Olgu Sunumu/Case Report

doi: 10.5146/tjpath.2013.01151

Norofibromatozis Tip-1’li Hastada Multipl Gastrointestinal
Stromal Timor ve Midede Tash Yuziik Hiicreli Karsinom
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Gastrointestinal stromal tiimorler Cajal'in interstisyel hiicrelerinden
koken alan mezenkimal neoplazilerdir. En sik midede izlenirler.
Norofibromatozis Tip-1 hastalarinda siklikla ince barsakta goriiliir
ve genellikle multipl gelisim gosterirler. Burada, Norofibromatozis
Tip-1 tanist olan kadin hastada mide ve ince barsakta multipl
gastrointestinal stromal tiimorler ve midede tagh ytzik hiicreli
karsinomun birlikteligi sunulmustur. Istahsizlik, kusma ve mide
agris1 sikayetleri ile hastaneye basvuran 74 yasinda kadin hastaya
yapilan endoskopik biyopside mide korpus vyerlesimli malign
epitelyal timor tespit edilmesi tizerine olgu opere edildi. Operasyon
sirasinda ince barsak ve mide serozasinda ¢ok sayida nodiil izlenen
olguya gastrektomi yani sira parsiyel ince barsak rezeksiyonu yapildi.
Patolojik inceleme sonucunda olgunun midedeki tiimoériine tash
yuziik hiicreli karsinom, mide ve ince barsak serozasindaki nodiiler
lezyonlarina multipl gastrointestinal stromal tiimor tanisi verildi.
GIST olgularinda, rezeksiyon materyalinde birden fazla tiiméral
kitle olabilecegi akilda tutulmali ve dikkatli makroskopik inceleme
yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Multipl primer tiimorler, Gastrointestinal stromal
timor, Tagh yiliziik hiicreli karsinom, Mide, Norofibromatozis tip-1

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are mesenchymal neoplasias
which are derived from Cajal’s interstitial cells. The most common
site of involvement is the stomach. It may be multiple in patients
with Neurofibromatosis Type-1, while the small intestine is the
most common location. In this case report, we aimed to present a
Neurofibromatosis Type-1 patient, showing coexistence of multiple
gastrointestinal stromal tumors in the stomach and small intestine
with a signet ring cell carcinoma in the stomach. A 74-year-old female
patient with poor appetite, vomiting and stomach ache was admitted
to the hospital. After detection of a tumoral lesion with an ulcerated
surface in stomach during the upper gastrointestinal tract endoscopic
examination, the patient underwent surgery. During the operation,
multiple nodular lesions were observed in the serosal surfaces of
the small intestine and stomach. Gastrectomy and partial small
intestine resection specimens were evaluated and the patient was
diagnosed as signet ring cell carcinoma in the stomach, and multiple
gastrointestinal stromal tumors in the serosal surfaces of both the
stomach and small intestine. Resection specimens of patients with
GIST need to be evaluated carefully on macroscopic examination,
considering the possible presence of a coexistent tumoral lesion.
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GIRIS
Von Recklinghausen hastaligt olarak da bilinen
Norofibromatozis Tip-1 (NF-1), otozomal dominat gegisli,
1/3.000 siklikta, olduk¢a yaygin goriilen genetik bir

hastaliktir. Hastalik genetik olarak kromozom 17q11.2de
yerlesen ve norofibromin isimli bir proteini kodlayan

NF1 geninde mutasyona bagl olusur (1). NF-1, multipl
norofibromlar, optik sinir gliomlari, iriste pigmente Lisch
nodiilleri ve derideki hiperpigmente makiiler lekeler ile
karakterizedir (1,2). NF-1, néronal hiperplazi, stromal
tiimor, duodenum ve periampuller bolgenin endokrin hiicre
timori ile kolorektal karsinomlar gibi gastrointestinal ve
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abdominal tiimorlerle iligkilidir. Gastrointestinal stromal
timorler (GIST) en sik goriilen NF-1 iliskili gastrointestinal
timorler olup Cajalin interstisyel hiicrelerinden koken
alan mezenkimal neoplazilerdir (3). GIST, en sik midede
izlenirken, NF-1 hastalarinda siklikla ince barsakta
goriiliir ve genellikle multipl gelisim gosterir (4). Bu olgu
sunumu, NF-1 tanisi almis bir hastada eslik eden mide tash
yiiziik hiicreli karsinom ve multipl GIST varlig1 nedeniyle
yapilmustir.

OLGU SUNUMU

Yedi yildir aralikli olarak dispeptik yakinmalari olan 74
yasinda kadin hasta, yakinmalarinin siddetlenmesi, istah-
s1zlik, hazimsizlik ve kusmanin da eklenmesi izerine Mart
2010da hastaneye bagvurdu. Yapilan mide endoskopisinde
korpustan antruma kadar uzanan biyiik kurvatur yerle-
simli tilsere lezyon izlendi. Lezyondan yapilan endoskopik
biyopside histopatolojik incelemenin ardindan malign epi-
telyal tiimor tanist verildi. Total gastrektomi operasyonu
planlanan hastada operasyon sirasinda ileum serozasinda
ele gelen sert kii¢iik nodiillerin saptanmas! iizerine parsiyel
ince barsak rezeksiyonu da uygulandi.

Total gastrektomi spesmeninin makroskopik incelenme-
sinde korpus biyitkk kurvatur yerlesimli, 6,5x5,9x1,7 cm
oOlgiilerinde, antruma kadar uzanan, ylizeyi ilsere gorii-
numly, tim mide duvarini infiltre eden ve fokal alanlarda
serozaya kadar ulasan tiimoral kitle izlendi (Sekil 1). Ayrica
subserozal alanda ¢ok sayida, en biiyiigii 4 mm en kii¢ii-
gt 1 mm ¢aplarinda, kesit ytizii gri beyaz renkte nodiiler
lezyonlar izlendi. 4 cm uzunluktaki ince barsak rezeksiyon
spesmeninde ise makroskopik incelemede serozada 3 adet
en buytigii 4 mm, en kii¢iigli 2 mm caplarinda kesit ytzii
beyaz, solid, nodiiler lezyonlar izlendi (Sekil 2).

Gastrektomi spesmenindeki timoral kitlenin ve subserozal
nodiillerin mikroskopik incelemesinde iki farkli timor tes-
pit edildi. Morfolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler
sonucunda midedeki iilsere tiimoral kitlenin tash yiiziik
hiicreli karsinom, subserozal nodiillerin ise gastrointestinal
stromal tiimorler oldugu saptand:r (Sekil 3). Tash yiizitk
hiicreli karsinomun mikroskopik olarak mide duvarini asa-
rak serozaya kadar ulastig1 goriildii. Kigtik ve bityiik kur-
vatur ¢evre yag dokusundaki toplam 13 adet lenf nodunun
6’sinda karsinom metastazi saptandi. Yapilan immiinhisto-
kimyasal incelemede, tash ytiziik hiicreli karsinomda timor
hiicrelerinde sitokeratin 20 ile pozitif (Sekil 4), sitokeratin
7 ile negatif immiinreaktivite goriiliirken, histokimyasal
D-PAS boyast ile asidik miisin lehine pozitif boyanma vardi.
Gastrointestinal stromal tiimérlerin timiiniin muskularis
propriadan serozaya dogru ekspansif biityiime gosterdigi,
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Sekil 1: Midede korpus biiyiik kurvatur yerlesimli, antruma kadar
uzanan yiizeyi tilsere gorinimlii tiimoral kitle (ok).

Sekil 2: Ince barsak serozasinda kesit yiizii solid, beyaz renkte
nodiiler lezyon (ok).
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igsi hiicrelerden olustugu ve 50 biiyiik bilyiitme alaninda
1 mitoz icerdigi goriildii. [leumdaki subserozal nodiilerin
de ayn1 morfolojik 6zellikleri gosterdigi izlendi. Yapilan im-
miinohistokimyasal incelemede; C-Kit (Sekil 5) ve CD34
(Sekil 6) ile neoplastik hiicrelerin %50’sinden fazlasinda
kuvvetli immiin reaktivite saptandi. Ki-67 ile proliferasyon
indeksi tiim GIST nodiillerinde %1-2 olarak tespit edildi.
Desmin, SMA, S-100 ile negatif immiin reaktivite saptan-
di. Histopatolojik inceleme sonunda 50 biyiik biyiitme
alaninda 5den az mitoz igerdigi icin diisiik dereceli olarak
rapor edilen GIST’ler, tiimér caplar1 ve mitotik aktiviteleri
g6z oniine alinarak Fletcher ve ark.nin (5) kriterlerine gore
“cok diisiik risk” olarak kategorize edildi.

Rezeksiyon spesmeninin patolojik incelemesi sirasinda
alian klinik bilgiler 15181nda, hastanin viicudunda yaklasik
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Sekil 5: Gastrointestinal stromal tiimérde immiinhistokimyasal
C-Kit pozitifligi (DAB, x4).

! ik

Sekil 3: Midede tash yiiziik hiicreli karsino (sag alt) ve GIST
(sol uist) birlikteligi (H&E, x2).

Sekil 4: Tagh yuzik hiicreli karsinomda neoplastik hiicrelerde
immiinhistokimyasal cytokeratin 20 pozitifligi (DAB, x10).
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CD34 porzitifligi (DAB, x4).

g AV o

Sekil 7: Sirt derisinde hiperpigmente makiiler lezyonlar (ok).
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40 yildan beri var olan deri ile ayn1 renkte nodiillerin ve
stitlii kahverengi renkte makiiler lezyonlarin bulundugu ve
10 yil 6nce olgunun Norofibromatozis Tip-1 tanist aldig
ogrenildi (Sekil 7).

TARTISMA

Gastrointestinal stromal tiimérler ¢ogunlukla gastrointes-
tinal traktus yerlesimli mezenkimal neoplaziler olup tiim
gastrointestinal timorlerin yaklasik %1-3’tinii olusturur.
GIST’ler gastrointestinal traktusda mide (%50), ince bar-
sak (%25), kalin barsak (%10), 6zefagusda (%5) yerlesim
gosterirken %10 oraninda gastrointestinal traktus disinda
pankreas, safra kesesi, omentum, ve mezenter yerlesimli
olabilir (6,7).

Multipl GIST’ler olduk¢a nadirdir. Bu tiimérler diger
GIST’lerden daha agresif davranig gostermez. Sporadik,
ailesel ya da Carney triadinin bir komponenti olarak kar-
stmiza cikabilirler. Sporadik multipl GIST, genellikle yasl
hastalarda goriilmekle birlikte, pediatrik yas grubunda da
goriilebilir. En ¢ok midede yerlesim gosterir. Otopside ya
da cerrahi sirasinda tesadiifen saptanan tlimorlerdir. Aile-
sel multipl GIST, otozomal dominant gegis gdsteren, bir ya
da birden fazla aile bireyini etkileyen, KIT gen mutasyonu
iligkili timorlerdir. Carney triadinin bir komponenti olarak
ortaya ¢cikan multipl GIST, genellikle kadinlarda goriiliir ve
eslik eden adrenal dis1 paraganglioma, pulmoner kondro-
ma gibi tlimorler bildirilmistir (6,8).

Tiim GIST’lerin %5’i NF-1’li hastalarda saptanmistir. NF-
I’li GIST olgularinda ilk molekiiler aragtirmay1 2004 yilin-
da Kinoshita ve ark. yapmustir (9). Bu ¢aligmada NF-1'1i 29
GIST olgusunun higbirisinde KIT ya da PDGFR mutasyo-
nuna rastlanmamustir. Ayni arastirmada, norofibromatozisi
olmayan 10 sporadik GIST olgusunun higbirisinde NF-1
gen mutasyonu bulunmamigtir (9). Bir bagka aragtirmada
ise, 288 GIST’li hastanin ancak 5’inde NF-1 ile birlikte
multipl GIST saptanmugtir (7). NE-1’li hastalarda goriilen
GIST’ler siklikla ince barsakta (ileum ya da jejunumda)
lokalize, multipl, milimetrik boyutlarda, mitotik olarak
inaktif, klinik olarak sessiz gidisli ve genellikle orta-ileri
yasta gorilen tiimorlerdir. Tiimorlere interstisyel Cajal
hiicre hiperplazisi eslik eder ki Cajal hiicre hiperplazisi-
nin gastrointestinal stromal timoériin prekiirsorit oldugu
diistiniilmektedir (7). Bizim olgumuzda da mide ve ince
barsaktaki multipl GIST’lere Cajal hiicre hiperplazisi eslik
etmekteydi. NF-1’li hastalarda karakteristik olarak goriilen
hiperpigmente makiiler deri lezyonlar1 ve subkutanéz no-
diiller olgumuzda da bulunmaktayd.
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Sporadik GIST’lerde KIT ve Platelet Derive Growth Faktor
Alfa mutasyonlar1 goriilmesine ragmen NF-1'li GIST lerde
bu mutasyonlara rastlanmaz. NF-1’li GIST olgularinda N&-
rofibroma neden olan Nérofibromin geninin tiimdrogenez
mekanizmasinda rol aldig1 ortaya ¢ikmustir (8). Norofibro-
min geni tiimor supresor olarak etki eden ve RAS diizenle-
yici proteinler ailesinden GTP’az1 aktive eden proteinlerin
bir iiyesidir. Norofibromin GTPaz1 aktive ederek RAS1
aktif formdan inaktif forma dontstiriir. Gende mutasyon
oldugu zaman RAS siirekli aktif halde olacagindan MAP-
kinaz yolagindaki negatif regiilator fonksiyonu ortadan
kalkarak mitojenik sinyallerin uyarilmasina neden olur. Bu
mekanizma ile NF-1’in GIST gibi baz1 tiimérlerin geligi-
minde rol oynadig: diisiiniilmektedir (10-12).

Giiniimiize kadar GIST’lerin mide, kolon, rektum adeno-
karsinomlar1, mide tagh yiiziik hiicreli karsinomu, 6zefagus
karsinomu, safra kesesi karsinomu, pankreas karsinomu,
hepatoselliiler karsinom, meme karsinomu, renal hiicreli
karsinom, prostat adenokarsinomu, endometrium adeno-
karsinomu, over karsinomu, akciger karsinomu, tiroid kar-
sinomu, lenfoma, l6semi, néroendokrin tiimor, melanom
ve adrenal noéroblastoma gibi farkli tiimorlerle birlikteligi
saptanmugtir (13-16). Ek olarak 2010 yilinda Soyuer ve ark.
nin yapmis oldugu, 4 olguyu kapsayan ve multipl GIST’lerle
nadir gorilen tiimorlerin birlikteliginin tartigildigi olgu
sunumunda somatostatinoma, adenomyoma ve gastrik
adenokarsinom ile birliktelik bildirilmistir (17). Bizim ol-
gumuzda, mide ve ince barsak yerlesimli multipl GIST lere
midenin tagh yiiziik hiicreli karsinomu eglik etmekteydi.

Teorik olarak gastrik senkronéz tiimorlerde farkli genetik
mutasyonlarin 6nemli rol oynadig: diistiniilmekle birlikte,
giiniimiizde heniiz bunu tam olarak destekleyecek somut
kanitlar yoktur. Ancak deneysel bazi ¢aligmalar sonucunda
ortaya atilan bir diger hipoteze gore, bilinmeyen bir karsi-
nojenik ajanin iki komsu doku ile interaksiyonu sonucunda
farkli histolojik tipte tiimorlerin es zamanl olarak gelisti-
gine inanilmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde ratlara
oral olarak verilen N-Metil-N-Nitrozoguanidin gastrik
adenokarsinom gelisimini indiiklemektedir. Diger muhte-
mel karsinojenik ajan 10-dimetil-1,2-benzantrasendir (18).

Sonug olarak; GIST olgularinda, rezeksiyon materyalinde
birden fazla téimoéral kitle olabilecegi akilda tutulmali ve
dikkatli makroskopik inceleme yapilmalidir. Histopatolojik
inceleme i¢in tiim lezyonlar ayr1 ayr1 6rneklenmelidir. Ek
olarak Kklinisyen ve patologun korele olarak ¢alismasinin,
bizim olgumuzda oldugu gibi etyopatogenezi agiklamak
acisindan faydali bilgilere ulasilabilmesini kolaylastiracag:
akilda tutulmalidir.
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