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OVER TUMORLERINDE TUMOR BELIRTECLERI VE
KLINIK ONEMLERI
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OZET

Tamor belirtegleri, over kanseri olan hastalarin tanilarinin
konmasi ve izlemlerinde yararlidir. Gériintileme
calismalari ve kombine tiimér belirteci kullaniimasi over
kanseri tanisinin konmasini kolaylagtirir. Ayrica CA-125
epitelyal over kanserinde yararli bir timér belirtecidir ama
spesifitesi tarama testi olarak kullanilmasi acisindan ¢ok
disiktir.  CA-125  o6lcimi  kemoterapiye — yaniti
degerlendirmede ve over kanseri olan hastalarda izlemde
yararlidir. Serum Alfa Fetoprotein (aFP) ve human kor-
yonik gonadotropin (BhCG) non-disgerminomatéz over
germ hiicre timdérlerinin preoperatif degerlendirilmesi ve
tedavilerinde cok yararlidir. Transkripsiyonel profilleme
ve proteomik teknolojileri timér belirteci (marker)
arastirmasinin gelecegini temsil etmektedir. ki boyutlu
elektroforez ve kitle spektrometri kombinasyonlarini icer-
mektedirler.

Anahtar Kelimeler: Tiimor Belirtecleri, Over Kanseri,
CA-125, Kanser Taramasi

SUMMARY
Tumor Markers in Ovarian Cancer

Serum tumor markers are useful in diagnosis and follow-
up for patients with ovarian cancer. Imaging studies and
using multiple tumor markers are suggested to improve
ovarian cancer diagnosis. Besides, CA-125 has shown to
be a useful tumor marker in epithelial ovarian cancer, its
specificity is too low to be used as a screening test.
CA-125 is a useful marker in monitoring chemotherapy
response and in the follow-up of patients with histologi-
cally proven ovarian cancer. Serum aFP and BhCG are
useful serum tumor markers in the preoperative evaluation
and management of nondysgerminomatous ovarian germ
cell tumors. The future for tumor marker research is repre-
sented by the emerging technologies of transcriptional
profiling and proteomics, which include combination of
two dimensional electrophoresis with mass-spectrometry.

Key Words: Tumor Markers, Ovarian Cancer, CA-125,
Cancer Screening

Tumor belirtegleri, ilgili timor veya doku
tarafindan  suprafizyolojik diizeylerde dretilen,
biyokimyasal veya immiinokimyasal yontemlerle
hastanin doku, kan veya diger viicut sivilarinda
kantitatif olctmleri yapilabilen hormon, enzim,
metabolit, immunoglobulin, veya protein
yapisinda maddelerdir.  Ayrica timorle iligkili
antijenler, onkogen ve onkogen urinlerini de
icerebilir (1). ideal bir tiimor belirteci yiiksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip olmali, timor heniiz
kicik iken veya hasta asemptomatik iken
timortin  taninmasina  ve kiratif tedavinin
yapilabilmesine olanak saglamalidir (2).
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l. Epitelyal Over Kanseri
Ta. CA-125

CA-125, 200 KD agirhginda, colemik epitel
derivatiflerinden salgilanan bir glikoproteindir (3).
OC 125 monoklonal antikoru kullanilarak serum-
da radyoimmunoassay ile taninabilmektedir.
CA-125 molekilt normal over dokusu icinde,
endometrium, endoserviks ve fallop tipu epi-
telinde bulunmaktadir ancak hicresel fonksiyonu
hentiz bilinmemektedir. Saghkli kisilerin %99’
unda serum diizeyi 35 U/ml’den, %99.7’ snde ise
65 U/ml’den azdir. CA-125 serum seviyesi mens-
triel siklusla birlikte degismektedir. Gebelikte
ozellikle ilk trimesterde serum diizeyi artmaktadir.
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Populasyon taramalarinda benign hastaliklarin
%6’sinda pozitiflik (>35 U/ml) bulunmaktadir.
Bunlar arasinda endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalik, myoma uteri, hepatit, pankreatit,
perikardit ve bobrek yetmezligi bulunmaktadir.
CA-125 serum seviyesi; pankreas kanseri, akciger
kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserde de
yukselmektedir (4). Erken evre over kanserinin
%150 oraninda , ileri evre over kanserinde ise %90
oraninda CA-125 seviyesi normal degerlerin
tizerinde saptanmaktadir (>35 U/ml) (4). Ozellikle
serdz tip epitelyal over kanserinde yikselmekle
birlikte, miisindz over kanserlerinin %10’unda
yiiksek olarak bulunmaktadir. Timorin histolojik
diferansiasyonuna bagli olarak da bu oran
degismemektedir (5). Seffaf hicreli over timor-
lerinin %50’sinde CA-125 seviyesi 100 U/ml
altindadir (6).

1b. Epitelyal Over Kanserinde Tarama

Over kanseri tarama testlerinde kabul edilebilir
en dusuk pozitif prediktif deger (PPD) % 10’dur ve
bu deger 1 kanser tanisi icin 10 cerrahi isleme
karsilik gelir (7). Over kanseri prevelansi 50 yas
Gstii her 100.000 kadinda 20’dir ve over kanseri
tarama testi % 10 PPD igin %99.7 spesifite ve
%67 sensiviteye ihtiyac duyar (2). Postmenopozal
donemde CA-125'in spesifitesi  %99.7'den
dusuktir ve bu nedenle CA-125 tek bagina over
kanseri icin tarama testi olarak kullanilamaz.
Jacobs ve arkadaslari (8) tarafindan yapilan >45
yasinda 22.000 postmenopozal kadinin dahil edil-
digi bir prospektif kohort calismada, serum
CA-125 >30 U/ml olan asemptomatik kadinlarda
over veya tuba kanseri gelisme relatif riski, 1 yil
icinde 35.9 kat ve 5 yil icinde 14.3 kat arttigi gos-
terilmistir. Serum CA-125 >100 U/ml olan asemp-
tomatik kadinlarda over veya tuba kanseri gelisme
relatif riski ise 1 yil icinde 204.8 kat ve 5 yil icinde
74.5 kat artmaktadir. Tarama vyapilan 22.000
kadinin 741’inde CA125>30 U/ml bulunmustur.
Bu hastalara transabdominal USG vyapilmis ve
ortalama 6.8 yillik takip sonrasi 20 over veya tuba
kanseri tesbit edilmistir. Bagka bir calismada over
morfolojisi USG’de normal olarak olarak
degerlendirildiginde, over kanseri icin kimdlatif
risk %0.15 olarak bildirilirken, anormal over mor-
folojisi izlendiginde risk %24 olmaktadir (9). Sirali
taramayla veya kombine tiimor belirteci ile over
kanseri tarama  programinin  performansi
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artirilabilir. Sirali tarama yonteminin kullanildigi
bir calismada, postmenopozal 22.000 kadin, kon-
trol grubu (n =10.977) ve tarama grubu
(n=10.958) olmak tizere iki gruba randomize edil-
mistir (10). Tarama grubunda yillik CA-125 serum
dizeyi olgculmis ve CA-125>30U/ml olanlara
USG yapilmistir. Ultrasonografik degerlendirmede
over hacmi >8.8 ml olan hastalar jinekolojik
onkoloji tnitesine konsilte edilmislerdir. Tarama
grubunda 468 kadinda CA-125>30 U/ml bulun-
mus , 29 hasta jinekolojik onkoloji merkezine
gonderilmis, 6 hastada over veya tuba kanseri sap-
tanmistir (PPD=%20.7). Yedi yillik takip sonrasi,
tarama grubunda ortalama sagkalim 72.9 ay iken
kontrol grubunda sagkalim 41.8 ay olarak sap-
tanmistir. Ancak kansere bagli 6lim oranlarinda
her iki grup arasinda fark saptanmamistir.
CA-125, USG ve pelvik muayeneyi iceren, genel
populasyonda devam eden, genis katihmli, tara-
manin mortaliteye etkisi, saglik ekonomisinde yeri
ve hedef populasyonun tanimi sorularina yanit
arayan “United Kingdom Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOCS) ve National Cancer
Institute, Prostatic, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancers (NIH-PLCO)” adli randomize arastir-
malarin sonuclari beklenmektedir (11). Ginu-
miizdeki veriler 1siginda asemptomatik kadinlar-
da over kanseri rutin taramasi 6nerilmemektedir
(12). Herediter over kanseri riski olanlarda (BRCA
I-Il mutasyonu) 35 yasindan sonra USG ve
CA-125 ile taranmasi onerilmektedir (12). Yas,
soyagaci analizi, CA-125 o6l¢cimi ve molekiiler
bilgi temelinde ytiksek riskli kadinlarda risk algo-
ritmasi olusturmayi amaclayan arastirmalar devam
etmektedir (11).

1c. Adneksiyal Kitle Tanisi-CA-125

Secilen “cut-off” degere bagli olarak adnek-
siyal kitlenin benign-malign ayirnminda CA-125
olclimUntn sensitivitesi %56-100 ve spesifitesi %
60-92 arasindadir (13). Postmenopozal pelvik
kitle saptanan 228 kadinin dahil edildigi prospek-
tif bir calismada, benign-malign ayiriminda;
pelvik muayene %76, transvajinal USG %74,
CA-125 ise %77 (“cut-off’=35U/ml) dogruluk
oranina sahip olarak bulunmustur (14). Bu g
testin negatif oldugu olgularin hicbirinde over
kanseri saptanmamistir. Postmenopozal dénemde
pelvik kitlesi bulunan kadinlarda CA-125 serum
seviyesinin belirlenmesi tanida degerlidir (15).
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Maggino ve arkadaslari (17), pelvik kitlesi olan
385 postmenopozal kadinda, CA-125 ve transab-
dominal USG’nin epitelyal over kanseri tanisinda
dogruluk oranini arastirmiglardir. USG ve
CA-125’in ( cut-off >65U/ml ) over kanseri icin
sensivitesi %91.7 ve spesifisitesi % 96.1 olarak
bulunmustur (16). Sonuc¢ olarak postmenopozal
pelvik kitlelerin preoperatif degerlendirilmesinde
CA-125 ve USG’nin beraber kullanilmasi giive-
nilirligi artirmaktadir.

1d. Over kanserinde Prognoz- CA-125

Over kanserinde preoperatif serum CA-125
degerinin prognostik degeri ve erken postoperatif
donemde CA-125 diizeyinde azalma ile rezidu
timor boyutu iliskisi tartismahidir (2). Cerrahi
sitorediiksiyon ve asit drenaji CA-125 seviyesini
azaltirken, peritoneal hasar ve cerrahi islem
CA-125 seviyesini artirmaktadir. Makar ve arka-
daslarinin (18) 687 invaziv epitelyal over kanserli
hastada yaptiklari bir calismada, preoperatif
CA-125 seviyesinin bagimsiz prognostik bir faktor
olmadigi, ancak postoperatif CA-125 (cut-off
>65U/ml) seviyesinin bagimsiz bir prognostik fak-
tor oldugu 6ne surilmustir. Geisler ve arkadaglari
(19) ise yuksek preoperatif CA-125 seviyesinin
sagkalim suresini azalttigini belirtmis-lerdir.
Nagele ve arkadaslari (20) ise preoperatif CA-125
serum duzeyini >65U/ml olmasinin, preoperatif
CA-125 serum diizeyini <65U/ml olma-sina gore
over kanserine bagh olim riskini 6.37 kat
artirdigini belirtmislerdir.

Preoperatif CA-125 seviyelerinin optimal
sitorediiksiyonu 6ngorebilecegi 6ne strilmustir.
Preoperatif CA-125 serum diizeyi <500 U/ml olan
hastalarda optimal sitorediiksiyon oranlari %73
iken, 500 U/ml’nin istiinde olan hastalarda
%22'dir (21,22).

Kemoterapi sirasinda serum CA-125 degisimi
prognoz ile glcli bir sekilde iliskilidir.
Kemoterapi sirasinda CA-125’in yarilanma suresi
tek basina bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Kemoterapi sirasinda disis hizi
kemoterapiye yanit ve sagkalim ile yakindan
iliskilidir (2). Kemoterapi 6ncesi CA-125 degeri ve
kemoterapi sirasinda CA-125’in  yarilanma
stiresinin, prognostik degerinin arastirildigi bir
calismada, kemoterapi 6ncesi CA-125 seviyesinin
prognostik degeri olmadigi ancak kemoterapi
sirasinda CA-125 vyarilanma siresi >20giin olan

hastalarin, CA-125 yarilanma suresi < 20 giin olan
hastalara oranla 3.2 kat artmis progresyon oranina
sahip oldugu belirtilmistir (23). Uc kemoterapi
kirt sonrasi yiikselen CA -125 seviyesi kott prog-
nozla iliskilidir (24). Gadducci ve arkadaslari (25),
71 ileri evre epitelyal over kanseri hastasi
tzerinde yaptiklari retrospektif bir calismada,
baslangic sitorediktif cerrahi sonrasi paclitaxel/
platinum bazli kemoterapi alan hastalarda CA-
125 yari o6mrintiin, kemoterapiye yanit, hastaliksiz
sagkalim ve tim sagkalima etkisini aragtirmis-
lardir. Kemoterapinin ilk siklusu 6ncesi CA-125>
35U/ml olan hastalarda, CA -125 yarilanma stire-
si <14 giin ise, daha uzun yarilanma siresi olan
hastalara gore; 3.3 kat daha fazla tedaviye tam
yanit sansi ve 3.1 kat daha az 6lme riski oldugunu
bildirmislerdir. ilk kiir kemoterapiden sonra
CA-125 duizeyinde %30 azalma, ti¢linct kiirden
sonra da negatiflesme ideal kemoterapi yaniti
olarak kabul edilmektedir (26). Bu nedenle
kemoterapiye baslamadan 6nce, periyodik olarak
kemoterapiler sirasinda ve ikinci bakis cerrahisin-
den hemen 6nce CA -125 dizeyi belirlenmelidir.

Te. Over Kanseri Monitorizasyonu

CA -125 duzeyindeki degisimler; olgularin
%87-94’tinde over kanserinin regresyon, stabilite
ve progresyonuyla koreledir (26). Ikinci bakis cer-
rahisi sirasinda yiikselen CA -125 degerleri per-
siste eden hastaligi isaret etmekle birlikte, ikinci
bakis sirasinda saptanan normal bir CA-125 serum
dizeyi negatif veya pozitif ikinci bakis bulgular
ile iliskili olabilir (26). ikinci bakis cerrahisi negatif
bulunan hastalarin %?2’sinde operasyon oncesi
CA- 125 duzeyi yiiksek, mikroskopik timor bulu-
nanlarin %21’inde ylksek ve makroskopik timor
bulunanlarin ise %74’tnde vytksektir. Over
kanserli olgularinin % 56-94’tinde rektrensin
klinik tanisindan ortalama 3-5 ay énce CA-125
yukselmeye baslar (26). Rustin ve arkadaslari (27,
28) birinci-sira kemoterapi sonrasi, CA-125'te iki
katina yikselmenin (>30 U/ml’den sonra) relaps
icin prognostik oldugunu belirtmislerdir.

CA-125 vyiikselmesi bazi hastalarda tiimor
yukini tam gostermez ve CA-125 yukselmesi ile
hastaligin klinik ntkst arasinda aylar ve bazen de
yillar gecebilir. CA-125 yiksekligini yorumlayarak
nuksin gercek zamanlamasini yapmak gugctir
(29). Hastalarin %70’inde, CA-125 yiikseldikten
sonraki ilk 4 ayda ntiks olur. Erken tani ile timor
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yuki artmadan tedaviye baslanir ve kanserin
yayllmasiyla ortaya cikacak olan asit, obstriiksi-
yon ve agri énlenmis olur. Ancak erken baslanan
tedavinin sagkalim astinligi yarattigina iliskin
kesin veri yoktur. Buna ek olarak niiks hastalikta
sifa sansi dustiktir ve hastalar geri kalan yasamlari
boyunca, daha fazla kemoterapi alacaklar ve daha
fazla toksisite riski ile karsi karsiya kalacaklardir.
Hastalara, CA-125 yiikselmesinde ek tedavi ver-
ilmeyecekse, klinik bulgu veya semptom
ctkincaya kadar CA-125 takibine gerek yoktur.
Medical Research Council/European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(MRC/EORTC) calismasi birinci-sira kemoterapi
sonrasi komplet remisyondaki over kanserli hasta-
larda, CA-125 takibinin degerini ortaya koya-
caktir. Bu hastalar, CA-125"te iki katina ytikselme
saptandiginda (CA-125>30 U/ml’den sonra) ran-
domize edilerek bir gruba 4 hafta icinde erken
tedavi baglanmakta , diger gruba ise klinik relaps
saptandiginda tedavi baslanmaktadir (29).

II.CA153,CA19.9veCA 724

Gadducci ve arkadaglarinin (5) yaptigi bir
calismada, 90 epitelyal over kanserli ve 254
benign overyan patolojisi olan hastada CA 15-3,
CA 19-9 ve CA 72-4 preoperatif olarak
Olctilmastur. Epitelyal over kanseri tanisi igin
sirastyla; CA 19-9'un (“cut-off”, 40 U/ml) sensi-
tivitesi % 35.6, spesifitesi % 81.1, CA 15-3’lin
(“cut-off”, 32 U/ml) sensitivitesi % 57.1, spesifite-
si % 93.9 ve CA 72-4’un (“cut-off”, 3.8 U/ml) sen-
sitivitesi % 70.2, spesifitesi ise %91.8 olarak
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bulunmustur (5). CA 19.9, misinoz tip over karsi-
nomu igin yiiksek sensitivite  tasimaktadir.
Epitelyal over kanserli hastalarin % 35.6’sinda CA
19-9 > 40U/ml bulunmustur ve bunlarin % 83.3'0
misinoz histolojik tip over kanseridir.

CA-125 ve CA 72.4’un beraber kullaniminin,
postmenopozal donemde adneksiyel kitlelerin
preoperatif ayirici tanisinda CA125’ in givenilir-
ligini artirmamaktadir (2). Yapilan bir calismada,
CA 19.9, CA 15.3 ve CA 72.4'un serum diizey-
lerindeki degisimlerin hastaligin streciyle sirasi ile
% 76.3, %71.3 ve %76 oraninda iliskili oldugu
gosterilmistir (26). CA-125 klinik stire¢ ile diger
tumor belirteclerinden daha fazla korelasyon
gostermektedir. CA-125 seviyesi ylksek hastalar-
da, CA 19-9, CA 15-3 ve CA 72-4 tumor belirteg-
lerinin diizeyinin 6lctlmesi over kanseri monitor-
izasyononda ek yarar saglamamaktadir (26).

lil. Diger Timor Belirtegleri

Epitelyal over kanserlerinde kullanilan diger
tumor belirtegleri arastirma safhasindadir (Tablo
1). “Lipid associated sialic acid” (LASA),
CA-125’e gore daha ucuz olmasi bakimindan
avantajlidir. NB/70 K, CA-125’in aksine misin6z
timorler dahil buttin tip over timarlerinde yiikse-
len bir belirtectir ve histoloji ve diferansiasyonla
ilgisi yoktur. Over kanseri monitorizasyonunda
LASA ve NB /70K sensitivite ve spesifiteleri,
CA-125"ten dusuktir ve monitorizasyonda bu tg¢
belirtecin  kombine  kullanimi ek  yarar
getirmemektedir (30).

Tablo 1. Epitelyal Over Kanserlerinde Diger Timor Belirtecleri

Lipid associated sialic acid (LASA)

inhibin

NB /70K

interlokin-6 (IL-6)

Tissue polypeptide antigen (TPA)

Makrofaj koloni stimiile edici faktor (MCS-F)

Cancer associated serum antigen (CASA)

immunostipresif asidik protein (IAP)

OVX1

Fas-Fas ligand sistemi (sFas)

Carcinoembryonic antigen (CEA)

Human kallikrein 10 (hK-10)

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

idrar gonadotropin fragmanlari (UGF)
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Bir deger belirte¢ “tissue polypeptide antigen”
(TPA) sensivitesi, ileri evre over timorlerinde ve
hiicresel diferansiyasyonun artmasi ile yiikselmek-
tedir (31). Spesifite ve sensitivitesi CA-125’e gore
dusuktir. TPA serum seviyesinin adneksiyal
kitlelerin benign-malign ayimminda degeri yoktur
(31). Plazminojen aktivasyon sistemi kanser
invazyon ve metastazinda anahtar rol oynamak-
tadir. TPA serum seviyesinin over kanserli hasta-
larda preoperatif yuksekligi koti prognoz ve
sagkalim oranlarinda azalma ile iliski gostermek-
tedir (32).

“Cancer associated serum antigen”’in (CASA)
adneksiyal kitle benign malign ayiriminda sen-
sivitesi %38 ve spesifitesi % 86 olarak
bildirilmistir (33). Over kanserinin preoperatif
tanisinda ve postoperatif takibinde CASA ve
CA-125 benzer ozelliklere sahiptir (34).

CA-125 serum seviyesinin (<35 U/mL) yuk-
selmedigi over tumorli hastalarin %67’sinde
OVX1 (insan over kanseri hiicre dizilerine karsi
olusan monoklonal antikor) serum diizeyi (> 12.1
U/mL) yuksek bulunmustur (35). Buna benzer
olarak CA-125 seviyesi normal olan over kanserli
25 hastanin 14’tinde makrofaj koloni stimile edici
faktor (MCS-F) (> 3.5 ng/mL) yiksek bulunmustur
(36). MCS-F sekresyonu timor agresifligi ile
koreledir (36). Ancak CA-125, OVX1 ve MCS-F
over kanseri tarama amacli kombine kullaniminin,
CA-125in tek basina kullanimina tsttinltagi yok-
tur (35). Normal CA-125 diizeyine ragmen pozi-
tif ikinci bakis operasyonu bulgulari olan 41 has-
tanin %32’inde OVX1 duzeyleri (>10.5 U/mL)
yiiksek rapor edilmistir. ilk kemoterapiden sonra
serum OXV1 dizeylerinin yiiksek olarak
seyretmesi CA-125 serum dtizeyleri normal olsa
bile onkologu over timorinin persistansi
konusunda uyarma-hdir (37).

Artmis sitokin dizeyleri, 6érnegin interlokin-6
(IL-6) ve immunostupresif asidik protein (IAP), over
kanserli hastalarda genellikle yiiksek olarak sap-
tanmaktadir. IL-6 tek basina sagkalim icin anlamli
prognostik deger tasimamaktadir (38). Preoperatif
IAP dizeyleri ile evre, histolojik tip, diferansias-
yon duzeyi, postoperatif rezidiel hastalik ve
kemoterapiye cevap arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Ancak serum IAP ve tim sagkalim
arasinda istatistiksel bir korelasyon bulunmaktadir
(39).

Fas-Fas ligand sistemi (sFas), insan kallikrein
10 (hK-10) ve vaskiiler endotelyal biytime faktoru
(VEGF) arastirma safhasindadir. sFas apoptoz
indiksiyonunda gorev almaktadir. Konno ve arka-
daslar 24 saghkl kadin ve 18 over karsinomlu
hasta tizerinde yaptiklari calismada anlamli olarak
artmis sFas diizeyi gozlemlemislerdir (40).Yuiksek
sFas diizeyi sagkalimi azaltmaktadir. VEGF diizey-
leri asit varliginda anlamli derecede yiikselmekte-
dir (41). Bu nedenle VEGF’iin timor progresyonu
ve asit patogenezinde biyolojik roli oldugu
dustinilmektedir. Ileri evre hastaligi olanlarda,
preoperatif VEGF diizeyleri ile kemoterapi yanit
ve sagkalim acisindan iliski izlenmemektedir (42).

hK-10 over dokusundan salgilanan bir serin
proteazdir. Over kanseri tanisi icin sensivitesi
%54 olarak (cut-off 700 ng/l) bulunmustur ve
CA-125 negatif over kanseri hastalarinin
%35’inde serum seviyesi yikselmektedir (43).
Artmis hK-10 serum diizeyi over kanserine bagl
olum riski ve relapsla iliskilidir (43).

IV-Germ hiicreli over timérleri

Tamor belirtecleri non-disgerminomatoz over
hiicre  timorlerinin - preoperatif  degerlen-
dirilmesinde ¢ok énemli rol oynamaktadir. Germ
hiicreli timorlerin hepsi, tedavi sirasinda ve son-
rasinda seri timor belirtecleri ile monitorize
edilmelidir. Ancak bu belirtecler spesifik degildir.
Tani icin laparotomi ve histopatolojik inceleme
sarttir. Hastalarda operasyon oncesi kan alinip
saklanmali, ameliyatta tani ayni sekilde germ
hicreli timor cikarsa o zaman  belirtegler
calisilmahidir (44).

Alfa fetoprotein (aFP), her zaman endodermal
sinus timorleri, siklikla embriyonel karsinoma ve
poliembriyoma ve bazen immatur teratomlar
tarafindan dretilen onkofetal bir glikoproteindir
(44). 500pg/L'nin ustindeki degerler nadiren
benign hastaliklar ile iliskilidir (45). Karaciger
tumorleri, bazi gastrik, pankreatik, kolon ve brons
kanserlerinde oFP yikselmektedir. Gebelik,
benign karaciger hastaliklari ve ataksia telanjiek-
tazide de yukselme gorilmektedir (45). Human
koryonik gonadotropinin (BhCG) B tnitesi, korio-
karsinomda, embriyonel karsinomda, poliembriy-
oma ve koriokarsinomatoz elemanlar iceren mikst
germ hicreli timorlerde artmistir (46). BhCG
ayrica %50 oraninda pankreas, %10 oraninda
meme, % 5 oraninda akciger, % 20 oraninda mide
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ve % 20 oraninda da karaciger kanserinde yiiksek
bulunmaktadir. Gebelik, kronik renal yetmezlik ve
sistemik lupus eritamatozizte BhCG seviyesi art-
maktadir (47). Germ hiicreli lokalize timorin cer-
rahi rezeksiyonu sonrasi timor belirteclerinin fiz-
yolojik yari émurlerinden daha yavas bir azalma
(aFP<6 giin, BhCG< 1 glin) rezidi veya timor
rekirrensine isaret eder (45). Primer kemoterapi
tedavisi alan germ hiicreli timori olan hastalarda,
tumor  belirteclerindeki dustis, kemoterapiye
cevabi yansitir. Kemoterapi sirasinda aFP ve
BhCG dizeylerinde yavas disis (aFP yart omri>
6-7 gin, BhCG yan omri> 3.5-4 gilin) timor
relapsina isaret eder (48). Kemoterapinin
baslangicindaki aFP dizeyinde gecici yikselme
ozellikle buyik hacimli germ hicreli timorde,
tedaviye bagh karaciger disfonksiyonuna veya
nekrotik htcrelerden salinima bagl olabilir (49).
Endodermal sinus timorli hastada kemoterapi
sirasinda oFP degerinde diisme izlenirken goriin-
tileme yontemleri ile timor boyutunda artma sap-
tanirsa, olgunun mikst germ hicreli timor olasihigl
(immatir teratom komponenti) duasinilmelidir
(50). Germ hucreli timorlerde ikinci bakis cer-
rahisinin yeri sinirhdir. Endodermal sinus timor-
lerinde aFP yiikselmesi olmadigi zaman ikinci
bakis degerlendirmesinin reziduel timori goster-
medigi belirtilmistir (51). Cerrahi ikinci bakis,
artmis aFP degerleri olanlarda veya siipheli BT
bulgulari olanlara saklanmalidir.

Laktik dehidrogenaz (LDH) bir glikolitik en-
zimdir. Disgerminomlu bazi hastalarda yuksek
olarak bulunmakta ve LDH’in seri o6lcimleri
kemoterapiye yanit ve rekirrenslerin saptan-
masinda yarar saglamaktadir (52). LDH epitelyal
over kanserlerinde de artar ama disgerminomda
asil artan LDH-1 ve LDH-2 fraksiyonlaridir.

V. Graniiloza Hiicreli Over Tiimorleri

Overin graniloza htcreli tumorleri temel
olarak ostrojen salgilarlar ancak hastalarin sadece
1/3’tinde estradiol serum seviyesi yuksek bulun-
maktadir ve kicik hacimli timorlerde genelde
estradiol seviyesi yilkselmemistir. Bu nedenle
ostrojenin timor belirteci olarak gtivenilirligi azdir
(53). Overin graniiloza htcreli timorlerinde
inhibin a, betaA ve betaB alt tnitelerine spesifik
immun boyanma gosterilmistir (54). Serum inhib-
in dizeyi timor miktarini yansitmaktadir ve
olcimi  izlem ve kemoterapiye yanitin
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degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Boggess ve
arkadaslari inhibin diizeylerinin, relapsin ortalama
11.5 ay (7-20 ay) oncesinden yiikseldigini ortaya
koymuslardir (55). Inhibin a alt Gnitesini treten
graniloza hicreli timorlerde, inhibin immun
negatif timorlere gore daha iyi prognoz oldugu
gozlenmistir (55). Grantiloza hiicreli timorlerin
ilk tanidan sonra rekirrens gdstermeye
yatkinliklari oldugu icin seri fizik muayene ve
timor belirteci (inhibin ve ostrojen) kullanilarak
izlem yapilmahdir (53).

Gelecek

Epitelyal over kanserli kadinlarin doku ve
serumlarinda yiksek miktarlarda eksprese olan
gen ve proteinleri ortaya koyan HDAH (High
Density Assay Hybridization) ve SEREX (serologi-
cal identification of antigens by recombinant
expression cloning) gibi yeni teknolojiler
kullanilmaktadir. HDAH kanserle iliskili genleri,
SEREX immiin tarama ise immiin cevap olusturan
kanserle ilgili proteinleri ortaya koymaktadir (7).

Tumor belirteci arastirmalart  gelecekte trans-
kripsiyonel profilleme ve proteomikler gibi
teknolojiler ile sekillenecektir. Kombine belirtec
kullanimi ve genisletilmis analizlerle sensitivite
gelistirilebilecektir. Ozellikle proteomik teknolo-
jisi gelecekte ideal timor belirteci olmaya
adaydir. Bir organdaki malign degisiklikler serum-
daki proteomik orneklere yansiyabilir. Petricoin
ve arkadaslari, 116 serum 6rneginde bu teknolo-
jiyi kullanarak ttim 50 over kanserli hastada dogru
teshise ulagsmislardir (56). Bu hastalarin 18’i evre |
kanserdir. Nonmalign hastaliklari olan veya
saghkli hastalarda ise 66 olgunun 63 tinu kanser
degil olarak teshis etmislerdir. Sonug over kanseri
tanisinda %100 sensitivite ve %95 spesifisite ve %
94 pozitif prediktif degerdir. Bioinformatik
araclarin kullanimi ve proteomik profilleme kom-
binasyonu over kanseri taramasinda etkin bir yon-
tem olmaktadir.

SONUC

Jinekolojik malignitelerde ideal timor belirteg-
leri ornegin aFP ve BhCG sadece nadir disgermi-
nomatoz over germ hicreli timorlerinde tespit
edilmistir. CA-125 epitelyal over kanserinde kul-
lanilan bir timor belirtecidir. Tim epitelyal over
kanserlerinin %80’inde yiksek olarak saptanmak-
tadir, ancak erken evre over kanserlerinin
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%50’sinde yukselmektedir. CA-125 seviyesi 35
U/mL olarak alindiginda vyeterli sensivitede bir
tarama araci olarak kullanilamadig icin transvaji-
nal USG gibi bir yontemle kombinasyonu genelde
gerekmekte bu da kitle taramalarinda maliyet
problemi getirmektedir. Rutin over kanseri tara-
masi Turkiye glinimiiz sartlarinda mimkiin olma-
makta, tarama eger Onerilecekse sadece yiiksek
riskli secilmis olgulara miimkin olabilmektedir.

CA-125, preoperatif overyan kitlenin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Diger

onemli kullanim alanlar ise over kanseri
tedavisinde kemoterapiye yanitin degerlendirilme-
si ve preoperatif olarak yiksek bulunmus ve cer-
rahi tedavisi yapilmis hastalarda normalin iki
katina yiikselmesi ile radyolojik ve klinik olarak
saptanabilir duruma gelmesinden ¢ok once rekiir-

rensi % 98 spesifiteyle belirleyebilmesidir.
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