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MESANE KANSERI TANISINDA SERUM CA 19-9 VE CA 125 DUZEYLERININ
ROLU *

Hiiseyin HAMELI, Burak OZKAN, Ahmet EROZENCI, Vural SOLOK
Background and design.- A non-invasive marker test for bladder carcinoma would not
only decrease the cost, but also improve patient quality of life. For bladder carcinoma,
tumor growth or invasion associated molecules may serve as markers and they may be
detected non-invasively. Carbonhydrate antigen (CA) 19-9 and 125 are useful tumor
markers for human cancer, especially in gastrointestinal and gynecologic malignencies. In
this study, our aim is to determine the efficiancy of serum CA 19-9 and 125 levels for the
detection of bladder carcinoma different from other studies. For this purpose, serum
samples were obtained from 49 patients with bladder carcinoma and from 24 patients with
benign prostate hyperplasia and 23 patients with nephrolithiasis. Approximately 2 ml serum
sample was obtained and aliquated for electro-chemiluminesence immunoassay.

Results.- CA 19-9 was determined as positive for 6 patients in bladder carcinoma group. It
was positive for 1 patient in the benign prostate hyperplasia and for 4 patients in the
nephrolithiasis group (p > 0.05). CA 125 was determined as positive for only one patient in

the bladder carcinoma group. 4 patients in the nephrolithiasis group had positive CA 125



level (p > 0.05). The overall sensitivity and specifity were % 12.2 and % 89.4 for CA 19-9.
CA 125 has % 2 sensitivity and %91.5 specificity for bladder carcinoma.

Conclusion.- In the population tested, serum CA 19-9 and CA 125 determined as not
effective in the diagnosis of bladder carcinoma with regard to the sensitivity and specifity
values and they could not offer more sensitivity than the other tumor markers and/or
cytology for bladder carcinoma.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD.) her yil 54.000 yeni mesane kanseri vakasi
saptanmaktadir.' Transizyonel hiicreli karsinoma (THK) mesane kanserlerinin % 90’nini
olusturmaktadir.>** Skuaméz hiicreli karsinom ve adenokarsinomlar ise kalan % 10’luk
kismi meydana getirmektedir. Mesane kanserlerinde tedavi tipinin ve prognozunun
belirlenmesinde en 6nemli etmenler tiimér grade ve evresidir.” Diisiik grade’li timorler
(G1) mukozaya siirlidir (diisiik evre: Ta) ve nadir progresyon gosterir (< 2%).2" Orta
grade (G2) tiimdrler non-invaziv (Ta) timorlerden lamina propria ve daha ileriye invazyon

gosteren (> T1) tiimérlere kadar gidebilir.” Karsinoma in situ haricindeki yiiksek grade’li

(G3) tiimdrlerin biiyiik kismi ise evre T1 ya da daha ileri evrede tanimlanabilir.”® Mesane
tiimoriinde takip, tiimor niiksiiniin ve yeni gelisen tiimorlerin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Glinlimiizde mesane kanserinin tani ve izleminde standart metodlar sistoskopi,
idrar sitolojisi ve siipheli alanlarm biyopsisidir.> Ayrica giiniimiizde kullanimda olan ya da
rutin kullanima girmeye c¢alisan c¢ok sayida timor belirteci de bulunmaktadir. Serum
karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9) ozellikle gastrointestinal ve pankreatik tiimorler i¢in
uzun yillardir kullanilan bir serum belirtecidir.'® Serum karbonhidrat antijen 125 (CA-125)

ise jinekolojik kanserlerin prognozu ve takibinde kullanilan glikoprotein yapida bir



belirtecidir."

Bu c¢alismada amacimiz cesitli kanserlerin tan1 ve takibinde yillardir
kullanilan serum karbonhidrat antijenlerinin mesane kanseri tanisindaki yerini ve etkinligini

belirleyebilmektir.

MATERYAL VE METOD
Klinigimizde, 2002 — 2003 yillar1 arasinda prospektif, randomize olarak mesane
kanseri tanisi alan, ortalama yaslar1 60 olan (28 - 80) 49 hasta (38 erkek, 11 kadin) ¢alisma
kapsamina alindi. Hastalarda mesane kanseri tanisi, genel anestezi ve/veya spinal anestezi
altinda sistoskopiyi takiben gerceklestirilen transiiretral timdr rezeksiyonu (TUR-T) ve elde
edilen materyallerin, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenmesi ile
konulmustur. Mesane kanseri evrelendirmesi 1997 TNM siniflamasina gore, timor grade

derecelendirmesi WHO — ISUP 1998 sistemine gore gerceklestirildi.'>"

Kontrol grubu
olarak, benin prostat hipertrofisi (BPH) tanis1 alan 24 hasta ve bobrek tasi tanisi alan 23
hasta calismaya dahil edilmiglerdir. Hastalarin herbirinden heparinize enjektor ile 2 cc kan

alind1 ve 3000 dak./devir ile santrifiij edilerek plazma ayrigtirildi.

CA 19-9 Tayin yontemi: 10 pl monoklonal CA 19-9 spesifik antikoru ayristirildiktan

sonra, Hitachi E 170 (Roche) modular analizatérde, hazir kitler kullanilarak elektro-
kemoluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile serumda ger¢eklestirilmistir.

CA 125 Tayin yontemi: 10 pl monoklonal CA 19-9 spesifik antikoru ayristirildiktan sonra,

Hitachi E 170 (Roche) moduler analizatorde, hazir kitler kullanilarak elektro-
kemoluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile serumda gerceklestirilmistir.

Buna gore; mesane kanseri olan ve kontrol grubu olarak belirlenen BPH’I1 ve bobrek tasi
olan hastalarda CA 19-9 ve CA-125 anlamlilig1 agisindan istatistiksel iligki ki-kare testi
kullanilarak arastirilmistir. CA 19-9 ve CA- 125 belirteclerinin sensitivite ve spesifiteleri

ayri ayr1 hesaplanmustir.



BULGULAR

THK tanist alan 49 hastanin ortalama yasi 60°dir.”*® Hastalarin transiiretral timor
rezeksiyonu sonrasinda patoloji 6rneklerinin incelenmesi sonucunda evre ve grade’lere gore
dagilimlar1 tablo 1’de gosterilmektedir. CA 19-9, mesane tiimorii tanist olan 49 hastanin
6’sinda pozitif olarak saptanirken, kontrol grubunda 5 hasta da (bobrek tasi olan 4 hasta ve
BPH olan 1 hastada) pozitif olarak saptanmistir (p=0.199). CA 19-9 i¢in duyarlilik 12.2 %,
secicilik 89.4 % olarak hesaplanmistir (tablo 2). CA 125, mesane kanseri tanist olan 49
hastanin sadece 1’inde pozitif olarak saptanmis, kontrol grubunda ise 4 hastada
(hepsi bobrek tasi) pozitif olarak saptanmustir, p= 0.805. Duyarlilik CA 125 igin 2 %,
secicilik ise 91.5 % olarak hesaplanmistir (tablo 3). CA 19-9 ve CA 125 i¢in p degerleri
sirast ile 0.199 ve 0.805 olup, CA 19-9 ve CA 125 i¢in mesane kanseri agisindan

istatistiksel anlamlilik bulunmamustir.

TARTISMA

Mesane tiimoriinde takip, timor niiksiiniin ve yeni gelisen tiimdrlerin belirlenmesinde
onemlidir. Glinlimiizde mesane kanserinin tani ve izleminde standart metodlar sistoskopi,
idrar sitolojisi ve siipheli alanlarin biyopsisidir.*” Mesane kanseri tanisinda altin standart
olarak degerlendirilen sistoskopi ve biyopsi, invaziv, maddi yiik getiren, yasam kalitesini
etkileyen ve potansiyel morbiditeye sahip islemlerken, idrar sitolojisinin uygulamasi kolay
ancak diisiik grade’li tiimorlerin yakalamasindaki duyarliligr diistiktiir. Deneyimli bir
sitopatologa ihtiya¢ gosterir ayrica kalitatif degil objektif bir yontemdir. Mikroskobik
sitoloji 1y1 diferansiye kanser hiicrelerini normal hiicrelerden her zaman ayirtedemez, bu
yiizden sitoloji yiiksek grade’li kanseri olan veya karsinoma in situ’su bulunan hastalarda

daha duyarhdir. Yiiksek grade’li tiimdrlerde ise sitolojinin yanlis negatiflik oran1 20 %’dir.



391415 Sitolojinin yitksek riskli populasyonlar haricinde tarama amaci ile kullanilmasi
maliyet agisindan uygun degildir.” Sistoskopi ve sitolojinin eksikliklerinin olmasi, yiiksek
grade’li tiimorlerin erken taninmasindaki onem, yiiksek riskli hastalarda tarama ihtiyaci,
kanserin biyolojik davraniginin belirlenmesi ve tiimdr niiksi ile yeni timor olusumunun
saptanabilmesi agisindan kanser belirteglerine ihtiya¢ bulunmaktadir.'® Bu amagla mesane
kanserinin tanisinda, idrar 6rnekleri lizerinde kullanilabilen yeni testler gelistirilmektedir.
Idrar bazli bu testlerde mesane kanseri hiicreleri ile iligkili protein ve faktorlere ait
molekiillerin, hiicre lirtinlerinin ya da tirolojik maligniteye bagl reaksiyonlarda ortaya ¢ikan
maddelerin saptanmasi amaclanmaktadir.'® Ideal bir kanser belirleyicisinin 6zellikleri
duyarliliginin ve 6zgilliiglintin yiiksek olmasi, non-invaziv ve kolay uygulanabilen, ayni
dogrulukla tekrar edilebilmesi (kendi i¢inde ve markalar arasinda uyum) ve maliyet
acisndan da tolere edilebilen seviyelerde olmasidir.'® Mesane kanseri timor
belirleyicilerinin kullanimi agisindan tiimdr hiicrelerinin direkt idrar ile temas halinde
olmasi g6z Oniine alindiginda sansli bir kanser olarak nitelendirilebilse de mesane kanseri
takip ve tanisinda ideal bir tiimor belirteci olsaydi giincel takip yontemlerinin morbiditesi
azalabilir ve yasam kalitesi ylikselebilir; yliksek grade’li tiimorler invazyon gdstermeden
taninabilir, tedavi edilebilir bdylece mesane kanserine bagli mortalitede azalma
gozlemlenebilirdi. Mesane kanseri tanisinda bir testin degeri, duyarlilik, 6zgiillik ve yanlis
tahmin degeri ile iliskilidir. Duyarlilik, testin gercekten hasta olanlar1 yakalama orani olarak
tanimlanirken, ozgiilliik; testin gercekten hasta olmayanlari yakalama oran1 olarak
tanimlanir. Ideal bir tiimor belirteinin duyarlilik ve dzgiilliigiiniin 100 %’e yakin olmasi
gerekmektedir. Duyarliligin tersi yanlis negatiflik olup, ideal bir tiimér belirteginde bu
oranin 0 %’a yakin olmasi gerekmektedir. Ozgiilliigiin tersi ise yanls pozitiflik olarak
tammlanir ve ideal timor belirteci i¢in bu oranin da 0 %’a yakin olmasi gerekmektedir.'*'®

Glinlimiizde ¢ok c¢esitli mesane timorii belirte¢i mevcut olup, bunlar icinde en sik



kullanilanlar; BTA Stat, BTA Trak, NMP 22, ACCU-DX, Immunosit, Telomeraz, HA-
HAase ve Kuantosit karyometri sistemi olarak siralanabilir. Bu tiimor belirteclerinin hepsi
idrarda calisilabilmektedir. Bu belirteglerin duyarliliklar1 65 % - 86 % arasinda,
ozgiilliikleri ise 59 % - 90 % arasinda degismektedir.'! HA-HAase i¢lerinde duyarlilik ve
ozgiilligi en yiiksek test olarak goriilmektedir (83 % ve 90 %).'” Bizim ¢alismamizda
diger timor belirteglerinden farkli olarak CA 19-9 ve CA 125 idrar yerine serumda bakildu.
CA 19-9 i¢in duyarlilik 12.2 %, 6zgiilliik ise 89.4 % olarak, CA 125 igin ise duyarlilik 2 %,
ozgullik 91.5 % olarak hesaplandi. Bu degerlerin kanser tanisi ve kontroliinde yeterli
duyarlilik ve ozgiilliige sahip olmadiklar1 goriilmektedir. CA 19-9 ile mesane kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran baska caligmalarda mevcut olup, Ohnito ve ark. mesanenin
ylizikk hiicreli adenokarsinomlar1 ile serum CA 19-9 arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir.'” Kikuna ve ark. urakusun adenokarsinomlari ile serum CA 19-9 diizeyleri
arasinda iligki oldugunu ve bu tiimorlerin takibinde CA 19-9’un yeri oldugunu
bildirmislerdir.'” Bu galismalarda CA 19-9 ‘un mesane kanserinin diger histolojik alt tipleri
ile olan iliskileri arastirilmistir. Abel, mesane kanseri ile CA 19-9 arasindaki iligkiyi
arastirmis, 20 mesane kanserli hastanin 8’inde CA 19-9 diizeylerinde ylikselme saptamistir.
Bu hastalarin 2’sinde yiizeysel hastalik, 4’iinde metastatik hastalik, 2’sinde ise hastaliksiz
devam eden ve takibin 6. ayinda niiks gosteren hastalardan olusmaktadir. Ayrica mesane
kanseri grade’i ile CA 19-9 diizeyleri arasinda da iliski saptamadiklarim1 bildirmislerdir."®
Guarnaccia ve ark. CA 125 diizeyleri ile urakus adenokarsinomlar1 arasinda anlamli bir
iliski saptamigslar, urakus tiimorlerinin takibinde bu belirtecin kullanilmasi gerektigini
belirtmislerdir.'” CA 125 ile mesane kanseri arasindaki iliskiyi arastiran Izes ve ark.
caligmalarinda; CA 125’in ilerlemis (metastatik) iirotelyal malignensilerde yiikseldigini
belirtmisler ancak mesane kanseri tanis1 ve taramasinda kullanilamayacagini

bildirmislerdir.'" Bizim de sonuglarimiz bu g¢alismalar ile paralellik gdstermekte olup,



mesane kanseri tanis1 koydugumuz hastalar ile kontrol grubu olarak belirledigimiz BPH’I1
ve bobrek tagi olan hastalar arasinda bu belirteglerin serum diizeyleri arasinda anlamli

farklilik olmadigini (p>0.05) saptadik.

SONUC
Az sayida metastatik olgularda (gastrointestinal organlara) CA 19-9 ve CA 125°de
anlamli olarak yiiksek degerler saptayan ¢aligmalar olsa da bizim sonuglarimizda serum CA
19-9 ve CA 125 diizeylerinin mesane kanseri tani ve takibinde sistoskopinin yerini
alabilecek yeterli duyarlilik ve 6zgiillikkten uzak oldugunu, sistoskopinin yerini alabilecek

ideal tiimor belirleyicisi 6zelliklerinin bulunmadigini diisiinmekteyiz.



Tablo 1: Tiimdr grade ve T evresine gore hastalarin dagilima.

Dusiik grade Yuksek grade
(n) (n)
Ta 24 3
T 9 4
T2 9




Tablo 2: Mesane kanseri hastalarinin ve kontrol grubunun CA 19-9 pozitifligine gore

dagilimlari.
Mesane kanseri Bobrek tasi BPH
CA 19-9 (n) % (n) % (n) %
Negatif 43 87.8 19 82.6 23 95.8
Pozitif 6 12.2 4 17.4 1 4.2




Tablo 3: Mesane kanseri hastalarinin ve kontrol grubunun CA

125 pozitifligine gore

dagilimlari.
Mesane kanseri Bobrek tasi BPH
CA 125 (n) % (n) % (n) %
Negatif 48 98 19 82.6 24 100
Pozitif 1 2 4 17.4 ---
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OZET

Mesane karsinomu i¢in non-invaziv bir test yalnizca maliyetleri diislirmez ayni zamanda
hastanin yagsam kalitesini de arttirir. Mesane karsinomu igin tiimor biiyliimesi ve invazyonu
ile alakali molekiiller belirte¢ olarak kabul edilebilir ve non-invaziv olarak yakalanabilir.
Karbonhidrat antijen (CA) 19-9 ve 125, insan kanserlerinden 6zellikle gastrointestinal ve
jinekolojik kanserler agisindan yararli tiimor belirtegleridir. Bu ¢aligmada amacimiz serum
CA 199 ve CA 125 diizeylerinin mesane karsinomu yakalanmasindaki etkinligini
degerlendirmektir. Bu amacla mesane karsinomu olan 49 hasta, benign prostat hiperplazili
24 hasta ve nefrolithiazisli 23 hastadan yaklasik 2 ml serum alinarak c¢aligilmistir.

CA 19-9, mesane karsinomlu 6 hastada, benign prostat hiperplazili 1 hastada ve
nefrolithiazisli 4 hastada pozitif olarak bulunmustur (p > 0.05). CA 125, mesane
karsinomlu sadece 1 hastada ve nefrolithiazisli 4 hastada pozitif olarak saptanmigtir
(p > 0.05). CA 19-9 icin sensitivite ve spesifite % 12.2 ve % 89.4 olarak, CA 125 i¢in
sensitivite ve spesifite ise % 2 ve % 91.5 olarak hesaplanmistir.

Test yapilan populasyonda serum CA 19-9 ve 125 diizeyleri sensitivite ve spesifite
degerlerine gore mesane kanseri tanisinda yeterli olabilecek diizeylere ulasmamis, mesane
kanseri tanisinda kullanilan diger tiimor belirtegleri ve/veya sitolojiden daha sensitiv olarak

kabul edilmemislerdir.
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