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Ozer

Amag: Bu calismada over timorii tanisi alan hastalarda serum
VEGEF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) diizeyinin serum fibrino-
jen, D-dimer ve tiimo6r markerlar1 diizeyleri ile korelasyonu ve bu has-
talarda diagnostik ve prognostik degerinin degerlendirilmesi amag-
lanmusgtr.

Materyal-Metod: Over timorii 6n tanusiyla opere olan 68 hasta-
nin preoperatif serum VEGEF, fibrinojen, D-dimer ve tiimor markerla-
11 (Ca-125, Ca 19-9, Ca 15-3, CEA) diizeyleri belirlendi. 30 hasta epitel-
yal over kanseri, 38 hasta benign over tiimorii tanisi ald1. Serum VEGF
diizeylerinin tiimér markerlari, fibrinojen ve D-dimer diizeyleriyle
iligkisi analiz edildi.

Sonuglar: Epitelyal over kanseri grubunda benign over tiimorii
grubuna gore serum VEGF diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti.
Serum VEGF diizeyinin 167 pg/ml cut-off degerinde over kanseri ta-
nisinda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif predik-
tif degeri sirasiyla %70, %68.4, %63.6 ve %72.4 olarak belirlendi. Epi-
telyal over kanseri grubunda preoperatif serum VEGF degeri ile Ca-
125, Ca 1999, Ca 15-3, CEA, D-dimer, ve fibrinojen degerleri arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05). Cox regresyon analizi sonuglari cut-off de-
geri lizerindeki serum VEGF diizeylerinin daha kisa survi ile korele
oldugunu gosterdi.

Tartisma: Bu verilere gére malign over tiimorlerini ayirt etmede
serum VEGF diizeyleri yararli bir serolojik biomarker olarak kullani-
labilir. 167 pg/ml tizerindeki VEGF diizeyleri kanser sebepli 6liim
i¢in bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii;
Fibrinojen; D-dimer; Epitelyal Over Kanseri.

ABSTRACT

Background: The present study aimed to analyze the correlation
of serum vascular endothelial growth factor (VEGF) with fibrinogen,
D-dimer and tumor markers in patients with ovarian mass and to
evaluate its diagnostic and prognostic value in these patients.

Materials and Methods: Preoperative serum VEGF, fibrinogen,
D-dimer levels and tumor markers (Ca 125, Cal9-9, Ca 15-3, CEA)
were assessed in 30 women with epithelial ovarian cancer (EOC) and
38 women with benign ovarian tumors. VEGF concentration was
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The
correlations of serum VEGF with Ca 125, Cal9-9, Ca 15-3, CEA, D-
dimer and fibrinogen were also analyzed.

Results: Serum VEGF levels in patients with EOC were signifi-
cantly higher than those with benign ovarian mass. At a cut-off of 167
pg/ml; the sensitivity, specificity, positive predictive value and nega-
tive predictive values of serum VEGF levels for diagnosing ovarian
carcinoma were 70%, 68.4%, 63.6% and 72.4%, respectively. No signif-
icant correlation was found between preoperative serum VEGF and
Ca 125, Cal9-9, Ca 15-3, CEA, D-dimer and fibrinogen levels in the
EOC group (p>0.05). Cox regression analysis showed that serum
VEGEF level over the cut-off value was correlated with shorter survival
(p<0.001).

Conclusion: These data suggest that VEGF may be a useful sero-
logical biomarker in differentiating benign adnexal masses from EOC.
Preoperative VEGF levels >167 pg/ml are an independent risk factor
for cancer related death.

Key Words: Vascular Endothelial Growth Factor; Fibrinogen; D-
dimer; Epithelial Ovarian Cancer.
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GiRig

Epitelyal over tiimérlerinin biiyiik kismi benign
olmakla birlikte malign epitelyal over tiimdrleri jine-
kolojik kanserler iginde prognozu en kotii tiimdrler-
dir. Malign ve benign epitelyal over tiimorlerini ayirt
etmek i¢in klinik muayene, ultrasonografi ve timor
markerlar1 gibi bir ¢ok tamisal metod Onerilmistir.
Over kanserinde Ca 125 en iyi ¢alisilan ve onaylanmis
baslica tim6r markeridir (1).

Anjiogenez, solid tiimorlerin biiyiimesinde ve me-
tastazlarinda gerekli bir komponenttir. Vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktorii (VEGF), damarsal gelisimi
indiikleyen, direkt endotelyal hiicreleri etkileyerek
kapiller gecirgenligi artiran, endotel hiicre mitozunu
uyaran, yeni vaskiiler sistem olusumunda ve malign
neoplastik gelisimde kritik rol oynayan c¢ok fonksi-
yonlu hiicresel faktordiir (2). Dolayisiyla, VEGF anji-
ogenezin baslica gostergesidir ve serum VEGF dii-
zeyleri epitelyal over kanseri icin tiimor marker1 ol-
ma potansiyeline sahiptir.

Fibrinojen aktive trombin tarafindan fibrine do-
niistiiriilen hemostaz igin gerekli bir hemostatik fak-
tordiir. Jinekolojik kanserlerde hiperkoagulabilite du-
rumunun kétii prognoz ile iligkili oldugu diisiiniil-
mektedir (3). Epitelyal over kanserini de igeren ¢esitli
malign hastaliklarda tiimér hiicreleri, D-dimer frag-
manlari olarak da bilinen fibrin yikim iirtinleri olusu-
muyla sonuglanan prokoagulan ve fibrinolitik faktor-
ler salgilar (4). Over kanserinde yiiksek fibrinojen ve
D-dimer diizeylerinin de kétii prognoz ile iligkisi gos-
terilmistir (5).

Bu ¢alismada over timorii olan hastalarda serum
VEGF diizeyleri ile fibrinojen, D-dimer ve timor
markerlar1 diizeylerinin prognostik ve tanisal deger-
lerinin arastirilmas: amaglanmstir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismanin dizayni Zekai Tahir Burak Kadin
Saghigr Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Plan
Koordinasyon Kurulu tarafindan onaylanmustir. Ca-
hismada stipheli adneksiyel kitle tanisiyla Jinekolojik
Onkoloji kliniginde laparotomi yapilan 30 epitelyal
over kanseri hastas1 ve 38 benign over tiimorii olgusu
degerlendirilmeye alinmistir. Kanser tanist alan 30
hastaya total abdominal histerektomi, bilateral sal-
pingo-ooferektomi, appendektomi, omentektomi ve
bilateral pelvik para-aortik lenfadenektomi uygulan-

mis, over kanserinin FIGO evrelemesi yapilmistir.
Evre 1C, 2 ve 3 olan hastalar platin bazl kemoterapi
de almigtir.

Serum VEGF diizeyleri ELISA y&ntemiyle ¢alisil-
mis olup, 165 aminoasit residii igeren VEGF 45 isofor-
mu Ol¢lilmistiir. Yine timor markerlar: (Ca-125, Ca
19-9, Ca 15-3, CEA), fibrinojen ve D-dimer diizeyleri
de calisma merkezinin belirlenmis protokolleri dog-
rultusunda ¢alisilmistir.

[statistiksel analiz Statistical Package For Social
Sciences (SPSS) 11.5 software (SPSS Inc. Chicago, IL,
United States) ile yapilmistir. Siirekli degiskenler or-
talama+standart sapma (minimim-maksimum) sek-
linde, nominal veriler ise say1 ve yiizdelik olarak gos-
terilmistir. Gruplar arasi fark Mann-Whitney U ve Ki-
kare testleri ile degerlendirilmistir. Serum VEGF dii-
zeyi cut-off degerleri receiver-operator characteristic
(ROC) egrileri ile, sensitivite, spesifite, pozitif ve ne-
gatif prediktif degerler de cut-off degerlerine gore be-
lirlenmistir. Korelasyon analizleri i¢in lojistik regres-
yon modeli ve Spearman testleri kullanilmusgtir.

SONUCLAR

Caligmada 30 epitelyal over kanseri ve 38 benign
over tiimorii olan olgu degerlendirilmistir. Hastalarin
demografik ozellikleri Tablo 1’de gosterilmigtir.
VEGEF i¢in cut-off degeri 167 pg/ml olarak degerlen-
dirilmistir (p<0.01). Bu anlamda istatistiki iliskilerin
hesaplanmasinda 167 pg/ml degerinin altindaki de-
gerler normal, 167 pg/ml degerinin iistiindeki deger-
ler ise anormal olarak kabul edilmistir. Bu cut-off de-
gerinde over kanseri tanisinda serum VEGF’in sensi-
tivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
sirastyla %70, %68.4, %63.6 ve %72.4 olarak hesaplan-
mustir. Fibrinojen D-dimer ve tiimor markerlar1 da
her iki hasta grubunda degerlendirilmistir. Normal
ve anormal degerlere gore hastalarin dagilimi Tablo
2’de gosterilmistir. VEGF, D-dimer, fibrinojen, Ca-
125, Ca 15-3 degerleri epitelyal over kanseri grubun-
da benign over tiimorii grubuna goére anlaml olarak
yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda Ca 19-9 ve
CEA degerleri agisindan fark bulunmamaistir. Tablo
3’de calisilan parametrelerin sensitivite, spesifite, po-
zitif ve negatif prediktif degerleri gosterilmektedir.

Calismamizda serum VEGF diizeylerinin timor
markerlari, fibrinojen ve D-dimer diizeyleriyle kore-
lasyonu da ayrica analiz edilmistir. Benign over tii-
morii olan hastalarda serum VEGF diizeyleri D-di-
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Tablo 1—Hastalarin Demografik Ozellikleri

109 | A

Epitelyal Over Kanseri (n=30)

Benign Over Tuimori (n=38)

Yas (ortalama=SD) 58+11 47+10
Patoloji

Malign (n=30)

Ser6z kistadenokarsinom 22 (%73.3)

MUsin6z kistadenokarsinom 3(%10.0)

Endometrioid karsinom 5(%16.7)

Benign (n=38)

Ser6z kistadenom 14 (36.9)
MUsin6z kistadenom 8 (21.0)
Endometrioma 16 (42.1)
Evre

T1a 2 (%7)

3b 2 (%7)

3c 26 (%86)

mer, fibrinojen ve Ca 15-3 diizeyleri ile iliskili
(p<0.05) iken; Ca 125, Ca 19-9 ve CEA diizeyleri ile
korelasyon saptanmamuistir. Bununla beraber epitel-
yal over kanseri hastalarinda serum VEGF diizeyleri
calisilan parametrelerin hig biriyle korelasyon goster-
memistir (p>0.05).

Tim hastalar icin ortalama izlem siiresi 32.6 ay
idi. Epitelyal over kanseri tanisi almig 30 hastadan
15’inde (%50) bu izlem siiresi icersinde hastalik nede-

niyle 6liim gerceklesti. Kanser hastalarinda ortalama
sag kalim 27.8 ay, median 37.7 ay idi. Cut-off degerin
tizerinde serum VEGEF diizeyleri ile daha kisa sag ka-
Iim arasinda iligki oldugu gosterildi (p<0.001). 167
pg/ml'nin {izerinde serum VEGF diizeyinde kanser
sebepli 6liim riski 10.7 kat artmusti. [zlem siiresi so-
nunda benign over tiimorii olan hastalar hepsi sag ve

sagliklrydi.

Tablo 2—Calisilan Serum Parametrelerine Gére Hastalarin Dagilimi

Malign (n=30) Benign (n=38) p

VEGF (pg/ml) <167 9 (30%) 26 (68.4%) <0.001
>167 21 (70%) 12 (31.6%)

D-dimer (0-500 pg/L) Normal sinirlar 2 (6.7%) 22 (57.9%) <0.001
Cut-off tzeri 28 (93.3%) 16 (42.1%)

Fibrinojen (140-450 mg/dl) Normal sinirlar 4 (13.3%) 21 (55.3%) <0.001
Cut-off Uzeri 26 (86.7%) 17 (44.7%)

Ca-125 (0-35 U/ml) Normal sinirlar 1(3.3% %) 22 (57.9%) <0.001
Cut-off tzeri 29 (96.7%) 16 (42.1%)

Ca 15-3 (0-38.6 U/ml) Normal sinirlar 4 (13.3%) 32 (84.2%) <0.001
Cut-off Uzeri 26 (86.7%) 6 (15.8%)

Ca 19-9 (0-31 U/ml) Normal sinirlar 24 (80%) 35 (92.1%) >0.05
Cut-off Uzeri 6 (20%) 3 (7.9%)

CEA (0-10 ng/ml) Normal sinirlar 24 (80 %) 36 (94.7%) >0.05
Cut-off Uzeri 6 (20%) 2 (5.3%)
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Tablo 3—Calisilan Serum Parametreleri icin Sensitivite, Spesifite, Pozitif ve Negatif Prediktivite Degerleri

Sensitivite (%) Spesifite (%) PPD (%) NPD (%)

VEGF 70 68.4 724 69.1
D-dimer 93.3 57.6 63.1 91.6
Fibrinojen 86.7 55.3 63.3 84

Ca-125 96.7 57.9 64.4 87.9
Ca 15-3 86.7 84.2 76.4 88.8
Ca 19-9 20 92.1 66.6 59.3
CEA 20 94.7 75 60

PPD, pozitif prediktif deger; NPD, negatif prediktif deger.

TARTISMA

Kanser gelisimi ve ilerlemesi birbiriyle iliskili ve
siiregelen bir ¢ok faktdriin bir araya gelmesine daya-
It bir siirecgtir. Diger kanserlerde oldugu gibi over
kanserinde ve yayiliminda anjiogenez bu faktorler
arasinda en temel unsurlardan birini olusturur. Ti-
mor anjiogenezinde VEGF en 6nemli biiyiime faktor-
lerinden biridir. Bu calismada epitelyal over kanseri
tanis1 almis 30 hasta ve benign over tiimorii tanisi al-
mis 38 hastada serum VEGF diizeylerinin kantitatif
verileri sunulmustur. Over kanseri tanist almis hasta-
larda serum VEGEF diizeyleri benign gruba gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus-
tur. Serum VEGF cut-off degeri 167 pg/ml diizeyinde
over kanseri ve benign tiimor ayrimi tanisal degerin-
de sensitivite %70, spesifite %68.4 tespit edilmistir.
Ayrica serum VEGF diizeyi 167 pg/ml’den yiiksek
olan hasta grubunda kanser sebepli 6liim riski 10.7
kat artmis olarak bulunmustur. Cut-off degeri tizerin-
deki serum VEGF diizeyleri daha kisa sag kalim ile
iligkili bulunmustur.

Oehler ve Caffier (6) 41 over kanseri, 20 benign
over kistadenomu ve 20 sagliklh kadinda yaptiklari
calismada VEGF'iin over neoplazmi tanisinda tanisal
potansiyeli oldugunu, benign over tiimorii grubunda
bile saghkli kadinlara gore daha yiiksek diizeylere
ulasildigini bildirmislerdir. Gadducci ve ark. (7) 53
epitelyal over kanseri olan hasta ve 25 benign over tii-
morii olan kontrol grubuyla yaptiklar: ¢calismada pre-
operatif serum VEGF diizeylerinin kanser grubunda
anlaml olarak daha yiiksek oldugunu gostermisler-
dir. [laveten, bu calismanin sonuglariyla da benzer se-
kilde preoperatif serum VEGF ve Ca-125 diizeyleri
arasinda iliski saptanmamuistir. Fasciani ve ark. (8) da
over kanserinde serum VEGF diizeylerini folikiiler ve
serdz kistlere gore anlamli olarak daha yiiksek bul-

muglardir. Yine Demirkiran ve ark. (9) VEGF diizeyi
410 pg/ml alindiginda malign over tiimorlerinin ayi-
ric1 tanisinda %95 sensitivite ve %78 spesifite bildir-
mislerdir. Cooper ve ark. (10) tarafindan yapilan ca-
lismada ise cut-off degeri 246 pg/ml alindiginda sen-
sitivite %74, spesifite %71 olarak tespit edilmistir. Ay-
n1 calismada 380 pg/ml {izerindeki degerler de hasta-
lik sebepli 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Li ve ark. (2) da benzer sekilde
benign over tiimdrleri ve saglikli bireylere gore over
kanserinde yiiksek VEGEF diizeyleri saptamislar ve
cut-off degeri 100 olarak belirlediklerinde %77.1 sen-
sitivite ve %87 spesifite bildirmisler, ayni zamanda
yliksek VEGF diizeyleri ile kisa sag kalim iligkisini
gostermislerdir. Hefler ve ark. (11) 314 hastay: iceren
serilerinde serum VEGF diizeylerinin tiim evrelerde
over kanserinde bagimsiz prognostik parametre ol-
dugunu ve 389 pg/ml {izerindeki diizeylerde hastalik
sebepli 6liim igin 8 kat artmis risk oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu ¢alismada serum VEGF cut-off dii-
zeyi s6zii edilen ¢alismalara (6, 9-11) gore daha diisiik
bulunmakla beraber literatiir ile uyumlu sonugclar el-
de edilmistir. Bununla beraber kanser ve kontrol
gruplar1 arasinda VEGF diizeyleri agisindan fark bu-
lunmayan bazi yayinlar da mevcuttur (12-13). Bu tiir
farkliliklar, hesaplanan farkli diizeydeki cut-off de-
gerlerine, calisma dizayn degisikliklerine ve &rnek-
lem biiytikliigii cesitliliklerine bagh olabilir.
Epitelyal over kanserini de iceren cesitli malign
hastaliklarda, tiimor hiicrelerinden salgilanan proko-
agulan ve fibrinolitik faktorler nedeniyle, D-dimer
olarak da bilinen bir takim fibrin y1kim tiriinlerinin se-
rum konsantrasyonlar1 artar (4). Bazi ¢alismalarda
(5,14) tedavi oncesi D-dimer diizeylerinin kotii survi
ile iligkili oldugu bildirilmesine ragmen, aksini ortaya
koyan yayinlar da (15) mevcuttur. D-dimer diizeyleri-
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nin progmostik dnemi kesinlik kazanmamistir. Ma ve
ark. (3) over kanseri hastalarmda kontrol grubuna go-
re fibrinojen diizeylerinin daha yiiksek oldugu sonu-
cuna varmiglardir. Bu ¢alismada fibrinojen ve D-di-
mer diizeylerine ek olarak tiim&r markerlar: da deger-
lendirilmeye almmustir. Over kanseri grubunda be-
nign over tiimorlerine gore fibrinojen, D-dimer, Ca-
125, Ca 15-3 diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir.
Ayrica serum VEGF diizeyleri ile fibrinojen, D-dimer
ve timor markerlar: arasinda korelasyon olup olma-
dig1 arastirilmistir. Benign over tiimorii grubunda se-
rum VEGF diizeyleri ile D-dimer, fibrinojen ve Ca 15-
3 diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilirken, Ca
125, Ca 19-9 ve CEA diizeyleri ile korelasyon bulun-
mamistir. Epitelyal over kanseri grubunda ise serum
VEGF diizeyleri ¢alisilan parametrelerin hi¢ biriyle
korelasyon gostermemistir. Benzer sekilde Rudlowski
ve ark. (13) da serum VEGF ve Ca-125 diizeyleri ara-
sinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir.

Sonug olarak, vaka sayisi az olmasina ragmen bu
calismanin verileri benign epiteltal over tiimorlerini
epitelyal over kanserinden ayirt etmede serum VEGF
diizeylerinin faydali bir serolojik marker oldugunu
ortaya koymustur. 167 pg/ml {izerindeki VEGF dii-
zeyleri kanser sebepli 6liim igin bagimsiz risk faktorii
olarak tespit edilmistir. Bununla beraber gerek VEGF
gerekse fibrinojen ve D-dimer over kanseri tanisi ve
taramasinda kullanilamazlar ve Ca-125 ile kiyaslan-
diklarinda daha iyi tanisal degere sahip degillerdir.
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