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Esra Kuscu: Benign ve malign adneksial kitlelerin ayirici tanisinda timor belirtecler

inekolojik pratikte adneksial kitle sik rastlanan

bir problemdir ve hastaneye sevklerin baginda

gelir. Benign ve malign tiimdrlerin ayirimi
olgularin tedavileri acisindan dnemlidir. Premenopozal,
over tiimorlerinin %?24’l, postmenopozal over timor-
lerinin ise %601 maligndir(!-3). Over kanserinde primer
sitorediiktif cerrahinin kalitesi, 6nemli bir prognostik
faktordiir. Bu da, egitimli jineko-onkologlar ile olmalidir
(4.5, Benign ve malign adneksial kitlelerin ayrimi,
hastalarin onkoloji merkezlerine refere edilmesi agisindan
onem tagir.

Adneksial kitleler, semptomatik ve asemptomatik
kadinlarda bulunabilir. Premenopozal kadinlarda, siklikla
fizyolojik follikiil kistleri ve korpus luteum kistleri izlenir.
Bu grupda, ektopik gebelik, endometriomalar, polikistik
overler, tubo-ovarian abseler ve benign neoplazmlar da
goriiliir. Malign neoplazmlar, gen¢ kadinlarda nadirdir,
yasin artmastyla beraber goriilme siklig1 artar. Adneksial
kitleli postmenopozal kadinlarda, primer ve sekonder
maligniteler diistiniilmelidir.

Tanida asil amag erken evre ovarian kanserlerin
benign kitlelerden ayirimidir. Goriintiileme yontemleri,
baglica transvajinal ultrasonografi (TVUSG), tiimor
belirleyiciler (CA 125), doppler tek baglarina erken evre
over kanserlerini benign kitlelerden ayirmada yetersiz
kalmiglardir. Testlerin 6zellikle TVUSG nin, spesifite ve
sensitivitesi hastalarmm premenopozal veya postmeno-
pozal olmalarina gére degismektedir.

TUMOR BELIRTECLERI

CA-125, bugiine kadar over kanserleri ile ilgisi en
cok olan serum kanser antijendir(6-8). CA-125 antijen
murin monoklonal antikor OC125 ile tanimlanmustir. CA
125, yiiksek molekiiler agirlikli glikoprotein yapisindadir
ve uzun yillardir over kanserlerinin takibinde, niikslerinde
kullanilmaktadir. Son yillarda erken evre over
kanserlerinde de kullanilmaya baglanmistir. {leri evre
over kanserlerinde, (evre III ve iistii) serum CA-125
olgiimleri ile %80 olguda tan1 konur(®., Evre I over
kanserlerin de ise ancak %40-44 vakada taniya gidilir
(10.11), Premenopozal hastalarda, spesifite daha diigiiktiir.
Yalanci pozitiflik orani, menstriiasyon, gebelik,
endometrioma, pelvik inflamatuar hastaliklar, uterin
fibroidler gibi benign olaylar nedeniyle yiiksektir(6:7),
Over kanseri olmayan yaklasik %6 hastada serum CA125
degerleri 35U/ml’nin iizerindedir(12). CA125, %50
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hastada, klinik belirti vermeden 18 ay ve %23 hastada
tan1 almadan 5 yil 6ncesi, 30U/ml’nin iizerindedir(13).
CA125’in over kanserinde sensitivitesi %85 ve over
orijinli olmayan pelvik malinitelerde ise %69 dur. Benign
hastaliklarda %62-80 hastada degerler normaldir(12),
Son yillarda bir¢ok yeni serum belirtecleri belirlenmis
ve benign, malign adneksial kitlelerin ayirimi i¢in
kullanilmistir. CA19-9, makrofaj koloni sitimiile edici
faktor (M-CSF), lysophosphatidic acid (LPA), CA15-
3, CA72-4 bu tiimor belirtegleri bazilaridir. Ancak bunlar
ile yapilmus biiyiik seriler yoktur(14), Hiicreler tarafindan
tiretilen binlerce protein oldugunu biliyoruz.
Onkolojistlerin karsilagtig1 en biiyiik problem hangi
proteinlerin sadece kanser hiicrelerinden eksprese
oldugudur. Yalnizca kanser hiicrelerinden iiretilen ve
dolagima gecgen proteinler ideal tiimor belirtecleri
olacaktir.

Timor belirteglerinin kombine kullaniminin,
operas-yondan Once adneksial kitlenin benign veya
malign oldugunu ayirmada etkisi incelenmigtir. CA 15-
3, glikoprotein yapisinda, polimorfik epitelyal musindir
ve glandular epitelin apikal yiizeyinden ekspresse olur.
Hiicrenin lubrikasyonunda ve korunmasinda rol oynar,
selliiler adezyonda gorev alir metastazdan sorumludur.
Meme kanserinde yaygin olarak kullanilir fakat over
kanserli hastalarda da yiiksek serum diizeyi saptanir(1>),
Asemptomatik, saglikli kadinlarda cut-off deger 22-
40U/ml almirsa %10 olguda yiiksek degerler bulunur.
Benign olgularin %?2-20’sinde serum degerleri yiiksek
bulunmustur(16),

CA 72-4, musin benzeri, glikoprotein yapisinda,
monoklonal B72.3 antikoru tarafindan tanimlanmigtir.
Siklikla gastrik kanserlerde kullanilir. Ancak, over
kanserlerinde de caligilmigtir. Siklikla miisin6z
tiimorlerde yiikselir. CA125, baglica serdz tiimorlerde
yiikselir, miisindz tiimorlerin ise %56’sinda yiiksektir.

Benign, malign adneksial kitle ayiriminda ii¢ timor
belirtecleri panel olarak kullandigimizda, ii¢ belirtecin
de yiiksek oldugu durumlarda tiim olgularin malign
oldugu goriilmiistiir. Ancak iiciiniin de yiiksek oldugu
malign olgular az sayidadir. CA15-3 tiim grupda
maligniteyi belirlemede en dnemli katkiyr yapmistir.
Tiimdr belirteclerinin panel halinde kullanilmalari, diger
test modellerine gore (USG ve/veya pelvik muayene
ve/veya menopozal durum) daha etkili bulunmamugtir(!7),
M-CSF, hematopoietik sitokindir ve makrofajlarin
aktivasyonunda rol alir. Sensitivitesi %61-68’dir, benign
kitlelerin tanisinda spesifisitesi %93’diir(!®). M-CSF,



CA125 ile beraber kullanildiginda, (CA125<35,
sensitivitesi %50 oldugunda ) olgularin %96-98’ni
tanimak miimkiindiir ve vakalarin %81°i erken evre
kanserlerdir(19), LPA’ nin ileri evre over kanserlerinde
sensitivitesi % 100, overde sinirli kanserlerde ise %90’ dir,
spesifisitesi de yaklagik %90’dir(21). CA125 ve LPA’nin
beraber bakildig1 evre I ve II kanserlerden olugan bir
calismada LPA olgularin %90’nindan fazlasinda
yikselmis, CA125 ise %50’sinden azinda yiiksek
bulunmusgtur20),

GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrason, adneksial kitlelerin ayiriminda sensitivitesi
yiiksek bir tan1 araci olsa da, benign bir¢ok lezyonun
gereksiz rezeksiyonu nedeniyle, nonspesifik bir
metoddur(2), TVUSG’nin, benign malign over
lezyonlarinin ayirt edilmesinde tanisal dogrulugunu
arttirmak icin, pek ¢ok morfolojik skorlama sistemleri
gelistirilmistit(22-25), Sensitivite %74-96, spesifisitesi
%?23-80 arasindadir. Sonomorfolojiye, doppler
sonografinin eklenmesi ve over kan akimi dl¢iimlerinin
eklenmesi, spesifisiteyi %99°a ¢ikarir(2%), Benign malign
over tiimorlerinin ayiriminda ilk olarak transabdominal
USG kullanilmigtir, ancak TVUSG ile elde edilen yiiksek
resoliisyon nedeniyle, yiiksek frekansli transvajinal
problar tercih edilmektedir??). TVUSG ile 1,2 mm lik
lezyonlar goriintiilenebilir. Lezyonun 6zellikleri ; septa
varligi, papiller ¢ikintilar, lokiilasyon, yaninda kistik
komponentlerin olmasi, solid yapilarin varligi, sivi
goriinimii gibi 6zellikler TVUSG ile degerlendirilir.

Bourne(?®) adneksial kitleyi, lokiilasyonlarina,
kistin duvar kalinlig1, ve ekojenitenin derecesine gore
skorladiginda malign lezyonlarda skor yiiksek
bulunmustur. Granberg(?®) hastanin yagindan bagimsiz
olarak <10 cm, papillar ¢ikintis1 olmayan lezyonlarin
malignite sansinin ¢ok diisiik oldugunu belirtmistir.
Sassone39) adneksial kitlelerde benign malign ayirim1
icin USG’de skorlamayi getiren ilk arastrmacilardandir.

Sensitivitesi %100, spesifisite %83, pozitif prediktif
deger (PPV) %37, negatif prediktif deger (NPV) %100
olarak bulunmustur. Benacerraf(31), Kobayashi(32),
Finkler(® gibi pek ¢ok arastirmaci farkli skorlamalar
ile USG’de benign malign over tiimorlerini ayirt etmeye
calismiglardir. Lerner(33) yeni bir skorlama sistemi
gelistirmis ve 0-8 puan arasinda puanlama yapmistir.
Tablo I de skorlamanin 6zellikleri goriilmektedir. Duvar
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yapisi, gdlgelenme, septa, ekojenite olmak iizere dort
degisken belirtilmistir. Bu metodda skoru <3 olanlar
benign, >3 Olanlar ise malign kabul edilmistir. Sensitivite
%96,8, spesifisite %77, PPV 529,4, NPV %99,6 tesbit
edlmistir. Yag bagimsiz bir degisken oldugundan bu
skorlama sisteminde kullanilmamistir Ancak hastanin
yas1 sabit degisken olarak skorlamaya alindiginda
sensitivite ve NPV da degisim olmadan PPV da ve
spesifisitede artma tesbit edilmistir (sirastyla %33, %81)
( yas X 0,1 + duvar yapist skoru + septa skoru +
golgelenme skoru + ekojenite skoru: >7,5 cut off deger
olarak alinmistir).

Tablo I: Yeni agirlikli skorlama sistemleri

Skor
Parametre 0 1 2 3
Duvar Yapis1  Yumusak veya kiigiik Solid  Papillar
irregiilarite <3mm ¢ikintilar
=3 mm
Golgelenme Evet Hayir
Septa Yok veya ince (<3mm) Kalin (=3 mm)
Ekojenite Sonolusent veya diisiik - - Miks veya
eko veya ekojenik yiiksek

Komputerize tomografi (CT), magnetik rezonans
goriintiileme (MRI), kadin pelvisini goriintiilemede sinirlt
kalmistir.CT, over kanserinde daha ¢ok, hematojen,
peritonel ve lenfatik yayilimi, karaciger, omentum,
mezenterik bolge, paraaortik bolgeyi arastirir. CT metastaz-
lar1 saptamada USG’den daha sensitivdirG4). Over
kanserinde G goriintiileme yontemlerinin 6nemli bir eksigi
<2cm lezyonlari tanimadaki zorlugudur. MRI’1n, CT’ye
{istiinliigii gosterilmemistir5). fonize radiasyonun olma-
mast MRI en biiyiik avantajidir. MRI, USG’de tam olarak
yapist belli olmayan kitlelerde kullanilabilir. MRI’in
yalanc1 pozitifligi %16, TVUSG’de %63 dogrulik orani
oldugunda MRI’de dogruluk orani %73 bulunmustur(30),

Pozitron emisyon tomografi (PET), pozitron-emitting
izotoplar, C, N, O, E ile isaretlenmis radyofarmasotikler
kullanilir. Malign doku , normal dokuya gore daha fazla
glikolitik hiza sahiptir.2 Fluoro-2-deoksi-d-glukoz (FDG)
glukoz analogudur. Malign dokularda daha ¢ok tutularak
bdylece tomografi ile tiimor goriintiilenir (Sekil I) Tablo
2’de USG, MRI, PET SCAN Kkargilastirilmigtir.
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Esra Kuscu: Benign ve malign adneksial kitlelerin ayiric1 tanisinda timor belirtecleri

Tablo II: USG, MRI, PET benign maling adneksial Kitlelerde tanisal

degerlerinin karsilastirilmast

Sensitivite Spesifisite PPV NPV Dogruluk
Ultrason 92% 60% 23% 98% 63%
MRI 83% 84% 42% 97% 84%
PET 58% 80% 28% 93% 77%

Sekil I: Evre I over kanseri (a) TVUSG 19x20mm, solid ekolu unilokule

(b) MRI goriintiisii (¢c) PET scan artmis metabolitik aktivite

DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler USG ile tiimor damarlanmasi incelenir.
Folliikiiler fazda uygulanir. Dopler USG’de tiimérdeki
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damarlanmanin yeri, santral veya periferde olmasi, peak
sistolik iz (PSV), en diisiik rezistans indeks (RIL), ortalama
rezistans indeks (RIM), en diisiik pulsatilite indeksi (PIL)
ve ortalama pulsatilite indeksine (PIM) bakilir. Tiimordeki
damar lokalizasyonu malign vakalarda %90 santralde, benign
olgularda %88,6 olguda periferde yer ahr. PSV, RIL, RIM,
PIL, PIM srrastyla 25cmy/s, 0,45, 0,55, 0,90, 1,50’dir. Tiim
bu degerlerde, benign ve malign olgularda, RIL diginda
cakisma vardir ve yalanci pozitiflik yiiksektir. RIL nin cut-
off degeri 0,45°dir ve sensitivite %100, yalanci pozitiflik
%11,4 diir®?, Alkazar 38 benign malign adneksial kitlelerin
ayirmminda color doppler sonografi (CDS) kullanmiglar ve
arterial ve vendz kan akiminin malign vakalarda daha fazla
bulmuglardir, sirastyla (%92 karsin %41, %72 karsin %21.
RI, malign kitlelerde 0,42, benign lerde 0,60 olup aradaki
fark anlamhidir. Sensitivite, spesifisite, PPV, NPV sirasiyla
USG’de morfolojiye gore, %92, %71, %45, %96, vendz
CDS ile, %88, %91, %79,%95’dir. Bir bagka calismada RI’i
0,4 aldigimizda sensitivite %24, spesifite %90, NPV %73,
PPV %50°dir9). Bir bagka degisle benign olgular1 ayirt
etmede basarili ancak malign kitleleri belirlemede bagarilt
degildir. CDS tek basma, USG veya serum CA 125 degerlerine
gore over malignitelerini belirlemede daha duyarl: degildir.

Yine Alkazar ve ark.40) bagka bir calismada, CDS’de,
RI ve maksimum sistolik hiz1 (PSV) dlgerek dort ayri
kategoride tiimoérdeki kan akiminin hizini 6l¢miiglerdir.
RI’sin esik degerini 0,45, PSV mun esik degerini ise 10cm/s
almiglardir. Buna gore diisiik hiz/diisiik rezistans
(PSV<10cm/s,RI< 0,45), diisiik hiz/yiiksek rezistans
(PSV<10cm/s, RI >0,45), yiiksek hiz/yiiksek rezistans
(PSV>10cm/s, RI>0,45), yiiksek hiz, diisiik rezistans
(PSV>10cny/s,RI<0,45). Bu doppler degerlerini USG’deki
morfolojik dzellikler ile birlestirerek , kitlenin sold alanlarmn
olmast ve kaln papillar ¢ikintilarin olmasina gére, dopplerde
de, kan akiminin periferal veya santral olmasi ve yiiksek
hizli diisiik rezistansl kan akiminin varligi kriter almmugtir
(Tablo I). Sifir ile 12 puan arasinda puanlama yapilmugtir. Alt
ve lizerindeki puanlar malignite lehine yorumlanr. Tablo
IV’°de farkli skorlama sistemleri karsilagtirlmigtir.

Tablo III: Skorlama sistemi

Kalin papillar Solid alanlar Kan akimi

Skor projecsiyon veya solidechojenite lokalizasyonu  Velocimetri

0 Hayir Hayir Not presentor  Digerleri
pripheral
2 Var Yiiksek hiz/diisiik
resistans
4 - Var Santral




Tablo 1V: Farkli skorlama sistemlerinin karsilagtirilmast
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PPV (%)

NPV (%)

Dogruluk (%)

Skorlama Sensitivite (%) Spesifisite (%)
Sassone 64.5 (45.4-80.1) 88.1 (76.4-94.7)
De Priest 100 81.4 (68.7-89.9)
Ferrazzi 83.9 (65.5-93.9) 83.1 (70.5-91.1)
Alcazar 100 94.9 (84.9-98.9)

74.1 (53.4-88.1)
73.8 (57.7-85.6)
72.2 (54.6-85.2)
91.2 (75.2-97.7)

82.5 (70.5-90.5)
100
90.7 (78.9-96.5)
100

80 (69.7-89.4)
87.8 (78.8-93.4)
83.3 (73.7-90)
96.7 (89.9-99.1)

Aragtirmacilar, tiimor belirteclerini, goriintiileme
yontemlerini ve doppler USG’yi beraber kullanarak testlerin
dogruluk derecelerini arttirmaya calismiglardir. Bu sekilde
farkli risk hesaplari yapilmugtir. Kupesic! novel indeksi
(RI/CA125X100) esik deger <1,2 olan olgularda malinite
riski yiiksektir. Sensitivite %94,44, spesifisite %100, PPV
%100, NPV %98,31°dir. Andersen®?), adneksial kitlelerin
taniminda malignite risk hesaplamas1 (RMI) yapmustir.
TVUSG’de multilokiilasyon, solid alanlar, bilateralite, asit
ve ekstra ovarian tutulum degerlendirilmis ve iki veya daha
fazla bulguda 4 puan, ikiden az bulguda 1 puan verilmistir.
Premenopozal hastalar 1 puan, postmenopozal hastalar
4puan almiglardir. CA125’in mutlak degeri almmugti. RMI=
U xM x CA125. RMI>200 olan hastalarm adneksial kitleleri
malign kabul edilmistir.Sensitivitesi %95,5, spesifitesi %87.9,
PPV %57,8, NPV %99,1 dir. Erken evre over kanserleri ve
borderline tiimorlerde sensitivite diigiiktiir. Evre I over
kanserinde sensitivite %55.5°dir.

SONUC

Adneksial kitleler klinikte sik kargilagilan problem-
lerdir. Hastalarin optimal tedavi olabilmeleri i¢in, dogru
tan1 almalar1 gerekir. Benign adneksial kitleler konservatif
yolla, veya minimal invaziv cerrahiyle tedavi edilebilirler.
Siipheli kitleler, jinekolojik onkoloji merkezlerine refere
edilmelidir. Ciinkii over kanserlerinde, cerrahi evreleme ve
optimal sitorediiksiyon 6nemli prognostik faktérlerin baginda
gelir.

USG, hig siiphesiz ki, adneksial kitlelerin ayiric1
tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. USG’de
izlenen morfolojik goriintiiler, gros kitle ile yakin benzerlik
gostermesine kargin histolojik tan1 herzaman ortlismez.
Goriintiileme teknikleri, tiimdr belirtecleri, CDS, tek baglarmna
erken evre kanserleri, benign adneksial kitlelerden ayirmada
yeterli olmadigindan arastirmacilar teknikleri beraber
kullanarak skorlama sistemleri gelistirmisler ve bdylece de
testlerin duyarliligini arttirmaya calismiglardir.

Bircok calismada, hastalarmn yagim da risk faktorleri
arasina alarak malignite indeksine sokmuslardir. Tiimor

belirteclerinin tek veya panel sekinde bakilmasimnin taniya
ek katki saglanmadig: belirtilmistir. RMI, pelvik kitlesi
olanlarda ilk degerlendirmeyi yapmada ve siipheli hastalar
jinekolojik onkoloji departmanlarina refere edilmesi agisindan
uygun uygun bir skorlama sistemi gibi goriilmektedir.

Preoperatif incelemede bagka modeller gelistirilerek
nonepitelyal over kanserleri, borderline over tiimoérleri ve
erken evre kanserleri benign kitlelerden ayirt edilmesi
saglanacaktir.
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