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OZET: Bu galigmada, overin primer karsinomlan ile gastrointestinal sistemden overe metastaz yapan karsinomlarin ayinici tanisinda immunhistokimyasal yonte-
min degerini ortaya koymak amaglanmigtir. Bu amagla, 1999-2001 yillan arasinda tanisi konan ve ayirici tani igin immunhistokimyasal yontemle sitokeratin
7 ve 20, karsinoembriyonik antijen ve CA 12.5'in kullanildigi onbeg vakanin klinik ve patolojik ozellikleri dokilmigtir. Bu vakalann, bir kisminda immunhis-
tokimyasal yontem ile olagan mikroskopik incelemede diginilen tam dogrulanmig, bazilarinda ise daha dnce konulan hatali tanilanin dizeltimesi saglan-
mugtir. Sonug olarak, primer over karsinomu ile gastrointestinal sistem kékenli metastatik karsinomlarin ayinci tamisinda klasik histopatolojik bulgularla birlik-
te degerlendirildiginde, yukanda belirtilen antikorlarin kullanildigi immunhistokimyasal yéntemin oldukga faydali oldugu kanisina vanimigtir.
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SUMMARY: THE VALUE OF IMMUNOHISTOCHEMISTRY IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PRIMARY AND METASTATIC OVARIAN CARCINOMAS.
The aim of this study is to investigate the value of immunohistochemical methods in the differential diagnosis of primary and metastatic ovarian carcinoma
of gastrointestinal origin. Clinicopathologic features of 15 cases in the diagnosis of which we used cytokeratin 7 and 20, carcinoembryonic antigen and CA
12.5, are evaluated. In these cases light microscopic diagnosis is confirmed by the immunohistochemical method and in some, the initial diagnosis is chan-
ged. In conclusion, the use of an immunohistochemical panel of antibodies mentioned above is useful when used as a complementary method with the light

microscopic features.

KEY WORDS: Immunohistochemistry, ovary, metastatic carcinoma, cytokeratin

GIRIS

Overlerde ya da pelvis peritonu Gzerinde yaygin tii-
mér bulundugunda, primer over timéri disinda bir diger
olasilik da gastrointestinal sistem (GIS) kaynakl bir kar-
sinom metastazidir. Over karsinomu nedeniyle daha én-
ce opere olan hastalarin bir kisminda over karsinomunun
batin icindeki niksleri, klinik agidan GIS'in primer karsi-
nomunu taklit eder tarzda olabilmektedir. Primer over
karsinomu ile GIS kékenli bir karsinomun ayirmini yap-
mak, hastaligin tedavisini planlamak ve prognoz agisin-
dan énem tagimaktadir. Cerrahi patolojide bu ayirim kimi
zaman blyik giglikler gosterir. Bu tir vakalara yakla-
simda, morfolojik bulgular kadar hastanin klinik ézellikle-
ri ve timér belirleyicileri de 6nem tasimaktadir. TUmaérin
histopatolojik gérinima kesin tani igin her zaman yeterli
olmayabilir. Son yillarda, bu iki tip timériin ayirici tanisin-
da, immunhistokimyasal yontemlerin de katkisi oldugu,
ézellikle bazi sitokeratin alt tiplerinin kullanilabilecegi be-
lirtilmistir (1-6).

Biz de, ayiricl tani gligligu gektigimiz bu tirdeki va-
kalarin bir kisminda, immunhistokimyasal yéntemi kullan-
dik. Bu caligmada, vakalarimizin &zelliklerini sunarak,
primer over karsinomu ile GIS kékenli bir karsinom me-
tastazi ayinminda immunhistokimyasal incelemenin de-
gerini ortaya koymay| amagladik.
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MATERYAL VE METOD

1999-2001 yillari arasinda istanbul Universitesi istan-
bul Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dalinda tanisi konul-
mus 15 vaka calisma kapsamina alindi. Vakalarin td-
minde, operasyon materyallerinden alinan &rnekler,
%10'luk formalinde fikse edildi ve parafine gémuldi. El-
de edilen parafin bloklardan, 3-5 pm kalinliginda kesitler
alindi ve hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. HE ile bo-
yali preparatlarin mikroskopik incelemesinden sonra, bu
inceleme sirasinda segilen uygun bloklarda immunhisto-
kimyasal inceleme yapildi. Hem over hem de kolonda ti-
mdr olan vakalarda, her iki organdan hazirlanan bloklar-
da da immunhistokimyasal inceleme gergeklestirildi.

immunhistokimyasal metod: Segilen parafin bloklar-
dan, poli-L-lysin ile kapl lamlara 3-5 pm kalinhginda ke-
sitler alindi. Kesitler deparafinizasyon amaciyla, bir gece
etiivde 56°C’de kurutuldu ve ardindan 30 dk ksilolde
bekletildi. Dereceleri azalan alkollerden gegirildi ve disti-
le su ile yikandi. Ardindan, antijen retrieval amaciyla, sit-
rat buffer iginde didikli tencerede pH 6'da 1 atm basing
altinda 3 dk kaynatildi ve 20 dk oda isisinda bekletildi.
Daha sonra kesitler phosphate buffered saline (PBS) ile
yikandi. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini or-
tadan kaldirmak igin, kesitlere %3'luk hidrojen peroksit
¢ozeltisi damlatilip 20 dk beklendi. Kesitlere anti sitoke-
ratin 7 (SK 7) (NovoCastra, New Castle, UK, 1/50 dilus-
yon, 60 dk), anti sitokeratin 20 (SK 20) (NovoCastra,
New Castle, UK, 1/50 dilusyon, 60 dk), anti CA 12.5 (No-
voCastra, New Castle, UK, 1/100 dilusyon, 60 dk), anti
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Resim 1: Bir kolon adenokarsinomu vakasinda diffiiz sitoplazmik
sitokeratin 20 immunreaktivitesi (SK 20 x310).

karsinoembriyonik antijen (CEA) (Biogenex, San Ra-
mon, CA, USA, 1/100 dilusyon, 30 dk) primer antikorlari
damlatildi. Ardindan sekonder antikor (Lab Vision, Fre-
mont, CA, USA, biotinli goat anti mouse) damlatarak 25
dk ve daha sonra streptavidin-HRP ¢d6zeltisi damlatila-
rak 20 dk beklendi. Kromojen olarak aminoetilkarbazol
(AEC) ve zit boya olarak Mayer hematoksilen kullanildi.
Bolumler arasinda daima PBS ile yikama islemi yapildi.
CEA immun boyamasinda antijen retrieval uygulanmadi.
Tim iglemler oda sicakliginda yapild.

Vakalarin tUminde, Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisi’'ndeki dosyalar taranarak, tUmérlerin yayilim
tarzi, kemoterapi cevabi gibi 6zellikleri degerlendirilerek,
patoloji raporunda belirtilen tani ile bir uyumsuzluk olup
olmadigi arastiniidi.

BULGULAR

Vakalarin yas dagilimi 36 ile 75 arasinda (ortalama
60,5) degismekteydi.

Resim 2: Bir kolon adenokarsinomu vakasinda diffiiz sitoplazmik
CEA immunreaktivitesi (CEA x310).

GIS karsinomu olarak tani alan vakalarin dérdinde
endometrioid tip over karsinomunu, ikisinde masinoz tip
over karsinomunu, birinde ise mikst (misinéz ve endo-
metrioid) tip over karsinomunu andiran mikroskopik géri-
nidm bulunuyordu. Overin primer karsinomu tanisi alan
vakalarin dérdi serdz tip, ikisi endometrioid tip, biri mikst
(endometrioid ve serdz) tip karsinomdu. Diger vaka ise
overin karsinosarkomuydu (Tablo 1).

ilk i vakamizda hem over hem de kolonda aynl an-
da tomdral kitleler mevcuttu. Bunlardan ikisinde SK 20
(Resim 1) ve CEA (Resim 2) ile pozitif immunreaksiyon
saptanirken, SK 7 ve CA 12.5 negatif olarak bulundu. Her
iki karsinom da misindz kisimlar iceriyordu ve her ikisi de
primer kolon karsinomu ve bunun overe metastazi olarak
degerlendirildi. Diger vaka ise SK 7 (Resim 3) ve CA 12.5
(Resim 4) ile pozitif immunreaksiyon gésterirken, SK 20
ve CEA ile immun boyanma gérilmedi ve primer over
karsinomu tanisi aldi (Tablo 1).

Daha sonraki dért vakada ise klinik olarak over timo-
ri disiindlmastd. Ancak, bunlardan birinde kolon seroza-

Resim 3: Bir over adenokarsinomu vakasinda diffiiz sitoplazmik
sitokeratin 7 immunreaktivitesi ( SK 7 x310).

Resim 4: Bir over adenokarsinomu vakasinda diffiiz membraniz CA
125 immunreaktivitesi (CA 12.5 x310).
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TABLO 1: VAKALARIN KLINIK VE PATOLOJIK OZELLIKLERI
Prot no Yas | Overdeki [HK Kolondaki IHK | Adeno L Batin igi kitleye | TOmdriin kdken Kiinik seyir
karsinomun tipi | yapilan aldifi organ karari
1 (9801-01) 75 EveS SK 20(-) Over
CEA ()
SK7 (+)
CA 125 (+)
2 (5272-01) 67 SK7(-) SK 7 () M GIS
CA125(-) SK 20 (+)
SK 20 (-) CEA (+)
CEA (+) CA125(9)
3 (5363-00) 69 SK7(-) SK7() M GIS
CA125() CA125 ()
SK 20 (+) SK 20 (+)
CEA (+) CEA (+)
4 (28252-99) 58 | SK7(+ S Over
CEA ()
SK 20 ()
Vimentin (+)
5(2235999) | 65 | SK7(+) E Over
CA 125 (+)
CEA ()
SK 20 (+)
6(21195:00) | 53 | SK7(+) S (Anaplastik Over
CA 125 (+) hiicreli)
SK 20 (-)
CEA (1)
7(2320199) | 49 | SK7(+) E Over
CA 125 (+)
CEA ()
SK 20 ()
8 (9348-01) 36 SK 20 S+] EveM GIS 2 ay sonra
CEA (+ kolondaki primer
SK7() saptandi
CA125()
9 (23368-00) 61 SK7(+) E GIS (Pankreas) ve | 3 ay sonra liAB ile
SK 20 (+) safra yollan dahil) | pankreastaki primer
CEA (+ timar tamisi
CA125 () konuldu
10(25017-99) | 59 | SK20(+) E Kolon
SK7()
CEA (+)
CA125()
11 (26228-99) | 54 | SK20(+) E Kolon
SK7 (%)
CEA (+)
CA 125 (4)
12 (7368-01) 70 SK7(+) KS Over
CA 125 (+)
SK 20 (-)
CEA ()
13 (10426-01) 64 SK7(+) S Qver
CA125(+)
SK 20 ()
CEA (+)
14 (7192-01) 72 Mide'de S QOver
SK7(+)
CA 125 (+)
SK 20 ()
CEA (+)
15 (9246-00) SK7() SK7() i Kolon Kolondaki timér sap-
CA125() CA125() tanmadan bir yil 6nce
SK 20 (+) SK 20 (+) overdeki metastazina
CEA (+) CEA (+) cerrahi girigim

E: Endometrioid, S: Serdz, M: Misindz, KS: Karsinokorsom
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sinda ve cidarinda pasajl tikayan kitle olusu, digerlerinde
ise 151k mikroskopik inceleme sirasinda kolon karsinomu
olasihg: da diistindldigd igin immunhistokimyasal incele-
me uygulandi. Bu inceleme sonucunda bu dort vaka pri-
mer over karsinomu olarak degerlendirildi. Tiiminde SK
7 ve CA 12.5 ile pozitif immunreaksiyon gériliirken, SK
20 ile immun boyanma izlenmedi, birindeki zayif CEA po-
zitifligi disindakilerde CEA immunreaktivitesi saptanmadi
(Tablo 1).

Vaka 8, bilateral over kistadenokarsinomu klinik 6n
tanisiyla opere edildi. Isik mikroskopik incelemede, over-
lerde GIS karsinomu metastazi varhg distndlerek im-
munhistokimyasal inceleme yapildi. Bu incelemede, ti-
mor hiicrelerinin SK 20 ve CEA ile pozitif immunreaksi-
yon gosterdigi, SK 7 ve CA 12.5 ile negatif olduklar gé-
ruldd. Overde GIS kokenli karsinom metastazi tanisi alan
hastada, bu tanidan 1,5 ay sonra sigmoid kolondaki pri-
mer timér saptanip opere edildi (Tablo 1).

Over tiiméru nedeniyle opere olan ve baska bir pato-
loji laboratuarinda over karsinomu tanisi alan vaka 9'dan
goénderilen hazir bloklarin 1gik mikroskopik incelemesin-
de, overlerde GIS kékenli karsinom metastazi distndile-
rek immunhistokimyasal inceleme yapildi. Timér hicre-
lerinin SK 7, SK 20 ve CEA ile pozitif immunreaksiyon
gbsterdigi, ancak CA 12.5 ile negatif oldugu saptandi.
Patoloji raporunda primer timérin, pankreas ve safra
yollari olasiligi da distintlerek GIS'de aranmasi gerekti-
gi belirtildi. Bundan 2 ay sonra pankreasta kitle saptandi.
Yapilan ince igne aspirasyon biopsisinde duktal tipte epi-
telyal malign timér hicreleri gézlendi (Tablo 1).

Daha énce kolon timéri nedeniyle opere olan vaka
10 ve 11'de daha sonra overlerde saptanan ve operas-
yonla gikarilan timérlerde, SK 20 ve CEA ile pozitif im-
munreaksiyon saptandi, SK 7 ve CA12.5 ya negatif bu-
lundu ya da zayif pozitiflik gorildi. Vakalar, klinik dykide
bulunan kolon karsinomunun overe metastazi olarak tani
aldi (Tablo 1).

Geri kalan dort vakamiz da daha 6nce over timéri
nedeniyle opere olmustu. Daha sonra ikisinde ince bar-
sak, birinde kolon, birinde mide lokalizasyonunda yeni
timéoral kitleler saptandi. Bunlarin Ggtinde, primer timo-
riin GIS'de oldugunu disindurecek tarzda mukozal lez-
yonlar bulunuyordu. ince barsak ve midede timér ice-
ren Ug vakada, timor hiicreleri SK 7 ve CA 12.5 ile po-
zitif immun boyanma gésterdi. Bunlarda SK 20 ve CEA
ile immun boyanma gériilmedi ve {i¢iinde de hastanin
oykisunde bulunan over karsinomunun, GIS metastazi
tanisi kondu. Sonuncu vakada ise hem kolondaki ti-
morde, hem de hastanin bir yil dnce primer over karsi-
nomu olarak degerlendirilen overdeki timériinde im-
munhistokimyasal inceleme yapildi. Her iki materyalde
de, timér hiicreleri SK 20 ve CEA ile pozitif boyandi, SK
7 ve CA 12.5 ile immun boyanma gorilmedi. Bu bulgu-
larla, kolondaki timorin primer kolon karsinomu oldugu,
overdeki timorin ise primer timérden daha énce varli-
g1 saptanan bir kolon karsinomu metastazi oldugu kara-
rina varildi.

Vakalara bu patolojik tanilarin konulmasindan sonra-
ki dénemde onkolojik takiplerinde, kemoterapiye cevap
tarzlan, yaptiklarn metastaz tirleri, serolojik timér mar-
kerlari gibi &zellikleri ile patolojik tanilar arasinda bir
uyumsuzluk saptanmadi.

TARTISMA

Metastatik over karsinomlari, tim over timédrlerinin
%3-8'ini ve tum malign over timérlerinin %10-30'unu
olusturur. Uterus kokenli timérler diginda, en sik kolon,
mide ve meme karsinomlarinin metastazlar gérilmekte-
dir. istanbul Tip Fakiiltesinde Anabilim Dalimiza sadece
Kadin hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda opere edi-
lerek gelen malign over timori materyali igerisinde me-
tastatik over timér sikligi % 8.8 olarak saptanmistir. Bun-
larin % 6.8'i ekstragenital kdkenli metastatik timorlerdir.
Bunlarin % 65'i gastrointestinal (12 vaka kolon, 8 vaka
mide,1 vaka da rektum lokalizasyonludur), % 21'i de me-
me kokenlidir (7-10). Over karsinomlari ve GIS karsinom-
lari, ayirici tani gugligl yaratacak kadar morfolojik ben-
zerlik gostermelerine ragmen, tedavi protokolleri, yayilim
tarzlari, kemoterapiye cevap verme ve prognoz 6zellikle-
ri agisindan belirgin farkhiliklar gésterirler. Bu farkliliklar
nedeniyle, bu iki tip timér arasinda ayirici tani daha da
o6nem kazanmaktadir. Ayrica, kombine tedavi protokolle-
ri nedeniyle hastalarin sag kalim sureleri uzamistir. Pri-
mer over ya da kolon karsinomu nedeniyle opere olan
hastalarin énemli bir kisminda, daha sonra diger bir or-
ganda gelisen yeni bir timéridi andiran tarzda batin igi
niksler olabilmektedir. Bu niks timérlerin detayl patolo-
jik incelemesinde de, ayni ayirici tani sorunlari bulun-
maktadadir (7,8).

Overlerdeki GIS koékenli karsinom metastazlari, ge-
nellikle endometrioid ya da miisinéz over karsinomunu
andiran mikroskopik gérinimlere sahip olmaktadir. Bu
timérlerin, primer over karsinomlarindan ayiriminda, im-
munhistokimyasal yoéntemlerin faydal oldugunu ileri si-
ren calismalar vardir. Bu ¢aligmalarda, genellikle sitoke-
ratin alt tipleri, CEA ve CA 12.5 kullanilmigtir (1-6).

Bu calismalarda, over timédrlerinin ¢ok biiylk bir
oranda SK 7 ve CA 12.5 ile pozitif immunreaktivite gos-
terdigi ve SK 20 immunreaktivitesi gdstermedigi belirlen-
mistir. Ayni ¢alismalar, kolon kdkenli karsinomlarin ise,
SK 20 immunreaktivitesi gosterdigini, SK 7 ve CA 12.5
immunreaktivitesi géstermedigini saptamistir (1-6). Ca-
lismamizin bulgulari, yukarida belirtilen sonuglarla uyum-
ludur. Over vakalarimizin timdnde, SK 7 ve CA 12.5 im-
munreaktivitesi saptadik. Higbir over karsinomu vakamiz-
da SK 20 immunreaktivitesi gérmedik, sadece birinde
kuskulu CEA immun boyanmasi gézledik. Ancak, primer
over miisinéz karsinomlarinda hem SK 7 hem de SK 20
ve CEA immunreaksiyonu gorilebilmektedir. Bizim gin-
lik deneyimimizde ayni anda SK 7 ve SK 20 immunreak-
tivitesi gozledigimiz bazi primer over miisindz adenokar-
sinomu vakalarimiz olmakla beraber, bu vakalarda klinik
acidan gastrointestinal karsinom ile over karsinomu ayi-
rimi gereksinimi olmadigindan bu galismaya dahil edil-
memigtir. Buna karsin, calismamizdaki GIS karsinomu
vakalarinin tominde SK 20 ve CEA immunreaktivitesi
saptarken, birinde kuskuya yer vermeyecek tarzda, diger
ikisinde kuskulu SK 7 immun boyanmasi izledik, hi¢ birin-
de CA 12.5 immunreaktivitesi gézlemedik.

Calismamizin ve baz diger ¢alismalarin sonuglari,
bu immun belirleyicilerin tek tek kullanildiginda yaniltici
olabilecegini gostermistir. Calismamizda, ikisi kuskulu-
zayif da olsa, t¢ GIS kokenli karsinom vakasinda SK 7
immunreaktivesi saptadik. Bu bulgumuzla uyumlu olacak
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sekilde, Torenbeek ve ark. yaptiklari calismada 29 kolon
karsinomu vakasinin onbirinde SK 7, besinde CA 12.5
immunreaktivitesi; 19 over karsinomu vakasinin 8'inde
SK 20, dérdiinde CEA immun boyanmas! oldugunu bil-
dirmistir. Ancak, bu beklenmeyen immunreaksiyonlarin
onemli bir kismi fokal, ya da parsiyel olarak nitelendiril-
mistir (11).

Sonug olarak, ginlikk patoloji uygulamalarinda over
karsinomlarinin, overe metastaz yapan gastrointestinal
sistem karsinomlari ile ayirici tanisinin yapilmasinda ve
over ya da kolon karsinomu nedeniyle operasyon dykusi
olan, batin iginde overlerde ya da gastrointestinal sistemin
bir kisminda yeni kitleler saptanan vakalarda ayirici tani-
nin yapilmasinda, konvansiyonel histopatolojik bulgularla
beraber, sitokeratin alt tiplerinin de kullanildigi bir immun-
histokimyasal incelemenin faydali oldugunu distnlyoruz.
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