TG

ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DERGISI
Sayi: 1, Yil: 18, 1991

Yeni Tumoér Markiriar Olan MCA ve CA 15-3
Dlizeylerinin Metastatik Meme Karsinomalarinda
Kargilagtirilmali Degerlendiriimesi

ilknur GUNES™
Jan MULLER-BRAND ™~
Andrea MIiSEREZ" ™"

OZET

Mevcut diyagnostik metodlarla metastatik meme karsinoma tanist al-
mig 35 olgu, yeni tiimor markurlar olan MCA ve CA 15-3 diizeyleri
yontinden deferlendirildi. Olgulann in vitro serum MCA ve CA 15-3
konsantrasyonlan, degisen zaman araliklanyla seri olarak saptandi. 17 olgu-
da metastaz saptanmadan onceki MCA ve CA 15-3 konsantrasyonlan da
calisildr ve bu deferlendirme kapsanuna alindl.

Olgulanin  genel degerlendirilmesi ile MCA sensitivitesi % 80, CA
15-3 sensitivitesi %0 77 bulundu. Her iki markinn birlikte degerlendirilme-
si ile sensitivitenin % 85°e ulastifi gonildii.

Calisma sonucunda metastatik meme karsinomalannin in vitro moni-
torize edilmesinde MCA’min daha sensitif bir markir oldugu kamisina va-
nld.
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SUMMARY

The Comparision of New Tumor Markers of MCA and CA 15-3
Levels in Metastatic Mammary Carcinomas

Thirty five cases which had been diagnosed by present diagnostic
methods were evaluated with their new tumor marker levels of MCA
and CA 15-3. All cases were followed-up for their in vitro serum le-
vels of MCA and CA 15-3 with different time intervals. Before detec-
tion of metastases, the serum concentrations of MCA and CA 153
were Sstudied in some cases and these values were also contained in
this investigation.

With general evaluation of the cases, the sensitivity of MCA is
found 80 % and CA 15-3 is found 77 %. When two markers were
evaluated together, the sensitivity increased to 85 %e.

As a result of this study, it was decided that MCA is more
sensitive marker for in vitro monitoring metastatic mammary carcinomas.

Son yillarda meme karsinomalarinda kullanian tiimor markirlarin sayisin-
da dikkat cekici bir artma izlenmektedir!23. Hibridoma yontemi ile iretilen
monoklonal antibadilerin (MoAb) daha spesifik markirlar oldugu 6ne siiriillmek-
tedir®. Bu markirlardan MCA (miisinoz karsinoma antijen) MoAb olan b-12'ye
karg: iretilmistir. MCA miisine benzeyen molekiil yapisi gosterir ve 350.000 dal-
ton agirhginda glikoproteindir. MCA meme karsinoma hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan bir antijendir’. CA 15-3 ise yine yiizey antijenleri olan MoAb DF3 ve
MoAb D 11-5% karst elde edilmistir®. DF3 290.000, D 11-5 400.000 dalton agir-
gmdadir ve membrandan zengin fraksiyonlar kullanilarak elde edilir’8.

MCA ve CA 15-3 diizeyleri, primer meme karsinomali hastalarda normal
kontrol gruplariyla kargilagtinldiginda dnemli dizeyde yiiksek bulunmustur. Her
iki markirin serum diizeylerinde hastahin evresi, invaze olan lenf nodu sayis1 ve
metastaz durumu ile korelasyonlu olarak artma gosterilmistir*919, By markr-
larin rekurrent meme karsinomalarinin saptanmasinda ve hastanin tedaviye yani-
tin izlemede de oldukga sensitif oldugu belirtilmistir31!, Ayrica MCA ve CA 15-
3’on normal meme dokusu ile karsinomah meme dokusundaki konsantrasyonlar
arasinda onemli diizeyde farklilik oldugu in vitro gahsmalarla gosterilmistir'2,

Bu ¢aliymamizda, cerrahi tedavi uygulanmig 35 metastatik meme karsino-
ma olgusunu serum MCA (Hoffman-La Roche, Isvigre) ve CA 15-3 (CIS, Fran-
sa) kitleri kullanarak in vitro izledik. Metastatik meme karsinomalarinmn deger-
lendirilmesi yoniinden iki markirin sensitivitelerini belirlemeye ve ikisi arasinda
farkhilik olup olmadigimi gostermeye cahstik.



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan-Eyliil 1989 tarihleri arasinda Isvicre, Basel Universitesi
Hastanesi, Niikleer Tip Departmanr’nda yapilmistir. Yaglari 39-78 arasinda
degisen, cerrahi tedavi uygulanms 35 meme karsinoma olgusu serum MCA ve
CA 15-3 diizeyleri yoniinden izlendi. Olgularin hepsi bayan idi ve bir tanesinde
bilateral tiimor dokusu saptanmigti. Bu olgularda toplam 118 kez serum MCA
ve eg zamanh ya da en geg bir aylik siire iginde CA 15-3 degerleri ¢aligildi. Olgu-
lardan bir ile alti kez arasinda degisen sayida MCA ve CA 15-3 degerleri elde
edildi. Olgular rontgenogram, ultrasonografi, bilgisayarll tomografi, sintigrafi,
biyopsi ve klinik bulgular: yoniinden retrospektif olarak degerlendirildi. Bir olgu-
da tam i¢in manyetik rezonans goriintilleme ¢alismasi yapilmig idi. Bu tam yon-
temlerinden bir veya birkag: ile metastatik meme karsinoma tamisi alan hastalar
caligma kapsamina alindi. Visseral organ metastazlart yaninda, lokal nitks ve
kas-cilt metastazlari saptanan olgularin in vitro sonuglari degerlendirildi.

Olgularin seri MCA ve CA 15-3 diizeylerini saptamak amaciyla her defa-
sinda 5-10 ml. kan &rnekleri alindi, 30-60 dakika iginde santrifiij edilerek serum-
lar1 ayrildi. Serumlar 48 saat siireye kadar 4°C de, daha uzun siireli saklamalar
icin —20°C de dondurularak korundu.

Hasta serumlarindaki MCA konsantrasyonlar: iki asamali solid faz enzi-
mimmiinoassay yontemiyle saptandi. MCA igin klinik yonden pozitif deger 11.0
w/ml olarak kabul edildi.

Serum CA 15-3 konsantrasyonlart immiinoradyometrikassay (IRMA) me-
todu ile belirlendi. Bu markir i¢in sinir deger 30.0 p/ml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin yaslari, histopatolojik tamlari ve reseptdr (Ostrojen ve progeste-
ron) durumlar ile MCA ve CA 15-3 konsantrasyonlar1 arasinda anlamh bir ko-
relasyon saptanmadi.

Genel degerlendirme sonucunda MCA sensitivitesi % 80, CA 15-3 sensiti-
vitesi % 77 bulundu. Her iki markir birlikte degerlendirildiginde ise sensitivitenin
% 85’e qiktig1 goruldu.

18 olgu bize ilk bagvurdugunda metastatik meme Ca tamisi konmus idi.
Grup I olarak ayirdigimiz bu olgularin hi¢birinin non-metastatik devredeki MCA
ve CA 15-3 diizeyleri dlgiilmemisti. Bu gruptan elde edilen 64 test galismasinda-
ki genel MCA ortalamast 29.2 w/ml, CA 15-3 ortalamas: 126.3 y/m! bulundu.
Hem metastaz saptanmadan once hem de metastaz saptandiktan sonraki devre-
lerde MCA ve CA 15-3 degerleri olan 13 olguya (Grup II) ait toplam 44 ¢caliyma

o



yapildi. Bu grubun degerlendirilmesi sonucunda ortalama MCA degeri 16.3
U/ml, CA 15-3 ise 41.0 U/ml bulundu. 13 olgunun 8’inde MCA, 6’sinda ise CA
15-3 testlerinin metastaz Oncesi degerleri pozitif idi. Her iki markir birlikte
degerlendirildiginde 8 hastada metastaz oncesi pozitif bulgu goriildii. Metastaz
tesbit edildikten sonraki devrede ise 12 olguda MCA, 10 olguda CA 15-3 smr
degerin iizerinde bulundu. 4 olgunun metastaz sonras1 devrede takiplere geleme-
mesi ya da olimii nedeniyle (2 olgu) post-metastatik MCA ve CA 15-3 degerleri
saptanamadi (Grup III). Bu olgularda metastaz Oncesi ¢aligilan test sonuglari
degerlendirildi (Tablo: I).

Tablo: 1 - MCA ve CA 15-3 Degerlerinin Alt Gruplardaki Dagilimi

MCA CA 153
Olgu  Test  Ort.Defer + Test Yo Ort. Deger + Test %o
Sayist  Sayisi (U/ml) Sayist (U/ml) Sayisi
Grup 1 18 64 29.2 54 84 126.3 51 79.6
Grup II 13 44 16.3 30 88 41.0 25 56
Grup IIT 4 10 11.8 5 50 30.6 5 50

Olgularimizin seri MCA ve CA 15-3 dlgimleri zamansal siralama ile ince-
lendiginde; her iki markir igin zamanla birlikte artan degerler elde edilmistir
(Sekil: 1). MCA degerlerinden clde edilen egrinin korelasyon katsayis: 0.94 iken
CA 15-3 i¢in bu katsay1 0.91 olarak bulunmustur.

MCA CA 15-3
U/ml OCA 15-3 u/ml
@ MCA
500 | |

}
. 168
50 +140
3 . [
o Y %

— -—-_—_,__
20 g-__—. g -56
A R NS e ol sinir dejer |
1 2 3 4 L 6 Test Sairasa

Sekil: 1
Seri test calismalanmin ortalamalanndan elde edilen takip egrileri
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TARTISMA

Meme karsinomalarinda markir olarak kullanilan MCA ve CA 15-3’iin
preoperatif devredeki hastalarda oldukga sensitif oldugu gosteril-
migtir#69101314 By markirlar aym zamanda postoperatif devredeki hastanin
monitorize edilmesi, tedaviye yamitimin izlenmesi ve evrelendirilmesi i¢in oneril-
mektedir®11,

MCA ve CA 15-3 meme karsinoma hiicrelerinin yiizey antijenlerine kargi
iiretilen MoAb’lerden elde edilen ve in vitro kullanima hazir kit seklindedir.
Non-invaziv ve basit bir 6rnekleme ile kolayca uygulanabilmeleri, kullanim oran-
larinin hizla artmasina neden olmaktadir. Calismamizda MCA ve CA 15-3 test-
leri aym olgularda uygulanmig ve sensitivitelerinin tatmin edici diizeyde oldugu
goriillmiigtiir. Her iki markir igin yeterince sensitif simir degerinin saptanmas: ile
ilgili sorunlar vardir. Bu sorunlar kismen MCA ve CA 15-3’tin yeni kullanima
girmig markirlar olmasindan kaynaklanmaktadir. MCA igin 11-15 U/ml arasinda
simir degerler kullananlar oldugu gibi, aym metodu kullanmalarina ragmen CA
15-3 igin de 25°den 40 U/ml’ye kadar degisen degerler kullanan arastiricilar var-
dir*6815_ Biz literatiirlerin gogunlugunda onerilen sinir degerleri sectik. Sensitivi-
telerin belirlenmesinde bu simir degerleri dikkate aldik. Ote yandan uygulanan
tedaviye yamit olarak sinir degerin altina diigen sonuglar yalanci negatifmis gibi
degerlendirdik. Bunlarin kesin yorumunun yapilmas: hem zordur, hem de hasta-
larin uzun siireli takibini gerektirir.

Metastatik hastalarin degerlendirilmesi yapilirken, mevcut yontemlerle
metastaz saptanmasidan Onceki test sonuglari da dikkate alinmigtir. Bunun ne-
deni tiimér markirlarin anatomik degisiklikler olugmadan once yikselerek erken
sinyal verdiginin one siriilmesidir’. Aym nedenle, 4 olguda metastaz sonrasi
markir seviyelerini saptama olana@: elde edilememis olmasina ragmen ¢alisma
kapsamma alinmistir. Bu olgulardan alinan sonuclar yukaridaki teoriyi destek-
lemektedir. Tki markirin birlikte degerlendirilmesi ile olgularin % 58.8’inde me-
tastaz oncesi pozitif bulgu elde edilmistir. Burada markirlardan birinin yitksel-
mesi pozitil bulgu olarak kabul edilmistir.

MCA ve CA 15-3 iin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi sonucunda
MCA sensitivitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. ki markirin birlikte
degerlendirilmesi ile sensitivitenin artma gosterdigi izlenmistir. Elde edilen so-
nugclar, postoperatif devrede meme karsinomalarin in vitro monitorizasyonu igin
her iki markirin da kullanilabilecegini gostermektedir. Olgularin seri testlerinden
elde edilen MCA ve CA 15-3 egrileri arasindaki paralellik dikkat ¢ekicidir. Her
iki markir da baslangigtan itibaren simir degerin iizerinde seyretmis ve zamanla
iligkili artma gostermistir.



Preklinik metastaz tamisim1 koyabilmek igin MCA ve CA 15-3 iyi birer yol

gosterici ve kolay uygulanabilir testler olarak akilda tutulmalidir. Diyagnostik ¢a-
limalarda siiphe arzeden olgularda markir seviyelerinin kesin taniya gitmek igin
klinisyene yardime: olacag agiktir.

Elde ettigimiz sonuglar, meme karsinomalarimin izlenmesinde en yiiksek

sensitivitenin her iki markirin birlikte kullanilmas: ile ahinabilecegini gostermistir.
Metastaz dncesi ve sonrasi devrelerde MCA ile daha iyi sonuclar elde edilmesi,
tek markir kullaniminda tercihin MCA dan yana yapilmasim gerektirmektedir.
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