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OZET

Pelvik kitle klinikte jinekologlara en sik bagsvuru nedenlerinden biridir. Bu ¢alismanin
amaci adneksiyel kitlelerin preoperatif olarak malign veya benign ayiriminda malignensi risk
indeksinin (RMI) degerini arastirmak ve literatiirde mevcut indeksleri karsilastirmaktir. Pelvik
kitle nedeniyle ozellesmis cerrahi amacityla Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali1 Jinekolojik Onkoloji Unitesi’'ne ydnlendirilmis tiim
kadinlar bu ¢alismaya dahil edilmistir. Biitiin hastalarda preoperatif donemde serum CA-125
seviyeleri olgiilmiis ve transvajinal ultrasonografi yapilarak lezyonun multilokiileritesi, solid
alanlarin varligi, bilateralite, asit varlifi ve intraabdominal metastaz varlifi kaydedilmistir.
Takiben her kadin i¢in RMI 1 ve RMI 2 hesaplanmistir. Postoperatif olarak kesin patoloji
raporlar1 alindiktan sonra degisik malignite risk indekslerinin sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. Benign ve malign gruplar arasinda menopozal durum,
yas, ultrasonografi (USG) skoru ve serum CA-125 seviyeleri istatistiksel anlamli olacak sekilde
farklt bulunmustur. RMI 1 i¢in sinir deger 200 kabul edildiginde sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk degeri sirasiyla %93.6, %86.7, %97, %74.3
ve %92.4 olarak hesaplanmistir. RMI 2 igin simir deger 200 kabul edildiginde sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk degeri
sirastyla %90.7, %90, %97.7, %67.5 ve %90.6 olarak hesaplanmistir. Bu c¢alisma preoperatif
malign - benign ayriminda RMI’nin tek basma USG skorlamasi veya serum CA-125
seviyesinden daha hassas oldugunu gostermistir. Kolaylikla klinik uygulamaya alinabilir ve
primer cerrahi icin uygun hastalarin secimini kolaylastirir. Ozellesmemis tiim merkezlerde ve
tiim jinekologlar tarafindan uygulanabilir. Ayrica RMI’nin kullanimi operasyonun zamanin daha
1yl planlanmasina ve cerrahi yaklagimin belirlenmesi i¢in (laparoskopi vs laparotomi, transverse
vs median insizyon) faydalidir. Non-epitelial over kanserlerinin ve borderline tiimoérlerin
belirlenmesi i¢in de yeni yontemler gelistirilmelidir. RMI’ye benzer sekilde klinik pratikte kolay

uygulanabilirligi bu metotlarin en 6nemli 6zelligi olmalidir.



ABSTRACT

Pelvic mass is one of the main reasons for referral to gynecologists. The aim of this study
iIs to evaluate the diagnostic value of risk of malignancy index (RMI) in preoperative
discrimination (malign or benign) of a pelvic mass and to compare different indices. All women
referred to Marmara University, Obstetric and Gynecology Department, Gynecologic Oncology
Unite for specialized surgery are included into the study. AlIl women underwent the
measurement of serum CA-125 levels and transvaginal ultrasonography preoperatively and
charecteristics of the lesion including multilocularity, presence of solid component, bilaterality,
presence of ascites and intraabdominal metastasis were noted. RMI 1 and RMI 2 were calculated
for each women. After confirming the histology by the postoperative pathology report,
sensitivity, spesificity, positive predictive value and negative predictive value for each RMI
were calculated.

Menopausal status, age, ultrasonographic (USG) score and serum CA-125 levels were
significantly higher in patients with malign pathology compared to patients with benign
pathology. Sensitivity, spesificity, positive predictive value, negative predictive value and
accuracy for RMI 1 with a cut-off value of 200 were %93.6, %86.7, %97, %74.3 and %92.4
respectively. Sensitivity, spesificity, positive predictive value, negative predictive value and
accuracy for RMI 2 with a cut-off value of 200 were %90.7, %90, %97.7, %67.5 and %90.6
respectively. The results of this sutdy confirm that RMI 1 and 2 are more sensitive in predicting
malignity preoperatively than either USG scoring or serum CA-125 levels. These indices can
easily be applied to clinical practice and provide appropriate selection for referral. Moreover
RMI can aid in better planning of operation time and surgical approach (laparoscopy vs
laparotomy, transverse vs median incision). It is important to note that new methods should be
evaluated for detection of non-epithelial ovarian cancers and borderline tumors. Easy
applicability in clinical practice, similar to RMI, should be one of the most important

characteristics of these methods.



GIRIS VE AMAC

Pelvik kitle klinikte jinekologlara en sik basvuru nedenlerinden biridir. Ancak pelvik
kitlelerin atipik prezentasyon ve davranis bi¢cimleri sebebiyle (1,2) benign veya malign ayrimi
klinikte olduk¢a zordur.

Malignite risk indeksi (RMI) ilk olarak 1990°’da Jacobs ve ark. tarafindan onerilmis
matematiksel bir formiildiir. Hastanin menopozal durumu, Kitlenin transvaginal ultrasonografik
(TVUSG) ozellikleri ve epitelial over kanserinde degerli bir timor belirteci olan CA-125in
serum seviyeleri kullanilarak hesaplanir. Bu indeks 6zellikle over tiimorlerinin benign-malign
ayirimi i¢in Onerilmis ve malignite siiphesi olan hastalarin 6zellesmis jinekolojik onkoloji
merkezlerine yonlendirilerek yeterli debulking ve optimal cerrahi gérmelerini amaglamistir.
Ancak pelvik kitle tanim1 over kanserinin yani sira bir¢ok jinekolojik veya non-jinekolojik
benign veya malign durumu igermektedir (Tablo 1).

Kesin taniy1 koyabilmek i¢in standart strateji eksploratif laparotomi oldugundan, over
kanserli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu ilk operasyonda suboptimal cerrahi gegcirirler. Over
kanserinde primer cerrahi sonrasi residii tiimor dokusunun miktar1 (3-5), ameliyatin tipi ve
cerrahin deneyimi (6) O6nemli prognostik faktdrlerdir. Bu sebeple pelvik kitleyle basvuran
kadinlarda tedaviyi optimal planlayabilmek icin daha hassas preoperatif degerlendirme
yontemlerine ihtiyag vardir. Over kanserinde primer sitorediiktif cerrahinin kalitesi ve boyutu
jinekolojik onkolog cerrahlarin spesifik yetenek ve deneyimi ile ilgilidir (4,7).

Bu calismanin amaci adneksiyel Kkitlelerin preoperatif olarak malign veya benign
ayirirminda malignensi indeksinin degerini aragtirmak ve literatiirde mevcut indeksleri

karsilastirmaktir.



Tablo 1. Reprodiiktif donemde pelvik kitlelerin jinekolojik ve non-jinekolojik ayiric tanis

m Dolu mesane

m Siddetli antefleks veya retrofleks uterus
m Gebelik

m Ovarian ve adneksiyel kitleler

a) Fonksiyonel kistler
1. folikiil kisti
ii. korpus luteum
iii. teka lutein
b) Enflamatuar kitleler
I. tuboovarian kompleks
ii. divertikiiler abse
iii. appendiks absesi
c) Peritoneal kist

d) Endometrioma

e) Neoplastik timorler

m Urakal kist

m Paraovarian veya paratubal Kistler
m Myomlar

m Daha nadir durumiar

) Pelvik bobrek

i) Kolon,rektum ve appendiks karsinomasi
iii) Fallopian tiip karsinomasi
IV) Retroperitoneal tiimorler

V) Uterin sarkom veya diger malign timorler



GENEL BIiLGILER

1. Pelvik Kitleler

Reprodiiktif donemdeki kadinlar i¢in pelvik kitle tanisinin sikligimi vermek kolay
degildir, clinkii pelvik kitlelerin bilyiik ¢ogunlugu cerrahi ile tedavi edilmez ve spontan
gerilerler.

Over tumorlerinin 2/3’tine reprodiiktif donemde (20-44 yas arasi) rastlanir. Bu donemde
goriilen overyan kitlelerin ¢cogunlugu (%80-85) benigndir (2). Kirkbes yasindan geng bir kadinda
primer over timdriiniin malign olma olasiligi 1:15°den azdir (2). Benign ovaryan Kitleler
nonspesifik belirtiler yaparlar. En sik semptomlar abdominal distansiyon, abdomanl agr1 ve
rahatsizlik, alt abdominal baski hissi, iiriner veya gastrointestinal semptomlardir. T{imor
hormonal olarak aktif ise Ostrojen iiretimine bagli vajinal kanama gibi hormonal dengesizlik
belirtilerine neden olabilir. Adneksiyel torsiyon, riiptiir veya kist i¢ine kanama nedenleriyle akut
agr1 olusabilir.

Epitelial neoplazmlara yas ilerledik¢e artan siklikta rastlandigi bilinmektedir. Bir seride
pelvik kitle nedeniyle laparotomi olan kadinlarda 30 yasindan kiigiik olanlarda %10 oraninda
maligniteye rastlanmistir ve bu tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu diisiik malignite potansiyeline sahip
borderline over timorleridir (8). Laparotomi esnasinda rastlanan en sik pelvik kitle nedenleri
matiir kistik teratom (30 yas > kadinlarin 1/3’tinde) ve endometriomadir (31-49 yas arasi
kadinlarin 1/4’tinde) (8).

Bir kadinda pelvik kitle saptandiginda, bu kitlelerin prevelanslari hayatin her déneminde
farkli oldugu icin ayirict tanida hastanin yast en 6nemli faktdrlerden biridir (Tablo 2). Fizik
muayenede veya radyolojik incelemeler esnasinda rastlantisal olarak tespit edilen pelvik
kitlelerin olas1 sebepleri prepubertal donemde, adolesanlarda ve postmenopozal kadinlarda

birbirinden oldukca degisiktir.



Tablo 2. Pelvik kitlelerin yasa gore ayirici tanisi

A. Cocukluk

Fonksiyonel kistler

Germ hucreli timorler

C. Adolesans

Fonksiyonel kistler
Gebelik

B. Prepubertal

Fonksiyonel kistler

Germ hiicreli timorler

. Reprodiiktif

Fonksiyonel kistler
Gebelik

Germ hiicreli timorler Myomlar
Obstriiktif anomaliler Over tiimorleri
E. Perimenopozal . Postmenopozal
Myomlar Over tiimorleri
Over tiimorleri Fonksiyonel kistler
Fonksiyonel kistler Barsak Kitleleri
Metastaslar

1.1 Over Dis1 Pelvik Kitleler

a) Obstriktif Uterovajinal Anomaliler

Obstriktif uterovajinal anomaliler (imperforate hymen, transverse vajinal septum ve
uterus, serviks veya vajinanin hipoplazisi veya yoklugu ile karakterize Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser) genellikle adolesan donemde, menarsla birlikte veya menarstan kisa bir siire
sonra taninirlar. Bu anomalilere siklikla {iriner sistem anomalileri de eslik edebilir. Hastalar
siklik agri, amenore, vajinal akinti veya abdominal, pelvik veya vajinal kitle sikayetleri ile
prezente olabilirler. Hematometra veya hematokolpos varliginda olduk¢a biiyiik ve agrili bir

kitle olusabilir.



b) Myomlar

Uterin myomlar en sik benign uterin tiimorlerdir. Genellikle fizik muayene ile taninirlar.
Subserozal, intramukozal, veya submukozal olabilirler veya servikste veya broad ligamanin
i¢inde bulunabilirler. Ozellikle intraligamenter, subserozal veya pedinkiillii olanlar uterustan ayri
bir pelvik kitle imaj1 verebilirler. Reprodiiktif donem kadinlarinin %20’sinde mevcutturlar ve
rutin yillik muayenede insidental olarak farkedilirler. Otuzbes yasindan biiytlik kadinlarin %40-
50’sinde asemptomatik fibroidler mevcuttur (9). Tek olabildikleri gibi genellikle multipldirlar.
Anormal kanama veya pelvik basi gibi semptomlara yol agabilir ve bu sebeple taninabilirler.

Ancak myomlarin yarisindan azinin semptomatik oldugu tahmin edilmektedir (10).

c) Gebelik

Istemsiz veya evlilik dis1 intrauterin ileri hafta gebelikler pelvik kitle sikayeti ile prezente
olabilir. Bu hastalarda sekonder amenore de mevcutsa mutlaka serum PhCG bakilmalidir.
Ektopik gebelikte klasik olarak pelvik agri, sekonder amenore ve vajinal kanama semptom triadi
mevcuttur. Ancak bu semptomlar hastalarin %50’sinden azinda mevcuttur. Ektopik gebeligin
tanisinda en faydali marker serum PBhCG’dir. PhCG>1000-2000 miU/ml ise TVUSG ile
intrauterin gebelik kesesinin goriilememesi ektopik gebeligi diisiindiirmelidir. Ektopik gebelik

siklikla kompleks veya solid adneksiyel kitleler ile iligkili olabilir.

d) Paraovaryan Kistler
Pelvik muayene veya insidental olarak goriintiileme teknikleri ile tespit edilebilirler.
Cogu zaman USG ile ipsilateral over ayri ve normal olarak izlenebilir. Bu kistlerin malignite

potansiyeli oldukga diistiktiir.

1.2 Overin Non-Neoplastik Durumlar:

a) Enflamatuar Kitleler
Cinsel yolla bulasan hastaliklara bagl enflamatuar lezyonlar da pelvik kitle ayirici tanisi
iginde diistintilmelidir. Enflamatuar kitleler tuboovariyan kompleks (agliitine olmus barsak, over

ve tiipleri iceren kitle), tuboovarian abse (anatomik olarak tanimlanmis over gibi bir yapida abse



kavitesi i¢eren bir kitle), pyosalfenks veya kronik olarak hidrosalfenks seklinde siniflandirilabilir
ancak klinik takip ve tedavi hepsinde genis spektrumlu sistemik antibioterapi ve cerrahi abse

drenajidir.

b) Endometriozis

Endometriozis endometrial dokunun (gland ve stroma) uterus diginda mevcut olmasidir.
En sik implantasyon alanlar1 pelvik visera ve peritondur. Endometriozisin adolesan donemde
eriskinlere gore daha nadir oldugu bilinmekle beraber kronik agri sikayetiyle basvuran
adolesanlarin  %56-65’inde endometriosis varligi gosterilmistir (11). Endometriozisi olan
kadinlada 6-8 cm biiyiikliiglinde endometriomalar gelisebilir ve benign olan bu kitleler de ayirict
tanida diisiiniilmelidir. Endometriomasi olan kadinlar asemptomatik olabilecegi gibi dismenore,

disparoni veya kronik pelvik agr1 da olusabilir.

c¢) Fonksiyonel kistler

Reprodiiktif donemde fonksiyonel kistler olduk¢a siktir. Bunlar muayenede insidental
olarak bulunabilirler veya torsiyon veya riiptiir olmasina bagli akut agri semptomlariyla beraber
tespit edilebilirler. Fonksiyonel overyan kistler folikiiler kistler, korpus luteum kistleri ve teka
lutein kistleridir. Hepsi benigndir ve genellikle semptom vermez ve cerrahi miidahale
gerektirmezler. En sik rastlanan fonksiyonel kist folikiiler kisttir ve nadir olarak 8 cm’in
tizerindedir. Kistik bir folikiil 3 cm’den genis oldugu zaman folikiiler kist olarak tanimlanir. Bu
kistler siklikla insidental olarak bulunurlar. Genellikle 4-8 haftada gerilerler.

Korpus luteum kistleri folikiiler kistlerden daha nadirdir. Korpus luteum Kkistleri riiptiire
olabilir ve cerrahi miidahale gerektirecek hematoperitoneuma neden olabilir. Bu kistlerin
rlipriitii genellikle sag tarafta ve koitus esnasinda meydana gelir. Riiptiirlerin cogunlugu siklusun
20-26. giinlerinde olusur.

Teka lutein kistleri en nadir fonksiyonel kistlerdir. Bunlar siklikla bilateraldir ve
gebelikte olusur. Multiple gestasyon, molar gebelik, koriokarsinom, diabetes mellitus, Rh
uyusmazhigi, klomifen sitrat kullanimi, human menopozal gonadotropin ile ovulasyon
indiiksiyonu ve gonadotropin-releasing hormon analoglarinin kullanimi ile olusabilirler. Teka
luteiun kistleri oldukga biiyiik olabilirler (30 ¢cm), genellikle multikistiktirler ve spontan olarak
gerilerler (12, 13).



d) Hiperplastik Kistler

Germinal inkluzyon kisti asemptomatiktir ve operasyon esnasinda veya pelvik
gorlintiilleme ile tesadiifen rastlanir. Overde bulunan kripta i¢inde tekrarlayan ovulasyonlar
sonucunda germinal epitelin hapsolmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Birka¢ milimetreden
birka¢ santimetreye kadar degisebilen boyutlarda olabilirler. Over yiizeyinde olabildikleri gibi
korteksin derinliklerinde de bulunabilirler. Kist igerigi genellikle berrak olmakla birlikte bazen
hemorajik olabilir.

Luteomalar genellikle gebelikte asir1 FSH uyarisina bagh olarak atretik folikiillerdeki
teka-lutein hiicrelerinin hiperplastik cevabi olarak olusan, dogumu takiben ortadan kalkan
lezyonlardir. Gergek bir tiimorden ziyade fizyolojik hiperplazi olarak kabul edilirler. Olgularin
yarisinda bilateral olan bu kitleler 15-20 cm biiyiikliige kadar ulasabilirler ve solid yapidadirlar.
Olgularin %25’inde luteomalar androjen salgilarlar ve hiperandrojenizm bulgular1 gosterirler.
Luteomalar gebeligin disinda 6zellikle perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda saptanirlar.
Buradaki luteomalar 3-4 cm ¢apinda, sar1, kahverengi hiperplastik lutein hiicrelerinden olusurlar.
Bir kism1 androjen sentezleyerek lipid-hiicresi tiimorleri sinifina dahil edilirler.

Overlerin dinamik organlar oldugu, hormonlarin etkisiyle yap1 ve boyutlarinda periyodik
degisikliklerin meydana geldigi unutulmamalidir. Dolayisiyla overlerin kistik biiylimelerinin
genellikle gegici oldugu bilinmeli, bagka nedenlerle opere edilen hastalarda saptanan basit Kistik

biliylimeler nedeniyle over feda edilmemelidir.

1.3 Overin Neoplastik Tiimorleri

Overin primer neoplazmlari korteks epitelinden, germ hiicrelerinden veya stromal
hiicrelerden kaynaklanabilir. Ayrica overler jinekolojik veya non-jinekolojik kaynakli birgok
malignitenin metastatik odagi da olabilirler. Overin neoplastik tiimoérlerinin siniflamast Tablo

3’de gosterilmistir.



Tablo 3. Over neoplazmlarmnmn major histopatolojik kategorileri

Epitelial

® seroz

® miisinéz

e endometrioid

® berrak hiicreli

e transitional hiicreli (Brenner)

e undifferentiated

Germ Hiicreli

e disgerminom
e endodermal siniis timdr
e teratom
* immatiir
» Ozellesmis
e embryonal karsinoma
e koriokarsinoma
e gonadoblastoma
e mikst germ hiicreli

e poliembryona

Seks Kord Stromal

e granulosa hiicreli

e fibroma

e tekoma

o sertoli-leydig hiicreli

e gynandroblastoma

Metastatik

e meme
e kolon
e mide
e endometrium

e lenfoma

a) Epitelial Over Tiimérleri

Tim over tiimdrlerinin %65’ini olustururlar ve multipotent ¢olomik epitelden
kaynaklanirlar. Tuba epiteline benzeyen serdz tiimorler, endoservikal epitele benzeyen miisindz
timorler, endometrium epiteline benzeyen endometroid tiimorler, gebelikteki endometrium
epiteline benzeyen berrak hiicreli tiimorler, iirotelial epitele benzeyen Brenner tiimorii olmak
lizere epitelial over tiimdrleri 5 major alt gruba ayrilirlar (14). Mikst epitelial tiimorler bu

tiimorlerin iki yada tic komponenetini igerir ve iyi huylu tiimdrlerin %?2’sini olustururlar.
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Seréz Kistadenoma: Tium benign over timorlerinin %25%ini, tim ser6z over

timorlerinin %60’in1 olusturur ve daha c¢ok hayatin 3. ve 4. dekatinda goriliirler (15).
Olgularin %20-50 oraninda bilateral oldugu bildirilmistir (16). Seréz tiimorler tim batim
doldurabilecek kadar biiyiik olabildikleri halde miisindz tiimdrlerle kiyaslandiklarinda daha
kiiciik olurlar. Ortalama biiyiikliikleri 5-15 cm arasindadir. Serdz kistadenomlar genellikle
benigndir ancak %5-10"u bordeline malign potansiyel tasirlar ve %20-251 de maligndir. Diizgiin
yiizeyli ve lobiile kontiirlii olup, unilokiile veya multilokiile olabilirler. Epitel hiicreleri prolifere
olarak %10-30 olguda intrakistik papiller projeksiyonlar gelistirirler. Bu papiller yapilarin bir
kismi1 biiyliyerek kist disina uzanirlar. Papiller yap1 bulunan tiiméorlerin bilateral olma ihtimali
artmaktadir ve daha yliksek oranda malignite riski tasirlar. Kist icine kanama yaygindir ve
normalde goriilen sar1 berrak sivi kanlanabilir. Papiller yap1 iizerinde Psammoma cisimcigi
olarak adlandirilan stromal kalsifikasyonlara rastlanir. Psammoma cisimciklerinde kalsifikasyon
bazen direk batin filmlerinde goriilebilecek kadar yogun olabilir. Bu cisimciklerin immunolojik
yanitin gostergesi oldugu, dolayisiyla Psammoma cisimcigi tasiyan tiimorlerin de diistik
malignite potansiyeli tasidigi iddia edilmektedir (14). Geng hastalarda diisiik gradeli tlimorler
saptanirken yasli hastalarda goriilen tiimorlerde anaplastik komponentler de eslik edebilir. Diger
epitelial over tiimorlerine oldugu gibi erken evrede semptom vermezler. Genellikle rutin pelvik
incelemeler esnasinda saptanirlar. Nadiren batinda siskinlik, agri, nonspesifik pelvik

huzursuzluk gibi semptomlar olabilir.

Miisindz _kistadenomlar. 1yi huylu over timérlerinin = %15-30’unu, miisindz
timorlerin %75’ini olustururlar. Miisinéz tiimorlerde bilateralite oram %5-10 arasindadir.
Reprodiiktif aktif donemde, ozellikle 30-50 yaslar1 arasinda goriiliirler. Olgularin %10’u
postmenopozal donemdedir (17). Seréz timorlerle kiyaslandiginda daha biiyiik boyutlara
sahiptirler. Ortalama 15-30 cm arasinda olmakla birlikte 50 cm ve 20kg’a kadar biiyiimiis
olanlarina rastlamak miimkiindiir. Makroskopik olarak bakildiginda tiimdriin dis yiizeyi diizgiin,
pembe gridir. Genellikle ince septumlarla ayrilmis multilokiile goriiniimdedir. I¢ yiizeyde %15-
25 oraninda papiller yap1 goriiliirken dis yiizeyde papiller yapt1 goriilmez. Ser6z tiimorlerde
oldugu gibi papiller yapilarin varligi malignite olasiligini arttirmaktadir. Boyutlari ileri derece

artan timor multilokiile hal kazanir ve nadiren malign 6zellik tasir (%5-10). Genellikle hasta
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asemptomatiktir. Ancak kitle ileri derecede biiylidiigiinde hasta hekime karinda sislik yakinmasi

ile basvurur.

Brenner tiimori: Tuim over tiimorleri iginde %1-2 yer isgal eder. Her yas grubunda

goriilmelerine ragmen olgularin yarist 50 yas istiindedir. Nadiren malign karakterdedir (18, 19)
ve %5-15 olguda bilateraldir. Makroskopik olarak genellikle solid yapida olan Brenner tiimorleri
nadien kistik ozellikler tagir. Ortalama biiyiikliikkleri 10-15 cm olup 30 cm’e kadar biiyiiyebilir.
Diizgiin yiizeyli, gri beyaz renkli goriiniimii olan tiimoriin kesitlerinde i¢ ice gecmis halka
goriinimii mevcuttur. Kistik alanlarin i¢inde berrak, sari renkli serdz sivi izlenir. Brenner
timorleri fibroma ve tekomalar gibi Meigs sendromunun bir komponenti olabilir. Hastalar
genellikle asemptomatik olup tani baska nedenle yapilan jinekolojik taramalarda konur. Ancak
postmenopozal hastalarda stromadan hormon salgilanmasi durumunda endometrial hiperplazi ve

beraberinde uterin kanama olabilir.

Endometrioid tiimor: Benign endometrioid tiimorler igerdikleri epitelial ve stromal

elemanlar ile endometrium epiteline benzerler. Daha ¢ok yasl hastalarda goriiliirler ve unilateral

Kistadenofibrom olarak prezente olurlar. Ortalama biiytikliikleri 10 cm civarindadir.

Borderline Over Tiimdrleri: Borderline tiimorleri karsiomlardan ayiran en onemli

0zelligi invazyon olmamasidir. Benign adenomlardan ise gosterdikleri atipi ile ayrilirlar. En sik
olarak ser6z alt tip goriiliir. Siklikla 30-50 yas arasi1 kadinlarda goriiliirler. Kirk yasindan kiiciik
bir kadinda primer epitelial bir tiimoriin borderline veya invasiv malign olma olasiligr 1:10 iken,
bu yastan sonra 1:3’e yiikselir (20). Borderline tiimorler diisiik malignite potansiyeline sahip
tiimorlerdir (21-24) ve bu sebeple uzun zaman overin iginde sinirli kalma egilimindedirler ve

cok 1yi bir prognoza sahiptirler.

Malign Over Tiimérleri: Biitiin kanser bolgeleri karsilastirildiginda 30-54 yaslari

arasinda her 1rk/etnik grup i¢in kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek insidans oranlar1 goriiliir.
Bunun sebebi meme ve genital sistem kanserlerinin bu yas grubunda daha sik goriilmesidir.
2001 SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) verilerinden ¢ikarimla elde dilen

2002 tahmini verilerine gore over kanseri 23.400 yeni vaka ve 13.900 o6liime sebep olacaktir.
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Kadinlarda 6liim sebepleri arasinda over kanseri besinci sirada yer alir. Bati diinyasinda
jinekolojik malignitelerden 6liimiin en sik sebebi over kanseridir, tiim diger genital kanserler
birlestirildiginde dahi over kanserinden 6len kadinlar daha fazladir. Birlesik devletlerde yasayan
kadinlar gbz Oniine alindiginda tiim kanserler arasinda 5. sirada yer alir, genital kanserler
arasinda ikinci en sik (%31) goriileni over kanseridir (25). Over kanseri 65-75 yaslar1 arasinda
insidans1 en yiiksektir (25), 20 yasindan once ise %1’inden azi goriiliir (26). Postmenopozal
kadinlarda over neoplazmlarinin malign olma riski yaklasik %30 iken premenopozal kadinlarda
bu oran %7°dir (20).

Over kanserlerinin %90°1 ¢6lemik epitel veya modifiye mesotel denilen dokudan gelisir
(20). Bu hiicreler primitif mesodermin iiriiniidiir ve metaplaziye ugrayabilirler. Neoplastik
transformasyon, hiicreler genetik olarak karsinogenezise yatkin oldugunda veya eksojen
onkojenik ajanlarla karsilastiginda gerceklesebilir.

Epitelial kanserlerin %75-80°1 serdz histolojik tiptedir. Daha nadir tipler miisinéz %10,
endometriodi %10, berrak hiicreli < %1, Brenner < %1 ve undiferensiye < %1 kanserlerdir.
Ser6z veya papiller pattern fallop tiiplerini doseyen glandular epitele benzer bir goriiniime
sahiptir. Miisin0z tiimorler endocervikal bezleri andiran hiicreler, endometrioid tiimorler de
endometriumu andiran hiicreler igerirler. Colomik epitel disinda epitelial over tiimorleri
endometriosis odaklarindan da koken alabilir. Nadir oalrak epitelial over tiimorleri teratomlardan
da koken alabilir, bu durumda en sik goriilen epitelial over tiimorli squamoz karsinomdur ve

vakalarin %75 kadarin1 olusturur, sonrasinda %7 oraninda adenokarsinom goriiliir.

b) Gonadal Stromal Tiimorler

Over stromasindan koken alirlar. Tiim over tiimorleri i¢inde %5°lik yer tutarlar. Tipik
fibromadan tipik tekomaya kadar degisen bir spektrumda hitolojik yapiya sahiptirler. Bu
tiimorlerin  hemen hepsi benzer morfolojik ozellikler gosterir. Tim yas gruplarinda
goriilebilmelerine karsilik genellikle 50 yas tistiindeki hastalarda goriiliirler. Bu tiimdrler %15-30
oraninda Ostrojen, progesteron, testosteron ve diger androjenleri iiretebildikleri i¢in ayni

zamanda fonksiyonel over tiimdrleri adini da alirlar.

Granulosa hiicreli tiimér: Biitiin over malinansilerinin yaklasik %2’sini olustururlar.

Cogunlugu ostrojen salgilar, ancak bir kismi da androjeniktir. Hastalarin ¢ogunlugu abdominal
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kitle, karin agris1, siskinlik veya gaz gibi nonspesifik sikayetler ile bagvururlar. Postmenopozal
hastada endometriumun stimulasyonuna bagli olarak anormal vajinal kanama sik rastlanan bir
bulgudur. Gros goriiniimii ¢ok degisiktir. Bazen igerigi neoplastik ve fibrotekomal stroma
nedeniyle sert ve solittir. Intraselliiler lipid igerigine gore sar1 veya gri goriiniimde olabilirler.
Daha siklikla eksternal muayenede miisinz kistadenom veya ksitadenokarsinom izlenimini
verecek sekilde kistik yapida da olabilir. Diigiilk malign potansiyellidir ve biiyiik ¢ogunlugu

genellikle tanida overe lokalizedir. Bilateralite %2-5 kadardir.

Fibroma: Benign over tiimorlerinin %3’inii olustururlar (27). Timor saf bag
dokusundan koken alabildigi gibi epitelial dokudan gelisen kistadenom ve Brenner tiimoriiyle
birlikte de olabilir. Stromal hiicrelerden kaynaklanan tiimdr kollajen {ireten fibroblastlara
doniisiiyorsa fibrom, hormon iireten teka hiicrelerine doniisiiyorsa tekoma adini alir. Iki tiimor
arasindaki fark ancak 6zel histokimyasal yontemlerle ortya konabilir. Fibromalar ortalama 5-6
cm biiyiikligiinde olmalarmma ragmen 10-15 cm’e kadar biiyiiyebilirler. Cogunlukla (%90)
unilateral ve sol taraftadir (%70). Bazen teka hiicrelerine de (fibro-tekoma) rastlanir. Bunun
yaninda bazen kas dokusu (fibromyom), bazen kemik ve kartilaj (fibrokondrom) ve bazen de
glandiiler yap1 (adenofibrom) ile birlikte olabilir. Timore 6zel semptom yoktur. Ancak biiyiik
boyutlara ulastiklarinda agri1 ve dolgunluk hissi yapabilirler. Tiimor asit ve hidrotoraks eslik

ettigi zaman Meigs sendromu adim alir (28).

Tekoma: Tim over timdrlerinin %]1’ini olustururlar. Genellikle unilateral olup solid
karakterdedir. Malignite potansiyelleri yok denecek kadar azdir. Makroskopik olarak diizgiin
yiizeyli, lobiile, oldukca sert, ve gri renklidir. Semptomlar daha ziyade iiretilen hormonlara
baglidir. Tekomalarin yaklasik %75’inin hormon {iretme potansiyeli vardir. Cok az olguda tiimor

bliylik boyutlara ulasabilir ve basi semptomlar1 6n plana ¢ikar.

Sertoli-leydig hiicreli: Degisik oran ve diferansiyasyon derecesinde sertoli ve leydig

hiicrelerini igerirler. Ozellesmis gonadal stromadan gelistikleri diisiiniilmektedir. Tiim over
timorlerinin  %0.5-1’in1 olustururlar. Genellikle virilizasyonla beraberdir, 15% kadar1 ise

endokrinolojik olarak bulgu vermez. Diigiik malign potasiyellidir.
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Gynandroblastoma: Nadiren gonadostromal tiimoérler, graniilosa hiicre elemanlart ve

arenoblastomanin karakteristigi tiibiiller ve leydig hiicreleri icerebilirler. Bu mikst tiimorler
gynandroblastoma olarak adlandirilir hem androjenik hem de Ostrojenik yapim goriliir.

Genellikle diisiik malign potansiyellidirler.

Hilus hiicreli tiimér: Cok nadir goriiliirler, literatiirde tanimlanmis sinirh sayida olgu

vardir. Daha ¢ok perimenopozal donemdeki kadinlarda goriiliir. Ortalama biiyiikliikleri 4-5 cm
kadardir. Genellikle unilateral olurlar. Tanimlanan hilus hiicreli tiimorlerden sadece bir tanesi
maligndir. Semptomlar testosteron iiretimiyle ilgilidir. Hirsutizm, alopesi, ses kalinlagmasi,

klitoral hiprtrofi goriilebilir.

C) Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimdrler hayatin ilk on yilinda en sik rastlanan over tiimoérleridir ve
adolesan donemde daha az siklikta goriiliirler. Cocukluktan yashiliga kadar her yasta olabilir.
Germ hiicreli tiimorlerde serum CA-125 6l¢iimii anlamli degildir, AFP ve hCG gibi tiimor
belirt¢leri artmis olabilir ve preoperatif tan1 ve postoperatif takipte faydali olabilirler.

Disgenetik gonadlardan neoplazi gelisebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Y
kromozomu tasiyan ve disgenetik gonadlart olan hastalarin %25’inde malign tiimorler

bulunmustur (29).

Teratom: Over tiimérlerinin %20’sini dermod kist yada matiir teratom olarak da
adlandirilan benign kistik teratomlar olusturur ve germ hiicreli over tiimorleri arasinda ilk sirada
yer alirlar. Matiir kistik teratom c¢ocuklukta ve adolesanlarda en sik goriilen neoplastik over
tiimoriidir ve 20 yasindan kiicliik kizlarda rastalanan over neoplazmlarinin yarisindan
fazlasindan sorumludur (30) ancak dermoid kistlerin %80’inin reprodiiktif donemde goriildigi
unutulmamalidir (31). Tim teratomlarin yaklasik %95’ matiir teratomdur. Primordial germ
hiicrelerinden koken alip erken donem embriyonun her ii¢ germ yapraginin degisik oranda iyi
diferansiyasyonundan olusurlar. Biiyilk oranda benign karakterde olan teratomlar, %1-3
oraninda yassi epitelden kaynaklanan maligniteler seklinde goriilebilir. Tiimoriin malign veya
benign olmasi tlimoriin icerdigi elemanlarin maturasyon derecesine baglidir. Caplart ¢ogunlukla

5-10 cm arasinda degisen dermoid kistler %10 oraninda bilateral yerlesimlidirler ve ayni overde
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birden fazla odakta bulunabilirler. Dermoidler genellikle bulgu vermezler ve hastalar
asemptomatik olurlar. Makroskopik olarak yuvarlak, diizgiin yiizeyli ve nispeten yumusaktirlar.
Kist agildiginda genellikle her {i¢ germ tabakasini temsilen yogun yag dokusu, dis, kikirak ve kil
bulunabilir. Ileri derecede yogun kil ve yag dokusu USG ile hiperekojen alanlar olarak kendini

belli eder.

Struma overi: Dermoid kistin tamamina yakinimni tiroid dokusu olusturuyorsa struma
ovari ismii alir. Makroskopik goériiniimiinii klasik dermoid kistten ayirt etmek miimkiin degildir.
Kesit incelemelerinde sari-kahverengi kolloid dokusu ile boyali olan bosluklar izlenir. Sanilanin
aksine struma ovari olgularinin ancak %35’inde tirotoksikoz belirtileri goriiliir ve tiimoriin

cikarilmasi ile tablo normlale doner.

Disgerminom: Primer over neoplazmlarmin %1-2’sini, ovarian malignansilerin de %3-
5’ini olusturan nadir bir tiimor olmakla beraber germ hiicre kdkenli ovarian kanserlerin %30-
40’11 olusturan en sik malign germ hiicreli tiimordiir. Disgerminomlarin %35 kadar1 anormal
gonadi olan hastalarda gélilmektedir. Bu olgularda disgerminom genellikle 6nceden var olan bir
gonadoblastomdan gelismektedir. Gonadal disgenezisi olan hastalarda gonadoblastoma
¢ikarilmadigr takdirde ovarian malignansi gelisme sanst %50 dir (32, 33). Semptomlar: diger
solid ovarian neoplazmlardaki bulgulara benzer. Cok hizli biiylime egiliminde oldugundan
nispeten erken evrelerde yakalanmaktadir. Makroskobik olarak tiimor sert veya et kivaminda,

krem veya ten renklidir, hem eksternal hem de kesit yiizeyi lobiile olabilir.

Endodermal Siniis tiimérii (Yolk kesesi tiimérii): Malign germ hiicreli tiimorlerin ikinci

en yaygin tipidir (%22). Genellikle ilk belirti karin agris1 ve pelvik kitledir. Cok hizli biiyiime ve
ekstensif intraabdominal yayilimla karakterizedir. Hemen daima unilateraldir. Genellikle ¢ok
biiyiik boyuttadir, ¢ogu tiimoér 10-30 cm caphidir. Kesit yilizeyi gri-sar1 renklidir, kanama ve
kistik sahalar igerir, jelatindz degisiklikler olabilir (34-36).

Gonadoblastoma: Anormal gonadlarin en sik goriilen tiimoriidiir. Gonadoblastomalar

germ hiicreleri ve gonad stromal hiicrelerinin malignlesmeye daha egilimli olmasindan dolay1

siniflamada germ hiicreli timorler iginde yer alir. Gonadoblastomlar genellikle kiigiik
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timorlerdir ve %30 oraninda bilateral olurlar. Klinik prezentasyon tipik olarak virilizasyon veya
sekstiel gelisim bozukluklar: ile birlikte primer amenorenin bulunmasidir. Anormal gonadlara
sahip bir kiside gonadoblastoma gelisme riski Y kromozomunun varligina baghdir.
Bunlarin %90’1 Y kromozomu tasir. Makroskopik goriintimleri oldukc¢a degiskendir. Birkag
milimetre olabilecegi gibi biiyilik solid kitleler seklinde de olabilirler. Kalsifikasyon derecesine

ve germinom igerigine bagli olarak, yumusak, sert veya piirtiikli olabilir.

Diger germ hiicreli tiimérler: Daha nadir goriilen grem hiicreli over tiimorleri embryonal

karsinoma, poliembriyoma ve koriokarsinomadir.

d) Metastatik Over Tiiméleri
Over tiimorlerinin %6-10’u metastatiktir ve siklikla meme veya barsaktan orijin alirlar.

En sik overe metastaz yapan genital sistem kanseri ise endometrium adenokarsinomudur.

2. Ayirici Tanimin Onemi

Gilinlimiizde jinekolojik kanserler, tiim kanserlerin yaklasik %15’inden ve tiim kanserden
Oliimlerin de %10’undan sorumludur. Over kanseri vakalarinin %70’1 ileri evrelerde taninir ve
bu evrede mortalite 2 yilda %70, 5 yilda %90’dir. Bu sebeple over kanseri populasyon
taramasinin uygun olabilecegi bir jinekolojik kanserdir (37-39).

Over kanseri i¢in en sik kullanilan tarama yontemleri arasinda pelvik muayene, TVUSG
ve serum CA-125 Ol¢limii yer almaktadir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, ardistk CA-125
Olctimleri ve TVUSG kullanilarak tarama yapilmis ve tarama yapilan grupta median survivalin
belirgin olarak arttigi gosterilmistir (72.9 ay vs 41.8 ay) (40). Ancak tiimor belirteglerinin ve
ultrasonografinin epitlelial over kanseri taramasindaki degeri heniiz prospektif caligsmalar ile
yeterli seviyede belirlenememistir . Kitlelerin malign-bengin ayirimini1 saglayan preoperatif
prosediirler, optimize tedavinin planlanmasi igin yararhidir. Kitlenin preoperatif malign olarak
taninmasi jinekologlarin hastalar1 uygun tedavi ve optimize debulking igin onkoloji unitelerine

yonlendirmesine yardimet1 olur (1, 2, 41)
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2.1 Ayirici Tamida Yas

Kadinlarda saptanan adneksiyel kitlelerin tan1 ve tedavisinde hastanin yasi1 onemli bir
parametredir. Adneksiyel kitlesi olan premenopozal kadinlarda %7-13 oraninda malignite
goriiliirken, postmenopozal kadinlarda oran %8-45 arasinda degisebilir. Bu diisiikk malignite
oranlar1 nedeniyle Ozellikle premenopozal donemde adneksiyel kitleler laparoskopik olarak
degerlendirilebilir ve tedavi edilebilir. Ameliyat tipinin se¢imi konusunda hastanin menopozal
durumu, klinik muayene ve ultrasonografi bulgular1 yardimci olabilir, postmenopozal hastalarda

tiimor belirteglerine mutlaka bakilmalidir.

2.2 Ayirca Tamda USG

Biitiin yas gruplarinda pelvik kitlelerin degerlendirilmesinde primer tanisal teknik
ultrasonografidir ve genellikle transvajinal yontem tercih edilir ¢linkii daha net imajlar alinabilir.

USG tetkikine Dopplerin eklenmesi ayrica malignite ayriminda faydali olabilir (42, 43).
Malign tiimorlerde diisiik impedansi olan ince duvarli, damar olusumlari ve arteriovendz santlar
goriiliir. Bu ylizden diastolik kan akimi yiiksek olarak bulunur ancak Doppler’in bu kitlelerde
malignite ayirimi agisindan yliksek spesifitesine ragmen (44) yeri halen tartismalidir.

USG’de overlerin pozisyonu oldukca degiskendir. Overler asir1 genislemis mesanenin
basisina bagli olarak kolayca yer degistirirler. Normal overlerin icerisinde birkag¢ tane, birkag
milimetreden birkag santimetreye kadar degisen boyutlarda kistik yapilar goriiliir. Bunlar degisik
gelisim evresinde bulunan folikiil kistleridir. Overlerin boyutu, bu kistlerin bilyiikliigline bagl
olarak, menstriiel siklus boyunca hafif degisiklikler gosterir. Menopozdan sonra uterus gibi
overlerin de boyutu kiiciiliir. Bu nedenle postmenopozal evredeki bir kadinda normal boyutta bir
over saptanirsa anormal kabul edilmelidir. Ultrasonografik olarak en kolay saptanan over
Kitleleri kistlerdir. Soliter basit kistler over igerisinde veya paraovarial lokalizasyonda, oldukc¢a
sik goriliirler. Bu kistlerin degisik acilardan USG ile incelenerek icerisinde septa veya nodiil
olup olmadiginin arastirilmas1 6nemlidir. I¢erisinde solid komponentleri olmayan kiigiik bir kist,
menstrual siklusun degisik evrelerinde incelenmelidir. Kist fonksiyonel ise hormonal

stimulasyonun minimum oldugu menstruasyonun bitiminde kaybolacak veya en azindan belirgin
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sekilde kiiciilecektir. Kiiciik basit kistlerin (< 5Scm) diisiik kanser riskinden dolayr medikal
tedavisi onerilmektedir ve bu kistlerin takipte %53 liniin kii¢iildiigii, %28’inin stabil kaldig1 ve
sadece %]11’inin ise biiyiidiigii gosterilmistir (16). Premenopozal kadinlarda ise 7cm > basit
kistlerin biiylik ¢ogunlugunun 8 hafta icinde spontan olarak kayboldugu, hatta bunlarda oral
kontraseptiflerle supresyona dahi ihtiyag olmadigi 6ne siiriilmektedir (16).

Basit kistlerin igerisine kanama olabilir ve kan kistin ekojen goriilmesine neden olabilir.
Ekojen bir yapida ses gecirgenliginin iyi olmasi yani arka duvar yankilarinin goriilmesi kist i¢ine
kanamay1 dislindiirmelidir. Kistik teratomlarin goriiniimleri ihtiva ettikleri dokuya gore
degisiktir. Tiimiiyle kistik, septasyonlu veya degisik alanlarda solid komponenti bulunan kistik
yapida lezyonlar seklinde goriilebilirler. Akustik golge veren dis gibi olusumlar bulunabilir.
Belirgin artmis ekojenite ile birlikte ses demetinde zayiflama olmamasi tipik bir goriiniim
olusturur. Bu nedenle ekojen goriilen solid yapidaki over tiimorlerinin ayirict tanisinda dermoid
kist ve i¢ine kanama olmus basit kist diistiniilmelidir. Seri USG incelemeleri dermoid kistlerin
ekojenitesinde bir degisiklik gostermezken hemorajik kistlerde ise zamanla ekojenite azalir.
Bir¢ok olguda hemorajik kistler menstruasyonun sonunda kaybolur.

Pelvis igerisindeki s1v1 birikimi abse, endometriosis, hematom ve ektopik gebelik sonucu
ortaya ¢ikar. USG ile kolayca saptanmasina karsin, sivilar igin spesifik tan1 genellikle miimkiin
degildir. Bu lezyonlarin hepsi benzer sekilde, miks ve/veya kistik yapilar seklinde goriiliir. Bir
cogu Douglas boslugunda uterusun arkasinda yerlesirler. Over ve fallopiyan tiip bolgeleri de
tutulabilir. Anamnez ve klinik muayene ayirici taniya yardim eder. Abseler overleri ve
fallopiyan tiipleri tutabilir. Over bodlgeinde kalin kenarli kistik veya miks yapida bir lezyon
uygun bir anamnez veriyor ise over absesini temsil edebilir. Genislemis fallopiyan tiipler
anekoik ise hidrosalpinksi, internal ekolar igeriyorsa piyosalpinksi diigiindiiriir. Endometriosisin
USG goriinlimii abseye benzer, degisik yapida kompleks kitleler seklindedir.

Over kitleleri biiyiidiikce uterus ve overde yer degisikligine neden olurlar. Bu durumda
kitleyi bu yapilardan ayirmak miimkiin olmayabilir. Bir¢ok olguda, over kitlelerinin miks yapida
olmast daha solid olan uterus kitlelerinden ayirmaya yardimct bir bulgudur ¢linkii solid over
kitleleri olduk¢a nadirdir. Miks yapida bir over kitlesi saptandiginda peritoneal serbest sivi,
peritoneal yayilim veya lenf nodlarina ve karacigere metastaz gibi maligniteye eslik edebilecek
muhtemel bulgular aragtirilmalidir. Bunlardan herhangi birinin gériilmesi malignite olasiligini

¢ok arttirir.
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2.3 Ayiric1 Tamda CA-125

Timor belirtegleri, kanser hiicrelerinden salinan ve onlart normal hiicrelerden ayirt
etmemizi saglayan maddelerdir. Iyi bir tiimdr belirteci, heniiz herhangi bir klinik belirti yokken
hastalig1 gosterebilmeli ve bu sayede gerek hastaligin erken evrede taninmasinda, gerek tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve gerekse tiimor rekiirrensinin erken saptanmasinda faydali
olabilmelidir.

CA-125 vyiiksek molekiiler agirlikli bir hiicre yiizey glikoproteindir (220-1000 kd),
agirhiginin %25°ini karbonhidratlar olusturur. Hiicre yiizeyinden dokiildiigi igin, saglikli
kisilerin amnios sivisi, servikal mukus, seminal sivi ve serumlarinda bulunabilmektedir.
Eriskinlerde fallop tiipleri, endometrium, endoserviks, periton, plevra, perikard ve bronkus
dokularinin yiizeyel hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir (45). Son zamanlarda kadin genital
sistemi disinda, akcigerler, meme, konjuktivanin epitelial hiicrelerinde ve prostatin glandiiler
hiicrelerinde de bulunmustur (46).

CA-125 antijeni, OC-125 isimli bir murine monoklonal antikor tarafindan
tanimlanabilmektedir. OC-125, insan papiller ser6z over kanser hiicreleriyle immiinize edilen
farelerde yiikselmektedir (47). OC-125 antikoru CA-125 molekiilii izerinde birden fazla bulunan
benzer epitopa baglanabilir, bu yiizden klinikte kullanilan testler arasinda %15 varyasyon
gortilebilir (farkli sonuglar elde edilebilir). CA-125, overin epitelial kanserlerinde %80-90
oraninda yiikselirken, cesitli benign ve malign hastaliklarda da yiikksek degerlere
ulagabilmektedir (Tablo 4).

Normalin iist smirt olan 35 U/ml goreceli bir smir degerdir ve CA-125’in bazi
uygulamalari igin uygun olmayabilir. Ornegin, postmenopozal kadinlarda ve histrektomi sonrasi
CA-125 seviyeleri genel populasyondan daha diisiik olma egilimindedir ve bu durumlarda 20
U/ml veya 26 U/ml gibi kut-off degerler daha uygun olabilir (48, 49).

CA-125’1 over kanseri taramasinda kullanma fikri epitelial over kanseri olan
hastalarin %83 tinde bunun >35 U/ml olmasi ger¢eginden ¢ikmustir (50, 51). EK olarak CA-125
preklinik asemptomatik donemde de yiiksek olabilir ¢ilinkii over kanseri tanisindan 5 yil 6nce

alinmig ve dondurulmus serum 6rneklerinin %25’inde yiikksek bulunmustur (52).
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Tablo 4A. CA-125'n yikseldigi durumlar

Jinekolojik Nedenler

- Endometriozis

- Adenomyozis

- Myomlar

- Gebelik

- Ektopik gebelik

- PID

- Menstrual donem

- Epiteial over kanseri

- Endometrial kanser

- Endoservikal kanser

- Disgerminom

- Granuloza hiicreli timor
- Sertoli Leydig hiicreli tiimor

Nonjinekolojik Nedenler

- Peritonit

- Peritoneal tiiberkiiloz

- Siroz
- Pankreatit
- Radyasyon

- Meme kanseri

- Akciger kanseri
- Pankreas kanseri
- Kolon kanseri

Tablo 4B. Cesith hastaliklarda CA-125'm yiikseldigi hasta oranlar

Hastalk CA-125 > 35 U/L hasta oram (%)
Endometriozis 24 31-33
Benign ovaryan tiimorler 10 25
Akut salfenjit 40 17-20
Kronik salfenjit 8 15
Myomlar 10 52-58
Siroz 67 29-37
Siroz ve asit 100 50-78
Kronik aktif hepatit 10 30
Akut pankreatit 32 46
Kronik pankreatit 2

Renal yetmezlik 15
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2.4 Malignite Risk indeksi (RMI)

Pelvik kitlelerin malign olma riskini 6ngérme ve yalaci pozitifleri azaltmak i¢in bir¢ok
tarama protokolii, skorlama sistemi veya morfolojik indeks gelistirilmistir (53,54). Indeksler
septasyonlar, solid komponentin varligi, biiylikliigli gibi morfolojik 6zelliklerin yaninda yas gibi
demografik faktorleri ve bir kismi Doppler analiz 6zelliklerini de icermektedir (55,56). Bu
indeksler degerlendirilen degiskenlerin sayis1 ve tipi agisindan farklilik gostermektedir (57,58)
ve heniiz standart bir indeks bulunmamaktadir.

Orijinal olarak Jacobs ve arkadaslart (59) 1990°da ultrason goriintiisii, serum CA 125
degerleri ve kadimin menopozal statiisiine dayanan bir malignensi indeksi gelistirdiler. RMI
yiiksek riskli kadinlarin jinekolojik onkoloji merkezlerine yonlendirilmesi icin gelistirilmistir.
Takiben 1996°da Tingulstad ve ark enzer parametreler ancak farkli bir skorlama sistemi ile RMI
2’yi gelistirdiler (60). Bu indeksler Morgante ve ark. tarafindan USG ile belirgin malign
kriterleri (hepatik ve uzak metastazlar gibi) bulunan hastalarda degerlendirilmistir ve RMI 2’nin
over malignitesini 6n gormede en iyi performans gosterdigini bulmuslardir (61).

Literatiirde mevcut RMI 1 ve RMI 2’nin degerlendirildigi ¢alismalarin sonucunda ve
sadece USG kullanilarak yapilan morfolojik skorlama sistemleri ile bulunan tanisal dogruluk

degerleri Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Cesitli USG skrolama sistemleri, RMI 1 ve RMI 2'nin tanisal dogruluk oranlar

Sensitivite  Spesifite PPD NPD
USG skorlama sistemleri
Sassone ° 100 83 37 100
Lerner & 96,8 77 29,4 99,6
De priest * 88 40 28 93
Granberg ®° 87 49 31 93
Ferrazi °° 87 67 41 95
RMI 1
Jacobs **° 85 97 - -
Obeidat *’ 90 98 96 78
Davies ° 87 89 75 -
RMI 2
Torres % 73 86 - -
Soegaard "° 70,6 89,3 66,1 91,1
Shuiging " 87,3 84,4 82,1 89

Takip eden yillarda teknolojinin ilerlemesiyle bu skorlama sistemlerine Doppler bulgulari
eklenerek ve USG bulgular1 detaylandirilarak regresyon analiz modelleri ortaya atilmigtir.
Bunlarin sensitivite degerleri daha basit, ucuz ve kolay uygulanabilen RMI ile benzerdir (62, 66).
RMP’nin en biiyiik avantaji Doppler ultrason, 3-boyutlu ultrason ve degisik tiimor belirtegleri
gibi diger yontemlere kiyasla, 6zellesmemis biitiin merkezlerde ve 6zel egitim almamis hekimler

tarafindan kolaylikla uygulanabilen bir teknik olmasidir.

23



GEREC VE YONTEMLER

Pelvik kitle nedeniyle 6zellesmis cerrahi amaciyla Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadim Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesi’ne ydnlendirilmis tiim
kadinlar bu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas, gravida, parite ve son adet tarihleri dahil
olmak tizere demografik karakterleri kaydedilmistir. Daha &nceden over kanseri tanisi olan
kadinlar ve pozitif gebelik testi olanlar inceleme dis1 birakilmustir.

Biitiin hastalarda preoperatif dénemde serum CA-125 seviyeleri Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Biokimya laboratuarinda radioimmunoassay (IMX; Abbott laboratories, Abbott
Park, IL) yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Benzer sekilde hastalara operasyondan bir giin dnce veya
operasyondan hemen 6nce ayni operator (PY) tarafindan 3.75-MHz transvajinal prop (Logic 500
machine, GE, General Electric) kullanilarak TVUSG yapilmistir ve lezyonun multilokiileritesi,
solid alanlarin varligi, bilateralite, asit varlig1 ve intraabdominal metastaz varligi kaydedilmistir.

Her kadin icin RMI 1 ve RMI 2 hesaplanmistir. Bu hesaplamalar asagidaki formiiller

kullanilarak gergeklestirilmistir;

RMI 1 =U x M x serum CA125

“U” ultrason skorudur — Asagidaki hallerden her birisinin varligi i¢in 1 puan verilir;
multilokiiler lezyon, solid alanlar, bilateral lezyon, asit varlig1 ve intraabdominal metastaz varligi.
“U” =1 eger ultrason skoru 0 veya 1 ise; “U” = 3 eger ultrason skoru 2-5 ise.

“M” menopozal statii skorudur — premenopozal kadinlarda 1, postmenopozal (En az 1

yildir amenore veya dnceden histerektomi gegirmis 50 yasin listiindeki kadinlar) kadinlarda 3.

RMI 2 = U x M x serum CA125

“U” ultrason skorudur — Asagidaki hallerden her birisinin varlig1 i¢in 1 puan verilir;
multilokiiler lezyon, solid alanlar, bilateral lezyon, asit varlig1 ve intraabdominal metastaz varligi.
“U” =1 eger ultrason skoru 0 veya 1 ise; “U” = 4 eger ultrason skoru 2-5 ise.

“M” menopozal statli skorudur — premenopozal kadinlarda 1, postmenopozal (En az 1

yildir amenore veya onceden histerektomi gecirmis 50 yasin listiindeki kadinlar) kadinlarda 4.
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Postoperatif olarak kesin patoloji raporlar1 alindiktan sonra degisik malignite risk
indekslerinin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmis ve
kiyaslanmistir. Oranlarin karsilagtirilmasi i¢in menopozal durum ve USG skoru i¢in Ki-kare testi;
yas ve CA-125 degerleri i¢in t-testi; tiim parametrelerin tanisal dogrulugunu hesaplamak icin
receiver operating egrileri (ROC) kullanilmustir. Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS 12.0 (SPSS,
Inc, Chicago, IL, A.B.D.) programi kullanilmigtir ve P < 0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Unitesi’'ne operasyon amaciyla Haziran 2004 — Haziran 2006 tarihleri
arasinda palpabl veya ultrasonogafik olarak gosterilmis pelvik kitlesi olan 170 kadin preoperatif
donemde RMI ile degerlendirilmistir.

Spesmenlerin histolojik incelemesi sonrasi hastalarin 30 (%17.6) tanesi borderline dahil
malign tiimor olarak geri kalan 140 (%82.4) tanesi ise benign ovarian veya non-ovarian kitle
olarak teshis edilmistir. Tim Kkitlelerin histolojik olarak dogrulanmis postoperatif tanilari,
oranlar1 ve RMI 1 ve RMI 2 median degerleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tim pelvik Kkitlelerin 156 (%91.8) tanesi primer over tiimori idi. Malign over
timorlerinin 18 (%60) tanesi epitelial over timori, 5 (%16.7) tanesi borderline, 2 (%6.6) tanesi
non-epitelial over tiimori, 5 (%16.7) tanesi ise metastatik over tiimorii olarak tespit edildi.
Borderline tiimorlerin tamami Evre I’di ve borderline tiimorler dahil tiim epitelial
timorlerin %53.3’4 Evre /11, %46.7°si Evre I1I/IV olarak belirlendi. Metastatik over
timorlerinin primer odaklar1 endometrium, kolon ve meme adenokarsinomlari ile serviks
squamoz hiicreli karsinomdu.  Nonepitelial over tiimdorlerinden disgerminom (1/7) igin
hesaplanan her iki RMI degeri < 200 idi. Epitelial over timorii olanlardan hi¢ birinde (3 tane
borderline tiimor hari¢) RMI degerleri < 200 degildi.

Benign ve malign gruplar arasinda menopozal durum, yas, USG skoru ve serum CA-125
seviyelerinin istatistiksel anlamli olacak sekilde farkli bulunmustur (Tablo 7). Malign timéri
olanlarin belirgin sekilde daha yasl (40.9+£15.6 vs 55+16.8), daha yiiksek oranda postmenopozal
(%8 vs %22), daha yiiksek USG skoruna (%7 vs %23) ve serum CA-125 seviyelerine
(29.4448.5 U/ml vs 656+206.3 U/ml) sahip olduklar1 gosterilmistir.

Menopozal durum, USG skoru ve serum CA-125 seviyesinin (> 35 U/ml) her birinin tek
basina malignite varligint 6ngérme acisindan sensitivitesi sirasiyla %77.9, %64.3 ve %85;
spesifitesi sirasiyla %73.3, %76.7 ve %90; pozitif prediktif degeri sirasiyla %93.2, %92.8
ve %97.5; negatif prediktif degeri sirasiyla %41.5, %31.5 ve %56.2; dogruluk degeri ise
strastyla %77.1, %66.5 ve %85.9 olarak hesaplanmistir (Tablo 8).
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Tablo 6. Pelvik kitlelerin histolojik degerlendirimesi, RMI 1 ve RMI 2 degerleri

RMI 1 > 200 RMI 2 > 200

n % n median range n  median range
MALIGN OVER TUMORLERI
Epitelial Over Tiimorleri
Stage 1-2 10 59 10 9135 217,2-9672 10 1424  289,6-16032
Stage 3-4 8 48 8 95638 211,4-92889 8 12751,8 281,8-165136
Nonepitelial
Granulosa 1 06 1 32841 3284,1 1 58384 5838,4
Metastatik 5 29 5 1602 228-6111 5 2848 304-10864
Disgerminom 1 06 0 1196 119,6 0 1595 159,5
Borderline 5 29 2 1515 8,22-1789,2 3 202 8,22-3180,8
Toplam 30 17,7 26 16956 8,22-92889 27 3014,4 8,22-165136
BENIGN OVER TUMORLERI
Adenofibrom 3 18 1 1263 10,18-242,1 1 1684 10,18-430,4
Dermoid 13 76 1 56,8 11,89-41562 2 75,7 11,89-738,88
Endometrioma 35 206 2 33,9 10-413,7 2 34,9 10-551,6
Fibrom 5 29 2 6516 146-6055 2 86,88  14,6-807,3
Fonksiyonel kist 42 224 0 26 6-196,2 1 30,6 6-319,2
Kistadenom 30 11,8 2 67,5 15,3-303 3 90 15,3-538,7
Korpus hemorajikum 6 35 1 1854 6,9-458 1 18,54 6,9-458
Torsiyon 6 35 0 18,1 9,9-55,6 0 18,1 9,9-74,1
NON-OVARIAN BENIGN KITLELER
Myom 3 18 O 17,2 14,07-95,1 O 17,2 14,07-126,8
Paraovaryan kist 5 29 0 45 8,63-168 1 60 8,63-224
Retroperitoneal Kist 1 06 O 36,9 36,9 0 49,2 49,2
Hidrosalfinks 3 18 O 9,2 6,2-25,5 0 9,2 6,2-34
Abse 2 12 0 2215 20,9-234 0 22,15 20,9-23,4
Toplam 140 82,3 9 31,2 6-605,49 13 351 6-807,3

27



Tablo 7. Pelvik kitlelerin benign-malign ayrminda yas, menopozal durum,

serum CA-125 seviyeleri ve USG skoru

Benign Malign Test 0
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas (yi) 40,9 + 15,6 55 + 16,8 t-testi < 0,0001
CA-125 (U/ml) 29,4 + 48,5 656 + 206,3 t-testi < 0,0001
n (%) n (%)
USG Skoru X?  <0,0001
0 27 (100) 0 (0
1 63 (90) 7 (10)
2-5 50 (68,5) 23 (31,5)
Menopozal Durum X?  <0,0001
premenopoz 109 (93,2) 8 (6,8)
postmenopoz 31 (58,5) 22 (41,5

Karakteristik ROC egrileri ve lojistik regresyon analizleri yas, menopozal durum, USG
skoru ve serum CA-125 seviyelerinin maligniteyi Ongormede yiiksek dogruluk oranlari
oldugunu gostermistir (Sekil 1) ancak en yiliksek dogruluk oranlar1t RMI 1 ve RMI 2 igin
hesaplanmistir (Sekil 2). Egri altinda kalan alan RMI 1 ve RMI 2 i¢in en yiiksekti (sirasiyla

0.923 ve 0.925). (Tablo 9)
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Tablo 8. Over malignitelerini 6ngérmede RMI 1, RMI 2, Menopozal durum,

USG skoru ve serum CA-125 seviyelerinin tanisal degerleri,

Sensitivite Spesifite  PPD NPD  Dogruluk
% % % % %

RMI 1

100 85 93,3 98,3 57,1 86,5

150 90 90 97,7 65,9 90

200 93,6 86,7 97 74,3 92,4

250 94,3 86,7 97,1 76,5 92,9
RMI 2

100 77,1 93,3 98,1 46,7 80

150 87,1 93,3 98,4 60,9 88,2

Tablo 9. RMI 1, RMI 2, Yas, USG skoru, serum CA-125
seviyeleri ve menopozal durum icin ROC egrilerinde
egri altinda kalan alan (AUC) degerleri

AUC %95 ClI p

RMI 1 0,923 0,841-1,004 <0,0001
RMI 2 0,925 0,844-1,006 < 0,0001
Yas (yi) 0,742  0,633-0,850 < 0,0001
USG skoru 0,705 0,597-0,813 < 0,0001
CA-125 (U/mi) 0,897 0,807-0,986 < 0,0001
Menopozal durum 0,729 0,616-0,843 < 0,0001
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Sekil 1. Yas, USG skoru, menopoz durumu ve serum CA-125 seviyeleri i¢in sensitivite

ve spesifite degerleri arasindaki iligskiyi gosteren ROC egrileri
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Sekil 2. RMI 1 ve RMI 2 i¢in sensitivite ve spesifite degerleri arasindaki iliskiyi gosteren
ROC egrileri

RMI 1, 135 hastada < 200, 129 hastada < 150 olarak, RMI 2 ise 130 hastada < 200, 124
hastada ise < 150 olarak saptandi. RMI 1 i¢in smir deger 200 kabul edildiginde sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk degeri
strastyla %93.6, %86.7, %97, %74.3 ve %92.4 olarak hesaplanmistir. RMI 2 i¢in sinir deger 200
kabul edildiginde sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve
dogruluk degeri sirasiyla %90.7, %90, %97.7, %67.5 ve %90.6 olarak hesaplanmistir. RMI 1 ve
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2 icin ¢esitli sinir degerler ile sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger
ve dogruluk degeri Tablo 9°da gdsterilmistir.

Toplamda RMI 1 i¢in 9 adet, RMI 2 i¢in 12 adet yalanci pozitif (RMI > 200, benign) ve
RMI 1 i¢in 4 adet, RMI 2 igin 3 adet yalanci negatif (RMI < 200, malign) tespit edilmistir (Tablo
10). Yalanci pozitiflerin i¢cinde en yiiksek oranda kistadenom, fibrom ve endometrioma
bulunurken, adenofibrom, dermoid, paraovaryan kist ve korpus hemorajikum da yalanci
pozitiflik yapan diger nedenlerdi. Yalanci negatif olanlar esas olarak borderline tiimorlerdi

(RMI 1 i¢in %75, RMI 2 i¢in %66.7).

Tablo 10. RMI 1 ve RMI 2 i¢in yalanci negatif ve yalanci pozitif vakalar

RMI 1 RMI 2
n (%) n (%)
Yalanc1 negatifler
Borderline 3 (75) 2 (66,7)
Disgerminom 1 (25) 1(33,3)
Yalanci pozitifler
Adenofibrom 1(11,1) 1(8,3)
Endometrioma 2 (22,2) 2 (16,7)
Kistadenom 2 (22,2) 3 (25)
Dermoid 1(11,1) 2 (16,7)
Fibrom 2 (22,2) 2 (16,7)
Korpus hemorajikun 1(11,1) 1(8,3)
Paraovaryan Kist - 1(8,3)
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TARTISMA

Over kanserinin prognozunda en dnemli parametrelerden biri primer cerrahi esnasinda
optimal debulking ve uygun cerrahi evrelemenin yapilmasidir. Bunu saglamak i¢in bu hastalar
mutlaka 6zellesmis jinekolojik onkoloji merkezlerine yonlendirilmelidir. Ancak over kanseri
atipik prezentasyonu ve hastalarin ¢ogunlugunda asemptomatik veya nonspesifik semptomlarla
prezente olmasi nedeniyle, hastalarin biiyiik bir kismi primer operasyonu Ozellesmemis
merkezlerde gegirmekte ve postoperatif donemde jinekolojik onkoloji merkezlerine
yonlendirilmektedirler. Bu da prognozu ve takipi olumsuz etkilemektedir. Bu g¢alismanin
sonuglar;, RMI 1 veya RMI 2 kullanilarak 6zellesmemis merkezlerde tespit edilen pelvik
Kitlenin malign over tiimorii olma olasiligini yiiksek olasilikla dogru tahmin edilebildigini ve bu
hastalarin uygun sekilde ilgili merkezlere refere edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Maligniteyi predikte etmede pelvik muayene ve USG’nin degeri benzerdir, ancak
TVUSG’deki son zamalardaki gelismeler (72-75) erken evre over kanserinin tanisinda g¢ok
yiiksek sensitivite degerleri (>95%) gostermis olmasina ragmen (44) bu testin tek basina
kullanim1 over kanseri tespit etmek igin 10-15 laparotomi yapmayr gerektirmektedir (59). CA-
125 ile taramanin spesifisitesi pelvik USG ile over voliimii ve morfolojisini degerlendirmenin
eklenmesiyle artmistir (75-77). Asemptomatik postmenopozal bir kadinda yiiksek CA-125
degeri ile beraber TVUSG ile anormal morfoloji saptaniyorsa, hastanin over kanseri riski
tamamen normal olan kontrollere oranla 327 kat artmistir (78).

USG ile taramadaki amac karsinogenesize eslik eden miimkiin olan en erken morfolojik
degisiklikleri tespit etmektir. ilk goriintilemeden 4-6 hafta sonra ilk tetkikte tespit edilen
anormaliklerin persistansi yalanci pozitif oranlan diisiirmekte yardimcidir (79). Malign ve
benign tiimor ayiriminda kullanilan kitleye 6zgli bazi 6zellikler vardir. Kitlenin biiyiikligi
bunlardan bir tanesidir ve degerlendirmeye hastanin yasi da dahil edilmelidir (16). Malignite
lehine dikkat edilmesi gereken bulgular arasinda over hacmi (premenopozal > 20cm?
postmenopozal > 10cm®), vyiizey ozellikleri, tiimor sinirlari (papiller veya kompleks
projeksiyonlar) (64), internal yapi, septa varligi, solid nodiil varligi, omentum tutulumu (80), Kist
duvari ve septalarin kalinligi (> 3mm), lezyon biiyiikliigii, multilokiilarite (65) ve asit varlig1 yer
alir. Baslangigta tarama i¢in over hacmi kullanilmis olsa da anormal morfolojinin daha 6nemli

oldugu gortilmistiir (78). Gri-skala USG’de en onemli bulgu kistik kitle duvarindaki papiller
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projeksiyonlarin varligidir (65). Malignansi USG’de goriilen papilla sayistyla da iligkilidir,
besden fazla papiller yap1 iceren adneksiyel Kkitlelerin biiyiikk cogunlugu maligndir. Bu
parametrelerin ¢esitli kombinasyonlar1 ve degisik skorlanmasi ile ortaya ¢ikan USG skorlama
sistemleri de preoperatif donemde pelvik kitlelerin malign benign ayriminda faydali
olabilmektedirler (81).

Karlan ve ark.’nin prospektif ¢alismasinda 11283 kadin degerlendirilmis, vakalarin
486’sina cerrahi eksplorasyon yapilmis ve 19 over kanseri vakasina tan1 konulmustur ve tani
konulan 19 over kanserinin 13 tanesi Evre 1’de yakalanmistir (82). Sonug olarak bir tane erken
evre over karsinomu yakalayabilmek i¢in tahmini olarak 2000 USG yapilmalidir (82).

Yashh kadinlarda bile benign ovarian lezyonlar yiikksek prevelansda oldugu
unutulmamalidir. USG’nin rutin kullanima girmesiyle asemptomatik postmenopozal kadinlarda
siklikla kiiciik ovaryan kistlere rastlanmaktadir ve bu kistlerin takip ve tedavisi klinikte dnemli
bir sorun olusturmaktadir. Jinekolojik veya intraperitoneal kanser disi bir sebepten Olmiis
postmenopozal kadinlarin %56’sinda < 5cm adneksiyel lezyonlar bulunmustur (83). Benzer
sekilde USG ile taramanin yapildigi bir ¢alismada <10cm kiigiik, unilokule over Kkistleri
asemptomatik, >50 yas, postmenopozal kadinlarin %18’inde tespit edilmistir ve c¢ok diisiik
diizeyde maligniteyle iliskilidir. Buna karsilik kompleks, anormal konturleri olan veya solid
alanlar iceren kistlerde malignite riskinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (79, 84).

Bu durumda USG’nin kullanimi birgok benign over tliimoriinlin tespitine ve
asemptomatik, saglikli kadinlarda gereksiz cerrahi islemlerin gerceklesmesine sebep olmaktadir.
Yaygin goriis, hasta asemptomatik ise, kist kiiclik (<5cm), unilokiile, ince cidarli ise ve serum
CA-125 seviyeleri normal ise kitlenin malign olma riskinin oldukca diisiik oldugu ve bu
kitlelerin konservatif olarak takip edilebilecegi seklindedir (85-89).

CA-125, epitelial over kanserlerinin regresyonu veya rekiirrensi agisindan 6nemli bir
belirtegtir (90,91). Ayrica preoperatif yliksek degerler, hastaligin evresi ile orantilidir (59, 76, 77,
92-97). CA-125 epitelial over kanserinin bir¢ogunda artmasina ragmen, preklinik hastaligi
yakalamada yetersizdir. Over kanserinde Evre 1°de hastalarin sadece yarisinda CA-125 degeri >
35 U/ml’nin tizerindedir fakat sonraki evrelerde %88 oraninda pozitiflik vardir (98, 99). Ayrica
non-miisinéz over timorlerinin > %75 CA-125 diizeyi yliksek bulunurken, miisindz epitelial
over kanseri olan hastalarda CA-125 yiiksekligine daha az rastlanir. Borderline over timérii olan

hastalarin ise neredeyse %50 kadarinda CA-125 diizeyi normal olarak bulunabilir (100).
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CA-125’in over kanserlerinin erken tanisinda bir tarama testi olarak kullanilmasi
s6zkonusu degildir ¢iinkii bu konudaki sensitivitesi ve spesifitesi ¢cok diisiiktiir. CA-125’in kut
off seviyelerini arttirdikca spesifisitesi ve pozitif prediktif degeri artarken sensitivitesi
azalmaktadir. Bu da belli bir oranda erken donem olgunun atlanmasi anlamina gelir. Prospektif
bir Isve¢ calismasinda spesifisite %97, pozitif prediktif deger %4.6 bulunmus. Ayrica
postmenopozal kadinlarda yiikksek CA-125 degerleri over kanseri yoklugunda diger malign
hastaliklardan 6lme riskini arttirmaktadir (101, 102). Postmenopozal bir kadinda adneksiyel kitle
ve yiiksek CA-125 degerleri varsa (>95 U/ml), malignite i¢in pozitif prediktif degeri %96°dir.

Einhorn et al 5550 saglikli kadinla yaptiklar1 ¢aligmada 175 kadinda CA-125 diizeyini
yiiksek olarak bulmuslardir ve tiim hastalarin sadece %6’sinda over kanseri saptamislardir (93).
Sonuglaria goére 23 tane evre 1 over kanseri yaklamak icin 126.510 kiside CA-125 6l¢iilmelidir
(93).

CA-125 spesifitesinin USG ile kombine edildiginde veya zaman iginde seri Ol¢limleri
yapildiginda sensitivitesinin arttigi gosterilmistir (40, 96, 103-108). CA-125 ile taramanin
yapildig1 bir ¢alismada, CA-125 > 35 U/ml olan olgularda tekrar CA-125 6lgiimleri yapilmis ve
yanlizca tekrarlayan oOl¢iimleri de yliksek saptanan olgularda kanser belirlenmistir. Tek bir
Ol¢iimiin ¢ok dnemli olmadigr ama progresif CA-125 yiiksekliginin malignite yoniinden anlamli
oldugu o6ne siirilmistiir (109). CA-125’in uzun dénem (8,6 y1l) takibinin yapildig1 bir ¢alismada
over kanseri olmayan kadinlarda bunun zamanla diisme egiliminde oldugu, kanseri olanlarda ise
artma egiliminde oldugu ortaya konmustur (56).

Tingulstad ve ark. bulgularina gore postmenopozal kadinda CA-125 degeri 22.2 U/ml ve
>2 USG bulgusu pozitif ise (multilokiile kist, solid alan, bilateral lezyon, asit veya
intraabdominal metastaz bulgusu) malignite oran1 %70’dir. Premenopozal olguda ise ayn1 USG
bulgulart esliginde CA-125 66.7 U/ml ise %70 malignite riski s6z konusudur. Baska bir
calismanin sonuglarina gore ise postmenopozal pelvik kitlesi olan bir hastada CA-125 > 65 U/ml
ise, %80-90 olasilikla malignite sozkonusudur (110). CA-125 yiikseldikge kitlenin malign olma
sans1 da artmaktadir.

Cok merkezli bir calismada 288 postmenopozal olgu degerlendirilmis ve pelvik
Kitlelerde benign-malign ayiriminda dogruluk oranlari pelvik muayene ve CA-125 (35 U/ml kut-
off) igin %77, pelvik muayene i¢in %76, USG icin %74 olarak bulunmustur (111). Lojistik
regresyon analizi yapildiginda maligniteyi belirlemede CA-125, USG’den daha degerli ama
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pelvik muayeneden daha az degerli bulunmustur (111). Bu ¢aligmada her 3 testte negatif olan
olgularin hi¢birinde malignite saptanmamusgtir (111).

Sadece CA-125 kullanilarak preoperatif malignite olasiligini tahmin etme oranlar1 erken
evrelerde %50 iken ileri evrelerde %80-90 olabilmektedir (112). Borderline timdrler igin Evre
I’de %40, Evre III/IV’de ise %90-100°diir. Bu calismada serum CA-125 seviyeleri ile
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri sirasiyla %85, %90, %97.5 iken USG skoru ile
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ise sirasiyla % 64.3, % 76.7, % 92.8 idi. Sadece
USG skorunun kullaniminin serum CA-125 seviyesinin kullanimina oranla daha fazla yalanci
pozitiflere sebep oldugu gozlendi.

RMI sistemleri serum CA-125 seviyelerinin, menopozal durum ve USG skoruyla
entegrasyonudur. Bu kombine sistemler sadece USG skorlamasiyla ortaya ¢ikan yiiksek yalanci
pozitifleri elimine ederek tek tek biitiin parametrelere oranla tanisal dogrulugu (sensitivite ve
spesifite) arttirir. Ayrica RMI sistemlerinin pozitif prediktif degeri serum CA-125 seviyesinden
daha fazladir. Bu ¢alismada RMI 1 i¢in sinir deger 200 kabul edildiginde sensitivite ve spesifite
sirasiyla %93.6 ve %86.7 olarak, RMI 2 i¢in siir deger 200 kabul edildiginde ise sensitivite ve
spesifite sirastyla %90.7 ve %90 olarak hesaplanmistir. Bu degerler Jacobs ve Tingulstad’in
sonuclarinda daha yiiksektir (1, 60, 61, 70, 113) ancak daha sonaki yillarda yapilan (67, 114)
calismalarda RMI skorlari i¢in sensitivite ve spesifite degerleri ile benzerdir. Bu durum son 10-
15 yilda USG teknolojisinde gerceklesen gelismelere ve kitlelerin daha iyi goriintiilenebilmesine
ve bu ¢aligmanin yapildigi tinitenin bir referans merkezi olmasina baglanabilir.

Ideal olarak preoperatif degerlendirme ile tiim malign over tiimérlerini tanimak gerekir.
Ancak benign pelvik kitlelerin biiyiikk ¢cogunlugu ve malign Kitlelerin de bir kismui diisiik RMI
skorlarina sahiptirler. Granuloza hiicreli timor ve borderline tiimorler gibi disiik malign
potansiyele sahip tiimorler genel olarak diisiik skorlar verir (71). Bu ¢alismada malignitesi olan
toplam 30 kadindan 4’tinde (% 13.3) RMI 1, 3’tinde (%10) ise RMI 2 < 200 idi. Ayrica
borderline timoérlerin ayriminda da bir zorluk ortaya ¢ikmistir. RMI 1 ile %40°1 (2/5), RMI 2 ile
ise %60°1 (3/5) malign olarak ayirt edilmistir ancak bu caligmada borderline timdr sayisinin
oldukca diisiik olmasi ve istatistiksel sonuglarin ¢ok dikkatli yorumlanmasi gereklidir. Daha
fazla hasta sayisi olan 6nceki raporlarda bu oranlar daha diisiik bildirilmistir (70). Borderline

tiimorlerin biolojik dogasin1 ve davranis bigimlerini diisiiniildiigiinde bu tiimorlerin 6zellesmis
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{initelerde cerrahi tedavisinin ve evrelemesinin yapilmasi tartisiimaktadir. Ozellesmis jinekolojik
onkoloji iinitelerinde agresif tedavinin gerekli olmadigi 6ne siiriilmektedir (70).

Literatiirde Evre | epitelial kanserlerin taninmasinda RMI sensitivitesinin diisiik oldugu
gosterilmistir (70). Bu ¢alismada ise bu sonug¢ desteklenmemistir ¢linkii bir referans tinitesinde
yapilmasi nedeniyle erken evre tiimorler normal populasyona gore oldukga yiliksek bir oranda
(%55.5) mevcuttu ve tiim operasyon geciren ve pelvik kitlesi olan kadinlar dahil edildiginden
over kanseri orani bahsi gecen diger c¢alismalara goére oldukca diisiiktii, %17.6 vs %72
(67), %90.2 (70). Sonug olarak bu konuya dair uygun istatistiksel ¢ikarimlar i¢in yeterli sayiya
ulagilamamustir.

Endometriomasi ve pelvik inflamatuar hastaligi olan kadinlarda serum CA-125 seviyeleri
siklikla olduke¢a yiiksektir (112). Bu yiiksek degerler belirgin sekilde RMI skorlarinda artisa
sebep olurlar. Bu ¢alismada endometriomasi olan kadinlarin %25.7’sinde (9/35) serum CA-125
seviyeleri belirgin olarak artmis bulunmustur. Ancak endometriozisi olan kadinlarin biiyiik

¢ogunlugunun geng ve premenopozal oldugu da unutulmamalidir.
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SONU

Bu ¢alisma preoperatif malign - benign ayriminda RMI’nin tek basina USG skorlamasi
veya serum CA-125 seviyesinden daha hassas oldugunu gostermistir. Kolaylikla klinik
uygulamaya alinabilir ve primer cerrahi i¢in uygun hastalarin se¢imini kolaylastirir.
Ozellesmemis tiim merkezlerde ve tiim jinekologlar tarafindan uygulanabilir. Ayrica RMI’nin
kullanimi operasyonun zamanin daha iyi planlanmasina ve cerrahi yaklasimin belirlenmesi igin
(laparoskopi vs laparotomi, transverse vs median insizyon) faydalidir. Non-epitelial over
kanserlerinin ve borderline tiimérlerin belirlenmesi i¢in de yeni yontemler gelistirilmelidir.
RMTI’ye benzer sekilde klinik pratikte kolay uygulanabilirligi bu metotlarin en 6nemli 6zelligi

olmalidir.
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