I [

[=] doi: 10.5146/jcpath.2018.26

Apendiksin Miisindz Neoplazileri ve Psodomiksoma Peritoneiye
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The Current Approach to Appendiceal Mucinous Neoplasms and Pseudomyxoma Peritonei
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OZET

Appendiksin musinoz neoplazilerinde terminoloji ve smniflama uzun zaman tartisma konusu olmustur. Bunun nedeni adenoma benzeyen
iyi diferansiye morfolojilerine ragmen uzak metastaz yapmadan psodomiksoma peritoneiye neden olabilmeleridir. Psodomiksoma peritonei,
peritonda musin birikimi ve timor implantlan ile karakterize nadir bir klinik sendromdur. Cogu zaman apendisyal musinoz neoplazilere
bagh olarak gelisir. Uluslararast Peritoneal Yiizey Onkoloji Grubu tarafindan varilan son uzlasmada, apendiksin musinéz neoplazileri ve
psodomiksoma peritoneinin tamsal kriterleri acitk bir sekilde tanimlanmistir. Burada apendiksin musinoz nepolazileri ve psodomiksoma
peritoneiye tanisal yaklasim, ayirici tani sorunlari ve hastalarin yonetimi gtincel literattrler esliginde tartisilmistir.

Anahtar Sozciikler: Apendiks, Miisinoz neoplazi, Psodomiksoma peritonei

ABSTRACT

Terminology and classification of the appendiceal mucinous neoplasms have been a matter of debate for a long time because; despite well
differentiated morphology resembling adenoma, they can cause pseudomyxoma peritonei without distant metastasis. Pseudomyxoma peritonei
is a rare clinical syndrome characterized by mucin accumulation and tumor implants in the peritoneum. It often develops due to appendiceal
mucinous neoplasms. The diagnostic criteria of appendiceal mucinous neoplasia and pseudomyxoma peritonei have been clearly defined by
the International Peritoneal Surface Oncology Group in the last consensus meeting. Here the diagnostic approach to the appendiceal mucinous
neoplasia and pseudomyxoma peritonei, problems in the differential diagnosis and management of the patients have been discussed with the
recent literature.
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GIRIS

duvarinda destriiktif invazyon olmamast, peritondaki timorun

Musinoz timorler apendiksin tim epitelyal timorlerinin peritonun orttugt organlara stromal invazyon gostermemesi

ucte birini olusturmakla beraber, bunlara apendektomilerin bu teoriyi desteklemektedir (2,3). Digerlerd, peritona yayihm:

malignitenin esas bir 6zelligi olarak kabul ettikleri icin “dustik

yalmizca %0,3inde rastlanir (1). Apendiksin miisinoz
timorlerinde terminoloji ve smiflandirma ¢ok tartisilmis bir
konudur. Bunun sebebi apendiks duvarinda acikea invazyon
yapmayan, adenoma benzeyen iyi diferansiye morfolojiye
sahip tamorlerin bile, psodomiksoma peritoneiye (PMP)
neden olabilmesidir. Baz1 yazarlar, morfolojik ozelliklerine
dayanarak bu tumorleri ripture adenom ve adenomatdz
epitelin peritona disseminasyonu olarak degerlendirmislerdir.
Bu yazarlara gore dustik dereceli sitolojik atipi, appendiks

dereceli musinoz neoplazi (DAMN)” terimini daha uygun
gormuslerdir (2,4). Carr ve ark. appendiks duvarmi diseke
eden ancak appendiks disina yayilim gostermeyen tamorler
icin “malignite potansiyeli belirsiz musinoz timor” terimini
onermislerdir (2). Paive ark. appendiks duvar disinda aselluler
musin varhiginda “dusik niks riskli dustik dereceli musinoz
neoplazi”, musin icinde epitel varliginda ise “ytiksek ntiks riskli
dustik dereceli musingz neoplazi” terimini kullanmigslardir (5).

(J Curr Pathol. 2018;2:46-56.)
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Tablo I'de apendiksin miisinoz tumorlerinde kullanilan farkl
teminoloji ve smiflamalarin karsilastirilmast gorilmektedir.
Hem apendiksin musinoz tumorleri hem de bununla iliskili
PMP icin ortak bir terminoloji ve smiflama kullanmak
amaclyla Uluslararast Peritoneal Yuzey Onkoloji Grubu
(PSOGI) tarafindan 2016’da bir uzlasma olusturulmustur (6).
Bu uzlasma sonucu olusturulan simiflama ve tam kriterleri
Tablo II ve Tablo IIT'de gorilmektedir. Bu ttmorlerin dogru
simiflandirilmasi, PMP i¢in tasidign riskin dogru belirlenmesi
hastalarin tedavi ve yonetimi icin son derece 6nemlidir. Bu

Giincel Patoloji Dergisi

makalede apendiksin musinoz tumorleri ve PMP’ye tanisal
yaklasim, ayirici tanidaki problemler ve hastalarin yonetimi
literatiir esliginde gozden gecirilmistir.

ADENOM

Kolorektal adenomlara benzeyen, tubuler, tubulovilloz, villoz
morfoloji gosterebilen lezyonlardir. PSOGI; adenom teriminin
ltminal dilatasyon yapmayan, mukozada sinirl lezyonlar icin
kullamlmasi gerektigini belirtmistir (6,7). Onceden miisinoz
adenom olarak degerlendirilen lezyonlarin cogu simdi DAMN

Tablo I: Appendiksin musinoz neoplazileri icin onerilen klasifikasyon sistemlerinin karsilastirilmas.

Carr ve ark

Pai ve ark

Patolojik Ozellikler

Mukozaya sinirli ( Muskularis mukoza intakt)

Adenom

Muskularis propriada itici tarzda invazyon

Apendikste smirli Malignite potansiyeli

belirsiz miisindz timor

Apendiks disinda aselltler | Malignite potansiyeli

musin var belirsiz musindz tamor
Apendiks disinda timor | Misinoz
adenokarsinom

Apendiks duvarinda infiltratif invazyon

[nvaziv musindz
adenokarsinom

Misdraji ve ark

Dustuik dereceli
musinoz neoplazi

Diustik dereceli
musinoz neoplazi
Dustik dereceli
musinoz neoplazi
Distik dereceli
misindz neoplazi

[nvaziv muisindz
adenokarsinom

Adenom Adenom

Diustik dereceli
musinoz neoplazi

Adenom?

Dusuik ntiks riskli dustik

dereceli musinoz neoplazi
Yuksek nuiks riskli dustik
dereceli musinoz neoplazi

Dustik dereceli
musinoz neoplazi
Dustik dereceli
misindz neoplazi

[nvaziv musindz
adenokarsinom

[nvaziv musindz
adenokarsinom

Tablo II: Apendiksin epitelyal neoplazilerinin siiflandirmasi (6 no’lu kaynaktan).

Terminoloji

Dustk dereceli apendisyal musinoz neoplazi (DAMN)
(atipi dustk dereceli ise)

Yiiksek dereceli apendisyal musinoz neoplazi (YAMN)
(atipi yiksek dereceli ise)

Serrated Polip (displazili ya da displazisiz)
(dustk dereceli / yuksek dereceli)

Tubuler, tubulovilloz ya da villoz adenom,
(Dustuk dereceli ya da ytiksek dereceli displazili)

Miisindz adenokarsinom (iyi/orta/az diferansiye)
Az diferansiye musindz adenokarsinom (tash ytiziik hucreli)

(Musingz) tash yuzuk htcreli karsinom

Adenokarsinom -iyi /orta/ az diferansiye

Histolojik Ozellikler

Infiltratif invazyon gostermeyen musinoz neoplazi ve su
ozelliklerden herhangi biri:

o Muskularis mukoza kayb1

« Submukozada fibrozis

« Itici invazyon (ekspansif ya da divertikiil benzeri biiytime)

o Duvari diseke eden aselliiler mtisin

» Undulating (dalgal) ya da duzlesmis epitel

o Apendiks rupturt

o Apendiks disinda musin ve/ veya hucre varlig

Serrated ozellikler gosteren, mukozaya smirl timorler
(muskularis mukoza intakt)

Kolorektal tip adenomlara benzeyen mukozada siirli adenom,
muskularis mukoza intakt

Infiltratif invazyon gosteren mtisinoz neoplazi
Tash yuzuk hucreleri iceren (<%50) musinoz neoplazi

Tash yuzuk htcreli musinoz neoplazi
(tash yuzuk htcresi > %50)

Kolorektal tip adenokarsinomlara benzeyen nonmtisinoz
adenokarsinom

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 46-56
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olarak smuiflandinlmaktadir (7). Kolonik tip adenomlar
appendikste seyrek gorulur (1). Apendikste lokalize tubuler
adenomlar familyal adenomatéz polipozisli hastalarda
gortlebilir, nadiren sporadiktir (8,9). Siklikla 50 yas uzeri
hastalarda ve kadinlarda daha fazla goralur. Apandisiti taklit
eden semptomlara yol acabilecegi gibi rastlantisal olarak da
ortaya ¢ikabilir (10).

Makroskopik olarak appendiks normal olabilir. Serozal ytizde
musin birikimi gortlmez (8). Mikroskopik olarak mukozada
simirl, duvarda invazyon gostermeyen lezyonlardir.
Muskularis mukoza intaktir. Apendiks duvarini diseke eden
ya da apendiks disina yayilan misin gortulmez. Cogunlugu
tubuler adenomlardan olusan kolorektal adenomlarin aksine
apendiks adenomlart genellikle villozdur. Epitel altindaki
lenfoid doku azalmis ya da tamamen ortadan kalkmustr.
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Sekil 1: Dusuk dereceli musinoz neoplazinin makroskopik
gorunumil. Serozasi parlak ve gergin, capi genislemis olan apendiksin
ltimeni musin ile dolu ve duvar incelmistir.

PASAOGLU E ve DURSUN N: Apendiksin Misinoz Neoplazileri

Apendisyal adenomlar kolonun tubuler adenomlarina benzer
sekilde dusik ve yuksek dereceli olarak derecelendirilebilir.
Coguadenom dusuk dereceli displazi icerir. Nukleer siralanma
artist epitelin alt yarisinda siirhdir. Bazen epitelde yuksek
dereceli sitolojik ozellikler, iri, pleomorfik cekirdek, belirgin
nuikleol, mitotik aktivitede artis gorilebilir. Ancak bu durum
muskularis mukozann intakt oldugu lezyonlar icin gecerlidir
(8,11). Konvansiyonel displazi ve serrasyon gosteren villoz bir
lezyon villoz adenom yerine displazili serrated polip olarak
isimlendirilmelidir (7).

DUSUK DERECELI APENDISYAL MUSINOZ
NEOPLAZI

DAMN’ler  genellikle 6.dekadda  goralur, kadmnlarda
daha siktir. Akut apandisit semptomlari, abdominal agr,
obstriitksiyon ya da batinda ele gelen kitle ile ortaya cikabilir.
PMP gelistiginde abdominal distansiyon gortlebilir. Olgularin
%20’si baska nedenlerden dolayr cerrahi girisim uygulanan
hastalarda, rastlantisal olarak ortaya ¢ikar (8,12). Abdominal
radyografide, sag alt kadranda egri cizgiler seklinde
(curvilinear) kalsifikasyon gosteren yumusak doku Kkitlesi
hastalarin %50’sinde gorulse de, tami agisindan oldukea
anlamh bir bulgudur (1,12).

Makroskopik olarak apendiks siklikla musin ile genislemis,
bazen de normal gorunebilir. Musin depozitleri incelmis
duvarda ya da rapture bagh olarak serozal ytizeyde bulunabilir
(8,11) (Sekil 1). Mikroskopik incelemede neoplastik epitel
tanim olarak dustik derecelidir. Bazalde yerlesimli, koyu
bazofilik boyanan, uniform ntikleuslu, belirsiz ntikleollu
huicrelerden olusur. Sitoplazma yogun musin icerir. Cogu
olguda sitolojik ozellikler kolorektumdaki konvansiyonel
dustk dereceli displaziyi amimsatir. Hafif nukleer irilesme
ve hiperkromazi goruliur ama polarite korunmustur. Mitotik
aktivite hafiftir (1,7,12). Yapisal olarak epitel papiller, villoz,

Tablo III: Intraabdominal mtisin ve psodomiksoma peritoneinin tansal kriterler.

Lezyon Kriterler

Aselluler miuisin

Dustk dereceli musinoz karsinoma peritonei/ dissemine
peritoneal adenomusinozis (DPAM)

Yiksek dereceli miisindz karsinoma peritonei / Peritoneal
Miisinoz Karsinomatozis

Tash yuzik hucreli ytksek dereceli musinoz karsinoma
peritonei/Tash ytuzukhticreli peritoneal mtisindz karsinomatozis

* Peritoneal kavite icinde neoplastik hiicre icermeyen mitisin

* Epitelyal komponent tipik olarak az

e Serit, kucuk kume, gland benzeri yapilar

* Minimal sitolojik atipi

* Mitoz az

e Alttaki organa infiltratif invazyon yok, itici invazyon olabilir

* Hiicreden zengin

* Kribriform buytme

* Yiitksek dereceli sitolojik atipi

* Mitoz bol

* Alttaki organa infiltratif invazyon

* Tash yuziik hticre komponenti iceren herhangi bir lezyon

* Musin icinde ytzen dejenere hticreler tash yuzuk hiicrelerini
taklit edebilir, bu hticreler dislanmalidir
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Sekil 2: Dustk dereceli sitolojik atipi gosteren neoplastik epitel
yapisal olarak villiform (A), duz (B) ya da dalgali (C) gorunumde
olabilir. Neoplastik epitel lamina propria tzerinde degil, fibrotik
ve hyalinize stroma tzerinde yer almistir (H&E; A: x100, B: x200,
C: x200).

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 46-56
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dalgali, ya da diz olabilir, hticreler genelde tek siralidir (7,12)
(Sekil 2). Villoz epitel, genellikle dtiz olmakla birlikte, luminal
serrasyon da gosterebilir, bu durumda hiperplastik polip ya
da serrated adenom ile karisabilir (13). Miisin birikimi ¢ok
fazla oldugunda, yuzey epiteli dalgal ya da duzlesmis, bazen
dokulmts olabilir. Neoplastik epiteli gormek i¢in cok sayida
ornekleme yapmak gerekebilir (12). Yogun intrasitoplazmik
miisin, ntikleusu bastya ugratirsa epitel neoplastik gibi degil,
olduk¢a masum gortunebilir (8).

Lamina propriada silinme, epitel altindaki lenfoid dokuda
kayip mevcuttur. Muskularis mukoza siklikla obliteredir.
Fakat nadiren intakt olarak da gorulebilir. Bu durumda DAMN
tanist Tablo II'de siralanan diger ozelliklere dayanir (7). Duvar
siklikla fibrotiktir, hatta hyalinize olabilir.

Dustk dereceli musinéz neoplaziyi adenomdan ayiran en
belirgin ozellik, itici tarzda invazyon olarak tanimlanan,
apendiks duvarindaki invazyon paternidir. Neoplastik epitelin,
lamina propria ve muskularis mukoza tizerinde degil, fibrotik
ve hyalinize stroma tizerinde yer almast itici tarzda invazyonun
gostergesi olarak kabul edilir. Epitelyal proliferasyon ya da
misin, divertikal gibi dil benzeri uzantilarla duvar disseke
eder, ancak divertikulde farkli olarak, epitel altinda, lamina
propria ve muskularis mukoza yer almaktadir, oysa bu
timorlerde lamina propria gortlmez (Sekil 3). Muskularis
mukoza incelmis, cogu zaman ortadan kalkmus, fibrozis ve
hyalinizasyon yerini almistir (11,14) (Sekil 4). Baz1 yazarlara
gore divertikil, dustk dereceli musinoz neoplazilerde sik
gorulen bir bulgudur ve bu timorlerin, peritoneal kaviteye
yayillmasinda rol oynamaktadir (15,16). DAMN; karakteristik
olarak yavas buyuyen, ama psodomiksoma peritonei riski
tastyan bir lezyondur. Bununla birlikte genellikle peritonun
oOtesine yayilim ve lenf nodu metastazi gorulmez (17).

Gecmiste dilate DAMN’ler “adenom” ya da “kistadenom”
olarak isimlendirilmistir. ~Guntmuzde bu terminoloji
onerilmemektedir. Cunki “adenom” prensip olarak PMP
potansiyeli bulunmayan lezyonlar icin kullanilmalidir.
Appendiksin gercek benign miisinoz tumorleri de nadiren
bulunmasina ragmen pratikte bu tumorleri tamimak cok
gti¢ olabilir (7). Baz1 yazarlar muskularis mukozamn intakt
oldugu musinéz timorleri “musindz adenom” olarak
isimlendirmekte ve bu tumorlerin “DAMN” olarak tam
almasinin cok dustik riskli lezyonlarin fazladan tedavisine yol
acabilecegini savunmaktadir (11). Ancak muskularis mukoza
intakt gorundugu halde PMP ile birliktelik gosteren tumorler
de bulunabildiginden PSOGI “adenom” terminolojisini
yalnizca kolorektal tip adenomlara benzeyen lezyonlarla
sinirlandirmstir (6,7).

DAMN’ler siklikla KRAS mutasyonu gosterirler. Mikrosatellit
instabilite ve BRAF mutasyonu genellikle saptanmaz (18-20).
Ayrica kolorektal neoplazmlarda cok nadir gorulen GNAS
mutasyonlar1 bu timorlerde siktir (21).
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DAMN ayirict tanisinda adenom, adenokarsinom, divertikutler
hastalik, endometriozis ve retansiyon kisti yer alir.

Adenom: DAMN dustik dereceli sitolojik atipi ve villiform
yap1 nedeniyle adenoma benzer. Ancak adenomlar mukozada

Sekil 3: Apendiks duvarinda divertikul benzeri, itici tarzda invazyon
gosteren dustik dereceli musinoz neoplazi. Neoplastik epitel ve
musin dil benzer uzantilarla apendiks duvarini disseke etmektedir
(H&E:; A: x20, B: x40, C: x40).
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siirh lezyonlardir. Lamina propria ve muskularis mukoza
korunmustur (6,11). Limeni genisleten, apendiks duvarim
disseke eden ya da duvar disina yayilan musin ve /veya epitel
varliginda lezyon dusiik dereceli musinoz neoplazi olarak
siiflandirilmalidir (8).

Adenokarsinom: Duvarda itici tarzda invazyon gosteren
dustuk dereceli musinoz neoplaziden farkh olarak, infiltratif
invazyon, genellikle yiiksek dereceli ntikleer atipi, kompleks

glandiler yapilanma, timor tomurcuklanmasi mevcuttur
(8,11).

Divertikiil: Dustk dereceli musinoz neoplaziyi en sik taklit
eden lezyondur (Sekil 5). Rupttre oldugunda, musin seroza
ve mezoappendikse yayilabilir. Buna ek olarak, divertikiiliin
doseyici epitelindeki hiperplastik ve reaktif degisiklikler,

Sekil 4: Epitelin alt yarisinda siurl, ntikleer siralanma artist ve
hiperkromazi gosteren musinoz epitel hyalinize stroma tzerinde yer
almaktadir, muskularis mukoza ortadan kalkmistir (H&E, x200).

s *‘( - ..
oy L Wik Lt 1 A ,.. " I
Sekil 5: Muskularis propriay1 asarak mezoapendikse uzanan
divertikul. Epitel lamina propria tizerinde yer almaktadir, muskularis

mukoza korunmustur (H&E, x20).

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 46-56
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neoplastik procesi taklit edebilir. Divertikultun eversiyonu,
yani doseyici epitel fragmanlarnin seroza tizerinde yer
almas1 dustiik dereceli miisinoz neoplazinin seroza tutulumu
ile karisabilir. Musinoz neoplaziyi, riptire divertikillden
ayirdetmeye yardimei ozellikler sunlardir:

1- Divertikuler hastalikta divertikiller cok sayida olabilir.
Rupture divertikul disinda, baska divertikillerin de varlig,
neoplaziden ziyade, perfore divertikila dustandurur.

2- Hiperplastik ve reaktif degisiklikler mukozanin bazalinden
cok ytizeyinde belirgindir.

3- Gland serrasyonu, kript diizensizligi, bol mitisin tretimi
gosteren huicreler mukozanin tist yarisinda lokalizedir.

4- Nonneoplastik kriptler, lamina propria ile cevrilidir,
bezlerde kalabaliklasma, sirt sirta verme gortalmez. Oysa
dustk dereceli musinoz neoplazide, lamina propriasi ¢ok
dar, sirt sirta veren kript yapilar, limene protride olan
uzun ince villuslar vardur.

5- Divertikul lehine diger yardimci bir 6zellik, ndroma olarak
da isimlendirilen ve obstritksiyona baglh olarak gelisen,
lamina propriadaki Schwann htcre proliferasyonudur
(8,13).

Endometriozis: Apendiks duvarinda lokalize endometriozis,
intestinal ~ metaplazi  gosterdiginde, serozaya musin
sizmasina neden olarak dustik dereceli musinoz neoplazi ile
karistirilabilir. Apendikste belirgin fibrozis olmasi, intestinal
tip epitelin muskularis propriayr disseke etmesi dustik
dereceli muisinoz neoplazi lehinedir. Luminal musinoz bir
neoplazinin eslik etmeyisi, glandlarn, endometrial tipte
glandlarla devamlilk gostermesi, intestinal glandlarn
cevresinde, immunohistokimyasal olarak CD10 pozitifligi
gosteren endometrial tip stroma varligi da endometriozisi
dustundtirmelidir (8).

Retansiyon kisti: Apendiks lumeninde obstriksiyon
varhginda, musin ile dolu retansiyon kisti olusabilir.
Retansiyon kisti, genellikle 2 cm'den kucuktur, epiteli
duzlesmis olup, nikleer atipi, hiperkromazi, mitoz icermez.
Villoz yapilar gortulmez. Retansiyon kisti ruptiire olunca,
musin serozaya sizabilir, ancak epitel icermez, musine karst
grantlasyon dokusu ya da yabanci cisim reaksiyonu vardir
(8,13).

YUKSEK DERECELI APENDISYAL MUSINOZ
NEOPLAZI

Baz1 olgular DAMN'nin yapisal ozelliklerini tasirken epitelde
yiksek dereceli sitolojik displazi  gosterebilmektedir.
Epitelin tim kalinligi boyunca niikleer siralanma artisi,
kribriform buytme, polarite kaybi, iri, hiperkromatik/
vezikuler nukleus, belirgin nikleol, sik mitoz/ atipik mitoz
gibi yuksek dereceli displazi ile uyumlu degisiklikler iceren
ancak apendiks duvarinda destriktif invazyon gostermeyen
(non-invaziv) timorler “yuksek dereceli apendisyel miisinoz

Cilt 2, Say1 2, 2018; Sayfa 46-56
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neoplazi (YAMN)” olarak kategorize edilmistir (6) (Sekil
6). YAMN’lerin davranisi ile ilgili veriler cok smurhdir.
Apendiks duvari boyunca divertikul benzeri buiytime gosteren
YAMN’lerin DAMN’den daha agresif davranis gosterdigini ileri
stiren az sayida calisma vardir (7). Bazi yazarlar YAMN’de,
ekstraapendisyel musin icinde epitel hiicrelerine, DAMN’den
daha fazla rastlandigini gostermistir (22).

SERRATED LEZYONLAR

Serrrated lezyonlara apendikste sik rastlanir ancak cogunda
sitolojik olarak displazi yoktur (23,24). Mukozay1 ¢cepecevre
tutarlar. Mikroskopik olarak kolondakine benzer morfoloji
gostermelerine ragmen farkll genetik anomaliler saptanir.
Ozellikle apendisyal serrated lezyonlarda KRAS mutasyonu
stk iken BRAF mutasyonu daha az gorulur (18). Apendiks ve
kolon bircok yonden farklilik gosterdiginden es neoplazmlar
olarak degerlendirilmemelidir (7). Bu nedenle “sesil serrated
adenom” yerine “nondisplastik serrated polip” tamimlayici
terimi  onerilmektedir (7). Ozellikle gen¢ hastalarda
kolorektal neoplazi ile iliskili olabileceginden kolonoskopi
onerilmektedir (25).

Displazi gosteren olgulara “displazili serrated polip” terimi
onerilmistir. Baz1 DAMN’ler serrated poliplerin ozelliklerini
taklit eder. Gercek villus yapist serrated polipler icin tipik
degildir, ozellikle lezyonu olusturan hiicreler bol miktarda
sitoplazmik musin iceriyorsa DAMN kuskusu uyandirmalidir.
ltici tarzda invazyon, alttaki submukozanin silinmesi,
konvansiyonel sitolojik displazi yoksa bile DAMN i¢in tanisal
ozelliklerdir (7).

Cogu neoplazm heterojendir; bazi alanlarda DAMN, bazi
alanlarda serrated poliplerin ozelliklerini tasir. Bu da bazi
DAMN’lerin prekiirsor serrated poliplerden koken alabilecegi
olasihigimi  dusundurmustir (18). Heterojen ozelliklere

Sekil 6: Epiteli tam kat tutan nukleer siralanma artisi, nikleer
hiperkromazi ve polarite kayb1 gosteren yiiksek dereceli apendisyal
musinoz neoplazi (H&E, x100).
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bakilmaksizin boyle olgular serrated polipten ziyade DAMN
olarak simiflandirilmahdir (7).

DUSUK DERECELI MUSINOZ NEOPLAZIDE
PSODOMIKSOMA PERITONEI RiSK
DEGERLENDIRMESI VE HASTA YONETIMI

Gercek apendisyal adenom esasen PMP ic¢in risk tasimaz,
apendektomi kuratiftir (11). Apendikste sinirl ve cerrahi sinirt
negatif olan DAMN’de de apendektomi yeterlidir. Cerrahi
sinir pozitifliginde bile cekum rezeksiyon spesmeninde timor
gortlmediginden, konservatif tedavinin daha uygun oldugu
ileri surmektedir (26).

Dustk riskli DAMN’ler apendikste smurli, serozada fokal
deporzitler seklinde periapendikiiler aselliller musin iceren ya
da sag alt kadran disinda, epitel hticresi icermeyen peritoneal
musin birikimleri olan tumorler olarak kabul edilmistir
(5,27). Son cahismalarda bu olgularda peritoneal rektirrens
riski %4-%8 olarak bildirilmistir. Bir kismi konsultasyon
olgularindan olusan bu calismalarda musin i¢indeki epitelin
yetersiz drneklemeye bagh olarak saptanamamis olabilecegi
de belirtilmistir  (5,27). Yantiss'in serisinde neoplastik
epitel iceren lokalize periapendikuler mitsini olan olgularin
%33tnde musindz asit gelisimi bildirilmistir (27) 116
musindz neoplaziden olusan Painin serisinde ise sag alt
kadrana smirli ve epitel iceren misin varsa, ntks riski %75
olarak bulunmustur (5). Musin golleri icinde dustik dereceli
sitolojik ozellikler gosteren epitel bulunan bu olgular Pai
tarafindan “ytiksek riskli DAMN” olarak kategorize edilmistir
).

Sonucta musin icinde epitelyal hiticre varhg PMP riskini
artirmaktadir. Bu nedenle bu tumorlerde apendiksin

tamaminin takibe alinmasi, seroza ve mezoapendiksteki
musin gollerinin epitel varligr acisindan dikkatle incelenmesi
gerekmektedir. Epitel icermeyen periapendiktler musin

PASAOGLU E ve DURSUN N: Apendiksin Misinoz Neoplazileri

birikimi gosteren olgularin  “dustk dereceli apendisyal
musinoz neoplazi” seklinde raporlanip PMP icin dustuk bir
risk tasidiginin belirtilmesi uygun olacaktr. Cerrahi simirn
negatif olan olgularda abdomen ve pelvisin goriintiileme
yontemleriyle radyolojik takibi yeterli gorinmektedir (11).
Ekstraapendisyal musin icinde dustik dereceli musinoz epitel
bulunmast durumunda bu olgularin PMP acisindan anlamh
bir risk tasidigi raporda belirtilmeli ve takip onerilmelidir
(11). Rezeksiyon smurt pozitifliginin nikst belirlemedigi,
bu yuzden bu hastalarda sag hemikolektominin ek yarar
saglamadigr bildirilmistir (26,28). Hastalarn takibi yillik
abdominopelvik bilgisayarli tomografi ve tumor belirleyicileri
(CEA, CA125, CA19-9) ile yapilmakta, negatif bulunmast
durumunda takip sikligi zamanla azalulabilmektedir (7).

MUSINOZ ADENOKARSINOM

Infiltratif invazyon gosteren miisindz neoplazm olarak
tamimlanmaktadir. Tum apendiks adenokarsinomlarinin
%4011 musinoz adenokarsinom olusturur (6). En sik 6-7.
dekadda gorulur, akut apendisit semptomlanyla ya da
abdominal ya da pelvik Kkitle ile ortaya ¢ikabilir (8,17) .

Makroskopik olarak kesit yuzit cogunlukla jelatinoz
goruntimdedir (1). Apendiks adenokarsinomunun musinéz
karsinom olarak isimlendirilebilmesi icin ekstraselliler
misinin lezyonun %50’'den fazlasim olusturmasi gerekir.
Mikroskopik olarak musin  golleri icinde kordonlar,
kiimeler, kompleks glandtler yapilar olusturan, sitolojik
olarak malign glanduler epitel apendiks duvarmi infiltre
etmektedir (Sekil 7). Desmoplastik stroma, diskoheziv tek
tek hucreler ya da 5’ten az timor hiicresinden olusan timor
tomurcuklanmasi invazyonun gostergesidir. Bazi olgularda
rezidi musindz adenom alanina rastlanabilmektedir.
Musindz adenokarsinomlar iyi, orta ve az diferansiye olarak
derecelendirilebilir. %50°’den az oranda tash ytiztik hucreleri
bulunan mitsinoz adenokarsinomlar “tash yuzuk hucreleri

- p r f - b 5

Sekil 7: A) Apendiks duvarinda destriiktif invazyon gosteren musinéz adenokarsinom. Diizensiz musin golleri icinde neoplastik epitel gruplari,
duzensiz glanduler yapilar bulunmaktadir (H&E, x100). B) Musin golleri icinde tash ytiztik hiicreleri iceren musinoz adenokarsinom (H&E,

x200).
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iceren az diferansiye musinoz adenokarsinom”, %50’den fazla
tash ytiztik hticresi olanlar ise “ (musinoz) tash yuzuk hucreli
karsinom” olarak isimlendirilmistir (6).

Musinoz adenokarsinomlar da DAMN ve YAMN gibi BRAF
degil, sikhkla GNAS ve KRAS mutasyonlarl gosterirler.
Nadiren mikrosatellit instabilitesi ytksek bulunur (29,30).

Musinoz adenokarsinomun, DAMN’den ayrimi, neoplastik
epitelin sitolojik 6zelliklerine ve invazyonun degerlendirilme-
sine dayanir. DAMN, duvarda itici tarzda invazyonla birlikte,
belirgin fibrozis gosterir. Musinoz adenokarsinomlarda ise,
infiltratif invazyon, duzensiz musin golleri, kompleks yapisal
dagilim gosteren, genellikle yiksek dereceli epitelle doseli,
duzensiz glandlar goruliir. Dustk dereceli musindz neopla-
ziler, dustik dereceli tiimorlerdir, musindz adenokarsinomlar,
yiiksek dereceli ya da dustik dereceli olabilir (8).

Tedavide sag hemikolektomi ve lenf nodu disseksiyonu
yapilir. Bazi yazarlar hem timort evrelemek, hem de en sik
metastaz sahasini ortadan kaldirmak amaciyla ooferektomiyi
onermektedir. Peritoneal yayillimin tedavisinde, tumorun
rezektabilitesine baglh olarak peritonektomi ve postoperatif
intraperitonal kemoterapi uygulanmaktadir (12).

YAMN’lerin tedavi ve takip prosedurtt hakkinda yeterli veri
yoktur. Yeterli veri olusuncaya kadar, ozellikle de apendiks
disinda epitelyal htcre iceren musin birikimi ile birlikte ise
adenokarsinom gibi tedavi edilmesinin daha uygun olacag
bildirilmektedir (7).

Tablo IV: Apendiks adenokarsinomlarinda TNM 8 evrelemesi.

Giincel Patoloji Dergisi

Musindz adenokarsinomda prognoz nonmusindz histoloji
gosteren adenokarsinomlardan daha iyidir (17). DAMN,
AJCC TNM 8. baskisinda apendiks adenokarsinomlarinin
evrelemesine ilk defa acikca dahil edilmistir (Tablo 1V).

PSODOMIKSOMA PERITONEI

Psodomiksoma peritonei, histolojik bir tani olmayip, musinoz
asiti ifade eden klinik bir terimdir. Peritoneal kavite icinde
buytiyen musindz timoriin neoplastik hticreleri tarafindan
tiretilen musinin yavas, ancak progresif birikiminin yol actig
jelatinoz asit ve peritoneal implantlar olarak tanimlanabilir.
Olgularn c¢ogunlugunda primer odak apendikstir. Ancak
kolon, over, urakus ve pankreas neoplazileri de PMP’ye neden
olabilir. PMP’ye neden olabilen over tumora tipik olarak
musindz neoplazm gelisen matir teratomlardir. Ovaryan
teratomdan kaynaklanan musindz tumorler apendiksin
misindz  timorlerinin - morfolojik, immunhistokimyasal
ve genetik ozelliklerini  paylasir  (31). Overin  primer
musinoz tamorleri PMPye pek neden olmaz. Borderline
musinoz tumorler aselltler musin birikimine yol acabilse
de ooferektomiden sonra progresyon gostermezler. Over ve
appendikste eszamanli musinoz timor varhgida primer odak

apendiks kabul edilmektedir (7).

Apendikste muisindz tumor ve apendiks disinda epitel iceren
musin varhiginda; sag alt kadranin otesinde, abdominopelvik
kavite i¢inde yayilim varsa PMP terimi kullanilmalidir (7).

Primer timor Apendiks? smu’h -DAMN (aselltler musin ya da musinoz epitel muskularis propriaya Tis (DAMN)
uzanim gosterebilir)
Tumor submukozaya invaze (DAMN icin uygulanamaz) T1
Tumor muskularis propriaya invaze (DAMN icin uygulanamaz) T2
Tumor subseroza veya mezoapendikse invaze (DAMN dahil) T3
Tumor viseral peritonu perfore etmis ya da seroza /mezoapendikste aselliller musin T4a
mevcut
Tumor dogrudan diger organ ya da yapilar invaze ediyor T4b
Bolgesel lenf nodlart | Bolgesel lenf nodu metastazi yok NO
1 bolgesel lenf nodunda metastaz var N1
2-3 bolgesel lenf nodu metastazi var N1b
Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin satellit ttmor depozitleri mevcut Nlc
4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi var N2
Uzak metastaz Uzak metastaz yok MO
Yalnizca intraperitoneal aselltuler musin var Mla
Yalnizca musinoz epitel iceren intraperitoneal metastaz M1b
Periton disi metastaz Mlc
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Histolojik olarak, bol miisindz materyal icinde malign huicreler
yok denecek kadar az olabilir. Epiteli gostermek icin, cok sayida
ornekleme yapmak gerekebilir. Psodomiksoma peritonei
“dustk dereceli” ve “yiiksek dereceli” olarak smiflandirilabilir
(17) (Tablo). Genellikle dustik dereceli psodomiksoma
peritonei dustik dereceli musinoz neoplazi ile; yuksek dereceli
psodomiksoma peritonei musindz adenokarsinomla birlikte
gorultur. Fakat uyumsuzluk gosteren olgular da bildirilmistir
(17). DAMN sonucu gelisen PMP bagirsaklann peritoneal
ylzeylerini birakarak omentum majus, sag hemidiafragma,
sag retrohepatik alan, Treitz ligamenti, sol abdominal oluk
ve pelvisi tutabilir (17). Dustik dereceli histolojik ozellikler
gosteren PMP “dustik dereceli musindz karsinoma peritonei”
ya da “dissemine peritoneal adenomtsinozis” olarak

Sekil 8: Dusuk dereceli musinoz karsinoma peritonei. Musin
icerisinde seritler halinde masum gortintumlt epitel hticreleri
gorulmektedir (H&E, x100).

Sekil 9: Miisin icinde desmoplastik stroma ile birlikte daha kalabalik
gruplar ve kribriform yapilar olusturan timor hucrelerinden olusan
yuiksek dereceli musinoz karsinoma peritonei (H&E, x100).
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isimlendirilmistir (6) (Tablo III). Musin golleri icinde tek tek
duran, tek sirali serit, ya kiictik gruplar olusturan neoplastik
hucreler sitolojik olarak da diisitk dereceli nukleer atipi
gosterirler (Sekil 8) (17).

Yiksek dereceli histolojik ozellikler gosteren PMP “ytiksek
dereceli miisinoz karsinoma peritonei” ya da “peritoneal
musindz karsinomatozis” olarak isimlendirilmistir.
Desmoplastik stroma icinde, kribriform yapilar olusturan,
yiksek dereceli nukleer atipi gosteren neoplastik hticrelerden
olusur (Sekil 9). Alttaki organa invazyon vardir (6,17). Tash
yuzik hticreleri gorulebilir. Bu durumda “tash ytizitk hticreli
musinoz karsinoma peritonei” ya da “tash yuzuk hucreli
peritoneal musinoz karsinomatozis” olarak isimlendirilebilir

(6) (Sekil 10).

TNM sisteminde diistk dereceli musinoz karsinoma peritonei
Derece 1, yuksek dereceli musinoz karsinoma peritonei
Derece 2, tash yuzuk hucreli musinoz karsinoma peritonei ise
Derece 3'e karsilik gelmektedir (7).

Bazen klinik olarak asikar PMPnin histopatolojik
incelemesinde yalnizca aselltiler miisin gortlmektedir. PMP
terimi klinik tablonun karakteristik oldugu olgular icin
kullanilmalidir. Cunkit aselliler musin baska nedenlere
bagh gelisebilir. Peritoneal musin icinde epitel hticrelerinin
varligyyoklugu onemli bir prognostik parametredir. TNM
8. baskisinda abdominal kavite icinde aselluler musin pMla
olarak simiflandirilmaktadir (7,32).

Psodomiksoma peritoneide, dustk dereceli/ytiksek dereceli
ayrimint yapmak prognostik acidan onemlidir. Sag alt kadran
oOtesine yayilim, bagimsiz prognostik degiskendir. Musin,
aselliler ise prognoz iyidir. Dustik dereceli peritoneal muisinoz
karsinomda 5 yillik sagkalm %75 iken, yuksek dereceli
peritoneal musinoz karsinomda %14 olarak bildirilmistir (1).
Musin icinde tash yuzuk hicreleri varliginin prognozu kotu
etkiledigi bildirilmektedir (33).

Sekil 10: Tash ytiztik hucreli ytksek dereceli musinoz karsinoma
peritonei (H&E, x200).
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Psddomiksoma peritoneide standart bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir. ~ Cerrahi  timoér  yukind  azaltma
(debulking), onyillar boyunca ana tedavi yontemi olmustur.
Ancak niiks siktir, cogunlukla yeniden girisim gerektirir. Son
yillarda sitorediiktif cerrahi ve Hipertermik Intraperitoneal
Kemoterapi (HIPEK) gundeme gelmistir. Sitorediiktif
cerrahide etkilenen organlarin rezeksiyonu ile birlikte
peritonektomi yapilmaktadir. Bu agresif cerrahi ile 5 yillik ve
10 yillik sag kalim, %71,9 ve %54,5 olarak bildirilmistir (34).
Bu yontemin HIPEK ile birlikte kullamldigi bazi calismalarda,
uzun donem sag kalimin daha iyi oldugu bildirilmistir (35).

SONUC

Apendikste makroskopik mukosel varligimda apendiksin
tamami O6rneklenmelidir. Periapendikiler misin neoplastik
epitel varligr acisindan dikkatle incelenmeli, gerekli olgulara
immunhistokimyasal ~olarak sitokeratin uygulanmahdir.
Patoloji raporunda lezyonun tanisi yaninda psodomiksoma
peritonei acisindan tasidigr riskin bildirilmesi hastalarin
yonetiminde anahtar rol oynamaktadir. Periton orneklemesi
ve over gonderilmisse apendiksteki lezyon ve diger lezyonlar
ayr1 ayri rapor edilmelidir.
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