S.D.U Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi
Cilt 4 / Say1 3 /2013

ARASTIRMA

Epitelyal over kanserlerinde operasyon oncesi ve sonras1 CA-125 degerlerinin karsilastirilmasi

Comparison of preoperative and postoperative CA 125 levels in epithelial over carcinomas

Hiiseyin Elbi', Mehmet Gokgii®

!Cobanlar Ilge Hastanesi, Afyon, Tiirkiye.

?Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi, {zmir, Tiirkiye.

A 4

Ozet

Amag: Epitelyal over kanserli hastalarda kanser antijen (CA)
125 degerlerinin geriye doniik incelenmesi.
Materyal-Metot: Bu arastirmaya 01.01.1998 ile 31.12.2007
tarihleriarasinda Tiirkiye CumhuriyetiSaglik Bakanligi{zmir
Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesinde tedavi edilmis 580 over kanserli hastadan 187
epitelyal over kanserli hasta alinmigtir. Hastalarin yaslari,
histolojik tipleri, operasyon sekli, operasyon oncesi ve
sonrasi, kemoterapinin (KT) birinci seans1 ve altinci seansi
sonrast CA-125 degerleri incelenmistir. Toplanan verilerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS (16) ve Ki-kare
testi kullanilarak yapilmaistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yas1 51,7 + 11 yil
olarak bulunmustur. Hastalarin histopatolojik tiplerine
gore dagilimi incelendiginde 83 hasta ile en sik serdz tipe
rastlanirken (% 44,4), diger tiplerden miisinéz karsinom 31
(% 16,6) hastaile ikinci sirada izlenmistir. Hastalarin yapilan
cerrahiislemin tipine gére degerlendirilmesinde % 70,6 ile en
sik optimal cerrahi uygulandig: goriiliirken, 30 yas altinda
suboptimal cerrahinin daha ¢ok uygulandig1 saptanmistir.
187 olgunun operasyon 6ncesi, KT nin 1. ve 6. Seans (firstline
KT) sonrasi CA-125 degerlerine ulasilirken, sadece 40 hastada
operasyon sonrast bakilan CA-125 degerlerine ulasildi. CA-
125 degerinin cerrahinin tipini 6ngérmesine yonelik yapilan
kesme degeri 613 olarak bulundu. Bu durumda duyarlilik
(Sensitivite) %85, secicilik (Spesifite) ise %66 olarak bulundu.
Preoperatif CA 125 degerinin postoperatif CA-125 ve KT nin
1. dozu sonrasi CA-125 degerlerine gore bakilan azalma
katinin bakilan her iki istatistik analizinde 2 kat diistisiin en
anlamli deger oldugu gorilmistiir (p<0,001). Ancak CA-125
degerindeki diisiis katinin yas, histopatolojik tip ve cerrahi
tipi ile ilisgkileri 2 kat diisiise gore incelenmesinde anlamli bir
fark gozlenmemistir(p>0.05).

Sonug:

a) CA-125’in ameliyat sonras1 hedef degere donmeyisi over

Abstract

Objective: Retrospective evaluation of cancer antigen (CA)
125 levels in epithelial ovarian cancer patients.

Material and Method: Among 580 ovarian cancer cases;
one-hundred eighty seven epithelial ovarian cancer patients
at Republic of Turkey, Ministry of Health, Aegean Obstetrics
and Maternity Training and Research Hospital between
the dates of January 1st 1998 and December 31st 2007 were
included in this study. Age of the patients, histopathological
type of the cases, type of operation, pre-operative&post-
operative CA-125 levels, also after the first and sixth dose
of chemotherapy CA-125 levels were investigated. While
assessing the findings of the study, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 16.0 program was used for
statistical analyses. Chi-square test was employed to compare
qualitative data

Results: The average age of the patients was 51.7+11. The
most frequent (83 patients) histopathological type was
serous epithelial ovarian cancer (44.4%) and musinous
epithelial ovarian cancer (31 patients-16.6%). Generally,
as the patients were evaluated according to the type of
surgical procedure, optimal surgery was the most frequently
preferred one (70.6%), however, among patients aged <30
suboptimal surgery was used more commonly. CA-125
levels of 187 cases preoperatively, after the first and sixth
dose of chemotheraphy were recorded, but only 40 patients’
post-operative CA-125 levels were reached. The threshold
(cutoft) level of CA-125 as a predictive of surgery type was
found to be 613. In this case, the sensitivity and specificity
were found to be 85% and 66%, respectively. The regression
rates of CA-125 levels of pre&postoperative and after the first
dose of chemotherapy were recorded and 2-fold regression
according to the preoperative levels of CA-125 was found
to be significant (p<0.001). However, 2-fold regression of
CA-125 levels showed no significant relationship with age,
histopathological type and applied surgical type (p>0.05).
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kanserlerinde cerrahinin tek basina vyetersiz oldugu
diisiincesini desteklemektedir.

b) Operasyon oncesi CA-125 degerine goére uygulanmasi
planlanan cerrahi tipinin, sag kalim ve hastaliksiz yasam
stiresine etkisini degerlendirmek igin ek arastirmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Epitelyal over kanseri, CA-125 antijeni,

pre-operatif CA-125 kesme degeri.

Discussion

a) Failure of regression of postoperative CA-125 levels lower
than 35 U/mL supports that surgery may not be enough to
treat ovarian cancer alone.

b) Additional studies are needed to assess the impact of the
type of surgery according to the levels of pre-operative CA-
125 at survival and disease-free period.

Key Words: Ovarian epithelial cancer, CA-125 antigen,

preoperative threshold of CA-125 level.

v
Giris

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda ikinci siklikta
gortiilmekte olup, kadinlarda goriilen en sik besinci kanser
nedenidir. Jinekolojik kanser élimlerinin ise en sik sebebidir
(1,2). Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin % 3-4"tinii,
jinekolojik kanserlerin ise % 25’ini olusturur (3). Bir kadinin
yasami boyunca over kanserine yakalanma riski %1,5, over
kanserinden 6lme riski ise yaklasik %1 civarindadir (4).
Over kanserlerinde evrelendirme laparotomisi ve cerrahi
evrenin prognoz iizerine etkisi nedeniyle biiyiik 6nem tagir
(5). Tedaviye yanitin takibi klinik, radyolojik ve kanser
antijen (CA) 125 izlemleri ile yapilir ve degerlendirme her
iki veya ii¢ siklus kemoterapi (KT) uygulamasindan sonra
yapilmalidir. Ka¢ degisik KT rejimi uygulanmasi ve tedaviye
ne kadar devam edilmesi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Yaptigimiz literatiir caligmalarinda son donemde preoperatif
CA-125
paraaortik lenf nodu diseksiyonu+omentektomi) ya da

seviyesinin optimal (panhisterektomi+pelvik-
suboptimal cerrahi tercihinde yardimci olmasina yonelik
degerlendirmelere de ulagilmigtur.

CA-125 epitelyal over kanserlerinin tiimor belirtecidir.
Glikoprotein yapisinda olan bu molekiil, epitelyal kanserlerin
yani sira hamilelik ve endometriozis gibi bircok benign
olayda da ytikselebilir. CA-125 periton, plevra ve perikard gibi
¢olomik epitelin mezoteliyal hiicreleri ve miilleryan epitelyum
kaynakli bir antijendir. Normal over dokusundan eksprese
olmamasina karsin; overin kist, metaplazi ve kanserlerinde
CA-125 antijeni tespit edilmektedir. CA-125 diizeyleri basta
epitelyal olmak iizere ileri evre over kanserlerinin %90’ninda
yitkselmis (>35U/ml) olarak tespit edilmektedir (6). Normal
kadinlarin % 99’unda CA-125 normal diizeyde bulunurken,
over kanserli kadinlarin % 80’inde CA-125 diizeyleri yiiksek
olarak saptanmistir (7). Baz1 over kanserleri ise pozitif test
sonucuna neden olacak sekilde CA-125 yiikselmesine neden
olmayabilir. Epitelyal over kanserlerinin % 80’inde serum
CA-125 seviyesi 35 U/ml’nin {izerine gikar (8). Ayrica CA-
125’in over kanserinin erken teshisine katkisi gosterilmistir
(9, 10). Bast ve arkadaslari (ark.) 1983 yilinda serum CA-125
diizeyini belirlemek amacli yeni bir antikor 6l¢gme metodu
gelistirdiler (11). Bu yontem 888 saglikli goniillii {izerinde
calisilmis ve sadece %1’inde CA-125 diizeyi 35 U/ml tizerinde
tespit edilmigtir. Bu nedenle bir¢ok laboratuar CA-125 i¢in
normalin dst sinirn1 35U/ml kabul etmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda Evre 2, 3 ve 4 olan hastalarda CA-125

118

%90 oraninda 35 U/ml’nin iizerindeyken, Evre 1 hastalarda
bu oran sadece %50°dir. Bu durum da asil amacin kanseri
erken evrede yakalamak oldugu over kanserinde 35 U/ml
esik degerinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir (12, 13,
14). Bu ¢aligmada oncelikle operasyon oncesi, sonrasi ve KT
kiirleriile CA-125 degerleri incelenmistir. Ayrica bu inceleme
sonucunda CA-125 degerine gore preoperatif cerrahi tipini
belirlemede ne kadar etkin olabilirizi degerlendirdik.

Materyal-Metot

Bu arastirmaya 01.01.1998 ile 31.12.2007 tarihleri arasinda
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Izmir Ege Dogumevi
ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tedavi edilmis 187 epitelyal over kanserli hasta alinmistur.
Hastalar hakkindaki bilgiler onkoloji arsivindeki hasta takip
formu ve dosyalarindan elde edilmistir ve degerlendirme
retrospektif olarak yapilmistir. Bu degerlendirmede hastanin
yasi, histolojik tip, cerrahi tipi, operasyon 6ncesi ve sonrasi
ile KT’nin birinci seans1 ve altinci seansi sonrast CA 125
degerleri kay1t edildi.

[statistiksel analiz i¢in, SPSS 16.0 ( Statistical Package for
Social Sciences ) programi kullanilmistir. Tiim veriler tablo
ve grafiklerle 6zetlendi. Normal dagilim gosteren ve niteliksel
parametrelerde, ii¢ grubu karsilastirmak i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Ca-125 gostergesi i¢in de duyarlilik ve 6zgiillik
ROC veri analizi i¢ine dahil edildi.

Bulgular

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Izmir Ege Dogumevi
ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tedavi edilmis 187 epitelyal over kanserli hasta dahil edildi.
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Sekil 1 : Tiim olgularin yas gruplaria gore dagilimi (%)



Operasyon oOncesi CA-125 degeri < 35 U/ml olan olgular
calismaya alinmamistir. 187 olgunun operasyon oncesi, 1.
birinci kiir KT nin ilk dozu sonrasi ve birinci KT kiirti sonrasi
CA-125 degerlerine ulagilirken, sadece 40 hastada operasyon
sonrast bakilan CA-125 degerlerine ulasildi. Hastalarin tani
yas122-79 arasinda olup ortalama taniyasi 51,7 + 11 y1l olarak
bulundu. Hastalarin yaslara gore dagilimi incelendiginde
51-60 yas arast grup 64 hasta ile (% 34,2) birinci sirada yer
almaktadir (Sekil 1).

Olgularin  histopatolojik  tiplerine  gore  dagilimi

incelendiginde 83 hasta ile en sik serdz tipe rastlanirken (%
44,4), diger tiplerden miisinéz karsinom 31 (% 16,6) hasta ile
ikinci sirada izlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 2 : Yas gruplarina gore histopatolojik tip dagilimi (%)

Histopatolojik  tiplerin yas gruplarina gore olan

degerlendirilmesinde ise tani olarak ilk iki sirada olan seroz
ve miisindz karsinomun en sik 31-40 yas grubu arasinda
oldugu gozlenmistir. Hastalarin yapilan cerrahi islemin
tipine gore degerlendirilmesinde % 70,6 ile en sik optimal
cerrahi uygulandig1 goriiliirken, 30 yas altinda suboptimal

cerrahinin daha ¢ok uygulandig: saptanmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: Yas gruplarina gore cerrahi tip dagilimi (%)

Ayrica suboptimal cerrahinin, yas grubu agisindan ilerleyen
dekadlarda giderek daha az tercih edildigi goriilebilir.

Cerrahi CA-125 degerinin
ongormesine yonelik yapilan kesme degeri

oncesi cerrahinin  tipini
(cut-off)
613 olarak bulundu, yani cerrahi 6ncesi CA-125 degeri
613 #n ustiinde olan hastalarda suboptimal cerrahinin

onerilebilecegi soylenebilir.
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Birinci kiir(First Line) CA 125

5 =
s (%) s (%) P
Cerrahi 0,348
Optimal 117 (88.6) 15(11.4)
Supoptimal 46 (83.6) 9(16.4)

Sekil 4: Cerrahi tipine gore CA-125 degisikligi

Bu durumda duyarlilik (Sensitivite) %85, se¢icilik (Spesifite)
ise %66 olarak bulundu ve istatistiksel olarak ise anlamli
olarak kabul edildi (p< 0,05).

CA-125’in operasyon Oncesi, operasyon sonrasi ve birinci
kiir KT’nin ilk dozu sonrasi bakilan degerlerindeki disiis
katsayilarinin birinci KT kiirii sonu bakilan degerine gére
olan incelemede anlamli disiis saptanmistir (p<0,05).
Preoperatif CA-125’in postoperatif CA-125 ve KT’nin 1.
birinci dozu sonras1 CA-125 degerlerine gore bakilan azalma
katinin bakilan her iki istatistik analizinde 2 kat diistisiin en
anlamli deger oldugu gorilmistiir (p<0,001). Ancak CA-125
degerindeki diisiis katinin yas, histopatolojik tip ve cerrahi
tipi ile iliskileri 2 iki kat diistise gore incelenmesinde anlamli
bir fark gozlenmemistir (p>0.05). Optimal sitorediiksiyonun
over kanserlerinde en ¢ok deginilen prognostik faktorlerden
biri oldugu goz 6niine alinarak yaptigimiz cerrahinin birinci
kiir (firstline) KT’ye gore bakilan degerlendirme ise sekil 4’te
verilmistir (p>0,05).

Tartisma

Over kanserleri jinekolojik kanserler i¢inde en yiiksek
mortaliteye sahiptir. Ayrica baslangic semptomlarinin
siklikla non-spesifik olmasi nedeniyle hastalarin yaklasik
%601nda pelvik ve abdominal kaviteye yayilim gézlenip
genellikle ileri evrede tani konuldugu i¢in ayri bir énem
tagirlar (15). Bast. ve ark. (16) over kanserli hastalarda ilk
defa CA-125’i tanimlamislar ve o zamandan sonra CA-125'in
prognostik degerini arastiran bir¢ok ¢calisma yapilmigtur.

Chi ve ark. optimal cerrahi ile preoperatif CA-125 diizeyleri
arasindaki iligki oldugunu vurgulamislardir. Bu ¢aligmada
suboptimal cerrahisi olan 55 vakadan 43’iinde (%78) CA-
125 diizeylerinin 500U/ml ve iizerinde oldugu tespit edilmis,
spesifitesi ise %73 olarak bulunmugstur (17).

Gemer ve ark. CA-125 degeri olarak 500 U/mlyi sinir
aldiklar1 ¢aligmalarinda %62 sensitivite, %83 spesifite
bildirmislerdir (18). Bagka bir c¢alismada sadece CA-
125 degerlerini kullanarak cerrahinin optimal olup
olamayacagini 6ngérmede CA-125in sensitivitesi %58,
spesifitesi %54, pozitif prediktif degeri %78, negatif prediktif
degeri ise %31 bulunmus ve yorum yapmak igin tek basina
CA-125 degerinin yeterli olmadig1 gériisii savunulmustur
(19). Son yillarda yapilan arastirmalar, CA-125 degerlerinin
timor ytkd ile korele gittigini gostermektedir. Bu nedenle,
yliksek CA-125 degerlerinin suboptimal cerrahiye de isaret



edebilecegi distinilmistir (20-26). Calismamizda ise
preoperatif CA-125 degeri 600 U/ml sinir olarak alindiginda
suboptimal cerrahinin olup olmayacagini 6ngérmede
duyarlilik %85, segicilik %66 olarak bulunmustur. Ayrica
operasyon sonrast CA-125 diisiisiiniin yas, histopatolojik tip
ve cerrahi tipiile arasinda anlamli bir sonuca ulagilamamaistir.
Optimal sitorediiksiyon over kanserlerinde en ¢ok deginilen
prognostik faktorlerdendir. Ilk olarak Griffiths ve ark.
tarafinca gosterilen sitorediiktif cerrahinin basarisi daha
sonraki yillar igerisinde defalarca ortaya konmustur (27,
28). Bu nedenle pek ¢ok yazar optimal sitorediiksiyon i¢in
maksimal efor gosterilmesini savunmaktadir. Son yillarda
kullanima giren Argon Beam Coagulator, 151n koagiilatorleri
ve ultrasonografik aspiratorler gibi operasyon aletleri,
gelisen cerrahi teknikler ve tist abdominal debulking ile ileri
evrelerde sitorediiktif basar1 %85’lere kadar ulagmigtir (18,
29). Ote yandan sitorediiktif cerrahinin etkinligini gosterir
prospektif randomize bir ¢aligma halen yoktur. Ayrica,
ozellikle ileri evrelerde optimal sitorediiksiyon oranlar: tiim
gayretlere ragmen istenilen diizeylere ulasamayabilir. Bizim
calismamizda optimal cerrahi ile suboptimal cerrahinin
birinci kiir sonu yanita gore olan degerlendirmede anlamli
bir fark bulunmamistir. Ancak hastanin sag kalim ve
hastaliksiz yasam siiresini uzatip uzatmadigini ¢alismamiz
gostermemektedir.

Sonug

a) CA 125in ameliyat sonrasi hedef degere donmeyisi
epitelyal over kanserlerinde cerrahinin tek bagina yetersiz
oldugu diisiincesini desteklemektedir.

b) Pre-op CA125 degerine gore uygulanan cerrahi tipinin sag
kalim ve hastaliksiz yasam siiresine etkisini degerlendirmek
i¢in ek arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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