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ARASTIRMA

Plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda tiimor
belirteclerinin rolii
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Ozet

Amag: Plevral efiizyonlarin ayiric1 tanisinda tiimor
belirteglerinin etkinliginin arastirilmasi
amaclanmistir..

Gere¢ ve Yontem: Bu caliysmada yas ortalamasi
52.85+2.15 olan 80 plevral efiizyonlu hastanin
plevral sivi ve serum CEA, CA-19-9, CA15-3
degerleri  Olciilerek  bu belirteclerin  plevral
efiizyondaki rolii arastirildi. Plevral efiizyonlu
olgular malign ve benign olmak iizere 2 gruba
ayrildi.

Bulgular: Benign plevral efiizyonlarda (n=57)
ortalama plevral effiizyon (P) CEA (CEA-P)
2.85+1.22, Serum (S) CEA (CEA-S) 4.17+1.09,
malign efiizyonlarda (n=23) ise CEA-P 66.92+26.23,
CEA-S 28.05+11.43 bulundu.

iki grup CEA-P ve CEA-S diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05).

Benign plevral efiizyonlarda ortalama CA19-9-P
11.82+ 6.23, CA19-9-S 15.93= 3.60, malign
efiizyonlarda ise CA19-9-P 24.26x+ 9.04, CA19-9-S
33.32+18.66 bulundu.

iki grup CA19-9-P ve CA19-9-S diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05).
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Benign plevral efiizyonlarda ortalama CA15-3-P
18.73+ 2.28, CA15-3-S 33.15+ 3.25, malign
efiizyonlarda ise CA15-3-P 105.84+ 25.02, CA15-
3-S 97.90+ 22.86 bulundu.

iki grup CA15-3-P, CA15-3-S diizeyleri arasidaki
fark istatistiksel olarak anlamhyd1 (p<0.05).

Timor belirteclerinden plevral sivi degerlerinin
spesifitesi en yiiksek olan CEA-P (%98), digerleri
sirasiyla CA19-9-P  (%96), CA15-3-P (%92),
sensitiviteleri ise CEA-P (%39), CA15-3-P (%32),
CA19-9-P (%?21) saptandi.

Sonug: CEA ve CA15-3’iin malign ve benign plevral
efiizyonlarin ayriminda diger tamisal yontemlerle
birlikte kullanilabilecegi, tiimor belirte¢lerinin tek
ya da onlarin kombinasyonunun plevral sitolojiye
ilave edilmesinin taniy1 arttirabilece@i sonucuna
varildi.

Anahtar Kkelimeler: Plevral timor

belirtegleri, ayirict tant

efflizyon,

Diagnostic role of tumor markers in the
differential diagnosis of pleural effusions

Abstract

Objective: The role of tumour markers analyzed in
pleural effusion.

Methods: In this study, it was investigated pleural
fluid and serum CEA, CA-19-9, CA15-3 values were
measured in 80 patients with pleural effusions
which their mean age were 52.85+2.15 and, the role
of these determinants in pleural effusions.The cases
were devided into two groups as malign and benign.
Results: In benign pleural effusions (n=57) mean P
(pleural effusion) CEA 2.85+1.22, S (Serum) CEA
4.17+£1.09, in malign effusions (n=23) CEA-P
66.92+26.23, CEA-S 28.05+11.43 were found.
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There was a statistically differences between two
groups P and S CEA levels (p<0.05).

In benign pleural effusions, mean CA19-9-P and
CA19-9-S were found as 11.82+ 6.23; 15.93+ 3.60; in
maling effusions CA19-9 —P, CA19-9-S were found
as 24.26+ 9.04, 33.32+18.66, respectively.

There was not statistically differences between two
groups P, S CA19-9 levels (p>0.05).

In benign pleural effusions, mean CA15-3 -P is
18.73+ 2.28; CA15-3-S is 33.15+ 3.25; in maling
effusions CA15-3-P is 105.84+ 25.02, and CA15-3-S
is 97.90+ 22.86.

There was a statistically differences between two
groups P, S CA15-3 levels (p<0.05).

Of the tumor markers, the highest specifity of
pleural fluid values is CEA-P (98%), the others are
CA19-9-P(%96), CA15-3-P(%92), respectively;
their sensitivity are CEA-P(39%), CA15-3-P(32%),
and CA19-9 P(21).

Conclusion: CEA and CA15-3 could be used to
determine the differences between malign and
benign pleural effusions together with the other
diagnostic methods and, if tumor markers can be
added to the pleural sitology as single or their
combinations, the diagnosis could raise.

Key words: Pleural effusion, tumor markers,
differential diagnosis

Giinlimiizde plevral sivinin hiicre igerigini,
biyokimyasal ozelliklerini tanimlayan bir¢cok
yontem ve bircok degisik biyopsi prosediirii
olmasina karsilik tani olgularin ancak %75 ‘inde
elde edilebilmektedir. Yaklasik son 20 yildir
plevra sivisinda biyokimyasal ve immiino-
histokimyasal timor belirteci ¢alismalart birgok
aragtirmacinin ilgisini ¢ekmistir.

Bu nedenlerle, giiniimiizde daha az invaziv ve
daha ucuz yontemlerle plevral efiizyonlarin
natiirli degerlendirilebilir mi? sorusuna cevap
aranmistir. Timor belirteclerinin (TB) saptanmasi
basit, rahatlikla uygulanabilen, invaziv olmayan
ucuz tetkiklerdir. Ancak, plevral sivilarin ayirici
tanisinda timor belirteclerinin rolii tam olarak
ortaya konulamamuistir.

Biz de c¢alismamizda, plevral efiizyonlu
hastalarda, timor belirte¢lerinden CEA, CA 19-9,
CA 15-3’ nin serum ve plevra degerleri dlgiilerek,
bunlarin plevral efiizyondaki roliinii arastirmay1
amagladik.

Tablo 1. Tiimor belirteclerinin benign ve malign gruptaki ortalama degerleri

Malign Benign Kontrol P

Hastaliklar Hastaliklar Grubu Degeri
(n=23) (n=57) (n=20)

CEA Serum 28.05+11.43 4.17£1.09 1.630+ 0.247 0.002%*
Plevral siv1 66.92+26.23 2.85+1.22 0.000%*
CA 19-9 Serum 33.32+18.66 15.93+ 3.60 4.144 + 0.812 0.186
Plevral s1v1 24.26+ 9.04 11.82+6.23 0.278
CA 15-3 Serum 97.90+ 22.86 33.15+3.25 22.980+ 2.545 0.000*
Plevral siv1 105.84+ 25.02 18.73+2.28 0.000%*

*Malign ve benign ortalama arasindaki fark p<0.05 diizeyinde anlamli.

Gerec ve Yontem

Calismaya yas ortalamasi 52.85+2.15 (46-63)
olan 80 plevral efiizyonlu olgu ile yas ortalamasi
28.70+1.55 (24-33) olan 20 saglikli birey alindi.
Plevral efiizyonlu hastalar etyolojilerine gore
benign (n=57) ve malign (n=23) olarak 2 gruba
ayrildi. Kan oOrneklerinin serumlart ve plevra
swvilarinin siipernatanlari ayrilarak CEA, CA19-9,
CA15-3 calisilmak lizere tiniversitemiz
Biyokimya AD Hormon laboratuarina génderildi.

Timor  belirteglerinin  diizeyleri  Hormon
Laboratuvarinda rutin olarak kullanilan  ‘solid
faz, two-site sequential chemiluminescent
immunometric assay’ metodu ile saptandi. CEA

icin siir degeri 0.20-5.20 ng/ml, CA 19-9 igin
2.50-33 U/ml, CA 15-3 igin 7.50-53 U/ml olarak
belirtilmisti.

Tablo 2. CEA, CA15-3, CA19-9 ’un sinir degerlerine
gore sensitivite, spesifitesi

CEA-P CA15-3-P | CA19-9-P
Sinir degeri 0.20-5.20 | 7.5-53 2.5-33
Sensitivite %39 %32 %21
Spesifite %98 %92 %96

CEA-S CA15-3-S | CA19-9-S
Sensitivite %1 %96 %64
Spesifite %019 %13 %46
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Bulgular
Timor Dbelirteglerinin - benign  ve malign
gruptaki  ortalama degerleri tablo 1 de

izlenmektedir. CEA, CA15-3, CA19-9’un simir
degerlerine gore sensitivite, spesifitesi tablo 2 de
izlenmektedir. Malign ve benign grupta CEA'nin
plevral sivi ortalama degeri (p=0.000%*) sekil 1 de
goriilmektedir. Malign ve benign grupta CEA
serum ortalama degerleri (p=0.002%*) sekil 2 de
goriilmektedir. Malign ve benign grupta CA19-9
plevral sivi ortalama degerleri (p=0.278) sekil 3

de gorilmektedir. Malign ve benign grupta
CA19-9 serum ortalama degerleri (p=0.186) sekil
4 de izlenmektedir. Malign ve benign grupta
CA15-3 plevral sivi ortalama degerleri (p=0.000)
sekil 5 de izlenmektedir. Malign ve benign grupta
CA15-3 serum ortalama degerleri (p=0.000%)
sekil 6 da gorilmektedir. CEA-P, CA15-3-P,
CA19-9-P’un sinir degerlerine gore sensitivite,
spesifitesi sekil 7 de izlenmektedir. CEA-S,
CA15-3-S, CA19-9-S ‘un simir degerlerine gore
sensitivite, spesifitesi sekil 8 de izlenmektedir.
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Sekil 1. Malign ve benign grupta CEA 'nin plevral sivi ortalama degeri (p=0.000%*)
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Sekil 2. Malign ve benign grupta CEA serum ortalama degerleri(p=0.002%)
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Sekil 3. Malign ve benign grupta CA19-9 plevral sivi ortalama degerleri(p=0.278)

CA19-9-S

50.000 7|

40.000 =

3.322

B

30.000 |

20.000 ]

10.000 |

0.000 =

5.930

B

I
Malingn

Tani

I
Beningn

Sekil 4. Malign ve benign grupta CA19-9 serum ortalama degerleri(p=0.186)

Tartisma
Ekstidatif plevral efiizyonun en yaygin
nedenlerinden biri malignitedir. Bir plevra

sivisinin malign olup olmadiginin gosterilmesi
hastanin tedavi ve prognozunun belirlenmesi
agisindan son derece Onemlidir. Plevral sivinin

sitolojik incelemesi malign efiizyonlarin yaklagik
%40’inda  timor hiicrelerinin  saptanmasina
olanak saglamadigindan bu hastalara tan1 koymak
igin son birkag yilda ¢esitli timor belirtegleri
lizerinde ¢aligilmistir.

Bunlarin bazilari, CEA, CA15-3, CA724,
CA19-9, miisin like karsinoma iliskili antijen
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(MCA) ya da CYFRA 21-1 gibi cut-off degerleri Spesifik tiimor belirteclerinin  efiizyondaki
ile yiiksek spesifite, orta sensitiviteye sahip timor yiksek seviyeleri, sitoloji negatif malign plevral
belirtecleridir. Herhangi bir tiimdr belirtecinin tek efiizyonlarin natiiri hakkinda bir bilgi verebilir
yada onlarin kombinasyonunun plevral sitolojiye (7).

ilave edilmesi taniy1 arttirir (1,2,3,4,5,6).
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Sekil 5. Malign ve benign grupta CA15-3 plevral sivi ortalama degerleri(p=0.000)
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Sekil 6. Malign ve benign grupta CA15-3 serum ortalama degerleri(p=0.000%)
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Sekil 7. CEA-P,CA15-3-P, CA19-9-P’un sinir degerlerine gore sensitivite, spesifitesi

120%

100% —

80%
60%

m Sensitivite

40%

m Spesifite

20%
i N

S

CEA-S CA15-3- CA19:9-

S

Sekil 8. CEA-S,CA15-3-S, CA19-9-S ‘un sinir degerlerine gore sensitivite, spesifitesi

En ¢ok iizerinde ¢aligilan tiimor belirteci CEA
olup, ¢ogu calismada bu belirte¢ yaklasik %50-60
bir sensitifiteye sahip oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte CEA ve CA15-3 “lin bir plevral
sitolojiye yakin sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugu tekrar tekrar bulunmustur (1,4).

Adrian ve ark.lar1 malign plevral efiizyonlar:
saptamak i¢in CEA’nin %95 gibi yiiksek

spesifite ve %36 gibi diisiikk sensitiviteye sahip
oldugunu ve malign efiizyonlarda CEA
konsantrasyonunun plazmadan daha yiiksek
oldugunu bulmuslar ve bunu tiimdr hiicreleri
tarafindan aktif sekresyonuna baglamislardir (2).

Terracciano ve ark.lar1 CEA’nin  malign
efiizyonlarda benign efiizyonlardan daha yiiksek
oldugunu ve CEA’nin skuaméz hiicreli kanserde,
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hem s1vi hem de serumda adenokansere gore ¢ok
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (6). Ustiin ve
ark.lar1 CEA plevral sivi degerinin malign plevral
sivilarda, benign efiizyonlardan anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu ve plevral sivida CEA’nin
sensitifitesini %58.5, spesifitesini %90 olarak
bulmuslardir (8). Alatas ve arkadaslar1 da, malign
eflizyonlarda CEA’nin sivi ve serum ortalama
degerlerinin benign efiizyonlardan daha yiiksek
oldugunu ve CEA ‘nin sensitifitesini %52,
spesifitesini %77 olarak bulmuslardir (9).
Romero ve ark.lar1 ise CEA ‘nin malign plevral
eflizyonlarda spesifitesini %100, sensitifitesini
%18 olarak bulmustur (10). Paganuzzi ve ark.lar1
CEA i¢in cut off degeri 5Sng/ml olarak alindiginda
tiim malign plevral sivilarda, CEA sensitivitesini
%30.6 ve spesifitesini %91 olarak bulmuslardir
(11).

Yayimlanmis verilere gore, plevral efiizyonun
etyolojik teshisinde plevral sivi CEA 6l¢limiiniin
malignite teshisi i¢in %90-100 spesifiteye
sahiptir. Fuhrman ve ark.lar1 plevral sivida CEA
Ol¢iimliniin  mezotelyoma ve adenokarsinom
arasinda ayiricl tanisi i¢in faydali oldugunu ifade
etmisgler ve tim c¢alismalar mezotelyomali
hastalarda CEA seviyelerinin 10ng/ml altinda
oldugunu gostermistir (12,13).

Bizim c¢alismamizda da malign plevral
sivilarda, plevral sivi ve serum CEA seviyesi
benign plevral efiizyondan daha yiiksek bulundu
(swrasiyla, p=0.000, p=0.002). CEA igin sinir
degeri 0.20-5.20 ng/ml alindiginda, plevral sivi
degerinin sensitifitesi %39 ve spesifitesi %98

olarak hesaplandi. Bu degerler literatiirlerle
uyumluydu.

CA19-9, kolon kanser hicrelerinin  bir
monoklonal antikorla saptanmis bir antijeni
olarak  tanimlanmaktadir (14). Seving ve
arkadaslart malign ve benign plevral sivi

ayriminda geleneksel tan1 yontemleri ile birlikte
CA19-9 bakilmasinin yararli olacagini ve CA19-9
‘un sensitivitesini %100, spesifitesini %80 olarak
bulmuslardir (5). Letanche ve ark. lart CEA ve
CA19-9’un her ikisinin primer akciger kanserli
hastalarin yarisinda tanisal degerinin oldugunu,
ancak artisin kanserin histolojik subtipine gore
farkli olmadigini ifade etmislerdir (15). Pecchio
ve arkadaslar1 CA19-9’un CEA ile
karsilastirildiginda akciger kanserinde tatmin
edici spesifik sensitifitesinin  olmamasindan
dolay1 daha az  kullanilabilir  oldugunu
vurgulamiglardir (16).

Terracciano ve arkadaslari CA19-9‘un malign
plevral efiizyonlarda benign eflizyonlara gore
daha yiiksek oldugunu ve CA19-9‘un yiiksek
sensitifite ve diisiik spesifiteye sahip oldugunu
saptamislardir (6). Alatas ve arkadaslar1 CA19-

9’un sivi ve serum ortalama degerlerini malign
eflizyonlarda, benign efiizyonlardan daha yiiksek
ve spesifitesini %83, sensitifitesi %36 olarak
bulmuslardir. Bu bulgular CA19-9‘un
sensitifitesinin  genellikle  diisik  oldugunu
gOstermistir (9).

Trape ve arkadaslart CA19-9‘un sivi degerini
malign efiizyonlarda benign efiizyonlardan daha
yiksek ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) oldugunu bulmuslardir (17).

Bizim ¢aligmamizda, plevral sivi ve serum
CA19-9 seviyesinin, malign ve benign plevral
efiizyonlar arasindaki farki istatistiksel olarak
anlamsizdi (sirasiyla, p=0.278, p=0.186 ). CA19-
9 i¢in sinir deger 2.5-33U/ml alindiginda, plevral
sivi degerinin sensitifitesi %21, spesifitesi %96
olarak hesaplandi.

Alatas ve ark. lart CA15-3’in malign
efiizyonlar1 benign efiizyonlardan ayirmada cok
spesifik  belirteglerden  biri  oldugunu ve
sensitifitesini %80, spesifitesini %93 olarak
saptamislardir (9).

Porcel ve ark. lart CA15-3 ‘iin plevral sivi
degerini malign plevral efiizyonlarda, benign
efiizyonlardan daha yiiksek bulmustur (18). Ustiin
ve ark. lar1 CA15-3 plevral sivi degerini malign

plevral eflizyonlarda, benign efiizyonlardan
anlamli  derecede  yiiksek  oldugunu ve
sensitifitesini  %51.2, spesifitesini %75 olarak

bulmuslardir (8).

Ancak Macchia ve arkadaslar1 ise CA15-3
serum seviyelerini malign, benign ve saglikli
grup arasinda benzer bulmuglardir (19).

Bizim ¢aligmamizda ise malign grubun CA15-3
serum degeri benign grupla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p<0.01). CA
15-3 i¢in sinir deger 7.5-53 U/ml olup plevral sivi
degerinin sensitifitesi %32, spesifitesi %92 olarak
hesaplandi.

Sonu¢ olarak CEA ve CA15-3’iin malign ve
benign plevral eflizyonlarin ayriminda diger

tanisal yontemlerle birlikte kullanilabilecegi,
timor  belirteglerinin  tek ya da onlarn
kombinasyonunun  plevral sitolojiye ilave
edilmesinin  taniy1 arttirabilece§i  sonucuna
varildi.
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