I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Merih TEPEOGLU,2
Alev OK ATILGAN,?
Asuman Nihan HABERAL?

“Tibbi Patoloji AD,
Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 24.01.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 19.03.2014

Bu calisma, 23.Ulusal Patoloji Kongresi
(6-10 Kasim 2013, Izmir)'nde poster olarak
sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Merih TEPEOGLU

Baskent Universitesi Tip Faklltesi,
Tibbi Patoloji AD, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

merihdemirel @yahoo.com.tr

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Gastrik Kollizyon Timor:
Adenokarsinom ve Gastrointestinal
Stromal Tiimor Birlikteligi GOsteren

Olgu Sunumu

Gastric Collision Tumor: A Case Report of
Synchronous Adenocarcinoma and
Gastrointestinal Stromal Tumor

OZET Adenokarsinom ve gastrointestinal stromal tiimor birlikteliginden olusan gastrik kollizyon
tiimorler, son derece nadir goriilen ve patogenezleri net olarak bilinmeyen timérlerdir. Bu birlik-
telik genellikle tesadiifi olarak cerrahi sirasinda saptanir ve ancak patolojik inceleme sonras: tani alir.
Ishal ve kilo kayb sikayeti ile merkezimize bagvuran 83 yagindaki erkek hastaya yapilan gériintii-
leme yonteminde mide antrumunda pilorik diizeye kadar uzanan yaklagik 65x40 mm boyutlarinda,
liimene projekte goriiniimde solid kitle lezyonu saptandi. Yapilan endoskopik biyopsi sonucunun
adenokarsinom olarak rapor edilmesi {izerine hastaya distal subtotal gastrektomi operasyonu ya-
pildi. Materyalin makroskopik degerlendirilmesinde, antrumda 42x35x8 mm boyutunda, iilserove-
jetan kitle ile komsulugunda submukozal alanda yerlesim gosteren, 65x45x30 mm boyutunda, solid
kivaml ikinci bir timoral lezyon daha izlendi. Histopatolojik inceleme sonucunda, az diferansiye
adenokarsinom ve gastrointestinal stromal tiimér ile karakterli gastrik kollizyon tiimor tans1 verildi.
Biz de, olduk¢a nadir goriilmesine ek olarak tartigmali patogenezi ile de gincelligini korudugunu
diisiindtigtimiiz epitelyal-mezenkimal tiimor birlikteligi gosteren bu gastrik kollizyon tiimor olgu-
sunu sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom; gastrointestinal stromal tiimérler; tiimérler, ¢oklu primer

ABSTRACT Gastic collision tumor, composed of adenocarcinoma and gastrointestinal stromal tumor
is extremely rare and their pathogenesis are unknown. This association are usually detected inci-
dentally during surgery and only dignosed after pathological examination. A 83-year old man pre-
sented with diarrhea and weight loss to our hospital and a solid mass, projecting to the lumen, with
the diameter of 65x40 mm, located on the antrum-pyloric level were detected on the imaging
method. After the pathologic diagnosis of the endoscopic biopsy was reported as adenocarcinoma,
distal subtotal gastrectomy was performed to the patient. In the macroscopic examination of the ma-
terial, an ulcerative mass, with the diameter of 42x35x8 mm, on the antrum and just near to this le-
sion, second tumoral mass, with the diameter of 65x45x30 mm, located on the submucosa were
detected and in the histopathological evaluation, gastric collision tumor composed of poorly dif-
ferentiated adenocarcinoma and gastrointestinal stromal tumor were determined. We purposed to
present this case hence it is extremely rare and keep up-to-date, because of its polemic pathogene-
sis.
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denokarsinom, midenin en sik goriilen malign epitelyal timorii
olup, gastrointestinal stromal tiimér (GIST) ise en sik goriilen malign
mezenkimal mide timériidiir."? Adenokarsinom nadiren farkls his-
tolojik tipteki tiimorlerle birliktelik gosterebilir. Karsinoid tiimor, néroen-
dokrin tiimér ve lenfoma, adenokarsinom ile birliktelik gosteren tiimorlerin
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baslicalaridir.®® Adenokarsinomun GIST lerle bir-
likteligi ise literatiirde olgu sunumlar seklinde bil-
dirilmektedir.”'? Bu birliktelik genellikle tesadiifi
olarak cerrahi, endoskopi veya radyolojik incele-
meler esnasinda tespit edilir ve gastrektomi sonrasi
patolojik inceleme ile kesin tani alir. ki tiimér bir-
likteliginin rastlantisal m1 oldugu, yoksa midede iki
komsu dokuyu etkileyerek, iki farkli histolojik tipte
timor gelisimine sebep olan ortak bir karsinojenik
ajanin m1 etkisi oldugu konusunda tartigmalar
devam etmektedir.”'? Biz de nadir gériilmesi ve tar-
tismal1 patogenezi nedeni ile, hastadan ‘bilgilendi-
rilmis olur’ onayini da alarak, bir gastrik kollizyon
timor olgusunu sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Seksen ii¢ yasinda erkek hasta, ishal ve kilo kayb1
sikayeti ile merkezimize bagvurdu. Yapilan bilgisa-
yarli tomografi goriintillemesinde, mide antru-
munda pilorik diizeye kadar uzanan yaklasik 65x40
mm boyutlarinda, limene uzanim gosteren solid
kitle izlendi. Yapilan endoskopik incelemede mide
antrumda arka duvardan baglayan ve 6n duvara
dogru uzanan, 6n duvarda kavitasyon olusturan
malign goriintimlii lezyon saptandi. Bu lezyondan
alinan endoskopik biyopsilerin histopatolojik ince-
lemesinde adenokarsinom tanisi verildi. Bunun
iizerine hastaya distal subtotal gastrektomi operas-
yonu planlandi. Materyalin makroskopik incele-
mesinde antrumda 42x35x8 mm boyutunda
iilserovejetan kitle lezyonu goriildi, komsulugunda
submukozal alanda yerlesim gosteren, ylizeyi iil-
sere goriinlimde 65x45x30 mm boyutunda kirli
beyaz-krem renkli, solid kivaml ikinci bir timo-
ral lezyon daha dikkati ¢ekti (Resim 1A).

Mikroskobik incelemede en genis ¢ap1 42 mm
olan lezyon az diferansiye adenokarsinom tanisi
alirken, en genis ¢ap1 65 mm olan ikinci lezyonun
ise mezenkimal bir tiimor ile uyumlu oldugu sap-
tand1 (Resim 1B). Adenokarsinom mukozay: asarak
submukoza ve muskularis propriyay: invaze et-
mekte idi (Resim 2A, 2B). Serozada timor izlen-
medi, ancak serozal yag doku icindeki lenfatiklerde
timor trombiisleri goriildi. Mide gevresi yag do-
kudan diseke edilen lenf nodlarinda metastaz
izlenmedi. Mezenkimal tiimoériin ise ekspansil

24

RESIM 1: A. Mide antrumunda yerlesen mukozal Ulserovejetan kitle (yu-
varlak icerisinde) ve komsulugunda submukozal timdral kitlenin (ok ile gos-
terilen) makroskopik gortinim, B. Mide mikroskopik incelemesinde * ile
isaretli alanda adenokarsinom ve  isaretli submukozal alanda GIST izlen-
mektedir (Hematoksilen-eozin, x20).

RESIM 2: Adenokarsinom; A. Muskularis propriya invazyonu gdsteren kar-
sinom alanlari (Hematoksilen-eozin, x40), B. Blyuk biiyitmede izlenen di-
feransiye glandular alanlar (Hematoksilen-eozin, x100).

biiyiime paternine sahip igsi hiicrelerden olustugu
ve mukozadan baglayarak submukoza ve kas taba-
kasina kadar invaze oldugu goriildii (Resim 3A).
Hiicrelerin hafif sitolojik atipi icerdigi dikkati ¢ekti
(Resim 3B). Tiimor yiizeyinde fokal nekroz ve yer
yer minimal kanama odaklar1 saptandi. Timoriin
mukozadan baglayarak submukoza ve kas tabaka-
sina kadar invaze oldugu tespit edildi. Mitoz on
biiyiik biiytitme alaninda (BBA) 1 idi. Ki-67 proli-
ferasyon indeksi yaklagik %1 civarinda bulundu.
Kontrollii olarak yapilan immiinohistokimyasal ¢a-
ligmalar sonucunda, timor hiicrelerinde CD 117
antikoru ile difiiz kuvvetli pozitif reaksiyon gorii-
liirken (Resim 4A), CD 34 antikoru ile difiiz (Resim
4B) ve S-100 proteini ile fokal (Resim 4C) pozitif
reaksiyon saptandi. Aktin ve desmin antikorlari ile
reaksiyon goriilmedi. Tiim bu bulgular ile mezen-
kimal tiimoriin GIST oldugu ve [Ulusal Saglik Ens-
titisit “National Institutes of Health (NIH)”]
kriterlerine gore de orta risk grubunda yer aldig1
saptand1.’® Sonug olarak olgu az diferansiye adeno-
karsinom ve GIST’in birlikte bulundugu gastrik
kollizyon tiimdr olarak yorumlandi. Timor disi
mide mukozasinin mikroskobik incelemesinde ise
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RESIM 3: Gastrointestinal stromal timér; A. Submukozal invazyon gésteren
stromal timdr (Hematoksilen-eozin, x40), B. Hafif derecede atipi gdsteren
igsi hicreler gorilmektedir (Hematoksilen-eozin, x100).

intestinal metaplazi ile karakterli Helicobacter
pyloriicermeyen kronik gastrit bulgular1 saptandi.
Daha sonra hastanin iki ay dnce bir dis merkezde
endoskopik inceleme yaptirdig1 ve bu esnada ali-
nan biyopsilerin histopatolojik degerlendirme so-
nucunun da stromal tiimdr ile uyumlu olarak rapor

.....

Hasta operasyon sonrasinda adjuvan tedavi al-
madan hastaliksiz 34 aydir yasamakta olup, merke-
zimize diizenli kontrollerine gelmektedir.

TARTISMA

Adenokarsinomlar, midenin en sik goriilen malign
epitelyal timori olup, tiim mide tiimorlerinin yak-
lagik olarak %95’ini olusturmaktadirlar.! Erkek-
lerde daha sik goriillen bu tiimorler, ozellikle
antrum ve kii¢iik kurvaturda yerlesirler. Cogun-
lukla yiizey epitel hiicrelerinden gelisirler. Zemi-
ninde intestinal metaplazinin eglik ettigi kronik
atrofik gastrit yer almaktadir.! GIST ler ise, ilk defa
1983 yilinda Mazur tarafindan tanimlanmis, gas-
trointestinal sistemin, spesifik histolojik ve immii-
nohistokimyasal 6zelliklere sahip olan ve en sik

goriilen mezenkimal timorleridir.? GIST ler ¢o-
gunlukla ileri yas ve erkek cinsiyette goriilmekte-
dir. Tipik olarak c-kit mutasyonu gosteren bu
tiimorlerin prognozunu belirleyen faktérler arasinda
timd&r boyutu, mitoz sayisi, nekroz ve Ki-67 prolife-
rasyon indeksi gelmektedir ve bu parametrelerin yer
aldig1 NIH kriterlerine gore de diisiik, orta ve yiik-
sek risk grubu olarak siniflandirilmaktadur.!?

Midede nadiren kollizyon timorler de goriil-
mektedir. Literatiirde mide adenokarsinomlarina
eslik eden primer rabdomiyosarkom, karsinoid
timor, bityiik hiicreli néroendokrin karsinom, gas-
trinoma ve mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma ol-
gular bildirilmigtir.3 Bu birliktelikler genellikle
tesadiifi olarak cerrahi, gastroskopi veya radyolojik
goriintiilemeler esnasinda agiga ¢ikar ve genellikle
gastrektomi sonrasi patolojik inceleme ile kesin
tam alir.

Midenin epitelyal ve stromal tiimoérlerinin bir-
likte, es zamanl olarak gortldiigii midenin kolliz-
yon tiimorleri ise olduk¢a nadirdir ve literatiirde
bildirilen olgular ¢ogunlukla tekli olgu sunumlar
seklindedir.”'? Karsinom-GIST birlikteligi ile ilgili
en genis seri Mairona ve ark. tarafindan yayimlan-
mis olup, bes adet eg zamanli mide adenokarsinom-
GIST olgusu igermektedir.” Bu timoérler midenin
farkl1 lokalizasyonlarinda yer almaktadir ve iki
timor komponenti arasinda bir gecis goriilmemistir.
GIST’ler submukozal ya da subserozal yerlesimli ol-
duklarinda, endoskopik olarak saptanamazlar. Lite-
ratiirde bildirilen olgularin ¢ogunda da operasyon
Oncesi alinan biyopsilerde yalnizca adenokarsinom
komponenti izlenmis olup, GIST komponenti,

ancak rezeksiyon materyallerinde saptanmigtir.”'°

k

RESIM 4: Gastrointestinal stromal tiimorde immUnohistokimyasal olarak izlenen CD 117 (A), CD 34 (B) ve S100 (C) pozitifligi (CD 117, x100, CD 34, x200, S100,

X200).
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Sunulan olguda ise, tiimorlerin yan yana olmasi se-
bebiyle, goriintilleme yontemlerinde tek bir kitle
zannedilmesine kargin, farkli zamanlarda alinan iki
endoskopik biyopsi ile iki tiimo6r de tani almigtir.
Lokalizasyon olarak yan yana olmalarina kargin,
morfolojik olarak iki tiimor arasinda herhangi bir
gecis gorilmemistir.

Adenokarsinom etiyolojisinde genetik fak-
torler yani sira, diyet aligkanlig: gibi cevresel fak-
torlerin de etkili oldugu bilinmektedir. Onemli
etiyolojik faktorlerden biri de kronik gastrit olusu-
muna sebep olan H. pylori mikroorganizmasidir.
Oysa GIST’lerin intersitisyel Cajal hiicrelerinden
gelistigi ve H. pylori ile bir baglantis1 olmadig:
kesin olarak bilinmektedir."? Dolayisiyla etiyoloji-
leri ve koken aldig: hiicreleri birbirinden farkl
olan bu iki timoriin birlikteligi cesitli sorulari
akla getirmektedir; acaba epitelyal ve stromal tii-
morlerin birliktelikleri, sadece basit bir rastlan-
tisal birliktelik mi, yoksa farkl: histolojik subtipte
olan bu iki tiimoriin gelisimine sebep olabilecek
ortak bir bilinmeyen karsinojenin etkisi sonucu
mu oldugu tam olarak bilinmemektedir. 1970 y1-
linda Sugimura tarafindan yapilan c¢aligma ile,
farelere oral yoldan verilen N-methyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidine’nin gastrik adenokarsinom geli-

simine sebep oldugu gosterilmistir.'* 1984 yilinda
Cohen ve ark. ise, yine farelere uygulanan N-
methyl-N-nitro-N- nitrosoguanidine’in, aspirin ya
da stres gibi gastrik mukozal bariyeri etkileyen
ikinci bir ajanla kombine edildiginde, epitelyal tii-
more ek olarak leiomyosarkom gelisimine de sebep
oldugunu gostermistir.”® Hentiz insanlar tizerinde
kanitlanmisg bir ajan saptanmamakla birlikte, bizim
bilmedigimiz ortak bir karsinojen tarafindan uya-
rilan midenin, farkl hiicre tiplerinin (epitelyal ve
stromal) es zamanli proliferasyonuna sebep olarak,
farkl iki histolojik tipte tiimor gelisimine sebep

olabilecegi hipotezi akla yatmaktadir.”'?

Gastrik kollizyon téimdrlerin, patogenezleri
gibi, biyolojik davraniglar1 da tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak ¢ogunlukla prognozu belirleyen
komponentin, GIST yiiksek risk grubunda olma-
dikca, adenokarsinom komponenti oldugu disi-
niilmektedir.”'° Sunulan olguda da stromal timor
orta risk grubunda yer aldigindan hastanin prog-
nozunu belirleyecek esas tiimor komponentinin az
diferansiye adenokarsinom olacagini diigiinmekte-
yiz. Hasta operasyon sonrasinda adjuvan tedavi al-
madan 34 aydir, herhangi bir niiks ya da rekiirrens
gostermeksizin yasamakta olup, merkezimize dii-
zenli kontrollerine gelmektedir.
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