirdikleri seklinde yorumlandi.

CA 125, over kanseri teghisinde genis kullamm
alani- bulmustur. Over kanserli hastalarin  se-
rumlarinda %82'yi bulan oranlarda yukseklik testip
edilmis olup (5,6,22) mide ve kolorektal kanserli bazi
olgularda da yiiksek seviyelerde bulunabilecegini bil-
diren caligmalar yayinlanmigtir (15,23).
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Mide kanserli olgularda AFP, CEA, CA 125 ve

CA 19-9'un incelenmesi

Bu calismada, mide kanserinde CA 125'in sen-
sitivitesi %35, spesifitesi %96 olarak bulundu. Be-
nign hasta grubunda olgularin %10'unda yukseki.
Mide kanserli gruptaki yukseklik benign ve kontrol
grubuna goére anlamli (p<0.05, P<0.01)) bulundu.
Postoperatif donemde mide kanserli hastalarda is-
tatistiksel olarak anlamli olarak yuksek tespit edildi.
Bu yiksekligin nedeni 2 hastadaki c¢ok yiksek
degerlere (4-5 kat) bagland.

Quentmeier ve ark. (15) mide kanserli hastalarda
CA 125'in sensitivitesini %13, benign grupta ise
%3.6 olarak bulduklarini, ayrica ayni galismada Bast
ve ark. (15) mide kanserinde %22.5, Klapdor ve ark.
(24) %21 olarak bulduklarini bildirmislerdir.

CA 125'in GIS tumérlerinin yanisira, gebelerde ilk
trimestirde, menstriel siklusun follikiler fazinda, pel-
vik inflamatuar hastalik, endometriyozis, uterus
myomu, kronik aktif hepatit, karaciger sirozu gibi
hastaliklarda da ytkseldigi bildirilmistir (2,25,26).
Ayrica peritoneal tutulumlu asiti olan benign ve ma-
lign hastalardaki asit CA 125 seviyesi serum se-
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