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Mevcut diyagnostik metodlarla metastatik meme karsinoma tanısı al
mış 35 olgu, yeni tümör markırlar olan MCA ve CA 15-3 düzeyleri 
yönünden değerlendirildi. Olgu/ann in vitro senını MCA ve CA 15-3 
konsantrasyon/an, değişen zaman aralıklanyla seri olarak saptandı. 17 olgu
da metastaz sapıanmadan önceki MCA ve CA 15-3 konsantrasyonlan da 
çalışıldı ve bu değerlendimıe kapsanıma almdı. 

Olgu/ann genel değerlendirilmesi ile MCA sensitivitesi % 80, CA 
15-3 sensitivitesi % 77 bulundu. Her iki markınn birlikte değerlendirilme

si ile sensitivitenin % 85'e ulaştığı göriildü. 

Çalışma samıcımda metastatik meme karsinomalanmn in vitro mani
torize edilmesinde M CA 'n m daha sensitif bir markır olduğu kanısına va
n/dı. 
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SUMMARY 

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

17ıirty five cases wlıiclı had been diagııosed by preseni diagııostic 

methods were evaluated witlı their new tımzor marker /eve/s of MCA 
and CA 15-3. All cases were followed-up for tlıeir in vitro senını le
ve/s of MCA and CA 15-3 witlı different time intervals. Before delec
tion of metastases, tlıe senım concemrations of MCA and CA 15-3 
were stııdied bı some cases and these va/ues were also contained in 
this investigation. 

Wıth general evalııation of the cases, the sensitivity of MCA is 
fowıd 80 % and CA 15-3 is found 77 %. U'hen two markers were 
evaluated together, the sensitivity increased to 85 %. 

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

Son yıllarda meme karsinomalarında kullanılan tümör markırların sayısın

da dikkat çekici bir artma izlenmektedirı.2·3. Hibridoma yöntemi ile üretilen 

monoklonal antibadilerin (MoAb) daha spesifik markırlar olduğu öne sürülmek
tedir4. Bu markırlardan MCA (müsinöz karsinoma antijen) MoAb olan b-12'ye 
karşı üretilmiştir. MCA müsine benzeyen molekül yapısı gösterir ve 350.000 dal
ton ağırlığında glikoproteindir. MCA meme karsinoma hücrelerinin yüzeyinde 
bulunan bir antijendi~. CA 15-3 ise yine yüzey antijenleri olan MoAb DF3 ve 

MoAb D 11-S'e karşı elde edilmiştir6. DF3 290.000, D 11-5 400.000 dalton ağır
lığındadır ve membrandan zengin fraksiyonlar kullanılarak elde edilir 7·8 . 

MCA ve CA 15-3 düzeyleri, primer meme karsinamalı hastalarda normal 
kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığmda önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. Her 

iki markırın serum düzeylerinde hastalığın evresi, invaze olan lenf nodu sayısı ve 
metastaz durumu ile korelasyonlu olarak artma gösterilmiştir4 ·6 ·9·10. Bu markır

ların rekıırrent meme karsinomalarının saptanmasında ve hastanın tedaviye yant
tını izlernede de oldukça sensitif olduğu belirtilmiştir8 ·11 . Ayrıca MCA ve CA 15-

3'ün normal meme dokusu ile karsinamalı meme .dokusumlaki konsantrasyonları 
arasında önemli düzeyde farklılık olduğu in vitro çalışmalarla gösterilmiştirıı. 

Bu çalışmamızda, cerrahi tedavi uygulanmış 35 metastatik meme karsino
ma olgusunu serum MCA (Hoffman-La Roche, İsviçre) ve CA 15-3 (CIS, Fran

sa) kitleri kullanarak in vitro izledik. Metastatik meme karsinomalarının değer
lendirilmesi yönünden iki markırın sensitivitelerini belirlemeye ve ikisi arasında 
farklılık olup olmadığını göstermeye çalıştık . 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Nisan-Eylül 1989 tarihleri arasında İsviçre, Basel Üniversitesi 
Hastanesi, Nükleer Tıp Departmanı'nda yapılmıştır. Yaşları 39-78 arasında 

değişen, cerrahi tedavi uygulanmış 35 meme karsinoma olgusu serum MCA ve 
CA 15-3 düzeyleri yönünden izlendi. Olguların hepsi bayan idi ve bir tanesinde 
bilateral tümör dokusu saptanmıştı. Bu olgularda toplam 118 kez serum MCA 
ve eş zamanlı ya da en geç bir aylık süre içinde CA 15-3 değerleri çalışıldı. Olgu
lardan bir ile altı kez arasında değişen sayıda MCA ve CA 15-3 değerleri elde 
edildi. Olgular röntgenogram, ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, sintigrafi, 
biyopsi ve klinik bulguları yönünden retrospektif olarak değerlendirildi. Bir olgu
da tanı için manyetik rezonans görüntüleme çalışması yapılmış idi. Bu tanı yön
temlerinden bir veya birkaçı ile metastatik meme karsinoma tanısı alan hastalar 
çalışma kapsamına alındı. Visseral organ metastazları yanında, Iokal nüks ve 
kas-cilt metastazları saptanan olguların in vitro sonuçları değerlendirildi. 

Olguların seri MCA ve CA 15-3 düzeylerini saptamak amacıyla her defa
sında 5-10 ml. kan örnekleri alındı, 30-60 dakika içinde santrifüj edilerek serum
ları ayrıldı. Serumlar 48 saat süreye kadar 4°C de, daha uzun süreli saklamalar 
için -20°C de dondurularak korundu. 

Hasta serumlarındaki MCA konsantrasyonları iki aşamalı solid faz enzi
mimmünoassay yöntemiyle saptandı. MCA için klinik yönden pozitif değer 11.0 
ıJml olarak kabul edildi. 

Serum CA 15-3 konsantrasyonları immünoradyometrikassay (IRMA) me
todu ile belirlendi. Bu markır için sınu değer 30.0 ıJml olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Olguların yaşları, histopatolojik tanıları ve reseptör (östrojen ve progeste
ron) durumları ile MCA ve CA 15-3 konsantrasyonları arasında anlamlı bir ko
relasyon saptanmadı. 

Genel değerlendirme sonucunda MCA sensitivitesi % 80, CA 15-3 sensiti
vitesi % 77 bulundu. Her iki markır birlikte değerlendirildiğinde ise sensitivitenin 
% 85'e çıktığı görüldü. 

18 olgu bize ilk başvurduğunda metastatik meme Ca tanısı konmuş idi. 
Grup I olarak ayırdığımız bu olguların hiçbirinin non-metastatik devredeki MCA 
ve CA 15-3 düzeyleri ölçülmemişti. Bu gruptan elde edilen 64 test çalışmasında
ki genel MCA ortalaması 29.2 ıJml, CA 15-3 ortalaması 126.3 ıJml bulundu. 
Hem metastaz sapıanmadan önce hem de metastaz saptandıktan sonraki devre
lerde MCA ve CA 15-3 değerleri olan 13 olguya (Grup II) ait toplam 44 çalışma 
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yapıldı . Bu grubun değerlendi rilmesi sonucunda ortalama MCA değeri 16.3 
U/ml, CA 15-3 ise 41.0 U/ml bulundu. 13 olgunun 8'inde MCA, 6'smda ise CA 
15-3 testlerinin metastaz öncesi değerleri pozitif idi. Her iki markır birlikte 
değerlendirildiğinde 8 hastada metastaz öncesi pozitif bulgu görüldü. Metastaz 
tesbit edildikten sonraki devrede ise 12 olguda MCA, 10 olguda CA 15-3 sımr 
değerin üzerinde bulundu. 4 olgunun metastaz sonrası devrede takipiere geleme
ınesi ya da ölümü nedeniyle (2 olgu) post-metastatik MCA ve CA 15-3 değerleri 

saptanamadı (Grup III). Bu olgularda metastaz öncesi çalışılan test sonuçları 

değerlendirildi (Tablo: I) . 

Tablo: 1 - MCA ve CA 15-3 Değerlerinin Alt Gruplardaki Dağılımı 

MCA CA 15-3 

Olgu Test Ort. Dcger +Test % Ort. Deger +Test % 
Sayısı Sayısı (U/nı l) Sayıs ı (U/nıl) Sayıs ı 

----
Grup I 18 64 29.2 54 84 126.3 51 79.6 
Grup Il 13 44 16.3 30 88 41.0 25 56 
Grup III 4 10 11.8 5 50 30.6 5 50 

Olgu larımızın seri MCA ve CA 15-3 ölçümleri zamansal sıralama ile ince
lendiğinde; her iki markır için zamanla birlikte artan değerler elde edilmiştir 
(Şekil : 1). MCA değerlerinden elde edilen eğrinin korelasyon katsayısı 0.94 iken 
CA 15-3 için bu katsayı 0.91 olarak bulunmuştur. 
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TARTIŞMA 

Meme karsinomalannda markır olarak kuJianılan MCA ve CA 15-3'ün 
preoperatif devredeki hastalarda oldukça sensitif olduğu gösteril
miştir4·6·9·10·13.14. Bu markırlar aynı zamanda postoperalif devredeki hastanın 

monitörize edilmesi, tedaviye yanıtının izlenmesi ve evrelendirilmesi için öneril
mektedir8·11. 

MCA ve CA 15-3 meme karsinoma hücrelerinin yüzey antijenlerine karşı 
üretilen MoAb'lerden elde edilen ve in vitro kullanıma hazır kit şeklindedir. 
Non-invaziv ve basit bir örnekleme ile kolayca uygulanabilmeleri, kullanım oran
larının hızla artmasına neden olmaktadır. Çalışmamızda MCA ve CA 15-3 test
leri aynı olgularda uygulanrruş ve sensitivitelerinin tatmin edici düzeyde olduğu 
görülmüştür. Her iki markır için yeterince sensitif sınır değerinin saptanması ile 
ilgili sorunlar vardır. Bu sorunlar kısmen MCA ve CA 15-3'ün yeni kullanıma 
girmiş markırlar olmasından kaynaklanmaktadır. MCA için 11-15 U/ml arasında 
sınır değerler kullananlar olduğu gibi, aynı metodu kullanmalarına rağmen CA 
15-3 için de 25'den 40 U/ml'ye kadar değişen değerler kullanan araştırıcılar var
dır4·6·8·15. Biz literatürlerio çoğunluğunda önerilen sınır değerleri seçtik. Sensitivi
telerin belirlenmesinde bu sınır değerleri dikkate aldık. Öte yandan uygulanan 
tedaviye yanıt olarak sınır değerin altına düşen sonuçları yalancı negatifmiş gibi 
değerlendirdik. Bunların kesin yorumunun yapılması hem zordur, hem de hasta
ların uzun süreli takibini gerektirir. 

Metastatik hastaların değerlendirilmesi yapılırken, mevcut yöntemlerle 
metastaz saptanmasından önceki test sonuçları da dikkate alınmıştır. Bunun ne
deni tümör markırların anatomik değişiklikler oluşmadan önce yükselerek erken 
sinyal verdiğinin öne sürülmesidi~. Aynı nedenle, 4 olguda metastaz sonrası 
markır seviyelerini saptama olanağı elde edilememiş olmasına rağmen çalışma 
kapsamına alınmıştır. Bu olgulardan alınan sonuçlar yukarıdaki teoriyi destek
lemektedir. İki markırın birlikte değerlendirilmesi ile olguların % 58.8'inde me
tastaz öncesi pozitif bulgu elde edilmiştir. Burada markırlardan birinin yüksel
mesi pozitif bulgu olarak kabul edilmiştir. 

MCA ve CA 15-3 ün karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi sonucunda 
MCA sensitivitesinin daha yüksek olduğu görülmüştür. İki markırın birlikte 
değerlendirilmesi ile sensitivitenin artma gösterdiği izlenmiştir. Elde edilen so
nuçlar, postoperatiC devrede meme karsinamaların in vitro monitorizasyonu için 
her iki markırın da kullanılabileceğini göstermektedir. Olguların seri testlerinden 
elde edilen MCA ve CA 15-3 eğrileri arasındaki paralellik dikkat çekicidir. Her 
iki markır da başlangıçtan itibaren sınır değerin üzerinde seyretmiş ve zamanla 
ilişkili artma göstermiştir. 
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Preklinik metastaz tanısını koyabilmek için MCA ve CA 15-3 iyi birer yol 
gösterici ve kolay uygulanabilir testler olarak akılda tutulmalıdır. Diyagnostik ça
lışmalarda şüphe arzeden olgularda markır seviyelerinin kesin tanıya gitmek için 
klinisyene yardımcı olacağı açıktır. 

Elde ettiğimiz sonuçlar, meme karsinomalarının izlenmesinde en yüksek 
sensitivitenin her. iki markırın birlikte kullanılması ile alınabileceğini göstermiştir. 
Metastaz öncesi ve sonrası devrelerde MCA ile daha iyi sonuçlar elde edilmesi, 
tek markır kullanımında tercihin MCA dan yana yapılmasını gerektirmektedir. 
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