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OZET

Amag: Malign ve benign adneksial kitlelerin pre-operatif ayiriminda timor belirteclerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve yontemler: Adneksial kitle endikasyonu sonrasi laparatomi veya laparaskopi yontemi ile
ardigik opere edilen 63 olgu calismaya dahil edildi. Benign Kitleli 54 olgu ve malign ovarian kitleli
dokuz olguya ait serum CA-125 ve HE4 degerleri saptanarak analizler yapildi.

Bulgular: Benign grubuna ait yas ortalamas1 42,8+13,1, malign gruba ait ise 50,7845,67 olarak
saptandi. Serum CA-125 degiskeni benign Kkitlelilerde 113,4+139,4 1U/ml, malign olanlarda
568,28+653,47 1U/ml bulundu (p:0,0001). HE4 degiskeni agisindan benign ve malign gruplarda
sirayla 49.9+£50.9 pmol/L ve 418.6+457.3 pmol/L saptand1 (p:0,0001). Patoloji sonuglarina gore
CA-125 ve HE4 birlikte degerlendirildiginde testin duyarlilig1 % 44,44 olarak; 6zgilligi % 100
olarak; dogrulugu % 42,85 olarak saptanmustir. Pozitif kestirim degeri ise % 100 ve negatif
kestirim degeri ise % 91,52 bulundu.

Sonug¢: Calismamizda CA-125 ve HE-4 kombinasyonunda, spesifite degeri artarken, sensivite
degeri beklendigi tlizere diisiik ¢ikti. HE4’lin benign kitleler arasindaki serum seviyeleri de
benzerdi. Ayrica bulgularimiz serum CA-125’in degerinin yanlig olarak arttigi benign adneksiyal
kitlelerde (endometrioma ve abse gibi) HE4 seviyesinde belirgin degisiklige yol agmadigi

gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: CA-125, HE-4, adneksiyal kitle, over kanseri
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to evaluate tumor determinants in pre-operative separation of malign and
benign adnexal mass.

Material and Methods: 63 plots, which are sequentially operated with laparotomy or laparoscopy
after adnexal mass indication, are included in the study. The values of serum CA-125 and HE-4
which are related to 54 plots with benign mass and 9 plots with malign ovarian mass were found
and analysed.

Results: It was found that average age of the benign group was 42,8+13,1 and average age of the
malign group was 50,78+5,67. The variable of serum CA-125 was found as 113,4+139,4 IU/ml for
benign masses and 568,28+653,47 IU/ml for malign ones (p:0,0001). According to the pathology
results, when CA-125 and HE-4 were evaluated together, it was found that the sensitivity of the
test was % 44,44, the specifity was %100 and the validity was %42,85. The value of positive
estimation was %100 and the value of negative estimation was %91,52.

Conclusion: It was found in the study that with the combination of CA-125 and HE-4, the value of
specificity was increased while the value of sensitivity was low as expected. The serum levels of
HE-4 between the benign masses were similar. Moreover our findings showed that the level of
HE4 didn’t chance significantly in benign adnexal masses (endometrioma, abscess, etc.) in which

the value of serum CA-125 misincreased.

Key Words: CA-125, HE-4, adnexal mass, ovarian cancer
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GIRIS

Over kanseri kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %4‘linii, jinekolojik kanserlerin ise yaklasik
%23 1inii olusturur. Over kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak, hastalarin hekime
basvurmasini saglayacak spesifik belirti ve bulgular1 olmadigi i¢in, bu hastalarin yarisindan fazlasi

ileri evre olan Evre I1I-IV’ de ancak tan1 almaktadir(1). Bu yiizden de son zamanlardaki dikkatler

erken teshiste kullanilabilecek timor belirteglerine ve goriintiilleme yontemlerine yonelmistir.

CA-125 ilk defa Bast ve arkadaslar1 tarafindan bulunan ve yaklasik 30 yildir jinekolojide de
basta over kanseri tan1 ve takibi olmak {izere kullanilmaya baslanmis olan bir belirte¢dir (2).
Yarilanma 6mrii 20 giinden daha fazladir (3). CA-125 normal seviyesi 35 IU/ml dir. Malign
epitelyal over tiimorlerinde artis daha belirgin olurken, maalesef bircok baska fizyolojik, iltihabi

ve benign patolojilerde de serum diizeyi artmaktadir.

Human Epididimis Protein 4 (HE-4) 11 kDa agirliginda olup protein yapisinda bir timor
belirtecidir. HE-4 igin esik deger 150 picomoles/liter; pmol/L dir. HE-4 over kanserinin erken
tanisinda yeni bir serolojik belirteg olarak degerlendirilebilecegi son dekatta yapilan ¢aligmalarla

gosterilmistir(4).

Arastirmamizda adneksiyal Kitleli olgularda ameliyat 6ncesi serumda CA-125 ve HE-4

diizeyleri saptanarak malign ve benign kitlelere gore degisimin aragtirilmas: amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza adneksial kitle endikasyonu ile laparotomi veya laparoskopi yontemi ile opere

edilen hastalar dahil edildi.

Kan 6rneklemesi yapilmadan 6nce tiim olgular 18 yas {istli oldugundan gerekli bilgilendirmeler

yapildi. Aydinlatilmis goniillii onam formu okutularak veya okunarak rizalar1 yazili olarak alindu.

Daha 6nceden bilinen ovarian malignensi hikayesi olan, gebelikte adneksiyal Kkitle saptanan ve
daha 6nceden benign ovarian kitle nedeniyle opere olmus ve/veya oral kontraseptif tedavi alma

hikayesi bulunan olgular calismaya dahil edilmedi.
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Post-partum donemdeki olgularda dogumdan sonra en az 6 ay ge¢mis olma kriteri arandi.

Tiim olgulardan genis bir anamnez degerlendirmesi yapildi(Menopoz durumu belirlenirken
dogal menopoza giren hastalar igin en az bir yildir amenoreik olmasi veya FSH > 40IU/L ve
tizerinde olmasi ile daha Once histerektomi geciren hastalar i¢inse 50 yas ve iizerinde olma sarti

arandi).

Her olgunun pelvik ultrasonografisi dokiimente edildi. Preoperatif ultrasonografi skorlar1 kayit
edildi.(Multilokiilerite,kist i¢inde solid alan ,metastaz ,batinda assit,bilateral lezyon varligina
gore;Hicbiri izlenmezse U = 0,biri izlenirse U= 1,>2’si izlenirse U= 3 olarak hesaplandi).
Manyetik rezonans goriintiileme(MRI) ve/veya bilgisayarli tomografi(BT) gibi goriintiileme

yontemlerinden en az biri yapilarak pelvik kitle/kist varlig1 dokiimente edildi.

Uygun kriterlerdeki 63 hasta aragtirmaya dahil edildi. benign kitlesi olanlar(n=54) ve malign

ovarian kitleli(n=9) olmak tizere iki gruba ayrildi.

Kan 6rnegi toplama islemi pre-operatif cerrahi vizit esnasinda veya cerrahinin yapilacagi giin
sabahinda gercgeklestirildi. Serum CA-125 ve HE-4 seviyesini 6l¢gmek i¢in kan 6rnegi alindiTim
olgularin yaklasik 4-5 ml kadar kan Ornegi heparinsiz tiiplere toplandi. Serumlar toplanarak
degerlendirme zamanina kadar -40°C de saklandi. HE-4 ve CA-125 konstrasyonlar1 dlglimii

eszamanli olarak serum orneklerinden ¢alisildi.

Tiim olgularin operasyon bulgulart not edildi. Spesmenler “frozensection” ve postoperatif
histopatolojik incelemeye alindi ve sonucglar1 derlendi. Histopatolojik tani, sonuglarin

degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edildi.

Sonuglarin histopatolojik tani ile korelasyon gosterip gostermediginin saptanip, bu serum
belirteglerinin ve ultrasonografi skorlariyla beraber adneksial Kitlelerin preoperatif degerlendirme

ve yonetimindeki yerinin tartisilmasi ve etkinliklerinin belirlenmesini amacladik.

HE-4 EIA(EnzymelmmiinometricAssay) yontemi ile (FujirebioDiagnostics, Inc. Malvern, PA
USA) iiretici firmanin belirttigi talimatlara uyularak yapildi. Olgiim birimi picomoles/liter;pmol/L
olarak kullanildi.
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Kullanilan teknige gore (colorimetric veya chemiluminescent) esik deger degismekle beraber
bizim kullandigimiz kit; EIA (EnzymelmmiinometricAssay) tekniginde esik deger, iiretici

firmanin talimatlarina uyularak 150 pmol/L olarak alindi.

CA 125 seviyesi Roche-Cobasotoanalizorii ile immuno-kemi-luminisans yontemiyle, tim
hastalar aynm1 gilinde, ayn1 kontrol ve kalibrasyon sonrasi calisilarak saptandi. CA 125 igin esik

degeri: 35 U/mL olarak kabul edildi.

Yakin zamanda CA-125 ile birlikte HE-4 Ol¢limiiniin birlestirilmesi i¢in ¢alismalar
yiiriitiilmiistiir. Bunun sonucunda pelvik kitlesi olan kadinda menapozal durum ile birlikte logistik
regresyon modeli gelistirilerek her iki belirtecinde yer aldig1 bir degerlendirme yapilmaktadir. ¢
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm’” (ROMA) ile epitelyal over kanseri olan hastalar, yiiksek
riskten diisiik riske dogru siiflandirilir. ROMA skoru, hastanin menapoz durumuna gore degisen

prediktif indeks degeridir.

Istatistiksel analizler igin SPSS-16.0 for Windows (Statistical PackageforSocialSciences,
Inch.,Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Tiimor belirtegleri igin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerleri hesaplanda.

BULGULAR

Adneksial kitle endikasyonu ile operasyon planlanan 63 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 51’inin histopatoloji sonucu benign, 9 hastanin histopatoloji sonucu malign olarak
degerlendirildi. Ug hasta borderline serdz tiimér olarak saptandi. Borderline sonucu olan bu iig

hasta benign grup icerisinde degerlendirildi.

Olgularin demografik 6zelliklerini patoloji sonuglarina gore kiyasladigimizda yas, gravida,

parite, BMI ve sigara kullanimi acisindan istatistik olarak bir fark bulunmamistir( Tablo 1 ).
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Tablo 1: Patoloji Sonuclarina Gore Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Benign Ap
Malign
Med (Min- Ort+SD Med (Min-
Mak) Mak) Ort+SD

Yas 41 (18-77) 42 8+13 1 51 (40-60) 50.845.7 0.077
Gravid 2 (0-16) 30431 4 (2-12) 54436 0.053
a

Parite 3(0-8) 25426 4 (1-7) 3741.9 0.198
BMI 27 (19-38) 275449 30 (23-33) 28.943.6 0.402

n % n % p

Sigara 17 315 0 100.0 0.098
BMI :Viicut Kitle Indeksi

Yapilan incelemelerde CA-125 degiskeni Benign i¢in 9,3 ile 568 arasinda degisirken ortalama
113,4+139,4 1U/ml; Malign igin 14,9 ile 2049 arasinda degisirken ortalama 568,28+653,47 1U/ml
olarak tespit edildi. CA-125 degiskeni malign grupta istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte
bulundu (p:0,0001).

Tablo 2: Patoloji Sonuclarina Gore Olgularin CA-125 Olgiimiiniin Degerlendirilmesi

CA-125 a
Minimum Maksimum Ortalama Standart Saema P
Bening 9,3 568 99,96 137,26
Malign 14,9 2049 568,28 653,47 0,010
Endometriozis 14,7 479 142,71 143,77

Yapilan incelemelerde HE4 degiskeni Benign i¢in ortalama 49.9+50.9(2-368) pmol/L; Malign
igin ortalama olarak 418.6+457.3(64-1317) pmol/L gézlenmistir. Malign grupta istatistiksel olarak
anlamli yiikseklikte bulundu (p:0,0001).
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Tablo 3: Patoloji Sonu¢larna Gore HE4, ROMA ve Risk Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Benign Malign

Min-Mak Ort+SD Min-Mak Ort+SD P
HE-4 41 (2-368) 49.9+50.9 124 (64-1317) 418.6+457.3 0.0001
ROMA 6 (0-77) 10.8+14.1 76 (14-100) 62.3+37.2 0.0001

n % n % °p
Risk Benign 39 72.2 1 111 0.001

Malign 15 27.8 8 88.9
HE-4: Human Epididim Protein 4 ROMA: Risk of Ovarian Malignancy Algorithm

Patolojide malign tanis1 koydugu 9 (%14,3) olgunun CA-125"de sadece 7 (% 11,1) aym sekilde
malign tanis1 almig; diger olgular CA-125’de malign olarak saptanmamis oldugundan testin
duyarliligr % 77,77 olarak; 6zgiilliigii %38,89 olarak; dogrulugu % 44,44 olarak saptanmustir.

Pozitif kestirim degeri ise % 17,5 ve negatif kestirim degeri ise % 91,30 olarak goriilmektedir.

Patolojide malign tanis1 koydugu 9 (%14,3) olgunun HE4’te sadece 8 (%12,7) aym sekilde
malign tanis1 almis; diger olgular HE4’te malign olarak saptanmamis oldugundan testin
duyarlilign % 88,88 olarak; ozgiilliigi % 72,22 olarak; dogrulugu % 74,60 olarak saptanmustir.
Pozitif kestirim degeri ise % 34,78 ve negatif kestirim degeri ise % 97,50 olarak goriilmektedir.

HEA4 i¢in bulunan esik degeri 65,5 pmol/L ( sen: %88.9, spe.= % 75.9 ; AUC=0.917) saptanmistir.

Patoloji sonuglarina gére CA-125 ve HE4 birlikte degerlendirildiginde testin duyarlilifi %
44,44 olarak; 6zgilliigi % 100 olarak; dogrulugu % 42,85 olarak saptanmistir. Pozitif kestirim

degeri ise % 100 ve negatif kestirim degeri ise % 91,52 olarak goriilmektedir.
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TARTISMA

Ovarian kitleler jinekoloji pratiginde siklikla goriilen patolojiler olmalar1 dolayisiyla malign-
benign ayirimi, takip protokoliine alinacak hastalar ile cerrahi tedavi yapilmasi gereken hastalarin
iyi ayirt edilmesi, istenmeyen cerrahi girisimleri ve buna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltma

anlaminda onem arz etmektedir(5).

Over kanseri tiim jinekolojik maligniteler arasinda en yiiksek mortaliteye sahip olmakla

beraber, kansere bagl 6liimler arasinda ise besinci siradadir(6).

CA-125, bulundugundan bu zamana kadar gegen yaklasik 25 yillik siirecte over kanserinin tani,

takip, rekiirrensinde belirte¢ olabilecegine dair birgok arastirma yapilmistir.

Biz de ¢alismamizda pelvik kitle nedeniyle opere edilecek olgularda preoperatif CA 125 ve
yeni bir tiimor belirteci olan HE4’iin serum diizeylerini ve her iki tiimor belirtecinin malign-

benign ayirimindaki 6nemini incelemeyi amagladik.

CA-125 ¢olemik epitelyum kaynakli endometrium, endoserviks ve fallop tiiplerinde ve mezotel
kaynakli plevra, periton ve perikardial hiicrelerde de gosterilmistir. CA-125"in bobrek, akciger,
mide, safra kesesi, pankreas ve kolonda hatta en yeni ¢aligmalarda normal erigskin overinde de
bulunmasi, CA-125’in overe 6zgiin olmayip insan dokularinda genis bir yayilima sahip oldugunu
gostermektedir. Salpenjit, riiptiire ektopik gebelik, laparotomi gibi periton irritasyonu olan
olgularda CA-125 dolasimda artar.

HE4 protein yapida bir molekiildir. Epitelyal over kanserlerinde fazla salgilandigi
gosterilmistir. HE4 esas olarak reprodiiktif sistemden ve {ist hava yollarindan salgilarinir ve hasta
serumlarinda saptanabilir. Ancak HE4, CA-125 gibi pek ¢ok sik goriilen benign jinekolojik ve
tibbi olaydan etkilenmez ve CA-125 gibi yiikselmez(7).

O’Connel ve arkadaslari ise 26’s1 over kanseri olan 56 vakalik ¢aligmalarinda serum CA-125
icin esik deger 35 U/ml alindiginda primer over kanserini saptamada sensitiviteyi %100,
spesifiteyi % 43,pozitif prediktif degeri % 60,negatif prediktif degeri % 75 olarak bulmuslardir(8).
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Milojkovic M ve ark. 121 malign ve 91 benign olan adneksial kitlede preoperatif serum CA-
125 diizeyinin benign- malign ayrimindaki etkinligini degerlendirmek icin retrospektif olarak
yaptiklar1 calismada malign Kkitleli hastalarin; CA-125 cut-off degeri 35 U/ml alindiginda
sensitivite %80.2, spesifite %76.1, pozitif prediktif degeri %81.5, negatif prediktif degeri %74.5
bulunmustur. Bu c¢alismada adneksial kitlelerin malign-benign ayriminda preoperatif CA-125

Ol¢limiiniin faydali oldugu sonucuna vardilar(9).

Moore ve ark. yaptigi calismada, 352°si benign olan 531 pelvik kitleli hastay1
degerlendirilmislerdir. CA-125 cut-off degeri 35 IU/ml alindiginda sensitivite %78,3 ve spesifite
% 82 olmustur.65 U/ml olarak alindiginda ise sensitivite %71,72’ye gerilemis ancak spesifite
%92,5’e yiikselmistir(10).

Bizim g¢alismamizda, CA-125 sirasiyla benign, malign gruplarda karsilastirildiginda median
degeri 55,5 IU/ml ve 431 IU/ml ¢ikmistir. CA-125 degeri malign grupta benign gruba oranla
istatistiksel olarak ytiksekti (p=0,0001).

Calismamizda, benign grup ile malign grup karsilagtirildiginda CA-125 igin alinan cut- off
degeri 35 IU/ml iken sensitivitesi %77,77 spesifitesi % 38,89 Pozitif prediktif deger %17,5 Negatif
prediktif deger ise %91,30 olarak bulundu.

Moore ve ark. 2008’de yaptig1 bir ¢alismada Her2, CA 72-4, aktivin, inhibin, HE4 gibi bir dizi
molekiilii malign- benign adneksiyal kitle ayirici tanisinda incelemis; bunlarin arasinda HE4 hem
tek basmma hem de CA 125 ile kombine degerlendirildiginde en yiiksek sensitivite ve spesiviteye
sahip bulunmustur. Hatta ilging bir bulgu olarak Evre 1 tiimor tespitinde HE4’e CA 125 eklenmesi

sensitiviteyi diistirmistiir(11).

Pelvik kitle sikayeti ile bagvuran 233 hastada malign-benign ayrimi i¢in yapilmis ¢aligmada
serumda HE-4 ve CA-125 birlikte bakilmis olup tek basina CA-125 e gore bu ikilinin malignite
riski degerlendirmede sensitiviteyi %33,1 oraninda artirdigi (% 43,3 den %76,4° ) (spesifite her
ikisinde de % 95 idi) gosterilmistir(12).

Calismamizda malign tanis1 alan 9 (%14,3) olgunun HE4’te sadece 8 (%12,7) aym sekilde

malign tanis1 almig; diger olgular HE4’te malign olarak saptanmamis oldugundan testin
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duyarliligt % 88,88 olarak; ozgilligi % 72,22 olarak; dogrulugu % 74,60 olarak saptanmuistir.

Pozitif kestirim degeri ise % 34,78 ve negatif kestirim degeri ise % 97,50 olarak goriilmektedir.

Calismamizda HE4 igin bulunan esik degerin 65,5 pmol/L (sen: %88.9, spe.= %75.9;
AUC=0.917) oldugu saptanmistir. Yani bizim hastalarimiz goz 6niine alindiginda hastanin HE4

degeri 65,5 pmol/L ve iizerinde ise bu hasta % 91.7 dogruluk tahminiyle malign hastadir.

Andersen ve ark. 137 saglikli kadin ile 74 ovarian kanserli grupta CA-125 in sensitivite ve
spesifitesi sirasiyla %81,1, %94,9 ve HE-4’ {in sensitivite ve spesifitesi sirastyla %77,0, %94,6
olarak bulmuslardir(13).

Calismamizda patoloji sonuglarina gore CA-125 ve HE4 birlikte degerlendirildiginde testin
duyarliligt % 44,44 olarak; 6zgilligi %100 olarak; dogrulugu % 42,85 olarak saptanmustir. Pozitif

kestirim degeri ise % 100 ve negatif kestirim degeri ise % 91,52 olarak goriilmektedir.

Calismamizda CA-125 ve HE-4 kombinasyonunda, spesifite degeri artarken, sensivite degeri

beklendigi lizere diisiik ¢ikt1.

HE4’iin benign kitleler arasindaki serum seviyeleri de benzerdi. Bu bulgu da CA-125’in serum
degerinin yanlis olarak arttigi benign adneksiyal Kitlelerde (endometrioma ve abse gibi) HE4

seviyesinde belirgin degisiklige yol agmadigin1 géstermektedir.

CA 125’in endometriomalarda %65 oranina dek yiiksek bulunmasi (12), her ne kadar
endometriomalarin malign kitlelerden ayirimi tibbi hikaye ve spesifik semptomatoloji nedeniyle
timor belirtecine gereksinim gostermese de HE4’iin serum seviyesinin ylikselmemesi dolayisiyla,

CA 125’in HE4 yaninda degerini diigiirmektedir.
SONUC:

Adneksial kitlelerin preoperatif benign-malign ayriminda yogunlasan ¢aligmalara ragmen heniiz

kesin bir tan1 yontemi bulunmamaktadir.

En sik kullanilan preoperatif tan1 yontemleri; pelvik muayene, ultrasonografi, timor belirteci
(CA 125) iken, yeni caligmalarda HE-4 veya CA-125 ile kombinasyonu da 6zellikle epitelyal over

kanserlerinde iimit vaat etmektedir.
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Calismamizda patoloji sonucu endometrioma ¢ikan 18 olgu degerlendirildiginde, CA-125
ortalamalar1 142,71 1U/ml olarak bulundu. Yine bu olgularin HE4 ortalamalar1 39,624+24,91
pmol/L, ROMA ortalamalar1 8,66+10,27 olarak bulundu. Bu sonuglar bize CA-125 degeri yiiksek
cikan hastalarda tibbi hikaye ve semptomatolojinin yaninda HE4 kullaniminin endometrioma

tanisinda yardimci olacagi sonucunu verdi.
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