Onkolojide Tumor Belirtecler!

Erhan Gokmen
Ege Universitesi Tip Fakultesi
lzmir




61 yasinda postmenopozal kadin hasta 4/2007 de T2NOMO IDK meme
ca tanisi aldi. ER+, PR-, Her2 3+

Adj. FEC, Anastrozol, Trastuzumab

3/2009 da rutin jinekolojik takipte sag overde 24x20 mm septali duvari

kalsifiye bir kist saptandi.
CA 125 39 U/ml
CA 15-3 10 U/ml
CEA 2.18 ng/ml
CA 19-9 1080 U/ml




Gastroenteroloji konsultasyonu
EGD: eroziv gastrit
Kolonoskopi: normal

PET-CT

Beyinde sag parietal bolgede ‘stipheli alan’
Kranial MRG kontrastl
normal

CA 19-9 takibi 1620 U/ml




TAH+BSO
Serdz kistadenom

CA 19-9 takibi

~8 hafta sonra normal sinirlarda




Postmenopozal pelvik kitle — CA 125 —- TAH+BSO

Postmenopozal pelvik kitle — CA 125 — TAH+BSO
Kolonoskopil
EGD
PET-CT
Kranial MRG




Tumor Gostergelerinin Potansiyel
HETAERIE

Tarama
Tani
Prognoz

Yanit degerlendirmesi
NUks takibi




CA 15-3

MuUsin benzeri bir transmembran glikoproteini
(MUC1 antijent)

Monoklonal antikorlarla olcultr
CA 27-29 ayni proteinin farkli bir epitopunu olcuyor

Kullanildigi primer kanser: meme




CA 15-3

Yukseldigi diger kanserler:
Kolon, mide, akciger, hepatik, pankreas, over, prostat

Yukseldigi iyi huylu hastaliklar:
Meme, karaciger, bobrek, over kistleri (nadiren 100

U/ml’in Gzerinde)
Saglikli insanlarin %5-6’sinda yuksek bulunabilir




Meme Kanserinde Tumor Belirtecleri
Yuksek Hastalarin Yuzdesi

I %9 %29 %10

Il %19 %36 %19

I %38 %55 %31

IV %75 %81 %64

Emens, LA, Davidson, NE. The follow-up of breast cancer. Semin Oncol 2003; 30:338




CA 15-3

Meme kanseri taramasinda onerilmez
Sensitivite %9-19
Spesifite %95
PPV (‘pozitif prediktif deger’)
n Evrel %0.7
n Evre ll %1.5

Tanisal amacli kullanimi 6nerilmez

Spesifite daha dusuk (iyi huylu meme hastalilarindan
dolay! yalanci pozitiflik daha yuksek)

ASCO 2007 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Breast Cancer. J Clin Oncol, 25 Oct
2007.




CA 15-3

Cerrahi sonrasi nuks takibinde onerilmez

7 klinik calismada 1672 hasta; takipte 352 nuks*
» NUks eden hastalarin %67’sinde CA 15-3 yuksek
n NUks etmeyen hastalarin %8’'inde CA 15-3 yuksek
» Klinik nikse kadar gecen sure 2-9 ay

ASCO rasyoneli:

‘Erken’ tanitya imkan vermiyor (evre I-l1I'de %9-19)

Erken tedavinin avantaji gosterilmis deqil

Etkinligi supheli (yakalanan 2 nukse karsi 1 nuks
atlaniyor, 12 yalanci pozitiflik)

* Clinical Practice Guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal cancer. J Clin Oncol

14:2843-2877, 1996




CA 15-3

Tek basina yanit takibinde onerilmez
11 Kklinik calisma*
n Yanit veren hastalarin %66’sinda CA 15-3’de disme
» Stabil hastalarin %73’'Unde CA 15-3 stabill

n Progrese hastalarin %80’inde CA 15-3 progrese

Olculebilir hastaligi olmayanlarda (kemik met.)
yanit degerlendirmesinde degerli

Ik 4-6 haftada yikselme olabilir (‘tumor lysis’)

* Clinical Practice Guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal cancer. J Clin Oncol

14:2843-2877, 1996




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Immuinoglobulin siiperailesine ait bir glikoprotein
Kullanildigi primer kanser:
Kolorektal

Kullanildigi diger kanserler:

Meme, akciger, meduller tiroid, karaciger, mide,
pankreas, serviks, mesane, bobrek, melanom, lenfoma




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Yukseldigi iyi huylu hastaliklar hastaliklar:

Sigara icenler, akut ve kronik inflamatuvar hastaliklar,
kolestaz, siroz, KOAH, pankreatit, diabet, divertikulit,
hipotiroidi, peptik Ulser, kollajen vaskuler hastaliklar




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Kolon kanserinde sikhgt:
Dukes A %4
Dukes B %25
Dukes C %44
Dukes D %65




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Taramada kullanimi 6nerilmez:
Sensitivite %40
Spesifite %90
PPV %0.4
n her 1 kansere karsi 250 yalanci pozitiflik

Clinical Practice Guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal cancer. J Clin Oncol

14:2843-2877, 1996




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Preoperatif CEA seviyesinin prognostik 0nemi var:

19 Kklinik calismanin cogunda bagimsiz prognostik faktor

n LN negatif hastalarda 5 yillik sag kalim CEA >5 ng/ml icin
%85, CEA<5 ng/ml icin %74

Ancak adjuvan tedavi kararinda kullanimi dnerilmiyor *
Preoperatif 6lctim onerilir

* ASCO 2006 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal Cancer. J

Clin Oncol 20 Nov 2006




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Postoperatif CEA takibi onerilir:

Evre Il ve llI'de her 3 ayda bir en az 3 yil (arti yilda bir
batin BT)

n 3 ayri randomize calismada asemptomatik evrede
kemoterapi medyan sag kalim farki sagliyor

n CEA-BT takibi ile rezeke edilebilir kc met’lerin saptanmasi
daha olasi. Rezeke edilebilir hastalik:
— Semptomatik progresyonda %3.1

— CEA takibiyle %17.8
— BT takibiyle %26.5

n Meta-analizde yakin takip sag kalim avantaji ile iligkili

ASCO 2006 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal Cancer. J

Clin Oncol 20 Nov 2006




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)
Postoperatif CEA takibi:

KT CEA’y! yukselteblilir. Takibe adj. KT sonrasi
baslaniimali

Preoperatif CEA normal ise de CEA takibi yapilabilir

n Sensitivite %40-50 civarinda (daha dusuk)
Klinik nukse kadar gecen sure 1.5-6 ay

CEA yuksekligi teyit edilmeli; radyolojik tetkiklerle
desteklenmel




Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Tedaviye yanit takibi:

Tedavi oncesi ve her 1-3 ayda bir takibi onerilir

Tedavinin ilk 4-6 haftasinda yukselme olabilir (‘tumor
lysis’)

Sonuclar test tekrarlanarak teyit edilmeli (ayni
laboratuvarda)

Radyolojik korelasyon onerilir

ASCO 2006 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal Cancer. J
Clin Oncol 20 Nov 2006




CA 125

Fetal gelisim sirasinda vicut kavitelerini ve overleri
orten epitel tarafindan uretilen bir glikoprotein

Kullanildigi primer kanser:
Over

Yukseldigi diger kanserler:

Endometrium, fallop kanali, meme, akciger, 6zofagus,
mide, karaciger, pankreas, serozal




CA 125

Yukseldigi iyi huylu hastaliklar:

Menstriel siklusun folikuler fazi, gebeligin ilk trimestiri,
endometriyoz, salpinjit, over kisti, pelvik inflamasyon,
asit, plevral ve perikardial efizyon, myom, siroz, hepatit,
pankreatit, kalp yetmezligi, renal hastaliklar, diabet,

divertikulit, sarkoidoz, tuberktloz, postoperatif donem,
radyoterapl




CA 125

Taramada kullanimi énerilmez:

Sensitivite
n Evre | % 50
n evrell-IV % 90

Spesifite % 98-99
PPV %1.5-3

Cal25-TVU kullanimini degerlendiren calismalarin
mortalite sonuclari hentiz aciklanmadi

PLCO, UK, Japon




CA 125

Postmenopozal kadinlarda pelvik kitlelerin
degerlendiriimesinde onerilir (American College of
Obstetricians and Gynecologists).

PPV yiiksek

Onkolojik jinekolojiye yonlendirmede dneml

Herediter over sendromlarinda taramada onerilir
(NCCN).




CA 125

Yanit degerlendirmesinde kullanimi standart

Ca 125 ile standart yanit kriterleri arasinda korelasyon lyi

Cogu Klinik calismada hem Ca 125 hem RECIST
kullaniliyor

Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) tanimi:

Tam yanit:
n Ca 125’in ve radyolojik-klinik bulgularin normale donmesi
Progresyon:

~ RECIST e gore progresyon ve/veya Ca 125 progresyonu
(2xnormal veya 2xnadir; en az 1’er hafta ara ile iki kez
Olctimeli)




CA 125

Yaniti degerlendirmede ilk 4-8 hafta dikkat




CA 125

Takipte nuksun 1yi bir gostergesi:

Hastalarin %70-80’inde radyolojik nuksten ortalama 3-4
ay (1-15 ay) once yukselme saptanir

|zole Ca 125 niiksin klinik &nemi var mi?

MRC/EORTC calismasi:

Randomizasyon: Izole Ca 125 niikstinde kt ile klinik niikste
kt arasinda

KT ortalama 5 ay dnce basliyor
Sag kallm HR 1.01 (CI 0.82-1.25), p:0.91
Yasam kalitesi skorlari klinik nukste tedavi ile daha iyi




CA 125

MRC/EORTC sonugclari dogrultusunda CA 125
takibine gerek var mi?

NCCN evre I-IV (tam yanith) hastalarda her vizitte
oneriyor

n 1k 2 yil 2-4 ayda bir
n 3.-5. yilllarda 3-6 ayda bir
n 5. yildan sonra yilda bir
Society of Gynecologic Oncologists
» Hasta ile +/- leri tartisiimali




Alfafetoprotein

Fetal organlar ve yolk sak tarafindan uretilir.

Kullanildigi primer kanserler
Seminom disi germ hucreli timorler
Hepatoselltuler karsinom

Yukseldigi diger hastaliklar:

Gastrointestinal kanserler, karaciger hasari, siroz,
gebelik




AFP

AFP yuksekligi
Evre | %10-20
Yaygin hastalik %40-60
Mediastinal primer %80

Seminomlarda 10-16 ng/ml dlzeyinde hafif
yukseklik bildirilmis vakalar var; daha yuksek
degerler seminom disi germ hucreli karsinom gibi
tedavi edilmeli

Yari omru 4-5 gun




B-HCG

Alfa subunitesi diger hipofiz hormanlari ile ortak

Embriyonal karsinom, koryokarsinom ve
seminomlarin % 15-25’i tarafindan Uretilir

Nadiren akciger ve gastrik kanserlerde artar

Hipogonadismde yalanci yukseklik olabilir




B-HCG

Seminomda yuksekligi tumor yukda ile iligkili;
prognostik degil

Yari omru 18-36 saat




AFP ve B-HCG Seminom Digi Germ
Hucrell Karsinomda Prognostik

lyi prognoz

AFP <1000 ng/ml ve B-HCG <5000 mIU/ml ve LDH
<1.5xULN

Orta prognoz

AFP 1000-10,000 ng/ml veya B-HCG 5000-50,000
mIU/ml veya LDH 1.5-10xULN

KOtu prognoz

AFP >10,000 ng/ml veya B-HCG >50,000 mlU/ml veya
LDH >10xULN

International Germ Cell Consensus Classification: a prognostic factor-based staging system for

metastatic germ cell cancers. J Clin Oncol 1997




AFP ve B-HCG

Yaniti degerlendirmede ve takipte standart yontem
AFP < 7gunde, B-HCG <3.5 gtinde bir yarilanmali

Beklenilenden daha yavas dususlerin prognostik
onemi net deqill

Ik 7-10 giin timor lizise bagli yiikkselme olabilir
KT’ye bagli kc hasari AFP’yi yukseltebilir
KT’ye bagli hipogonadism B-HCG'yi yukseltebilir

Radyolojik remisyonda bazi hastalarda iliml yukseklikler
stabil seyredebilir veya spontan dusebilir




AFP ve B-HCG

Takipte degerl

Evre |
Normale donene kadar haftada bir
Ik yil her ay

Ikinci yil her 2 ayda bir

Uclincl yilda her 3 ayda bir
Daha sonra 6 ayda bir

KT ile

» Her klrde

» Daha sonra yukaridaki gibi



AFP ve B-HCG

Orsiektomi sonrasi AFP veya B-HCG'nin yuksek
seyretmesi, radyolojik metastaz olmasa dahi
kemoterapi endikasyon olusturur

Takipte i1zole AFP veya B-HCG nuksu kemoterapi

endikasyonu olusturur (SSS ve testis arastiriimalr)




Prostat Spesifik Antijen

Serin proteaz
PSA yuksekligl
Prostat kanseri
Benign prostat hipertrofisi
Prostatik inflamasyon
Ejakulasyon (2 gun; 0.8 ng/ml)
Perineal travma
n Rektal tuge: klinik anlami sinirli (0.26-0.4 ng/ml)
» Prostat biopsisi: 15-17 (3-30+) gun (8 ng/ml)
~ TURP: 18 (12-30+) giin (6 ng/ml)
~ Uriner retansiyon




PSA

Serbest PSA/Total PSA orani

PSA’'nin <10 ng/ml oldugu ‘gri’ zonda kanser-BPH
ayriminda degerli

Prostat ca'da serbest PSA dusuk

Belirli bir esik yok

n Serbest PSA/Total PSA <%10 %56 prostat ca
n Serbest PSA/Total PSA 2%25 %8 prostat ca

DuslUk serbest PSA/total PSA orani agresif hastaligin
goOstergesi




PSA

Tarama (4.0 ng/ml sinir kullanildiginda)
Sensitivite %70-80
Spesifisite %60-70
PPV ~%30
n PSA 4-10 ng/mlicin PPV %25

— % 75| prostat bezi ile sinirli
n PSA 10 ng/mlicin PPV %42-64

— <%>50’sI prostat bezi ile sinirli




PSA lle Tarama

Tarama ile mortalitede azalma i1limli
ERSPC %20 azalma
PLCO azalma yok

Riskleri var
Gereksiz tani, biopsi ve tedavinin riskleri

Uzman grup onerileri

ACS-AUA evet (50 yas uzeri, yasam
beklentisi >10 vyil)

ACP hasta ile tartisiimali
USPSTF-EU-Kanada hayir




PSA

Tani (NCCN, normal tuse):
PSA >10 ng/ml biopsi (%67 prostat ca)

PSA 4-10 ng/ml biopsi (spesifisite dusuk, biopsilerin
%20’si ca

PSA <4 ng/ml (biopsilerin %15 prostat ca)
n PSA <2.5 ng/ml takip
n PSA 2.5-4.0 ng/ml

— velosite >0.35 ng/mi/yil biopsi
— serbest/total PSA <%10 biopsi
— serbest/total PSA %10-25 takip
— serbest/total PSA >%10 takip




PSA

Yanit degerlendirmesinde ve takipte standart
yontem

Aktif takip 3-6 ayda bir
Kuratif tedavi sonrasi 6-12 ayda bir

Metastatik hastalikta 3-6 ayda bir
n Klinik calismalarda

— Kemoterapi: 3-4 haftada bir
— Hormonal tedauvi: 4-6 haftada bir




CA 19-9

Lewis A kan grubu antijeninin bir epitopu
Populasyonun %5-10'nu fenotipik Lewis negatif

Kullanildigi primer kanser:
Pankreas kanser

Diger kanserler

Ust GIS, kolorektal, hepatik, biliyer, over, akciger, meme,
uterus

Benign hastaliklar:

Hepatoblilier inflamatuvar hastalilar, tiroid hastaliklari,
diabet, pankreatit




CA 19-9

Taramada onerilmez

Operabilite degerlendiriimesinde 6nerilmez
Postoperatif takipte tek basina dnerilmez

Yanit degerlendirmesinde kullanilabilir
Radyolojik olarak teyit edilmeli

* ASCO 2006 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal

Cancer. J Clin Oncol 20 Nov 2006




AFP

HCC icin risk grubunda ultrason ile birlikte
taramada onerilir:

Siroz (hepatit B ve C, alkol, primer biliyer, otoimmun,
hemakromatoz, alfal antitripsin yetmezligi

Hepatit B tasiyiclari
6-12 ayda bir AFP-Ultrason

18,816 HBV hastasi (Cin)

Randomize: AFP-Ultrason’a karsi gozlem
86'ya kars1 67 HCC
32 olume karsi 54 6lum (HR 0.63)




Sonuclar

Tarama: PSA (?), AFP
Tani:PSA, CA125, AFP, B-HCG
Prognoz: CEA, AFP, B-HCG

Yanit degerlendirmesi: PSA, CA15-3, CA125, CEA,
CA19-9, AFP, B-HCG

NUks takibi: PSA, CEA, AFP, B-HCG, CA125 (?),




Sonuclar

Laboratuvarlar arasinda fark olabilir
Sonuclar teyit edilmeli (ayni lab’da)
Kemoterapi ile ilk 4-6 hafta yukselebilir

Onerilen kullanim alanlarinin disina ¢ikilmamali
Hasta ve hekimde anksiyete
Gereksiz tetkik ve invaziv girisimler
Kaynaklarin gereksiz tuketiimesi




