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OZET:

Preoperatif timér markir seviyelerinin adneksiyal kitlelerde malignite ve
yayihmi belirlemedeki etkinligi

Amag: Over kanseri taramasinda kullanilan timor belirteclerinden CA12-5, CA15-3, CA19-9, CEA, AFP
ve B-HCG'nin adneksiyal kitlelerin malign-benign ayirimindaki yeri, patolojik tanisi ve timaor evresi ile
korelasyonu dederlendirildi.

Gereg ve Yontem: Sisli Etfal EGitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
Ocak 2006- Agustos 2011 tarihleri arasinda adneksiyal kitle 6n tanisi ile opere edilen 277 olgu retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgular: TUmor belirteglerinin tani testi olarak glicti ROC edrisi yéntemi ile incelendi. ROC egrisi
altinda kalan alan, CA 12-5 icin 0.872, CA15-3 i¢in 0.739, CA 19-9 i¢in 0.522, CEA icin 0.614, AFP icin
0.433 ve 3-HCG igin 0.635 birim kare olarak bulundu.

Sonug: Benign-malign ayirimi i¢in yapilan istatiksel degerlendirmede CA 12-5 ve CA 15-3 disindaki
markirlar anlamh bulunmadi. Her markirin maligniteyi ayirt etme gticl istatistiksel olarak ROC edgrisi
yoéntemi ile analiz edildi. Analiz sonucunda CA 12-5 en degerli markir olarak bulundu. CA 15-3'ln ayirt
ediciliginin kabul edilebilir dizeyde oldudu, diger testlerin ise anlamsiz oldugu gorildid. Sadece CA
12-5'in timar evresi ile korelasyon gosteriyordu.

Anahtar kelimeler: CA 12-5, malign over timord, timdr evresi

ABSTRACT:

The efficiency of preoperative tumor marker levels for definition of
malignancy and spread in adnexial masses

Objective: The place of CA12-5, CA15-3, CA19-9, CEA, AFP and 3 HCG, which are tumor markers used
in screening over carcinoma, in differentiating benign or malign adnexial masses, and the correlation
of these markers with the pathological diagnosis and stage of the tumor were evaluated.

Material and Method: Two hundred seventy seven patients who were operated with the diagnosis of
adnexial mass at Sisli Etfal Training and Research Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic between
January 2006 and August 2011 were analyzed retrospectively.

Results: Efficiency levels of tumor markers as diagnostic tests were studied by ROC curve method.
The area under the ROC curve was calculated as 0.872 unit frames for CA 12-5, 0.739 for CA 15-3,
0.522 for CA 19-9, 0.614 for CEA, 0.433 for AFP and 0.635 for 3 HCG.

Conclusion: Markers other than CA 12-5 and CA 15-3 could not found significant in the statistical
evaluation for the discrimination of benign and malignant. The discriminative power of each tests were
analyzed by statistical ROC curve method. At the analysis, CA 12-5 was found as the most valuable
marker. While the discriminative value of CA 15-3 was found acceptable, other tests were found
invaluable. Only CA 12-5 had showed a correlation with the tumor stage.
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Preoperatif tiimor markir seviyelerinin adneksiyal kitlelerde malignite ve yayilimi belirlemedeki etkinligi

GiRiS

Anatomik olarak adneksler her iki taraftaki overler-
den, fallop tuplerinden, ligamentum latum ve parao-
vayumdaki embriyolojik artiklardan olusur. Adneksi-
yel kitle denilince, adnekslerde palpe edilen, dolayi-
styla dlculebilen normal disi bir durum akla gelmek-
tedir. Adneksiyel kitleler, hastaneye bagvuru nedeni
olarak 4. en sik jinekolojik sebep olmaktadir ve %90’
benign karakterlidir (1). ilerleyen yasla birlikte, malign
adneksiyel kitle insidansinda dramatik artis izlenmek-
tedir. Bu insidans 40 yas altinda 0.4-8.9 olgu/100000
kadin iken, 60-80 yas arasi 60 olgu/100000 kadin
olmaktadir (2). Bu dogrultuda kitleler genel olarak
reprodiktif cagda olan hastalarda benign olma egili-
mindeyken, postmenopozal hastalarda malign olma
egiliminde oldugu gorulir. Adneksiyel alanda malig-
nite potensiyeli en fazla olan organ overlerdir. Over
kanserleri tani ve tedavisinde son yillarda énemli
gelismeler yasanmasina ragmen erken tani sansinin
azhigi nedeniyle en ¢ok 6lime yol acan jinekolojik
malignite olma 6zelligini korumaktadir.

Over kanserinde hastalarin hekime bagvurmasina
sebep olacak erken ve 6zgul uyarici belirtileri olma-
digi icin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak
bu hastalarin 2/3’tinden fazlasi ancak Evre lll'te tani
almaktadir (3). Bu nedenle erken dénemde tani konu-
l[abilirse, mortalitenin azaltilmasi yaninda, hastalikli
kadinlarin yasam kalitesi artacak ve tedavi maliyetle-
ri azalacaktir (4). Erken donemde over malignitelerini
saptama cabasi ile istenmeyen cerrahi girisim sayisi
artmakta ve bu nedenle ortaya ¢ikan olumsuzluklar;
artmis mortalite ve morbidite oranlari olarak karsimi-
za ¢tkmaktadir. Degerlendirmede kullanilacak testler
hangi adneksiyal kitlenin malignite riski tasidigini
belirtmeli, ucuz ve hastalar tarafindan kolay kabul
edilebilir olmali ve her jinekoloji kliniginde kolaylik-
la uygulanabilmelidir. CA 12-5’in yani sira birgok
timor markirinin serum seviyeleri over timorlerinin
ayrici tanisinda ve malignite risklerinin belirlenme-
sinde kullanilmaktadir (5).

Bu galismanin amaci CA 12-5 ve over timorlerin-
de kullanilan diger timor markirlarindan CA 15-3,
CA 19-9, CEA, AFP, RB-HCG’nin preoperatif serum
seviyelerinin, histopatolojik olarak tanilari konulan
benign ve malign over timorlt hastalarda sensitivite,

spesifite, pozitif prediktif degerleri, negatif prediktif
degerlerinin arastirilmasi ve over kanserlerinde cer-
rahi timor evresi ile korelasyonunun degerlendiril-
mesidir.

GEREC VE YONTEM

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi’'nde Ocak 2006-Agus-
tos 2011 tarihleri arasinda adneksiyal kitle 6n tanisi
ile opere olan 277 olgu calismaya alindi. Hastalarin
operasyon oncesi serum timor belirtecleri, ameliyat-
eksplorasyon notlari ve histopatolojik tani raporlari
incelendi. CA 12-5, CA15-3, CA19-9, AFP, K-HCG
seviyeleri, ven6z kan orneginin 3 dakika sire ile
4000 devir/dk’da santrifuje edilmesi ile elde edilen
serumda, UNICEL DXI 800 immunolojik Analizor
sisteminde elektro-kemi-luminesans teknigi ile sap-
tandi. CA 12-5<35 U/ml, CA 15-3<32 U/ml, CA
19-9<39 U/ml, CEA<2.5ng/ml, AFP<7 ug/L, R-HCG<
5 U/ml degerleri normal olarak kabul edildi. Histopa-
tolojik tani, sonuclarin yorumlanmasinda altin stan-
dart olarak kabul edildi. Borderline tiimorler, anlam-
lilik icin yeterli vaka sayisina ulasilamamasi nedeniy-
le (7 hasta) istatiksel degerlendirmelere alinmadi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS-15 for Windows’
(SPSS, Inch., Chicago, Illinois, USA) programi kulla-
nildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriima-
sinda Student-t test kullanildi. Her tani testi igin sen-
sitivite, spesifisite, yanlis negatif orani, yanhs pozitif
orani, dogruluk, pozitif olabilirlik orani, negatif ola-
bilir orani, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim
degerleri hesaplandi. Timor belirteclerinin benign-
malign ayrimindaki degerleri hesaplamada Mann-
Whitney U, Wilcoxon W, Z yontemleri kullanildi.
P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Her markir ayri-
ca ROC egrileri kullanilarak incelendi. Hosmer ve
Lemeshow test referansina gore ROC egrisi altindaki
alan (area under the ROC curve= AUC)= 0.5 ayrim
yok, 0.5<AUC<0.7 test ayirt etme giicl istatistiksel
olarak anlamsiz, 0.7<AUC<0.8 kabul edilebilir, 0.8<
AUC<0.9 cok iyi, 0.9<AUC ise mikemmel olarak
degerlendirildi.
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BULGULAR

Istatistiksel incelemeye alinan 270 hastanin yas
ortalamasi 42.1 olarak saptandi. Malignite tespit edi-
len 52 hastanin yas ortalamasinin 49.5, malignite tes-
pit edilmeyen 218 hastanin yas ortalamasinin 40.4
oldugu ve bu farkin anlamli oldugu goruldii (p<0.05).

Benign tani alan olgularin dagilimi; 52 endometri-
oma, 37 matur kistik teratom, 32 seroz basit kist, 17
musinoz kist adenom, 4 fibrotekoma, 10 paratubal-
paraovaryan kist, 9 folikul kisti, 7 corpus luteum kisti,
7 ser6z kist adenofibrom, 6 serdz papiller kist adenom,
5 ser6z papiller kist adenofibrom, 15 tubaovaryan
kompleks, 5 torsiyone over, 1 miisindz kist adenofib-
rom, 1 benign brenner timora olarak geldi. Malign
tani olgularin dagilimi; 27 ser6z papiller karsinom, 5
miisindz adeno karsinom, 5 berrak hiicreli karsinom,
2 endometriyotik karsinom, 4 granuloza hticreli timor,
1 disgerminom, 8 metastatik timor. 270 olguya uygu-
lanan operasyonlar; 75 total abdominal histerektomi +
bilateral salpingooferektomi (%27.7), 6 total abdomi-

ROC Egrisi

nal histerektomi + unilateral salpingooferektomi
(%2.2), 5 bilateral salpingooferektomi (%1.8), 29 uni-
lateral salpingooferektomi (%10.7), 33 debulking pro-
sedlrl (%12.2), 79 kistektomi (%29.2), 17 laporosko-
pik kistektomi (%6.3), 13 ooferektomi (%4.8), 5 drenaj
(%1.8), 2 salpenjektomi (%0.7), 6 biyopsiydi (%2.2).
Sonucu malign ¢ikan 52 olgunun, 12'si evre 1a
(%23.08) , 1'i evre 1b (%1.92), 5'i evre 1¢ (%9.62),
2'si evre 2a (%3.85), 1'i evre 2b (%1.92), 1'i evre 2c
(%1.92), 2'si evre 3a (%3.85), 3'u evre 3b (%5.77),
17’si evre 3¢ (%32.6), 8'i evre 4’diir (%15.38).
Malign ve benign cikan olgularda CA 12-5 ve diger
markerlar esik degerleri goz oniine alinarak incelendi
ve CA 12-5 malign vakalarin %86.5’inde esik deger-
den yiksek saptandi. Tiumor belirteclerinin tani testi
olarak etkinlik seviyeleri ROC egrisi yontemi ile ince-
lendi. ROC egrisi altinda kalan alan, CA 12-5 icin
0.872, CA 15-3 icin 0,739, CA 19-9 icin 0.522, CEA
icin 0.614, AFP icin 0.433 ve B-HCG icin 0.635 birim-
kare olarak hesaplandi. Bu analiz dogrultusunda, CA
19-9, CEA, AFP ve RB-HCG ‘nin ayirtetme giici istatis-
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Sekil 1: Timor belirteclerinin “Roc egri”leri
Egri Altinda Kalan Alan
Degiskenler Alan Std.Hata(a) Asymptotic Sig.(b) 95% Giiven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir Alt sinir Ust Sinir Alt Sinir
Cal25 .879 .008 .000 .863 .895
Cal5.3 739 .012 .000 7 762
Ca19.9 522 .013 101 496 .548
CEA .614 .013 .000 .589 .639
AFP 433 .013 .000 .408 .459
B-HCG .635 .013 .000 .611 .660
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Tablo 1: Benign malign ayiriminin tiimor belirleyicileri icin hesaplanan “p" degerleri

CA-125 CA-15.3 CA-19.9 CEA AFP p-HCG
“p" Dederi 0.000 0.000 0.178 0.2 0.234 0.092

Tablo 2: Timor evrelerine gore vaka sayilari ve tiimor belirteg seviyeleri

Evre Ca-125 Ca-15.3 Ca-19.9 CEA AFP B-HCG
1A Vaka Sayisi 12 12 12 12 12 12
Ortalama 168.79 15.22 32.49 1.34 2.75 26.76
Minimum 8.00 0.50 0.10 0.10 0.10 0.10
Maksimum 545.00 221.50 514.10 12.90 5.40 315.00
Std.Dev. 160.98 18.43 62.37 1.51 1.42 90.78
1B Vaka Sayisi 1 1 1 1 1 1
Ortalama 67.30 16.40 12.70 1.40 3.20 2.40
Minimum - - - - - -
Maksimum = S S S S =
Std.Dev. = = = S = =
1C Vaka Sayisi 5 5 5 5 5 5
Ortalama 149.94 10.58 714 1.20 2.70 1.36
Minimum 31.50 1.80 0.60 0.60 1.00 0.10
Maksimum 457.00 19.10 17.40 1.90 5.50 2.80
Std.Dev. 177.78 6.85 7.96 0.52 1.75 1.30
2A Vaka Sayisi 2 2 2 2 2 2
Ortalama 2467.60 141.70 146.00 1.20 1.35 4.00
Minimum 39.20 11.00 15.00 1.00 1.30 0.10
Maksimum 4896.00 272.40 270.00 1.40 1.40 7.90
Std.Dev. 3434.28 184.84 185.26 0.28 0.70 5.52
2B Vaka Sayisi 1 1 1 1 1 1
Ortalama 2544.00 139.70 6.70 0.80 1.20 8.00
Minimum = = = = = =
Maksimum - - - - -
Std.Dev. = - = - -
2C Vaka Sayisi 1 1 1 1 1 1
Ortalama 5.90 16.80 6.50 0.70 1.20 1.20
Minimum - - - - - -
Maksimum S = = S =
Std.Dev. S S S S S
3A Vaka Sayisi 2 2 2 2 2 2
Ortalama 453.00 15.45 61.75 1.08 2.90 0.20
Minimum 284.00 5.50 23.50 0.65 1.90 0.10
Maksimum 621.90 25.40 100 1.50 3.90 0.30
Std.Dev. 238.86 14.07 54.09 0.60 1.41 0.14
3B Vaka Sayisi 3 3 3 3 3 3
Ortalama 573.53 47.3 20.53 3.17 2.53 0.13
Minimum 37.90 16.70 4.10 2.80 1.00 0.10
Maksimum 1635.00 104.20 31.40 3.40 5.40 0.20
Std.Dev 919.27 49.22 14.48 0.32 2.48 0.06
3C Vaka Sayisi 17 17 17 17 17 17
Ortalama 1006.11 83.14 10713 19.59 1.76 1.95
Minimum 54.40 6.70 0.10 0.10 0.10 0.10
Maksimum 3582.00 367.70 1000.00 248.00 3.80 8.70
Std.Dev. 1092.55 106.62 274.01 59.41 0.87 2.77
4 Vaka Sayisi 8 8 8 8 8 8
Ortalama 945.08 41.22 42.65 22.06 1.86 48.05
Minimum 46.70 8.40 0.10 0.50 0.90 0.10
Maksimum 2094.00 152.00 176.50 158.00 4.40 373.30
Std.Dev. 874.43 47.73 60.33 55.09 1.1 131.43
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tiksel olarak anlamsiz, CA 15-3 icin kabul edilebilir,
CA 12-5 icin ise ¢cok iyi oldugu tespit edildi. Hicbir
belirtec mikemmel olarak degerlendirilemedi (Sekil 1).

Calismamizda ayrica timor belirteclerinin benign
malign vakalardaki degerleri karsilastirildi. Fark CA
12-5 ve CA 15-3 icin anlamli ¢ikti anlamli olarak ¢ik-
ti (Tablo 1). Timor evresine gore tim markirlarin
diizeyleri ve dagilimlari incelendi. Cerrahi erken evre
olan 22 hasta ile ileri evre olan 30 hastanin timor
markerlari karsilastirildi ve sadece CA 12-5 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bulundu (19.32+13.24 vs
31.77+21.77, p:0.003). Ca-125 diizeyi en yiiksek
olan hastanin cerrahi evresi evre 3c olarak saptandi
(Tablo2). Diger markirlarda timor evresine gore ista-
tistiksel fark saptanmadi.

TARTISMA

Bu calisma bize gostermistir ki 6zellikle CA 12-5
degerlerinin ytiksekligi timoriin malign olmasiyla ve
evresiyle koreledir.

Bast ve ark. (6) CA 12-5’i bulusundan ve bu timaor
belirtecinin epitelyal over kanserlerinin %82’sinde
serumda ytikseldigini (35U/ml) gostermesinden sonra
bu antijenle ilgili bircok calisma yapilmistir (6). CA
12-5 ovarian karsinomda en gtivenilir serum markeri
olmasina ragmen taramadaki rolti daha onceki calis-
malarda tartismalidir. O’Connel ve ark. (7) yaptiklari
calismada CA 12-5 yuksekligini ileri evrede anlamli
olarak bulmasalar da, Milojkovic ve ark. (8) 212 has-
tayi kapsayan genis bir calismada; daha giincel olarak
Wang ve ark. (9) 171 hastada pelvisteki kitlelerin
benign ve malign ayriminda preoperatif CA 12-5 6lci-
munin oldukga faydali oldugu kararina varmiglardir.
Medeiros ve ark. (10) retrospektif olarak 17 makalenin
gozden gecirilmesiyle 2374 over tumorli hastanin
benign ve malign ayiriminda CA 12-5 (>35 U/ml) sevi-
yesinin sensivitesi %80 spesifitesini %75 olarak bul-
mus ve taramada gtivenli bir belirte¢ olarak gostermis-
lerdir. Bizim galismamizdaki sonuglar da Milojkovic,
Medeiros ve ark. destekler nitelikte ¢cikmustir.

Daha sonra CA 12-5 duizeylerinin malign kanser-
lerde ileri evreyi gostermedeki etkinligi sikga arastiril-
mis ve bu konuda Schutter ve ark. (11) yaptigi retros-
pektif cok merkezli diger bir calismada, 133 over kar-
sinom ve 129 benign ovaryan kitle vakasinin preop

serum tumor markerlari incelenmis ve sonucta ileri
evreyi gostermede sonuclar anlamli ¢ikmistir. Meyer
ve ark. (12) da benzer bulgular bildirmistir. Bizim
calismamizda bu calismayi destekler niteliktedir.

CA 12-5 iyice arastirthp degerlendirilmesi sonu-
cunda CA 19-9 basta olmak tizere diger markerlar
otorler tarafindan incelenmistir. Schutter ve ark. (11)
ayrica Gadducci ve ark. (13) CA 12-5 gibi CA 19-9’un
da taramada kullanilabilecegini ve anlamli oldugunu
bulmuslardir. Ancak daha sonra Li ve ark.(14) CA
19-9’u grade ve stage ile iliskili bulmamistir. Bizim
calismamizda da Li ve ark. benzer sekilde CA 19-9
anlamli olarak bulunmamuistir.

CA15-3 duzeyleri de bir ¢cok ¢alismada incelen-
mistir. Bu marker 6zellikle meme kanseri vakalarinda
degerli olarak bulunsa da, bazi yazarlar over kanseri-
nin musindz tipi agirlikli olmak tGizere timor evresi ve
yayilimt ile iliskili bulmuslardir. Giincel olan bir calis-
mada Jeschke ve ark. (15) 123 hasta lizerinde yaptig
calismada malignite ayiriminda CA 15-3 diizeyini
anlamli olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda da bu
calismaya benzer sekilde sonuclar bulunmustur.

CEA diizeyi misinoz karsinomlarda ytiksek gorin-
mekle beraber, CEA icin en spesifik jinekolojik pato-
loji serviks karsinomudur (13). Roman ve ark. (16)
izole pelvik kitlesi olan 226 kadinda preoperatif CEA
Olcimi yaparak bu testin klinik yararlihigini arastir-
mis, sonug olarak CEA’nin izole pelvik kitlelerin ayri-
minda faydali olmadigi sonucuna varmiglardir. Daha
sonra Baba ve ark. (17) CEA incelemis ve duyarliligi-
nin oldukca dustik olmasi nedeniyle kullaniminin
mimkun olmadigini savunmusglardir. Bizim calisma-
mizda da benzer sekilde CEA’nin adneksiyal kitlele-
rin ayriminda anlamli olmadigi gézlendi.

AFP’nin germ hicreli timorler icin ideale yakin bir
timor markeri oldugu dustindlse de literattre bakildi-
ginda epitelyal over timord icin sensitivitesinin disiik
oldugu gorilmektedir (18). Bizim calismamizda AFP
icin bulgularimiz literatur ile uyumludur. B-HCG
germ hucreli over timor ve gestasyonel trofoblastik
tumorlerde yukselebilir ancak gebelik ile malignensi
yoklugunda bile diistik seviyede pozitif olmasi klinik-
te kullanimini sinirlamaktadir (19,20). Calismamizda
patoloji sonuclari ile 3-HCG sonuclari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir uyum olmadigi gozlendi.

Gunumuzde bu markerlarin yaninda 6zellikle
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ser6z timorlerde CA 12-5 ile kombine kullanilan
HE-4(human epididimis protein-4), bunun yaninda
ozellikle musin6z timorlerde TAG-72 gibi gilincel
markerlar tani ve tedavide kullanimi giincel gorin-
mektedir. Bu markirlar icinde 6zellikle WFDC2 (HE4)
gen Urtint olan HE-4 over kanserli hastalarda asiri
sekrete edildigi 6ne siiriilmektedir. immunassay yon-
temi ile 6lctilen HE-4, CA 12-5 ile kullanilarak ROMA
skorlama sistemi gelistirilmis ve bu skalanin basta
postmenopozal kadinlar olmak zere tim yas grup-
larinda over kanseri icin daha sensitif ve spesifik
oldugu kanisina varilmistir. Ayrica hastanin CA 12-5
degeri, menopozal durum ve ultrason bulgulari bera-
ber degerlendirilerek elde edilen RMI skorlama siste-
mi de over kanserlerinde gilincel sensitif bir diger
skorlama sistemi olarak dikkat cekmektedir (21,22).
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