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Hepatoselliiler karsinomada «-fetoprotein ve plazma anormal

proteinin tanisal degeri

Diagnostic value of a—fetoprotein and plasma abnormal prothrombin in hepatocellular carcino-

ma
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Giris ve amac: “Protein induced by vitamin K absence or antagonist II”
hepatoselliiler karsinoma tanisinda kullanilan yeni sensitif bir belirleyi-
cidir. Alfa-fetoprotein ile birlikte kullanildi§inda sensitivitesi daha da
artmaktadir. Bizde bu calismada sirozlu ve ve hepatomali hastalarda
kontrol grubuna gore alfa-fetoprotein ve plazma “protein induced by vit-
amin K absence or antagonist II”” diizeylerini 6l¢meyi amagladik. Gere¢
ve yontem: Calismaya 90 hasta alindi. Bu hastalarin kadin / erkek orani
28/62 idi. Hastalar siroz, hepatoselliiler karsinoma ve kontrol grubu
olarak degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 62’si hepatoma, 20°si
siroz ve 18 kontrol grubundan olugsmaktaydi. Hepatoselliiler karsinoma
grubunda 19 kadin, 43 erkek, siroz grubunda 9 kadm 11 erkek ve kon-
trol grubunda 7 kadm 11 erkek bulunmaktaydi. Tiimor biiyiikligii ve
sayist ile alfa-fetoprotein ve “protein induced by vitamin K absence or
antagonist II” diizeyleri arasindaki iligki degerlendirildi. Tiim hastalarin
alfa-fetoprotein ve “protein induced by vitamin K absence or antagonist
II” diizeylerine bakildi. Caligmanin istatistiksel analizleri i¢in “students
t testi”, “Chi — kare” ve “Duncan” testi uygulandi. Bulgular: Gruplar
arasinda yas ve cins bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Hepatoselliiler karsinoma’li hasta grubunda hem alfa-fetoprotein hem de
hem de “protein induced by vitamin K absence or antagonist II"” diizey-
leri siroz ve kontrol grubuna gére anlamlt oranda yiiksek bulundu. “pro-
tein induced by vitamin K absence or antagonist II”*nin sensitivitesi %
92.3 ve spesifitesi % 90.9 olarak tespit edildi. Ayrica alfa-fetoprotein
normal “protein induced by vitamin K absence or antagonist II” yiiksek
olgularin orani da % 41.9 bulundu. Sonug: “Protein induced by vitamin
K absence or antagonist II”, alfa-fetoprotein kadar duyarl bir yontemdir.
Sensitivitesi yiiksek olup hepatoselliiler karsinoma’da erken tani, tarama
ve niiksleri saptamada yararli bir yontem gibi goriinmektedir. Alfa-feto-
protein ile kombine kullanildiginda ve yeni immunassay yontemleri ile
saptanirsa kiiciik tiimorleri de saptamada etkili bir yontem olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hepatoselliiler karsinoma, PIVKAI ve alpha- feto-
protein

GiRi§

Son yillarda Hepatoselliiler karsinoma (HCC)
tanisi icin oldukca gelismis goriintiileme yontem-
leri kullanilmasina ragmen erken tani ve tarama
icin timor belirleyicilerin kullanimi kuskusuz

Background and aim: Protein induced by vitamin K absence or antag-
onist II is a new and sensitive indicator of hepatocelluler carcinoma and
its sensitivity is higher when performed with alpha- fetoprotein. The aim
of this study was to measure sensitivity and specifity of protein induced
by vitamin K absence or antagonist II in hepatocelluler carcinoma and to
compare the diagnostic value of these methods. Material and methods:
Ninety (28 female and 62 male) subjects were included in the study and
were divided into three groups: hepatocelluler carcinoma (62 patients),
cirrhosis (20 patients) and controls (18 cases). Alpha- fetoprotein and
protein induced by vitamin K absence or antagonist IT were measured in
all patients. Student’s t, Chi square and Duncan tests were used for stat-
sitical analysis. Results: In hepatocelluler carcinoma patients alpha-
fetoprotein and protein induced by vitamin K absence or antagonist II
levels were significantly higher than controls and cirrhosis. Sensitivity
and specificitiy of protein induced by vitamin K absence or antagonist II
were 92.3 %, and 90.9 % respectively. Abnormal protein induced by vit-
amin K absence or antagonist II levels were found in 41.9 % patients
with normal alpha- fetoprotein levels. Conclusions: According to our
findings protein induced by vitamin K absence or antagonist II may be
useful in the diagnosis, screening and detection of relapse in hepatocel-
luler carcinoma. It also appears to be useful in diagnosing small hepato-
celluler carcinoma when used with new immunoassay methods and
alpha- fetoprotein.

Key words: Hepatocelluler carcinoma, PIVKA-l and alpha fetopro-
tein.

Onemli bir yer tutmaktadir. Alfa fetoprotein (AFP)
tim diinyada bu amagla en yaygin kullanilan
tiimor belirleyicisidir. Son yillarda plazma anor-
mal protrombini olan des gamma karboksi pro-
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trombin (DCP) ya da “protein induced by vitamin
K absence or antagonist II” (PIVKA-II)’ nin de
onemli bir tumor belirleyicisi oldugu bilinmekte-
dir (1).

AFP hepatoseliiler karsinomali hastalarin
yaklasik % 40'inda dusiik diizeylerde saptan-
makta veya karaciger sirozlu olgularda da diizey-
leri ytiksek bulunabilmektedir. Bu nedenle de
AFP’den daha iyi bir tiimor belirleyicisi yada AFP
ile birlikte tanida daha etkili sonuclar verdigi
diistintilen PIVKA -II, HCC tanisinda 6nemli bir
yer kazanmistir (2).

PIVKA - II ashinda protrombin icin 6nci bir
molekiildiir. K vitaminine bagl bir karboksilaz
tarafindan hepatositlerde protrombine
dontstirilur. Ik kez Liebman ve arkadaslar
tarafindan HCC'li hastalarda % 90 oraninda sap-
tanmistir (3). Normal plazmada bulunmaz. Bu
proteinin plazmada bulunusu K vitamini yetme-
zligi, oral antikoagulan kullanimi ya da pro-
trombin karboksilasyon mekanizmalarindaki
fonksiyon bozuklugunu gésterir. Sirozlu hastalar-
da da PIVKA-II diizeyi belirli miktarlarda ytiksek-
lik gosterir. Bu olay K vitamininin kullanilama-
masina baghdir. Ancak HCC’ li hastalarda
PIVKA-II diizeyleri K vitamini verildiginde
degismemekte olup hastalarda dogal protrombin
diizeyleri de normal bulunmaktadir. Bu bulgular
PIVKA-II'nin bizzat malign hepatositten {iretil-
digini ve K vitaminine bagli olmadigini goster-
mektedir. Olayin patogenezinde K vitaminine
bagli karboksilaz sisteminde edinsel bir defekt
oldugu da dustintilmektedir (4). PIVKA-II malign
hepatositlerde yeterli K vitamini konsantrasyonu
olsa bile ytiksek tespit edilmektedir.

HCC’da cerrahi rezeksiyon kiiratifdir. Ancak post-
operatif prognoz koétudir ve oOlimlerin ana
nedeni niiksdiir (5). Bu nedenle de dogru ve erken
tan1 onem tasimaktadir. Bu nedenle de sadece
maligniteye spesifik degil ayni1 zamanda
tlimoriin metastatik davranisini da belirleyen bir
timor belirleyicisi olmalidir. AFP nin yanisira
PIVKA-II de bu amacgla kullanima uygun
goriilmektedir. HCC' li hastalarin % 75- 87’sinde
plazma PIVKA - II dlizeyinin arttigi gosterilmistir.
AFP normal bulunan hastalarin da % 40’1nda
PIVKA-II yiiksek bulunmustur (6). Basarili timor
rezeksiyonlarindan sonra normale déndigi gos-
terilmistir. Son yillarda AFP ile birlikte
kullanildiginda tani ve niikslerin saptanmasinda
daha spesifik ve sensitif oldugu ileri stirtilmekte-
dir.

Bizde HCC'de PIVKA II'yi 6l¢meyi ve AFP ile bir-
likte PIVKA-II diizeylerini ve PIVKA-II'nin
hepatomalardaki sensitivite ve spesifitesini tespit
etmeyi amaclayarak bu calismay: planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Turkiye Yiksek Ihtisas Hastanesinde
takip edilen ve tani alan 90 HCC'li hasta dahil
edildi. Hastalar hepatoma, siroz ve kontrol grubu
olarak gruplandinldilar. HCC tanilan ultraso-
nografi, silgisayarl tomografi ve karaciger biyop-
sileri yapilarak dogrulandi. Sirozlu hastalar
(n:20) klinigimizin hepatoloji Unitesinde takip
edilen ve klinikte yatan hastalar arasinda secildi.
Kontrol grubu ise gastroenteroloji poliklinigine
basvuran ve kronik karaciger hastaligi olmayan
hastalar arasindan secildi.

Tum hasta ve kontrol gruplarinin AFP ve PIVKA-
IT diizeyleri 6lcildi. AFP icin IMN (Abbott-ABD)
kiti kullanildi ve normal degerleri 0-15 ng/ml
olarak belirlendi.

PIVKA-II 6l¢iimii icin ELIZA yontemi uygulandi.
(Asserchrom - Stago, France). PIVKA - II icin spe-
sifik monoklonal F (ab)2 fragmanlarn ile kaplh
mikroplate kullanildi. Dogal protrombin aktivite-
si yoktu.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi icin log-
aritmik dontisim uyguland: ve students t testi,
tek yonli varyans analizi, Duncan testi, Khi kare
ve kappa testleri uygulandi. Istatistiksel
degerlendirmelerde en kiiciik yanilma olasilig:
0,05 olarak alindi.

BULGULAR

Tablo 1'de hasta ve kontrol gruplarinin genel
Ozellikleri gortilmektedir.

Hepatoma grubu etyolojilerine gore
incelendiginde 47 vakada (% 76) HBV, 6 vakada
(% 8) HCV, 2 vakada (% 4) HBV+ HDV
saptanirken 7 vakada herhangi bir etyolojik
belirleyici gosterilememistir (% 12), (Resim 1).

Tum grublarin PIVKA - II diizeyleri olctildii. HCC
grubunda 85. 45ng/ml, siroz grubunda 3. 88
ng/ml ve kontrol grubunda 2.13 ng/ ml olarak
bulundu (Tablo2).

HCC grubunda PIVKA - 1I diizeyleri (85.45 ng/ml)
kontrol grubuna (2.13 ng/ml) gore istatistiksel
olarak anlamli oranda ytiksek bulundu (p<0,001)
(Grafik 1).
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Tablo 1. Hastalarin dagilimi

Tablo 2. Gruplarin PIVKA-II degerleri (ng/ml)

Yay Cins (K/ E) Grup Vaka sayist Ortalama PIVKA-II ng/ml
Siroz (n=20) 52.93+£7.62 9/11 Siroz 62 85.45%
HCC (n= 62) 51.82+10.56 19/43 HCC 20 3.88
Kontrol (n= 18) 47.89+4.78 7/11 Kontrol 18 2.13

*p <0001

Ayrica HCC grubu sirozlu hastalarla Hepatoma
karsilastindiginda PIVKA - 1I (3,88 ng/ml) diizey-
leri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulundu (p<0,001). 1o 12% 8% .
Calismada PIVKA - 1II icin HCC grubunda spesi- mHEY
fite % 90.9 sensitivite % 92.3 olarak tespit edil- HBVAHDY
mistir. Cult fo deger'l ?0 ng/r.n.l (‘)lar.ak alindiginda 6% Kriptojenik
PIVKA -II'nin HCC icin sensitivitesi % 84.6 olarak
belirlenmistir.

AFP diizeyleri kontrol grubuna gére hem HCC
grubunda hem de siroz grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiliksek bulunmustur
(p<0,001). Ayrica HCC ve siroz grubu
karsilastirildiginda PIVKA-II ve AFP diizeyleri
HCC grubunda daha yiksek bulunmustur
(p<0,001).

AFP’'nin tek basina kullanildiginda kontrol
grubuna gore sensitivitesi % 65.4 spesifitesi %
100 olarak bulunmustur. AFP normal olan olgu-
larin % 41.9’'unda kappa testi ile PIVKA-II'nin
yiksek oldugu saptanmistir. Her ikisininde
patolojik olma olasiligr ise % 84.2 olarak sap-
tanmistir (Tablo 3).

Calismada AFP ve PIVKA-II diizeyleri ile timor
buyukligi ve sayist agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamis olup 2 cm’ den kiiciik
timor vakalarimizin arasinda bulunmamak-
taydi.

TARTISMA

Son yillarda goriintiileme yontemlerinin HCC
icin erken taniyr saglamada yeni stratejiler
olusturdugu bilinmekle birlikte tiimor belirleyici-
lerinin diizenli aralarla kullanilmas: hem erken
tant hem tarama testi olarak kronik karaciger
hastalarinin takibinde 6nem kazanmaktadir.
Ayrica tedavi sonrasi tuimor belirleyicilerinin kul-
lanimi prognostik olarak 6nemlidir. Stiphesiz AFP
bu belirleyicilerin en yaygin kullanilanidir.
Ancak germ hiicreli tiimorlerde gastrointestinal

Grafik 1. Hepatoma grubunun etyolojiye gore dagilimi

sistem timorlerinde ve karaciger sirozunda da
yliksek degerler saptanabilmektedir. Yine bir grup
HCC'li hastada AFP normal bulunabilmektedir.
Bu oran yaklasik % 40 olarak bildirilmektedir (7).

Yapilan calismalarda PIVKA-II ya da des gamma
karboksi protrombin (DCP) HCC tanisinda sensi-
tif bir yontem olarak tanimlanmistir. Normal
plazmada bulunmayan bu anormal protrombin
HCC'li hastalarda % 80 oranlarinda saptanmak-
tadir (8). Genel olarak kabul edilen PIVKA-II'nin
malign hicrelerce yapildigr ve K vitamini eksik-
liginden bagimsiz oldugudur (9). Degisik
arastirmalarda PIVKA - II'nin sensitivitesi % 65-
87, spesifitesi % 84.8 — 100 olarak belirlenmistir
(10- 11). Bizim calismamizda HCC'li hastalarda
PIVKA - II'nin spesifitesi % 90. 9 ve sensitivitesi %
92.3 olarak bulunmustur. Ayrica calismada AFP

Tablo 3. AFP ile PIVKA-II arasindaki iligki

AFP PIVKA-II

Normal (%) Yiiksek (%)
Normal 58,1 41,9*
Yiiksek 158 84 2%

*AFP normal PIVKA-II patolojik olma olasilig1
*#*Her ikisininde patolojik olma olasilig1
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normal olan hastalarin % 41.9'unda PIVKA - 11
degerleri yuksek bulunmustur. Calismamizda
oldugu gibi; AFP'nin sirozlu hastalarda da ytik-
seldigi gozonilinde tutulursa PIVKA - II diizeyleri
sirozlu hastalarda diisiik bulunmaktadir. HCC ‘li
hastalarda  AFP, PIVKA-II ile  birlikte
kullanildiginda sensitivite ve spesifite artmak-
tadir.

PIVKA-II'nin AFP ile birlikte kullanildiginda
sadece tani icin degil tarama testi olarakdasensi-
tif bir ydntem olurken ayrica son yillarda post-
operatif niiksii belirlemede de daha sensitif
oldugu  ileri  siuritilmektedir.  AFP  ile
kullanildiginda bizim c¢alismamizda tani icin
sensitivite % 81.3 olarak tespit edilmis olup bu da
tek basina AFP kullanimina gére daha ytiksektir.

Bazi yazarlar PIVKA-II'nin sadece tani i¢in degil
tiimor yayilimini arastirmada da yararl: bir belir-
leyici oldugunu ileri siirmektedir (12). HCC
gelisiminde bir ¢ok farkli mekanizmalar olsa da
AFP ve PIVKA II sadece tani icin degil timor niik-
sinin taninmasinda yararl belirleyicilerdir.
Hepatik rezeksiyondan sonra genellikle timor 6
cm. den kiicuk ise ve AFP normal / yliksek de olsa
PIVKA - II yiiksek ise bu hastanin daha agresif
tedaviye ihtiyaci oldugu dustinulir (13).

Kiiciik HCC'lerde (<2 cm), PIVKA-II %34- 65 oran-
larinda ytiksek bulunmaktadir (8). Halbuki kon-
vansiyonel yontemler kiiciik HCC'leri saptama
da yetersiz kalmaktadir. Bizim calismamizda
erken evrede saptanmis ya da 2 cm. den kiiciik
timor yoktur. Vakalar arasinda timor buytk-
ligi ve PIVKA - II diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmasa da vaka
saylarinin arttiginda ve yontem gelistiginde
kiictik timorlerin tanisinda da PIVKA-II anlamh
olacaktir. Gergekten de son yillarda PIVKA-II ‘nin
tayininde yonteme dayali gelismeler sayesinde
kiiciik < 2 cm tiimoérlerin tanis1 ve HCC'de erken
evrede tani koyma yoéniinde c¢ok sayida
calismalar vardir. Kicik timorlerin saptan-
masinda da AFP ile birlikte kullanimi daha
yararlli kabul edilmektedir. Yine son yillarda
dokuda PIVKA-II'nin saptanmasi HCC'nin
malign potansiyelini ve kiiciik HCC'nin prog-
nozunu belirleyebilmektedir (14).

Yeni immunassay yontemleri ECLIA (electro-
chemiluminescense) kullanilarak PIVKA-II'nin
diisik konsantrasyonlart saptanabilmektedir
(14). Bu arastinialar PIVKA-II diizeylerinin ECLIA
ile 6lctimiiniin HCC icin tarama testi olarak kul-

lanilabilecegini gostermislerdir.

PIVKA-II'nin saptanmasindaki ydntemlerin sen-
sitiviteleri artsa da AFP ile kombine kullaniminin
tanisal degeri hala devam etmektedir. Yapilan bir
arastirma da 734 kronik hepatitli ve sirozlu hasta
HCC icin izleme alinmis. Her ii¢ ayda bir AFP ve
PIVKA-II diizeyleri olciilmiis ve ilist abdominal
ultrasonografileri yapilmis. Bu ¢calismada her ti¢
ay arayla bu timdr Dbelirleyicilerinin
kullaniminin gelisen HCC'yi saptamada yararh
oldugunu gostermislerdir (15).

PIVKA-II'nin serumda bakilmasinin yanisira
dokuda da gosterilmesi 6nemli bulunmustur
ayrica bunun non kanser6z dokuda goster-
ilmesinin HCC'nin multisentrik  olabilme
olasiligini gostermesi bakimindan 6nemli oldugu
belirtilmistir (14).

Sonuc¢ olarak HCC’li hastalarda, PIVKA-II'nin,
hastaligin tanisi, erken evrede saptanabilmesi,
kronik karaciger hastalig: olgularinda potansiyel
HCC icin tarama ve postoperatif izlemde niiksii
saptamada etkin bir yontem oldugu
gosterilmistir.

Bizim calismamizda AFP goére daha sensitif
bulunmustur (%92.3). AFP ile birlikte
kullanildiginda AFP'nin tek basina kullanimina
gore daha sensitif ve spesifik bulunmustur. Ayrica
vakalarin % 41.9’unda AFP normal bulunurken
PIVKA-II ytiksek bulunmustur.

Son yillarda plazmada bakilmasinin yanisira
dokuda tayini de 6nem kazanmis olup HCC'li
olmayan dokuda saptanirsa bunun tiimor rekiir-
rensini predikte edebilecegi calismalarda gosteril-
mistir.

SONUC

PIVKA-II hepatomali olgularda hastaligin
tanisi,erken evrede tanisi, kronik karaciger
hastaliklarinda tarama ve postoperatif izlemde
niiksi belirlemede 6nemli oldugu anlasilmis bir
timor  belirleyicisidir. Hepatoma  hiicresi
tarafindan tretilen ve normal plazmada bulun-
mayan bir anormal protrombindir.

Son yillarda sadece plazmada degil timorla ve
timorstiz  karaciger dokusunda bakilmasi
degerini arttirmistir. Sensitif ve spesifik bir yon-
temdir. Konvansiyonel PIVKA-II dl¢limleri yerini
yeni immunassay yontemlere biraktikca 6zelikle
2 cm. den kiiciik timorlerin taninmasinda fay-
dal1 oldugu gosterilmistir.
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Postoperatif donemde
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PIVKA-II'nin g0ster-

ilmesinin mutlaka timor niiksii ya da timorin
multisentrik olusunu predikte eden bir o6zellik
oldugu ileri siirtilmektedir.
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