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Mide kanserinde CYFRA 21-1, CEA, CA 19-9 ve CA 72-4 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Comparison of CYFRA 21-1, CEA, CA 19-9 and CA 72-4 levels in gastric cancer

Gokhan Cakirca', Cemal Polat?, Ali inal’, Mehmet Kiiciikoner?, Nuriye Mete?, Fatma Birgiil Isik>

OzZET

Amagc: Mide kanseri dordiinci en sik gorilen kanser
olup, diinyada kanser 6liimlerinin ikinci en sik nedenidir.
Bu calismada mide kanserinin tani ve takibinde tumor
markirlari olan CYFRA 21-1, CA 19-9, CEAve CA72-4’ln
rollerinin arastiriimasi amaglandi.

Yontemler: Calismamiza mide kanseri tanisi almisg 30
hasta ve 30 saglikli birey alindi. Mide kanserli hasta gru-
bunun TNM evrelendirme sistemine gore 16’s1 Evre I,
14’0 Evre Il idi. CEA, CA 19-9, CA 72-4 ve CYFRA 21-1
dizeyleri, elektrochemiluminescence immunasay (EC-
LIA) metod ile Cobas e 601 cihazinda galisildi.

Bulgular: Mide kanserli hasta grubunun CA 72-4, CA 19-
9, CEA ve CYFRA 21-1 diizeyleri saghkl kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml ylksek bulundu (p<0.01).
Mide kanserli hastalarda Evre Il hasta grubunun CA 19-
9, CEA ve CYFRA 21-1 dizeyleri Evre Il hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml ylksek bulundu (p<0.01).
Tumdr markirlarin kesim degerleri (cut-off), sensitivitesi
ve spesifitesi sirayla; CEA igin 4.15 ng/mL, %46 ve %96;
CA 19-9igin 24.50 U/mL, %17 ve %96; CA 72-4 icin 2.46
U/mL, %53 ve %96 ve CYFRA 21-1 igin 3.36 ng/mL, %46
ve %100 bulundu.

Sonug: Calismamizda mide kanserli hastalarin takibin-
de CYFRA 21-1, CEA ve CA 72-4’ (in degerli oldugunu
saptadik.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, timor belirtegleri, CY-
FRA 21-1

ABSTRACT

Objective: Gastric cancer is the fourth most common ma-
lignancy, and the second most common cause of cancer
mortality worldwide. The aim of this study was to investi-
gate the role of biomarkers CYFRA 21-1, CA 19-9, CEA,
CA72.4 at diagnosis and throughout the follow-up in pa-
tients with gastric cancer.

Methods: 30 patients with gastric cancer diagnosed and
31 healthy people as a control group were included in this
study. According to the TNM staging system, there were
16 patients with stage Il and 14 patients with stage Il in
the group of patients with gastric cancer. CEA, CA 19-9,
CA 72-4 and CYFRA 21-1 levels were studied by elektro-
chemiluminescence immunasay (ECLIA) method in the
Cobas e 601 instrument.

Results: Statistically the level of CA 72-4, CA 19-9, CEA
and CYFRA 21-1 gastric cancer groups was found sig-
nificant high accaording to healthy control group (p<0.01).
Statistically compared with Il stage patient group, the lev-
el of CA 19-9, CEA and CYFRA 21-1 of Ill stage patient
group was found significant high (p<0.01). The diagnostic
cut-off, sensitivity and specificity for CEA were 4.15 ng/
mL, 46 % and 96%, respectively; for CA 19-9 were 24.50
U/mL, 17 % and 96 %; for CA 72-4 were 2.46 U/mL, 53
% and 96% and for CYFRA 21-1 were 3.36 ng/mL, 46%
and 100%.

Conclusion: Our study demonstrates that the associa-
tion of biomarkers CYFRA 21-1, CEA, and CA72.4 pro-
vides a valuable contribution in the follow-up of gastric
cancer patients.
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GIRIS

Mide kanseri dordiincii en sik goriilen kanser olup,
diinyada kanser 6liimlerinin ikinci en sik nedenidir
[1].Sitokeratinler epitelyal intermedier filamanla-
rin alt birimlerini olusturan yapisal proteinlerdir.
Spesifik dagilim paternlerinden dolayi, timdr pa-
tolojisinde ayirt edici belirteg olarak kullanim igin
uygundurlar. Intakt sitokeratin polipeptidler ¢ok az
¢Oziinlir, ancak serumda ¢oziiniir fragmanlar sapta-
nabilir. Iki spesifik monoklonal antikor yardimiyla,
CYFRA 21-1 sitokeratin 19 fragmanini lger [2-6].
Karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9) ve karsino-
embriyonik antijen (CEA), baglica gastrointestinal
sistem (GIS) olmak iizere, bircok epitelyal koken-
li malignitelerle iliskili antijenlerdir [7,8]. Artmis
CEA ve CA 19-9 seviyelerinin prekanserdz lezyon
ve kanser ile baglantili oldugu bildirilmistir [9].
Diger taraftan karbonhidrat antijen 72-4 (CA 72-4)
gastrointestinal kanserler i¢in daha yiiksek spesifi-
tesi olan bir markirdir [10]. Endoskopik yontemler
pratik ve ekonomik olmadigi i¢in erken tanida bas-
ka yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir [11].

Bu ¢alismamizda mide kanserinin tan1 ve taki-
binde timo6r markirlari olan CYFRA 21-1, CA 19-9,
CEA ve CA 72-4’lin rollerinin arastirilmasi amag-
land1.

YONTEMLER

Calismaya 2011-2012 yillar1 iginde medikal onko-
loji poliklinik ve bilim dalinda, endoskopik ve his-
topatalojik olarak mide kanseri tanist almis 30 (18
erkek, 12 kadmn) hasta alindi. Hastalar AJCC 2010
evreleme sistemine [12] gore tan1 aninda olgularin
16’ st evre 11, 1471 evre 111 idi. Kontrol grubu olarak
fizik muayene ve laboratuar bulgulart normal olan
30 (16 erkek, 14 kadin) saglikli birey alindi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 56.6 (33-83) yil iken kont-
rol grubunun yas ortalamasi 52.9 (33-71) yil idi.
Hasta ve kontrol grubundan vakumlu jelli (SST)
tiiplere alinan kanlar 30 dakika igerisinde 4000 de-
vir/dk’da 4 dakika santrifuj edilerek serumlart ay-
rildi. Serumlar 2 ml’lik ependorf tiiplere alinarak,
derin dondurucuda -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar
saklanmigtir. Hasta ve kontrol grubu serumlarinda
CEA, CA 19-9, CA 72-4 ve CYFRA 21-1 diizeyle-

ri elektrochemiluminescence immunasay (ECLIA)
metod ile Cobas e 601 cihazinda ¢aligildi.

[statistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Pa-
ckage for Social Sciences) for Windows 15.0 prog-
ram1 kullanildi. Verilerin istatistiksel degerlendiril-
mesinde Student-t testi, Mann - Whitney U testi,
One-sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Tiimor belirteglerinin kesim degerleri (cut-off), sen-
sitivitesi ve spesifitesi ROC (receiver operating cha-
racteristic) analizi ile saptandi. Istatistiksel analizler
yapilirken p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edil-
di. Sonuglar ortalama, standart sapma olarak ifade
edildi.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiilte-
si etik kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 21 /
03.03.2011).

BULGULAR

Bu ¢alismada mide kanserli hasta grubun ve kontrol
grubunun CEA, CA 19-9, CA 72-4 ve CYFRA 21-1
diizeylerine bakildi. Mide kanserli hasta grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, serum CA 72-4
seviyeleri sirastyla 11,91+ 13,84 U/mL ve 1.03 +
0.44 U/mL, serum CA 19-9 seviyeleri 18,33+15,18
U/mL ve 9,29 £ 7,12 U/mL, serum CEA seviyele-
ri 7,19£7,61 ng/mL ve 2,12+ 1,46 ng/mL, serum
CYFRA 21-1 seviyeleri 5,01+4,25 ng/mL ve 1,63+
0,52 ng/mL olarak bulundu. Mide kanserli hasta
grubunun CA 72-4, CA 19-9, CEA ve CYFRA 21-1
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (Tablo 1).

Mide kanserli hasta grubunun TNM sistemine
gore evrelendirilmesinde olgularin 16’ s1 evre II,
14’1 evre 111 idi. Evre II hasta grubu Evre III hasta
grubu ile karsilagtirildiginda, serum CA 72-4 sevi-
yeleri sirasiyla 11,22+16,60 U/mL ve 12,43 £11,81
U/mL, serum CA 19-9 seviyeleri 11,40 + 8,96 U/
mL ve 26,26+17,17 U/mL, serum CEA seviyeleri
3.93+3.63 ng/mL ve 11,55+£9,39 ng/mL, serum CY-
FRA 21-1 seviyeleri 2,46+0,97 ng/mL ve 7,55+4,76
ng/mL olarak bulundu. Evre III hasta grubunun CA
19-9, CEA ve CYFRA 21-1 diizeyleri Evre II hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek bu-
lundu (Tablo 2). Tiimor belirteglerinin cut-off, sen-
sitivite ve spesifite degerleri sirasiyla gdsterilmistir
(Tablo 3, Sekil 1).
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Tablo 1. Mide kanseri ve kont-

rol grubunda parametrelerin Mide kanseri grubu Kontrol grubu p*
kargilagtiriimasi n Ortalama  SD** n Ortalama  SD**
CEA 30 7,19 7,61 30 2,12 1,46 <0,001
CA19-9 30 18,33 15,18 30 9,29 7,12 <0,001
CAT72-4 30 11,91 13,84 30 1,03 0,44 0,005
CYFRA21-1 30 5,01 4,25 30 1,63 0,52 <0,001
*p: Mide kanseri grubu ve kontrol grubu arasindaki anlamlilik diizeyi, **SD: Standart
sapma
Tablo 2. Mide kanseri Evre I Evre 2 Evre 3 .
ve Evre Ill grubunda paramet- vre vre P
relerin ortalama, standart sap- n Ortalama SD** n Ortalama  SD**
ma ve p degerleri.
CEA 16 3,93 3,63 14 11,55 9,39 0,003
CA19-9 16 11,40 8,96 14 26,26 17,17 0,005
CAT72-4 16 11,22 16,60 14 12,43 11,81 0,267

CYFRA 21-1 16 2,46 0,97 14 7,55 4,76  <0,001

* p: Evre 2 ve evre 3 arasindaki anlamhlik diizeyi, **SD: Standart sapma

Tablo 3. Tumor belirteglerinin cut-off, sensitivite ve spe-

sifite degerleri. CEA CA19-9 CA72-4 CYFRA21-1

Cut off degeri 4,15 24,50 2,46 3,36
Sensitivite %46 %17 %53 %46

Spesifite %96 %96 %96 %100

ROC Curxve
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TARTISMA

Mide kanseri, GIS’in en énemli ve en sik goriilen
hastaliklarindan birisidir. Mide kanseri tanisinda,
gilinlimiizde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Ti-
mor markirlart; tani, tedaviye cevabi degerlendir-
mede ve niiksleri saptamada rolleri olan biyolojik
ajanlardir. Son yillarda serumda CEA, CA 19-9,
CA72-4 gibi tiimér markirlarina bakilarak mide
kanserinin erken tanisindaki énemi ve yeri arasti-
rilmaktadir [11].

Joypaul ve ark, 52 mide kanseri hastasinin CA
19-9 ve CA 72-4 diizeylerini 6lgmiislerdir. ileri
evrede olan 40 hastanin CA 19-9 ve CA 72-4 dii-
zeylerini erken evredeki 12 hastadan daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir [13]. Kodama ve ark, 100
mide kanserli ( 44 erken evre, 56 ileri evre) hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; ileri evre mide kan-
serli hastalarda CEA, CA 19-9 ve CA 72-4 diizeyini
erken evre mide kanserli hastalara gore yiiksek sap-
tamuslardir [14]. Nakata ve ark, Evre 4 mide kanser-
li hastalarin CYFRA 21- 1 diizeyini diger alt evre
mide kanserli hastalara gore 6nemli derecede yiik-
sek oldugunu saptamiglardir [15]. Yaptigimiz calis-
mada literatiirlere benzer sekilde evre III hastalarda
CA 19-9, CEA ve CYFRA 21-1 diizeylerini Evre II
hastalara gore anlamli yiiksek bulduk.

Byrne ve ark’nin yaptigi bir ¢caligmada mide
kanserinde CA 72-4’ iin CEA ve CA19-9’ dan daha
sensitif oldugunu ve hastalik evresini daha iyi yan-
sittigin1 bulmuslardir [16]. Nakata ve ark, primer
mide kanseri olan hastalarin serum CYFRA 21-1
diizeyini benign gastrointestinal rahatsizlig1 olan
hastalara gore anlamli yiiksek bulmamislardir [15].
Stieber ve ark, CYFRA 21-1’in disiik duyarlilik
gostermesinden dolay1 gastrointestinal kanserler
icin tanisal kullaniminin sinirlt oldugunu bildirmis-
lerdir [17]. Marrelli ve ark, CEA, CA 19-9 ve CA
72-4 preoperatif serum diizeylerinin rezeke edilmis
mide kanserli hastalarda prognostik bilgi sagladi-
gin1 bildirmislerdir [18]. Calismamizda da CA 72-
4’ iin CEA ve CA19-9’ dan daha sensitif oldugunu
bulduk.

Sonug olarak mide kanserli hastalarin takibinde
CYFRA 21-1, CEA ve CA 72-4’ iin degerli oldugu
kanistyla beraber daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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