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OZET

Amag: Epitelyal over kanseri olgularinda second -look lapa-
rotomi 6ncesindeki serum CA 125 diizeyine gére persis-
te hastaligi  belirlemek.

Calismanin  Yapildigi Yer:  [U  Cerrahpasa Tip  Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali. Istanbul

Materyal ve Metod: Kirkbes epitelyal over kanser olgusu
calisma kapsamina alindi.  Higbir olguda second-look la-
parotomi  éncesinde  klinik  ve  radyolojik olarak  timér
mevcut degildi.  Cerrahi girisim éncesindeki son on gin
icerisinde serum CA 125 degeri belirlendi ve histopatolo-
Jik bulgular ile karsilastirildi.

Bulgular: Olgularin ~ 28(% 62) 'inde second-look laparotomide
timor pozitif olarak bulundu. CA 125 sinir degeri 35 U/ml
olarak alindiginda, 19 olguda (%42) CA 125 dederi 35
U/ml'nin lzerinde idi. Bu 19 olgunun 14 unda (%74) se-
cond-look laparotomide  timér tespit edildi. Sscond-iook
laparotomi  6ncesindeki serum CA 125 seviyesinin rezi-
di  hastaligi  belirlemedeki sensitivitesi %50, spssivitesi
%71, pozitif belirleyici degeri %74,  negatif belirleyici
dederi %46 ve yalanci negatiftik orani %50 olarak tespit
edildi. Serum CA 125 degerinin >- 35U/ml lizerinde ol-
masi siklikla intraperitoneal tiimérii  belirlerken, 35 U/ml
altindaki degerler hastaliksiz  durumu  belirlemede  yeter-
sizdi.  Sinir deger 20 U/mi olarak alindiginda ise, 28 olgu-
da (%62) CA 125 diizeyi 20 U/ml'nin lizerinde idi. Testin
sensitivitesi %79, spesivitesi %65, pozitif  belirleyici
dederi %79, negatif belirleyici dedgeri %65 ve Yalanci ne-
gatiftik orani %21 olarak belirlendi.

Sonug: Serum CA 125 sinir degeri tartisildi ve 20 U/ml gibi
daha disik bir sinir seviyesinin  second-look laparotomi
6ncesinde  timoéri  belilemede  daha  uygun  olabilecegi
sonucuna  varildi.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanseri, Second-fook laparo-
tomi, Serum CA 125

T Klin Jineko) Obst 1996, 6:191-194

Gelig Tarihi: 24.10.1995

Yazisina Adresi: Dr.TuganBESE
Ortaklar Cad. 6/11
Mecidiyekdy, ISTANBUL

T Klin J Gynecol Obst 1996, 6

CA 125 TO EVALUATE THE DISEASE
EPITHELIAL OVARIAN CARCINOMA?
SUMMARY

Objective: To assess the predictive value of CA 125 anti-
gen level prior to second-look laparotomy in epithelial
ovarian carcinoma.

Institution:  |U Cerrahpasa Medical Faculty Department of
Obstetrics and Gynecology, Istanbul

Materials and Methods: Fourty-five  epithelial ovarian  can-
cer patients were included in our study. Clinical or radio-
logic evidence of tumor was absent in ail patients prior
to second-look laparotomy. Serum CA 125 level was
measured approximately ten days before the operation
and the results were compared with the histopathologi-
cal findings.

Results:  Twenty-eight (62 %) patients were found to have tu-
mor at surgery. Serum CA 125 level was >-35 U/mlio 19
(42 %) patients  Tumor was found in 14 (74%) ofthese 19
patients When the cutoff level was accepted as 35 U/ml.
the sensitivity of serum CA 125 for identifying residua! tu-
mor at second-look operations was 50 %, the specifity
was71 %, the predictive value of a positive test was 74%,
the predictive value of a negative test was 46% and false
negative ratio was 50%. Although, serum CA 125 level
>=35 U/ml was a strong prdedictor of the presence of in-
traperitoneal tumor, a level <35 u/ml was not predictive of
tumor free state. When the cutoff level was accepted as
20 U/ml. The sensivity was 79 %, the spesifity was 65 %,
the predictive value of a positive test was 79 %, the pre-
dictive value of negative test was 65 % and false negative
ratio was 21%.

Conclusion: The threshold value for a raised CA 125 level
was considered and we propose that a lower level of 20
u/ml may be more useful as a cutoff level prior to se-
cond-look laparotomy.

Key Words: Epithelial ovarian cancer, Second-look
laparotomy. Serum CA 125
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Over kanseri olgularinda primer cerrahi tedavi
sonrasi genellikle kemoterapi uygulamasi yapilmakta,
ancak, uzun sureli uygulama sonrasinda yan etkilerde
artis goézlenmekledir (1). Kemoterapi sonrasi klinik ve
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radyolojik tani yontemleri hastaligin gergek durumunu
belirlemede ¢gogu kez yetersiz kalmaktadir (2). Miller ve
ark., primer cerrahi ve kemoterapi sonrasi klinik olarak
hastaliksin olan olgularda yapilan second-look laparato-
mide olgularin %57'sinde timodr saptamislardir (3). Kli-
nik ve radyolojik olarak hastaliksiz olan olgularda ke-
moterapiye devam edilip edilmeyeceginin kararinin veri-
lebilmesi ise gugtir.

Second-look operasyonu ilk kez Wangensteen
ve ark., tarafindan kolorektal kanserlerin tedavi
sonrasi degerlendirilmesi igin ortaya atilmistir (4).
Daha sonra Santaro ve ark., 1960'li yillarin basla-
rinda secilmis over kanseri olgularinda second-look
laparotomi ile sagkalim siresinin uzadigini ileri sur-
muslerdir (5). Gunimizde epitelyal over kanseri ol-
gularinda kemoterapi sonrasi hastaligin durumunun
dederlendirilmesinde en glvenilir ve en dogru yoén-
tem second-look laparotomidir. Second-look laparo-
tomi tedavinin kesilmesini, devam edilmesini veya
degistirilmesini ydénlendirmektedir.

Bast ve ark., 1981 yilinda serum CA 125 degerle-
rini belirleyen bir radyoimmunoassay metodu gelistir-
misler (6) ve bu tarihten sonra tanisi koyulmus ve pri-
mer tedavisi tamamlanan hastalarin takibinde yaygin
olarak kullaniimaya baslanmistir (7,8). Son yillarda se-
rum CA 125 seviyesinin prognostik dederi oldugu ileri
sUrilmektedir (9-11). Gard ve Houghton seri CA 125
Olcim degerlerinin hastaligin prognozunu belirlemede
en 6nemli degisken oldugunu saptamislardir (12).

Calismamizda second-look laparotomi Oncesinde

serum CA 125 dederinin hastaligin gercek durumunu
saptamadaki belirleyiciligini arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalinda 1990-1994 tarihleri arasinda
over timoérld tanisi ile 6pere edilerek epitelyal over kan-
seri tanisi koyulan ve kemoterapi sonrasi klinik ve rad-
yolojik olarak hastaliksiz olarak degerlendirilen 45 ol-
guya second-look laparotomi uygulandi. Serum CA 125
dlizeyleri operasyondan Onceki son on gin iginde ba-
kildi. Tim olgularda eksplorasyonun daha iyi yapilabil-
mesi amaci ile batin kesisi gobek alti ve kismen godbek
Ustl olarak yapildi. Batin yikanti sivisi veya asit sivisi
alindi. Makroskopik olarak timdér saptanmayan 22 olgu-
dan 17'sinde batin igerisinden muhtelit yerlerden biopsi
alindi. Bes olguda ise batin icerisinden alinan biopsi
alindi. 5 olguda ise batin igerisinden alinan biopsilere
ek olarak bilateral pelvik lenf 6rneklemesi yapildi. Mak-
roskopik olarak 23 olguda timoér saptandi. Bu olgularin
13'Une tumor kugllticli operasyon uygulandi. Bir olgu-
da paraaortik bdlgede yerlesimli kitle cikartildi. Dokuz
olgu ise inoperabl olarak degerlendirildi. Histopatolojik
inceleme, Anabilim Dali Jineko-patoloji laboratuarinda
yapildi.
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Serum CA 125 dederi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Fikret Biyal Merkez Laboratuarinda, Centocor firmasinin
CA 125 1l kiti kullanilarak, Radyoimminassay ydntemi
ile belirlendi.

Second-look laparotomi 6ncesi serum CA 125
degerinin sensitivite (testin gercek hastalar igerisinde,
hastalari ayirdedebilme yetenegi), spesivite (testin ger-
cek saglamlar iginde, saglamlari ayirdedebilme yete-
nedi), negatif belirleyici deder (testi negatif olanin ger-
cekten saglam olma olasiligi), pozitif belirleyici deger
(testi pozitif olanin gergcekten hasta olma olasiligl), Ya-
lanci negatiflik orani (testin yanlis olarak saglam dedigi
aslinda hasta olgularin orani) hesap edildi. Serum CA
125 sinir degerinin tespiti i¢in diskriminant analizi uygu-
landi.

BULGULAR

Olgularin median yasi 50 (yas arali§i 23-77) idi. Ik
cerrahi sonrasi yapilan histopatolojik degerlendirme sonu-
cunda, olgularin %69'u ser6z kistadenokarsinom, %22'si
misin6z kistadenokarsinom, %4'lG berrak hicreli karsi-
nom, %2'si endometrioid karsinom ve %2'si indiferansiye
karsinom idi. Olgularin %29'u grade I, %31'i grade Il ve
%40'I grade IM olarak tespit edidi. Yapilan cerrahi-patolo-
jik evrelemeye gore, olgulari %20'si evre I, %9'u evre Il
%55't evre Il ve %16's1 evre IV olarak tespit edildi. ilk
cerrahi sonrasi kalan rezidli timodr boyutlari deger-
lendirildiginde, %36 olguda rezidl timoér kalmadigr, %13
olguda 2 cm altinda, %51 olguda ise 2 cm lzerinde timor
kaldig§1 saptandi. ilk cerrahi dncesi olgularin %58'inde
(26/45) serum CA 125 degeri mevcut olup, tim olgularda
bu deger 65 U/ml'den buyuk idi.

Second-look laparotomi 6ncesi serum CA 125
degeri 35 U/ml Uzerinde olan 19 olgunun %74'Unde
(14/19) timoér tespit edildi. Serum CA 125 degeri 35
U/ml'nin altinda olan 26 olgunun ise %54'linde timor
bulundu (Tablo 1). Bu bulgulara goére, serum CA 125
sinir degeri 35 U/ml olarak alindiginda, bu testin sensiti-
vitesi %50, spesivitesi %71, pozitif belirleyicilik degeri
%74 ve negatif belirleyicilik dederi %46, yalanci negatif-
lik orant %50 olarak saptandi (Tablo 2).

Serum CA 125 seviyeleri 20-35 U/ml arasinda
olan dokuz olgunun second-look laparotomide altisinda
makroskopik, ikisinde mikroskobik timoér saptanirken
bir olguda timor tespit edilmedi. Tumér saptanan sekiz
olgunun ileri evre (evre 111-IV) over kanseri olup, ilk
cerrahi tedavi sonrasinda 2 cm Uuzerinde rezidi tumér
kalmisti. Bu bulgular géz6énine alinarak sinir deger 20
U/ml kabul edildiginde, serum CA 125 dederi 20
U/ml'nin altinda olan olgularin %65'inde second-look la-
parotomi sonucu negatif olarak bulundu. (Tablo 1). Bu-
na gore sinir dedger 20 U/ml olarak alindiginda, serum
CA 125 degerinin sensitivitesi %79, spesivitesi %65,
pozitif belirleyicilik degeri %79, negatif belirleyicilik
deder %65 ve yalanci negatiflik orani ise %21 olarak
bulundu (Tablo 2).

T Klin Jinekol Obst 1996, 6



BESE ve Ark.
EPITELYAL OVER KANSERLERINDE SERUM CA 125 SINIR DEGERI

Tablo 1. Serum CA 125 degerlerinin second-look lapa-
rotomi sonuglarina gére dagilimi

Table 1. Distribution of serum CA 125 values according
to second-look laparotomy results.

Tumor pozitif TUmor negatif

CA125>-35(n:19) 14(%74) 5(%26)
CA125<35 (n:26) 14(%54) 12(%46)
CA 125>-20 (n:28) 22(%79) 6(%21)
CA 125<20 (n:17) 6(%35) 11(%65)

Tablo 2. Serum CA 125 diizeylerinin farkli sinir degerle-
rine goére sensitivite, spesivite, yalanci negatiflik, pozitif
ve negatif belirleyici degerleri
Table 2. Sensitivity, specitiy, false negative, positive
and negtive predictive values of serum CA 125 accor-
ding to different cut-off levels

>=20 U/ml. >=35 U/mll.
Sensitivite %79 %50
Spesivite %65 %71
Pozitif Belirleyici Deger %79 %74
Negatif Belirleyici Deder %65 %46
Yalanci Negatiflik Orani %21 %50

TARTISMA

Epitelyal over kanserlerinin takibinde serum CA
125 tayini yaygin olarak kullaniimaktadir. Serum CA
125 seviyesi ile second-look laparotomide saptanan ti-
mor hacmi arasinda iliski oldugu 6ne siridlmistir. Ru-
bin ve ark., sinir degeri 35 U/ml aldiklari ¢aligsmalarinda,
1 cm altindaki timérlerde testin dogrulugunu %55, 1-2
cm arasinda %80, 2-5 cm arasinda %80, 5 cm lzerin-
de ise %92 olarak saptamiglardir (13). Ancak, subklinik
hastaligi belirlemede bu testin sensitivitesinin ve negatif
belirleyicilik degerinin disik olmasi, bu yd&ntemin klinik
kullanimini sinirlamaktadir. Second-look laparotomi &én-
cesindeki ylksek serum CA 125 degerleri siklikla per-
siste eden hastaligi saptarken, mikroskobik hastaliga
sahip hastalarin ancak %0-25'inde ve 1 cm kadar ti-
mor olan olgularin ise %4-55'inde artmis olarak tespit
edilmektedir (13-17). Makar ve ark., sinir dedger olarak
35 U/ml alindiginda, second-look laparotomi Oncesinde
serum CA 125 degerinin rezidi hastaligi belirlemede
sensitivitesini %58, spesivitesi %98 pozitif belirleyici
degeri %99 ve negatif belirleyici dederi ise %43 olarak
tespit etmislerdir (18). Baysal ve ark., sinir degeri 35
U/ml aldiklarinda, second-look laparotomi sonucunda
timor saptanmayan olgularin hepsinde serum CA 125
dederlerini 35 U/ml den kiguk bulmuslardir. Ancak, se-
rum CA 125 dederi 35 U/ml den kiguk olanlarda %29
oraninda second look laparotimide timoér saptamislar,
testin sensitivitesini %61, pozitif belirleyici degerini
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%100, negatif belirleyici dederi %71 olarak bulmuslardir
(19). Niloff ve ark., second-look laparotomi 6ncesi se-
rum CA 125 seviyesi 35 U/ml altinda olmasinin hasta-
liksiz durumu goéstermedigini, eger timér varsa, mevcut
timéridn biyuk bir olasilikla 1 cm altinda oldugunu dne
sirmislerdir. Serum CA 125 degeri 35 U/ml'nin Ulzerin-
de olanlarda ise eder sekonder sitorediksiyon disunul-
miyorsa, tedaviye devam etmek igin second-look lapa-
rotomiye gerek olmadigini belirtmislerdir (20). Calisma-
mizda serum CA 125 sinir degeri 35 U/ml altinda olan
olgularin %54'linde tumoér tespit edildi. Bu bulgulara
gére, sinir deger 35 U/ml alindiginda yalanci negatiflik
orani ylksektir. Bu yalanci negatiflik oranini azaltmak
icin sinir degerin 35 U/ml altinda bir deder alinmasi
disunulebilir. Ancak Berek ve ark., serum CA 125
dederi icin sinir degeri 20, 35 ve 50 U/ml alarak
karsilastirmislar ve pozitif hastalik ve timoér boyutlar:
ile en iyi iligkinin sinir deger 35 U/ml olarak alindiginda
bulmuslardir (21). Bununla beraber Gallion ve ark., se-
cond-look laparotomi &ncesinde serum CA 125 deger-
lerinin 20-35 U/ml arasinda bulunmasinin persiste has-
taligin gostergesi oldugunu belirlemislerdir (22).

Gard ve Haughton, over kanserli hastalarin taki-
bine, serum CA 125 degerlerinin 15-35 U/ml arasinda
tespit edilenlerin hepsinde nlks tespit etmisler ve CA
125 degeri 15 U/ml lzerinde saptananlarda 1 ay sonra
tekrar edilmesini ve tekrar edilen deger 35 U/ml lzerin-
de olanlara second-line kemoterapi baslanmasini Oner-
mislerdir (12). Calismamizda, sinir degeri 20 U/ml al-
digimizda sensitivite, pozitif belirleyici deger ve negatif
belirleyici deger ylkselmis ve yalanci negatiflik orani
%50'den %21'e inmistir.

Serum CA 125 takibi, hastaligin prognozunu ve
niksinli erken donemde tespit etmek amaci ile kul-
lanilmaktadir. Dolayisi ile niks veya persiste eden
hastaligin erken doénemde tespit edilmesi hayati
Serum CA 125 deger-
lendirmesinde &6nemli olan testin negatif belirleyici

O6nem tasimaktadir.
degerinin ylksek olmasidir. Sinir degerin 20 U/ml'ye
indirilmesi ile persiste hastalik daha erken tespit edi-
lebilir ve sekonder tedavi protokolleri daha erken
baslayabilir. Bizim olgularimiz iginde, serum CA 125
seviyeleri 20-35 U/ml arasinda olan 9 olgudan
8'inde tumor tespit edilmistir. Bulgularimiza goére sinir
deger 35 U/ml olarak alindiginda negatif belirleyici
deger %46, sinir deger 20 U/ml alindiginda ise %65
olmaktadir.

Sonug¢ olarak, sekonder sitorediksiyon disinul-
meyen hastalarda CA 125 seviyesi 20 U/ml'ye
ulagsmadan second-look laparotomi yapilmamalidir.
Klinik ve radyolojik olarak persiste hastalik saptan-
mayan ve serum CA 125 seviyesi 20 U/ml altinda
olanlarda second-look laparotomi, 20-35 U/ml arasin-
daki degerlerde, serum CA 125 degeri 20 U/ml'nin
altina inene kadar kemoterapinin devami disinldlme-
lidir.
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