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Over kanseri; kadinlarda goriilen en sik beginci

kanser tiirtidiir ve jinekolojik kanserler arasinda
da ikinci siklikta goriilmektedir. Diinyada yilda
190.000 yeni over kanseri olgusuna tani
kondugu tahmin edilmektedir. (1,2) Amerika
Birlesik Devletlerin’de her yil yaklagik 289.000
kadin over kisti ya da pelvik kitle nedeniyle
hastaneye yatirilmaktadir. Stipheli over kanseri
i¢in cerrahi girigim arttigindan, Amerika
Birlesik Devletleri’'ndeki tim kadinlarin
% 10’unun, siipheli over kanseri i¢in operasyona
girme olasiligi vardir. (3) Ancak bu kadinlarin
yalnizca kiiciik bir ylizdesinde epitelyal over
kanseri saptanacak ve kapsamli bir cerrahi
siniflama ve agresif sitorediiktif cerrahi
gerekecektir. Ne yazik ki over kanserli hastalarin
yarisindan daha azi uzman olan jinekolojik
onkolojistler veya cerrahlar tarafindan ameliyat
edilir ve uygun, yeterli sitorediiktif cerrahi

tedavi gormiis olurlar. (4,5)

Over kanserlerinin erken tanisi giigtiir ve yiiksek

spesifitede, tek bir tarama testi i¢in aragtirmalar
devam etmektedir. Olgularin %75 ine ileri
evrelerde tani1 konabilmektedir. (1,6,7) Over
kanserinde prognoz, biiyiik 6l¢tide tani sirasinda
saptanabilen hastaligin yayginlik derecesine
baglidir. Erken evrede ve lokal hastalik saptanan
olgularin 5 yil yasama sansi, uzak metastaz
saptanan olgulardan 3 kez daha fazladir. Ancak
hastalarin yalnizca 1/ 4’iinde, tani sirasinda
hastaligin lokalize oldugu goriilmektedir. Lokal
hastalikta sagkalimin oldukc¢a iyi olmasi
nedeniyle erken tan: ve tarama testleri ¢ok
onemlidir. (1,6)

Pelvik muayene, ultrasonografi ve CA125
ol¢timii tani igin en sik kullanilan yontemlerdir.
Pelvik muayene; over kanseri taramasinda
standart olmasina ragmen 4-6 cm olarak 6l¢iilen
kitlelerin belirlenmesindeki sensitivitesinin
% 67 olmast nedeni ile degeri sinirlidir. 15
yillik stirede yapilan 18.753 pelvik muayenede

yalnizca 6 over kanseri saptanmast bu metodun




over kanseri taramasindaki yetersizligini

gostermektedir. (1)

Transvaginal ultrasonografinin sensitivitesinin
iyi olmasina ragmen spesifitesinin yeterli
olmamasi kullanimini kisitlamaktadir. Son
yayinlarda transvaginal ultrasonografinin Renkli
Doppler ile spesifitesinin artabildigi
bildirilmistir. Transvaginal ultrasonografi,
yillik olarak yapildiginda hastaligin daha erken
evrede belirlenmesini saglayabilir. Fakat over
hacminin normal oldugu olgularda, over
kanserini belirlemede etkili degildir. Benign
over tiimorlerini malign tiimorlerden ayiran
kesin bir sonografik kriter olmadig: icin
sonografi ile benign-malign ayirimi %53-88

oraninda dogru yapilabilmektedir.(8)
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CA125 epitelyal over kanserlerinin taramasinda
kullanilan bir tiimor belirtecidir. Ancak tek
basina tiimor belirteci olarak CA125’in
sensitivitesi ve spesifitesi, hem premenopozal
hem de postmenopozal kadinlarda diistiketir.
CA125 bir ¢ok jinekolojik ve non jinekolojik
durumda yiikselir. Bunlari ayirmak igin
spesifitesi yeterince yiiksek degildir. Epitelyal
over kanserlerinin yaklasik % 20’sinde normal
sinirlar igerisinde bulunmas: da sensitivitesinin
azalmasina neden olmaktadir. Ozellikle
premenopozal donemde, bir ¢ok yaygin
jinekolojik hastalikta yiikselme egilimi
gostermesi nedeniyle test sonuglarinin dikkatle

degerlendirilmesi gerekir. (9,10)
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CA125’in Yiksek Olabildigi Durumlar
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CA125 epitelyal over kanserlerin % 80’ninde
yliksek olarak saptanir. Ancak Evre I olgularin
yalnizca % 40- 50’sinde yiiksektir. Tersine
CA125’in yiiksek oldugu hastalarin ¢ogunda
over kanseri s6z konusu olmayabilir. Over
kanserine spesifite agisindan yanlis pozitiflikler
nedeni ile over kanserinde tarama amaciyla
kullanimi kisiclidir. Saglikli kadinlarin
% 1-4’tinde CA125, esik deger kabul edilen
35 U/mL’nin tizerindedir. (1)

CA125 diginda bir ¢ok yeni tiimér belirtecinin
over kanserinde arttig1 saptanmigtir.(10) Bunlar
osteopontin, CA72-4, EGFR, ERBB2
(Her-2), Activin ve Inhibindir. Son zamanlarda
SMRP ve HE4 adli iki tiimor belirteci daha

bulunmustur. Pelvik kitleli hastalarda bu
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belirtegler ve bunlarin kombinasyonlari cesitli
caligmalar ile aragtirilmistir. Osteopontin klinik
olarak yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip
degildir. CA125 ile kombinasyonunda da
CA125’i tamamlayici bulunmamistir.
Osteopontin, CA125 ve HE4 ‘iin iglu
kombinasyonu CA125 ve HE4’iin ikili
kombinasyonunundaki sensitiviteyi yalnizca
%1.7 oraninda arteirmistir. CA125 ile CA72-
4’tin kombinasyonu tek bir belirte¢ gibi sinirli
bir sensitiviteye sahiptir. CA72-4, CA125 ve
HE4 ile birlestirildigi zaman CA125 ve HE4
ikili kombinasyonu tizerinde % 2.4’liik bir
artig gostermistir.(10) Mc Intosh ve arkadaglari
yaptiklari ¢caligmada CA125’in tek basina
SMRP’den daha yiiksek bir sensitiviteye sahip




Benign Hastalik
n = 166

Mean (median)

HE4 (pM) 50 (40)

Over Kanseri

Y p degeri (a)

Mean (median)

544 (231) < 0.0001

CA125 (U/mL) 67 (14)

645 (264) < 0.0001

Tablo 1: Benign hastalik ve over kanserinde HE4 ve CA125 diizeyleri

(a) Wilcoxon rank sum (Mann-Whitney) test p-value

oldugunu saptadilar. SMRP’nin CA125 ve
HE4 ile kombinasyonu CA125 ve HE4 ikili
kombinasyonu ile elde edilen sensitiviteyi

gelistirmemistir.(11)

HE4; 11 kDa agirliginda bir proteindir ve
epididimal sekretuar protein E4’iin
prekiirsoridiir. (12) HE4; 2 asidik protein
kiimesinden ve bir 4 disiilfid ¢ekirdekten olugur.
HE4 geni proteaz inhibitorleri ailesindendir,
oncelikli olarak reprodiiktif trakt ve {iist
solunum yollarinda exprese olur. Normal over
dokusunda HE4’tin minimal bir {iretimi vardir.
HE4'tin over kanserlerinde arttig1 saptanmuistir.

(13,14)

Moore ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada; 67
over kanserli ve 166 benign over kitleli hastada
tim bu belirtegler karsilagtirilmigtir. Bu
calismada; (ERBB2) Her-2 belirtecinin diginda
tim belirteclerin ortalama degerleri iki grup
arasinda belirgin olarak farkli bulundu. Tek
bir belirte¢ olarak HE4 % 72.9 ile en yiiksek
sensitiviteye sahipti ve spesifitesi % 95 bulundu.

Ozellikle Evre I hastalarinda HE4 en iyi tek

belirte¢ti. Normal serum CA125 diizeyli over
kanserli hastalarin yarisindan fazlasinda HE4
duizeyinin yiikselmis oldugu saptandi. Tersine
yitksek CA125 diizeyli, benign over kitleli
hastalarin HE4 diizeyleri normal bulundu.
Esit derecede 6nem tagtyan bir bagka bulguda
premenopozal grup hastalar incelendiginde,
HE4, benign tiimorleri malign tiimérlerden
ayirabiliyordu. Bu bulgular HE4'tin CA125’e
tamamlayici dogasini agiklar ve menopozal
durumu goézetmeksizin CA125 ve HE4’ iin
kombinasyonu, artmig bir sensitivite ile
sonuglanir. CA125 in HE4 ile birlegtirilmesi
ile spesifite % 95, sensitivite % 76.4 diizeyine
yiitkselmigtir. (Tablo 2) Bu ¢aligma HE4'iin
CA125’ e eklenmesinin CA125’in tek basina
elde ettigi sensitivite ve spesifiteyi belirgin
sekilde arttirdigini gostermistir. CA125’in %
95 spesifitede, sensitivitesi % 43.3 tiir.
CA125’in, HE4 ile birlestirilmesi, % 95
spesifitede % 76.4 oraninda sensitivite

saglamaktadir. (% 33 sensitivite artig1)

CA125 ve HE4 kombinasyonu malignitenin




CA125 % 61.2

Sensitive

%90 spesifite %95 spesifite %98 spesifite

% 43.3 % 23.9

HE4 % 77.6

% 72.9 % 64.2

CA125 + HE4 % 80.7

% 76.4 % 71.6

Tablo 2: Timor belirteglerinin over kanserinde sensitiviteleri

taninmasinda tek baslarina olduklarindan ¢ok
daha dogru bir prediktordiir.(9,10) HE4'iin
CA125 ile birlestirilmesi, CA125’in
yiikselmedigi tiimorlii hastalarda, malignitenin
saptanmasini saglamaktadir. CA125" i tek
basina kullanan algoritmalar bunu
kagirabilmektedir. Esit derecede 6nemle CA125
ile kargilagtirildiginda; HE4 ve CA125
kombinasyonu, ilk evre hastalarda daha yiiksek
bir sensitiviteye sahiptir.(9,10) HE4’tin tek
bir belirteg olarak en yiiksek sensitiviteye sahip
oldugu ve CA125 ile kombinasyonunun,
sensitiviteyi daha da arttirdigt Hellstrom ve
arkadaglari tarafindan yapilan aragtirmada da

gosterilmigtir.(14)

Amerikan Kanser Dernegi 2010 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde 21.880 yeni
over kanseri hastasi olacagini ve bunlarin
13.850’sinin 6liimle sonuglanacagint 6ngordii.
Over kanserinin tedavisinde tiimdoriin
operasyonla ¢ikarilmas: ve kapsamli cerrahi
siniflama oncelikli tedavi yontemidir. Erken

tani, optimal cerrahi temizlik ve siniflama

hayati 6nem tagimaktadir. IA ve IB epitelyal
over kanseri tanisi konmus kadinlarda
yalniz cerrahi tedavi ile siklikla kiir
saglanabilmektedir. Erken donem hastalig:
oldugu diisiiniilen kadinlarin % 30’u cerrahi
tedaviyi takiben kemoterapi alirlar. Over kanseri
tanist konmusg kadinlar igin cerrahlarinin
deneyimi ve ilk tedaviyi aldigi kurumlar da
morbiditeyi ve hayatta kalma oranlarini
etkiler.(10) Evre IA da 5 yillik yasam stiresi
% 86.9, Evre IB de % 71.9 iken evre IV de
% 11.1’e diismektedir.(15) Tiim bu nedenlerle
over kanserinin erken tanist ve operasyon 6ncesi

malignite riskinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir.

Yapilan son ¢alismalar; yeni HE4 tiimor
belirtecinin CA125 ile birlestirilmesinin,
CA125’in tek kriter olarak 6l¢liimiine gore
sensitiviteye ve spesifiteye cok 6nemli katkida
bulundugunu, bu ikili timdor belirteci
algoritmalarinin over kanserinin erken dénemde
tanist i¢in oldukga yararli oldugunu

gostermektedir.
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