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OZET

Amac: Adneksiyel kitle tanis1 alan olgularda klinik 6zellik, goriintiileme ve
laboratuar parametrelerinin  kombine edilmesi ile preopreratif malignite riskini

ongdrmede yiiksek giice sahip bir model olusturmak.

Yontemler: 2010-2016 yillar1 arasinda adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen
636 olgunun preoperatif klinik, ultrason bulgulari, tiimér belirtecleri (CA 125, CA 19-9,
CEA, AFP), tam kan parametreleri ile notrofil-lenfosit oran1 ve platelet-lenfosit oranlari
parametreleri incelenmistir. Olgular postoperatif histopatolojik inceleme sonuglarina
gore benign (n=509) ve borderline/malign (n=127) over tiimori olarak iki gruba ayrildu.
Incelenen parametreler iki grup arasinda anlaml farklilik gdsteren veriler saptanan esik
degerlerine gore kategorilere ayrildiktan sonra lojistik regresyon analizi yapildi ve malign
kitlelerin preoperatif 6ngoriisiinde etkili olan parametreler bulundu. Bu faktorlerin etki
katsayilarina gore her bir parametreye puan verilerek bir risk olasilig1 puanlamasi yapildi
(ATATURK puanlama modeli). Bu puanlamaya gére olgularin herbiri en az 1 en ¢ok 7
puan aldilar. Bu modelin preoperatif maligniteyi ongorii performansi i¢in sensitivite,
spesifite, pozitif 6ngorii (prediktif) degeri (PPD), negatif 6ngorii (prediktif) degeri (NPD),
pozitif olabilirlik orani (Positive Likelihood Ratio, L+) ve negatif olabilirlik orani
(Negative Likelihood Ratio, L-) hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS ver. 17.0 istatistik
programi kullanilarak yapildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: ki grup (benign ve malign histopatoloji) arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gosteren parametreler yas, gravida, parite, menopoz siiresi, CA 125, CA 15-3,
CA 19-9, CEA, hematolojik parametrelerden eritrosit sayisi, hematokrit orani, notrofil
say1s1 ve orant, lenfosit orani, monosit orani, platelet sayisi, PCT diizeyi, n6trofil-lenfosit
oran1 ve platelet-lenfosit oranlar1 idi (p<0.05). Multivaryan lojistik regresyon analiz
sonucunda olgunun postmenopozal olmasi, ultrasonografide patolojik bulgu sayisinin >2
olmasi, CA 125 degerinin >45 U/ml olmasi, CA 15-3 degerinin >20 U/ml olmasi ve
platelet-lenfosit oraninin >155 olmasimin kitlenin malignite riskini dngdrmede anlamli
etkili faktorler oldugu goriildii. Puanlama sistemine gore alinan toplam puan >4
oldugunda %83.1 sensitive, %78.5 spesifite, %51.3 PPD, %94.4 NPD, L+ = 3.86, L- =
0.22 ve %79.5 dogruluk orani ile malign Kitlelerin preoperatif olarak saptanabildigi

hesaplandi.



Sonug: Adneksiyel kitlesi olan olgularda yeni olusturulan ATATURK puanlama
sistemi ile yiiksek sensitivite ile malignite Ongoriilebilmektedir. Bu sistem malignite
olasilig1 yiiksek olan hastalarin tersiyer jinekolojik merkezlere sevk edilerek yeterli

cerrahi tedavi almasina olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Adneksiyel kitle, pelvik kitle, ovaryan kitle, malignite,

preoperatif ongori
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ABSTRACT

Purpose: Purpose of this study is to create a reliable model for predicting pre
operative malignity risk of patients with adnexal mass diagnosis combining clinical

symptoms, radiologic appearance and laboratory findings.

Methods: Preoperative clinical symptoms, ultrasound findings, tumor markers
(CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA, AFP), CBC parameters with neutrophil-lymphocyte
ratio and platelet-lymphocyte ratio was analyzed in 636 patients undergoing surgery with
a diagnosis of adnexal mass between the dates 2010-2016. Symptoms were divided into
two groups (benign (n=509) and borderline/malign (n=127) ovary tumor) according to
postoperative histopathologic examination. Examined parameters were divided into
categorical values which showed a significant difference between the two groups and
parameters affecting the preoperative prognosis of malignant masses were found
according to logistic regression analysis. A risk likelihood score (ATATURK score
model) was performed by giving scores to each parameter of the effectors of these factors,
and cases were scored (minimum 1, maximum 7) according to this model. In order to
evaluate the prediction performance of preoperative malignity of this model, positive
predictive value, negative predictive value, positive likelihood ratio (L+) and negative
likelihood ratio (L-) were calculated. Statistical analyses were performed using SPSS

(version 17.0) and p value <0,05 was considered statistically significant.

Results: Statistically significant parameters between two groups (benign and
malign histopathology) were; age, gravida, parity, duration of menopause, CA 125, CA
15-3, CA 19-9, CEA, and erythrocyte count, hematocrit ratio, neutrophil count, neutrophil
ratio, lymphocyte ratio, monocyte ratio, platelet count, PCT, neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet-lymphocyte ratio from hematologic parameters (p<0,05). According to the results
of multivariant logistic regression analyze; postmenopausal period, > 2 pathologic
findings in ultrasonography, CA 125 value > 45 U/ml, CA 15-3 value >20 U/ml and
platelet-lymphocyte ratio >155 were significant factors in predicting malignancy risk of
the mass. Prediction of malign masses pre operatively was calculated according to the
scoring model with an accuracy rate of 79,5%, when total score > 4, the sensitivity of
83,1%, specificity of 78,5%, the positive predictive value of 51,3%, the negative
predictive value of 94,4%, L+=3,86, |-=0,22.

Xii



Conclusion: Malignity of adnexal mass could be predicted by using recently
constituted ATATURK scoring model with high sensitivity. This scoring model enables
patients with high malignity risk could be dispatched to specialized gynecologic centers

for attaining adequate surgical treatments by using this scoring model.

Keywords: Adnexal mass, pelvic mass, ovarian mass, malignity, preoperative

prediction
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1. GIRIS ve AMAC

Adneksiyel kitlelerin en 6nemli kismini olusturan over kanseri, kadinlarda goriilen
tim malignitelerin % 4’lnii, jinekolojik malignitelerin % 20-25’ini olusturur (1).
Jinekolojik maligniteler arasinda ikinci siklikta goriilmesine ragmen, erken ve 6zgiil
uyarici belirtileri olmadigr i¢in tan1 genellikle ge¢ konulabilmektedir. Olgularin yaklasik
% 60-70’1 ileri evrede tan1 almakta ve 5 yillik sagkalim erken evrede % 80-90 iken, ileri
evrelerde % 20-30’lara kadar diismektedir (2).

Erken donemde tani konulabilirse, malign kitlesi olan olgularin yasam siiresinin
uzamasimin yaninda, yasam kalitesi artacak ve tedavi maliyetleri azalacaktir. Bu
hastalarin daha iyi secilebilmesi i¢in yeni tan1 yontemlerinin gelistirilmesi gerekli
olmustur. Degerlendirmede kullanilacak testler hangi adneksiyel kitlenin malignite riski
tasidigini belirtmeli, ucuz ve hastalar tarafindan kolay kabul edilebilir olmali ve her
jinekoloji kliniginde kolaylikla uygulanabilmelidir. Bu testlerden en sik kullanilan
ultrasonografi (USG) ve serum kanser antijen 125°tir (CA 125). Ancak bu tami
yontemlerinin tek basina yetersizliginden dolay1 multimodal tarama olarak adlandirilan,

bu metodlarin birlikte kullanimlar1 devreye girmistir (3).

Jacobs ve ark.’1, 1990 yilinda, adneksiyel kitlelerin malign benign ayriminda serum
CA 125, menopoz durumu ve USG bulgularindan hesaplanan Risk of Malignancy Index
(RMI) adli bir hesaplama sisteminin kullanilmasini 6nermislerdir. USG ve CA 125’in
sirastyla %89 ve 81 olan sensitivitesi (duyarliligi), %73 ve 75 olan spesifitesi (6zgllligii)

RMI ile %85 ve %97’lere ylikselmistir (4)

Adneksiyel kitlelerin malign olabilecegi diisiiniildiiglinde, uygun cerrahi girisim
icin deneyimli jinekolojik onkoloji merkezlerine yonlendirilmesi rezidiiel tlimor
dokusunun en aza indirilmesi ve tam evreleme cerrahisi yapilabilmesi agisindan énem
tasir. Over malignitelerinde rezidiiel timdr dokusu sagkalimda en 6nemli prognostik

faktorlerden biridir ve tedavide en dnemli hedeftir (5,6).

Calismamizin amaci, adneksiyel kitle tanisi alan hastalarda preoperatif benign
malign ayiriminda yiiksek Ongorii giliciine sahip puanlama sistemi olusturmaktir.
Calismamiza 2010-2016 tarihleri arasinda hastanemizin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Servisinde adneksiyel kitle tanisi ile opere edilen hastalar dahil edilmistir.



2. GENEL BILGILER

Anatomik olarak adneksler, bilateral overlerden, tubalardan ve uterin
ligamentlerden  olusmaktadir.  Adneksiyel kitleler, bu yapilarin  hepsinden
kaynaklanabilse de over dokusunun neoplaziye egilimi nedeniyle, siklikla over
kaynaklidir (7). Adneksiyel kitlelerin kaynaklandiklar1 dokulara ve neoplastik

ozelliklerine gore siniflanmasi Tablo 1°de 6zetlenmistir (8).



Tablo 1. Adneksiyel kitlelerin kaynaklandiklar1 dokulara gore siniflanmasi

Adneksiyel Kkitle

Jinekolojik organ

kaynakh

Jinekolojik organlardan
kaynaklanmayan

Neoplastik olmayan

Ovaryan
Fizyolojik kist
Folikil Kisti
Korpus Luteum
Teka-Lutein kisti
Gebelik Luteomasi
Polikistik over
Endometrioma

Ovaryan kaynakh

olmayan
Ektopik gebelik
Konjenital anomali
Embriyolojik kalinti
Tubal kaynakli
Pyosalpenks
Hidrosalpenks

Apendiks absesi

Divertikiiloz
Barsak-Omentum adezyonlari
Peritoneal kist
Rektosigmoidde feces

Dolu mesane

Pelvik bobrek

Urakal kist

Anterior sakral meningosel

Neoplastik

Ovaryan
Epitelyal tiimorler
Germ hiicreli tiimorler
Seks kord-stromal tiimorler
Mikst tiimor
Ovaryan kaynakh
olmayan
Leiomyoma
Paraovaryan Kist
Endometrial karsinom

Tubal karsinom

Karsinom
Sigmoid kolon kaynakli
Cekum kaynakl1
Apendiks kaynakli
Mesane kaynakl
Retroperitoneal
neoplazm

Presakral teratom




Adneksiyel kitlelerin farkli yas gruplarinda goriilme sikliklar1 degismektedir (Tablo
2). Prepubertal jinekolojik kitlelerin ¢cogu overle ilgilidir, cogu fonksiyonel kistlerdir.
Neoplastik lezyonlar, genellikle benign germ hiicre tiimorleridir ve matiir kistik
teratomlar (dermoid kistler) en siklaridir (9). Cocuklarda ve adolesanlarda over kanseri
% 2’den daha az goriilmektedir (10). Dokuz yasin altindaki grupta goriilen over
neoplazmlarmin yaklasik %80°1 maligndir ve bu nedenle, premenarsal kizlarda solid tiim
kitleler potansiyel olarak malign kabul edilmelidir (3). Adolesanlardaki over
patolojilerinin tipi prepubertal donemle benzerdir, malign neoplazi riski prepubertal
doneme gore daha diistiktiir (3). Adolesanlarin seksiiel aktif kadinlar arasinda en yiiksek
pelvik inflamatuar hastalik oranina sahip olduklarina da dikkat edilmeli, tuboovaryan
abse ihtimali atlanmamalidir (11). Reprodiiktif dénemde ¢ogu over tiimérii (%80-85)
benigndir ve iicte ikisi 20-44 yas arasi kadinlarda saptanir (12). Yas malignite olasilig
icin 6nemli bir belirleyicidir ve tipik olarak malignite siklig1 yasla birlikte artar (1).
Postmenopozal kadinlar ciddi malignite riskine sahiptir ancak 6nemli oranda (%40-60 )
Kitleler benigndir. Benign lezyonlar arasinda da en sik fibrom veya Brenner timorii
gorulir (13). Postmenopozal kadinlarda goriilen ovaryan neoplazilarin %30’u maligndir.
Epitelyal over kanserlerinin genellikle ileri yaslarda menapozdan sonra sikligi artar.
Postmenopozal bir hastada solid veya solid-kistik alanlar i¢eren kitleler aksi ispatlanana

kadar malign olarak kabul edilmelidir (1).



Tablo 2. Adneksiyel kitlelerin yaslara gore siniflanmasi (12).

over tumori

Yenidogan | Prepubertal | Adélesan | Reprodiiktif | Perimenopozal | Postmenopozal
Fonksiyonel | Fonksiyonel Fonksiyonel | Fonksiyonel Uterin leiomyom | Over timori
Kist kist Kist Kist (malign / benign)
Germ hucreli | Germ hiicreli | Gebelik Gebelik Epitelyal over Fonksiyonel kist
timor timor timori

Benign Uterin Fonksiyonel kist Kolon, intestinal

Kistik leiomyom tumora veya

teratom / enflamatuar

diger germ hastalig

hiicreli

tiimorler

Obstruktif Epitelyal over Metastazlar

vajinal veya | timori

uterin

anomaliler

Epitelyal

2.1 Malign Over Tiimorleri

2.1.1 insidans1 ve Epidemiyolojisi

Globocan 2012 verilerine gore Diinya’da 238 719 kadin over kanseri tanisi almus,

151 917°s1 yasamini kaybetmistir. Tiirkiye’de ise 2400 over kanserli hasta tespit edilmis,

1588’si yasamini kaybetmistir. Over kanseri Tiirkiye’de kadinlarda kansere bagli 6liimler

arasinda 5. sirada, jinekolojik kanserlere bagli 6liimler arasinda birinci siradadir (14).

20 yas altindaki kadinlarda goriilen over malign tiimdrlerin %59 unu germ hiicreli

tiimorler olustururken, 50 yas iizerinde goriilen over malign tiimorlerin %81 ini epitelyal




over kanseri olusturmaktadir. Overin malign tiimorleri her yasta goriilebilmesine ragmen

epitelyal over tiimorleri daha ¢ok ileri yaslarda goriilmektedir (15).
2.1.2 Risk Faktorleri

Over kanserini artiran faktorler ileri yas, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite,
infertilite, genetik, beyaz 1rk ve meme kanseri oykiisiidiir. Over kanserini azaltan faktorler
ise bir veya daha fazla dogum yapmak, kombine oral kontraseptif kullanimi ve
emzirmedir. Risk faktorlerinin ¢ogu iireme ¢aginda araliksiz ovulatuar siklus ile
iligkilidir. Over ylizey epitelinin tekrarlayan stimiilasyonunun malign doniisiime yol

actig1 varsayilmaktadir (3).

Nullipar kadinlarda uzun siire tekrarlayan ovulasyona bagli over kanseri gelisme
riski iki kat daha fazladir (16). Infertilite dykiisii olan kadinlar daha fazla risk altindadur.
Ancak infertilite tedavisi olup, canli dogum yapan kadinlarda over kanseri riski
artmamustir (17). Her canli dogumla risk azalir, bes dogum yapan kadinlarda risk plato
cizer (18).

Emzirme olasilikla amenoreyi uzatarak koruyucu etki olusturur (19). Uzun siireli
kullanilan oral kontraseptifler de ovulasyonu 6nleyerek over kanseri riskini %50 azaltir.

Koruma, son kullanimdan itibaren 25 sene kadar siirer (20).

Over kanseri sikligi, 70’li yaslarin ortalarina dogru ilerleyen yasla birlikte artar.
Yaslanma over yiizey epitelinde rastgele olusan genetik degisikliklerin toplanmasi i¢in

uzamis bir siire saglar (21).

Beyaz irktan kadinlar tiim 1tk ve etnik gruplar arasinda, en yiiksek over kanseri
sikligina sahiptir. Bunun nedenini dogum sayisi ve jinekolojik operasyon agisindan irksal

farkliliklara bagliyorlar (22).

Talk kullanimi, asbestoz, fertilite ilaclari, postmenopozal Gstrojen kullanimu,
hayvansal yagl dietler, kahve ve alkol tiiketimi, kabakulak, rubella, influenza
enfeksiyonlarmin over kanserini arttirdigs, tiip ligasyonu ve histerektominin azalttigina
dair tartismalar siirmektedir. Bazi kanserojenlerin assendan yolla overe ulastigi ve

kansere yol agtigi One siiriilmektedir. Tiip ligasyonu ve histerektominin de over



kanserinde koruyucu olmasinin nedeni de ayni sebepledir. Diizenli olarak perine

bolgesine talk pudrasi uygulayan kadinlar artmis bir riske sahiptir (23,24).
2.1.3 Herediter Over Kanserleri

Over kanserlerinin %3-10’u genetik kdkenli olup, geri kalani sporadiktir. Genetik

kokenli olanlar 3 baslikta incelenir (15).

1. Site Spesifik (6zgiil) Over Kanserleri: Epitelyal over kanseri riski en fazladir.
Oran 1. ve 2. derece akrabalardaki over kanseri sayisina bagli olarak artmaktadir. Ailede
iki tane 1. derecede akrabada over kanseri varsa %50 kanser riski vardir, ailede tek bir 1.
derece akrabada over kanseri varsa risk 2-4 kat artmigtir. Bu tiir kanserler sporadik

olgulardan 10 yas daha erken goriiliirler (25).

2. Herediter Kolorektal Kanseri Ailesi (Lynch Il Sendromu): Bu sendromda
multipl adenokarsinomlar gdzlenir. Bunlar kolon, over, endometrial, meme, diger
gastrointestinal ve genitotiriner kanserlerdir. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
sendromu (HNPCC) olan kadmlarin yasamlari boyunca endometrium kanserine
yakalanma riski %40-60, over kanserine yakalanma riski %10-12dir. Bu aile tyeleri

normal populasyondan 3 kat daha fazla kanser gelistirirler (26).

3. Meme-Over Kanseri Ailesi: Ailede meme ve over kanserli bireyler vardir. Bu
sendromla ilgili olarak BRCA1 ve BRCA2 genleri saptanmistir. Bu genler apopitozis,
hiicre siklus regulasyonu, DNA tamirinde rol oynamaktadir. BRCA1 geni 17.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir (17g21). Kanitlanmis BRCA 1 mutasyonu olan
kadinlarda over kanseri riski dramatik olarak artmustir (%39-46). BRCA2 geni 13.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir (13q12). Genelde BRCA 2 mutasyonunun over
kanserine yol agma olasiligi daha azdir (%12-20). BRCA1 ve BRCA 2 gen mutasyonu

olanlarda 6miir boyu meme kanserine yakalanma riski %65-74tiir (27).



2.1.4 Semptom ve Bulgular

Over kanserleri erken evrede genellikle belirti vermezler, ileri evrelerde ise
metastazlara bagli belirtiler ortaya c¢ikar. Over kanserleri hizli biiylimeleri ve
intraperitoneal yayilim gdstermeleri nedeniyle yakalandiklarinda siklikla ileri
evrededirler. Hastalarda en sik goriilen semptomlar dolgunluk hissi, karinda siirekli
basing hissi, gaz gerginligi, abdominal agri, bel agrisi, bulanti, bagirsak aliskanliklarinda
degisiklikler, istahsizlik, iiriner degisiklikler ve halsizliktir. Ileri evre hastalarda asit,
abdominal distansiyon ve abdominal sivinin plevral kaviteye transiide olmasi nedeniyle
respiratuar semptomlar ve nefes darligi artar. Timoriin torsiyon, enfeksiyon veya

rliptiiriine bagli akut batin da hastanin ilk bagvuru nedeni olabilir (3).

2.2 Histopatolojik Simiflama

Tiim malign over tiimorleri, tiimorlerin koken aldig1 anatomik yapilara gére 3 ana

gruba ayrilir: yiizeyel epitelyal-stromal, seks-kord stromal ve germ hiicreli tiimérler.
2.2.1 Epitelyal Over Tiimoérleri

Epitelyal over kanserleri, tiim malign over tiimdrlerinin %90-95’ini olusturur (28).
Epitelyal over kanserlerinin goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Tan1 alma yas1, genellikle
altmish yaslarin basidir (15). Epitelyal over tiimorlerinin farkli histolojik tipleri Tablo
3’te verilmistir (29). Her histolojik tipin tiimérleri, kendi iginde benign, borderline,
malign olarak siiflandirilirlar. Epitelyal over kanserinin tiim evrelerinde genel 5 yillik
sagkalim oran1 %45°tir. Epitelyal over kanserlerinde 5 yillik sagkalim, lokalize (primer
yerlesimi ile sinirl) olgularda %92, bolgesel (bolgesel lenf nodlarina dagilmis) olgularda
%72, uzak (kanser metastaz yapmis) olgularda %27, bilinmeyen (evrelenmemis)

olgularda %22’dir (2).

Epitelyal over tiimorlerinin yaklasik %10 ile 15’inin belirgin benign kistler ve
belirgin invaziv karsinomlar arasinda yer alan histolojik ve biyolojik 6zellikleri vardir.
Bunlari, borderline yada diisiik malign potansiyelli tiimorler olarak da adlandirilirlar.
Borderline tiimoérler her hangi bir yasta gelisebildikleri halde, hastalar ortalama 40’li

yaslarin ortasindadir. Invaziv over kanseri olan kadinlardan 15 yas daha gengtirler (3).



Histolojik olarak borderline tiimoérler, benign tiimorlerden asagidaki 6zelliklerden
en az iki tanesine sahip olmasiyla ayrilir: nukleus atipisi, epitel tabakalanmasi,
mikroskopik papiller ¢ikintilarin olusumu, hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite.
Invaziv tiimérlerden farkli olarak stromal invazyonun yoklugu ile karakterizedir. Seroz
timorlerin yaklasik %15’1, miisindz tiimorlerin %10’u, endometrioid tiimérlerin %20°si

borderline’dir (3).

Tablo 3. Epitelyal over tiiméorlerinin Diinya Saglik Orgiitii sin1flamasi

Ser6z tlimorler
Miisindz tiimorler
Endometrioid tiimorler
Berrak Hiicreli (Clear cell, Mezonefroid) timorler
Transizyonel (degisici) hiicreli tiimorler
Malign Brenner tiimdrii
Transizyonel hiicreli timor
Skuamoz hiicreli tiimorler

Mikst epitelyal tiimdrler

Indiferansiye tiimérler

2.2.2 Germ Hiicreli Over Tiimérleri

Malign germ hiicreli tiimdrler, malign over tiimdrlerinin %5’ inden azini olusturur.
Malign germ hiicreli tiimdrleri epitelyal kanserlerden ayiran ii¢ 6zellik vardir. Brinicisi,
hastalar genellikle onlu yaslar yada erken yirmili yaslar gibi erken yasdadirlar. Ikincisi,
cogu tani sirasinda evre I hastaliga sahiptir. Ugiinciisii, belirgin tiimér kemosensitivitesi

nedeniyle ilerlemis hastalig1 olanlarda bile prognoz ¢ok iyidir (30).

Germ hiicreli tiimorler, embriyonik gonadlarin primordial germ hiicrelerinden
koken alan, histolojik olarak birgok farkli tiiméor tipinden olusmaktadir. Overin germ

hiicreli tiimorlerinin siniflamasi Tablo 4’te gosterilmistir (29).



Tablo 4. Overin germ hiicreli timérlerinin Diinya Saglik Orgiitii sin1flamasi

Primitif germ hiicreli tiimorler

Disgerminom

Yolk sak tiimori

Embriyonel karsinom

Poliembriyoma

Non-gestasyonel koryokarsinom

Mikst germ hiicreli timor

Bifazik veya trifazik teratom

Immatiir teratom

Matiir teratom
Solid
Kistik (dermoid kist)

Monodermal teratomlar ve matiir Kistik teratom ile birlikte olan somatik tip tiimérler
Tiroid timor grubu (Struma ovarii)
Karsinoid grup
Noroektodermal tiimdr grubu
Karsinom grubu
Melanositik grup
Sarkom grubu
Sebase tiimor grubu
Digerleri

Germ hiicreli seks kord-stromal tiimorler

Gonadoblastom

Mikst germ hiicre-seks kord-stromal timor

2.2.3 Overin Seks Kord-Stromal Timorleri

Seks kord-stromal tiiméorler, over matriksinden koken alan nadir bir neoplazi
grubudur. Tim yas gruplarindaki kadinlarda goriilebilir. Bu matriks igindeki hiicreler
hormon iiretme potansiyeline sahiptir ve hormon iireten over tiimérlerinin yaklasik %90°1
seks kord-stromal tiimoérlerdir. Bu tiimorii olan hastalar genellikle strojen veya androjen

fazlalig1 bulgulari ile bagvururlar. Seks kord-stromal timdrler, tant sirasinda genellikle
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tek overde sinirhidir. Diislik malignite potansiyeline sahiptirler. Tan1 sirasinda erken evre

hastalik ve kiiratif cerrahi nedeniyle prognozlart miikkemmeldir (30).

Overin seks kord-stromal tiimorleri seks kord ve embriyonik gonadin mezenkimal
hiicrelerinden kaynaklanir. Overin seks kord-stromal tiimorlerinin siniflamasi Tablo 5°te

gosterilmisdir (29).

Tablo 5. Overin seks kord-stromal tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii siniflamas:

Graniiloza-stromal hiicreli tiimorler
Graniiloza hiicreli timorler
Eriskin tip graniiloza hiicreli timor
Jiivenil graniiloza hiicreli timor
Tekoma-fibroma grubu
Tekoma
Fibroma
Seliiler fibrom
Fibrosarkom
Minor seks kord elemanlar igeren stromal tiimor
Sklerozan stromal timdor
Taslt yliziik hiicreli stromal timor
Smiflandirilamayan (fibrotekom)
Sertoli-stromal hiicreli tiimérler
Sertoli-Leydig hiicreli tiimor grubu (androblastomlar)
Sertoli hiicreli tiimor
Stromal-Leydig hiicreli timor
Siiflandirilamayan veya mikst hiicreli tip seks kord-stromal tiimorler
Aniiler tiibiillii seks kord timor
Gynandroblastom
Seks kord-stromal tiimor, siniflandirilamayan tip
Steroid hiicreli tiimorler
Stromal luteoma
Leydig hiicreli tiimor grubu

Steroid hiicreli timor
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2.3 Over Kanseri Evreleme

Over kanseri, cerrahi olarak evrelenir. Over kanserinin International Federation of
Gynecologists and Obstetricians (FIGO) tarafindan yenilenen evrelemesi Tablo 6’da
gosterilmistir (31). Cerrahi evreleme ile hastaligin overlere veya pelvise sinirli olup
olmadig1 belirlenmektedir. Malign epitelyal over tiimorlerine tani konuldugunda

hastalarin % 28’i Evre I, % 8’i Evre II, % 50’si Evre III, % 13’t Evre IV diir (32).
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Tablo 6. Over kanserinin FIGO evrelemesi

Evre | Over veya overlerde simirh tiimor
1A Tiimor bir overde sinirli, kapsiil intakt, dis yiizeyde timor
yok, yikama sivist negatif
IB Timor her iki overde sinirli, kapsiil intakt, dis ylizeyde
timor yok, yikama sivisi negatif
IC1 Timor bir veya her iki overde sinirli, cerrahi sirasinda
dokiilme mevcut
IC2 Timor bir veya her iki overde siirli, kapsiil cerrahiden
once yirtilmis veya over yiizeyinde tiimor mevcut
IC3 Timor bir veya her iki overde sinirly, asit veya yikama
stvisinda malign hiicreler mevcut
Evre ll Pelvik yayilimla birlikte (pelvik girimin altinda), bir veya her iki
overleri tutan tiimor
A Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya implantlar
1B Diger pelvik dokulara yayilim
Evre Il Timor bir veya her iki overde, beraberinde histolojik
olarak dogrulanms pelvis dis1 peritona yayillmis tiimor ve/veya
retoperitoneal lenf nodlarinda metastaz mevcut
ITA1 Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodlar
(M Metastaz < 10 mm
(i) Metastaz > 10 mm
A2 Mikroskopik pelvis dis1 (pelvik girimin iistiinde) peritoneal tutulum + pozitif
retroperitoneal lenf nodu
B Makroskopik pelvis dis1 <2 cm peritoneal metastaz + pozitif
retroperitoneal lenf nodu. Karaciger/dalak kapsiiliine invazyon mevcut
Inc Makroskopik pelvis dis1 >2 cm peritoneal metastaz + pozitif retroperitoneal
lenf nodu. Karaciger/dalak kapsiiliine invazyon mevcut
Evre IV Peritoneal metastazlar hari¢ uzak metastazlar
IVA Pozitif sitolojili plevral efiizyon
IVB Karaciger ve/veya dalak parankim metastazi, ekstra abdominal organ
metastazi (inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlart dahil)
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2.4 Prognostik Faktorler
Over kanseri i¢in prognostik faktorler Tablo 7°de gosterilmistir (2).

Tablo 7. Over kanseri i¢in prognostik faktorler

Geng yas

Iyi performans durumu

Iyi diferansiye timor

Herhangi bir cerrahi debulking’den once kiigiik tiimor hacmi
Asit yoklugu

Primer sitorediiktif cerrahiden sonra kiigiik rezidii timor

2.5 Over Kanserinde Tan1 ve Tarama

Kadin genital organ kanserleri arasinda erken tanisi en zor olan over kanseridir.
Over kanseri taramasinda iyi, giivenli, non-invaziv altin standart bir test mevcut degildir.
Gintimiizde over kanserindeki tarama yontemlerleri esas olarak transvajinal

ultrasonografi (TV-USG) ve tiimor belirtegleridir.

American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) rutin tarama
onermemektedir. Clinkii yliksek yanlis pozitif oranlar belirgin hastaligi olmayan kadinlar
kabul edilemez miktarda invaziv islemlere maruz birakmaktadir. Herediter over kanseri
sendromu tanis1 almis kadinlarda, ACOG 30 ile 35 yaslar arasinda veya ailesinde en
erken ilk over kanseri tanisi alinan yastan 5-10 yil dnce CA 125 ve TV-USG ile taramayi
onermektedir (33).

2.5.1 Transvajinal Ultrasonografi (TV-USG)

TV-USG, adneksiyel kitlelerin varliginin tespitinde énemlidir. TV-USG’de boyut
ve overlerdeki goriiniim farkliliklar1 saptanmaya c¢alisilir. TV-USG ovaryan doku ve
boyut degerlendirilmesinde transabdominal ultrasonografiye gore {stilindiir.
Premenopozal kadinlarda maksimum over hacmi 20 cc, postmenopozal ise 10 cc’dir.

USG’de over boyut artisi, kist duvar kalinliginin artmasi, septalarin olmasi, papiller
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projeksiyonlar, solid nodil varligi, multilokiilarite, asit varligi malignite lehine
bulgulardir (34). Sadece USG ile malign over lezyonlarini saptabilmenin sensitivitesi
%48-92 arasinda degismektedir. Sadece TV-USG ile yapilan bir tarama ¢alismasinda 51
550 olgu taranmis, 324 olgu opere edilmis, 22 hastaya over kanseri tanis1 konmustur,
pozitif prediktif deger (PPD) %6,8’dir (35). Genel populasyonda sadece tarama amaglh
kullanildiginda PPD diisiiktiir. PPD’ni arttirmak i¢in ek testler gelistirmek gerekir.
Doppler USG’de artmis kanlanmanin olmasi, diisiik pulsatilite indeksi de malignite lehine

bir bulgu olarak saptanabilir (36).
2.5.2 Tiimor Belirtecleri

Serum timor belirtegleri over kanserinin erken tanisinda kullanilabilir. Minimal

invaziv bir yontemdir ve ucuzdur.

Kanser Antijen 125 (CA 125): ilk kez Bast ve ark.’1 tarafindan 1981°de murine
monoklonal antikor OC 125 tarafindan taninan yiiksek molekiiler glikoprotein tizerindeki
antijenik determinant olarak taninmistir. Adneksiyel kitleli hastalarda en sik kullanilan
timor belirtecidir. CA 125 fetal amniyotik, ¢6lomik epitelden (perikardium, plevra,
peritonun mezotel hiicreleri) ve miillerian (tubal, endometrial, endoservikal) epitelden
salmir. CA 125 hiicre iginde sentezlenir, liminal yiizeye akiimiile olur ve aktif olarak
liimene sekrete edilir. Peritoneal ve mezotelyal degisiklikler serum CA 125 diizeyinde
yiikselmelere neden olur. Bircok benign ve baska malign nedenlerden dolayr da

yiikselebilir. CA 125 diizeyini yiikselten nedenler Tablo 8’de gosterilmistir (37).
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Tablo 8. CA 125 seviyesini yiikselten nedenler

Benign nedenler Malign nedenler
Endometriozis Serviks kanseri
Adenomyozis Endometrium kanseri
Leiomyoma Meme kanseri

Serdz kistadenom Pankreas kanseri

Fonksiyonel ovaryan kistler .
y y Kolon kanseri

Pelvik inflamatuar hastaliklar ) )
Hepatit Akciger kanseri
Gebelik
Menstruasyon
Peritonit

Abdominal cerrahi
Trofoblastik hastalik
Pankreatit

Bobrek yetmezligi

Pnémoni

Siroz

CA 125’in sinir degeri 35 U/ml’dir. Postmenopozal ve histerektomili olgularda CA
125 diizeylerinin azaldigi gosterilmistir ve bu olgularda 20-26 U/ml CA 125 esik
diizeyleri Onerilmistir. Epitelyal over kanserlerinin %80’inde pozitiftir. Erken evre
olgularin sadece %50’inde, ileri evre olgularin %90’1nda serumda artig gosterir. Ovaryan
neoplaziyi saptama agisindan sadece sensitivite %80-90, PPD ise kabul edilemez
Olglidedir (%2-3) (38). CA 125, postmenopozal kadinlarda ovaryan papiller
adenokarsinomu saptamada en iyi marker olarak belirlenmistir. Premenopozal
kadinlarda, ser6z olmayan histolojilerde ve erken evre kanserde iyi bir belirte¢ degildir.
Yeni yapilan meta-analiz sonucunda CA 125’in efektif bir tarama metodu olmadigi
sonucuna varilmig olmasi ile birlikte tedavi dncesi yiiksek CA 125 varliginda tan1 konan

hastalarin takibinde CA 125 kullanmak daha anlamlidir (15).

Tarama yontemlerinden higbiri tek basma yeterli olmadigr i¢in gilinlimiizde bu

yontemleri kombine eden taramalar yapilmaktadir. Birden fazla tani testinin bir arada
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kullanim1 over kanserinin erken tanisinda sensitiviteyi ve spesifiteyi arttirabilir. CA 125
degeri ile TV-USG’nin birlestirilmesi yada seri CA 125 diizeyi 6l¢iimleri pozitif ve
negatif prediktif degerleri arttiracaktir (3).

CA 125 dizeyleri timorin volimii ve erken donemde timoériin katlanarak
buyimesi ile paralellik gosterir. Asemptomatik over kanserli hastalarda belirteg¢ diuizeyi
zamanla katlanarak artacaktir. Tumor belirtecinin yiiksek oldugu benign ve fizyolojik
durumlarda ise CA 125 sabit kalacaktir. Sonug olarak seri yapilan 6lgiimler kanser 6n
tanisinda tek 6l¢iimden daha yararli olacaktir. Buna istinaden CA 125 seri 6l¢iimlerini
kullanarak daha duyarli bir over kanseri risk algoritmasi olan Risk of Ovarian Canser
Algorithm (ROCA) gelistirilmistir (39). Bu algoritmada orta ve yiiksek ROCA risk
seviyeleri tanimlanmaktadir. Orta riskli kadinlarda yilda bir kez bakilan CA 125
seviyelerinde orta ROCA riskinin saptanmasi durumunda 3 ay sonra CA 125 tekrarlanir
ve risk yeniden hesaplanir. Yiiksek ROCA riski olanlar ise TV-USG’ye yonlendirilir.
Yiiksek riskli kadinlarda ise orta ROCA riski olanlar TV-USG’ye yonlendirilirken,
yiiksek ROCA riskinin saptanmasi durumunda hem TV-USG hemde jinekolog onkologa
yonlendirilmelidirler. Bu model, ¢esitli multimodal screening stratejilerine uygulandi.
UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS), ROCA uygulanan ilk
tarama olup diinyadaki en biiyiik over kanseri tarama galismasidir. Bu ¢alismada toplam
202 638 kadin, kontrol grubu, multimodal grup (pelvik muayene, CA 125 ve ultrason
bakilan hasta grubu) ve ultrason grubu olmak iizere {i¢ gruba randomize edilmistir.
Multimodal grupta PPD %35, sadece ultrason ile yapilan taramada ise PPD 10 kat daha
diisiik (%3) bulunmustur. Multimodal tarama ile belirgin bir mortalite azalmasi
gozlenmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma, ilk kez, multimodal tarama ile over kanserini
erken bir FIGO evresinde saptanabilecegini gdsteriyor. Yazarlar, kadinlar multimodal
taramaya dahil edilirse, over kanserinden o6liimlerin % 20'sinin 6nlenmesinin miimkiin

olabilecegi sonucuna varmislardir (40).

Human Epididymis Protein 4 (HE4): ilk olarak distal epididim epitelinde
gosterilmis, epididim salgr proteini E4’tiin Onciisii olan bir proteindir ve sperm
maturasyonunda gorevli bir proteaz inhibitori olarak disuntlmustir (41). Saglikli
kadinlarda serum HE4 seviyeleri 60 pmol/L ile 150 pmol/L arasinda degismektedir. Bu

genis araligin sebebi artan yas ile HE4 seviyeleri arasindaki iliski olabilir. 49 yasin
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tizerindeki kadinlarda 40 yasin altindaki kadinlara gore daha yiiksek konsantrasyondadir
(42,43). Food and Drug Administration (FDA) tarafindan bu testin over kanseri hikayesi
olan kadinlarin moniterizasyonunda kullanimi 2008 yilinda onaylanmistir. HE4’iin
sensitivitesi ileri evre over kanserlerinde CA 125 ile benzerdir ancak spesifitesi benign
hastaliklardan over kanserini ayirmada yiiksektir (44). HE4 sekresyonu sadece erken evre
over kanserlerinde degil, ayn1 zamanda rekiirren hastaligin erken bulgusu olarak da
kullanilir (45). HE4 serum seviyesi ile kanserin histolojik tipi arasinda da iliski mevcut
ve ser0z ovaryan kanserlerde daha yiiksek, miisindz kanserlerde ise daha disik
seviyelerdedir (46). Drapkin ve ark.’nin galismalarinda HE 4 %93 serdz, %100
endometrioid over kanserlerinde yiikselirken, berrak hiicreli tipte %50 artmakta, miisingz

tipte ise artmamaktadir (47).

Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3): Glikoprotein yapisinda bitytiik molekiil agirlikli
bir proteindir. Asil kullanim sahas1 meme kanseri oldugu halde, over kanseri olgularinin
%57-71’inde CA 15-3 yiiksek bulunmustur. Evre | ve evre II’de CA 15-3 pozitifligi
%20’yi asmazken evre III’te %79 ve evre IV’de %85 pozitif bulunmustur. Benign over
patolojilerinde ise %20 olguda yiikseldigi tespit edilmistir (48).

Kanser Antijen 19-9 (CA 19-9): Lewis kan grubu antijeninin bir pargasidir. Asil
kaynag1 gastrointestinal kokenli kanserlerdir. Ancak over kanserinin musindz tiplerinde
%80, miisindz olmayan tiplerinde ise %25 civarinda yiiksek bulunmustur. CA 125 ile

birlikte kullanildiginda borderline ovaryan tiimérlerin tanisinda faydalidirlar (37).

Karsino-Embriyonik Antijen (CEA): Yetiskin kolonunda diisiik miktarda
bulunan bir onkofetal antijendir. Kaynagi gastroinestinal sistemdir. Hangi dokudan
kaynak aldigi 6nemli olmadan miisindz karakterdeki karsinomlarda yiikselmeye
egilimlidir. Yiikselmis seviyeleri kolon ve pankreatik kanserler ile baglantilidir. Ayrica,
karaciger, gastrointestinal sistem, ve akciger gibi benign hastaliklarda ve sigara i¢enlerde
CEA seviyeleri yiikselebilir. Over kanserleri arasinda g¢ogunlukla endometrioid ve
Brenner tiimorlerinde CEA ekspresyonu goriiliirken, miisinéz tiimorlerde intestinal
diferansiasyon bolgelerinde eksprese edilmektedir. CA 125’in aksine adneksteki normal
ve inflamatuar olaylarda bu belirteg¢ eksprese edilmez. %25-50 arasinda over kanserli
hastalarda CEA seviyeleri yiikselmektedir ancak diger berlitecler gibi over kanseri ile

kesin iligkilendirilmemistir (37).
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Alfa-Feto Protein (AFP): Fetal yol sac, karaciger ve iist gastrointestinal sistemde
tiretilen bir onkofetal proteindir. AFP seviyeleri hamilelikte, benign karaciger
hastaliklarinda, ¢ogu karaciger tiimorlii hastalarda, gastrointestinal sistem, pankreas,
akciger kanserlerinde de artabilir. Adneksiyel kitle nedeniyle laparotomi planlanan geng
hastalarin timiinde AFP 6lgtilmelidir. Endodermal siniis timort olgularinin tiimiinde ve
embriyonel karsinom olgularinin %90’nindan fazlasinda yiiksek saptanmaktadir (37).
AFP seviyeleri arastirilan 135 germ hiicre timdorlii hastada, endodermal sinus tiimorli
biitiin hastalarda, immatiir teratomlu hastalarin %62’sinde ve disgerminomlu hastalarin
%12’sinde, AFP seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (49). Endodermal siniis timori
olan hastalarda AFP, tedaviye cevabi degerlendirmek ve rekiirrensi saptamada giivenilir
bir belitegtir (37).

2.6 Adneksiyel Kitlelerin Operasyon Oncesi Malignite Riskinin Belirlenmesi

Y ontemleri

Bugiine kadar malign ve malign olmayan adneksiyel kitleleri ayirt etmek i¢in klinik
bulgular, goriintiileme yontemleri, laboratuar testleri ve onlarin kombinasyonu

kullanilmaktadir.

Yas: Malignite riskini belirlemedeki 6ngorii degeri dikkat cekmektedir. Watrowski
ve ark.’1 yasin over kanserini ongdormede anlamli malignite belirleyicisi oldugunu
sonucuna varmiglar (p<0.001) (50). Benzer bir ¢alismada, benign ovaryan kitleli hastalar
malign grupa gore istatiksel olarak anlamli derecede gencti (p<0.001). Bu ¢alismada, yas
icin esik deger 53 belirlenmis olup yasin malign kitleleri belirlemede sensitivitesi %81.8,
spesifitesi %82.2 olarak belirlenmistir (51). Literatiirdeki bagka bir ¢alismada, ileri yas
(esik deger>53 yas), over kanserli hastalarda daha kisa sagkalim ile iliskili bulunmustur

(p<0.05) (52).
2.6.1 Sadece Serum Tiimor Belirteclerine Dayal Yontemler

CA 125: Ogzellikle postmenopozal kadinlarda benign ve malign adneksiyel

kitlelerin ayirici tanisinda kullanilabilir. Palpabl adneksiyel kitlesi olan hastalarda
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malignensi i¢in CA 125’in esik degeri 35 U/mL olarak belirlendiginde, sensitivitesi %78,
spesifitesi %82 olarak rapor edilmistir (53).

Literatiirde, serum CA 125 seviyesi malign tiimorlerde benign tiimorlere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (329 U/mL’ye kars1 28 U/mL p<0.05). Bu
calismada, CA 125’in (35 U/mL esik degerde) sensitivitesi %75, spesifitesi %75, PPD
%92.3, NPD’si %42.9 idi (54). Benzer bir ¢aligmada CA 125 diizeyleri malign ovaryan
kitleli hasta grubunda benign ovaryan kitleli hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu c¢alismada, CA 125 i¢in esik deger >40
U/mL olarak bulunmus olup, sensitivitesi %78.8, spesifitesi %77.8 olarak belirlenmistir
(51).

HE4: Malign adneksiyel kitleleri benign kitlelerden ayirmada, Moore ve ark.’1 tek
basina %95°lik spesifitede %72.9 gibi yiiksek sensitiviteye ulastigini gostermisler.
%95°1ik spesifitede CA 125’in sensitivitesi ise sadece %43.3’¢ ulasmistir. HE4, CA 125
ile kombine edildiginde ise %95’lik spesifitede sensitivite %76.4 e yiikselmistir. {laveten
Moore ve ark.’ina gore tek basina belirteg olarak kullanildiginda, HE4, 6zellikle evre I

over kanserlerinin tespitinde yiiksek sensitiviteye sahiptir (55).

Pelvik kitleler arasinda HE4’iin performansini degerlendiren 9 calismanin meta-
analizi rapor edilmistir. Kontrol grubu saglikli kadinlardan olustugunda, over kanserini
teshis etmek i¢in HE4’iin sensitivitesi % 83 ve spesifitesi % 90; kontrol grubu, malign
olmayan hastaligi olan kadinlardan olustugunda, HE4 lin sensitivitesi % 74 ve spesifitesi
% 90 bulunmustur (56). HE4’iin benign jinekolojik hastaliklarda yiikselmemesi,
endometrioma gibi benign durumlarin malign over tiimorlerinden ayiriminda

kullanilabilecegi bildirilmistir (57).

USG ile tanis1 zor ve siipheli olan adneksiyel kitleli hastalarda HE4’{in yararligi
arastirtlmis ve HE4’{in spesifitesi (% 91.7), dogruluk (accuracy) (% 86.9) ve PPD’si (%
87.3) CA 125’¢ gore daha yiiksek, sensitivitesi ise (% 80.0) daha diisiikk bulunmustur. Bu
calismada, adneksiyel kitlesi olan kadinlar igin ultrason yapan kisi az tecriibeli ise anlamli
bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir (58). Baska bir ¢alismada, HE4 (esik deger
70 pmol/L), 6zellikle premenopozal hasta grubunda CA 125’¢ (esik deger U/mL) kiyasla
daha yiiksek spesifiteye (sirasiyla %93’e karst %60); fakat daha diisiik sensitiviteye
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(swrasiyla %57’¢ karst %67) sahip bulunmustur. Postmenopozal hasta grubunda ise
sensitivite ve spesifite oranlart benzer bulunmustur. Total gruba bakildiginda ise HE4’iin
spesifitesi (%93), CA 125’in ise sensitivitesi (%79) yiiksek bulunmustur. Ilaveten bu
calismaya gore HE4’iin esik degeri 140 pmol/L’ye yiikseltiginde, postmenopozal hasta
grubunda spesifitenin yiikseldigini gostermisler (59).

Diger tiimor belirtegleri: Over kanseri taramasinda kullanilan CA 125, CA 15-3,
CA 19-9, CEA, AFP ve hCG’nin adneksiyel kitlelerin malign-benign ayirimindaki yeri,
patolojik tanist ve tiimor evresi ile korelasyonunu degerlendiren bir ¢alismada, benign-
malign ayirimi i¢in yapilan istatiksel degerlendirmede, CA 125 en degerli marker olarak
bulunmus (p<0.05). CA 15-3’iin ayirt ediciliginin anlamli diizeyde oldugu (p<0.05), diger
testlerin ise anlamsiz oldugu gorulmustiir. Timor evresine gore tim markerlarin
diizeyleri ve dagilimlar1 incelenmis ve sadece CA 125 duzeyleri istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0.003). Diger markerlarda timor evresine gore istatistiksel fark

saptanmamustir. (60).

Pelvik kitlesi olan hastalarda CA 125, CA 15-3 ve CA 72-4’iin over kanseri i¢in
ayirict tant potansiyeli degerlendirilmis ve CA 125 en sensitiv marker olarak bulunmustur
(%81). En yiiksek spesifite ve PPD ise CA 15-3’te bulunmustur (sirasiyla %95 ve %92)
(61).

Epiyelyal over kanserlerinden benign ovaryan kitleleri ayirt etmede farkli timor
belirtegleri incelenmis (Tablo 9) ve non-miiniséz kanserlerde CA 125 en sensitiv marker
olarak bulunmustur. CA 19-9 ise daha ¢ok miisindz kanserlerde yiikselmistir. Serum CA
125 ve CA 19-9’un kombinasyonu, 50 yas lizeri hastalarda over kitlelerinin ayirici
tanisinda tek bagma CA 125°¢ gore belirgin olarak daha yiiksek bir sensitiviteye
(%93.2°ye karst %81.1; p = 0.03) ve biraz diisiik spesifiteye (%78.9’a kars1 %86.0; p =
0.46) sahipti (62).
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Tablo 9. Epitelyal over kanserlerini benign ovaryan Kitlelerden ayirt etmede tiimor

markerlarinin degerlendirilmesi

Tiimér belirtegleri Sensitivite (%) | Spesifite (%0) Dogruluk (%)
CA 125 (esik deger 65 U/ml) 75.6 86.6 83.7
CA 19-9 (esik deger 40 U/ml) 35.6 81.1 69.2
CA 15-3 (esik deger 32 U/ml) 57.1 93.9 84.6

Over kanseri olan olgular ile benign ovaryan Kitlesi olan hastalarda CA 15-3’iin
yiiksekligi kiyaslanmig ve serum CA 15-3 diizeyleri over kanseri olan olgularinda anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p = 0.007) (63).

izole pelvik Kitlesi olan kadinlarda CEA &l¢iimii yapilarak bu testin klinik
yararlilig1 arastirilmis, sonug olarak CEA’ni izole pelvik kitlelerin ayriminda faydali
olmadig1 sonucuna varilmistir. CEA ig¢in sensitivite %16, spesifite %93, PPD %37 ve
NPD %87 belirlenmistir (64).

2.6.2 Paraneoplastik Bulgular

Genel olarak tiimorler, belirgin tiimor kanamalari ile ya da kemik iligini infiltre
ederek ya da hematopoetik progenitdr hiicrelere zarar veren proinflamatuar sitokin ve
serbest radikaller liretmek suretiyle hematopoezi etkileyebilir ve bu etki ¢ogu zaman

"paraneoplastik sendromlar" olarak kabul edilir. (65,66).

Kanser hastalarinda kan parametlerinde goriilen degisikliklerden biri de anemidir.
Anemi goriilmesinin  muhtemel nedenleri demir metabolizmast bozukluklart,
ekstrakorpuskiilar hemolizdir (67,68). ilaveten, anemi, pro-inflamatuar sitokinler,
interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF a) gibi eritropoezi etkileyen
parakrin sinyal faktorleri ile de iliskili olabilir (69). Son zamanlarda, kanser hiicrelerinde,
eritropoetin (Epo) ve eritropoetin reseptorii (Epo-R) ekspresyonunun rolii tizerinde de
durulmaktadir. Calismalar, hem Epo hem de Epo-R'nin jinekolojik kanserlerde biiyiime
ve anjiyogenezi etkiledigini ve tlimorlerde artmis Epo-R ekspresyonunun ileri evre

hastalik ve lenf nodu metastaz ile iliskili oldugunu gostermistir (70,71).
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Bugiine kadar, malign hastaliklarin prognozu ile 16kosit arasindaki iligski hakkinda
az sey bilinmektedir. Chen ve ark.’1, 16kositozun kanser hastalarinda kotii sagkalim ve
olumsuz Klinikopatolojik bulgularla iliskili oldugunu gostermisler ve bu, kanser
hiicrelerinin sistemik etkisi sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar olaylara bagl olabilir (52).
Tiimdriin olusturdugu inflamatuar yanit zamani, inflamatuar sitokinler, 16kositik ve diger
fagositik mediatdrler, DNA hasarini indiikleyerek, apoptozisi inhibe ederek, anjiogenezi

tesvik ederek, tiimoriin biiyiimesi, progresyonu ve metastazi ile sonuglanir (72,73).

Malign hastaliklarin trombositozla sonuglanmasi iyi biliniyor (olgularin % 20-
25’inde trombositoz goriiliir) ve trombositoz over kanserinin bagimsiz prognostik
faktoriidiir (esik deger >400 x 10°/uL). Trombositler, trombosit tiirevi biiylime faktorii
(PDGF), trombosit faktorii 4, transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve trombospondin gibi bazi biiyiime faktorlerini
serbest birakabilir ve bu biiylime faktorleri over yiizey epiteli de dahil olmak iizere farkl
hiicre tipleri igin giiglii bir mitojen veya adheziv glikoprotein islevi goriir (74,75,76). Bu
biiyiime faktorleri, over tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu ve diger hiicrelere
adezyonunu uyarararak tiimoriin biiyiimesine ve metastazlara yol agabilir. Ayrica, malign
hastaliklarda yiikselen interlokin-6 (IL-6) ve graniilosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor (GmCSF) muhtemelen trombopoezi stimiile ederek trombositozu provoke edebilir
(77). Bununla birlikte, akut faz reaktan1 6zelligi tasidig igin travma, enfeksiyon, cerrahi

girisim gibi etkenlerlerde ve vaskiilitlerde de trombosit yiiksekligi izlenebilir (3).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve platelet-lenfosit oran1 (PLO), sistemik inflamatuar
cevap belirtegleri olarak dikkat ¢ekmektedir. Preoperatif donemde benign over
kitlelerinden malignleri daha iyi ayirt etmek ve cost efektifligini 6grenmek i¢in NLO ve
PLO’nun preoperatif inflamatuar belirtegler olarak faydali oldugunu degerlendirilen

bir¢ok ¢aligmalar mevcut.

Literatiirde, NLO’nun, CA 125 negatif vakalarin belirtecleri olarak ve sagkalimi
ongérmede CA 125’e kiyasla daha duyarli oldugu tespit etmisler. Over kanseri olan
hastalarda NLO’nun benign jinekolojik kitleler veya saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek
oldugunu bulmuslar. NLO i¢in esik deger 2.60 kabul edilirse sensitivitesini % 66.1,
spesifitesini % 82.7 belirlemisler (78).
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NLO’nun prognostik degerinin altinda yatan potansiyel mekanizma, yiikksek NLO ile
inflamasyon arasindaki korelasyon olabilir. Notrofili, hem tiimdr hiicreleri hem de
l6kositler ve tiimoral biiylime faktorleri gibi ilgili konak hiicrelerini salarak malign
progresyona katkida bulunur ve bdylece inflamatuar sitokin ve kemokinlerin {iretimini

arttirir (79).

NLO, giivenilir bir markeri olmayan kanserler i¢in faydali bir prognostik marker
olabilir (80). Alternatif belirtegleri belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda, PLO ve CA 125
arasinda yapilan bir karsilagtirmada, PLO’da anlamli bir artisin CA 125 diizeyleri ile
korele oldugunu ortaya koymustur (81). Benzer bir c¢alismada, erken evre over

kanserlerini ayirt etmede PLO’nun CA 125’e gore daha duyarli oldugu bulunmustur (82).

Epitelyal over kanseri olan hastalarda preoperatif anemi, lokositoz ve
trombositozun prognostik dnemini arastiran ¢alismada, anemi (hemoglobin < 12 g/dL),
16kositoz (16kosit > 10x10° hiicre/L), trombositoz (platelet > 400x10° plt/L) rastgelme
siklig1 sirasiyla %13.4, %16.7 ve %22.8 tespit edilmis, istatistiksel anlamli olarak ileri
evre, diisiik diferansiasyon, lenf nodu metastazi, >1cm lizerinde rezidii timor varligi,
>1000 ml iizeri asit hacmi, rekiirens ve daha kisa sagkalim ile iliskili bulunmustur

(p<0.05) (72).

Pelvik kitlesi olan hastalarda farkli tam kan parametrelerini degerlendiren
caligmada, NLO (esik deger 3.4732, p = 0.024) ve PLO (esik deger 161,13, p <0.001)
degerleri malign ovaryan Kitleli hasta grubunda, benign ovaryan kitleli hasta grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek, lenfosit sayisi (esik deger 1500 hiicre/ pL,
p <0.001) ise diisiik bulunmustur. Lokosit, platelet degerlerinde, hematocrit (Hct),
hemoglobin (Hb), plateler dagilim genisligi (platelet distribution width=PDW) ve
ortalama platelet hacmi (mean platelet volume=MPV) diizeylerinde ise malign ve benign
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. NLO’nin sensitivitesi % 68.8, spesifitesi %
54.1, PLO’nin ise sensitivitesi % 81.8, spesifitesi % 50.0 belirlenmistir (51). Benzer bir
calismada, arastirmacilar, benign ovaryan Kkitleler ile over kanserlerinde farkli tam kan
parametrelerini kiyaslamis ve NLO (p=0.002), PLO (p<0.001) degerlerini over kanseri
grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Hb (p=0.002), Hct (p=0.006), PDW
(p=0.004) degerlerini ise diisiik, 16kosit diizeyini ise anlamsiz bulmuslar. NLO i¢in 3.35
esik degerinde sensitivite %55, spesifite %81, PPD %31, NPD %92, PLO i¢in 572.9 esik
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degerinde sensitivite %100, spesifite %0.38, PPD %13.46, NPD %2100 olarak
bulunmustur (83).

Literatiirde, adneksiyel kitleli hastalarin preoperatif tanisinda CA 125, trombositoz
ve onlarin kombinasyonu kiyaslanmig ve CA 125 i¢in esik deger 35 U/ml ve platelet igin
350/nl kabul ederek sensitivite ve spesifite oranlari, CA 125, trombositoz ve CA 125 ile
trombositoz kombinasyonu i¢in sirasiyla %88/%78, %45/%91 ve %81/%94 olarak
bulunmustur. PPD ise yine CA 125, trombositoz ve CA 125 ile trombositoz
kombinasyonu igin sirasiyla %79, %61, %91, NPD ise %88, %85, %88 olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gére CA 125’¢ ilaveten trombosiz dikkate alinirsa
adneksiyel maligniteyi saptamada spesifite ve PPD artar ve yalanci pozitif oranlar azalir
(50).

2.6.3 Sadece Ultrason Parametrelerine Dayal Yontemler

Adneksiyel tiimorlerin subjektif ultrasonografik degerlendirilmesi, kullanilan temel
yontemlerden biridir. Bununla birlikte, sonu¢ yorumu esas olarak incelemecinin
deneyimlerine baglidir. Bu nedenle, adneksiyel patolojilerin USG ile degerlendirmesi igin
bazi kriterler ve tanimlar olusturmasina ihtiyag vardir. 2000 yilinda International Ovarian
Tumor Analysis (IOTA) grubu, adneksiyel kitlelerin ultrason tanimlamasi igin tiniform
terim ve tanimlar sundu. IOTA metodolojisi adneksiyel patolojileri USG ile tecriibeden

bagimsiz olarak ayni sekilde degerlendirmesine olanak saglar (84).
Basit Kurallar (Simple Rules) Metodu

2008°de IOTA grubu, preoperatif adneksiyel kitleleri simniflandirmak igin Basit
Kurallar (Simple Rules) metodunu tanimladi. Bu kurallara gére bes malign (M - malign)
ve bes benign ultrason 6zelligi (B - benign) vardir. Malign ultrason 6zellikleri, diizensiz
solid tliimdr, asit, en az dort papiller projeksiyon, > 100 mm ¢apli diizensiz multilokiiler-
solid kitle, Doppler USG’de IOTA terimlerine gore 1-4 arasi skalada grade 4 olarak
degerlendirilen kitlenin yogun vaskiilarizasyonunu igerir. Asagidaki ultrason 6zellikleri
ise benign olarak degerlendirilir: unilokiiler kist, maksimum ¢ap1 <7 mm olan solid
alanlar, akustik golgelenmeler, maksimum ¢ap1 <100 mm olan diizenli multilokiiler kist
ve Doppler USG’de kan akiminin olmamasi (6rnegin IOTA'ya gore grade 1). Benign

ozelliklerin hicbiri yoksa ve en az bir malign o6zellik varsa, kitle malign olarak
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smiflandirilir. Herhangi bir malign 6zellik yoksa ve en az bir benign 6zellik varsa, Kitle
benign olarak siniflandirilir. Hem benign hem de malign 6zelliklerin varligi durumunda
veya higbiri yoksa, kitle "yetersiz sonug" olarak degerlendirililir. Yetersiz sonuglar bir
ultrason uzman tarafindan subjektif degerlendirme ile siniflandirilabilir veya bu grupta
malignite prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle over kanseri i¢in duyarliligi artirmak
icin hepsi malign olarak da siniflandirilabilir. IOTA grubunun ¢alismasinda, malignite
tespiti i¢in bu metodun sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla % 95 ve % 91 idi. Bu metod,
bu konuda uzman olmayan arastirmacilar tarafindan adneksiyel kitleleri siniflandirmak
icin kullanilabilir. Bununla birlikte, bu metodun 6nemli kisitlamast degerlendirmelerin
yaklasik % 25°nin yetersiz sonug vermesi ve ultrason uzmani tarafindan degerlendirmeye

ihtiya¢ olmasidir (85).

Bu metoda dayali adneksiyel kitlelerin malignite riskini belirleyen bir calismada
%23 hastada ¢ok diisiik malignite riski (<% 1), % 48 hastada ise yiiksek risk vardi (>%
30). % 1 esik degerde sensitivite % 99.7, spesifite % 33.7, PPD % 44.8 ve NPD % 98.9;
% 30 esik degerde sensitivite % 89.0, spesifite % 84.7, PPD % 75.4 ve NPD % 93.9 idi
(86).

Regresyon modelleri

1997°de Prompeler ve ark.’1 ultrasona dayali regresyon modeli sunmuslar. Ultrason
parametreleri asit, akustik golgelenmeleri olmayan solid alanlar, en %30 solid alan igeren
kitleler, timor ¢api, kist yiizeyi ve multilokiiler yapilari igeriyordu. %10 esik degerde
premenopozal hastalar igin sensitivite %86.5, spesifite %92.6, postmenopozal hastalar
icin ise sensitivite %93 ve spesifite %82.7 idi (87).

Gynecologic Imaging — Report and Data System (GI-RADS)

2009’da Amor ve ark.’1, adnekslerin ve patolojilerinin bes grade'li ultrasona dayali
Jinekolojik Goriintiileme - Rapor ve Veri Sistemini (Gynecologic Imaging - Report and
Data System GI-RADS) sundu. Bu sistem, Meme Goriintiileme Raporu ve Veri Sistemi
(BI-RADS) kavramina dayanir. BI-RADS siniflandirma sistemi, meme patolojilerinin
yonetiminde radyologlar ve klinisyenler arasinda iletisim kurmaya yardimci olur. GI-
RADS smiflama sistemine gore malignite riski olmayan overin normal ultrason

goriintlisii grade 1 olarak kabul edilir. Cok biiyiik ihtimalle benign olan, malign olasilig1
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<% 1 olan, fonksiyonel degisikliklerin varlig1 grade 2 olarak kabul edilir. Bu degisiklikler
arasinda folikiiler kistler, korpus luteum ve hemorajik kistler bulunur. Biiyiik ihtimalle
benign olan, malign olasilig1 % 1-4 olan adneksiyel kitleler grade 3 olarak kabul edilir.
Grade 3 olarak kabul edilen patolojiler asagidakilerdir: endometriomalar, basit kistler,
matlir teratomlar, hidrosalpenks, paratubal kistler, peritoneal psedokistler, pedinkiillii
myomlar ve inflamatuar kitleler. Malign olasiligt % 5-20 olan muhtemelen malign
adneksiyel tiimorler, 4. grade'i olusturur. Grade 4, grade 1-3 olarak diisiiniilmeyen,
asagidaki malign ultrason Ozelliklerinden bir veya ikisine sahip olan tiimorleri igerir:
papiller projeksiyonlar, septa, solid alanlar, asit ve Doppler incelemesinde solid alanlarn,
papiller projeksiyonlarin ve solid tiimorlerin santralinde vaskiilarizasyonun olmasi.
Biiyiik olasilikla malign olan adneksiyel kitleler, grade 5'i temsil eder. Bu kitlelerin en az
ti¢ malign ozelligi vardir ve malign olasilig1 % 20'yi agmistir. GI-RADS"1n sensitivitesi
% 92 ve spesifitesi % 97 olarak belirlenmistir (88,89).

GI-RADS sistemi, doktorlarin adneksiyel kitlelere yaklagimda en uygun yonetim
seklini secmesine yardimci olabilir. Grade 2 adneksiyel kitleler i¢in bekleme yontemi
tercih edilir. Grade 3 adneksiyel Kkitleler jinekologlar tarafindan cerrahi miidahale

gerektirirken, grade 4-5 hastalar jinekolog onkologa sevk edilmelidir (88).
Morfolojik skorlar

Bu modellerde morfolojik ultrason 6zellikleri kullanilir. Her ultrason 6zelligi i¢in
0-5 aras1 puan verilir. Bu puanlar toplanir ve belirli esik degerin lizerinde malign ve
malign olmayan adneksiyel kitleler olarak siiflandirilan toplam mofolojik modelin
sonucunu verir. Sassone ve ark.’1 internal duvar yapisi, duvar kalinligi, septa, ekojenite
gibi ultrason 6zelliklerini kullanarak esik degeri 9 olarak belirlemisler ve bu esik degerde

sensitivite %100, spesifite %83 idi (90).
Pelvic Mass Index (PMI)

Pelvic Mass Index (PMI) skorlama sistemi Sinha ve ark.’1 tarafindan (91)
gelistirilmistir. Bu sistemde gri skala ultrason 6zellikleri ile Doppler ultrason 6zellikleri
kombine edilir. Gri skala ultrason komponentlerinin se¢imi, morfolojik skorlama
sistemlerine dayanmaktadir. Doppler ultrasonun temelini malign hastalikta merkezi,

benign hastalikta periferik neovaskiilarizasyonun olmasi olusturur.
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Gri skala morfolojik incelemede 5 komponent ayirtedilir ve her birine 1 puan verilir.
Doppler incelemesinde, septalarda, papiller projeksiyonlarda, solid alanlarin merkezinde
ve kitlenin kenarlarinda kan akimi kaydedilir. Doppler ultrasonda pozitif kan akisinin
varligi veya yokluguna +/- 2 puan verilir. Boylece, PMI siseminin puani ve malignite
olasilig1 komponentlere verilen puanlarin toplanmasi ile hesaplanir. En yiliksek puan1 +7
ve minimum puani -2’dir. 0 veya daha diisiik puanlar disiik risk, 1-2 puan orta risk ve
2’den biiyiik puanlar malignite riski yiiksek olarak kabul edilir (Tablo 10).

Tablo 10. PMI puan komponentleri ve malignite riski olasilig

PMI ozellikleri PMI puam (maksimum: 7, minimum: -2)

Gri skala ultrason ozellikleri

Boyut > 5 cm +1

Bilateral kistler +1

Solid komponent +1

Septa varlig +1

Asit +1

Doppler ultrason sonucu

Pozitif +2

Negatif -2

Malignite olasihg:

Diisiik 0 veya daha az
Orta 1-2

Yiiksek 3 veya daha fazla

PMI skorlama sisteminin sensitivitesi %90.4, spesifitesi % 60.4, NPD % 96.9, PPD
ise % 31.4 bulunmustur. Bu degerler PMI’de sensitivite ve NPD’nin yiiksek oldugunu
gosterir. PMI puanlama sistemi, kompleks kitleleri olan kadinlarin yonetimini optimize
etmeye yardime1 olmak i¢in tasarlandigindan, asemptomatik popiilasyon i¢in tarama aract

olarak kullanilamaz (91).
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2.6.4 Kombine Indeksler ve Modeller
Risk of Malignancy Index (RMI)

Jacobs ve ark.’1 1990 yilinda "RMI-1" olarak adlandirdigimiz Risk of Malignancy
Index’ni (RMI) ilk kez adneksiyel kitlelerin malign-benign ayriminda kullanilmak {izere
gelistirdiler. Degerlendirmede menopozal durum, USG skoru ve CA 125 degeri
kullanilmaktadir. Jacobs ve ark.’ina gore bu parametreler birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde, benign malign ayrimi yapabilme olasiliklari, istatistiksel olarak
anlamli iliski igerisindedir. Yas i¢in ayni anlamli iliski saptanmamistir. RMI’nin, bu {i¢
ayr parametrenin her biri ile karsilastirildiginda ise daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye

sahip oldugu belirlenmistir (4).

RMI, ultrason skoru (U), menopoz skoru (M) ve serum CA 125 degerleri
kullanilarak (U) x (M) x (CA 125) formuli ile hesaplanir.

USG skoru (U) i¢in, 5 karakteristik bulgunun varlig1 degerlendirilmektedir ve her
biri 1 puan degerindedir (Tablo 11).

Tablo 11. RMI’nin USG skoru hesaplanmasinda kullanilan USG bulgulari

Ultrasonografi bulgusu Puan

Multilokiiler kist varligi 1

Kist i¢inde solid alan varligi

Metastaz varlig1

Batinda asit varlig1

N I

Bilateral lezyon varligi

RMTI hesaplanirken, USG ile degerlendirilen 5 karakteristik bulgudan hig biri yoksa,
USG skoru 0, sadece biri varsa 1, iki yada daha fazla bulgu varsa 3 degerini alir. Menopoz
skoru (M) belirlenirken, olgu eger premenopozal ise 1, postmenopozal ise 3 puan
verilmektedir. Postmenopozal durum, 1 yildan fazla amenore veya histerektomi

uygulanmis kadinlarda 50 yasin {izerindeki yas olarak tanimlandi. Diger tiim kadinlar
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premenopozal olarak kabul edildi. CA 125 ise, formiile dogrudan deger olarak
katilmaktadir.

Jacobs ve ark.’1 tarafindan RMI esik degeri 200 olarak 6nerilmistir. RMI ile benign
malign ayriminin % 90 dogrulukla yapabilecegini savunmuslardir. Esik deger 200 alinan
olgularda % 85 sensitivite ve % 97 spesifite ile benign malign ayrimi operasyon 6ncesi
yapilmigtir. RMI>200 olan hastalarda over kanseri riski normal populasyondan 42 kat
fazla bulunmakta iken, RMI<200 olan hastalarda ise normal populasyonun 0,15 kati

kadar olmaktadir.

Tingulstad ve ark.’1 1996°da yeni RMI modelini gelistirdiler ve bu model "RMI-2"
olarak biliniyor. Ultrason skoruna USG’de hi¢ kriter bulunmamasina 1 puan, iki veya
daha fazla kriter bulunmasina 4 puan, menopoz skoruna ise premenopozal hasta grubuna
1 puan, postmenopozal hasta grubuna 4 puan verdiler. 200 alinan esik degerde % 71
sensitivite ve % 96 spesifite, %89 PPD ve %88 NPD elde edilmistir (92).

Tingulstad ve ark.’1 1999'da ise RMI modelini yeniden modifiye ederek "RMI-3"
olarak adlandirdigimiz RMI’yi gelistirdiler. USG’de hig kriter bulunmamasi durumuna 1
puan, bir veya daha fazla kriter bulunmasina 3 puan, menopoz skoruna ise premenopozal
hasta grubuna 1 puan, postmenopozal hasta grubuna 3 puan vererek daha iyi sonuglar
elde etmeyi amagladilar. 200 alinan esik degerde % 71 sensitivite ve % 92 spesifite, %69
PPD ve %92 NPD elde edilmistir (93).

Yamamoto ve ark.’1 ise 2009 yilinda RMI’ye tiim&r boyut skoru (S) parametresini
ekledi ve "RMI-4" olarak adlandirdilar. USG’de hig kriter bulunmamasina 1 puan, iKi
veya daha fazla kriter bulunmasina 4 puan, premenopozal hasta grubuna 1 puan,
postmenopozal hasta grubuna ise 4 puan vermislerdir. Kitlenin ¢ap1 (S) 7 ¢cm altina 1
puan, 7 cm istiine 2 puan verilerek skorlama sistemine dahil edilmistir. (U) x (M) x (CA
125) x (S) formiilii ile hesaplanir. Esik deger 450 olarak kabul edilen bu yontemde,
sensitivite % 86.8, spesifite % 91, PPD %63.5 ve NPD %97.5 idi (94).

Dort farkli RMI sisteminin tanimlanmasi Tablo 12°de gosterilmistir (95).
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Tablo 12. Dort farkli RMI sisteminin tanimlanmasi

RMI-1 RMI-2 RMI-3 RMI-4
Kriter (Jacobs ve ark (Tingulstad ve (Tingulstad ve (Yamamoto ve
1990) ark 1996) ark 1999) ark 2010)
Menopozal durum (M)
- Premenopoz 1 1 1 1
- Postmenopoz 3 4 3 4
Ultrason skoru (U) Kriter yok =0 <1kriter=1 <1kriter=1 <1kriter=1
- Multilokiiler 1 kriter =1 > 1 kriter = 4 > 1 kriter = 3 > 1 kriter = 4
- Bilateralite > 1 kriter =3
- Solid
- Asit
- Metastaz

Serum CA 125

Serum CA 125 seviyesi (U/mL)

S=1,¢ap>7 cmise S =2)

RMI-1, RMI-2, RMI-3 hesaplanmasi = M x U x CA 125
RMI-4 hesaplanmasi = M x U x CA 125 x S (S = tiimoriin en biiyiik ¢ap1 (cm). Cap <7 cm ise

Yamamoto ve ark.’1 daha sonra (2015) dort farkli RMI sisteminin hangisinin daha

efektif oldugu arastirmiglar. Yamamoto ve ark.’nin ¢alismasinda doért indeksin dogrudan

karsilagtirmasi, RMI-2’nin malignite tahmininde RMI-1 ve RMI-3’ten anlamli olarak

daha iyi oldugunu gostermistir (p=0.04). Bununla birlikte, RMI-2 ve RMI-4’iin

performansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (96) (Tablo 13).

Tablo 13. Dort farkli RMI sistemi i¢in Sensitivite, spesifite, PPD ve NPD

RMI Sensitivite (%) | Spesifite (%0) PPD (%) NPD (%)
RMI-1 73.0 93.7 79.4 91.2
RMI-2 81.1 89.6 72.3 934
RMI-3 73.0 93.7 79.4 91.2
RMI-4 77.0 92.3 77.0 92.3
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Literatiirde dort RMI sistemini karsilastiran benzer bir ¢alismada, RMI sistemleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmamuislar (Tablo 14) (97).

Tablo 14. Do6rt farkli RMI sisteminin karsilastiriimasi

RMI Sensitivite (%) | Spesifite (%) | PPD (%) NPD (%) Dogruluk (%0)
RMI-1 | 75 89 62 93 86
RMI-2 | 75 85 55 93 83
RMI-3 | 75 87 57 93 84
RMI-4 | 84 87 60 95 86

Baska bir ¢alismada, yine dort RMI sistemi karsilastirilmis ve doért RMI’da
menopoz durumundan bagimsiz benzer sonuglar vermistir. Onerilen esik degerlerde dort
RMI sistemi igin sensitivite %68-78, spesifite %82-87 arasinda degismektedir. Ancak alt
grup analizlerinde, tiim RMI varyanlar igin sensitivite evre I malign tiimérlerde ve non-

epitelyal tiimorlerde daha diisiik bulunmustur (98).

RMI sistemi, jinekolojik onkoloji merkezlerine yonlendirilmesi gereken olgulari
yiiksek spesifite ile belirler. Klinikte uygulanmasi kolaydir ve 6zel deneyim ya da egitim

gerektirmez.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), postmenopozal
kadinlardaki
kullanilmasini 6nermektedir. Bu yontemi kullanarak adneksiyel kitleler diisiik, orta ve

adneksiyel  kitlelerin  preoperatif =~ degerlendirilmesinde ~RMI’nin

yiiksek malignite riskli olarak 3 gruba ayrilarak hastalar uygun cerrahi girigim i¢in gerekli

merkezlere yonlendirilmektedir (99) (Tablo 15).

Tablo 15. RMI kullanilarak olgularin gruplara ayrilmasi ve kanser riski

RMI Risk grubu Olgular (%) Kanser Riski (%)
0-25 Dusiik 40 <3

25 -250 Orta 30 20
> 250 Yiiksek 30 75
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Dusiik riskli grup, jinekoloji kliniklerinde takip edilebilir. Orta ve yiiksek riskli

grup ise jinekolojik onkoloji merkezlerinde takip edilmelidir.
Ovarian Cancer Indicator (OVA 1)

2009 yilinda FDA tarafindan pelvik kitlesi olan kadinlarin over kanserini predikte
etmede yeni bir kalitatif serum testi onaylanmistir. Multivaryan analizine dayanan bir
indeks testi olan OVAL, 5 belirteci dlger: transtiretin (prealbtimin), apolipoprotein Al,
beta-2 mikroglobulin, transferrin ve CA 125. OVAL1 testinde, multivaryan indeks 6lgtim
algoritmas1 ile malignensi i¢in Yyiiksek ve disiik ihtimaller belirlenir. Premenopozda

skorun > 5.0 ve postmenopozda > 4.4 olmas yiiksek risk ihtimalini diisiindirir (100).

OVAL1 kullanimi igin gerekli kriterler: > 18 yas, cerrahinin planlandigi overde
adneksiyel kitle varligi ve heniiz onkologa yonlendirilmemis olmasidir. Eger
klinik/radyolojik olarak herhangi bir bulgu tespit edilememis ise test kullanilmaz veya

tarama testi olarak tercih edilmez (101).

OVAL testi, tek bagina CA 125’e nazaran ¢ok sayida timor belirteglerinin
kullanilmasinin over kanserini tayin etmede diagnostik performasi arttirdigini gosterir.
Literatiirde, diger klinik bilgilere veya tek basina CA 125’e nazaran over kanserini tayin
etmede OVA1’in sensitivitesinin daha yiiksek, fakat spesifitesinin daha diisiik oldugu
rapor edilmistir. OVAL testinin sensitivitesi % 93 ve spesifitesi ise % 43'e ulagsmustir.
OVAT’in klinisyenin degerlendirmesine eklenmesi ile jinekologlar tarafindan kacgirilan
kanser vakalarinin % 70’1 ve jinekolog onkolog tarafindan da kagirilan vakalarin % 95’ini

dogru tespit etmek miimkiin olmaktadir. (102).
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA)

2009’da Moore ve ark.’1 (45), pelvik kitlesi olan hastalarda malignite riskinin
degerlendirilmesi i¢in Risk of Ovarian Malignancy Algorithm’ni (ROMA) gelistirdiler.
Bu algoritmada serum CA 125, HE4 diizeyleri ve hastanin menopozal durumu birlikte
degerlendirilir. Premenopozal kadinlarda ROMA skoru > %13.1 ise ve postmenopozal
kadinlarda ROMA skoru >%27.7 ise over kanseri riski yiiksektir. ROMA, prediktif

indeks (PI) ad1 verilen iki formiilden biri ile hesaplanir:

Premenopozal hastalar i¢in (PI): - 12.0 +2.38 x Ln(HE4) + 0.0626 x Ln(CA 125)
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Postmenopozal hastalar i¢in (PI): - 8.09 + 1.04 x Ln(HE4) + 0.732 x Ln(CA 125)
ROMA degeri (%) =e' x 100/ (1 + ™)

ROMA’nin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’leri Tablo 16’da verilmistir (45).
Calismada, menopoz, en az bir yil boyunca amenore, ¢ift tarafli ooferektomi dykiisii veya
son adet tarihini hatirlamayan hastalar i¢in 55 yasin iizeri olarak tanimlandi. Ultrason
parametrelerini  dikkate almadan tiimor belirteglerinin - kullanilmasi, ultrason
muayenelerinin subjektif degerlendirilmesi problemi ve degerlendirme siireci sirasinda

uzman radyologlara danigilmasi ihtiyacini ortadan kaldird: (45).

Tablo 16. ROMA ’nin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’si

Menopozal status Sensitivite (%0) | Spesifite (%) PPD (%) NPD (%)
Kombine 88.7 74.7 60.1 93.9
Premenopozal 76.5 74.8 33.8 95.0
Postmenopozal 92.3 74.7 74.0 92.6

OVAZL’in ROMA’ya gore diisiik spesifitesi problem olabilir, ¢inkii bliyiik sayida
vakanin cerrahi i¢in jinekolog onkologa gitmesine neden olacaktir. Maliyet de ciddi bir
sorundur. OVAL testi, sadece bir tek lisansli laboratuarda yapilirken CA 125 ve HE4
ol¢timii her laboratuarda ve gok diisiik maliyetlerle yapilabilmektedir (101).

Literatiirdeki baska bir ¢alismaya Qoére, ROMA’nin premanopozal ve
postmenopozal kadinlardaki sensitivitesi sirasiyla % 96 ve % 92 ve spesifitesi % 88 ve %

96’dir. PPD ise yine sirasiyla % 78 ve % 97, NPD % 98 ve % 91°dir (103).

Bes c¢alismani karsilastiran mata-analizde, pelvik Kkitlesi olan hastalarda
ROMA’nin tan1 performansi, HE4 ve CA 125’ten yiiksek bulunmustur. Bu meta-analizin
sonucuna gore Ozellikle erken evre epitelyal over kanserlerinde ROMA nin kullanilmasi

klinik sonuglart iyilestirecektir (104).

Pelvik kitlelerden over kanserini ayirt etmede %94.4 sensitivitede RMI’nin
spesivitesi (%81.5), ROMA (%76.5), HE4 (%63.2) ve CA 125’ten (62.2) distiin
bulunmustur (105).
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ROMA ve RMI'nin over kanserinin farkli histolojk tipleri ve evrelerinde
performansi incelenmistir. RMI ve ROMA’nin sensitivitesi, yiiksek grade serdz
kanserlerde, clear cell ve endometrioid kanserlere gore daha yiiksekti. Evre I kanserler
icin RMI ve ROMA "nin sensitivitesi sirasiyla %68 ve %54, evre II1, IV kanserler igin ise
strastyla %94 ve %93 idi. ROMA ve RMI, ileri evre over kanserleri ve yiiksek grade
seroz kanserleri saptamada daha yiikksek performans sergilemistir. Clear cell,

endometrioid kanserlerin iistiin oldugu evre I kanserleri saptamada ise performansi iyi

degil (106).
Copenhagen Index (CPH-I1)

Yeni biomarker bazli indeks, Copenhagen Index’i (CPH-I), Karlsen ve ark.’1
tarafindan tamimlanmigtir. CPH-1, serum HE4 ve CA 125 seviyesi ve hastanin yasi

kullanilarak hesaplaniyor. CPH-I hesaplama formiilii asagidaki gibidir:
CPH-1=-14.0647 + 1.0649 x log2(HE4) + 0.6050 x log2(CA 125) + 0.2672 xyas/10
Tahmin olasilig1 (Predicted Probability=PP):

PP = g(CPH) / (1 - g(CPH-D)

Bu indeks, uluslararasi ¢cok merkezli bir ¢alismada dogrulanmis ve benign over
timorlerinden epitelyal over kanserlerini ayirt etmede umut verici sonuglar vermistir.
Bununla birlikte, CPH-I dogrulama ¢alismasina, borderline over tiimdrleri, over
metastazlart ve non-epitelyal over kanseri olgularmnin dahil edilmedigini vurgulamak
onemlidir. CPH-I i¢in belirlenmis 0.070 esik degerde sensitivite ve spesifitesi ¢alisma
kohortunda (training cohort) sirasiyla %95.0 ve %78.4; dogrulama kohortunda
(validation cohort) sirasiyla %82.0 ve %88.4 idi. CPH-I, ROMA ve RMI'nin
karsilastirilmasinda % 95.0’lik sensitivitede, spesifiteleri calisma kohortunda (training
cohort) sirastyla % 78.4, % 71.7 ve % 81.5 ve dogrulama kohortunda (validation cohort)
sirastyla % 67.3, % 70.7 ve % 69.5 idi. Genel olarak, CPH-I"nin, RMI ve ROMA ile esit

derecede iyi performans sergiledigi gosterilmistir (107).

CPH-I, giinliik kullanimda kolaylikla uygulanabilir ve hastalarin menopoz
durumunu dikkate almadan sadece kan 6rnegi ve hastanin yasimi gerektirir. laveten,

CPH-I ultrason gerektiren RMI kadar iyi olabilir. Aile hekimleri ultrason
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gerceklestiremediginden, hem ROMA hem de CPH-I, over kanseri olan hastalarin
tersiyer merkeze ulagmasindan 6nce harcanabilecek zamani potansiyel olarak kisaltabilir

(108).

Literatiirde, CPH-I ve ROMA’nin performans gostergeleri karsilastirilmistir.
Epitelyal over kanserli olgular igin, CPH-I’nin performansit ROMA’dan ¢ok az iistiin
olmakla birlikte her iki test de % 89 sensitivite ve % 85 spesifiteye yaklasmis; tim
ovaryan malign timdrler dahil edildiginde ise (borderline over tiimérleri, non-epitelyal
over kanserleri ve metastazlar) spesifite % 85’¢ yakin olmasina ragmen, her iki testin

sensitivitesi yaklasik % 72’ye gerilemistir (Tablo 17) (109).

Tablo 17. CPH-I ve ROMA i¢in sensitivite ve spesifite oranlari

Performans Tiim kohort Epiltelyal over kanseri smirh
gostergeleri kohort

CPH-I ROMA CPH-I ROMA
Sensitivite (%) | 73.1 71.2 89.7 88.5
Spesifite (%) | 84.4 83.5 85.3 83.5

Lojistik regresyon modelleri

IOTA grubu, 2005 yilinda iki lojistik regresyon modelini olusturdu (110). Lojistik
regresyon modeli 1’de (LR1) toplam 12 klinik ve ultrason parametreleri kullaniliyor.
LR1'de kullanilan 12 parametre sunlardir: (1) over kanseri kisisel ge¢misi, (2) mevcut
hormonal terapi, (3) hastanin yasi, (4) lezyonun maksimum ¢api, (5) muayene sirasinda
agri, (6) asit, (7) kan akimi olan solid papiller projeksiyonlar, (8) tamamen solid tiimér,
(9) solid komponentin maksimum ¢ap1, (10) irregiiler internal kist duvari, (11) akustik
golgelenmeler ve (12) renk skoru. Bu modelin %10 esik degerde sensitivitesi % 93 ve
spesifitesi % 77 idi. Bu model, ¢cok merkezli prospektif ¢aligmalarin sonucudur. Malign

olasilig1 hesaplama formiilii asagida verilmistir:

y = 1/(1 + e77), burada z = —6.7468 + 1.5985 (1) — 0.9983 (2) + 0.0326 (3) + 0.00841 (4)
—0.8577 (5) + 1.5513 (6) + 1.1737 (7) + 0.9281 (8) + 0.0496 (9) + 1.1421 (10) — 2.3550
(11) + 0.4916 (12).
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IOTA grubu, ilk lojistik regresyon modelini modifiye ederek yalnizca 6
parametreye dayanan lojistik regresyon modeli 2’yi (LR2) olusturdu (110). Klinik veriler
yalnizca (1) hasta yasini igeriyordu. Ultrason parametrelerine (2) asit, (3) kan akimi olan
solid papiller projeksiyonlar, (4) solid alanin maksimum ¢api, (5) irregiiler internal Kist
duvart ve (6) akustik golgelenmeler aittir. Bu modelin hesaplama formiilii asagidaki

gibidir:

y = 1/(1 + %), burada z = —5.3718 + 0.0354 (1) + 1.6159 (2) + 1.1768 (3) + 0.0697 (4)
+0.9586 (5) — 2.9486 (6).

Bu modelin %10 esik degerde sensitivitesi % 92 ve spesifitesi % 75 idi (110).

LR2 modelinde daha az parametre kullanilmasi ve tani perfromansinin LR1 ile

benzer olmast klinisyenlerin LR2 modelini daha fazla tercih etmesine neden olabilir

(110).

Adneksiyel kitle nedeniyle cerrahi planlanan hastalarda LR2 modeli ROMA ile
karsilagtirilmistir. LR2’nin (esik deger %10) tan1 dogrulugu ROMAya gore (esik deger
premenopoz i¢in >12.5, postmenopoz i¢in >14.4) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ozellikle premenopozal kadmlarda sensitivite oranlar1 ROMA’ya kiyasla ¢ok daha

yiiksek sonuglar vermistir. Sensitivite ve spesifite oranlari Tablo 18’de verilmistir (111).

Tablo 18. LR2 ve ROMA i¢in sensitivite ve spesifite oranlari

Tahmin modeli Sensitivite (%) Spesifite (%)
LR2 tiimii 93.8 81.9
Premenopozal 94.7 88.9
Postmenopozal 93.4 70.4
ROMA tiimii 84.0 80.0
Premenopozal 65.8 88.1
Postmenopozal 90.6 66.7

Farkli modellerin karsilastirildigi meta-analizde, LR2 ve Simple Rules (SR)
modelinin performasi diger tiim modellerden daha {istiin bulunmustur. LR2 modelinin

sensitivitesi %92, spesifitesi %83, SR modelinin ise sirasiyla %93 ve %81 idi. Bu
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modeller RMI ile kiyaslandiginda ise premenopozal hastalarda RMI’nin sensitivitesi
diisiik bulunmustur. Bu meta-analizin sonucuna gore iireme ¢agindaki adneksiyel kitlesi

olan kadinlarin tanimlanmasinda LR2 veya SR modeli kullanilmalidir (112).
Artificial neural networks (ANN)

Artificial neural networks (ANN) analitik modelini, 1999 yilinda Timmerman ve
ark.’1 sunmustur. ANN, bilgiyi, sinapslar yoluyla sayisal degerler seklinde degistiren
sistemler olarak tanimlanabilir. ANN’nin ilk varyantinda (ANN1) asagidaki parametreler
kullanilmigtir: papiller projeksiyonlar, kan akimi, CA 125 seviyesi ve menopoz durumu.
ANN’nin ikinci varyanti (ANN2) ise asagidaki parametreleri igeriyor: papiller
projeksiyonlar, piiriizsiiz yiizey, unilokiiler kist, asit, bilateral lezyonlar, CA 125 seviyesi
ve menopoz durumu. Malignite olasiligi, ¢calismanin yazarlari tarafindan yapilandirilan
sofistike matematiksel modeller kullanilarak hesaplanir. ANN1’de, >% 45 malignite
olasiliginda sensitivite % 87.5 ve spesifite % 92.7, ANN2’de >% 60 malignite
olasiliginda sensitivite % 93.8 ve spesifite % 95.1 tespit edilmistir (113).

Tahmin modeli (Prediction model)

2014 yilinda IOTA grubu, adnekslerdeki farkli neoplazilerin degerlendirmesi i¢in
yeni bir model (Assessment of Different NEoplasias in the adneXa=ADNEX) sundu. Bu
model, bes ana kategoride (benign, borderline, evre I malign hastalik, evre II-IV malign
hastalik ve metastaz) malignite olasiligini1 6ngorebilir. Bu modelde, CA 125 seviyesi, 2
klinik ve 6 ultrason bulgusu kullanilir. Klinik verilere, hasta yasi ve ultrasonun
uygulandig1 tibbi tesisin tipi (onkolojik ya da degil) aittir. Ultrason Ozelliklerine,
lezyonun maksimum g¢api, solid alanin maksimum ¢api, 10’dan fazla lokiilii olan
multilokiiler kistin varligi, papiller projeksiyonlarin sayisi, akustik golgelenmeler ve asit
aittir. % 10 esik degerde sensitivite % 96.5 ve spesifite % 71.3 idi. Adneksiyel timor
tipinin kesin tahmini, en uygun tedavi yontemini se¢gmemize yardimci olur. Bu modelde,
eger CA 125 seviyesi bakilmamigsa atlanabilir, ancak CA 125 modeldeki en 6nemli

tahmini faktorlerden biri oldugu i¢in sonug iizerinde etkili olabilir (114).
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Ovarian Malignancy Probability Score (OMPS)

Arab ve ark.’1 2010 yilinda over malignitelerini 6ngérmede Ovarian Malignancy
Probability Score (OMPS) isimli yeni bir sistem gelistirdiler (115). OMPS’de yas ve 4
ultrason bulgusu kullanilir. Ultrason bulgularina solid alan varligi, asit, tiimor ¢ap1 ve
bilateralite aittir. OMPS basit ve her yerde kullanilabilir yontemdir. OMPS hesaplama

formiilii asagidaki gibidir:

Yas x 0.062 + timdr boyutu (cm) x 0.012 + 1.172 (timoérde solid alan varsa) + 1.289

(asit varsa) + 0.758 (tiimor bilateralse)

OMPS i¢in esik deger 3.65 olarak hesaplanmis olup sensitivitesi %77.9, spesifitesi
%72.9°dur (115).

Daha sonra Arab ve ark.’1t OMPS’ye CA 125’1 ekleyerek OMPS-2’yi gelistirdiler
(116). OMPS-2 asagidaki gibi hesaplanir:

OMPSL1 + 1.444 (eger CA 125=36-200) veya 3.842 (eger CA 125>200)

OMPS-1 skoru 2.3’lin altinda oldugunda sensitivitesi %100 tespit edilmis olup
hasta lokal hastanede jinekolog tarafindan opere olabilir. Aksine, OMPS-1 skoru 3.65’in
tizerinde ise %72.9 spesifite ile yiiksek malignite riski vardir ve hasta jinekolog
onkologun oldugu tersiyer merkeze sevk edilmelidir. OMPS-1 skoru 2.3-3.65 arasinda
olan orta grup hastalar i¢cin OMPS-2 hesaplanir. Bu orta grup hastalar i¢in hesaplanan
OMPS-2 skoru 3.82 esik degerin iizerinde ise OMPS-1"deki yiiksek malignite riski olan
grup gibi tersiyer merkeze sevkedilir, eger OMPS-2 skoru 3.82’nin altinda ise iki
alternatif yonetim usulii vardir: ya hastalar yiiksek riskli grup gibi tersiyer merkeze
yonlendirilir, ya da operasyon frozen incelemenin oldugu ve malign sonuglarda jinekolog
onkologun ¢agrilabildigi bir merkezde jinekolog tarafindan gergeklestirilir. OMPS-2
skoru 3.82 esik degerin iizerinde oldugunda sensitivitesi %64, spesifitesi %96.9

hesaplanmistir (116).
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3. MATERYAL METOD

Bu retrospektif ¢alismaya 2007-2016 yillar1 arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
pelvik/ovaryan/adneksiyel kitle saptanan ve bu endikasyonla opere edilip histopatolojik
inceleme raporlar1t mevcut olan toplam 636 olgu dahil edildi. Olgularin medikal kayitlar
incelendi. Demografik (yas, gebelik ve dogum sayilari) ve klinik (semptomlari, gegirilmis
abdominal cerrahi hikayesi ve menopoz durumlar1) verileri ile preoperatif donemde
yapilan tetkik (ultrasonografi, serum tiimor belirtegleri, kan sayimi parametreleri, C-

reaktif protein ve ferritin) sonuglar1 kaydedildi.

Olgularin  ultrasonografik ~ goriintiileme  raporlar1  malignite  riskinin
degerlendirilebilmesi amaciyla 5 patolojik olma olasilig1 yiiksek bulgu yoniinden
incelenmistir. USG raporlarmma gore kitlenin uni-/bilateral oldugu, kitlenin boyutu
(uzunluk ve genisligi), kistik/solid yapist veya papiller ¢ikinti icerip icermedigi,
septasyon igerip icermedigi/multilokiiler olup olmadigi, asit varligi ve pelvis veya

abdominal metastatik lezyon olup olmadigi kaydedilmistir.

Serum tiimor belirtecleri olarak preoperatif olarak CA 125, CA 19-9, CA 15-3,
CEA ve AFP degerleri kaydedildi. Tam kan sayimi tiim parametreleri (eritrosit,
hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), 16kosit, notrofil sayisi ve yiizde orani, lenfosit sayisi
ve yiizde orani, bazofil, eozinofil ylizde oranlari, ortalama eritrosit hacmi (mean
corpuscular volume=MCV), ortalama eritrosit Hb diizeyi (mean corpuscular
hemoglobin=MCH), platelet diizeyi, ortalama platelet hacmi (mean platelet volume
(MPV), plateletcrit (PCT) diizeyi kaydedildi ve noétrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit
oranlart hesaplandi. Ayrica akut faz reaktani olarak C-reaktif protein (CRP) ve ferritin

degerleri mevcut olanlar kaydedildi.

Olgularin preoperatif RMI-1 degerleri hesaplandi. Postoperatif histopatolojik
inceleme sonuglarina gore olgular benign lezyonlar, borderline over tiimorleri ve malign
over tiimorleri seklinde siniflandirildi. Ancak analizler sirasinda borderline over

tiimorleri ve malign tiimdrler birlikte gruplandirildi.
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Olgularin demografik, ultrasonografik, hematolojik ve akut faz reaktan
parametreleri kullanilarak farkli skorlama sistemleri ve indeksler elde edildi ve RMI-1
skorlar1 ile karsilastirilarak yeni skorlarim Ongorii  (predictive) performanslari

degerlendirildi.

Istatistiksel ~analizler SPSS wver. 17.0 istatistik programi kullanilarak
gerceklestirildi. 1ki grubun (benign ve malign histopatoloji) tanimlayici verileri normal
dagilima uyanlar ortalama £SD (en az — en ¢ok) seklinde, normal dagilima uymayanlar
ise ortanca (IQR) (en az — en ¢ok) seklinde ifade edildi. Iki grubun ortalama degerleri
independent sample T-test, kategorik veriler ise Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
Ardindan Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi kullanilarak parametrelerin
malignite lehine optimal esik (cut-off) degerleri bulundu. Siireklilik gosteren veriler bu
esik degerlere gore kategorik veriler haline déniistiiriildii. Iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklhilik gosteren veriler Lojistik regresyon analizine alindi ve modellemeler
yapilarak sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger
(NPD), Pozitif Olabilirlik oran1 (Positive Likelihood ratio, L+), Negatif Olabilirlik orani
(Negative Likelihood ratio, L-) ve Dogruluk (Accuracy) degerleri hesaplandi. Yeni
ATATURK puanlama sistemi ile RMI-1’in maligniteyi preoperatif ongdrii giicii
McNemar Testi ile analiz edildi. Istatistiksel sonug¢ degerlendirmede p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 636 olgu postoperatif histopatolojik inceleme sonucuna

gore benign (n= 509, %80.0), borderline (n= 20, %3.1) ve malign (n= 107, %16.8) over

timorii olarak 3 gruba ayrildi, ancak borderline gruptaki olgu sayisinin az olmasi

nedeniyle borderline ve malign olgular birlestirilerek tek grup haline getirildi ve

karsilastirmalar 127 (%20.0) borderline/malign olgu sayisi ile yapildu.

Gruplara gore olgularin demografik, klinik verileri ve karsilastirmalari Tablo

19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Gruplara gore olgularin demografik, klinik verileri ve karsilastirmalari

Parametre | Grup Ortalama £SD Ortanca (IQR) [Enaz-En| p
cok

Benign (n=509) | 43.7 £15.2 44.0 (21.0) 18-93 |<0.001
Yas (yil) Borderline / 55.5+14.4 58.0 (22.0) 26 — 88

Malign (n= 127)

Benign (n=509) | 3.3 £3.0 3.0 (4.0) 0-16 |0.030
Gravida (n) | Borderline / 3.9+2.8 3.0 (4.0 0-12

Malign (n= 127)

Benign (n=509) | 2.5+2.4 2.0 (2.0) 0-15 |0.013
Parite (n) Borderline / 3.142.2 3.0(2.0) 0-9

Malign (n= 127)

Benign (n=158) | 12.949.2 10.0 (15.0) 1-40 |0.027
Menopoz Borderline / 15.7 £8.9 15.0 (12.0) 1-38
stiresi (y1l) Malign (n= 80)

Benign olgularin 104’# (%20.4) nulligravid iken borderline/malign olgularin ise

19°unun (%15.0) nulligravid oldugu saptandi (p=0.163). Gebelik hikayesi olan olgular

iginde ise benign olgularin 3 ve lizerinde gebelige sahip olma oran1 %70.1 (n= 284) iken

bu oran borderline/malign olgularda %79.6 (n= 86) (p= 0.050) olarak saptanmustir.
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Parite sayilarinda ise benign olgularin 112’si (%22.0) nullipar iken
borderline/malign olgularin 19’unun (%15.0) nullipar oldugu (p= 0.079), parous yani en
az dogum yapmis olan olan kadinlar dikkate alindiginda ise benign olgularin %84.6’sinin
(n= 336) multipar (>2 dogum ger¢eklestirmis) iken borderline/malign olgularin
%94.4’{iniin (n= 102) multipar oldugu goriilmiistiir (p= 0.008).

Benign olgularin  %31.2°si  (n= 159) postmenopozal donemde iken,
borderline/malign olgularin %63.8’1 (n= 81) postmenopozal dénemde idi (p <0.001).
Postmenopozal olgularda menopoz siireleri ise benign olgularda ortalama 12.9 +9.2 yil

iken bu say1 borderline/malign olgularda 15.7 £8.9 yil idi (p= 0.027).

Olgularin anamnezlerinde daha 6nceden gecirmis olduklar1 en az bir veya daha
fazla intraabdominal cerrahi operasyonlar sorgulandiginda benign olgularin 134’{iniin
(%26.3’linlin), borderline/malign olgularin ise 27’sinin  (%21.3)’linlin  6nceden
intraabdominal cerrahi gecirmis oldugu goriildii (p= 0.281). Gegirilmis cerrahi islemlerin
overle iligkili olup olmadig1 ve jinekolojik nedenli olup olmadigina gore detayl sekilde

Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Olgularin gegirilmis intraabdominal cerrahi hikayesi

Cerrahi oykii Benign (n, %) | Borderline/malign (n, %)
Gegirilmis intraabdominal cerrahi yok 375 (%73.7) 100 (%78.7)
En az 1 kez sadece overle iligkili op. 30 (%5.9) 3 (%2.4)

(kistektomi, wedge rezeksiyon,
unilateral ooferektomi)
En az 1 kez overin de dahil edildigi 5 (%1.0) -

jinekolojik operasyon

(histerektomi + unilateral ooferektomi)
En az 1 kez overin dahil edilmedigi 31 (%6.1) 5 (%3.9)

jinekolojik op. (histerektomi,

myomektomi, tiip ligasyonu)
Non-jinekolojik intraabdominal op 68 (%13.4) 19 (%15.0)
(sezaryen, diagnostik L/S,

appendektomi, kolesistektomi vb)

43



Olgularin pelvik/adneksiyel/ovaryan kitleleri saptandigr donemde semptomatik
olup olmadiklar1 incelendiginde borderline/malign olgularin ise %81.1’inin (n= 103)
semptomatik (karmn agrisi, anormal uterin kanama, karinda sislik, non-spesifik
gastrointestinal sistem sikayetleri (siskinlik, hazimsizlik vb) ve genel durum bozuklugu)
oldugu, benign olgularin ise %37.7’sinin (n= 180) bu semptomlardan herhangi birini

belirtmedigi veya asemptomatik oldugu goriilmistiir (p< 0.001).
Preoperatif ultrasonografik goriintiilleme bulgular:

Olgularm ultrasonografik goriintiileme raporlari incelendiginde benign olgularin
%13.2’sinde (n= 67) bilateral ovaryan/adneksiyel kitle saptanirken bu oranin
borderline/malign olgularda %16.5 (n= 21) oldugu goriilmiistiir. USG raporlarinda 5
bulgu dikkate alinarak gruplara gére USG bulgular1 Tablo 21°de gésterilmistir.

Tablo 21. Bes patolojik USG bulgusunun gruplara gore dagilimi

USG bulgusu Benign Borderline/malign
(n=1509) (n=127)
Bilateral olmasi 67 (%13.2) 21 (%16.5)
Solid komponent varligi 151 (%29.3) 94 (%74.0)
Multilokiile/ septasyon igermesi 183 (%36.0) 52 (%40.9)
Asit varlhigi 9 (%1.8) 44 (%34.6)
Metastaz varligi 3 (%0.6) 41 (%32.3)

Bes patolojik bulgunun incelendigi USG raporlarinda benign olgularin
%35.4’linde (n= 180) 5 bulgudan hicbirinin olmadigi, borderline/malign grupta ise sadece
3 olguda (%2.4) 5 bulgudan higbirinin preoperatif USG incelemesinde saptanmadigi
goriilmiistiir. Benign olgularin %49.1°inde (n= 250) 5 bulgudan sadece 1’1, %14.5’inde
(n=74) 2’s1, 5 olguda ise (%1.0) 3 bulgu saptanmistir. Benign olgularin hi¢birinde 4 veya
5 patolojik USG bulgusu yoktur.

Borderline/malign olgularda ise USG incelemesinde 32 olguda (%25.2) 1
patolojik USG bulgusunun, 63 olguda (%49.6) 2 bulgunun, 23 (%18.1) olguda 3
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bulgunun, 6 olguda ise (%4.7) 4 bulgunun saptanmis oldugu goriilmiistiir.

Borderline/malign olgularin da hi¢birinde 5 bulgunun tiimii birden saptanmamustir.

Benign olgularin %15.1’inde (n= 77) >2 sayida patolojik USG bulgusu mevcut
iken bu oran borderline/malign olgularda %71.7 (n=91) olarak saptanmistir (p <0.001).

Ultrasonografik inceleme sirasinda sadece unilateral kitlesi olan olgularda kitlenin
kesit alanindaki en biiyiik boyut 6l¢iildiigiinde benign olgularda ortalama 8.3 £4.0 cm
iken borderline/malign olgularda en biiyiikk boyut 12.0 £7.6 cm (p <0.001), unilateral
kitlenin yiizol¢lim alani ise benign olgularda 65.4 +76.1 cm2 iken borderline/malign
olgularda 156.8 +204.2 cm?2 olarak olgiildiigi goriildii (p <0.001).

Serum tiimor belirtecleri

Iki grup arasinda tiimor belirtecleri karsilastirildiginda AFP disindaki tiimor
belirteglerinin preoperatif donemde borderline/malign olgularda belirgin sekilde yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). Serum tiimor belirteglerinin gruplara gore ortalama degerleri

ve karsilastirmalar1 Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. iki grup arasinda preoperatif serum tiimér belirteglerinin karsilastiriimasi

Tiimor belirteci Histopatoloji Ortalama +SD p
Benign (n= 509) 53.0+130.4

CA 125 (U/ml) i i <0.001
Borderline/malign (n=127) | 925.5£2054.0
Benign (n= 490) 32.5 £140.2

CA 19-9 (U/ml) i i <0.001
Borderline/malign (n=123) | 170.1 £752.2
Benign (n= 433) 16.4 +9.4

CA 15-3 (U/ml) i i <0.001
Borderline/malign (n=118) | 96.7 £160.8
Benign (n= 403) 1.74+2.2

CEA (ng/ml) i i <0.001
Borderline/malign (n=102) | 11.9 £57.3
Benign (n= 132) 2.7+£2.5

AFP (ug/L) Borderline/malign (n=32) 4.5 £12.1 0.120
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Hematolojik parametreler

Preoperatif donemde en son analiz edilen tam kan sayimi parametreler iki grup
arasinda karsilastirildiginda eritrosit sayisi, Het orani, nétrofil sayisi ve orani, lenfosit
orani, monosit orani, platelet sayisi, PCT diizeyi, notrofil-lenfosit oran1 ve platelet-

lenfosit oraninda anlamli farkli oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. iki grup arasinda tam kan sayimindaki parametrelerin karsilastirilmasi (n=636)

Hematolojik Benign (n=550) Borderline/malign p
parametre Ort. £SD (n=164) Ort. £SD

Eritrosit say1s1 /mm3 4634460 +£442012 4401496 +£515238 <0.001
Hemaoglobin (g/dl) 13.1+5.5 12.3 1.7 0.084
Hematokrit (%) 38.6 +4.2 37.0£5.0 <0.001
Lokosit sayist /mm3 8102 £2386 8365 £2512 0.271
Notrofil sayis1 /mm3 5232 £2491 5846 £2463 0.013
Notrofil orani (%) 62.3+9.9 67.2£11.8 <0.001
Lenfosit sayis1 /mm3 2339 £2167 1937 £1648 0.051
Lenfosit oran1 (%) 29.6 £24.2 22.6 £9.2 0.001
Monosit orani (%) 6.9+2.4 7.7+2.8 0.001
Eosinofil oran1 (%) 1.842.0 1.7+2.3 0.486
Bazofil oran1 (%) 0.4+0.4 0.4+0.3 0.172
MCVa 83.4+£7.2 84.4£7.2 0.166
MCHb 27.9+29 27.9+£2.8 0.891
Platelet /mm3 284491 £69911 354588 £134604 <0.001
MPVc 10.3£1.9 99+14 0.082
PCTd 0.3 £0.1 0.4 +0.1 <0.001
Notrofil-lenfosit oran1 | 2.71 £2.28 3.72 £2.37 <0.001
Platelet-lenfosit orani 142.7 £64.2 222.8 £125.5 <0.001

Akut faz reaktan1 olarak kabul edilen CRP ve ferritin’in preoperatif diizeyleri iki
grup arasinda karsilastirildiginda CRP degeri benign olgularda (n= 69) 6.5 +14.9 iken
borderline/malign olgularda (n= 29) 21.2 +£36.0 (p= 0.005), ferritin diizeyleri ise benigh
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olgularda (n= 44) 49.8 £50.0, borderline/malign olgularda (n= 20) 173.3 £201.6 (p<
0.001) olarak saptanmuistir.

Preoperatif malginite riskinin saptanmasi

Mevcut klinik ve USG bulgularima gore olgularin preoperatif malignite risk
degerlendirmesi RMI-1 kullanarak yapildi. Bu indekslere gore 636 olgu incelendiginde
RMI-1"e gore %20.3’iinde (n= 129) preoperatif malignite riski yiiksek saptanirken, RMI-
2’ye gore olgularin 158’inde (%24.8), RMI-3’e gore 135’inde (%21.2), RMI-4’e gore ise
137’sinde (%21.5) preoperatif malignite riskinin yiliksek oldugu goriildii.

Olgulara uygulanan operasyon tipleri incelendiginde; Sitorediiktif cerrahi (n=96),
Histerektomi + Bilateral salpingooferektomi (BSO) (n=224), BSO (n=14), Unilateral
salpingooferektomi (n= 106) ve Kistektomi (n= 196) uygulanmis oldugu goriildii.

Postoperatif histopatolojik incelemede 509 (%80.0) olgu benign, 20 (%3.1) olgu
borderline, 107 (%16.8) olgu ise malign over timorii tanisi almisti. Histopatolojik

tanilarin ayrintilar1 Tablo 24°te gosterilmistir.
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Tablo 24. Postoperatif histopatolojik tanilar

Histopatolojik tam N %
Benign 509 80.0
Endometrioma 115 18.1
Serdz kistadenom 64 10.1
Basit seroz kist 71 11.2
Fibrom 28 4.4
Matiir kistik teratom 88 13.8
Miisindz kistadenom 39 6.1
Serdz/endometrioid kistadenofibrom 37 5.8
Folikiil kisti/Korpus luteum 55 8.6
Monodermal teratom /Struma ovarii 5 0.8
Brenner tm (benign) 4 0.6
Ser6-miisindz kistadenom 1 0.2
Fibrotekoma 2 0.3
Borderline 20 3.1
Serdz 9 1.4
Miisindz 10 1.6
Sero-miisindz 1 0.2
Malign 107 16.8
Epitelyal over kanserleri

Serdz adenokarsinom (over/tuba/primer peritoneal) 62 9.7
Miisindz adenokarsinom 7 1.1
Endometrioid karsinom 3 0.5
Seréz+endometrioid karsinom 2 0.3
Berrak hiicreli (Clear cell) karsinom 3 0.5
Malign Brenner (Transizyonel hc’li) tiimor 2 0.3
Undifferansiye karsinom 1 0.2
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Tablo 24’{iin devami

Seks-kord stromal tiimorler

Seks-kord stromal timor 1 0.2
Graniiloza hc’li tiimdr (erigkin tip) 8 1.3
Sertoli-Leydig hiicreli tiimor 1 0.2

Germ hiicreli malign over tiimorleri

Immatiir teratom 2 0.3

Metastatik over tiimorleri

Kolon timdrii metastazi 3 0.5
Uterin sarkom metastazi 1 0.2
Diger metastatik tiimorler 2 0.3
Malign mezotelyoma 1 0.2
Overin diger malign tiimorleri

Karsinosarkom 5 0.8
Fibrosarkom 1 0.2
Lenfoma 1 0.2
Malign Noroendokrin timor 1 0.2

Iki grup arasinda anlamli farklilik gdsteren parametrelerin malign tiimorleri
ongormede kullanilabilecek optimal esik (cut-off) degerleri (Sensitivite + (1-spesifite)
degerleri toplaminin 1’¢ en ¢ok yaklagtigi deger) univaryan analizle ROC egri
kullanilarak saptandi ve bu parametreler esik degerin altindaki ve iistiindeki degerlerine
gore iki kategoriye ayrildi. 1ki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik gosteren
parametreler yas, gravida, parite, menopoz siiresi, CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA,
hematolojik parametrelerden eritrosit sayisi, hematokrit orani, nétrofil sayist ve oran,
lenfosit orani, monosit orani, platelet sayisi, PCT diizeyi, notrofil-lenfosit orani ve
platelet-lenfosit oranlari idi. Bu parametrelerin ROC egri analizindeki egri altinda kalan
alan (Area Under the Curve=AUC) orani, p degeri ve malignite yoniinden optimal

Ongoriiyli saglamak igin belirlenen esik degerleri Tablo 25°te gosterilmistir (Sekil 1).
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Tablo 25. ki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik gosteren parametrelerin ROC

egri analizine gore AUC, p ve esik degerleri

Parametre AUC p Esik (cut-
off) deger
Yas (y1l) (n= 636) 0.712 | <0.001 49
Gravida (n) (n=636) 0.579 0.006 3
Parite (n) (n=636) 0.594 0.001 2
Menopoz siiresi (yil) (n= 240) 0.600 0.012 13
Unilateral kitlenin en biiylik boyutu (cm) (n=548) | 0.635 | <0.001 8
Unilateral kitlenin en biiyiik alan1 (cm2) (n=548) 0.648 | <0.001 50
CA 125 (U/ml) (n= 636) 0.829 | <0.001 45
CA 15-3 (U/ml) (n=551) 0.818 | <0.001 20
CA 19-9 (U/ml) (n=613) 0.541 0.158 12
CEA (ng/ml) (n=505) 0.564 0.047 1.3
Eritrosit say1s1 (/mm3) (n= 636) 0.375 | <0.001 | 4.500.000
Hematokrit (%) (n=636) 0.407 0.001 38
Notrofil sayist (/mm3) (n= 636) 0.585 0.003 5100
Noétrofil orani (%) (n= 636) 0.651 | <0.001 65
Lenfosit oran1 (%) (n= 636) 0.308 | <0.001 26
Monosit orani (%) (n= 636) 0.595 0.001 7
Platelet sayist (/mm3) (n= 636) 0.677 | <0.001 300.000
PCT (n=636) 0.663 | <0.001 0.30
Notrofil-lenfosit orani (n= 636) 0.670 | <0.001 2.5
Platelet-lenfosit oran1 (n= 636) 0.736 | <0.001 155
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Sekil 1. Hematolojik parametrelerin ROC egri analizi

Esik degerler kullanilarak yapilan multivaryan lojistik regresyon modeli sonucunda
olgunun postmenopozal olmasi, USG’de patolojik bulgu sayisinin >2 olmasi, CA 125
degerinin >45 U/ml olmasi, CA 15-3 degerinin >20 U/ml olmas1 ve platelet-lenfosit
oraninin >155 olmasinin kitlenin malignite riskini 6ngoérmede anlamli etkili faktorler
oldugu goriildii. Bu faktorlerin tiimiiniin verilerin oldugu toplam 551 olgu mevcuttu ve
bu olgulardan 118’inin (%21.4) nihai histopatolojik sonucu malign olarak raporlanmisti.
Bu 5 faktoriin etki katsayilarina ve katsayilarin birbirlerine oranlarina gére tarafimizdan
her bir parametreye puan verilerek bir risk olasiliglr puanlamasi yapildi. Bu puanlama

sistemine hastanemizin adma uygun olarak ATATURK puanlamasi ismi verildi (Tablo

26).
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Tablo 26. Malignite varliginin 6ngoriisii igin multivaryan lojistik regresyon modeli

Parametre Regresyon )

) Verilen

katsayis1 Odds ratio p
- Puan
(coefficient)

Postmenopozal 0.951 2.588 0.003 1
USG bulgu sayis1 >2 1.888 6.609 <0.001 2
CA 125>45 (U/ml) 1.816 6.147 <0.001 2
CA 15-3 >20 (U/ml) 1.031 2.804 0.002 1
Plt/lenf >155 0.945 2.601 0.003 1

Bu puanlamaya gore olgular en az 1, en ¢ok 7 puan arasinda puan aldilar. Olgularin
aldiklar1 toplam puana gore ROC egrisi kullanilarak yapilan analizde maligniteyi

ongoriide en uygun esik (cut-off) deger 3,5 puan olarak bulundu (AUC (%95 GA): 0.882
(0.842 — 0.923); p< 0.001) (Sekil 2).

ROC Curve
1,0
0,8
2 0,6
2
=
[72]
c
[+}]
» 0,4
0,2
0,0 T T T T T
0,0 0.2 0,4 0,6 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 2. ATATURK puanlamasinin malignite dngériisiindeki ROC egrisi
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Yeni puanlama sisteminin maligniteyi ongoriistinliin (tahmini) giiclinii 6lgmek

amaciyla olgular esik deger >3 ve >4 puan olarak iki sekilde degerlendirildi.

Olgularin 3 puan ve ilizerinde puana sahip olmast durumunda malignitenin
Ongoriisii i¢in yapilan hesaplamada sensitivite (duyarhilik; puana gore gercek hastalar
icinden hastalar1 ayirma giicii) %89.8 (106/118), spesifite (6zgiilliikk; gercek saglamlar
icinden saglamlari ayirma giicli) %53.1 (230/433), Pozitif ongorii (prediktif) degeri (PPD;
sonuca gore belirlenen malignler igerisindeki dogru malignlerin orani) %34.3 (106/309),
Negatif 6ngorii (prediktif) degeri (NPD; sonuca gore belirlenen benignler igerisindeki
dogru benignlerin orani) %95.0 (230/242), Pozitif Olabilirlik Oran1 (Pozitive Likelihood
Ratio, L+; maligniteyi tanimanin dogruluk orani) 1.91, Negatif Olabilirlik Orani
(Negative Likelihood Ratio, L-; bengin olgulari tanimanin dogruluk orani) 0.19,
Dogruluk (Accuracy) orani ise (348/551) %63.2 olarak saptandi.

Alian toplam puan 4 ve lizerinde olarak saptanirsa malign olgularin tahmininde
bulunan degerler sensitivite %83.1 (98/118), spesifite %78.5 (340/433), PPD %51.3
(98/191), NPD %94.4 (340/360), L+ = 3.86, L- =0.22, Dogruluk (Accuracy) oran1 %79.5
(433/551) olarak hesapland: (Tablo 27).

Calismaya alman olgularin (n= 636) preoperatif degerlerine gore retrospektif
olarak RMI-1 degerleri hesaplandi ve bu indeksin malignite risk Ongori giici
hesaplandiginda sensitivitesi %69.0 (89/129), spesifitesi %92.5 (469/507), PPD %70.1
(89/127), NPD %92.1 (469/509), L+ =9.2, L- = 0.34 ve dogruluk oranlar1 %87.7 olarak
saptand1 (Tablo 27).

ATATURK puanlama sistemi ile RMI-1’in maligniteyi preoperatif ongérii giicii
McNemar Testi ile analiz edildi. Yapilan analize gore 2 puan/skor sisteminin preoperatif

ongori kararlarinin birbiri ile uyumlu olmadigi goriildi (p< 0.001).
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Tablo 27. RMI-1 ve ATATURK indekslerinin preoperatif malignite dngorii gii¢lerinin

karsilastirmasi
Index Sensitivite | Spesifite |PPD |NPD |L+ |L- |Dogruluk
(Duyarhhk) | (Ozgiilliik) (Accuracy)
RMI-1 %69.0 %92.5 %70.1 | %92.1 | 9.20 | 0.34 | 87.7
ATATURK | %83.1 %78.5 %51.3 | %94.4 | 3.86 | 0.22 | 79.5

54




5. TARTISMA

Adneksiyel kitlelerin jinekoloji kliniklerinde sik goriilmesi ve malignite riski
nedeniyle, bu kitlelerde benign malign ayrimi yapilmasi ve cerrahi planlanacak olgularin
iyi ayirt edilmesi onemlidir. Overe ait kitleler tersiyer jinekoloji merkezlerine sevklerin
en onemli nedenlerindendir. Sevk nedenlerinin basinda gelen sebep kitlenin malign olma

olasilig1 ve beraberinde deneyime dayali onkolojik cerrahi gereksinimidir.

Adneksiyel kitlelerde benign malign ayrimini preoperatif donemde yapabilme
sorunu heniiz tam anlamiyla ¢oziillememistir. Over kanserinde optimal ve deneyimli
cerrahi, sagkalimda ve postoperatif yagam kalitesinde dnemlidir. Bu nedenle operasyon

oncesinde benign malign ayriminin saglanmis olmasi da énem arzeder.

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢alismamizdaki amacimiz adneksiyel kitle tanisi
alan hastalarda preoperatif donemde malignite riskini ongérmede yiiksek giice sahip,

ucuz, kolaylikla uygulanabilir puanlama sistemi olusturmaktir.

Bugiine kadar literatiirde klinik bulgularin, ultrason bulgularinin, timor
belirteglerinin ve diger kan parametrelerinin tek tek ve kombine halde incelendigi

gorilmiistiir.

Biz calismamizda klinik bulgulardan yas, gravida, parite, menopoz durumu ve
postmenopozal doénemde ise menopoz siiresinin adneksiyel Kitlenin benign veya
borderline/malign éngdriisiinde etkilerinin olup olmadiklarini inceledik. Iki grup arasinda
bu parametreler istatistiksel anlamli farklilik gostermekte idi. Bu klinik parametreler
icinde malignite ongoriisiinde esik deger olarak yas 49, gravida 3, parite 2, postmenopozal
donemde olma durumu ve menopoz siiresi 13 yil olarak belirlendi. Timor
belirteglerinden ise CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP diizeylerini inceledik ve
iki grup arasinda AFP digindaki tiimor markerlariin borderline/malign olgularda anlaml
yiiksek oldugu saptandi ve malignite yoniinden esik degerler CA 125 igin 45 U/ml, CA
15-3 i¢in 20 U/ml, CA 19-9 i¢in 12 U/ml ve CEA i¢in 1.3 ng/ml olarak belirlendi.
Incelenen tam kan sayimi parametrelerinden ise iki grup arasinda istatistiksel anlaml

farklilik gosteren parametreler eritrosit sayisi, hematokrit orani, nétrofil sayisi ve orani,
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lenfosit orani, monosit orani, platelet sayisi, PCT diizeyi, notrofil-lenfosit oran1 (NLO)
ve platelet-lenfosit oranlar1 (PLO) idi. Akut faz reaktani olarak incelenen CRP ve ferritin
diizeyleri borderline/malign olgularda belirgin oranda yiiksek idi. Ultrason bulgularindan
5 patolojik bulgu (bilateralite, solid komponent varligi, multilokiilerite, asit ve metastaz
varlig1) incelendi. USG’de >2 sayida patolojik bulgu mevcut olan olgularda malignite

riskinin belirgin olarak yiikseldigi gorildii.

Literatiir incelendiginde ise tam kan parametrelerinin incelendigi bir ¢calismada,
adneksiyel kitlesi olan 306 olguda NLO ve PLO degerlerinin over kanseri grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, Hb, Hct ve PDW degerlerinin diisiik, 16kosit
diizeyinin ise farkli olmadig1 goriilmiistiir (83). Bizim ¢alismamizda da NLO, PLO, Hct
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunurken, 16kosit diizeylerine ek olarak Hb

diizeyleri de iki grup arasinda benzer bulunmustur.

Adneksiyel Kitle saptanan 756 olgunun incelendigi bir baska ¢alismada ise yas,
CA 125, tam kan parametreleri incelenmistir. Tek degiskenli analizde benign ve malign
gruplar karsilastirildiginda yas, 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, Hb, platelet ve CA 125
diizeylerinin belirgin farklilik gosterdigi saptanmistir. (50). Bizim ¢aligmamizda da yas,
eritrosit sayis1 ve platelet sayisi ile CA 125 diizeyleri borderline/malign grupta anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat Hb, 16kosit diizeyleri arasinda fark anlamli

bulunmad:.

221 adneksiyel kitleli hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada ise NLO
ve PLO degerleri malign ovaryan kitlesi olan olgularda anlaml1 derecede yiiksek, lenfosit
sayis1 ise diisiik bulunmustur. Lokosit, platelet, Hct, Hb, PDW ve MPV degerlerinde ise
malign ve benign grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu sonuglar bizim
calismamiza benzer olsa da bizim ¢alismamizda farkli olarak platelet ve Het degerlerinde
anlamli fark saptanmistir. Bu ¢alismada esik degerler bizim ¢alismamizdan farkli olarak

CA 125 i¢in >40 U/mL, yas i¢in ise 53 olarak bulunmustur (51).

Over kanseri taramasinda kullanilan serum timor belirteglerinden CA 125, CA
15-3, CA 19-9, CEA, AFP’nin adneksiyel kitlelerin malign-benign ayirimindaki giiciinii
degerlendiren ¢alismada CA 125 ve CA 15-3 disindaki belirtegler anlamli bulunmamistir
(60). Biz ise ¢alismamizda AFP disindaki diger belirteglerin borderline/malign olgularda
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belirgin olarak daha yiiksek oldugunu saptadik.

CA 125 ve CA 15-3’lin over kanseri i¢in ayirici tani potansiyelini degerlendiren
bir ¢alismada, malign hastalarda CA 125 ve CA 15-3’iin yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (61). Epitelyal over kanserlerinden benign ovaryan kitleleri ayirt
etmede farkli tiimdr belirteclerini inceleyen ¢alismada, bizim ¢alismada da incelenen CA
125, CA 19-9 ve CA 15-3’iin malign olgularda anlamli yiiksek oldugu goriilmiis, fakat
saptanan esik degerler ise bizim ¢alismamizdan farkli saptanmis (62). Bu ¢alismada esik
deger CA 125 i¢in 65 U/ml, CA 19-9 i¢in 40 U/ml, CA 15-3 i¢in 32 U/ml olarak, bizim

calismamizda ise sirasiyla 45 U/ml, 12 U/ml ve 20 U/ml olarak belirlenmistir.

226 izole pelvik kitlesi olan kadinlarda CEA’nin klinik yararliligini aragtiran bir
calismada, arastirmacilar CEA’nin over malignitesini ongdérmede faydali olmadigi
sonucuna varmiglar. 17 borderline timori olan hastalarin sadece ikisinde, 15 epitelyal
timorlerden besinde CEA yiiksekligi saptanirken, malign germ hiicreli ve seks kord-
stromal tiimorlerde ise yiikseklik saptanmamistir (64). Bizim ¢alismamizda ise CEA

diizeyi malign tlimorlerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Biz ¢alismamizda adneksiyel kitlesi olan hastalarda daha 6nce belirttigimiz klinik
belirtiler, ultrason bulgulari, tiimor belirtegleri ve kan parametrelerini kullanarak
maligniteyi ongérmede performansi yiiksek puanlama sistemi bulabilmek amaciyla
multivaryan lojistik regresyon modelini kullandik ve sonug¢ olarak olgunun
postmenopozal donemde olmasi, USG’de patolojik bulgu sayisinin >2 olmasi, CA 125
degerinin >45 U/ml olmasi, CA 15-3 degerinin >20 U/ml olmasi ve platelet-lenfosit
oraninin >155 olmasinin malignite riskini belirlemede anlamli katkisinin oldugunu
gordiik. Bu analizin sonucuna goére hastanin postmenopozal olmasi malignite riskini
yaklasik 2.6 kat, USG’de patolojik bulgu sayisinin >2 olmasi 6.6 kat, CA 125 degerinin
>45 U/ml olmasi 6.1 kat, CA 15-3 degerinin >20 U/ml olmasi 2.8 kat ve platelet-lenfosit
oraninin >155 olmasi ise yine 2.6 kat arttirmaktadir. Multivaryan lojistik regresyon
analizinde bu degerlerin etki katsayilarina bakarak puanlama sistemi olusturuldu.
Hastanin postmenopozal donemde olmasi, CA 15-3 degerinin >20 U/ml olmasi ve
platelet-lenfosit oraninin >155 olmasi 1 puan, USG’de patolojik bulgu sayisinin >2
olmast ve CA 125 degerinin >45 U/ml olmasi ise 2 puan olarak degerlendirildi. Bu

puanlamaya gore olgular en az 1, en ¢ok 7 puan arasinda puan aldilar. Bu puanlama

57



sistemine ATATURK puanlamasi ismini verdik. Toplam puan 4 ve iizerinde oldugunda
%83.1 sensitivite %78.5 spesifite ve %79.5 dogruluk orani ile kitlenin malign oldugu
saptanabildi. Biz ayn1 olgularda bu sonuglar1 karsilastirmak i¢cin RMI-1’1 referans degeri
olarak kullandik. RMI-1’e gére ATATURK puanlama sisteminin sensitivitesinin %15
daha yiiksek, fakat spesifitesinin %15 daha diisiik oldugu goriildii.

Literatiirde maligniteyi Ongdrmede farkli parametreleri kombine ederek

olusturulan bir¢ok sistemler mevcuttur.

IOTA grubu tarafindan tanimlanan ve sadece ultrason bulgularina dayanan
Simple Rules metodunun sensitivitesi %95, spesifitesi %91 bulunmustur. Bu sonuglar

bizim ¢alismamizin sonuglarindan yiiksektir (85).

Gri skala ve Doppler ultrason bulgularini kullanarak gelistirilen PMI puanlama
sisteminde ise malign olgular %90.4 sensitivite, %60.4 spesifite, % 96.9 NPD, ve %31.4
PPD ile saptanabilmektedir (91). Bizim ¢alismamizla kiyaslandiginda, PMI sisteminde
sensitivite ve NPD yiiksek olmakla birlikte spesifite ve PPD diistiktiir.

Ultrason ve klinik bulgular1 kullanarak IOTA grubu tarafindan olusturulan LR1,
LR2, ADNEX modellerinin sensitivitesi sirastyla %93, %92, % 96.5, spesifitesi ise %77,
%75, %71.5 olarak saptanmistir (110,114). Bu modellerin sensitiviteleri bizim

calismamizdan yaklasik %10 daha yiiksek olarak bulunmustur.

Kombine indeks ve modellerden en sik kullanilan RMI skorlama sistemidir.
Olusturulan 4 farkli RMI skorlama sistemleri ile ATATURK puanlama sistemininin
sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’leri Tablo 28’de verilmistir. ATATURK puanlama
sisteminin sensitivitesi, NPD’leri diger RMI sistemleri kadar yiiksek, spesifite ve

PPD’leri ise diisiik bulunmustur.
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Tablo 28. Dért farkli RMI skorlama sistemleri ile ATATURK puanlama sistemininin

sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’lerinin karsilastirilmasi

Calisma Sensitivite (%) | Spesifite (%) | PPD (%) | NPD (%)
Jacobs ve ark. (RMI-1) 85 97 - -
Tingulstad ve ark. (RMI-2) 71 96 89 88
Tingulstad ve ark. (RMI-3) 71 92 69 92
Yamamoto ve ark. (RMI-4) 86.8 91 63.5 97.5
ATATURK puanlama sistemi | 83.1 78.5 51.3 94.4
Mevcut ¢alismada RMI-1 69.0 92.5 70.1 92.1

(Jacobs ve ark.’nin calismalarinda PPD ve NPD degerleri verilmediginden tabloda yer almamaktadir)

Moore ve ark.’nin olusturdugu ROMA sisteminin sensitivitesi tiim olgular igin
(pre ve postmenopozal) %88.7, spesifitesi %74.7, PPD %60.1 ve NPD %93.9 idi (45).

Bu sonug bizim sonuglara benzerdir.

Karlsen ve ark.’1 tarafindan tanimlanan CPH-1 (Copenhagen Index) sisteminin
sensitivite ve spesifitesi ¢alisma grubunda sirasiyla %95.0 ve %78.4; dogrulama
grubunda ise sirastyla %82.0 ve %88.4 idi. Bu sonuglara gore CPH-I sisteminin ¢alisma
kohortundaki sensitivitesi bizim sonuglardan daha yiiksek, spesifitesi benzer, dogrulama

kohortunda ise sensitivite benzer, spesifitenin daha yiiksek oldugu goriiliiyor (107).

Arab ve ark.’1 tarafindan gelistirilen OMPS (Ovarian Malignancy Probability
Score)-1 sisteminin sensitivitesi %77.9, spesifitesi %72.9°dur (115). Arab ve ark.’1 daha
sonra gelistirdigi OMPS-2’nin ise sensitivitesi %64, spesifitesi %96.9 hesaplanmistir
(116). Bizim sonuglarimiz OMPS-1’in sensitivite ve spesifitesinden yiiksek, OMPS-2’nin

ise sensitivitesinden yiiksek, spesifitesinden diisiik bulunmustur.

Bizim gelistirdigimiz ATATURK puanlama sisteminin genel olarak diger
sistemlerle karsilastirildiginda sensitivitesinin yiiksek, spesifitesinin ise diisiik oldugu
goriilse dahi malign ovaryan kitle sliphesi olan olgularin 6zellikle jinekolojik onkoloji
merkezlerinde opere edilmelerinin sagkalimi arttirdiginin bilinmesi nedeniyle preoperatif
donemde malignite olma olasilig1 yliksek olgularin saptanmasit ve ilgili merkeze
yonlendirilmesinin avantaji g6z O©nilinde bulunduruldugunda sensitivitesi yiiksek

puanlama sisteminin avantaji ortaya ¢ikmaktadir. Spesifitenin diisiik olmas1 nedeniyle
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fazladan benign olgulara malign 6n tanisi konabilir, bu hastada anksiyete olusturabilir,
fakat maligniteyi atlamak daha kotii sonuglar dogurabilir. Bu nedenle yeni
olusturdugumuz ATATURK puanlama sisteminin ovaryan/adneksiyel/pelvik kitlesi olan
olgularda preoperatif malignite riskinin belirlenmesi agisindan klinikte kolay
kullanilabilecek, ucuz, basit ve sensitivitesi yiiksek bir puanlama sistemi oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Over kanseri jinekolojik malignitelerin igerisinde mortalitesi en yliksek kanserdir.
Over kanserinin erken evrede saptanmasi ve hastalarin yeterli tedaviye ulagmasi
hastaligin mortalite oranlarini azaltmasi agisindan onemlidir. Bu nedenle adneksiyel
Kitlesi olan hastalarda maligniteyi 6ngorme giicii yiiksek testlerin gelistirilmesi gerekir.
Goriildiigi tizere literatiirde ¢ok fazla sayida gelistirilmis, ideal performansa yaklasilsa
da heniiz ideal gilice sahip yani hem sensitivitesi hem spesifitesi yliksek bir puanlama
sistemi ve test elde edilememistir. Literatiirdeki sistemler, modeller veya testlerin
sensitivitesi %70 ile 90 arasinda degisirken spesifiteleri yaklasik %75-95 arasinda
degismektedir. Bizim ¢alismamiz sonucunda gelistirdigimiz modelde ise hem sensitivite
hem de spesifite %80’ler civarinda saptanmistir ve ideal olmasa dahi %83 sensitivite ile
amaca yonelik olarak kullanilabilir bir model olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu
yeni puanlama sisteminin rutin klinik pratikte gecerliliginin farkli caligmalarla

desteklenmesi gerekir.
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