Boliim 6

APENDIKS MUSINOZ NEOPLAZILERI VE APENDIKS
ADENOKARSINOMLARI

Korhan TUNCER!
Gizem KILINC TUNCER?

Apendiks miisin6z neoplazileri (AMN), tiim kanserlerin %1’inden azini olusturan
nadir tiimorlerdir (1). Ancak yapilan ¢aligmalarda AMN’lerin insidansinin zaman
igerisinde arttig1 ve tan1 yasinin da diistiigii gozlenmistir. Apendiks neoplazisin-
de, hastalarin %50-55’ini kadinlar olusturmakta olup hastaligin %70’i beyaz irkta
gortilmektedir. AMNli hastalarin %53,2’sinde periton tutulumu (%26,3’i lokalize
ve %20,5’1 bolgesel) basvuru esnasinda tespit edilmektedir (2).

Apendiks neoplazisi olan hastalar, erken evrede apendikste miisin birikimi-
ne bagl gerilmeyle akut apandisit benzeri bir klinik tablo ile bagvururlar. Apen-
diks kokiinde bir tikanmaya bagli perforasyon olusmasi durumunda ise perfore
apandisit tablosunu taklit edebilmektedirler. Carr ve ark. (3) apendiks neopla-
zili hastalarin %32’sine preoperatif akut apandisit tanis1 konuldugunu, %23’tine
ise tesadiifen tan1 konuldugunu bildirmistir. Smeenk ve ark. (4) ise apendektomi
materyallerinin %0,2 ile %0,3’iinde AMN gériildiigiinii bildirmistir. {leri evreler-
de ise hastalar peritonda miisinéz asit birikimine bagli olarak artan kronik karin
agrisi, karin sisligi, kilo kaybi, anemi gibi spesifik olmayan klinik belirtilerle de
bagvurabilirler.

Apendiks miisindz neoplazileri degisen malign potansiyele sahip heterojen bir
hastalik grubunu igerir. Bu neoplazilerin uygun kategorizasyonu ve isimlendiril-
mesi de gesitli patolojik derecelendirme sistemleriyle tarih boyunca kafa karis-
tirict olmugtur. Bu durumu sonlandirmak ve daha tutarl bir siniflandirma sis-
temi getirmek amaciyla Uluslararasi Peritoneal Yiizey Onkoloji Grubu (PSOGI)
konsensusunda apendiks ve peritoneal lezyonlarin bir siniflandirilmasi olusturul-
mustur (Tablo 1 ve Tablo 2) (5-7).
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Tablo 1: Apendiks epitelyal neoplazilerinin siniflandirilmasi (5)

Terminoloji
Tiibiiler, tibilovill6z ya da villoz adenom,

disiik dereceli veya yiiksek dereceli
displazili
Serrated polip, displazili veya displazisiz

(diistik dereceli veya yiiksek dereceli)

Diisiik dereceli apendiks miisinoz
neoplazi (DAMN)

Yiiksek dereceli apendiks miisin6z
neoplazi (YAMN)

Miisinoz adenokarsinom (iyi, orta ya da
az diferansiye)

Az diferansiye (miisin6z) adenokarsinom
(tash yuiziik hiicreli)

Tash yiziik hiicreli (miisinéz) karsinom

Adenokarsinom (iyi, orta ya da az
diferansiye)

Histolojik Ozellikler

Kolorektal tipe benzeyen mukoza ile
sinirli adenom, muskularis mukoza
saglam

Serrated 6zelliklere sahip mukoza ile
sinirl tiimorler, muskularis mukoza
saglam

Diisiik dereceli atipi olan miisin6z
neoplazi ve asagidakilerden herhangi biri
ile :

o Muskularis mukozanin kayb:

« Submukozada fibrozis olmasi

« Itici invazyon (ekspansif veya divertikiil
benzeri bityiime)

o Aselliiler miisinin duvari diseke etmesi
o Diizlesmis veya dalgali epitel varlig

o Apendiksin riiptiire olmasi

« Ekstra-apendiks alaninda miisin ve/
veya hiicre varlig

DAMN'nin histolojik 6zelliklerine sahip
ve infiltratif invazyon olmayan, ancak
yiiksek dereceli atipi olan miisin6z
neoplazi

Infiltratif invazyon gosteren miisindz
neoplazi

Tash ytiziik hiicreli miisin6z neoplazi
(tash ytziik hiicresi <%50)
Tash yiiziik hiicreli miisin6z neoplazi
(tash ytiziik hiicresi >%50)

Kolorektal tipteki adenokarsinomlara
benzeyen non-miisinz adenokarsinom
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Tablo 2: Ps6domiksoma peritoneinin siniflandirilmasi (6, 7)

Lezyon Kriterler

o Peritoneal kavite icerisinde neoplastik hiicre

Aseliiler miisin 7
barindirmayan miisin olmasi

« Tipik olarak epitelyal komponenti az

« Kiigiik kiimeler, serit ve gland benzeri yapilar
Disiik dereceli miisingz karsinoma
peritonei veya dissemine peritoneal
adenomiisinozis (DPAM) * Mitoz az

o Alttaki organlara infiltratif tarzda invazyon

yok ancak itici invazyon paterni olabilir

« Sitolojik atipinin minimal olmasi

o Nispeten hiicresel olarak daha zengin olmasi
o Bitytime paterninin kribriform olmasi
Yiiksek dereceli miisin6z karsinoma

peritonei veya peritoneal miisin6z
karsinomatozis « Bol miktarda mitoz olmas1

« Sitolojik atipinin yiiksek dereceli olmast

o Alttaki organlara infiltratif tarzda invazyon
varlig

o Tash yiiziik hiicresi igeren herhangi bir lezyon
varlig1 (yani gekirdegi hiicre zarina dogru iten
intrasitoplazmik miisinli yuvarlak hiicreler)

Tagh yuziik hiicreli yiiksek dereceli
miisindz karsinoma peritonei veya
tagli ytiziik hiicreli peritoneal miisi-

n6z karsinomatozis « Miisin igerisinde bulunan tash yiiziik hiicrele-

rini taklit eden dejenere hiicreler dislanmalidir.

Diisiik Dereceli Apendisyal Miisin6z Neoplazi

Disiik dereceli apendisyal miisindz neoplazi (DAMN), miisindz adenokarsino-
mu karakterize eden infiltratif, invazyonu olmayan iyi diferansiye bir neoplazidir.
Hastalar siklikla akut apandisit klinigi ile bagvururlar. Kistik olarak genisleyen ve
mukus i¢eren apendiks mukosel olusturabilmektedir. Belirgin riiptiirler genellikle
PMP’li hastalarda mevcuttur (8). Itici tarzda (ekspansif veya divertikiil benzeri
biiylime) invazyon olarak tanimlanan, apendiks duvarindaki invazyon paterni;
DAMN'yi adenomdan ayiran en 6nemli 6zelliktir (7).

Yavas biiyiiyen, ama psdédomiksoma peritonei riski tasiyan bu lezyon genel-
likle ekstra peritoneal yayilim ve lenf nodu metastazi yapmamaktadir (9). Dii-
stk dereceli apendiks miisindz neoplazileri genellikle KRAS mutasyonu igerirler.
BRAF mutasyonu ve mikrosatellit instabilite siklikla saptanmaz. Ayrica GNAS
mutasyonlar1 kolorektal neoplazilerde gok nadir goriiliirken bu tiimorlerde sik
rastlanilmaktadir (7,10).
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Yiiksek Dereceli Apendisyal Miisin6z Neoplazi

Yiiksek dereceli apendisyal miisindz neoplazi son derece nadirdir ve bu nedenle
de nasil davranmasinin beklenebilecegine dair yayimnlanmis ¢ok az kanit vardir.
Sinirh veriler; yiiksek dereceli sitolojik ozelliklere ve duvar boyunca divertikiil
benzeri bitylime paternine sahip miisinz neoplazilerin DAMNden daha agresif
seyrettigini ancak incelenen vakalarin sayisinin nispeten az oldugunu gostermek-
tedir (11). YAMN’ler orta diferansiye neoplazilerdir.

Serrated Lezyonlar

Apendikste serrated 6zelliklere sahip neoplaziler yaygindir ve bunlarin ¢ogunda
sitolojik displazi yoktur. Genellikle mukozay1 g¢epegevre bir sekilde tutarlar (12).
Apendiksteki serrated lezyonlar kolonda karsilasilanlara benzer mikroskobik
morfoloji gosterebilse de, farkli bir genetik anormallik spektrumuna sahiptirler.
Ozellikle displazili ve displazisiz serrated lezyonlar genellikle KRAS mutasyonla-
rin1 barindirirken, BRAF mutasyonlar1 daha az goriiliir (13). Ozellikle geng has-
talarda bu serrated lezyonlar kolorektal neoplaziyle iliskili olabileceginden dolay1
kolonoskopi onerilmektedir. Bircok apendiks neoplazisi, bazi alanlarda DAMN
bazi alanlarda da serrated polip 6zellikleri ile heterojen yapidadir. Bu da bazi dii-
stik dereceli apendiks miisindz neoplazilerin 6nciil serrated lezyonlardan koken
alma olasiligini yiikseltir (13). Bu tarz heterojen neoplaziler serrated polipten zi-
yade DAMN olarak siniflandirilmalidir.

Adenom

Kolon ve rektumdaki adenomlar gibi tiibiiler, tiibiilovilloz veya vill6z yapilara sa-
hip olabilen lezyonlardir. PSOGI; adenom terimini mukozada sinirh ve liiminal
bir dilatasyona yol agmayan lezyonlar i¢in kullanmaktadir (5,6). Daha 6ncelerde
miisindz adenom olarak belirtilen lezyonlarin ¢ogu suan i¢in diisiik dereceli apen-
diks miisin6z neoplazi olarak siniflandirilmaktadir (6). Duvarda invazyon goster-
meyen mikroskopik olarak da mukozada sinirli lezyonlardir. Apendiks duvarinm
diseke eden veya ekstra-apendikiiler alana yayilan miisin goriilmez. Muskularis
mukoza intaktir. Kolorektal adenomlarin aksine apendiks adenomlar1 genellikle
villozdiir. Cogu adenom diisiik dereceli displazi igerir (7).

Apendikste sinirl tiibiller adenomlar familyal adenomatoz polipozisli (FAP)
hastalarda goriilebilirken nadiren de sporadik olma egilimdedirler (3). Konvansi-
yonel tip displazi ve serrasyona sahip villoz lezyonlar vill6z adenom yerine displa-
zili serrated polip olarak isimlendirilmelidir (6,7).
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Apendiks Adenokarsinomu

Apendiks adenokarsinomlari, infiltratif invazyon varlig: ile tanimlanmaktadur.
Apendiksin adenokarsinomlar1 miisinéz veya non-miisinéz seklinde olabilir.
Ekstraselliiler miisinin lezyonun %50’sinden fazlasini olusturdugu neoplaziler
miisinoz adenokarsinom olarak tanimlanir (9). Tiim apendiks adenokarsinomla-
rinin %40’ 1n1 miisindz adenokarsinomlar olusturmaktadir (5). Miisin6z apendiks
adenokarsinomlari iyi diferansiye, orta diferansiye veya az diferansiye olarak si-
niflandirilabilir. Ancak bu ayrim1 yapmak igin histolojik kriterler iyi belirlenme-
mistir (14). Tki kademeli bir sistem (diisiik dereceli, yiiksek dereceli) yerine ii¢
kademeli bir sistemin (iyi, orta, az) olmasinin nedeni, iyi diferansiye lezyonlarin
tipik kolorektal adenokarsinomlar gibi davranmaktan ve uzak metastazlara ne-
den olmaktan ziyade PMP’ye neden olma olasiliginin daha yiiksek olabilmesidir.
Literatiirde bu hipotez i¢in herhangi bir kanit yoktur, bu yiizden aradaki ayrimi
korumak mantikli goriinmektedir (6). %50 ve daha az tash ytiziik hiicresi igeren
miisindz adenokarsinomlar az diferansiye (tash ytiziik hiicreleri igeren) miisinoz
adenokarsinom seklinde, %50den daha fazla tash yiiziik hiicresi igeren miisinoz
adenokarsinomlarsa tagh ytiziik hiicreli (miisin6z) karsinom olarak isimlendiril-
mektedir (Tablo 1) (5,9). Bu 6neri, PMP’li hastalarda tasl yiiziik hiicreleri mevcut
oldugunda daha kotii bir prognoz bulan ¢aligmalara dayanmaktadir (15-17).

Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli AMN gibi, apendiksin adenokarsinomlar:
cogunlukla KRAS ve GNAS mutasyonlarini barindirir, ancak BRAF mutasyon-
larin1 barindirmaz. Nadiren yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilite gosterirler
(18). Miisinoz adenokarsinomlarla iligkili prekiirsor lezyonlar siklikla serrated
polipler, DAMN’ler veya YAMN’lerdir. Miisin6z olmayan adenokarsinomlarin,
istisnalar olmasina ragmen, olagan kolorektal tipe benzeyen bir adenom ile iliskili
olma olasilig1 daha yiiksektir (6). Miisin6z adenokarsinomlarda prognoz nonmii-
sinoz histoloji gosteren adenokarsinomlardan daha iyidir (9). Apendiks adeno-
karsinomlarinda Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (AJCC) TNM evrelemesi
kullanilmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3: Apendiks adenokarsinomlarinda TNM evrelemesi

T - primer timor
Tis Karsinoma insitu: Intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

Apendiksle sinirli diisiik dereceli apendiks miisin6z neoplazmi
Tis (DAMN) (muskularis propriaya uzanabilen aseliiler miisin veya miisinoz epitel
ile tutulum olarak tanimlanir)

T1 Tiimor submukozaya invaze
T2 Muskularis propriaya invazyon var
T3 Subseroza ya da mezoapendikse invazyon var

Visseral periton tiimor tarafindan perfore edilmis veya seroza ya da

T4a . .. .
mezoapendikste aseliiler miisin bulunmakta

T4b Dogrudan diger organlara veya yapilara invazyon var

N - rejyonel lenf nodu

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Nla 1 adet bolgesel lenf diigiimiinde metastaz
N1b 2-3 adet bolgesel lenf diigimiinde metastaz

Bolgesel lenf diigiimleri pozitif degil ancak subseroza veya mezenterde

Nle satellit tiimor depozitleri mevcut

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf diigtimiinde metastaz

M - uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

Mla Sadece intraperitoneal aseliiler miisin

Mib Sa.(.ie.ce“intr.a.pefritoneal metastaz (Tumor hiicreleri igeren peritoneal
miisinoz birikimler dahil)

Mic Periton dis1 metastaz

Miisin6z Apendiks Neoplazilerinde ve Adenokarsinomlarda Tedavi
Yonetimi

Apendikste sinirli apendiks neoplazili hastalarin uygun yonetimi ve gozetimi ile
ilgili kanita dayali ¢ok az literatiir vardir. Senkron kolorektal neoplaziyi dislamak
i¢in kolonoskopi mutlaka yapilmalidir. Adenomlar ve serrated polipler tam eksiz-
yonla tedavi edilmelidir. Apendiksin proksimal rezeksiyon sinirina kadar uzanan
DAMN’lerin tekrarlama olasilig1 diisiiktiir (19). Ancak rezidii tiimor sonraki re-
zeksiyon orneklerinde belgelenmistir ve hastaliksiz sagkalim ile negatif iliskilidir
(20,21). DAMN’li hastalarda ekstra apendisyal yayilim kanit1 yoksa psodomik-
soma peritonei riski diigiiktiir. Ancak ekstra apendisyal alanda aseliiler miisin
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bulunmas: PMP riskini ytiikseltir ve ekstra apendisyal miisinde neoplastik epitel
hiicrelerinin varlig1 bu riski daha da arttirmaktadir (22). Ekstra apendisyal miisin
veya hiicre yayilimi yok ise, 5 ile 10 yillik takip muhtemelen yeterli olmaktadir.
Aksi takdirde artmig PMP riskinden dolay1 daha uzun olmasi gerekir.

Apendiks miisin6z neoplazilerde apendektomi sonrasi cerrahi sinirda tutulum
durumunda sag hemikolektomi diistintilmelidir. Ayn1 zamanda peri-apendiks
bolgesini igeren tiimarler, 2 cm veya daha biiyiik tiimor boyutu, yiiksek dereceli
histoloji veya muskularis propriaya invaze olan tiimérler igin de sag hemikolekto-
mi distintilmelidir (23). Sag hemikolektomi i¢in benzer kriterler Pahlavan ve ark.
(24) tarafindan da su sekilde tanimlanmaistir: (a) hiicresel farklilasmanin derecesi,
(b) artmis mitotik aktivite, (c) apendiks tabaninin tutulumu, (d) lenf nodu metas-
tazi, (e) 2 cmden biiyiik timor boyutu olmasi. Ek olarak perforasyon, yiiksek de-
receli veya kotii diferansiye histoloji ile bagvuran hastalarda da sag hemikolektomi
distiniilmelidir. Ekstra apendiks yayilimli DAMN i¢in 3, 5, 7 ve 10 yillik genel
sagkalim oranlari sirastyla %100, %86, %60 ve %45'tir (25).

Rezeke edilen lokalize AMN i¢in adjuvan kemoterapinin rolii prospektif ran-
domize galigmalarda degerlendirilmemistir. Fluorourasil (5-FU) bazli adjuvan
kemoterapi, genellikle lenf nodu tutulumu veya perfore olan kétii diferansiye tii-
morler (tash yiiziik histolojisi) gibi belirli yiiksek riskli durumlarda 6nerilir. Ad-
juvan kemoterapi diisiik dereceli iyi diferansiye miisinoz timorler i¢in 6nerilmez
ve sadece kanserin lenfovaskiiler veya lenf nodu tutulumu gibi invaziv 6zellikler
gosterdigi veya karisik tip histolojiye sahip oldugu belirli durumlarda diistiniil-
melidir (25).

Apendektomi sonras: apendiks adenokarsinomu tanisi alindiysa, tamamlama
sag hemikolektomi yapilmalidir. Bunun temel nedeni bolgesel lenf nodu diseksi-
yonu yapmaktir. Tedavi, kolon adenokarsinom igin belirtilen onkolojik prensip-
lerde olmalidir. Peritoneal implantlar veya psodomiksoma peritonei kaniti var ise,
sitorediiktif cerrahi ile HIPEK tedavisi endike olabilir (26).

Yiiksek dereceli apendisyal miisin6z neoplazilerin tedavi ve takip yonetimi
hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Yeterli veri olusuncaya kadar, 6zellikle de
ekstra-apendisyal alandaki miisinde epitelyal hiicre bulunuyor ise tedavi yoneti-
minin adenokarsinom gibi uygulanmasinin daha dogru olacag: bildirilmektedir

(6).
Psodomiksoma Peritonei

Psodomiksoma peritonei (PMP), histolojik bir tan1 olmamakla birlikte miisindz
asit kavramini ifade etmek i¢in kullanilan bir klinik terimidir. Peritoneal kavite
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igerisinde biiyiiyen neoplastik miisindz tiimor tarafindan iiretilen miisinin yavas
bir progresyon ile birikmesi sonrasinda ortaya ¢ikan jelatinoz asit ve peritoneal
implantlar olarak tanimlanmaktadir (7). Miisinoz asit en yaygin apendiks mii-
sindz neoplazileri ile iligkilidir. Onun disinda kolon, urakus, over ve miisin6z
pankreas neoplazileri dahil olmak tizere ¢esitli primer tiimoér tipleri tarafindan
tiretilebilir. Primer lezyonun tiimor biyolojisi, histolojik derece, yas, fonksiyonel
durum ve tani anindaki hastaligin yayginhig gibi faktorler, bu hastalarin hastalik-
s1z sagkalimini ve genel sagkalimini belirlemektedir.

PMP diisiik veya yiiksek dereceli olarak gruplandirilabilir (9). Histolojik ola-
rak digitk dereceli 6zelliklere sahip psddomiksoma peritoneiler diigitk dereceli
miisindz karsinoma peritonei veya dissemine peritoneal adenomiisinozis olarak
isimlendirilmistir ve genellikle DAMN ile birlikte goriliir (5,7). Histolojik ola-
rak yiiksek dereceli ozelliklere sahip psddomiksoma peritoneiler ise peritoneal
miisindz karsinomatozis veya yiiksek dereceli miisin6z karsinoma peritonei ola-
rak gruplandirilabilir ve genellikle de miisin6z adenokarsinomla birlikte goriiliir
(5,7). Tash yiiziik hiicreleri goriilmesi durumunda da tasl yiiziik hiicreli peritone-
al miisinoz karsinomatozis veya tasl yiiziik hiicreli miisin6z karsinoma peritonei
olarak tanimlanabilir (5,7) PSOGI konsensusunda olusturulan bu PMP sinifla-
mast Tablo 2'de gosterilmistir.

PMPde peritoneal miisin i¢inde epitel hiicrelerinin olmamasi ve diisiik dere-
celi olmast iyi prognostik faktorler iken tasl yiiziik hiicrelerinin varlig: ve sag alt
kadran otesine yayilim olmasi kotii prognostik faktorlerdir. Diisiik dereceli mii-
sin6z karsinoma peritonei veya dissemine peritoneal adenomiisinoziste 5 yillik
sagkalim orani %75 iken, yiiksek dereceli miisindz karsinoma peritoneide sag-
kalim orani %14 olarak raporlandirilmistir (7,27). RO veya R1 rezeksiyon olan
hastalarda ise R2’ye gore genel sagkalim daha iyidir.

Radikal sitorediiktif cerrahi PMPde standart tedavi olmakla birlikte HIPEK
uygulanmasi sagkalimi arttirmaktadir. Ancak bu agresif tedavinin morbiditesi ve
mortalitesi yiliksektir. 5 yillik sagkalim orani ise %53 ile %78 arasindadir (28,29).
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