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umor markirlan, erken evre kanser taramasin-
Tda taniya yardim etmesi, prognozun belirlen-

mesinde, toru almis hastalarin tokiplerinde ve
tedaviye yanmitin de@erlendirilmesinde yararlani-
lon molekullerdir. Ancak klinik pratikte belki de en
¢ok yasonan yonls anlamalardon birisi, genel
(check up) kontroller sirasinda laboratuvarca ¢ali-
silon hemen tum tumdr markirlann istenmesi ve
yuksek ¢ikan deg@etlerin ilgili oldugu kanser varhgn
ile dnyargr olusturularak taranmasina gidilmesidir.
Bir timér markeri her zaman belli bir timér varhdn
ile veya tumér kitlesi ile orantih olmayabilir. Veya
bir markir belki kanser taramasinda tan degeri
¢ok dustk olmasma kargin, konser tarst ile takip
ve tedavi géren hastada ntksin veya tedaviye
yanitin de@etlendirilmesinde ¢ok degerli bir labo-
ratuvar parametre olabilir. Yine birgok iyi huylu
olarak adlandinlabilecek fizyolojik veya patofizyo-
lojik durumlarda da artis gosterebilirler (1, 2). Tab-
lo 1'de yUksek timdr markirlan ile iligkili klinik du-
rumlar ézetlenmigtir.

Bu makalenin amact yaygin bigcimde kullamilan
bircok timér markerinin klinik kullcrnilabilirligi
hakkindaki verileri gézden gegirmektir.

Meme Kanserinde Timoér Markirlarinin Kullanimi

Meme kanserinde &strojen ve progesteron resep-
térleri, CA15-3, BR27.29 (CA27.29), CEA ve HER-
2/neu (c-erb B2) onkoproteini timdr belirleyici ola-
rak kullonmlmaktadir (3).
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Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Meme kanserinde timér boyutu, lenf nodu tutulu-
mu gibi hormon reseptérleri de prognoz Uzerine et-
kili markirlardir. Ozellikle tamoksifen, toremifen ve
drolifixene gibi onti-dstrojenlerle ve medroksipro-
gesteron asetata megestrol asetat gibi progesteron
benzeri iloglarla, endokrin tedaviye yamtin bir
gostergesi olarak kullonilmaktadir. Genel olarak
ostrojen reseptédru pozitif timorler, éstrojen reseptd-
i negatif timdrlere gére daha iyi prognoza schip-
fir. Ancak 6strojen ve progesteron reseptérlerinin
seviyesi sadece, menopozdan hemen énce ve me-
nopoza girmis hastalann primer ve metastatik me-
me kanserlerinde 6l¢tlmelidir. Meme biyopsisi ve-
ya operasyon suasinda eger canl doku alinama-
mis veya doku biyopsisinin miktan reseptdr sayi-
mina engel ise, immunohistokimyasal olarak da
bu reseptoérlerin belirlenmesi mumkundur. Preme-
nopozal meme kanserli hastalar, postmenopozal
hastalara gére daha dustk dstrojen reseptédr sevi-
yelerine sahiptir. Kanserli olmayan dokularda seks
hormon reseptérlerinin seviyesi ¢ok dustk veya 6l-
¢ulemez duzeylerdedir. Ust siur degeri olarak ge-
nellikle ligand baglanma teknidi ile 10 fmol/mg
extract protein ve enzim immunoassay ile 15
fmol/mg protein kullomlmaktadir. Alinan meme
doku biyopsileri kisa stirede deJerlendirilecekse
-20C veya daha uzun sureli degerlendirmelerde
-70C'de saklonmahdir. Seks hormon reseptdrleri
i¢in alinan émekler oda sisinda bekletilmemelidir;
4C'de bile 2-4 saat iginde aktivitelerini kaybeder-
ler.
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Arastrmalar sonucunda duzenleyici reseptdr pro-
teinlerinde mutasyonlara bagh polimorfizmler sap-
tanmis ve bugune kadar 20 sex hormon-reseptér
varyonti belirlenmistir. Dogal olarak gelisen ve
varyont reseptorlerin klinik énemi ise halen bilin-
memektedir (3-5).

CAl5.3

Yuksek molekul agurhikh bir musin glikoproteindir
(MUC-1). Insanlardan karacigere meme kanseri
metastazindan izole edilen purifiye dokuya karsi
ve insan sutu yag-globulinine kars: gelistirilmis mo-
noklonal antikorlarla karakterizedir. Musin tipi me-
me kanseri markirlon CA15.3, BR27.29, CA549,
MCA, CA-M26 ve CA-M29'dur. Ancok bunlann
spesifite ve sensitivite agisindan sadece CA15.3 ve
CA27.29 FDA tarafindon metastatik meme kanser-
li hastalann klinik takibinde onay almuigtir.

Onceleri metastatik meme kanserlerinin takibinde
CEA kullanihrken, daha sonra bir ¢gok ¢ahsmada
CAl5.3"un daha Ustun oldugu goésterilmistir. Me-
tastatik meme kanserli hastalarn %60-80inde
CA15.3 seviyeleri yUkselmistir ve bu seviyeler kli-
nik durum ve tumér tedavi yanitindoki degisiklik-
lerle de paraleldir. Metastatik hastalgin tedavisin-
de hastalann klinik seyrinin degerlendiriimesinde
de ise yarar gérunmektedir. Meme kanserinde te-
daviye yanitin takibinde progresyon ve gerileme-
nin géstergesi olarak bu tumoér markin kullemish ol-
dugu bir ¢ok calismada goésterilmistir. Seri markir
olcumleri ozellikle karaciger ve kemik metastazla-
nnin erken belirlenmesinde duyarhidir. CA15.3 se-
rumdaon bakilmaktadir (6, 7).

BR (CA) 27.29

BR27.29, CA15.3"1 de igeren yeni gelistirilmis mu-
sin tipi meme kanseri markindir. Ayni musin onti-
jen MUC-1)e karst gelistirilen farkh bir ontikor
BR27.29 olarak adlandimlmustir. CA15.3 ve BR27.29
bircok diger malignitelerde yUkselse de, meme
kanseri ile iligkileri daha fazladir. CA15.3 ve
BR27.29 ayni zamanda meme, karaciger ve bdb-
redin benign hastaliklaon ve over kistli hastalarda
da bulunabilse de ¢ok duguk seviyelerdedir. Bir
¢ok ¢alismada CA 27.29'un CA15.3'den daha faz-
la sensitif fakat daha az spesifik oldugu bildirilmek-
tedir. BR27.29 seviyeleti, etken evre meme kanser-
li (evre 1 veya 2) hastalann Ugte birinde, ileri evre
hastalhgn (evre 3 veya 4) olanlann ise Ugte ikisinde
yuksektir. CA15.3 ve BR27.29'un, meme kanserinin
¢ok erken evresinde tan degerinin olmamasi ne-
deniyle malignite tarisi ve taramasinda rolleri ol-
mamoakla birlikte, her ikisi de ktratif tedavi sonrast
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asemptomatik reklrrensi belirlemede, kemik ve
karaciger metastazlornin erken belirlenmesinde
ve tedaviye yonitin degerlendirilmesinde kullomil-
maktadir. Ayrica ‘European Group on Tumor Mar-
kers' (EGTM), uzak metastazlann erken tarusinda
bu markirlara ilaveten CEA'in de élgulmesi éner-
mektedir (7, 8).

Epidermal Growth Factor (EGF) Reseptorleri

Belli meme, endometrium ve over kanserli doku-
larda fazla miktarda bulundugu goésterilmistir. Me-
me tumédr biyopsilerinde EGF reseptérlerinin fazla
miktarda bulunmasi, hormon reseptérlerinin aksi-
ne kot prognozu goésterir. ‘American Society for
Clinical Oncology’ (ASCO)nun klinik pratikte kulla-
nilamlar arasinda yer almamasina ragmen EGF-re-
septérlerine karst yeni tedavi yaklagimlen arcstinl-
maktadir (7).

HER-2/neu (c-erb B2) onkoprotein, cathepsin-D ve
urokinase-type plasminogen activatoriun reseptd-
ru ve inhibitérd meme kanserinde halen arastirma
halinde olan yeni tumér markirlan olup, arastirma-
lar disinda klinikk kullarumlan nerilmemektedir
.

CA125’in Jinekolojik Kanserlerde Kullanimi

Jinekolojik kanserler Bati dunyasinda kadinlarda
goértlen kanserlerin yaklasik %151ni ve konsere
bagh Slimlerin ise %l10unu olusturmaktadir. En
fazla endometrial kanser olmak Uzere bunu over
ve uterus kanserleri izler (9).

CA125 normalde fétal gelisim sirasinda ¢élemik
(coelemic) epitelde bulunan bir glikoproteindir. Bu
epitel vicut kavitelerini déser ve overi Orter.
CA125 bir ¢cok malignitelerde artsa da en fazla
over kanseriyle iligkili oldugu gértlmustur. CA125
over kanserli kadinlann %85inde artmigken, evre
I'dekilerin ancak %50'sinde ytksek bulunur. Artrmis
seviyeleri timdr yukuyle iliskilidir ve musindz ol-
mayan histolojiye sahip tumorlerde en fazladir.
Asemptomatik over kanserli kadinlarnn taronmast
i¢in kullarugh bir metot degildir. EGTM rehberinde
CA125in populasyon bazh taramalon Snerilme-
mekle beraber National Instutie of Health (NIH)
konsensus kararlannda, her 6 ay aralarla transva-
ginal muayene ve ultrasonografik tetkikle birlikte
CA125 dlgumu ver almaktadir. Kuratif cerrahi ve
sitotoksik kemoterapiyi takiben iki yil her 3 ayda
bir Ol¢ulmesi gerekir. CAl125 seviyesinde
35U/mL'nin Uzerindeki arhs veya bazal degerin iki
katina ¢ikmasi, nuks agisindan ileri arastirmayl ve
laporoskopiyi gerektirir. Asemptomatik pelvik
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kitleli postmenopozal kadinlarda CA1251n
65U/mL'den daha fazla olmast %98 over kanseri ol-
dugunun da géstergesidir. Premenopozal kadin-
larda CA125 yukselmesi daha fazla benign neden-
lere bagh oldugundan, bu populasyonda dnemi
daha azdir (10, 11).

Saglikll yetiskin kadinlann %95inde CA125,
35U/mL veya aliindadir. Postmenopozal saglikh
kadmmlarda bu deger 20U/mL ve alhdwr. CA125
over kanseri igin spesifik bir markir degildir. Tuba,
endometrium, serviks, pankreas, kolon, akciger ve
memenin adenokarsinomlannda da yukselebilir.
CA125 endometriozis, fibroidler, adenomyozis, pel-
vik inflamatuar hastalik, menstruasyon ve gebeli-
gin 3. trimestiri gibi benign jinekolojik durumlarda
da gérulebilir. Benign asit veya periton, plevra ve-
ya perikardiyumun inflamasyonu durumunda da
CA125 seviyelerinde artis olabilir. Ciddi karaciger
hastalign bulunanlarda da asit olsun veya olmasin
CA125 artabilir (Tablo 1) (10).

Serviksin skuamoz hucreli kanserlerinde ‘squamo-
us cell carcinoma antigen’ (SCCA) timdr markin
olarak kullanilmaktadir. Ancak CEA, hCG ve beta-
core fragment (WCGBcf) ve sitokeratinler (TPA ve
CYFRA 21.1) henuz arastnlmakta olup, servikal
kanserde kullonmilmalamn énerilmemektedir. Evre 1B
ve IIAda serviks kanseri teghis edildiginde, artmig
serum SCCA degertleri, timoérin ¢apl, derecesi ve

lenf nodu metastazindan badgimsiz, hastalik rekur-
rensinde 3 kat arhs gdstermektedir. Bu nedenle
SCCA, hastaligin rekurrensini gostermede kullani-
labilir. Saglikh kadinlemn %99 unda SCCA degeri 1,
Qug/L'nin altindadr. Sigara icen ve igmeyenler
arasinda fark bulunmamaktadir. SCCA uterus ser-
viks kanserlerine spesifik bir markir degildir. Akci-
ger, deri, bas-boyun, ézofagus, mesane, penis ve
anus dahil skuomodz hiicreli timérlerde, benign cilt
hastaliklan, akciger hastaliklan ve ciddi renal bo-
zukluklarda yukselebilir. SCCA fazla miktorda tuk-
rak, ter, solunum sekresyonlarinda bulundugun-
dan, alinan kan cilt veya tikrukle temas etmeme-
lidir (10).

Erken dénemde endometriyum kanserlerinin ta-
ranmasinda kullcnilacok timér markin bulunma-
maktadir. Endometriyum kanserli hastalann taki-
binde CA125, rekurren endometriyum kanserli
hastalann %601da yuksek bulunmasi ile en iyi ta-
kip markindir. Serdz uterus karsinomlu hastalcmn
takibinde CA125in rolu ise tartismahdar (12).

Prostat Kanserinde Prostat Spesifik Antijen
(PSA)'n1 Kullanim

Prostat kanseri, erkeklerde en fazla gérilen kan-
serdir. PSA prostat epitelince uretilen bir glikoprote-
indir. PSA, prostat kanseri taramasinda ve prostat
kanserli hastalann klinik takibinde kullanilon en

Tablo 1. Tumér markirlormin yukselmesine neden olan klinik durumlor

Timér Normal Primer Tumor (ler) Iligkili Oldugu Benign Durumlar
Markii  pegeri Diger Kanserler
CA27.29 < 38U/mL Meme kanser Kolon, mide, akciger, Meme, karaciger ve bébrek
pankreas, over ve prostat hastaliklem, over kisti
CEA < 2.5 ng/mL (sigara Kolorektal komnser Meme, akciger, mide, mesane, Sigara icimi, peptik ulser,
kullonmayanlarda), medullar troid, bag-boyun, inflamatuor barsak hastchidn,
. i ponkreatit, hipotiroidizm,
< 5 ng/mL servikal ve karaciger kansetle- . o llom trkankhis
(sigara kullenemlorda) 1, lenfoma, melonoma Siioy, Seifel yrelliera iilierail-digl
AFP < 5.4 ng/mL Hepatocellular karsinom, Mide, safra yollar ve pankreas — Siroz, viral hepatit, gebelik
non-seminamatous germ kanserleri
hucreli timor
B-hCG < 5mIU/mL Nonseminamatous germ Nadiren gastro-intestinal Hipogonadal nedenler
hiicreli tumérler, trofoblastik  kemserler ve marihuna kullonim
hastaliklar
CA125 < 35 U/mL Over kanseri Endometrium, tubal, meme, Menstruasyon, gebelik,
ozofagus, mide, karaciger ve fibroid over kistleri, pelvik
pankreas kanserleri inflamasyon, siroz, asit,
plevral ve perikardiyal
efflzyonlar, endometriozis
PSA < 4 ng/mL Prostat kanseri Yok Prostatit, benign prostat

hipertrofisi, prostat trarv-
masl, ejekulasyon sonrast

GG
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onemli timdr markindir. PSA seviyeleri, prostat
kanseri, benign prostat hipertrofisi, ejektlasyon
sonrasinda oldugu gibi prostatik travma ve pros-
tatitlerde yukselebilir. Prostatitli erkeklerde PSA se-
viyeleri, semptomlann duzelmesinden sonraki 8
hafta iginde ancak normale déner. Rektal muaye-
ne PSA degerlerini yukseltmez. Prostat bezince Ure-
tilen normal PSA uretimini baskilayan bir enzim in-
hibitéra olan Finasteride (Proscar) alan erkeklerde
6 aydan daha fazla PSA seviyelerinin dogruyu
gostermedigi bildirilmistir. Geng erkeklerde
PSAmin Ust simin 2.5ng/mlL iken artan yasla birlikte
4ng/ml'ye kadar ¢ikmoktadir. Prostat kanserinde
PSA degeri 4ng/mLuzerinde ise pozitif tam degeri
%20-30 iken, 10ng/mLnin uzerinde ise %50 taru de-
gerl vardir. Ancaok prostat kanserli hastalann %20-
30'unda PSA normal degerler arasinda bulunabi-
lir. PSA testinin pozitif tahmini tan koydurucu de-
gerleri, yasa, uklara, artis hizina, dansitesine ve
baglcnmayaon antijen oranina (free-PSA) badh
olarak farkhhiklar géstermektedir. PSA degerleri 4-
10ng/mL arasindcaki hastalarda, PSA artis iz ve
serbest PSA oranlanna bakilarak korar vermek
mumkundur. Her yil 0.75ng/mLlik artig, kanser agi-
sindan pozitif bir gdstergedir. 40 yasindan itibaren
siyah erkeklerde ve dilesinde prostat kanseri dyku-
su bulunan beyaz erkeklerde PSA taramas: yapil-
mahdir. Eger dilede prostat kanseri riski yoksa 50
yasinda taramaya baslanmast énerilmektedir.
Yuksek PSA degerleri dogrulanmigsa, hastalann bi-
yopsiye gdnderilmesi gerekir (13-15).

PSA seviyeleri metastatik hastahdin varligimi da
gosterir. PSA degeri 20ng/ml olan ve yeni tam al-
mus prostat kanserli hastalarda kemik metastaz
%2'den daha az oldugundaon, bu hastalarda ke-
mik taramas: da énerilmemektedir. Yine PSA de-
Jeri 25ng/mL'nin alhindaki hastalarda komptterize
tomografinin yeri yoktur. Serbest PSA oroninin &zel-
likle, ilk biyopsisi negatif fakat ashinda prostat kan-
seri olan hastalarda kullarum faydahdir. Yuksek
serbest PSA oranlanna sahip benign hastalk daha
yuksek serbest PSA oranlarnna kargin, malign has-
talikta serbest PSA oranlan azalmaktadir. Serbest
PSA oranlannin kullanmimi, 4-10ng/mlL arasinda gri
zondaki PSA degerlerine sahip erkeklerde gereksiz
biyopsilerin  sayisimi da  oazaltabilir. Serbest PSA
oranlari, ilk biyopsisi negatif olmasina ragmen, as-
Iinda prostat kanseri bulunan hastalan tanimada
kullarilabilir. Malign hastalikton stphenilen vaka-
larda, duguk sPSA degerleri yuksek malign hasta-
Ik riskini géstereceginden, tekrarloncm biyopsi ile
kanser taris: kanitlonabilir. Bazi otérler, duguk ser-
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best PSA degerlerinin prostat kanserinin daha ag-
resif formuyla iligkili oldugunu rapor etmislerdir.
Ancak diger baz otdrlerin raporlan ise bu sonug-
larla gelismektedir. NACB ve EGIM, serbest PSA
orcmlamni, total PSA degeri 4-10ng/ml degerleri
arasinda olan ve elle rektal muayenesi negatif ki-
silerde, benign hastaliktan, prostat kanserini ayirt
etmede bir yardimel arag olarak énermektedir (13,
16).

Son zamanlarda ol anti-kimotripsinle kompleks
PSA'y1 belirleyen bir élgum gelistirilmistir. Bu para-
metrenin élgumu, total PSA ile karsilashnldiginda,
spesifitesi biraz daha fazladir, ancak bagh PSA'nmin
serbest PSA'ya oranlcmna ustunligu veya esitligi
henuz gdsterilememistir (17).

NACBn in o6nerilerine gére PSA bakilitken, serum
PSA konsantrasyonlan bir ¢ok faktérden etkilendi-
ginden, kan ahnirken bu faktérler géz énunde bu-
lundurulmahdir. Eger serbest PSA bakilacaksa, son
ejekulasyondan en az 24 saat sonra bakilmal ay-
nca prostatit iyilestikten, prostatin fransuaretral re-
zeksiyonundan veya prostat biyopsisinden birkag
hafta sonra PSA degerleri dlgulmelidir. Tedavi son-
rast hastalann takibinde tek PSA degerinin él¢u-
mu, reklrren prostat kanserini gostermez. Mutlaka
yukselen PSA degerlerinin gosterilmesi gereklidir.
Radikal prostatektomiyi takiben, birkag¢ PSA Slgu-
mune dayal PSA'daki artig, rektrren prostat kan-
serini gosterir (13).

Amerikan Kanser Cemiyeti, prostat kanserinin er-
ken tamisinda baz dnerilerde bulunmaktadir. Bun-
lar; 50 yas ve uzeri erkeklerde, yillik rektal muaye-
neyle birlikte serum PSA degetlerinin élguimlerine
bakilmasidir. Afriko-Amerikan kdkenlilerde ve dile
oykusu varsa, 45 yasinda taramaya baglonmali-
dir. Eger birinci derece yakininda prostat kanseri
o6ykust varsa 40 yasindan itibaren tarama yapil-
mast Onerilmektedir. 45 yasin aliindakilerde
PSAnmin Ing/mL'nin alinda olmas: beklenir. 1-
2.5ng/mL arasmda PSA degerine sahip kisilerde
her vl test tekrarlonmalidir. 2.5ng/mL'nin tizerinde
ise daha ileri testler yapilmal ve biyopsi dnerilme-
lidir (15, 18).

Serbest PSA degerleri, prostat kanserinin takibi sira-
sinda klinik olarak guvenilir dedildir ve takip
edilmemelidir. Bagcmh bir cerrahi tedaviyi (radikal
prostatektomi) takiben PSA, dlgulemez duzeylerin
altiina iner. Devam eden yuksek PSA ise residuel
hastaldn gdsterir. Endokrin tedaviyi takiben PSA,
timdr hakkinda bilgi vermez. Prostat kanserinin
varhdna ragmen, anti-ondrojenik tedavi, PSAnin
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dusuk seyretmesine neden olur. PSAmin dlgumu si-
rasinda yas kadar, etnik ve bdélgesel farklihklar da
g6z 6nunde bulundurulmalidir (15).

Karsinoembriyojenik Antijenin (CEA) Kolorektal
Kanserde Kullanimi

CEA, yaklasik 180 000 dalton molekul aguhginda
karmasik yapida bir glikoproteindir. Bu antijen ik
kez 19651e kolon adenokarsinomlu bir hastada
kesfedilmigtir. Degisken karbonhidrat igerikli tekli
polipeptid zincirlerden olusan heterojen bir yapiya
sahiptir. CEA'de protein/karbonhidrat orami, forkh
timorlere gére 1:1 ila 1:5 oraninda degismektedir.
CEA dncelikle karacigerde metabolize edilir ve ya-
nlanma émru 1 ila 8 gun arasinda degismektedir.
Ekstrahepatik safra kanallomn tikanikhdi, intrahepa-
tik kolestaz ve hepatoselliler hastaliklar dcthil bir-
¢ok karaciger hastaliklonnda, CEAnin klirens hizi
azalabilece@inden, serum konsantrasyonunda ar-
tis olabilir (19).

Normal olarak CEA, fetal ince barsak, pankreas ve
karacigerde gebeligin ilk iki trimesteri boyunca
bulunur. Hassas radyoimmunoassay tekniklerinin
gelismesi ile CEA ve CEA benzeri maddelerin ne-
oplastik ve fetal olmayon dokularda da vorh@n
gosterilmistir. Normal kolon mukozasi, plevia ve
sut veren meme dokusunun onti-CEA omntiseru-
muyla baglandigl gérulmustur. Ancak bu baglan-
ma tumdr dokusuna gére ¢ok daha dusuk duzey-
dedir. Radyoimmunoassay ile saptanon CEA kon-
santrasyonlan O ile 2.5 ve 3.0 nanogram/mlL nor-
mal degisim arahdindadir. Yuksek CEA seviyesi,
kolon karsinomu disinda gesitli benign ve malign
hastaliklarda gérulebilir. CEA'nmin yukselmesine
neden olan benign durumlar: sigara igimi, bronsit,
amfizem, gastrit, gastrik Glser, karaciger hastalikla-
1, pankredtit, kolon ve rektumun polipleri, diverti-
kulit, Crohn hastalidi, benign prostat hipertrofisi ve
bdbrek hastaliklandir. Bir ¢ahsmada, yuksek CEA
seviyesine sahip ve bilinen karsinomu olmayan
hastalann %130 agir sigara igenler, %15-20si
ponkreatit veya kolon ve rektum polipleri ve %10-
50'si inflamatuar barsak hastah@ bulunon hasta-
lardan olusmaktadir. Ciddi hepatoselltler hastahdn
bulunan veya biliyer obstriksiyvonlu hastalonn
yaklasik %50'sinde bozulmus klirense sekonder
serum CEA seviyelerinde artig vardir. Benign kosul-
larda CEA seviyelerindeki artis genellikle gegici ve
¢ok nadiren buyukluk olarak 10 nanogram/mLnin
uzerine gikar (19, 20).

Kolon ve rektumun adenokarsinomuna ilaveten
epitelial karsinomlann birgok ¢esidi CEA Uretir.
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Pankreas, akciger, meme, mide, tiroid bezi ve ka-
din ureme sistemi dahil béyle tumdrlerdir. Kolon
dis1 karsinomlardan, CEA seviyesinde artig gértlen
timdrlerin cogunlugunu pankreas (%65-90) ve ok-
ciger (%52-77) karsinomlon olusturmaktadir. Me-
me, mide ve tiroid kanserli hastalann yaklasik ya-
nsinda serum CEA seviyesi artrmigtir. Serviks, endo-
metrium ve over timoérleri dahil kadin ireme siste-
minin malign timérlerine sahip hastalarnn ise %25-
40'mda serum CEA seviyeleri yuksektir. CEA sevi-
yelerinin takibi, kolon ve rektum karsinomlu hasta-
larda prognozu tahmin etmede ve tedaviye yaniti
takipte ¢ok yararhidir. Tam cerrahi rezeksiyondan
sonra tipik olarak birkag¢ hafta icinde CEA normal
seviyelerine duser. 1981 yiinda National Institute
of Health (NIH) uzlagsma kararnda daha énce kolo-
rektal kanser tarust almis hastalarda CEA'nin izlen-
mesinin rekurrenslerin belirlenmesinde invaziv ol-
mayan en iyl teknik oldugu sunucuna varilmistr.
Kuratif rezeksiyon sonrast 6 hafta iginde CEA'in
normale seviyelerine indigi gértsu de yer almistir
(21, 22).

Cerrahi tedavi sonrast CEA'In 1srarli veya progresif
yukseklidgi, genellikle tam olamayan cerrahi rezek-
siyonu gosterir. Benzer korelasyon CEA seviyeleri
ile radyasyon ve kemoterapiye yanit arasmda da
gosterilmistir. Ancak, etkin tedavi sonrasi, CEATun
normale dénmesi daha uzun sirmektedir. Seri CEA
Slgumleri en ¢ok kolon ve rektumun metastatik ve-
ya nuks eden karsinomlonni saptamada kullanil-
maktadir. Bu amagla kullonildiginda rektrrensi
saptamada testin  sensitivitesi %80, spesifitesi
%70'dir. Belirgin CEA yuksekligi bulunon hastalik
rekurrens gosteren hastalarda klinik veya radyolo-
jik olarak hastahgin gosterilmesi 2 ila 18 ay kadar
surebildigi gosterilmistir. Erken evre rekUrrenslerde
kur saglamak igin ikinci baki laparotomisi éneril-
mektedir (22).

Kolorektal kanser taramast i¢in, 50 yas ve uzerin-
deki yetigkinlerde, her yil gaitada gizli kon bakil-
masl, bes yillik araliklarla fleksibl rektosigmoidos-
kopi veya ¢ift kontrasth kolon grafisi ve her 10 yil
arayla da kolonoskopi yapilmast dnerilmektedir.
Ancak ¢ift kontrasth kolon grafisinin kuguk timaor-
lere kargl duyarhh@i daha azdir. Kolorektal kanser
riski yuksek gruplarda; inflamctuar barsak hastali-
g1 bulunanlar, dilesel adenamatdz poliposizde, he-
rediter polipsiz kolorektal kanserlerde veya ailesin-
de kolorektal kanser éykusu bulunanlarda ise ta-
rama testleri daha sik araliklarla yopilmahdir. Bi-
rinci derece akrabasinda kolorektal kanser ve/ve-
ya adenamatoz polip 6ykusu bulunan bulunanlar-
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da kanser gelisme riski 2 kat daha fazladir ve bu
kisilerde 10 yildan daha kisa bir stirede konser ge-
lisir. Bu nedenle dile éykust bulunanlarda 40 ya-
sinda taramaya basglonmahdir. Kolorektal kanser-
lerin cogunun éncusu adenamatdz poliplerdir ve
malign hale geligleri, 10-12 yil alir. Kanser gelisi-
mindeki bu uzun streg, konser gelismeden tami,
tarama ve poliplerin uzaklashnlmasina imkon sag-
lar. Prekanserdz adenomatdz poliplerin polipekto-
mi ile alinarak, kolorektal kanser gelisimi énlen-
melidir (19-22).

CEAmun kolorektal kanser tarisinda rold yoktur ve
yalanc porzitiflik oranlam yuksek oldugundon AS-
CO tarafindan kolorektal kanser taramasinda kul-
lonimu énerilmemektedir. Ancak prognozun belir-
lenmesi, rekurrensin takibi ve tedaviye yamitin de-
gerlendirilmesinde kullanilmasit &nerilmektedir.
Kolorektal kanserli hastalarda cerrahi tedavi énce-
si anormal CEA degeri mutlaka belirlenmelidir.
Cunku, calsmalann ¢ogunlugunda, preoperctif
anormal CEA de@erlerinin yukseklidi ile k&t prog-
noz ve daha yuksek rekurrens arasinda iligkili oldu-
gu bulunmustur. Bu nedenle son yillarda CEAnin
kolorektal kanser igin TNM siuflamasl igine alin-
mast onerilmigtir. Bazi ¢alsmalarda, preoperartif
yuksek CEA seviyelerinin Duke-B evresindeki has-
talann %40-50'sinde agresif hastalJa sahip oldudgu
gérulmusttr. Operasyon sonrasl yuksek CEA de ké-
t prognoz gostergesidir, fakat bu bilgi her zaoman
guvenilir degildir (23).

CEAnin kolorektal kanserli hastalarda cerrahiyi
takiben rekurrensi gdstermede sensitivitesi
yaklasik %80 (%17-89) ve spesifitesi yaklasik %70
(%34-91)ydir. CEA, 6zellikle hepatik veya retroperi-
toneal hastahd gdstermede daha duyarhdir. An-
cak lokal, peritoneal ve akciger tutulumunda da-
ha az duyarhdir. Bazi arastumacilar, CEA'daki ya-
vas artisin lokal rektrrensi, hizh artisin ise karaciger
metastazini gésterdigi rapor edilmistir. Evre II veya
III'deki hastalarda, izole hepatik metastazin rezek-

siyonundom sonra da CEA degerlerine iki yil surey-
le 2 ila 3 ay araliklarla bakilmahdir. Anormal CEA
degerleri metastaz dustndurmelidir. Kolorektal
kanserli hastalann kemoterapiye yanitimin takibin-
de de CEA faydaldir. Ancak 5-florourasil ve leva-
mizol tedavisini takiben CEA'da gegici yukselmele-
rin olabilecedi géz énunde bulundurulmahdir (19-23).

Noéroendokrin Timor Markirlar

Noéroendokrin timdrler néral krest kdkenli hucre-
lerden olusur ve feokromositoma, néroblastoma,
firoidin meduller konseri, gastrointestinal sistem
karsinoid tumért ve Merkel hucre timérlerini ige-
rir. Néroendokrin timérlerin en dnemli ézellidi, nor-
malde kan ve idrarda patolojik konsansantrasyon-
lann altinda bulunaon fizyolojik olarak aktif bilesen-
leri asin miktarda Uretip salgilamalandir. Bu hasta-
Iiklomn tamisinda timdr markin olarak kullamilirlar.
Néroendokrin timérlerle iliskili markirlan Tablo
2'de gosterilmistir (24, 25).

Idrarda katekolaminleri dlcerken, toplanan 24 sa-
atlik émegdi, toplandiktan sonra hemen buzdolabi-
na konmaldir. 6 mL, 6N-Hidroklorik asit (HCI) yetis-
kin gunluik idram icin (1-2L/24 saat) érmek toplama-
dan dnce kaba ilave edilerek (pH 2-4) asidik pH
saglanmast ve boylece &rnedin bozulmasini
dnlemek mimkundur. Ormegin asiditesi pH 2'den
daha duguik olursa, sonuglan etkileyebilir. Pediyat-
rik 6meklerde asit miktan ayarlanmahdir. Plazma-
da katekolamin duzeyine bakarken, heparinize
kan &megdi, sokin ve en az 30 dakika yatar
pozisyonda iken alinmahdir. Alinan 6émek hemen
buz icinde sogutulmall ve daha sonra plazmasl
aynlmahdir. Alfa-metil-DOPA, mono-aminoksidaz
MAQ) inhibitéra ve beta-bloker kullomimi kateko-
lamin sonuglanm etkiler. Katekolamin duzeyleri
yasa bagh olarak degismektedir (24, 25).

Vanilmaondelik asit (VMA) ve Homovalenik asit
(HVA) de katekolaminlerle benzer islemle érnek
toplanir ve idrar kreatinine oranlon rapor edilir.

Tablo 2. Néroendokrin tumérler ve iligkili olduklan timdr markirlan

Hastalhk Tani ve Takipte Kullanilan Laboratuar Testler
Feokromositoma Idrar ve plazma katekolaminler

Epinefrin, norepinefrin, dopamin

Vamnil mandelik asit (VMA), homovalenik csit (HVA)
Medullar tiroid kanseri Kalsitonin

Adacik hucre karsinomu

Gasstrointestinal sistemin karsinoid tGmdra

Instilin (nonspesifik, timaér markin olarak kullomimi énerilmemektedir)

Idrarda 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)
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Amfetamin ve benzeri bilesikler, istah azalhcilar,
bromokriptin, buspiron, kafein, levadopa, carbido-
pa, clonidine, deksametazon, ditretikler, MAO in-
hibitérleri, burun damlalarn, propafenon (rytma-
norm), trisiklik anti-depresanlar ve vasodilatérler,
HVA ve VMA dl¢cumlerini etkiler (26).

Seratoninin ana metaboliti, 5-hidrosiindolasetikasit
(HIAA), karsinoid tumoérlerde asin salgillanmasl ne-
deniyle timoér markin olarak kullanilmaktadir. 24
saatlik idrar érmedi, katekolaminlere benzer sekil-
de toplanir. Hastanin semptomatik oldugu dénem-
de seri lgumler yapilmahdir. Seratoninden zengin
gidalann ahinmast veya baz ilaglar, dlgim deger-
lerini etkiler. Tablo 3'de kagimilmasi gereken ilaglar
ve gidalar listelenmistir (27).

Meduller tiroid kanseri, tiroidin kalsitonin salgilo-
yan parafolliktler veya C- hucrelerinden gelisir.
Meduller tiroid kanseri tanisinda ve cerrahi tedavi
sonras! takibinde kalsitonin timdr markin olarak
kullonmilmaktadir. Kalsitonin dizeyi ile timér kitlesi
arasinda da pozitif korelasyon bulunur. Kan érnek-
leri EDTA'lL tuplere alinir, serum veya plazmada

kalsitonin bakilabilir. Radyoimmunoadssay (RIA)
veya iki-yerleskeli immunometrik assay IIMA9 ile
bakilabilir. Bazal kalsitonin duzeyi RIA ile 5-
19ng/mL arasinda, IMA'da ise daha dusik deger-
lerdedir. Saglikli populasyonda belli yas gruplon-
na goére normal deger araliklan belirlenmelidir.
Kdalsiyum veya pentagastrin ile stimulasyon sonra-
st da kalsitonin seviyesi Slgulebilir (28).

Noéroendokrin tumérlerde timér markin bakihirken,
olcumu etkileyebilecek gida ve ilaglar en az 72 sa-
at 6énce kesilmelidir. 24 saatlik idrar érmekleri top-
lanirken, 2-8 C saklanarak laboratuvara géturl-
melidir. Katekolamin, VMA, HVA ve 5-HIAA igin
idrar toplarken pH 2-4 arasinda olacak sekilde id-
rar asidifiye edilmelidir (24-27).

Germ Hiucreli Tumor Markirlari

Germ hucreli tumérler nadir gérilmelerine rag-
men 15-35 yas arasi erkeklerde en sik gortlen kan-
serdir. Alfa-fetdprotein (AFP), human chorionic go-
nadotropin (HCG) ve/veya onun alt grubu B-HCG,
laktat dehidrogenaz (LDH) ve plasental alkalin fos-
fataz (PLAP), germ hucreli timérlerin takibinde kul-

Tablo 3. Idrarda 5-HIAA slcimu sirasinda kacmilmast gereken ilaclar ve gidalar

5-HIAA Degerlerinde Azalmaya

5-HIAA Degerlerinde Artmaya

Neden Olan Durumlar Neden Olan Durumlar
Taglar: aglar: Methamphetamine
Aspirin Acetaminophen Naproxen
Chlorpromazine Kafein Phenacetin
Corticotropin Coumarin acid Phenobarbital
Dihydroxyphenyl lactic acid Efedrin Phentolamine
Ethanol Flourouracil Rauwolfia
Gentisic acid Glycerol Reserpine
Homogentisic acid Guaiacolate Valium (Diazepam)
Hydrazide deriveleri Melphalcm
Imipramine (Tofranil) Maphenesin
Isocargoxazid (Marplan)
Levadopa Gidalar:
Monoamine oxidase inhibitérleri Avokado
Methenamine Muz
Methyldopa Kchve
Phenothiazine Pathcon
Perchlorperazine Erik
Promethazine Ananas

Domates

Ceviz
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lonilon timér markirlandir. AFP uretimi, endoder-
mal sints timora ve embriyonel karsinomla sinirli-
dir. Sinsityotrofoblast hticreleri, HCG salgilar ve saf
seminomal hastalarda oldugu kadar non-semina-
matdz germ hucre tumoérlu hastalarda da artar.
PLAP, alkalen fosfatazin 1siya deryoniklh bir izoenzi-
midir. Seminomal (%51-90 sensitivite) hastalarda
daha fazla olmak tzere non-seminamatdz (%20-36
sensitivite) hastalarda da artar. Sigara igenlerde
icmevyenlere gére PLAP, 10 kat artabileceginden,
sigara igenlerde dlgumu o6nerilmemektedir. LDH-1,
germ hucrell timdrlerde, tumér yuka ve buyume
hizyla paralelizm géstermektedir. Germ hucreli ti-
morlerin smiflomasinda prognozuna etkili serum
timdr markirlonnin dizeyleri Tablo 4'de dzetlen-
mistir (29-31).

Tedavi sonras! takipte dézellikle seri AFP ve B-HCG
olcumleri 6nerilmektedir. AFP'nin serum yanlan-
ma émru 5 gun, hCGnin ise 1-2 gundur. Orsektomi
oncesi, AFP, B-HCG ve LDHnin olgulmesi, germ
hucreli timoérin evrelenmesi ve degerlendirilmesi-
ne yardimcidir. Seminomal bir hastada AFP yuk-
sek, non-seminamatdz timoér olarak kabul ediir ve
ona gére tedavi verilir. Orsektomiyi takiben, seri 6l-
¢umler yapilarak AFP ve HCG'nin normalizasyonu-
na bakilmahdir. AFP, hCG ve LDH, tedaviyi taki-
ben ilk ¢ yil ayhk élguimlerle takip edilmeli, 3 ay-
Ik arabklarla ise géruntuleme teknikleriyle (USG,
CT vs) hasta takip edilmelidir. Kemoterapi sonrast
relaps ilk 6 ay icinde olacagndan, bu sure icinde-
ki timdér markirlonnin takibi énemlidir (31).

Hepatomada Alpha-fetoprotein

Alpha-fetoprotein (AFP), ilk kez 1963 yilinda hepa-
tomah fare serumunda gésterilmis onkofetal bir
proteindir. Molekul agirh@ yaklasik 70 000 dalton
agurhdnda olup tek polipeptit zincirlidir ve %4 gibi
ktglk bir bdélumu karbonhidrattan olusur. AFP
radyoimmunoassay ile dlgtldugunde 5 nanogram
/mL kadar, agar-gel difuzyon ile daha buyutk 3 000
nanogram/mlL ‘yve kadar hassastir. Yetigkinlerde
normalde AFP seviyesi 1-25 nanogram/mlL arasin-
dadir. AFPnin dolagim yanlanma émru 3.5-6.0

gundur. AFP normal olarak fétal gelisim sirasinda
karaciger, yolk sak ve gastrointestinal epitelyum
tarafimdon Uretilmektedir. AFP fetuste esas serum
proteinidir ve gebeligin 12-15. haftalannda en
yuksek degerlerine ulagir. Yetiskinlerde malign
hastalik olmaksizin, gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
ve benign hepatik hastaliklarda serum AFP sevi-
yelerinde yukselmeler olabilir. AFP yuksekligi dzel-
likle siroz, akut ve kronik hepatit ve hepatik nekroz
gibi hepatoselltler hastalid bulunanlarda yaygin-
ken kolestatik hastahd buluncnlarda ise bunlann
aksinedir. Akut viral hepatitli hastalann 2/3'de he-
patoselltler rejenerasyonun iyilesme fazinda se-
rum AFP seviyelerinin arthdn gosterilmistir (20, 32,
33).

Hepatomal hastalarda yuksek AFP seviyeleri ilk
kez 1964 yilinda goésterilmistir. Amerika ve Avru-
pa'daki hepatomal hastalarnn yaklasik %70inde,
Afrika ve Dogu'daki hepatomali hastalonn ise yak-
lagik %90 mda AFP seviyelerinde artma saptanmis-
fir. Pankreas (%23), mide (%18), akciger (%7) ve ko-
lon (%5) kanserli hastalarda AFP seviyelerinde da-
ha az artis izlenmektedir. AFPnin hepatoma tara-
masinda yorarll oldugu yuksek riskli populasyon
olan Afrika ve Uzak Dogu'da bile kanitlonmaommis-
tir. Afrika’'da 9000 kiside yapilan tarama testinde
hepatoma saptonan 9 kisinin sadece 6'sinda AFP
yuksek bulunmustur. 300 000 Cin halk: Uzerinde
yapilon arastirmada da AFP ytksek bulunon 147
kisiden 129'unda hepatoma bulunmustur. Tarama
sirasinda asemptomatik olan hepatomalann yarn-
sindan fazlas: 1 ila 3 ay i¢inde klinik belirtiler gelis-
mistir. Bu nedenle yuksek riskli populasyonlarn
hepatoma agisindan taranmasi, hastanin yasam
suresini yeteri kadar artrmadigindon &nerilme-
mektedir (32, 33).

Hepatomal hastalarda AFP seviyelerindeki yuk-
selme oranlarn tumdr yuku ile orantihdir. Ancak
yasam suresi ile AFP seviyeleri arasinda benzer ilis-
ki bulunmamaktadir. AFP, hepatomal hastalonn
tedaviye yanitini ve klinik relapsini takipte yararh-
dir. Tam cerrahi rezeksiyon sonrasl, hemen norma-

Tablo 4. Germ hucreli timér smiflomasinda prognoza etkili serum timdér markr duzeyleri

Prognoz Gruplar Timoér markir konsantrasyonlar

AFP (ng/mL) HCG (U/mL) LDH (RR’nin goklugu)*
Iyi (SD < 1000 < 5000 <15 X[RR)
Orta (52) = 1000 ve < 10 000 = 5000 ve < 50 000 2 1.5 X (RR) ve 10 X (RR)
Kotu (83) > 10 000 > 50 000 > 10 X (RR)
*Referans degerlerindeki Ust siur goklulam olarak ekspresse edilen LDH konsantrasyonlan
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le diiger. Normal seviyelerine inmeyen AFP, timo-
run tom olarak ¢ikarhlamachgini, dereceli artislan
ise relapsin géstergesi kabul edilir. Kemoterapinin

Tablo 5. Uluslar aras: kenser érgutlerinin éneri Ozetleri

etkinligini degerlendirmede cerrahi kadar olmasa
da baslangig degetrlerine gére %50 azalma basan
olarak kabul edilmektedir (20).

Komser Tipi NACB

ASCO ACS

EGTM

Meme Tum kanserlerinde &strojen
ve progesteron reseptorleri
flerlemis hastalikta

CA15.3 / BR27.29

Over CA125 tedavinin takibi ve
tanida yardimeidir.
Prostat Parmakla rektal muayene

ile birlikte PSA,
PSA 4-10ng/mL ve rektal

muayene negatif oldugunda

% serbest PSA.
Kolon Tedavi takibinde CEA

Germ Hucreli Nonseminamatous germ
hucreli tdmérin tanist igin
AFP,
Testis timoérlerinin takibi ve
gosterilmesinde AFP,

hCG ve LDH
Néroendokrin  Néroblastoma ve

feokromasitoma igin,
idrar kertekolaminleri,

VMA ve HVA
Akciger Yok

CA15.3 veya BR27.29'un rutin Yok
kullanmimi énerilmemektedir.

Artan CA15.3 / BR27.29 degerleri
tedavi basamsizhdini gosterebilir.
CEA'in rutin kullomirm
onerilmemektedir.

Ostrojen ve progesteron
reseptorleri primer lezyondon
belirlenmelidir.

Endokrin tedavi se¢iminde steroid
hormon reseptérleri kullamlmahdir.
HER-2/neu (c-erb B2) asin ekspres-
yonu veya amplifikasyonu
Herceptin (trastuzumab) i¢in hasta

se¢iminde kullcmnilabilir,
Yok Yok

Hormon tedavisi i¢in dokuda

steroid reseptérlerine bakilmast

CA125 erken nuksu géstermesi,

tedavinin takibi ve tamda
yardimeidar.

PSA ve parmakla rektal muayene- PSA ve rektal Total PSA ve serbest PSA

nin birlikte kullamlmasi

parmakla
birlikte

kullomilmast

Tedavinin takibi, ntksun tespiti ve Yok

prognoz i¢in CEA'in kullarilmasi

Yok Yok
Yok Yok
Yok Yok

muayenenin degerlerinin vaka aynminda

kullonilmasi,
Tedavinin takibinde ise

total PSAmin kullamlmast
Tedavinin takibi, nuksun tespiti ve
prognoz i¢in CEA'in kullomilmast
AFP, hCG, LDH ve PLAP, tedavi
takibi, prognoz ve evreleme

i¢in kullanilobilir.

Yok

NSE, aymcr tamda,
CYFRA21-1, CEA, ve/veya NSE
tedavi ve klinigin takibinde

NACB: National Academy of Clinical Biochemistry, ASCO: American Society for Clinical Oncology, ACS: American Cancer Society, EGTM: European

Group on Tumor Markers
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Akciger Kanserinde kullanilan Timdr Markirlan

Akciger kanserinde tumoér markirlannin tani dege-
i olmayip, timoérin ozelliklerinin belirlenmesinde
kullonmilmaktadir. Bu amagla adenokarsinom ve
genis hucreli karsinomda ‘cytokeratin fragman’
(CYFRA) 21-1 ve CEA; skuamoz hucreli karsinomda
CYFRAZ21-1 ve 'squamous cell carcinoma antigen’
(SCCA) ve kuguk hucreli karsinomda CYFRA21-1
ve néron-spesifik enolaz (NSE) kullarnilmaktadir. Bu
markirlann hicbirisi akciger kanser riski yuksek (si-
gara kullorumi vs.) veya asemptomatik kisilerde
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