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OZET

COLAK A, Over kanserinin erken tam ve takibinde CA 125 ve HE4’iin
sensitivitesi ve spesifitesinin karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali uzmanhk tezi. Ankara, 2013.

CA 125, over ve endometrium kanserinde en sik kullanilan tiimor belirteci
olmasma ragmen malignitelerin erken donemde saptanmasinda sensitivitesi diisiik
kalmaktadir, ayrica bazi benign jinekolojik hastaliklarda yanlis pozitif sonuglar
vermektedir. HE4’tin (Human epididymis secretory protein 4), over kanserinde yeni
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, benign
ve malign jinekolojik hastaliklarda HE4’i, CA 125 ve ROMA indeksiyle
karsilastirarak incelemek, ayrica saglikli Tiirk kadinlarinda HE4 i¢in referans aralig
saptamaktir. CA 125 ve HE4 serum diizeyleri, 70 saglikli kadin, benign jinekolojik
hastalig1 olan 96 kadin ve jinekolojik kanseri olan 71 kadinda (47 over kanseri ve 24
endometriyal kanser) Architect® analizoriinde (Abbott Laboratories, Chicago, IL)
kemiluminesans enzim immiin yontemiyle Ol¢iildii. Over ve endometrium Ca
hastalarindaki HE4 diizeyi, benign jinekolojik hastaliklara oranla anlamli sekilde
yiiksekti (p<0.005). Over kanserinde % 90 spesifitede elde edilen sensitivite HE4
icin % 82,1, CA 125 i¢in % 64,3 ve ROMA i¢in % 89,7 bulundu. Benign jinekolojik
hastaliklarin over kanserinden ayiriminda ROC-AUC degerleri CA 125’e oranla HE4
ve ROMA indeksinde anlaml sekilde yiiksek bulundu. Endometrium kanserinde %
90 spesifitede elde edilen sensitivite HE4 i¢in % 64, CA 125 i¢in % 18 ve ROMA
icin % 59 saptandi. Bu sonuglara gére benign jinekolojik hastaliklarin endometriyum
kanserinden ayirirminda ROC-AUC degerleri CA 125 ve ROMA indeksine oranla
HE4’de anlamli sekilde yiiksek bulundu. Postmenopozal over kanseri tanisinda ise
ROMA indeksinin, tek basima CA 125 veya HE4 kullanimina oranla daha giivenilir
oldugu gozlendi. Postmenopozal endometriyal kanserin ayirici tanisinda ise HE4, CA
125’e gore daha iyi bir tiimdr belirteci olarak saptandi. Saglikli Tiirk kadinlarinda
(n=70) yapilan 6l¢iimlerde HE4 degerlerinin yasla birlikte artis gosterdigi bulundu ve
HE4 i¢in referans aralig1 22-84 pmol/L olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: HE4, CA 125, ROMA Indeks, Over Ca, Endometriyum Ca
Destekleyen Kurulus: Abbott A.S.



ABSTRACT

Colak, A, Comparison of sensitivity and specifity of CA 125 and HE4 in
early detection and follow-up of ovarian cancer. Thesis in Hacettepe University
Faculty of Medicine Department of Medical Biochemistry. Ankara, 2013.

CA 125 is the most widely used tumour marker in ovarian and endometrial
cancer. Unfortunately, it has low sensitivity for detection of gynecological cancers in
the early stages and gives false positive results in some benign gynecological
disorders. HE4 (Human Epididymis secretory protein 4), is suggested to be used as a
potential new biomarker for ovarian cancer. The aim of this study is to evaluate HE4,
in comparison with CA 125 and the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(ROMA) in benign and malignant gynaecological diseases, additionally to determine
the reference range for healthy Turkish women. CA 125 and HE4 serum levels were
determined in 96 patients with benign gynaecological diseases, 71 patients with
gynaecological cancer (47 ovarian cancers and 24 endometriyal Ca) and in 70
healthy women, using a chemiluminescent enzyme immunoassay on the Architect®
Analyzer (Abbott Laboratories, Chicago, IL). HE4 had significantly higher
concentrations in ovarian and endometriyal cancer than benign disorders (p<0.005).
Tumour marker sensitivity in ovarian cancer was 82.1 % for HE4, 64.3 % for CA
125 and 89.7 % for ROMA at 90 % spesifity. A significantly higher area under the
ROC curve was obtained with HE4 and ROMA than CA 125 in the differential
diagnosis of ovarian cancer. Tumour marker sensitivity in endometriyal cancer was
64 % for HE4, 18 % for CA 125 and 59 % for ROMA at 90 % specifity. A
significantly higher area under the ROC curve was obtained with HE4 than ROMA
and CA 125 in the differential diagnosis of endometrium cancer. According to these
results, it is more convenient to use ROMA index instead of HE4 or CA 125 alone
for the diagnosis of ovarian Ca in postmenapousal women. HE4 is a better tumor
marker than CA 125 for the diagnosis of endometriyal Ca in postmenapousal women.
It was observed that HE4 values increase by age and HE4 reference range for healthy

Turkish women was determined as 22-88 pmol/L.

Key Words: HE4, CA 125, ROMA Index, Ovarian Ca, Endometrium Ca
Supported by: Abbott Company



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR

SEKILLER DIiZiNi

TABLOLAR DIZiNi

GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER

2.1. Over Kanseri

2.1.1. Over Kanseri lle Ilgili Genel Bilgiler

2.1.2. Over Kanseri Igin Risk Faktorleri

2.1.3. Over Kanserinin Histolojik Tipleri

2.1.4. Over Kanserinde Evreleme ve Prognoz

2.2. Endometriyum Kanseri

2.2.1. Endometriyum Kanseri Hakkinda Genel Bilgiler
2.2.2. Endometriyum Kanseri Tanis1 ve Risk Faktorleri
2.2.3. Endometriyum Kanserinin Histolojik Tipleri
2.2.4. Endometriyum Kanserinde Evrelendirme

2.3. Benign Jinekolojik Hastaliklar

2.3.1. Overin Benign Tiimorleri

2.3.2. Endometriyumun Benign Tiimorleri

2.4. Timor Belirtegleri

2.4.1. CA 125’in Jinekolojik Kanserler Igin Kullanimi
2.4.2. HE4’uin Jinekolojik Kanserlerdeki Yeri

2.4.3. Roma Indeksi (Risk of Ovarian Malignancy Index)

GERECLER VE YONTEMLER
3.1. Calisma Popiilasyonu

3.2. CA 125 Diizeyinin Olgiimii
3.3. HE4 diizeyinin 6l¢iimii

3.4. HE4 Olgiim Yénteminin Performansinin Degerlendirilmesi

Vi

Vi

viii

©W © W W 0O o U W N N N b X X

N NN NN DN R R R R R R
W Pk P O O © N W N kB O O



3.5. ROMA Indeksinin Hesaplanmasi
3.6. Istatistiksel Analiz

BULGULAR

TARTISMA

KAYNAKLAR

vii

23
24
25
37
42



ANOVA
AUC
CA 125
CMIA
CVv

EIA
Exp
FIGO
GN

GP

HE4
HNPCC
LN
NPV
PPV
RLU
ROC
ROMA
USG
WAP
WFDC2
YN

YP

viii

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Varyans Analizi (ANalysis Of VVAriance)
: Area under curve (Egri altinda kalan alan)
: Karbonhidrat ya da kanser antijen 125

: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay
: Varyasyon katsayisi

: Enzim immunoassay

: Eksponansiyel

. International Federation of Gynecology and Obstetrics
: Gergek negatif

: Gergek pozitif

: Human epididimis protein 4

: Herediter non-polipozis kolorektal kanser
: Dogal (naturel) logaritma

: Negatif prediktif deger

: Pozitif prediktif deger

: Relatif 11k tiniteleri

: Receiver Operating Characteristics

: Risk of Ovarian Malignancy Index

. Ultrasonografi

: Whey acidic proteins

: WAP four-disulfide core domain 2

: Yanlis negatif

: Yanlis pozitif



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1. Over tiimorlerinin histolojik tipleri ve siklig1

Sekil 3.1. iki asamali immiinolojik bir tetkik olan CMIA teknolojisi

Sekil 4.1. Tiim jinekolojik malign ve benign hastalarin
A) CA 125, B) HE4 ve C) ROMA indeksine ait Box-plot grafikleri

Sekil 4.2. Over kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait ROC egrileri

Sekil 4.3. Endometriyum kanserli hastalarda CA 125, HE4 ve ROMA
indeksine ait ROC egrileri

Sekil 4.4. HE4 diizeyinin saglikli Tiirk kadinlarinda yas gruplarina gore
dagilimi

Sekil 4.5. HE4 diizeyinin yaslara gore degisimi

22

29
30

32

36
36



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1. Kadinlarda en sik goriilen kanser tipleri ve mortalite oranlari

Tablo 2.2. Over kanseri i¢in risk faktorleri ve koruyucu faktorler

Tablo 2.3. Over kanserinde FIGO evrelemesi

Tablo 2.4. Epitelyal over kanserinde evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari

Tablo 2.5. Endometriyum kanseri i¢in risk faktorleri

Tablo 2.6. Endometriyum kanserinde FIGO evrelemesi

Tablo 2.7. Over ve endometriyumun benign hastaliklar

Tablo 2.8. CA 125’in yiikseldigi durumlar

Tablo 2.9. Over kanseri tanisinda yeni biyobelirtegler

Tablo 2.10. ELISA ve CMIA yontemleriyle yapilan HE4 ¢alismalari

Tablo 3.1. ROMA indeksinin hesaplanmasi

Tablo 3.2. ROMA indeksine gore diisiik ve yiiksek riskli gruplar

Tablo 4.1. Benign ve malign hastaliklarin dagilimi

Tablo 4.2. Malign over ve endometriyum tiimdrleri ile benign jinekolojik
patolojilerde CA 125 degerleri

Tablo 4.3. Malign over ve endometriyum tiimérleri ile benign jinekolojik
patolojilerde HE4 degerleri

Tablo 4.4. Malign over ve endometriyum tiimorleri ile benign jinekolojik
patolojilerde ROMA indeksi degerleri.

Tablo 4.5. Over kanserlerinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksinin AUC ve farkli
spesifitelerdeki sensitivite degerleri

Tablo 4.6. Over kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait sensitivite (%),
spesifite (%), PPV (%) ve NPV (%) degerleri

Tablo 4.7. Endometriyum kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait AUC
ve % 80, % 90, % 95 spesifitede elde edilen sensitivite degerleri

Tablo 4.8. Endometriyum kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait
sensitivite (%), spesifite (%), PPV (%) ve NPV (%) degerleri

Tablo 4.9. Menopoz Oncesi ve sonrasinda CA 125, HE4 ve ROMA indeksinin
analitik performanslari

Tablo 4.10. CA 125, HE4 ve ROMA indeksi igin hesaplanan esik (“Cut-off™)

degerleri

© 00 N &~ DN

10

11

14

16

18

23

24

25

26

27

28

31

31

33

34

34

35



Tablo 5.1. CA 125 ile ilgili ¢aligmalar

Xi

37



GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda en sik goriilen 5. kanser olmakla birlikte,
semptomlar1 diger benign jinekolojik hastaliklarda da goriilmektedir, bu nedenle
hastalarin ¢oguna ge¢ evrede tani konabilmektedir (1-3). Over Ca’nin erken tanisi
icin halen USG ile birlikte CA 125 kullanilmaktadir ancak bu yaklasimin
sensitivitesi ve spesifisitesi diigliktiir. Yiiksek CA 125 serum diizeylerine farkli
epiteliyal malignitelerde (endometriyum, serviks, akciger kanseri) ve non-epitelyal
timorlerde (lenfomalar) rastlanmaktadir. Ayrica over Kkistleri, endometriozis,
myom, eflizyon, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi baz1 benign durumlarda da CA
125 diizeyleri yiiksek bulunabilmektedir. CA 125’in over kanserindeki sensitivitesi
timoriin evresi ile iliski gostermektedir; Evre I hastalarin % 50’sinde, Evre 111-1V
hastalarinin % 80-90’1inda CA 125 yiiksektir (4,5).

Son yillarda, over kanserlerinin erken tanisinda HE4 (Human Epididymal
Protein 4) proteininin yeni bir tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi ileri
siriilmektedir. ~ Yapilan c¢aligmalarda jinekolojik malignitelerde ~HE4’iin
sensitivitesinin  CA 125’¢ benzer, ama spesifitesinin daha yiiksek oldugu,
dolayisiyla benign jinekolojik durumlari malignitelerden daha iyi ayirabildigi
belirtilmektedir (6-8). Ozellikle ROMA indeksinin (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm), bu iki belirteg ile birlikte kullanilmasi durumunda hastalara dogru ve
erken tan1 koyma ihtimali yiikselmektedir (9-11).

Bu ¢aligmanin amaci; benign ve malign jinekolojik hastaligi olan kadinlarda
CA 125 ile birlikte HE4 diizeyini Olcerek tanisal degerlerini karsilastirmaktir.
Ayrica bu caligma kapsaminda, farkli yas gruplarindaki saglikli Tiirk kadin
populasyonunda referans araligi ¢aligmasi yapilmasi planlanmistir. Bu amagla fizik
muayene ve USG ile jinekolojik bir patolojisi olmadig1 saptanan menopoz dncesi
ve menopoz sonrast kadinlarda HE4 diizeyi o6lgiilerek normal referans araligi

saptanmistir.



GENEL BiLGILER
2.1. Over Kanseri

2.1.1. Over Kanseri Ile Ilgili Genel Bilgiler

Over kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda kansere bagh goriilen 6liimlerin 5.
nedenidir ve insidansi gelismis iilkelerde yiiksektir. ABD ve Bati Avrupa’da en sik
goriilen ikinci jinekolojik kanserdir ve jinekolojik malignitelere bagl 6liimlerin en
yaygin nedenidir (12,13). Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanligmin 2002’de yayinladig
saglik istatistiklerine gore, Tiirk kadinlarinda goriilen kanserler igerisinde 4. sirada
yer alir (14).

Diinya capinda kadinlarda en sik goriilen kanser tipleri ve mortalite oranlar1

Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Kadinlarda en sik goriilen kanser tipleri ve mortalite oranlari (12)

. _ Insidans Mortalite
KANSER TIPLERI

% %
Akciger Ca 18,6 13,6
Endometriyum Ca 12,8 2,4
Kolorektal Ca 24,2 92
Meme Ca 66,4 15,3
Over Ca 9,4 51

Over kanseri genellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda goriiliir. Her
yil diinyada, 225.500 yeni vaka tespit edilmektedir, insidansi 40/100.000’dir ve 50-
60 yas arasinda pik yapar, 70’li yaslara kadar yasla birlikte artar (12). Over kanseri
olimle sonuglanan jinekolojik bir malignitedir (15). Over kanseri, hastaligin ileri
evrelerine kadar belirti vermedigi ic¢in “silent Kkiller” (sessiz Kkatil) diye
adlandirilmustir. Ilerlemis epitelyal over kanseri abdominal distansiyon, pelvik agr1
bulanti, zayiflama, cabuk doyma hissi, nefes darlig1 gibi sikayetlerle kendini

gostermektedir. Ancak bu belirtilerin daha ¢ok {iriner veya gastrointestinal sistem



kaynakli oldugu diisiiniilerek hastalik atlanmaktadir. Over kanserli hastalarin
yaklasik % 45’inden az1 tani1 aldiklarinda erken evrelerdedir (16).

Over kanserinde sagkalim kanserin evresine baghdir, 5 yillik sagkalim orani
evre | ve II’de % 70-90’larda iken, evre III ve IV’de % 20-40’lara diismektedir.
Teknolojik gelismelere ragmen son 30 yilda over kanserinin mortalitesindeki
azalma yiiz giildiiriicti degildir (16).

Over kanserinin mortalitenin azaltilabilmesi i¢in vakalarin erken evrelerde
(Evre I/IT) yakalanmasi ve uygun tedavinin (cerrahi ve /veya kemoterapi) verilmesi
cok Onemlidir. Giiniimiizde over Ca tanisinda ve taramasinda fizik muayene,
goriintiileme teknikleri ve tiimor belirtegleri kullanilmaktadir. Overlerin derin
pelvik anatomik lokalizasyonundan dolayi, pelvik muayene ile over kanserinin
erken tanist ¢ok nadirdir. Bu yiizden pelvik muayene ile tan1 konulan hastalarin
cogunlugu ileri evrededir ve kotii prognozludur. Pelvik ultrasonografide pelvik
kitlenin tespit edilebilmesi dnemlidir ancak benign—malign ayirimi kisiden kisiye
degisiklik gosterebilir. CA 125 over kanseri tansinda en yaygin kullanilan timor
belirteci olmakla birlikte erken evredeki over kanserlerinin taninmasinda yetersiz
kalmaktadir, ayrica gebelik, endometriyozis ve bazi inflamatuvar hastaliklarda da
yiikselmektedir. Bu nedenle yeni tarama stratejileri ve yeni biyobelirtecler

gelistirmek tizere arastirmalar yogun bir sekilde devam etmektedir (17).

2.1.2. Over Kanseri i¢in Risk Faktorleri

Ailesinde over kanseri hikayesi olmasi ve ailesel over kanseri sendromu
olan hastalar over kanseri acisindan yiiksek riskli gruptadirlar. Bu hastalar over
kanseri taramasi i¢in uygundurlar. Over kanseri gelisiminde rol alan bazi risk

faktorleri Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. Over kanseri igin risk faktorleri ve koruyucu faktorler (18,19)

RiSK FAKTORLERI KORUYUCU FAKTORLER
Ailesel over kanser sendromlari Oral kontraseptifler (5 yildan fazla)
Meme ve/veya over kanseri aile Multiparite

hikayesi Emzirme

Meme kanseri hikayesi Tiip ligasyonu

fleri yas Histerektomi

Erken menars (<12 yas)

Geg¢ menopoz (>50 yas)

Inferitilite

Nulliparite

Obezite (BMI >30)

Etnik grup

Bunlardan en Onemlisi aile hikayesidir. Birinci derece yakinlarinda yani
anne, kiz kardes, kizinda over kanseri hikayesi olanlarda yasam boyu over kanseri
olma riski 3 kat artmistir. Birinci derece yakinlarda etkilenen birey sayisi arttikca
risk katlanir (19). Over kanserli hastalarin % 10-15’inde genetik yatkinlik soz
konusudur. Over kanser riski aile hikayesi olan bireylerde yiiksektir ancak herediter
kanser sendromu olan bireylerde oldukc¢a artmistir. Yasam boyu over kanseri
gelistirme riski, aile hikayesi pozitif olan bireylerde % 1,6-5, herediter kanser
sendromu olan bireylerde ise % 25-50 oldugu tahmin edilmektedir (20-22).

Ailesel over kanser sendromlari, 50 yas alt1 1. veya 2. derece akrabalarinda
over kanseri olan kisilerde arastirilmalidir. Kiiciik ailelerde herediter bozukluklar
maskelenebilir. Ailesel over kanseri sendromlari, over kanseri hastalarinin
% 5-10’unda goriiliir (23-25).

Ailesel over kanser sendromlart:

e Lynch II sendromu (kolon, meme, endometriyum ve over kanserinin eslik
ettigi herediter non-polipozis kolorektal kanseri)

o Meme-over kanser sendromu (genellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
ile iligkili).



Lynch sendromu, herediter non-polipozis kolorektal kanseri (HNPCC)
olarak da bilinir, erken yasta endometriyum ve kolon kanseri gibi tanilar1 alirlar.
Lynch sendromlu kadinlarin yasam boyu over kanseri olma riski % 3-14 iken bu
genel popiilasyonda % 1,8’dir.

Meme-over kanser sendromu en yaygin herediter over kanser sendromudur.
Bir¢ok aile meme kanserinde siipheli genlerden biri olan germ hiicre mutasyonu
(BRCA1 ve BRCA2) vardir. BRCA1 mutasyonu olanlarda yasam boyu over
kanseri riski % 35-45, BRCA2 oldugunda ise bu risk % 15-25’lere diismektedir.

Nulliparite (dogurmamislik), uzun dénem tekrarlayan ovulasyon dongiisii
ile iliskili oldugundan riski artirir. Infertilite tedavisinde kullanilan ilaglarin da
kanser riskini artirdigi sdylenebilir. Erken menars ve ge¢ menopoz da, over kanseri
riskini arttirmaktadir. Bunlarin aksine, ovulasyonu onleyen oral kontraseptiflerin
uzun donem kullanilmasinin over kanseri riskini % 50 oraninda azalttigi ileri
stirilmektedir. Tip ligasyonu ve histerektomi over kanseri gelisim riskini
azaltmaktadir (19).

Beyaz kadinlar, ovaryan kanserler i¢in diger etnik gruplarla
karsilastrildiginda en yiiksek riske sahiptir. Siyah ve hispanik kadinlarla
karsilastirildiginda risk % 30-40’a c¢ikmaktadir (19). Kuzey Amerika, Kuzey
Avrupa ve sanayilesmis bati ilkelerinde risk artmistir. En az kanser riski
japonlardadir. Karoten ve vitaminden zengin yiyecekler Kkoruyucu etki
gostermektedir (19).

2.1.3. Over Kanserinin Histolojik Tipleri

Over tliimorlerinin % 90’11 epitelyal tiimorler (serdéz, miisindz,
endometrioid ve berrak hiicreli tiimérler) olusturur. Ikinci siklikta germ hiicreli
timorler ve digerleri gelir.

Epitelyal over tiimorlerinin benign-malign ayrimi her zaman yapilamaz ve
bu tiimorler ‘borderline tiimor’ ya da ‘diisiik malign potansiyelli kistadenomlar’
olarak isimlendirilir. Over kanserlerinin siniflandirilmasi prognoz agisindan

onemlidir. Over tiimorlerinin siniflandirilmast ve sikligi Sekil 2.1°de verilmistir

(26).
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Kistadenofibrom Koryokarsinom tumar

Sekil 2.1. Over tiimorlerinin histolojik tipleri ve siklig1 (26)

2.1.4. Over Kanserinde Evreleme ve Prognoz

Over kanserinde Evrelemede FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics)’nun 2006’da revize edilen 1988°de 6nerdigi evrelendirme sistemi
kullanilmaktadir. FIGO smiflamasi, Tablo 2.3.’de verilmistir (27). Over kanserinde
ortalama sagkalim % 40-44°diir (Tablo 2.4.) (18,28).



Tablo 2.3. Over kanserinde FIGO evrelemesi (2006) (27)

EVRE

Tiimor Ozellikleri

X

0

I
HA

1B
lHc

1A

1B

Ic

Primer Tiimor degerlendirilemedi

Primer timor varligi i¢in kanit yok

Biiylime overlere sinirh

Biiyiime bir overe sinirli, malign hiireler igeren asit yok, dis
yiizeyde tiimor yok, kapsiil intak

Biiyiime her iki overe sinirli, malign hiireler iceren asit yok, dis
yiizeyde timor yok, kapsiil intakt

Tiimor evre A veya IB’dir fakat bir ya da iki overde tiimor vardir
veya kapsiil riiptiiredir veya malign hiicreler i¢eren asit vardir
veya periton yikamalari pozitiftir.

Biiyiime bir veya iki overi i¢ine alir, Pelvik yayilim vardir.
Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastazlar

Diger pelvik dokulara yayilim

Tiimor ITA veya IIB’dir fakat bir veya iki overin yiizeyinde timor
veya kapsiiller riiptiire veya malign hiicreler iceren asit veya
pozitif peritoneal yikama

Bir ya da iki overi igeren tiimdr ile birlikte pelvis disina histolojik
olarak dogrulanmig peritoneal yayilim ve/veya (+) retroperitoneal
lenf nodu tutulumu. Yiizeyel karaciger metastazlar1 Evre I1I'tiir.
Tiimor gergek pelvise sinirlidir fakat ince barsak veya omentuma
histolojik olarak dogrulanmis malign yayilim mevcuttur.

Gross olarak gergek pelvise sinirli timor ile birlikte negatif lenf
nodlar1 vardir fakat abdominal peritoneal ylizeylerde histolojik
olarak dogrulanmis mikroskobik ekim vardir veya ince barsak
veya mezentere histolojik olarak kanitlanmis yayilim vardir.

Bir veya iki overde tiimor ile birlikte histolojik olarak
dogrulanmis implantlari abdominal peritoneal ylizeylere 2 cm
capin1 gegmeyen peritoneal metastazlar vardir, lenf nodlari
negatiftir.

Pelvisin disinda 2 cm’den biiylik ¢apta peritoneal metastazlar
ve/veya pozitif rejyonel lenf nodlari

Bir veya iki overde biiyiime ile birlikte uzak metastaz vardir.
Eger plevral efiizyon varsa olgunun evre IV olabilmesi i¢in
sitolojinin (+) olmasi gerekir. Parankimal karaciger metastazlari
evre IV e esittir.




Tablo 2.4. Epitelyal over kanserinde evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari (2010)
(29)

EVRE 5 Yillik Sagkalim (%) EVRE 5-Yillik Sagkalim (%)

1A 94 1Hc 57
1B 91 A 45
IC 80 1B 39
1A 76 Inic 35
1B 67 v 18

2.2. Endometriyum Kanseri

2.2.1. Endometriyum Kanseri Hakkinda Genel Bilgiler

Endometriyal kanserler, jinekolojik kanserler arasinda en sik rastlanan
kanserlerdir, her yil yaklasik 40,100 yeni endometriyum kanseri tanisi
konulmaktadir ve bunlarin 7410 oOliimle sonuglanmaktadir (30). Bu hastalar,
postmenopozal donemde vajinal kanama sikayetiyle doktora basvurduklari igin
erken evrelerde tani alirlar. Endometriyum kanserleri % 70 oraninda Evre I’de
yakalanir ve 5 yillik sagkalim % 95°tir. Ancak rekiirren hastaligin erken déonemde
saptanmasi, tedavinin takibi ve endometriyum kanser riski artmis Kisilerin
taranmasi i¢in yeni bir tiimor belirtecine ihtiyag vardir. Endometriyum kanseri igin

risk faktorleri Tablo 2.5.”de verilmistir (18).

2.2.2. Endometriyum Kanseri Tamis1 ve Risk Faktorleri

Malignite disiliniilen kanamali hastadan baslangi¢ degerlendirilmesi icin
Pipelle ile biyopsi alinmalidir. Endometriyal drneklemenin sensitivitesi % 90’1n
izerindedir.

Endometriyum kanseri i¢in giiniimiizde kullanilabilen tek tiimor belirtect
CA 125tir, ancak bu belirteg ileri evrelerde yiikselmektedir. Rekiirrens gdsteren
endometriyum Ca’nin erken donemde tespiti i¢gin CA 125 kullanimi smirhidir.
Erken donemde, rekiirrens gosteren hastalarin % 20-25’inde CA 125 diizeyi
yiikselmektedir (7). Bu nedenle erken teshis ve rekiirrenslerin erken taninmasi igin

yeni bir tiimdr belirtecine ihtiyag vardir.



Tablo 2.5. Endometriyum kanseri i¢in risk faktorleri (18)

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolon kanseri)
Polikistik over sendromu

Uzun donem yiiksek doz menopozal dstrojen kullanimi
Erken menars

Geg¢ menopoz

Infertilite dykiisii

Nulliparite

Menstriiel diizensizlik

Gelir ve egitim diizeyinin yiiksek olmas1

Beyaz irk

[lerlemis yas

Tamoksifen (kiimiilatif doz)

Diyabet, hipertansiyon ve mesane hastalig1 dykiisii
Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi

Sigara

Obezite

2.2.3. Endometriyum Kanserinin Histolojik Tipleri

Endometriyal kanser biyolojik ve histolojik olarak 2 gruba ayrilir. Tip |
endometrioid adenokarsinomlar tiim vakalarin % 75’ini olusturur ve bu timorler
Ostrojen bagiml diisiik grade’li ve atipik endometriyum kanserinden tiirevlenmistir.
Tip II kanserler genellikle serdoz veya berrak hiicreli hiicreli histolojiye sahip olup

onciil bir lezyonu yoktur ve daha agresif klinik seyirleri vardir (18).

2.2.4. Endometriyum Kanserinde Evrelendirme
2010 FIGO evreleme sistemine gore endometriyum kanseri evrelemesi

Tablo 2.6.’da verilmistir.
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Tablo 2.6. Endometriyum kanserinde FIGO evrelemesi (2010)

EVRE Tiimor Ozellikleri
1A Tiimdr uterusa sinirli, < %2 myometriyal invazyon
IB Tiimdr uterusa sinirli, > %2 myometriyal invazyon

I Timor uterusa sinirli, Servikal stromal invazyon var

A Tiimor seroza veya adnekslere yayilmis

1B Vajinal ve / veya parametriyal tutulum var

1HIC1 Pelvik lenf nodu tutulumu

11C2 Para-aortik lenf nodu tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu olan

veya olmayan
IVA Mesane mukozasi ve / veya barsak mukozasinin tutulumu
VB Uzak metastaz. Karin metastazi ve / veya kasik lenf diigiimleri

de dahil olmak tlizere

2.3. Benign Jinekolojik Hastaliklar

2.3.1. Overin Benign Tiimorleri

Over Kkitlelerinin % 90’1 benigndir, ancak yaslilarda malign olmasi daha
muhtemeldir. Geng kadinlardaki en yaygin timor kistik teratomdur (Dermoid kist).
Yaslh kadinlar arasinda epitelyal tlimérler daha yaygindir.

Over benign tiimorleri, histopatololojik agidan ¢ok ¢esitlidir. Bunun nedent,
normal overde, multipotansiyel yiizey epiteli, totipotansiyel germ hiicreleri ve seks
kord stromal hiicreler olmak tizere 3 farkli tip hiicrenin bulunmasidir. Bu hiicre
tiplerinin her biri degisik timorlerde goriiliir (31).

Benign over tiimdrleri, genellikle asemptomatiktir ancak bazen agr
siskinlik, baski hissi, adet diizensizligi ve hormonal etkilere neden olabilir.
Jinekolojik muayene, pelvik USG, bilgisayarli tomografi ve CA 125 over

kistlerinin tanisal degerlendirmesinde yararlidir.
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Over ve endometriyuma ait benign hastaliklar Tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7. Over ve endometriyumun benign hastaliklar

Over Endometriyum
Kistadenom (ser6z ya da miisin6z) Leiomyom

Brenner timori Endometrial polipler
Germ hiicreli timorler Adenomyozis
Dermoid (benign kistik teratom) Endometriyozis

Stromal tiimorler
Fibrom
Adenofibroma
Tekoma
Fizyolojik kistler
Folikiil kistleri

Luteal kistler

2.3.2. Endometriyumun Benign Tiimérleri

Leiomyomlar reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin % 25-30’unda olusan,
endometriyumun en sik goriilen tiimoriidiir. Myometriyumun diiz kas hiicrelerinden
koken alir. Menarstan éncesi ve menopoz sonrast nadirdir. Ostrojen biiyiimelerini
stimiile eder. Menopozdan sonra boyutlar1 kii¢iilmektedir. Leiomyomlar tek
olabilmekle birlikle siklikla birden fazladir. Leiomyomlar endometriyumda ser6z
veya endometriyum yilizeyine yakinhigina goére adlandirilirlar. Submukéz,
intramural, subserdz en sik goriilen tipleridir (31).

Endometriyal polipler endometriyal bezlerin ve stromanin asir1 biiylimesi
sonucu olusurlar. Siklikla menopoz sirasinda olusurlar. Klinik 6nemi anormal
uterin kanama yapmasi ve kansere doniismesidir. Polipler % 1 oraninda maligniteye
doniisiirler (31).

Endometriyozis, fonksiyonel endometriyal gland ve stromanin, uterin doku
disinda bulunmasidir. En sik olarak overlerde rastlanir. Douglas ¢ikmazi,

vezikouterin aralik, uterosakral ligament ve pelvik periton ¢evresine de lokalize
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olabilir. Daha az siklikta laparotomi ve epizyotomi skarlari, appendiks, plevral ve
perikardiyal kavite ve servikste goriiliir. Bazilar1 asemptomatik olmasina karsi,
bir¢ok kadinda dismenore, infertilite ve pelvik agr1 sikayeti vardir.

Epitelyal over kanserli hastalarda genel popiilasyona gore endometriyozis

daha sik goriilmektedir (18).

2.4. Tiimor Belirtecleri

Tiumor belirtegleri kanser veya ¢evresi tarafindan iiretilen, kanserin tanisi,
taramas1 veya tedavi takibinde kanda veya viicut sivilarinda dlgiilebilen
molekiillerdir. Sitoplazmik proteinler, enzimler, hormonlar, ylizey antijenleri,
reseptorler, onkofetal antijenler onkogenler veya iriinleri tiimor belirteci olarak
kullanilabilirler. Ideal bir tiimér belirteci hem belirlenen kanser tipi icin dzgiil hem
de kiiciik tiimorlerin erken tanisi ve taramasi igin yeterli duyarlilikta olmalidir.
Ancak ne yazik ki, bilinen pek ¢ok tlimor belirteci hem tek tiir i¢in 6zgiil degil, hem
de tarama i¢in yeterince duyarli degildir (32).

Ideal bir tiimdr belirtecinin sahip olmasi gereken o&zellikler asagida
verilmistir (33):

e Yiiksek spesifiteye sahip olmalidir, sadece bir tiimor tipine 0Ozgiil
olmalidir.

e Yiiksek sensitiviteye sahip olmalidir, fizyolojik ya da benign durumlarda
saptanmamalidir.

e Diizeyleri tiimor yiikii ile iligkili olmalidir.

o Timor belirtecinin prediktif ve prognostik yarari bilinmelidir.

e Yar1 omrii kisa olmalidir, sik ve seri izlem yapilabilmedir.

e Ucuz ve kolay uygulanabilir olmalidir.

e Tarama testi olarak kullanilabilmelidir.

e Ornek alimi kolay olmalidir.
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Timor belirteglerinin potansiyel kullanim alanlart sunlardir (32):

e Genel popiilasyon taramalari

e Belirtisi olan bireylerin ayirici tanisi

e Kanserin klinik siniflandirilmasi

e Tiimor evresinin belirlenmesi

e Hastalik prognozunun belirteci olarak

e Tedavinin basarisinin degerlendirilmesi

e Kanser rekiirrensinin saptanmasi

e Tedaviye yanitin izlenmesi

e Immunoterapi ydniiniin belirlenmesi

Bir tarama testinin prediktif degeri tarama testinin sensitivite ve spesifitesi
ile birlikte, toplumdaki prevelansi ile de ilgilidir. Pozitif prediktif (tahmini) deger,
testin uygulandig1 toplulukta teste gore hasta olanlarin gercekte hasta olma
olasiligidir. Bu nedenlerle, bir tarama protokoliinde kullanilacak tiimér belirtecinin,
pozitif prediktif degeri % 10’dan fazla olmalidir (34-36).

2.4.1. CA 125’in Jinekolojik Kanserler I¢in Kullanimi

CA 125 fetal embriyonik ve ¢oOlomik epitel tarafindan eksprese edilir.
Overlerin yiizeyindeki epitel, endoservikal kanal, endometrium ve fallop tiipleri,
embriyolojik olarak c¢olomik epitelyumdan (mezotelyum) koken alir. Over
kanserlerinin % 85-90’1 epitelyal dokudan kaynaklanmaktadir (15).

CA 125 (kanser antijen 125 veya karbonhidrat antijen 125) over ve
endometriyum kanserleri i¢in kullanilan bir tiimor belirtegtir. OC 125, serdz
papiller over kistadenokarsinomu olan bir hastanin hiicre dizisine (OVCA 433)
kars1 gelistirilmis bir monokonal antikordur. CA 125, OC 125 monoklonal antikoru
tarafindan taninan biiyiikk molekiil agirlikli (>200kD) bir glikoproteindir (37)
Karbonhidrat icerigi % 24°dir. Immunoradyometrik yontemle yapilan Sl¢iimlerde
CA 125’in yarilanma 6mriiniin 4,8 giin oldugu tespit edilmistir (38). Bast ve ark.
(39), 1983 yilinda 888 saglikli goniillide yaptiklart aragtirmada ¢alismaya
katilanlarin sadece % 1’inde CA 125 diizeyi 35 U/ml {izerinde tespit edildigi i¢in
birgok laboratuvar CA 125 i¢in esik degerini 35 U/ml olarak kabul etmektedir.
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Yiikselen CA 125 diizeyi, tiimor biytkligi ve evresi ile iliskili olup
prognozunu belirlemede yararhidir (35). Ancak CA 125’in sensitivite ve spesifitesi
hem premenopozal hem post menopozal kadinlarda disiiktiir. Spesifitesinin diisiik
olmasinin nedeni yaygin goriillen benign jinekolojik durumlarda ve jinekolojik
olmayan hastaliklarda da yiikselmesidir. Bu durum o6zellikle premenopozal
donemde CA 125’in kullanilabilirligini azaltmaktadir (40).

CA 125’in yiikseldigi durumlar Tablo 2.8’de verilmistir.

Tablo 2.8. CA 125’in yiikseldigi durumlar

Jinekolojik durumlar Jinekolojik olmayan durumlar
Uterus leiomyomu Divertikiilit

Pelvik inflamatuar hastalik (PID) Bobrek Yetmezligi
Endometriyum Ca Periton irritasyonu (Laparatomi)
Meme Ca Siroz (41,42)

Erken gebelik Endometriyum Ca

Ektopik gebelik Meme Ca

Menstruasyon Akciger Ca

Adenomyozis Pankreas kanseri (43)

Serviks adenokanseri Plorezi ve asit (44)

Endometriosis
Ovaryan kistler

Salpenjit

Serum CA 125 karbonhidrat antijen konsantrasyonu Ol¢iimii over kanser
taramasi i¢in en yaygin kullanilan metottur. Serum CA 125 erken evrelerde % 50,
ileri evrelerde ise yaklasik % 80 sensitiviteye sahiptir (22). CA 125’in ozellikle
evre I’de diisiik pozitifligi, over kanseri erken evrede tanisi i¢in yetersiz oldugunu
diisindiirmektedir (45-47).

CA 125 degerlerinin ise menstriiel siklusun fazlarindan ve hormonal
tedaviden etkilenmedigi saptanmistir (48). CA 125 diizeyleri etnik kokene gore
degiskenlik gostermektedir, Kafkas, Asya ve Afrika kokenli kadinlarda beyaz
kadinlara gére daha diistiktiir. Sigara ve kahve i¢imi, histerektomi ve obezite CA
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125 diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir. CA 125 diizeyi ilerleyen yasla birlikte
hafif derecede artmaktadir (49). Bununla birlikte, ilerleyen yas ile birlikte CA 125
diizeylerinin etkilenmedigini veya azaldigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur
(50,51).

CA 125’in over kanserinin histolojik tiplerine gore belirleyiciligi farklidir.
Ser6z adenokarsinomlarin % 83’tinde CA 125 pozitif iken berrak hiicreli ve
endometrioid kanserlerde diisiikk oranda artis gosterir. Musinoz adenokarsinom,
Brenner tiimorii, germ hiicreli tiimor ve lenfomalarda ise artis gostermez (52).

CA 125 tek basina kullanildiginda sensitivitesin % 43,3, spesifitesi % 95’tir
(53). Bu nedenle CA 125’in bagka biyobelirtecler ve pelvik USG ile kombinasyonu
iizerinde durulmaktadir.

Ozellikle postmenopozal kadinlarda over kanser taramasi icin CA 125
kullanilmaktadir. Ancak yapilan birgok caligmada, tek basina yillik CA 125
Ol¢iimiiniin tarama i¢in yetersiz oldugunu gostermistir. Son yillarda over kanserinin
erken donemde yakalanabilmesi icin CA 125’e alternatif olabilecek yeni bir tiimor
belirteci tanimlanmasina yonelik kapsamli ¢alismalar yapilmistir. Arastirilan

biyobelirtegler Tablo 2.9°da verilmistir.
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Tablo 2.9. Over kanseri tanisinda yeni biyobelirtecler (2)

Over Endometriyum

CAT2-4 Kolon mide ve over kanserinde saptanan
bir yiizey antijenidir. Glikoprotein
yapidadir. CA 125 ile kombine edilerek
kullanilabilecegine dair ¢eliskili

calismalar vardir (54,55)

M-CSF (Makrofaj koloni stimiile Makrohem normal hem neoplastik over

edici faktor) epitelinden salgilanan bir sitokindir.

OVvX1 Over ve meme kanseri hiicrelerinde
bulunan bir antijenik determinanti

tanityan monoklonal bir antikordur.

LPA (Lizofosfatidik asit) Kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile eden biiyiime faktorii ben zeri

etkileri olan biyoaktif bir fosfolipittir.

Prostasin Prostat bezi tarafindan salgilanan bir

serin proteazdir.

Osteopontin Tiim viicut sivilarinda ve ekstraselliiler
matrikste bulunan kalsiyum baglayici

asidik bir glikofosfoproteindir.

Inhibin FSH sekresyonunu regiile etmek iizere
gonadlardan salinan menopozla birlikte
azalan dimerik bir glikoproteindir.

Kallikrein Kallikrein gen ailesinden hK-6 ve hK10

un over kanseri tanisinda
kullanilabilecegi diisiiniilen serin

proteazlardandir.

Yapilan calismalarda bu yeni belirteclerin hicbiri sensitivite ve spesifite

acisindan CA 125’e¢ {istlin bulunmamustir.
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2.4.2. HE4’iin Jinekolojik Kanserlerdeki Yeri

Human epididimis protein (HE4), Whey Asidik Proteinleri (WAP)
ailesindendir. Aym1 zamanda WFDC2 (WAP-4 disiilfit core domain) olarak da
isimlendirilir. Iki adet whey asidik protein zinciri ile 8 sistein rezidiisiinden olusan
4 distilfit bagi igerir. 20. kromozom lizerinde lokalizedir (53,54).

Sekretuar bir protein olan HE4, sinyal peptiti takiben, kisa (10 kDa) ve
asidik (pl= 4,3) ozellikte, sisteinden zengin bir polipeptittir. ilk olarak distal
epididimal duktusta tanimlandigr igin sperm maturasyonunda fonksiyonu oldugu
diistintilmistiir (56).

DNA mikroarray yontemi ile yapilan ¢aligmalarda over kanserli hastalarda
HE4 geninin overeksprese oldugu ancak bunun normal bdbrek akciger, prostat ve
testis dokularinda da arttig1 tespit edilmistir (57). Schummer ve ark. (58), ilk defa
primer olarak bazi over kanserlerinde eksprese oldugu igin over kanserinde
potansiyel bir timor belirteci oldugunu bildirmislerdir.

HE4 diizeyi gebelikte ve yasla birlikte artmaktadir. Sigara igenlerde de HE4
diizeyi igmeyenlere gore % 29 daha yiiksektir (59,60). Hormonal tedavi igin
kullanilan ilaglar HE4 diizeylerini etkilemektedir (48). Bobrek yetmezligi olan
hastalarda HE4 diizeyi artmistir. Bobrek yetmezlik derecesine gore HE4 diizeyi de
yiikselmektedir (61). Anastasi E. ve ark. (62), HE4 diizeylerinin ovulatuar fazda
(45,3 pM) folikiiler faza (39,1 pM) gore daha yiiksek oldugunu ancak 35 yasindan
sonra bu farkin ortadan kalktigini gostermislerdir. Hallamaa M. ve ark. (46) ise
HE4 diizeyinin menstriiel siklus veya hormonal tedavilerden etkilenmedigini,
dolayistyla HE4 Ol¢limiiniin siklusun herhangi bir giiniinde veya hormonal tedavi
sirasinda Olgiilebilecegini ileri stirmektedirler.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda HE4’{in, over kanseri (63-65), akciger
adenokanseri (66), endometriyum kanseri (7), mezotelyoma (67), transizyonel
hiicreli kanserler (68) ve meme kanseri i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu
gosterilmistir. HE4> iin oOzellikle ser6z ve endometrioid over kanserlerinde
overeksprese oldugu tespit edilmistir (63). HE4’iin Ozellikle over kaynakli
endometriyozis ile malign over tiimérlerini ayiriminda CA 125’e gore iistiin oldugu
bildirilmektedir (8).



18

Moore ve ark. (7), HE4’iin endometriyum kanserinin tiim evrelerinde
yiikseldigi ve erken evrelerde CA 125’e gore daha duyarli oldugunu tespit
etmislerdir. HE4 diizeyinin, uterusun endometrioid adenokarsinomlarinda
myometriyal invazyon derinligi ve timor biyiikligi ile iliskili oldugu gosteren
calismalar da mevcuttur (69,70). Ozellikle endometriyal kanser rekiirrensinin erken
tespiti ve tedaviye yanitin takibinde HE4’lin giivenilir bir belirte¢ olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

HE4’iin tek basina ya da baska biyobelirteclerle kombine edilerek basta
over olmak iizere bagka kanser tiirlerinde ve benign hastaliklarla ayrimindaki
degerini arastiran birgok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda HE4 diizeyi 6l¢iimii
icin EIA ve CMIA olmak ftizere 2 yontem kullanilmistir. Enzim immunometrik
yontem (EIA: Enzyme immunometric Assay) HE4’tin WFDC domainin 2
epitopuna yonelik spesifik 2 fare monoklonal antikorunun (2H5 ve 3D8)
kullanildigi non-kompetetif immiin yontemdir (Fujirecio Diagnostics, Malvern,
USA) (http://www.fujirebio.com). Bu yontemin 6l¢iim araligr 15-900 pmol/L, esik
degeri 150 pmol/L’dir. CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay)
yontemi ise iki asamali immiinolojik bir tetkiktir. (Abbott Diagnostics Division,
Chicago, USA) ( http://www.abbott.com). Bu yontemin 6l¢iim araligi 20-1500
pmol/L, esik degeri menopoz oncesi igin <70 pmol/L iken menopoz sonrasi <140
pmol/L’dir. ELISA ve CMIA yontemleri ile yapilan g¢aligmalar Tablo 2.10°da

verilmistir.

Tablo 2.10. ELISA ve CMIA yontemleriyle yapilan HE4 ¢aligmalari

Esik Calisma

Calisma Yontem 9 .. GP FP FN OGN
deger popiillasyonu

Chang (2011) ELISA 150 118 38 2 14 64
Anastasi (2010) ELISA 150 190 31 0 1 158
Moore (2008) ELISA 70 233 49 20 18 146
Jacob (2011) ELISA 70 100 25 10 4 61
Montagnana (2011) ELISA 74,2 153 42 6 13 92
Abdel-Azeez (2010) ELISA 72 90 34 3 7 46
Dong (2008) ELISA 150 212 19 O 11 182
Ou (2010) ELISA 150 181 52 4 12 113
Wang (2009) ELISA 51,6 132 26 2 4 100
Van GORP (2011) ELISA 722 389 119 34 42 194
Holcomb (2011) CMIA 70 213 16 16 2 179
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2.4.3. Roma Indeksi (Risk of Ovarian Malignancy Index)

Over kanseri taramasinda sedece CA 125 ve transvajinal USG uygulamasi,
diisiik pozitif prediktif degerler nedeniyle onerilmemektedir. CA 125 ve USG’nin
beraber kullaniminin sensitivite ve spesifiteyi ylikselttigi goriiliistiir. Malignite Risk
Indeksi (Risk of Malignancy Index, RMI); USG, pelvik kitle dzellikleri, menopozal
durum ve CA 125 diizeylerini igeren bir indekstir. Yaygin sekilde kullanilan bu
indeks, hastalar1 yiiksek veya diisiik risk grubuna goére skorlamaktadir. Ancak USG
degerlendirmesi kisiden kisiye, merkezden merkeze degistigi i¢in bu algoritma
standardize edilememektedir.

Pelvik kitleli kadinlarda over kanseri riskini belirleyebilmek i¢in Moore ve
ark. (96), 2009 yilinda Risk of ovarian malignancy ROMA algoritmasini
gelistirmislerdir (40). Bu algoritmada HE4, CA 125 ve menopozal duruma gore risk
hesaplanmaktadir ve premenopozal hastalarda % 7,4, postmenopozal hastalarda %
25,3 st smur olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda ROMA indeksinin, over
kanseri ve benign gruplar1 % 93,8 dogrulukla ayirdigi, ayrica diisiik ve yiiksek
riskli olarak gruplandirdigi tespit edilmistir (40). Ayrica RMI ile ROMA’nin
karsilagtirmasinda birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte ROMA’nin daha iyi bir
ayirim yaptigi gosterilmistir. ROMA’nin tek basina CA 125’e gore listiin oldugu
bildiren baska kiigiik ¢apli ¢alismalar da mevcuttur (71,72).

Biyobelirteg  kombinasyonunun over kanseri tanisindaki dogrulugu
arttiracagl baska bircok calismada gosterilmesine karsin, Van Gorp ve ark. (73)
HE4 ve ROMA’nin tek basma CA 125°¢ gore malign hastaliklarin tespitini
arttirmadiklarini bildirmis ve bu nedenle over kanseri tanisina katki saglamadigini
iddia etmislerdir. Jacob F. ve ark. (74), yaptig1 calismada HE4 iin o6zellikle
borderline tiimorlerde ve erken evre over ve tubal kanserlerde spesifite ve
sensitivitesinin yiiksek oldugu ancak RMI veya ROMA ile kombinasyonun klinik

acidan yarar saglamayacagini bildirmislerdir.
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GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari-
Dogum klinigine bagvuran ve pelvik kitle 6n tanisi alan hastalar incelenmistir. Bu
hastalardan kirmizi kapakli tiiplere (BD) alinan kan 6rnekleri 1500g’de 10 dakika
santrifiij (Rotanta 460 R) edilerek serumlar1 ayrilmistir. Ayrilan serumlar -20°C’de
caligma giiniine kadar saklanmistir.

Bu ¢alismaya katilan hastalardan alinan cerrahi 6rnekler, bir uzman patolog
tarafindan degerlendirilmis ve son rapor kaydedilmistir.

Gebeler, kronik karaciger hastaligi ve kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalar, Diyabetes mellitus tanisi ile insiilin kullananlar, bilateral veya unilateral
overektomi Oykiisii olanlar, daha 6nce over kanseri 0n tanisiyla opere olmus
hastalar ve son 6 ay i¢inde herhangi bir pelvik operasyon geg¢irmis olanlar ¢alisma
disinda tutulmustur. Histopatolojik tanist endometriyum kanseri (n=24) veya over
kanseri (n=47) olan hastalar, malign grupta yer almistir. Over kanserli hastalarin
33’li menopoz sonrasi, 14’li menopoz Oncesi donemde idi. Endometriyum kanserli
hastalarin 19°u menopoz sonrasi, 5 tanesi menopoz Oncesi donemde idi. Benign
grupta ise, radyolojik olarak pelvik kitle, endometriyozis, over kisti 6n tanisi alan
veya histopatolojik olarak myom, adenomyozis, over Kisti, endometrioma,
endometriyozis tanist alan benign jinekolojik hastaligi (n=96) olan hastalar
bulunmaktadir. Bu grupta yer alan hastalarin 83’ premenopozal, 13’
postmenopozal kadinlardan olusmaktadir. Yaslar1 20 ila 80 arasinda degisen
saglikli gontlliler ise kontrol grubunu olusturmustur. Kontrol grubuna secilen
goniilliiler (n= 70), jinekolojik hastalik veya operasyon, kronik hastalik ya da ilag¢
kullanim1 agisindan sorgulanmis, ayrica fizik muayene ile degerlendirilmistir.
Kontrol grubunda yer alanlarin 35’1 premenopozal, 35’1 postmenopozal kadinlardir.

Bu c¢alisma icin etik kurul izni, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan alind1 (27.08.2012/03-07).



21

3.2. CA 125 Diizeyinin Olciimii

Santrifiij ile ayrilip -20°C’de saklanan serum Ornekleri, ¢aligma dncesi oda
1s1sia getirildi ve vortekslenerek karistirildi. CA 125 6l¢timii, ARCHITECT CA
125 reaktif kiti kullanilarak, “ARCHITECT 12000sr” cihazinda yapildi.

ARCHITECT CA 125 Kiti, insan serumu ve plazmasinda bulunan CA 125
antijeninin kantitatif tespiti icin CMIA teknolojisi kullanan iki agsamali immiinolojik
bir yonteme dayanir (Sekil 3.1). Reaktifler cihaz {izerinde 30 giin stabildir.
Kalibratérii sividir ve kullanima hazirdir, 0-1000 U/ml arasinda 6 noktada
kalibrasyon yapilir. Iki farkli seviyede (40 ve 150 U/mL) kontrolii vardir. Sistem 16
dakikada sonug verir ve saatte 200 test ¢alisabilir. ARCHITECT sisteminde yapilan
CA 125 analizi i¢in ol¢iim araligi, 1,0-1000 U/mL’dir. 1000 U/ml iizerindeki
konsantrasyonlarda 1:10 diliisyon yapilir.

Architect sistemi CA 125 6l¢iimii i¢in 150 pL serum kullanir. ilk asamada
serumdaki antijen, antijene karst gelistirilmis 1. antikor (OC 125) ile kaph
paramagnetik  mikropartikiillerle baglanir. Mikropartikiiller, sigir protein
stabilizatorii ile TRIS tamponu icerisinde anti-CA 125 b (fare, monoklonal)
kaplidir. Yikama sonrasi, akridinyum baglanmig 2. bir antikor (M11) reaksiyon
karigimina eklenir. Sonrasinda % 1,32 (w/v) hidrojen peroksit igeren Pretrigger
solusyonu ve 0,35 N sodyum hidroksit iceren trigger soliisyonlar1 karisima eklenir.
Olusan kemiluminesans reaksiyon, relatif 151k iiniteleri (RLU) ile 6lgiiliir. Ornekteki
antijen miktar1 ile RLU dogru orantilidir.

CA 125 kit prospektiisiinde, ¢alisma igi presizyon degerinin <% 10 olmasi
gerektigi belirtilmis, diisiik ve yiiksek kontrol ornekleri i¢in presizyon degerleri

sirastyla 3,2 ve 1,7 olarak verilmistir.

3.3. HE4 diizeyinin o6l¢iimii

Santrifiij ile ayrilip -20°C’de saklanan serum ornekleri, ¢alisma 6ncesi oda
isisina getirildi ve vortekslenerek karistirildi.  HE4, ARCHITECT HE4 Kiti
kullanilarak, “ARCHITECT i2000sr” cihazinda galisildi. ARCHITECT HE4 Kiti,
insan serumu ve plazmasinda bulunan HE4 antijeninin kantitatif tespiti i¢in CMIA
teknolojisi kullanan iki agsamali immiinolojik bir yonteme dayanir (Sekil 3.1).

HE4 diizeyleri, HE4 reaktif kiti kullanilarak “ARCHITECT 12000sr”

cihazinda calisilmistir. Reaktifler cihaz iizerinde 30 giin stabildir. Kalibratorii
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stvidir ve kullanima hazirdir, 0-1500 pmol/L arasinda 6 noktada kalibrasyon yapar.
Ug farkli seviyede (50, 150 ve 700 pmol/L) kontrolii mevcuttur. Sistem 28
dakikada sonug verir ve saatte 200 test ¢alisabilir. ARCHITECT sisteminde yapilan
HE4 analizi i¢in 6l¢iim araligi, 20-1500 pmol/L’dir. 1500 pmol/L iizerindeki
konsantrasyonlarda 1:10 diliisyon ile linearite 15000 pmol/L’ye kadar
yiikseltilebilir.

Architect sistemi HE4 &lciimii i¢in 150 pL serum kullanir. ilk asamada
serumdaki antijen, antijene karsi gelistirilmis 1. antikor (anti-HE4 antikorlar1) ile
kapli paramagnetik mikropartikiillerle baglanir. Yikama sonrasi, akridinyum
baglanmis 2. bir antikor (3D8 anti-HE4) reaksiyon karisimina eklenir. Sonrasinda
% 1,32 (w/v) hidrojen peroksit iceren Pretrigger solusyonu ve 0,35 N sodyum
hidroksit iceren trigger soliisyonlar1 karisima eklenir. Olusan kemiluminesans
reaksiyon, relatif 151k @initeleri (RLU) ile &lgiiliir. Ornekteki antijen miktari ile RLU

dogru orantilidir.

-“ inkiilbasyen  yikama/Aspirasyon[x3)
“ Baglanmanyan

materyal ayrilir

Antikor kaph paramagnetik

Analit mikropartikiiller
Y

% M Yikama/Aspirasyon(x3) Pretrigger Reaktifi
—_—

E‘g Baglanmayan materyal Solid fardan

ayrilr igaretli
Akridinyum bagh antikorlann
antikor ayrimas:
wnf

@ isaretli partikiillerin
M ik
% agnetik ayrimi OKUMA
-E Trigger reaktifi

Sekil 3.1. iki asamali immiinolojik bir tetkik olan CMIA teknolojisi
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3.4. HE4 Ol¢iim Yénteminin Performansinin Degerlendirilmesi

Metod performansini degerlendirmek amaciyla, giin i¢i presizyonu
belirlemek i¢in % CV (varyasyon katsayisi) ¢alismasi yapildi.

Uretici firmatarafindan, HE4 kiti igin giin ici presizyon degerlerinin <% 10
olmasi gerektigi belirtilmis ve yaptiklart giin i¢i presizyon ¢aligmasindaki diisiik ve
orta kontrol i¢in sirasiyla % 3,9 ve % 3,6 olarak verilmistir.

Bizim c¢alismamizda HE4 Olglimiiniin performansin1  degerlendirmek
amaciyla diisik ve orta diizey kontrol 6rnekleri giin i¢inde 20 kez ardisik olarak
oOlgiildii. Diistik ve orta diizey kontrol ornekleri i¢in giin i¢i presizyon (% CV)

degerleri sirasiyla, % 3,5 ve % 4,8 olarak bulundu.

3.5. ROMA indeksinin Hesaplanmasi

ROMA indeksi menopozal durum, CA 125 ve HE4 degerleri kullanilarak
hesaplanmaktadir. Tiimor belirtecleri i¢in kullanilan metoda goére bu indeksin
hesaplanmas1 farklilik gosterir. Bu c¢alismada CMIA yontemi kullanildigi igin

Moore ve ark. (79) tarafindan 6nerilen hesaplama kullanilmistir (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. ROMA indeksinin hesaplanmasi

Premenopozal kadinlar i¢in:

Prediktif Indeks (PI) = -12,0 + 2.38*LN[HE4] + 0,0626*LN[CA 125]

Postmenopozal kadinlar i¢in:

Prediktif indeks (PI) = -8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA 125]

ROMA(%) = exp(Pl) / [1 + exp(PI)] *100

ROMA indeksi, ikili tiimor belirteci (HE4 ve CA 125) kombinasyonu ile
menopozal durumu birlikte degerlendirir. Postmenopozal ve premenopozal
kadinlart yiiksek riskli ve disiik riskli gruplara ayirir (Tablo 3.2.), boylece daha

etkin bir tedavi plan1 yapilmasini saglar.
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Tablo 3.2. ROMA indeksine gore diisiik ve yiiksek riskli gruplar

Premenopozal Postmenopozal
> % 7,4: Over Ca i¢in yliksek risk > % 25,3: Over Ca i¢in yiiksek risk
<% 7,4: Over Ca igin diisiik risk < % 25,3: Over Ca i¢in disiik risk

3.6. Istatistiksel Analiz

HE4 ve CA 125 verileri tek basina ve kombine edilerek (ROMA)
degerlendirildi. HE4, CA 125 ve ROMA’nin, diger pelvik kitle ve benign
jinekolojik durumlardan over kanserlerini ayirt etme yetenegi, tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), Kruskal Wallis Analizi ve ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapilarak degerlendirildi. Istatistiksel degerler % 95 giiven
araliginda verildi. Bu istatistikler, IBM SPSS Statistic programi 19.0 kullanilarak
yapildi. Referans c¢alismasinda ise Med-Calc 12.5 programi kullanilarak De-
Agoustino Pearson testi yapildi. Caligmaya katilan 6rneklere ait ROC egrilerinden

elde edilen “Cut-off” degerleri Youden indeks’e gdre hesaplandi.
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Calismaya 96 adet benign jinekolojik hastalik, 46 over kanseri, 22

endometriyum kanseri olan olgu dahil edilmistir. Calismaya alinan benign ve

malign hastaliklarin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Benign ve malign hastaliklarin dagilimi

SAY!l %
Benign jinekolojik ~ Adenom, polip 8 8,3
hastaliklar Endometriyozis 16 16,7
Over Kkistleri 22 22,9
Leiyomyom 20 20,8
Leiyomyom + over Kisti 10 10,4
Matir kistik teratom 2 2,1
Miisinoz kistadenom 1 1,0
Myom + endometriyozis 1 1,0
Diger 16 16,7
Total 96 100,0
Endometriyum kanseri Endometrioid Adeno Ca 5 20,8
Seeman,u s
Karsinosarkom 1 42
Seroz 6 25,0
Diger 1 4.2
Total 24 100,0
Over kanseri Berrak hiicreli 3 6,4
Gonadoblastoma 1 2,1
Graniilosa hiicreli 4 8,5
Krukenberg tiimorii 3 6,4
Senkron timor 2 43
Seroz 31 66
Transizyonel hiicreli 1 2,1
Yolk salk timor 1 2,1
Diger 1 2,1
Total 47 100,0
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Benign jinekolojik hastaligi olan gruptaki kadinlarin yaglart 42+10
(premenopozal: 40+9, postmenopozal: 55+6) araliginda idi. Over kanserli hastalarin
yas ortalamast 5614 (premenopozal: 41+10, postmenopozal: 62+10) iken,
endometriyum kanserli hastalarin yas ortalamasi 61+11 (premenopozal: 48+3,
postmenopozal: 64+10) olarak saptandi.

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda saptanan malign ve benign
jinekolojik patolojilerde CA 125 igin elde ettigimiz ortalama, ortanca, en diisiik ve

en yiiksek degerler Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Malign over ve endometriyum tiimorleri ile benign jinekolojik

patolojilerde CA 125 degerleri

CA 125 (U/mL)

Ort. Medyan Min. Maks.

Benign jinekolojik ~ Postmenopozal 146 121 51 52,9
hastaliklar Premenopozal 385 186 35 391,7

Postmenopozal 56,4 132 6,2 519,3
Endometriyum Ca
Premenopozal 335 252 69 62,7

Postmenopozal 646,4 2746 74 3347,0
Over Ca
Premenopozal 176,2 1074 7,2 660,7

Postmenopozal over Ca ve benign jinekolojik hastaliklar karsilastirildiginda,
CA 125 diizeyleri arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi (P<0,05). Ancak,
premenopozal donemde CA 125 i¢in bu fark anlamli bulunmadi (P>0,05).
Endometriyum Ca ve benign jinekolojik hastaliklar karsilastirildiginda CA 125
diizeyleri arasindaki fark hem premenopozal hem postmenopozal donemde anlaml
degildi (P>0,05). CA 125, endometrium Ca ayirici tanisinda yetersiz kalmaktadir.

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda saptanan malign ve benign
jinekolojik patolojilerde HE4 i¢in elde ettigimiz ortalama, ortanca, en diisiik ve en

yiiksek degerler Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Malign over ve endometriyum tiimorleri ile benign jinekolojik

patolojilerde HE4 degerleri

HE4 (pmol/L)

Ort. Medyan Min. Maks

Benign  jinekolojik Postmenopozal ~ 499 461 299 93
hastaliklar Premenopozal 48,5 443 14,9 103

Postmenopozal 230,6 122,3 52,0 1500

Endometriyum Ca
Premenopozal 48,1 456 205 82

Postmenopozal 517,5 2372 36,9 15000

Over Ca
Premenopozal 2633 1574 359 1271

HE4 diizeyi, hem premenopozal hem de postmenopozal dénemde benign
jinekolojik hastaliklarda diisiik bulunurken, over Ca’da anlamli olarak yiiksek
bulundu (P<0,05). Postmenopozal over Ca hastalar1 ile premenopozal over Ca
vakalar1 arasinda HE4 diizeyi agisindan anlamli fark bulunmadi (P>0,05).

Postmenopozal endometrium Ca hastalar1 ile premenopozal endometrium
Ca wvakalar1 arasinda HE4 diizeyi acgisindan fark bulunmadi (P>0,05).
Postmenopozal donemde endometriyum Ca’larda saptanan HE4 diizeyi, benign
jinekolojik hastaliklara gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05), ancak
premenopozal donemde bu fark anlamli degildi (p>0,05). Ozellikle postmenopozal
donemde HE4 diizeyleri, malignite ile benign hastaliklarin ayiriminda katki
saglamaktadir.

Benign jinekolojik hastaliklar degerlendirildiginde, HE4’lin premenopozal
ve postmenopozal donemde anlamli farklilik gostermedigi izlendi (p>0.005).

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda saptanan malign ve benign
jinekolojik patolojilerde ROMA indeksi i¢in elde ettigimiz ortalama, ortanca, en

diistik ve en yliksek degerler Tablo 4.4°de verilmistir.
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Tablo 4.4. Malign over ve endometriyum tiimorleri ile benign jinekolojik

patolojilerde ROMA indeksi degerleri.

ROMA indeksi
Ort. Medyan Min.  Maks

Benign  jinekolojik Postmenopozal 10,3 9,5 3,8 18
hastaliklar Premenopozal 8 5,9 0,5 32

Postmenopozal 294 206 7,6 94
Endometriyum Ca

Premenopozal 8,3 6,6 1,0 21

Postmenopozal 66,2 776 115 100
Over Ca

Premenopozal 551 725 56 100

Hem premenopozal hem postmenopozal over Ca ile benign jinekolojik

hastaliklar karsilastirildiginda, ROMA indeksleri arasinda anlamli fark bulundu

(P<0,05). Ancak endometriyum Ca ile benign jinekolojik hastaliklar arasinda, ne

premenopozal ne de postmenopozal donemde anlamli fark saptanmadi (P>0,05).

Ozellikle postmenopozal endometriyum Ca hastalarinda saptanan ROMA

indeksi degerleri, premenopozal donemde saptanan endometrium kanseri vakalarina

oranla anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05). Premenopozal ve postmenopozal

donemdeki Over Ca vakalarma ait ROMA indeksi degerlerindeki fark anlamli

bulunmadi (p>0,05). Benign jinekolojik hastaliklar degerlendirildiginde, ROMA

indeksinin premenopozal ve postmenopozal donemde farklilik gostermedigi izlendi

(p>0,05).
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CA 125, HE4 ve ROMA indeksinin benign patolojileri malignitelerden ayirt
edebilme yetkinlikleri Sekil 4.1’de Box-plot grafikleri ile gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Tiim jinekolojik malign ve benign hastalarin A) CA 125, B) HE4 ve C)
ROMA indeksine ait Box-plot grafikleri

Premenopozal ve postmenopozal over Kkanserli hastalar kendi yas
gruplarindaki kontrol gruplan ile karsilastirilmistir ve CA 125, HE4, ROMA

indeksine ait ROC egrileri Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Over kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait ROC egrileri: A)
Premenopozal kadinlar, B) *, C) Tiim over Ca hastalar

Over kanserli hastalarda ROC egrilerinin analizinde, CA 125, HE4 ve
ROMA indeksinin AUC degeri, sirasiyla 0,776, 0,929 ve 0,954 olarak bulundu.
AUC degerleri agisindan, CA 125 ile HE4 Kkarsilastirildiginda aradaki farkin
anlamli (p<0,05) oldugu goriildii. Benzer sekilde, CA 125 ile ROMA indeksi
karsilagtirildiginda farkin anlamli (p<0,05) oldugu saptandi. HE4 ve ROMA
indeksine ait AUC degerleri arasindaki fark ise anlamli bulunmadi (p>0,05). AUC
degerleri ile % 80, % 90 ve % 95 spesifitede elde edilen sensitivite degerleri Tablo

4.5.°de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Over kanserlerinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksinin AUC ve farkli

spesifitelerdeki sensitivite degerleri

ROC Sensitivite
% 80 % 90 % 95
AUC (% 95ClI) - - -
spesifite spesifite spesifite
CA 125 0,776  (0,69-0,84) 69,2 64,3 61,5
HE4 0,929 (0,87-0,96) 89,3 82,1 78,2
ROMA 0,954 (0,90-0,98) 92,1 89,7 79,4

Over Ca insidanst menopozla birlikte artis gostermektedir. Tablo 4.6’da

goriildiigli gibi calismamizda CA 125’in premenopozal ve postmenopozal

donemdeki sensitivitesi birbirine yakin, PPV degeri ise postmenopozal donemde

daha ytiksek bulunmustur.

Tablo 4.6. Over kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait sensitivite (%),
spesifite (%), PPV (%) ve NPV (%) degerleri

Sensitivite Spesifite PPV NPV
% % % %

CA 125
Premenopozal 66,7 90,0 6,15 0,37
Postmenopozal 77,7 92,1 10,1 0,24
HE4
Premenopozal 61,5 96,4 17 0,40
Postmenopozal 84,8 92,3 11 0,16
ROMA
Premenopozal 66,7 97,6 27,6 0,34
Postmenopozal 96,3 92,3 12,5 0,04
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HE4’iin ve ROMA indeksinin sensitivitesi postmenopozal donemde
premenopozal doneme gore anlamli derecede yiiksektir. CA 125, HE4 ve ROMA
indeksine ait PPV degerleri postmenopozal donemde birbirine yakindir.
Postmenopozal donemde ROMA indeksi en diisik NPV’ye ve en yiiksek
sensitiviteye sahiptir.

Menopoz Oncesi ve sonrast donemdeki tiim endometriyum Ca’li hastalar
kendi yas gruplarindaki kontrol gruplar ile karsilastirilmistir ve CA 125, HE4,
ROMA indeksine ait ROC egrileri Sekil 4.3’de verilmistir.

e CA125
wo - HE4
wee ROMA

Sensitivite

1 1 1 1 1
20 40 60 80 100

100-Spesifite

Sekil 4.3. Endometriyum kanserli hastalarda CA 125, HE4 ve ROMA
indeksine ait ROC egrileri

Endometrium kanserli hastalarda ROC egrilerinin analizinde CA 125, HE4
ve ROMA indeksine ait AUC degeri, sirasiyla 0,554, 0,830 ve 0,807 olarak
bulunmustur. AUC degerleri agisindan, CA 125 ile HE4 karsilastirildiginda aradaki
farkin anlamli (p<0,05) oldugu goriildii. Benzer sekilde, CA 125 ile ROMA indeksi
karsilastirildiginda farkin anlamli (p<0,05) oldugu saptandi. HE4 ve ROMA
indeksine ait AUC degerleri arasindaki fark ise anlamli bulunmadi (p>0,05). AUC
degerleri ve % 80, % 90, % 95 spesifitede elde edilen sensitivite degerleri Tablo

4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Endometriyum kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait AUC
ve % 80, % 90, % 95 spesifitede elde edilen sensitivite degerleri

ROC Sensitivite
% 80 % 90 % 95
AUC (%95 ClI) - - .
spesifite spesifite spesifite
CA 125 0,554 (0,46-0,64) 23 18 13
HE4 0,830 (0,75-0,89) 72 64 60
ROMA 0,807 (0,72-0,87) 68 59 45

Endometriyum kanserli olgulari, benign jinekolojik hastalardan ayirmada en
diistik AUC degeri CA 125’¢ aittir. HE4 ve ROMA indeksine ait AUC degerleri
birbirine yakin olmakla birlikte, HE4’{in sensitivitesi % 80, % 90, % 95 spesifite
degerlerinde hem CA 125’den hem ROMA indeksinden yiiksektir.

Endometrium kanseri insidanst menopoz sonrast donemde artig
gostermektedir. Menopoz Oncesi ve sonrasi donemde saptanan endometriyum
kanserlerinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait sensitivite (%), spesifite (%),
PPV (%) ve NPV (%) degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

CA 125’in ozellikle posmenopozal donemdeki endometrium kanserinde
sensitivitesinin ¢ok diisiik oldugu (% 18,8) goriildi. CA 125, HE4 ve ROMA
indeksinin PPV degerleri; menopoz oncesi donemde birbirine yakin olmakla
birlikte menopoz sonrasi donemde HE4 ait PPV degeri, hem CA 125’den hem
ROMA indeksinden daha yiiksek bulundu. Bu sonuglara gore, HE4’lin sensitivitesi
(% 78,9) CA 125’e gore (% 18,8) belirgin yiiksektir ve postmenopozal donemdeki
kadinlarda, en yliksek PPV degerine (10,26) sahip olmasi nedeniyle ozellikle
postmenopozal donemde tek basmna gilivenilir bir kanser belirteci olarak

kullanilabilir.
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Tablo 4.8. Endometriyum kanserinde CA 125, HE4 ve ROMA indeksine ait
sensitivite (%), spesifite (%), PPV (%) ve NPV (%) degerleri

Sensitivite Spesifite PPV NPV
% % % %

CA 125
Premenopozal 50 92,8 6,9 0,54
Postmenopozal 18,8 92,3 2,5 0,88
HE4
Premenopozal 33,3 94 55 0,71
Postmenopozal 78,9 92,3 10,2 0,23
ROMA
Premenopozal 33,3 94 5,5 0,71
Postmenopozal 68,1 92,3 8,9 0,34

Calismaya katilan

tim over

ve endometriyum kanserli hastalar,

premenopozal ve postmenopozal donem seklinde gruplandirildi, bu belirteglerin

malign-benign ayirimindaki performanslarini incelendi. Burada HE4 ve ROMA’nin

premenopozal donemdeki analitik performansinin benzer ve CA 125’den iyi oldugu

saptandi. Benzer sekilde postmenopozal donemde de ROMA indeksi ile HE4’iin

analitik performansinin birbirine yakin ve CA 125’den {istiin oldugu tespit edildi.

Tablo 4.9.’da tiim timor belirteglerinin menopoz o6ncesi ve sonrast donemdeki

analitik performanslari goriilmektedir.

Tablo 4.9. Menopoz 6ncesi ve sonrasinda CA 125, HE4 ve ROMA indeksinin

analitik performanslari

Premenopozal

(12 malign, 95 benign)

Postmenopozal
(27 malign,13 benign)

ROC-AUC (% 95 CI)

ROC-AUC (% 95 ClI)

CA 125
HE4
ROMA

0734  (0,63-0,81)
0897  (0,81-0,95)
0897  (0,81-0,95)

0,876  (0,73-0,95)
0,937  (0,81-0,99)
0,986  (0,88-1,00)
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Calismamiza katilan tiim over Ca, endometrium Ca ve benign jinekolojik
hastaliklar hepbirlikte degerlendirldiginde, maligniteleri benign durumlardan
ayiracak ideal esik (“cut-off”) degerleri ROC egrilerinin analiziyle saptanmis ve

Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. CA 125, HE4 ve ROMA indeksi i¢in hesaplanan esik (“Cut-off”)

degerleri
Esik (“Cut-Off”) degerleri
Over Ca Endometriyum Ca
CA 125 (U/mL) 65,4 16
HE4 (pmol/L) 85,4 85,4
ROMA (%) 17,8 17,8

Calismamiz kapsaminda yaslari 20-80 arasinda degisen 70 saglikli Tiirk
kadininda serum HE4 diizeyleri tayin edildi. Olgiilen en yiiksek deger 132 pmol/L,
en diigiik deger 18 pmol/L idi. Sonuglar D'Agostino-Pearson testine gore normal
dagilim gostermedigi icin logaritmik transformasyon uygulandi ve bu uygulama
sonrast dagilimin normal dagilima uygun oldugu saptandi. Yiizde persentil
metoduna gore % 2,5-97,5 arasinda kalan degerler referans araligi hesaplanmasinda
kullanildi. Sonug¢ olarak HE4’{in yasla birlikte artis gosterdigi ve en yliksek
degerlere 65-80 yas grubunda rastlandigi tespit edildi (Sekil 4.4). HE4 referans
aralig1 22-84 pmol/L olarak saptand1 (Sekil 4.5).



HE4 (pmol/L)

Sekil 4.4. HE4 diizeyinin saglikli Tiirk kadinlarinda yas gruplarina gore dagilimi

Sekil 4.5. HE4 diizeyinin yaslara gore degisimi. Ortalama (diiz ¢izgi) ve % 95
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giiven araligi (kesikli ¢izgi) olarak verilmistir.
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TARTISMA

Pelvik kitlelerin ayirici tanisinda fizik muayene ve USG gibi goriintiileme
yontemlerinin yani sira en sik kullanilan timor belirteci CA 125°tir. Ancak over
timorlerinin % 20 kadar1 CA 125 eksprese etmemektedir, erken evre over Ca’larin
da % b50’sinden azinda CA 125 yiikselmektedir. Ayrica benign jinekolojik
hastaliklarda da yalanct CA 125 yiiksekliklerine rastlanabilmektedir (40).

CA 125 ile ilgili 12 farkli ¢alismanin dahil oldugu bir meta analiz

arastirmasinda toplam 2607 6rnek incelenmis ve sonuglart Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1. CA 125 ile ilgili ¢alismalar

GP YP YN GN
Chang (2011) 46 9 6 57
Anastasi (2010) 28 10 4 148
Moore (2008) 29 43 38 123
Jacob (2011) 20 7 9 64
Montagnana (2011) 39 15 16 83
Abdel-Azeez (2010) 30 5 11 19
Dong (2008) 26 4 4 178
Havrilesky (2008) 100 7 100 389
Van (2011) 119 25 42 203
Holcomb (2011) 15 79 3 116

Son yillarda CA 125’in tanisal spesifitesini arttirabilmek igin tek bagsina
veya CA 125 ile kombine kullanilabilecek potansiyel tiimor belirtecleri
arastirllmaktadir. Incelenen belirtecler arasinda en iimit verici olan HE4’diir.
WFDC2 gen iirlinii olan HE4, 11 kDa molekiil agirligindadir, reprodiiktif ve
respiratuar sistem dokularinda ekprese olmaktadir (75,76). HE4’in over
kanserlerinde ekpresyonunun arttigr ilk defa 1999’da gosterilmis olup over
kanserinde tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi 2003’de Hellstrom ve ark. (6)
tarafindan ileri stirilmiistir. HE4 yiiksek spesifitesinden dolay1r endometriyozis,

over kistleri gibi benign hastaliklar1 malignitelerden ayirabilmektedir (77).
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Son yillarda Moore ve ark. (7,10,40,59), over kanserlerinin tanisinda HE4,
CA 125 ve menopozal durumun kombine edilmesiyle ilgili ¢cok sayida calisma
yapmustir. HE4 ve ROMA indeksinin, o6zellikle erken evre over kanserlerinin
taninmasinda CA 125’¢ iistiinliiglinii gésteren yayinlar vardir (71,72,78-80).

Rekiirrenslerin erken donemde taninmasi 6nemlidir, rekiirrenslerde HE4’in
CA 125’¢ oranla daha erken yiikseldigi saptanmistir (9). Preoperatif donemde HE4
diizeyleri yiiksek olan hastalarin, diisiik olanlara gore daha kotii prognoz gosterdigi
tespit edilmistir (81). Serum HE4 diizeyinin sadece over kanseri igin prediktif bir
test degil ayn1 zamanda tarama stratejisinde Onemli bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmektedir (82).

Bu calismada 47 over Ca, 24 endometrium Ca, 96 benign jinekolojik
hastalikta HE4 ve CA 125 diizeyleri ol¢iildii, bu iki belirte¢ kullanilarak ROMA
indeksleri hesaplandi. Bu iki belirte¢ ayr1 ayr1 ve kombine edilerek kullanildiginda
sensitiviteleri, spesifiteleri, PPV ve NPV degerleri ile tanisal dogruluklar
karsilagtirildi. Ayrica 70 saglikli kadin ¢aligmaya alinarak ilk defa HE4 igin saglikl
Tiirk kadinlarina ait referans degerleri saptandi.

Malign hasta populasyonunda (n=71), hastalarin % 73’0 (n=52)
postmenopozal, % 27’si (n=19) premenopozal donemde idi. Benign hasta
populasyonunda (n=96), hastalarin % 13’ (n=13) postmenopozal, % 86’s1 (n=83)
premenopozal dénemde idi. Benign jinekolojik hastaliklarin insidansinin menopoz
oncesi donemde, jinekolojik malignitelerin insidansinin iSe menopoz sonrasi
donemde artig gosterdigi saptandi.

Calismamizda over kanseri tanisinda CA 125 ve HE4 tek belirte¢ olarak
kullanildiginda, % 95 spesifitede HE4 {in sensitivitesi % 78, CA 125’in sensitivitesi
% 61,5 bulundu. CA 125+HE4 kombinasyonuna dayanan ROMA indeksinde ise
sensitivitenin % 79’a yiikseldigi saptandi. Ayrica postmenopozal kadinlarda en
yiiksek AUC (0,954) degerinin ROMA indeksine ait oldugu goriildii. Bu sonuglara
gore postmenopozal donemde over Ca tanisinda ROMA indeksi, tek bagina CA 125
veya HE4 kullanimina gore daha giivenilirdir.

Benzer sekilde Moore ve ark. (53), over Ca’da % 95 spesifisitede HE4’{in
sensitivitesi % 73, CA 125’in sensitivitesi % 43,3, CA 125+HE4 kombinasyonunun

sensitivitesini ise % 76,4 olarak bulmustur.
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Calismamizda CA 125 ve HE4, endometrium kanseri tanisinda tek belirteg
olarak kullanildiginda, % 95 spesifitede HE4’{in sensitivitesi % 60, CA 125’in
sensitivitesi % 13 bulundu. CA 125+HE4 kombinasyonuna dayanan ROMA
indeksinde ise sensitivitenin ancak % 45’¢ yiikseldigi tespit edildi. Postmenopozal
donemde CA 125 sensitivitesinin diisiikk olmasi, ROMA indeksinin sensitivitesini
de azaltmaktadir. Bu nedenle postmenopozal donemde endometrium Ca’nin ayirici
tanisinda tek basina HE4 kullaniminin tanisal degeri artmaktadir.

Benzer sckilde Moore ve ark. (7), 2008’de endometriyum Kkanseri
vakalarinda yaptiklart ¢alismada HE4’lin sensitivitesi % 45,5, CA 125’in
sensitivitesi % 24,6, CA 125+HE4 kombinasyonunun sensitivitesini ise % 50,1
olarak tespit etmistir.

Calismamizda endometrium kanseri ayirict tanisinda HE4 en yiiksek
sensitiviteye ve en yiiksek AUC degerine (0,830) sahip oldugu bulundu. Ayrica
HE4’tin postmenopozal kadinlarda, en yiikksek PPV degerine (% 10,26) sahip
oldugu saptandi. Bu sonuclar, HE4’lin o6zellikle postmenopozal donemde
endometrium kanseri i¢in giivenilir bir kanser belirteci olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

HE4 onceleri over kanserine spesifik bir tiimdr belirteci olarak diistiniilmiis
olmasina ragmen, endometrium Ca gibi diger jinekolojik maligniteler ile akciger Ca
gibi jinekolojik orijinli olmayan tiimdrlerde de seviyesinin yiikseldigi saptanmugtir.
Moore ve ark. (69), 96 endometriyum kanserli hastada yaptiklari calismada,
evreden bagimsiz olarak myometriyal invazyonu ve lenf nodu tutulumu olanlarda
HE4’lin daha yiliksek oldugunu saptamislardir. Bu nedenle preoperatif donemde
HE4’iin prognostik agidan degerli oldugunu ve lenf nodu rezeksiyonu yapilacak
hastalarin saptanmasinda yararli bir belirte¢ oldugunu belirtmektedirler. Benzer
sekilde Kalogera ve ark. (70), 75 endometriyum kanserli hasta tizerinde yaptiklar
calismada HE4 diizeylerinin myometriyal invazyon, lenf nodu tutulumu, timér capi
ve evresi ile paralel olarak yiikseldigini saptamislardir. Bu bulgular, 6zellikle
cerrahi tedavi Oncesi HE4’in risk stratejilerin belirlenmesi ve tedavinin
planlanmasinda degerli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Tim malign (over Ca + endometriyum Ca) ve tiim benign jinekolojik

hastaliklar karsilastirildiginda, CA 125 diizeyleri acisindan premenopozal donemde



40

fark goriilmezken (P>0,05), postmenopozal donemde anlamli derecede yiikseklik
saptandi (p<0,05).

Tim malign (over Ca + endometriyum Ca) ve tim benign jinekolojik
hastaliklar karsilastirildiginda, HE4 diizeyleri hem premenopozal donemde, hem de
postmenopozal donemde malignitelerde anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Bu sonuglara gore CA 125’in premenopozal donemde maligniteleri
benign lezyonlardan ayirmada yetersiz kaldigini, postmenopozal donemde daha
giivenilir oldugunu sodylemek miimkiindiir. HE4 ise hem premenopozal hem
postmenopozal donemde  maligniteleri  benign  lezyonlardan  basariyla
ayirabilmektedir.

Tiim malign (over Ca + endometriyum Ca) ve tiim benign jinekolojik
hastaliklar karsilastirildiginda, ROMA indeksi agisindan premenopozal dénemde
fark goriilmezken (P>0,05), postmenopozal donemde anlamli artis saptandi
(p<0,05).

Tiim malign hastalar (n=71) ROMA indeksine gore degerlendirildiginde, %
16’s1 diisiik (n=10), % 84’1 yiiksek (n=61) riskli bulundu. Yiiksek riskli hastalarin
daha agresif bir tedavi almasi1 ve daha siki takip altinda tutulmasi gereklidir.

Evre I ve II’de yakalanan tiim malign hastalar incelendiginde (n=26), CA
125’in sadece 8 hastada (% 30), HE4’in 17 hastada (% 61), ROMA indeksinin ise
13 hastada (% 50) esik degerlerin iizerinde oldugu saptandi. Caligmaya alinan tiim
benign jinekolojik hastalar analiz edildiginde ise 25 hastada (% 26) CA 125, 10
hastada (% 10) HE4, 31 hastada (% 32) ise ROMA indeksinin yalanci pozitiflik
verdigi gorildii.

Over kanserlerinin % 90’1 50 yas lizerinde goriilmektedir. Be nedenle 50 yas
iizerindeki kadinlara tarama programlarinin uygulanmasi Onerilmektedir. Genetik
yatkinlig1 olanlarda tarama 35 yasindan itibaren baglatilabilir. Kanser taramasi ve
tanisinda kullanilacak olan bir tiimor belirtecinin PPV degerinin % 10 ve tizeri
olmasi istenmektedir (5). Caligmamizda postmenopozal over kanserinde PPV
degeri CA 125 i¢in % 10,1, HE4 i¢in % 11, ROMA indeksi i¢in % 12,5 bulundu.
Ancak postmenopozal endometrium kanserinde PPV degeri CA 125 igin % 2,5,
HE4 i¢in % 10,2 ve ROMA indeksi i¢in % 8,9 olarak saptandi. ROMA indeksi ve

HEA4, over kanseri taramasinda kullanilabilir ancak diisiik PPV degerleri nedeniyle
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CA 125 endometrium kanseri taramasi i¢in uygun degildir, HE4 endometrium
kanseri taramasinda gilivenle kullanilabilir.

Yapilan seri 6l¢iimlerde tiimor belirtecinin diizeyinde artis olmasi hastalik
progresyonu hakkinda fikir verir, radyolojik veya Kklinik bulgu olmadan
rekiirrenslerin erken donemde saptanmasina olanak saglar (biyokimyasal rekiirrens)
(33). Over kanserlerinde tedavi takibinde CA25 diizeyinde yaklasik % 50 diigme
saptanmasi, tedaviye yanit oldugunu gosterir. CA 125 diizeyinde 2 katlik bir artis
olmasi ise tedaviye yanit alinmadiginin gostergesidir.  Over kanserlerininin
takibinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmis iki belirteg CA 125 ve
HE4’diir (34).

Calismamizda ilk defa saglikli Tiirk kadinlarina ait HE4 degerleri
degerlendirildi ve ilerleyen yasla birlikte (6zellikle 60 yasindan itibaren) HE4
diizeylerinin artis gosterdigi saptandi. HE4 diizeyi ortalamasi premenopozal saglikli
Tirk kadnlarinda 43,8 (n=35), postmenopozal saglikli Tiirk kadinlarinda 56,1
(n=35) olarak bulundu. Moore ve ark.’nin (59) sonuglarina benzer sekilde post
menopozal donemde ortalama HE4 diizeylerinin, premenopozal doneme oranla
daha yiiksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi.
Bu sonuglar HE4 diizeyinin menopoz durumundan degil yastan etkilendigini
gostermektedir. Calismamizda Tiirk kadinlarina ait referans degeri de 22-84 pmol/L
olarak belirlendi.

Literatiirde HE4’ilin etki mekanizmasini ortaya koymaya yonelik yapilmis
cok az sayida arastirma mevcuttur. ilk defa 2011°de Gao ve ark. (83), HE4’{in in
vitro ve in vivo sartlarda tiimor biiyiimesini inhibe ettigi ve metastazlari 6nledigini
saptamistir. Bunu takiben 2012’de Lu ve ark. (84), HE4’iin SKOV3 over kanseri
hiicrelerinde, adezyon, migrasyon ve proliferasyonu stimiile ettigini ve bu
etkilerinin EGFR-MAPK sinyal yolag ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayrica
SCOV3 over kanseri hiicrelerinde HE4 ekspresyonunun shDNA ile knock-down
edilmesiyle in vivo tiimor olusumununun baskilandigini tespit etmiglerdir. Bu
bulgular, HE4 iin over kanseri gelisiminde ve progresyonunda rolii oldugunu ve
over kanseri tedavisinde bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.

HE4’iin kanser gelisimindeki roliinii ve prognostik degerini ortaya koymaya

yonelik daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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