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T ü m ö r bel ir leyici ler i , kanser l i hasta lar ın s e r u m u n d a 

ya da vücut s ı v ı la r ında s a p t a n a n enzimler , hormonlar , 

ant i jenler ve prote in lerdi r . K a n s e r t a n ı s ı n d a kes in bir 

y ö n t e m o lmas ı a m a c ı y l a pek çok t ü m ö r bel ir leyicisi ta 

n ı m l a n m ı ş , bir k ı s m ı k l i n i k te o l d u k ç a s ı k l ı k l a ku l l a 

n ı lmaya baş lamış t ı r . T ü m ö r hücre le r inden sa l ınarak do

laş ıma kat ı ld ık lar ı g ib i , n o r m a l hücre ler in kanser hücre 

ler iy le i n v a z y o n u s o n u c u d a s e n t e z l e n e b i i i r i e r . C o -

o m b e s ve arkadaş lar ı t ümör bel i r leyici ler inin e rken tan ı , 

p rognoz tay in i , ad juvan kemote rap i ka ran ve tedav i ve 

re lapslar ın değer lend i r i lmes inde o ldukça öneml i o lduğu

nu bel i r tmiş lerd i r (1 ,2) . İdeal bir t ü m ö r bel i r leyic is in in 

s e r u m düzey i n e o p l a z m va r l ı ğ ı nda ar tmal ı (duyar l ı l ık ) , 

n e o p l a z m y o k l u ğ u n d a a r tmama l ı (özgül lük) , t ümör kit le

s i ve me tas taz la r ın değer lend i r i lmes inde fikir ve rme l i , 

ev re lemede değer taş ıma l ı ve kl inik tablo için uyar ıc ı o l 

ma l ı , ay r ı ca ko lay ve ucuz bir yön temle bel i r lenmel idir . 

Akc iğer kanser ler i er işk in p o p ü i a s y o n d a en s ık gö

rülen kanser tü rüdür . Bu neden le , bu hasta l ığ ın e rken 

tan ıs ı ve tan ı sonras ı iz lemi ö n e m kazanmak tad ı r . Diğer 

kanser tür ler inde o lduğu gibi akc iğer kanser le r inde de 

e rken tan ı amaç l ı t ümör hücre ler in in ürett iği ho rmon ya 

da bu hücre lere karş ı ge l işen ant i jenler in var l ığ ı a raş t ı 

r ı lmaktad ı r . İlk kez Pearse ta ra f ından bazı ho rmon la r ın 

ektopik o larak akc iğer kanser hücre ler inden sa lg ı land ığ ı 

göster i lmişt i r . G ü n ü m ü z d e akc iğer kanser ler in in erken 

tan ı ve i z lenmes inde çeşit l i t ü m ö r bel i r leyici ler i ku l la

n ı lmaktad ı r . Bu tümör bel ir leyici ler i Tab lo T d e göster i l 

mişt ir ; fakat bun la rdan hiçbir isi tek b a ş ı n a ya da grup 

o larak akc iğer kanser in in e rken t a n ı s ı n d a t a m güveni l i r 

bir ye re sah ip deği ld i r (3). 

C E A onkofe ta l bir ant i jen o lup, embr iyon ik ve fetal 

b a r s a k t a bu lunur . Ko lon m u k o z a s ı , akc iğer le r , lak ta -

s y o n d a m e m e dokusu gibi non-neop las t ik non- feta l do

ku larda da bulunur , ilk kez 1965 ' te Go ld ve F r e e d m a n 
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t a r a f ı n d a n ko lon a d e n o k a n s e r i n d e t a n ı m l a n m ı ş t ı r (4) . 

Ko lo rek ta l , p a n k r e a s , m e m e , m i d e , p ros ta t , m e s a n e , 

akc iğer , över mal ign i te le r i , n ö r o b l a s t o m , o s t e o s a r k o m 

gibi mal igni te ler in y a n ı s ı r a , s igara içen lerde, t übe rkü loz 

ve d iğe r p u l m o n e r i n f e k s i y o n l a r d a , k ron ik b ronş i t ve 

a m f i z e m d e , ben ign karac iğer pato lo j i ler inde ve ülserat i f 

kol i t te C E A yüksek l iğ i s a p t a n m a k t a d ı r (5). Non-ko lo rek -

tal kanser le r a r a s ı n d a C E A yüksek l iğ i en s ık a k c i ğ e r 

kanser inde görü lmek ted i r (%50-77) . Y a p ı l a n ça l ı şma la r 

da akc iğer kanser le r inde evre ile C E A düzey i a r a s ı n d a 

ilişki o lduğu göster i lmişt i r (6). Baş lang ıç C E A düzey in in 

y a ş a m süresin i be l i r leyen öneml i bir fak tör o lduğu ve 

özel l ik le küçük hücrel i akc iğer kanse r inde C E A d ü z e y i 

nin has ta l ığ ın k e m o t e r a p i y e yan ı t ın ı ve yay ı l ım ın ı d e ğ e r 

lend i rmede an laml ı o l duğu bi ldir i lmişt ir (7) . 

T P A 1957 'de B jörk lund ta ra f ı ndan t a n ı m l a n m ı ş t ı r . 

Dört p ro te in s u b u n i t i n d e n o l u ş m a k t a d ı r ( A 1 , B 1 , B 2 , 

C ) . Subun i t B1 fetal doku la rda ve karac iğer , akc iğer , 

m ide , barsak, böbrek ve m e k o n y u m d a y ü k s e k k o n s a n t 

r a s y o n l a r d a b u l u n m a k t a d ı r . Bak te r i ye l ve v i ra l i n fek -

s iyonlar , akut hepat i t , gebel ik ve o t o i m m ü n has ta l ı k la r 

gibi non-ma l ign d u r u m l a r d a yüksek s e r u m T P A d ü z e y 

leri sap tanab i lmekted i r . M e m e , akc iğer , m ide , ko lo rek

ta l , p a n k r e a s , m e s a n e , u te rus , p ros ta t k a n s e r l e r i n d e , 

m e l a n o m a ve l e n f o m a d a hasta lar ın s e r u m ve id rar la r ın 

da yüksek T P A düzey ler i bi ldir i lmiştir. T P A hücre s ik lu -

s u n u n S-M f a z ı n d a sentez len i r ve d o l a ş ı m a sa lg ı lan ı r . 

Bu neden le T P A düzey i t ümör hücres i b ö l ü n m e h ı z ı n ı n , 

do lay ı s ı i le h a s t a sürv is in in ö n e m l i bir bel i r ley ic is id i r . 

Akc iğe r kanser i t a n ı s ı n d a T P A ' n ı n y ü k s e k sensi t iv i tes i 

ve tan ı değer i va rd ı r (s ı ras ıy la % 6 6 ve % 8 2 ) . Y a p ı l a n 

ça l ı şma la rda T P A s e r u m düzey in in t ü m ö r ki t lesinin d o ğ 

rudan gös terges i o lduğu göster i lmişt i r . En y ü k s e k tan ı 

değer i akc iğer adenokanse r le r i nde bu lunmak tad ı r (8) . 

S C C - A g yen i bir t ümör bel ir leyicisidir . Se rv i ks , ak

c iğer ve nazofar inks in yass ı hücre l i kanser le r inde o l 

d u k ç a değerl id i r . Y a s s ı hücrel i akc iğer kanse r inde , s a ğ 

lıkl ı kişi ler, d iğer histoloj ik t ip lerdeki akc iğer kanser le r i 

ve ben ign pu lmoner has ta l ı k la ra göre yak laş ı k dör t kat 

faz la s e r u m düzey i sap tanmış t ı r . Y a s s ı hücrel i akc iğe r 

kanser inde , tedav i etkinl iğini tak ip te öneml id i r . A k c i ğ e r 

kanser t a r a m a l a r ı n d a yer i yoktur ; ç ü n k ü ben ign a k c i ğ e r 
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AKCİĞER KANSERLERİNDE TÜMÖR BELİRLEYİCİLERİ 

T a b l o 1 . Akc iğer kanser le r inde t ü m ö r bel ir leyici ler i 

T ü m ö r il işkil i ant i jen ler 

K a r s i n o e m b r y o n i k an t i jen ( C E A ) 

D o k u po l ipep t id ant i jen i ( T P A ) 

S k u a m ö z k a r s i n o m a ant i jen i ( S C C - a g ) 

D iğer po l ipep t id ant i jen ler 

Ferr i t in 

S o l u b l e in te r lök in -2 resep tö r le r i (s lL -2r ) 

K r o m o g r a n i n A 

E n z i m l e r 

N ö r o n spes i f i k e n o l a z ( N S E ) 

Krea t in f o s f o k i n a z - B B ( C P K - S S ) 

G l u k o z i l t r ans fe raz la r 

H o r m o n l a r 

B o m b e s i n / g a s t r i n sa lg ı l ay ı c ı pept id ( B N [ G R P ) 

A d r e n o k o r t i k o t r o p i n ( A C T H ) 

An t id iü re t i k h o r m o n ( A D H ) 

IKa ls i ton in (CT) 

Insu l in- l ike g r o w t h (aktör ( IGF-I ve II) 

Diğer 

C Y F R A 21-1 

K P 1 6 D 3 

I A 1 

has ta l ı k la r ında da o ldukça y ü k s e k s e r u m düzey ler i sap-

tanab i lmekted i r . C E A ' n ı n aks ine s e r u m düzey ler i s igara 

i ç i m i n d e n e t k i l e n m e m e k t e d i r . T e d a v i s o n r a s ı y ü k s e k 

se rum düzey ler i kötü prognost ik gös te rge o larak kabu l 

ed i lmekted i r (3). 

Ferr i t in demi r d e p o l a y a n prote ind i r . S e r u m d a ve 

d iğer vücu t s ı v ı l a r ında eser m ik ta rda o l m a k l a bir l ikte, 

re t ikü loendote lya l s is tem hücre ler i , karac iğer , da lak ve 

kemik i l iğ inde f izyoloj ik o larak o l d u k ç a y ü k s e k konsant 

rasyon la rda bu lunmaktad ı r . L e n f o m a , aku t lösemi , m u l -

tipl m y e l o m , m e m e ve test iküler kanserde y ü k s e k ferr i 

t in düzey le r i göster i lmişt i r . Mal ign i te lerde tümör le ilgili 

i n f l a m a s y o n a bağ l ı a r t m ı ş s e n t e z , m a l i g n hüc re le r i n 

sek resyonu ya da karac iğer m e t a s t a z ı n a bağl ı hepa to -

sel lü ler nekroz neden iy le s e r u m ferri t in düzey ler i yük

se leb i lmekted i r . Akc iğer kanser inde ferr i t inin bir t ümör 

bel i r leyic is i o la rak ku l l an ım ı ile ilgili çel işki l i sonuç la r 

vard ı r . Baz ı ç a l ı ş m a l a r d a s e r u m düzey in in has ta l ı ğ ın 

ev re lemes inde ve tak ib inde o l d u k ç a öneml i o lduğu ileri 

sü rü lü rken , d iğer bir k ı s ı m ça l ı şma la rda da prognost ik 

ö n e m i o lduğu kabul ed i lmek le bir l ikte ev re leme ve takip 

için güveni l i r o lmad ığ ı bi ldir i lmiştir (3,9) . 

s lL-2r bir si tokin reseptörüdür , in ter lök in-2 'n in (IL-

2) pekçok immünolo j i k fonks iyonu o lmak la bir l ikte, en 

öneml is i akt ive o lmuş T lenfosi t ler in in p ro l i fe rasyonunu 

baş la tmakt ı r . S o n z a m a n l a r d a kanser immüno te rap is in -

dek i yer i ö n e m k a z a n m a k t a d ı r . IL-2 ak t i ve o l m u ş T 

hücre le r inde bu lunan öze l bir yüzey resep tö rüne (IL-2r) 

bağ lan ı r . Ak t i ve o lmuş lenfosi t ler ayn ı resep tö rün ç ö z ü 

nebil i r f o r m u n u (slL-2r) sen tez leyerek d o l a ş ı m a ka t ı lma

s ın ı sağlar lar . s lL-2r s e r u m düzey ler i viral in feksiyonlar , 

sarko idoz , G r a v e s has ta l ığ ı , o rgan naki l ler i , lenfoprol i fe-

419 

ratif hasta l ık lar ve baz ı sol id tümör le rde ar tab i lmektedi r . 

Akc iğe r kanser inde tedav i önces i s e r u m düzey i has ta 

l ığ ın evres i ve hüc re tipi ile ilişkili deği ldir . Y ü k s e k s e 

r u m düzey ler i k ı s a bir y a ş a m süres in in gös terges i o la 

rak kabu l ed i lmekted i r . Özel l ik le akc iğer yass ı hücrel i 

kanse r i v e a d e n o k a n s e r i n d e y ü k s e k s e r u m düzey le r i 

s a p t a n m ı ş t ı r . Y a s s ı hücre l i akc iğe r k a n s e r i n d e s lL -2 r 

düzey in in t ü m ö r kit lesi ile te rs orant ı l ı o lduğu göster i l 

mişt i r . A r t m ı ş s lL -2 r düzey le r i i le bir l ikte o lan i m m ü n 

s is temin ak t i vasyonu , h a s t a d a s a v u n m a m e k a n i z m a s ı 

na ka tk ıda bu lunurken , ayn ı z a m a n d a bi rçok b ü y ü t m e 

faktör ler in in arac ı l ığ ı ile t ü m ö r ü n ge l iş imine de yol a ç a 

b i lmekted i r (3 ,10) . 

K r o m o g r a n i n A akc iğe r kanser l i has ta la r ın s e r u 

m u n d a göster i lmişt i r . A y r ı c a t ü m ö r d e n a l ınan kesi t ler in 

i m m ü n o h i s t o k i m y a s a l y ö n t e m l e r l e b o y a n m a s ı ile d e 

pekçok nö roendokr in kökenl i t ü m ö r d o k u s u n d a var l ığ ı 

sap tanmış t ı r . Küçük hücre l i akc iğer kanser inde bir t ü 

m ö r bel i r leyicisi o larak değer i k o n u s u n d a farkl ı sonuç la r 

vard ı r (3) . 

N ö r o n spes i f i k e n o l a z (NSE) gl ikol i t ik bir e n z i m 

o lan eno laz ın nörona l fo rmudur . Yen i bir t ümör bel i r 

ley ic is id i r . N ö r o e n d o k r i n köken l i t ü m ö r l e r d e i m m ü n o -

reakti f N S E göster i lmişt i r (11) . Baş ta küçük hücrel i ak

c iğer kanser i ve n ö r o b l a s t o m o l m a k üzere , f e o k r o m a s i -

t o m a , t iroid medü l le r kanser i ve p a n k r e a s nö roendok r in 

tümör le r inde y ü k s e k s e r u m düzey le r i göster i lmişt i r . İ m 

münoh is tok imyasa l yön temle r le b o y a n m a ile küçük h ü 

creli akc iğer kanser inde % 6 5 - 8 5 o r a n ı n d a pozit i f l ik s a p 

tan ı rken küçük hücrel i o l m a y a n akc iğer kanser inde bu 

o r a n % 1 1 - 3 8 ' d i r . Y ü k s e k s e r u m d ü z e y l e r i k ı s a l m ı ş 

y a ş a m süresin i göster i r (3) . 

C P K - B B 1981 'de G a z d a r v e a rkadaş la r ı t a ra f ından 

d o k u kü l tü ründe bu lunan küçük hücrel i kanser eks t re le -

r inde yüksek k o n s a n t r a s y o n d a göster i lmişt i r . Has ta l ığ ın 

evres i ve me tas taz say ıs ı i le s e r u m düzey i doğ ru o r a n 

t ı l ıd ı r . Bey in omur i l ik s ı v ı s ı n d a C P K - B B ' n i n y ü k s e k d ü 

zeyde göster i lmes i menin j ia l y a y ı l ı m ve serebra l p a r a n -

k ime metas taz ile ilgili f ikir ve reb i lmek ted i r (12) . 

Gl ikozu t rans feraz lar nük leo t i d+şeke r p rekürsör le -

r inden şeker ler in t ransfer ler in i ka ta l iz leyen bir g rup e n 

z imdi r . P e k ç o k m a l i g n i t e d e s e r u m akt iv i te ler i y ü k s e k 

o larak göster i lmişt i r . Bu g rup tan özel l ik le a- (1-3) -L- fuko-

zil t ransferaz, akc iğer kanse r inde ben ign p u l m o n e r has

ta l ık lara o ran la an laml ı o larak y ü k s e k düzey le rde s a p 

tanmış t ı r (13) . S e r u m düzey i ev re ve t ü m ö r büyük lüğü 

ile doğru orant ı l ıd ı r . Histoloj ik t ip le İlgili bir a y r ı m henüz 

göster i lememişt i r . 

B O M B E S İ N / G R P bir der i pept id id i r . 27 aminoas i t -

ten oluşur, gast ro in test ina l s i s tem h o r m o n l a r ı n ı n s a l i m i 

n i etki ler. Er işkin akc iğer inde G R P k a p s a y a n hücre ler 

çok nadir gö rü lmek le bir l ikte, fe ta l ve infant i l akc iğerde 

d a h a çok s a y ı d a bu lunmak tad ı r . N o r m a l bey in d o k u s u , 

pe r i fe r s in i r le r v e n ö r o e n d o k r i n b r o n ş i a l h ü c r e l e r d e 

b o m b e s i n benzer i immünoreak t i v i te bu lunmak tad ı r . K ü 

ç ü k hücre l i a k c i ğ e r k a n s e r i n d e G R P iç in resep tö r l e r 
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m e v c u t o lup t ü m ö r ü n y a y ı l ı m ı n d a o l d u k ç a etki l id i r ler . 

G R P ç o k k ı sa yar ı ö m r ü o lmas ı neden i i le, neop las t ik 

d o k u l a r d a s e r u m d ü z e y i n d e n b a ğ ı m s ı z o larak y ü k s e k 

konsan t rasyon la rda göster i lmişt i r . Yap ı lan bir ç a l ı ş m a d a 

küçük hücrel i akc iğer kanser ine bağl ı menin j ia l m e t a s 

t a z d a y ü k s e k p l a z m a düzey ler i sap tanmış t ı r . Kals i tonin 

ve G R P birl ikte sant ra l s inir s is temi metas taz la r ın ı % 6 2 

o r a n ı n d a gös te rmekted i r . Y ü k s e k G R P düzey i bu lunan 

hasta lar ın % 9 3 ' ü n d e beyin metas taz ı sap tanmış t ı r (14) . 

A C T H ' n ı n ilk kez 1 9 2 8 ' d e k ü ç ü k hücre l i akc iğer 

kanser l i ve C u s h i n g s e n d r o m l u bir h a s t a d a ektopik o la 

rak sa lg ı land ığ ı göster i ld i . Ç o ğ u akc iğer kanser inde ekto

pik o l a r a k s a l g ı l a n a n A C T H , l i t e ra tü rde " b i g " A C T H 

( p r o - o p i o m e l a n o k o r t i n ) o la rak g e ç m e k t e d i r v e na t ive 

A C T H ' n ı n %3-5 ' i c i v a r ı n d a akt iv i teye sahipt i r . Bu ne 

den le ek top ik A C T H s e n d r o m l u akc iğer kanser l i has ta 

lar ın çok a z ı n d a bel i rg in C u s h i n g s e n d r o m u görü lür . 

P u l m o n e r v e n v e ar ter k o n s a n t r a s y o n l a r ı a r a s ı n d a k i 

fark lar "b ig " A C T H ' n ı n bronko jen ik t ümör le rden sa lg ı lan

d ığ ın ı göstermişt i r . Hiçbir histoloj ik t ip için spesi f ik ya 

d a sensit i f deği ldir . P l a z m a A C T H düzey i t ü m akc iğer 

kanser l i has ta lar ın % 5 3 - 9 0 ' ı n d a yüksekt i r . Klinik ve ren 

ektopik A C T H s e n d r o m l u hasta lar ın yar ı s ın ı küçük h ü 

crel i akc iğer kanser i o luşturur (3) . 

A D H 1957 y ı l ı nda Schvvartz ve arkadaş lar ı ta ra f ın 

d a n iki akc iğer kanser l i h a s t a d a u y g u n s u z A D H sa l ın ı -

m ı n a bağl ı h iponat remin in gös te r i lmes i , A D H ' n ı n bir t ü 

m ö r bel ir leyicisi o la rak k u l l a n ı m ı n a t e m e l o luş turmuştur . 

Y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a akc iğe r kanser l i hüc re kü l tü r le 

r inde A D H ' n ı n in v i t ro b losentez i göster i lmişt i r . Küçük 

hücrel i akc iğer kanse r inde % 3 3 - 4 7 o r a n ı n d a y ü k s e k se

r u m A D H düzey ler i sap tanab i lmek ted i r (15) . 

Ka ls i ton in t i ro id in pa ra fo l l l kü le r C h ü c r e l e r i n d e n 

sa lg ı lan ı r . Mal ign o l m a y a n p u l m o n e r hasta l ık la r ın y a n ı -

s ı ra , akc iğer kanser inde % 2 8 - 6 4 o r a n ı n d a gö rü lmek te 

dir. Re t rograd v e n ö z ka te te r i zasyon ile akc iğer kanser l i 

has ta lar ın t ümör v e n ö z d r e n a j ı n d a y ü k s e k o larak ö lçü l 

müş tü r (16) . Küçük hücre l i akc iğer kanser inde % 2 8 - 7 0 

o r a n ı n d a yüksel i r . Has ta l ığ ın yay ı l ım ı ile ilgili f ikir v e r m e 

kle bir l ikte, tedav iye yan ı t ı değer lend i rmede ö n e m i yok

tur (3). 

IGF l-ll ( s o m a t o m e d l n ) küçük hücrel i akc iğer kan 

seri hücre kül tür ler i için mi to jenik o l d u ğ u n d a n insan kü

çük hücre l i akc iğer kanser i için bir otokr in b ü y ü m e fak

tö rü o lduğu d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (3). 

C Y F R A 21-1 s i tokera t ine spesi f ik iki m o n o k l o n a l 

ant ikor içeren bir t ü m ö r bel ir leyicidir . Akc iğer kanser le 

r inde histopatoloj ik t i p lend i rmeden b a ğ ı m s ı z o larak d iğer 

bel i r leyic i lerden d a h a y ü k s e k duyar l ı l ı k o r a n ı n a (%47) 

sah ip o lduğu i leri sü rü lmek ted i r . Y a s s ı epi te l akc iğe r 

kanser inde C Y F R A 21-1 ' in duyar l ı l ığ ı % 6 0 i ken , küçük 

hücrel i akc iğer kanse r inde %34 ' tü r . Diğer t ü m ö r belir

leyici leri ile yap ı lan k o m b i n a s y o n l a r d a duyar l ı l ık o ran ı 

n ın ar t t ığ ı göster i lmişt i r (17 ,18) . 

K P 1 6 D 3 Sueh i ro ve arkadaş lar ı ta ra f ından Evre I 

a d e n o k a n s e r l e r d e p r o g n o s t l k d e ğ e r i o l d u ğ u gös te r l l -
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mist ir . N o r m a l akc iğer d o k u s u n d a C l a r a hücre ler i ve tip 

I I pnömos i t le r bu bel i r leyici ile b o y a n m a k t a d ı r l a r . Pr imer 

akc iğer adenokanser le r i nde K P 1 6 D 3 s i t o p l a z m a d a g r a -

nüler reaks iyon o luş tu rmak ta ve hücre le r küb ik ve k ı s a 

pr izmat ik hal a lmak tad ı r . Müs in ü r e t m e y e n a d e n o k a n 

ser le rde y ü k s e k bel i r leyici l iğe sahipt i r . K P 1 6 D 3 ' ü n p o z i 

tif o lduğu Evre I has ta la rda 5 y ı l l ık y a ş a m süres i % 3 8 

i ken , negat i f o l g u l a r d a b u o r a n % 7 6 o l a r a k be l i r l en 

miştir . C la ra hücre ler i ve t ip I I p n ö m o s l t l e r d e n k ö k e n 

a lan kanser ler in kö tü p rognoz lu o lduğu kabu l ed i lmek 

tedir. 

IA 1'in özel l iği D N A ' y a bağ l ı ç inko içeren 5 1 0 a m i -

noas l t ten o luşan bir D N A k o d l a m a s ı n ı n m - R N A ' d a k i iz

d ü ş ü m ü o lmas ıd ı r ve IA-1 m - R N A o larak ad land ı r ı l ı r . Ö-

zell ikle küçük hücrel i kanser le rde s ın ı r l ı ya da eks t ra -

pu lmoner yay ı l ım gös te ren o lgu la rda %71 ile % 1 0 0 

a r a s ı n d a duyar l ı l ı k o ran ı sap tanmış t ı r . D iğer h is to lo j ik t i 

p lerde bu oran %13 ' tü r . 
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