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ÖZET 
Tümör markırları malinite/erin tanı, takip ve tedavi seçimlerinde ya
rarlı olan kimyasal maddelerdir. Ancak klinik pratikte özellikle malini
te taraması amacıyla yaygın olarak yanlış kullanımı mevcuttur. Bu ya
zıda hekimlerin bu testleri daha uygun istemelerine yardımcı olmak 
amacıyla tümör belirteç/eri ile ilgili son görüşler gözden geçirilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Tümör belirteç/eri 

Tümör belirteçleri potansiyel olarak erken malinite
lerin taranmasında, evre belirlemede, tedavi seçimi, 
prognoz tayini ve hastanın takibinde yararlı olabilen 
maddelerdir. Bu belirteçler daha iyi bir hastalıksız sürvi 
sağlama, hayat kalitesini arttırarak hastalık maliyetleri
nin azalmasına yarar sağlamalıdır (ı). Ancak her bir 
markır açısından beklenen bu yararlar tartışmalı olduğu 
gibi hekimler genellikle bu testleri hangi hastaya istene
ceği konusunda kuşku duymaktadır. Örneğin İngilte
re'de bir araştırmada over kanseri belirteçlerinden olan 
CA ı 25 istemlerinin o/o ı 7' si ve meme kanserleri ile iliş
kili olan CA ı5-3 isteklerinin 

o/o 26'sının erkeklerde yapıldığı gözlenmiştir. Yine 
en sık yapılan hata bu testierin varlığı gösterilmemiş 

kanser vakalarında tarama amacıyla istenmeleridir. Bu 
şekilde gereksiz istemler hasta kliniği ile uyumsuzluk 
halinde pek çok ilave tetkikin de yanlış olarak yapılma
sına, böylece de maliyet artışına neden olmaktadır (2, 
3,4). Bu yazıda tümör markırlarının özellikleri, yararları 
ve istenme endikasyanları gözden geçirilmiştir. 

Malinite varlığında birçok biyolojik faktör üretilir. 
Bu maddelerden en iyi bilinenler hormon veya enzim ni
teliğinde ve diğer biyolojik maddelerdir. Aşağıdaki tab
loda en iyi bilinen belirteçler sunulmuştur. 

SB. Istanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi 4. Dahiliye Kliniği Şefi 
(!) 

SUMMARY 
Tumour markers are chemicals useful for diagnosis, monitoring and 
therapy ofmalignancies. But misuse is common in elinical practice es
pecially for cancer screening. In this article, to help physicians to use 
these tesıs appropriately, last literature about tumor markers are revie
wed. 
Key words: Tumour markers 

Tümör belirteçleri 

Her ne kadar tümör belirteçlerinin yüksek düzeyleri 
malinitelerde görülse de birçok hormonal ve metabolik 
değişiklik durumunda ve benin hastalıklarda rastlanabi
lir. Bazen de bir tümör ileri evreye kadar ilişkili olduğu 

maddeyi üretmeyebilir. Bir madde tek bir tümör tipine 
spesifık olmayabilir. Yani bu maddeler yeteri kadar du
yarlı ve özgün değildirler. Ancak doku tanısı konmuş bir 
malinitenin izlenmesinde, tedavi seçimi ve sürvi tahmi
ninde yarar sağlarlar (ı,2,4). Tedavi edilmiş bir tümör 
varlığında tedaviden önce saptanan düzeylerde düşme 
olurken nüks halinde yeniden yükseldiği görülür. Ancak 
bir tümörün başarılı bir şekilde tedavisi sırasında da hüc
re lizisine bağlı olarak bu maddelerin seviyelerinde geçi
ci artış görülebilir. Bununla birlikte devamlı şekilde 

yüksek bulunmaları klinik cevap ile birlikte değerlendi
rildiğinde tedavinin başarısız olduğunu ifade etmelidir. 
Halen hiçbir tümör belirtecinin genel popülasyonda tara
ma amacıyla istenmesi sürvi avantajı yaratınamaktadır 
(3). 

Aşağıda en çok bilinen ve kullanılan bazı belirteçler 
sunulmuştur. 

CEA Karsinoembriyojenik antijen) 

Onkofetal bir glikoprotein olup normal mukoza hüc
relerinden salınır. Özellikle kolon adenokarsinomlarında 
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Hormonlar 

h-CG Gestasyonel trofoblastik hst, Gebelik 
genn hücre tm 

Kalsitonin Medililer troid kanseri 

Katekolaminler Feokromositoma 

Onkofetal antijenler 

AFP Hepatosellüler karsino~ Hepatit, siroz 
genn hücreli tm 

CEA Kolon kanseri, pankreas, Pankreatit, hepatit, 
akciğer, meme, over ca inflamatuar barsak hst, sigara 

Enzimler 

PSA Prostat kanseri Prostatit, prostat hipertrofisi 

Nöron spesi:fık enolaz Küçük hücreli akciğer ca, 
nöroblastom 

LDH Lenfoma, Ewing sarkomu Hepatit, hemolitik anemi ... 

Tümörle iliskill nroteinler 

Prostat spesifik antijen Prostat ca Prostatit, prostat hipertrofisi 

Monoklonal Multipl miyelom İnfeksiyon, MGUS 
immunglobulinler 

CA-125 Over kanseri, lenfoma Menstrasyon, gebelik, 
perİtonit 

CA19-9 Kolon, pankreas, meme ca Pankreatit, ülseratif kolit 

CD30 Hodkin hst, anaplastik büyük 
hücreli lenfoma 

CD25 Tüylü hücreli lösemi, erişkin 
T hücreli lösemi/lenfoma 

ise aşın miktarda salınmaktadır. Diğer malinitelerde de 
artabilir. Aynca sigara içilmesi, peptik ülser, inflamamar 
barsak hastalığı, pankreatit, hipotroidizm, bilier obstrük
siyon ve siraziarda da yüksek değerler bulunabilir. An
cak 10 ng/ ml üzeri malinite düşündürmelidir. Tümörün 
yayılması ile saptanabilme olasılığı artar. Lokal tümörü 
olan vakalann% 25'inde CEA yüksek iken, lenf nodülü 
metastazlan olanlann yansında; uzak metastazlı vakala
no ise % 75'inde düzeyleri yüksek bulunur Ancak kötü 
diferansiye tümörlerde az eksprese edilir. Başanlı bir 
cerrahi girişimden 4-6 hafta sonra normal düzeye iner 
(3). 

Kolorektal malinitelerin takibi için en uygun nonin
vaziv test olarak kabul edilmektedir. Seri ölçümlerle has
talığın izlenmesi açısından % 80 duyarlılık ve % 70 öz
günlüğe sahiptir. Lokal metastazlardan çok karaciğer 
metastazlannın saptanması açısından daha yararlıdır. 
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Daha önceden tanısı konmuş kolorektal kanserlerinde 
yalnız CEA' nın eklenmesi ile yapılan bir izlem dahi ta
kipsiz vakalara göre % 9 daha oranında fazla bir 5 yıl
lık iyi sürvi sağlamış, yalnız semptomlarla izleme yeter
siz bulunmuştur. Bilgisayarlı tomografiyle birlikte sık 
CEA takibi lokal nükslerin saptanmasında özellikle kara
ciğer metastazlann saptanmasında yararlıdır. Hastalar en 
az iki yıl bu testle izlenmelidir (1). 

AFP, hCG ( alfafötoprotein, human koryonik gona
dotropin) 

AFP fetüs seromundaki ana protein olup doğumdan 
sonra ölçülemez seviyelere iner. AFP yüksekliği ile gi
den maliniteler hepatosellüler karsinam ve germ hücreli 
tümörlerdir. Diğer gastrointestinal sistem kanserlerinde 
de artmış düzeyler görülürse de 1000 ng/ml'yi aşmaz. Si
roz ve hepatitli vakalarda 500 ng/ml'yi aşmayacak şekil
de artabilir. Gebelikte özellikle spinal kord defekti ve-
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ya başka anamaliler varsa AFP yükselebilir. Hepatosel
lüler kanserli hastaların % 80' inde anormal % 40'ında 
ise 1000 üniteyi aşan değerler ölçülür. Nonalkolik kara
ciğer sirozu vakalannda, karaciğerde kitle varlığı ve 
AFP değerinin 500 ng/ml üzerinde bulunması, hepata
seliller karsinam tanısı için biyopsi ye eşdeğer kabul edil
mektedir (3). 

Metastazlı seminom dışı germ hücreli tümörlü 
(NSGCT) vakalarda tedavi öncesi değerlerle karşılaştın
lan bu maddelerin düzeyleri hem evreleme hem de 
prognoz açısından değerli olarak kabul edilmektedir. 
Orşektomiden sonra artan değerler radyolojik ve klinik 
belirti olmasa da aktif hastalığı; dolayısıyla tedaviye baş
lanmasını işaret eder. Yalancı pozitif sonuçlar olabilece
ği daima göz önünde bulundurulmalıdır. NSGCT taki
binde fizik muayene, göğüs röntgenogramı ile AFP ve 
hCG ilk yılda ayda bir, ikinci yılda iki ayda bir ve üçün
cü yılda ise üç ayda bir; izleyen yıllarda altı ayda bir is
tenmelidir. h-CG nin gerek intakt molekülü gerek beta 
sübüniti tayin edilebilir (1). 

İnsan koryonik gonadotropinin beta sübüniti normal
de plasenta tarafından üretilir. Beta -hCG yüksekliği, ge
belik, germ hücreli tümör ve gestasyonel trofoblastik tü
mörlerde görülür. Hipogonadizm ve marijuana kullanıl
masında da yalancı pozitif sonuçlar elde edilebilir. 
NSGCT vakalarının% 85'inde AFP ve B-hCG düzeyleri 
artar. Ancak erken evre tümörlü vakaların ancak % 
20'sinde artmıştır. Bu nedenle tarama amacıyla kullanıl
ması yararlı değildir. Ekstragonadal hastalığı veya me
tastazları bulunanlarda oldukça yüksek değerlere rastla
nır. 10.000 ünite/ml üstündeki AFP ve 50.000 ünite/ml 
üzerindeki B-hCG değerleri kötü prognoz ve beş yıllık 
sürvi olasılığının % 50 civarında olduğunu düşündürür. 
Düşük düzeyli vakalarda ise prognoz iyidir (3). 

PSA (prostat spesifik antijen) 

PSA prostat epitelyuminde yapılan glikoprotein yapı
sında bir maddedir. Düzeyleri kanser dışında prostatit, 
benin prostat hipertrofisi, prostat travması ve ejekülas
yon ardından artabilir. Prostatit vakalarında semptomatik 
düzelmenin ardından sekiz hafta içinde normale iner. 
Ejekülasyondan sonra ise test için iki gün geçmesi tavsi
ye edilir. Rektal muayene PSA düzeyini etkilemez. Fi
nasteride alan kişilerde tayin edilen düzey iki ile çarpıl
malıdır. PSA düzeyi 4ng/ml üzerinde iken kanser tanı
sında pozitif prediktif değeri %20-30 iken ; 10 ng/ml 
üzerinde prediktivite %50'ye çıkar. Ancak kaoserli va
kaların %20-30'unda normal değerler ölçülebilir. Yılda 
0.75 ng/ml üstündeki artışlar kanser açısından anlamlı
dır. Yine bağlanmarnış PSA totalin %10'undan az oldu-

ğunda prostat kanseri i,çin pozitif prediktif değeri % 55 
civarında iken, serbest PSA totalin %25'inden fazla oldu
ğundan prediktivite% 8'e kadar İnınektedir (3). 

PSA taramasının mantığı, potansiyel olarak fatal ola
bilen prostat kanserinin bu test ile erken saptanmasının 
ölümü geciktirebileceğidir. Ucuz ve kolay olan bu testin 
yapılması ile gerçekten bu amaca ulaşılıp ulaşılamayaca
ğı tartışma konusu olmuştur. PSA testinin sensitivitesi % 
71, spesifitesi % 75 ve 4 mikroünite/Lsınır değer alın
dığında pozitif prediktif değeri % 37 bulunmuştur. Tara
mayla saptanmış bir prostat kanseri muhtemelen beş yıl
dır mevcuttur. Toplum taramalarının gerçekten hastalı
ğın gidişini değiştirip değiştirmediği sorusu cevaplandı
nlamamıştır. Bunun için büyük çaplı çift kör düzenlen
miş araştırmalara ihtiyaç vardır. 200.000 erkeğin izlendi
ği bir araştırmada PSA takibi yapılanlarda ve kontrol 
grupları arasında prostat kanseri mortaHtesi açısından % 
20 fark saptanmıştır. Halen kabul edilen görüş 10 yıldan 
fazla yaşam beklentisi bulunan 50 yaş üstü erkeklerde 
yılda bir rektal tuşe ile birlikte PSA tayininin yapılması 
yönündedir (1). 

20 ng/ml altında PSA değerleri varlığında kemik me
tastazlarının görülmesi beklenmez. Bu nedenle bu hasta
larda kemik sintigrafisi gerekmez. 25 ng/ml altındaki de
ğerlerde metastaz beklenınediği için BT çekilmesi tavsi
ye edilmemektedir. Kemik sintigrafisinde tutulum ile 
birlikte 100 ng/mlyi aşan değerlerde biyopsi yapılmaksı
zın tedavi başlanabilir. Prostat kanserinin tedavisinden 
sonra beş yıl, altı ayda bir kez, daha sonraki yıllarda yıl
da bir kez PSA tayini yapılmalıdır. Radikal prostatekto
miden sonra ölçülebilen düzeyler anlamlıdır. Radyasyon 
tedavisi ile de düzeyler kaybolur. Daha sonra ölçülebilen 
yüksek düzeyler 

relaps düşündürür. Prostat kanseri metastazları orta
lama sekiz yıl ve ölüm on üç yıl kadar sonra görüldü
ğünden hastanın takip ve tedavi kararı hastanın yaş ve 
komorbiditeleri göz önüne alınarak yapılmalıdır (3). 

CA 19-9 

Bu madde intrasellüler bir adezyon molekülü olup 
pankreas ve safrayolları kanserlerinde artmaktadır. Baş
ka malinitelerde de nonspesifik olarak yükselebilir. Pan
kreas kanseri için spesifite ve sensitivitesi sırasıyla % 90 
ve % 80; bilier traktüs için ise % 60-70 sensitivite gös
termektedir. Siroz, kolestaz,kolanjit ve pankreatit gibi 
benin durumlarda da artabilir. Ancak bu koşullarda değer 
1000 ünite/ml.'yi aşmaz. Lewis O grubu hastalar bu anti
jeni taşımazlar. Pozitif prediktif değeri %1 den az oldu
ğu için tarama amaçlı kullanılamaz. Ancak 1000 ünitenin 
üzerindeki değerlerde pozitif prediktivitesi % 97'ye ka-
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dar artar ve genellikle metastazlarla birliktedir (3). 

CA 125 

CA 125 fetal gelişim sırasında sölom epitelinden eks
prese edilen bir glikoproteindir. Bu epitel vücut kavitele
rini döşer ve overleri sarar. Epitelyal over kanserlerinde 
düzeyi artarken endometrium, fallop tüpleri, meme, ak
ciğer, özefagus, mide, karaciğer ve pankreas kanseri gibi 
başka malinitelerde de yükselebilir. Menses, gebelik, 
over kistleri, pelvik inflamasyon, asit, plevra ve perikard 
efüzyonu ve endometrioz gibi selim durumlarda da arta
bilir. Over kanserli hastaların% 75'inde artmıştır. Ancak 
erken evrelerde bu oran% 50'ye kadar düşer. Bu neden
le tarama amacıyla kullanıma uygun değildir. Herediter 
over kanseri sendromu olanlar için yıllık ultrasonografi 
ile birlikte CA 125 ölçülmesi yararlı olabilir. Premena
pozal dönemde pelvik kitlelerin benin kaynaklı olma ola
sılığı yüksekken postmenapozal dönemde kitle varlığın
da 65 ünite/ml üstündeki değerler % 98 olasılıkla over 
kanserine delalet eder (3). 

ilerlemiş over kanserli hastalarda standart tedavi cer
rahi ardından uygulanan kemoterapidir. Kemoterapiye 
yanıtın takibinde CA 125in değerli bir test olduğu bilin
mektedir. Tümör regresyonu ile azalıp nüks ile yeniden 
artan bu belietecin birçok çalışmada klinik gidiş ile % 
74-95 arasında uyum gösterdiği gözlenmiştir. CA125 
konsantrasyonunun% 50-75 arasında azalması klinik ce
vap anlamına gelmektedir. Bu klinik cevaplılık oranları 
over kanseri relapslarında birçok kemoterapötik ajanın 
faz II araştırmalarında da değerlendirilmektedir. Halen 
mevcut bilgilere göre CA125 over kanserli hastalarda te
daviye cevabı izlemek için uygun ve ucuz bir yöntemdir. 
Serum düzeylerinin izlenmesi ile preklinik metastazlar 
veya lokal rekürranslar saptanabilir. Klinik ilerleme ile 
kandaki düzey yükselmesi arasında 1-15 ay (median 3-4 
ay) kuluçka zamanı mevcuttur. Ancak test ile tümörün 
erken saptanmasının hastanın hayat kalitesine etkisi net 
değildir. Asemptomatik hastanın düzenli olarak test ile 
takibi konusunda kesin bir öneri olmamakla birlikte, re
laps düşündüren semptomlar ortaya 

çıktığı takdirde testin yeniden yapılması hem rekür
ransın tespiti, hem de yeni yapılacak tedavinin düzenlen
mesi açısından yararlı olacaktır (1). 

CA 15-3(karbonhidrat antijeni 15-3) 

CA 15-3 ve onunla ilişkili BR 27.29 meme kanserli 
hastaların takibinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 352 
hastanın izlendiği bir araştırmada kanser rekürransı ile 
hastaların% 67' sinde CA 15-3 düzeylerinin arttığı gös-
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terilmiştir. Yine hastalığın nüks etmediği görülen 1320 
kişinin % 92'sinde ise düzeyler normal bulunmuştur. 
Yalnız küçük vaka gruplarında asemptomatik olup CA 
15-3 düzeylerindeki yükselmeler nedeniyle tedavi edil
miş hastaların daha iyi bir gidişi olduğu gösterilmiş se de, 
bu veriler asemptomatik kişilere tedavi verilmesi açısın
dan yeterli kanıt düzeyi sağlamarnıştır. Kemoterapi ile 
vakaların % 66' sında kan düzeylerinin düştüğü, stabil 
gidişli hastaların % 73 'ünde değişınediği ve prngresyon 
ortaya çıkan vakaların% 80'inde ise konsantrasyonların 
yine arttığı bildirilmiştir. Buna rağmen hastalık izlenme
sinden çok klinik olarak saptanması güç olan kemik me
tastazlarının tespiti için kullanılması tavsiye edilmekte
dir(!). 

CA 27.29 

Normal epitel hücrelerinin yüzeyindeki bir glikop
roteine (MUCI) karşı gelişen bir monoklonal antikordur. 
Özellikle meme kanserlerinde saptanırsa da başka mali
nelerde de yüksek değerler bulunabilir. Meme, karaciğer 
ve böbrek kistleri gibi selim durumlarda da artabilir. An
cak 100 ü/ml üzerindeki değerler malini te düşündürme
lidir. Daha iyi duyarlılık ve özgünlüğünden dolayı 

CA15-3 ün yerini almış olan bu markır erken dönem me
me kanseriiierin üçte birinde, ilerlemiş vakaların ise üç
te ikisinde artmıştır. Bu nedenle tarama amacıyla kulla
nılamaz. Preklinik metastazların saptanması yönünden 
spesifite ve sensitivitesi yüksektir (3). 

Östrojen reseptörü (ER) 

Meme kanserinin cerrahi tedavisinden sonra kemote
rapi veya hormon tedavileri yapılmaktadır. Hormon te
davisi genellikle daha iyi tolere edilen bir tedavi olmak
la birlikte östrojen reseptörü bulunan hastalarda cevap 
alınmaktadır. Tüm meme kanserlerinin % 50- 70'inde 
ER pozitiftir. Reseptör taşıyan hastaların % 55 kadarı en
dokrin abiasyon tedavisine cevap verirken ER(-) hasta
ların ise ancak% 8'i yanıt vermektedir. ER bakımından 
zengin olan tümörlü vakalarda tamoxifen tedavisi ile da
ha iyi bir sürvi sağlanmaktadır. Bu nedenle ER tedavi ya
nıtını tahmin etme açısından önemli bir prediktördür ve 
meme kanseri tanısı konmuş tüm hastalarda bakılmalı
dır. 

HER-2(human epidermal growth factor) 

(c-erbB-2) 

İnvaziv meme kanserlerinin %15-30' unda aşırı salı
nan bir protoonkojendir. Prognoz belirleme ve tedaviye 
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yanıtı tahmin etme açısından yararlıdır. Bu maddenin dü
zeyleri de dokuda tayin edilir. Ancak hücre dışı domey
ni (ECD) tümör dokusundan dökülen hücrelerden kana 
karışabilir ve HER-2 ECD 'nin kan düzeyi metastatik 
meme kanserli hastaların bir kısmında yüksek bulunabi
lir. Kan düzeyi yüksek olanların kliniği daha kötü ve 
tedaviye yanıtı daha az olup hastalık rekürransını prekli
nik dönemde saptamaya yararlı olabilir. Halen HER-2 
düzeylerinin rutin olarak ölçülmesi önerilmemektedir. 

Ürokinaz plazminojen aktivatör ve plazminojen aktİ
vatör inhibitör 1 (uPA, PAl-1) uPA ve PAİ-1 kanser do
kularında bulunan metastaz ve invazyondan sorumlu 
protein yapısındaki maddelerdir. İki maddenin de düzeyi 
düşük olan meme kanserli vakalarda klinik gidişin daha 
iyi olduğu gösterilmiştir. Aynca iki markınn da prog
nostik değeri tümörün evresi, büyüklüğü, reseptör duru
mu ve cerrahi tedaviden bağımsız olduğu görülmüştür. 

Aksiller nodülü bulunmayan hastalarda uPA ve PA
İ-l düzeyi düşük olan vakalarda relaps riskinin daha az 
olduğu bulunmuştur. 

Primeri bilinmeyen kanserler 

Yeni tanı konmuş kansederin % 3 kadarının primeri 
bilinmemektedir. Postmortem tanı konan vakalarda pri
meri bilinmeyen malinitelerden en çok görülenler akci
ğer, pankreas, kolon, böbrek, prostat ve meme kanserle
ndir. Bu hastaların kliniği daha kötü olup sürvileri orta
lama ı ı aydır. Tümör belirteçlerin saptanması bu vaka
larda tanı ve tedavi açısından yarar sağlamakla birlikte 
birçok markır bu amaç için nonspesifik gözükmektedir. 
Erkeklerde primeri bilinmeyen kanser saptandığında 

AFP, hCG, PSA ölçülmelidir. Yaşlı bir erkekte adeno
karsinam ile yükselmiş PSA düzeyleri prostat kanseri ta
nısı koymak için yeterli özgünlüğe sahiptir. Kötü dife
ransiye tümörlerde AFP ve beta hCG yüksekliği ekstra
gonadal germ hücre tümörü ne delalet eder. Kadınlarda 

mediastinal tümör varlığında hCG ve AFP; peritoneal 
yayılma ve inguinal lenf nodülü saptandığında CA 125 
mutlaka ölçülmelidir (3). Tümör markırlarının yalancı 
pozitif ve negatif sonuçlar verebileceği unutulmamalıdır. 
Tıbbi araştırmalar genellikle basamak basamak olmayıp 
paralel olarak yürütüldüğünden primeri bilinmeyen kan
ser vakalarında hCG, AFP ve PSA(PSA yerine kadında 
CA125 ve CA ı5-3) ölçülmelidir (6). 

Malin efüzyonların da yaklaşık %20'sinin primeri 
saptanamamaktadır. Vakaların %10'unda malin plörezi 
hastalığın ilk belirtisi olabilir. Bu vakalarda da sitolojik 
olarak sonuç alınamadığı halde plevra sıvısında markır
ların ölçülmesi tanıya yarar sağlayabilir (7). 

Halen geliştirilmekte olan pek çok yeni belirteç mev-

cuttur. Meme kanseri için mamaglobin, over kanseri için 
ovxı, mesane kanseri için survivin, prostat kanseri için 
DD3 gibi (1). 

Yukarda sunulan bilgilerin ışığında tümör markırları 
bilinçli olarak istendiği takdirde hastanın tanısı, izlenme
si ve tedavinin planlanmasında yol gösterici olacaktır. 
Kanser tanısı daima doku tanısına dayanmalı, tümör 
markırları kanser taraması açısından rutin olarak kulla
nılmamalıdır. 
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