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OZET

Amag: Mide kanserli hastalarda ameliyat dncesi serum karsinoembriyonik antijenin (CEA) klinik
onemini arastirmak. ‘
Durum Degeriendirmesl: Ameliyat &ncesl serum CEA diizeyinin, mide kanserinin tanisinda duyarlihiginin
dUsk oldugu konusunda fikir birligi varken, prognostik degerinin olup olmadi@ tarhigmalidir.
Yéntem: Prospektif calismaya alinan mide kanserli 86 hastada ameliyat dncesi serum CEA duzeyleri
olculdd. & ng/mi Gzerindeki degerler pozitif kabul edildi. Klinikopatolojik faktérierle CEA dlzeyi
arasindaki iligkl incelendi. Yeterli iziemi yapiian 61 hastada sagkalimia ilgili degerlendirmeler yapildi.
Gikanmiar: CEA pozitifligi %37.2 idi. Seroza invazyonu ve karaciger metastaz olan oigularda CEA
pozitifigine bir e@ilim vardi (sirastyla p=0.064, p=0.081). Diferansiye ve anrezekiabl tomorierde, lenf
nodu metastazi olanlarda CEA pozitifligi anlamii olarak ylksek idi (sirasyla p=0.019, p=0.024, p=0.043).
CEA pozitifligi Evre 1'de %14.3 iken Evre IV'de %54.1°'e ylkselmekte idi (p=0.004). CEA duizeyi ile
sagkalm arasinda bir iligki yoktu.

Sonuglar: Mide kanserinde serum CEA'in tani dederi dUstkiur, Hastalgin yayginhd ile birlikte CEA
porzitifligi de arthgindan tGmérin evresi ve rezektabilitesi hakkinda bilgi sadlayabilir; ancak prognozu
kestirmede yararl degildir.

Anchtar Kelimeler: Mide kanseri, CEA, sagkalim
SUMMARY

in this prospective study, the clinical importance of preoperative serum carcinoembryonic antigen
(CEA)in patients with gastric cancer was investigated. In 37% of the 86 cases CEA was positive (serum
CEA level >5 ng/ml). There was a tendency for CEA positiveness in cases with serosal invasion and
liver metastasis (respectively p=0.064, p=0.081). The positiveness of CEA was significantly higher in
Cases with differentiated and unresectable tumors and with lymph node metastasis (respectively
p=0.019, p=0.024, p=0.043). CEA positiveness was 14.3% in Stage |, but it increased to 54.1% in Stage
IV tumors (p=0.004). When survival evaluation of 61 cases was done, CEA was found to have no
prognostic value.

In conclusion, the diagnostic value of serum CEA in gastric cancer is low. As CEA positiveness
increases with the extensivity of the disease, it can be helpfulin the estimation of the stage and the
resectability of the tumor, but it has no value in the prediction of the prognosis.

JLi_(gy Words: Stomach cancer, CEA, survival
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‘Karsinoembriyonik antijen (CEA) duyarlilig
ve 6zglllugu yeterince yiiksek olmadigindan,
szellikle erken evrede, kanser tanisinda yararli
olmamakla birlikte; genellikle timor yuku ile
orantili olarak artigindan, baghca kolorektal
kanserde olmak Uzere prognozun kestiril-
mesinde, niiksiin erken saptanmasinda ve
kemoterapive yanitin izlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (1). Mide kanserinin
tanisinda duyarlihiginin dastk oldugu
konusunda fikir birligi varken (2,3,4,5,6),
ameliyat oncesi serum CEA dizeyinin
prognostikdegerininolupolmadlgatart|§maird|r
(2,5,6,7,8,9,10).

Calismamizda mide kanserli hastalarda
ameliyat oncesi serum CEA dizeyinin
kIinikopatolojikfakt'c')rlerleili§kisiveprognostik
tnemi aragtinildi.

GEREC ve YONTEM

~ Ekim 1992 - Mayis 1996 arasinda SSK
Okmeydani Egitim Hastanesi‘ne bagvuran mide
kanserli 86 hasta prospektif caligmaya alind.
Tiim hastalardan ameliyat sabahi ya da bir gun
pnce periferik vendz kan ornekleri alindr; kanlar
santrifiij edilerek serumlariayrildi. CEA, IRMA-
coat CEAKkiti (Byke Sangtec Diagnostica GmbH
& Co.KG, Dietzenbach, Deutschland) kullanila-
rak iki - yanh immiunoradyometrik yontemle
(sandvic prensibi) 6l¢iildy; normalin st simin
olan 5 ng/ml izerindeki degerler pozitif kabul
edildi.

Mide kanseri tanisi tim olgularda histolojik
olarak kondu. Tamoriin yerlegim yeri ameliyat
sirasinda mide 1/3’luk Ust, orta vealtboélumlere
aynlarak belirlendi. Tumaor buyuklugl veinvaz-
yon derinligi rezektabl olgularda patolojik ince-
lemeylesaptanirken; ameliyatsirasindaki dege-
rlendirmeyle tGmu cevre yapilara invazyon
nedeniy|eanrezektab|kabuledilen 35olgunun
9'unda tumor bkl gt slculemedi. Histolojik
olarak tumérler diferansiye ve indiferansiye
kanser olarak ikiye ayrildi (11). Diferansiye
grupta 5 iyi diferansiye, 19 orta derecede diferan-
siye, 3 musinoz adenokanser; indiferansiye
grupta 28 kot diferansiye adenokanser, 7 tasl
yuizitk hcreli kanser vardi. 24 olguda diferan-
siasyon belirlenemedi. Lenf nodu metastazinin
olup olmadig histolojik olarak 73 olguda belir-
lendi: anrezektabl olgulardan 1 3’iinde lenf nodu
srneklemesi vapilmadi. Karaciger ve periton
metastazi durumu ameliyat bulgusu olarak
(cogunda histolojik olarak da dogrulanarak)
kaydedildi. Hastalarin evrelendirilmesi TNM
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siniflandirmasina gore yapildi (12).

19 hastaya total, 32'sine subtotal gastrektomi
yaptldi. Anrezektabl ofgulardan 22'sine sindirim
pasaji sorununa yonelik palyatif girisim uygu-
lanirken, 13’tne yalnizca biopsi yapildi. Sag-
kallmameiiyattarihinden6IUmeyadagah§mamn
sonlandiridigl Temmuz 1996'ya kadar gecen
siire olarak alindi. Hastalarin yasayip yagama-
digina iliskin bilgiler telefon gorusmeleri ile
saglandi. [liski kurulan hastalardan, ameliyattan
en az bir ay gectikten sonra dlen ya daen az bir
yil izlenen 617 sapkalimla ilgili degerlen-
dirmelere katildi.

istatistiksel degerlendirme SPSS bilgisayar
programi kullamlarak yapildi. Klinikopatolojik

prognostik faktorlerle CEA pozitifligi arasindaki ;

iliskiler X-kare ya da Fisher’in Kesin Olasilik
Testi ile arastinldi. Sagkalim Kaplan - Meier
ydntemiyle incelendi ve prognostik faktorlerin
istatistiksel anlamhliklar log-rank testi ile
degerlendirildi. Faktorlerin bagimsiz prognostik
snemlerini belirlemek icin gok degiskenli Cox
Regresyon Testi uygulandi.

SONUGLAR

Hastalarin 66’s1 erkek (yas ortalamasi 57 vil,
dagilimi 33-85 yil), 207si kadin (yas ortalamasi
54.3 yil, dagihmi 36-67 yil) idi.

Klinikopatolojik Faktorlerle CEA Pozitifligi
Arasindaki Higkiler

86 hastanin 32'sinde ameliyat oncesi serum
CEA diizeyi pozitif idi (duyarhlik %37.2). Tablo
1'de goruldugi gibi cinsiyet, tumor yerlesimi,
tumor buyiikligu ve periton metastaz ile CEA
pozitifligi arasinda anlamli biriliski yoktu. Seroza
invazyonu ve karaciger metastazi olmayan
olgularda, olanlarakiyasla CEA pozitifligi oldukea
diisiik olmasina kargin aradaki farklar anlamhilik
sinirinin diginda idi (sirasiyla p=0.064,
p=0.081). Diferansiye tumorlerde, lenf nodu
metastazi olanlarda ve anrezektabl olgularda
CEA pozitifligi anlamli olarak yuksekti (sirasiyla
p=0.019,p=0.043,p=0.024). Tumariin evresi
ilerledikce CEA pozitifligi de anlamli olarak
artmakta, Evre I'de %14.3 iken Evre IV'de
9%57.1'e yikselmekte idi (p=0.04).

Klinikopatolojik Faktorler ve CEA ile Sagkalim
Arasindaki lliskiler

Tablo 2'de verildigi gibi, sagkalim

degerlendirmesi yapilan 61 hastada cinsiyet,

.
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p Tablo 1. CEA POZITIFLIGI ILE KLINIKOPATOLOJiK FAKTORLER ARASINDAKI iLiSKi

CEA (+)

Faktor Toplam Olgu Olgu % p
Cinsiyet
Erkek 66 24 36.4 0.803
Kadin 20 8 40
Yerlesim
Ust 1/3 19 10 52.6
Orta 1/3 20 5 25 0.349
Alt1/3 35 13 37.1
Tamad 12 4 33.3
Timor buyiklagi

flg <5cm 18 6 533.3 0.965
>5om 59 20 33.9
Diferansiasyon
Diferansive 27 13 48.1 0.019
Indiferansiye 35 7 20
invazyon Derinligi
Seroza negatif 10 1 10 0.064
Seroza pozitif 76 31 40.8
Lenf nodu metastazi
Yok 15 2 13.3 0.043
Var 58 24 41.4
Karaciger metastazi

L Yok 70 23 32.8

Var 16 9 56.2 0.081
Periton metastazi
Yok 78 27 34.6 0.12
Var 8 5 62.5
Rezektabilite
Rezektabl 51 14 27.4 0.024
Anrezektabl 35 18 51.4
Evre
| 7 1 14.3
I 9 0 0
Il 35 11 31.4 0.004
v 35 20 57.1
histolojik diferansiasyon, lenf nodu tutulumu taziolmayan hastalarda sagkalim anlamli olarak
lle sagkalim arasinda anlamh bir iliski daha uzun idi (sirastyla p=0.037, p=0.046,
gorllmedi. Bes santimetre ve altindaki timaor- p=0.043). Rezektabl olgularda ortalama
lerde ortalama sagkalim 13.5 ay iken bes sagkalim 13.7 ay iken, anrezektabl olgularda
santimetreden biyiklerde 8.6 ayidi (p =0.053). yalnizca 3.9 ay idi (p=0.000). Evrelere gore
Seroza invazyonu, karaciger ve periton metas- incelendiginde sagkalim Evre I\V'de digerlerine



Duraker, N. ve Arkadagiar

A PV Al 4 IWT

Tablo 2. TEK DEGI§KENLI ANALIZDE PROGNOSTlK FAKTORLERLE
SAGKALIM ARASINDAKI iLigKi
']

Faktor Toplam Olgu Yasayan Olgu Ort. Sagkalim x2 P
Cinsiyet
Erkek 45 8 9 0.43 0.512
Kadin 16 1 10.5
Yerlegim _
Ust 1/3 15 1 9.3
Orta 1/3 11 3 9.5 26.63 0.000
Alt1/3 26 5 11.8
Tami 9 0 1.8
Timor buyiklagi
<5am 13 4 13.5 3.73 0.053
> 5cm 42 5 8.6 '
Diferansiasyon : i
Diferansiye 19 4 12.3 0.08 0.776
indiferansiye 24 5 11.3
invazyon Derinligi
Seroza negatif 8 3 17.1 4.33 0.037
Seroza pozitif 53 6 8.2
Lenf nodu metastazn ;
Yok 9 3 14.9 213 1.144
Var 42 6 9.9
Karaciger metastaz
Yok 50 "9 10.4 3.98 0.046
Var 11 0 5.4
Periton metastazi
Yok 55 9 10.1 4.09 0.043
Var 6 0 4.2 :
Rezektabilite .
Rezaktabl 35 9 13.7 27.77 0.000
Anrezektabl 26 0 38
Evre’
| 5 1 11.7 27.63 0.000
I 6 3 18.9
If 25 5 12.0
v 25 0 3.9
CEA 5 ng/ml
Negatif 35 7. 10.4 0.96
Pozitif 26 2 8.3
CEA 10 ng/ml
Negatif 44 - 7 9.6 0.03
Pozitif 14 2 9.3
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kiyasla anlamli olarak kisaydi (p = 0.000). CEA
esik degeri olarak gerek 5 né/ml gerekse 10 ng/
ml alindiginda, serinin timiinde de, evreler
kendi icinde ayr degerlendirildiginde de CEA
pozitif ve negatif hastalar arasinda sagkalim
farkliligi olmadig gorildii.

Her faktorin digerlerinden bagimsiz prog-
nostik degerini aragtirmak icin cok degiskenli
analiz uygulandiginda (Tablo 3) yalnizca
rezektabilitenin bagimsiz prognostik éneme
sahip oldugu saptandi (p=0.047).

Tablo 3. COK DEGISKENLI ANALIZDE
PROGNOSTIK FAKTORLERIN BAGIMSIZLIK

DUZEYi

Faktor p
Cinsiyet 0.873
Yerlesim 0.827
Tamor bayukligi 0.529

. Diferansiasyon 0.979
Invazyon derinligi 0.638
Lenf nodu metastazi 0.765
Karaciger metastazi 0.167
Periton metastazi 0.093
Rezektabilite 0.047
CEA 5 ng/ml 0.549
TARTISMA

Gahismamizda mide kanserli hastalarda
CEA’in duyarlilig %37.2 bulundu. Bu oran
degisik calismalarda %16.6-40 arasinda
bildirilmektedir (2,3,5,6,9,13).
arasindaki bu farkliliklar serilerin kapsadig
hastalarin evrelerindeki farkliliklar ile baglantili
gozikmektedir. Cuinkii genellikle tiimor yay-
ginhginin artmasiyla CEA pozitifligi de
artmaktadir. Serimizde de Evre |ll ve Evre IV
tim&rler cogunlukta oldugundan duyarlilik yiik-
sek cikmistir,

Arastirmamizda CEA pozitifligi ile cinsiyet,
timoriin yerlesim yeri, timér biyuklugu ve
periton metastazi arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi. Bazi calismalarda (6,9) CEA pozitif
hastalar arasinda erkeklerin anlaml olarak daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Nakane ve ark.
(9) antrum, Wobbes ve ark. (14) kardiya timor-
lerinde CEA pozitifligini daha yiiksek
bulmuslardir. Kodera ve ark. (6) timér biiyiik-
ligi ile CEA pozitifligi arasinda bir iligki
bulamazken, Nakane veark. (9) timér biiyiidiik-

L@e CEA pozitifliginin arttifini belirlemislerdir.

Oranlar -

Baziaragtirmalarda da (4,14) gosterildigi gibi
serimizde diferansiye tumérlerde CEA pozitifligi
anlamli olarak yiiksekti. Kodera ve ark. (15) bu
bulgunun makul oldugunu, ciinki diferansiye
timorlerde indiferansiye olanlara kiyasla CEA
mRNA diizeylerinin daha yiiksek oldugunu vur-
gulamglardir. Bazi aragtiricilar ise diferansiasyon
ile CEA arasinda bir iliski bulamamislardir
(9,16,17).

Baska calismalardada (3,6,9) saptandigi gibi
lenf nodu metastazi olan hastalarimizda CEA
pozitifligi anlamli olarak yiiksekti. Koga ve ark.
(8) lenf nodu metastazinin derecesi arttikca CEA
pozitifliginin arttigini saptamislar; lenf nodu
tutulmus olanlarda doku CEA'inin, lenfdamarlan
yoluyla kan akimina gectiginden karaciger
temizlenmesine maruz kalmayacagini, bu ne-
denle CEA pozitifliginin yiiksek olabilecegini
one siirmiglerdir. Bazi yazarlarca da (10,18)
lenf nodu metastazi ile CEA poxzitifligi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamustir.

Calismamizda seroza invazyonuve karaciger
metastazi olan olgularda CEA pozitifligine bir
egilim vardi. Bircok ¢alismada seroza tutulumu
oldugunda CEA pozitifliginin anlamli olarak
arti) gosterilmistir (3,6,8,9). Bircok yazarca
karaciger metastazi varhiginda CEA pozitifliginin
anlamli olarak yiiksek oldugu bildiriimektedir
(6,8,9,18). Kodera ve ark. (6) CEA'in in vitro
olarak interselliller ‘adezyon molekiilii
oldugunun; rekombinant CEA’in tiimér hiicre
dizilerine injeksiyonunun in vivo olarak tiimér
hiicrelerinin hepatik kolonizasyonunu arttir-
diginin; bunun olasilikla hiicrelerin hepatik
retansiyonunun artmasiyla oldugunun
gosterildigini; bu bulgularin serilerindeki CEA
pozitif hastalararasindakaraciger metastazi olan-
larinyiiksek oranda olmasini agiklayabilecegini,
ancak yine de karaciger metastazinda artmis
CEA’in metastazin nedeni degil sonucu ola-
bilecegini vurgulamislardir. Shusterve ark. (19)
dametastatik karaciger timériinden kaynaklanan
sekretuvar CEA’in hepatik venlerden sistemik
dolagima dogrudan gectiginden karaciger tara-
findan daha az temizlendigini, béylelikle CEA’in
yiiksek oldugunu éne siirmiislerdir.

Periton metastazi ile CEA pozitifligi iliskisi
hakkindasonuglar celiskilidir. Bazi calismalarda
(6,9) CEA porzitifhastalar arasinda periton metas-
tazi olanlar anlamlh olarak fazla bulunurken,
Koga veark. (8) herhangibir iliski saptamamislar,
Mori veark. ise (18) periton metastazi olmayanlar-
da CEA pozitifligini anlamh olarak yiiksek bul-
musglardir.

Cahsmamizda anrezektabl olgularda CEA
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pozitifligi rezektabl olanlara kiyasla anlamh
olarak yiiksekti. Koga ve ark. da (8) benzer
sonuc elde etmigler, ameliyat oncesi CEA'in
rezektabiliteyi gdsteren bir belirteg olabilecegini
ileri siirmislerdir. Bazi calismalarda ise, CEA
pozitifligi ile rezektabilite (4,10) ya da radikal
girisim (2) arasinda bir iliski saptanmamistir.

Arastirmamizda tek degiskenli analizde
midenintiimiiniitutan, 5 santimetreden buyiik,
serozainvazyonuolan ve anrezektabl timdrler-
de, karaciger ve peritona metastaz yapmiglarda
sagkalim anlamli olarak dahakétiiidi. Serimizin
tumuicin de, evreler kendi arasinda degerlendi-
rildiginde de gerek 5 ng/ml, gerekse 10 ng/ml
esik degerler icin CEA’in prognostik degeri
yoktu. Cok degiskenli analizde ise yalnizca
rezektabilite faktorii bagimsiz prognostik Sneme
sahipti.

Nakane ve ark. (9) 10 ng/ml esik degerde
CEA’in serinin tum icin giglu bir prognostik
faktoroldugunu, evrelerkendiarasinda incelen-
diginde yalnizca Evre IV'de prognozda farklilik
olmadigini saptamiglar, CEA’in geleneksel ev-
releme yontemiyle elde edilenden daha fazla
prognostik bilgi saglayabilecegini belirtmigle-
rdir. CEA’in neden prognostik dnemi oldugu
konusunda da ya CEA’in dogrudan immiin sis-
temi baskiladigi ya da klinik evreleme yontem-
lerine heniiz uygulanamayan timorvolimii ya
dayayginligiile CEA’inkorelasyonudolayisiyla
olabilecegi yorumunu yapmiglardir.

Staab ve ark. (7) CEA'in bagimsiz prognostik
faktor oldugunu saptamislardir. Koga ve ark.
(8) 20 ng/ml ve 50 ng/m!’nin Gstiinde CEA di-
zeyleri olan olgularin beg yillik sagkalimlarinin
20 ng/ml'nin altinda degere sahip olanlardan
anlamli olarak kotu oldugunu belirtmislerdir.
Victorzon ve ark. (5) serinin tum igcin CEA’in
prognostik dnemi oldugunu, ancak evreler ayri
ayriincelendigindebu6neminin goriilmedigini,
evreye bagimh oldugu i¢in CEA’in prognostik
degerinin sinirh oldu-gunu vurgulamiglardir.
Bazi calismalardada (2,6,10) CEA’in prognostik
oneme sahip olmadigi belirtilmistir.

Sonuc olarak, mide kanserinde ozellikle
klinik tani gicltgiintin oldugu erken evrelerde
serum CEA’in tani degeri diiguiktiir. Timorin
yayginhg ile birlikte pozitiflik orani da yliksel-
diginden hastaligin evresi ve tiimoriin rezektabi-
litesi hakkinda ameliyat éncesi bilgi saglayabilir;
ancak prognozu kestirmede yararh degildir.
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