Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
Haziran 2004, Cilt 7, Say1 2, Sayfa 75-79

Senkronize Over ve Appendiks Adenokarsinomu
Ahmet Cetin, MD*; Hiisnii Gorgen, MD*; Pinar Cilesiz Goksedef, MD*;
R. Nilgiin Demirbag, MD**; Sebnem Batur, MD**.

OZET

Appendiks adenokarsinomu tiim gastrointestinal tiimorler
icinde %0,5’ten az bir orana sahip nadir bir antitedir. Preoperatif
tanis1 oldukca zor olmast, spesifik semptomlarin olmamasina bag-
lidir. Ozellikle gastrointestinal orjinli olarak, ikinci primer senk-
ron ve metakron neoplazmlar appendiks adenokarsinomlu hastala-
rin %35’inden fazlasinda goriilmektedir. Ovaryan tiimorlerle
senkron appendiks tiimorlerinde primer odagin saptanmasi olduk-
ca zordur. Bu olgu sunumunda over ve appendikste senkronize
primer miisindz tiimorii ve pseudomiksoma peritonei tanist alan
48 yasindaki hastada, metastatik lezyonlarin orjinini tespite yone-
lik olarak yapilan immiinohistokimyasal analiz sonuglar1 ve bu
bulgulara gore belirlenen adjuvan tedavi metodu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Appendiks, over, miisindz adenokarsi-

nom, pseudomiksoma peritonei.

GIRiS

Appendiks adenokarsinomu tliim gastrointestinal
tiimorler iginde %5’ten az bir orana sahip nadir bir
antitedir (1). Preoperatif tanis1 olduk¢a zor olmasi
spesifik semptomlarin olmamasina baghdir. Ozellikle
gastrointestinal orjinli olarak ikinci primer senkron ve
metakron neoplazmlar appendiks adenokarsinomlu
hastalarin %35’inden fazlasinda goriilmektedir (2).
Appendiks karsinomali kadin hastalarin pek ¢ogu ji-
nekolojik hastalik tanisi alirlar. Ozellikle ovaryan tii-
morlerle senkron appendiks tiimorlerinde primer oda-
&1n saptanmasi oldukga zordur. Bu tiir olgulara yakla-
simda morfolojik bulgular kadar hastanin klinik 6zel-

SUMMARY

Adenocarcinoma of the appendix is a rare neoplasm and cons-
titutes <0,5% of all gastrointestinal neoplasms. There is no symp-
tom of appendiceal cancer, and it is very difficult to diagnose pre-
operatively. Second primary synchronous and metachronous ne-
oplasms, especially in the gastrointestinal tract, are found in up to
35% of patients with appendix adenocarcinoma. In this case, we
present the results of immunohistological analyses that was done
to evaluate the origin of the metastatic lesions of a 48 years old
woman who had a diagnosis of primary mucinous tumor and pse-
udomyxoma peritonei, also treatment method that was chosen by
the help of these findings.
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likleri ve tiimor belirleyicileri de dnem tasimaktadir
(3). Son yillardaki histolojik ve immiinohistokimya-
sal caligmalar tiimér orjinleri ile ilgili daha ileri bul-
gular saglamustir (4). Immunohistokimyasal metod-
larla yapilan ayiric1 tan1 ¢aligmalarinda over tiimorle-
rinin ¢ok biiyiik bir oranda sitokeratin 7 (CK7) ile po-
zitif immiinreaktivite gosterdigi, gastrointestinal sis-
tem kokenli karsinomlarin ise sitokeratin 20 (CK20)
immiinreaktivitesi gdsterdigi belirtilmistir.

Bu yazida over ve appendikste senkronize primer
karsinom tanisi alan 48 yasindaki bayan hastayi ayiri-
c1 tanidaki 6nemi nedeniyle sunmay1 amagladik.
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OLGU SUNUMU

48 yaginda, multipar hasta, 5 aydir mevcut olan
karin sigligi, karin agris1 ve kabizlik sikayeti ile kadin
dogum poliklinigine bagvurmus, jinekolojik muaye-
nesinde pelvisi dolduran, sinirlart net olarak ayirt edi-
lemeyen kitle tespit edilmistir. Tiimor belirtegleri
CA12,5:790 u/ml; CA19,9:573 u/ml idi. Pelvik dopp-
ler sonografide sag overde 145x106x138 mm., sol
overde 59x46x59mm. boyutlarinda heterojen, septali,
kistik kitle malign doppler kriterleri ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir (RI1:0,48-0,51). Tiim batin bilgisa-
yarli tomografi incelemesinde; sag overden gelisen
mindr pelvise dogru biiyliyen ve en genis capi
14x12x11 cm. ol¢iilerinde, sol over lojunda ise 5x4
cm. Olciilerinde kistik solid kitle, douglasta minimal
serbest siv1 izlenmigtir. Kolonoskopik incelemede
solda kolona distan basi1 mevcut olup kolon biyopsi-
sinde minimal kronik iltihap izlenmistir. Hasta bu
bulgularla evre III over tiimérii 6n tanist ile laparoto-
miye alindi: Yapilan eksplorasyonda; batinda yakla-
stk 30 cc mayi mevcuttu. Batin s1visi, sag ve sol para-
kolik sivi 6rneklemesi yapildi. Sag overde yaklagik
15x15x10 cm’lik, sol overde 6x6x5 cm lik solid-kis-
tik kompenentler igeren, diizgiin ytizeyli, kapsiilii in-
takt kitle izlendi. Appendiks palpasyonda distal ucu
sertlesmis olarak ele geldi. Douglasta, batin perito-
nunda, diafragma altinda ve omentumda en biiyligi
yaklagik 5 mm olan, yaygin tlimor implantlari izlendi.
Ovaryan kitleden frozen istendi. Frozen sonucunun
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Resim 1:Overde benign miisingz tiimor ve stromada miisi-
noz karsinom odagi (HE X 125).

malign miisindz tiimor olmasi {izerine TAH-BSO;
pelvik-paraaortik lenfadenektomi; appendektomi; inf-
rakolik omentektomi; pariyetal periton ve douglas pe-
ritonundaki implantlardan 6rnekleme yapildi.
Makroskopik incelemede; sag over 18x16x8 cm,
sol over 7x6x2 cm Ol¢iilerinde olup kesitlerinde mul-
tilokiiler mukoid icerikli kistler, solid alanlar ve pa-
piller yapilar goriilmiistiir. Mikroskopik incelemede
her iki overde benign miisindz adenom alanlar1 yani
sira atipik proliferatif miisin6z tiimor ve stromada be-
lirgin invazyon gosteren miisindz karsinom alanlari
bir arada izlenmistir (Resim1,2). Kapsiil invazyonu
ve tuba uterinalar ile uterusda yayilim goriillmemistir.
Appendiks makroskobik olarak 7x0,8x0,8 cm 6lciile-
rinde olup kesitinde 1 cm biiyiik capli kirli beyaz
renkte, sert kivamda bir odak goriilmiis olup, mikros-
kopik incelemede mukozada epitelial displazi odagi
ve buradan baglayarak serozayi infiltre eden adeno-
karsinom geligsimi izlenmistir (Resim3,4). Batin s1vi-
s1, sag ve sol parakolik bolgeden alinan sivilarin yay-
malarinin incelemesinde atipik epitelial hiicre kiime-
leri izlenmistir. Disseke edilen 4 adet pelvik lenf no-
dunda metastaz izlenmemigtir. Overdeki tiimdrden
yapilan immiin boyamada sitokeratin 7 (CK7) pozitif-
ligi, sitokeratin 20 (CK20) negatifligi tespit edilmis,
appendiksteki tiimorde ise CK20 fokal hafif pozitif,
CK7 negatif bulunmugtur. Omentumdan ve implant
odaklarindan yapilan immiinhistokimyasal inceleme-
de tiimor hiicreleri sitokeratin 7 (CK7) antikoru ile
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Resim 2: Overde benign miisin6z tiimor ve stromada miisi-
noz karsinom odagi (HE X 125).
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Resim 3:Appendiks mukozasinda epitelyal diéplazi odag1

Resim 5 : Peritondaki timor implantlarinda sitokeratin 7
(CK 7) pozitifligi: IHK X 125).

kuvvetli pozitif boyanmus, sitokeratin20 (CK20) anti-
koru ile boyanma izlenmemistir (Resim5). Immiino-
histokimyasal olarak CK7 boyanmasi spesifik olma-
makla birlikte, CA125 yiiksekligi ile birlikte olmast,
metastazlarin 6n planda ovaryan malignansiden ko-
ken aldig1 diisiiniildii ve over kanseri i¢in adjuvan ke-
moterapi planlandi. Postoperatif iicilincii haftada 175
mg/m?2 paklitaksel, 300mg/m?2 karboplatin tedavisine
baslandi. Ug haftalik intervaller ile uygulanan tedavi-
nin {iglincii kiirli sonunda yiikselen CA125 seviyeleri
ve MRI incelemede vagen kubbesinde niiks, batinda
asit, peritonitis karsinomatoza, karaciger ve pankreas-
ta metastaz ile uyumlu lezyonlar nedeniyle rezistan

Resim 4:Appendiks mukozadan baslayip serozaya kadar
devam eden adenokarsinom infiltrasyonu (HE X 32).

-

kabul edilerek etoposid 75mg/ m2 dort haftalik inter-
valler ile uygulama karar1 alindi. Hasta ikinci basa-
mak kemoterapinin ilk kiirtinde eksitus oldu.

TARTISMA

Appendiks primer neoplazmlari olduk¢a nadirdir
ve tan1 ve tedavisi halen tartisma konusudur (5). Lite-
ratiirde appendiks ve over tiimdriiniin birlikte goriil-
diigii 22 olgu oldugu histolojik bulgularla her zaman
belirlenmemektedir (6). Ronnett ve ark. ovaryan mii-
sindz tiimorle es zamanli appendiks veya kolon tii-
morli multifokal peritoneal implantli 30 vakalik ge-
nig bir seri yayinlamiglardir. Olgularin hi¢birinde pri-
mer ovaryan orjin gosterilememistir. 28 olguda ove-
rin sekonder tutulumu diisiiniilmekle birlikte 2 olguda
kararsiz kalinmistir (7). Overde yiizeyel implantlar,
bilateralite, infiltratif patern, ovarian hiler tutulum,
tek hiicre invazyonu, tagh yiiziik hiicreleri, vaskiiler
invazyon, mikroskopik yiizeyel miisin goriilmesi kuv-
vetle metastazi diigiindiiren bulgular olup; > 10 cm tii-
mor capi, diizgiin eksternal ylizey, ekspansil invazyon
paterni, kompleks papiller patern, benign ve borderli-
ne alanlarin bir arada goriilmesi daha cok primer tii-
mor lehine bulgulardir (8,9). Over ve appendiks mii-
sindz tiimorleri birbirleri ile olan iligkilerinden ba-
gimsiz olarak patolojik degerlendirme agisindan esas
onemli nokta; peritoneal miisin olup olmadiginin be-
lirlenmesidir. Peritoneal miisin yoklugu prognozun
daha iyi olacaginin gostergesidir. Bizim olgumuzda
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da peritoneal miisindz atipik epitelyal hiicreler mev-
cut olup; prognozun kotii olacaginin bir gostergesi
idi.

Appendiks ve overin miisindz tlimorlerinin birlik-
te goriilmesini baz1 aragtirmacilar birbirinden bagim-
siz orjin olarak nitelerken digerleri, appendiks veya
overden kaynaklanan miisindz tiimoriin metastaz yap-
tigin1 belirtmislerdir. Over miisindz adenokarsinom-
larinda appendikse metastaz goriilebilir, oncelikle tu-
tulan bolge appendiks serozasidir (10). Bu olguda her
iki lokalizasyonda da benign, premalign ve malign
lezyonlarin bir arada bulunmasi nedeniyle iki ayr1 pri-
mer tiimor olarak degerlendirme yapilmistir. Seidman
ve arkadaglar1 bu durumu “over, appendiks ve perito-
nun multifokal neoplazileri” olarak tanimlamiglardir
(11). Yine bagka calismalarda da senkronize apendiks
ve over miisindz tiimorlerinin birbirinden bagimsiz
iki ayr1 primer odak oldugunu destekleyen goriisler
bildirilmistir (10).

Ronnett ve arkadaglari pseudomiksoma peritonei
(PMP) olgularini farkli patolojik 6zellikleri ve klinik
davraniglaria gore iki kategori olarak tanimlamislar-
dir. TIk kategoride gastrointestinal kistadenokarsinom
kokenli epitelyal tiimdrleri iceren peritoneal miisindz
karsinomlar yer alip; bu vakalarin %30’unda ovaryan
tutulum s6z konusudur. Over %70 oraninda bilateral
tutulmustur ve primer odagin ve peritoneal implantla-
rin histolojik 6zelligini tasir. Diger kategori olan peri-
toneal adenomiisinozis benign peritoneal implantlar
olarak tanimlanir ve %28 oraninda peritoneal timor-
le benzerlik gdsteren ovaryan stromal tutulum s6z ko-
nusudur (12).

Timoriin histopatolojik goriiniimii kesin tani i¢in
her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle ayirici ta-
nida immiinhistokimyasal yontemler 6zellikle baz1 si-
tokeratin alttipleri kullanilabilir.Yapilan caligmalarda
over tiimorlerinin ¢ok biiyiik bir oranda CK7 ile pozi-
tif immiinreaktivite gosterdigi ve CK20 immiinreakti-
vitesi gostermedigi belirlenmis, gastrointestinal sis-
tem kokenli karsinomlarin ise CK20 immiinreaktivi-
tesi gosterdigi, CK7 immiinreaktivitesi gostermedigi-
ni saptamistir. Bununla birlikte primer over miisinéz
karsinomlarinda hem CK7 hem de CK20 immiinreak-
siyonu goriilebilecegi gibi, gastrointestinal sistem ko-
kenli karsinomlarda da aynmi sekilde CK7 ve CK20

immiinreaktivitesinin saptandigi az sayida olgular da
mevcuttur (3,9).Yine de periton ve omentumdaki
implantlara yapilan immiinhistokimyasal incelemede
kuvvetli CK 7 pozitifligi, CK 20 negatifligi ve yiiksek
CA 125 diizeylerinden dolay1 implantlarin 6n planda
over kokenli oldugu diisiiniilmiistiir. Tedavide ileri
evre over kanserine yonelik adjuvan kemoterapi plan-
lanmistir. 1k basamak adjuvan kemoterapinin iigiincii
kiirtinde rutin takiplerinde pelvik niiks, yaygin perito-
neal implantlar, pankreas metastazi ile asit saptanmus,
yiikselen CA 125 degerleri ve klinik bulgular goz
oniinde bulunduruldugunda tedaviye rezistans kabul
edilmistir. Tedaviye rezistans over karsinomu proto-
kolii geregince ikinci basamak kemoterapiye baglan-
migtir. Hastaya ayr1 bir seansta sag hemikolektomi
planlansa da ikinci kiir kemoterapi tamamlanamadan
eksitus olmustur.

Appendiksin primer tiimorleri oldukca nadir olup
preoperatif tanis1 hemen hemen olanaksizdir. Appen-
diks primer karsinomu oldukca nadir olmasina rag-
men intra abdominal kitle ve asitlerde ayirici tanida
gozonilinde bulundurulmalidir (1). Ovaryan neoplazi
ile birlikteliginde primer-metastaz ayrimi dikkatlice
yapilmalidir. Primer metastaz ayriminda immiinhisto-
kimyasal incelemenin yarar1 olmakla birlikte bulgular
spesifik degildir. Ttimér belirleyicileri ve klinik 6zel-
liklerle birlikte degerlendirilmelidir (3). Tan1 konduk-
tan sonra agresif cerrahi ile tedavi edilmelidir. Sag
hemikolektomi, primer operasyona ilaveten ayri bir
seansta planlanarak, ideal tedavi yontemini olugtur-
makla beraber pseudomiksoma peritonei varliginda
prognoz oldukga kotiidiir.

KAYNAKLAR

1. Gehring PA, Boggess JF, Ollila DW, Groben PA, Van Le L.
Appendix cancer mimicking ovarian cancer. Int J Gynecol
Cancer. 2002 Nov-Dec; 12(6): 768-72.

2. Ozakyol AH, Saricam T, Kabukcuoglu S, Caga T, Erenoglu
E. Primary appendiceal adenocarcinoma. Am J Clin Oncol.
1999 Oct; 22(5): 458-9.

3. Yavuz E, Cakir C, Akbag N, Tuzlali S, Tag F, iThan R, Iplik-
¢i A. Overin primer ve metastatik karsinomlarinin ayurici ta-
nisinda immiinohistokimyanin degeri. Tiirk Patoloji dergisi
2002; 18: 15-9.

4. Guerrieri C, Franlund B, Fristedt S, Gillooley JF, Boeryd B.
Mucinous tumors of the vermiform appendix and ovary, and
pseudomyxoma peritonei: histogenetic implications of cyto-



SENKRON ZE OVER VE APPEND KS ADENOKARS NOMU 79

keratin 7 expression. Hum Pathol. 1997 Sep; 28(9): 1039-45.
Lo NS, Sarr MG. Mucinous cystadenocarcinomaof the appen-
dix. The controversy persist: a review. Hepatogastroentero-
logy. 2003 Mar-Apr; 50(50): 432-7.

Rudzki Z, Zazula M, Bialas M, Klimek M, Stachura J.
Synchronous serrated adenoma of the appendix and high gra-
de ovarian carcinoma: a case demonstrating origin of the two
neoplasms. Pol J Pathol. 2002; 53(1):29-34.

Ronnett BM, Kurman RJ, Zahn CM. Pseudomyxoma perito-
nei. A clinicopathologic analysis of 30 cases with emphasis
on site of origin, prognosis and relationship to ovarian muci-
nous tumors of low malignant potential. Hum Pathol. 1995;
26: 509-24.

Young RH, Clement BH, Scully RE. The ovary. In: Stenberg
SS, Antonioli DA, Carter D, Mills SE, Oberman HA(editors).

10.

12.

Diagnostic surgical pathology. Volume 1. 2nd ed. Philadelp-
hia:Lippincott-Raven Publishers; 1996: 2195-2269.

Seidman JD, Russel P, Kurman RJ, Surface epitelial epitelial
tumors of the ovary Kurman RJ (editor). Blausteins Patho-
logy of the Female Genital Tract. 5 th ed. Newyork: Springer;
2002:791-904.

Sumithran E, Susil BJ. Concomitant mucinous tumors of ap-
pendix and ovary, Results of aneoplastic field change. Cancer
1992; 70: 2980-3.

. Seidman JD, Elsayed AM, Sobin LH. Association of musino-

us tumors of the ovary and appendix. A clinicopathologic
study of 25 cases. Am J Surg Pathol. 1993;17: 22-34.
Ronnett BM, Zahn CM, Kurman RJ. Disseminated peritoneal
adenomucinosis and peritoneal mucinous carcinomatosis. Am
J Surg Pathol. 1995; 19:1390-1408.



