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Tumor Gostergesi

Tumor gostergeler1 klinik, radyolojik,
patolojik incelemenin disinda ozeltahlil
gerektirten molekiiler ya da dokuya dayanan
surectir.




Karsinoembriyojenik antijenin (CEA) Gold ve
Freedman tarafindan bulunmasindan (1963) ve
yayimnlanmasindan (1965) bu yana timor
gostergelerl uzerindeki yogun calismalara

karsin IDEAL bir tiimér gdstergesi heniiz
bulunamamuistir. Bununla birlikte molekiiler
biyoloj1 ve immiinoviroloji alanlarinda yeni
ufuklar acan degerli bilgiler elde edilmistir,
zamanla 1deal bir gosterge bulunabilir.




Tumor gostergeler1 kanser riskinin
saptanmasi, tarama, erken tani ve
ayirici tan1 konulmasi, prognozun

tahmin edilmesi ve hastanin takibi
amaciyla kullanilabilir.




Tumor gostergelerinden
beklenenler

Herhangi bir molekiile, surece.ya da
enzime 0zgu olmasi,

Kalitatif ve kantitatif olarak prekanseroz
evrede veya kanserlesmede belirlenmesi,

Degiskenligin bir testle saptanabilmesidir.




Malign hastaliga ve dokuya 6zgu olmalidir.

Selim hastalikta ve baska dokulardan salinmamalidir.
Tumor gostergenin sensitivitesi ( duyarliligi ) ve spesifisitesi
(6zgullugu) yuksek olmalidir.

Klinisyene erken nuks riskini ve yagsam suresini gosterebilmelidir:

Klinisyen bu verilere dayanarak hastayi cerrahiye gonderebilmeli veya
adjuvan tedavi verebilmelidir.

Hastanin tedaviye verdigi cevabi gosterebilen tumor belirteci
olmalidir.

Remisyon ve nuksun belirlenebilmesi i¢in tedavi suresince ve hastanin
takibinde kullanilan gostergelerdir.




Tumor Gostergelerinin Yarari i¢cin Kanit Diizeyleri
(Levels of Evidence for Tumor Marker Utility)

Duzey
(Level)

I

Kanitin tipi
(Type of Evidence)

Timor gostergesini test etmek amaciyla tasarlanmis prospektif bir
calismadan elde edilen kanit veya kamit diizeyiI ve III olan
calismalardan yapilan meta-analizlerden elde edilen kamitlar.
Ozgiil olarak timor gostergesi yararliligmi test etmek igin
tasarlanmasa da terapotik hipotezi irdelerken tiimor gostergeleriile

ilgili verilerinde kayit edildigi prospektif denemeler (trial)’den elde
edilen sonuclar.

Farkli sayilarda 6ornegin se¢ildigi veya farkli sayilarda 6rnege
ulasilabilen fakat sayilarin bliyiik oldugu retrospektif calismalardan
elde edilen sonuclar.

Sayilarin kiigiik oldugu retrospektif ¢alismalardan elde edilen
sonuglar.

Ornek popiilasyonda tiimor gdstergesi diizeylerinin dagilimini
tahmin etmek veya belirlemek i1¢in tasarlanmis kiiciik pilot
calismalardan elde edilen sonuclar.




 Ozgullugun yliksek olmast, populasyonda
hastaliksiz bireyleri ayirir.

* Duyarlihigin yuksek olmasi, populasyonda
hasta olan bireylerin belirlenmesinde
degerlidir.




*

*

Bence — Jones Proteini

o

: Hepatomalarda ve germ hucreli

tumorlerde

: Over epitelyal tumorlerinde
: Prostat kanseri

- Meme kanseri




> KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN ( CEA)

Immunglobulin super ailesinden, yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir.
Hucre adezyonunda, immunitede, apoptozda rol alan bir molekuldur.
Adezyon yeteneginden dolayl metastaz olusumunda da etkilidir.

Kolorektal kanserli hastalarda CEA duzeyi saglikli bireylere oranla
yuksektir (> 2.5 ung /mL ). Yalanci pozitiflik orani yliksek oldugu(%25)
icin tarama testi olarak kabul edilemez.

Tanisi konmus kolorektal kanserli hastalarda tedavi oncesi degerinin
bilinmesi yararlidir. Prognozda Dukes ve TNM evrelemesi ile birlikte
degerlendirilir. Yuksek CEA duzeyinin cerrahi sonrasi 6 hafta icinde
normal duzeylere dusmesi prognoz yonunden degerlidir. Kalici yuksek
degerler rezidu, nuks ve/veya karaciger metastazini gosterebilir.

Seri CEA takibinde testin sensitivitesi %80, spesifisitesi %60 olarak
bildirilmistir.

lleri evre kolorektal tiimorlii hastalarda CEA kemoterapi takibinde kullanilir.
Tedavide verilen 5 FU ve levamisol hastanin CEA duzeyini gegici olarak

yukseltir.




KARBOHIDRAT ANTIJEN (CA 19-9)

« Pankreas, kolanjiokarsinom, kolorektal ve mide tumorlerinde yukselebilir.
« Pankreas adenokarsinomlarinda ¢ok yuksek duzeyleri gozlenebilir:
« Tanida, takipte ve prognostik faktor olarak onemi tartismalidir.

‘Diabetik nefropati, ikter romatolojik hastaliklar gibi durumlarda
yuksek bulunabilir.




> OVER KANSERLERINDE TUMOR GOSTERGELERI

* Over kanserleri histolojilerine gore :

© Epitelyal (mezotelyal ) Timorler

& Germ Hucreli Tumorler

@ e




KANSER ANTIJEN-12-5 (CA 12-5)

==> Ameliyat sonrasi kalici yiiksek diizeyler rezidiiniin gostergesidir.

==> CA 19-9, CA 12-5 ile birlikte over adeno kanserlerinde
prognostik faktor olarak kullanilabilir.




KANSER ANTIJEN 15-3 (CA 15-3)

== Yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein olan CA 15 — 3 diizeyi
metastatik meme kanserli hastalarin %75-80 ‘ inde yuksektir.
Tarama, tani, evreleme ve meme kanserinin primer tedavisinin
takibinde yararli olmayan CA 15-3, gastrointestinal,akciger ve
jinekolojik tumorlerde de artar.

== jleri evre primer meme kanserli ve metastatik hastalarda CA 15-3
duzeyi ile tumor yuku ve tumorun biyolojik davranigi arasinda iligki
oldugu bilinmektedir. ileri evre meme kanseri tedavi takibinde
kullanildigi gibi 5-10 kat artan duzeyler klinisyene organ
metastazlarini dusundurebilir. Artan metastaz sayisiyla CA 15-3
duzeyindeki yukseklik dogru orantilidir .




c erb B2 ( neu / HER 2-) Onkogeni ve Proteini

m=) c - erb B2 geni peptit hormon ailesine ait bir reseptorolan
transmembran tirozin kinazi kodlar. Onceleri c—erb B2
amplifikasyonu meme kanserinde prognostik faktor olarak
kabul edilmis olmakla birlikte, simdi ancak yogun tedavi alacak
hastalarda goz onune alinmasi gerekli bir parametre olarak
bildirilmektedir .




Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

m=) Primer ve metastatik meme kanserlerinde oncelikle bilinmesi
gereken tumor gostergelerdir. Belirlenmeleri, hlicre i¢i reseptor
olduklari icin dokuda yapilmaktadir. Adjuvan kemoterapi ve/veya
hormonterapi se¢ciminin yapilabilmesi i¢in reseptorlerin durumu
onemlidir. Lenf nodu pozitif veya negatif hastalarda ostrojen
reseptoru tumorun biyolojik aktivitesini ve metastaz yetenegini
yansitmasi agisindan yararlh bir gostergedir.




> PROSTAT KANSERINDE KULLANILAN TUMOR
GOSTERGELERI

m=) Erkeklerde en sik goriilen kanserdir. Klinik bulgu vermeyen
latent prostat kanserleri oldugu gibi klinik olarak belirgin,olan
prostat kanserleri de gozlenmektedir.

==)> Yasla birlikte klinik bulgu vermeyen latent prostat kanseri sikligi
artar. PSA'nin bulunmasiyla prostat kanserinin erken evrede
saptanma yuzdesi artmistir .




Prostatik Asit Fosfataz ( PAP )

==)> Asit fosfatazin bir izoenzimidir. Prostat dokusu disinaitasmis

metastatik prostat kanserinde %70 oraninda yuksek
bulunmustur.




TESTIS TUMORLERINDE TUMOR GOSTERGELERI

==> Normalde erkeklerde ¢ok diisiik diizeyde bulunan B=HCG,
germ hucreli timorlerde serumda ¢ok yluiksek degerlerde,bulunur .
Tanida ve takipte kullanilan bir tumor gostergedir.

B- HCG koryokarsinomlarin hepsinde, embriyonal kanserlerin
%40-60‘inda ve seminomlarin % 5-10‘unda salgilanir .

Yarilanma omru 24 saattir. Bu sebeple tedavi takibinde ¢cokionemli
bir gostergedir.




TESTiIS TUMORLERINDE TUMOR GOSTERGELERI

==> Embriyonal kdkenli karsinom ve yolk sac tiimorlerde,yiiksektir.
Koryokarsinom ve seminomlarda salgilanmayan ‘bu onkofetal
antijen, seminom vakalarinda yukseldigi zaman seminom disi
baska germ hucrelerinin de bulundugunu dusundurur. Bu
sebeple yeniden histopatolojik inceleme yapilmasi
gerekmektedir. Yari omru 5 - 7 gundur. Hastaligin takibinde
kullanilan yararh bir gostergedir.




== Hiicresel bir enzim oldugu i¢in timor hacmiyle orantili'oelarak

yuksek duzeyler ilerlemis hastaligin gostergesidir:.
Tedaviye ragmen yuksek kalmasi veya yeterince dusmemesi

devam eden hastalik ifadesidir.




Tablo 2. Bazi malignitelerin-ayirici tanisinda yararh kabul edilen gostergeler
Kanser Gosterge LOE

Meme Doku ER, PgR (bazi1 uterus ve akciger CA’da zayif pozitif 111
olabilir)
Kolon/barsak Gross cystis disease protein I1I

Akciger Doku TTF1 (tiroid CA’da pzitiftir fakat tireidte I11
beraberinde thyriglobulin de pozitiftir)

Melanom Doku S100, Melan-A, HMB45 [11

Over WTI1 I1I

Prostat Dolasan ve/veya doku PSA [

Germ hiicreli  Doku ve/veya dolasan a-fetoprotein, f-HCG II, III
tuimor (erkek) Doku PLAP

Koryokarsino Doku ve/veya dolasan B-HCG (gebelikte de yiikselir) M1
m (kadin)

ER 0Ostrojen reseptori, LOE levels of evidence (kanmit diizeyleri), PSA prostat
spesifik antijen, PLAP plasental like alkaline phosphatase




Tablo 3. Bazi malignitelerin prognozunu yansitmada yararh kabul edilen

gostergeler

Kanser Gosterge LOE

Meme Doku ER, PgR (baz1 uterus ve akciger CA’da zayif pozitif I, II
olabilir)

Kolon Yok (CEA ?)

Akciger Yok

Melanom Yok

Over Yok

Prostat Yok

LOE levels of evidence (kanmit diizeyleri), CEA karsinoembriyojenik antijen




Bazi malignitelerin tedavisi icin prediktif faktor olarak yararli kabul edilen
gostergeler

Kanser Gosterge LOE
Meme ER, HER2 I, 11
Kolon Yok

Akciger Yok

Melanom Yok

Over Yok

Prostat Yok

LOE levels of evidence (kanit diizeyleri)




Bazi1 malignitelerin izlenmesinde-yararli kabul edilen gostergeler
Kanser Gosterge Ozgul durum LOE
Meme CA 15-3, CA 27.29, Metastatik hastaligi olan se¢ilmis hastalarin izlenmesinde 11, III
CEA
Kolon CEA -Primer ve sistemik adjuvan kemoterapiden sonra izlenen
hastalarda rezektabl niiksiin saptanmasi i¢in
- Metastatik hastaligi olan se¢ilmis hastalarin izlenmesinde

Akciger
Melanom

Over -Primer ve sistemik adjuvan kemoterapiden sonra izlenen
hastalarda niiksiin saptanmasi i¢in
- Metastatik hastaligi olan se¢ilmis hastalarm izlenmesinde

Prostat -Primer ve sistemik adjuvan kemoterapiden sonra izlenen
hastalarda niiksiin saptanmasi i¢in
- Metastatik hastaligi olan secilmis hastalarin izlenmesinde

Germ hiicreli timor -Primer ve sistemik adjuvan kemoterapiden sonra izlenen
(erkek) hastalarda niiksiin saptanmasi i¢in
- Metastatik hastaligi olan secilmis hastalarin izlenmesinde

Koryokarsinom -Primer ve sistemik adjuvan kemoterapiden sonra izlenen
(kadin) hastalarda niiksiin saptanmasi i¢in
- Metastatik hastalig1 olan se¢ilmis hastalarin izlenmesinde

LOE levels of evidence (kanit diizeyleri), CEA karsinoembriyojenik antijen, B-HCG B human koryonik gonado tropin,
a-FP o fetoprotein




DUYRALILIGI %100 VE OZGULLUGU %100 OLAN IDEAL BIiR TUMOR
GOSTERGESI YOKTUR.

TUMOR GOSTERGELERI MALIGNITE DISINDA DA YUKSEK
BULUNABILECEKLERI iCIN TARAMA VE TANI AMACIYLA'KULLANIM
ALANLARI GOK DARDIR.

PROGNOZ, TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESi VE NUKSUN
SAPTANMASI ACISINDAN ONEM TASIRLAR.

ONKOLOJIi DISINDAKI KLINIKLERDE YOGUN OLARAK
KULLANILMALARI GEREKSIZ ILERI TETKIK YAPILMASINA YOL
ACMAKTA, TANI VE TEDAVI MALIYETINi ARTIRMAKTA VE EN
ONEMLISI GEREKSIiZ STRES VE PSIKOLOJIK BOZUKLUGA NEDEN
OLMAKTADIR.




[C HASTALIKLARI UZMANININ IS
UYGULAMASINDA “TUMOR
GOSTERGELERININ” YERI NEDIR?

COK SINIRLIDIR. ..




TESEKKUR EDERIM...




