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Tarama

® Bugine kadar bulunan timor belirteclerinin
hicbiri, genel tarama yapmaya elverisl spesifisite
(6zgunluk) ve sensitivite (duyarlilik)’ye sahip
degildir.

m Cogu tumor belirteci icin, ozellikle
asemptomatik topluluklarda, tarama yapilmasi
tavsiye edilmemektedir.



m Tumor belirteclerinde arzu edilen 6zgunlik
ve duyarliligin olmayisinin yani sira, genelde
kanser prevalansinin disuk olmasi da kanserle
ilgili tarama yapilmasi konusunda caydirict
etki yapmaktadir.

m Korkulan diger bir durum da; cogu tumor
belirtecinin nonspesifik olusu nedeniyle
tarama yapimasi halinde toplumda gereksiz
alarm durumu ya da gerginlik yaratabilme
thtimalidir.

—



m Her seye ragmen, dikkatli secilmis topluluklarda
tumor belirteclerinin olctilmesi yontemi ile
yurtutulmus basarili kanser taramalarinin yapildigt
istisnalar da vardir.



m o-Fetoprotein (AFP): Asya ulkelerindeki
primer hepatoma taramast serum AFP

olcumu ile yapilir. Bu, o bolgedeki yuksek
karaciger kanseri insidanst nedeniyle yukarida
belirtilen istisnaya 1yi bir 6rnek teskil eder.
Bunu kesinlestirmek icin ilave bilgi ve
calismaya thtiyac vardir.



m Prostata Spesifik Antijen (PSA) ve Serbest
PSA: Doku 6zgunligu nedentyle PSA, 50
yasin uzerindeki erkeklerde prostat kansert

taramasi icin onerilen ilk timor belirteci
olmustur. Amac, prostat kanserini hentz
organin icerisinde sinirli iken, erken tedavi

edilebilir sathada yakalamaktir.



PSA dolasimda iki temel formda bulunur:
serbest PSA ve PSA-al-antikimotripsin (PSA-
ACT) kompleksi. Serbest PSA ytzdesini
(serbest PSA /total PSA x 100) veya serbest
PSA’nin PSA-ACT’a oranini 6lecmek, benign
prostat hipertrofisini prostat kanserinden
ayirmada yardimci olabilir.



®m Duyarlilik Genleri: Bazi ailesel kanserler,
degisik genlerdeki germline mutasyonlar ile
birlikte gorulir. Bu genlerin en bilinenlert
BRCAT1 ve BRCA2 gibi meme ve over
kanserlerine duyarlilik genleridir.




m Kolonda, ‘adenomatoz polipozis koli (APC)
gent’ kaliimsal olarak gecebilir ve kansere
predispozisyonu gosterir.

m Tastyicilarin belirlenmesi amaciyla bu ailelerin

taranabilmest icin arttk BRCAT ve BRCA2
icin tarama testlert vardir.



Tedaviyi [zleme

B TUumor belirteclerinin iki en kullanisl
uygulamasindan birinde kanser hastalarinin
tedavisinin gidisi izlenir. Tedavi esnasinda
serum tumor belirteclerinin olculmesi,
kullanilmakta olan anti-tumor ilacin etkinligt
hakkinda bilgi verir ve her bir vaka icin en
etkilr ilacin secilmesinde rehberlik eder.
(Terapotik etkinligin belirlenmest)



m Niiks Aranmasi: Tumor belirteclerinin ikinci
en kullanish uygulamasi, timorun cerrahi

olarak cikarilmasini takiben timor
belirteclerini izleyerek nuks olup olmadiginin

belirlenmesidir. Takip edilmekte olan hastada

hangi kanser turintn oldugu bilindiginden
tumor belirtecinin ozgunlugu duyarliligindan
daha az onemlidir.



Prognozun Belirlenmesi

m Kanser hastalarinda prognozun belirlenmesi timorin
agresifliginin ortaya konmast esasina dayanir. Bu yolla
hastanin nasil tedavi edilecegi belirlenir.

m Tumorun ilerlemesi ile timor belirteclerinin serum
konsantrasyonu arttigindan ve genellikle timor
metastaz yaptiginda en yuksek konsantrasyonuna
ulastigindan, hastalik teshis edildiginde olculen timor
belirteclerinin serum degerleri, timorin agresifligini
yansitir ve hastanin karst karsiya kalacagt durumu
tahmin etmemizi saglar.



Erken Teshis

m Kanda kanserdeki erken mutasyonlara
karsilik gelen fenotiplerin tespit

edilmesi, tedavi edilebilir evrede

kanserin tes:

n1s edilmesini saglar.
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m Hicreye Spesifik Tumor Belirtecleri



Enzimler, Serum Proteinleri ve
Hormonlar

m Malign tumorlerin oksijen varliginda genellikle
yiiksek oranda glikolitik aktivite gosterdig ilk
defa Warburg tarafindan dile getirilmistir. O
zamandan beri belli kanser hastalarinin
tedavisinde glikolitik enzimler 1zlenmistir.

m Bazi enzimler ve izoenzimler bugun hala timor
belirteclert olarak kullanilmaktadir. (Prostatik
Asit Fosfataz, LDH, Sialil Transferaz, Timidin
Kinaz, CK-BB, Tip 2 Makro-CK, Plasental-
Karaciger-Kemik ALP)

—



® Bu serum enzimlert kanser icin spesifik
olmamakla birlikte genellikle timor ilerlemesi
hakkinda bilgi verir ve hastanin klinik durumu ile
paralellik gosterir.

m Kanserde enzim seviyesinin yukselmest ile ilgili
olarak birden fazla mekanizmadan s6z edilir.
Cogu zaman artis tumor hticrelerinin yuksek
cogalma hiziyla ilgilidir. Ancak belli enzimlerin
artis1 onkofetal ekspresyonun sonucu olabilir,

diger bazilarinda ise artis gen mutasyonu ile
alakali olabilir.



Karsinoembriyonik Proteinler

m Normal sartlar altinda butiin proteinlerin
ekspresyonu genetik diuzenlemeye tabidir.
Hicre gelismesinin belli bir evresinde
hucresel farklilasmanin baslamasi, secici
olarak belli fenotiplerin ekspresyonunu
keser (supresyon), sadece bazilarinin devam

etmesine 1zin verir.



® Bu 1y1 duzenlenmis isleyis, normal hicre timor
hiicresine donustuginde (tumoriun evresine gore
degismek tzere) degisen derecelerde kaybedilir.

Diger bir deyisle normal gelisme durumunda

belirli evrede ekspresyonu durdurulacak olan

bazi proteinlerin, timor hucrelerinde
ekspresyonu durdurulmaz.



m Hem fetal gelisme hem de karsinogeneziste
benzer miktarlarda onko-gelisimsel gen
urunlerinin tespit edilmest, gelismede ve
karsinogeneziste genlerle alakali ortak basit bir
islemin oldugunu dusundurur.

m Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve AFP gibi
karsinoembriyonik proteinlerin acikca tarif
edilmis fizyolojik bir fonkstyonlart yoktur.

® Bu molekiller kanda nanogram ve pikogram
seviyelerinde bulunurlar.

—



m Karsinoembriyonik proteinlerin 6zgunlik ve
duyarliliklari %100 degildir. Ancak timor
belirteci olarak kullanildiklarinda enzimler,
serum proteinleri ve hormonlara gore bu

ozellikler cok daha yuksektir.

m Serum konsantrasyonlart sadece tumor aktivitesi
ile korelasyon gostermekle kalmaz ayni zamanda
prognozun belirlenmesinde de ise yarar.



Monoklonal Tiimoér Belirtecleri

m Tumor belirtecinin tzerinde yer alan bazi
antijenler (epitope) monoklonal antikorlar
tarafindan taninirlar. Bunlar degisik karsinomals
hastalarin tedavisi icin CEA’nin yerine
kullanilmak tzere gelistirilmislerdir.

B Bu monoklonal antikorlar meme, over ve
pankreas kanserli hastalarin tedavisinde CEA’ya
gore cok daha buyuk 6zgunluk ve duyarliliga
sahiptirler.

—



m Degisik tumorlerden kaynaklanan tarkli timor
belirteclerinin ayni antijene (epitope) sahip
olabildikler1 akilda tutulmalidir.



Nonspesifik Tumor Belirtecleri

m Belli timor belirtecleri cogu kanserde
nonspesifik olarak tespit edilebilir. Bunlar rutin
olarak kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan
tumor belirteclerinin cogundan cok daha az
ozgundur. Bunlarin konsantrasyonlart timor

aktivitesindeki degisikliklere duyarlt degildir.

® Bunlarin cogu ucuzdur ve olcumleri kolaydir.
Dolayistyla tedavinin izlenmest ve nukstn
aranmasi acisindan teshisi konulmus hastalarda

kullanislidur.
—



m Ornegin; plazma lipide bagli sialik asit (ILASA-P)
basit hizli ve ucuz bir kolorimetrik yontemle
olculebilir. Bunun serum konsantrasyonu, daha
yuksek ozgunlige sahip pek cok tumor belirtect
ile paralellik gosterir.



Hiicreye Spesifik Tiimor
Belirtecleri

m Evvelce bahsi gecen tumor belirtecleri epitel
hucrelerden koken alan karsinomalarla alakalidir.
Halbuki degisik timorlerde hem noroendokrin
hem de squamo6z hiicreler bulunabilir ve malign
gelisim gosterebilir.

m Ornegin; skuaméz hiicre antijeni (SCCA)
skuamoz hiicre karsinomunun, kromogranin A
ve noron spesifik enolaz (NSE) noroendokrin
hucre karsinomunun belirtecleriditler.



TEST ISTEMLERINDE DIKKAT
EDILMESI GEREKEN HUSUSLAR

m Seri Testlerin Istenmesi

m Ayt Kitin Kullanilmasi

m Timor Belirtecinin Yart Omrii
® Hook Etkisi



Seri Testlerin Istenmesi

m Cogu tumor belirteci nonspesifik oldugu icin tek
bir testteki yuksek bulunan sonucla malign ya da
benign hastalik ayrim1 yapmak guctiir.



Ayni Kitin Kullanilmasi

m Farkli laboratuvarlarda farkli kitler kullanilarak
elde edilen test sonuclarindaki uyumsuzluk
nedeniyle hastalarin yanlis tedavi edilmesi s6z
konusu olabilir.



Tumor Belirtecinin Yar1 Omru

m TUumorun cerrahi olarak cikarilmasindan sonra
islemin ne kadar basarili oldugunun belirlenmest
icin tumor belirteclerinin serum seviyeleri rutin
olarak olculur. Bu nedenle yanlis sonuc elde
etmemek icin cerrahi 1slem oncesinde kanda
bulunan belirtec konsantrasyonunun sifirlanmast
icin gecmesi gereken sure bilinmelidir. Yani
belirtecin yart 6mruntn bilinmesi gerekir.



Hook Etkisi

m Sandvic tip solid faz immunoassay yonteminin
olumsuz bir tarafi ‘hook etkisi’ denilen
durumdur. Hook etkisi; timor belirtecinin serum
konsantrasyonunun belli bir seviyenin tstiine
citkmast durumunda yanlis olarak dusuk bir
degerin olctlmesi durumudur.

m Bu durum cok ciddi sonuclar dogurabilir.
Belirtec seviyesinin yuksek oldugu kanserli bir
hastada normal sonuc elde edilebilir.

—



m Ornegin; pankreas karsinomu olan bir hastada
CA 19-9 seviyesinin 100.000 U/mI’nin tzerinde
olmast olagan bir durumdur. Boyle bir hastada
hook etkisi nedeniyle seviye disuk olarak

bulunabilir.

m Hook etkisinden kacinmak icin, kullanilan kitte
hangi konsantrasyonda hook etkisinin basladig:

bilinmelidir.



m Tumor belirtecinin 1ki ayrt dilisyonda (en az 10

kat fark) olcumunun yapilmast hook etkisinin
ortaya ctkmasini onleyecektir.

® ‘Yarismaci baglanma’ formatindaki
immunoassaylarda hook etkisi gorilmez.



SIKLIKLA KULLANILAN TUMOR
BELIRTECLERI

Tekli Tiumor Belirtecleri
= a-Fetoprotein (AFP)
= B,-Mikroglobulin (32M)
= Kanser Antijen 125 (CA 125)
= Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3)
= Kanser Antijen 19-9 (CA 19-9)

Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)
Kromogranin A

Ostrojen Reseptér (ER)

Human Koryonik Gonadotropin (hCG)




Homovanilik Asit (HVA)

Plazma Lipide-Bagli Sialik Asit (LASA-P)
Noron-Spesifik Enolaz (NSE)
Progesteron Reseptorii (PgR)
Prostata-Spesifik Antijen (PSA)

Skuamoz Hiicreli Karsinoma Antijeni

(SCCA)
Vanilil Mandelik Asit (VMA)



a-Fetoprotein (AFP)

m AFP hem temel bir fetal serum proteinidir, hem
de temel bir karsinoembriyonik proteindir.

m AFP yuksekligl primer hepatoma, karsinoma
hiicreli (HCC) ve yumurta kesesinden gelisen
germ htcreli timora bulunan hastalarda gorulur.

m AFP, HCC’nin teshis ve tedavisinde en kullanisl
serum belirtecidir. Fakat AFP gebelikte ve
hepatit ve siroz gibi pek cok benign karaciger
hastaliginda yukselir.

—



m AFP, karaciger kanseri prevalansi yiksek oldugu

icin guneydogu Asya’da tarama maksatli
kullanilir.

m Serum AFP’si icin normalin Gst siniri
eriskinlerde 15 ng/ml’dir. Yeni doganlarda ve 8

aydan ktiicik bebeklerde AFP degerleri cok daha
yuksektir.



3,-Mikroglobulin (32M)

m 32M dusuk molekul agirlikli bir proteindir
(11800 D) ve cogu cekirdekli hiicrenin yuzeyinde
yer alan insan HILA’sinin sabit hafif zinciridir.

m [enfositlerin ve monositlerin yuzeylert 32M’den
kismen zengindir. 32M non-spesifik bir tumor
belirtecidir, cinkti sadece solid tumorlerde
artmaz aynt zamanda lenfoproliferatif
hastaliklarda ve romatoid artrit, SLE, Sjogren
sendromu ve Crohn hastaligt gibi enflamatuar
hastaliklarda da artar.

® Normal serum diizeyi 0,9-2,5 mg/1.°dir.



Kanser Antijen 125 (CA 125)

CA 125 (bir karbonhidrat bakiyenin ayni zamanda
antijenik determinantin bir parcast oldugu) bir
glikoprotein antijendir.

Misinoz olmayan over karsinomlarinin % 80’inden
fazlasinda serum CA 125 seviyesi artmis bulunur.

CA 125 erken sathada over tiimotlerinin tespit
edilmesinde ve tedavinin izlenmesinde kullanisl olabilir.

Serum CA 125 icin normalin Gst sinirt 35 U/ml’dit.



Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3 degisik adenokarsinomlar (6zellikle memeyle
iliskili olanlar) taratindan eksprese edilen, yuksek
molekul agirlikli (300-450 kD) bir musin glikoprotein
uzerindek: farkl antijenleri temsil eder.

Metastatik meme kanserli hastalarin %70-80’inde artmis

serum CA 15-3 (>25 U/ml) seviyeleti g6zlenir. Ancak
CA 15-3 seviyesi kronik hepatit, siroz, sarkoidoz,

tuberkuloz ve SILE’de de artabilir.

CA 15-3 halihazirda meme kanseri ve metastatik
meme kanserinin tedavisinde ve takibinde kullanilir.

Metastatik meme kanserinde CEA’ya gore daha duyarl
bir belirtectir.



Kanser Antijen 19-9 (CA 19-9)

m CA 19-9 antijenini tastyan molekul, kanser
hastalarinin serumunda bir musin olarak, timor
hiicrelerinde ise bir gangliozid olarak bulunur.

m CA 19-9 Lewis kan grubu maddeleriyle iliskilidir
ve yanlizca kan gruplari Le(ab™) veya Le(a™b’)
olan kanser hastalarinda pozitif cikar.

m CA 19-9 deneyiyle yuksek molekil agirliklt bir

musinin uzerinde eksprese edilen, karbonhidrat
bir antijenik determinant olculur.

—



m CA 19-9 diger musin antijenleri gibt organa
spestfik degildir ve pankreatik, akciger,
kolorektal ve gastrik karsinomalar gibi degisik
adenokarsinomlarda seviyesi artar. CA 19-9’un
en yuksek duyarli oldugu maligniteler
pankreatik ve gastrik kanserlerdir.



Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)

m CEA yaklasik 200 kD molektler agirliginda bir
glikoproteindir.
m CEA 1ilk bulunan karsinoembriyojenik proteindir

ve gastrointestinal kansetler icin bugtin hala
en yaygin kullanilan tumor belirtecidir.

m CEA seviyesindeki yiikseklik (>10 ng/ml)
genellikle maligniteye 1saret eder.



m Karaciger hasart dolasimdan CEA’nin
temizlenmesinde yetersizlige ve kan seviyesinde
artisa neden olabilir.

m Agir sigara icicilerinde, radyasyon ve kemoterapi
tedavisi alan belli hastalarda CEA seviyesinde
art1s gozlenmistir.

m Serum CEA’s1 icin normalin Gst sinir1 2,5-5

ng/ml’dir.



Kromogranin A

m Kromogranin A bir katekolamin depo vezikili olan
kromatin grantilde bulunan temel bir ¢oztuntr
proteindir.

m Kromogranin A, feokromasitomal: hastalardaki
ekzositotik sempatoadrenal aktivitenin kullanish bir
belirtecidir; ayrica peptid-ureten timoru olan hastalarda
da yuksektir.

m Endokrin pankreatik timor, karsinoid timor ve kucuk
hticreli akciger kanseri olan hastalarda yukseldigi
gOzlenmistir.



Ostrojen Reseptorii (ER)

®m Meme ve uterus dokusunda cekirdekte yer alan
bir proteindir.

® Meme kanserli hastalarda ER ve PR
(progesteron reseptori) olcimu endokrin
tedaviden faydalanacak hastalarin tespiti
icin kullanilir.

m Primer timorlert ER ve PR’den zengin olan
hastalar, fakir olan hastalara gore tedaviye daha
1yl cevap Vetir.



Human Koryonik Gonadotropin (hCG)

m hCG bir sialoglikoproteindir ve normal
plasentadaki trofoblast huicreler: tarafindan
salgilanir.

m Hem maligh hemde maligh olmayan trofoblast
hicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir.

m hCG seviyesi trofoblastik timorlerde,
koryokarsinomada ve over ve testisin germ
hiicreli tiimotrlerinde artar.



Homovanilik Asit (HVA)

m [drarda VMA ve HVA Slcimii
feokromositomali hastalarin teshis ve
takibinde kullanislidir.

m Cocuklarda noroblastoma teshisinde kullanilir.



Plazma Lipide-Bagli Sialik Asit
(LASA-P)
m LASA-P degisik malign hastaliklarda (meme,
GIS, akciger) artmis bulunur.

m | .6semi, lenfoma, Hodgkin hastalig: ve
melanomada, ayrica malign olmayan enflamatuar

hastaliklarda da degisiklik gosterir.



Noron-Spesifik Enolaz (NSE)

m NSE glikoliz yolundaki bir enolaz izoenziminin
gama alt Gnitesidir ve agirlikla noronlarda ve
noroendokrin hucrelerde bulunur.

B Glukagonoma ve insiilinoma gibi
noroendokrin sistemden koken alan
timorlerde artmis seviyelerde bulunur.

m Akciger kanserinde, cocuklarda noroblastomada
da yuksek seviyelerde bulunur.



Progesteron Reseptoru (PgR)

m PoR insanda farkli molekul agirliklarinda iki
farkli protein olarak bulunur.

® Meme kanserli hastalarin endokrin tedaviye
verecekleri cevap acisindan ER’ye gore daha
duyarli bir indikatordur.



Prostat-Spesifik Antijen (PSA)

m Serbest PSA prostat bezinin epitel hticreleri tarafindan
sentezlenen tek zincirlt bir glikoproteindir ve seminal
plazmadaki temel bir proteindir.

m Serbest PSA serumda degisik proteaz inhibitorlertyle
kompleksler yapar. Serumda bulunan temel PSA
kompleksi PSA-ACT kompleksidir. PSA olcimu
yapildiginda hem serbest PSA hemde PSA-ACT, total
PSA adi altinda olculur.

m Yuksek doku ozgunligu olmasina ragmen kansere
ozgunlugt yoktur. BPH, prostatit ve enfarktus
durumlarinda da seviyesi artar.



Skuamoz Hucreli Karsinoma
Antijeni (SCCA)
m SCC antyjent TA-4 antijeninin bir alt
fraksiyonudur.

m Bas ve boyun, akciger, 6zofagus ve anal
kanalin skuamoz hucreli karsinomalarinin

takibinde kullanislidir.

m Metastazda serum konsantrasyonu en yuksektir.



Vanilil Mandelik Asit (VMA)

B VMA ve HVA, katekolaminlerin asidik
metabolitleridir. Noroblastoma ve
feokromasitomali hastalarda artmis
konsantrasyonlarda idrarla atilirlar. Dolayistyla
bu hastalarin teshisinde ve takibinde timor
belirteci olarak kullanilabilitler.



