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OZET

Amag: Adneksiyel kitle tanisi ile opere edilen ve intraoperatif frozen
inceleme uygulanan olgularda klinik 6zellik, goriintileme yontemi (Manyetik
Rezonans / Ultrasonografi) ve laboratuar parametrelerinin malignite potansiyelini

preoperatif sathada 6ngérme giiciiniin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve yontemler: Calisma, 01.01.2013-01.04.2018 zaman araliginda
Saglik Birimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde adneksiyel kitle 6n tanisi ile intraoperatif frozen
inceleme yapilan olgularda klinik 6zellik, Ultrasonografi, Manyetik Rezonans ve

tiimdr belirte¢ parametreleri incelenmistir.

Olgular postoperatif histopatolojik inceleme sonuglarina gére benign (n=169)
ve malign (n=55) over tiimdrii olarak iki gruba ayrildi. Incelenen parametreler iki
grup arasinda anlamli farklilik gosteren verilerin daha sonra lojistik regresyon analizi
yapildi ve preopreratif malignite potansiyelini ongdérmede yliksek giice sahip
faktorler bulundu. Degiskenlerin malignitenin ayirici tanisinda yerini belirlemek icin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degerleri, negatif kestirim degerleri ve LR(+)
degerleri hesaplanmigtir. Sonuglarin yorumlanmasinda P<0,05 oldugunda anlamli

kabiil edilmistir.

Bulgular: iki grup (benign ve malign histopatoloji) arasinda istatistiksel
anlaml farklilik gosteren faktorler yas, sikayet, Ultrasonografi’de; assit ve solid alan
varligi, Manyetik Rezonans goriintiilemede; kontrast tutulumu, assit varligi, solid
alan varligi ve malignite siiphesi varligi, CA125, CA19-9, CA153 ve AFP
degiskenleri saptandi (p<0.05) ve bu faktorlerin multivariate lojistik regresyon
analiz sonucunda Manyetik Rezonans goriintiilemede kontrast tutulumu (P=0,033),
Manyetik Rezonans goriintiilemede solid alan varligi (p=0,0001), Cal25 yiiksekligi
(P=0,012) etkili faktorler olarak belirlenmistir. Ayrica ¢asilmamiz frozen ve nihai
patoloji sonuglarinin tutarliligt degerlendirilmistir. Sonuclar benign 99,41% ve

malign 92,73% iki ayr1 gupta anlamli sonuglar elde edilmisitir.

Sonug¢: Over kanseri jinekolojik malignitelerin igerisinde mortalitesi en

yiiksek kanserdir. Preoperatif klinik, ultrason ve tiimor markerlar1 ile adneksiyel
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kitlelerde benign-malign ayriminin preoperatif yapilmasimin amaglandigi olgularda
Manyetik Rezonans goriintiilemede  yapilmasinin ek kazanimlart  vardir.
Calismamizda elde edilen sonuglara gore: en etkili prognostikator olarak belirlenen
peroperatif frozen kesit incelemesinin yani sira; preoperatif degerlendirmede;
Cal25, Manyetik Rezonans goriintiilemede solid alan(lar) varligi ve/veya kontrast
tutulumu goézlenmesi malignite potansiyelini belirlemede bagimsiz ve etkin
preoperatif faktorlerdir. Bu preoperatif bulgular hastada over kanserini tahmin etme
ve hastay1 jinekolojik onkolojik cerrahiye refere etme kritik kararinda bilhassa

belirleyici olmalidir.

Anahtar sozciikler: Benign, malign, adneksiyal kitle, CA-125, manyetik

rezonans goriintiileme, frozen kesit.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the ability of clinical features, ultrasonography (USG),
magnetic resonance imaging (MRI) and tumor markers to predict malignity potential
in the preoperative period for adnexal mass cases investigated by intraoperative

frozen section.

Materials & Method: The study was performed at the Obstetrics and
Gynecology Department of the Health Sciences University, Bagcilar Education and
Research Hospital between the dates January 1st, 2013 and April 1st 2018. The
clinical features, USG, MRI and tumor markers of the adnexal mass cases
investigated by intraoperative frozen section were evaluated as potential predictive

parameters.

The patients were divided into two groups as benign (n=160) and malignant
(n=55) according to the postoperative histopathologic findings. Logistic regression
analysis was performed for parameters that gave significant differences between the
two groups to find the high yield ones (independent variables) for preoperative
malignity potential prediction. The sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values and LR (+)’s were calculated to evaluate the adequacy of the
parameters in the differential diagnosis of malignity. P<0.05 was accepted as

significant.

Results: The parameters that showed significant difference between the two
groups were age and chief complaints as clinical features, presence of ascites in USG
and/or MRI, solid areas in USG and/or MRI, contrast enhancement in MRI as
radiologic findings, malignancy suspect in the imaging, CA125, CA19-9, CA153 and
AFP levels as tumor markers (P<0.05). The multivariant logistic analysis, contrast
enhancement in MRI (P=0.033), presence of solid areas in MRI (P=0.0001) and high
CA125 levels (P=0.012) were found as independently effective parameters. In
addition to these, coherency of the frozen section and the definitive pathology results
was evaluated, and were significant for both groups: 99.41% in the benign group and
92.73% in the malignant group.



Conclusion: Ovarian cancer is the most mortal gynecologic malignancy. The
addition of Magnetic Resonance Imaging to preoperative evaluation with clinical
features, Ultrasonography and tumor markers provides benefits for patients if
preoperative distinction of benign vs malignant is aimed. This study shows that the
contrast enhancement and/ or solid areas in of Magnetic Resonance Imaging and
high CA125 are effective and independent preoperative factors in predicting the
malignity potential. Accepting the intraoperative frozen section as the most important
prognosticator, preoperative factors should be determinative particularly in
predicting ovarian cancer risk and critical decision of referring the patient to
specialized gynecologic oncologic surgery.

Key words: Benign, malign, adnexal mass, ovarian, CA125, magnetic

resonance imaging, frozen section.
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1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda malignitelere bagli 6liimlerde 5.sirada yer alan ve tiim jinekolojik
maligniteler igerisinde dliim/hasta orani en yiiksek olan over kanserleri, kadinlarda
pek cok kez adneksiyel kitle olarak prezante olmaktadir(1).  Bir kadmin over
kanserine yasaminin herhangi bir doneminde yakalanma ihtimali %1-1,5 arasindadir,
over kanserinden 6lme ihtimali ise yaklasik %0,5’tir (2). Jinekolojik maligniteler
arasinda ikinci siklikta goriilmesine ragmen, erken ve Ozgiil uyarict belirtileri
olmadigr icin tami1 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 diigmektedir (3). Over kanseri major ve gii¢ bir cerrahi
gerektirmekle birlikte optimal tedavisi cerrahi debulking ve takiben uygulanan platin
tabanli kombinasyon kemoterapisidir. Over kanserinde primer sitorediiktif cerrahinin

yeterliligi en 6nemli prognostik faktorlerden biridir (4).

Bu nedenle adneksiyal kitle ile bagvuran bir hastada over kanserini dogru
tahmin etme ve hastayr cerrahiye refere etme olduk¢a énem kazanmaktadir. Ote
yandan kanser olmadigi halde gereksiz cerrahi yapilan olgulardaki morbidite,

mortalite ve maliyeti de g6z 6niinde bulundurmak gereklidir.

Benign ve malign tiimdrlerin ayrimi olgularin tedavileri ve klinik yonetimleri
acisindan Onemlidir. Pelvik kitlelerde bu ayirimin yapilmasi malign kitlelerde
preoperatif operasyon seklinin belirlenmesi, hastanin tersiyer merkezlere sevk
edilebilmesi olanagini saglar. Over kanserini erken donemde saptama ¢abalar1 veya
aksi durumda sayist artan gerekli ek cerrahi girisimlerin morbidite ve mortalitede
neden oldugu artis esas klinik ikilemi olusturmaktadir. Over kanseri vakalarinda
prognozun kotii olmasi, ge¢ tan1 koyulmast ve sik goriilmesi nedeniyle, erken evre

over kanserlerinin tanisinda daha fazla tan1 yontemlerine ihtiyaci duyulmaktadir (5).

Bir kitlenin malign potansiyelini saptamada cesitli klinik, laboratuar ve
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan yontemler
pelvik muayene, ultrasonografi, bazi tiimor belirtecleri ya da bunlarin
konbinasyonlaridir. Ancak bu yontemlerin kullanilmasi ile yalanci negatiflik ve

yalanct  pozitiflik  oranlar1  yiiksektir. ~ Ayrica  adneksiyal  Kitlelerin



degerlendirilmesinde Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI), Bilgisayarl
Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET) kullanilabilir.

Giiniimiizde Risk of Malignancy Index (RMi) 1-4, Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm (ROMA), International Ovarian Tumor Analysis (I0TA) gibi
spesifik ve uzmanlasmis gozlemciler tarafindan edinilen demografik, radyolojik ve

laboratuvar datalarina dayali modelleme sistemleri mevcuttur.

Kesin tanmin konulabilmesi igin, eksploratif laparotomi eksploratif
laparotomi sonucu ¢ikarilan materyalde yapilan patolojik parafin blok inceleme
sonuglartyla verifikasyonu/dogrulanmasi gerektiginden dolayi intraoperatif olarak
frozen Kkesit ile benign ve malign ayirimi yaygin olarak kullanilmaktadir. Benign
veya malign over tiimdrlerinde frozen kesitinin tanisal dogrulugu %90 ile %96

arasinda degismektedir (6, 7).

Yapilan ¢aligmalar géz oniine alindiginda, giiniimiizde over kanserinin erken
tanis1 ve benign over hastaliklarindan ayrimlanmasi igin yeterli duyarlilik ve
ozgiilliige sahip kesin bir yaklasim olmadigi goriilmektedir. Maligniteleri erken
evrede saptamak i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, boyle diisiik insidansl bir
hastalikta yanlis pozitiflikleri en aza indirecek bir arag, belirteg/belirte¢ paneli veya

strateji bulmak igin galismalar devam etmektedir.

Mevcut bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda 01.01.2013-01.04.2018 zaman
araliginda klinigimizde genel kadin dogum sahasinda ¢alisan kadin dogum uzmanlari
tarafindan adneksiyel kitle 6n tanilar1 ile opere edilen ve intraoperatif frozen kesit
uygulanan olgularda klinik 6zellik, timor belirteg parametrelerinin, Ultrasonografi
(USG) ve MRI’de rapor edilen patolojik bulgularin preopreratif malignite
potansiyelini ongormede sahip olduklar1 etkinligi retrospektif olarak arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANATOMI

Overler, uterusun her iki tarafinda bulunan ve lateral pelvik duvar1 kapatan
organlardir. Rektumun 6niinde ve broad ligamentin arkasinda bulunurlar. Overler
peritonla sarili degildir fakat direkt olarak peritoneal bosluga uzanim gosterir.
Overler soluk beyaz renkli olup yumurtalarin gomiilii oldugu yogun fibréz doku
igerirler. Ovulasyon baslamadan Once diiz bir ylizeye sahiptirler, fakat daha sonra
yiizeyleri dejenerasyona ugrayan korpus luteum nedeniyle skarlagarak diizensizlesir
(8). Reproduktif eriskin kadinda ortalama gaplar1 4x2x3 cm’dir; gebelik sirasinda bu
boyutlar iki katina c¢ikar. Menarstan hemen Once normal boyutlarinin yaklasik
1/3’tine ulasirlar ve viicut gelisimi ile birlikte giderek boyutlar1 da artar ve

menopozdan sonra belirgin olarak azalir (9, 10).

Overlerin mediyal kisimlar1 utero-ovaryan ligament araciligi ile uterusla
birlesmistir. Herbir over, yanlarda overin damar ve sinirlerini igeren, overin
suspensor ligamenti olarak da tanimlanan infundibulopelvik ligament aracilig: ile
pelvik duvara baglanmaktadir. Mezovaryum Overi broad ligamentin posterior
yapragina baglayan kisa bir peritoneal katlantidir. Ovaryen hilusa kan damarlarini ve

sinirleri tasir.

Overlerin kan dolasimi, bobrek arterlerinin basladigi yerin tam altindan
abdominal aortanin 6n yiiziinden ¢ikan ovaryan arterler ve uterin arterlerin ovaryan
dallarindan gelir. Ovaryan venler, arterler gibi ayn1 retroperitoneal seyri izlerler. Sag
ovaryan ven inferior vena kavaya bosalirken, sol ovaryan ven, sol bobrek venine

bosalir.

Overlerin lenfatik drenaji, overyan damarlar izleyerek, alt abdominal

aortadaki paraaortik lenf nodlarina drene olurlar.

Overlerin innervasyonu, infundibulopelvik ligamentteki ovaryan damarlarin

boyunca seyreden, renal pleksusun uzantilari tarafindan saglanmaktadir (11).



2.2. OVERLERIN HiSTOLOJiSi

Geng kadinlarda over yiizeyi, az bir kismi yassi olabilen tek katli kiiboidal
epitel ile kaplhidir. Over epiteli soluk beyaz renkliyken, mezovaryumu O&rten
mezotelyal peritoneal yapilar parlaktir ki bu ikisi birbiriyle devamlilik gosterir.
Epitelin hemen altinda siki kollajendz bir tabaka vardir ve tunika albuginea olarak
adlandirilir. Bu yapimin ¢evreledigi ovaryen doku, folikiilleri barindiran korteks ve

ovaryen damarlar ile sinirlerin hilustan girdigi medulla olarak ikiye ayrilir.

Puberteden once biitiin follikiiller primordiyal follikiillerdir. Pubertenin
baslamasiyla  birlikte hipotalamustan  salgilanan  gonadotropin  salgilatict
nérohumorallerin (GnRH-LHRH) etkisiyle, hipofiz 6n lobundan Folikiil Stimiile
Edici Hormon (FSH) ve Luteinize Edici Hormon (LH) salinimi baslar (12). Follikiil
gelisimi esnasinda hiicreler aras1 bosluklarda follikiil sivisi toplanmaya baslar ve bu
bosluklar birleserek antrumu olustururlar. Bu asamaya sekonder (vezikiiler) follikiil
ismi verilir. Gelisim devam ederek granuloza tabakasi hiicreleri follikiil duvarinda bir
alanda yogunlasir ve oositi de iceren kumulus ooforus adi verilen bir tepecik
olustururlar. Bu yap1 follikiil antrumuna dogru uzanir ve oosit biiylimesi sona erer.
Ovulasyondan 6nceki son asama olan Graaf follikiilii ortalama 2,5 cm captadir ve
overin dig yliziinden goriilebilen saydam bir vezikiil seklindedir. Ovulasyon
sonrasinda granuloza ve teka hiicrelerinde luteinizasyon artar ve korpus luteum
olusur. Siklus sonunda c¢evre bag doku regrese olmus korpus luteumu sarar ve

zamanla skar dokusuna (korpus albikans) dontisiir (13).
2.3. ADNEKSIYEL KiTLELER

Kadin pelvisi igersine yerlesmis; bilateral overlerden, tubalardan, ligamentum
latum ve paraovaryumdaki embriyolojik yapilandan olusan, uterin adneks adim
verdigimiz anatomik bolgelerden koken alan, anormal olarak biiyiimiis kistik, solid
ya da bunlarin karigimi seklinde c¢ikan patolojik yapilara adneksiyel Kkitle adi

verilmektedir.

Adneksiyel kitleler, genel olarak jinekolojik yapilardan kaynakli benign ya da
malign olusumlar seklinde tespit edilmesine ragmen, zaman zaman komsu pelvik

yapt ya da organlardan kaynaklanan tiimorler de adneksiyel Kkitleleri taklit
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edebilmekte ve ayirica tanida akilda bulundurulmasi gerekmektedir (2). Adneksiyel
kitle olarak nitelendirdigimiz genital sistem kaynakli olan ve olmayan patolojik

olusumlar TABLO-1"de 6zetlenmektedir.

Genel jinekoloji pratigi sirasinda sik karsilasilan bu kitlelerin gerek tani
gerekse de yoOnetimi sirasinda sikintilar yasanabilmektedir. Kadinlarin yaklasik
olarak %5 ile 10’unda, yasamlari boyunca bu adneksiyel kitleler nedeni ile cerrahi
bir tedaviye gereksinim duyulur. Bu vakalarda en 6nemli nokta, benign ya da malign

oldugu yoniinde destek saglayabilecek klinik 6zelliklerin belirlenebilmesidir.

Tablo 1: Adneksiyel kitlelerin kaynaklandiklari dokulara gore siniflanmasi.

Adneksiyel kitle Jinekolojik organ kaynakl
Neoplastik olmayan Ovaryan

- Fizyolojik kist

- Folikiil kisti

- Korpus Luteum

- Teka-Lutein Kisti

- Gebelik Luteomasi

- Polikistik over

- Endometrioma
Ovaryan kaynakh olmayan

- Ektopik gebelik

- Konjenital anomali

- Embriyolojik kalint1

- Tubal kaynakl

- Pyosalpenks

- Hidrosalpenks

Neoplastik Ovaryan
- Epitelyal tiimorler
- Germ hiicreli tiimdrler
- Seks kord-stromal tiimérler
- Mikst timor
Ovaryan kaynakl olmayan
- Leiomyoma
- Paraovaryan Kist

2.3.1. Benign adneksiyel kitleler-Nonneoplastik

Overin benign neoplastik olmayan kitleleri arasinda en sik fonksiyonel over

kistlerine rastlanmaktadir.



o Follikiil Kisti

En sik goriilen fonksiyonel over kistidir. Ovulasyondan 6nce antral follikiiliin
ser6z sivi dolmasiyla olusur. Boyutlar1 genelde 3 ila 8 cm arasindadir ve pelvik

muayenede tesadiifen saptanirlar. Spontan regrese olmalari beklenir (14).

o Korpus Luteum Kisti

Korpus luteum Kistleri, folikiil kistlerinden daha az goriilir. Ovulasyon
sonrast olusan bu kistik yapilarin icinde kanamaya bagli internal ekolar bulunabilir.
Korpus luteum kistleri riiptiire olarak hemoperitoneuma ve bunun sonucunda cerrahi
girisime neden olurlar. Antikoagulan tedavi altindaki hastalar, 6zellikle riiptiir riski
altindadirlar. Cogu riiptiirler, siklusun 20-26 giinleri arasinda olusur (15). Hassas
gebelik testlerinden Once adet gecikmesi, adneksiyal kitle ve agrn triadi ile
tanimlanan, ayirict tanida ektopik gebelikten ayirt edilmesi gereken Halban

sendromu’na yol agmaktadir.
. Teka Lutein Kisti

Teka lutein kistleri fonksiyonel over kistlerinin en seyrek goriilenidir.
Gonadotropinin asir1 salgilanmasi veya ekzojen gonadotropin kullanimina bagh
olarak over stromasininin asir1 liiteinizasyonu ile karakterizedir. Bu Kist gestasyonel
trofoblastik hastalik, koryokarsinom, diabetes mellitus, ¢ogul gebelik, ovulasyon
indiiksiyonu gibi durumlarla birlikte goriilebilir. Cogunlukla bilateral ve multilokiile
olan bu lezyonlar ince duvarli olup ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilir ve gonadotropin

seviyelerinin diizelmesi ile spontan regrese olurlar (16).

° Gebelik luteomasi

Gebelikte teka hiicrelerinin asir1 Human Koryonik Gonadotropin (B-HCG)
uyarisina maruziyeti sonrasi gelistigi dusiiniiliir. Genellikle tek taraflidir ve solid
yapidadir. En yaygin klinik bulgu maternal virilizasyon olmakla beraber kanama ve

torsiyon sonucu akut batina da yol acabilir (17).



o Hemorajik kist

Korpus luteum stromasindaki damarlarin kistik yap1 i¢ine kanamasi nedeni ile
olusur. USG’da endometrioma ile karisabilir. Kanama diyatezi olan hastalarda daha

sik goriilebilir. Riiptiire olup hemoperitoneuma neden olabilir.
. Endometriozis

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterus disinda bulunmasi
olarak tanimlanan, kronik nonmenstruel agri ve subfertiliteye yol acabilen ve sik
goriilen jinekolojik hastaliklardan biridir. En sik implantasyon yerlerinden biri
overlerdir. Ayrica bagirsak, mesane ve iireteri i¢ine alan genis adezyonlara yol acan
dev kitlelere kadar degisik varyasyonlar olusturabilir (18). Endometriozis hormona
bagimli bir hastaliktir ve Oncelikle reproduktif yas grubu kadinlarda goriiliir.
Endometriyal doku, ovaryan sikliis ile birlikte aktivite gosterir ve igleri eskimis kan

ile dolu, gittikce biiyliyen, ¢ok sayida, belirgin septasyon igerebilen kistler olugur.
o Polikistik Over Sendromu (PKQOS)

Ik kez 1935°te Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanan bu sendromun 4 ana
belirtisi oligo-amenore, hirsutizm, infertilite ve obezitedir. Overler ¢ift tarafli olarak
normalin 2-5 kati kadar biiyliktir ve yiizeylerinde genelikle ¢aplart 1 cm’yi
gecmeyen c¢ok sayida ufak kistin bulundugu kalinlasmis beyaz korteks bulunur.

o Paraovaryan ve Paratubal Kistler

Paraovaryan kistler paramezonefrik ve nadiren mezonefrik kanal kaynakli,
muayene veya goriintiileme calismalar1 esnasinda saptanabilirler. Bir¢ok durumda,
ayni taraf over normal olarak izlenmektedir (19). Paraovaryan tiimorlerde malignite
siklig1 oldukca diisiiktiir. Anekojen, ince cidarli olan ve kendi kendine gerilemeyen
bu kistler semptomatik olmalar1 veya ¢ok biiyiimeleri halinde eksize edilebilir. En sik

rastlanilan paratubal kist, tipik olarak sapli ve fimbrianin birine asili olan Morgagni

hidatid kistidir.



. Peritoneal inkliizyon Kistleri

Daha 6nce cerrahi miidahale gegirmis hastalarda goriilebilir. Peritoneal katlar
veya yapisikliklar arasinda seréz sivinin birikmesi ile olusurlar. Peritoneal inkluzyon
kistleri mezotelyal hiicrelerle ¢evrili olduklarinda, benign kistik mezotelyoma olarak

da adlandirilirlar.

65%

19%

m Fonksiyonel Kist m Fibrom m Paratubal Kist = Dermoid
Endometiroma Serdz/misindz adenom Dider Bening Metastatik
= Borderline Malign Over = Diger Malign

Sekil 1: Adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen hastalarin patolojik sonuclar:

International Ovaryan Analysis Group (IOTA) 2016.
o Ektopik Gebelik

Giliniimiizde kolay ve duyarli B-hCG o6l¢iimii ve yiiksek ¢oziiniirliiklii USG
kullaniminin artmasi ile erken tani sansi artan ektopik gebelik daha ¢ok tuba ve
nadiren de overde izlenir (20). Klasik olarak adet gecikmesi, vajinal kanama, agr
semptomlar1 triad: ile prezante olur. izlem, medikal ve cerrahi tedavi segenekler

hasta bazinda degerlendirilmelidir.
o Hidrosalpenks

Tekrarlayic1 veya kronik adneksiyel enfeksiyonlar fallop tiiplerinde kistik
dilatasyona yol agarak adneksiyel kitle seklinde ortaya cikabilir. Asemptomatik
olabildigi gibi alt kadranda baski hissi, kronik pelvik agr1 ve infertilite sebebi de

olabilir.



o Tubo-ovaryan abse (TOA)

Pelvik inflamatuar hastaligin son basamagi olan TOA irregiiler sinirli, serbest
mayinin olabildigi, malignite kriterleri tasiyan USG bulgularina sahip olabilen bir
tablodur. Genellikte ates, karin agrisi, yogun vajinal akint1 veya uterin hassasiyet
seklinde belirtileri olan TOA’lerin medikal ve cerrahi tedavi secenekleri

bulunmaktadir.
o Leiomyoma

Uterusun sapli, subserdz ve intraligamenter leiomyomlari siklikla adneksiyal
kitle olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ureme ¢agindaki kadinlarin en az %20’sinde

tespit edilmekte ve rutin muayenelerde tani koyulabilmektedir.
2.3.2. Benign adneksiyel kitleler-Neoplastik
2.3.2.1. Epitelyal Tiimorler

Overin ylizey epitelinden kaynaklanan tlimorlerdir. Tiim over tiimorlerinin
yaklagik %25’ini olustururlar. Overin benign neoplazilerinin %60-80’i epitelyal
timorlerdir. Epitelial timor riski yagsla artar. Genellikle kistik yapidadirlar ve bu
nedenle kistadenom olarak adlandirilmaktadir. Benign epitelial over tiimorlerinin

cogunlugu serdz veya musindzdur.
. Seroz Kistadenom

Tiim benign over tiimdrlerinin %15-25’ini olusturan ve %20-50 oraninda cift
tarafli olarak goriilen serdz kistadenomlarin caplari 5-15 cm kadardir. Miisinoz
kistadenomlar kadar biiyiik boyutlara ulagamasalar da nadiren 20-30 cm boyutlarinda
da goriilebilirler. %10-30 olguda kistin i¢ ya da dis yiizeyinde papiller yapilar izlenir
ve bunlar genelde ¢ift tarafli olup malignite riski, papiller yap1 igermeyenlere gore
daha fazladir. Bazen stromada, timdre karsi olusan immiinolojik yanitin sonucu
olarak papiller yapilarda dejenerasyon ve sonrasinda kalsifiye odaklar (Psammoma
cisimcikleri) olusur. Bazi yazarlar Psammoma cisimcikleri iceren tiimdrlerde
malignite potansiyelinin daha az oldugunu 6ne siirmektedir (21). Tiimorde fibrotik

alanlar izlenmesi halinde seréz kistadenofibrom (%2) adini alir ve klinikte solid kitle



olarak saptanir. Ancak tiimoriin bilateral olmasi, papiller yapilar igermesi ve kist

icine kanamanin varlig1 maligniteyi diisiindiirmelidir.
. Miisinoz Kistadenom

Benign ovaryan neoplazilerinin %20-30’unu olustururlar. Ser6z tiimdrlere
gore daha az oranda cift taraflidir (%5-10), ancak ¢ok daha biiyiik boyutlara ulasirlar
(22). Insanda olusabilen en biiyiik kistik yapidir. Ortalama ¢ap1 15-30 cm’dir, ancak
50 cm ¢apa kadar ulasabilirler. Genellikle multilokiiler, ince septalar igeren, igleri

berrak ve viskoz sivi ile dolu kitlelerdir. Nadiren malign olurlar.
. Endometrioid Tiimor

En sik endometrioid adenofibroma tipi tanimlanmis olup endometriyuma
benzer glandlar igeren benign stromal proliferasyonla karakterizedir. Endometrioid
adenofibromlar ve atipik proliferatif endometrioid tiimorler tiim epitelyal over

tiimorlerinin %1’ inden azini olusturur.

. Brenner Tiimorleri (Transizyonel Hiicreli)

Brenner tiimorii genellikle solid kivamda olan gross olarak fibroma benzeyen
nadir bir ovarian neoplazidir. Tim over timorlerinin %]1-2’sini olusturmaktadir ve
%5-15 olguda cift taraflidir. Nadiren malign saptanir. Mikroskopik incelemede
belirgin olarak hiperplastik fibromatéz matriks arasina yayilmis epiteloid hiicre
adaciklar1 goriliir. Epiteloid hiicreler, biiyiik biiyiitme ile longitudinal yariklanan

niikleuslar nedeniyle kahve ¢ekirdegi ’coffee bean’’ yapis1 gosterir (23).
. Berrak Hiicreli (=Clear Cell, Mezonefroid)

Tiimor benign formlari oldukga nadirdir. En sik gézlenen benign formu berrak
hiicreli adenofibromdur. Klinik bulgular diger benign over tiimérlerine benzer ve

endometriyoid tiimorler gibi patoloji piyeslerinde tanimlanan bir tiimordiir.
2.3.2.2. Seks Kord Stromal Tiimérler (SKST)

Germ hiicrelerini destekleyen intraovaryan matriks, embriyonik gonadin seks
kordonlarindan ve mezensiminden kaynaklanan hiicrelerden olusur. Seks-kord

stromal tiimorler tiim over timdorlerinin %8’ini olusturur.
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. Tekoma

Hormonal olarak en aktif SKST olan tekomalarin ortalama tani yas1 60°tir.
Asir Ostrojen iiretimine bagli anormal vajinal kanama goriilebilir. Tekomalar solid
tiimorlerdir. Bu nedenle solid adneksiyel kitleler olan leiomyomlarla karisabilirler.
Overde sinirlt olan tekomalarda bilateral tutulum nadirdir. Cerrahi olarak tedavi

edilirler (24).
° Fibrom

Kollajen yapan hiicrelerde olusan stromal tiimorlerdir. Fibromlar hormonal
olarak inaktiftir. Hastalar assit, plevral efiizyon ve solid over tiimori (fibrom) triadi
ile olusan Meigs Sendromu ile basvurabilirler. Benign karakterli bu tiimorlerde

olusan assit Kitlenin ortadan kaldirilmasi ile kaybolurlar.
o Hilus Hiicreli Tiimorler

Leydig hiicreli tiimorler grubuna dahil olurlar. Over hillusu ve daha seyrek

olarak stroma kaynaklidirlar. Nadiren ele gelen kitle olustururlar.
2.3.2.3. Germ Hiicreli Tiimorler

Embriyonik gonadin primitif germ hiicrelerinden koken alan neoplazilerdir.
Gorlilme bolgeleri embriyonik germ hiicrelerinin  kaudal yolk sac’dan dorsal
mezenterlere migrasyonu sirasindaki uyumsuzluklarla agiklanir. Bu tiimorlerin
sadece %3’ii maligndir. Ilk 2 dekad’da over tiimérlerinin %70’i germ cell
tiimdrlerdir ve bunlarin 1/3°t4 maligndir. Tiimoér ne kadar erken yasta goriiliirse

malignite riski o kadar ytiksektir. 95%’1 matiir teratomdur.
. Matiir Kistik Teratom (Dermoid Kist)

Tiim benign ovaryan neoplazilerin %40-50’sini olusturan matiir kistik
teratom, en sik gozlenen germ hiicreli timordir (25). Matiir kistik teratomlarin
%80’den fazlas1 reprodiiktif ¢agda goriiliir. %10-15 ¢ift tarafli olarak goriiliirler (26).
Tipik olarak matiir kistik teratom, embriyonal her iic germ tabakasimi da igerir
(endoderm, mezoderm, ektoderm). Her ii¢ germ tabakasindan da eleman icermesi
(sebase sivi, kil, dis) kolay taninmasini saglar. Neoplastik transformasyonu %1-3

olguda gerceklesir. Bu olgular tipik olarak 40 yasin iizerindedir ve bu malign
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transformasyon igerdigi epitelyal elementlerden baglar. Malign transformasyonu en
sik olarak skuamoz hiicreli karsinoma olarak goriiliir. Adenokarsinoma ve karsinoid
formu da nadir olarak ortaya ¢ikabilir. Dermoid kist genellikle asemptomatik olarak
seyredebildigi gibi, torsiyon ve ovaryan infarkt veya spontan riiptiir (hastalarin
%37'de goziikiir ve bunlarin da % 15'inde akut kimyasal peritonit olusur),
enfeksiyon, cevre abdominal organlara fistiil sonucu olusan semptomlar veya

irregular menstiiasyon ve pelvik agri sikayetleri ile karsimiza ¢ikabilir (27).
. Monodermal Teratomlar
Tek ya da agirlikli olarak yalnizea bir doku tipinin 6zelliginden olusmustur.

Struma Ovari: Tamami ya da biiyiik kismi tiroid dokusundan olusan matiir
teratomdur. Tim teratomlarin %2.7’sini olusturur. Monodermal teratomlar igerisinde
en sik goriilenidir. Makroskopik olarak, tek tarafli, 0,5-10 cm boyutlarinda, solid,
kesit yiizii yesil-kahve renkte ve jelatindz goriinlimdedir. Mikroskopik olarak, normal
ya da hiperplastik tip tiroid dokusu izlenebilir. 50-60 yaslarinda sik goriilmektedir ve

malign doniisiim olasilig1 %5 tir (28).

Karsinoid Tiimor: Olduk¢a nadir goriliir ve tim over tlimorlerinin
%0.1’den azii olusturur (29). Primer over karsinoidi genellikle tek taraflidir ve
metastaz yapmaz ve ligte birinde karsinoid sendrom goriiliir. Bu durum seratonin gibi
maddelerin dolagimda direkt olarak bulunmasina baglanmaktadir. Metastatik olanlar

ise hemen her zaman ¢ift taraflidir ve niiks riski fazladir.
2.4. Malign Adneksiyel Tiimorler

2.4.1. insidansi ve Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Kurumu’nun 2008
yili verilerine gore, her yi1l 225.000 kadin over kanseri tanis1 almakta ve 140.000
kadin bu hastalik nedeniyle 6lmektedir (30). TC Saglik Bakanligi’nin 2013’te
yaymladigi Saglik Istatikleri'ne gdre, over kanseri jinekolojik maligniteler igerisinde
en sik goriilen ikinci kanserdir. Over kanseri, jinekolojik malignensiler igerisinde

yiiksek mortaliteye sahiptir. Yillik insidanst 100.000'de 57 olarak bildirilmektedir.
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Bir kadmin yasami siiresince over kanserine yakalanma riski %21,48 olarak
hesaplanmaktadir (31).

Yeni gelistirilen tedaviler 5 yillik sagkalim oranini arttirmasina ragmen,
geligmis lilkelerde over kanseri halen jinekolojik maligniteler igerisinde en dliimciil
olandir ve bu nedenle de jinekolojik onkolojide ¢cok 6nemli bir yer tutmaktadir. 20
yas altindaki kadinlarda goriillen over malign tiimdrlerin %59 unu germ hiicreli
timorler olustururken, 50 yas ilizerinde goriilen over malign tiimorlerin %81 ini
epitelyal over kanseri olusturmaktadir. Overin malign timorleri her yasta

goriilebilmesine ragmen epitelyal over timorleri daha ¢ok ileri yaslarda

goriilmektedir (32).
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KOKEN YUZEY EPITEL HUCRELERI GERM HUCRE SEKS KORD-STROMA OVERLERE METASTAZ
(Yurey eptet-stromal hucrel tumer
GENEL SIXLIK %65-70 %15-20 %5-10 %5
MALIGN OVER %90 %3-5 %2-3 %5
TUMORLERI
YAS GRUPLARININ 20+YAS 0-25+YAS TUM YASLAR DEGISKEN
ETKILEDIKLER!
TIPLER! Seroz tumor Teratom Fibrom
Musinoz tumor Disgerminom Granulosa- teka hucrel|
Berrak hiicreli Simor Endodermal sinis timor
Brenner timor tWimord Sertoli- Leydig hicreli
Kistadenofibrom Koryokarsinom tomor

Sekil 2: Over tiimorlerinin histolojik tipleri ve sikhigi.

2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Over kanseri riskini arttiran faktorler ileri yas, nulliparite ve ailede over
kanseri hikayesinin bulunmasidir (33). Erken menars, ge¢ menopoz, infertilite de
onemli risk faktorleridir. Her gebeligin over kanseri gelisme riskini %10 oraninda

azalttigi tahmin edilmektedir (34).
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Aile Oykiisii: Over kanseri icin en biiyiik risk faktorii aile dykiisii ve iliskili
genetik sendromlardir. Over kanseri olgularinin yaklasik %5-10"unda kalitsal bir
genetik yatkinlik vardir (35). Ailesel Over Kanseri Sendromlari; Breast Cancer Type
1 (BRCA1) veya Breast Cancer Type 2 (BRCA2) genlerindeki germline
mutasyonlar nedeniyle meydana gelen Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu’nu
ve DNA mismatch tamir genleri olan MLH1 ve MSH2’deki germline mutasyonlar
nedeniyle meydana gelen Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu’nu

icermektedir.

Herediter over kanserlerinin %90’dan fazlasi BRCA1 veya BRCA2 gen
mutasyonlart ile iliskilidir. Bu iki gen tiimor supresor genlerdir ve otozomal
dominant gegis gostermektedir. BRCA iligkili over kanserleri tipik olarak yiiksek
gradeli ser6z kanserlerdir. BRCA1 mutasyonlart %40-50, BRCA2 mutasyonlari
%20-30 risk olusturmaktadir (36). Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
Sendromu (Lynch 2 Sendromu) da otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Bu
sendromda hastalarin kolon, endometrium ve over kanserine yakalanma riski
yiiksektir. Bu sendromda gelisen over kanserlerinin %85°1 clear cell, %10’u
endometrioid ve %5’i indiferansiye tiimorlerdir (37). Herediter over kanserli

hastalarda hastalik daha erken yaglarda gelismektedir (38).

Yas: Over kanseri insidansi yasla birlikte artmakta, 50 yas {izerinde en
belirgin hale gelmektedir. Kademeli artis 70’11 yaslara kadar devam ederken 80 yasin
tizerinde bir diisiis gostermektedir (39, 40).

Irk: Beyaz irktan kadinlar tiim 1rk ve etnik gruplar arasinda en yiiksek over
kanseri sikligina sahiptir (41, 42). Kesin nedenleri bilinmese de, dogum sayist ve
jinekolojik operasyon oranlarindaki degisikliklerin 1rksal farkliliga katkida
bulunabilecegi belirtilmektedir (43).

Dogum Sayisi: Over kanserine kars1 giiglii bir koruyucu faktordiir ve bu
korumanin diizeyi dogum sayisiyla birlikte artis gostermektedir (44). Dogum
yapmamis kadinlarda over kanseri gelisme riski artmaktadir (45). Bu nedenle
infertilite Oykiisii olan kadinlar daha fazla risk altindadir. Ancak infertil hastalarda

risk artiginin gebeligin sagladigi koruyucu etkilerin yokluguna mi, yoksa infertilite
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ile iligkili patolojik kosullara mi1 bagli oldugu tartigmalidir (46). Ayrica bazi
calismalarda infertil hastalarda artmig bir over kanseri riski olmadigi da
belirtilmektedir (47). Gebeligin over kanserini riskini azaltic1 etkisi anovulasyona
neden olmasi, gonadotropin salgilanmasini baskilamasi ve progesteron diizeyini

arttirmasi ile agiklanir (48).

Menars ve Menopoz yasi: Erken menars ve ge¢ menopoz over kanseri
riskini artirmaktadir (43). Bu durum daha fazla menstriiasyon dongiisii sayisinin daha

fazla ovulasyonla iligkili olmasi ile agiklanabilmektedir (48).

Laktasyon: Birgok ¢alisma emzirmenin over kanserine karsi koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir (49, 50). Ilk aylarda emzirme; pulsatil GnRH
ve LH salgilanmasini tamamen inhibe ederek ovulasyonu baskilamakta ve bdylece
Ostradiol iretiminin azalmasina yol agmaktadir (51). Birka¢ ay sonra ise, emzirme
donemi sonlanmasa bile ovulatuar aktivite geri donebilmektedir. Risk azaltic1 etkinin
esas olarak ovulatuar sessizlige bagl oldugunu destekleyecek sekilde, uzun siireli

emzirmenin ek bir koruyuculuk saglamadigi gosterilmistir (44).

Polikistik Over Sendromu (PCOS): Diisiik sayida ovulatuar dongiiye sahip
olmalarina ragmen PCOS olan kadinlarda over kanseri riskinin arttigi saptanmistir
(52). Bu hastalar, gonadotropin salgilanmasi ile ilgili anormal bir hipotalamik-
pituiter diizenleme sergilemektedir. Artmis LH salinim frekansinin, overlerin stirekli
olarak LH tarafindan uyarilmasma ve bdylece artmis androjen sekresyonuna ve
bozulmus follikiiler olgunlasmaya yol agabilecegi belirtilmektedir. PCOS’lu
hastalardaki artmig over kanseri riski gonadotropin hipotezi ve androjen/progesteron

hipotezi ile agiklanir (48).

Oral Kontrasepsiyon: Oral kontraseptif kullanimi over kanserine karsi
koruyucu bir etkiye sahiptir. 5 yil oral kontraseptif kullanimindan sonra risk yaklasik
%50 azalmaktadir (her yil yaklasik %10-12). Kanserden koruyucu etki 10 yila kadar
kullanim stiresiyle artmakta ve kullanim kesildikten sonra yaklasik 15 il
stirmektedir (53). Oral kontraseptiflerin over kanseri riskini azaltic1 etkisi ovulasyonu
inhibe etmesine bagli olabilir (48). Ancak oviilasyonu inhibe etmeyen, yalnizca

progestin igeren oral kontraseptiflerin de over kanseri riskini azaltmada oviilasyonu
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inhibe eden kontraseptifler kadar etkili olduklar1 konusunda ¢alismalar
bulunmaktadir (51). Oral kontraseptiflerin over kanserine karsi koruyucu etkisinin;
GnRH’ nin serbestlesmesi ve FSH, LH diizeylerinin baskilanmasina bagl oldugu 6ne

strilmustiir (48).

Endometriozis: Endometrial stroma ve glandlarin uterin kavite disinda
ektopik yerlesimi olarak tanimlanir. Ektopik endometrial dokunun implantasyonu;
makrofaj aktivasyonu, sitokinlerde ve biiyiime faktorlerinde artis1 da igeren lokal
inflamatuar reaksiyon ile iliskilidir (54). Endometriozisin retrograt menstruasyon
yoluyla gelistigi, altta yatan inflamasyona katkida bulunan, demir, hem gibi oldukca
pro-oxidan faktorlerin pelvik kavite veya ovaryan endometrioma i¢ine taginmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir (55, 56). Over kanseri subtiplerinden berrak hiicreli
karsinom ve endometrioid karsinomun siklikla endometriozis ile iligkili oldugu
belirtilmektedir (43). Bu goriis, tiip ligasyonu ve histerektominin over kanserine karsi
koruyucu etkisinin, 6zellikle endometrioid ve berrak hiicreli karsinom ig¢in ortaya
ciktigini gosteren calismalar tarafindan desteklenmektedir (57). Endometrioid ve
berrak hiicreli over kanserleri endometriozis iligkili kanserler olarak adlandirilirlar
(58-60). Endometriozis iliskili endometrioid ve berrak hiicreli over kanseri
hastalarinda ARID1A (AT- rich interactive domain 1A) ve PIK3/AKT
(Phosphoinositide 3- kinase catalytic alpha) mutasyonlar1 goriiliir (61).

Fertilite Tedavisi: Bu tedavi, gonadotropin konsantrasyonunu arttirarak,
overlerin uyarilmasina neden olan ilaglarin kullanilmasini igermektedir (48). Over
kanseri gelisimi ile ilgili olarak, hormonal fertilite tedavilerinin risk arttirici etkiye
sahip oldugu bildirilse de (62) yapilan son ¢aligmalar bunu dogrulamamaktadir (47).
Fertilite tedavisi sirasinda, progesteron diizeyleri genellikle yiiksek kalmaktadir, bu
nedenle progesteron kuraminin artmis bir over kanseri riski karsisinda durabilecegi

belirtilmektedir (48).

Cografik Dagilm ve Cevresel Faktorler: Over kanseri riski Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa ve Israil gibi sanayilesmis iilkelerde yasayan kadinlarda
artmis, gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da ise en diisiik diizeydedir (43). Bu
durumun bélgesel beslenme aliskanliklari ile kismen iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Obezite, yiiksek nisasta veya yliksek yagh diyet, sigara kullanimi, sedanter yasam
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tarzi gibi ¢esitli faktorler over kanseri riskinde artis ile iliskiliyken; giinliik lif
aliminin artmasi, karoten, C ve E vitamini, doymamis yag asitlerinin kullanimi ve
fiziksel aktivite artis1 over kanseri riskinde kismen azalma ile iligkilidir (63). Asbest
maruziyeti over kanseri gelisiminde etkili olabilecegi bildirilen bir ¢evresel faktordiir
(64). Tiip ligasyonu ve histerektominin alt genital sistemden yukar1 dogru yiikselen
irritanlarin  overlere ulagsmasini engelleyerek koruyucu etki olusturdugu oOne

stirtilistiir (65).
2.4.3. Semptom ve Bulgular

Over kanseri, ileri evre hastalik klinik olarak kesinlesene kadar kayda deger
semptom ve bulgu vermedigi i¢in genellikle “sessiz katil” olarak tanimlanir. Bu bir
yanlis anlamadir. Aslinda hastalar tan1 konmadan birkag hafta Onceden, hatta
hastaligin erken evresinde bile semptomatiktir (60). Goff ve ark. 1500 over kanserli
hastanin tani oncesi basvuru nedenlerini inceledikleri ¢alismalarinda, hastalarin %
95“inin ¢esitli yakinmalart oldugunu belirtmislerdir. Bunlar, abdominal agr1 %70,
konstipasyon %50, iiriner sikayetler %34 ve pelvik agr1 %26 olarak siralanmistir.
Calismaya alinan hastalarin % 701 Evre III ve IV tanist almistir. Evre III olan
hastalarin % 1171, Evre IIIIV olanlarin % 30 ise hi¢ bir yakinmalarinin olmadigim

belirtmislerdir (66).
2.4.4. Histopatolojik Simiflama

Over farkli embriyolojik kdkenli dokularin biraraya gelmesi ile olusmus bir
organdir. Bu dokulardan kaynaklanan tiimorler de oldukga fazla sayida ve
karmagiktir. Tim malign over tlimorleri, tiimorlerin kdken aldigr anatomik yapilara
gore 3 ana gruba ayrilir: yiizeyel epitelyal-stromal, seks-kord stromal ve germ hiicreli

tiimorler.
2.4.4.1. Malign Epitelyal Over Tiimérleri

Over kanserlerinin en sik goriilen tiirii epitelyal over tlimdrleridir (67).
Malign epitelyal over tiimorleri 6zellikle 50 yasin iizerinde gdzlenirler. Ortalama

goriilme yas1 59, en sik karsilasildiklar1 yas grubu ise 60-64’tiir (68).
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Epitelyal over kanseri siklikla kendine 0Ozgii tek bir hastalik olarak
diistintilsede, farkli histolojik tipleri (Sekil-2) farkli davranislar gosterir. Yaygin
olarak, iki ya da daha fazla hiicre tipi karismistir. Her hiicre tipi kendi iginde benign,
borderline veya malign olarak siniflandirilirlar. Epitelyal over tiimorlerinin yaklasik
%10-15’inin belirgin benign kistler ve belirgin invaziv karsinomlar arasinda yer alan
histolojik ve biyolojik ozellikleri vardir. Bunlari, borderline ya da diisiik malign
potansiyelli timorler olarak da adlandirilirlar. Borderline tiimdrler her hangi bir yasta
gelisebildikleri halde, hastalar ortalama 40’11 yaslarin ortasindadir. Invaziv over
kanseri olan kadinlardan 15 yas daha gengtirler (69). Epitelyal over kanserinin tiim
evrelerinde genel 5 yillik sagkalim oram1 %45°tir. Epitelyal over kanserlerinde 5
yillik sagkalim, lokalize (primer yerlesimi ile sinirli) olgularda %92, bolgesel
(bolgesel lenf nodlarma dagilmis) olgularda %72, uzak (kanser metastaz yapmis)

olgularda %27, bilinmeyen (evrelenmemis) olgularda %22’dir (70).

Misindz Berrak Hicreli Transizyonel
Hicreli

>
%2

%712-15 %12

Endometrioid

%15-25 B
Seroz

% 38

Sekil 3: Epitelyal Over Kanserinde Histopatolojik Tipin Dagilimi

Histolojik olarak borderline tiimdrler, benign tiimorlerden asagidaki
ozelliklerden en az iki tanesine sahip olmasiyla ayrilir: nukleus atipisi, epitel
tabakalanmasi, mikroskopik papiller ¢ikintilarin olusumu, hiicresel pleomorfizm ve
mitotik aktivite. Invaziv tiimorlerden farkli olarak stromal invazyonun yoklugu ile
karakterizedir. Ser6z tiimorlerin yaklasik %15°i, miisindz tiimorlerin %10’u,

endometrioid tiimorlerin %20’si borderline’dir (69).
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Tablo 2: Epitelyal Over Kanseri Histolojik Siniflamasi

Seroz adenokarsinom
Miisinoz tiimorler

e Adenokarsinom

e Psddomiksoma peritonei
Endometrioid tiitmorler

e Adenokarsinom

e Malign miks miilleriyen tiimor (karsinosarkom)
Berrak hiicreli adenokarsinom
Transizyonel hiicreli tiimérler

e Malign Brenner timori

e Transizyonel hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Miks karsinom
Andiferansiye karsinom

Kiiciik hiicreli karsinom

e Seroz Epitelyal Kistadenokarsinom

En sik goriilen histolojik tiptir. Siklikla 45-65 yas arasinda goriiliirler. Biitiin

over tiimorlerinin 1/30 ve biitlin over kanserlerinin %50°sinden fazlas1 serdz tiptedir.

Serdz tiimorlerin %50°den fazlasi 15 cm ¢apa ulagsmaktadir. %40- 60 vakada

bilateraldir ve %851 tan1 sirasinda over disi yayilim gostermektedir. Timor

dokusunda solid alanlar, nekroz, hemoraji alanlari, kist duvarina ve g¢evre dokuya

adezyon izlenmektedir. Histolojik olarak endosalpingeal epitele benzerler. Nukleusta

hafif polarite kaybi, strafikasyon, anizoniikleozis ve hiperkromazi goriiliir. Ser6z

tiimorlerde olgularin %80‘inde psammoma cisimcikleri ad1 verilen irregiiler lamellar

kalsifikasyonlar bulunmaktadir. Iyi prognozla iliskilidir ve primer odakta bulunurken

metastaz bolgesinde bulunmazlar.

19



e Miisinoz Epitelyal Over Kanseri

Tiim epitelyal over kanserlerinin %10‘unu olustururlar. Miisindz over
tiimdrlerinin %751 benign, %10‘u borderline ve %151 malign olur. Ortalama ¢aplari
18-20 cm‘dir ancak daha biiylik ebatlara ulasabilirler. %10°dan daha az1 bilateraldir.
Koyu akiskan miisindz salgt i¢ceren multilokiiler kistlerdir. Bu tiimdrler ¢cok sayida
mitotik figiirli olan atipik hiicreler icerirler. Histolojik olarak endoservikal epitele
benzerler. Invaziv miisindz over kanseri tiimor igerisinde belirgin histolojik
variabilite gosterir ve yaygin Ornekleme gerektirir. Cogu over miisindz karsinomu
intestinal tip hiicreler i¢erdiginden, histolojiye dayanilarak gastrointestinal sistemin
metastatik karsinomlarindan ayrim yapilamayabilir. Primer over neoplazmlari
siklikla serozaya yayilmakta olup nadiren barsak mukozasina metastaz yaparlar.
Fakat gastrointestinal sistem kaynakli tiimorler genellikle lenfatik vaskiiler yolla

overleri istila eder.

e Endometrioid Epitelyal Over Kanseri

Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzemektedir. Olgularin
%20-30“unda primer endometriyal kanser eslik eder. Eszamanli primer endometriyal
adenokanser olasiligi metastatik hastalik olasiligindan fazladir. Prognoz agisindan
metastatik tiimor ayriminin yapilmast 6nemli oldugundan bu ayrim kesinlikle
yaptlmalidir. Siklik agisindan serdz tiimorlerden sonra ikinci siradadir (%15-25).
%30-50 bilateraldir. Es zamanl over-uterus endometrioid kanserlerinde 5 yillik
sagkalim %80, ovaryen endometrioid, berrak hiicreli, miisindz, serdz ve transisyonel
hiicreli kanserlerin endometriyum metastastazt mevcut ise 5 yillik sagkalim %40
dolaylarinda olur (71). Endometrioid epitelyal over kanseri nadir de olsa
endometrioid kanser, endometriozis zemininde gelisebilir (%10) ve bu durumlarda

benign-malign gegisi izlenebilir (72).
e Berrak Hiicreli Over Kanseri

Berrak hiicreli over kanseri biitiin over kanserlerinin %10‘unu teskil eder ve
%40 bilateraldir. Berrak hiicreli adenokarsinomlarda bir¢ok temel histolojik tip
vardir (tiibiilokistik, papiller, solid vs). Tiimor, berrak hiicreler ve ¢ekirdegi

sitoplazma st siirina yakin olan kabara ¢ivisi hiicrelerinden olugsmaktadir. Berrak
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hiicreler, bol berrak veya vakuollii sitoplazma, hiperkromatik irregiiler niikleus ve
degisik oOlgiilerde niikleoluslara sahiptir. Bazi fokal alanlarda endometriozis ve
endometrioid karsinom saptanabilir. Overde goriilen berrak hiicreli karsinom,
histolojik olarak uterustakine veya in utero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan geng
hastalarin vajenindekine benzer. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik birliktelik

gosteren tiimorlerdendir (73).
e Transizyonel Hiicreli Over Kanseri

Tim over timorlerinin  %2°sini  olusturur. Mesanenin  ‘low-grade’
transisyonel kanserine benzeyen hiicrelerden olugmaktadirlar. Bu tiimdrler en sik
misindz tiimorler olmak iizere diger epitelyal tiimorlerle birliktelik gosterebilir.
Hastalik overle sinirli ise prognoz iyidir. Ancak genelde hastalik ileri evrelerde tani
almaktadir. Daha agresiv olmalarina ragmen kemoterapi yaniti en iyi olan
indiferansiye over kanseridir (73). Borderline transisyonel hiicreli over tiimoriine
prolifere Brenner timoérii de denir. Genellikle tek tarafli multilokiile kistik

tiimorlerdir. Stromal invazyon gostermezler.
e Skuaméz Hiicreli Karsinom:

Tiimorler nadir olarak primer skuamdz hiicreli karsinom olarak
siniflandirilirlar. Skuamoz hiicreli karsinomlar ¢ogunlukla matiir kistik teratomlarin
(dermoid kist) malign transformasyonundan kaynaklanmakta ve germ hiicreli malign
over tiimorii olarak  smiflandirilmaktadir.  Ayrica overin  endometrioid
adenokarsinomlarinda yaygin skuamdéz diferansiyasyon olabilir ya da primer serviks

kanserinin metastazlari da goriilebilir (74).
e Mikst Tiimorler

Mikst tiimorler birden fazla histolojik tipi barindirirlar ve seréz epitelyal
komponentin bulunmas1 kotii prognostiktir. Yaygin kombinasyonlar; berrak hiicreli-

endometrioid veya serdz-endometrioid adenokarsinomlardir (74).
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e Indiferansiye Over Tiimorleri

Diger histolojik gruplardan herhangi biri altinda siniflandirilmasini saglayacak
ayirt edici mikroskobik 0zelligi olmayan neoplazilerdir. Epitelyal neoplazilerin

%10“undan daha azin1 teskil ederler.
o Kiiciik Hiicreli Karsinom:

Nadir goriilen, asir1 derecede malign tlimdorlerdir.  Hastalarin  bliyiik
cogunlugunda, tipik olarak gen¢ kadinlarda (20’li yaslarda) gelisen hiperkalsemik tip
bulunur. Bu tiimorlerin hemen hepsi tek taraflidir ve 2/3°si ameliyattan sonra diizelen
yiiksek serum kalsiyum diizeyleri ile iligkilidir (75). Pulmoner tip ise akciger kiigiik
hiicreli karsinomuna benzer, yash kadinlarda gelisir ve olgularin yarisinda hastalik

bilateraldir (76).
2.4.4.2. Malign Germ Hiicreli Tiimorler

Malign germ hiicreli tiimorler, overin germinal hiicrelerinden koken alir ve
tiim over tiimorlerinin tigte birini olusturur. Dermoid kist olarak da adlandirilan
matiir kistik teratom, tiim germ hiicreli tiimérlerin %95’ini olusturur ve iyi huyludur.
Buna karsin, malign germ hiicreli tlimorler; malign over tiimorlerinin %5’ inden azini
olusturur ve disgerminom, yolk sak tlimorii, immatiir teratom ve daha az siklikla
goriilen gruplart icerir. Malign germ hiicreli tiimorleri epitelyal kanserlerden ayiran
ti¢ ozellik vardir. Brinicisi, hastalar genellikle onlu yaslar ya da erken yirmili yaslar
gibi erken yastadirlar. Ikincisi, ¢ogu tam sirasinda evre I hastalifa sahiptir.
Ucgiinciisii, belirgin tiimdr kemosensitivitesi nedeniyle ilerlemis hastaligi olanlarda

bile prognoz ¢ok iyidir (77).

Germ hiicreli timorler, embriyonik gonadlarin primordial germ hiicrelerinden

koken alan, histolojik olarak birgok farkli tlimor tipinden olugmaktadir.
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Tablo 3: Overin germ hiicreli tiimorlerinin siniflamasi (78).

Primitif germ hiicreli tiimorler

e Disgerminom

¢ Yolk sak tiimorii

e Embriyonel karsinom

e Poliembriyoma

e Non-gestasyonel koryokarsinom

e Mikst germ hiicreli tiimor
Bifazik veya trifazik teratom

e Immatiir teratom

e Matiir teratom

o Solid
o Kistik (dermoid Kist)

Monodermal teratomlar ve matiir Kistik teratom ile birlikte olan somatik tip
tiitmorler

e Tiroid tiimodr grubu (struma ovarii)

e Karsinoid grup

e Noroektodermal tiimor grubu

e Karsinom grubu

e Melanositik grup

e Sarkom grubu

e Sebase tiimor grubu

e Digerleri
Germ hiicreli seks kord-stromal tiimorler

e Gonadoblastom

e Mikst germ hiicre-seks kord-stromal timor

e Disgerminom

Primer over tiimdrlerinin %1-2sini ve malign germ hiicreli over tiimdrlerinin
%30-40’11 olusturmaktadir. 7 ay ile 70 yas arasi goriilebilirlerse de olgularin %751
erken lireme ¢agindaki kadinlardir. 10-30 yas arasi goriilen tiimdrlerin %78 ini
olusturmaktadir (79). Gebelikte, ser6z borderline tiimorleri ile birlikte en sik
rastlanan malign over tiimorleridir (80). Disgenetik gonadli hastalarda
gonadoblastom ile birlikte olabilir. Ayrica siklikla daha malign olan embriyonel

karsinom, immatiir teratom veya endodermal siniis timorleriyle birlikte olabilir ve bu
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olgularda prognozu daha malign olan diger germ hiicreli komponent belirler. %10-20
oraninda c¢ift tarafli olan disgerminomlarin %10’ unda makroskopik, %10’unda
mikroskopik karsi over tutulumu vardir (80). Genellikle solid veya semisolid
yapidadir. Disgerminomlarin = %5’inde tek veya kiiclik gruplar halinde
sinsisyotrofoblastlara rastlanirken bu olgularin serum hCG ve LDH seviyeleri
yiikselebilir. Olgularin ¢ogunlugu tani aninda evre Ia olup, %10-15’1 evre Ib, ancak

0015-20’si ileri evre hastaliktir.

e Endodermal Siniis (Yolk Sak) Tiimorii

Germ hiicreli tiimorler icerisinde %22’°lik oranla 2. en sik tiptir. Ortalama 19-
20 yaslarinda goriilmektedir. Cift tarafli olma olasilig1 oldukca diisiiktiir (%5) ve bu
bulgunun varligi, olgularin ileri evrede oldugunu gostermektedir. Timor biiyikligi
30 cm capina kadar ¢ikabilir. Saf formlar1 disinda diger germ hiicreli tiimorlerle de
birliktelik gosterebilir, ancak bu saf ve mikst formlarin prognozu benzerdir. Oldukca
malign davranigh olan bu tiimor, ¢ok hizli biiyiime ve intraabdominal yayilim
potansiyeline sahiptir. Istisnalar disinda tamda ve daha sonra takipte de kullanilan
alfa feto protein (AFP) salgilar. Olgularin %71°1 evre I, %6’s1 evre 11 ve %231 evre
[T’ tedir.

e Embriyonel Karsinom

Overden kaynaklanan en malign timoér olup malign germ hiicreli over
timorlerinin  %4’lnli olusturmaktadir. Ortalama goriilme yasi 15°tir. Tlimoriin
primordiyal germ hiicrelerinden kaynaklandigi, gelisimin muhtemelen embriyonik
veya ekstraembriyonik yapilara farklilasmadan 6nce oldugu diisiiniilmektedir. Saf
formlar1 enderdir ve genelde mikst germ hiicreli timdrlerin bir komponenti olarak

bulunur. Serum hCG ve AFP genelde yiiksek saptanir.
e Poliembriyom

Nadir goriiliir. Presomit gelisiminin ¢esitli evrelerinde olan embriyoid
cisimciklerden meydana gelir. Seyri olduk¢a maligndir. Cogunlukla mikst germ

hiicreli ttimorlerin bir bileseni olarak bulunur.

24



e Kaoryokarsinom

Nadir goriiliir ve oldukca malign seyreder. Primer (gestasyonel olmayan) ve
sekonder (gestasyonel) koryokarsinom olarak iki grupta siniflandirilir. Primer
ovaryan koryokarsinom, oldukga agresif seyreden ve saf formlar1 ender olan, siklikla

mikst germ hiicreli timorlerin elemani olarak karsimiza ¢ikar. B-HCG salgilar.
e Immatiir Teratom:

Solid teratom, malign teratom, teratoblastom olarak da adlandirilan bu tiimor
20 yas alt1 goriilen tim ovaryan malignitelerin ve malign germ hiicreli tiimorlerin
%20’sini olusturur ve bu gruptaki over kanserine bagli mortalitenin %30 undan
sorumludurlar (79). Ortalama 20 yaslarinda goriilirken olgularin %5’inden azinda
cift taraflidir, ancak %10 oraninda diger overde matiir kistik teratom bulunabilir.
Solid veya kistik yapidadir. Mikroskopik olarak her {i¢ germ tabakasina ait dokular
izlense de immatiir eleman hemen her zaman néroektodermdir. I¢erdikleri immatiir

noral doku miktarina gore 1°den 3’e kadar grade’lenirler.
e Mikst Germ Hiicreli Tiimorler

Tiim germ hiicreli malignitelerin %10-15"inde iki ya da daha fazla malign
germ hiicreli komponentin bulundugu goriilmektedir. Bunlarin arasinda en sik
goriilen komponent yaklasik %70-80’lik bir oranla disgerminom’dur. Bunu sirasiyla
immatiir teratom, endodermal siniis tliimorii, embriyonel karsinom ve koryokarsinom

izler (81).
e Gonadoblastom

Disgerminoma benzeyen germ hiicreleri ile graniiloza veya sertoli tiimor

hiicrelerine benzeyen gonadal stromal hiicrelerden olusan nadir bir tiimordiir.
2.3.4.3. Malign Seks Kord Stromal Tiimérler

Seks kord-stromal tiimorler, over matriksinden koken alan nadir bir neoplazi
grubudur. Tiim yas gruplarindaki kadinlarda goriilebilir. Bu matriks i¢indeki hiicreler
hormon {iiretme potansiyeline sahiptir ve hormon {ireten over tiimdrlerinin yaklasik

%90°1 seks kord-stromal tiimoérlerdir. Bu tiimorii olan hastalar genellikle Gstrojen
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veya androjen fazlaligi bulgular ile bagvururlar. Seks kord-stromal tiimdrler, tani
sirasinda genellikle tek overde sinirhidir. Diigiik malignite potansiyeline sahiptirler.
Tanm sirasinda erken evre hastalik ve kiiratif cerrahi nedeniyle prognozlar

miikemmeldir (77).

Overin seks kord-stromal tiimorleri seks kord ve embriyonik gonadin

mezenkimal hiicrelerinden kaynaklanir.

Tablo 4: Overin seks kord-stromal tiimérlerinin siniflamasi (78).

Graniiloza-stromal hiicreli tiimorler
Graniiloza hiicreli tiimorler
e Eriskin tip graniiloza hiicreli timor
e Jiivenil graniiloza hiicreli timor
Tekoma-fibroma grubu
e Tekoma
e Fibroma
e Seliiler fibrom
e Fibrosarkom
e  Mindr seks kord elemanlar igeren stromal tiimor
e Sklerozan stromal timor
e Tagh yliziik hiicreli stromal timdr
e Siniflandirilamayan (fibrotekom)
Sertoli-stromal hiicreli tiimorler
e Sertoli-Leydig hiicreli tiimor grubu (androblastomlar)
e Sertoli hiicreli tiimor
e Stromal-Leydig hiicreli timor
Siniflandirilamayan veya mikst hiicreli tip seks kord-stromal tiimorler
e Aniiler tiibiillii seks kord tiimor
e Gynandroblastom
e Seks kord-stromal tiimér, siniflandirilamayan tip
Steroid hiicreli tiimorler
e Stromal luteoma
e Leydig hiicreli timdr grubu

e Steroid hiicreli timo
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e Graniiloza Hiicreli Tiimorler

Diisiik grade’li malignitelerdir. Olgularin ancak %2’sinde ¢ift taraflidir.

o Eriskin Tip Graniiloza Hiicreli Tiimérler: Graniiloza hiicreli tlimorlerin %
95’ini olustururlar. Tiimor ¢ap1 birkag mm’den 20 cm’ye kadar degisebilir.
Solid kivamdadir, %5-8 oraninda ¢ift tarafli olur ve bu olgularda prognoz
daha kotidiir. Mikroskopik olarak mikrofolikiiler patern tanimlayicidir — Call

Exner cisimcigi. Genellikle ilk tan1 aninda evre I tiimorlerdir.

o Il Jiivenil Tip Graniiloza Hiicreli Tiimérler: Genellikle menars Oncesi
kizlarda goriiliirler ve izoseksiiel puberte prekoks ile birliktedirler. Solid
kivamdadirlar ve genellikle boyutlar1 10 cm’den biiyiiktiir. Olgularin ¢ogu

evre I’dedir.
e Sertoli Hiicreli Tiimorler

Diistik grade’li, genellikle tek tarafli ve hormonal olarak aktif tiimorlerdir.
Sertoli, Leydig veya her iki hiicre grubunu i¢cermesine bagl olarak androjen, estrojen
veya her iki hormonu da salgilayabilen kompleks tiimorlerdir. ilk tani aninda

genellikle evre I’dedirler.
e Leydig Hiicreli Tiimorler

Oldukg¢a nadir gortiliirler ve %80-90 oraninda androjenik, %10-20 oraninda
Ostrojenik  veya nonfonksiyoneldirler (82). Her yasta goriilebilirler ancak
postmenopozal kadinlarda daha sik rastlanirlar. Genellikle tek tarafli, 5 cm’den

kiiciik timorlerdir.
e Sertoli — Leydig Hiicreli Tiimorler

Tim over timorlerinin  9%0,2-0,5’ini  olustururlar. Diisiik malignite
potansiyeline sahiptirler ve olgularin %75°i 40 yasin altindadir. lyi, orta, az

diferansiye ve heterolog eleman iceren subgruplar: vardir.
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2.4.5. Metastatik Tiumorler

Tiim over tiimorleri igerisinde %5-30 oraninda goriiliirler ve %75 oraninda
cift taraflidirlar. Overe metastaz, genellikle komsu organlardan dogrudan, hematojen,

lenfatik ve transperitoneal yayilim ile olur.

Primer tiimor, genital organ kaynakli (tuba uterina, endometriyum, serviks,
vulva, vajen) olabilecegi gibi ekstragenital kaynakli da olabilir. Bunlarin basinda
kolon kanserleri, meme, mide ve appendiks tiimorleri gelir. Metastatik over
kanserlerinin %350’si postmenopozal donemde teshis edilir ve genellikle primer
ovaryan kanserlerden daha genc¢ yastaki kadinlarda goriiliir. Klinik bulgular primer

over tiimorlerinden farkli degildir.
e Krukenberg tiimorii

Gastrik kanserin over metastazi ilk kez 1896'da Friedrich Ernst Krukenberg
tarafindan gozlenmistir. Daha Once, tiim metastatik over kanserlerine Krukenberg
timorleri deniyordu; bununla birlikte, Novak ve Gray, herhangi bir karigikligin
ortadan kaldirilmasi i¢in yeni teshis kriterleri olusturdu. Buna gore, overin yogun
fibroblastik stromasinda miisin salgilayan tash yiiziik hiicreli tiimorii Krukenberg
tiimorii olarak adlandirilir (83). Overin primer tasli yiliziik hiicreli timori ve
Krukenberg tlimorleri morfolojik olarak birbirine benzeyebilir, bu nedenle ayirici
tam zorlagmaktadir. Immunohistokimyasal degerlendirme, primer over kanseri ve
metastatik over kanseri arasindaki ayrimda yararli olabilir. Metastatik gastrointestinal
kanser tanisinda sitokeratin (CK) 7 negatif / CK20 pozitif veya CK7 pozitif / CK20
pozitif immunofenotip (6zellikle CK20 pozitifligi) kullanilir. Ayrica mide miisin
geni MUCSAC i¢in pozitif boyama metastatik mide kanseri tanisinda primer over

adenokarsinomasindan ayrim yapmak i¢in 6nemlidir (84).
e Primer Peritonel Karsinom

Tipik epitelyal over kanseri yaklasik %15°1, aslinda pelvis ve batin periton
ortiisiinden de novo olusan primer peritoneal karsinom’dur. Bu tiimérler, klinik ve
histolojik olarak epitelyal over kanserlerinden ayirt edilemez. Ancak, bir kadinda

Bilateral Salpingo-Ooferektomi yapildiktan yillar sonra primer peritoneal karsinom
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gelisebilir. Papiller serdz tip, en yaygin varyanttir, fakat diger histolojik tiplerden
herhangi birisi de olasidir. Genelde evreleme, tedavi ve primer peritoneal
karsinomun prognozu epitelyal over kanseriyle aynidir. Baglica ayiric1 tan1 malign

mezotelyomadir (85).
Overler varken primer peritoneal karsinom tamsi i¢in Kkriterler (85):

1. Her iki over de normal boyutta olmali ya da benign bir olayla biiyiimiis

olmamali.

2. Ekstraovaryan Dbdlgelerdeki tutulum, overlerden herhangi birisinin

yiizeyindeki tutulumdan daha biiylik olmali.

3. Over timori tutulumu, stromal invazyon olmadan over yiizeyi epiteli ile
sinirli olmali ya da 5X5mm’den daha kiigiik tiimor buyutu ile kortikal

stromay1 tutmalidir.
e Metastatik Meme Karsinomu

Meme kanseri tiimorleri overe sik metastaz yapan tiimorler arasinda yer alir.
Meme kanserli olgularin otopsi serilerinde %10 oraninda ve terapdtik ooferektomi
materyallerinin yaklagik yarisinda over tutulumu bildirilmektedir, ancak bunlar
sadece mikroskopik metastazlardir. Overe duktal meme karsinom metastazlarinda,
overin primer endometrioid adenokarsinomu ve az diferansiye serdz karsinomu ile
ayiricl tanist da onemlidir. Overe lobiiler meme karsinom metastazlarinda, graniiloza
hiicreli timor, lenfoma, graniilositik sarkom ve karsinoid tiimor ile ayirici tani

yapilmalidir (86).
e Metastatik appendiks karsinomu

Ovaryan metastazlarin %1-2’sini oustururlar. Genellikle bilateraldir, tek
tarafl1 ise sag over tutulumu siktir. Appendiks karsinomlarinin overe metastazlarinda,
tasl yiiziik hiicreli tip, intestinal tipte adenokarsinomlar ya da goblet hiicreli/miisinéz
karsinoid tiimor seklinde mikroskopik patternler goriilebilir. En sik goriilen ise tagh

yiiziik hiicreli olanidir (86).

29



e Metastatik pankreas, safra kesesi ve safra yollar: tiimorleri

Pankreas, safra kesesi ve safra yollariin miisindz karsinomlarinin overe
metastazlar1 histolojik olarak primer over miisindz adenokarsinomlar1 ve miisinéz
“borderline” tiimorler ile biiylik benzerlik gosterirler. Ayirict  tanida
immiinohistokimyasal belirtecler (CK7, CK20, CDX-2, SMAD-4, CEA, MUC 2,
MUCSAC) kullanilir (86).

o Metastatik kolon tiimorleri

Overe metastaz olgularin %28-35’ini olusturur. Overin metastatik kolon
timorlerinde siklikla, primer ve sekonder tutulumlar senkronize olarak gozlenir.
Kolon adenokarsinomlarin overe metastazi, overin primer endometrioid ve miisindz

karsinomlar1 ile karisabilir (86).
e Metastatik Urogenital Sistem Tiimérleri

Uriner sistemin degisici epitel hiicreli karsinom metastazi ile overin primer
degisici epitel hiicreli karsinomunun ayirict tanisinda, Ozellikle Brenner

komponentini icermediginde sorun yaratabilir (86).
2.4.6. Evreleme

Overin kanseri, cerrahi olarak evrelenir. Over kanserinin International
Federation of Gynecologists and Obstetricians (FIGO) tarafindan yenilenen

evrelemesi Tablo-5’da gosterilmistir (87).
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Tablo 5: Over Kanseri Evrelemesi, FIGO-2014 (87)

EVRE I: TUMOR OVERLERDE SINIRLI

IA: Tiimor bir overde sinirli, kapsiil intakt, ylizeyde timor yok, peritoneal yikantilar negatif.
IB: Tiimor iki overde sinirli, kapsiiller intakt, over ylizeylerinde timor yok, peritoneal
yikantilar negatif.
IC: Tiimor bir ya da iki overde sinirli

- ICl:Cerrahi sirasinda spillaj (cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii)

- IC2:Cerrahiden 6nce tiimér kapsiil riiptiirii ya da overyan yiizeyde /yiizeylerde timor

mevcudiyeti
- 1C3: Asit ya da peritoneal yikant1 sivilarinda malign hiicreler

EVRE I1: PELVIK GIRIMIN ALTINDA PELViK YAYILIMLA BiRLIKTE,
TUMOR BiR YA DA iKi OVERIi TUTMAKTA YA DA PELVIiK GiRIiMIN
ALTINDA PELVIK YAYILIMLA BiRLIiKTE PRIMER PERITONEAL KANSER

- HlA: Uterus iizerinde ve/veya fallop tiiplerinde tiimdral implantlar ve/veya tiimoral
yayilim
- 1IB: Diger intraperitoneal pelvik dokulara yayilim

Evre I11: PELVIS DISINDAKI PERITONA YAYILIMIN SITOLOJIiK YA DA
HIiSTOLOJIK OLARAK TEYIT EDILDiGi DURUMLARDA TUMORUN BiR YA
DA iKi OVERIi TUTMASI HALI VE/VEYA RETROPERITONEAL LENF NODU

TUTULUMU

- HIA: Pozitif retroperitoneal lenf nodu ve/veya pelvis disina mikroskobik metastazlar
= [IIA1: Pozitif retroperitoneal lenf nodlar
o [IIA1(i): Metastaz<10mm
o 1IIAL(ii): Metastaz>10mm

= [IIA2: Pelvik girimin {izerinde mikroskobik ekstrapelvik peritoneal tutulum
+pozitif retroperitoneal lenf nodu. Karaciger/dalak kapsiiliine yayilimi da
kapsar.
- HIB: £2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik, metastaz & pozitif retroperitoneal
lenf nodu. Dalak / karaciger kapsiiliine yayilimi da kapsar.
- IHC: >2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik, metastaz + pozitif
retroperitoneal lenf nodu. Dalak / karaciger kapsiiliine yayilimi da kapsar.

Evre IV: PERITONEAL METASTAZLAR DISINDAKI UZAK METASTAZLAR

- IVA: Pozitif sitoloji ile beraber plevral effiizyon
- IVB: Hepatik ve/veya dalak parakimal metastazlar, ekstraabdominal organlara
metastaz (ingiiinal lenf nodlar1 ve abdominal kavite digindaki lenf nodlarini da igerir).
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2.4.7. Over Kanseri Prognozu

5 yillik sag kalim ortalama %45 iken, erken evre over kanserinde %92, evre 3
kanserde %27, evre 4 kanserde %22’dir. Bu nedenle tan1 aninda evre onemlidir. Bu
nedenle prognozda Federation of International Gynecology and Obstetrics (FIGO)

evrelemesi ve uzak metastaz varligi 6nemlidir (88).

Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) ‘niin belirledigi Over Kanseri I¢in

Prognostik Faktorler;
e (Geng yas
e lyi performans durumu
e Miisindz ve berrak hiicreli’den farkli hiicre tipi
e lyi diferansiye tiimor
e Herhangi bir debulking cerrahiden 6nce kiigiik tiimor hacmi
e Asit yoklugu
e Primer sitorediiktif cerrahiden sonra kii¢iik rezidi timor

Fakat tiim Iyi prognostik faktdrlere ve tedavi yeniliklerine ragmen over

kanserinde artmis niiks ve relaps ihtimali bulunmaktadir (88).
2.5. ADNEKSIYEL KITLELERIN TANISI

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. Giliniimiizde over kanserindeki tarama yontemlerleri esas olarak

Transvajinal Ultrasonografi (TV-USG) ve tiimér belirtegleridir.

American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) rutin tarama
onermemektedir. Ciinkii yliksek yanlis pozitif oranlar belirgin hastaligi olmayan
kadinlar1 kabul edilemez miktarda invaziv islemlere maruz birakmaktadir. Herediter

over kanseri sendromu tanis1 almis kadinlarda, ACOG 30 ile 35 yaslar1 arasinda veya
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ailesinde en erken ilk over kanseri tanisi alinan yastan 5-10 y1l 6nce CA 125 ve TV-

USG ile taramay1 6nermektedir (89).
2.5.1. Pelvik Muayene

Yillik pelvik muayene ile asemptomatik erken evre over kanserinin tespit
edilebilme sanst 1/10000’dir (90). Over kanserinin ilk asamada bulundugu overi
blyiittiigii distiniiliirse postmenapozal donemde palpable over, kanserin belirtisi
olabilir. Rutin pelvik muayene ile az sayidaki asemptomatik olguda, over
kanserinden siiphelenilse de, tani i¢in énemli bir yoldur. Bulgular, kitlenin varligi,
cul-de-sac’da nodularite ve rektovaginal septumun tutulumudur. Pelvik muayenede

solid, bilateral, fikse, diizensiz sinirl1 ve biiyiik kitleler maligniteyi diisiindiiriir.
2.5.2. Ultrasonografi (USG)

Adneksiyel patolojilerin degerlendirilmesinde yiiksek ¢oziiniiliige sahip
konvansiyonel ultrasonografi, 0&zellikle seksiiel yonden aktif kadinlarda
kullanabildigimiz trnasvajinal probu ile halen etkin ve pratik bir yontem olarak yerini
korumaktadir. Rahat ulasilabilirligi, hasta toleransinin yiiksek olusu, diisiik maliyet
ve takip acisindan kullanim sikliginin problem yaratmamasi bu yontemi avantajh
hale getirmistir. Ozellikle abdominal probun transvajinal ile birlikte kullanilabilir
olusu hem pelvik hem de abdominal komponenti olan vakalarin degerlendirilmesinde
dogru bilgiler elde edilmesine yardimci olmaktadir. Ancak kitlenin davranis
paterninin belirlenmesinde ultrasonografinin en 6nemli sinirlayici tarafi 6zellikle
premenopozal kadinlarda, spesifitenin zayif olmasi ve diisiik pozitif prediktif degeri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Endometrioma, kanamali over kistleri, dermoid kist ve
apse olusumlar1 gibi pek cok benign hadise gri skala ultrasonografi ile siipheli yapilar

seklinde yorumlanmaktadir.

Transvajinal ve/veya transabdominal ultrasonografi yontemi ile kitlenin
boyutu, karakteristigi (kistik, solid veya her ikisi), kompleksitesi (internal septum,
papiller projeksiyon gibi), abdominal veya pelvik assit varligi degerlendirilebilir
(92).
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Transvajinal ultrasonografi ile adneksiyal kitlenin duvar, septa ve i¢ yapisi ile
ekojenitesine dayanan skorlama sistemi ile benign-malign over kitle ayriminda
duyarlilik %100, 6zgiilliik %83 olarak belirlenmistir (92, 93).

Ultrasonografide 3 mm’den kalin septa yapisi, papiller projeksiyonlar, solid
komponent, irregiiler sinirlar, assit ve bilateralite varligi malignite agisindan dnemli

bulgular arasinda sayilmaktadir (94).

Adneksiyel kitlelerin degerlendirilmesinde, daha ayrintili bilgi vermesi ve
daha yiliksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle TVUSG, TAUSG’ye tercih
edilmektedir (95).

Sassone ve ark’1 1991 yilinda, malign ve benign tiimdrlerinin ayirici tanisinda
yardimc1 olmasi amaci ile geleneksel “gray scale” transvajinal ultrasonografi ile
morfolojik skorlama sistemlerini bildirmislerdir. Bu skorlama sistemi, lezyonun
ekojenitesi, duvar kalinligi, i¢ duvar yapilar1 ve septanin oOzellikleri temeline
dayanmaktadir. Skorlama sisteminin duyarliligt %100, o6zgilligi %83, pozitif
prediktif deger (PPD) %37, negatif prediktif deger (NPD) %100 olarak bulunmustur
(96). Tek basmma morfolojik skorlama sisteminin etkinligi, malign ve benign
timorlerin birbirleri ile ortak ozellikler gosterdigi durumlarda ise belirgin olarak

azalmaktadir.

DePriest ve ark’1 tiimor voliimii ve kitlenin morfolojik goriinlimiinii birlikte
degerlendiren modifiye bir morfolojik skorlama sistemi Onermislerdir. Sassone ve
ark’indan farkl olarak burada septanin 6zellikleri major komponent degildir. Bu yeni

skorlama sisteminin duyarliligi %89, PPD ise %46 bulunmustur (97).

Ueland ve ark’i, DePriest ve ark’nin gelistirdigi morfolojik skorlama
sistemine septa kalinligi, diffiiz ekojenite ve timor disi serbest sivi kriterlerini
ekleyerek 442 adneksiyal kitleyi degerlendirmis ve daha sonra bunlarin 371’ini
Renkli Doppler Ultrasonografi ile incelemislerdir. Morfolojik skorlama sisteminin
duyarliligr %98, ozgilligi %80, PPD %40, NPD %99 ve dogru tan1 koyma orani

%82 bulunmustur.
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Kitlenin morfolojik yapisina bagli olarak kanser riskinin belirlemesine
yonelik pek c¢ok skorlama sistemi gelistirilmis olmasimna ragmen, skorlama
kriterlerinin sistemler arasinda ¢ok fazla degisiklik géstermesi nedeniyle baslangigta
benign-malign giiglii bir yol gosterici olabilecegi diisliniilen bu sistemlerin son
yayinlarda giivenilirliginin sanildig1 kadar yiiksek olmadigi vurgulanmaktadir (98,
99). Ancak tek basina ultrasonografi indeksleri kullanilarak sonuca varilamayacagi,
bu bulgularin mutlaka muayene bulgulart ve diger laboratuar testleri ile

desteklenmesi gerektigi unutulmamalidir.
2.5.3. Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)

Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde kullanilan bir baska yontem
Doppler ultrasonografidir. RDUS, kan akim patternini incelemek i¢in kullanilir. Bu
yontem tiimoral dokuda artan yeni damar olusumundan dolayr meydana gelen

yiiksek debili ve diisiik direncli kan akimlarinin dlgiimiine dayanmaktadir.

Tiimor nedeniyle olusan yeni damarlarin tunika medias1 yoktur. Yeni olusan
damarlar tiimoriin merkezindedir. Ancak tiimoriin periferinde mikroskopik
arteriovendz santlar vardir. Tiim bu degisiklikler diisiik direncli akimin olugmasina
yol agar. Resistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) ise diisiiktiir. Yapilan
calismalar RI’nin 0,4 ve/veya PI’nin 1°den kii¢iik olmasi halinde malignite riskinin
cok yiiksek oldugunu gostermektedir (100). Ayrica diastol akim egrisindeki
normalde olan ¢entigin kaybolmasi da malignite lehine bir bulgudur (101-103).

e Pulsatilite index < 0.4
e Rezistans index < 1.0
RDUS Sensitivite %61-%81 Spesifite %84—%95
Doppler + USG ile Morfoloji Benign- Malign Ayrima:
e Sensitivite %79-%91

e Spesifite %80-%97
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Kan akimi hakkinda bilgi veren Doppler ultrasonografi malignite tanisinda
onemli bilgiler verebilir (104). Ancak retrodiiktif ¢agdaki olgularda ovulasyonun (ve
korpus luteum) yanlis degerlendirmelere yol agmamasi i¢in inceleme siklusun 6-7.

giinii yapilmalidir (105).

Premenopozal kadinlarda menstriiel siklus sirasinda, diisilk direncli
vaskiilarite varlig1 nedeniyle maligniteyi taklit edebileceginden bu dénemde dikkatli
olmak gerekir. PID ve endometriozis de maligniteye benzer bulgular olabilir.
Premenopozal duyarlilik-6zgiillik %80 ve %67 iken, postmenopozal %93 ve
%83’tiir (105-108).

Ultrasonografideki teknik gelismeler ile hastalarin degerlendirilmesi daha
rahat yapilmakla birlikte, yeni eklenen 3 ve 4 boyuntlu teknolojilerin, adneksiyel
kitlelerin ayrimi konusunda, heniiz 2 boyutlu teknolojilere istiinliigii gosteren
kanitlar mevecut degildir. Ug boyutlu ultrasonografi ile vaskuler yapilarin daha net
incelenebilmeye baslanmasi sayesinde, malign vakalarda tespit edilen ve bazi
yayinlarda ‘kaotik’ (karmakarisik) vaskiiler yapilar olarak ifade edilen damar
mimarisinin benign-malign ayriminda yol gosterici olabilecegine dair umutlar
mevcuttur (109).

2.5.4. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri, timoral doku tarafindan salgilanan hormon, enzim,
immiinoglobiilin, protein veya metabolitlerdir. Bu belirte¢lerin o dokuya o6zgi,
dlgiilebilir ve var olan doku ile pozitif korelasyon gostermesi gerekmektedir. Ideal
belirtecin %100 duyarliliga ve %100 6zgiilliige sahip olmasi gerekmektedir. Ayni
zamanda minimum yalanci pozitif ve yalanci negatif degerlere sahip, uygun maliyetli
ve tedaviye yanit1 gosterebilecek nitelikte olmas1 gerekmektedir. Adneksiyel kitleler
icin heniiz bu sartlara uygun bir tarama testi bulunmamigsa da bazi belirteglerin
klinikte yaygin kullanim1 s6z konusudur (110). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
tek bir tiimor belirtecinden ziyade belirteglerin birlikte kullanimi tartigilmaktadir. Bu
sayede invaziv girisime gerek kalmadan dogru tant koyma sansini arttirmak

amaclanmaktadir.
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e Kanser Antijen 125 (CA-125)

CA-125 ilk defa Bast ve arkadaslar tarafindan 1981 yilinda bulunmus ve bu
tarihten itibaren over kanseri tanisi alan hastalarda yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir (111). Glikoprotein yapida bir antijen olan CA-125, normal yetiskinlerin
¢colemik epiteli, plevra, periton, perikardiyum, bronsiyal ve servikal salgisinda
bulunmaktadir. Normal yetiskin over dokusunda bulunmazken, epitelyal over
kanserlerinin %80’inde saptanmaktadir (112). CA-125 tiimor belirtecinin klinikte 4
onemli rolii bulunmaktadir. Bunlar adneksiyal kitlenin degerlendirilmesi, epitelyal
over timori oldugu bilinen bir hastanin sitorediiktif cerrahi sonrasi tedavisinin
izlemi, negatif second look laparotomi yoniinden ongdriide bulunulmasi ve tedavi

sonrasi nuksun belirlenmesidir.

Insan viicudunda 20 giinden fazla yarilanma dmriine sahip olan belirte¢ 125.
denemede bulundugundan CA-125 adimi almigtir. CA-125 serum seviyesinin 35
U/ml’nin altinda olmas:t normal kabul edilir. Ilerlemis evre over kanseri olan
kadinlarin serumlarinda % 80 oraninda yiikselmis olarak bulunur (113). Fakat CA-
125’in tarama testi olarak kullanimi i¢in bazi smirlamalar vardir. Erken evre over
kanserlerinin %50’sinden azinda yiikselmis olarak bulunur (114). Aym1 zamanda
serum CA-125 yiiksekliginin over kanserinde spesifisitesi diisliktiir. Bircok benign

ve bagka malign nedenlerden dolay1 da yiikselebilir.

Adneksiyel kitlesi bulunan postmenapozal kadinlarda CA-125 pozitifligi (>
35 U/ml) %80 oraninda maligniteye isaret etmektedir. Aym1 grupta CA-125 <35
U/ml ise kitlenin malign olma ihtimali %15’e inmektedir. CA-125 ultrason ile
kombine edildiginde veya seri olarak takip edildiginde daha yiiksek o6zgiilliik elde
edilebilir (115).

CA-125 diizeylerini yorumlamak igin istatistiksel bir algoritma gelistirilerek
Risk of Ovarian Cancer Algorithm (ROCA) duyarlilik arttirilmistir. Bu durum, over
kanseri olmayan kadinlardaki CA-125 diizeylerinin sabit kalirken veya azalirken,
malignite ile iligkili diizeylerin ylikselme egiliminde olmasiyla ilgili bulgulara
dayandirilmaktadir. Algoritma, bireyin her yeni CA-125 o6l¢limiinden sonra

giincellenmekte ve hesaplanan riske gore tarama islemlerini dnermektedir. Normal
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riskli kadinlar i¢in yillik CA-125 6l¢iimii 6nerilirken, yiiksek riskli kadinlar USG’ye
yonlendirilmekte, orta riskli kadinlar birka¢ ay i¢inde tekrar CA-125 6l¢limii igin
yonlendirilmektedir. 50 yas iizeri 13.582 postmenapozal kadinda yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada primer invaziv Epitelyal over kanseri i¢gin ROCA ile
%99,8’lik bir 6zgiillikk ve %19’luk bir PPV deger elde edilmistir (116).

e Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3):

Glikoprotein yapidaki CA 15-3 daha ¢ok meme kanseri tam1 ve takibinde
kullanilmaktadir. Ozellikle meme kanserinin metastazi varliginda ¢ok daha fazla
yiikselen CA 15-3 over kanseri hastalarinda %57-71 oraninda yiiksek bulunmustur.
Tek basina kullaniminda ziyade CA 125 ile birlikte kullanilmaktadir (117).

e Kanser Antijen 19-9 (CA 19-9):

Lewis kan grubu antijeninin bir parcasidir. Asil kaynagi gastrointestinal
kokenli kanserlerdir. Ancak over kanserinin miisindz tiplerinde %80, miisindz
olmayan tiplerinde ise %25 civarinda yiiksek bulunmustur. CA-125 ile birlikte

kullanildiginda borderline ovaryan tiimorlerin tanisinda faydalidirlar (118).
o Alfa-Fetoprotein (AFP)

AFP, normalde fetal dolasimda bulunan polipeptid yapida bir onkofetal
antijendir. Normal eriskinlerde gebelik disinda AFP’nin artmasi beklenmez.
Jinekolojik onkolojide germ hiicreli over tiimorlerinin izleminde kullanilmaktadir.
Adneksiyal kitle nedeniyle laparotomi planlanan gen¢ hastalarin tiimiinde AFP
Ol¢iilmelidir. Endodermal siniis tiimorii olgularinin tiimiinde ve embriyonel karsinom
olgularinin %90’ninin fazlasinda yiiksek saptanmaktadir (119). Endodermal siniis
tiimorii olan hastalarda AFP seviyesi ile tiimor evresi arasinda iligski vardir. Cerrahi
oncesi ve sonrasinda AFP seviyelerinin takibi cerrahi tedavinin yeterliligini, tibbi
tedavinin etkinligini, metastazlarin var olup olmadigin1 ve niiks varligini
gostermektedir. Bu iki nadir timdr disinda AFP seviyeleri primer hepatoma, hepatit,
siroz ve metastatik karaciger hastaligi ile endoderm kaynakli gastrointestinal,

pankreas, akciger ve meme kanserlerinde de artabilir (119).
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e Human Chorionic Gonadotropin (f-hCG)

Gebelikte sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenir. Koryokarsinom ve
embriyonel karsinomda serum seviyeleri artmistir. Ayni zamanda gestasyonel
trofoblastik hastaliklarin neredeyse tiimiinde B-hCG seviyeleri artis gosterir. Evre
1’den evre 4’e kadar germ hiicreli over tiimori tanili 113 hastada yapilan retrospektif
bir ¢alismada B-hCG ve AFP seviyelerindeki yiiksekliklerin genel sagkalim igin
onemli bir prognostik faktér oldugu saptanmistir (120).

e Karsino-Embriyonik Antijen (CEA)

Glikoprotein yapisindaki bu belirte¢ tiimor hiicre membranindan kana
salgilanir. Tlk olarak kolon kanserinde saptanan CEA’nin mide, akciger, pankreas,
meme ve over kanserinde arttif1 saptanmistir. CA-125’in aksine adneksiyel kaynakli
benign hastaliklarda ve fizyolojik degisimlerde yiikselmez (121). Tek basina
kullanimindan ziyade CA-125 ile beraber kullanimi tercih edilmektedir. Tarama testi

olarak kullanilmayan CEA tedavi sonrasi izlem ve niiks takibinde kullanilmaktadir.
e Human Epididymis Protein 4 (HE-4)

[lk olarak distal epididimal duktusta tanimlandig1 i¢in sperm maturasyonunda
fonksiyonu oldugu diisiiniilen HE-4’{in, over, akciger, endometrium, meme kanseri,
transizyonel hiicreli kanser ve mezotelyoma i¢in potansiyel bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (122). HE-4’lin serum seviyelerinin 6zellikle ser6z ve endometrioid tip
over kanserlerinde yeterli diizeyde yikseldigi saptanmistir. Drapkin ve ark.
caligmalarinda HE-4 proteininin ser6z over kanserlerinin %93’linde, endometrioid
over kanserlerinin %100’tinde yiikselirken; berrak hiicreli tipte %350 arttigim
belirtmislerdir (123). Benign jinekolojik hastaliklarda yiikselmemesi ve menstriiel
siklustan etkilenmemesi, HE-4’iin endometriozis ile malign over tiimoérlerinin

ayiriminda CA-125e gore listiin 6zelligi olarak belirtilmistir (122).
2.5.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi’nin rutin olarak pelvik kitlelerin tanisinda kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu her iki goriintiileme yonteminin adneksiyal kitlelerin tanisinda

ve degerlendirilmesinde sensitivite ve spesifitesinin ultrasonografiye gore daha iistiin
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olmasmin yaninda ozellikle preoperatif hastaligin yaygmliginin ve komsu organ
tutulumunun degerlendirilmesinde over dis1 pelvik kitlelerin  incelemesnde
kullanilmasi onerilmektedir. Parametrium BT’de net gbzlenir. BT over maligniteli
olgularda tan1 ve evrelemede kullanilmakla beraber, adneksiyal kitlelerin tanisinda
MRG’ye gore daha sinirli degeri vardir (124). BT, oral kontrast madde kullanilarak
barsak anslarinin isaretlenmesine ve bdylece peritoneal mezenterik implantlarin,
primer tiimoriin ve lenfadenopatilerin saptanmasina olanak verir. Diyaframinin ve
kalin bagirsak mezenterinin timoér tutulumu suboptimal sitorediiksiyonun en
giivenilir BT de degerlendirilebilecegi gosterilmistir (125). USG ve MRG’ye gore
avantaj saglar. Ancak calismalar, evrelemede diger yontemlerden tistiin oldugunu

gostermemekte olup, MRG’nin daha iyi oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur

(126-128).

Baz1 calismalarda, BT, hangi hastanin optimal sekilde cerrahi olarak
debulking yapilabilecegini (2 cm'den biiyiik tiim timoér nodiilleri kaldirilabilir)
belirlemede makul bir dogruluk gosterdigini ortaya koymustur (129, 130).

2.5.6. Manyetik Rezonans Imaging (MRI)

MRI yiiksek kontrast doku rezoliisyonu ile kadin genital sisteminde doku
karakterizasyonuna olanak saglamasiyla adneksiyal kitle tanisinda USG ve BT’nin
ontine geg¢mektedir (131). MRDI’'nin pelviste kullanilan diger goriintiilleme
yontemlerine stiinliikleri arasinda direkt multiplanar inceleme yetenegi, yliksek
yumusak doku kontrasti, damarlarin kontrast madde kullanilmaksizin ayirt
edilebilmesi ve hamilelerdeki giivenli kullanimi sayilabilir. Yeterli pelvik MR
gorlintiilleme degerlendirmesi i¢in, goriintiiler en az iki diizlemde elde edilmelidir. T1
ve T2 agirlikli goriintiilerin elde edilmesi, pelvik anatominin tanimlanmasinda ve

doku karakterizasyonunda temel 6nemdedir (132-134).

T1 agirhikli sekanslar ¢ok iyi yumusak doku kontrasti ve uzaysal rezoliisyon
saglayarak anatomik degerlendirme i¢in olanak saglar. T2 agirlikli sekanslarda ise
patolojik sinyal intensite degisiklikleri ayirt edilir. Yag (teratom), kanama
(endometrioma) ve miisindz sivilar T1A goriintiilerde hiperintens olmalar1 ile

taninabilirler. Fibrozis-diiz kas T1 ve T2A kesitlerde diisiik sinyalli goriildiiglinden,
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leimyomlar, fibroma, fibrotekoma, kistadenofibrom, Brenner timér ve kronik pelvik

abse duvarinda tipik olarak saptanabilirler (135).

MR/I’nin USG’ye gore bir diger dnemli avantaji, multisekans ve multiplanar
Ozelligi nedeni ile pelvik kitlenin orijinini belirleyebilmesidir. Malignite i¢in klinik
olarak gorece diisiik risk tasiyan, ancak kompleks sonografik ozellikleri bulunan
kitlelerde, MRI’dan biiyiik 6l¢iide fayda gortilebilir (136).

MRI iv kontrastl uygulanmalidir, bu sekilde nekroz varhigi, papiller
uzanimlar, solid kisimlar, septalar, peritoneal ve omental implantlar ortaya konabilir.
Benign epiteliyal tiimor destekleyen bulgular; 4 cm’den kiiclik olmasi, duvar
kalinlig1 3 mm’den az olmasi, i¢inde solid alan papiller projeksiyon olmamasi, asSit,

peritoneal tutulum ve lenfadenopati izlenmemesidir (137).

Malignite i¢in primer MRI kriterleri; solid kitle ya da komponent, 3 mm’den
kalin duvar, 3 mm’den kalin septa ve/veya vejetasyon ve nodiilarite icermesi, solid
kisimlarda nekroz varligidir. Maligniteye eslik eden kriterler; peritoneal, omental,
mezenterik tutulum, asit, adenopati varligidir. Bu kriterlerle duyarlilik %91-100,

szgiilliik %91-92dir (138, 139).

MR/I’nin dezavantajlari, baslica incelemenin yapildigi cihazin manyetik alan
giicii ve teknigin yarattig1 etkenlere baglidir. Bunlarin basinda da tizerinde kalp pili,
norostimiilatdr, inflizyon pompasi gibi aygitlar1 tasiyan hastalar {izerinedir. Bu
cihazlar manyetik alandan etkilenerek islev goremez hale gelecek ve hastanin
hayatin1 tehlikeye sokabileceklerdir. Ayni sekilde ana manyetik alan ve Radyo-
Frekans dalgalarindan etkilenerek 1sman, yerinden oynayabilen ve yumusak
dokularda yaniklara yol agabilecek sabit metal protezli, anevrizma Kklipli olgularda da
MRI kontrendikedir (140).

2.5.7. Kombine Pozitron Emisyon Tomografisi Ve Bilgisayarhh Tomografi

(PET/BT)

Pozitron emisyon tomografisi (PET); pozitron yayan radyofarmasétiklerin
uygulanmasini takiben radyoaktif maddenin dagilim ve kinetiginin goriintiilenmesini

iceren noninvaziv bir gorlintiileme yontemidir ve siklikla lezyonlarin anatomik
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lokalizasyonunun yapilabilmesi amaciyla tomografi ile birlikte kullanilmaktadir

(141).

PET/BT, primer olarak maliyeti nedeniyle over kanser tespiti i¢in tercih
edilen bir teknik olmasada, PET / BT tedavi planlamasinda ve takipte genisleyen bir
rol oynamaktadir. Dogru evrenin 6ngoriilmesi i¢in, kontrastli BT'ye PET eklenmesi

dogrulugu iyilestirdigi gosterilmistir (142, 143).

PET/BT’nin onkolojide baslica kullanim alanlar1 cerrahi sonrasi niikslerin
degerlendirilmesi, timoriin  progresyon ve regresyonunun degerlendirilmesi,
radyasyon nekrozu ile rezidii tiimdral doku ayriminin yapilabilmesi, tiimdriin
tedaviye yanitinin belirlenmesi, primeri bilinmeyen tiimorlerde primer odak ve
metastatik odaklarin ortaya konulmasi seklinde siralanabilir (144-146). Ovaryan
kanserlerde PET/BT tedavi sonrasi kontrollerde, serum CA-125 degeri yiikselen,
BT’si normal veya siipheli olgularda, klinik bulgular1 niiksii diisindiiren ancak CA-
125 ve BT sonuglar1 normal veya siipheli olgularda, CA-125 yiikselen, BT patolojik
olgularda hastalik yaygmligini degerlendirerek tedavi planlanmasi amaciyla ve

tedaviye cevabin degerlendirilmesi seklinde 6zetlenebilir (147, 148).

Malign ile benign tiimor aymriminda etkinligi yiiksektir. Sensitivite %100,
spesifite %92, cerrahi evreleme ile %70-80 uyumlu sonuglar verir. %15 hastada
beklenmeyen abdomen dis1 LN metastaz1 saptanabilir. Primer tedavi yaklagimi

degisebilir. %4 hastada eszamanli 2. primer kanser saptanabilir (149).

2.5.8. Adneksiyel Kitlelerde Benign/Malign Ayrim I¢in Onerilen

Yontemler

Benign ve malign kitleler arasindaki ayrimin dogru yapilmasi gereksiz
cerrahiden kacinmak i¢in 6nemlidir, ayn1 zamanda malignite tanis1 konulan hastanin
tersiyer bir merkezde daha profesyonel saglik hizmeti almasin1 saglayacaktir (150,
151). Ayrica multidisipliner ekibe sahip kurumlarda jinekolojik onkologlar
tarafindan tedavi edilen over kanseri hastalarinda, daha az komplikasyon ve daha iyi
sagkalim oranlar1 gozlenmistir (152). CA-125’in diisiik sensitivite ve spesifitede
olmas1 nedeniyle pelvik kitlesi olan bir kadinin tanisinin ve malignite olasiliginin

daha dogru degerlendirilmesi igin farkli belirte¢ arayisi devam etmektedir (153).
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Ayrica bir pelvik kitlenin dogasinin tespit edilmesinde USG’nin performansi,

uygulayicinin deneyimine ve becerisine oldukca baglidir (154).

Jacobs ve ark. (155) CA-125, USG ve menapoz etkenini birlestirerek %85
duyarlilik ve %97 o6zgiilliik ile pelvik bir kitlenin malignite potansiyelini tahmin
edebilen bir “Malignite Riski Indeksi (Risk of Malignancy Index, RMI)”
gelistirmislerdir. Pelvik kitlelerin triyajinda  kullanilan risk  skorlarinin
degerlendirildigi bir analizde, Risk of Malignancy Index (RMI)’in maligniteyi
ongoérmede en iyi model oldugu ve tercih edilebilecegi bulunmustur (156). RMI,
serum CA-125 degeri, ultason ile over morfolojisinin degerlendirilmesini ve

menopoz durumunu kombine etmektedir (155).

Food and Drug Administration (FDA) over kanseri riskinin degerlendirilmesi
icin kullanilan iki algoritmay1 onaylamistir. Bunlardan biri olan “Over Malignite
Riski Algoritmasi (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA)” over kanseri
riskini hesaplamak i¢in, CA125 ve HE4 konsantrasyonlarina ek olarak, menapoz
etkenini kullanan kantitatif bir testtir. Premenapozal ve postmenapozal hastalar i¢in
belirlenmis 2 farkli denkleme dayanilarak, sayisal bir skor elde edilmektedir ve
menapoz etkenine gore farkli esik degerler kullanilmaktadir (157). ROMA ile ilgili
yayinlar celiskilidir. Baz1 yayinlar malignite olasiligin1 tahmin etmede CA-125’ten

daha iyi oldugunu savunurken (157, 158), bazilar1 yarar saglamadigini belirtmektedir
(159, 160).

Diger FDA onayl algoritma olan OVA1 bes serum proteini ile yapilan bir
kantitatif testtir. CA-125, transtiretin, apolipoprotein Al, beta2 mikroglobulin ve
transferrin ol¢iilmekte ve sayisal bir skorda kombine edilmektedir. Menapoz etkenine
gore farkli esik degerleri kullanilarak hastalar yiiksek veya diisiik riskli olarak
siiflandirilmaktadir. Ueland ve ark. (161) over malignitelerinin tespitinde hekim
degerlendirmesi ve CA-125 ile karsilastirildiginda OVA1’in daha yiiksek duyarlilik
(swrasiyla, %75, %77, %93) ve daha disik ozgiilliikk (sirasiyla %79, %84, %43)
gosterdigini, OVA1’in hekim degerlendirmesine eklenmesi ile duyarliligin %96’ya
yiikseldigini, 0Ozgilliiglin %35’e distliglinii  belirlemistir. OVAIl’in  yiiksek

duyarhiligi, malignitesi olan hastalarin yanlislikla genel cerrahlara yonlendirilme
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olasiligini azaltmaktadir. Diger yandan azalmis 6zgiilliik, benign hastalig1 olan daha

fazla sayida hastanin jinekolojik onkologlara sevk edilmeleri anlamina gelmektedir.

Uluslararast Over Tiimorli Analiz Grubu (The International Ovarian Tumor
Analysis-IOTA group) sadece CA-125 olgiimiinden daha degerli ve ultrasonun
herhangi bir tecriibedeki operatér tarafindan yapilmasi durumunda bile RMI’e

esdeger olan 12 degiskeni iceren lojistik regresyon modeli tarif etmistir (162-164).

Bu algoritmalar disinda, 3D ultrasonun 2D ultrasona {istiin oldugu ve en iyi

goriintiileme modalitesinin MRI oldugu kabul edilmektedir (165).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 2013- 1 NISAN 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
adneksiyal kitle ontanisi ile opere edilen ve intraoperatif donemde frozen inceleme
yapilan hastalarda klinik bulgularin, tiimor belirteg Olglimleri ve ileri seviye

goriintiileme incelemeleri yapilmis olan 348 hasta retrospektif olarak analiz edildi.

Calismaya baslamadan once Saglhik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alindi. Hasta takip kayitlar1 eksiksiz olup,
laboratuvar parametreleri, demografik 6zellikleri, USG ve MRI sonuglari, frozen-
nihai patoloji sonuglarina ulasilabilen 224 hasta g¢alismaya dahil edildi. Hasta

bilgilerine arsiv verileri taranarak ulasildi.

Klinigimizde adneksiyal kitle nedeni ile operasyona alinan hastalarin
timiinde preoperatif ayrintili O6ykii alinmakta, fizik muayene, abdominal ve
transvajinal USG yapilmakta ve timor belirtecleri bakilmaktadir. Benign-malign
ayrimi yapilamayan ve malignite potansiyeli yliksek olan hastalarda pelvik MRI1
cekilmektedir. Operasyon esnasinda malignite sliphesi olan hastalarda “frozen
section” gonderilmekte ve yine tiim hastalarda spesimenler nihai inceleme igin

~eee

Patoloji Klinigi“ne gonderilmektedir.

Demografik (yas ve dogum sayilari), klinik (semptomlari, menopoz durumlari
ve menopoz slireleri) verileri, preoperatif donemde yapilan tetkik (ultrasonografi,
serum tiimor belirtecleri, pelvik MRI) sonuglar1 ve frozen ile nihai patoloji raporlari
kaydedildi.

Calismamizda hastalarimiz bagvuru aninda semptomatik veya asemptomatik
seklinde degerlendirildi. Semptomatik hastalarda karinda sislik, vajinal kanama,
karin agrisi, idrar kagirma gibi sikayetler ile bagvurmus hastalar, asemptomatik
hastalarda genellikle kontrole veya cesitli nedenlerle diger branslardan konsulte

edilen hastalardan olugsmaktadir.

Olgularin  ultrasonografik  goriintiileme raporlart  malignite riskinin

degerlendirilebilmesi amaciyla 5 patolojik olma olasiligr yiiksek bulgu yoniinden
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incelenmistir. USG raporlarina gore kitlenin uni-/bilateral olmasi, kitlenin boyutu
(uzunluk ve genisligi), kistik/solid yapisi veya papiller ¢ikinti igerip icermedigi,
septasyon igerip igermedigi/multilokiiler olup olmadigi, assit varlig1 olup olmadig:
kaydedilmistir. Bes patolojik bulgunun incelendigi USG raporlarinda ayrica alt grup
olarak patolojik bulgulardan higbiri yoksa Basit, patolojik bulgulardan en az birini
tastyorsa Kompleks, ve eger raporda kitlenin tipi ve benign/malign ayrim1 Kuvvetle

muhtemel olarak yapildiysa Tanimli olarak siniflandirilmistir.

Serum tiimor belirtegleri olarak preoperatif olarak CA-125, CA 19-9, CA 15-
3, CEA ve AFP degerleri kaydedildi.

Pelvik MRI raporlarina gore kitlenin malignite riskinin degerlendirilmesi
amactyla uni-/bilateral oldugu, kontrast tutulumu, kitlenin boyutu (uzunluk ve
genisligi), kistik/solid yapis1 veya papiller ¢ikint1 igerip igermedigi, septasyon igerip
icermedigi/multilokiiler olup olmadigi, assit varligi, malignite siiphesi olup olmadig:
kaydedilmistir. Ayrica alt grup olarak patolojik bulgulardan higbiri yoksa Basit,
patolojik bulgulardan en az birini tasiyorsa Kompleks, ve eger raporda kitlenin tipi ve
benign/malign ayrimi ‘kuvvetle muhtemel’ olarak yapildiysa Tamimli olarak

siniflandirildi.

Postoperatif histopatolojik inceleme sonuglarina gore olgular benign over
timorleri ve malign over tiimorleri seklinde siniflandirildi. Histopatolojik inceleme

sonuclar1 “Altin Standart” olarak kabul edildi.

Tiim kitleler Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) tanimlamalarma gore
siniflandirildi ve malign tiimdrler FIGO (International Federation of Gynecology and

Obstetrics) kriterlerine gore evrelendirildi (87).
Istatistiksel Degerlendirme:

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programlari ile yapilmstir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira normal dagilim gosteren degiskenlerin ikili gruplarin

karsilastirmasinda bagimsiz  Student T-testi, normal dagilim gdstermeyen
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degiskenlerin, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi, Maligniteyi etkileyen faktorleri belirlemede Cok
degiskenli Lojistik Regresyon Analizi kullanilmistir. Degiskenlerin malignitenin
ayirici tanisinda ki yerini belirlemek icin Duyarlilik, 6zgiilliikk, Pozitif kestirim
degeri, negatif kestirim degeri, LR (+) degeri hesaplanmistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamzda 1 Ocak 2013-1 Nisan 2018 yillar1 arasinda istanbul Bagcilar Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde adneksiyel kitle dntanisi
almis olup, intraoperatif frozen tani istenen 224 hastanin sonuglari retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgular nihai histoptolojik inceleme sonuglarina gore benign veya malign

over tiimdrleri seklinde 2 ayr1 grupta incelendi.
1.Demografik ve klinik verileri

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 49,34+13,96, median yas1 ise 49
(40-60) olup en geng hasta 17, en yash hasta 87 yasindaydi. Benign grubunda
hastalarin tan1 anindaki ortanca (min-max) yast 47 (39-58); Malign grubunda ise 55
(45-63) olarak saptandi. Malign grubunun yas ortalamalar1 benign grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,031).

Malign ve benign gruplarinin Parite dagilimlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir.

Tablo 6: Adneksiyal Kitlelerin Malignite Diisiindiiren Demografik Ozellikler
Agisindan Degerlendirilmesi.

Tiim Grup Patoloji Benign Patoloji

n:224 n:169 Malign n:55 P
Ort£SS 49,34+13,96 48,2+13,92 52,85+13,6
Yas Median (IQR) 49 (40-60) 47 (39-58) 55 (45-63)  0,031*

Asemptomatik 87 38,84% 74  43,79% 13 23,64% 0,008
Sikayet Semptomatik 137 61,16% 95 56,21% 42 76,36% +

Ort£SS 3,16+2,45 3,21+2,48 3,004£2,36
Parite Median (IQR) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 0,679%
Nullipar 30 1339% 21 1243% 9 16,36% 0,456
Parite Parite 194 86,61% 148 87,57% 46 83,64% +
Premenapoz 131 58,48% 103 60,95% 28 50,91% 0,189
Menapoz Menapoz 93 4152% 66  39,05% 27 49,09% +
Menopoz Ort£SS 12,96+8,09 12,47+8,27 14,15+7,64
Duration  Median (IQR) 11 (5,5-20) 10 (5-20) 12 (10-20) 0,272%

*Bagimsiz t testi {Mann Whitney U testi +Ki Kare testi
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Calismaya dahil edilen 224 hastadan 137 (%61,2)’si semptomatik, 87
(%38,84)’si asemptomatikti. Benign grupta 95 (%56,21) hasta semptomatik, 74
(%43,79) hasta asemptomatik saptandi. Malign grupta 42 (%76,4) hasta
semptomatik, 13 (%23,64) hasta asemptomatik saptandi. Malign grupta semptomatik

olma durumu istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (P=0,008).

Menopozal duruma bakildiginda 93(%41,5)’iiniin postmenopozal donemde
oldugu goriiliirken 131 (% 58,48)’inin premenopozal dénemde oldugu bilgisine
ulagildi. Malign ve benign gruplarinin menopoz dagilimlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gbzlenmemistir (P=0,189).

Menopoz siirelerine bakildiginda ortalama 13+£8,1 yi1l ve median degerin 11
(5,5-20) y1l oldugu bilgisine ulasildi. Malign ve Benign gruplarinin menopoz siiresi

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (P=0,27).
2. Preoperatif ultrasonografik goriintiileme bulgular:

Kitle ¢ap1 benign grupta 8,69+5,24 cm, malign grupta 9,19+4,68 cm olarak
saptanmistir. Malign ve benign gruplarimin Ultrasonografi’de boyut degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (P=0,376).

204 olgu unilateral, 20 olgu bilateral olarak saptandi. Unilateral benign grup
153 (%90,53), malign grup 51 (%92,73), bilateral benign grupta 16 (%9,47), malign
grupta 4 (%7,27) olarak saptandi. Malign ve benign gruplarinin USG’de bilateralite
varhigi dagilimlan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenememistir

(P=0,62).

14 hastada assit varligi saptanirken, benign grupta 6 (%3,6), malign grupta 8
(%14,6) hastada saptandi. Malign grubunun USG’de assit varlig1 benign grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (P=0,003).
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Tablo 7: Adneksiyal Kitlelerin Ultrasonda Malignite Diisiindiiren Ozellikler

Acisindan Degerlendirilmesi

USG bulgusu Tiim Grup Patoloji Benign Patoloji
n:224 n:169 Malign n:55 P
5 Ort+SS 8,81+5,1 8,69+5,24 9,19+4,68
oyut
Y Median (IQR) 7,5 (6-10) 7,5 (6-10) 7,6 (6-11) 0,376
Unilateral 204 9107% 153 90,53% 51 92,73%
Bilateral
Lateral 20 8,93% 16 9,47% 4  7.271% 0,620+
Assi Yok 210 1 93,75% 163  96,45% 47 85,45%
ssit
Var 14 6,25% 6 355% 8 14,55% 0,003+
) Yok 199 88,84% 150 88,76% 49 89,09%
Papiller yap1
Var 25 11,16% 19 11,24% 6 10,91% 0,946+
) Yok 170  75,89% 138 81,66% 32 58,18%
Solid alan
Var 54 2411% 31 18,34% 23 41,82% 0,0001+
Septasyon/ Yok 136 60,71% 106  62,72% 30 54,55%
Multilokularite Var 88 39,29% 63 37,28% 25 4545% 0,281+
Basit 69 30,94% 60 3571% 9 16,36%
Goriiniim Kompleks 112 50,22% 75 44,64% 37 67,27%
Tammh 42 18,83% 33 1964% 9 16,36% 0,009+

tMann Whitney U testi +Ki Kare testi

25 olguda papiller olusum saptandi. Benign grupta 19 (%11,24), malign

grupta 6 (%10,91) olarak saptandi. Malign ve benign gruplarinin papiller yapi

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (P=0,946).

USG’de solid alan varhigi; 54 hastada (%24) saptanirken, benign grupta
31(%18,34), malign grupta 23(%41,82) olarak saptandi. Malign grubunun USG’de

solid alan varligi benign grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (P=0,001).

88 hastada septasyon/miiltilokulasyon saptandi. Benign grupta 63(%37,3),

malign grupta 25(%45,5) olarak saptandi. Malign ve benign gruplarinin USG’de

septasyon/miiltilokulasyon dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (P=0,281).
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USG raporlarinda alt grup olarak ayrica patolojik bulgulardan Basit,
Kompleks ve Tanimli olarak verileri (TABLO-7)’de gosterilmistir. Malign
grubunun USG Goriiniim Kompleks varligi benign grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,009).
3. Preoperatif Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulari

Patolojik bulgunun incelendigi MRI raporlarinda, malignite yoniinden riski
artiran bulgu olarak kabul edilen over kitlesi boyutu, bilateralite, solid/papiller
yapilarin varligi, multilokiilarite (septa kalinligi >3 mm), batinda assit mayii varligi,
kontrast tutulumu ve rapor sonucunda kuvvetle muhtemel malignite siiphesi varlig

bulgular1 benign ve malign gruplari i¢in kaydedildi (TABLO-8).

Ayrica alt grup olarak eger goriiniimde bu patolojik bulgulardan higbiri yoksa
Basit, eger bu patolojik bulgulardan en az birini tasiyorsa Kompleks, ve eger raporda
Kitlenin tipi ve benign/malign ayrimi yapildiysa Tanimh olarak siniflandirilmistir
(TABLO-8).

Kitle c¢ap1 benign grupta ortalama 9,19+4,68 cm, malign grupta ortalama
9,92+4,87 cm olarak saptanmistir. Bllateral Kitle benign grupta 27 (%16), malign
grupta 13 (%23,6) olarak saptandi.

Malign grubunun kontrast tutulumu, assit varligi, solid alan veya kuvvetle
muhtemel malignite siiphesi varligi benign grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek bulunmustur (P=0,0001).
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Tablo 8: Adneksiyal Kitlelerin MRI’de Malignite Diisiindiiren Ozellikler

Acisindan Degerlendirilmesi

MRI bulgu Tiim Grup Patoloji Benign Patoloji
n:224 n:169 Malign n:55 P
Ort+SS 9,37+4,72 9,19+4,68 9,92+4,87
Boyut Median (IQR) 8 (6-12) 8 (6-12) 8,5(6,5-13) 0,301%
Unilateral 184 82,14% 142 84,02% 42 76,36%
Uni/Bilateral Lateral 40 17,86% 27 15,98% 13 23,64% 0,198+
Kontrast Yok 109 48,66% 103 60,95% 6 10,91%
Tutulumu Var 115 51,34% 66  39,05% 49 89,09% 0,0001+
Yok 188 83,93% 152 89,94% 36 65,45%
Assit Var 36 16,07% 17 10,06% 19 34,55% 0,0001+
Yok 221 98,66% 168 99,41% 53 96,36%
Papiller yap Var 3  134% 1  059% 2 364% 0,088+
Yok 161 71,88% 147 86,98% 14 2545%
Solid Var 63 28,13% 22  13,02% 41 74,55% 0,0001+
Septasyon/ Yok 87 3884% 65 3846% 22 40,00%
Mukiltilokularite Var 137 61,16% 104 61,54% 33 60,00% 0,839+
Malignite Yok 121 54,02% 110 65,09% 11 20,00%
Siiphesi Var 103 45,98% 59 3491% 44 80,00% 0,0001+
Basit 75 33,48% 71 4201% 4 7.27T%
Kompleks 97 4330% 60 3550% 37 6727%
Goriiniim Tanimh 52 23,21% 38 2249% 14 25,45% 0,0001+
+Mann Whitney U testi +Ki Kare testi
4. Serum tiimor belirtecleri
Malign  (368,74973,35)  grubunun  CA-125  ortalamalart  benign

(67,31+267,76) mIU/ml grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (P=0,0001).

Iki grup arasinda tiimér belirtegleri karsilastirildiginda CEA disindaki timor

belirteglerinin preoperatif donemde malign olgularda belirgin sekilde yiiksek oldugu
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saptand1 (P<0.05). Serum tiimor belirteclerinin gruplara gore ortalama degerleri ve

karsilagtirmalar1 Tablo-9’de gosterilmistir.

Tablo 9: Adneksiyal Kitlelerde Tiimor Markerlarin Malignite Diisiindiiren

Ozellikler Acisindan Degerlendirilmesi.

Tiim Grup Patoloji Benign Patoloji
n:224 n:169 Malign n:55 p

Ort+SS 141,31+548,03 67,31+£267,76 368,7+973,35

CA 125 Median (IQR) 22 (13-50) 18 (12-34) 46 (27-119)  0,0001%
<34 CA 125 148  66,07% 128  7574% 20 36,36%  0,0001

CA125 >34 CA 125 76 33,93% 41 24,26% 35 63,64% +
Ort+SS 48,6+£201,58 49,99+225,02 43,99+88,97

CA 199 Median (IQR) 13 (6,8-26) 11,65 (6,5-23,25) 16,5 (10-47,5) 0,048%
<32 CA 19.9 183 81,70% 141 83,43% 42 76,36%

CA19-9 >32 CA19.9 41 18,30% 28 16,57% 13 23,64% 0,239+
Ort£SS 13,43+79,33 6,94+9,16 34,6+162,05

CEA Median (IQR) 2,25 (1-11,75) 2,01 (1-11) 2,55 (1,3-12,5) 0,349%
<4 CEA 148 66,07% 109  64,50% 39 70,91%

CEA >4 CEA 76 3393% 60 3550% 16 29,09% 0,383+
Ort£SS 17,534+34,64 13,28+20,07 31,48+60,19

CA 15-3 Median (IQR) 12 (2,5-19,6) 11 (2,25-18) 15 (3,7-24,5) 0,024
<31 CA15.3 209  93,30% 163 96,45% 46 83,64%

CA15-3 >31 CA15.3 15 6,70% 6 355% 9 16,36% 0,001+
Ort+SS 4,85+£25,46 2,65£2,93 11,95451,82

AFP Median (IQR) 2,2 (1,4-3,42) 2,06 (1,3-3,2) 2,9 (2-4,65)  0,008;
<7 AFP 216  96,43% 165 97,63% 51 92,73%

AFP >7 AFP 8 3,57% 4 237T% 4 7,27% 0,089+

tMann Whitney U testi +Ki Kare testi
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5. Histopatolojik sonuclar

Histopatolojik sonuglara gére 169 benign, 20 borderline ve 35 malign kitle
incelendi. Borderline tiimorlerde cerrahi yaklagim malign tiimorlere benzer

oldugundan, borderline tiimorler malign tiimorler grubunda incelenmistir.

Tablo 10: Adneksiyal Kitlelerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Tiim Grup Patoloji Patoloji
n:224 Benign n:169  Malign n:55 p

Frozen Benign 165 73,66% 168 99,41% 4  7.27%
(Malign/Benign)  Malign 59 26,34% 1 059% 51 92,73%  0,0001+

Benign 169 75,45% 169 100,00% O 0,00%
Kesin Patoloji Malign 55 2455% O 0,00% 55 100,00% 0,0001+

Fonksiyonel 8 357% 8 828% 0  0,00%

Benign 161 71,88% 161 91,72% 0  0,00%

Epitelyal 49 2054% O 0,00% 49 89,09%

Germ Hiicreli 3 134% 0 0,000 3  545%

Malignite Tipi ~ SexKord Stromal 3 134% 0  000% 3  545% -

+Ki Kare testi

Parafin kesit sonucu malign olarak degerlendirilen 55 olgunun 49’u epitelyal

neoplazi, 3’1 germ hiicreli neoplazi, 3’1 seks kord stromal neoplazi olarak izlendi.

1,34% 1,34% _3,57%

7\

= 1.Fonksiyonel = 2. Benign 3. Epitelyal Ca
= 4. Germ Hiicreli Ca = 5. Sex Kord Stromal Ca

Sekil 4: Adneksiyel kitle nihai patoloji sonuclari
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Parafin kesitte 224 hastanin sonucu benign olarak degerlendirilen 169
olgunun 168’1 frozen kesitte benign olarak saptandi. Sadece bir hastada kesin sonucu

‘miksoid lipoleimyom’ gelen hastada frozen’da tanimlanamayip sonug parafin kesite

birakildi.

Parafin kesit sonucu malign olarak degerlendirilen 55 olgunun 51°i frozen
kesitte malign olarak saptandi. 2 olguda frozen’da tanimlanamayip sonug parafin

kesite birakildi, 2 olgunun frozen kesitte benign olarak yorumlandiktan sonra

hastalarda parafin sonucunda malign olarak bildirilmistir.

6. Preoperatif malginite potansiyelinin degerlendirilmesi

Mevcut demografik ve klinik verileri, timor markirlari, USG ve MRI

bulgularina ve frozen/patoloji nihai sonuglarina gore olgularin preoperatif malignite

potansiyeli degerlendirmesi Multivariate Logistik Regresyon Analizi kullanarak

yapild.

Tablo 11: Malignite varhgimin 6ngoriisii icin multivariate lojistik regresyon

modeli.
OR %095 G.A.
B S.E. p OR Alt Simir  Ust Simir

Yas 0,02 0,02 0,303 1,02 0,98 1,05
Sikayet Var -0,59 0,51 0,243 0,56 0,21 1,49
USG’de Assit 0,76 0,94 0,415 0,47 0,07 2,92
USG’de Solid Alan 0,35 0,52 0,495 0,70 0,26 1,93
MRI’de kontrast

tutulumu 1,26 0,60 0,036 0,28 0,09 0,92
MRI’de Assit Var 0,92 0,64 0,148 0,40 0,12 1,39
MRI’de Solid Alan 2,41 0,49 0,0001 0,09 0,04 0,23
MRI’de Malignite

Siiphesi Varhg 0,08 0,62 0,901 1,08 0,32 3,66
CA125 0,01 0,00 0,007 1,01 0,96 1,03
CA199 0,001 0,001 0,523 0,999 0,997 1,002
CA153 0,001 0,01 0,962 1,00 0,99 1,02
AFP 0,09 0,06 0,148 1,09 0,97 1,23
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Maligniteyi etkileyen faktorler belirlemek i¢in yas, sikayet, USG’de; assit ve
solid alan varligi, Manyetik Rezonans goriintiillemede; kontrast tutulumu, assit
varligi, solid alan varli§i ve malignite siiphesi varhigi, CA125, CA19-9, CA153 ve
AFP degiskenleriile Multivariate Logistik Regresyon Analizi yapilmustir.

Analiz sonucunda MRI’da Kontrast Tutulumu varlig1 (P=0,036), MRI’da
solid varligr (P=0,0001), CA-125 yiiksekligi (P=0,007) etkili faktorler olarak
belirlenmigtir.

Tablo 12: Frozen kesit ve nihai teshis sonuclar1 ve arasindaki tutarhlik ve
tutarsizlik sonuclari.

Tiim Grup Patoloji Benign Patoloji
n:224 n:169 Malign n:55 p
Consistency  Tutarsiz 5 2,23% 1 059% 4 71,27%
(F/IP) Tutarh 219  97,77% 168 9941% 51 92,73% 0,004+
Consistency  Tutarsiz 70 31,25% 59 3491% 11  20,00%
(MRI/P) Tutarh 154  68,75% 110 65,09% 44  80,00% 0,038+
Consistency ~ Tutarsiz 68 30,36% 57  33,73% 11  20,00%
(MRI/F) Tutarh 156 69,64% 112 66,27% 44  80,00% 0,054+

+Ki Kare testi
Patoloji Malign grubunun Consistency (F/P) Tutarsiz varligi Patoloji Benign

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,004).

Patoloji Malign grubunun Consistency (MRI/P) Tutarsiz varligi Patoloji
Benign grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(P=0,038).

Patoloji Malign ve Patoloji Benign gruplarinin Consistency (MRI/F)

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (P=0,054).
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Tablo 13: Kesin Patoloji sonuclarina gore degiskenlerin Malignite ayrici
tanisindaki yeri.

Kesin Patoloji sonug¢una Duyarhh Dogrulu

gore k Ozgiillik PKD NKD Kk LR(+)
CA 125 >34 0,64 0,76 0,46 086 0,73 2,62
CA 19.9 >32 0,24 0,83 032 0,77 0,69 1,43
CEA >4 0,29 0,64 021 0,74 0,56 0,82
CA 153>31 0,16 0,96 060 0,78 0,77 4,61
AFP >7 0,07 0,98 050 0,76 0,75 3,07
MG Siiphesi 0,80 0,65 043 091 0,69 2,29
Frozen (Benign/Malign) 0,93 0,95 0,86 0,98 0,95 19,59

CA 125 >34 igin Duyarlilik 0,64, Ozgiilliik 0,76, Pozitif Kestirim Degeri
0,46, Negatif Kestirim Degeri 0,86, Dogruluk 0,73, LR(+) degeri 2,62 bulunmustur.

CA 19.9 >32 i¢in Duyarlilik 0,24, Ozgiilliik 0,83, Pozitif Kestirim Degeri
0,32, Negatif Kestirim Degeri 0,77, Dogruluk 0,69, LR (+) degeri 1,43 bulunmustur.

CEA >4 igin Duyarlilik 0,29, Ozgiilliik 0,64, Pozitif Kestirim Degeri 0,21,
Negatif Kestirim Degeri 0,74, Dogruluk 0,56, LR(+) degeri 0,82 bulunmustur.

CA 15.3 >31 igin Duyarlilik 0,16, Ozgiilliik 0,96, Pozitif Kestirim Degeri
0,60, Negatif Kestirim Degeri 0,78, Dogruluk 0,77, LR (+) degeri 4,61 bulunmustur.

AFP >7 i¢in Duyarlilik 0,07, Ozgiilliik 0,98, Pozitif Kestirim Degeri 0,50,
Negatif Kestirim Degeri 0,76, Dogruluk 0,75, LR(+) degeri 3,07 bulunmustur.

MRI’de Malignite Siiphesi varligi icin Duyarlilik 0,80, Ozgiilliik 0,65, Pozitif
Kestirim Degeri 0,43, Negatif Kestirim Degeri 0,91, Dogruluk 0,69, LR (+) degeri

2,29 bulunmustur.

Frozen (Benign/Malign) i¢in Duyarlilik 0,93, Ozgiilliik 0,95, Pozitif Kestirim
Degeri 0,86, Negatif Kestirim Degeri 0,95, Dogruluk 0,69, LR(+) degeri 19,59

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Genel jinekoloji pratiginde sik karsilagilan adneksiyel kitlelerin gerek tani
gerek yonetimi sirasinda sikintilar yasanabilmektedir. Kadinlarin yaklasik olarak %5
ile 10’unda, yasamlar1 boyunca adneksiyel kitleler nedeni ile cerrahi bir tedaviye
gereksinim duyulur. Tiim yasami boyunca kadinlarin %5-10"una ovaryan neoplazi
siiphesi ile cerrahi uygulandigi ve bu kadinlarin sadece %13-21’inde malignite
saptandig1 diisiinlilecek olursa preoperatif malign-benign tahmininin 6nemi daha net
anlasilmis olur (166). Adneksiyal kitlelerin en 6nemli kismini olusturan over
kaynakli kitlelerdir ve malign olanlarinin ayirt edilmesi ¢ok giictiir. Olgularin %75’
ileri evrede Stage I11-IV tan1 almaktadirlar. Bu nedenle tedavileri ¢ok gii¢c olmaktadir.
Erken tani i¢in Onerilen herhangi bir yaklasim olmamasi nedeniyle; bu hastalarda
sagkalimi etkileyen tek faktor cerrahi tiimor eliminasyonunun basarisi ve bunun

bilhassa ilk cerrahi girisim sirasinda gergeklesmesidir (167).

Tiim bu nedenlerden dolay1 over kanserinin erken tanisi, hastalarin uygun
kurumlarda ve deneyimli cerrahlarca opere edilmeleri morbidite ve mortaliteyi
onemli derecede etkilemektedir. Mevcut olan tani yontemlerinin yetersiz kalmasi
nedeniyle ¢ogu kez tani operasyon esnasinda ya da sonrasinda histopatolojik olarak
konulabilmektedir. Sonugta, bu durum vyetersiz cerrahi ve vyetersiz tedavi ile

sonuglanip ek cerrahi girisimleri gerektirmektedir.

Bir kitlenin malign potansiyelini saptamada cesitli klinik, laboratuar ve
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan yontemler
pelvik muayene, ultrasonografi, tiimor belirtegleri ve tiim bunlarin sagladig: bilgiler
151g¢inda karar verilmesidir. Ancak bu yontemlerin kullanilmasi ile yalanci negatiflik
ve yalanci pozitiflik oranlart yiiksektir. Son yillarda adneksiyal kitlelerin malign
potansiyelini belirlemede cesitli indeksler gelistirilmistir. Fakat halen adneksiyal
kitlelerin malign-benign ayriminin operasyon oncesi net olarak yapilabilmesi, tam

olarak ¢oziilememis bir sorundur.

Bu bilgiler dogrultusunda bu calismamizda adneksiyel kitle tanisi ile

klinigimizde operasyon ve frozen kesit ile malignite siiphelerinin giderilmesine karar
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verilmis hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik verilerinin

malignite potansiyeli 6ngoriisiinde etkinliklerini retrospektif olarak analiz ettik.

Klinik bulgulardan yas, sikayet, parite, menopoz durumu ve postmenopozal
donemde ise menopoz siiresinin adneksiyel Kkitlenin malignite Ongoriisiinde
etkilerinin olup olmadiklarini incelenmis olup, bu parametreler iki grup arasinda

istatistiksel anlamli farklilik gostermekte idi.

Over kanseri sikligi, 70’11 yaslarin ortalarina dogru ilerleyen yasla birlikte
artar. invaziv epitelyal over kanserlerinin pik insidans1 56-60 yas arasidir (168-170).
Bizim ¢alismamizda malign grupta yas 52,9+13,6 (P=0,031) oraninda goriilmiistiir.
Yaslanma over ylizey epitelinde rastgele olusan genetik degisikliklerin birikmesi igin

uzamis bir siire saglar (171).

Over kanseri abdominal agri, karin sisgligi, kitle, sik idrara ¢ikma, anormal
vaginal kanama gibi farkli klinik bulgularla kendini gosterebilir. Fakat bu bulgularin
tamami hem malign hem de benign nedenlerden kaynaklanabilir (172). Epitelyal
over kanserli kadinlarin ¢ogunda belirsiz, nonspesifik semptomlar bulunmaktadir
(170,173-175). Vine ve arkadaslar1 ¢alismalarinda %12 hastanin rutin kontrollerinde
over kanseri saptadiklarint vurgulamis, kalan vakalarin ise bir sikdyet {izerine
doktora basvurduklarini belirtmistir (176). Calismamizda rutin kontrol sirasinda
asemptomatik olup malign tani alan hasta sayis1 13 (23,64%) (P=0,008) oraninda
goriilmiistiir. Postmenopozal donemdeki asemptomatik adneksiyel kitleye sahip
hastalarin degerlendirildigi c¢alismalarda, postmenopozal kadinlardaki basit kistik
olusumlarda malignite riski %0.1 bulunurken kompleks adneksiyel kitle

mevcudiyetinde bu riskin %39’lara kadar yiikseldigi tespit edilmistir (177, 178).

Over kanserinin etiyolojisi net olmamakla birlikte hormonal ve reproduktif
faktorlerin 6nemli oldugu vurgulanmistir (179). Gebelik, laktasyon ve oral
kontraseptiflerin  koruyucu etkisi Fathalla’nin kesintisiz ovulasyonun over
yiizeyindeki hasar ve tamir mekanizmasinin fizyolojik siirecinde meydana
gelebilecek mutasyonlarin  daha yiiksek oranda over kanserine zemin
hazirlayabilecegi teorisi ile agiklanabilir (171). Bu c¢alisma ise retrospektif bir

calisma oldugu i¢in laktasyon ve oral kontraseptif kullanimi hakkinda veri elde
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edilemedi. Pudie ve ark. yaptiklar1 ¢alismada nullipar kadinlarda over kanseri
gelisme riskinin artmagi saptanmistir (180). Yapilan baska bir ¢aligmada term bir
gebeligi olan kadinlarda over kanserinin goriilme olasiliginin azaldigi ve artan
gebelik sayist ile iki kanser tipinde de riskin azaldigi soylenmistir (171). Bizim
calismamizda ortalama parite 3+2,4 (P=0,679) ve nullipar olgu sayis1 9 (16,36%) idi;
nulliparite oranlar1 iki grup arasinda benign grupta 21 (%12.4), malign grupta 9
(%16.3)anlaml fark gostermedi (P=0,456).

Bazi galigmalarda ileri yasta menopozun artmis over kanseri ile iliskili oldugu
bildirilirken (181), baz1 ¢alismalarda bu iliski ortaya konulamamistir (182). Biz
calisgmamizda malign olgularin 27 (%49.1)’inin  postmenopozal doénemde, 28
(%51)’inin  premenopozal donemde oldugunu tespit ettik ve menopozdaki
olgularimizin menopoz durumu dikkate aldigimizda over kanserinin ge¢ menopoz ile

iliskili olmadigim goriildii (P=0,189).

Malign potansiyeli oldugu diisiiniilen bir over kitlesinin preoperatif donemde

belirlenmesi acisindan en iyi ve en fazla kullanilan tani teknigi, sonografidir.

Bu zamana kadar bulgu yorumlanmasini standardize edilebilmek i¢in, septa
sayist ve kalinligi, papiller yap1 varligi ve sayisi ile kitle i¢indeki solid doku taban
alinarak skorlama sistemleri olusturulmustur (96, 97). Kinkel ve arkadaslar
tarafindan kombine sonografi tetkiklerinin kesinliginin her bir teknigin tek basina

kesinliginden anlamli derecede yliksek oldugunu bildirmislerdir.

Ameliyattan 6nce benign kitleleri over kanserlerinden ayirmak icin yapilacak
islemler igin birkag olasi model tanmimlansada, hi¢ birisi diinya genelinde

gerceklectirilmemistir (183, 184).

Bizim c¢aligmamizda olgularin ultrasonografik goriintiileme raporlari,
patolojik bulgularin malignite potansiyeli degerlendirilebilmesi amaciyla incelendi.
USG raporlarina gore kitlenin uni-/bilateral oldugu, kitlenin boyutu, kistik/solid
yapisi veya papiller ¢ikinti varligi, septasyon varligi, multilokiilarite, assit sivisi

varhigi kaydedildi.
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Adneksiyel kitlelerin morfoloji ve yap1 bulgulari, renkli Doppler ve akim
sinyallerinin spektral analizi ile birlestiginde sonografik taninin 6zgiilliigli ve pozitif
belirleyici degeri artmaktadir. Bizim olgularimiz ig¢in renkli Doppler ultrason

bulgular1 ayrica mevcut degildi.

Calismamizda  ultrasonografik  goriintiileme raporlarindan, patolojik
bulgulardan assit  ve solid alan varlig1 malign grupta benign gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,003 ve P=0,001). Elde edilen
anlamli bulgular literatiirde bildirilen seriler ile uyum gostermektedir. 2014 yilinda
yapilan ¢cok merkezli prospektif bir ¢aligmada kitlenin ¢apinin malignensi ayirimda
Oonemi tartismali iken, ¢aptan ziyade solid alan varligi malignite Ongoriisiinde en

degerli bulgu olarak saptanmistir (185).

Kitlenin morfolojik yapisina bagli olarak kanser riskinin belirlemesine
yonelik pek c¢ok skorlama sistemi gelistirilmis olmasimna ragmen, skorlama
kriterlerinin sistemler arasinda ¢ok fazla degisiklik gostermesi nedeniyle baslangicta
benign-malign ayriminda gii¢lii bir yol gosterici olabilecegi diisiiniilen bu sistemlerin
son yayinlarda gilivenilirliginin sanildig1 kadar yiiksek olmadigi vurgulanmaktadir
(186, 187). Bizim ¢cahsmamizda inceledigimiz olgu gruplari ise adneksiyal kitle
skorlama sistemleri calismalarindan farkh olarak MRI inceleme sonu¢larini da

dikkate almakta ve bilhassa frozen kesit inceleme karart verilmis olan olgulardur.

Bir meta-analizin verilerine gére skorlama sistemlerinin toplu sensivitesi
%86-91 arasinda iken spesifitesinin %63-83 arasinda oldugu ortaya konmustur (187).
Yine de sonucun bu sekilde olmasi indekslerin kullanilamayagl anlamina
gelmemelidir. Ancak tek basina ultrasonografi indeksleri kullanilarak sonuca
vartlamayacagi, bu bulgularin mutlaka muayyene bulgular1 ve diger laboratuar

testleri ile desteklenmesi gerektigi unutulmamalidir.

Timor markerlar1 tarama, tan1 ve daha da anlamli olarak tedaviye verilen
cevap ve rekiirrensi belirlemede kullanilmaktadir. CA-125’in yani sira birgok timor
markerinin serum seviyeleri over tiimorlerinin ayrict tanisinda ve malignite

risklerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (188).
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Bu konuda ¢ok sayida tiimor markeri tarama, prognoz, tedavi yanit ve
rekiirrensi belirlemede kullanilmak {izere arastirilmistir ki bunlardan en iyi bilineni
CA-125’tir. Bast ve ark. (188) CA-125’in tanimlamasindan ve bu tiiméor belirtecinin
epitelyal over kanserlerinin  %82’sinde serumda  ylikseldigini (35U/ml)

gostermesinden sonra bu antijenle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir (188).

Wang ve ark. 171 hastada pelvisteki kitlelerin benign ve malign ayriminda
preoperatif CA-125 6lglimiiniin oldukg¢a faydali oldugu kararina varmiglardir (189).
Medeiros ve ark. retrospektif olarak 17 makalenin gézden gecirilmesiyle 2374 over
timorlii hastanin benign ve malign ayirnminda CA 12-5 (>35 U/ml) seviyesinin
sensivitesi %80 spesifitesini %75 olarak bulmus ve taramada giivenli bir belirteg
olarak gostermislerdir (190). Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da Wang, Medeiros ve
ark. destekler nitelikte (P=0,0001) ¢ikmustir. Ayrica Multivariate lojistik regresyon
analiz sonucunda Cal25 yiiksekligi (P=0,012) malignite potansiyelini éngérmede

anlaml etkili faktor oldugu goriildii.

Miisinoz, clear cell ve borderline timoérlerde seroz tiimorlere oranla Ca-125
seviyelerinde daha diisiikk oranlarda yiikselmeler goriilir (189). Ca-125 bagka
malignansilerde de Orn., pankreas, meme, kolon ve akciger kanserleri gibi
durumlarda, bazi benign durumlarinda ve gebelik, endometriozis ve menstriiasyon
gibi fizyolojik olan bazi durumlarda da yiiksek seviyede tespit edilebilir (191, 192).
Bu non-malign durumlarin ¢ogu postmenopozal kadinlarda bulunmadigindan bu

grupta Cal25 yiiksekliginin tanisal dogruluk orani artmaktadir.

Calismamizda diger tiimor marker belirteglerinden Cal9-9 (P=0,048), Cal5-3
(P=0,001), AFP (P=0,008) benign grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek bulunmustur. Literatiire bakildiginda da bizim g¢alismamizda da benzer

sekilde anlamli sonuglar bulunmustur.

CEA diizeyi miisin6z karsinomlarda yiiksek goriinmekle beraber, CEA i¢in
en spesifik jinekolojik patoloji serviks karsinomudur (193). Roman ve ark. (194)
izole pelvik kitlesi olan 226 kadinda preoperatif CEA 0Ol¢iimii yaparak bu testin
klinik yararliligin1 aragtirmis, sonug olarak CEA’nin izole pelvik kitlelerin ayriminda

faydali olmadigi sonucuna varmislardir. Daha sonra Baba ve ark. (195) CEA
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incelemis ve duyarliliginin oldukga diisiik olmasi nedeniyle kullaniminin miimkiin
olmadigin1 savunmuslardir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde CEA’nin

adneksiyal kitlelerin ayriminda anlamli olmadig1 gézlendi (P=0,349).

Adneksiyel bir kitlenin degerlendirilmesinde basvurulacak ilk goriintiilleme
yontemi USG’dur. Bu yontemin benign bir adneksiyel kitleyi malign olanindan ayirt
etmedeki sensitivite ve spesifisite oranlart siras1 ile %50-100 ve %46-100 arasinda
degismektedir. Bunun en 6nemli nedeni USG’nin yapana bagimli olmasidir. MR
Ozellikle sonografik olarak ayirim yapilamayan ve diisiik kanser riski tasiyan
kadinlarda etkili alternatif goriintiileme yontemidir (196). MRI’'nin USG’a gore en
Oonemli avantaji, multisekans ve multiplanar 6zelligi nedeni ile pelvik kitlenin
orijinini belirleyebilmesi ve bu kitle over kaynakli ise karakterizasyonuna yardimci
olmasidir. Adneksiyel kitle degerlendirilmesinde USG ve MRI yiiksek sensitiviteye
sahip olsada, MRI daha spesifiktir. Sonografik olarak benign-malign ayirimi
yapilamayan kitlelerde, ek MRI bulgularinin invaziv veya noninvaziv cerrahi

tedaviyi %55 azalttig1 gosterilmistir (197-199).

MRI ile kan, yag dokusu, fibrotik doku ayrimi ve solid-kistik ayrimi
yapilabilmektedir (200-206). Bu sayede benign over kitlelerine yiiksek dogruluk
oranlariyla tani konulabilmektedir. Balan tarafindan yapilan calismada, adneksiyel
kitlelerin karakterizasyonunda dogruluk oranlar1 USG’nin %83 MRI‘nin %96
saptanmistir (197).

MRI ile bu yalanci goriinlimler gergek papiller projeksiyonlardan kontrast
tutup tutmamalarina bakilarak ayirt edilebilir. Ayrica 3 mm’den biiyik ve
kontrastlanan septalar, kontrastlanan mural nodiiller (solid yapilar) ve nekroz varligi
diger malign kitle bulgularidandir (203, 204). Ozellikle USG’de kist i¢inde papiller
projeksiyon goriilen hastalarda MRI kullanilabilir, ¢linkii fibrin6z debri ve bazen

duvara yapisik pthti bu goriiniime neden olabilir (205-207).

Bu bilgiler isiginda; calismamizda MRI goriintiilleme raporlarinda, patolojik
bulgulardan malignite potansiyeli degerlendirilebilmesi kontrast tutulumu
(p=0,0001), solid alan varligi (p=0,0001), asit varlhigi(p=0,0001) ve malignite
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siiphesi varligi (p=0,0001). malign grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur.

Chilla ve ark yaptiklar1 c¢alismada, MRI benign-malign Kkitle
karakterizasyonunda USG ve klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde yiiksek

dogruluk oranlarina ulasildigini saptamistir (208).

MRVI’de kontrastlanan solid yapilarin goriilmesi malignite agisindan %91

duyarlilik ve %88 6zgiinliikk degerlerine sahiptir (209).

Multivariate lojistik regresyon analizin sonucunda MRI’de kontrast
tutulumu varligr (p=0,033) ve MRI’de Solid alan varligi (p=0,0001), malignite
riskini dngérmede anlamli etkili faktorler oldugu goriilmiistiir ve yayinlanan giincel

literatiir yayinlariyla uyumlu saptanmustir.

Klinik olarak veya ultrasonografi ile saptanan kompleks ovaryan kitlelerin
malignite tanisinda MRI’nin dogruluk orani %91 olarak bulunmustir (206).
Kontrastli MRI’de nekroz igeren solid alan pozitif prediktif degeri en yiiksek bulgu
olup, bunu kist i¢i vejetasyon varhigi takip etmektedir (210).

Ayrica son yillarda dinamik kontrastlt MRI, difiizyon agirhikli MRI ve MR
spektroskopi gibi fonksiyonel goriintiileme yontemleri overyan kitle ve peritoneal
metastaz ayiric1 tanisinda kullanilmaya baglanan iimit vaat eden yontemlerdir ve
tedavi yanmit1 belirlenecek klinik ¢alismalarda daha yaygi olarak kullanilacaktir
(211-216).

(Calismamizda incelenen over kanseri vakalarinin histolojik tiplerine gore
dagilimlar klasik bilgiler ile uyumlu olarak bulundu. Parafin kesit sonucu malign
olarak degerlendirilen 55 olgunun 49’u epitelyal neoplazi, 3’{i germ hiicreli neoplazi,

3’1 seks kord stromal neoplazi olarak izlendi.

Hizli frozen kesit teknigi, William Welsh tarafindan 1891 yilinda ortaya
atilmistir (217). Frozen kesit teknigi ayni1 kalmasina ragmen, gecen yiizyillik siirecte
daha kabul edilir olmus ve bir¢cok cerrahi prosediirde standart hale gelmistir.
Operasyon  esnasinda  genellikle overyan  kitlenin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (218).
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Intraoperatif olarak malignite tespit edilen vakalarin aym anda evreleme
cerrahisinin yapilmasi hasta prognozu iizerine olumsuz bir etki olusturmamaktadir
(218). Ancak yapilacak olan cerrahinin ertelenmesi ve 17 giinden daha uzun bir siire
sonra gergeklestirilmesi de prognozun kotiiye dogru gidisine katkida bulunur (219).
Bu nedenler ile, cerrah benign-malign ayrimi yapilamayan ozellikle siipheli
vakalarda, intraoperatif incelemeyi (frozen) yaptirip gerektiginde de onkolojik
cerrahiye devam etmeye hazirlikli olmalidir. Cerrahi karar1 vermede, frozen kesit
teshisi kullanilmasinin potansiyel endise verici yonii, borderline tanisina inanilip
yetersiz cerrahi evreleme yapilan, kalict patolojik tanisi, invaziv kanser olan

durumlardir.

Literatiirde bildirilen bir¢ok c¢alisma, frozen sonu¢ dogrulugunu %90-97
araliginda bildirmistir (220-224). Bizim ¢alismamizda frozen sonucu incelenen 224
olguda benign grupta dogruluk orasi 99,41%, malign grupta 92,73% olarak
saptandi. Calismamizda Frozen (Benign/Malign) i¢in Duyarlilik 0,93, Ozgiilliik
0,95, Pozitif Kestirim Degeri 0,86, Negatif Kestirim Degeri 0,95, Dogruluk 0,69, LR
(+) degeri 19,59 bulunmustur. Yaymlanan giincel literatiir yayinlariyla uyumlu

saptanmuistir.

Over kistlerinde frozen incelemenin giivenilirligi, kliniklerin deneyimine gore
merkezler arasinda farkliliklar gostermektedir. Yakin zamanda yapilmis olan bir
derlemeye gore, Ozellikle benign ve malign over tiimorlerinin tanisinda frozen
incelemenin dogruluk oranlart %90’1n iizerinde verilirken diisiik malign potansiyelli

tiimorlerde bu oranin %80’1n altinda oldugu vurgulanmaktadir (225).

Malign over tiimdrlerinin sensitivitesi %71-100, benign tiimorlerde ise %65-
100 arasinda degismektedir. Spesifite ise benign lezyonlarda %97-100, malign
lezyonlarda %98,3-100 arasinda degismektedir (226-230).
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6. SONUC

Literatiirde adneksiyel kitlelerin benign/malign ayriminda ¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Giliniimiizde yayimlanan makalelerin ¢ogu ¢esitli algoritma ve
endekslerle heniiz operasyon karari verilmemis adneksiyel kitlelerin malignite riskini
belirlemek i¢in yapilmistir. Bu zeminde benign ve malign ayriminda giiglii bir yol
gosterici olabilecegi diisliniilen bu sistemlerin son yayinlarda giivenilirliginin
sanildig1 kadar yliksek olmadigr vurgulanmaktadir. Yiiksek duyarlilii, malignitesi
olan hastalarin yanlislikla genel cerrahlara yonlendirilme olasiligin1 azaltmaktayken,
diger yandan azalmig Ozgiilliikk, benign hastaligi olan daha fazla sayida hastanin

jinekolojik onkologlara sevk edilmeleri anlamina gelmektedir.

Over kanserinin en biiylik prognostik faktorii cerrahi ile etkin bir evreleme
oldugu i¢in intraoperatif frozen kesit yapilmasi ve hastaya optimal tedavisi olan
primer debulking yasam siiresi kazandirilmasinda giiniimiizde halen en etkili
yontemdir. Laparotomi ve frozen kesit inceleme karar1 verilmis olgularda:
preoperatif klinik, ultrason ve tiimor markerlar1 sonuglari 1s18inda adneksiyel
kitlelerde benign-malign ayriminda zorluk yasanan hastalarda MRI net olarak ek
kazanimlar saglar. Calismamizda elde edilen sonuglara gore preoperatif
degerlendirmede CA-125, MRI’da solid alan varlig1 ve kontrast tutulumu malignite
potansiyelini belirlemede yiiksek giice sahiptir. Bizim bulgularimiz operasyon karari
verilmis bir olguda over kanserini tahmin etme ve hastayi jinekolojik onkoloji
cerrahiye refere etme karar1 verilmesinde kritik 6nemde bagimsiz belirleyici faktorler

tanimlamistir.
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