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Ozet

Amag: Epitelyal over kanseri jinekolojik kanserlerden 6liim nedenleri i¢inde ilk sirada yer alir. Hastaligin tan1 anindaki
evresi en 6nemli prognostik faktordiir ve erken evre over kanserinde survi belirgin olarak daha iyidir. Bu nedenle
adneksiyel kitle ile basvuran bir olgunun erken dénemde degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Diger yandan
benign kitlelerin gereksiz cerrahisi morbidite ve mortalite riski yaninda artan bir maliyet nedenidir. Adneksiyal
kitlelerin operasyon 6ncesi degerlendirilmesinde malignite indeksi risk skoru kullanisli olmasina ragmen genel
populasyona indirgemek zordur ve farkli populasyonlar igin farkli sinir degerler dnerilmektedir. Bu retrospektif
calismada biz kendi klinigimizdeki olgular i¢cin uygun olabilecek sinir degerini arastirdik.

Yontemler: Adneksiyal kitle nedeniyle klinigimizde opere edilen 235 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin kitle
boyutu, lokalizasyonu, asit varlig, kitlenin morfolojik 6zellikleri ve menopoz durumuna gore malignite indeksi risk
skoru hesaplandi. Risk skoru i¢in kesme degeri belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif
belirleyici deger) ve ROC Curve analizi kullanildi. Ayrica sinir deger 100, 150 ve 200 i¢in duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve
negatif belirleyici degerler Yates’ Continuity Correction Test ile arastirildi. Anlamlhilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde
degerlendirildi.

Bulgular: Malignite indeksi risk skoru 100 kesme degeri icin; duyarhlik %80, 6zgiilliikk %81,4, pozitif belirleyici degeri
%33,9 ve negatif belirleyici degeri %97,2’dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %84,1 standart hatas1 %5,0
olarak saptanmustir. Sinir degeri olarak 100 i¢cin malign sonuglarin gértlme riski 17.5 kat, 150 i¢in 15.7 kat ve 200 i¢in
13.5 kat daha fazladir.

Sonug: Bu galismadaki populasyon i¢in en iyi malignite indeksi risk skoru sinir degeri 100 olarak bulunmustur.
Malignite indeksi risk skoru i¢cin herhangi bir sinir degeri tiim popiilasyonlara genellemek zor gériinmektedir ve yeni
farkli populasyonlari igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Calculation Of Risk Of Malignancy Index In Our Clinic

Abstract

Objective: Epithelial ovarian cancer is the first cause of death among gynecologic cancers. The most important
prognostic factor is the stage of disease and the overall survival is better in early stage. Hence the evaluation of the
patient with adnexal mass is important. On the other hand unnecessary surgery can increase morbidity, mortality and
the unnecessary cost. Although malignity index risk score is a useful tool for preoperative evaluating of adnexal
masses, it is difficult to use and different cut off values are recommended for different populations. In this
retrospective analysis, we investigate proper cut off values for our patients who underwent surgery for adnexal
masses.

Methods: We evaluated the outcomes of 235 patients underwent surgery for adnexal masses retrospectively.
Malignity risk score was calculated according to the dimension of the masses, their localization, presence of ascites,
menopause status and CA 12.5 level. For determining the cut off level of RMI, ROC curve analysis was used. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value also evaluated for cut-off value of 100, 150 and 200. A p value was
statistically accepted meaningful when p<0.01 and p<0.05.

Results: For the cut-off value of 100, sensitivity was 80%, specificity was 81.4%, positive predictive value was 33.9%
and negative predictive value was 97.2%. 1in the ROC curve the underlying area 84.1% of the standard error was
determined as 5.0%. The risk of having a malignant outcome of 100 as a border value is 17.5 fold, 15.7 fold for 150
and 13.5 fold for 200.

Conclusion: In this study, the best cut-off value for determining malign adnexal masses was 100. It seems to be
difficult to generalized any cut-off value of RMI. There is need for large study in the different populations to obtain a
consensus for cut-off value of RMI.

Keywords: Epithelial Ovarian Cancer, Morbidity, Mortality

GIRIS
Epitelyal over kanseri yaygin bir jinekolojik
kanser olup yiiksek mortaliteye sahiptirl.
Kemoterapideki gelismelere ragmen mortalite
riski hala yiiksektirl. Bu hastaligin ¢ogunlukla
gec evrede saptanmasina baglidir. Semptomlar
nonspesifik oldugundan erken evrede tani
koymak zor olabilirl. Olgularin %601 evre 3 ya
da 4 de basvurmaktadir ve ortalama survi %27
civarindadir?2. Bu nedenle adneksiyal Kkitle ile
basvuran bir hastada over kanserini tahmin
etme ve hastay1 cerrahiye refere etme olduk¢a
onem kazanmaktadir. Ote yandan kanser
olmadigit halde gereksiz cerrahi yapilan
olgulardaki morbidite, mortalite ve maliyeti de
goz oniinde bulundurmak gereklidir. Boylece
adneksiyal kitlenin malign benign ayiriminda
sliregelen arastirmalar ile birtakim teknikler
onerilmis fakat genellenebilecek yiiksek
duyarliliga sahip bir teknik bulunmamaktadir.
1990 da Jakops ve arkadaslari® malignite riskini

hesaplayan malignite indeksi risk skoru (risk of
malignancy index, RMI) sistemini gelistirdiler.
Bu sistem ultrasonografik kriterler, menopoz
durumu ve CA 12.5 diizeyini hesaplanmasindan
olusmaktaydi3. Bu kriterlerin kombine edilmesi
tek tek her bir kritere gore ovarian kanseri
saptamada daha effektif idi3. Bu skorlama
sisteminde smir deger 200 alindiginda %85
duyarhilik ve %97 o6zgullik ile malign benign
ayiriminl  yapabilmekteydi3. RMI ile ilgili,
ozellikle de siir degeri ile ilgili ¢alismalar
surerken, mortalite tlizerine olumlu net bir
etkisinin olmadigl gorilmiistiirt-10. Ciinkii RMI
testinin genele wuygulanmasinda zorluklar
olmakta ve her populasyon igin farkli sinir
degerler goriilebilmektedir2.

Bu calismada kendi Kklinigimizde tamami
cerrahi yapilmis adneksiyal Kkitlelerin patoloji
sonuglart ile RMI skorlar arasindaki iliskiyi
retrospektif olarak inceledik. Ayrica
inceledigimiz olgular icin malign benign
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ayiriminda uygun olabilecek bir sinir deger de
arastirdik.

YONTEMLER

Calisma Bakirkdoy Dr Sadi konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde
2010 ile 2016 tarihleri arasinda adneksiyal
kitle nedeniyle opere olmus 235 olgunun dosya
bilgilerinin retrospektif incelenmesi ile yapildi.
Opere edilen tim hastalardan bilgilendirilmis
onam alindi. Calisma Zeynep Kamil Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurul tarafindan kabul
edildi (No:35). Dosya bilgilerinden hastalarin
yas, menopozal durum, CA 12.5 degeri, asit
varligl, kitlenin bilateral ya da unilateral olup
olmadigi, asit ve metastaz varligy,
multilokiilasyon ve solid alan varhigl ile
hesaplanmis RMI degerlerine ulasildi.

RMI hesaplanirken Jacobs ve ark. nin énerdigi
menapoz skoru (M) x ultrasonografi skoru (U) x
CA-125 degeri c¢arpimindan elde edilen
sonuglar degerlendirildi3. En az 1 y1l amenoresi
olan hastalar menopozda kabul edildi. Menopoz
skoru hesaplanirken premenopoz hastalara 1
puan, menopozdaki hastalara 3 puan verildi.
Ultrasonografik incelemede bilateralite, solid
alan varligy, asit, metastaz disiindiiren bulgu ve
multilokiilasyon dahil bes ozellige bakildi.
Herbiri i¢in var olmasina gore bir puan verildi.
bes parametrenin puani toplandi.
Ultrasonografi skoru hic¢birini tagimayan icin 0,
toplam 1 puan icin 1 ve 2 veya daha fazla
toplam puan almast halinde 3 olarak
hesaplandi.

Histopatolojik tani, sonuglarin yorumlanmasin-
da altin standart kabul edildi. Nihai patoloji
sonuglar1 patoloji datalarindan bulunarak RMI
ve diger oOzellikler ile patoloji sonuglari
arasindaki iliski arastirildi.

Patoloji sonuclar1 benign ve malign seklinde iki
gruba ayrilarak, yas, kitle boyutu, CA 12.5

degeri, RMI degeri, menapozal durum,
bilateralite, multilokiilasyon, solid alan, asit
varhigi ve metastaz iki grup arasinda

karsilastirildi. Yine benign malign ayiriminda
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RMI degeri i¢cin ROC curve degeri arastirildi.
Bununla beraber RMI sinir degeri 100, 150 ve
200 alinarak bu degerlerde duyarlilik, 6zgulliik,
negatif ve pozitif belirleyici deger arastirildi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. ki grup
arasinda yas, menopozal durum, CA 12.5
degeri, RMI sonucu ile kitlenin 6zellikleri Mann
Whitney U Test, Yates’ Continuity Correction
Test, Fisher’s Exact Test ile karsilastirildi.
Belirlenmis sinir RMI degerlerinde (100, 150,
200) benign ve malign olgu sayisi Fisher Exact
test ile karsilastirlld. RMI icin cut off
belirlemede tami tarama testleri (duyarlilik,
ozgulluk, pozitif ve negatif belirleyici deger) ve
ROC Curve analizi kullanildi. Anlamhilik p<0.01
ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

SONUCLAR

Calismamiz 20.04.2014 ile 15.06.2016 tarihleri
arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklarn ve
Dogum Klinigi'nde opere edilen 235 olgu ile
yapildi. Olgularin yaslar1 16 ile 88 arasinda
degismekte olup, ortalama 45.6 + 14.4 yildi.
Toplam 235 adneksiyal kitlenin yaklasik %89’u
benign (n = 220), %11’i malign (n = 25)
patolojiye sahipti (Tablo 1).

En sik saptanan patoloji seréz kistadenom, en
stk nonneoplastik patolojik sonuglar ise
endometrioma (%14,9) ve dermoid Kkist
(%14,5) idi. Malign tiimorlerin 4 tanesi
metastatik, 2 tanesi germ hiicreli tiimor iken
kalan 19 malign kitle primer epitelyal over
tiimort idi (Tablo 2).

Benign ve malign olgular karsilastirildiginda,
CA 12.5 degeri, kitle boyutu, kitlenin septali
olma, solid alan icerme ve metastatik olma
orani malign olgularda belirgin olarak daha
yluksekti (p<0.01). RMI degeri yine malign
kitlesi olan hastalarda daha yiiksekken
(p<0.01), ileri yas, menopozal durum ve
bilateral kitle varligr daha yiliksek oranda olsa
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da malignite ile istatistiksel olarak iliskili
bulunmadi (Tablo 3). Benzer sekilde RMI
bilesenlerinin 100 kesme degeri ile iligkisi ayri
ayr1 degerlendirildiginde yas ve menopozal
durum disinda tiim malignite kriterleri ytiksek
RMI degeri ile anlamh olarak iliskiliydi
(p=0.001). RMI diizeyi 100 ve 1lizeri olan

Tablo 1. Tanimlayici Ozelliklerin Dagilim

olgularda multilokiilasyon goriilme orani
yaklasik 4 kat (%95 Cl: 2.1-8.1), solid alan
gorulme orani 9 kat (%95 Cl: 4.4-18.6), asit
gorilme orani ise 23 kat (%95 Cl: 2.8-195.9)
daha fazlaydi.

Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) Ort+Ss 16-88 (46) 456+ 144
Kitle boyutu (cm) Min-Mak (Medyan) Ort+Ss 1-30 (6] 73+45
Ca125 Min-Mak (Medyan) Ort+Ss 3-5172 (18) 114+ 490
RMI Min-Mak (Medyan) Ort+Ss 3-24201 (36) 558 + 2553
Menapozal durum n (%) 95 40,4
Bilateralite n (%) 40 17,0
Multilokiilasyon n (%) 49 20,9
Solid alan n (%) 44 18,7
Asit n (%) 8 3.4
Metastaz n (%) 5 2.1
Benign n (%) 210 89.4
Patoloji sonucu
Malign n [%) 25 10,6

Patoloji sonucu ile RMi diizeyinin 100, 150 ve

200 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanmistir (p<0.01) (Tablo 4). cocc

RMI diizeyi 100 ve daha yiiksek olan olgularda i

malign sonuglarin goriilme riski 17.5 kat (%95

Cl: 6.2-49.6), 150 kesme degeri i¢in 15.7 kat o

(%95 CI: 6.2-40.2) ve 200 kesme degeri icin

13.5 kat (%95 CI: 5.4-33.8) daha fazladur. ool

g

RMI sinir degeri 100, 150 ve 200 i¢in duyarhlik, z

ozgiilliik, negatif ve pozitif belirleyici degerler ..

tablo 5 goriilmektedir.

ROC analizinde ovaryan Kkitlelerin malign- .

benign ayriminda en uygun duyarhlik ve ’

ozgiilliige sahip RMI kesme degeri 100 olarak

belirlendi (Duyarllhk %380,0, ozgulluk %81,4, ) by o us o 10

1 - Specificity

pozitif belirleyici degeri 33.9 ve negatif
belirleyici degeri 97.2). Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan 0.841 (95% CI: 0.743-
0.939, p = 0.001) standart hata %5,0 olarak
saptanmistir (Sekil 1).

Sekil 1: RMI diizeyine iliskin ROC egrisi
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Tablo 2. Patoloji sonuglarinin dagiimi

Patoloji n %
Serdz 11 4.7
Misindz 2 09
Berrak hicrel 2 0.9
Borderline 4 1,7
Germ hicreli 2 09
IMetastatik 4 1.8
Serdz 52 221
Misindz 13 5,5
Fibrotekom, 11 4.7
Dermoid kist 34 14,5
Endometrioma 35 14,9
Diger 65 27,7
Total 235 100,0

Diger: Inflamasyon, folikul kisti, korpus hemorajikum,
korpus luteum, inkluzyon kisti, paratubal kist

TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gore adneksiyal
kitlelerin benign malign ayiriminda RMI degeri
bu calismadaki o6rneklem icin 100 sir
degerinde kullanigh goriinmektedir (p<0.01).

Ovarian kanser abdominal agri, karin sisligi,
kitle, sik idrara ¢ikma, anormal vaginal kanama
gibi farkl klinik bulgularla kendini gosterebilir.
Fakat bu bulgularin tamami1 hem malign hem
de benign nedenlerden kaynaklanabilir. Bu
durum jinekolog i¢in benign malign ayiriminda
ve hastay1 cerrahi degerlendirmeye
yonlendirmede giicliige neden olmaktadir.
Jakobs ve arkadaslarinin3 gelistirdigi RMI
benign malign ayirinminda gulgli bir arag
olmustur. RMI menopozal durum, Kkitlenin
ultrasonografik goriinimi, asit ve metastaz
varligi ile CA 12.5 degerinin kombine edilmesi
ile elde edilmistir3. RMI nin sinir degerinin 200
alinarak %85 duyarlilik ve %97 6zgiilliik ile 42
kat daha fazla malign olgular tahmin edilebildi3.
Bircok calismada da sinir degerin 200 olmasi
adneksiyal kitlenin benign malign ayiriminda
iyi bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu
gostermistir3111213-17 Bu duyarlilik 6zellikle de
postmenopozal hastalarda daha da belirgindir
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cunkii premenopozal donemde endometriozis
gibi birtakim klinik durumlar da skorun ytiksek
cikmasina neden olabilir'819, Bununla birlikte
gincel kanitlar optimal bir smnir degerinin
belirlenmesinin zor olacagini géstermektedir20.
Hatta bazi ¢alismalarda belli toplumlarda RMI
nin duyarli olmadig1 ve toplumlar i¢in farkl
sinir  degerlerinin  belirlenmesi  amaciyla
calismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmigtir21.
Ornegin Tayland da yapilan ¢alismalarda RMI
sinir degerinin 200 alinmasinin Avrupada
yapilan ¢alismalara gore daha az duyarli oldugu
gorilmiistiir?2. Benzer sekilde Singapurdaki bir
calisma RMI 1, 2 ve 3 icin duyarhhgin sadece
%12,5 ozgulligin ise %85 ile 90 arasinda
oldugunu gostermistir?3. Ancak bu ¢alismada
benign vakalarin yaklasik %75’inin
endometriotik kist olmas1 6nemli bir sinirlayici
faktordi. Bu sonucglar belli toplumlarda ilk
zamanlarda onerilen sinir degerinin yeterli
duyarhiik ve ozgilliige sahip olmadigini
gostermektedir. Ortadogu ve Asyada yapilan
calismalarda da sinir degerlerin daha farkl
oldugu gosterilmistir.  Ashrafgangooei ve
arkadaslarnn yaptiklar1 calismada 238 sinir
degerinin, inceledikleri populasyon i¢in en iyi
sinir deger oldugunu gostermislerdir2l. Tiirkiye
de yapilmis bir calismada ise sinir degerinin
250 alinmas1 %95,9 ozgiillik %75 duyarhliga
sahip oldugunu goéstermistir?4. Ozellikle de
Tiirkiye de yapilmis calisma basta olmak iizere
diger Asya calismalar1 bu calismaya benzer
populasyonlar1 icermeleri a¢isindan daha
degerlidirler. Ancak bizim ¢alisma sonuglarimiz
digerlerinin tersine en iyi performansin 100
sinir degeri alindiginda ortaya ¢iktigini
gostermistir. Smir deger 100 alindiginda
duyarhlik %80 iken siir deger 150 alindiginda
duyarlhilik %68 ve sinir deger 200 alindiginda
duyarhilik %60 a dismektedir. Yani veriler
incelendiginde RMI smir degeri 100 olarak
kabul edildiginde 25 malign hastanin 5 tanesi
saptanamazken, smir deger 200 kabul
edildiginde 10 malign hasta gozden kagacaktir.
Diger yayinlarla olan bu farkin nedenini
belirlemek icin RMI degeri 100 ile 200 arasinda
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olan 5 olgunun verilerini yeniden
degerlendirdik. Bu 5 olgunun 2’si germ hiticreli
timor, 1’'i metastatik, 1’'i borderline miisinoz,
1'i musinoz timordi. Ayrica gordik ki bu
olgularin Ca 125 degerleri iliml olarak ytiksekti

donemde olan hastalardi. Genelleme yapmak
icin olgu sayisi yeterli olmasa da, bu bulgular
epitelyal seroz tipte olmayan over tiimorlerini
belirlemede RMI’'nin yeterince duyarli olmadig
fikrini desteklemektedir.

(aralik 35-54) ve 4 tanesi

premenopozal

Tablo 3. Benign ve Malign Olgularin Tammlayici (zelliklerinin Degerlendirilmesi

Benign (n=210) Malign (n=25) el
Min-Mak (Medyan) 16-88 (45.5) 23-86 (47)
Yas (yil) 20,420
Ort+Ss 452+ 14 49,2+173
Min-Mak (Medyan) 1-30 (6) 3-25 (9]
Kitle boyutu (cm) a0,01
Ort£Ss 6.9+39 11+6,7
Min-Mak (Medyan) 3-4067 (15.5) 5-5172 (48)
Ca125 20.001
Ort=Ss 65.8 £ 3141 520+ 1136.8
. Min-Mak (Medyan) 3-12201 (33) 9-24201 (405)
RMI 20,001
Ort+Ss 196,3 £ 1051.2 3592,8£6572.1
Menopozal durum n (%) 83(39.5) 12 (48) 50,548
Bilateralite n (%) 33 (15,7) 7(28) 0,155
Multiloktilasyon n (%) 35(16.7) 14 (56) 50,001
Solid alan n (%) 25(11.9) 19 (76) 0,001
Asit n (%) 1(0.5) 7(28) 0,001
Metastaz n (%) 0(0) 5 (20,0) 0,001
a Mann Whitney U Test b Yates' Continuity Correction Test ¢ Fisher's Exact Test
Tablo 4. Patoloji Sonucu ile RM{ Diizeyi (Kesme Degeri 100) {liskisi
Benign Malign
p
n 5% n %
RMI< 100 171 81.4 5 20,0
0,001
RMIz 100 39 18,6 20 80,0
RMI< 150 185 88.1 8 32,0
0,001
RMIz 150 25 11,9 17 68,0
RMI< 200 189 90,0 10 40,0
0,001
RMIz 200 21 10,0 15 60,0
Yates' Continuity Correction Test
Tablo 5. RMI 8lgiimlerine iliskin tam tarama testleri
Kesme degeri Duyarhlik Ozgiillitk Pozitif belirleyici deger Negatif
RMi =100 80.0 81.4 339 97.2
RMi 2150 68.0 88.1 40,5 95,9
RMi =200 60,0 90,0 41,7 95.0
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Ayrica calismamizin sonuglarina gore, 6zellikle
solid alan ve asit varliginin yiiksek RMI degeri
ve malignite ile olan iligkisi diger malignite
kriterlerine gore ¢cok daha belirgindi.

Sonu¢  olarak  c¢alismamizda  incelenen
populasyon i¢in adneksiyal kitlenin malign
benign ayiriminda en iyi RMI sinir degeri 100
olarak saptanmistir. Ancak olgularin 6zellikleri
RMI  kesme degerini  o6nemli  élgiide
etkileyebilmektedir. Bu nedenle RMI sinir
degeri icin global bir degerden s6z etmek bu
calisma ve literatiirdeki c¢alisma sonuclari
1518inda olas1 degildir. Bu konuda degisik
populasyonlarda daha fazla ¢alismaya ihtiyac
oldugu goriinmektedir.
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