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Plevral ve peritoneal sivilarda timor isaretleyicilerinden
CA125, CA19-9 ve CA15-3’Un immunositokimyasal

boyanma ozeliikleri ve primer timér ile iligkileri
Immunocytochemical staining properties of the tumor markers

CA 125, CA 19-9 and CA 15-3 in pleural and peritoneal fluids; and
their relationship with the primary tumor
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Son yirmi yil icinde malign timorleri erken evrede
yakalayabilmek ve tedaviyi buna gore yodnlendire-
bilmek igin timér isaretleyicileri (marker) ile yapilan
calismalar 6n plana ¢ikrmigtir. Bu timor isaretleyici
dizeyleri kantitatif olarak serumda, plevra, perikard,
periton sivilarinda, kistik sivi iceriklerinde, idrarda ve
dokuda olgulebilmektedir.

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda 1998 yih icerisinde plevra ve peri-
ton sivilarindan "malign" tanisi alan 31 olguyu iger-
mektedir. Prospektif calismada olgularin yayma
preparatlarina immunositokimyasal yontemle timor
isaretleyicilerinden glikoprotein yapisindaki CA 125,
karbonhidrat yapisindaki CA 19-9 ve misin yapisin-
daki CA 15-3 uygulanip malign hiicrelerdeki antikor
yaniti ve lokalizasyonu degerlendirildi. Daha sonra
olgularin boyanma ve biyopsi sonuglar karsilastirihip
boyanma sonuglariyla primer timor arasindaki iliski
incelendi.

Sonug olarak over kaynakl serdz tiimorler igin CA
125'in, gastrik timorler icin CA 19-9'un meme tiimor-
leri icin CA 15-3 'iin immiinositokimyasal ¢calismalar-
da kullaniimasinin uygun oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Plevra sivisi, periton sivisi, timér
isaretleyicileri

During the last two decades, tumor marker stud-
ies have gained a prominent position in early diag-
nosis and treatment of malignant tumors. These
tumor marker levels can be identified quantitatively
in plasma, pleural, pericardial and peritoneal fluids,
cystic fluids, urine and tissues.

This is a prospective study of 31 pleural and peri-
toneal fluids diagnosed as malignant at Department
of Pathology, Uludag University Medical School. In
this prospective study the immunostains CA 125
which is glycoprotein in structure, CA 19-9 which is a
carbohydrate and CA 15-3 which is a mucinous sub-
stance have been used for staining cytological slides

and antibody response and localisation of antibody
in the malignant cells have been evaluated. Then,
staining properties of the cases and biopsy results
were compared and the relationship between the
staining results and primary tumor site was investi-
gated.

It was concluded that, it would be useful to use
CA 125 for ovarian serous tumors, CA 19-9 for gas-
tric tumors, and CA 15-3 for breast tumors immuno-
cytochemically.

Key Words: Pleural fluid, peritoneal fluid, tumor
markers

Son yillarda timérd aramak ve timdorlerin niteliklerini
arastirmak icin monoklonal antikor teknikleri kullanil-
maktadir. TGumor isaretleyicileri daha iyi prognoz veya
tedaviye cevabin degismesi ve palyatif tedavinin daha
efektif olarak hedeflenmesinde ¢ok degerlidir. Her timaor
isaretleyicisinin kendisine 6zgl sensitivite ve spesifitesi
bulunmaktadir. isaretleyicilerin kombinasyonunda bu
isaretleyicilerin sensitivite ve spesifitesinde degisiklik
gozlenir. Sensitivite malign olgulardaki gercek pozitif
degerlerdir. Benign olgulardaki gergek negatif deger
spesifite olarak bilinir.

Plevray: direkt ya da indirekt olarak etkileyen gesitli
hastaliklar plevral sivi birikimine neden olabilir. Tim
malign plevral effizyonlarin % 75 ‘inden akciger timor-
leri, metastatik meme karsinomlari, over kaynakli karsi-
nomilar ve lenfomalar sorumludur. ™

Kadinlarda malign plevral effiizyonlann en sik nedeni
meme karsinomlari, erkeklerde akciger karsinomlandir.
Yine kadinlarda malign periton sivisinin en fazla gériilen
nedeni over karsinomlan iken erkeklerde kolorektal
kanserlerdir.

CA 198-9 normal insan pankreatik ve bilier duktus
hiicreleri, gastrik, kolonik, endometrial ve tiikriik bezi
epiteli tarafindan sentezlenir. Siklikla kan dizeylerinin
artisi pankreas, karaciger, mide ve kolorektal timérlerde



gordlir. Bazi arastinicilar  bilier traktus karsinomlarinda
,overin misinéz timdorlerinde ve uterin adenokarsinom-
larda CA 19-9 yliksekligini rapor etmislerdir, @

Mide karsinomlarinda, 6zellikle misinéz karsinom-
larda CA 19-9 ekspresyonu olmaktadir.®®

CA 125 ilk defa Bast ve arkadaslar tarafindan tanim-
lanmigtir. Ser6z over karsinomlarinda % 80-90, musinoz
timérlerde % 20 oraninda pozitifik saptanmaktadir.
Ancak epitelyal over timérleri disinda pelvik inflamatuar
hastalik, leiomyomlar, endometriozis, erken gebelik,
benign karaciger hastaliklar, pankreas karsinomlar gibi
durumlarda da yikselmektedir. Mide karsinomlarinda %
35-55 oraninda pozitifik saptanmistir. Meme tumor-
lerinde de pozitiflik bildirilmistir @.

CA 15-3, insan meme kanseri hiicresinden salinan
musin benzeri bir antijendir. Bu antijen meme karsinom-
lu olgularin izlenmesi ve degerlendirimesinde oldukca
duyarl bir isaretleyicidir. Sensitivite ve spesifitesi diger
tumor isaretleyicileri ile karsilastinldiginda meme karsi-
nomlu olgularin takibinde tek gecerli isaretleyicidir.
Normal kutanéz doku, apokrin ve ekrin glandlar, sekre-
tuar ve sebase uniteler CA 15-3 eksprese ederler.

Degisik adneksiyal timdrlerde; clear cell hidroade-
noma, ekstra mammarian paget hastaligi, adenoid kistik
karsinoma, ekrin hidrokistomada CA 15-3 pozitifligi mev-
cuttur.

GEREGC VE YONTEM

Bu calismanin igerigini Uludag Universitesi Tip
Fakdltesi Anabilim Dalinda 1998 vili igerisinde plevra ve
periton sivisi materyallerinden "malign” tanisi verdigimiz
31 olgu olusturmaktadir. Olgularin yaslarn 18-76 arasinda
degismekte olup ortalama yas 59,87 dir. Olgulardan 28'i
kadin, 3'l erkektir.

Olgulara ait peritoneal materyaller operasyon sirasin-
da batin acildiginda cerrahi rezeksiyona baslamadan
once, plevral swvilar ise aspirasyonla alindiktan sonra
sitolize olmamasi icin kisa siirede (10-15 dakika) labo-
ratuvarimiza ulastinldi. Yaklasik 50 cc. olan materyaller
1800 devirde 15-20 dakika santrifiije edildi. Santrifij isle-
minden sonra tipln dibinde kalan cokeltiden 6 adet
yayma preparat hazirlandi. Materyal havada kurutularak
tespit edildi. Yayma preparatiardan iki tanesi May
Grinwald-Giemsa ile boyandi. 3 tanesi imminosi-
tokimyasal boyamada kullanildi. Boyama ydntemi olarak
streptavidin biotin hidrojen peroksidaz kullanildi.
Dako'ya ait CA 125, CA 15-3 ve CA 19-9 antikorlar uygu-
landi. CA 125, CA 15-3 ve CA 19-9 antijen ile malign
hlcrelerdeki pozitiflik ve varsa boyanma ozellikleri (sito-
plazmik, apikal, sitoplazmik apikal) degerlendirildi.
Degerlendirme stk mikroskobu ile yapildi. Malign
hicrelerdeki antikor boyanma 6zellikleri olgularnin primer
tumorlerine ait histopatolojik tanilar ile karsilastinidi.
istatistiksel degerlendirmeler Fischerin kesin ki-kare
testi kullanilarak yapild.
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BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 31 olgudan 19'u peri-
toneal, 12'si plevral sivi idi. Olgularin yas dagimi 18-76
arasinda olup, ortalama yas 59,87 idi. Olgulardan 28/
(% 90.3) kadin, 3'U (% 9.7) erkekti. Olgulara ait sonuglar
Tablo 1 'de gésterildi.

Histopatolojik tanilanna ve timér lokalizasyonuna
gore olgular; over, gastrik, bronsial, meme ve plevral
kaynakli olmak (zere 6 gruba ayrildi. Olgularin histopa-
tolojik tanilan ve CA 125, CA 19-9, CA 15-3 ile boyanma
Ozellikleri tablo 2 ‘de gosterildi.

CA 125 ile over tmorlerin timinde (% 100), gastrik
timorlerin bir tanesinde (% 16.6) pozitivite gozlendi.
Kolorektal, meme ve plevral timorde boyanma saptarn-
madi. 2 brons timaérinden bir tanesinde CA 125 ile bo-
yanma gozlendi (tablo 3).

CA 19-9 ile over kaynakli timorlerjn dérdinde (%
21), gastrik timérlerin dérdiinde (% 66.6), bronsial
tumorlerin timunde pozitivite izlendi. Kolorektal ve
plevral timérde boyanma saptanmadi. Meme
timaorinde CA 19-9 ile pozitivite gdzlendi (tablo 4).

CA 15-3 ile over kaynakli timarlerin 18 ‘inde (% 94),
gastrik timérlerin 4'Gnde (% 66.6), bronsial timaorlerin
birinde (% 50) ekspresyon gozlendi. Meme tumorli
olguda pozitivite saptandi. Ancak kolorektal ve plevral
timorde ekspresyon gdzlenmedi (tablo 5).

Bu bilgiler dahilinde over kaynakl timdrler ve gastrik
timorler arasinda CA 125 boyanmasinda Fischer'in
kesin ki-kare testi ile anlamli bir fark gdzlenmistir
(p<0,001).

CA 19-9 ve CA 15-3 ile bu gruplar arasinda boyanma
acisindan istatistiki bir anlam gézlenmemistir (p>0,001).

Malign htcrelerdeki boyanma ozellikleri apikal, sito-
plazmik, sitoplazmik ve apikal olmak Gzere 3 kategoride
incelendi. Bunlar tablo 6,7,8 de gosterildi.

Boyanma o6zelligi bakimindan over kaynakli timérler
ve gastrik timorlerde CA 125, CA 19-9, CA 15-3 iligkisi
Fischer'in kesin ki-kare testi ile degerlendirildi. Apikal
+sitoplazmik, sitoplazmik ve apikal boyanma agisindan
over kaynakli timorler ve gastrik karsinomlar arasinda
istatistiksel fark goézlenmedi (p>0,05). Ayrica over
tumorlG olgularda dikkatimizi ceken CA 125 pozitifligine
eslik eden CA 15-3 pozitifligi idi. CA 125 ile boyanan 19
over timoritinden 18'inde (% 94) ayni zamanda CA 15-3
pozitifligi mevcuttu.

Hicbir timor isaretleyicisiyle boyanmayan olgularin
histopatolojik tanilari sigmoid kolonda misinéz ade-
nokarsinoma, rektumda adenokarsinoma, midede
andiferansiye karsinoma, plevrada malign tUmar infil-
trasyonu idi.

TARTISMA

Onemli onkolojik problemlerden birisi primeri bilin-
meyen metastazlardir. Thyroglobdlin ve prostat spesifik
antijen haric¢ tutulursa tamamen organa spesifik tek bir
immudnohistolojik isaretleyici yoktur. Brown ve
arkadaslan 128 metastatik nonmisinéz adenokarsino-
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n=31| Siv Yag [Cins | CA 19-9/CA125| CA 15-3 Histopatolojik tani
lokalizasyonu

1- Periton 18 K - + + Over(endodermal sinus timora)

2. Periton 70 K B + + Over(serdz papiller karsinoma)

3. Periton 48 E + - - Mide (tagh yiiziik hiicreli karsinoma)

4, Plevra 63 K - + + Over (seroz papiller karsinoma)

5. Periton 42 | E - = : Kolon(miisinéz adenokarsinoma)

6. Plevra 34 K - + - Over(serdz papiller karsinoma)

y A Periton 66 K - - + Mide (tash yizik htcreli karsinoma)

8. Plevra 76 K - E + Akciger (adenokarsinoma)

9. Periton 58 K - + + Over (seroz papiller karsinoma)

10. Periton 51 K + + + Qver (serdz papiller karsinoma)

11. Plevra 58 K - + + Over (ser6z papiller karsinoma)

12, Plevra 54 K + + + Over (serdz papiller karsinoma)

13. Plevra 68 K - + + Over (serdz papiller karsinoma)

14, Periton 69 K + - + Mide (adenokarsinoma)

15. Plevra 65 K - + + Over (seréz papiller karsinoma)

16. Periton 59 K + + + Mide (tash yuzik hicreli l_(arsinoma}

17. Periton 66 E - - - Rektum (adenokarsincﬁrria)

18. Periton 70 K - + + Over (serdz papiller karsinoma)

19, Periton 72 K - + + Qver (serdz papiller karsinoma)

20. Periton 71 K - + + Over (seréz papiller karsinoma)

21. Plevra 56 K - - - Mide (andiferansiye karsinoma)

22, Periton 75 K - + - Over (serdz papiller karsinoma)

23. Periton 61 K + + + Over (seroz papiller karsinoma)

24, Periton 59 K - + + Over (seréz papiller karsinoma)

25, Plevra 65 K + + Akciger (adenokarsinoma)

26. Plevra 60 K - - - Plevra(malign timor infiltrasyonu)

27. Periton 66 K + + Mide (tagh ylzik hicreli karsinoma)

28. Periton 54 K - + + Over (ser6z papiller karsinoma)

29. Plevra 68 K + + Over (ser6z papiller karsinoma)

30. Periton 55 K + - + Meme(infiltratif duktal karsinoma)

31. Plevra 59 K + + + Over (ser6z papiller karsinoma)

Tablo 1: Olgularin histopatolojik tanilan ve CA 125, CA 19-9, CA 15-3 immunositokimyasal reaktiviteleri
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n=31 CA 199 CA125 CA 153
1 - Apikal+ Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik
2 7 Sitoplazmik Sitoplazmik
3 Sitoplazmik - -
4 - Apikal+Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
5 % 2 z
6 - Apikal+Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik
7 - - Apikal+ Sitoplazmik
8 Apikal+Sitoplazmik - Apikal
9 - Apikal+ Sitoplazmik Apikal
10 Apikal Apikal+ Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik
11 Apikal+ Sitoplazmik Apikal
12 Apikal+Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
13 - Apikal+Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
14 Apikal+ Sitoplazmik - Apikal+ Sitoplazmik
15 - Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
16 Apikal Apikal Apikal+Sitoplazmik
17 -
18 - Apikal+Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
19 - Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik
20 - Apikal+Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
21 - - -
22 - Sitoplazmik s
23 Sitoplazmik Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik
24 - Sitoplazmik Apikal+ Sitoplazmik
25 Sitoplazmik Sitoplazmik -
26 - - :
27 Apikal+Sitoplazmik - Apikal+Sitoplazmik
28 - Sitoplazmik Apikal + Sitoplazmik
29 - Apikal+Sitoplazmik Sitoplazmik
30 Sitoplazmik - Sitoplazmik
31 Sitoplazmik Apikal+Sitoplazmik Sitoplazmik

Tablo 2: Olgularda CA 125, CA 15-3 ve CA 19-9 ile immUnositokimyasal boyanma lokalizasyonu
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CA 125 + - ] CA 19-9 + -
Over 19 0 Over 18 1
Gastrik 1 5 Gastrik 4 2
Bronsial 1 1 Bronsial 1 1
Kolon-rektum 0 2 Kolon-rektum 0 2
B Meme 0 1 Meme 1 0
Plevral 0 1 Plevral Q 1

Tablo 3: CA 125 ile gruplar arasinda immunositokimyasal
olarak pozitif boyanan olgu sayilan

TA19-9

Over

ey
w

Gastrik

Bronsial

o|lm|s s |+

Kolon-rektum

—
oiN|IO (N

Meme

Plevral 0 1

Tablo 4: CA 199 ile giuplar arasinda immunositokimyasal
olarak pozitif boyanan olgu

Tablo 5: CA 15-3 ile gruplar arasinda imminohistokimyasal
olarak pozitif boyanan olgu

mayi iceren retrospektif calismada; CA 19-9, CA 125,
CEA ve BCA 225 (Breast Cancer Aniigen) immiinohis-
tokimyasal panelini kullanmiglardir. Bu panelde kolon
tumorlerinde CEA (+), BCA 225 (-), CA 125 (-), meme
timérlerinde BCA 225 (+), CEA (-), CA 125 (-), over
timorlerinde CA 125 (+), CEA (-) akciger timérlerinde
BCA 225 (+), CEA (+), CA 19-9 (-); Ust gastrointestinal
sistem timérlerinde CEA (+), CA 19-9 (+), CA 125 (+)
bulunmustur. ®

Saygili ve arkadaslan 1986-1996 yillari arasinda bor-
derline ovaryan timoér tanisi almis 21 olguda CA 125 ve
CA 19-9 serum seviyesini arastirmistir. % 66'st musindz,
% 33'U serdz borderline timor olan olgularda CA 125'in
seroz timorlerde, CA 19-9'un misindz timérlerde belir-
gin yiksekligi rapor edilmistir.”

CA 125 Over Gastrik Bronsial | Kolon-rektum Meme Plevral
a 12 0 0 0 0 0
b 7 0 1 0 0 0
c 0 1 0 0 0 0
Tablo 6: CA 125 ile gruplar arasinda apikal+sitoplazmik, sitoplazmik, apikal boyanan olgu sayilari
a -Apikal + Sitoplazmik boyanma b- Sitoplazmik boyanma c- Apikal boyanma
S
CA 125 Over Gastrik Bronsial | Kolon-rektum Meme Plevral
a 1 2 1 0 0 0
b 2 1 1 0 1 0
c 1 1 0 0 0 0

Tablo 7: CA 19-9 ile gruplar arasinda apikal+sitoplazmik, sitoplazmik, apikal boyanan olgu sayilar
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CA 125 Over Gastrik Bronsial | Kolon-rektum Meme Plevral
a 13 4 0 0 0 0
b 3 0 0 0 1 0
c 2 0 1 0 0 0

Tablo 8: CA 15-3 ile gruplar arasinda apikal +sitoplazmik, sitoplazmik, apikal boyanan olgu sayilari

Kobayashi ve arkadaglan silyali over kaynakli serdz
karsinomas! bulunan bir olgunun asit sivisinda ve
immunohistokimyasal doku kesitlerinde CA 19-9 ve CA
125 ile Ozellikle timor hiicrelerinin unipolar lokalizas-
yonlu silyalarinda karakteristik pozitif reaksiyon saptan-
migtir. "7

CA 19-9'un mide ve kolorektal karsinomalar, prosta-
tik adenokarsinoma, bronkioloalveoler karsinoma,
embriyonel karsinoma, matlr teratoma ve seminomada
immunohistokimyasal olarak pozitifiigini gésteren bircok
galisma mevcuttur."1>

Lo ve arkadaslarinin galismalarinda 97 endometrial
karsinomlu hastanin hepsinde CA 125, CA 15-3 ve CA
19-9 dizeyleri ylksek bulunmustur.

Ancak kaynaklarda CA 125, CA 19-9, CA 15-3'in bir
arada kullanildigi immunositokimyasal bir calisma
bulunmamaktadir. Yapilan doku galismalarinda daha ok
timér dokusunun boyanma 6zellikleri ile serum diizey-
leri ve primer timor arasindaki iliskiler konu edilmistir.

TGmor isaretleyici dizeyleri ile timér capi, grade,
stage, ve reklrrens arasindaki iliskiler incelenmistir.

Tamor isaretleyicileri benign hastaliklarda da eksp-
rese edilmektedir. CA 19-Qun artis gésterdigi benign
hastaliklardan bazilari; amibik karaciger absesi, benign
pankreatik duktal striktirler, kronik pankreatitis,
endometriozis, idiopatik interstisyel pnémoni, hepatik
bilier kistadenoma, “clivus enterogenous” kistidir."s @

Meme karsinomlarinda kullanilan NCC-ST-439'un CA
15-3 ve CEA'ya oranla spesifitesi daha yiiksek, sensi-
tivitesi daha dustktir. Narita ve arkadaslannin calis-
malarinda bu 3 timér isaretleyicilerinin kombinasyon
dizeyleri primer karsinomlarda % 33,8, rekiirren olgular-
da % 80,6 bulunmustur ". CA 15-3 ayrica kolorektal ve
endometrial karsinomlarda da calisiimis ve yiiksek
bulunmustur.®='#

Bizim calismamizda da CA 125 ile over kaynakli
tumorlerin  timinde (% 100), gastrik timéorlerin
%16,6'sinda pozitivite saptandi. Kolorektal, meme,
plevral timérlerde CA 125 ile boyanma gozlenmedi.
Over timorler icindeki endodermal sinds timériinde de
CA 125 ile pozitif boyanma vardi.

CA 15-3 ile over kaynakli timérlerin % 94, gastrik
tumarlerin % 66,6'sinda boyanma tespit edildi. infiltratif
duktal karsinomlu olguda da CA 15-3 pozitivitesi mev-
cuttu.

CA 19-9 ile gastrik timdrlerin % 66,6'sinda, over
tumorlerinin % 21'inde ve bronsial timérlerin timinde
pozitivite izlendi.

Olgularmizin sayisal yetersizligine ragmen bu

sonuclarla, over kaynakl timorler ve gastrik timorler
arasinda CA 125 ile boyanma acisindan istatistiksel
olarak fark saptandi. CA 19-9 ve CA 15-3 ile bu gruplar
arasinda boyanma farki istatistiksel olarak yoktu.

Boyanma lokalizasyonu bakimindan 3 kategoride

incelenen olgularda apikal + sitoplazmik, apikal ve sito-
plazmik boyanma degderlendirildi. Istatistiksel degder-
lendirmede timér gruplan arasinda boyanma lokalizas-
yonu agisindan farklilik elde edilmedi.

CA 125, CA 19-9, CA 15-3 ile yaymalardaki benign

reaktif mezotel hiicrelerinde de boyanma gézlendi.

Bitin bu degerlendiriimelerle CA 125'n epitelyal

over timorlerinde, CA 19-9'un gastrik karsinomlarda, CA
15-8'in meme tumorlerinde immunohistokimyasal
olarak belirli bir spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu,
ancak bunlann tek tek kullanilmasinin yanlis negatif
taniya yol acabilecedi sonucuna varild.

10.
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