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¢/ Over kanserlerinde énemli bir tiimor belirleyici olan CA-125'in abdomeni ilgilendiren baz
benign ve over kanseri digmdaki malign hastaliklarda ytikseldigi bilinmektedir. Bu
calismada Hodgkin disi lenfomali olgularda gzellikle abdominal tutulum varhgmda CA-
125'in yiikselip yiikselmedigini, lenfomada onemli belirleyiciler olan P2-mikroglobtilin v
laktal dehidrogenaz (LDH) iliskisi, ayrica performaris duruimuy-Brsemplomiary-avie-ve
mortalite ile iliskisini arastirmak amacland.
Ocak 1996-Nisan 1998 tarihleri arasmda Ondokuzmayl Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Boliimune bagvuran, yeni tam konmus, kemoterapi ve radyoterapi almamus ol-
gular ¢alismaya ahndi. 2310 erkek, 31'i kadin 54 olgudan olusan ¢ahismamzda evreleme
icin gerekli klinik ve radyolojik incelemeler tamamlandi. Evre I'de 10, evre II'de 16, evre
[I'de 17 ve evre IV'de 11 olgu vardi Her olguda B2-mikroglobtilin, LDH ve CA-125
diizeyleri saptandi. CA-125 diizeyi abdominal tutulum olan olgularda 109.4£27.9 U/ml,
olmayanlarda 22.9+5.9 U/ml iken (p<0.01), B semptomlan olanlarda 93.9+23.1 U/ml, ol-
mayanlarda 19.5+5.6 U/ml bulundu (p<0.01). CA-125 duizeyi performans durumu iyi
olanlarda 40.4+15.4 (J/ml iken, performans: kétii olanlarda 97.2+27.5 U/ml idi (p<0.01).
Ayrica CA-125 duzeyleri ile B2-mikroglobiilin diizeyleri arasinda iliski vardi (r=0.35)
(p<0.05). Fakat CA-125 duzeyi ile yas, cinsiyet, histopatolojik tip arasinda iligki yoktu.
CA-125 duizeyi ileri evre olgularda 109.4+27.0 U/ml iken erken evre olanlarda 19.3+4.7
{3/ml idi (p<0.01). Ortalama 13.5 ay olan takip stresince toplam 12 hasta 6ldii. Bunlarin
tam1 sirasmndaki CA-125 diizeyleri 174.0£51.3 U/ml iken halen yasayanlarn tam
sirasindaki CA-125 diizeyleri 37.3+10.5 U/ml bulundu.
Sonuc olarak CA-125 HDLT olgularin tani ve takibinde kullanlabilir. Ayrica CA-125, B
semptomlar olanlarda, performansi kotii olanlarda, ileri evre olgularda, p2-mikroglobtilin
ve LDH'ya paralel olarak ytikselmektedir. Mortalite ile olan iliskisini sdyleyebilmek icin
daha fazla olgu sayisi ve daha uzun takip stiresine ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: Abdominal tutulum, lenfoma, CA-125

¢/ CA-125 Levels in Non-Hodgkin Lymphoma and Association with Clinical Parameters
CA-125 is an important tumor marker known to increase in some abdominal benign and
other intraabdominal malign conditions other than ovarian carcinoma. We aimed to
determine whether CA-125 increases in the patients with non-Hodgkin lymphoma
especially had abdominal involvement and the association between important markers in
lymphoma such as B2-microglobulin and LDH, performance status, B symptoms stage
and mortality.
We studied patients who were admitted to our hospital between J anuary 1996-April1998,
newly diagnosed, no prior chemotherapy or radiotherapy underwent. There were 23
males and 31 females (total 54 patients), median age was 61 (range: 18-77), median
follow up duration of 13.5 months (range: 2-28). Physical examination and whole
radiologic procedures for staging were done. There were 10 (4 women, 6 men) in stage [,

* 27 Nisan-1 Mayis 1999 tarihleri arasinda Antalya'da yapilan XIIL.Ulusal Kanser Kongresinde poster olarak sunulmustur.
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16 (8 women, 8 men) in stage II, 17 (13 women, 4 men) in stage IIl and 11 (6 women, 5
men) in stage IV. B2-microglobulin, LDH and CA-125 levels were determined for each
patient.

CA-125 levels were (n=28) 109.4x27.9 U/ml and (n=26) 22.9+5.9 U/ml {p<0.01), in
patients with and without abdominal involvement respectively. CA-125 levels were (n=35)
93.9+23.1'U/ml in patients with B symptoms (n=19), 19.5+5.6 U/ml (p<0.01) without B
symptoms. CA-125 levels were (n=28) 40.4+15.4 U/ml in patients with good performance
status (ECOG: 0-1) (n=26), 97.2+27.5 U/ml (p<0.01) without good performance status
(ECOG: 2-4). CA-125 levels were (n=29) 109.4+27.0 in patients with advanced stages
(stage 1II-1V) (n=25), 19.324.7 U/ml (p<0.01) without advanced stages (stage I-II). During
13.5 months median follow-up time (r=2-28), 12 patients died. While CA-125 was
174.0£51.3 in the patients with short term survival (median 3 months); 37.3=10.5 in
patients still alive.

CA-125 can be used as a marker of abdominal involvement for the patients with
non-Hodgkin lymphoma. Increased CA-125 levels also show parallelism with
p2-microglobulin and LDH in the patients with B symtoms, with poor performance and
advanced stages. Studies including more patients and long-term follow up are necessary

to explain it's association with mortality.
Key words: Abdominal involvement, lymphoma, CA-125

GIRIS

Hodgkin dis1 lenfoma (HDL), lenfoid sis-
‘temi olusturan hiicrelerden kaynaklanan ma-
lign bir hastaliktir. %90 B hiicreleri, %10 T
hiicreleri, nadiren monositik hiicrelerden
koken alir. Etiyolojisi*tam olarak bilinmemek-
le beraber immiin sistemi baskilananlarda,
otoimmun hastaliklarda, AIDS' te gelisimi
siktir. Tani, tedaviye cevap ve takip kriteri
olarak degisik parametreler: kullanilmaktadir
(B2 mikroglobtilin, laktat dehidrogenaz (LDH)
gib)"¥. Bu takip kriterlerine ek olarak son
yillarda daha spesifik ve sensitif belirleyici
arayis1 strmektedir. CA-125, 200.000 dalton
molektl  agirhfinda bir  glikoproteindir.
Coélomik epitelden koken alan fetal dokularda
artan bir farkhlasma antijenidir. Antijene
spesifik monoklonal antikorlar seréz ve en-
dometroid kanser hiicrelerinin yiizey an-
tijenlerini taniyabilmektedir®. Zeillemaker ve
arkadaslarinca yapilan ilging bir arastirmada
invitro insan mezotel hiicrelerinin 6zellikle
apikal ytizeylerinden olmak {izere CA-125
sekrete ettikleri gésterilmistir®®. CA-125
sekresyonu interleukin 1-B, tiimér nekrozis
faktor-A (TNF-o) ve Escherichia coli lipopoli-
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sakkarit sitokinleri tarafindan arttirilabilir.
Kronik ambulatuar periton dializli hastalarda
peritoneal kavitede mezotel hiicreleri tarafin-
dan lokal olarak CA-125 uretildigi gésteril-
mistir” 9. Bu bulgular 1s:1@inda Hodgkin dist
lenfomanin 6zellikle abdominal tutulumu ile
seyreden formlarinda CA-125'in artmis ola-
bilecegi distintildit. CA-125'in abdominal tu-
tulumda ytkselip ytkselmedigini, HDL'lar-
daki diger belirleyiciler olan p2-mikroglo-
biilin, LDH, yas ve B semptomlan (Basvuru-
dan o6nceki 6 ay icinde gelisen, izah edi-
lemeyen %10 tizerinde kilo kaybi, 38 C tze-
rinde ates, gece terlemesi) ile iliskisini aras-
tirmak icin prospektif bir calisma planladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1996-Nisan 1998 tarihleri arasinda
Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Béliimiine bas-
vuran, yeni tanm konmus, kemoterapi ve rad-
yoterapi almamis olan olgular calismaya
dahil edildi. Olgularin ortalama yaslarn 61
olup (yas aralifi 18-67), 31'i (%57) kadin 2311
(%43) erkek idi (Sekil 1).

Tam olgularda evreleme calismalar icin
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Sekil 2. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi.

gerekli olan klinik, biyokimyasal ve radyolojik
incelemeler (akciger grafisi, toraks BT, ab-
domino-pelvik USG) yapildi. Kemik iligi as-
pirasyonu ve biyopsisi HDL'l1 olgularda mut-
laka yapilmahdir. Fakat biz bu cahsmada
evre-IV oldugu diger incelemelerle belirlenmis
olgulara ek invaziv girisimde bulunmamak
amaciyla yapmadik. Diger tim olgulara
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapild.
Performans durumu Eastern Cooperative On-
cology Group (E.C.0.G.) skalasma gore be-
lirlendi. Olgularin evrelere gore dagilimi Sekil
2'de gosterildi.

Her olguda B2-mikroglobtuilin, LDH ve CA-
125 degerleri saptandi. CA-125 ve B2-mikro-
globiilin DPC Immulite Automated Immuno-
assay system ile ¢alisildi. Normal sinirlar ola-
rak CA-125 icin 1.7-32 U/ml, PB2-mikro-

globiilin i¢in 1010-1730 mg/dl, LDH ise Hi-
tachi 747 Boehringer Manheim cihazi ve
pyruvate=lactate prensibi ile calsildy, 95-500
(J/L aralifi normal olarak alindi. Istatistiksel
yontem olarak Mann-Whitney U testi kul-
lanildi, p<0.05 ise anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Evreleme calismalarn sonunda olgularn
10'u (4 kadin, 6 erkek) evre-1 (%18.5), 16's1 (8
kadin, 8 erkek) evre-II (%629.6), 17'si (13 ka-
din, 4 erkek) evre-III (%31.5) ve 11'i (6 kadn,
5 erkek) evre-IV (%20.4) olarak belirlendi
(Sekil 2). Olgularin evrelere goére serum B2-
mikroglobiilin, LDH ve CA-125 duzeyleri
Tablo I'de gosterilmektedir. /

54 olgudan 27'sinde (%68.5) ‘B semp-
tomlar1 vardi. B semptomlant olan 37 olgu-
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Sekil 1. Olgularin evrelerine gére dagilim.
Tablo I. Olgularin Evrelere Gre Dagilimi, B2-mikroglobiilin, LDH ve CA-125 Dizeyleri.
B2-Mikroglobiilin LDH CA-125
Evre
Normal Yitksek Normal Yiksek Normal Yiiksek
| 2 (%50) 8 (%16) 9 (%36) 1(%3.5) 10 {%27.7) ~ (%0)
Il 1 (%25) 15 (%30) 9 {%36) 7 (%24) 12 (%33.3) 4 (%22)
il 1 {%25) 16 {%32) 4 (%16} 13 (%45) 7 (%19.5) 10 (%56)
% ~ {%0) 11 (%22) 3(%12) 8 (%27.5) 7 (%19.5) 4{%22)
Toplam 4 (%100} 50 (%100) 25 (%100} 29 (%100) 36 (%100) 18 (%100)

nun 36'sinda (%97) serum B2-mikroglobiilin

diizeyleri

yuksek,

26'smda  (%70) LDH

yuksek, 15 (%40.5) olguda da CA-125 yiiksek
bulundu (Tablo 1I).

Olgular abdominal tutulum olup olmama
durumuna gére degerlendirildiinde; abdomi-
nal tutulum olan 28 olgudan 27'sinde (%96.4)
p2-mikroglobtilin, 20'sinde (%71.4) LDH ve
12'sinde (%42.8) CA-125 yiiksekti. Abdomi-
nal tutulum olmayan toplam 26 olgudan

23'unde

(%88.4)

B2-mikroglobiilin, 8'inde

{%30.7) LDH yiiksek iken, 6 olguda (%23)

CA-125 ytliksekti. (Tablo III) .
CA-125 dtizeyi abdominal tutulum olan-

larda (n=28) ortalama 109.4+27.9 U/ml iken,
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tutulum olmayanlarda ise (n=26) 22.945.9
U/ml (p<0.01), B semptomlar1 olanlarda
(n=35) 93.9+23.1 U/ml iken, olmayanlarda
(n=19) 19.5+5.6 U/ml idi (p<0.01). CA-125
diizeyinin performans durumu ile olan iliskisi
degerlendirildiginde; performans1 iyi olan
(ECOG:0-1) olgularda (n=28) 40.4+15.4 {J/
ml, performansi iyi olmayan (ECOG:2-4) ol-
gularda (n=26) 97.2+27.5 U/ml bulundu
(p<0.01). LDH dtzeyi 500 ,U/lI'den yiiksek
olan 30 olgunun CA-125 duizeyi 100.3+26.6
U/ml iken diisitk olan 24'tinin CA-125
dtizeyi 9.9+11.1 U/ml idi (p<0.05) (Tablo IV).
Ayrica CA-125 dtizeyi ile B2-mikroglobiilin
arasinda iliski vardi (r=0.35) (p<0.05). Fakat
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Tablo II. Olgularin “B Semptomlar” Varligina Gére Ozellikleri.

Hodgkin Dis1 Lenfomali Olgularda CA-125
Diizeyinin Degerlendirilmesi

p2-Mikroglobiilin LDH CA-125
Normal Yiksek Normal Yisksek Normal Yiksek
B Semptomu  (+} 1{%2.7) 36 {%97.3) 11 {%30} 26 (%70) 22 (%59) ' 15 (%41}
B semptomu (-} 3 (%18) 14 (%88) | 14 (%88) 3(%18) 714 (7%88) 3(%18)
Tablo lil. Olgularin Abdominal Tutulum Durumuna Gére Ozellikleri.
p2-Mikroglobiilin | LDH CA-125
Normal Yisksek Normal Yiksek Normal Yiksek
Abdominal tutulum  (+) 1(%3.7) 27 (%96.3) 8 (%28.5) 20 {%71.5) 16 (%57} 12 (%43}
Abdominal tutulum (-} 3 {%12) 23 (%88) 187 {%69] 3{%18) 20{%77) 6{%23j

CA-125 duzeyi ile yas, cinsiyet, sediman-
tasyon hizi, histolojik tip., ekstranodal tu-
tulum ve uluslararas: prognostik indeks!
arasinda iliski yoktu. Olgularin ortalama
13.5 ay (2-28 ay) olan takibi stiresince 12'si 3
ay (1-7 ay) icinde oldia. Bunlarin tam
sirasindaki CA-125 diizeyleri 174.0+51.3 U/
ml iken, halen yasayanlarnki 37.3+10.5 U/

ml olarak saptandi.

TARTISMA VE SONUC

54 olgudan olusan c¢alismamizda or-
talama yas 56.4x18 olup literatiirle uyum-
ludur!?, Serimizde %55 kadin (n=30), %45
erkek (n=24) olgu vardi. Bircok calismada er-
keklerde daha sik gortlduga bildirilmekle be-
raber, erkek/kadin oranmm esit bulundugu
ya da nadiren de olsa bizim calismamizda
oldugu gibi kadinlarin daha sk bu-
lundugunu bildiren calismalar da vardirt!?,
Calismamizda kadinlarin fazla olmasim olgu
sayimizin azhifina, erkeklerin bir kismmimn
bolgemiz disindaki merkezlere gitmis ola-
bilecegine bagladik.

Calismamizda 18 olguda (%33) CA-125
yiiksek bulundu. Bunlarn 12'sinde (%66.6)
abdominal tutulum varken, 6'sinda (%33.4)

yoktu. CA-125 sekresyonunun interleukin
1-B, TNF-o gibi sitokinler tarafindan periton
mezotel hiicrelerinin aktive edilmesi sonucu
arttifi ve dymni sitokinlerin B semptomlan ve
performans durumu ile olan iliskisi dasu-
nildagiinde, B semptomlann olan ve per-
formans1 kétii olan olgularda CA-125 sek-
resyonunun daha yiiksek olacag éngoérule-
bilir®1314, Calismamizda B semptomlar
olan 35 olguda CA-125 dtizeyi ortalama
86.8+11.9 U/ml iken, olmayanlarda (n=19)
18.7+4.3 U/ml (p<0.05) bulunmasi, per-
formans durumu E.C.0.G. 2-4 olanlarda
(n=26) CA-125 90.1+18.3 U/ml iken,
E.C.0.G. 0-1 olanlarda (n=28) 28.7+9.6 U/ml
{(p<0.05) olmas1 bu goérusu desteklemektedir.
Aym diistinceden ‘hareketle yiiksek CA-125
diizeyi saptanan olgularin prognozunun daha
kotil olaca@l sonucuna varilabilir. Serimizde
CA-125 duizeyi yiksek bulunan 18 olgudan
9'unun (%50), CA-125 diizeyi normal bu-
lunan 36 olgudan sadece 3uinun (%8.3) tam
tarihinden itibaren ortalama 3 ay (1-7 ay)
icinde élmesi de bunu desteklemektedir.
CA-125 diizeyinin evre ile iliskisi deger-
lendirildiginde, evre II ve IV'de 4'er, evre Ill'de
10 olguda CA-125 yiiksek bulunmustu. Evre
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Tablo IV. CA-125 dijzeyinin degisik parametrelerle iliskisi.

Olgu saysi CA-125 p degeri
60 Uzeri 29 549+17.6
Yas >0.05
60 alt 25 69.4+13.2
Kadin 31 746 %195
Cinsiyet >0.05
Erkek 23 441 £9.8
0-1 28 28796
Performans Durumu - <0.05
2-4 26 90.1+183
Y
Var 14 117.4 +23.6
"Bulky" hastalik <0.05
Yok 40 241 +58
A4
-1} 26 213+7.4
Evre <0.05
-1V 28 99.0+127
Var 35 86.8+11.9
B semptomu <0.05
Yok 19 187 +43
40 Gzeri 31 6012279
Sedimantasyon yiksekligi >0.05
40 alh 23 53.6+223
500 Uzeri 29 100.3+26.6
LDH <0.05
500 aln 25 99+11.1
1010-1730 50 656+ 11.6
(32-mikroglobulin <0.05
1730 Gzeri 4 1174438
Var 28 109.4+279
Abdominal tutulum <0.05
Yok 26 229+ 59
Disitk dereceli 10 59.8+£36.6
Histopatolojik tip >0.05
Orta-yiiksek dereceli 44 69.0 + 42.9
Var 19 62.6 £ 443
Ekstranodel tutulum . >0.05
Yok 35 51.2+38.1
2' den az 22 17173
Nodal tutulum bélgesi sayisi <0.05
2 ve lzeri 32 921 %129
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I'deki olgularda (n=10) CA-125 normaldi. Sa-
dece evre 1 ile IlI'dekilerin CA-125 dizeyleri
arasmnda anlamh fark olmas: (p<0.05), ayrica
evre [V'de bulunan olgulardan abdominal tu-
tulum varligi gosterilenlerde CA-125 duze-
yinin yliksek bulunmasi CA-125'in evreden
bagimsiz olarak abdominal tutulum olan
HDL'larda yuikseldigini gostermektedir. Li-
teratiirde HDL'lilarda CA-125 duzeyinin
bakildigi bir calismada 61 olgu degerlen-
dirilmis olup bunlardan %54'tinde CA-125
yitksek bulunmustur. Aym c¢alismada CA-
125 yiiksekligi abdominal tutulum ve yaygin
hastahik-ile-iliskili-ikeny-histopatelejilctipve B
semptomlan ile iliskisiz bulunmustur'”. Bir
baska calismada 75 HDLh olgu degerlen-
dirilmis; artmis CA-125 duzeyleri ileri evre,
efftizyon, varhgt ve LDH
ylksekligi ile iliskili bulunmustur*®. Ravoet
ve arkadaslan® 3 HDLTi olguda CA-125
ylksekligini bildirdikten sonra Pabst ve ar-
kadaslari'® 10'u HDL1 49 abdominal has-
tahgl olan olguyu izlemislerdir. Bunlardan
batinda asit varh@inda ve enflamatuar ab-
dominal hastaligi olanlarda CA-125 yuksek-
1igi belirlenmistir. 157 HDL'h olgudan olusan
bir calismada yiiksek serum CA-125 dlzey-

B semptomlan

lerinin mediastinal ve/veya abdominal tu-
LDH, p2-mikroglo-
biilin yiiksekligi ve effizyon varhif ile iliskili

tulum, bulky hastalik,

bulunmustur’”. HDL'h 60 olgunun izlendigi
CA-125 yuksekligi ab-
dominal tutulum ile iliskili iken, hastalik reg-

calismada serum

resyonu ile CA-125 dizeyi azalmasiun bir-
likteligi de gbsterilmi@tir“g). HDLT1 santral
sinir sistemi tutulumu olan, kardiyak tam-
ponad gelisen bir otopsi vakasinda serumda
ve perikard swvisinda CA-125 yuksek bu-
lunmustur. CA-125 duzeyinin malign len-
foma infiltrasyonu olan perikard, plevra ve
perilon swisinda belirleyici olarak kul-
lanilabilecegi énerilmistir®®. Yine HDL'L 44
cocuk olgunun degerlendirildigi calismada

Hodgkin Dis1 Lenfomal: Olgularda CA-125
Duizeyinin Degerlendiriimesi

serdz membran tutulumunda CA-125 diize-
yinin onemli oranda ytikseldigi, tedavi cevabi
ile baslangic serum CA-125 diizeyinin iligkili
bulundugu bildirilmistir??. Bizim calsma-
mizda CA-125 olgularnin %33.3inde yiuksek
bulundu. CA-125 yiiksekligi abdominal tu-
tulum, yaygm hastalik ve performans duru-
munun kétalagt ve B
iliskiliydi.

Sonuc olarak CA-125 HDLT olgularn
tani ve takibinde kullanilabilir. Ayrica CA-
125;

1-Performanst kéta olanlarda,

semptomlar1 ile

2-R.semptomlan bulunanlarda,

3-1leri evre olgularda,

4-"Bulky" hastalik olanlarda

5-LDH ve B2-Mikroglobtlin yuksek bu-
lunanlarda ytuikselmektedir.

Mortalite ile olan iliskisi i¢in daha fazla
olgu sayis1 ve daha uzun takip suresine ih-
tiyac oldugu kanaatindeyiz.
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