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OVER TUMORLERININ TANI VE TAKIiBINDE
TUMOR MARKER'LARININ YERI VE DEGERI

Sevgi Tezcan**

Kadin genital organ malign tiimérlerinin erken teshisi ve takip-
lerinde faydalanilan degisik bir ¢ok tani yoéntemi olmasma karsilik
overin karmn i¢i bir organ olmas: ve anatomik lokalizasyonu dolayi-
siyla bu yontemlerden faydalanilmasi ¢ok smurh kalmaktadir. Bu ba-
kimdan over karsinomlarimin teshisi genellikle ge¢ klinik devrelerde,
karin ici buyiik kitleler veya asit olustugu zaman konulmaktadir.
Son yillarda karsinomun erken teshisinde deger kazanan tiumor mar-
ker'larmin biitiin genital organ karsinomlarinda kullanilabilirse de
en fazla over karsinomlarmin erken teshisinde ve tedavinin takibin-
de blyik rol oynar.

Gold ve arkadaslart (2,3) kolon kanserlerinde CEA" degerlerini
yiksek olarak bildirdikten sonra yapilmis cesitli calismalarda da di-
ger organ kanserlerinde ve gastroentestinal organlarin iltihabi has-
taliklarinda artmis degerler bulunmustur (6,7,8,9). Ozellikle endo-
dermal orijinli malign timorlerde CEA nin normal degerlerden an-
lamh olarak yiksek degerler kazandigl tesbit edilmistir (2,3). Daha
sonralari CEA ve benzeri antijen yapiya sahip maddelerin degisik his-
tolojik yapidaki tiimérlerde, hipertrofik lezyonlarda ve hatta normal
dokularda bulunabildigi gésterilmistir (6,7). Bu arastirmalar CEA nin
diagnostik bir test olabilirligini arastirmaya yéneltmigtir.

Diger bir onkofetal antijen olan Alfa Feto-Protein (AFP) embrional,
ve erken neonatal hayatin en major proteinidir; normal eriskinlerde
yvok denecek kadar azdir (16). AFP'nin 6zellikle hepatom ve karaci-
ger karsinomlar: olmak tzere, baz1 tlimorlerde yluksek miktarda sen-
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tezi so6z konusudur. Siroz ve hepatitte % 50 oraninda ylksek bulun-
mustur. AFP'nin huicrelerin mitotik aktiviteleri sirasinda salgilanma-
s1 bu nedenle AFP iiretiminin DNA blokaj ile durmamasi ancak mi-
tozun inhibisyonu ile durmasi enteresandir (4).

Hepatomlardan baska embrioner kokenli karsinomlardan testis
over retroperiton ve mediasten kokenli teratoblastomlar ile sakro-
koksigeal tiimorlerde de AFP sentezi artmaktadir. Ayrica, bazi mide
kolon kanserleri, akut lenfoit 16semi, kronik miyeloid 16semi ve Hodg-
kinde de AFP yiiksek bulunmaktadir (4,16). Over karsinomlar: icinde
endodermal sints timorlerinin teshisinde 6zel bir yeri vardir ve di-
ger embrionel hiicreli karsinomlardan ayiric1 teshis de kiymetlidir.

Human chorionic gonadotrophin (hCG) ve human placental lac-
togen (hPL) placental alkaline phosphatase (PAP) carcinoplacental
proteinlerdir. Trofoblastik hastaliklarin trofoblast hiicresi igeren ova-
rial timorlerin teshis ve takibinde spesifik sayilabilecek hCG ve 6zel-
likle beta-hCG 6nemli bir marker’'dir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimi kan laktatlarinin privatlara
degismesini katalize eden rediikte difosfonukleotik ortamda alfa-keto
ve alfa-gama diketo asitlerinin rediksiyonunu katalize eden bir en-
zimdir,

Warburg, Munami ve Cori malign dokularin yiiksek glikolitik akti-
viteye sahip oldugunu goéstermislerdir (16). Bu normal ve malign do-
kular arasinda biiytik bir fark olarak kabul edilir. Glukoliuik aktivi-
tenin yikselmesi ile LDII aktivitesinde bir artis beklenir (2). Awais
over karsinomunun tani ve takibinde prognostik indeks olarak serum
LDH degerini kullanmaya c¢alismustir (2). Mc-Gowan ve arkadaslar:
over karsinomlu hastalarin peritoneal sivisinda artmigs LDH degeri
gosterilmislerdir (5). Keza Yavuz, Tezcan Tanbuga yvaptiklar: calisma-
larda endometrium serviks Ca. ve over kanserlerinde SDLH aktivite-
sini yliksek bulmuslardir (15).

MATERYEL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Dogum Kli-
nigi Onkoloji Servisinde teshis ve tedavisi yapilan 60 jinekolojik ma-
lign timort olan hasta 20 saglikhh kadin ve 20 benign jinekolojik has-
talig1 olan calismaya alinmistir. Hastalarda klinik histopatolojik mua-
yene ve arastirmalarla kesin teshise gidilmistir. Rutin klinik ve labo-
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ratuvar arastirmalarinin yaninda timér marker’leri yéniinden de de-
gerlendirmeler yapilmistir. Arastirma i¢cin kan oOrnekleri tedavi 6n-
cesi ve sonrasi devrelerde alinarak RIA metoduyla (Macrotest) de-
gerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan vakalarda bulunan CEA degerleri tablo 1'de
gosterilmistir. Tabloda gorulduga gibi CEA degerleri kontrol grubun-
da ve benign jinekolojik hastaliklarda % 90 oraninda 2,5 ng/mlnin
altindaki degerlerde bulunurken jinekolojik malign hastalarda % 48,4
oraninda 2,5 ng/ml'nin ustiinde bulunmusgtur. CEA degerleri arasin-
daki bu farklilhik istatistiki olarak énemlidir (p 0.001) kontrol grubun-
da ve benign jinekolojik hastalik grubunda 5.0 ng/ml lizerinde CEA
degerlerine rastlanilmamasina ragmen malign jinekolojik timort olan
hastalarin % 28.3'Unde 5.0 ng/ml Ustli degerler bulunmustur.

Tablo 1 : Calismaya Katilan Vakalarin CEA Degerleri (ng/ml)

Hasta
Sayis1 2.5 25-5 5
Kontrol Grubu 20 18 (% 90 ) 2 (% 10 ) —
Benign Hastalik 20 18 (%90 ) 2 (% 10 ) —
Ovarial Tumor 60 31 (% 51.6) 12 (% 2-1) 17 (% 28.3)

CEA ile timérin histopatolojik yapisi arasindaki iliski arastiril-
mis ve tablo 2’de goésterilmistir. Tabloda goruldugi gibi CEA plazma
degerleri ile timorin yapist arasindaki iliskide énemli farkhliklar
vardir. Adeno karsinomda bu deger % 43,5 oranindadir. Endodermal
sintis timorunde ise % 68’e cikmaktadir. Enteresan olan bulgu bu de-
gerlerin % 78.9 oranimnda 5 ng/ml'nin Ustine gikmis olabilir,

Calisma tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi CEA degerleri karsilag-
tirilmis sonucglar tablo 3 de gosterilmigtir. Tabloda goéruldigi gibi
operasyon sonrasi timorin kismen - veya tamamen c¢kartilmasina
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bagh olarak bir ay sonra yapilan kontrollerde diisen degerler gorul-
diugu halde reklirrens gosteren vakalarda 6zellikle de endodermal ori-
jinli timorlerin degerlerinde 6 ay ve 1 yilda yilkselmeler gérilmiis-
tiir. Remsiyon gosteren vakalarda ise degerler stabil kalmistir.

Arastirmada ayni grup hastalarda elde edilen SLDH aktivitesi
sonuglar1 tablo 4 de gosterilmistir. SLDH aktiviteleri CEA gibi teda-

Tablo 2 : Tiimdr Marker Degerleti ile Malign Ovarial Timdrlerin Histopatolojik Yapisi
Arasindaki iliski (ng/ml)

Tiimoriin Hasta CEA SLDH AFP
Histopatolojik yapist  sayisi 2.5 ng/ml 192 mii/ml 20 ng/ml
Adeno Ca. 20 3 1 2
Endodermal

sinlis tUmort 9 9 3 9
Disgerminoma 8 0 1 0
Teratokarsinoma 20 10 8 10
Digerleri 3 0 0 0

Tablo 3

Tedaviden Once

Tedaviden Sonra

Hasta CEA 2,5 AFP 20SLDH 192 CEA 2,5 AFP 20 SLDH 20
sayist  ng/ml ng/ml mii/ml ng/ml ng/ml mii/ml
Timérin timan{in :
y cikarildr vakalar 22 8 6 4 13 4 4
Rekiirens A .
i Tiumérin kismi
Gosteren R
cikarildigy vakalar 10 5 1 1 3 2 1
Vakalar Ll i
Tumortan hig
cikarilmadig1 vakalar 8 5 3 2 6 3 o 5
Timérin timinin
. cikarildig1 vakalar 13 10 3 1 3 1 1
Remisyon . . . :
A Timérin kismi
Gosteren g
cikarildig vakalar 6 4 0 1 1 1 1
Vakalar i .
Tiamoran hic gika-
rilmadig1 vakalar 1 1 1 0 1 0 0
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viden 6nce ve sonra degerlendirilmistir. Malign tiimorlerde tedaviden
6nceki SLDH aktivitesi ortalama degeri 422.06 en distik deger 228 en
ylksek deger 490 mii/ml olup tedaviden sonraki blitiin vakaalrin or-
talama degerleri 235.47 mi/ml en diisiik deger 64 mi/ml en yiiksek
deger ise 450 mii/ml bulunmustur.

Tablo 4 : Calismaya Katilan Vakalarin SLDH Degerleri (mii/ml)

Hasta sayis1 192 192
Kontrol grubu 20 - 20 0
Benign hastahk 20 18 2
Malign ovarial Ca. 60 46 14

AFP degerleri ayni grup hastada yapilmis ve tablo 5 te gosteril-
mistir. Endodermal siniis timorlii vakalarda % 100 oraninda AFP 20
ng/ml Uzerinde degerlere ulasirken disgerminom vakalarinin hi¢ bi-
rinde yuksek degerler bulunmamas: enteresandir. Diger taraftan te-
ratokarsinomlarda % 50 oraninda 20 ng/ml tizerinde degerler bu-
lunmustur.

Tablo 5 : Calismaya Katilan Vakalarin AFP Degerleri (ng/ml)

Hasta sayisi 20 20

Kontrol grubu 20 20 0

Benign hastalik 20 - 20 0
Endodermal -

sinls tUimora 9 0 9

Disgerminoma 8 8 0

Teratokarsinom 20 10 10

Diger ovarial Ca. 23 22 1
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TARTISMA

Malign timorlerin erken teshisi, hastaligin takibi ve tedavinin
bagarisinin kontroli igin uygulanabilecek yontemierin arastirilmasi
ginimizde de devam etmektedir. Bu ¢aligmalar icinde immuno-diag-
nostik testler ve bunlardan fetal antijenler dikkat gekicidir. Fetal an-
tijenler icinde Gold ve arkadaslar1 tarafindan kolon kanserlerinde
CEA'min yiiksek degerlerde bulunmas: blytik umutlar getirmistir. Ko-
lon kanserleri yaninda diger organ kanserlerinde de, hatta gastroen-
testinal organlarin agir iltihaplarinda da CEA'min yiiksek degerleri
bulunmustur. Keza, SLDH aktivitelerinin ve AFP nin malign timor-
lerde 6zellikle de endodermal orijinli timorlerde anlaml ve diagnos -
tik degerde yiksek bulunmasi bu tiimorlerde bir indeks olarak kul-
lanlabilecegini diigindirmiistiir (1,10,11). Calismamizda tablo 1 de go-
ruldigi gibi benign jinekolojik hastaliklarda timor marker'leri % 10
oraninda normalden daha blyik dcgerlere ulasirken malign hasta-
hiklarin buylik oraninda 6rnegin % 48.4 unda CEA 2.5 ng/ml ustin-
de degerler bulunmustur. Bu oranlar kolon kanserlerinde bulunan
CEA degerlerine gore dusiiktir. Keza, AFP oranlar1 hepatomlar mi-
de kolon kanserleri akut lenfoid 16semi kronik miyeloid lésemi Hodg-
kin deki AFP degerlerinden daha dusuktir (4,16). Kolon kanserlerin-
de bulunan CEA degerleri % 85 oraninda 5 ng/dl ustiinde bulunmusg-
tur (2,6,3,5).

Calismamizda jinekolojik malign hastaliklarin ancak % 48.4 un-
da CEA degerleri 2.5 ng/ml tstindedir ve 5 ng/ml Ustii degerler ise
vakalarin % 28.11'inde tesbit edilmistir. AFP degerleri ise ¢gok anlam-
1 olarak ancak endodermal siniis timérlerinde vakalarin hepsinde
anlamh olarak 20 ng/ml iizerinde bulunmustur. Teratokarsinomlarda
ise % 50 oranmda 20 ng/ml tizerinde bulunurken disgerminomalar-
da vakalarin hepsinde 20 ng/ml degerin altinda bulgular tesbit edil-
mistir. Bu bulgular ayirici teshis icin énemlidir.

Calismamizda aym gruplarda literatiir bulgularia uygun SLDH
aktiviteleri bulunmustur (15). Over timora vakalarinda normal de-
gerlerin tizerinde SLDH aktivitesi bulunmasima ragmen tablo 4 de
goraldigii gibi normal degerlerin ¢ok Uzerinde rakamlar elde edile-
memistir. Kontrol grubunda ortalama degerler 192.95 mi/ml iken ma-
lign timér vakalarinda ortalama deger 195.64 mi/ml bulunmustur.
Bu sonuclara goére normal kontrol grubu SLDH aktivitesiyle malign
over timuri SLDH aktivitesi arasinda literatiirdekine uygun istatis-
tiki bir fark bulunamamigtir (15).
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Cesitli galisma sonuciarina gore tumodr marker degerlerinin jine-
kolojik patolojilerdeki diagnostik degeri tartismalidir (2,9,3,5). Zira
timoér marker degerleri ézellikle CEA saglikh insanlarda sigara kul-
lananlarda, bazi benign hastaliklarda, agir enfeksiyonlarda gorile-
bilecegi bildirilmistir (7,9,12). Malign ve benign hastaliklarda timor
marker degerleri olgildiigii ve karsilastirildig1 zaman ortaya entere-
san neticeler citkmistir. Yapilan ¢alismalarda CEA igin 2.5 ng/ml, AFP
icin 20 ng/ml, SDH aktivitesi i¢cin 190 mi/ml degerler limit olarak ka-
bul edilmistir (8). Bununla beraber kontrol grublarinda az oranda da
olsa, (% 3) yukselen degerlerin bulunmasi 6zellikle jinekolojik hasta-
hklarn, timérlerin teshis ve takibinde timor marker'lerinin degerlen-
dirilmesinin degerini azaltmaktadir.

Serokin ve arkadaslar kendi arastirma sonuglarimi Gold ve Han-
sen’in arastirma neticeleri ile karsilastirildiklarinda gérdukleri ge-
liskileri kullandiklar: metod ve teknik farkhiliklara baglamislardir (14).
Bizim elde ettigimiz sonuglarla diger bazi arastiricilarin sonug¢lari
arasmdaki farklihk kullanilan metod farklilhiklarina baglanabilir.

CEA benign hastaliklarda border vakalarda-insitu Ca. endoder-
mal olmayan erken klinik devrelerdeki hastalarda buylk farkhhklar
gostermemisse de CEA ile tumoérin bazi 6zellikleri arasinda yakin ilis-
ki kurulabilir. Bu iliski AFP, SLDH gibi diger tiimér marker’leri i¢in-
de enteresandir. Bu iliskilerden bir tanesi tiimdr marker degerleri ile
tiimoérin yayilim derecesidir. Stage III ve IV vakalarda anlamh sekil-
de yiiksek degerler bulunmustur. CEA degerleri ile hastahgmn klinik
yayillimi arasindaki iliski kolon kanserlerindeki gibi olmasina ragmen
oran ve degerler daha dusiktir. Keza, AFP degerleri ile hastaligin
klinik yayilimi arasidaki iliski mide kolon kanserleri léosemiler ve
Hodgkin de oldugu gibi olmasina ragmen oran ve degerler daha di-
guktir (2,3,5).

Tumor marker degerleri ile timortun histopatolojik yapist arasin-
daki iliski tablo 2 de gosterilmistir. Tabloda goriuldiigi gibi endoder-
mal orijinli tiimérlerde tiumor marker’leri kolon karsinomlarindakine

yakin oranlarda bulunurken diger histopatolojik yapilarda daha az
yiksek degerler bulunmustur. Bu degerler literatiirle uygunluk gos-
termektedir (8). Kolon kanserlerinde ve gastroentestinal histolojisine
benzer yapiya sahip endodermal tiimorlerde CEA degerleri trofoblas-
tik orijinli timérlerde hCG degerleri anlamh ve belirgin sekilde farkh
ylksek degerlere sahiptir (8).
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Kadin genital organ kanserlerinin teshisinde en fazla giicliikle
karsilasilan grup over timorleridir. Erken teshis icin vajinal yoldan
uygulanan diagnostik testler kisitlidir. Semptomlar ise genellikle spe-
sifik olmaktan uzaktir. Bu nedenle teshis edilen over karsinom vaka-
larn genellikle ileri klinik safhada olmaktadir. Dolayisiyla tedavi san-
s1 azalmaktadir. Cesitli tiimmoér marker’lerinden yararlanilabilir. Td-
mor marker’leri diger genital organ kanserlerinde diagnostik degeri
smirh gérilmekte isede endodermal orijinli over karsinomlarinin tes-
hisinde tedavinin kontrolu remisyon ve rekiirrenslerin takibi igin uy-
gun ve guvenilir bir yéntem olabilir.

OZET

Kadin genital organ kanserlerinin erken teshisinde kullanilan ve
geligtirilen 6zel muayene mctodlar ve laboratuvar metodlarina rag-
men davrams ozellikleri transvajinal ulasilmamasi nedeniyle erken
teshiste en fazla guclikle karsilasilan grup, over timorleridir. Erken
teshis ig¢in vajinal yoldan uygulanan diagnostik testler fevkalade si1-
nirhidir. Semptomlar ise genellikle spesifik degildir. Bu nedenle teshis
edilen malign over tiimorleri genellikle ileri klinik safhada olmakta-
dir. Dolayisiyla tedavi sans1 azalmaktadir. Son yillarda cesitli timor
marker’lerinin over karsinomlarinda da arastirilmasy teshiste ve te-
davinin takibinde kullanilabilirligini duastindirmiistir. Ozellikle en-
dodermal orijinli over karsinomlarinin teshis, tedavinin takibi, remis-
yon ve rekirrenslerin kontrolu icin uygun ve glvenilir bir yontem
olabilirler.

SUMMARY

Tumor markers in the diagnosis and manegement of ovacian tumors

Although there are many specific laboratory and phisycal examina-
tion methods in diagnose of women’s genital tumors, the ovarian tu-
mors have some difficulties in early diagnose because of the location.
In ovarian tumors the symptoms are not specific. So, the stage is
high, when the excite diagnose was made up, and the chance of the-
rapy becomes very low. Recent years, the use of tumor markers in
diagnose and in the management of therapy in ovarian carcinomas
was begun to discuss. Maybe the idea is usefull specifically in diag-
nose and management of endodermal originated ovarian carcinomas.
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