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OZET

ADNEKSIYAL KIiTLELERIN AYIRICI TANISINDA CA125, HE4,
MORFOLOJIK INDEKS, MALIGNITE RiSK INDEKSIi (RMI) VE OVERIN
MALIGNITE RiSK ALGORITMASI (ROMA)’NIN DEGERLENDIiRILMESI

Amag¢: Bu calismada pelvik kitleye sahip hastalarin cerrahi 6éncesinde, malign
veya benign kitleye sahip olma potansiyellerinin morfolojik indeks, CA125, HE4, RMI
ve ROMA testleriyle degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem: Calisma popiilasyonu Mart 2016 ile Ekim 2018 arasinda inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji ve
jinekolojik onkoloji poliklinigine pelvik kitle nedeniyle bagvuran ve opere edilen 84
hastadan olusmustur. Hastalardan detayli anamnez alinmistir. Operasyon oncesi hastalar
ultrasonografik degerlendirmeye alinmis, pelvik kitlenin duvar yapisi, septa yapisi ve
hacmi incelenerek morfolojik indeks hesaplanmistir. Yapilan operasyonlar sonucunda 42
vakanin nihai patoloji sonucu benign, 42 vakanin nihai patoloji sonucu malign olarak
raporlanmigtir. Numunelerden CA125 ve HE4 dlzeyleri elektrokemiliminesans

yontemiyle calisilmis, ROMA ve RMI hesaplanarak veriler SPSS’e girilmistir.

Sonuclar: CA125, HE4, morfolojik indeks, ROMA ve RMI testlerinin her biri
malign kitlelerin benign kitlelerden ayirt edilmesinde basarili olmustur. HE4 % 92,86
ile en yuksek spesifiteyi, RMI % 78,57 ile en yiiksek sensiviteyi gostermistir.

Tartisma: CA125, HE4, morfolojik indeks, ROMA ve RMI testlerinin her biri
malign kitleleri benign kitlelerden ayirt etme noktasinda kullanilabilir olmasina ragmen
genel hasta populasyonunda ve premenopozal donemde morfolojik indeksin,

postmenopozal donemde ise HE4’{lin daha 1yi performans gosterdigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, pelvik kitle, RMI, ROMA, CA125, HE4,
morfolojik indeks



ABSTRACT

EVALUATION OF CA125, HE4, MORPHOLOGICAL INDEX, RISK
OF MALIGNANCY INDEX (RMI) AND RISK OF OVARIAN
MALIGNANCY ALGORITHM (ROMA) IN DIFFERENTIAL

DIAGNOSIS OF ADNEXAL MASSES

Aim: The aim of this study was to evaluate the potential of patients, who have
pelvic mass, to have malignant or benign pelvic mass before the operation based on
morphological index, CA125, HE4, RMI and ROMA tests.

Materials and Methods: The study population consisted of 84 patients, who were
admitted to Inonii University Medical Faculty, gynecology and gynecological oncology
outpatient clinic of Department of Obstetrics and Gynecology due to pelvic mass between
March 2016 and October 2018 and underwent operation. Detailed anamesis was obtained
before the operation and ultrasonography was performed, the wall structure, septa
structure and volume of the pelvic mass were examined and their morphological indexes
were calculated. Following the surgery, final pathology result of 42 cases was reported as
benign and of 42 cases was reported as malignant. CA125 and HE4 levels of samples
were studied by electrochemiluminescence method and ROMA and RMI were calculated

and data were entered into SPSS software.

Results: Each CA125, HE4, morphological index, ROMA and RMI test was
successful in distinguishing between malignant masses from benign masses. HE4 showed
the highest specificity with 92,86% and RMI showed the highest sensitivity with 78,57%.

Discussion: Although each CA125, HE4, morphological index, ROMA and RMI
tests was successful in distinguishing between malignant masses and benign masses,
morphological index was determined to perform better in general patient population and

pre-menopausal period, whereas HE4 performed better during post-menopausal period.

Keywords: Ovarian cancer, pelvic mass, RMI, RMI, ROMA, CA125, HE4,
morphological index
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AFP: Alfa-fetoprotein

AMH: Anti milleryan hormon (anti-mullerian hormone)

BRCA: Meme kanseri antijeni (breast cancer gene)

BT: Bilgisayarli Tomografi

CA125: Kanser antijeni 125

CEA: Karsinoembriyonik antijen

FSH: Folikil stimule edici hormon

HE4: Human epididimis protein 4

IOTA: uluslararasi over tiimor analizi (international ovarian tumor analysis)
LDH: Laktat dehidrogenaz

LH: Luteinize edici hormon

MR: Manyetik rezonans

NPD: Negatif prediktif deger

OKS: Oral kontraseptif

PET: Pozitron emisyon sintigrafi

PKOS: Polikistik over sendromu

PPD: Pozitif prediktif deger

RMI: Malignite risk indeksi (risk of malignancy index)

ROMA: Overyan malignite risk algoritmasi (risk of ovarian malignancy algorithm)
TDF: Testis belirleyici faktor (testis determining factor)

B-hCG: insan koryonik gonadotropini
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1. GIRIS ve AMAC

Kadin genital sisteminde, uterusun her iki yaninda yerlesim gosteren over, tuba
ve eklerini i¢eren yapiya adneks denilmektedir. Bu yapilardan kaynaklanan Kkitleler
adneksiyal kitleler olarak adlandirilmakla birlikte bu Kitleler prepubertal, reproduktif,
perimenopozal ve postmenopozal ¢aglarda ortaya ¢ikabilir (1).

Kadmlarin % 5-10’u hayatlar1 boyunca siipheli bir over neoplazmi nedeniyle
cerrahi gecirmektedirler ve bu kadinlardan 50 yas iistiinde olanlarin 1/2500°{ over kanseri

tanis1 almaktadir.

Over kanseri, mortalite orani en yiiksek olan ve genellikle ileri evrede tani alan
bir jinekolojik kanserdir. Yilda yaklasik 239.000 yeni vaka bildirilmekle birlikte ortalama
her 75 kadindan birinin hayati boyunca over kanserine yakalanacagi tahmin edilmektedir.
Kadin kanserleri icerisinde yedinci sirada izlenen over kanseri tanisi alan her 100
kadindan birinin de bu hastalik ve/veya komplikasyonlari nedeniyle hayatini kaybedecegi
de tahmin edilmektedir. Hastalik tipik olarak ge¢ tani aldigindan, 5 yillik sag kalim % 29
olmakla birlikte, ¢ok nadiren erken evrede (evre 1) tani alan hastalarda ise 5 yillik sag
kalim % 92’lere kadar ¢ikmaktadir (2). Yapilan birgok c¢alisma over kanseri olan
hastalarin bir jinekolog onkolog tarafindan yonetilmesinin hastalarin sag kalimina faydal
oldugunu gostermistir (3). Bu nedenlerle klinikte siklikla karsilagilan adneksiyal
kitlelerin tanisinin konulmasi, dogru merkezlerde ve dogru cerrahlarca yonetilmesi hem
hasta hem de doktor agisindan nemlidir. Bundan dolayr hastalarin ameliyat 6ncesinde

malign kitleye sahip olma potansiyellerini degerlendirmek 6nem tagimaktadir.

Gunimuzde, over kanserinin teshisinde, pelvik muayene, goriintileme yontemleri
ve serumda bakilan biyokimyasal belirtegler gibi bazi yontemler kullanilmaktadir.
Transvajinal ultrasonografi ilk kullanilan gOrtntileme yontemidir. Transvajinal
ultrasonografi kitlenin boyutlari, yapisi, batinda serbest sivi varligi hakkinda bilgi verir.
Depriest ve arkadaslart kitlenin hacmi, duvar yapisi ve septa yapisina dayanarak
morfolojik indeks skorunu gelistirmislerdir. Bu siniflama sisteminin temel alindigi bir
caligmada 5°in altindaki degerlere sahip Kitlelerin benign, 7 nin tistiindeki degerlere sahip
kitlelerin ise genellikle malign 6zellik gosterdigi belirtilmistir (4). Pelvisi asan kitlelerde

ise ultrasonografi, degerlendirme i¢in yetersiz kalabilmektedir. Ultrasonografi disinda



bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans gorintileme ve pozitron emisyon tomografi

gibi goriintiileme yontemleri de kullanilmaktadir.

Serum biyobelirteclerinden yaygin olarak kullanilan kanser antijeni 125 (CA
125), ozellikle epitelyal over kanseri ile iligkili bir protein olmakla birlikte; gebelik,
endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik gibi benign durumlarda ve non jinekolojik
kanserlerde de yikselebilmektedir. Ustelik CA 125 epitelyal over kanseri olan hastalarin
% 80’ininde yiiksek olarak saptanirken, bunlarin sadece yarisit evre 1 hastaliga sahip
bulunmustur (5). Yapilan ¢alismalar sonucunda serum CA 125 biyobelirtecinin tek basina
over kanserlerini taramada ve ayirici tanisinda yetersiz oldugu ancak takipte guvenilir bir

yontem olabilecegi artik bilinmektedir (6).

Hastalarin operasyon oncesi tan1 almasinda yasanan zorluklar nedeniyle, Jacobs
ve arkadaglar1 1990 yilinda hastanin menopoz durumuna, ultrasonografi bulgularina ve
CA 125 duizeyine dayanarak risk of malignancy index yani RMI skorlama sistemini ortaya
koymuslardir. RMI skoru 200’tin {istlinde oldugunda kanser riskinin 42 kat arttig
gosterilmis, % 92 sensivite ve % 82 spesifite ile bu skorlama sistemi kabul gérmiistiir (7).

Yakin zamanda human epididimis protein-4 (HE-4 ayn1 zamanda whey asidic
protein four disulfide core protein 2 olarak adlandirilmaktadir) FDA tarafindan
onaylanmis ve epitelyal over kanserinin erken tanisinda ve izleminde oldukca hassas bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaya baslanilmistir. Proteaz inhibitor ailesinin Gyesi olan bir
gen tarafindan kodlanan HE-4’{in benign jinekolojik durumlarda ytlikselmemesi ve diger
tibbr durumlardan (gebelik, organ yetmezligi vb.) etkilenmemesi nedeniyle CA 125
yerine veya CA 125 ile beraber kullanilmasi s6z konusu olmustur (8).

Moore ve arkadaglar1 2010 yilinda hastanin menopozal durumu ile serum CA 125
ve HE-4 dizeyleri logaritmik bir formiile dayandirarak ROMA‘y1 (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) o6zellikle epitelyal over kanserinde RMI’dan daha sensitif
oldugunu iddia ederek raporlamislardir (8). Buna ek olarak HE4'{in tek basina veya CA
125 ile beraber kullanilmasmin, 6zellikle premenopozal kadinlarda, malign timorleri
benign timorlerden ayirt etmede yararli olabilecegi gosterilmistir. Ancak HE4 ve
CA125'in beraber kullanimi en dogru sonucu gostermis ve ROMA algoritmasi adneksiyal

kitlenin yonetiminde 6nemli bir tan1 araci olarak diigtiniilmiistiir (9).



Bu calismada pelvik kitleye sahip hastalarin cerrahi Oncesinde, malign veya
benign kitleye sahip olma potansiyellerinin morfolojik indeks, CA125, HE4, RMI ve

ROMA testleriyle degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Embriyoloji

Overler, fallop tiipleri, uterus ve vajinanin iist kismi orta mezodermden gelisirken,
dis genital bolge pelvik bolgedeki genital kabarintilardan gelisir. Fertilizasyondan sonra
3. haftada primordiyal germ hiicreleri yolk sac duvarinda goriiniir, primitif gonad taslagi
mezonefrozun orta kenar1 boyunca mezotelyumda bir kalinlasmadan meydana gelir.
Mezotelyum ve mezensim proliferasyonu sonucu bir kabarti olusur ki buna gonadal
kabart1 denir. Embriyonel hayatin 4 ila 6. haftalarinda germ hcreleri dorsal mezenter

boyunca gonadal kabartiya dogru gog ederler.

Fertilizasyon esnasinda kromozomal olarak cinsiyet bellidir ancak cinsiyetin
farklilasmasi 7. haftada meydana gelmektedir. Erkek cinsiyete farklilasma SRY geni
varliginda aktif bir siire¢ olarak meydana gelir. SRY geni ise Y kromozomunun kisa
kolundan kodlanir. SRY geninin Grini TDF (testis determining factor) varliginda
gonadal Kkorteks dejenere olur ve medullada sertoli hucreleri goralir. Sertoli
hicrelerinden bir glikoprotein olan anti millerian hormon yani AMH salgilanir. Boylece
paramezonefrik sistem regrese olur ve bu mezenkimal hiicrelerin, testosteron salgilayan
Leydig hiicrelerine farklilasmasi igin bir uyar1t olusturur. Nihayetinde vas deferens,
epididimis, ejekilatuar kanal, seminal bezleri iceren mezonefrik (Wolfian) sistemin
gelisimi tetiklenmis olur. Testosteron ise 5 alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona
dontistiirtiliir, dihidrotestosteron ise prostat, bulboiiretral bezlerin ve erkek dis
genitalyanin olusumunu saglar.

Kadin cinsiyete farklilagma ise testosteron yoklugunda meydana gelen pasif bir
sirectir. Ortamda TDF yoklugunda, 12. haftaya gelindiginde primer seks kordlar
dejenere olur, primordiyal germ hiicreleri graniiloza hiicreleri ile sarilir, mezenkim ise
teka hiicrelerine farklilagir. Germ hiicreleri oogonia olarak farklilagir. Gestasyonun 20.
haftasina kadar hizla mitoz ile g¢ogalarak 6-7 milyon oogonyum olusur ve 1. mayoz
bolunmeyi gecirerek puberteye kadar dinlenme evresine gecer. Ayni zamanda TDF
yoklugu nedeniyle sertoli hiicrelerinin dolayisiyla AMH’nin bulunmamasi miilleryan
yani paramezonefrik sistemin gelisimini saglar, mezonefrik sistem dejenere olmaya
baslar ve bilateral milleryan kanalin fiizyonu sonucu, bilateral tubalar, uterus ve vajenin

2/3 st kismi olusur. Mezonefrik kanal yetiskin kadinlarin 4’te birinde mezoovaryum



(epoophoron, paroophoron) olarak ya da uterus ve vajenin lateral duvarlart boyunca

kalint1 olarak kalip Gardner kisti olarak karimiza ¢ikabilmektedir (10-12).

2.2. Anatomi ve Histoloji

Adneks over, tuba, broad ligament ve broad ligamentin embriyolojik kalintilarinin
timuine verilen ortak isimdir. Overler {ireme ¢ag1 boyunca hormon salgilayan endokrin
bir organdir, overin boyutlar1 yasa, menstriiel siklusun zamanina, ekzojen hormon
kullanimina gore degigsmekle beraber ilireme c¢agt boyunca ortalama 2,5-5 cm
uzunlugunda, 1,5-3 cm kalinliginda ve 0,7-1,5 cm genisliginde 6l¢iiliir. Menopoz sonrasi
follikiiler gelisimin durmasi nedeniyle boyutlar: kiigiiliir. Over, mezooveryum ile broad
ligamente, ovaripropiyum ligament ile uterusa, slspensoryum ovari Yyani
infindibulopelvik ligament ile de pelvis yan duvarina tutunur. Overler dista bir korteks ve
icte bir mediilladan olusur. Overin en dis tabakasi olan yiizey epiteli mezodermden
farklilasan basit kiiboidal epitel ile doselidir ve overyan timorlerin biiyiik kismi1 bu yiizey
epitelinden koken alir. Korteksi ise oositler ve folikiillerin etrafindaki grantiloza hticreleri
olusturur. Mediilla diiz kas liflerini, kan damarlarini, sinirleri ve lenfatikleri iceren bir bag
dokudan olusur. Overler, infindibulopelvik ligament iginde seyreden, abdominal aortadan
direk ayrilan overyan arterlerle ve hipogastrik arterin dali olan uterin arterden ayrilan
overyan dallarla kanlanir. Overin venéz dolagiminda ise sag overyan ven direk olarak
inferior vena kavaya dokilurken, sol overyan ven sol renal vene dokulur. Overlerin

lenfatik drenaji alt abdominal aortadaki paraaortik lenf nodlarina dokiiliir.

Fallop tlpleri (oviducts) yaklasik 7-14 cm uzunlugunda olmakla birlikte anatomik
olarak 4 bélgeye ayrilir. Uterusun kornual duvari boyunca uzanan uterus ile tubanin
birlestigi parcasina interstisyal tuba, uterustan ¢iktiktan sonra dar ve diiz olarak seyreden
kismina istmus, devaminda genigleyerek gelen merkezi parcasina ampulla ve overin
etrafin1 parmaksi ¢ikintilarla yani fimbrialarla kusatarak ovulasyon zamaninda oositi
yakalayan kisma ise infindibulum denir. Tuba silyali kolumnar epitelle déselidir. Bu
silyalar ovulasyon esnasinda fimbriyalar tarafindan yakalanan oositin uterusa dogru

tasinmasindan sorumludur. Tubalar overyan ve uterin arterlerce beslenirler (12-14).
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Sekil 2.1: Kadin Greme sisteminin anatomisi

2.3.Pelvik Kitlelerin Degerlendirilmesi

Adneksiyal kitlesi olan bir hastanin degerlendirilmesinin amaci, kitlenin en olas1
etiyolojisini belirlemektir. Bu siire¢ ¢ogu zaman zordur, ¢iinkii adneksiyal kitleler bir¢ok
dokudan koken alabilir ve kesin tani cerrahi ile konulur. Adneksiyal kitlelerin
degerlendirilmesinde Kkitlenin anatomik yerlesimi, hastanin yasi ve tireme durumu 6nemli

rol oynar.

Adneksiyal kitleler yasa gore farkli dagilim gosterirler. Intrauterin dénemde
cogunlukla folikiler over Kistleri gorullr ve bu kistlerin goriilme sikligi, ileri anne yas,
maternal diyabet, preeklampsi, Rh izoimmunizasyonu gibi bazi durumlarla artar.
Yenidoganda en sik goriilen pelvik kitleler siklikla maternal hormonal stimiilasyona bagl
olarak ortaya ¢ikan fizyolojik kistlerdir. Fetiislerde veya yenidoganlarda tespit edilen
intraabdominal Kkitlenin ayirici tanisinda, Ureme yolu anomalileri, idrar yollarinda
obstriksiyon yaratan anatomik bozukluklar, urakal kist gibi genitolriner sistem

rahatsizliklari, mezenterik veya omental kist, volvulus, kolon atrezisi, bagirsak



duplikasyonu gibi gastrointestinal sistem rahatsizliklari, splenik kist, pankreatik kist ve
lenfanjiyom gibi ¢esitli bozukluklar diistiniilmelidir.

Prepubertal donemde pelvik kitlelerin ¢ogu jinekolojik nedenlerle iliskilidir ve
kitlelerin ¢ogu fonksiyonel kistlerdir. Neoplastik lezyonlarin cogu germ hiicreli timorler
ve dermoid kistlerdir. Malign over tumorleri nadirdir (13). Germ hicreli timorler ilk 10
yasta en sik goriilen overyan tiimorlerdir ancak addlesan ¢aga dogru sikligi azalir (15).
Bu yas grubunda genel olarak over maligniteleri tim overyan Kitlelerinin % 10" unu ve
cocukluk cag1 kanserlerinin % 1' ini olusturmaktadir (16). Cocuklarda pelvik kapasite
kicik oldugu igin biiyiik kitleler abdominal muayene ile kolayca anlasilir ancak bu
donemdeki kitleler genelde asemptomatik seyreder ve akut baslangigli agr1 genelde
torsiyon ve riiptlir ile iligkilidir. Hastalar kronik pelvik agri, iiriner ve bagirsak
semptomlari gibi 6zgiil olmayan sikayetlerle klinige bagvurabilirler. Abdominal ve pelvik
sikayetleri olan gocuklarda bimanuel rektoabdominal muayene ve abdominal palpasyon
onemlidir. Prepubertal ¢agda wilms timori ve ndroblastoma overyan kitle ile karisabilir
(15).

Adoélesanlarda goriulen adneksiyal kitlelerin dagilimi puberte Oncesine benzer
ancak iireme fonksiyonlarinin da baslamasiyla gebelik, pelvik inflamatuar hastaliklar,
endometrioma gibi bazi benign durumlarda artig gorullr (13). Ayrica mensturasyonun
baglamasiyla fonksiyonel kistler ve iireme yollarmi tikayici 6zellikteki anatomik
bozukluklar da bu yas grubunda tani alabilirler. Anatomik bozukluklarin tanisinda

ultrasonografi yetersiz kalabilir, bu durumda MR en yararl gortintiileme yontemidir (17).

Ureme ¢agindaki kadinlarda follikiiler ve luteal kistlerin dahil oldugu fonksiyonel
kistler oldukca siktir. Ureme ¢aginda dis gebelik, gebelik ve gebelige bagl; erken
intrauterin gebelikte korpus luteum Kisti, gebede killanmaya, ses kalinlasmasina ve disi
fetuste virilizasyona neden olan, dogum sonrasi kendiliginden gerileyen gebelik
luteomasi, hormonal etkiyle desidualize olmus endometrioma, hemorajik dejenerasyon

gosteren myomlar adneksiyal kitle olarak klinige basvurabilir.

Over timorlerinin Ggte ikisi reproduktif donemde gorilur ve % 80 ila % 85’1 iyi
huyludur. Bir primer over tiimoriiniin malign olma ihtimali 45 yasindan kiigiik bir hasta
icin % 15' in altindadir. Reprodiktif donemde, oral kontraseptif kullanimi, over
kistlerinin gelisme riskini azaltmasina ragmen diisik dozlu haplar daha az fayda

saglamaktadir (18-19). Epitelyal over tiimorleri yasla birlikte artis gosterme egilimine



girer. Sero6z tumorler genellikle benigndir ve % 5 ila % 10" unda borderline malignite
potansiyeli vardir ve % 20 ila % 25' i maligndir. Msin6z over timorleri buylk boyutlara
ulasabilmelerine ragmen bu tiimérlerinin yalnizca % 5-10" u maligndir. Paraoveryan
timorlerde ise malignite olasiligr oldukga disiiktiir ve 5 cm'den buytk Kitlelerde malign
olma ihtimali daha yiksektir (15). Postmenopozal kadinlarda, over Kistleri ve uterin
myomlar hala sik karsilagilan patolojiler olmakla birlikte, over kanseri agirlikli olarak
menopoz sonrasi kadinlarin hastaligidir. Over kanserinin insidansi yasla birlikte artar ve
ortalama hasta yas1 56 - 60 yastir. Postmenopozal kadinlarin ¢ogunun diizenli jinekolojik
bakim almamalar1 ve belirtilerin hastaliga 6zgiin olmamasi over kanserinde erken tani

sansini azaltmaktadir (15).

Tablo 2.1: Adneksiyal Kitlelerin Yasa Gore Dagilim

infantil Prepubertal Addblesan Reproduktif Perimenopozal Postmenopozal
Fonksiyonel Fonksiyonel  Fonksiyonel  Fonksiyonel — Myomlar Over timorleri
kist Kist Kist Kist
Germ Germ hiicreli  Gebelik Gebelik Epitelyal over Fonksiyonel Kist
hicreli timor tamora
tamor
Benign/kistik  Myomlar Fonksiyonel Inflamatuar ~ /
teratom/ Kist malign bagirsak
diger germ hastaliklar
hicreli
timorler
Obstriiktif Epitelyal Metastazlar
vajinal/ over timori
uterin
anomaliler
Epitelyal over
tumoru

Kadinlarda gelisen pelvik kitleler ¢ogu zaman kadin lireme organlariyla ilgili
olmakla birlikte jinekolojik organlardan tamamen bagimsiz olarak da gelisebilmektedir.
Adneksiyal patolojiler asemptomatik olarak seyredebilir ve rutin muayene esnasinda
saptanabilir ancak bazen agri, basing ve dolgunluk hissi, batinda siskinlik, dismenore,
disparoni, anormal uterin kanama gibi belirtilerle de klinige basvurabilir. Kadin genital
sistemi ile ilgili leiyomyom, adenomyozis, benign ya da fonksiyonel over Kistleri,
overyan maligniteler, uterin ve servikal divertikil, overyan kistin veya overin torsiyonu,

endometrioma, hematometra, paratubal kistler gibi bircok patoloji adneksiyal kitle olarak



tan1 alabilmektedir (13). Bunun yani sira gastrointestinal sistem divertikiilleri ya da

maligniteleri, retroperitoneal organ maligniteleri, apendiks apsesi ya da mukoseli, pelvik

bobrek, Ureter veya mesane divertikiilii, diger organ metastazlari gibi jinekolojik olmayan

nedenlerle de gelisebilir (5).

Tablo 2.2: Adneksiyal Kitlelerin Ayiric1 Tanis

Benign Malign

Over
Fonksiyonel (fizyolojik) Epitelyal karsinom
kist Epitelyal borderline
Gebelik luteomasi neoplazm
Teka lutein kisti Malign overyan germ
Polikistik over sendromu  hicreli timor
Endometrioma Malign seks kord stromal
Kistadenom timor
Benign overyan germ
hicreli timorler (6rn.
mat(r teratom)
Benign seks kord-stromal
tumor

Tubal

Ektopik gebelik
Hidrosalpinks

Epitelyal karsinom
Serdz tubal intraepitelyal
neoplazi

Over ve Tuba Kaynakh
Olmayan

Paraoveryan Kist
Paratubal Kist
Uterin myomlar
(sapl veya servikal)
Tuba-overyan apse

Metastatik
kanseri

endometriyum

Jinekolojik Olmayan

Divertikler apse
Apandisit/ mukosel
Sinir kilift timorleri
Ureteral divertikdl
Pelvik bdbrek

Mesane divertikill
Gaz/ feges distansiyonu

Gastrointestinal kanserler
Retroperitoneal sarkomlar
Metastatik kanserler




2.3.1. Overe Ait Neoplastik Olmayan Kitleler

Fonksiyonel Kistler

Fonksiyonel kistler overin en sik karsilagilan neoplastik olmayan
kistleridir. Folikdl kisti, korpus luteum Kisti, teka-lutein Kisti fonksiyonel kistler olarak

adlandirilmaktadir.

OOSITIN BUYUMESI YUMURTLAMA KORPUS LUTEUM KORPUS ALBIKANS
= [}

= 37°C
wvicut

sicakhg:

36°C

on hipofiz
hormonlan .

OVERYAN
HORMOMLAR

1
ADET DONEMI ovﬂl.r\svon ADET DONEMI
I FOLLIKULER FAZ LUTEAL FAZ
o 1a 28
GUN GUN GUN
OSTROJEN LUTEINiIZAN HORMON (LH)
FOLIKUL UYARICI HORMORMN
= = = = PROGESTERON — " (ESH)

Sekil 2.2: Ovulatuar siklus

Normal ovilasyon siirecinde, FSH’nin uyarict etkisiyle folikiiller gelisir,
olgunlasir ve daha sonra 00siti serbest birakmak i¢in riptire olur yani ovulasyon
meydana gelir, bunu korpus luteumun olusumu takip eder, FSH’nin asir1 uyarici etkisi ve
preovulatuar donemde ovulasyonu saglayacak ani LH artisinin olmamasi sonucunda
folikiiller riiptiire olmayip folikiil kistlerini (fizyolojik kistler olarak da adlandirilir)
meydana getirirler (20).
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Follikuler kistler diizgtin yuzeyli, ince cidarli ve septasiz kistlerdir, etrafi graniiloza
hiicreleri ile gevrilidir ve igerdikleri sivi dstrojen agisindan zengindir. Cap1 3 cm’den Kiiguk
olan basit kistler normal fizyolojik Kistler olarak kabul edilir. Fizyolojik kistler oldukca
blytyebilir ancak genellikle 10 cm’den kiglktlrler. Siklusun folikiiler fazinin uzamasi,
ovilasyonun olmamasi folikiilde iiretilen yogun miktardaki Ostrojen tarafindan uyarilan
asir1 endometriyal kalinlasmanin bir sonucu olarak menstural diizensizlikler ortaya ¢ikar.
Neyse ki follikiiler kistlerin ¢cogu 6 hafta i¢inde kendiliginden geriler, hormonal tedavi
verilmesi gonadotropinleri baskilamasi nedeniyle yeni kistlerin olusumunu engelleyebilir
ancak mevcut kist tizerinde etkisi yoktur. Basit kistler blyik olasilikla iyi huylu olmalarina
ragmen, asemptomatik dahi olsalar ihmal edilmemelidirler. Uygun izleme ragmen
gerilemeyen ya da blyimeye devam eden Kistlerde ek goriintiileme ydntemi ve cerrahi
gerekli olabilir. Kistin yirtilmasi nedeniyle cerrahi gereklilik nadiren ortaya ¢ikar ve bu
durum genellikle semptomatik tedavi ile diizelir (12).

Korpus luteum, ovulasyondan sonra progesteron sentezleyerek, erken gebelik
haftalarinda gebeligin devam etmesini saglayan kalin duvarli bir olusumdur. Cap1 3 cm’yi
gecerse korpus luteum kisti olarak adlandirilir ancak bazen ¢ap1 5 ila 12 cm’yi bulabilir.
Kist eger 14 giinden daha fazla progesteron sentezlemeye devam ederse birkag ginden 2
haftaya kadar uzayabilen adet gecikmesi meydana gelebilir. Bazen ovilasyonun
gerceklestigi alandan korpus luteum i¢ine kanama meydana gelir ve bu durumda hizla
blyuyen bir luteal faz kisti ortaya ¢ikar ki bu kiste korpus hemorajikum denmektedir (12).
Korpus hemorajikum ultrasonografide igindeki kan ve fibrin seviyesine gore daha
karmasik goriiniir ve hastalar agri, rahatsizlik hissi ve adneksiyal kitle ile klinige
bagvurabilir (21). Eger korpus hemorajikum riptire olursa, ge¢ luteal dénemde, batin
icine kanama nedeniyle akut karn bulgulari ve kanamanin miktarina bagli olarak
hipovolemi meydana gelebilir. Bu ani baslangi¢li agri1 ve kanama kendini sinirlayabilir.
Kanama bozuklugu olan ve antikoagiilan kullanan hastalar korpus hemorajikum gelisimi

i¢in risk altindadirlar (12).

Teka lutein kistleri ise gebelikle iliskili ve genellikle bilateral Kistlerdir. Normal
gebeliklerde sik gorilmez ancak gogul gebelik, klomen veya insan menopozal
gonadotropin, insan koryonik gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu ve trofoblastik
hastaliklarda daha sik ortaya ¢ikar. Duzgin yizeyli, multikistik, ince duvarli ve sari

renkli olan bu kistler cogunlukla kendiliginden gerilerler (12, 21).
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Luteoma hamilelikte ortaya ¢ikan neoplastik olmayan bir overyan Kitledir; esasen
kistik olmaktan ziyade solid yapidaki bir korpus luteumdur. Bir luteoma bazen Klinik,
makroskopik veya mikroskobik incelemede bir neoplazma ile karistirilir. Luteomalar
dogumdan sonra kendiliginden kaybolur ya da sezaryen esnasinda cerrahi yaklagimla
tedavi edilir. Kat1 bir adneksiyal kitle ve maternal hirsutizm veya disi fetiiste virilizasyon
varliginda tanida siiphelenilmelidir (22). Tim bu kistler neoplastik olmamasina ve
kendiliginden kaybolma ihtimallerinin yiiksek olmasina ragmen torsiyon ve kanama gibi

acil cerrahi gerektirecek durumlar nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir (21).

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) bazi kadinlarda ¢ok sayida kiigiik folikiiler kist
bulunan genislemis overlerle kendini gosterir. Overlerin genislemesine ragmen, PKOS'lu
hastalar nadiren adneksiyal kitle ile bagvururlar. PKOS'un klasik fenotipi obez, killanma
artig1 gosteren ve adet diizensizligi olan kadinlardir. PKOS'u tanimlamak i¢in yeterli
spesifite ve sensiviteye sahip oldugu disiiniilen Rotterdam kriterlerine gore
ultrasonografi kriterleri her bir over igin gap1 2 ila 9 mm arasinda degisen 12 veya daha
fazla folikil bulunmasi ya da artan over hacmidir (0,5 x over uzunlugu x genisligi x
kalinlig1 > 10 ml). Klinik ya da biyokimyasal olarak hiperandrojeneminin tanimlanmasi
ve hastanin oligomenoreik ya da amenoreik olmasi diger kriterlerdir. PKOS adet
diizensizligi, infertilite, instlin direnci, obezite ve hirsutizmi yonetmek igin tedavi
edilebilir (23).

Endometrioma

Endometriozis, endometriyal glandlarin ve destek dokusunun normal yerlesim
yeri olan uterin kavite disindaki anatomik bolgelere yerlesmesidir. Bu odaklar siklikla
overler, uterusun destekleyici baglari, douglas, mesane peritonu ve bagirsaklar tizerinde
gorulir. Endometriozis, 35-45 yas arasi, beyaz ve daha dnce gebe kalmamis kadinlarda
daha sik goriiliir. Endometrioma ise bu odaklarin biiyiimesi ve kistik hal almas1 sonucu
meydana gelir. Her adet donemi ile kist icine kanama olur ve bu kan kistin varlik siiresine
ve kanama miktarina bagli olarak koyu kahverengi renk alir ki bu nedenle ¢ikolata Kisti
olarak adlandirilir. Pelvik agr1 en sik rastlanan belirtidir, dismenore, agrili cinsel iliski ve
infertilite gibi sikayetler de basvuru nedeni olabilir. Vakalarin % 50’ sinde her iki over

de tutulmaktadir. Pelvik muayenede cul de sac nodiilaritesi goriilebilir. Ayrica
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yapisikliklara bagli olarak uterus ve overler fikse olarak palpe edilebilir. Ultrasonografide
homojen ekoda ‘buzlu cam goriinlimii’, septasyonlar, kist duvarinda nodiilarite
gorilebilir. Kist duvarinda hemosiderin yiiklii makrofajlarin varligi mikroskopik olarak
tan1 koydurucudur (21). Artmis serum CA125 diizeyleri orta ve siddetli endometriozis ile
uyumludur. Bununla birlikte, CA125 seviyeleri, myomlar, overin epitelyal kanseri ve
pelvik inflamasyon gibi birgok durumda, sigara icenlerde ve jinekolojik olmayan
durumlarda (siroz, pankreas ve akciger kanserleri) yiliksek seviyelere ¢ikabildiginden

CA125’in tan1 koymak i¢in degeri sinirlidir (12).

serozal yiizeye, implantasyon Uterus

Endometrioma

cul-de-sac

overyan implant implantasyonu

sol over

sigmoid kolon serozasina
implantasyon

Sekil 2.3: Endometriozis implantlarinin yerleri

Ureme cag1 yas grubundaki over Kitlelerinin ¢cogu fonksiyonel kist olmasina
ragmen, hastalarin yaklasik % 25" inde fonksiyonel olmayan over neoplazmlarin oldugu
kanitlanmistir. Ureme yas grubunda, bu neoplazmlarmn % 90' 1 benigndir ancak
postmenopozal hastalar da dahil edildiginde malignite riski yaklasik % 25' e ¢ikmaktadir.
Bu nedenle yaslh hastalarda ve tireme ¢agindaki hastalarda streklilik gosteren overyan
kitleler 6zel bir degerlendirme gerektirmektedir. Ne yazik ki, bu Kitleler biiyiik degilse,

belirti ve bulgu vermezse fark edilmezler.
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Over, ¢olomik epitel, germ hiicreler ve mezensimden kdken alan dokudan olusur
ve bu bilesenlerin herhangi biri neoplastik degisime (iyi huylu veya kotl huylu olabilir)
ugrayabilir. Over neoplazmlar1 genellikle koken aldigi hiicre tipine gore kategorize edilir.

Epitelyal hlcre tumérleri, over neoplazmlarinin en biiyiik sinifin1 olusturur.
2.3.2. Overe Ait Neoplastik Kitleler
Benign Neoplastik Lezyonlar

Overlerin en sik goriilen benign epitelyal neoplazmlari seréz ve miisindz
kistadenomlardir. Benign Kistik teratom veya dermoid kist gibi germ hcreli timorler
tireme ¢aginda en sik goriilen over neoplazmlaridir. Stromal hiicre timorleri, daha nadir
olarak gorulurler (12). Benign kistadenomlarin boyutlari 5 ila 50 cm arasinda degisebilir.
Benign neoplazmlar kendiliginden gerilemez, yayillma veya metastaz yapma
potansiyeline sahip degildir ancak bazi ¢alismalar invaziv kansere veya intraepitelyal

neoplaziye doniisiimiin varligini géstermislerdir.
Serdz Kistadenom

Ser6z ttmorlerin % 70 i iyi huylu ser6z kistadenomlardir; ancak tim serdz
timorlerin yaklasik % 10' unda intraepitelyal hiicresel degisiklikler vardir ki bu diisiik
malignite potansiyeline sahip olduklart anlamina gelir. Serdz tiimérlerin % 20' sinin ise
hem histolojik kriterler hem de klinik davraniglari géz Oniine alindiginda malign
potansiyel tagidiklar: gosterilmistir (12). Ser6z kistadenomlar, misindz kistadenomlardan
daha yaygindir, fakat miisin6z kistadenomlar kadar buyik boyutlara ulagsmazlar. Ser6z
kistadenomlarda, kist igerigi genellikle berrak ve sar1 renktedir. Kist yiizeyi diiz, cidari
ince ve ¢cogunlukla unilokiiledir ancak septasyonlar da goriilebilir. Bazi ser6z timoérlerde
kiiciik parmaks1 ¢ikintilar kist yuzeyinde karnibahar benzeri goriiniime sebep olabilir.
Solid komponentte artma ve genis nekroz alanlart maligniteyi disiindiiriir. Mikroskopik
olarak kist duvar tuba epiteline benzer sekilde silyali kolumnar epitel ile doselidir ve
karakteristik olarak papiller implantlarin dejenerasyonunun bir son Grinii olan kigik
kalsifiye grandller gortlur ki bunlara ‘psammom cisimcigi’ denir. Bu yapiya fibrozisin
eklenmesi halinde kist, kistadenofibrom olarak adlandirilir. Cogu seréz kistadenom
asemptomatik seyrederek ya rutin muayene esnasinda ya da baska bir nedenden dolay1
yapilan goriintiileme esnasinda tesadiifen fark edilir. Timor boyutu biylikse ya mesane
ve bagirsaklara bas1 semptomlariyla ya da torsiyon veya riiptiiriin bir sonucu olarak akut

baslangi¢li agr1 ile kendini gosterebilir (21).
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Ser6z kistadenom tedavisi diisiik malign potansiyeli olmasindan dolay1 cerrahidir.
Kiiciik tlimore sahip geng hastalarda overyan kistektomi fertilitenin korunmast igin yeterli
olabilir ancak buyik tiimére sahip hastalarda tek tarafli ooferektomi yapilabilir. Cocuk
arzusu bulunmayan hastalarda gelecekteki ve diger overdeki malignite riskini ortadan
kaldirmak amaciyla iki taraf overin de alinmasi onerilebilir (12). Eger hasta cerrahi igin
uygun bir aday degilse 6 ayda bir yapilan seri ultrasonografi takibine alinmalidir.
Uluslararas: overyan tiimor analiz grubunun 2012 yilindan bu yana devam eden ve
yaklasik 2623 kisinin ortalama 22 aylik takibi ile gerceklestirdikleri ¢alismanin 2017
yilinda sunulan ara raporuna gore, bu kisilerde iki yil i¢inde malign bir timor saptama
olasilig1 % 0,7, torsiyon saptanma olasilig1 % 0,4 ve kist rlptiri olasiligi ise % 0,2 olarak
tespit edilmistir (24).

Msin6z Kistadenom

Miisindz kistadenom, ser6z kistadenomdan sonra overin en sik karsilan 2.
timoridiir. Malignite oran1 % 15 olup bu oran serdz tiimorlere nazaran diisiik bir orandir.
Bu kistik tiimorler, bazen tiim pelvisi doldurarak karin bosluguna kadar uzanan
blytiklikte olabilir ve makroskopik olarak oval sekilli, seffaf veya gri kapsiillii, visk6z
bir akiskan ile dolu tiimérlerdir. Papiller yapilar nadiren goriiliir. Mikroskobide goblet
hiicrelerinin agirlikta oldugu ve bu hiicrelerden miisinden zengin igerikli s1v1 salgisinin
yapildigr goriilmiistiir. Bu 06zelligi nedeniyle kist duvar epiteli endoservikal kanali
doseyen epitele benzemektedir. Kist duvar epitelinin, germinal epitelin basit
metaplazisinden kaynaklandigina inanilmaktadir. Bazen tiim diger bilesenlerinin
kayboldugu bir teratomdan kaynaklanabilir. Nadiren epitelinde miisinéz doniisiimiin
oldugu bir Brenner tiimoriinden olusabilir. Ultrasonografide genellikle multilokiler

septasyonlar izlenir.

Ser6z kistadenomlarin ¢ogu iki tarafli olmasina ragmen miisindz kistadenomlar
genellikle tek tarafli olma egilimindedir. Bu nedenle gocuk sahibi olmak isteyen
kadinlarda, diger over normal sekil, boyut ve goriinimdeyse bu overin cerrahi olarak

cikarilmasi gerekli degildir.

Serdz karsinom ve serdz borderline timorlerde bilateral olma olasilig1 sirasiyla %
55 ve % 60 iken musindz karsinom ve musindz bordeline tlimorlerin her birinde bu
olasilik % 5° diismektedir. Over tiimorlerin bilateral olma olasiliklar1 tablo 2.3’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.3: Over tiimoérlerinin iki tarafli olma sikhigi

Tumor Histolojisi (WHO) Iki Tarafli Olma Sikhig (%)
Serdz kistadenom 12-23
Serdz borderline timor 55
Serdz karsinom 60
Muisintz kistadenom 5
Muisintz borderline timor 5
Muisintz karsinom 5
Matur kistik teratom 15
Disgerminom 15
Diger malign germ hiicreli tiimorler 1
Graniloza hiicreli stromal timor 5
Metastatik timorler 70

Benign Brenner TUmor

Brenner timorleri makroskopik olarak fibromlara benzer ve ¢ogunlukla belirti
vermedikleri i¢in tesadiifen saptanir. Bu tumorler, histolojik olarak mesaneyi doseyen
epitele yani transizyonel hiicreli epitele benzeyen hicreleri cevreleyen blylk miktarda
stroma ve fibrotik dokuya sahip olmalar1 nedeniyle solid timorler olarak tanimlanirlar
(12). Brenner tiimorii ¢ogunlukla yasli kadinlarda 6zellikle de miisindz timarlerle beraber
goralirler, nadirdirler ve tim over timorlerinin sadece % 2' sini olustururlar (25).
Cogunlukla iyi huyludurlar, nadiren malign doniisiim gosterirler (26). Brenner tumorleri
genellikle hormon salgilamazlar ancak son yillarda bir¢ok vaka postmenopozal
endometriyal hiperplazi ile birliktelik gostermistir ki bu durum bu neoplazmin Gstrojen

salgiladigimi diigiindirmektedir (21).
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Benign Germ Hucreli Tumorler

Germ hicreli timorler, primer germ hicrelerinden koken alir. Her yastan
kadinlarda goriilen en yaygin timordur, matdr kistik teratom, dermoid Kist veya dermoid
timor olarak da adlandirilirlar. Bu timdrlerin % 80’ i ireme ¢aginda goriiliir. Ortalama
goriilme yas1 30°dur. Matiir kistik teratomlar ektodermal (deri, kil folikiilleri, yag bezleri),
mezodermal (kas, {iiriner) ve endodermal kaynakli (akciger, gastrointestinal) iyi
farklilasmis dokulari igerebilirler (27). Olgularin yaklasik % 10-17” sinin bilateral oldugu
saptanmustir (28).

Benign kistik teratomlar, karakteristik olarak, sag, dis ve/veya cilt igeren, yagl,
kalin, yapiskan ve ¢cogu zaman kotii kokulu materyal iceren kistik kitlelerdir. Teratom ve
normal over dokusu arasinda solid bir ¢ikint1 (Rokitansky ¢ikintist) bulunur. En buyik
hiicresel farklilagsma bu kavsak bolgesinde bulunur. Bu nedenle bu bdlge olgunlasmamis
ya da kot huylu komponentleri dislamak igin patolog tarafindan dikkatle incelenmelidir
(29).

Dermoid kistler ¢ogunlukla asemptomatiktir. Kitlenin biiyiikliigline bagli olarak
belirtiler ortaya c¢ikabilir. Kistin rlptlrd sonucu batin bosluguna yagh kist igeriginin
dokilmesiyle belirgin bir granilomatdz inflamasyon gelisir ki; bu durum kimyasal
peritonite neden olur. Bu nedenle yogun yapisikliklar olusabilir ancak; bu durum nadiren
meydana gelir. Dermoid Kistler, akustik goélgelenme iceren hiperekojen kitle, dermoid
mesh olarak da adlandirilan benekli ya da ¢izgisel hiperekojen alanlar, kistin s1v1 igerigine
bagli olarak degisen sivi-sivi seviyeleri ve Kkalsifikasyonlar gibi karakteristik
ultrasonografi gorintilerine sahiptirler. Bu nedenle dermoid kistlerin tanisinda
ultrasonografi girisimsel herhangi bir islem yapilmadan tan1 koymaya olanak saglar
(30,31). Dermoid kistlerin cerrahi olarak g¢ikarilmasina kistin boyutuna, hastada belirti
olusturup olusturmadigina, cerrahi riskine, malignlesme potansiyeline bakilip karar
verilmelidir. Torsiyon, riiptiir gibi durumlar acil cerrahi gerektirir. Bu kistlerin yaklasik
% 10 ila % 20’ si iki overi de tutar bu nedenle cerrahi esnasinda diger overi kontrol etmek

gereklidir.

Monodermal iyi 6zellesmis teratomlar, baskin bir histolojik hiicre tipinden olusan
dikkate deger bir teratom cesididir. Hastalar, olgun tiroid dokusundan olusan struma
ovarinin, tiroid hormonlarini salgilamasi nedeniyle klinige hipertiroidi ile basvurabilir.

Struma ovarii overyan teratomlarin % 2,7’ sini olusturur, ¢ogunlukla matiir kistik
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teratomlarla, nadiren de kistadenomlarla iligkilidir (27). Genellikle sag overde saptanan
ve tek tarafli olma egilimli olan bu kitlenin boyutu nadiren 10 cm’in tizerine ¢ikar. Ancak

bu teratomlarin 20 cm’e varan boyutlara ulastig1 da bildirilmistir (32).
Benign Stromal Hicre Tumorleri

Stromal hiicreli timorler genellikle gelismekte olan gonaddaki iyi 6zellesmis seks
kord stromadan koken alan solid tumérlerdir. Overyan seks kord-stromal neoplazmlari
fibromlar, fibrotekomlar, graniiloza hiicre neoplazmalari, sertoli veya sertoli-leydig hiicre
neoplazmalari ve ginandroblastoma gibi gesitli histolojik alt tiplere ayrilir (33, 34).

Bu tiimorler fibroblastik hiicre farklilagsmasi gibi ¢esitli morfolojik 6zellikler
gosterebilir, epitelyal olmayan farklilasma (6rnegin kikirdak ya da iskelet kasi) veya
epitelyal farklilasma alanlar1 (heterolog elementler) icerebilirler. Bunun nedeni, bu
neoplazmlarin kdken aldigi hiicre grubunun hala gesitli hiicrelere farklilagma kapasitesine
sahip olmasidir. Bu timdrlerin ¢ogu overyan hiicre grubundan olusur. Ancak testis
(sertoli hucresi), over ve testikiler hucrelerin her ikisinden de (ginandroblastoma)
olusabilir. Sadece kadin genital hiicrelerinden olusursa graniiloza-teka hicreli timor,
sadece erkek genital hucrelerinden olusursa sertoli-leydig hucreli timor olarak
adlandirilirlar. Her iki tiimor de hormon salgilayan timoérlerdir. Bu nedenle fonksiyonel
timor olarak siniflandirilirlar. Graniiloza-teka hucreli timor Ostrojen salgilar, sertoli-
leydig huicreli timorler ise androjen salgilar. Bu nedenle, 6zellikle bir adneksiyal kitlenin
varliina, anormal uterin kanama, endometriyal hiperplazi veya karsinom, ¢ocukta erken
ergenlik gibi Ostrojen fazlaligini isaret eden durumlar veya virilizasyon, hirsutizm gibi
androjen fazlaligin1 gosteren durumlar eslik ediyorsa bu hastalarda fonksiyonel seks kord

stromal timorlerden siiphe edilmelidir (35,36).

Overyan seks kord stromal tiimorler bolgesel yayilim gosterirler ve genellikle
epitelyal tiimorlerin aksine erken tani alirlar, lenf diigiimlerine nadiren metastaz yaparlar
(37, 38). Bu tiimérler gocukluk ¢agi da dahil olmak tizere tiim yas gruplarinda esit siklikta
goralurler (12).
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Tablo 2.4: Seks kord stromal timorlerin smmiflandirilmasi ve 6zellikleri

TUmor Tipi Siklik  Gelis Belirtisi Bilateral ~ Eslik Eden Durumlar
(%) (%)
Fibroma 70 Kitle 8 Meigs ve Gorlin
sendromlari
Tekoma- 17 Postmenopozal kanama, kitle 3 Endometriyal hiperplazi,
Fibrotekoma endometriyal kanser
(% 20)
Granuloza Hucreli | 7 Postmenopozal kanama, kitle 9 Endometriyal hiperplazi,
Tumor (Yetiskin) endometriyal kanser
(% 7)
Granuloza Hucreli | <1 Anormal kanama, 1-2 Olier hastaligi, Maffucci
Tumor (Javenil) sendromu
Erken puberte
Sertoli-Leydig 3 Virilizasyon (% 38), amenore, 1-2 -
Hucreli TUmor anormal kanama

Fibromlar, seks kord stromal tiimdrlerinin en yaygin olanlaridir. Saf fibromlar,
cogunlukla postmenopozal kadinlarda goriilen, genellikle tek tarafli, solid ve iy1 huylu
neoplazmlardir. Hormonal olarak aktif degildirler. Ultrasonografide bir fibroma, hiper
veya hipoekoik alanlara sahip, kalsifiye ve/veya kistik dejenerasyon gosteren bir Kitle
olarak gorinebilir. Vakalarin % 10-15" inde batinda sivi birikimi yani asit goriiliir,
hidrotoraks genelde blylk kitlelerde ve vakalarin % 1’ inde gorulir (39). Overdeki
fibroma asit ve/veya plevral eflizyonun eslik etmesi Meigs sendromu olarak adlandirilir
(40). Sivi birikimi muhtemelen kilcal damarlardan gegirgenligi artiran vaskiiler
endotelyal blytme faktori (VEGF) gibi maddelerle iliskilidir (41, 42). Fibromun
cikarilmasi, asit ve hidrotoraksin gerilemesine neden olur (43). Artmis serum kanser
antijen 125 (CA125) diizeyleri ile iliskili birkag Meigs sendromu vakasi bildirilmistir
(44). Bu nedenle, ne asit ne plevral eflizyon ne de artmis CA125 diizeyleri, pelvik kitlesi

olan bir kadinda ileri evre epitelyal over karsinomunun bir gostergesidir.
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Bazal hiicreli deri kanserleri ile overyan fibromlarin birliktelik géstermesi, nevoid
bazal hiicreli karsinom sendromu veya Gorlin sendromu olarak adlandirilir. Ayrica
odontojenik keratokistler, beyin neoplazmlari ve mezenterik kistleri igeren bagka bulgular
da eslik edebilir. Gorlin sendromu, otozomal dominant olarak kalitilir. Gorlin
sendromundan sorumlu gen 9. Kromozom Uzerindeki PTCH1 genidir. Bu genin overyan

fibromlarin gelisimi ile iliskili olup olmadigi ise belirsizdir (45).
Overin Malign Neoplastik Lezyonlar:

Over kanseri kadinlarda en sik goriilen 7. kanserdir ve gelismis tlilkelerde goriilme
sikligi artmaktadir. Bir kadinin over kanserine yakalanma ihtimali yasla birlikte artar
(46). Bu hastaligin mortalite orani, genelde ileri evrelerde tan1 almasi nedeniyle tiim
jinekolojik kanserlerden daha yuksektir (12). Over kanserinde sag kalim tan1 esnasindaki
timor evresine baghdir, evre 1 hastalikta tan1 alan hastalarin 5 yillik sag kalim oran1 %
90’1 tizerindedir. Bu oran bdlgesel yayilim gosteren hastalik i¢in yaklasik % 75 ila %
80'e, uzak metastaz yapmis hastalikta ise % 25'e diismektedir (47).

Over kanseri aslinda ¢oklu histolojik alt tiplere sahip heterojen bir grup
neoplazmdan olusur. Bu heterojenite over kanserinin taranmasi asamasinda sonuglari
etkileyebilir. Over malignitelerinin ¢ogunlugunu serdz, musinéz, endometrioid ve berrak
hicreli timorlerin dahil oldugu epitelyal tiimorler olusturur, geri kalan kisim, germ
hlcrelerinden ve diger dokulardan kaynaklanir (48). Borderline veya "diisiik malignite
potansiyeli olan kistadenomlar" olarak bilinen bir epitelyal timér grubu daha iyi
prognoza sahiptir. Bir diger epitelyal tiimor alt grubu olan benign kistadenomlar diisiik

de olsa malign doniisiim ihtimaline sahiptir.

Over kanserinin olusumunda 2 hipotez ortaya atilmistir. Bunlardan ilki
tekrarlanan ovillasyondur. Her oviilasyon over epitelinde kiigiik bir travma ile sonuglanir
ve bu da malign doniisiime neden olabilir (49). Bu hipotez, oral kontraseptif kullanimi,
hamilelik veya laktasyonla ovilasyonun periyodik olarak baskilandigi kadinlarda,
epitelyal over kanseri insidansinin daha diisiik oldugu goézleminden kaynaklanmaktadir.
Ikinci hipotez ise overin gonadotropinlere maruz kalmasmin bir sonucu olarak yiksek
Ostrojen seviyelerinin kanserojen olabilecegine dayanir. Bu hipotez, over timorlerinin
gonadotropin reseptorleri icermesi nedeniyle ortaya atilmistir (50). Gonadotropik
hipoteze gore, birden fazla gebelik 6ykiisii olan kadinlar, epitelyal over kanseri igin artmis

risk altinda olmalidirlar ¢iinkii reproduktif donemde daha yiksek seviyelerde
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gonadotropinlere sahiptirler. Buna ragmen kanitlar, birden fazla gebelik Oykiistiniin

azalmus bir epitelyal over kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermektedir (51, 52).
Risk Faktorleri

Over kanseri ic¢in yiiksek risk altinda olan kadinlarin belirlenmesi, tarama
stratejilerinden en fazla yararlanacak bir grubu tanimlamaya yardime1 olur. Over kanseri
i¢in bilinen risk faktorleri arasinda yas, genetik, endokrin ve {ireme gibi baz1 etkenler
bulunur ki bazi ¢evresel faktorlerin de riski artirdigi kanitlanmugtir. Epitelyal over, tubal
ve peritoneal karsinom siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda epitelyal
over kanseri riskinin, 50 yasindan kii¢iik kadinlar igin her yil yaklagik % 2, 50 yasindan
biiylik kadinlar i¢in ise her y1l % 11 arttigi gosterilmistir (53). Erken adet gormek (< 12
yas) artmig epitelyal over kanseri riski ile iliskilendirilmesine ragmen bazi ¢aligsmalar
bunu desteklememektedir. Ancak ge¢ menopoza giren (> 52 yas) kadinlarla, 45 yasindan
once menopoza giren kadmnlarin karsilastirildigi bir ¢alismada, ge¢ menopoza giren
kadinlardaki epitelyal over kanserine yakalanma riski, istatiksel olarak anlamli derecede
yuksek olarak saptanmistir (54, 55). Daha 6nce hig gebe kalmamis olmak over kanserini
artiran bir diger risk faktortidiir (56). Miada kadar gelmis her gebelik over kanseri riskini
% 8 azaltmistir (54). Bazi veriler, multiparitenin fallop tipu karsinom riskini de
azaltabilecegini diisiindiirmektedir (57). Spontan ya da indiiklenmis disiiklerin ise over

kanserinden koruyucu bir etkisi yoktur (58, 54).

Infertilite epitelyal over kanseri igin bir risk faktoriidiir, ancak infertilite tedavisi

over kanseri riskini bagimsiz olarak artirmaz (56).

Endometriozisin epitelyal over kanserinin bazi histolojik alt tipleriyle iligkili
oldugu kanitlanmistir. Endometriozis 6ykiisii bulunan ve epitelyal over kanseri tanist alan
8000 kadinin sonuglarinin incelendigi bir meta-analizde, endometriozis ile berrak hicreli
kanser, endometrioid kanser ve diistik dereceli ser6z karsinom arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak yiiksek dereceli ser6z karsinomlarla ya da misindz
karsinomlarla arasindaki iliski anlamli degildir (60). Bir literatiir taramasi

endometriozisin malign doniisiim riskinin % 2,5 oldugunu ortaya koymustur (61).

Polikistik over sendromu olan kadinlarin over kanseri i¢in yiiksek risk altinda

oldugu gosterilmistir (62).
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Menopoz sonras1 hormon tedavisinin epitelyal over kanseri ile iligkisi net degildir
ancak; gozleme dayali ¢calismalarda hormon replasman tedavisinin over kanseri riskinde
klcuk fakat anlamli bir artisa sebep oldugu gosterilmis ve bu riskin dstrojen progesteron
tedavisiyle karsilastirildiginda, tek basina dstrojen iceren tedavilerde daha yiiksek oldugu
ortaya konmustur (63, 64, 65).

Rahim ig¢i aracin tipinin belirtilmedigi bir ¢alismada, rahim i¢i ara¢ kullanimu ile
artmis over kanseri riski arasinda iliski oldugu gosterilmis, buna karsilik menoraji tedavisi
icin giinliikk 20 mcg levonorgestrel salgilayan rahim i¢i ara¢ kullanilarak 30-49 yas arasi
30.000'den fazla kadinin tarandigi bir baska ¢alismada ise over kanseri riskinin azaldigi
bildirilmistir (66, 67).

Over kanseri icin bilinen en gugcli risk faktora aile 6ykustdur (68). Over kanseri
vakalariin dortte birinde genetik mutasyonlarin var oldugu tahmin edilmektedir (69, 70).
BRCA1 ve BRCA2 olmak {iizere gesitli over kanseri sensivite genleri tanimlanmustir.
Ancak BRIP1, RADS51C, RAD51D ve yanlis uyum onarim genleri (Lynch sendromu) de
rol oynamaktadir (71, 72).

BRCA gen mutasyon tasiyicilari i¢in over ve meme kanseri riski artmistir. Yasam
boyunca over kanserine yakalanma riski BRCA1 mutasyon tasiyicilari i¢in % 35-46,
BRCAZ2 mutasyon tasiyicilari i¢in % 13-23 arasindadir (80). BRCA1 gen mutasyonunu
tastyan kadinlar, tipik olarak, diger kadinlara gére daha erken yasta over kanseri tanisi
alir ki ortalama tan1 yas1 50’dir. BRCA2 mutasyonuna sahip kadimlar ise over kanseri
tanisini genel popiilasyona benzer sekilde ortalama 60 yasinda alirlar (81, 82). BRCA
tastyicilar ile genel popiilasyon karsilastirildiginda over kanserinin tani esnasindaki
evresi benzerdir; hastalarin yaklasik % 70" i evre III veya IV hastaliga sahipken
bagvurmaktadir. BRCA1 ve 2 mutasyonuna sahip hastalarda en sik goriilen over kanseri
histolojik fenotipi ser6z adenokarsinom olmakla birlikte, misinéz ve borderline tumérler

nadiren gorulir (70, 83).

Bir BRCA gen mutasyonuna sahip olmak, fallop tipl ve peritoneal karsinom igin
en onemli risk faktoriidiir. BRCA mutasyon tasiyicilart nadiren (yasam boyu insidanst %
0,6’dir) primer tubal kanser tanis1 alir. Primer fallop tiipii kanseri olan kadinlarin % 16
ila % 43'tinde 6zellikle BRCA 1 olmak iizere BRCA mutasyonlar1 tanimlanmustir (84, 85).
BRCA mutasyonlar1 olan 846 hastayr kapsayan bes calismanin gbzden gecirilmesi

sonucunda; riski azaltmak icin profilaktik bilateral salpingo-ooferektomi yapilan
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hastalarin % 1,7’sinde periton kanseri saptanmistir (86). Daha sonra, 1045 hastayi
kapsayan genis bir prospektif ¢alisma, BRCA mutasyon tasiyicilarinda, bilateral
salphingooferektomiden 20 yil sonra dahi % 4,3 kiimiilatif peritoneal karsinom insidansi
oldugunu gostermistir. Bu risk BRCA1 mutasyonuna sahip olan hastalarda daha yiiksek
olarak saptanmakla birlikte birka¢ vakada BRCA2 mutasyonu da tespit edilmistir (87).

BRCA1 ve BRCA2 disinda BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2 ve BARDI gen
mutasyonlari, over kanseri olan kadinlarda, genel popiilasyona gore daha sik gériilmiistiir
(72). Daha yiiksek genetik gegise sahip BRCA1 ve BRCA2 genlerine kiyasla, BRIP1
mutasyonu i¢in yasam boyu over kanserine yakalanma riski % 5,8, RAD51C i¢in % 5,2,
RADS51D igin % 12' dir (72, 73).

Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser [HNPCC]) kolon
kanserinin yan1 sira endometriyal, over, iirogenital ve diger gastrointestinal kanserlerle
de iliskilidir (88). Kolorektal kanserler, Lynch sendromunun karakteristik 6zelligidir
ancak; endometriyum kanseri de siklikla eslik eder; endometriyum kanseri % 70' e varan
oranla Lynch sendromunda 2. en sik goriilen malignitedir. Buna ek olarak Lynch
sendromlu kadinlarda yasam boyu over kanserine yakalanma riski % 3-14" tir. Bu genel
populasyondaki % 1,5 olan riskle karsilastirildiginda, Lynch sendromuna sahip
kadinlarda, over kanserinin goriilme sikliginin da artigi sdylenebilir (89, 90). Lynch
sendromlu kadinlar, over kanserlerine sahip tiim kadinlarin % 1' ini olustururlar (91).
Lynch sendromlu kadinlarda over kanserinin histolojik tipi epitelyal papiller ser6z
karsinomdur ancak; endometrioid, musindz ve berrak hiicreli karsinomlar dahil olmak
tizere diger tipler de bildirilmistir. Vaka kontrol ¢alismalarindan elde edilen verilerde,
Lynch sendromlu kadinlarin evre 1 veya II hastalia sahip olma olasiliginin genel
popiilasyona gore daha fazla oldugu gosterilmis, bununla birlikte bes yillik genel sag

kalim oranlarinda bir fark olmadigi ortaya konulmustur (92, 93).
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Sekil 2.4: Lynch sendromunda sik goriilen kanserlerin dagilimi

Sigara igmenin (birakilmig dahi olsa) musintz over kanserine yakalanma riskini
hafifce arttirdigi ancak seréz over kanserine yakalanma riskini artirmadigi sistematik bir

derlemede ortaya konulmustur (74).

Bazi gozlemsel galigmalar perine bolgesine uygulanan pudranin riski artirdigini
sOylese de mevcut kanitlara dayanarak, talk pudranin over kanseri riskini artirdigi net
olarak gortilmemektedir. Talk pudra ve over kanseri arasindaki olast iliski, talkin yapist
itibariyle kanserojen oldugu bilinen asbeste benzerligi ile agiklanabilir. Ayrica yillar 6nce
talk pudrasi asbest ile kontamine olmustur. Ayrica yapilan 18 kohort calismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde asbest maruziyetinin epitelyal over kanseri riskini

onemli 6l¢iide artirdigr kanitlanmustir (75).

Uzun yillar beslenmenin over kanseri Uzerindeki etkisi arastirilmis, neticede
hayvansal kaynakli yaglardan zengin beslenme aligkanligina sahip kadinlarda, epitelyal
over kanseri riski artmis olarak bulunmustur (76). Buna ragmen siit ve sit drtinleri ile
ilgili yeterli kanit bulunamamistir (77). Yedi ¢alismanin derlendigi bir meta analizde,
yiiksek soya aliminin epitelyal over kanseri riskini azalttigi saptanmistir (78). Ayrica D
vitamini destegi ile over kanseri arasinda bir iligski bulunamamustir (79). Fiziksel aktivite
ve over kanseri riski arasinda agik bir iligski yoktur ancak ylksek vicut Kitle indeksinin
over kanseri riskini artirdigi agikardir (94, 95). Alkol kullanimi ile over kanserinin iliskisi

gosterilememistir (96).
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Oral kontraseptiflerin her bes yillik kullaniminin yasam boyunca over kanserine
yakalanma riskini % 20 distirdiigii kanitlanmistir. Ancak bu diisiis miisindz tiimorler igin
daha az gecerlilik gostermektedir (97). Bazi ¢alismalar oral kontraseptif kullanimin fallop
tpl karsinomu riskini de azalttigin1 diistiindiirmektedir (57). Bunlarin yani sira ¢ocuk
dogurmus olmak, 12 aydan fazla emzirmek, tubal ligasyon, salpingooferektomi,

histerektomi over kanseri riskini azaltan diger faktorlerdir.
Histolojik Simiflandirma ve Evreleme

Over kanserleri tipki overin iyi huylu neoplazmlari gibi hiicre kokenine gore
adlandirilirlar. Malign epitelyal hiicre tiimorleri en sik goriilen tiptir ve over yuzey
epitelinden koken alir. Malign germ hiicreli tiimorler 2.siklikta goriilen tiimorlerdir ve
daha ¢ok geng kadinlarda ortaya ¢ikar. Germ hiicre tiimorleri histolojik olarak embriyonik
olmayan yapilar i¢erebilir ve embriyonik ii¢ katmana ait yapilardan olusabilir. Seks kord
stromal tiimorler ise 3.siklikta goriilen over tumorleridir. Testis veya overdeki germ
hiicreleri digindaki mezenkimden koken alirlar. Steroid hormon salgisi yapabilirler.
Lipoid hiicre tiimorleri son derece nadir karsilasilan tiimorlerdir, histolojik olarak adrenal
beze benzerler. Gonadoblastom germ hiicre ve seks kord stromal elemanlarini igerir,
genelde disgenetik gonadda meydana gelir. Overin metastatik kanserleri gastrointestinal

sistemden (krukenberg), memeden, endometriyumdan kaynakli olabilir.

YUZEY EPITELI

KOKENLI -

Seroz tuimorler

Miisindz tumaorler

Berrak hiicreli timaorler
— . | Endometrioid timaorler

SEKS KORD STROMAL KOKENLI Transizyonel hiicreli

Graniiloza hiicreli tiimor GERM HUCRE KOKENLI timaorler
Tekoma Disgerminom
Fibroma

Yolk sak timaoru
Embriyonel karsinom
Koryokarsinom
Teratom

Sertoli hiicreli timor
Sertoli-Leydig hiicreli timor

Sekil 2.5: Over tumorlerinin hiicresel kbkenleri
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Malign Epitelyal Over Neoplazmlari

Malign overyan timorlerin % 85 - 90” i1 epitelyal tlimorler olusturur. Bu grup
overin yuzey epitelinden yani ¢élomik epitelden koken alir ve kendi iginde 5 histolojik
tire ayrilirlar. YUksek dereceli ser6z karsinomlar, epitelyal timorlerin % 70-80’ ini,
musin0z kistadenokarsinomlar % 3’ tind, endometrioid karsinomlar % 10’ unu, diisiik
dereceli ser6z karsinomlar % 17’ sini ve berrak hicreli karsinomlar % 6’ sin1 olusturur
(21, 98).

Bu tumorlerin yonetimi, buyuk o6lglde, timor derecesi ve evre gibi faktorlere
baglidir. Bununla birlikte, bu tiimorleri dogru bir sekilde siniflandirmak 6nemlidir, ¢iinkii
her biri farkli epidemiyolojik ve genetik risk faktorlerine sahiptir ve her birinin 6nci
lezyonlari, yayilim karakterleri, molekiiler biyolojileri, tedaviye yanitlari ve prognozlari
birbirinden farklidir (99, 100). Yiiksek dereceli serdz karsinoma ve diisiik dereceli seréz
karsinomanin birbirinden farkli molekiiler patogenezleri olmasi nedeniyle temelde farkl
neoplazmalar oldugu kabul edilmektedir (101, 102). Buna ek olarak bazi molekiiler
caligmalar uzun zamandir ayri bir subtip olarak tanimlanan transizyonel hiicreli

karsinomun da serdz karsinomun bir alt kiimesi oldugunu ortaya koymustur.
Yiksek Dereceli Serdz Karsinomlar

Yiiksek dereceli serdz karsinom en yaygin over kanseri tipidir ve tum malign
overyan neoplazmlarin yaklasik % 70 ila % 80" ini olusturur. Hastalarin tani aldig1 yas
aralig1 45 ila 65 olmakla birlikte, bu kanserin ortalama tani yas1 57° dir (103). Yiksek
dereceli seroz karsinomlarin ¢ogu ileri evrede (evre III veya IV) teshis edilir ve genel
olarak kotii bir prognoza sahiptir. Tan1 esnasinda over ile sinirli timor (< % 10) nadirdir
(104). Yiksek dereceli ser6z karsinomlar mikroskobik diizeylerden 20 cm capa kadar
genisleyebilir. Tiimoriin dis yiizeyi piiriizsiiz olabilir veya frajil ylizey papillalarina sahip
olabilir. Tipik olarak ser6z veya hemorajik sivi ile dolu, yumusak papiller ¢ikintilart
mevcut olan, kistik ve multilokiile kitlelerdir, yumusak ya da sert solid alanlar
icerebilirler. Hemorajik ve nekroze alanlar siklikla mevcuttur. Metastazlar genellikle
periton ve omentum boyunca bulunur. Bunlar genellikle degisen boyutlardaki sert
nodiillerdir, birlesip daha biiyiilk boyutlara ulasarak omental kek olusumuna neden
olabilirler. Bununla birlikte vakalarm % 25' ine varan oranlarda omentum normal
gorunebilir, ancak bu vakalarda patolojik inceleme sonucunda omentumda mikroskobik

boyutlarda timor izlenmistir. Yiksek dereceli ser0z karsinomlar karmasik papiller,

26



glanduler, mikrokistik ve sert solid alanlar igerebilirler, bu tiimorler normal stromay1
infiltre eder, yok eder ve/veya degistirir. Psammoma cisimleri gorulebilir ancak yuksek
dereceli karsinomlarin en 6nemli 6zelligi belirgin mitotik aktiviteye sahip sitolojik
atipidir. Atipik niikleuslar, normal niikleusun 3 kati veya daha fazla biiyiikliikkte ve
hiperkromatik olarak izlenir. Tiimorde dev hiicreler yaygindir. Mitotik oran genellikle
cok yiuiksektir, incelenen 10 alanda (HPF) > 12 mitozun gorilmesi yiksek dereceli serdz
karsinomlar icin yiksek mitotik oran olarak tanimlanmistir (105, 106).
Immiinohistokimyasal olarak, yiiksek dereceli seréz karsinomlar p53 ve p16'y1 giiclii ve
yaygin bir sekilde eksprese eder, ayrica gogu durumda WT-1, Gstrojen reseptorii ve PAX-
8'1 de eksprese eder. HNF-1 beta ve kalretinin eksprese etmez ve yiksek Ki67 proliferatif
indeksine sahiptir (107, 108).

Molekiiler caligmalarla, yliksek dereceli serdz karsinomaya sahip kadinlarin % 10'
unda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlart saptanmistir (109). Hastalarin yaklasik % 50-
80’ inin, BRCA mutasyon durumundan bagimsiz olarak p53 mutasyonuna sahip oldugu
ortaya konulmustur (107, 110). PTEN ve PI3CA'daki mutasyonlar da bildirilmistir, ancak
bu mutasyonlar genellikle % 10’ un altindadir.

Diisiik Dereceli Seroz Karsinom

Yiiksek dereceli ser6z karsinomun aksine, diisiik dereceli ser6z over karsinomu
nadirdir ve tum over karsinomu vakalarinin % 5' inden azin1 olusturur (111). Yiksek
dereceli serdz karsinomlar gibi, diisiik dereceli serdz karsinomlar da tipik olarak ileri
evrede teshis edilir ve uzun siireli prognoz kétiidiir. Bununla birlikte, bu neoplazmlar
yiiksek dereceli ser6z karsinomlardan farkli olarak yavas biiyliyen ve platin bazl
kemoterapiye nispeten direng gosteren tumorlerdir (112, 113). Bu timorler genellikle
noninvaziv ser6z borderline tumérlerle birlikte bulunur. Borderline serdz tiimorler diistik
dereceli tiimorlerden daha yaygindir ve muhtemelen disiik dereceli serdz karsinomlar,

borderline serdz neoplazmin ilerlemesi sonucu meydana gelmektedir.

Makroskopik olarak genellikle yiiksek dereceli ser6z tumorlerden veya serdz
borderline neoplazmlardan ayirt edilemez ancak yiliksek dereceli serdz tiimdrlere gore
daha az hemoraji ve nekroz alanlar icerir. EKstra overyan implantlar, stromal reaksiyon
ve bol psammom cisimcigi igermesi nedeniyle sert ve dayaniklidir. Mikroskopide niikleer
tekdiizelik, mitoz sayisinin 10 inceleme alani basina 12” den kiigiik olmasi1 ve ¢ok sayida

psammom cisimcigi igeren hyalinize stromaya sahip olmasi ile yiiksek dereceli seréz
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karsinomdan, stromal invazyonun bulunmasiyla da borderline tiimérlerden ayrilir. Bu
tiimorler immiinohistokimyasal olarak diigiik Ki67 oranlarina sahip olmakla beraber p53
ekspresyonu degisken (zayif ya da asir1) olabilir. Diistik dereceli seréz tiimorler, WT-1,
dstrojen ve progesteron reseptoril eksprese ederken HNF-1 beta ve kalretinin eksprese

etmezler.

Diisiik dereceli ser6z tiimorler ile borderline serdz timorler, yiksek dereceli serdz
karsinomlardan farkli olarak p53 veya BRCA1 ve 2 mutasyonlarindan ziyade BRAF ve
KRAS gibi mutasyonlari igerirler (101). Bu bulgular, ser6z karsinogenezisde iki yolun
oldugunu diisiindiirmiistiir. Birinci yol p53' teki mutasyonlarin 6énemli bir rol oynadigi
yiiksek dereceli serdz karsinomlar igin tipiktir. Ikinci yol KRAS ve BRAF'1n 6nemli bir
rol oynadigi diisik dereceli serdz neoplazmlar icin tipiktirr KRAS ve BRAF
mutasyonlarinin serdz borderline tiimorlerde de izlenmesi, borderline timorlerin diisiik
dereceli serdz karsinomlarin oncii lezyonu oldugunu ve diisiik dereceli serdz
karsinomlarin da yiiksek dereceli ser6z karsinomlara ilerlemesinin bu molekiiler farklilik

nedeniyle miimkiin olmayacagini diistindiirmiistiir (114).
Endometrioid Karsinom

Endometrioid karsinomlar tiim over karsinomlarinin yaklasik % 10" unu olusturur.
Endometrioid karsinom en sik 50' li yaslarda tani alir ve ortalama tan1 yas1 56 dir (115,
116). Endometrioid karsinomlar seréz karsinomlardan farkli olarak siklikla erken evrede
tan1 alir. Ayrica diisiik dereceli ser6z veya berrak hiicreli karsinomlarin aksine nispeten

kemoterapiye duyarhdirlar. Bundan dolay1 bu hastalar ¢ok daha iyi prognoza sahiptirler.

Primer overyan endometrioid adenokarsinom tipik olarak diisiik derecelidir.
Bununla birlikte, ylksek dereceli endometrioid karsinomlar, yuksek dereceli ser6z
karsinomlardan morfolojik ve molekiiler olarak ayirt edilemez. Immiinohistokimyasal ve
genetik calismalar yliksek dereceli endometrioid karsinomun ayri bir timor tipi
olmadigini, yiiksek dereceli ser6z karsinomun bir alt tipi oldugunu diisiindiirmektedir.
Hastalarin % 42’ sinde pelvik veya overyan endometriozisin varliginin kanitlanmasi bu
timorlerin endometriozis ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (117, 118). Bu vakalarin
% 15-20° sinde es zamanli endometriyum kanseri de mevcuttur. Eszamanli bir
endometriyal karsinomun varliginda overdeki lezyonun metastaz olma ihtimali oldukca
yuksektir, ancak overden endometriyuma metastaz ve eszamanli over ve endometriyal

kanserine yakalanmis olma ihtimalleri de géz ardi edilmemelidir (119).
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Bu timarler makroskopik olarak genellikle duzgin yuzeyli, kistik veya solid
alanlar icerebilen olduk¢a frajil, hemoraji ve nekroz alanlari igeren olusumlardir.
Histolojik olarak diisiik dereceli endometrioid karsinom endometriyum kanserine benzer,
karmasik glandiiler, kribriform ve/veya villoglandiiler bir yapiya sahiptir. Glandlar tipik
olarak, ince eozinofilik sitoplazmali ve diisiik-orta derecede atipik gekirdeklere sahip olan
hiicrelerle kaplidir. Eger yiiksek niikleer dereceli hiicreler tespit edilirse, ylksek dereceli
ser0z karsinom teshisi diisliniilmelidir. Endometrioid tiimorler immunohistokimyasal
olarak da endometriyum kanserine benzer. Bu neoplazm, vimentin, dstrojen reseptord,
progesteron reseptori, PAX-8 ve CA125'i eksprese eder; p16 ve p53 ekspresyonu ya hig
yoktur ya da bazi odaklarda yer yer mevcuttur. WT-1, kalretinin ve inhibin eksprese
etmezler. Yuksek dereceli endometrioid karsinomlar p53, p16 ve WT-1'in yaygin ve
gucli ekspresyonuna sahip olmalariyla da yiiksek dereceli serdz karsinomlarin bir alt tipi

oldugunu diistindiirtmektedir ancak bu konu tartigmalidir.

Overin endometrioid karsinomunda g¢esitli gen mutasyonlari tanimlanmistir.
CTNNB-1 (beta-katenin) ve PTEN genlerindeki somatik mutasyon en sik gériilen genetik
anormalliklerdir. Tumor baskilayict olarak davranan biiyiik bir multi-protein
kompleksinin bir bileseni olan PIK3CA ve ARID1A genlerindeki mutasyonlar siklikla
gorular (120, 121, 122). Overin endometrioid karsinomlarda yuksek duzeylerde
mikrosatellit instabilitesi saptanmakla beraber bu histopatolojik alt tip Lynch sendromu
ile iliskili olarak da ortaya ¢ikabilir (123).

Berrak Hicreli Karsinom

Bu tiimorler tipki endometrioid karsinom gibi siklikla erken evrede (evre I veya
IT) tan1 alir ve uzak metastazin olmamasi nedeniyle nispeten iyi prognoza sahiptir.
Bununla birlikte, berrak hicreli karsinomlar ileri evrede tani aldiklarinda, serdz veya
endometrioid karsinomdan daha kétl prognoza sahiptir. Bunun nedeni, berrak hicreli
karsinomun, platin bazli kemoterapiye direngli olmasidir (124, 125). Berrak hiicreli
karsinomlar ayrica vaskiiler tromboembolik olaylarla ve paraneoplastik hiperkalsemiyle
de iligkilidir (126, 127). Endometrioid karsinoma benzer sekilde, berrak hiicreli karsinom
da siklikla endometriozis ile iligkilidir (128). Ayrica tubal ligasyonun berrak hucreli
karsinom gelisimine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni, tuplerin
baglanmasinin retrograd menstriiasyonu engelleyip endometriozis gelisimini 6nlemesi
olabilir (129).
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Berrak hucreli karsinomlarin ortalama biiyiikligii 15 cm’dir. Tumor genellikle
kalin duvarli, sulu veya miisindz sarimsi sivi igerigine ve kalin nodullere sahip, Kist ya da
kistlerden olusur. Ozellikle berrak hiicreli adenofibrom veya berrak hiicreli borderline
timor zemininde ortaya ¢ikan timorlerde solid veya bal petegi gibi bir ylzey dikkati
ceker. Endometriozis zemininden gelisen tumdorler genellikle gikolata-kahverengi sivi
icerigine sahip olmakla beraber, kist duvarinda kalinlasmis, nodiiler ¢ikintilar mevcut

olabilir. Bu ¢ikintilar malign doniisiimiin en fazla oldugu alanlardir.

Mikroskopide solid, tubiilokistik ve papiller yapilara sahip fibréz stroma
icerisindeki berrak sitoplazmali hiicreler goriiliir ve bu hiicrelerin ¢ekirdegi kistin igine
ya da limene dogru ¢ikint1 yapmistir ki bu yapilanmaya kabara civisi (hobnail) gérintim
denmektedir. Berrak hiicreli karsinomlarda mitotik aktivite diger epitelyal timorlere gore
daha diisiiktiir (115, 130)

Berrak hucreli karsinomlar, strojen reseptorii ve WT-1 eksprese etmezler. Bu
timorler tipik olarak hipoksi ile indtklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1 a), glipikan-3 ve
hepatosit niikleer faktori 1-beta (HNF-1 beta) sentezlerler. HNF-1 beta diger epitelyal
over karsinomlarinda sentezlenmez, berrak hiicreli karsinomlarin % 82-100" tinde HNF-
1 beta pozitifligi olmasi1 nedeniyle bu belirte¢ berrak hiicreli karsinomlar igin hassas ve
0zgun bir isaret olarak gorinmektedir (131, 132, 133). Berrak hiicreli karsinomlarda
KRAS, PTEN ve PIK3CA mutasyonlarinin varligi bildirilmistir (134, 135, 136). Buna ek
olarak, endometrioid over karsinomuna benzer sekilde, mikrosatellit instabilite oldukca
fazladir ve bu tumorin de Lynch sendromu ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (137,
138, 139). Yine endometrioid karsinoma benzer sekilde, ARIDIA mutasyonu da
tanimlanmustir (140).

M{isindz Karsinom

Musin6z karsinomlar primer over kanserlerinin % 3-4' tinii olusturur (141, 144).
Bu tiimorler siklikla, 40' 11 yaslarin sonunda, 50° li yaslarin basinda goriiliir ancak 14
kadar geng yasta ve 87 kadar ileri yasta tani alabilir (145). Overin neredeyse tum misingz
karsinomlari, evre I’ de saptanir. Miisindz neoplazmlar tiim over neoplazmlarinin % 10
ila 15" ini olustururlar. Yaklasik % 80" i benign musindz kistadenomlar olmakla beraber,

geri kalanlarin ¢ogu musindz borderline timorlerdir (141, 142, 143).

Bununla birlikte, overde saptanan miisinéz karsinomlarin ¢ogu gastrointestinal

sistemden kaynaklanan metastazlardir (146). Overin primer musin0z karsinomu ve
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musindz borderline timorler siklikla ayni tiimorde birlikte goriiliir. Bu durum primer over
misindz karsinomlarmin  miisindz borderline neoplazmlardan kaynaklandigini

diistindurmektedir (141, 145, 147).

Over kaynakli misindz karsinomlar 8 ila 20 cm arasinda degisen boyutlarda
olabilir ancak 20 cm’ den daha blytik ebatlara da ulasabilir (144). Tipik olarak tek tarafli
ve over ile sinirhidir. Di1s ylizey genellikle yiizey tutulumu olmaksizin puriizsizdar (141).
Over yiizey tutulumu olan, her iki overde de mevcut olan ve over disinda gesitli anatomik
alanlara yayilmis olan musindz timorler genellikle gastrointestinal sistemden metastaz
olarak degerlendirilirler (148, 149). Overyan musinoz karsinomlar, peritoneal yiizeylerde
yaygin mukoid kitleler ve jole kivamindaki asit varligiyla karakterize psddomiksoma
peritonei olarak adlandirilan hastalikla beraberlik gostermez. Psddomiksoma
peritonei’nin, tarihsel olarak over kaynakli musindz bir neoplazmin riiptiiriinden
kaynaklandigina inanilmasina ragmen, artik apendiksten overe metastaz yapan bir
timorden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Psodomiksoma peritonei’ye nadir olarak
teratomlardan kaynaklanan misin6z neoplazmlar yol acabilir, fakat bu kuraldan ziyade
bir istisnadir (145, 150, 151).

Overin misindz karsinomuna ait hicrelerin ¢gogunlugunu gastrointestinal sistem
hucrelerine benzemekle birlikte bagirsak, endoserviks veya gastrik pilor hicrelerine de
benzeyebilirler. Ayni histoloji miisindz borderline neoplazmlarda da gorilmektedir. Bir
musindz karsinom ve misin6z borderline neoplazm arasindaki en oOnemli fark,
invazyonun varhigidir. Bu neoplazmlar genel olarak 3 mm'den veya 10 mm?’den blyik
stromal invazyon alanlariyla karmasik glanduler bir yapilanma gosterir (145, 152).
Misin6z karsinomlar icin iki 'invazyon modeli’ tanimlanmistir: infiltratif invazyon ve
genisleyici (ekspansif) invazyon. Infiltratif tipte invazyon; desmoplastik stromal
reaksiyonla birlikte stromaya infiltre olan bezler, hicre kimeleri veya hicreler
seklindedir ve bariz yikict stromal invazyon vardir. Infiltratif invazyona sahip timorler
daha kotl prognoza sahiptir. Buna karsilik, genisleyici invazyon modeli belirgin stromal
invazyon gostermez, ancak ¢ok sayida bezin olusturdugu karmasik bir yapiya sahiptir. Bu
nedenle bazi uzmanlar tarafindan “noninvaziv karsinom” olarak da adlandirilmistir (144).
Miisindz neoplazmin genislemeci invazyon modeline sahip tiimérleri, gergekten invaziv

olmayan karsinomlar oldugu fikrini destekleyerek daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.

Misin6z karsinomlar, CK7 ekspresyonuna ek olarak CK20 ve CDX2 dahil olmak

tizere siklikla gastrointestinal belirteclerini eksprese eder (153, 154). Bu tumorler bazen
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pl6 eksprese edilebilirler ancak genellikle Ostrojen ve progesteron reseptori, WT-1 ve
CA125 eksprese etmezler (155, 156). Bu nedenle, immdinohistokimya, overdeki bir
miisinéz neoplazmin overin primer timorl veya metastatik lezyonu olup olmadig

hakkinda yardimci olmaz.

Over miisindz karsinomlarin % 75' inden fazlast KRAS mutasyonuna sahiptir
(157, 158). Ayn1 KRAS mutasyonlar1 miisinéz kistadenomlarda ve miisinéz borderline
neoplazmlarda da gorllir, bu da miisindz kistadenomlarin borderline neoplazma,
borderline neoplazmlarin da miisindz karsinoma ilerleme modeline destek verir (159,
160, 161). Ayrica, overyan miisindz karsinomlar, koken aldigi doku tiiriinden bagimsiz
olarak karakteristigi olan MUC2, MUC3 ve MUC17 gibi birka¢c misin genini eksprese
eder (161).

Transizyonel Huicreli Karsinom

Transizyonel hicreli karsinom histolojik olarak Urotelyuma benzeyen epitelyal
elementlerden olusan bir neoplazmdir (162, 163). Transizyonel hicreli karsinomlarin,
malign Brenner timorlerinin 6rnekleri olduguna inanilmaktaydi. Bununla birlikte,
molekdiler ve immunohistokimyasal veriler, daha dnce transizyonel hiicre karsinomlari
olarak smiflandirilan neoplazmlarin, Yyiksek dereceli serdz karsinom ile ayni
immunfenotip ve genetik mutasyonlara sahip oldugunu gostermistir (162,164, 165). Bu
nedenle, su anda transizyonel hiicreli karsinomun, epitelinin morfolojik olarak malign
tirotelyuma benzedigi bir ylksek dereceli serd6z karsinomun alt kiimesi olduguna

inanilmaktadir.
Karsinosarkom

Malign mikst mdallerian tumor olarak da adlandirilan karsinosarkom, over
karsinomlarinin % 2 ila % 7,5' unu olusturur ve ortalama goriilme yas1 75 tir (115). Bu
timorler oldukga biiyiik ebatlara ulasip genellikle ileri evrede tani alirlar. Bol miktarda
kanama ve nekroz alanlari igerirler. Histolojide tipik olarak malign epitelyal hicrelerle
stromal elemanlarin homojen dagilimi dikkati ¢ceker. Diger alt tipler bildirilmis olmasina
ragmen, malign epitelyal bilesenler en ¢ok yuksek dereceli serdz karsinoma benzer
hicrelerdir. Malign stromal bilesenler ise genellikle belirgin nikleer atipi ve ylksek
mitotik indekse sahip, hiperkromatik igsi hiicreler icerir. Kikirdak, osteoid ve
rabdomiyoblastlar gibi heterojen bilesenler de siklikla goriilmektedir. Over

karsinosarkomlarinin ¢ogunlugu monoklonal olmasi nedeniyle bunlarin metaplastik
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karsinomlar oldugu diisiiniilmektedir. Oldukga agresif tiimorlerdir ve bu neoplazmlarin,
yayilma sekli, platin bazli kemoterapiye yanitlar1 ve prognozlar yiiksek dereceli seroz
karsinoma benzerdir (166, 167).

Farklilagsmamig (Undiferansiye) Karsinom

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), farklilasmamis over karsinomunu primer over
karsinomu olarak tanimlamaktadir ve nadir olarak gorulen bu timarler ya hi¢ farklilasma
gOstermez ya da ¢ok az bir farklilasma gostermektedirler. Yuksek dereceli serdz
karsinomlar siklikla farklilasmamis odaklar igerdiginden, undiferansiye karsinom,
muhtemelen yiiksek dereceli ser6z karsinom spektrumunun en ug timaorlerini temsil eder.
Global gen ekspresyonu calismalart ve pozitif WT-1 immiinofenotipi de, ¢ogu
undiferansiye karsinomlarin aslinda yiiksek dereceli seréz karsinom oldugu hipotezini
desteklemektedir (119, 168).

Sinirda (Borderline) Epitelyal Over Neoplazmlari

1970'lerin baslarinda, invazyon gibi malign 0zellikler gostermeyen ancak bazen
intraperitoneal yayilim gosteren bir grup neoplazm borderline timorler olarak
tamimlanmustir(115). Bu neoplazmlar benign kistadenomlarla invaziv karsinomlar
arasinda bir davranisa sahiptirler. Bu kategori tanimlandigindan beri noninvaziv epitelyal
over tumorlerini tanimlamak i¢in borderline, atipik proliferatif ve diisiik malignite
potansiyeli timor olmak Uzere birgok terim kullanilmistir (169, 170). Borderline terimi
su anda patologlar, jinekologlar ve onkologlar tarafindan en ¢ok kullanilan terimdir ve bu
terim Diinya Saglik Orgitii (DSO) tarafindan da kabul edilmistir (119).

Borderline tiimorler baslangigta sadece ser6z neoplazmlarda tanimlanmis
olmasima ragmen misindz, endometrioid ve berrak hucreli neoplazmlarda da mevcut
oldugu saptanmustir. Berrak hiicreli borderline neoplazmlar nadirdir ve genellikle berrak
hiicreli karsinom ile iligkilidir. Borderline tlimorler tim primer over timdorlerinin % 14
ila % 15'ini olusturur (171).

Serdz Borderline Tumorler

Serdz borderline timarler, borderline tiimorler arasinda en sik goriilen histolojik
alt tiptir ve borderline over timérlerinin yaklasik % 65" ini ve over seréz neoplazmlarinin
da % 15 ila 20' sini olusturmaktadir. Ortalama tani yas1 35 ila 40 yas arasindadir (172,
171, 173). Bu tip neoplazmlar genellikle over ile siirlidir ve yavas blyume egilimi
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gosterirler. 10 yillik sag kalim oran1 % 95-100 olmakla birlikte ge¢ rekirrens siktir (169).
Hastalarin % 35' inde peritoneal yayilim ve bolgesel lenf nodu tutulumu olmasina ragmen
prognoz mikemmeldir (174, 175). Bununla birlikte, 6zellikle invaziv implantlari,
peritoneal yayilimi veya lenf nodu tutulumu bulunan hastalar, diisiik dereceli invaziv

serdz karsinoma ilerleme ve artmis niiks riskine sahiptir (169).

Ser6z borderline neoplazmlar bir kist i¢inde ortaya ¢ikma egilimindedir, ancak
ince ve bol papiller projeksiyonlara (parmaksi ¢ikintilar) sahiptir. Bu papiller
projeksiyonlar hemen hemen her zaman Kkistin i¢ yiizeyinde bulunur, ancak bazen kistin
dis yilizeyinde olabilir. Adenofibromlarin kati, saglam parmaksi ¢ikintilariin aksine, bu
cikintilar kolayca pargalara ayrilabilir. Peritoneal implantlar genellikle sert ve fibrotik
olmakla birlikte genellikle daha kiicik ve daha kalsifiye olmasina ragmen metastatik

serdz karsinomaya benzerler.

Serdz borderline ttmorlerin en  6nemli  mikroskobik 6zelligi, epitelyal
tabakalasmay1 ve hiyerarsik dallanan papiller yapilar1 olusturan serdz epitelyal
proliferasyondur. Bu epitelyal proliferasyon ve tabakalasma, ser6z borderline timor
tanist koyabilmek i¢in tiimoriin en az % 10" unda mevcut olmalidir, % 10' dan daha az
epitelyal proliferasyon ve tabakalasma iceren Kistlerde ise tani, bazi odaklarda borderline

degisiklik gosteren serdz kistadenom olmalidir.

Bazen, epitelyal proliferasyon ve tabakalasma daha karmasik hale gelebilir,
kribriform (kalbur gibi) bir yapilanmaya yol acabilir veya timor, merkezi bir papilladan
direkt olarak ¢ikan uzun bir mikropapilladan olugan hiyerarsik olmayan bir dallanma
modeli gosterebilir. Kribriform veya mikropapiller yapi, timorin % 10 undan veya 5
mm' den fazlasini olusturuyorsa, bazi uzmanlar bu timaori mikropapiller ser6z karsinom
olarak tanimlarlar. Bu tiimorler belirgin bir invazyon alani bulunmadan daha koti

prognoza sahiptirler ve diisiik dereceli serdz karsinom gibi davranirlar.

Daha karmasik yapilanmaya ek olarak, ser0z borderline tiimorlerin yaklasik %
10' u mikroinvazyon alanlarina sahiptirler. Mikroinvazyon, hicre ya da hicre
kiimelerinin, papiller ¢ikintiyr veya kist duvarmin stromal ¢ekirdegini 5 mm'den daha
kiiclik bir alandaki istilasi olarak tanimlanir. Invaziv hiicreler siklikla bol eozinofilik
sitoplazmaya sahiptir ve bu nedenle kesin bir yikici stromal yaniti tanimlamak zor
olabilir. Invaziv alan 5 mm'den biiyiikse tiimor borderline zemininden gelisen diisiik

dereceli ser6z karsinom olarak adlandirilir.
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Cerrahi sirasinda, hastalarin yaklasik % 35' inde serozal ve omental yiizeylerde
peritoneal implantlar bulunur (171). Tumorun ekzofitik uzaniminin over yuzeyinde
varligi ile peritoneal implantlar arasinda ciddi bir iliski vardir. 'Peritoneal implant' terimi,
bu lezyonlarn invaziv olmadigin1 belirtmek icin ‘peritoneal metastaz' yerine
kullanilmaktadir. Ser6z borderline tumori olan kadinlarda tim peritoneal implantlarin
yaklagik % 85-95' i invaziv degildir (176). Bu implantlar ayrica peritoneal lenf
diigiimlerinin siniislerinde de bulunabilir. Genel olarak, serdz borderline tumérlerde
invaziv implantlar nadir olarak gorulir. Ylksek evre ser6z borderline timori olan

hastalarin bile sadece % 4 ila % 13' 0 "invaziv" olan implantlara sahiptir (177).

Ser6z borderline timdrler immunohistokimyasal olarak disiik dereceli serdz
karsinomlara benzerler. Diistik Ki67 proliferasyon hizina sahiptirler, zayif veya gugli p53
ekspresyonu, WT-1, éstrojen reseptorii ve progesteron reseptorunun nikleer ekspresyonu
mevcuttur. HNF-1 beta ve kalretinin ser6z borderline neoplazmlarda eksprese edilmez
(110). Molekiiler diizeydeki ¢alismalar ser6z borderline tiimorler ile diisiik dereceli seroz
karsinomlarin benzer sekilde dnemli kromozomal instabilite olmadan BRAF ve KRAS
mutasyonlarina sahip oldugunu gostermistir. Bu nedenle diisiik dereceli karsinomlarin

borderline serdz tumdrlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (101, 102, 110)
Musindz Borderline Tumorler

Mdsindz borderline timorler ser6z borderline timdorlerden farkli olarak hemen
hemen her zaman over ile sinirhidir. Misindz borderline timarler genellikle piriizsiz,
beyaz bir kapsulle cevrili blyik, tek tarafli, multilokiiler kistlerdir. Bu kistler genellikle
musindz materyal ile doludur ve kirilgan papiller ¢ikintilar mevcut olabilir. Misin6z
borderline tlmorlerin kigik bir kismi endometriotik kist ile iliskili olabilir ve
endometriomanin tipik 6zelliklerini sergileyebilir. Kistin icerdigi solid alanlar, invaziv
karsinomu ekarte etmek icin dikkatli bir sekilde orneklenmelidir. Tim borderline
neoplazmlar gibi musinéz borderline tumorler de kribriform blylme modeli gosteren
proliferatif ve tabakalasmis epitelyumla kaplanmis kistlerden ve salg1 bezlerinden olusur,
ancak invazyon izlenmez. Misin6z borderline tiimorler, icerdigi epitel tipine gore
gastrointestinal tip ve endoservikal (seromusindz) tip olmak tizere ikiye ayrilir. MUsingz
borderline tiimorlerin ¢ogu miisin salgilayan goblet htcrelerinden zengin olan
gastrointestinal hiicre tipindedir (146, 145). Bununla birlikte endoservikal tipte de benzer
bir mimari vardir, farkli olarak timor silyali gériniime sahip hiicreler tarafindan kaplanir

(178). Hem gastrointestinal hem de endoservikal tipte hafif ve orta dereceli sitolojik atipi
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mevcuttur ve higbir invazyon tespit edilmemistir. Musindz bir borderline neoplazm
belirgin nukleer atipi sergiler ancak invazyon gostermezse, yuksek dereceli intraepitelyal

neoplazili musindz borderline timér olarak kabul edilir.

Ser6z borderline timarler gibi, misinéz borderline timaorlerin yaklasik % 10 ila
% 20' si mikroinvazyona sahiptirler. Bu, 5 mm' den kiiglk bir boyuttaki stromal istilay:
ifade eder. Stromal invazyonun 5 mm' den biiyiik olmasi durumunda tumoér, invaziv
karsinom olarak siniflandirilir. Ser6z borderline tiimorlerden farkli olarak peritoneal
implantlar musinéz borderline timorlerle iliskilendirilememistir (179). Peritoneal
miisindz lezyonlar mevcut ise, primer neoplazmin biiyiik olasilikla over disinda bir

karsinom oldugu disiiniilir.

Gastrointestinal tipte olan overyan misin6z tumorler kistadenom, borderline
neoplazm veya invaziv karsinom olup olmadigina bakilmaksizin CK7, CK20 ve CDX2
eksprese ederler. Ayrica Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii ve WT-1 eksprese
etmezler. Endoservikal tipte mlsinéz borderline timorler CK7, Ostrojen reseptorli ve
progesteron reseptorii eksprese etmelerine ragmen CK20, CDX2 ve WT1 eksprese
etmezler (154). Misin6z borderline timaorlerin, misindz kistadenomlarda ve musindz
karsinomlarda gorulen aynit KRAS mutasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir. Bu
molekdler veriler, overe ait mlsindz neoplazilerin, kistadenomdan borderline timoére,
borderline timorden de invaziv karsinoma, timoér progresyonunun siirekliliginin
morfolojik izlenimini daha da desteklemektedir (161). Ayrica, miisin6z neoplazmlardaki
gen ekspresyon modelinin de, overyan serdz, endometrioid ve berrak hicreli
karsinomlarda gorilenlerden farkli olmasi, bu epitelyal over tiimdorlerinin gergekten ayri

timorler oldugu fikrini desteklemektedir.
Endometrioid Borderline TUmorler

Endometrioid morfolojiye sahip bir overde invaziv endometrioid
adenokarsinomlar ile kistadenomlar / adenofibromlar arasinda biyolojik bir potansiyele
sahip bazi neoplazmlar bildirilmistir (180). Endometrioid borderline timérler nadirdir;
tiim borderline neoplazmlarin % 2 ila % 10' unu olustururlar ve siklikla postmenopozal
kadinlarda goriiliir. Endometrioid borderline tumorlerin ¢ogunlugu tek taraflidir ve
genellikle erken evrede tani alirlar ayrica prognozu gayet iyidir (181). Endometrioid
borderline timaorler benign endometrioid kistadenomlar ve adenofibromlara benzerdir;

genellikle sert prtizstz bir ylizeye sahiptir, berrak veya kanli sivi igeren ¢ok sayida kiiciik
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kistten olusmustur. Nekroz alanlari igermez ve eger nekrotik alanlar tespit edilirse Kitle
karsinom agisindan dikkatle incelenmelidir. Histolojik olarak, ¢ogu endometrioid
borderline timdr noduler bir mimariye sahip adenofibromatoz olusumlardir. Bununla
birlikte, adenofibromlardan farkli olarak, timorln epitelyal bileseni daha proliferatiftir
ve siklikla endometriyumun kompleks atipili hiperplazisine benzer bir gérintime sahiptir.
Endometrioid borderline timorlerde mikroinvazyon da gorulebilir ve 5 mm' den kiiguk

destriktif stromal invazyon olarak tanimlanur.

Bu timorun imminohistokimyasal fenotipi ve molekiler biyolojisi overin
endometrioid adenokarsinomuna benzer; bu timorlerde yluksek mikrosatellit instabilite
iceren PTEN, CTNN-B1, PI3CA ve ARID1A mutasyonlari mevcuttur (120, 123, 134,
182). Bu imminohistokimyasal ve genetik veriler, endometrioid kistadenomdan
endometrioid  borderline  timorin, borderline  timoérden de  endometrioid

adenokarsinomun gelismis oldugu fikrine destek vermektedir.
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Tablo 2.5: Epitelyal hiicreli over tiimorlerinin siniflandirilmasi

Benign Borderline Malign
Epitelyal | Serdz v' Seroz v Atipik proliferatif v’ Seroz
Hucre kistadenom seroz borderline karsinom
timor
Kokenli v’ Seroz v Mikropapiller seréz (diistuk /
kistadenofibrom bord.erlme. t“”?."[ yuksek
(noninvaziv diisiik
v’ Seroz yilizey dereceli seroz dereceli)
. karsinom)
papillomu
Musindz v MUisinéz v" Musindz borderline v Miisindz
kistadenom timor (atipik karsinom
v' Misinbz proliferatif misinoz
adenofibrom timor)
Endometrioid v° Endometrioid v' Endometrioid v' Malign
kist borderline timor potansiyelli
v" Endometrioid v' Atipik proliferatif endometrioid
Lselaini endometrioid timor timorler
v" Endometrioid
adenofibrom (endometrioid
karsinom)
Brenner v' Benign brenner v" Borderline brenner v' Malign
- timor / atipik -
timor - . brenner timor
proliferatif brenner
tamor
Berrak Huicreli  v*  Berrak hucreli v" Berrak hucreli v" Berrak hicreli
Tumorler kistadenom borderline timor / karsinom
atipik proliferatif
v" Berrak hucreli berrak hticreli timor
adenofibrom

Malign Germ Hucreli Tamorler

Germ hiicreli malign tiimorler siklikla geng kadinlarda goriiliir ve 20 yasindan
once en sik karsilagilan over kanserleridir. Bu tiimérler a-fetoprotein (AFP) ya da human
koryonik gonadotropin (HCG) salgilayarak fonksiyonel olabilir. Dolayisiyla bu
timorlerde AFP ve HCG bir biyobelirteg olarak kullanilabilir. En fazla goriilen malign

germ hiicreli tiimorler disgerminom ve immatiir teratomlardir. Bunlarin diginda miks
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germ hucreli timdor, endodermal sinus timord ve embriyonel tumorler de gortilmektedir.
Germ htcreli timorler tim over tlimorlerinin % 20' sini olustururlar, bu timaorlerin % 97°
si benign, % 3’ G maligndir. Germ hicreli malign tumaorler nadir gortlen timérlerdir; tim
over kanserlerinin % 1 ila % 2' sini olusturur. Germ hucreli malign timarler, tim
evrelerde tani alabilir ve tipik olarak iyi prognozludur; 10 yillik sag kalim % 91" in
Uzerindedir. Yaslh kadinlar ve ileri evre hastaligi olan hastalar i¢in sag kalim oranlar1 daha
distiktiir. Disgerminomlar histolojik alt tipler arasinda en iyi sag kalim oranina sahiptir.

Bu tiimarler icin bilinen bir risk faktorl yoktur.

Germ hucreli tiimorler, farklilasma derecesine gére smiflandirilirlar. iki simif
vardir: Disgerminomu ve gonadoblastomu igeren farklilasmamis germ hiicre tiimorleri ve
diger tim germ hiicre tiimorlerini igeren farklilagmis tiimorler. Germ hicreli malign
tiimorler dogrudan yayilim ile abdominal ve pelvik peritoneal ylzeylere, hematojen ve
lenfatik yayilimla akcigerlere ve karaciger parankimine metastaz yapabilirler. Bu

timorlerde hematojen ve lenfatik yayilim epitelyal timorlerden daha yaygindir (21).
Disgerminom ve Gonadoblastom

Disgerminomlar tim over tiimérleri arasinda nadir goriilmekle birlikte (yaklasik
% 2), malign germ hticre tumérlerinin % 32,8' ini olustururlar (183). Olgularin % 75 i
ergenler ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikar (184). Geng kadinlarda sik goriilmelerinden
dolay1 hamilelik sirasinda sik saptanan malign neoplazmlardan birisidir. Bununla birlikte,

disgerminomlar 7 aydan 70 yasa kadar herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir.

Disgerminomlarin malign oldugu diistiniilse de, histolojik atipinin derecesi
degiskendir. Bu timorlerin yaklasik {igte biri agresif davranir. TUmor, farklilasmamis
germ hucrelerinden olusur. Hiicreler, histolojik olarak, berrak sitoplazmali ve diizgiin
sinirhidir ayrica merkezi yerlesimli diizenli ¢ekirdege sahiptirler. TUmoriin stromasi
kiiciik lenfosit kiimeleri tarafindan infiltre edilir ve timérde ¢ogunlukla graniilomlar
gorilur. Disgerminoma testis seminomuna histolojik olarak benzer bir gériiniime sahiptir.
Disgerminomlar, makroskopik olarak krem renginde, lobule ve sert bir kitle olarak
gordlur (29).

Disgerminomlar fenotip olarak disi ancak karyotipinde Y kromozomu bulunan bir
gonadoblastoma zemininden de gelisebilir. Bu grupta, saf gonadal disgenezisi (46XY)
olan, miks gonadal disgenezisi (45X/46XY) olan veya tam androjen duyarsizligi (46XY)

olan hastalar bulunmaktadir. Gonadoblastomlar testosteron ya da dstrojenler tretebilirler.
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Buna bagl olarak genital organlarin gelisimsel anormallikleri, primer amenore veya
virilizasyonla klinige bagvurabilirler. Gonadoblastom, vakalarin yaklasik olarak % 50'
sinde disgerminom zemininde gelisse de yolk sac timaord, immatdr teratoma, embriyonal
karsinom veya koryokarsinom gibi diger malign germ hiicre bilesenleri baskin olabilir.
Bir gonadoblastomun var olup olmadiginin belirlenmesi 6nemlidir, ¢iinkii bu hastalarda
gonadektomi, gonadal neoplazinin gelisimini 6nlemek igin yapilmalidir (185, 186). Bu
nedenle disgenetik gonadlara sahip olma riski tasiyan kadinlar karyotip analizi yapilarak
preoperatif olarak tespit edilmelidir; cunkl operasyon esnasindaki frozen inceleme
giivenilir degildir.

Disgerminomlar genellikle hizli buylyen tlmorlerdir. Hastalar genellikle
hemoperitoneum, torsiyon ya da riiptlr nedeniyle karinda sislik ve agr1 ile basvururlar.

Tumoér hormonal olarak aktif ise menstriiel anormallikler olusabilir.

Disgerminomlar plasental alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz (LDH) Ureten
sinsityotrofoblastik dev htcreler igerebilir (187, 188). Bu belirteclerin seri él¢imleri,
hastaligin izlenmesi i¢in yararli olabilir. Ayrica disgerminomlarin % 3 ila % 5’ i insan
koryonik gonadotropini (hCG) uretir ancak birka¢ vakadaki sinirda yiikselmeler
(genellikle < 16 ng/mL ve yolk sac bileseni igeren tiimorlerde) disinda alfa fetoprotein
(AFP) salgilamazlar. Hastalarin % 75’ i evre I hastalik ile bagvurmaktadir, vakalarin %
10 ila % 15’ inde diger overin tutulumu s6z konusudur (189, 190). Bilateral olma egilimi

disgerminomlarda diger malign germ hiicre tiimorlerine gére daha fazladir.
Immatiir Teratomlar

Malign teratom, teratoblastoma veya embriyonel teratom olarak da adlandirilan
immatir teratomlar yasamin ilk 20 yilinda goriilmekle birlikte over teratomlarmin % 1’
inden azini, tiim malign germ hiicreli timorlerin % 35,6’ sin1 olustururlar (27, 183). Bu
tumorler tipik olarak ektoderm, mezoderm ve endodermden yani ¢ germ hiicre
katmanindan koken alan dokularin gelisigiizel bir sekilde dizenlenmesinden meydana
gelir. Immatiir teratomlar histolojik olarak derecelendirilen tek malign germ hicreli
timorlerdir. Farklilasma derecesi | (iyi diferansiye) ile 111 (kotl diferansiye) arasinda
degisir, histolojik kesitlerdeki immatir noral elementleri igeren doku oranina gore
derecelendirilir (191). Derece, over disina yayilma riskinin énemli bir gostergesidir.
Immatiir teratomlarda yolk sac tiimor odaklarmin varhigi, daha agresif davranis ve daha

kotu prognoz ile iliskilidir (192). Belirtiler diger malign germ hiicre tiimorlerine benzer,
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bazi durumlarda, alfa fetoprotein (AFP) veya laktat dehidrogenaz (LDH) serum duzeyleri
yukselebilir.

Yolk Sac Tumorleri

Yolk sac timorleri tum malign germ hicre timorlerinin % 14 ila % 20" sini
olusturur (183, 193). Timoér yapisinin primitif yolk kesesine benzerligi nedeniyle bu
adlandirma yapilmistir. Bu neoplazmlar genellikle geng kizlarda ve gen¢ kadinlarda
gOriiliir; ortalama tani1 yasi 23’ tur, hastalarin {igte biri premenars donemindedir (194,
195). Histolojik olarak, bu neoplazmlar, tek katli yassilasmig kiiboidal huicreler, retikiler
ve ddemli stroma tarafindan kaplanan tibullerden veya bosluklardan olusur (196). Bazi
alanlarda merkezdeki damarlar1 invaze eden papiller yapilar bulunur ki bu yapilara
Schiller-Duval cisimcikleri denmektedir (29). Hastalar genellikle karin agrisi ve pelvik
kitle ile basvururlar. Agr1 akut olabilir ve apandisit olarak yanlis teshis edilebilir. Bu
timorler hizli blyuyerek, yogun intraperitoneal yayilim gosterip, agresif seyredebilir.
Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda serum alfa fetoprotein (AFP) seviyeleri yikselmistir ve
eger artmigsa, tedaviye yaniti ve tedavi sonrasi izlem igin yararlidir (197, 198). Serum

laktat dehidrogenaz (LDH) de yukselebilir (199).
Embriyonel Karsinom

Embriyonel karsinom, malign germ hicre timarlerinin % 4' inii olusturmaktadir
(183, 199). Testisin embriyonal karsinomunu andirir ve overin en agresif malign

timorlerinden biridir. Ortalama tani yast 15°tir.

Bu timorler, histolojik olarak, papiller veya glandiler yapilar olusturabilir.
Neoplastik hticrelerin yiiksek proliferatif aktivitesini yansitan atipik mitotik figiirler
mevcuttur. Sinsityal hiicrelere benzeyen, insan koryonik gonadotropin (hCG) Ureten ¢ok
cekirdekli dev hicreler mevcut olabilir (27). Embriyonal karsinom, abdominopelvik
kitleye neden olmakla birlikte bu hastalar, agri sikayetiyle klinige basvururlar (200). Bu

neoplazmlarin ¢cogu hCG {iretir, bazilar1 da alfa fetoprotein (AFP) de salgilar.
Miks Germ Hucreli TUmorler

Miks germ hucreli neoplazmlar iki veya daha fazla malign germ hcre
timoriinden meydana gelir. Tdm malign germ hicre tumorlerinin % 5,3 nd
olusturmaktadir (183). Bir yolk kesesi timori ile disgerminom bilesenleri siklikla

bulunur. Eger tiimorde disgerminom mevcutsa, karsi taraftaki overde % 10 oraninda
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tutulum olacaktir. Bu tiimorler igerdigi doku tipine bagli olarak laktat dehidrogenaz
(LDH), alfa fetoprotein (AFP) veya insan koryonik gonadotropin (hCG) gibi tumor

belirteclerini salgilayabilir.
Poliembriyoma

Poliembriyomalar, normal embriyolara morfolojik olarak benzeyen embriyonel
dokulardan olusur (29). Bu malign germ hticreli timorler ¢ok nadirdir ve ¢ogu durumda,
Immatir teratoma gibi diger germ hiicre elemanlari ile iliskilidir. Genellikle geng kizlarda
gorultr ve erken puberte belirtileri ile basvurabilir. Poliembriyomalar yaygin lokal
yayilim ve uzak metastaz yapmalar1 nedeniyle oldukca agresif bir tumorlerdir (201).
Serumda insan koryonik gonadotropin (hCG) ve alfa fetoprotein (AFP) seviyeleri

yukselmis olarak bulunabilir.
Koryokarsinom

Gebelik ile iligkili olmayan koryokarsinomlar, nadir karsilagilan ancak oldukca
malign davranan germ htcre timorleridir (27). Koryokarsinomlar over kaynakli olmaktan
cok plasental kaynaklidir; primer bir over koryokarsinomunun tahmini insidansi
369.000.000'de 1'dir. Tum malign germ hiicre timorlerinin % 2,1' ini olustururlar (183).
Over kokenli koryokarsinomlar, malign germ hucrelerinin  ekstraembriyonik
farklilasmasindan kaynaklanir. Oldukca koti huylu olan bu germ hicreli tumérler,
trofoblastik yapilara farklilasmakta ve siklikla diger malign germ hiicre elementlerini

icermektedir.

Gebelikle iliskili olmayan over koryokarsinomu histolojik olarak gebelikle iligkili
primer gestasyonel koryokarsinom ile ayni ozelliklere sahiptir (202, 203). Bu iki
koryokarsinomun ayrimi DNA analizi ile yapilir ki; tiimor igindeki paternal DNA'nin
varhigi, gestasyonel (plasental) koryokarsinom ile iliskilidir (204). Tim
koryokarsinomlar, kiz cocuklarda izosekstel erken puberteye ve dizensiz vajinal
kanamalara neden olabilen insan koryonik gonadotropini (hCG) salgilar. Bu nedenle

tedaviye yanitin izlenmesi i¢in hCG'nin serum seviyeleri kullanilabilir.

Gestasyonel koryokarsinomlar gibi, overde ortaya ¢ikan koryokarsinomlar da
basta akciger, karaciger, beyin, kemik, vajina olmak iizere bir¢ok farkli bolgeye erken
hematojen metastaz yapma egilimindedir. Gestasyonel koryokarsinomlarin aksine,

overyan koryokarsinomlar kemoterapiye nispeten direnclidirler.
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Gonadal Stromal Timaorler

Bu tiimorler hormon salgilamalar1 nedeniyle fonksiyonel tiimorler olarak
adlandirilirlar, benign ya da malign olabilirler ancak malign tiimorleri nadirdir. Salgilanan
hormonlar genellikle kadin ve erkek tireme hormonlari ve adrenal steroid hormonlardir.

Bu grupta en fazla gorilen tumor granuloza hiicreli tmarlerdir.
Grantloza Hucreli Tumdarler

Bu timorler, her yasta ortaya ¢ikabilir, malignite potansiyeli en fazla olan overyan
seks kord-stromal timorleridir. Tim yumurtalik malignitelerinin % 2 ila % 5' ini
olustururlar (205). Granuloza hiicreli timérler, baz1 hastalarda endometriyal hiperplazi
veya endometriyal karsinoma neden olabilecek kadar fazla miktarlarda 0Ostrojen
salgilayabilirler. Bu durumda endometriyal oOrnekleme Onem tasimaktadir (12).
Goriildiigii yas grubuna gore iki alt tipi tanimlanmigtir: Yetigkin tip ve jvenil tip. Bu
neoplazmlarm % 95' i orta yash ve yash kadinlarda (ortalama tani yasi 50-54 yastir)
gorulen erigkin alt tipidir. Juvenil tip ise tum grantloza hiicre tumérlerinin % 5' ini
olusturur (206). Genellikle ergenlikten once gelisir ve bu nedenle ¢ocuklar ve geng
kadinlar arasinda daha yaygindirlar. Bu alt tip yetigskin tipine gore daha ylksek
proliferasyon oranina ve daha diisiik ge¢ rekirrens riskine sahiptirler. Grantiloza htcreli
timorler, sigara igmeyen, obez (vicut kitle indeksi > 30) olan kadinlarda daha sik goriiliir
ve bu kadinlarin ailelerinde genellikle meme veya yumurtalik kanseri oykiisii vardir
(207). Gegmiste sigara igmis ya da halen sigara icen ve oral kontraseptif kullanan

kadinlarda risk azalmaktadir.

Histolojik olarak eriskin tipi graniiloza hucreli timdrler, yuvarlak, sitoplazmadan
fakir ve 'kahve gekirdegi' seklinde yarikli ¢ekirdek igeren hiicrelerden olusur. Atipi ve
mitoz genellikle nadirdir. Hiicreler, merkezi bir oyuk etrafinda kii¢iik kiimeler veya
rozetler halinde dizilebilirler. 'Call-Exner cisimcikleri' olarak adlandirilan bu dizilimler,
primordiyal folikiilleri andirir ve yaygin olarak mevcut oldugunda, bir mikrofollikuler

patern olusturur (208).

Imminohistokimyasal olarak bu tiimérlerde inhibin en duyarl ve 6zgiin belirtectir
(209, 210). Kalretinin tipik olarak pozitiftir, fakat seks kord stromal timorler igin 6zgul
degildir. CD99, mlleryan inhibe edici madde (MIS), vimentin, WT1, SF-1, sitokeratin,
S-100 protein ve diiz kas aktini dahil olmak {izere diger belirtecler 6zgiil ve ayirici
degildir (211, 212, 213). Granuloza hicreli timorlerin % 94' (nde ve overyan
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endometrioid timorlerinin % 10 ila % 20' sinde ve overin metastatik karsinomlarinda da

inhibin pozitifligi mevcuttur.

Normal graniiloza hiicrelerinin gelisiminde rol oynayan FOXL2 genindeki
somatik mutasyonlar, yetigskin tipi graniiloza hiicreli timdrlerin % 97' sinde
tanimlanmistir (214, 215). Bu gendeki mutasyonlar, juvenil tip grantloza hucreli

timorlerin % 10’ unda ve tekomalarin % 21’ inde de saptanmustir.

Graniloza hiicresi timorleri ve endometrial neoplazmlar (kompleks endometriyal
hiperplazi ve adenokarsinom) arasinda kanitlanmig bir iligski vardir (216). Bu nedenle,
anormal uterin kanamasi olan tiim kadinlarda, adneksiyal kitleyle birlikte kalin (=5 mm)
endometriyuma sahip tiim postmenopozal kadinlarda ve preoperatif overyan graniiloza
hicreli timor tanist alan hastalara preoperatif endometriyal biyopsi Onerilmektedir.
Endometriyal biyopsi, graniiloza hiicreli tiimore sahip olan kadinlarin % 25 ila % 50°
sinde endometrial hiperplazi ve intraepitelyal neoplaziyi, % 5 ila % 10’ unda da
endometriyum karsinomunu saptayacaktir (217, 218, 219). Graniloza hicreli stromal
timorler ile iliskili endometriyum adenokanserleri genellikle erken evre ve iyi diferansiye

olma egilimindedirler (220).
Sertoli Leydig Hucreli Tumérler (Arrhenoblastom)

Sertoli-leydig hicreli timorler, grantloza hiicreli timorlerin aksine nadir gortlen
timorlerdir. Sertoli-leydig hucreli timorler overyan neoplazmlari % 0,5 inden daha
azini olustururlar (27). Iyi huylu veya koti huylu olarak davranabilirler. Hastalarin % 75°
I 40 yas altinda olmakla birlikte, bu tumdrler tiim yas gruplarinda ortaya ¢ikabilirler. Bu
neoplazmlar androjen iireten testis yapilarinin varligi ile karakterizedir. Hirsutizm,
virilizasyon ve adneksiyal kitle ile bagvuran hastalarda ayirici tanida diistiniilmelidir. Bu

timorler fonksiyonel olarak aktif olmamasina ragmen, virilizasyona neden olabilir.

Sertoli-leydig hiicre tiimorleri ile iliskili iki gen mutasyonu bildirilmistir. FOXL2,
baslangi¢ta yumurtalik graniiloza hiicresi timorlerinde mevcut olan somatik bir nokta
mutasyonu olarak tanimlanmis ancak ilerleyen zamanlarda sertoli-leydig hiicre
tmorlerinin % 50' sinde de ayn1 mutasyona rastlanmistir (214). Bununla birlikte, alfa-
inhibin, kalretinin ve FOXL2 seks kord-stromal timorlerinin teshisine yardimci olacak
bir immun belirte¢ paneli olusturur. Tanimlanan diger mutasyon ise bir germ line
mutasyonu olan DICERL1’ dir. Sertoli-leydig hticre timorlerinde somatik DICER1
mutasyonlart da yaygindir (221).
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Saf sertoli hucreli timorler genellikle 6strojen sentezlerler, ayni zamanda direncli
hipertansiyon ve hipokalemiye yol agan renini de salgilayabilirler. Ayrica, bu tiimorler
Peutz-Jeghers sendromu ile iliskili olabilir. Saf leydig hiicreli timdorler oldukc¢a nadirdir,
bu timorler androjen salgilayabilir ancak bu sadece birkag vaka bildirilmistir. Bu nadir
timaorlerin hemen hemen hepsi tek tarafli olmakla birlikte tan1 esnasinda overle sinirhidir
(222, 223). Diger stromal hiicre tiimorleri, malignite potansiyelini nadiren gosteren
fibromlar ve tekomalardir. Malign esdegerleri, fibrosarkom ve malign tekoma olarak

adlandirilir.
Diger Overyan Tiimorler

Nadiren overde saptanan bir kitle lenfomanin ilk belirtisi olabilir. Primer overyan
lenfoma da bildirilmis olmasina ragmen bu tumorler genellikle vicudun baska bir
yerindeki lenfoma ile birlikte bulunurlar. Bu tiimérlerin yonetimi diger lenfomalara
benzerdir. Malign mezodermal sarkom (karsinosarkom), bir diger nadir gorilen over
timoradur, genellikle agresif davranis gosterir, geg evrelerde teshis edilir ve sag kalim
oran1 kotudur. Klasik olarak Krukenberg timoru, gastrointestinal sistem ve meme gibi
diger bolgelerden metastatik olan bir over tiimoriinii tamimlar. Genellikle bilateraldir ve
yaygin metastatik hastalik ile iliskilidir. Overe metastaz yapan baska bir kanser meme

kanseridir ve otopsi verileri ile vakalarin dortte birinde over metastazi saptanmistir.
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Tablo 2.6: Epitelyal olmayan over timorleri

Mezenkimal TUimaorler v Diisiik dereceli endometrioid stromal sarkom

v" Yiksek dereceli stromal sarkom

Miks Epitelyal-Mezenkimal = v~ Adenosarkom
Tumorler v Karsinosarkom

\

Gonadal Stromal Kokenli Yetigkin / jiivenil graniiloza hiicreli tiimor

\

Sertoli-leydig hicreli timor

<\

Yag hiicreli fibroma

Germ Hucre Kokenli Disgerminom

Yolk Sak Timor

Teratom (Matiir / Immatiir)
Endodermal Sints TUmori
Koryokarsinom

Embriyonal Karsinom

AN N N N Y N N

Miks Germ Hucreli TUmor

\

Adenomatoid timor
Mezotelyoma

Mezotelyal Tumorler

<\

Cesitli Hiicre Kaynakh Lenfoma, myeloid neoplazmlar

Sarkom

Metastatik (meme, kolorektal, endometriyum)
Wilms timori

Paraganglioma

AN O N N

Wolfian timor

2.3.3. Tubal Hastaliklar

Tubalar normalde palpe edilemez ve asemptomatik hastada adneksiyal hastaligin
ayirict tanisinda genellikle diistiniilmez. Tubayla ilgili sik karsilasilan patolojiler ektopik
gebelik, salpenjit, hidrosalpinks, tuba-overyan apse ve endometriozistir.

Tubanin ve Mesosalpinksin Benign Hastaliklar

Paraoveryan Kistler, regrese olmus Wolffian kanal yapilari, tubal epitelyum ve
peritonum inkliizyonlarini igeren mezosalpinksten gelisir. Bunlar tubanin ucunda,

fimbriyanin yakininda yerlesen, Morgagni'nin hidatik kistleri olarak adlandirilan
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paratubal Kistlerden ayirt edilirler. Her ikisi de genellikle kiicik ve semptomatiktir, ancak

nadiren biyik boyutlara ulasabilirler.
Fallop Tiipiiniin Karsinomast

Primer fallop tlipii karsinomu genellikle adenokarsinomlardan olusur ancak
nadiren adenoskuaméz karsinom ve sarkomanin dahil oldugu diger tipler de bildirilmistir.
Tubal kanserler tim jinekolojik malignitelerin % 1’ini olusturur. Hastalarin yaklasik tigte

ikisi postmenopozal donemdedir.

Hidrosalpinkse benzeyen bu tiimorler, genellikle tek tarafli ve biiyiikk boyutlara
ulagabilen tiimorlerdir. Cogunlukla asemptomatiktir, tani konuluncaya kadar timor
ilerlemis olur. En yaygmn sikayet postmenopozal kanama ve dizensiz vajinal
kanamalardir. Bunun disinda vajinal akinti, agri ve pelvik kitle diger semptomlar
arasindadir. Tubanin primer tiimorlerinin nadir goriilmesine ragmen uterus ve overyan
tiimorlerin metastaz1 sik goriiliir. Nadir goriilen diger tubal neoplazmlar ise miks

mulleryan tumor, primer koryokarsinom, fibrom ve adenomatoid tiimérlerdir (12).
2.4. Adneksiyal Kitlelerin Tanis1

Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi, adneksiyal kitlelerin tanisinda da anamnez
ve fizik muayene biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle Oncelikle gebelik ve acil
durumlar ekarte edilerek; yas, menopoz durumu, dogum sayisi ve sekli, soy ve 6zge¢misi,
eslik eden hastaliklar, gecirilen operasyonlar da dahil olmak iizere kapsamli bir anamnez
alinmalidir, sonrasinda fizik muayene, goriintileme ve laboratuvar tetkiklerle tani
desteklenmelidir. Pelvik agri1 ya da baski hissi, adneksiyal kitle ile iligkili en sik goriilen
belirtidir (224). Bazi1 kadinlar diizensiz vajinal kanama ile basvurabilirler. Bu belirtilerin
baglangici, agr1 varsa konumu, slresi, sirekli veya aralikli olup olmadigir ve bunun
menstriel siklus gibi diger faktorlerle iligkili olup olmadigi sorgulanmalidir. Adneksiyal
kitle ile bagvuran hastalarda ates 6ykiisii veya vajinal akint1 sikayeti mevcutsa bu hastalar
tuba-overyan apse agisindan degerlendirilmelidir. Atessiz persistan serohemorajik vajinal
akinti, tubal kanserin bir bulgusu olabilir. Hastalar infertilite oyklsi agisindan da
sorgulanmalidir. Clnki endometrioma ya da hidrosalpinks infertiliteye neden olabilir.
Bununla birlikte infertilitenin kendisi, diisiik malignite potansiyelli over tlimorleri
acisindan bir risk faktoru olabilir (59). Over kanseri 6zellikle seks kord-stromal timorler

gibi hormon Ureten tiimorlerin tirettigi hormonlarla ilgili semptomlara da yol acabilir.
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Fizik muayeneye hastanin ates, nabiz, tansiyon, solunum sayist gibi vital
bulgularin 6l¢iilmesi ile baglanmalidir. Ardindan servikal, aksiller, supraklavikiler ve
inguinal lenf nodlar palpe edilmelidir. Jinekolojik muayene perinenin inspeksiyonu ile
baslamalidir. Ardindan bimanuel muayene ve gerekiyorsa rektovajinal muayene
yapilmalidir. Bu muayeneler, hekimlere, kitlenin diizensiz ylzeyli olup/olmadigi, asitin
varligi, bilateralitesi, fikse olup olmadigi hakkinda bilgi verir (5). Premenars yas
grubunda overlerin palpe edilmesi giictiir. Eger palpe edilebiliyorsa altta yatan bir patoloji
vardir. Ureme ¢agindaki kadinlarda ise overler, hastanin yasina, viicut kitle endeksine,
gecirilmis abdominal cerrahi dykiisiine, uterusun boyut ve pozisyonuna bagli olarak palpe
edilebilir. Perimenopozal kadinlarda hala rezidual fonksiyonel kistler bulunmaktadir,
ancak postmenopozal kadinlarda follikiiller tiikendiginden overler gonadotropinlere
yanitsiz kalmaktadir. Bu nedenle dogal yoldan menopoza giren bir kadinda menopozun
3.yilindan itibaren overleri palpe etmek zorlasir. Ureme cagindaki kadinlarda saptanan
overyan Kkitlelerin % 10’ u maligndir ancak postmenopozal yas grubundaki kadinlarda
palpe edilen adneksiyal kitleler biiylik ¢ogunlukla malign karakterlidir ve cerrahi
gereklilik arz eder (12).

Goriintiileme yontemleri tan1 koymada olduk¢a yardimeidir. Ultrasonografi, kolay

ulagilabilir, ucuz olmas ve iyi tolere edilmesi nedeniyle ilk tercihtir.

Ultrasonografinin temel amaci, adneksiyal kitlenin malignite potansiyelini
belirlemektir. Fizyolojik kitlelerin ¢ogu kistik bir yapidadir. Genel olarak, ultrasonografik
degerlendirmede kitle iginde solid alanlar yoksa malignite olasilig: diisiiktiir denilebilir.
Ovulatuar bir mensturasyon dongusii esnasinda, genellikle 20 ila 25 mm c¢apinda,
yuvarlak, diizgiin cidarli, anekojen Kistler dominant follikiilu simgeler. Oviilasyon sonrasi
ortaya ¢ikan korpus luteum kisti ayni ultrasonografik ozellikleri sergileyebilir ve
dominant folikilden daha biyuk olabilir. Bu 6zelliklerini sergileyen Kistler ‘basit kistler'
olarak adlandirilir. Bazen, bir oositin serbest birakilmasindan sonra, korpus luteum sivi
iceriginin ¢ogunu veya tamamini kaybeder, kalinlasmis duvarlari olan korpus luteum
ultrasonografik olarak 'kati' gériinen bir yapiya doner. Bazen de folikil, dominant folikul
ya da korpus luteum igine hemoraji gelisir, en yaygin ovulasyon zamaninda olur ve
hemorajik bir korpus luteum Kisti olarak adlandirilir. Hemorajik korpus luteum Kistleri
tipik olarak 3 ila 5 cm ¢apindadir ancak daha biiyik olabilirler. Postmenopozal kadinlarda
da sporadik ovilasyon meydana gelebilir, fakat bu hemen hemen her zaman, son adet

donemini takip eden ilk birkag yil iginde gergeklesir; bu nedenle postmenopozal bir
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kadinda neoplastik olmayan hemorajik kistin varligi, son adet donemini izleyen ilk bes

yilda miimkiin olmakla birlikte oldukga nadirdir (225).

Ultrasonografi gorintiilemenin ¢alisma prensibi, ultrasonografi dalgalarinin, elde
tutulan bir doniistiiriiciiniin kristal yiizeyinden viicuda iletilmesi, viicuttaki bu yapilardan
da kristale geri yansiyan dalgalarin (eko) kaydedilmesi esasina dayanir. Gri skala
ultrasonografi goruntus, incelenen dokudan yansiyan ses dalgasinin kristale donmesi
icin gereken slireye ve sinyal yogunluguna bagli olarak, dokunun gri tonunun bir pikseli

olarak goriintiilendigi tekniktir. Bu, iki boyutlu bir anatomik gorintiileme saglar.

Ultrasonografide, adneksiyal kitlelerin malignite olasiligini belirlemede IOTA
calisma grubu tarafindan tanimlanan ve "Basit Kurallar" olarak adlandirilan bir yontem
ortaya konulmustur. iyi huylu bir tumériin B (benign) 6zellikleri ve kotii huylu bir
timorin M (malign) ozelliklerinin gostergesi olan bes ultrasonografik 6zellik
tamimlanmustir. B-0zellikleri sunlardir: Herhangi bir boyutta unilokule Kist; kat1 (solid)
bilesenin olmamas1 veya 7 mm' den kiiclik kat1 bilesen varligi; akustik golgeleme; ¢ap1
10 cm' den kiglk duzgin yuzeyli multilokiler kist; Dopplerde akim olmamasi. M-
ozellikleri ise sunlardir: Dizensiz solid timor; asit varligi; en az dort papiller yapi; 10
cm’ den biylk dizensiz yapida multilokiler ya da solid tumér; Dopplerde ¢ok guglii
akimm varhigr. Kitlede herhangi bir 6zellik gozlenmemisse veya celisen bulgular
mevcutsa, bu kurallar, timoérd iyi huylu veya kot huylu yerine ‘sonugsuz’ olarak
siiflandirir (226). Bu nedenle bagka siniflama arayislarina girilmis ve over timorlerinde
malignite  riskinin  tahmininde, ultrasonografik = morfolojik indeks  sistemi
degerlendirilmistir. Tyi huylu bir tiimérii malign bir tiimorden ayirt etmek igin kullanilan
morfolojik indeks sistemi gozlemciler arasindaki degiskenligi en aza indirir ve

yorumlanabilirligi en iist diizeye ¢ikarir (227, 228, 229).

Ueland ve arkadaslarinin bildirdigi timér morfolojisi indeksi, Sekil 2.6' da
gosterilmistir. Bu siniflamada, timor hacmi ve timor morfolojisi kategorilerinde, 1 ile 5
arasinda, toplamda ise O ila 10 arasinda degisen bir puanlama sistemi gelistirilmistir. Bu
siiflama sistemine gore 5’in altindaki degerlere sahip kitlelerin benign, 7’nin tstiindeki

degerlere sahip kitlelerin ise genellikle malign 6zellik gosterdigi belirtilmistir (230).
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TUMOR HACMI TUMOR YAPISI

(o] =10 cm?

1 10—50 cm®

z >50—100 cm?
3 =>100—200 cm?
4 >200—500 crm?
5 =500 cm?

Sekil 2.6: Morfolojik indeks

Depriest ve arkadaslar1 bu skorlama sistemini gelistirerek; ultrasonografik olarak
kitlenin hacmi, kist duvarimin yapis1 ve adneksiyal kitledeki septa yapisina dayanan bir
skorlama sistemi gelistirmiglerdir. Bu simniflamada her bir kategoride puan 6lgegi 0' dan
4' e, toplam puan 6lgegi ise 0' dan 12' ye kadar degismektedir. Bu siniflama sistemine
gore 5’in altindaki degerlere sahip kitlelerin benign, 5 ve iizeri degerlere sahip kitlelerin
ise malign ozellik gosterdigi belirtilmistir. Tablo 2.7° de, puanin nasil hesaplandigi
gosterilmektedir (230, 231)

Tablo 2.7: Depriest ve arkadaslarinin tammmladigr morfolojik indeks

TUamor 0 1 2 3 4
yapisl
Hacim <10 cm? 10-50 cm3 50-200 cm?® 200-500 cm3  >500 cm3
Kistin duvar Diiz, <3mm Dlz, >3 mm  Papiller Papiller Cogunlukla
yapisi projeksiyon  projeksiyon  solid
<3 mm >3 mm

Septa yapis1  Septasiz <3 mm 3-10 mm Solid alanlar Cogunlukla

ince septa kalin septa >10 mm solid
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Ultrasonografi hala ilk tercih olmasina ragmen kitlenin tanisi ve yayilimi1 hakkinda
bilgi veren baska goriintiilleme yontemleri de mevcuttur. Bunlardan bilgisayarli
tomografi, over kanserinin evrelemesinde veya tesadlfen saptanan Kitlelerin
degerlendirilmesinde kullanilabilir, ancak iyonize radyasyon maruziyeti vardir ve
yumusak doku ¢oziiniirliigli magnetik rezonans goriintiilleme ya da ultrasonografi kadar
iyi degildir. Magnetik rezonans goriintiileme iyonize radyasyon maruziyetinin
bulunmamasi ve miikemmel yumusak doku ¢Oziiniirliigiine sahip olmasi nedeniyle
ultrasonografide veya tomografide tanimlanamayan lezyonlarin taninmasinda etkindir
ancak pahali bir yontemdir ve tomografi ve ultrasonografi gibi kolayca uygulanamaz.
PET/CT over kanserinin evrelemesinde ve nilks over kanserinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir.  Anatomik olarak tlm vicut goruntilenebilir, iyonize radyasyon

kullanilmas ise dezavantajidir (14).

Gorintlleme yontemleri ve indeksler disinda adneksiyal kitlelerin malignite
potansiyelinin degerlendirilmesinde serum biyobelirtegleri de 6nemli rol oynar. Malignite
sliphesi mevcut olan kadinlarda, biyobelirteglerin preoperatif 6l¢iimii, malignite olasiligi
ve tedavinin izlemi igin bir baslangi¢ seviyesi belirlemek gibi birkag fonksiyona sahiptir
(232, 233). Ek olarak, biyobelirtecler optimal bir sitorediksiyonun mimkin olup
olmadigini tahmin etmede de rol oynayabilir (234).

MUCL16 geni tarafindan kodlanan CA125 antijeni, hem ¢6lomik (perikardiyum,
plevra, periton) hem de mullerian (fallop tiipl, endometriyal, endoservikal) epitelden elde
edilen buylk bir transmembran glikoproteindir (235, 236, 237). Bu antijenin serum
seviyesinin 6lcumu, over kanseri icin en ¢ok incelenen biyokimyasal yéntemdir. Serum
CA125 degerleri, erken evre hastaligi olan kadinlarin yaklasik % 50' sinde ve ilerlemis
over kanseri olan kadinlarin % 80' inde artmaktadir (238). Bununla birlikte, CA125'in
spesifitesi sinirlidir. CA125 seviyeleri, saglikli kadinlarin yaklagik yiizde 1' inde
yiiksektir. Ayrica menstruel siklus sirasinda serum seviyeleri artis gosterebilir (239).
CA125, endometriozis, myoma uteri, asit ile birlikte veya asit olmaksizin siroz, pelvik
inflamatuar hastalik, herhangi bir sebepten dolay1 plevral veya peritoneal sivi birikimi,
endometriyum, meme, akciger ve pankreas kanserleri de dahil olmak {izere ¢esitli iyi
huylu ve k6t huylu durumlarda yiiksek seviyelere ulasabilir (240, 241, 242, 243,244).
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CAI125 seviyeleri etnik koken, yas ve sigara icme durumuna gore de degisir;
siyahi kadinlarda ve sigara icenlerde daha diisiik saptanir, yasla birlikte diizeyi artar (245).
Yine de, asemptomatik postmenopozal kadinlarda yapilan prospektif bir ¢alismada,
yiksek CA125 diizeylerinin (> 30 U/mL) over kanseri riski i¢in gucli bir belirleyici
oldugu bulunmustur (246). Premenopozal kadinlarda, CA125’i yiikselten benign
jinekolojik ve jinekolojik olmayan nedenlerin sikligindan Oturd, CA125 ile ilgili
caligmalar daha ziyade postmenopozal hastalar iizerinde yogunlagsmistir. Yapilan
calismalarda, postmenopozal kadinlarda overyan neoplazmlarin saptanmasi i¢in 6lcilen
CA125 seviyesinin spesifitesi, % 3 gibi diisiik bir pozitif prediktif degerle % 98,6 ila %
99,4 arasinda saptanmustir (6).

Ozellikle epitelyal over kanseri icin CA125° in bir biyobelirte¢c olarak
kullanilmasina 1983' te baslanmustir (239). Su anda CA125 bu kanser turi i¢in en yaygin
kullanilan biyobelirtectir ve bilinen epitelyal over kanserli kadinlarda tedaviye yaniti
izlemek icin FDA tarafindan onaylanmistir. Buna ragmen CA125' in tanisal performansi
smurhidir; CA125 testi, 6zellikle erken evre over kanseri icin diisiik sensivite ve diisiik
spesifitiye sahiptir. Premenopozal kadinlarda spesifite daha diistiktiir, CA125 esas olarak,
postmenopozal kadinlarda taniya yardimcidir. CA125' in over kanseri tanisi i¢in tanisal
performansi, 77 c¢aligmanin meta-analizinde gosterilmistir (247). 35 U/mL Ustundeki
CA125 degerleri yiiksek degerler olarak kabul edilir, % 78' lik bir duyarliliga ve % 78'
lik bir 6zgiilliige sahiptir. Duyarlilig1 azaltan bir faktor de CA125' in, over kanserlerinin
musindz, berrak hicreli ve miks mullerian timarlerinin de dahil oldugu diger histolojik

tiplerinde tutarli bir sekilde ylkselmemesidir (100, 236).

CAI125 tek basina ya da diger serum biyobelirtegler veya pelvik ultrasonografi ile

kombine edilerek bir adneksiyal kitlenin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

Malignite risk indeksi (RMI) ilk olarak 1990 yilinda gelistirilmistir ve adneksiyal
kitlesi olan kadinlarda over kanseri riskini tahmin etmek igin serum CA 125, pelvik
ultrasonografide kitlenin 6zellikleri ve menopozal durumu bir indeks skoruyla birlestiren
multimodal bir yaklasimdir (258).

RMI, ultrasonografi skoru (U), menopoz durumu (M) ve serum CA 125
seviyesine gore hesaplanan (RMI = U x M x CA 125) bir skorlama sistemidir.
Ultrasonografi skorunda (U) multilokiiler olma, solid alanlarin bulunmasi, metastaz

varligy, asit varligi, bilateral olma gibi 6zelliklerin her biri i¢in 1 puan verilir ve formulde,
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toplam puan O ise U =0, 1 ise U =1 ve puan 2 ila 5 arasinda ise U = 3 olarak hesaplanir.
Menopoz durumu (M) premenopozal hastalarda 1 olarak, postmenopozal hastalarda 3
olarak skorlanir. Postmenopozal hastalar, bir yildan uzun siiredir adet gormemis veya
histerektomi ge¢irmis 50 yasin tizerindeki kadinlar olarak tanimlanmistir. Serum CA 125
duzeyi ise IU/mL olarak 6lctlir. NICE (United Kingdom National Institute for Health
and Clinical Excellence) kilavuzlari, RMI puani > 200 olan tiim kadinlarin bir jinekolojik

onkologa sevk edilmesini tavsiye eder (258, 259).

RMI sistemi diger serum biyobelirtecleri ile karsilastirildiginda, bir over
timOorinin malignite riskini tahmin etmede en 6nemli ti¢ klinik unsuru birlestirmesi bu
sistemin avantajidir. Bununla birlikte, formiilde CA125’in ger¢ek degerlerinin
kullanilmasi, erken evre kanserlerde ve CA125 diizeyinin siklikla yaniltict oldugu

premenopozal kadinlarda sorun yaratabilir.

Insan epididimis proteini 4 (HE4), 2008 yilinda, 6zellikle epitelyal over kanserinin
tekrarlayan veya progresif hastaliginin izleminde kullanilmak (zere FDA tarafindan
onaylanmistir (248). HE4, tek basina ya da ROMA’ nin bir bileseni olarak adneksiyal
kitlelerin degerlendirilmesinde kullanilir. HE4, seréz, endometrioid ve berrak hicreli
over kanserlerinde asir1 eksprese edilen WFDC?2 geninin bir tiriiniidiir (249, 250). Ayrica,
CA 125' den farkli olarak, HE4' (in misindz over timorlerinde de yuksek oldugu

bulunmustur (251).

HE4 6l¢iilen degeri < 150 pM olmalidir. Bu deger hem premenopozal hem de
postmenopozal kadinlar i¢in % 95’ lik bir ylizdeyi temsil eder ve bu HE4 test kitinde FDA

tarafindan da kabul edilen normal degerdir.

Diger tiimor belirteglerinden biri olan karsinoembriyonik antijen CEA normalde
embriyonik veya fetal dokuda bulunan bir proteindir. Serum seviyeleri dogumdan hemen
sonra tamamen kaybolur, ancak kolonda kiguk miktarlarda varligini siirdiirebilir.
Yetiskinlerde, CEA, 6zellikle mide ve bagirsaktan kdken alan kanserlerde veya overin
musin6z kanserlerinde, meme, pankreas, tiroid, akciger malignitelerinde yiikselebilir.
Ayrica sigara icmek, overin mdusindz kistadenomu, kolesistit, karaciger sirozu,
divertikdlit, inflamatuar bagirsak hastaligi, pankreatit ve akciger enfeksiyonlar: gibi
benign durumlarda da CEA degerleri yiikselebilir. CEA smir degeri sigara igmeyenler
icin 3,8 mcg/L’dir. Sigara icenler igin ise smir deger 55 mcg/L'dir (252). CEA
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biyobelirteci, benign ya da malign bir nedenden 6tiirii gelisen psédomiksoma peritonei

hastalarinin izleminde kullanilabilir (253).

CA19-9, over kanserinde yukselebilen, ancak over kanserinin yonetiminde seyrek
olarak kullanilan bir miisin proteinidir. CA19-9 tan1 konulmus gastrik kanser, pankreatik
kanser, safra kesesi kanseri, kolanjiokarsinomu olan hastalarda tedaviye yanitin izlemi

veya kanser niiksiinii saptamak i¢in kullanilir (254).

Tablo 2.8: Over tiimorlerinde sik kullanilan biyobelirtegler

Tumor histopatolojisi Tumor belirteci
Epitelyal over kanseri CA 125

Musinodz kistadenokarsinom CEA
Endodermal sinus tumord AFP

Embriyonel hicreli kanser hCG, AFP
Koryokarsinom hCG
Disgerminom LDH-1, LDH-2
Graniiloza hucreli timor Inhibin

CA125 ve HEA4 testleriyle, hastanin menopozal durumunun iki ayri lojistik
regresyon algoritmasi kullanarak yorumlanmasi sonucunda malignite riski algoritmasi
(ROMA) ortaya konmustur. ROMA, 2011 yilinda, adneksiyal kitleye sahip bir kadinin
cerrahi girisim Oncesi malign kitleye sahip olma olasiligin1 degerlendirmek i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. Premenopozal kadinlarda ROMA’ ya gore yliksek malignite
riski > % 13,1, postmenopozal kadinlarda ise yiksek malignite riski > % 27,7 olarak
kabul edilmistir (255). Cok merkezli bir ¢calismada, over kanseri i¢in insidansin % 24
oldugu, yuksek risk tastyan 531 kadin, prospektif olarak incelenmis; postmenopozal
kadinlar i¢in % 92 ve premenopozal kadinlar igin % 76 oraninda sensivite bildirilmistir.
(8) Bu modeli daha diisiik riskli bir toplumda dogrulamak i¢in, arastirmacilar over kanser

insidanst % 10 olan 472 kadm inceleyen ¢ok merkezli ikinci bir prospektif caligma
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gerceklestirmistir (256). Bu disiik riskli hastalarla yapilan kohort ¢alismasinda,
ROMA'nin postmenopozal kadinlardaki duyarlilign % 92, o6zgulligi % 76 ve
premenopozal kadinlardaki duyarliligi % 100 ve 6zgulligii % 74 olarak saptanmuistir.
Ayrica pelvik Kitlesi olan kadinlarin incelendigi 11 ¢alismanin meta-analizinde, epitelyal
over kanseri icin ROMA'nin duyarliligt % 89 ve 6zgiilligii % 83 olarak raporlanmistir
(257). Erken evre epitelyal over kanseri tanisi igin sensivite % 81, spesifite % 76 idi.
Premenopozal kadinlar i¢in sensivite % 82, spesifite % 82 idi. Postmenopozal kadinlar

icin sensivite % 93, spesifite % 79 olarak ortaya konmustur.
2.5. Over Kanserinde Evreleme ve Tedavi

Overyan, tubal ya da peritoneal kanser sliphesi olan olgularin tanis1 ve evrelemesi
cerrahi mudahale ile miimkiin olmaktadir. Bilateral salpingooferektomi, total ekstrafasyal
histerektomi, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu ile infrakolik veya infragastrik
omentektomi, over, fallop tipl ve peritoneal karsinom icin standart evreleme
prosedurudur. Vertikal orta hat insizyonlari, evreleme ve sitorediktif laparotomi igin en
iyi yaklagimdir. Kesi yapildiktan sonra peritoneal sitoloji toplanir. Asit yoklugunda 50-
100 ml salin ile batin boslugu yikanarak yikama sivisi elde edilir. Eksplorasyon sistematik
bir sekilde yapilir, pelvik organlar, ince ve kalin bagirsak, mezenter, apendiks, mide,
karaciger, safra kesesi, dalak, omentum, diyafram ve tum periton incelenir. Ayrica
bobrekler, pankreas ve lenf nodlari gibi retroperitoneal yapilar ve umblikus da palpe
edilir. Tim siipheli alanlardan biyopsi alinir. Siipheli alanlar belirgin degilse,
mikrometastazlarin tespit edilmesine yardimci olmak igin douglas, mesane peritonu,
parakolik alanlar ve bagirsak mezenteri dahil olmak Uzere peritoneal ylizeylerden ¢oklu
random Dbiyopsiler alinir. Ayrica her iki diyaframdan da biyopsi alinmalidir.
Apendektomi, splenektomi, kismi hepatektomi, bagirsak rezeksiyonu, mesane veya

ureter rezeksiyonu endike olabilir.

Over kanserine sahip ¢ogu kadn i¢in, dogurganligin korunmasi iyi bir segcenek
degildir. Bununla birlikte, bir hastada evre IA over tumorl varsa ve dogurganligin

korunmasini arzu ediyorsa, tek tarafli salpingooferektomi evreleme ile birlikte yapilabilir.

Pelvik ve paraaortik lenf diiglimlerinin Oorneklemesi, evre I hastaligi olan
hastalarin ti¢te birinde ortaya ¢ikabilen mikroskobik evre III hastalik olasiligini dislamak
icin gergeklestirilir (260). CUnki nodal hastaligi tespit etmede basarisiz olmanin

prognostik etkileri olabilir.
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Stipheli lenf diigiimleri eksize edilir, eger siiphelenilen bir lenf nodu yoksa
rastgele ornekleme yapilir. Paraaortik lenf nodu metastazi, 6zellikle inferior mezenterik

arterin Gizerinde, pelvik lenf nodu metastazindan daha sik goriliir (261, 262).

Erken evre hastaliga sahip kadinlarda dahi bilateral lenf nodu 6rneklemesi
onerilir. (263, 264). Istisna olarak over ile smirli miisindz tiimorlerin lenf nodu metastazi
oldukca nadirdir (265, 266). Bu nedenle miisinéz yumurtalik timorleri olan kadinlarda,
lenf nodu diseksiyonu disinda evreleme prosedurlerinin tamami gergeklestirilir.
Laparotomi genellikle ilk tercihtir ancak segilmis hastalar i¢in bazi uzman cerrahlar
tarafindan laparoskopik veya robotik cerrahi de planlanabilir. Minimal invaziv cerrahi
girisimler tiimorlin bir biitlin halinde c¢ikarilamamasi, laparoskopik giris yerlerinde
metastaz, tim yiizeylerin palpe edilememesi nedeniyle evrelemenin yaniltici olmasi gibi
birgok teknik kaygiya neden olmaktadir (267, 268). Cerrahi olarak tam sitorediiksiyon
artmis sag kalim ile iliskilidir. Sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidiiel tumér hacmi,

sag kalimla ters orantilidir (269).

Evrelemede 2014 yilinda yenilenen FIGO sistemi kullanilmaktadir. Hastalar bu
evreleme sistemine gore tedavi alirlar (12). Hastalarin biiyik cogunlugu, ileri evre
hastaliga sahip oldugundan cerrahi 6ncesi veya sonrasi kemoterapiye ihtiya¢ duyulabilir.
Birinci basamak kemoterapide, karboplatin veya sisplatin ile kombine edilen paklitaksel
kullanilir. Niiks hastalikta ifosfamid, doksorubisin, topotekan, gemsitabin, etoposid,
vinorelbin, dosetaksel, pemetrexed, bevasizumab, siklofosfamid, I6kovorin ile kombine
edilmis 5-florourasil ve tamoksifen de dahil olmak iizere diger kemoterapdtik ajanlar
kullanilabilir (12).
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Tablo 2.9: Over tiimérlerinin FIGO’ya gore cerrahi evrelemesi

Evre |

TOmor overde simirh

Evre 1l

Tumdr bir veya her
iki overi de tutmus

ve pelvik bélgeye

yayllim gostermistir.

Evre 111

Tumér bir veya her
iki overi de tutmus
ve pelvis disinda
abdominal periton
veya retroperitoneal
lenf nodu tutulumu

vardir.

Evre IV

Peritoneal metastaz
haricinde uzak

metastaz vardir.

Evre |l A

Evre | B

Evrel C

Tumoér bir ya da her iki
overde de olabilir

Evre Il A

Evre Il B

Evre lll A
Evre 111 B
Evre llI C
Evre IV A
Evre IV B

Tiimor bir overle sinirly, kapsiil intakt ve yilizeyde tlimoral

infiltrasyon yok, batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Timor her iki overle smurli, kapsiil intakt ve yiizeyde
timoral infiltrasyon yok, batin yikama sivisinda malign
hiicre yok

Evre I C1: tiimor cerrahi sinirda

Evre | C2: kapsul cerrahiden &nce riiptiire olmus ya da

over ylizeyinde timér mevcut

Evre I C3: asitte ya da yikama sivisinda malign hiicre

mevcut.
Uterus veya tubada implantasyon mevcuttur.

Diger pelvik intraperitoneal dokularda implant mevcuttur.

Evre 11l A 1: Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu
mevcuttur. (I A 1 i: Metastaz < 10 mm)

(11 A 1ii: Metastaz > 10 mm)

Evre Il A 2: Retroperitoneal lenf nodu tutulumu olsa da

olmasa da mikroskopik ekstrapelvik yayilim vardir.

Retroperitoneal lenf nodu tutulumu olsa da olmasa da, 2
cm’den kiigiik makroskopik, ekstrapelvik peritoneal

metastaz vardir.

Retroperitoneal lenf nodu tutulumu olsa da olmasa da, 2
cm’den biiyiik makroskopik, ekstrapelvik peritoneal
metastaz vardir. Karaciger ve dalak kapsiil metastazi

vardir.
Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efiizyon

Karaciger ve dalak parankim metastazi, inguinal lenf

nodlarini da igeren abdomen dis1 organ metastazi
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Populasyonu

Bu calismaya Mart 2016 ile EKim 2018 arasinda inonii Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji ve jinekolojik onkoloji
poliklinigine bagvuran, gebe olmayan, 18-88 yas arasi, bilinen kanser hastalig1, karaciger
ya da bobrek yetmezligi bulunmayan ve pelvik kitle nedeniyle opere edilen 84 hasta dahil
edilmistir. Calisma, prospektif olarak tanimlanmis ve tek merkezde, Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde yiiriitiilmiistiir. Bu tez ¢alismas1 icin Malatya
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Operasyon planlanan hastalardan
onam alnmustir. Bu arastirma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi

tarafindan 2018 / 869 proje numarasi ile desteklenmistir.
3.2. Veri Toplama Asamasi

Hastalardan detayli anamnez alinarak; yas, menopoz durumu, parite, aile dykdsu,
bilinen hastalik dykiisii sorgulanmig ve kayit altina alinmistir. Hastalar operasyondan
once, litotomi masasinda, Dr. Ayse Giil¢in Bastemur tarafindan, Voluson E6 (GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) ultrasonografi cihazina ait IC5-9-D 7 MHz’lik
transduser  kullanilarak  transvajinal  ultrasonografi muayenesine  alinmistir.
Ultrasonografide kitlenin duvar yapisi, septa kalinligi, solid alan varligi, bilateral olup
olmadigi, intraabdominal metastaz ve asit varligi degerlendirilmistir. Hastalardan
operasyon sabahi rutin biyokimya tiiplerine 10 ml kan alinmis, alinan bu kan numuneleri
3500 devirde santrifuj edilerek, ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine konulmustur.
Numuneler analiz edilinceye kadar -80 derecede saklanmistir. Analiz giinii numuneler
oda sicakhiginda ¢ozdiiriilerek konik dipli polipropilen tiplere aktarilmis ve
homojenizasyon ig¢in vortekslenmistir. Hazirlanan numuneler Roche marka (Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim) e601 model cihazda,

CA125 ve HE4 kitleriyle elektrokemiliminesans yontemiyle analiz edilmistir.
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Ultrasonografi muayenesinde kitlelerin 6zellikleri Depriest ve arkadaslarinin
gelistirdigi  skorlama sistemine gore degerlendirilmis ve morfolojik indeksler
hesaplanmistir. Bu skorlama sisteminin geregi olarak kitlenin hacmi, en, boy ve

yiiksekligin, 0,523 katsayisi ile ¢arpimi sonucu hesaplanmistir. 10 cm? alt1 0, 10-50 cm3
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1, 50-200 cm? 2, 200-500 cm? 3, 500 cm3‘den biiyiik hacimler 4 puan almistir. Ayrica
kitlenin duvar yapis1 3 mm’den ince ve diiz ise 0, 3 mm’den kalin ve diiz ise 1, 3 mm’den
kicuk papiller projeksiyona sahipse 2, 3 mm’den biiyiik papiller projeksiyona sahip ise
3, solid alanlar baskin ise 4 puan almistir. Septast olmayan kitleler 0, 3 mm’den ince
septalar 1, 3 mm ile 10 mm arasi septalar 2, 10 mm ve daha fazla solid alan igeren Kitleler
3, tamamuyla solid kitleler 4 puan almistir. Bu skorlama sistemine gore kitleler, toplamda

0 ile 12 arasinda bir puan alarak degerlendirilmislerdir.

ROMA yizdeleri ise CA 125, HE4 seviyeleri ve hastanin menopozal durumunun
formiiliize edilmesiyle hesaplanmistir. Histerektomi olmus, 50 yasindan biiyiik kadinlar
postmenopozal ¢agda kabul edilmislerdir. CA 125 ve HE4 degerleri IU/ml birimi ile

Olciilmiistiir.
Premenopozal kadinlar igin;
Prediktif Indeks (P1)=-12.0 + 2.38*LN[HE4] + 0.0626*LN[CA125]
Postmenopozal kadinlar igin;
Prediktif indeks(PI) = -8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA125]
ROMA degeri yuzdesi = exp(PIl) / [1 + exp(PI)] *100 olarak hesaplanmustir.

RMI skoru, hastanin ultrasonografi skoru ile menopozal durumu ve CA 125
degerinin carpimina gore hesaplanmistir. Ultrasonografi skoru 0 ile 3 arasinda
degismektedir. Multilokiile kistler, solid alanlar, metastazlar, asit varlig1 ve bilateral
lezyonlarin her biri 1 puan olarak hesaplanir ve bunlardan hicbiri yoksa 0, bunlardan biri
mevcutsa 1, 2 ya da daha fazlas1 mevcutsa 3 olarak formiilde yerini alir. Hasta
premenopozal cagda ise M skoru 1, postmenopozal cagda ise M skoru 3 olarak

degerlendirilir. CA 125 degeri [U/ml olarak 6l¢iilmiis ve formiilde yerini almistir.
3.4. Verilerin Istatiksel Analizi

Veriler ortalama *(standart sapma) ve say1 (yiizde) olarak verilmistir. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapilmustir. Istatistiksel analizlerde Mann-
Whitney U testi, Yatesin diizeltmeli ki kare testi, Pearson korelayon katsayisi ve tani
testleri (Roc analizi, sensitivite, spesitivite v.s.) uygun olan yerlerde kullanilmistir.
Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanilmis, istatistiksel anlamlilik
diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan calismaya en kiictigii 18, en biiyligli 88 yasinda olmak {izere toplam 84
hasta dahil edildi, nihai patoloji sonucu benign gelen hastalarin yas ortalamas1 47,8 +
15,08 olarak, nihai patoloji sonucu malign gelen hastalarin yas ortalamasi 51,3 £ 16,2
olarak saptandi. 84 hastadan 44’0 (% 52,4) premenopozal, 40’1 (% 47,6) ise
postmenopozal ¢agdaydi.

M postmenopozal

W premenopozal

Sekil 4.1: Hastalarin menopozal durumlarinin karsilastirilmasi

Patoloji sonucu benign olarak raporlanan hastalarin % 61,9’ unun (n=26)
premenopozal donemde, % 38,1’ unun (n=18) ise postmenopozal dénemde oldugu;
patoloji sonucu malign olarak raporlanan hastalarin % 42,9’ unun (n=18) premenopozal

doénemde, % 57, 1’ inin (n=24) ise postmenopozal donemde oldugu saptanmustir.
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Sekil 4.2: Hastalarin menopoz ve patolojilerine gore siniflandiriimasi

Calismaya dahil edilen hastalarin % 85’ i (n=72) en az bir ¢ocuk dogurmus
olmakla beraber, patoloji sonucu benign olarak raporlanan hastalarin % 11,9 u (n=5),
patoloji sonucu malign olarak raporlanan hastalarin % 16,7’ si (n=7) nullipardi.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Benign Malign

B Multipar ® Nullipar

Sekil 4.3: Hastalarin ¢cocuk dogurma durumlarina gore karsilastirilmasi
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Hastalarin bilateral kitleye sahip olma durumlar1 patoloji sonuglariyla
karsilagtirildi. Patoloji sonucu benign olarak raporlanan hastalarm % 21,4> 0 (n= 9)
bilateral kitleye sahipken, patoloji sonuglar1 malign olarak raporlanan hastalarin % 35,7’

si (n=15) bilateral kitleye sahipti.

Malign

Benign

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

H Unilateral kitle ~ m Bilateral kitle
Sekil 4.4: Hastalarin bilateral ya da unilateral Kkitleye sahip olma durumlar:
Malign hastalig1 diislindiiren bir bulgu olan asit ile hastalarin nihai patoloji
sonuglar1 kiyaslandi. Patoloji sonucu benign olarak raporlanan hastalarmm % 19’ unda

(n=8) asit mevcutken, patoloji sonucu malign olarak raporlanan hastalarin % 40,5” inde

(n=17) asit varlig1 s6z konusuydu.
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Sekil 4.5: Hastalarin patolojileri ile asit bulgusunun karsilastirilmasi

Nihai patolojisi benign olarak raporlanan hastalarin % 16,6’s1 (n=7)
endometrioma, % 38,09'u (n=16) ser6z kistadenom, % 21,46’si (n=9) miisindz

kistadenom, % 23,851 (n=10) teratom olarak saptandi.

Nihai patolojisi malign olarak raporlanan hastalarin ise % 52,781 (n=23) yiiksek
dereceli serdz karsinom, % 11,901 (n=5) diisiik dereceli ser6z karsinom, % 11,90’1 (n=5)

miisindz karsinom, % 21,42’si (n=9) granuloza hiicreli karsinom olarak saptandi.

Hastalar yapilan operasyonlar agisindan degerlendirildi. Hastalarin % 1,2” sinden
biyopsi (n=1) alindi, % 3,6’ sina kistektomi (n=3), % 32,1’ ine salfingooferektomi (n=27),
% 44’ Une histerektomi ve bilateral salfingooferektomi (n=37), % 7,1’ ine histerektomi
ve bilateral salfingooferektomiye ek olarak pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu
(n=6), % 11,9’ una sitorediiktif cerrahi (n=10) yapildi.
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Sekil 4.6: Hastalara yapilan operasyonlarin semasi

Nihai patolojisi malign olarak raporlanan hastalarin % 54,8’ i (n=23) kemoterapi
aldi, % 45,2’ si (n=19) kemoterapi almadi.

u kemoterapi almis = kemoterapi almamis

Sekil 4.7: Malign patoloji sonucuna sahip hastalarin kemoterapi alma oranlari
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CA125, HE4, morfolojik indeks, ROMA ve RMI testlerinin her biri operasyon

oncesi degerlendirildi.

CA125 icin sensivite % 50 (CI: % 34,1-65,8), spesifite % 85,7 (Cl:% 71,4-94,5),
pozitif prediktif deger % 77 (CI: % 61,1-88,6), negatif prediktif deger % 63,1 (C1:% 55,2-
70,3) olarak saptandi.

HE4 igin sensivite % 61,9 (CI: % 45,6-76,4), spesifite % 92,86 (Cl: % 80,5-98,5),
pozitif prediktif deger % 89,66 (Cl: % 73,9-96,3), negatif prediktif deger % 70,9 (CI: %
62,1-78,3) olarak saptandi.

Morfolojik indeks icin sensivite % 71,4 (Cl: % 55,4-84,2), spesifite % 88,1 (Cl:
% 74,3-96,03), pozitif prediktif deger % 85,71 (Cl: % 72-93,3), negatif prediktif deger
ise % 75,5 (Cl: % 65,3-83,4) olarak saptandi.

RMI icin sensivite % 78,5 (Cl: % 63,1-89,7), spesifite % 71,4 (Cl: % 55,4-84,2),
pozitif prediktif deger % 73,3 (Cl: % 62,4-81,9), negatif prediktif deger % 76,9 (Cl: %
64,4-85,9) olarak saptandi.

ROMA igin sensivite % 64,2 (Cl: % 48-78), spesifite % 78,5 (Cl: % 63,1-89,7),
pozitif prediktif deger % 75 (CI: % 61,7-84,8), negatif prediktif deger % 68,7 (Cl: %
58,7-77,2) olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.8: CA125, HE4, ROMA, RMI ve morfolojik indeksin sensivite, spesifite,
pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerler acisindan karsilastirilmasi
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Sekil 4.10: HE4 icin spesifite ve sensivite
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Sekil 4.12: ROMA i¢gin spesifite ve sensivite
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Sekil 4.13: Morfolojik indeks igin spesifite ve sensitivite

Tiim hastalar degerlendirildiginde morfolojik indeksin patolojik taniyr tahmin

etmekteki yerinin daha 6nemli oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.14: CA125, HE4, ROMA, RMI ve morfolojik indeks testlerinin spesifite ve

sensivite acisindan karsilastirilmasi
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Premenopozal hastalarda morfolojik indeks ve RMI spesifite ve sensivite
acisindan daha degerli olmakla birlikte ROMA, HE4 ve CA125 benzer spesifite ve
sensiviteye sahiptir.
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Sekil 4.15: Premenopozal Hastalarda CA125, HE4, ROMA, RMI Ve Morfolojik

Indeks Testlerinin Spesifite ve Sensivite Acisindan Karsilastirilmasi

69



Postmenopozal hastalarda ise HE4 diizeyleri daha degerli olmakla beraber diger

tani1 testleri benzer duyarlilifa ve 6zgiilliige sahiptir.
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Sekil 4. 16: Postmenopozal hastalarda CA125, HE4, ROMA, RMI ve morfolojik
indeks testlerinin spesifite ve sensivite acisindan karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Son otuz yilda, over kanserinin sag kalimi, cerrahi tekniklerdeki ve medikal
tedavilerdeki tiim gelismelere ragmen 6nemli 6l¢iide degismemis ve bes yillik genel sag
kalim % 30-40 arasinda kalmistir (270, 271). Overe sinirli tiimorler igin klasik yonetim,
prognostik bilgi saglamak amaciyla adjuvan tedaviler igin rehber olabilecek bir cerrahi
evrelemeden ibarettir ancak yakin zamanda, 6zellikle metastatik hastalig1 olan hastalarda,
ilk cerrahi eksplorasyon sirasinda, bir jinekolojik onkolog tarafindan yapilan agresif
timor kuclltuct cerrahi  ve intraperitoneal kemoterapinin standart intravenz
kemoterapiye gore daha fazla sag kalimla iliskili oldugu gosterilmistir (272). Buna
ragmen, poplilasyona dayali calismalardan elde edilen veriler, over kanseri olan hastalarin
sadece {igte birinin baglangigta jinekolojik onkologlar tarafindan yonetildigini
gostermektedir. Bu durum, preoperatif kanser teshisi konmasinda doktorlarin karsilastigi

zorluklara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (273).

Bu sorunu ¢6zmek igin, adneksiyal kitlelerin malignite potansiyelleri
ultrasonografik olarak degerlendirilmeye ¢aligilmistir. Transvajinal ya da transabdominal
ultrasonografiyle adneksiyal Kitlenin gorinima, igyapisi, Kitle biiyikligi, kokeni
(overyan veya ekstraoveryan), iki tarafli olup olmadig: tespit edilmistir. Bununla birlikte
over kanseri agisindan riskli bulgular1 standardize etmek i¢in tasarlanmis bir sistem
gerekliligi dogmustur. Kompleks bir multilokiiler kitle, kalin septasyonlar, papiller
uzantilar ve solid bilesenlerin varligi, kitlenin iginde merkezi vaskiilarite artigi, asit ve

peritoneal nodularite malignite igin riskli bulgular olarak degerlendirilmektedir (274).

Sassone ve arkadaglart tarafindan 1991 yilinda tanimlanan ultrasonografik
degerlendirme, kitlenin i¢ duvar yapisi, duvar kalinligi, septa yapisi ve ekojenitesinin
dahil oldugu dort morfolojik oOzelligin puanlamasindan olusmustur. Bu skorlama
sistemine gore 9'dan biiyiikk skorlar malignite lehine yorumlanmigtir. Sassone ve
arkadaslar1 tasarladiklar1 bu skorlama sisteminin, % 83 spesifite, % 100 sensivite, % 37
pozitif prediktif deger ve % 100 negatif prediktif degere sahip oldugunu iddia etmislerdir.
(229). Bu skorlama sisteminin kullanildigi 22 ¢alismanin Geomini ve arkadaslar
tarafindan yapilan meta analizine gore bu morfolojik degerlendirmenin % 90,4 sensivite

ve % 76,4 spesifisiteye sahip oldugu goriilmistiir (275).
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Lerner ve arkadaslari, Sassone modelini, duvar kalinligin1 puanlamadan ¢ikarip
golgelenmeyi ekleyerek modifiye edip baska bir puanlama sistemi gelistirmislerdir. Bu
yeni skorlama sisteminde 3 ve tizerindeki degerler malignite lehine yorumlanmustir.
Lerner ve arkadaslar1 bu skorlama sisteminin % 96,8 sensivite, % 77 spesifite, % 29,4
pozitif prediktif deger ve % 99,6 negatif prediktif degere sahip oldugunu raporlamislardir
(276).

DePriest ve arkadaslari kitlenin duvar yapisi, hacmi ve septa yapisinin puanlandigi
bir skorlama sistemi gelistirmiglerdir. Toplam skor O ile 12 arasinda degismekle beraber
5’in tizerindeki degerler malignite lehine yorumlanmigtir (231). Geomini ve arkadaslari
bu skorlama sistemini temel alan on ¢alismay1 degerlendirmis ve bu skorlama sisteminin

% 91 sensivite ve % 69 spesifiteye sahip oldugunu bildirmislerdir (275).

Bu calismada, ultrasonografik degerlendirmede DePriest ve ark.’larinin
gelistirdigi skorlama sistemi temel alimmistir. Histopatolojik tanisi benign olarak
raporlanan hastalarda morfolojik indeksin ortalama skoru 5,3 + 2,2, malign hastalarda
ise 8,4 = 2,4 olarak saptanmistir. Cut off deger 7 olarak temel alindiginda % 71,4
sensiviteye, % 88,1 spesifiteye, % 85,7 pozitif prediktif degere, % 75,5 negatif prediktif
degere sahip oldugu goriilmistiir. Bu verilerle birlikte malign hastalar1 benign hastalardan
ayirt etmek i¢in morfolojik indeksin p < 0,0001 degerle anlamli oldugu da tespit

edilmistir.

Bir monoklonal antikor olan kanser antijeni 125 (CA125) ilk kez 1983'te
tanimlanmistir. Bast ve arkadaslari serumda CA125' tespit etmek igin bir analiz
gelistirmislerdir (239). Bu analizle, 888 saglikli insanin sadece % 1' inde ve malign
hastalig1 olmayan 143 hastanin % 6' sinda, serum CA125 degerinin 35 U/ml {izerinde
oldugunu gosterilmistir. Buna karsilik, histopatolojik tanist karsinom olan 101 hastanin
83' iinde yani % 82’ sinde CA125 yiiksek diizeylerde tespit edilmistir. CA125 seviyeleri
45 vakanin 42' sinde (% 93) hastalik progresyonunu veya gerilemesini gostermistir.
Bununla birlikte CA125 diizeylerinin belirlenmesi, epitelyal over kanseri olan hastalarda
tedaviye yanitin izlenmesine yardimei olmak amaciyla Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (239, 277). Ancak CA125° in kadin
genital sistem diginda kolon, safra kesesi, plevra, periton ve perikardiyum dahil olmak

tizere ¢esitli dokulardan salgilanmasi ayrica fibrom, endometrioma, mensturasyon,
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gebelik gibi benign durumlarda yikselmesi nedeniyle spesifitesi ve pozitif prediktif
degeri distiktiir (278, 236, 279).

Bununla birlikte 6zellikle epitelyal over kanserlerinin % 80’ inde CA125 35
U/ml’nin tizerindedir (280). Ancak erken evre hastalikta bu oran % 50-60’ a diismektedir
(236). Bu nedenle CA125' in erken evre hastaligi tanimlamak igin sensivitesi de sinirlidir.
Jacobs ve ark.’lar1 tarafindan 1986-1990 yillar1 arasinda yapilan, asemptomatik olan
ancak ultasonografide pelvik Kitle tespit edilen 22.000 postmenopozal kadininin
incelendigi prospektif bir calismada CA125'in genel spesifitesi % 96,6 ve pozitif prediktif
degeri % 3,1 olarak raporlanmistir. Ayn1 zamanda over kanseri bulunmayan kadinlarda
CA125 diizeylerinin stabil olarak kaldig1 veya zamanla azaldigi ancak; over kanserine
sahip kadinlarda CA125 seviyelerin artma egiliminde oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte incelenen hasta grubunun tamaminin 45 yas lstii ve postmenopozal hastalardan

olustugu goz ardi edilmemelidir (246).

Im ve ark.’lar1, 2005 yilinda, primer over malignitesi bulunan 318, metastatik over
malignitesi bulunan 57, benign overyan patolojiye sahip 667 hastanin dahil edildigi cok
merkezli bir ¢alisma yapmuslardir. Bu calismaya gore premenopozal donemdeki
hastalarda, CA125’in sensivitesi % 70, spesifitesi % 69 olarak, postmenopozal
donemdeki kadinlarda ise sensivitesi % 94, spesifitesi ise % 58 olarak bildirilmistir.
Calismaya dahil edilen overyan maligniteye sahip 77 hastanin premenopozal dénemde
oldugu belirtilmekle beraber CA125’in premenopozal gruptaki pozitif prediktif degeri %
33,8, postmenopozal grupta % 59,5 iken negatif prediktif degerlerin her iki grupta %
90'dan fazla oldugu raporlanmistir (281). Tiim bu veriler dikkate alindiginda CA125’in

sec¢ilmis hasta grubunda fayda saglayabilecegi diisiintilmektedir.

Bu ¢alismada, CA125’in benign hastalardaki ortalama degeri 7,4 £ 18,5, malign
hastalarda ise 26,2 + 26,5 olarak saptanmistir. CA125’in cut off degeri 52,4 olarak temel
alindiginda % 50 sensiviteye, % 85,7 spesifiteye, % 77,7 pozitif prediktif degere, % 63,1
negatif prediktif degere sahip oldugu goriilmiistiir. Bu verilerle birlikte malign hastalar
benign hastalardan ayirt etmek i¢in CA125’in p = 0,0017 degerle anlamli oldugu da tespit

edilmistir.

CA125’in birgok durumdan etkilenmesi nedeniyle yeni bir biyobelirte¢ arayisina
girilmigtir. HE4, 1998 yilinda insan epididiminde sperm maturasyonunu saglayan bir

proteaz inhitdrii olarak tanimlanmistir (282). Ancak 6zellikle ser6z ve endometrioid over
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kanseri olan hastalarin serumunda yiiksek HE4 seviyelerinin bulunmasi1 HE4’{in yeni bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmasinda umut verici olmustur (250). Galgano ve ark.’lari,
2006 yilinda, 448 normal ve neoplastik dokuyu genetik olarak incelemisler, HE4’{in
ozellikle overyan serdz tiimorlerde tutarli sekilde yiiksek bulundugunu ancak; pulmoner,
endometriyal, meme adenokarsinomlarinda da HE4 pozitifliginin mevcut oldugunu
raporlamiglardir (283). Helistrom ve ark.’lar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan galismada
CA125'in aksine HE4’iin, endometriozis ve diger benign jinekolojik hastaliklarda asiri
eksprese edilmedigi gosterilmistir. HE4’lin hem lokalize hem de ilerlemis hastalig1 olan
kadinlar1 benign overyan patolojilere sahip kadinlardan ayirt etmede % 95 ile yiksek
spesifiteye ve % 53,3 sensiviteye sahip olmasi nedeniyle over kanseri igin bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi diistindiirmiistiir (284).

Moore ve ark.’lar1, 2008 yilinda, pelvik kitlesi olan kadinlarda over kanserinin
saptanmasi i¢in adneksiyal kitleye sahip 233 kadim1 CA125, HE4, CA72-4, aktivin,
inhibin, osteopontin, epidermal biyume faktéri (EGFR) ve ERBB2 (Her2)
biyobelirte¢leri agisindan incelemislerdir. Hastalardan 67 kadinin invaziv over timérine,
166 kadinin ise benign over patolojisine sahip oldugu histopatolojik olarak belirlenmis,
timor Dbelirtegleri patoloji sonuglarina gore kiyaslanmistir. Calismanin sonucunda
HE4’iin tek basina % 72,9 ile en yiiksek sensiviteye sahip oldugu, spesifitesinin ise % 95
oldugu, CA125 ile kombinasyonun ise sensivitede herhangi bir artis olmaksizin evre I

hastalikta yararl oldugunu raporlamislardir (285).

Park ve ark.’lari, 2011 yilinda, i¢inde 29 over kanseri, 85 benign jinekolojik
hastalik, 16 saglikli birey, 31 jinekolojik olmayan malignite, 9 over dis1 jinekolojik
malignite barindiran 176 hasta ile bir ¢alisma yapmislardir. Bu calismada CA125 ile
HE4’iin tanisal performanslarini karsilagtirilmis; HE4’iin over kanserini saptamada
sensitivitesi % 44,8, CA125’in ise %55.2, her iki belirtecin de spesifitesi % 95 olarak
raporlanmistir. Ayni ¢alismada bobrek yetmezligine sahip bireylerde HE4 diizeyi anlamli

olarak yiiksek bulunmustur (286).

Wu ve ark.’lar1, 2012 yilinda, 1807 kadinm1 kapsayan 9 ¢alismanin meta analizini
yapmislardir. Bu analize gére HE4’ iin over karsinomunu belirlemede sensivitesi % 83,
spesifitesi % 90 olarak raporlanmistir. Wu ve ark.’lar1 HE4’iin sadece malign hastalari
operasyon Oncesi teyit etmek amaciyla degil ayn1 zamanda over kanserini tarama araci

olarak da kullanilabilecegini bildirmislerdir (287).
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Chen ve ark.’lar1, 2018 yilinda, 386 saglikli, 262 benign over patolojisine sahip,
196 malign over tumorune sahip toplamda 844 kadini, HE4, CA125, CA19-9 ve CEA
acisindan degerlendirmislerdir. Bu ¢alismaya gore malign hastaligi benign hastaliktan
ayirt etmede HE4 % 95,5 ile en yiiksek spesifiteye, % 63,7 ile en yiiksek sensiviteye sahip
oldugu raporlanmistir (288).

Bizim ¢alismamizda benign histopatolojik taniya sahip hastalarda HE4’iin
ortalama degeri 60,1 + 29,2 olarak saptanmis, malign histopatolojik taniya sahip
hastalarda ise ortalama deger 356,6 & 473 olarak saptanmistir. HE4’iin cut off degeri 83,4
olarak kabul edildiginde tanisal performansi % 89,6 pozitif prediktif deger ve % 70,9
negatif prediktif degerle % 61,9 sensivite ve % 92,8 spesifite gostermistir. Bu verilere
dayanarak HE4’iin malign hastalar1 benign hastalardan ayirt etme konusunda p < 0,0001

degerle anlamli oldugu da tespit edilmistir.

CA125 ve HE4 biyobelirteclerinin her ikisi de premenopozal hastalarda post
menopozal hastalara gére daha yliksek seyreder. Bu durum tanisal performanslarini
kisitlayan onemli bir faktordiir. Bu diisiinceyle CA125 ve HE4 biyobelirteclerinin
hastanin menopozal durumuyla kombine ederek bir risk hesaplayan ROMA (risk of
malignancy algorithm), adneksiyal kitleye sahip cerrahi planlanan hastalarin jinekolojik
onkologa sevk gerekliligini degerlendirmek i¢in 2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir (289).

Moore ve ark.’lar1 2009 yilinda, 352 benign overyan patolojiye, 129 epitelyal over
timorine, 22 borderline over timorine, 6 epitelyal olmayan over timoriine ve 22 over
dis1 maligniteye sahip toplam 531 hasta iizerinde, hastalarin menopozal durumlarin1 da
g6z onune alarak lojistik regresyon modeliyle ¢ok merkezli prospektif bir ¢aligma
yapmuglardir. Bu hastalardan elde edilen verilere gore CA125, HE4 ve menopozal durum
kombinasyonunun % 88,7 sensiviteye, % 74,7 spesifiteye, % 60,1 pozitif prediktif degere
ve % 93,9 negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (8).

Lenhard ve ark.’lari 2011 yilinda, CA125, HE4 ve ROMA testlerini
degerlendirmek igin 285 benign overyan patolojiye, 125 epitelyal over timorine, 16
borderline over timdriine sahip ve 109 tamamen saglikli toplam 535 kadini dahil ettikleri
retrospektif bir ¢calisma yaymlamislardir. Bu ¢alismada ROMA ’nin adneksiyal kitlelerin

ayirici tanisinda % 95 spesifite ve % 76,6 sensivite gostererek ozellikle evre | epitelyal
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over timorlerinde diger biyobelirteglerden yiiksek tanisal performansa sahip oldugunu
raporlamislardir (290).

Li ve ark.’larinin 2012 yilinda 11 calismadan elde edilen 7792 testin meta
analizini yapmiglardir. ROMA'nin epitelyal over kanseri i¢in genel sensivitesinin % 89,
spesifitesinin ise % 83 oldugunu, erken evre epitelyal over kanseri igin sensivitesinin %

81, spesifitesinin ise % 76 oldugunu raporlamislardir (291).

Benzer sekilde Terlikowska ve ark.’larmin 2016 yilinda, benign ve malign
adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda operasyon oncesi HE4, CA125 ve ROMA
testlerinin karsilastirmak icin 128 benign, 96 malign overyan patolojiye sahip 224 kadim
incelemislerdir. Calismada ROMA testi %86,2 sensivite, % 86,8 spesifite gostererek,
epitelyal over kanserini iyi huylu yumurtalik hastaligindan ayirt etmek i¢in en iyi tani

performansini gostermistir (292).

Huy ve ark.’lar1 2018 yilinda, CA125, HE4 ve ROMA testlerinin over kanserini
belirlemek amaciyla iglerinde 30 over kanserli hastanin bulundugu 277 hastayi
incelemislerdir. Hastalarin operasyon oOncesi serum Orneklerini toplayarak, nihai
histopatolojik tanilariyla karsilagtirmislar, ROC egrileri ile analiz etmislerdir. Bu
calismaya gore ROMA’nin % 86,7 sensiviteye ve % 88,7 spesifiteye sahip oldugu
raporlanmistir. Ayni calismada HE4’iin daha sensitif (% 91,5) oldugu gosterilmis
olmasma ragmen hem premenopozal hem postmenopozal hastalarda ROC egrisinin

altinda kalan alana en fazla ROMA ’nin sahip oldugu belirtilmistir (293).

Bizim c¢alismamizda, histopatolojik tanisi, benign olarak sonuglanan hastalarda
ROMA ’nin ortalama degeri 15,3 + 18,2, malign olarak sonuclanan hastalarda ise 48,2 +
39,8 olarak saptanmistir. ROMA’nin ortalama degeri premenopozal hastalarda 14,8 +
21,5, postmenopozal hastalarda ise 50,3 = 37,6 olarak saptanmistir. ROMA ’nin ortalama
cut off degeri 16,1 olarak kabul edildiginde tanisal performansi % 75 pozitif prediktif
deger ve % 68,7 negatif prediktif degerle % 64,2 sensivite ve % 78,5 spesifite
gostermistir. Bu verilere dayanarak ROMA ’nin malign hastalar1 benign hastalardan ayirt

etme konusunda p < 0,0001 degerle anlamli oldugu da tespit edilmistir.

RMI (risk of malignancy index) CA125 diizeyi, pelvik ultrasound bulgulart ve
menopozal durumun kombine edildigi bir multimodal yaklasimdir. Ilk olarak 1990
yilinda Jacobs ve ark.’lar1 tarafindan 42 malign, 101 benign patoloji sonucuna sahip

toplam 143 hasta, ultrasonografi skorlari, CA125 seviyeleri ve menopozal durumlari
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acisindan incelenerek RMI tanimlanmaistir. Jacobs ve ark.’lart RMI’nin cut off degerini
200 olarak belirlediklerinde malign hastalar1 benign hastalardan ayirt ediciligi % 85
sensivite, % 97 spesifite ile kabul goérmiistiir. Ayn1 ¢alismada 200’den yiiksek RMI
degerlerinin kanser riskini 42 kata kadar arttirdig1 da bildirilmistir (258).

Tingulstad ve ark.’lar1 1995-1997 yillar1 arasinda, patoloji sonucu benign olan
290, malign olan 75, toplamda 365 hastanin malignite indeksini ¢alismiglardir. RMI’nin
200 tistii degerleriyle 75 malign hastanin 53’1 tespit edilmis, bu cut off degeriyle RMI’nin
tanisal performansinin % 69 pozitif prediktif deger, %92 negatif prediktif degerle % 71
sensiviteye, % 92 spesifiteye sahip oldugu raporlanmistir (294).

Andersen ve ark.’lar1 1999-2001 yillar arasinda pelvik kitle saptanan 447 hastay1
incelemiglerdir. Bu hastalardan 45 olguda RMI 200’{in altinda saptandigi i¢in operasyon
planlanmamugtir. Bu 45 hastanin 23’tinde overdeki kitle spontan olarak gerilemis, diger
22 hastada ise 3 ayda bir yapilan RMI kontrolleri 200’iin altinda gelmistir, takip edilen
bu 45 hastanin hicbirinde kanser gelismemistir. Operasyon planlanan 402 vakadan 102
hastanin malign epitelyal over tiimoriine, 92 hastanin borderline over tiimdriine, 4
hastanin epitelyal olmayan over tiimoriine, 6 hastanin ise metastatik over timortine sahip
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada RMI’nin % 66,1 pozitif prediktif degerle, % 89, 8
negatif prediktif degerle % 70,6 sensiviteye, % 87,7 spesifiteye sahip oldugu
raporlanmistir (295).

Karlsen ve ark.’lar1 2012 yilinda, pelvik kitleye sahip malign potansiyelli hastalar
jinekolojik onkologa sevki i¢in hizli ve kesin bir yargi saglamak amaciyla prospektif
olarak HE4, CA125, ROMA ve RMI testlerini karsilastirmiglardir. 1218 hasta incelenmis,
bu hastalardan 809 vakanin benign over tiimdriine, 79 vakanin borderline over tlimoriine,
252 vakanin epitelyal over tiimdriine ve 69 vakanin da metastatik tiimore sahip oldugu
saptanmigtir. Bu ¢aligmada CA125 igin sensivite % 91,7, spesifite % 62,2, HE4 icin
sensivite % 91,3, spesifite % 63,2, ROMA icin sensivite %94,8, spesifite %76,5 olarak
belirtilirken RMI’'nin % 81,5 sensivite ve % 96 ile en yiiksek spesifiteye sahip oldugunu
raporlanmistir (296).

Yanaranop ve ark.’lar1 2017 yilinda, pelvik kitleyle basvuran hastalarda

operasyon oncesi malign hastalarin benign hastalardan ayirt edilebilmesi amaciyla
CA125, HE4, morfolojik indeks, ROMA ve RMI testlerini degerlendirmislerdir. 74

hastanin over kanserine sahip oldugu ¢alismada toplam 260 hasta degerlendirilmistir.
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Malign hastalar1 benign hastalardan ayirt edilmesinde CA125’in % 83,8 sensiviteye,%
52,7 spesifiteye, % 41,3 pozitif prediktif degere, % 89,1 negatif prediktif degere sahip
oldugu belirtilmistir. HE4 i¢in p degeri 0.100 olarak saptanmis, % 66,2 sensiviteye, %
86,0 spesifiteye, % 65,3 pozitif prediktif degere, % 86,5 negatif prediktif degere sahip
oldugu belirtilmistir. Morfolojik indeksi belirlemek i¢in Sassone yontemi kullanilmas,
morfolojik indeks i¢in p degeri 0.003 olarak saptanmis, % 68,9 sensiviteye, % 70,4
spesifiteye, % 48,1 pozitif prediktif degere, % 85,1 negatif prediktif degere sahip oldugu
belirtilmistir. ROMA i¢in p degeri 0.553 olarak saptanmis, % 83,8 sensiviteye, % 68,8
spesifiteye, % 51,7 pozitif prediktif degere ve % 91,4 negatif prediktif degere sahip
oldugu belirtilmistir. RMI’nin ise % 78,4 sensiviteye, % 79,6 spesifiteye, % 60,4 pozitif
prediktif degere ve % 90,2 negatif prediktif degere sahip oldugu belirtilmistir. Ayni
caligmada genel popiilasyonda RMI’nin en iyi tan1 araci oldugu ve premenopozal
hastalarda malignitenin ayirici tanisinda morfolojik indeksin; postmenopozal hastalarda

ise HE4’iin daha anlaml1 sonuglar verdigi raporlanmistir (297).

Bizim ¢alismamizda, histopatolojik tanisi, benign olarak sonuglanan hastalarda
RMTI’'nin ortalama degeri, 1217 + 6928, malign olarak sonuclanan hastalarda ise 5679,1
+ 12.148 olarak saptanmistir. RMI'nin ortalama cut off degeri 53,7 olarak kabul
edildiginde tanisal performansi % 73,3 pozitif prediktif deger ve % 76,9 negatif prediktif
degerle % 78,5 sensivite ve % 71,4 spesifite gostermistir. Bu verilere dayanarak RMI’nin
malign hastalar1 benign hastalardan ayirt etme konusunda p < 0,0001 degerle anlamli

oldugu da tespit edilmistir.
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5. SONUCLAR

Adneksiyal kitlelerin cerrahi dncesinde malign benign ayrimini yaparak bu
dogrultuda hastanin uygun merkezlere sevkini saglamak sag kalimi dogrudan etkileyen
bir faktordir. Bu nedenle ¢alismamizda inceledigimiz CA125, HE4, morfolojik indeks,
ROMA ve RMI testlerinin her biri bu amaca hizmet etmektedir.

Genel anlamda malign patolojiye sahip hastalar1 belirlemekte en basarili test
morfolojik indekstir. Bunu sirastyla HE4 ve RMI, ROMA, CA125 takip eder. (ROC egrisi
altinda kalan alanlar; morfolojik indeks: 0,828 > HE4 ve RMI: 0,775 > ROMA: 0,749 >
CA125: 0,685) Premenopozal hastalarda da morfolojik indeks maligniteyi saptama
konusunda diger testlerden daha basarilidir. Bunu sirasiyla RMI, HE4, ROMA VE
CA125 takip eder. (premenopozal hastalarda ROC egrisi altinda kalan alanlar; morfolojik
indeks: 0,841 > RMI: 0,751 > HE4: 0,645 > ROMA: 0,629 > CA125: 0,598)
Postmenopozal hastalarda en basarili test HE4 tiir. Bu testi sirastyla ROMA, morfolojik
indeks, RMI, CA125 takip eder. (postmenopozal hastalarda ROC egrisi altinda kalan
alanlar; HE4: 0,861 > ROMA: 0,802 > morfolojik indeks: 0,797 > RMI: 0,759 > CA125:
0,737)

79



6.KAYNAKLAR

1.Y1lmaz E, Inci Coskun E, Taskapan C. Postmenopozal adneksiyal kitlelere yaklasim.
Turk Jinekolojik Onkoloji Dergisi 2016, 19: 17-24.

2. Reid BM, Permuth JB, Sellers TA. Epidemiology of ovarian cancer: a review. Cancer
Biol Med. 2017 Feb;14(1):9-32.

3. Urban RR, Pappas TC, Bullock RG, Munroe DG, Bonato V, Agnew K, Goff BA.
Combined symptom index and second-generation multivariate biomarker test for
prediction of ovarian cancer in patients with an adnexal mass. Gynecol Oncol. 2018
Aug;150(2):318-323.

4. Sokkary HH. The efficacy of ultrasonographic morphological index using Depriest
score in ovarian cancer prediction. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol.2016
Dec;5(12):4200-4205.

5. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice
Bulletins—Gynecology. Practice Bulletin No. 174: Evaluation and Management of
Adnexal Masses. Obstet Gynecol. 2016 Nov;128(5):e210-e226.

6. Jacobs I, Davies AP, Bridges J, Stabile I, Fay T, Lower A et al. Prevalence screening
for ovarian cancer in postmenopausal women by CA 125 measurement and
ultrasonography. BMJ. 1993 Apr 17;306(6884):1030-4.

7. Chowdhury S, Jahan R, Hossain DL, Sharmin F, Rahman S, Dewan F. Pre-operative
Assessment of Ovarian Tumor in Patients Presenting with Adnexal Mass on the Basis of
Risk of Malignancy Index (RMI). J Shaheed Suhrawardy Med Coll, December 2017,
Vol.9(2); 69-73.

8. Moore RG, McMeekin DS, Brown AK, DiSilvestro P, Miller MC, Allard WJ et al. A
novel multiple marker bioassay utilizing HE4 and CA125 for the prediction of ovarian

cancer in patients with a pelvic mass. Gynecol Oncol. 2009 Jan;112(1):40-6.

9. Kadija S, Stefanovic A, Jeremic K, Radojevic MM, Nikolic L, Markovic I,
Atanackovic J. The utility of human epididymal protein 4, cancer antigen 125, and risk
for malignancy algorithm in ovarian cancer and endometriosis. Int J Gynecol Cancer.
2012 Feb;22(2):238-44.

80



10. Dansuk R. Kadin genital sisteminin embriyolojisi ve cinsel farklilagma. Tiirk Ped Ars

2011; 46:115-7.

11. Arey LB. The genital system. In: Arey LB, ed. Developmental anatomy. 7th ed.
Philadelphia, PA: Saunders, 1974:315.

12. American College of Obstetricians and Gynecologists. Beckmann and Ling’s

obstetrics and gynecology 2019;8:85-96, 1008-1029.

13. Ceylan Y, Yildirim G, Aslan H, Giil A, Gedikbas1 A. Genel jinekoloji iginde: pelvik
kitle. Williams Gynecology. Hoffman BL, Schorge JO, Schaffer JI, Halvorsonv LM,
Bradshaw KD, Cunningham FG, Calver LE. 2.baski, Nobel tip kitapevleri, 2010:197-
254,

14. Akin O. Ovarian Cancer in: Vargas HA,Di Paolo PL, Afag A and Akin O. Atlas of
Gynecologic Oncology Imaging. Springer New York Heidelberg Dordrecht London,
2014:1-33.

15. Berek JS, Berek DL. Benign Diseases of the Female Reproductive Tract In: Paula J.
Adams Hillard Novak. Berek & Novak’s Gynecology 15 th. edt, 2012:730-790.

16. Cass DL, Hawkins E, Brandt ML, et al. Surgery for ovarian masses in infants,
children, and adolescents: 102 consecutive patients treated in a 15 year period. J Pediatr
Surg 2001;36:693-9.

17. Church DG, Vancil JM, Vasanawala SS. Magnetic resonance imaging for uterine and
vaginal anomalies. Curr Opin Obstet Gynecol 2009;21:379-389.

18. Christensen JT, Boldsen JL, Westergaard JG. Functional ovarian cysts in

premenopausal and gynecologically healthy women. Contraception 2002;66:153-157.

19. Cochrane Update. Oral contraceptives for functional ovarian cysts. Obstet Gynecol
2009;114:679-680. 20. M. P. Stany and C. A. Hamilton, “Benign Disorders of the
Ovary,” vol. 35, pp. 271-284, 2008.

20. Gilman J, Stein H. The corpus luteum of pregnancy. Surg Gynecol Obstet 1941;
72:129.

81



21. Disaia PJ, William T. Mannel CR, Mcmeekin DS, Mutch DG. Adnexal Masses In:
Gunderson C, Mannel RS, Di Saia RJ. Clinical Gynecologic Oncology 9 th edt.2018:248-
304.

22. Clement PB. Tumor-like lesions of the ovary associated with pregnancy. Int J Gynecol
Pathol 1993; 12:108.

23. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop group. Revised
2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic
ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004; 19:41.

24. Froyman W, Landolfo C, De Cock B, et al. Risk of complications in conservatively
managed adnexal masses initially thought to be benign at subjective impression by the

ultrasound examiner. Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 50:1.

25. B.S. Jodha, R. Garg Brenner tumor of ovary: an incidental finding: a case report Int.
J. Reprod. Contraception Obstet. Gynecol. 6 (2017), pp. 1132-1135.

26. AM. Abbas, M.T. Amin Brenner’s tumor associated with ovarian mucinous
cystadenoma reaching a huge size in postmenopausal woman J. Cancer Res. Ther. 11
(2015), p. 1030, 10.4103/0973-1482.151858.

27. DiSaia PJ, Creasman WT. Germ cell, stromal and other ovarian tumors. In: Clinical
Gynecologic Oncology, 7th, Mosby-Elsevier, 2007. p.381.

28. Hackethal A, Brueggmann D, Bohlmann MK, et al. Squamous-cell carcinoma in
mature cystic teratoma of the ovary: systematic review and analysis of published data.
Lancet Oncol 2008; 9:1173.

29. Talerman A. Germ cell tumours of the ovary. In: Blaustein's Pathology of the Female
Genital Tract, Kurman RJ (Ed), Springer Verlag, New York 1994. p.849.

30. Malde HM, Kedar RP, Chadha D, Nayak S. Dermoid mesh: a sonographic sign of
ovarian teratoma. AJR Am J Roentgenol 1992; 159:1349.

31. Brown DL, Laing FC, Welch WR. Large calcifications in ovaries otherwise normal
on ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 29:438.

32. Yilmaz E, Inci Coskun E, Ciplak B, Sahin N. Struma ovarii: nadir bir olgu sunumu.
Tirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi 2015-2; 65-68.

82



33. World Health Organization Classification of Tumours of Female Reproductive
Organs, 4th edition, Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington CS, Young RH (Eds),

International Agency for Research on Cancer, Lyon 2014. Vol 6.

34. Chen VW, Ruiz B, Killeen JL, et al. Pathology and classification of ovarian tumors.
Cancer 2003; 97:2631.

35. Varras M, Vasilakaki T, Skafida E, Akrivis C. Clinical, ultrasonographic, computed
tomography and histopathological manifestations of ovarian steroid cell tumour, not
otherwise specified: our experience of a rare case with female virilisation and review of
the literature. Gynecol Endocrinol 2011; 27:412.

36. Outwater EK, Wagner BJ, Mannion C, et al. Sex cord-stromal and steroid cell tumors
of the ovary. Radiographics 1998; 18:1523.

37. Brown J, Sood AK, Deavers MT, et al. Patterns of metastasis in sex cord-stromal
tumors of the ovary: can routine staging lymphadenectomy be omitted? Gynecol Oncol
2009; 113:86

38. Abu-Rustum NR, Restivo A, lvy J, et al. Retroperitoneal nodal metastasis in primary
and recurrent granulosa cell tumors of the ovary. Gynecol Oncol 2006; 103:31.

39. Chechia A, Attia L, Temime RB, et al. Incidence, clinical analysis, and management
of ovarian fibromas and fibrothecomas. Am J Obstet Gynecol 2008; 199:473.el.

40. Brun JL. Demons syndrome revisited: a review of the literature. Gynecol Oncol 2007;
105:796

41. Boggess JF, Soules MR, Goff BA, et al. Serum inhibin and disease status in women

with ovarian granulosa cell tumors. Gynecol Oncol 1997; 64:64.

42. Ishiko O, Yoshida H, Sumi T, et al. Vascular endothelial growth factor levels in
pleural and peritoneal fluid in Meigs' syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001,
98:129.

43. MEIGS JV. Fibroma of the ovary with ascites and hydrothorax; Meigs' syndrome.
Am J Obstet Gynecol 1954; 67:962.

44. . Timmerman D, Moerman P, Vergote I. Meigs' syndrome with elevated serum CA

125 levels: two case reports and review of the literature. Gynecol Oncol 1995; 59:405.

83



45, Tsuji T, Catasus L, Prat J. Is loss of heterozygosity at 99g22.3 (PTCH gene) and
19p13.3 (STK11 gene) involved in the pathogenesis of ovarian stromal tumors? Hum
Pathol 2005; 36:792

46. World cancer research fund international. Cancer facts and figures.
http://www.wcrf.org/int/cancer-facts-figures/worldwide-data (Accessed on April 17,
2017)

47. Barnholtz-Sloan JS, Schwartz AG, Qureshi F, et al. Ovarian cancer: changes in
patterns at diagnosis and relative survival over the last three decades. Am J Obstet
Gynecol 2003; 189:1120.

48. Lee K, Tavassoli FA, Prat J, et al. Tumors of the ovary and peritoneum. In: World
Health Organization Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of
the Breast and Female Genital Organs, IARC Press, Lyon, France 2003. p.117.

49. Salehi F, Dunfield L, Phillips KP, et al. Risk factors for ovarian cancer: an overview

with emphasis on hormonal factors. J Toxicol Environ Health B Crit Rev 2008; 11:301.

50. Kammerman S, Demopoulos RI, Ross J. Gonadotropin receptors in experimentally
induced ovarian tumors in mice. Cancer Res 1977; 37:2578.

51. Whiteman DC, Murphy MF, Cook LS, et al. Multiple births and risk of epithelial
ovarian cancer. J Natl Cancer Inst 2000; 92:1172.

52. Akhmedkhanov A, Toniolo P, Zeleniuch-Jacquotte A, et al. Luteinizing hormone, its
beta-subunit variant, and epithelial ovarian cancer: the gonadotropin hypothesis revisited.
Am J Epidemiol 2001; 154:43.

53. Gates MA, Rosner BA, Hecht JL, Tworoger SS. Risk factors for epithelial ovarian
cancer by histologic subtype. Am J Epidemiol 2010; 171:45.

54. Tsilidis KK, Allen NE, Key TJ, et al. Oral contraceptive use and reproductive factors
and risk of ovarian cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition. Br J Cancer 2011; 105:1436.

55. Hankinson SE, Colditz GA, Hunter DJ, et al. A prospective study of reproductive

factors and risk of epithelial ovarian cancer. Cancer 1995; 76:284.

84



56. Stewart LM, Holman CD, Aboagye-Sarfo P, et al. In vitro fertilization, endometriosis,
nulliparity and ovarian cancer risk. Gynecol Oncol 2013; 128:260.

57. Vicus D, Finch A, Rosen B, et al. Risk factors for carcinoma of the fallopian tube in

women with and without a germline BRCA mutation. Gynecol Oncol 2010; 118:155.

58. Sueblinvong T, Carney ME. Current understanding of risk factors for ovarian cancer.
Curr Treat Options Oncol 2009; 10:67.

59. Ness RB, Cramer DW, Goodman MT, et al. Infertility, fertility drugs, and ovarian

cancer: a pooled analysis of case-control studies. Am J Epidemiol 2002; 155:217.

60. Pearce CL, Templeman C, Rossing MA, et al. Association between endometriosis and
risk of histological subtypes of ovarian cancer: a pooled analysis of case-control studies.
Lancet Oncol 2012; 13:385.

61. Van Gorp T, Amant F, Neven P, et al. Endometriosis and the development of
malignant tumours of the pelvis. A review of literature. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol 2004; 18:349.

62. Chittenden BG, Fullerton G, Maheshwari A, Bhattacharya S. Polycystic ovary
syndrome and the risk of gynaecological cancer: a systematic review. Reprod Biomed
Online 2009; 19:398.

63. Anderson GL, Judd HL, Kaunitz AM, et al. Effects of estrogen plus progestin on
gynecologic cancers and associated diagnostic procedures: the Women's Health Initiative
randomized trial. JAMA 2003; 290:1739.

64. Garg PP, Kerlikowske K, Subak L, Grady D. Hormone replacement therapy and the

risk of epithelial ovarian carcinoma: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1998; 92:472.

65. Zhou B, Sun Q, Cong R, et al. Hormone replacement therapy and ovarian cancer risk:

a meta-analysis. Gynecol Oncol 2008; 108:641.

66. Tworoger SS, Fairfield KM, Colditz GA, et al. Association of oral contraceptive use,
other contraceptive methods, and infertility with ovarian cancer risk. Am J Epidemiol
2007; 166:894.

67. Soini T, Hurskainen R, Grénman S, et al. Cancer risk in women using the

levonorgestrel-releasing intrauterine system in Finland. Obstet Gynecol 2014; 124:292.9

85



68. Kerlikowske K, Brown JS, Grady DG. Should women with familial ovarian cancer
undergo prophylactic oophorectomy? Obstet Gynecol 1992; 80:700.

69. Boyd J. Specific keynote: hereditary ovarian cancer: what we know. Gynecol Oncol
2003; 88:S8.

70. Pal T, Permuth-Wey J, Betts JA, et al. BRCA1 and BRCA2 mutations account for a
large proportion of ovarian carcinoma cases. Cancer 2005; 104:2807.

71. Song H, Dicks E, Ramus SJ, et al. Contribution of Germline Mutations in the
RAD51B, RAD51C, and RAD51D Genes to Ovarian Cancer in the Population. J Clin
Oncol 2015; 33:2901.

72. Norquist BM, Harrell MI, Brady MF, et al. Inherited Mutations in Women With
Ovarian Carcinoma. JAMA Oncol 2016; 2:482.

73. Ramus SJ, Song H, Dicks E, et al. Germline Mutations in the BRIP1, BARD1,
PALB2, and NBN Genes in Women With Ovarian Cancer. J Natl Cancer Inst 2015; 107.

74. Jordan SJ, Whiteman DC, Purdie DM, et al. Does smoking increase risk of ovarian

cancer? A systematic review. Gynecol Oncol 2006; 103:1122.

75. Huncharek M, Geschwind JF, Kupelnick B. Perineal application of cosmetic talc and
risk of invasive epithelial ovarian cancer: a meta-analysis of 11,933 subjects from sixteen
observational studies. Anticancer Res 2003; 23:1955.

76. Blank MM, Wentzensen N, Murphy MA, et al. Dietary fat intake and risk of ovarian
cancer in the NIH-AARP Diet and Health Study. Br J Cancer 2012; 106:596.

77. Qin LQ, Xu JY, Wang PY, et al. Milk/dairy products consumption, galactose
metabolism and ovarian cancer: meta-analysis of epidemiological studies. Eur J Cancer
Prev 2005; 14:13.

78. Myung SK, Ju W, Choi HJ, et al. Soy intake and risk of endocrine-related
gynaecological cancer: a meta-analysis. BJOG 2009; 116:1697.

79. Yin L, Grandi N, Raum E, et al. Meta-analysis: Circulating vitamin D and ovarian
cancer risk. Gynecol Oncol 2011; 121:369.

80 Chen S, Parmigiani G. Meta-analysis of BRCAL and BRCAZ2 penetrance. J Clin Oncol
2007; 25:1329.

86



81. King MC, Marks JH, Mandell JB, New York Breast Cancer Study Group. Breast and
ovarian cancer risks due to inherited mutations in BRCA1 and BRCAZ2. Science 2003;
302:643.

82. Satagopan JM, Boyd J, Kauff ND, et al. Ovarian cancer risk in Ashkenazi Jewish
carriers of BRCA1 and BRCA2 mutations. Clin Cancer Res 2002; 8:3776.

83. Piver MS. Hereditary ovarian cancer. Lessons from the first twenty years of the Gilda
Radner Familial Ovarian Cancer Registry. Gynecol Oncol 2002; 85:9.

84. Levine DA, Argenta PA, Yee CJ, et al. Fallopian tube and primary peritoneal
carcinomas associated with BRCA mutations. J Clin Oncol 2003; 21:4222.

85. Cass I, Holschneider C, Datta N, et al. BRCA-mutation-associated fallopian tube
carcinoma: a distinct clinical phenotype? Obstet Gynecol 2005; 106:1327.

86. Dowdy SC, Stefanek M, Hartmann LC. Surgical risk reduction: prophylactic
salpingo-oophorectomy and prophylactic mastectomy. Am J Obstet Gynecol 2004;
191:1113.

87. Finch A, Beiner M, Lubinski J, et al. Salpingo-oophorectomy and the risk of ovarian,
fallopian tube, and peritoneal cancers in women with a BRCA1 or BRCA2 Mutation.
JAMA 2006; 296:185.

88. Watson P, Lynch HT. Extracolonic cancer in hereditary nonpolyposis colorectal
cancer. Cancer 1993; 71:677.

89. Koornstra JJ, Mourits MJ, Sijmons RH, et al. Management of extracolonic tumours
in patients with Lynch syndrome. Lancet Oncol 2009; 10:400.

90. Barrow E, Robinson L, Alduaij W, et al. Cumulative lifetime incidence of
extracolonic cancers in Lynch syndrome: a report of 121 families with proven mutations.
Clin Genet 2009; 75:141.

91. Rubin SC, Blackwood MA, Bandera C, et al. BRCA1, BRCA2, and hereditary
nonpolyposis colorectal cancer gene mutations in an unselected ovarian cancer
population: relationship to family history and implications for genetic testing. Am J
Obstet Gynecol 1998; 178:670.

87



92. Crijnen TE, Janssen-Heijnen ML, Gelderblom H, et al. Survival of patients with
ovarian cancer due to a mismatch repair defect. Fam Cancer 2005; 4:301.

93. Watson P, Butzow R, Lynch HT, et al. The clinical features of ovarian cancer in

hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Gynecol Oncol 2001; 82:223.

94. Carnide N, Kreiger N, Cotterchio M. Association between frequency and intensity of
recreational physical activity and epithelial ovarian cancer risk by age period. Eur J
Cancer Prev 2009; 18:322.

95. Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond K, Thun MJ. Overweight, obesity, and
mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl J Med
2003; 348:1625.

96. Rota M, Pasquali E, Scotti L, et al. Alcohol drinking and epithelial ovarian cancer

risk. a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012; 125:758.

97. Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, Beral V, Doll R,
et al. Ovarian cancer and oral contraceptives: collaborative reanalysis of data from 45
epidemiological studies including 23,257 women with ovarian cancer and 87,303
controls. Lancet 2008; 371:303.

98. Lee K, Tavassoli FA, Prat J, et al. Tumors of the ovary and peritoneum. In: World
Health Organization Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of
the Breast and Female Genital Organs, IARC Press, Lyon, France 2003. p.117.

99. Karseladze Al. WHO histological classification of ovarian tumors. Geneva, 1999
(R.E.Scully, L.H.Sobin. Arkh Patol 2005; Suppl:1.)

100. Cannistra SA. Cancer of the ovary. N Engl J Med 2004; 351:2519.

101. Singer G, Oldt R 3rd, Cohen Y, et al. Mutations in BRAF and KRAS characterize

the development of low-grade ovarian serous carcinoma. J Natl Cancer Inst 2003; 95:484

102. Singer G, Stohr R, Cope L, et al. Patterns of p53 mutations separate ovarian serous
borderline tumors and low- and high-grade carcinomas and provide support for a new
model of ovarian carcinogenesis: a mutational analysis with immunohistochemical
correlation. Am J Surg Pathol 2005; 29:218.

88



103. Kdbel M, Kalloger SE, Huntsman DG, et al. Differences in tumor type in low-stage
versus high-stage ovarian carcinomas. Int J Gynecol Pathol 2010; 29:203.

104. Kurman RJ. Origin and molecular pathogenesis of ovarian high-grade serous
carcinoma. Ann Oncol 2013; 24 Suppl 10:x16.

105. Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract, 6th ed, Kurman RJ, Ellenson LH,
Ronnett RM. (Eds), Springer, New York 2011.

106. Li J, Fadare O, Xiang L, et al. Ovarian serous carcinoma: recent concepts on its

origin and carcinogenesis. J Hematol Oncol 2012; 5:8.

107. Ahmed AA, Etemadmoghadam D, Temple J, et al. Driver mutations in TP53 are
ubiquitous in high grade serous carcinoma of the ovary. J Pathol 2010; 221:49.

108. Herrington CS, McCluggage WG. The emerging role of the distal Fallopian tube and
p53 in pelvic serous carcinogenesis. J Pathol 2010; 220:5.

109. Fong PC, Boss DS, Yap TA, et al. Inhibition of poly(ADP-ribose) polymerase in
tumors from BRCA mutation carriers. N Engl J Med 2009; 361:123.

110. Vang R, Shih leM, Kurman RJ. Ovarian low-grade and high-grade serous
carcinoma: pathogenesis, clinicopathologic and molecular biologic features, and
diagnostic problems. Adv Anat Pathol 2009; 16:267.

111. Gershenson DM, Sun CC, Lu KH, et al. Clinical behavior of stage I1-1V low-grade
serous carcinoma of the ovary. Obstet Gynecol 2006; 108:361.

112. Gershenson DM, Sun CC, Bodurka D, et al. Recurrent low-grade serous ovarian

carcinoma is relatively chemoresistant. Gynecol Oncol 2009; 114:48.

113. Schmeler KM, Sun CC, Malpica A, et al. Low-grade serous primary peritoneal
carcinoma. Gynecol Oncol 2011; 121:482.

114. Bodurka DC, Deavers MT, Tian C, et al. Reclassification of serous ovarian
carcinoma by a 2-tier system: a Gynecologic Oncology Group Study. Cancer 2012;
118:3087.

115. Seidman JD, Kurman RJ. Pathology of ovarian carcinoma. Hematol Oncol Clin
North Am 2003; 17:9009.

89



116. Seidman JD, Horkayne-Szakaly I, Haiba M, et al. The histologic type and stage
distribution of ovarian carcinomas of surface epithelial origin. Int J Gynecol Pathol 2004;
23:41.

117. Tothill RW, Tinker AV, George J, et al. Novel molecular subtypes of serous and
endometrioid ovarian cancer linked to clinical outcome. Clin Cancer Res 2008; 14:5198.

118. Bell DA, Weinstock MA, Scully RE. Peritoneal implants of ovarian serous

borderline tumors. Histologic features and prognosis. Cancer 1988; 62:2212.

119. Karseladze Al. [WHO histological classification of ovarian tumors. Geneva, 1999
(R.E.Scully, L.H.Sobin]. Arkh Patol 2005; Suppl:1.

120. Catasus L, Bussaglia E, Rodrguez I, et al. Molecular genetic alterations in
endometrioid carcinomas of the ovary: similar frequency of beta-catenin abnormalities
but lower rate of microsatellite instability and PTEN alterations than in uterine
endometrioid carcinomas. Hum Pathol 2004; 35:1360.

121. Palacios J, Gamallo C. Mutations in the beta-catenin gene (CTNNB1) in

endometrioid ovarian carcinomas. Cancer Res 1998; 58:1344.

122. Lemon B, Inouye C, King DS, Tjian R. Selectivity of chromatin-remodelling
cofactors for ligand-activated transcription. Nature 2001; 414:924.

123. Moreno-Bueno G, Gamallo C, Pérez-Gallego L, et al. beta-Catenin expression
pattern, beta-catenin gene mutations, and microsatellite instability in endometrioid
ovarian carcinomas and synchronous endometrial carcinomas. Diagn Mol Pathol 2001;
10:116.

124. Goff BA, Sainz de la Cuesta R, Muntz HG, et al. Clear cell carcinoma of the ovary:
a distinct histologic type with poor prognosis and resistance to platinum-based
chemotherapy in stage 111 disease. Gynecol Oncol 1996; 60:412.

125. Chan JK, Teoh D, Hu JM, et al. Do clear cell ovarian carcinomas have poorer
prognosis compared to other epithelial cell types? A study of 1411 clear cell ovarian
cancers. Gynecol Oncol 2008; 109:370.

126. Tan DS, Kaye S. Ovarian clear cell adenocarcinoma: a continuing enigma. J Clin
Pathol 2007; 60:355.

90



127. Jenison EL, Montag AG, Griffiths CT, et al. Clear cell adenocarcinoma of the ovary:

a clinical analysis and comparison with serous carcinoma. Gynecol Oncol 1989; 32:65

128. del Carmen MG, Birrer M, Schorge JO. Clear cell carcinoma of the ovary: a review
of the literature. Gynecol Oncol 2012; 126:481.

129. Kurian AW, Balise RR, McGuire V, Whittemore AS. Histologic types of epithelial

ovarian cancer: have they different risk factors? Gynecol Oncol 2005; 96:520.

130. Czernobilsky B, Silverman BB, Enterline HT. Clear-cell carcinoma of the ovary. A
clinicopathologic analysis of pure and mixed forms and comparison with endometrioid
carcinoma. Cancer 1970; 25:762.

131. Lee S, Garner EI, Welch WR, et al. Over-expression of hypoxia-inducible factor 1

alpha in ovarian clear cell carcinoma. Gynecol Oncol 2007; 106:311

132. Stadlmann S, Gueth U, Baumhoer D, et al. Glypican-3 expression in primary and

recurrent ovarian carcinomas. Int J Gynecol Pathol 2007; 26:341.

133. Kato N, Sasou S, Motoyama T. Expression of hepatocyte nuclear factor-1beta (HNF-

1beta) in clear cell tumors and endometriosis of the ovary. Mod Pathol 2006; 19:83.

134. Sato N, Tsunoda H, Nishida M, et al. Loss of heterozygosity on 10g23.3 and
mutation of the tumor suppressor gene PTEN in benign endometrial cyst of the ovary:
possible sequence progression from benign endometrial cyst to endometrioid carcinoma

and clear cell carcinoma of the ovary. Cancer Res 2000; 60:7052.

135. Amemiya S, Sekizawa A, Otsuka J, et al. Malignant transformation of endometriosis
and genetic alterations of K-ras and microsatellite instability. Int J Gynaecol Obstet 2004;
86:371

136. Kuo KT, Mao TL, Jones S, et al. Frequent activating mutations of PIK3CA in

ovarian clear cell carcinoma. Am J Pathol 2009; 174:1597.

137. Gras E, Catasus L, Arguelles R, et al. Microsatellite instability, MLH-1 promoter
hypermethylation, and frameshift mutations at coding mononucleotide repeat

microsatellites in ovarian tumors. Cancer 2001; 92:2829.

91



138. Jensen KC, Mariappan MR, Putcha GV, et al. Microsatellite instability and
mismatch repair protein defects in ovarian epithelial neoplasms in patients 50 years of
age and younger. Am J Surg Pathol 2008; 32:1029.

139. Cai KQ, Albarracin C, Rosen D, et al. Microsatellite instability and alteration of the
expression of h(MLH1 and hMSH2 in ovarian clear cell carcinoma. Hum Pathol 2004;
35:552.

140. Wiegand KC, Shah SP, Al-Agha OM, et al. ARID1A mutations in endometriosis-
associated ovarian carcinomas. N Engl J Med 2010; 363:1532.

141. Hart WR, Norris HJ. Borderline and malignant mucinous tumors of the ovary.

Histologic criteria and clinical behavior. Cancer 1973; 31:1031.

142. Bladt O, De Man R, Aerts R. Mucinous cystadenoma of the ovary. JBR-BTR 2004;
87:118.

143. Hart WR. Mucinous tumors of the ovary: a review. Int J Gynecol Pathol 2005; 24:4.

144. Hoerl HD, Hart WR. Primary ovarian mucinous cystadenocarcinomas: a
clinicopathologic study of 49 cases with long-term follow-up. Am J Surg Pathol 1998;
22:1449.

145. Lee KR, Scully RE. Mucinous tumors of the ovary: a clinicopathologic study of 196
borderline tumors (of intestinal type) and carcinomas, including an evaluation of 11 cases

with ‘pseudomyxoma peritonei'. Am J Surg Pathol 2000; 24:1447.

146. Riopel MA, Ronnett BM, Kurman RJ. Evaluation of diagnostic criteria and behavior
of ovarian intestinal-type mucinous tumors: atypical proliferative (borderline) tumors and
intraepithelial, microinvasive, invasive, and metastatic carcinomas. Am J Surg Pathol
1999; 23:617.

147. de Nictolis M, Montironi R, Tommasoni S, et al. Benign, borderline, and well-
differentiated malignant intestinal mucinous tumors of the ovary: a clinicopathologic,
histochemical, immunohistochemical, and nuclear quantitative study of 57 cases. Int J
Gynecol Pathol 1994; 13:10.

148. Prayson RA, Hart WR, Petras RE. Pseudomyxoma peritonei. A clinicopathologic
study of 19 cases with emphasis on site of origin and nature of associated ovarian tumors.
Am J Surg Pathol 1994; 18:591.

92



149. Young RH, Gilks CB, Scully RE. Mucinous tumors of the appendix associated with
mucinous tumors of the ovary and pseudomyxoma peritonei. A clinicopathological

analysis of 22 cases supporting an origin in the appendix. Am J Surg Pathol 1991; 15:415.

150. McKenney JK, Soslow RA, Longacre TA. Ovarian mature teratomas with mucinous
epithelial neoplasms: morphologic heterogeneity and association with pseudomyxoma
peritonei. Am J Surg Pathol 2008; 32:645.

151. Ronnett BM, Seidman JD. Mucinous tumors arising in ovarian mature cystic
teratomas: relationship to the clinical syndrome of pseudomyxoma peritonei. Am J Surg
Pathol 2003; 27:650.

152. Rodriguez IM, Prat J. Mucinous tumors of the ovary: a clinicopathologic analysis of

75 borderline tumors (of intestinal type) and carcinomas. Am J Surg Pathol 2002; 26:139.

153. Vang R, Gown AM, Barry TS, et al. Cytokeratins 7 and 20 in primary and secondary
mucinous tumors of the ovary: analysis of coordinate immunohistochemical expression
profiles and staining distribution in 179 cases. Am J Surg Pathol 2006; 30:1130.

154. McCluggage WG. Immunohistochemical and functional biomarkers of value in
female genital tract lesions. Int J Gynecol Pathol 2006; 25:101.

155. Vang R, Gown AM, Wu LS, et al. Immunohistochemical expression of CDX2 in
primary ovarian mucinous tumors and metastatic mucinous carcinomas involving the
ovary: comparison with CK20 and correlation with coordinate expression of CK7. Mod
Pathol 2006; 19:1421.

156. Vang R, Gown AM, Farinola M, et al. p16 expression in primary ovarian mucinous
and endometrioid tumors and metastatic adenocarcinomas in the ovary: utility for
identification of metastatic HPV-related endocervical adenocarcinomas. Am J Surg
Pathol 2007; 31:653.

157. Gemignani ML, Schlaerth AC, Bogomolniy F, et al. Role of KRAS and BRAF gene

mutations in mucinous ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2003; 90:378.

158. Cuatrecasas M, Villanueva A, Matias-Guiu X, Prat J. K-ras mutations in mucinous
ovarian tumors: a clinicopathologic and molecular study of 95 cases. Cancer 1997;
79:1581.

93



159. Kuo KT, Guan B, Feng Y, et al. Analysis of DNA copy number alterations in ovarian
serous tumors identifies new molecular genetic changes in low-grade and high-grade
carcinomas. Cancer Res 2009; 69:4036.

160. Shi H, Wang MX, Caldwell CW. CpG islands: their potential as biomarkers for
cancer. Expert Rev Mol Diagn 2007; 7:519.

161. Kurman RJ, Shih leM. Pathogenesis of ovarian cancer: lessons from morphology
and molecular biology and their clinical implications. Int J Gynecol Pathol 2008; 27:151.

162. Ali RH, Seidman JD, Luk M, et al. Transitional cell carcinoma of the ovary is related
to high-grade serous carcinoma and is distinct from malignant brenner tumor. Int J
Gynecol Pathol 2012; 31:499.

163. Cuatrecasas M, Catasus L, Palacios J, Prat J. Transitional cell tumors of the ovary:
a comparative clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular genetic analysis

of Brenner tumors and transitional cell carcinomas. Am J Surg Pathol 2009; 33:556.

164. Logani S, Oliva E, Amin MB, et al. Immunoprofile of ovarian tumors with putative
transitional cell (urothelial) differentiation using novel urothelial markers: histogenetic
and diagnostic implications. Am J Surg Pathol 2003; 27:1434.

165. Riedel I, Czernobilsky B, Lifschitz-Mercer B, et al. Brenner tumors but not
transitional cell carcinomas of the ovary show urothelial differentiation:
immunohistochemical staining of urothelial markers, including cytokeratins and
uroplakins. Virchows Arch 2001; 438:181.

166. Silasi DA, llluzzi JL, Kelly MG, et al. Carcinosarcoma of the ovary. Int J Gynecol
Cancer 2008; 18:22.

167. Mano MS, Rosa DD, Azambuja E, et al. Current management of ovarian

carcinosarcoma. Int J Gynecol Cancer 2007; 17:316.

168. Shih leM, Kurman RJ. Ovarian tumorigenesis: a proposed model based on
morphological and molecular genetic analysis. Am J Pathol 2004; 164:1511.

169. Segal GH, Hart WR. Ovarian serous tumors of low malignant potential (serous
borderline tumors). The relationship of exophytic surface tumor to peritoneal "implants”.
Am J Surg Pathol 1992; 16:577.

94



170. Seidman JD, Kurman RJ. Ovarian serous borderline tumors: a critical review of the
literature with emphasis on prognostic indicators. Hum Pathol 2000; 31:539.

171. Hart WR. Borderline epithelial tumors of the ovary. Mod Pathol 2005; 18 Suppl
2:S33.

172. Skirnisdéttir 1, Garmo H, Wilander E, Holmberg L. Borderline ovarian tumors in
Sweden 1960-2005: trends in incidence and age at diagnosis compared to ovarian cancer.
Int J Cancer 2008; 123:1897.

173. Jones MB. Borderline ovarian tumors: current concepts for prognostic factors and

clinical management. Clin Obstet Gynecol 2006; 49:517.

174. Longacre TA, McKenney JK, Tazelaar HD, et al. Ovarian serous tumors of low
malignant potential (borderline tumors): outcome-based study of 276 patients with long-
term (> or =5-year) follow-up. Am J Surg Pathol 2005; 29:707.

175. Kaern J, Tropé CG, Abeler VM. A retrospective study of 370 borderline tumors of
the ovary treated at the Norwegian Radium Hospital from 1970 to 1982. A review of

clinicopathologic features and treatment modalities. Cancer 1993; 71:1810.

176. Bell DA, Weinstock MA, Scully RE. Peritoneal implants of ovarian serous

borderline tumors. Histologic features and prognosis. Cancer 1988; 62:2212.

177. Kennedy AW, Hart WR. Ovarian papillary serous tumors of low malignant potential
(serous borderline tumors). A long-term follow-up study, including patients with
microinvasion, lymph node metastasis, and transformation to invasive serous carcinoma.
Cancer 1996, 78:278.

178. Lee KR, Nucci MR. Ovarian mucinous and mixed epithelial carcinomas of mullerian
(endocervical-like) type: a clinicopathologic analysis of four cases of an uncommon
variant associated with endometriosis. Int J Gynecol Pathol 2003; 22:42.

179. Ronnett BM, Kajdacsy-Balla A, Gilks CB, et al. Mucinous borderline ovarian
tumors: points of general agreement and persistent controversies regarding nomenclature,
diagnostic criteria, and behavior. Hum Pathol 2004; 35:949.

180. Norris HJ. Proliferative endometrioid tumors and endometrioid tumors of low
malignant potential of the ovary. Int J Gynecol Pathol 1993; 12:134.

95



181. Bell KA, Kurman RJ. A clinicopathologic analysis of atypical proliferative
(borderline) tumors and well-differentiated endometrioid adenocarcinomas of the ovary.
Am J Surg Pathol 2000; 24:1465.

182. Oliva E, Sarrio D, Brachtel EF, et al. High frequency of beta-catenin mutations in
borderline endometrioid tumours of the ovary. J Pathol 2006; 208:708.

183. Smith HO, Berwick M, Verschraegen CF, et al. Incidence and survival rates for

female malignant germ cell tumors. Obstet Gynecol 2006; 107:1075.

184. La Vecchia C, Morris HB, Draper GJ. Malignant ovarian tumours in childhood in
Britain, 1962-78. Br J Cancer 1983; 48:363.

185. Krasna IH, Lee ML, Smilow P, et al. Risk of malignancy in bilateral streak gonads:
the role of the Y chromosome. J Pediatr Surg 1992; 27:1376.

186. De Arce MA, Costigan C, Gosden JR, et al. Further evidence consistent with Ygh
as an indicator of risk of gonadal blastoma in Y-bearing mosaic Turner syndrome. Clin
Genet 1992; 41:28.

187. Levato F, Martinello R, Campobasso C, Porto S. LDH and LDH isoenzymes in
ovarian dysgerminoma. Eur J Gynaecol Oncol 1995; 16:212.

188. Schwartz PE, Morris JM. Serum lactic dehydrogenase: a tumor marker for
dysgerminoma. Obstet Gynecol 1988; 72:511

189. Gordon A, Lipton D, Woodruff JD. Dysgerminoma: a review of 158 cases from the
Emil Novak Ovarian Tumor Registry. Obstet Gynecol 1981; 58:497.

190. Boran N, Tulunay G, Caliskan E, et al. Pregnancy outcomes and menstrual function
after fertility sparing surgery for pure ovarian dysgerminomas. Arch Gynecol Obstet
2005; 271:104

191. Norris HJ, Zirkin HJ, Benson WL. Immature (malignant) teratoma of the ovary: a
clinical and pathologic study of 58 cases. Cancer 1976; 37:2359

192. Woodruff JD, Protos P, Peterson WF. Ovarian teratomas. Relationship of histologic
and ontogenic factors to prognosis. Am J Obstet Gynecol 1968; 102:702.

193. Fujita M, Inoue M, Tanizawa O, et al. Retrospective review of 41 patients with

endodermal sinus tumor of the ovary. Int J Gynecol Cancer 1993; 3:329.

96



194. Berek JS, Hacker NF. Nonepithelial ovarian and fallopian tube cancers. In: Practical
Gynecologic Oncology, 4th, Berek JS, Hacker NF (Eds), Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2005. p.511.

195. Shah JP, Kumar S, Bryant CS, et al. A population-based analysis of 788 cases of
yolk sac tumors: A comparison of males and females. Int J Cancer 2008; 123:2671.

196. Kurman RJ, Norris HJ. Endodermal sinus tumor of the ovary: a clinical and
pathologic analysis of 71 cases. Cancer 1976; 38:2404.

197. Talerman A, Haije WG, Baggerman L. Serum alphafetoprotein (AFP) in diagnosis
and management of endodermal sinus (yolk sac) tumor and mixed germ cell tumor of the
ovary. Cancer 1978; 41:272.

198. Gershenson DM, Del Junco G, Herson J, Rutledge FN. Endodermal sinus tumor of
the ovary: the M. D. Anderson experience. Obstet Gynecol 1983; 61:194.

199. Abu-Rustum NR, Aghajanian C. Management of malignant germ cell tumors of the
ovary. Semin Oncol 1998; 25:235.

200. Ueda G, Abe Y, Yoshida M, Fujiwara T. Embryonal carcinoma of the ovary: a six-
year survival. Int J Gynaecol Obstet 1990; 31:287.

201. Chapman DC, Grover R, Schwartz PE. Conservative management of an ovarian
polyembryoma. Obstet Gynecol 1994; 83:879.

202. Wheeler CA, Davis S, Degefu S, et al. Ovarian choriocarcinoma: a difficult
diagnosis of an unusual tumor and a review of the hook effect. Obstet Gynecol 1990;
75:547.

203. Cunanan RG Jr, Lippes J, Tancinco PA. Choriocarcinoma of the ovary with

coexisting normal pregnancy. Obstet Gynecol 1980; 55:669.

204. Fisher RA, Newlands ES, Jeffreys AJ, et al. Gestational and nongestational
trophoblastic tumors distinguished by DNA analysis. Cancer 1992; 69:839.

205. Young RH. Sex cord-stromal tumors of the ovary and testis: their similarities and

differences with consideration of selected problems. Mod Pathol 2005; 18 Suppl 2:S81.

206. Lack EE, Perez-Atayde AR, Murthy AS, et al. Granulosa theca cell tumors in

premenarchal girls: a clinical and pathologic study of ten cases. Cancer 1981; 48:1846.

97



207. Boyce EA, Costaggini I, Vitonis A, et al. The epidemiology of ovarian granulosa
cell tumors: a case-control study. Gynecol Oncol 2009; 115:221.

208. Young R, Clement PB, Scully RE. The ovary. In: Surgical Pathology, Sternberg SS
(Ed), Raven Press, New York 1989. p.1687.

209. McCluggage WG. Recent advances in immunohistochemistry in the diagnosis of
ovarian neoplasms. J Clin Pathol 2000; 53:327.

210. Movahedi-Lankarani S, Kurman RJ. Calretinin, a more sensitive but less specific
marker than alpha-inhibin for ovarian sex cord-stromal neoplasms: an
immunohistochemical study of 215 cases. Am J Surg Pathol 2002; 26:1477.

211. Matias-Guiu X, Pons C, Prat J. Millerian inhibiting substance, alpha-inhibin, and
CD99 expression in sex cord-stromal tumors and endometrioid ovarian carcinomas

resembling sex cord-stromal tumors. Hum Pathol 1998; 29:840.

212. Hildebrandt RH, Rouse RV, Longacre TA. Value of inhibin in the identification of
granulosa cell tumors of the ovary. Hum Pathol 1997; 28:1387.

213. Zhao C, Vinh TN, McManus K, et al. Identification of the most sensitive and robust
immunohistochemical markers in different categories of ovarian sex cord-stromal tumors.
Am J Surg Pathol 2009; 33:354.

214. Shah SP, Kdbel M, Senz J, et al. Mutation of FOXL2 in granulosa-cell tumors of the
ovary. N Engl J Med 2009; 360:2719.

215. Kobel M, Gilks CB, Huntsman DG. Adult-type granulosa cell tumors and FOXL2
mutation. Cancer Res 2009; 69:9160.

216. Adamian RT. [Hyperplastic processes and endometrial cancer in patients with

hormone-producing ovarian tumors]. Vopr Onkol 1991; 37:48.

217. Berek JS, Hacker NF. Nonepithelial ovarian and fallopian tube cancers. In: Practical
Gynecologic Oncology, 3rd, Berek JS, Hacker NF (Eds), Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2000. p.539.

218. Schumer ST, Cannistra SA. Granulosa cell tumor of the ovary. J Clin Oncol 2003;
21:1180.

98



219. Zanagnolo V, Pasinetti B, Sartori E. Clinical review of 63 cases of sex cord stromal
tumors. Eur J Gynaecol Oncol 2004; 25:431.

220. Evans AT 3rd, Gaffey TA, Malkasian GD Jr, Annegers JF. Clinicopathologic review
of 118 granulosa and 82 theca cell tumors. Obstet Gynecol 1980; 55:231.

221. Heravi-Moussavi A, Anglesio MS, Cheng SW, et al. Recurrent somatic DICER1
mutations in nonepithelial ovarian cancers. N Engl J Med 2012; 366:234.

222. Oliva E, Alvarez T, Young RH. Sertoli cell tumors of the ovary: a clinicopathologic

and immunohistochemical study of 54 cases. Am J Surg Pathol 2005; 29:143.

223. Roth LM, Sternberg WH. Ovarian stromal tumors containing Leydig cells. Il. Pure
Leydig cell tumor, non-hilar type. Cancer 1973; 32:952.

224. Givens V, Mitchell GE, Harraway-Smith C, et al. Diagnosis and management of

adnexal masses. Am Fam Physician 2009; 80:815.

225. Seungdamrong A, Weiss G. Ovulation in a postmenopausal woman. Fertil Steril
2007; 88:1438.e1l.

226. Timmerman D, Van Calster B, Testa A, et al. Predicting the risk of malignancy in
adnexal masses based on the Simple Rules from the International Ovarian Tumor
Analysis group. Am J Obstet Gynecol 2016; 214:424.

227. Scully RE, Young RH, Clement RB. Tumors of the ovary, mal-developed gonads,
fallopian tube & broad ligament - 1998. Washington, DC: Armed Forces Institute of
Pathology; 1998.

228. DePriest PD, Varner E, Powell J, Fried A, Puls L, Higgins R, et al. The efficacy of
a sonographic morphology index in identifying ovarian cancer: A multi-institutional
investigation. Gynecol Oncol 1994; 55: 174-8.

229. Sassone AM, Timor-Tritsch IE, Artner A, Westhoff C, Warren WB. Transvaginal
sonographic characterization of ovarian disease: Evaluation of a new scoring system to

predict ovarian malignancy. Obstet Gynecol 1991; 78: 70-6.

230. Ueland FR, Depriest PD, Pavlik EJ, Kryscio RJ, van Nagell JR. Preoperative
differentiation of malignant from benign ovarian tumors: the efficacy of morphologic

indexing and Doppler flow sonography. Gynecol Oncol. 2003;91:46-50.

99



231. Depriest PD, Shenson D, Fried A. A morphology index based on sonographic
findings in ovarian cancer. Gynecol Oncol. 1993;51:7-11.

232. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice Bulletin.
Management of adnexal masses. Obstet Gynecol 2007; 110:201.

233. American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Gynecologic
Practice. Committee Opinion No. 477: the role of the obstetrician-gynecologist in the
early detection of epithelial ovarian cancer. Obstet Gynecol 2011; 117:742.

234. Kang S, Kim TJ, Nam BH, et al. Preoperative serum CA-125 levels and risk of
suboptimal cytoreduction in ovarian cancer: a meta-analysis. J Surg Oncol 2010; 101:13.

235. Yin BW, Lloyd KO. Molecular cloning of the CA125 ovarian cancer antigen:
identification as a new mucin, MUC16. J Biol Chem 2001; 276:27371.

236. Jacobs I, Bast RC Jr. The CA 125 tumour-associated antigen: a review of the
literature. Hum Reprod 1989; 4:1.

237. Dorigo O, Berek JS. Personalizing CA125 levels for ovarian cancer screening.
Cancer Prev Res (Phila) 2011; 4:1356.

238. Carlson KJ, Skates SJ, Singer DE. Screening for ovarian cancer. Ann Intern Med
1994, 121:124.

239. Bast RC Jr, Klug TL, St John E, et al. A radioimmunoassay using a monoclonal

antibody to monitor the course of epithelial ovarian cancer. N Engl J Med 1983; 309:883.

240. Mol BW, Bayram N, Lijmer JG, et al. The performance of CA-125 measurement in
the detection of endometriosis: a meta-analysis. Fertil Steril 1998; 70:1101.

241. Zuckerman E, Lanir A, Sabo E, et al. Cancer antigen 125: a sensitive marker of

ascites in patients with liver cirrhosis. Am J Gastroenterol 1999; 94:1613.

242. Devarbhavi H, Kaese D, Williams AW, et al. Cancer antigen 125 in patients with
chronic liver disease. Mayo Clin Proc 2002; 77:538.

243. Sjovall K, Nilsson B, Einhorn N. The significance of serum CA 125 elevation in
malignant and nonmalignant diseases. Gynecol Oncol 2002; 85:175.

100



244. Topalak O, Saygili U, Soyturk M, et al. Serum, pleural effusion, and ascites CA-125
levels in ovarian cancer and nonovarian benign and malignant diseases: a comparative
study. Gynecol Oncol 2002; 85:108.

245. Johnson CC, Kessel B, Riley TL, et al. The epidemiology of CA-125 in women
without evidence of ovarian cancer in the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
(PLCO) Screening Trial. Gynecol Oncol 2008; 110:383.

246. Jacobs 1J, Skates S, Davies AP, et al. Risk of diagnosis of ovarian cancer after raised
serum CA 125 concentration: a prospective cohort study. BMJ 1996; 313:1355.

247. Dodge JE, Covens AL, Lacchetti C, et al. Preoperative identification of a suspicious
adnexal mass: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012; 126:157.

248. http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/220028-4403b1-02-
Proposed%20HE4%20E1A%20Package%20Insert%20%?20.pdf (Accessed on August 20,
2018).

249. Allard J, Somers E, Theil R, Moore RG. Use of a novel biomarker HE4 for
monitoring patients with epithelial ovarian cancer (abstract #5535). J Clin Oncol 2008;
26:5535.

250. Drapkin R, von Horsten HH, Lin Y, et al. Human epididymis protein 4 (HE4) is a
secreted glycoprotein that is overexpressed by serous and endometrioid ovarian
carcinomas. Cancer Res 2005; 65:2162.

251. Abdel-Azeez HA, Labib HA, Sharaf SM, et al. HE4 and mesothelin: novel
biomarkers of ovarian carcinoma in patients with pelvic masses. Asian Pac J Cancer Prev.
2010;11:111-116.

252.www.medizin.unikoeln.de/institute/kchemie/Diagnostik/Parameter/Testkits/Roche/
CEA.pdf (Accessed on November 1, 2018).

253. Menon U, Jacobs I. Tumor markers. In: Principles and Practice of Gynecologic
Oncology, Hoskins W, Perez C, Young R (Eds), Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2000. p.165.

254. Canney PA, Wilkinson PM, James RD, Moore M. CA19-9 as a marker for ovarian
cancer: alone and in comparison with CA125. Br J Cancer 1985; 52:131.

101



255. http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/K103358.pdf (Accessed on August
20, 2018).

256. Moore RG, Miller MC, Disilvestro P, et al. Evaluation of the diagnostic accuracy of
the risk of ovarian malignancy algorithm in women with a pelvic mass. Obstet Gynecol
2011; 118:280.

257. Li F, Tie R, Chang K, et al. Does risk for ovarian malignancy algorithm excel human
epididymis protein 4 and CA125 in predicting epithelial ovarian cancer: a meta-analysis.
BMC Cancer 2012; 12:258.

258. Jacobs I, Oram D, Fairbanks J, et al. A risk of malignancy index incorporating CA
125, ultrasound and menopausal status for the accurate preoperative diagnosis of ovarian
cancer. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97:922.

259. Bast RC Jr, Skates S, Lokshin A, Moore RG. Differential diagnosis of a pelvic mass:
improved algorithms and novel biomarkers. Int J Gynecol Cancer 2012; 22 Suppl 1:S5.

260. Morice P, Joulie F, Camatte S, et al. Lymph node involvement in epithelial ovarian
cancer: analysis of 276 pelvic and paraaortic lymphadenectomies and surgical
implications. J Am Coll Surg 2003; 197:198.

261. Onda T, Yoshikawa H, Yokota H, et al. Assessment of metastases to aortic and
pelvic lymph nodes in epithelial ovarian carcinoma. A proposal for essential sites for
lymph node biopsy. Cancer 1996; 78:803.

262. Harter P, Gnauert K, Hils R, et al. Pattern and clinical predictors of lymph node
metastases in epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2007; 17:1238.

263. Pereira A, Magrina JF, Rey V, et al. Pelvic and aortic lymph node metastasis in

epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol 2007; 105:604.

264. Cass I, Li AJ, Runowicz CD, et al. Pattern of lymph node metastases in clinically

unilateral stage | invasive epithelial ovarian carcinomas. Gynecol Oncol 2001; 80:56.

265. Schmeler KM, Tao X, Frumovitz M, et al. Prevalence of lymph node metastasis in

primary mucinous carcinoma of the ovary. Obstet Gynecol 2010; 116:269.

266. Westermann C, Mann WJ, Chumas J, et al. Routine appendectomy in extensive

gynecologic operations. Surg Gynecol Obstet 1986; 162:307.

102



267. Nezhat FR, Ezzati M, Chuang L, et al. Laparoscopic management of early ovarian
and fallopian tube cancers: surgical and survival outcome. Am J Obstet Gynecol 2009;
200:83.el.

268. Morice P, Viala J, Pautier P, et al. Port-site metastasis after laparoscopic surgery for
gynecologic cancer. A report of six cases. J Reprod Med 2000; 45:837.

269. Wimberger P, Lehmann N, Kimmig R, et al. Prognostic factors for complete
debulking in advanced ovarian cancer and its impact on survival. An exploratory analysis
of a prospectively randomized phase Il study of the Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkologie Ovarian Cancer Study Group (AGO-OVAR). Gynecol
Oncol 2007; 106:69.

270. Chan J.K, Cheung M.K, Husain A, et al. Patterns and progress in ovarian cancer
over 14 years. Obstet Gynecol 2006; 108: 521-528.

271. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2013. CA Cancer J Clin.
2013;63:11-30.

272. Jaaback K, Johnson N, Lawrie TA. Intraperitoneal chemotherapy for the initial
management of primary epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2011.
Nov 9;(11): CD005340.

273. Earle C.C, Schrag D, Neville B.A, et al. Effect of surgeon specialty on processes of

care and outcomes for ovarian cancer patients. J Natl Cancer Inst 2006; 98:172-180.

274. Valentin L, Ameye L, Testa A, et al. Ultrasound characteristics of different types of
adnexal malignancies. Gynecol Oncol 2006; 102:41-48.

275. P. Geomini, R. Kruitwagen, G.L. Bremer, J. Cnossen, B.W.J. Mol The accuracy of
risk scores in predicting ovarian malignancy: a systematic review Obstet Gynecol 2009,
113: 384-394.

276. Lerner JP1, Timor-Tritsch IE, Federman A, Abramovich G. Transvaginal
ultrasonographic characterization of ovarian masses with an improved, weighted scoring
system. Am J Obstet Gynecol. 1994 Jan;170(1 Pt 1):81-5.

277. http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/reviews/K042731.pdf accessed:
04.11.2018.

103



278. Kabawat SE, Bast RC, Bhan AK, Welch WR, Knapp RC, Colvin RB. Tissue
distribution of a coelomic-epithelium-related antigen recognized by the monoclonal
antibody OC125. Int J Gynecol Pathol. 1983;2:275-285.

279. Nossov V, Amneus M, Su F, Lang J, Janco JM, Reddy ST, Farias-Eisner R. The
early detection of ovarian cancer: from traditional methods to proteomics. Can we really
do better than serum CA-125? Am J Obstet Gynecol. 2008;199:215-223.

280. Cramer DW, O’Rourke DJ, Vitonis AF, Matulonis UA, Dijohnson DA, Sluss PM,
Crum CP, Liu BC. CA125 immune complexes in ovarian cancer patients with low CA125
concentrations. Clin Chem. 2010;56:1889-1892.

281. Im SS, Gordon AN, Buttin BM, Leath CA 3rd, Gostout BS, Shah C, Hatch KD,
Wang J, Berman ML. Validation of referral guidelines for women with pelvic masses.
Obstet Gynecol. 2005 Jan;105(1):35-41.

282. Kirchhoff C. Molecular characterization of epididymal proteins. Rev Reprod. 1998
May;3(2):86-95.

283. Galgano MT, Hampton GM, Frierson HF Jr. Comprehensive analysis of HE4
expression in normal and malignant human tissues. Mod Pathol. 2006 Jun;19(6):847-53.

284. Helistrom I, Raycraft J, Hayden-Ledbetter M, Ledbetter JA, Schummer M, Mclntosh
M, Drescher C, Urban N, Hellstrom KE. The HE4 (WFDC?2) protein is a biomarker for
ovarian carcinoma. Cancer Res. 2003, 63: 3695-3700.

285. Moore RG, Brown AK, Miller MC, Skates S, Allard WJ, Verch T, Steinhoff M,
Messerlian G, DiSilvestro P, Granai CO, Bast RC Jr. The use of multiple novel tumor
biomarkers for the detection of ovarian carcinoma in patients with a pelvic mass. Gynecol
Oncol. 2008 Feb;108(2):402-8.

286. Park Y, Lee JH, Hong DJ, Lee EY, Kim HS. Diagnostic performances of HE4 and
CA125 for the detection of ovarian cancer from patients with various gynecologic and
non-gynecologic diseases. Clin Biochem. 2011 Jul;44(10-11):884-8.

287. Wu L, Dai ZY, Qian YH, Shi Y, Liu FJ, Yang C. Diagnostic value of serum human
epididymis protein 4 (HE4) in ovarian carcinoma: a systematic review and meta-analysis.
Int J Gynecol Cancer. 2012 Sep;22(7):1106-12.

104



288. Chen F, Shen J, Wang J, Cai P, Huang Y Clinical analysis of four serum tumor
markers in 458 patients with ovarian tumors: diagnostic value of the combined use of
HE4, CA125, CA19-9, and CEA in ovarian tumors. Cancer Manag Res. 2018 May
22;10:1313-1318.

289. http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/K103358.pdf. accessed:
04.11.2018

290. Lenhard M1, Stieber P, Hertlein L, Kirschenhofer A, First S, Mayr D, Nagel D,
Hofmann K, Krocker K, Burges A. The diagnostic accuracy of two human epididymis
protein 4 (HE4) testing systems in combination with CA125 in the differential diagnosis
of ovarian masses. Clin Chem Lab Med. 2011 Sep 16;49(12):2081-8.

291. Li F, Kravat R, Chang K, Wang F, Deng S, Lu W, Yu L, Chen M. Does risk for
ovarian malignancy algorithm excel human epididymis protein 4 and CA125 in predicting

epithelial ovarian cancer: a meta-analysis. BMC Cancer. 2012;12:258.

292. Terlikowska KM, Dobrzycka B, Witkowska AM, Mackowiak-Matejczyk B,
Sledziewski TK, Kinalski M, Terlikowski SJ. Preoperative HE4, CA125 and ROMA in
the differential diagnosis of benign and malignant adnexal masses. J Ovarian Res. 2016
Jul 19;9(1):43.

293. Huy NVQ, Van Khoa V, Tam LM, Vinh TQ, Tung NS, Thanh CN, Chuang L.
Standard and optimal cut-off values of serum ca-125, HE4 and ROMA in preoperative
prediction of ovarian cancer in Vietham. Gynecol Oncol Rep. 2018 Jul 18;25:110-114.

294. Tingulstad S1, Hagen B, Skjeldestad FE, Halvorsen T, Nustad K, Onsrud M. The
risk-of-malignancy index to evaluate potential ovarian cancers in local hospitals. Obstet
Gynecol. 1999 Mar;93(3):448-52.

295. Andersen ES, Knudsen A, Rix P, Johansen B. Risk of malignancy index in the
preoperative evaluation of patients with adnexal masses. Gynecol Oncol. 2003
Jul;90(1):109-12.

296. Karlsen MA, Sandhu N, Hggdall C, Christensen 1J, Nedergaard L, Lundvall L et al.
Evaluation of HE4, CA125, risk of ovarian malignancy algorithm (ROMA) and risk of
malignancy index (RMI) as diagnostic tools of epithelial ovarian cancer in patients with
a pelvic mass. Gynecol Oncol. 2012 Nov;127(2):379-83.

105



297. Yanaranop M, Anakrat V, Siricharoenthai S, Nakrangsee S, Thinkhamrop B. Is the
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm Better Than Other Tests for Predicting Ovarian
Malignancy in Women with Pelvic Masses? Gynecol Obstet Invest. 2017;82(1):47-53.

106



EKLER

Etik Kurul Onay1

-

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Adneksiyal kitlelerin ayirici tamisinda CA-125. HE-4, tiim&riin morfolojik
indeksi, RMI ve ROMA testlerinin degerlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU 2017135
wR A ETIK KURULUN ADI MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
— q . -
E % = ACIK ADRESI: inont Universitesi Merkez KampUsi. 44280, Malatya, Tarkiye
s O
t;_ e TELEFON 490 422 341 06 60/ 1219
z FAKS +90 422 341 00 36
E-POSTA inu.dhek@inonu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ercan YILMAZ
UNVANVADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ UZMANLIK inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ MALATYA
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADISOYADI
DESTEKLEYICI
w PROJE YURUTUCUSU
> UNVANIADISOYADI
"2 (TOBITAK vb. gibi kaynaklardan
= destek alanlar 1gin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
c TEMSILCISI
=
= FAZ 1 (]
9. FAZ2 O
=
E. FAZ3 O
FAZ4 (]
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmast (]
TORO Tibbi cihaz Klinik arasurmast | O
Tn vitro tibbi tam cihazlar ile
yapilan performans O
deperlendirme galigmalan
llag dist klinik aragtirma ]
Diger isc belirtiniz
IRMAYA KATILAN ik MERKEZ OK MERKEZ USAL "
vty T GOk ME ol ULUSLARARASI ]
Etik Kurul Bagkam
Unvan/Ady/Soyadr: Prof. Dr,.8aim OLOGLU
imza:
Not: Etik kurul bagkantmn her sayfada i almasi gerek dil

107



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI
indeksi. RMI ve ROMA testlerinin degierlendirilmesi

Adneksiyal kitlelerin ayirici tamsinda CA- 125, HE-4, timoriin morfolojik

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2017735
. Versiyo "
w Belge Adi Tarihi N:rl:a)ra:l Dili
=y L
Eu - -
s : ARASTIRMA PROTOROLU Torkge D Ingilizcc D Digier D
S5 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ) .
= E FORMU Tarkge D Ingilizce ] Diger O
g z OLGU RAPOR FORMU Turkee (] Ingilizce ] Diger O
a . R
ARASTIRMA BROSCRC Tarkge (] Ingilizee (] Diger (J
Belge Ady Agiklama
—~ SIGORTA ]
- ARASTIRMA BUTCESI O
£  [BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
=z t FORMU
zZ= [N [m]
E‘ = YILLIK BILDIRIM m]
&% [SONUCRAPORU [m]
X [GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
=& [DIGER 0
- Karar No:2017/3§ Tarih:22.03.2017
‘j E Yukanda bilgileri \:nlcn bagvi un: dosyast ile tlgih bclgclcl nmslmnamn/cnhsmumn gcfckcc amac )-akla.slm vc )onlcmlcn dnkka;lc al;)nlarak l
2= 1 ve uygun b olup arag bagvuru d ¢ de etik ve bilimse
§ = sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik Kurul Oye tam sayxsmln sull cogunlugu ile karar \cnlmnsur
= llag ve Biyolojik Ortnlerin Klinik A J n Hakkinda Y P da yer alan aragtirmalar/calismalar igin Torkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi g L

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI :ix:fa:"el::yoloyk UrUnlerin Klinik Aragurmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalart
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Saim YOLOGLU
Unvan/AdvSoyadi Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet A"’i::;ﬂ' lhe Katihm * Imza
Ial
Prof Dr. Saim YOLOGLU Biyoistatistik Inca ‘g."i“’lﬁ::'i“' ™ e® (kO [0 |u@ [e0 |H D/ (f
Inon0 Oniversitesi Tip .
Prof. Dr Metin GENC Halk Saghigt Fakaltesi eR | kO |e0 |uO |0 |[nO M
Inono Oniversitesi Tip ,
Prof. Dr. Ibrahim SAHIN g Hastaliklan arbtoian ER | k0O |0 [vl |EQy | HO
Prof. Dr. Sedat YILDIZ Fizyoloj ooa OnivesiesiTip | g | kO €O [HO €D |HO
L
Prof. Dr. Bang OTLU Mikrobiyoloji toon Onversies T\ g | kD) | O |HE |EE) |HO / N
- -
Prof Dr. Mehmet GOL Histoloj tnono Overstesi T 1 g® | kO (€0 [WEB |EB |HO
Prof. Dr. Cemalettin AYDIN Genel Cerahi Inono OnweniesiTo | g | k0 |€0 |#O [€0 [HO ‘%ﬁ
Etik Kurul Bagkani
Unvani/Ady/Soyadi: Prof. Dr 3fim YOLOGLU
imza:

Not: Etlk kurul bagkamsmun her sayfada imzasinin olmast gerekmektedir.

PP ——————

108



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Adncksiyal kitlelerin ayiricr tamsinda CA-125, HE-4, timdriin morfolojik
indeksi, RMI ve ROMA testlerinin degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2017/35
Prof Dr. Hakan Inona Oniversitesi Tip . . - /
HARPUTLUOGLU Onkolol Fakaltess t@ |xO |eO |u8- 50 11 a |y .
Dog. Dr Seda TASDEMIR Tibbi Farmakoloji Inono "E:‘mgﬂ‘“ ™ g0 |k@® [EO |HQ |EQ, |HO ( %
Lyt e Tip Tanhi ve Euk toono Onnversiest e | kO [£0 (w0 |£0 [ #0 |, //_(‘:{\
, N At Anesteziyoloi ve Inong Umversitesi Tip . . [
Yrd Dog Dr Sedat AKBAS s Eakalesi E@ | kO |eO ner] EV/ HO
Necla DENIZ Eczaq Serbest Eczach E® |kO |0 [HO |ED | HO iyl
Abdultah DEMIREL Hukuk Serbest Avukat f® (k0O |e0 | HD |ED | HO [rad dsed
Hasan KONAN Sivil Uye MSD Ltd St EE (k0O |e0 |HB-|EAB [H a %ﬁ
z
Etik Kurul Baskan
Unvan/Adi/Soyads: Prof. Dr. YOLOGLU
Imza:

Not: Etik kurul bagkaminin her sayfoda Imzasinin olmast gerekmektedir.

109



