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Metastatik mide kanserinde karsinoembriyonik antijen (cea) prediktif midir?
Is carcinoembryonic antigen (cea) predictive in metastatic gastric cancer?
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Girig: Mide kanseri dinya genelinde kanser siklidinda besinci sirada, kansere bagli élimlerde de
dérdlncu siradadir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) mide kanserinin takibinde siklikla kullanilan bir
tumor markeridir. Daha 6nce prognostik yoni ¢ok calisiimis olan bu markerin tedaviyi belirleyici
(prediktif) yonlnU arastirmak amaciyla ¢galismamiz sekillendirilmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, Tirkiye’den bes merkezin katildigi, 2015-2020 vyillan
arasinda tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran hastalarin dahil edildigi bir calismadir. Karsinoembriyonik
antijen serum seviyelerinin kestirim (cut-off) degeri belirlendi. Hastalar serum CEA diizeyi kestirim
degerinin altinda ve Ustliinde olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu gruplarda sisplatin temelli kemoterapiler
ile sisplatin temelli olmayan kemoterapilerin genel sag kalim lzerine etkisi karsilastirildi.

Bulgular: CEA kestirim degerinin altindaki hastalarda (n=166) sisplatin temelli kemoterapi alan
olgularin (n=94) genel sag kalimi medyan 11,8 ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan olgularin
(n=72) 8,1 ay olarak hesaplandi (p=0,037). CEA kestirim degerinin Uzerindeki hastalarda (n=140)
sisplatin temelli kemoterapi alan olgularin (n=85) medyan genel sag kalimi 10,4 ay, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarda (n=55) 10,6 ay olarak hesaplandi (p=0,36).

Sonug: Calismamizda serum CEA duzeyi kestirim degerinin altinda saptanan olgularda, birinci
basamak tedavide sisplatin temelli kemoterapi alan hastalarin genel sagd kalimi, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarin genel sag kalimina gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha
uzun bulunmustur. Bu sonuca gére CEA tedavi tercihini etkileyen prediktif bir tumor markeri olarak
degerlendirilebilir. CEA dizeyi dusiUk olan hasta popllasyonunda sisplatin temelli tedavilerin tercih
edilmesi daha uygun olabilir.

Anahtar Sozciikler: Mide kanseri, karsinoembriyonik antijen, sisplatin.

ABSTRACT

Aim: Background: Gastric cancer ranks fifth in cancer incidence and fourth in cancer-related deaths
worldwide. Carcinoembryonic antigen (CEA) is a tumor marker that has been used for a long time in
the diagnosis and follow-up of gastric cancer. We designed our study to investigate the predictive
aspect of this marker, whose prognostic aspect has been studied extensively before.

Materials and Methods: Our study is a retrospective study in which five centers from Turkey
participated. Patients who applied to the medical oncology outpatient clinic with the diagnosis of
gastric cancer between 2015 and 2020 were included in the study. The cut-off value of CEA serum
levels was found and the patients were divided into two groups. The effect of cisplatin-based
chemotherapy on overall survival in these two groups was investigated.
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Results: In patients whose serum CEA level below the cut-off value (n=166), median overall survival
of patients who received cisplatin-based chemotherapy (n=94) was calculated as 11.8 months, and
8.1 months in patients who received non-cisplatin-based chemotherapy (n=72) (p=0.037). In patients
whose serum CEA level above the cut-off value (n=140) median overall survival of patients who
received cisplatin-based chemotherapy (n=85) was calculated as 10.4 months, and 10.6 months in
patients who received non-cisplatin-based chemotherapy (n=55) (p=0.36).

Conclusion: In cases with CEA levels below the cut-off value, the overall survival of patients who
received cisplatin-based chemotherapy in first-line therapy was found to be statistically significantly
longer than patients who received non-cisplatin-based chemotherapy. CEA level can be a predictive
tumor marker that affects treatment choice beyond being just prognostic. For this reason, it may be
more appropriate to prefer cisplatin-based treatments in the patient population with low CEA levels.

Keywords: Gastric cancer, carcinoembryonic antigen, cisplatin.

GiRIiS

Mide kanseri diinya genelinde kanser sikliginda
besinci sirada, kansere bagli dlumlerde de
dordincid  siradadir  (1). Cerrahi tekniklerin
gelismesi, adjuvant kemoterapi ve radyoterapinin
rutin pratige girmesi gibi olumlu gelismelere
ragmen mide kanserinin sag kalimi halen
beklenenden dusuktir (2). Erken evrede bile
prognozu koétl seyreden bu hastalik metastatik
evrede ¢ok 6limcll olmaktadir. Metastatik mide
kanserinde medyan genel sag kalim bir yildan
kisadir (3). Prognozun kéti olmasi nedeniyle
bircok molekiler analiz ve siniflama yapilmistir
ancak tedaviye ve hastalik gidisatina katkisi fazla
olamamistir (4, 5).

Tamoér markerleri serumda, idrarda ya da diger
vicut dokularinda tespit edilebilen kanser tani ve
takibinde  kullanilabilen  belirteclerdir. Bu
markerlerin buyik kismi dislk sensitivite ve
spesifisite sebebiyle tanida kullaniimazlar ancak
adjuvant tedaviler sonrasi hastaligin takibinde ve
rekurrensin tespitinde kullanilabilirler (6, 7).
Karsinoembriyonik antijen (CEA) gastrointestinal
kaynakli timdrlerde yukselebilen ve (zerine en
¢ok arastirma yapilmis olan timor markeridir.
Karsinoembriyonik antijen embriyonun
gastrointestinal sisteminde bulunan bir beta
glikoporteindir ve timoér dokusunda interselliler
adezyon molekulli olarak  vazife gorur (8).
Karsinoembriyonik antijen mide
adenokarsinomlarinda umumiyetle yuksek olarak
tespit edilebilir (9). Bu ylkseklige birgok faktor
sebep olabilir. Timorlin evresi, buyukliga,
karacigerdeki metabolizmasi bu faktérlerdendir
(10).

Karsinoembriyonik  antijen
kanserinin takibinde de kullanilabilmektedir.
Metastatik  hastallkta  kemoterapi  sonrasi
umumiyetle radyolojik goéruntileme ile tedavi

metastatik mide
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cevabl  degerlendiriimektedir.  Ancak CEA
markerinin seri takip esnasinda yikselmesi veya

dismesi de tedavinin degerlendiriimesinde
kiymetlidir  (11). Sadece CEA markerinin
serumdaki seviyesi ile tedavi cevabi

deg@erlendiriimesi uygun olmasa da, radyolojik
gorintilemeye ek olarak CEA takibi degerli klinik
ipuclari verebilir.

Mide kanserinde CEA (zerine bircok calisma
yapilmistir. Bu galismalarin ¢odu erken hastalik
tespiti icin ya da CEA markerinin prognostik

degerini gostermek icin yapilmistir. Biz de
serumda Olclilen CEA  markerinin  mide
kanserinde tedavi belirleyici (prediktif) etkisinin
olup olmadigini arastirmak maksadiyla
calismamizi sekillendirdik.

GEREG ve YONTEM

Calismamiz  retrospektif,  Tirkiye'den bes

merkezin katildigi, 2015-2020 yillari arasinda
tibbi onkoloji poliklinigine basvuran hastalarin
dosyalarinin tetkik edilerek dahil edildigi bir
galismadir. Calismamiza mide kanseri igin
cerrahi veya radyoterapi yapilmamis, radyolojik
olarak metastaz tespit edilmis hastalar dahil
edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri: mide
adenokarsinom patolojisine sahip olmak, en az

bir dlcllebilir metastatik lezyonu bulunmak
(radyolojik olarak), metastatik hastalik igin
kemoterapi almis olmak, tani aninda CEA

markerinin serumda bakilmis olmasi, metastatik
hastalik icin en az bir sira kemoterapi almis
olmak olarak belirlendi.

Hastalarin tanida bakilan serum CEA degerleri
incelenerek kestirim degeri (cut-off) belirlendi.
Serum CEA degeri kestirim degerinin (zerinde
tespit edilen olgular ve kestirim degerinin
altindaki olgular olmak (izere hastalar iki ana
gruba ayrildi. Bu iki gruptaki hastalar ilk sira
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almis olduklar tedaviye gore yine iki ayri gruba

ayrildi. ik sira aldiklari kemoterapiye gore
sisplatin temelli kemoterapi alan hastalar ve
sisplatin  temelli olmayan kemoterapi alan

hastalar olmak UGzere iki alt grup tayini yapildi.
Toplamda hastalar doért gruba ayrilmis oldular.
Bunlar: CEA kestirim degeri altinda ve sisplatin
temelli kemoterapi alan hastalar, CEA kestirim
degeri altinda ve sisplatin temelli olmayan
kemoterapi alan hastalar, CEA kestirim degeri
Ustinde ve sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalar, CEA kestiim degeri Ustinde ve
sisplatin  temelli olmayan kemoterapi alan
hastalar. ilk olarak ana iki grup genel sag kalim
acisindan karsilastinldi  (CEA kestirim degeri
Uzerindeki ve altindaki hastalar). ikinci olarak
CEA kestirim degerinin altindaki ve kestirim
degerinin Uzerindeki hastalarda, sisplatin temelli
olan kemoterapiler ve sisplatin temelli olmayan
kemoterapiler karsilastirilarak genel sag kalm
Uzerindeki etkileri incelendi.

Hastalarin genel sad kalimini etkileyebilecek
faktorler belirlenerek bunlar regresyon analizi ile
incelendi. Genel sag kalima tesir edebilecegi
distnllen parametreler: Yas, cinsiyet, metastaz
yerleri (karaciger, akciger, periton, rejyonel
olmayan lenf nodu, kemik) olarak belirlendi. Bu
parametrelerden yas 65 yas Ustu ve alt,
metastaz yerleri de metastaz var ve yok seklinde
iki  kategori halinde  siniflandirlidi. Bu
parametrelerin iki ana gruptaki dagihmina bakildi.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu
sekilde vyapilandiriimig ve etik kurul onayi
alinmistir (Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi 143/22.03.2021).

Tdm analizler SPSS istatistiksel yazim program
paketi (Windows igin SPSS surim 20,0)
kullanilarak gerceklestirildi. Ki-kare testi ile iki
grup arasindaki klinik 6zelliklerdeki farkliliklari
analiz edildi. Receiver operating characteristic
(ROC) egri analizi ile CEA igin egri gizdirildi.
Sonrasinda spesifite ve sensitivite degerleri
Microsoft Excel programina aktarilarak sensitivite
ve spesifitenin toplam en blylk skora ulastigi
deger kestirim degeri olarak belirlendi. Genel sag
kalim, Log-Rank testi ile hesaplandi. Sag kalim
egrilerini ¢izmek icin Kaplan — Meier ydntemi,
genel sagd kalma tesir eden parametreleri
degerlendirmek icin Cox regresyon analizi
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kullanildi. P degeri 0,05ten kiguk oldugunda
farklarin  istatistiki olarak anlamli  oldugu
varsayilmigtir.

BULGULAR

Calismamiza toplamda 306 hasta dahil edildi.
ROC egri analizi, sensitivite ve spesifite degerleri
g6z o6nune alinarak kestirim degeri 5,91 ng/ml
olarak hesaplandi. CEA kestirim degeri Uzerinde
140 hasta var iken kestirim degeri altinda 166
hasta var idi. Bu iki grubun karakteristik 6zellikleri
Tablo-1’de gosterilmigtir. CEA kestirim degderine
gére ayrilan bu iki gruptaki hastalar genel sag
kalim agisindan incelendi. CEA kestirim degeri
altindaki hastalarda genel sag kallm medyan
10,8 ay, kestirim degeri Ustindeki hastalarda
10,5 ay (p=0,54) olarak hesaplandi. ki grup
arasinda genel sad kalim acisindan istatistiki
anlamli fark saptanmadi (Sekil-1).

CEA kestirim degerinin altindaki hastalarda
(n=166) sisplatin bazli kemoterapinin genel sag
kalim UGzerindeki etkisine bakildiginda: bu
hastalarda sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalarin (n=94) genel sag kalimi medyan 11,8
ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan
hastalarda (n=72) 8,1 ay olarak hesaplandi
(p=0,037). iki grup arasinda genel sag kalim
acisindan istatistiki anlamli fark saptandi (sekil-
2). CEA kestirim degerinin Uzerindeki hastalarda
(n=140) sisplatin temelli kemoterapi alan
hastalarin (n=85) medyan genel sag kalimi 10,4
ay, sisplatin temelli olmayan kemoterapi alan
hastalarda (n=55) 10,6 ay olarak hesaplandi
(p=0,36). Iki grup arasinda genel sag kalim

acisindan istatistiki anlamh fark saptanmadi
(Sekil-3).

Yas, cinsiyet, metastaz vyerleri (karaciger,
akciger, periton, rejyonel olmayan lenf nodu,
kemik) parametreleri regresyon analizinde
incelendiginde  sadece kemik  metastazi

degiskeninin genel sag kalimi istatistiki sekilde
tesir ettigi goruldi (p=0,046) (Tablo-2). Kemik
metastazi olan hastalarin gruplar arasindaki
dagihmina baktigimizda: CEA kestirim degeri
altindaki hastalarda kemik metastazi olan
hastalarin sisplatin temelli tedavi olan hastalarda
istatistiki olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu
hesaplandi (p=0,032) (Tablo-1).
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Tablo-1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri.

CEA <5.91 CEA <5.91 CEA > 5.91 CEA > 5.91
Siplatin temelli Sisplatin temelli Siplatin temelli Sisplatin temelli
kemoterapi olmayan kemoterapi olmayan
(n=94) kemoterapi (n=85) kemoterapi
(n=72) (n=55)
Yas (ortalama) 59.9 62.1 60.3 58.1
Cinsiyet
27 26 28 16
Kadin 67 46 57 39
Erkek
Metastaz Bolgeleri
Karaciger 30 26 50 21
p=0.344 p=0.013
Akciger 16 1 15 12
p =0.467 p =0.345
Periton 72 58 55 39
p =0.338 p =0.282
Lenf nodu 78 60 61 42
p =0.561 p =0.344
Kemik 15 4 11 9
p =0.032 p =0.371

* p degerleri CEA kestirim degerinden dusik olan ve yliksek olan iki grup icin ayri ayri hesaplanmistir. Sisplatin temelli
kemoterapi alan ve almayan hastalarda degiskenin dagilim oranlarinin karsilastirma sonucudur.

Tablo-2. Hastalarin tamaminda genel sag kalimi etkileyen parametreler.

Sig. (p) Hazard orani 95,0% hazard orani
Alt limit Ust limit
Yas dagihmi 0,850 0,976 0,757 1,258
Cinsiyet 0,832 1,029 0,792 1,335
Karaciger metastazi 0,559 0,924 0,710 1,203
Periton metastazi 0,135 0,789 0,578 1,076
Akciger metastazi 0,848 0,968 0,697 1,346
Kemik metastazi* 0,046 0,691 0,481 0,993
Lenf nodu metastazi 0,302 0,852 0,630 1,154

* Cox regresyon analize sonuglarina gore sadece kemik metastazi parametresi genel sag kalim Uzerinde istatistiki anlaml
olarak etkili bulunmustur (Sig=significance).
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TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gére CEA degeri
kestirim degerinin (5,91 ng/ml) altinda olan
hastalarda sisplatin temelli tedavi alanlarin genel
sag kalimi istatistiki olarak anlamli sekilde
sisplatin temelli tedavi almayanlara gére daha
uzun bulunmustur. CEA degeri kestirim degerinin
Ustiinde olan hastalarda ise sisplatin temelli
tedavi genel sag kalimda fark yaratamamistir.
Genel sag kalim Uzerinde tesir gosterebilecek
parametrelerden sadece kemik metastazi varlig
genel sag kalimda istatistiki anlamli sekilde
kisalmaya sebep olmustur. Kemik metastazinin
gruplar arasinda dagilimina bakildiginda kemik
metastazi olan hastalarin CEA kestirim degerinin
altinda sisplatin temelli tedavi alan grupta
istatistiki anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit
edilmigtir.

Sisplatin temelli kemoterapiler daha 6nce bir ¢cok
calismada diger kemoterapi rejimleriyle
kargilagtinimistir. Ozellikle okzaliplatin temelli
kemoterapiler ile birebir karsilastirildigi faz 3
calismalar bulunmaktadir. 2008 yilinda yapilan
calismada sisplatin-fluorourasil-lékovorin
kombinasyonu okzaliplatin-fluorourasil-l6kovorin
ile kiyas edilmistir. iki rejim arasinda genel sag
kalim ve progresyonsuz sag kalim arasinda bir
fark bulunamamistir (12). Daha sonra yapilan iki
adet faz 3 galismada da sisplatin temelli rejimler
ile okzaliplatin temelli rejimler arasinda istatistiki
anlamh fark bulunamamistir (13-14). Ancak 2020
yilinda yapilan SOLAR calismasinda TAS-118 ile
birlikte verilen okzaliplatin, sisplatin ile birlikte
verilen S-1 tedavisine gore istatistiki anlamli bir
sekilde genel sagd kalimda uzama saglamistir
(15). Bu galismada sisplatin ile okzaliplatin direkt
olarak karsilastirlmis olmasa da okzaliplatin
iceren bir kombinasyonun sisplatin igeren bir
kombinasyona ustunlugin gdsterildigi dnemli bir
calismadir.

Bahsettigimiz bu c¢alismalarin aksine sisplatin
tedavisinin CEA kestirim degerinin altindaki
hastalarda daha etkili olmasinin birkag sebebi
olabilir. Bunlardan ilki genellikle sisplatin ile tercih
edilen rejimin U¢li kemoterapi ajani icermesi ve
okzaliplatin ya da diger kemoterapi ajanlarinin
genellikle ikili kemoterapi olarak verilmesi olabilir.
Bunun en miahim delili cisplatin-dosetaksel-
fluorourasil ile cisplatin-fluorourasil rejimlerinin
metastatik mide kanserinde karsilastirildigi faz 3
calismadir (16). Bu c¢alismaya goére Uglu
kemoterapi rejimi genel sag kalimda ikili rejime
gore istatistiki anlamli uzama saglamistir. Diger
bir sebep olarak hasta dagihimindaki heterojenite
gOsterilebilir.
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Sekil-1: Tim hastalarin genel sad kalhm egrisi.

Kaplan-Meier yontemiyle gizdirilmigstir.
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Sekil-2: CEA dizeyi kestirim
hastalarin genel sag kalim egrisi.
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Sekil-3: CEA dlzeyi kestirim degeri Uzerinde olan
hastalarin genel sag kalim egrisi
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Calismamiz retrospektif ve az hasta sayisina
sahiptir. Ayrica gruplar arasi heterojeniteler
mevcuttur. Genel sag kalima tesir eden kemik
metastazli hasta sayIsi gruplar  arasi
heterojenitenin  gostergesidir.  Ancak kemik
metastazli hasta orani fazla olmasina ragmen
sisplatin temelli tedaviler daha iyi sonu¢ vermis
olmasi muahim bir neticedir. Calismamiza goére
kati sonuglara hikmetmek mimkin olmasa da
CEA dlzeyi yiksek olmayan olgularda
kemoterapi tercihlerinde sisplatinin segilmesi
uygun olabilir ancak bu mecrada daha buyuk

SONUGC
Calismamizda serum CEA dlzeyi kestirim
degerinin altinda saptanan olgularda, birinci

basamak tedavide sisplatin temelli kemoterapi
alan hastalarin genel sag kalimi, sisplatin temelli
olmayan kemoterapi alan hastalarin genel sag
kalimina gore istatistiki olarak anlamli sekilde
daha uzun bulunmustur. Bu sonuca goére CEA
tedavi tercihini etkileyen prediktif bir tiGmor
markeri olarak degerlendirilebilir. CEA diizeyi dugik
olan hasta popllasyonunda sisplatin temelli
tedavilerin tercih edilmesi daha uygun olabilir.

capli randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: TUm vyazarlar bu makalenin
iceriginde  hemfikirdirler. Ayrica tim yazarlar
aralarinda ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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