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oz

Amag: Bu calismanin amaci overin primer ve metastatik miisindz timérlerinde ayiric1 tamda
histopatolojik 6zelliklere ek olarak immiinohistokimyasal bulgular, timoér boyutu ve lateralitenin
primer — metastaz ayirmmindaki tanisal degerini aragtirmaktir.

Gerecg ve Yontemler: Hastanemizde 2001-2012 yillart arasinda tani alan 222 musindz over timori
olgular1 patoloji arsivinden retrospektif olarak tarandi. Olgular yas, lateralizasyon, timor boyutu ve
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Cahsmaya dahil edilen 222 olgunun 195’1 primer miisingz over tumoru, 27°si metastatik
misindz timor tanst almig idi. Primer olgularin kendi icinde dagilimlar sirasi ile kistadenomlar
1357195, miisinéz karsinomlar 31/195 ve borderline tiimérler 29/195 idi. Olgularin yag ortalamas:
48,7 (14y-72y) idi. Lateraliteye bakildiginda borderline tiimérlerin (29/29) ve miisinoz karsinomlarin
(27/31) tek overde goriilme oranlar1 daha yiiksek iken metastatik tiimorlerde bu oran daha distik
idi (11/27). Timor boyutlar degerlendirildiginde primer tiimoérlerde boyutun daha yiiksek oldugu
metastatik lezyonlarda tiimor boyutunun daha diigiik oldugu tespit edildi.

Sonuc: Miisingz timorler, over tiimorlert icerisinde metastaz ve primer ayiriminim yapilmasi gereken
6nemli bir gruptur. Metastatik timérlerin bitytik bir kismu primer over timorint taklit ederler ancak
metastaz-primer ayiriminda timor boyutu ve lateralitenin 6nemli bir veri oldugunu bunun yaninda
immiinohistokimyanin da tanisal dogrulugu artirmada yararl olacagini diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Over, Misinoz timor, Borderline tiimor, Metastatik

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the importance of immunohistochemical findings
and tumor size and laterality in addition to the histopathological features in the diagnosis of primary
and metastatic mucinous tumors of the ovary.

Material and Methods: Two hundred and twenty two mucinous ovarian tumors diagnosed
between 2001 and 2012 were retrospectively reviewed in our hospital pathology archive. The cases
were evaluated for age, lateralization, tumor size and immunohistochemistry.

Results: Of the 222 cases included in the study, 195 were diagnosed as primary mucinous tumor
and 27 as metastatic mucinous tumor. The distribution of the primary cases was cystadenomas in
1357195, mucinous carcinomas in 31/195 and borderline tumors in 29/195 cases. The mean age of
the patients was 48.7 years (range 14y-72y). When laterality was evaluated, borderline tumors (29/29)
and mucinous carcinomas (27/31) had a higher incidence in a single ovary but this rate was lower in
metastatic tumors (13/27). When tumor size was evaluated, it was found that tumor size was lower in
metastatic lesions while the size of the primary tumors was larger.

Conclusion: Mucinous tumors are an important group where the differentiation of metastasis and
primary lesion should be performed. Most of the metastatic tumors mimic the primary ovarian tumor,
but we think that tumor size and laterality are important for the differentiation between metastasis and
primary while immunohistochemistry may be useful in increasing the diagnostic accuracy.
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GIRIS

Pankreas, apendiks, meme, kolon, mide ve jinekolojik
organlar bagta olmak tizere pek ¢ok organin overe metastaz
yapugt bilinmektedir (1, 2). Cogu zaman primer timor
onceden bilinse de bazen hasta ilk bulgu olarak pelvik
kitle ile bagvurabilmektedir. Bu lezyonlar1 primer veya
metastatik olarak dogru sekilde smmiflandirmak hastalarin
prognozlar acisindan farklihk gosterdigi icin son derece
onemlidir. Metastatik timorler icinde musinéz tiimorler
primer ve metastaz ayirmminda en 6énemli tanisal problem
yaganan timorlerdir (1-6).

Over kaynakhh musinéz tiimorler, epitelyal over timor-
leri i¢inde serdz tiimorlerden sonra ikinci en sik goriilen
gruptur. Overin miisinéz tlimorleri; miisingz kistadenom,
borderline musinéz timor (atipik proliferatif) ve invaziv
misinéz karsinomu igeren bir spektrumu kapsarlar. Bu
timorlerin biyitk bir kismini benign tiimorler olustur-
maktadir. Ancak overe metastaz yapan ozellikle meme,
apendiks, pankreas, kolon ve safra yollar1 kokenli timorler,
overin primer borderline miisinéz timérina ya da karsi-
nomunu, histopatolojik ve klinik olarak taklit ederler (1-3).

Tablo I: Olgularin demografik 6zellikleri.

Yas ortalamasa (yil)

Borderline musinoz timorler 45.7
Ovaryan miisin6z karsinomlar 50.2
Metastatik timorler 60.25
Primer Tiumoérlerin sayisal dagilim (n)
Kistadenomlar 135
Borderline Miusinéz Tumorler 29
Ovaryan Miisin6z Karsinomlar 31
Metastatik Misinéz Karsinomlar 27
Metastatik Tiimérlerin sayisal dagilim (n)
Meme Karsinomu 2
Endometrial Mikst Karsinom 1
(Musinoz+Endometriod Adenokarsinom)

Apendiks 10
Kolon 9
Mide 2
Rektum 2
Primeri Bilinmeyen 1
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Bu ¢alisma, primer veya metastatik misinéz over lezyon-
larinda lateralite, timor boyutu ve immiunohistokimyanin
tanisal dogrulukta 6nemini belirlemeyi amaclamgtir.

GEREC ve YONTEMLER

Hastanemizde 2001-2012 yillar1 arasinda tani alan 236
over musindz timori retrospektif olarak patoloji raporlar
taranarak incelendi. Olgulardan yas, lateralizasyon, timor
boyutu ve immunohistokimyasal olarak CK7, CK20
bulgularma ulagilabilen 222’si caliyjmaya dahil edildi.
Tumor boyutuna gore olgular daha 6nceki ¢caligmalarda da
kullanilan 10 cm dstt ve alti geklinde simiflandirild.

Immiinohistokimyasal cahgmalar olgulara tam esnasinda
yapilmus olup, formalin tespit parafin bloklardan 5 mikron
kalinhginda polylisinli lamlara alman kesitlere Ventana
marka BenchMark X'T'model otomatik imminohistokimya
boyama cihazinda CK7 (Cell Marque, OV-TL 12/30,
Roclin, CA, USA) ve CK20 (BioSB, Ks20.8, Santa
Barbara, CA, USA) uygulanmigtir. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede membranéz boyanma pozitif olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Cabgmaya ahnan 222 olgudan 135'ini (%60,81) kista-
denomlar, 29unu (%13,06) borderline tiimérler, 31’ini
(%13,96) ovaryan miisindz karsinomlar, 27°sini (%12,17)
metastattk misin6z karsinomlar olusturmakta idi (Sekil
IA-C). Olgularin yag ortalamast borderline tiimérlerde
45,7, overyan misinéz karsinomlarda 50,2, metastatik
timorlerde 60,25°dir (Tablo I). Tumér boyutu primer
musindz karsinomlarda ortalama 20,9 cm, borderline
tumorlerde 18,3 cm, metastatik tiimorlerde ise 8,45 c¢m
idi. Timor boyutu incelendiginde primer olgularda 10 cm
tstiinde timor oram % 90 (54/60), metastatik timorlerde
bu oran % 48,1 (13/27) idi. Lateralite bakildiginda border-
line timorlerin tamamu tek tarafli iken bu oran miisingz
karsinomlarda %90,3 (28/31), metastatik tiimorlerde
%740,7 (11/27) 1d1. Lateralite ve timor boyutuna gore dagi-
lim Tablo I’de gosterilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak olgulara uygulanan CK7 ve
CK20 ile degerlendirme yapildiginda; primer tiimorle-
rin tamaminda CK7 (+) / CK20 (-) idi. CK7 (+) / CK20
(-) olan olgulardan iki tanesi daha 6nce tam almig meme
karsinomu, bir tanesi de endometrial mikst karsinom

Tablo II: Musinoz tumorlerin lateralite ve boyuta gore dagilimlar:.

Borderline tiiumér (n/ %)

Primer miisinéz karsinom (n/ %)

Metastatik tiimoér (n/ %)

Bilateral 0 3 (%10) 16(%%59)
Unilateral 29 (%100) 98 (%90) 11 (%41)
>10cm 24 (%83) 30 (%97) 13 (%48)
<10cm 5 (%17) 1 (%3) 14 (%52)
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(misindz+endometriod adenokarsinom) olgusu idi. CK7
(-) / CK20(+) olan olgulardan 10’unda primer odak apen-
diks iken dokuzunda kolon, ikisinde mide, ikisinde rektum,
bir olguda primer odak tespit edilememistir. Ancak olguya
uygulanan CK7 (-) / CK20 (+) sonu¢ vermesi nedeniyle
primer odagin gastrointestinal sistem oldugu dustintilmus-
tir (Sekil 2A-F).

TARTISMA

Overin metastatik  tiimorleri  overyan malignensilerin

%>5-30"unu olugturmaktadir (3). Metastatik miisinoz karsi-

(H&E, x100).

nomlar ozellikle kistik overyan kitleler yaparak, klinik ve
histopatolojik olarak overin primer miisinz karsinomlar:
ile benzer bulgulara sahip olabilirler (1).

Primer ve metastaz ayirimu 6zellikle 6rnekleme sayisinin
kisith  oldugu intraoperatif — konsiiltasyon
zorluklara yol agmaktadir (2).

sirasinda
Makroskopik bulgular
ayinmda 6nemli ipuglart vermektedir. Primer miisinéz
over timérleri tek tarafh, multilokiile ve biytk kitleler
olarak karsimiza cikarken, metastattk timérler daha

kiigtik boyutta, bilateral, over ylzeyinde ve/veya yuzeyel
korteks yerlesimli multinodiler biiytime paterni sergileme

Sekil 1: A) Misinéz borderline timér (H&E, x100), B) Primer miisingz karsinom (H&E, x40), C) Miisinoz karsinom metastazi

Sekil 2: Primer miisinoz karsinom ve metastatik kolon karsinomuna ait immiinohistokimyasal boyanma paternleri. Primer miisin6z
karsinom olgusunda A) 151k mikroskopik (H&E, x100), B) CK7 porzitifligi IHK, x100) ve C) CK20 negatifligi (IHK, x100), metastatik
kolon karsinom olgusunda D) 151k mikroskopik (H&E, x40) E) CK7 negatifligi (IHK, x100), F) CK20 pozitifligi ( IHK, x100).
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ozelligine sahiptirler (1-4). Seidman ve ark. boyut ve
lateralizasyonu kriter alarak yaptiklar ¢aliymada primer
timorlerin genellikle 10 cm’nin tizerinde ve tek tarafh
oldugu, metastatik timorlerin ise bilateral ve 10 cm’nin
alinda oldugunu belirtmekte ve bu kriterleri kullanarak
olgularin %90’ ayirt edilebildigini ileri stirmektedirler
(7). Yeni yapilan bir caliygmada; timor boyutunda 13 cm’in
sinir alimmast durumunda tani oraninin %94°lere ¢tkacagini
bildirmektedir (3). Bizim ¢aliymamizda, primer tiimoérlerin
% 90’nimin 10 cm’nin Gstiinde ve 57 olgu (%93) unilateraldi.
Metastatik tiimorlerin 167si (%59,2) bilateral idi. Bilateral
ve 10 cm’nin altinda yalnizca dokuz metastaz vardr. Yirmi
yedi metastatik timoérin 13’tinde timor boyutu 10 cm’nin
tizerinde idi. Bu bulgunun literatiir ile uyumlu olmamasmin
nedeninin bizim tlkemizde rutin muayene ve kontrolin
¢ok 1yl uygulanmamas: ve bu ylizden olgularin daha ileri
evrede saptanmasi nedeniyle oldugunu diigtinmekteyiz.

Tumér boyutu ve lateralite olgularm biiytik bir kisminda
ayirict tantya yardimer olmakla birlikte, immiinohistokim-
yasal veriler 6zellikle primer timort taklit eden metastatik
lezyonlarin ayirimminda 6nem kazanmaktadir. Literatiirde
bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda CK7, CK20, PAXS,
PAX2, CEA, CDX2, GCDFP, SATB2, ER, PR, p16 gibi
pek cok belirteg kullamilmigtir (1, 2, 4-12). Ancak bu belirteg-
lerden CK7 ve CK20’nin temel olarak olgularin ¢cogunda
tantya yardimci oldugu bildirilmektedir. Kolorektal timor-
lerde CK20 ve CDX2 olgularin biiytk bir kisminda pozitif
iken %90’ninda CK7 negatiftir (5). Calismamizda, 6zellikle
primeri bilinmeyen olgularda CK7 ve CK20 kullanarak
olgularin tamammda primer odak saptanmigtir. Caliymalar
gostermektedir ki CK7 ve CK20’nin negatif ve/veya fokal
pozitif oldugu olgularda 6zellikle PAXS8 pozitifligi jineko-
lojik orijinli timorler lehine iken, CDX2 pozitifligi kolo-
rektal timorler lehine yorumlanmaktadir. Ancak pank-
reatobilier kokenli timérlerde CK7 pozitifligi, zayif veya
yamali CK20 boyanmast ve CDX2 negatifligi ile primer
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tumorlerle yiksek oranda karigabilmektedir. Bu gibi olgu-
larda PAX8 pozitifligi jinekolojik kokeni desteklese de,
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dir. Ancak SATB2 primer overyan miisinéz timorlerde
nadirde olsa cksprese edilebilir (12, 13). Immiinohistokim-
yasal bulgular degerlendirilirken bu belirteclerin %100
spesifik olmadig ve olgularin klinik-radyolojik bulgular ile
birlikte degerlendirilerek ayirici taniya gidilmesi gerektigi
akilda tutulmalidur.

Miisinéz tiimorlerde primer ve metastatik ayiriminda
yardimci olabilecek diger 6zelliklerden birisi histopatolojik
olarak metastatik lezyonlarda izlenen stromal desmoplazi
ile birlikte infiltratif ve nodiiler bitytime paterni, lezyonun
genellikle over yiizeyinde, yuzeyel kortekste veya hiler
bolgede olmasi, yiiksek derecede niikleer atipi igermesi ve
sikhikla timoér adalarinin merkezinde bulunan kirli nekro-
zun varhgidir (14). Bizim caliyjmamizin kisithigimin bu
lezyonlarda biiylime paterni ve diger histopatolojik bulgu-
lar inceleyemememiz oldugunu distinmekteyiz.

SONUC

Over tumorleri iginde primer / metastaz ayirimi yapimasi
en zor histopatolojik grup olan miisindz tiimérlerin histo-
patolojik bulgular, timér boyutu ve lateralite ile birlikte
degerlendirildiginde ayiricr tamsimin daha kolay yapilabi-
lecegini dustinmekteyiz. Ayirim yapilamayan olgularda ilk
planda CK7 ve CK20 uygulanarak boyanma paternine
gore gerekirse diger immiunohistokimyasal belirteclerin
panele eklenmesini énermekteyiz. Immiinohistokimyasal
paneldeki belirte¢ sayisim ¢ok artirmadan tim veriler bir
araya getirilerek dogru tan1 oraninin yine de yiiksek olaca-
gina inanmaktayiz.
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