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Ozet

Bu calismarmzda meme kanserinin tamsinda timor
markerlerinin Onemini aragtirmak amaciyla meme
kanserli hastalarn, benign meme hastalifi olan
kadmlarin ve saglikli kontrol grubunun serum CA
549,CA 19-9, CA 15-3 ve CEA diizeyleri arastirild1.
Meme kanserli vakalarda serum CA 549,CA 19-9,
CA 15-3 ve CEA diizeyleri saglikli konrol grubundan
daha yiksekti (CA 549:17.06£10.04 U/ml,
12.48+4.72 U/ml ve p <0.05; CA 19-9: 33.43425.47
U/ml, 16.5+3.65U/ml ve p<0.01; CA 15-3:
23.67+7.67 U/ml, 16.20+4.93 U/ml ve p<0.001;
CEA: 9.87+10.95 mg/ml, 4.51+2.94 mg/ml ve
' p<0.05). Benign meme hastaligi olan grupla saglikli
kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak
anlamli degildi. CA 549 ve CA 19-9 dizeylerinde
meme kanserli grupla benign meme hastalikli grup
arasinda istatistiksel olarak fark anlamsizdi ancak CA
15-3 ve CEA seviyelerinde fark anlamli bulundu (CA
15-3: 17.35+3.9 U/mt ,16.20+3.65 U/ml, p<0.01;
CEA: 3.45#3.50 mg/ml, 4.51#2.94 mg/ml,
p<0.05). Meme .kanserli. hastalarda CA 549’ un
sensivitesi % 61 (ileri evrelerde % 85); CA 19-9’un
sensitivitesi % 56 (ileri evrelerde % 92); CA15-3’lin
sensivitesi % 44; CEA nin sensiviesi % 31 di.Bu
sonuglar artmug CA 549,CA 19-9, CA 15-3 ve CEA
diizeylerinin meme kanserli hastalarin teshisinde
faydali olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Meme  kanseri, ‘Tiimor
markerleri

Summary

In this study, we examinated the importance of tumor
markers in the diagnosis of breast cancer by
measuring of serum CA 549, CA 19-9, CA 15-3, and
CEA levels in patients with- breast cancer, benign
breast disease, and in healty women. Serum CA 549,
CA 19-9, CA 15-3, and CEA levels in breast cancers
were higher than those of healty controls (CA
549:17.06£10.04 U/ml  vs12.48+4.72  U/ml,
p<0.05; CA 19-9: 33.43+25.47 U/ml vs 16.5+3.65
U/ml , p<0.01; CA 15-3: 23.67£7.67 U/ml vs
16.20+4.93 U/ml, p<0.001; CEA: 9.87£10.95
mg/ml vs 4.51+2.94 mg/ml, p<0.05,respectively).
The differences between benign breast disease and
healty controls were not statistically significant. CA
15-3 and CEA levels were higher in breast cancer
group than those of benign breast disease and control
groups, while there were no statistically significant
difference in CA 549 and CA 19-9 levels ( CA 15-3:
17.35+3.9 U/ml vs 16.20+3.6 U/ml, p<0.01; CEA:
3.4543.50 mg/ml vs 4.51+2.94 mg/ml, p<0.05,
respectively). The sensivity of CA 549 in breast
cancer was 61 % (85 % in advanced stages), while
this rate was 56 % for CA 19-9 (92 % in advanced
stages), 44 % for CA 153, and 31 % for
CEA.These result indicated that increased CA549,
CA19-9,CA 15-3, and CEA serum levels might be
useful tool to diagnose the patients with breast
cancer.
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Girig
Meme kanserinin tamsi esas olarak histolojik
inceleme ile konur. Bu lezyonun tammlanmasinda
faydalamlan timdr markerleri ve diger non histolojik
tetkikler azdir ancak Umit vaadetmektedir (1). CA
549, CA 15-3, CEA, CA M 26, CA M 29, MCA ve
- benzeri tiimor belirleyicileri - hastaligin evrelemesi ve
metastaz varligmi ortaya koymada ve tedavi sonrasi
takipte deperlidir (2). Diger yandan timor
belirleyicilerinin kombine olarak kullanilmasinin, tek

basina kullanilmasina gore daha degerli oldugu
bilinmektedir (3). Bu ¢alismada meme kanserli, bazi
benign meme hastalikli ve saglikli kadinlarda CA
549,CA 19-9, CA 15-3 ve CEA diizeyleri aragtirildi.

Materyal ve Metod

Atatiirk Universitesi- Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal’nda Temmuz 1993 - Haziran 1995
arasindaki iki yilik siirede tedavi gbren 38 meme
kanserli hasta (27 - 66 yas) ile 37 benign meme
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Tablo 1. Meme Kanserli Hastalarda Histopatolojik Teshis
ve Evreleme

Evre Histopatolojik Tam Say1
I Invaziv Duktal Karsinom 6
i Invaziv Duktal Karsinom 13
Papiller Karsinom 2
Intraduktal Karsinom 1
111 Invaziv Duktal Karsinom 11
Adenoid Kistik Karsinom 1
v invaziv Duktal Karsinom 3
Leiyomyosarkom 1
Toplam 38

hastalikl (21 - 64 yag) ve 29 saghkl: (21 - 73) kadmn
bu calisma kapsanuna alindi. Meme kanserli
hastalarin hepsinde tam histolojik olarak dogruland:
ve evreleme klinik ve/veya operatif olarak yapildi.
Benign meme hastalikli kadinlarm 24’ iinde tam
histolojik olarak dogrulandi, mastaljisi olan diger 13
hastada ise muayene, ultrasonografi ve mamografi
ile memede lezyon bulunamadi. Meme ile ilgili
semptomu olmayan, muayene , ultrasonografi
ve/veya mamografisi normal bulunan 29 kadimn ise
sagliklt gruba katildi. Hastalardan alinan kan
orneklerinin serumlar1 ayrilarak -20 °C * de calisma
gliniine ~ kadar saklandi. Tiim markerler enzim
immunoassay metoduyla analiz edildi. (CA 549:
Hybritech, CA19 -9 ve CA 15 -3: Biointernational
ve CEA: Medix).  Sonuglarin  istatistiksel
degerlendirilmesinde student’s t testi ile spesifite ve
sensitivite dogruluk degerleri kullanildi.

Tablo 2. Benign Meme Hastaligi  Olan
Hastalarin Teshisi

Tam ' Say1
Fibroadenoma 9
Fibrokistik hastalik 11
Duktal ektazi 4
Mastalji 13
Toplam 37
Bulgular

Meme kanserli hastalarin histopatolojik tanilari ve
evreleri Tablo 1’ de, benign meme hastalig1 olanlarin
tanilart Tablo 2’ de Ozetlenmistir. Her {ic gruptaki
kadinlara ait serum CA 549,CA 19-9, CA 15-3 ve
CEA  degerleri Tablo 3° de, istatistiksel
degerlendirme Tablo 4’ de, spesivite, sensivite
degerleri ise Tablo 5’ de verilmistir. Meme kanserli
hastalarla saglikli kontrol grubu arasmdaki farklar
istatistiki yonden anlamliydi. Meme kanserli
hastalarla benign meme hastalikhilar
karsilagtirildiginda CA  15-3 ve CEA degerleri
anlamli bulundu. Benign meme hastaliklilardaki

Tablo 3. Serum Tiimor Marker Diizeyleri

Meme Kanserli Hastalarda CA 549, CA 19-9, CA 15-3 ve CEA Diizeyleri
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degerler ile sagllikli kontrol grubundakiler arasinda
ise farklar anlamh degildi. (CA 549: P<0.01, CA
19-9: p<0.01, CA 15-3: p<0.001, CEA: p<0.05).
Meme kanserli hastalarda CA 549'un sensivitesi
%61(leri evrelerde %85); CA 19-9'un- sensivitesi
%56 (ileri evrelerde %92); CA 15-3'iin sensivitesi
%44; CEA nn sensivitesi ise %31 di.

k Tartigma

Meme kanseri icin tarama amach olup mamografiye
yardimer olabilecek bir serum tiimor markeri yoktur
(4). Ancak bazi tiimor belirleyiciler meme kanserli
hastalarin teshisinde, prognozu belirlemede, tedaviye
cevabl 6grenmede ve niiks takibinde yardimer olabilir
(2). CA 549 meme dahil bir ¢ok epitelyal dokunun
liminal yiizeyinde ve hiicre memraminda bulunan
asidik bir glikoproteindir. Her iki cinste saglikli
insanlarin  serumlarinda vardir. Bir g¢ok benign
hastahkta yanlig pozitif degerler verebilir. Ancak
meme, akciger, prostat ve kolon kanserlerinde serum
diizeyleri oldukg¢a yiikselir. Meme kanserinin erken
doneminde % 0-3 olan pozitiflik, metastaz
durumunda % 90° a yikselir (2). Meme
kanserlerinde serum diizeyinin 43 U/ml’ nin iizerine
cikmasi biiyilk Olgiide radikal tedavi sansiun
azaldigim gosterir (2,5,6). Calismamizda meme
kanserli grupta CA 549 diizeyleri, saglikli gruba
oranla anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ancak meme
kanserli grupla benign meme hastalikli grup
arasindaki fark istatistiki olarak olarak Onemsizdi.
Aym sekilde benign meme hastalikli grupla kontrol
grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamsiz
bulundu. Demers ve ark. (5) calismalarinda benzer
sonuglar bularak CA 549’ un oOzellikle ilerlemis
meme kanserli hastalarin tam, takip ve tedavisinde
yararh olabilecegini bildirmislerdir. Benzer sekilde
Gaur ve ark. (6,7)’ min yaptiklar1 iki ayr calismada
da ilerlemis meme kanserlerinde yiiksek serum CA
549 diizeyleri bulunmus ve bu diizeylerin hastalifin
progresyon ve  remisyonuyla ilgili  oldugu
bildirilmistir. Bizim caligmarmzda tim evreler goz
Oniine alindifinda CA 549’ un sensitivitesi %61
olarak tespit edildi. Evrelere gore ise, Evre 1 ve
Evre 2 de sensitivite %40, Evre 3 ve Evre 4 de %85
olarak tespit edildi. Sonuglarimuz literatiirle
uyumluluk géstermektedir (2). CA 19-9 diisiik
seviyelerde normal insanlarda tespit edilen, benign
biliodijestif hastaliklarda gegici yiiksek seviyelere
ulagan bir tiimdr belirleyicisidir. Pankreas, safra
yollari, mide, kolon ve uterus kanserlerinde ise
yiiksek seviyelere ulasir (8,9).

Grup CA 549 U/mi CA 15-3 U/ml Ca 15-3 U/ml CEA mg/ml
Meme Kanseri 17.06+10.04 33.43+25.47 23.67+7.67 9.87%+10.95
Benign Meme Hst. 15.11+15.01 23.59+20.88 17.35+3.9 3.454+3.50
Kontrol 12.4844.72 16.50%3.65 16.20+4.93 4.51+2.94
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Tablo 4. Istatistiksel Degerlendirme (Student' s testi)

Meme Kanserli Hastalarda CA 549, CA 19-9, CA 15-3 ve CEA Diizeyleri

Bagoglu M, Atamanalp SS
Yildirgan M1, Polat C
Yildiz L, Polat KY

Grup CA 549 CA 19-9 CA 15-3 CEA

t p t p t P t p
Meme Ca-Benign 0.37.  >0.05 1.87 >0.05  3.60 <0.01 3.21 <0.05
Meme Hist. ,
Meme Ca-Kontrol 2.45 <0.05 3.97 <0.01 4.57 <0.001 2.80 <0.05
Benign Meme Hst.- 0.95 >0.05 1.95 >0.05 0.98 >0.05 1.01 >0.05
Kontrol

Meme kanserinin tamsinda ise tlimdr belirleyici
kombinasyonunda yer alir (10). Calismanuzda serum
CA 19-9 diizeylerinde meme kanserli olgularda
normal gruplara gore anlamli derecede fark
vardi.Benign meme hastalikli gruba gore ise fark
anlamsizdi. Benign meme hastalikli grupta da konrol
grubuna goére anlamli fark bulunamadi. Tiim
olgularda sensitivite %56 idi. Evre 3 ve Evre 4 de
sensitivite % 92 olarak tespit edildi. CA 15-3 saglikli
insanlarin serumunda mevcut olup mide, pankreas,
safra yollari, kolori, tiroid,  akciger, serviks,
endometrium ve overlerin benign ve malign
hastaliklarinda yiiksek degerlere ulasir. Benign meme
hastaliklarinda ve meme kanserinin erken déneminde
genellikle yiikselmez, ilerlemis meme kanserlerinde
ise yiikselir. Meme kanserinin bagarili tedavisiyle
diigiik  diizeylere iner, hastaligin ilerlemesiyle
yiikselir (2,4,10). Calismamizda meme kanserli
grupla saglikli grup ve benign meme hastalikli gruba
gore anlamli derecede yiiksek CA 15-3 diizeyleri
bulunurken, benign meme hastalikli grupla saglikl
grup arasinda anlamh fark bulunamadi. Meme
kanserli hastalarda tiim evrelere gore sensitivite %44
olarak tespit edildi. Evreler arasinda ise sensitivite
yoniinden fark yoktu. CEA normal kolon ve meme
dokusunda bulunan bir timér belirleyici olup
karaciger, meme, pankreas, kolon, akcigerlerin,

benign ve malign hastaliklarinda serum diizeyleri
yiikselir (2,4,10). Calismanuzda CEA diizeyleri
meme kanserli grupla, benign meme hastalikli grup
ve saglikli gruba gore anlamli derecede yiliksek
bulunurken, saglikli grupla benign meme hastalikli
grup arasinda anlamli fark yoktu. Tim meme
kanserli hastalarda %31 lik bir sensitivite mevcuttu.
Evre 3 ve 4 de ise %60 sensitivite belirledik.
Werneke (11) CA 549, CA 19-9, Ca 15-3 ve CEA'
mn meme kanserinin teshisinde yardimci markerler
olarak kullanilmast gerektigini vurgulamugtir. Chan
(3) CA 549 un CEA  ya gore hem malign hem
benign meme hastaliklarinda {istiin oldufunu ifade
etmistir. Bizim serimizde CEA nin sensitivitesinin
diisiik oldupu ancak CA 549 un ozellikle ilerlemis
evrelerde yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu tespit
ettik. Benign meme hastaliklarinin meme kanseri
gelismesinde predispozan faktdr oldufu diistniiliir.
Boyle hastalar risk grubu olarak
degerlendirilmektedir (13). Bizim calismarmzda
benign meme hastalikli grupla saglikli grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Sonu¢ olarak; sdz konusu markerlerin teshise
yardime1 olmak gayesiyle kullamimasi gerektigine
inanmaktayiz. Ciinkii bu markerler dokuya spesifik
degillerdir. Benign meme hastaliklariuin teghisinde
ise bu markerlerin etkili olmadigina inanmaktayiz.

Tablo 5. Meme Kanserli Hastalarda Markerlerin Sensivite ve Spesiviteleri.

Markerler Evre Sensivite Spesifite
CA 549 Evre I-1I %40
Evrelll-1IV %85 %89
Total %61
CA 199 Evre I-11 %47
Evre III-1V %92 %92
Toplam %56
CA 15-3 Evre I-11 %47
Evre III-IV %47 %92
Toplam %44
CEA Evre I-11 %25
Evre III-IV %60 %100
Toplam %31
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