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Malign mide iilserlerinin ayirici tanisinda iilser cevresi
dokunun histopatolojik 6zellikleri ve CA 19-9

CA 19-9 and morphologic criteria in differential diagnosis of malign gastric ulcers
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OzeT: CA 19-9ilk defa 1978'de saptanmaug bir tiimor be-
lirleyicisi olup, mide malignitelerinin %62 'sinde yiiksel-
mektedir. Ulser cevresindeki mukoza degigiklikleri, ma-
lign iilserlerin benign iilserlerden ayrilmasinda 6nemli-
dir. Bu calismanin amact malign mide iilserlerini, be-
nign mide iilserlerinden ayirmada CA 19-9 un ve cevre
mukozanin énemini aragtirmaktir. Bu amagla endosko-
pik olarak mide iilseri saptanan 41 hasta (29 E, 12 K;
51.32+12.44 yag) calismaya katildi. Ulser kenarindan
ve gevre mukozadan biopsiler alindi. Ayrica CA 19-9 ca-
Lisild:. 18 hastaya histopatolojik olarak malignite tani-
st kondu. Malign iilserlerin %77.78'inde, benign iilserle-
rin ise %78.26'sinda endoskopik tan: dogruland:. Yag ve
cinsiyet, her iki grupta da benzerdi. Mide agrisi genel
bir yakinmaydi. Malign iilserler, angulus kenart ve ant-
rum (%62.50) diginda, korpus (%25) ve fundusta
(%12.5) da bulunurken, benign iilserlerin tamam: angu-
lus kenarinda ve antrumda yerlegiyordu. Malign iilser-
lerin ¢evre mukozasinda atrofik gastrit (%50) ve intesti-
nal metaplazi (%50) én planda iken, benign iilselerin
cevre mukozasinda, siiperfisiyel gastrit (%78.26) ve atro-
fik gastrit (%21.74) én plandaydi. CA 19-9 malign iilser-
lerin %33.33'iinde, benign iilserlerin ise %8.7 'sinde yiik-
sek bulundu (p<0.03). Malign iilserlerle CA 19-9 seviye-
si arasinda iyi bir korelasyon vard: (r= 0.36914,
p<0.05). Malign iilserlerde CA 19-9 un sensitivitesi
%33.33, spesifisitesi ise %91.30'du. Sonug olarak endos-
kopik goriiniim, iilser yeri, iilser cevresindeki mukoza ve
CA 19-9 malign iilserlerin, benign iilserlerden ayirilma-
sinda dnemli bulundu. CA 19-9 yiiksekse iilserin malign
olma sanst ¢ok artmakta, ancak diigiikse malignite
ekarte edilememekteydi.

Anahtar Kelimeler: Ca 19-9, malignensi, mide iilseri

(FASTROINTESTIINAL malignensilerde karsi-
noembryonic antijen (CEA), alfafetoprotein (AFP)
ve CA 19-9 gibi tiimor belirleyicileri yaygin olarak
kullamlmaktadir. Bu belirleyiciler normal fizyolo-
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SUMMARY: " CA 19-9 is a tumor marker that was first
discovened in 1978, and found to rise in up 62% of gast-
ric malignancies. Mucosal lesions around the ulcer are
important in the differentiation of malign ulcer from be-
nign ulcer. The aim of this study is to investigate the im-
portance of CA 19-9 and surrounded mucosal lesions for
differentiation of malign ulcer from benign ulcer. 41 pa-
tients (29 M, 12F; 51.32+ 12.44 yrs) with gastric ulcer
were studied. Multiple biopsies were taken from edge
and around of ulcer. Also, CA 19-9 levels were measu-
red. 18 patients were diagnosed as malignancy with his-
topathology. Endoscopic appearances were confirmed in
77.78% of malign ulcer and 78.26% of benign ulcer. Age
and sex were comparable in both groups. Gastric pain
was the most common complaint. Malign ulcers were fo-
und in antrum (%62.50), corpus (%25) and fundus
(%12.5). But, all benign ulcers were found in antrum.
The most frequent mucosal lesions were atrophic gastri-
tis (%50) and intestinal metaplasia (%50) around of ma-
lign ulcer, but superficial gastritis (%78.26) and
(%21.74) atrophic gastritis around the benign ulcer. CA
19-9 level was elevated in 33.33% of patients with ma-
lign ulcer and 8.7% of patients with benign ulcer
(p<0.03). There was a good correlation with malign ul-
cers and CA 19-9 levels (r= 0.36914, p<0.05). In patients
with malign ulcer, sensitivity and specificity were found
33.33% and 91.30%, respectively. In conclusion, endos-
copic appearance, location of ulcers, mucosal lesions
around the ulcer, and CA 19-9 levels were found as im-
portant for differentiation of malign ulcers form benign
ulcers. If CA 19-9 is high, ulcer is possibly malignant;
but, if CA 19-9 is low, malignancy can not be ruled out.
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jik kosullarda da iiretilirler ve diigiik seviyelerde
bulunmalar: malign neoplazmlar i¢in spesifik de-
gildir. Bircok benign inflamatuvar durum, tiimér
belirleyicilerinin serum konsantrasyonlarim yiik-
seltebilir ancak bu seviyeler genellikle malignen-
silere gore diigiiktiir.
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CA 19-9 ile ilk ¢aligmalar 1970 sonlarinda basla-
mugtir. O zamanlar CA 19-9 gastrointestinal kan-
ser antijeni olarak bilinmekteydi (1). CA 19-9,
CEA gibi bir gen iiriinii olmaktan ziyade fucosyl-
transferase enzimiyle olugan bir reaksiyonun iiri-
nidir (2,3). CA 19-9un doku dagilimi CEA'den
farklidir. Pankreas ve safra kesesinden normalde
yiksek miktarda CA 19-9 sekrete edilir ve bu or-
ganlardan elde edilen dokular CA 19-9 yéniinden
yiksek pozitif olarak boyamirlar (4). Sirozda,
pankreatitte ve akut kolestaz durumlarinda CA
19-9'un yiiksek serum konsantrasyonlar: goriile-
bilir (5,6). CA 19-9'un serum diizeyi sirozda siklik-
la 100 U/ml'nin iistiindedir (7) ve akut kolanjitte
1000 U/ml kadar yiiksek olabilir (8). Normal in-
sanlarda CA 19-9'un ortalama degeri 0-32 arasin-
da degismekle birlikte ortalama 9.4 U/ml'dir (9).
37 U/ml'den fazla olan degerler yiiksek olarak dii-
gliniilmelidir. Gastrointestinal malignensilerde
CA 19-9'un diagnostik 6zelligi Tablo 1'de gosteril-
mistir (10).

“Tip-1 procollagen carboxyterminal” peptide karsi
monoklonal antikorlar (P-1-P), gastrik kanserli
hastalarda tesbit edilen yeni bir timér
belirleyicisidir. Ancak gastrik kanserli hastalarda
P-1-P oran1 CEA veya CA 19-9'dan belirgin olarak
digiik bulunmustur (11).

Ulser gevresindeki mukoza degisiklikleri de ma-
lign {ilserlerin benign iilserlerden ayrilmasinda
onemlidir. Mide kanserlerinde etraf mukoza ile il-
gili yapilan incelemelerde %40-60 arasinda intes-
tinal metaplazi ve/veya atrofik gastrit bulundugu-
na iligkin ¢aligmalar mevcuttur (12,13).

Bu ¢aligmanin amaci malign mide iilserlerini, be-
nign mide tilserlerinden ayirmada CA 19-9un ve
cevre mukozanin énemini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi endos-
kopi iinitesine bagvuran ve endoskopik olarak mi-
de iilseri saptanan 41 hasta caligmaya alindi. Bii-
tiin hastalarin CA 19-9 seviyelerine bakildi. Kara-
ciger fonksiyon testleri, hepatit markerlar, se-
rum amilaz ve lipaz degerleri, idrar ve gaita tah-
lilleri, tist abdominal ultrasonografi (USG) ve ab-
dominal tomografi (CT) tetkikleri biitiin hastala-
rimiza yapildi. Hicbir hastamizda pankreatit, ko-
lestaz, kronik karaciger hastalign ve karaciger
metastazi gibi CA 19-9 seviyesini yiikseltebilecek
bir hastalik saptanmadi. Ulserin, yeri ve iilser
cevresindeki mukozanmin histopatolojik degerlen-
dirmesi yapildi.
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Tablo 1. Gastrointestinal malignensilerde CA 19-9

TESHIS Sensitivite (%) Spesifite (%)
Pankreatik kanser 81 90
Hepatobiliyer kanser 67

Gastrik kanser 62

Kolorektal kanser 18

Endoskopi: Endoskopik incelemeler Olympus
GIF XQ 200 Video-endoskop ile yapildi. Once go-
riiniim ozelliklerine gore iilserlerin benign veya
malign olduklar: ve iilser yeri kaydedildi. Sonra
iilser kenarindan ve 3 cm. lik ¢gevre mukozadan
multipl biyopsiler alindi. Alinan biyopsiler
%10'luk formolle fikse edilip patoloji laboratuvar-
na gonderildi. Burada kesitler Hematoxylen-Eo-
sin ile boyanarak incelendi.

Istatistik: Istatistiki incelemeler i¢in "Student' s
t testi" ve "¢apraz korelasyon yontemi" kullanilda.
p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 29'u  erkek, 12'si kadindi ve-
yag ortalamasi 51.32+12.44 idi. Biitiin hastalarin
iist abdominal USG'leri, abdominal CT'leri ve la-
boratuvar tekikleri normaldi.

Histopatolojik olarak 23 hastaya benign tlser, 18
hastaya ise malign iilser tamisi kondu. Her iki
grubun ozellikleri Tablo 2'de gosterilmistir. Yag
ve cinsiyet her iki grupta da benzerdi. Mide agri-
s1 genel bir yakinmaydi ve %61.29 hastada mev-
cuttu. Dispepsi, kilo kayb1 ve hematemez diger
yakinmalar olugturuyordu. Her iki grup arasinda
yakinma acisindan fark bulunmadi. Ortalama CA
19-9 degeri malign iilserlerde 96.91+170.76 U/ml
iken, benign iilserlerde 16.42+10.57 U/ml idi (p=
0.02). CA 19-9 malign iilserlerin %33.33 (6/18) in-
de, benign iilserlerin ise %8.7 (2/23) sinde yiiksek
bulundu (p<0.03).

Ulserlerin lokalizasyonu ve cevre dokunun histo-
lojik bulgularimin malign ve benign iilseri olan
hastalardaki dagilim Tablo 3'de gosterilmistir.
Endoskopik inceleme sirasinda malign iilser ola-
rak degerlendirilen 19 hastamin 14'iinde (%77.78)
malignite, benign iilser olarak degerlendirilen 22
hastanin ise, 4%iinde (%21.74) malignite vardi.
Onsekiz hasta ise (%78.26) benign idi. Histopato-
lojik malign iilserler, angulus kenar: ve antrum
(%62.50) diginda korpus (%25) ve fundusta
(%12.5) da bulunurken, benign iilserlerin tamam
angulus kenarinda ve antrumda yerlesiyordu.
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Tablo 3. Histopatolojik olarak malign ve benign mide iilseri
olan hastalarda morfolojik kriterler

Bulgular Malign Ulser Benign Ulser p Degeri
Yag (yl) 51.00+10.06 48.65+14.21 NS*
Erkek/

Kadin oram 13/5 16/7 NS
Ca 19-9 degeri

(ortalama) 96.91+170.76 16.42+10.57 p=0.02
Ca 19-9 yiiksekligi (%) 33.33 8.7 p<0.03

*Istatistiki olarak anlaml degil

Malign tlserlerin gcevre mukozasinda atrofik gast-
rit (%50) ve intestinal metaplazi (%50) 6n planda
iken, benign iilserlerin ¢evre mukozasinda siiper-
fisiyel gastrit (%78.26) ve atrofik gastrit (%21.74)
on plandaydi.

Capraz korelasyon incelemede, malign iilserlerle
CA 19-9 seviyesi arasinda iyi bir korelasyon mev-
cuttu (r= 0.36914, p<0.05). Malign iilserlerde CA
19-9 un sensitivitesi %33.33, spesifisitesi ise
%91.30 olarak tesbit edildi.

TARTISMA

Son yillardaki yeni uygulamalann isig altinda
kolorektal, pankreatik ve gastrik malignitelerin
gelecegi hakkinda yorum yapmada tiimér
belirleyicilerinden sik olarak yararlamilmaktadir.
CA 19-9 ilk defa Kapowski ve arkadaglar tarafin-
dan kolon tiimérlerinde gosterilmekle birlikte (1),
daha sonra yapilan ¢alismalarda CA 19-9un bas-
ta pankreas olmak iizere iist GIS tiimérlerinde
daha spesifik oldugu anlagilmigtir (10). CA 19-
9'un 6zellikle kanser niikslerinin erken teghisinde
nemli oldugu da vurgulanmgtir (14). Uzun siire-
li mide iilseri takiplerinde, taninin malignite lehi-
ne %3 oraninda degigebildiginin gosterildigi bir
caligmada ise malign mide tilserlerinde anlamh
bir CA 19-9 yiikselmesi tesbit edilmemis, ancak
metastazl olan malign vakalarda CA 19-9 yiiksek
bulunmustur (15). Ancak bu ¢aligmada incelenen
malign vakalarin sayis1 azdir. Buna ragmen me-
tastazl vakalarda CA 19-8un yiiksek bulunmasi
dikkat ¢ekicidir.

Guadagni ve arkadaglarn mide kanserlerinde
CEA, CA 19-9 ve CA 72-4'iin sensitivitesini sira-
siyla %24.2, %32.3 ve %42.2 olarak bulmusglar, Ca
19-9 ile CA 72-4"in kombine kullamim ile de bu
oranin %56.5'e ulagtigim gostermiglerdir (16).

Bizim calismamzda higcbir olguda karaciger me-
tastaz tesbit edilmedi. Buna ragmen malign iilse-

Morfolojik kriterler Malign Uls.  Benign Uls. p Degeri
(%) (%)

Endoskopik tan: 77.78 78.26 NS*

Ulser yerlesimi p<0.01

—Antrum 62.50 100

— Korpus 25.00 -

— Fundus 12.50 -

Cevre mukoza patolojisi p<0.01

—Siipefisyel gastrit - 78.26

— Atrofik gastrit 50.00 21.74

— Intestinal metaplazi 50.00 -

* Istatistiki olarak anlaml degil

ri olanlarda hem CA 19-9 diizeyi (p= 0.02), hem de
CA 19-9'u yiiksek olanlarin oram (p<0.03) benign
ilserlere gore yiiksek bulundu. Ancak malign mi-
de iilseri olanlarin sadece %33.33"iinde CA 19-9
yiiksekti. Bu oran benign mide iilseri olanlara gé-
re yiilksek olmakla birlikte, malign mide iilserleri-
ni teghis etmede CA 19-9'a giivenilemiyecegini
gostermektedir. Ciinkti malign iilserlerin
9%66.67'sinde CA 19-9 degeri normal bulunmug-
tur.

Benign iilserli 2 olgumuzda (%8.7) CA 19-9 yiik-
sek bulunmussa da bu degerler 50 U/ml'nin altin-
dadir (41.12 U/ml ve 39.02 U/ml). Buna gire spe-
sifiklik %91.3 bulunmugtur. Yani CA 19-9 degeri
37 U/ml istiinde bulundugu taktirde tilserin ma-
lign olma sans1 %91.3, 50U/ml] iistiinde bulundu-
gu taktirde iilserin malign olma sans1 %100 ol-
maktadir. Nitekim ¢apraz korelasyon incelemede
de, malign iilserlerle CA 19-9 seviyesi arasinda
iyl bir korelasyon tesbit edilmistir (r= 0.36914,
p<0.05). Bu da CA 19-9 deferi arttike¢a iilserin
malign olma sansimin arttifina gisteren iyi bir
bulgudur.

Malign iilserlerin ¢evresinde buldugumuz intesti-
nal metaplazi ve atrofik gastrit oranlan literatiir-
le uyumlu olup, malign iilserlerde ¢evre mukoza-
y1 incelemenin 6nemini gistermektedir (12,13).
Yine malign iilserlerin yerlegim yerleri de benign
iilserlere gire farkh bulunmustur.

Sonug olarak endoskopik gériiniim, iilser yeri, tl-
ser cevresindeki mukoza ve CA 19-9 malign iilser-
lerin, benign tilserlerden ayrilmasinda énemli bu-
lunmustur. CA 19-9 yiiksekse iilserin malign ol-
ma gans1 cok artmakta, ancak diigiikse malignite
ekarte edilememekteydi.
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