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Case Report / Olgu Sunusu

Mide Gastrointestinal Stromal Tiimorii ile Meme Kanserinin Eszamanh Birlikteligi: Olgu
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OZET

Gastrointestinal stromal tiimorler gastrointestinal sistemin en sik goriilen
nonepitelyal tiimorleridir.  Gastrointestinal pacemaker hiicrelerinden (Cajal’in
interstisyel hiicreleri) koken alirlar. Literatiirde gastrointestinal stromal timoriin
diger kanserler ile es zamanli birlikteligini gosteren yayinlar mevcuttur. Senkron
olarak bulunan gastrointestinal ve epitelyal tiimdrlerin etyolojisi bilinmemektedir
fakat bu konu ile ilgili daha fazla arastirilmasit gereken teoriler vardir. Sinirh sayidaki
olgudan rastlantisal bir iliskiyi dislayamayacagimizdan dolay1 bu rastlantisal iligkiyi
acikliga kavusturmak adina ek caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda meme
kanseri tanisi ile klinigimize bagvuran ve intraabdominal kKitle tespit edilip opere
edilen bir kadin hasta sunuldu. Gastrointestinal stromal tiimoriin meme kanseri ile es
zamanl birlikteliginin az goriilmesi nedeniyle klinik olarak tartisild.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimér, senkron, meme kanseri

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the common nonepithelial tumors in the
gastrointestinal system. They are originated from gastrointestinal pacemaker cells
(Cajal’s interstitial cells). Publications disclosing gastrointestinal stromal tumor’s
concurrent co-occurrence with the other cancers exist in the literature. Etiology of
synchronically found gastrointestinal and epithelial tumors is not known, yet there
are related theories needed to be searched more. We cannot externalize a
coincidental relation just because of the limited number of facts and in order to
clarify this coincidence, we need further studies. A female patient who consulted to
our clinic with the diagnosis of breast cancer and had an operation as a result of an
intraabdominal mass fixation was presented in our study. Gastrointestinal stromal
tumor’s rarely seen concurrent co-occurrence with the breast cancer was discussed
clinically.
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Giris

Gastrointestinal ~ stromal  timorler  (GIST)
gastrointestinal sistemin en sik goriilen nonepitelyal
timorleridir  (1-2).  Gastrointestinal ~ pacemaker
hiicrelerinden (Cajal’in interstisyel hiicreleri) koken
alirlar ve tirozin kinaz reseptor KiT ekspresyonu ile
karakterizedirler. Bu tiimorler benignden maligne
dogru genis bir klinik spektrum icinde bulunurlar.
Glinlimiizde cerrahi, rezektabl GIST’lerde primer
tedavidir. Benign GIST’lerde cerrahi sonrasi prognoz
milkemmele yakinken rekiirrent veya malign
GIST’lerde prognoz cerrahiye ragmen zayiftir ve
kemoterapi-radyoterapiye direnglidir (2). 5 yillik
sagkalim orani komplet rezeksiyon yapilan tiimorlerde
yaklagik % 35-65’tir. Unrezektabl hastaligi olanlarda
ise ortalama sagkalim 10-20 aydir. En sik yerlesim yeri
sirastyla mide, ince bagirsak, kolon, rektum ve
Literatiirde  gastrointestinal ~ stromal
timoriin diger kanserler ile es zamanli birlikteligini
gosteren caligmalar mevcuttur (3-4). Calismamizda
meme kanseri tanist ile klinigimize basvuran ve
intraabdominal kitle tespit edilip opere edilen bir kadin
hasta sunuldu. Gastrointestinal stromal timdriin meme
kanseri ile es zamanli birlikteliginin az goriilmesi
nedeniyle klinik olarak tartisildi.

Ozefagustur.

Olgu

Premenapozal, sistemik hastaligr ve aile oykiisii
olmayan, 36 yasinda bayan hasta sol memede yaklagik
2 yil 6nce fark ettigi ve zamanla boyutlarinda artis olan
kitle sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede sol
aksiller 1x1 ¢cm mobil lenfadenopati, sol meme iist dig
kadranda 4x3 cm boyutlarinda sert kitle mevcuttu ve
abdominal muayenede sag hipokondriumda palpabl
kitle saptandi. Hematolojik ve biyokimyasal
parametreler normaldi. CA 15-3 ve CEA degerleri
sirasiyla 42.1 ve 3.04’tli. Hastaya yapilan Abdominal
Ultrasonografide kistik-solid alanlar1 olan, sol hepatik
lobdan epigastrium ve pelvik bolgeye uzanan, diizensiz
smirl 25 cem’lik  kitle saptandi.  Bilgisayarh
Tomografide ise abdomende ayni bolgede 22 cm
boyutlarinda, komsu yapilara invazyon gostermeyen,
serbest siv1 icermeyen solid kitle izlendi. Akciger ve
karacigerde metastatik nodiil saptanmadi. Mamografik
incelemesinde mikrokalsifikasyonlar igeren 2x1.5 cm
boyutlarinda kitle saptandi. Akciger grafisi normaldi
ve tiim viicut kemik sintigrafisinde metastatik bulguya
rastlanmadi.

Memede tespit edilen kitleden yapilan ince igne
biyopsi patoloji tarafindan malign epitelyal tiimor
olarak degerlendirildi. Intraabdominal kitle igin
Radyoloji klinigi tarafindan yapilan degerlendirmede
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lezyonun kist hidatik ile uyumlu olma olasilig
nedeniyle goriintileme esliginde ince igne biyopsi
endikasyonu konulmadi. Bununla birlikte kist hidatik
hemagliitinasyon testi negatif olarak saptandi.

Hastaya laparatomi ve es zamanli meme
koruyucu cerrahi planlandi. Laparatomide hastanin
mide On duvari ile antrumundan kaynaklanan ve
pelvise dogru uzanim gosteren 25x20 cm’lik kitle
goriildii. Etraf dokular (transvers kolon, karaciger,
dalak, duodenum, ince barsaklar) itilmis fakat timor
tarafindan invaze edilmemis olarak saptandi. Timor
total olarak kapsiil riiptiirinden ve intraabdominal
yayilimdan  sakinilarak  en-blok rezeke edildi.
Laparatomiye ek olarak memede es zamanl
lumpektomi + aksiller diseksiyon yapildi. Rezeke
edilen abdominal spesmenin histopatolojik
degerlendirilmesi; immiinohistokimyasal boyamada
vimentin, aktin, CD 34 ile boyanmuis, c-Kit ile zayif
boyanma, Ki-67 proliferasyon indeksi % 10’un altinda
ve high grade gastrointestinal stromal tiimor olarak
degerlendirildi. Meme spesmeninin histopatolojik
degerlendirilmesinin  sonucu ise invaziv duktal
karsinom, tiimor ¢ap1 4.5 cm, aksilla 7/33 lenf nodu
pozitif, dstrojen, progesteron ve Her-2/neu reseptdrleri
negatif olarak saptandi. Cerrahi sinirlar temiz olarak
degerlendirildi.

Tartisma

GIST’ler abdominal kaviteden kaynaklanan ve
nadir goriilen mezenkimal neoplazilerdir. GIST’ler
sindirim yolu boyunca O6zefagus ile aniis arasinda
herhangi bir yerde olusabilir ve ¢ogunlukla mideden
(% 50-62), ince barsaklardan (% 20-30) , rektumdan
(%7), kolondan (% 1), kaynaklanirken &zefagusta
nadiren gorilir (% 0,6-1) (5-7).

GIST’leri tammlamak i¢in en dnemli belirtecler
CD117 (protoonkogen c-Kit) ve CD34 (hematopoetik
hiicre progenitdr antijen)’tiir. GIST’lerin gogunlugu
CD117 (% 95), CD34 (% 40), diiz kas aktini (% 40),
PS-100 (fosfatidil serin) (% 5) ve desmin (%2) i¢in
pozitiftir (1,8-10). C-Kit (CD117)
immiinoreaktivitesinin gosterilmesi GIST tanisinda
altin standart olmakla birlikte olgularin yaklasik %
5’inde  CD117  negatiftir  (1,11,12).  GIST’ler
agresifligine gore diisiik, orta ve yiiksek risk grubu
olarak siiflandirilir (8).

GIST’ler adenokarsinom (% 75), lenfoma ve
karsinoid tiimorlerle senkron olarak goriilebilir. Tim
GIST’lerin % 14°{i ve gastrik kaynakli GIST lerin %
25’1 ikinci bir gastrointestinal malignensi ile eszamanl
olarak bulunur. Literatiirde ise GIST ile eszamanh
timor insidanst % 10-35 arasinda degismektedir
(3,4,13). Maiorana ve arkadaslar1 tarafindan
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yaymlanan seride diger tlimorlerle senkronize
GIST’lerde; gastrik GIST’lerin diger gastrointestinal
malignensilerle birlikteligi % 11.5°tir (3). Wronski ve
arkadaglarinin 28 olgu iceren serisinde ise gastrik
GISTlii 4 hastada (% 14) ikinci bir neoplazi saptanmis
ve bu neoplazilerden ikisinin gastrik adenokarsinom,
birinin kolon adenokanseri, birinin ise gastrik lenfoma
oldugu gosterilmistir (14). Literatiirde gastrik GIST ile
senkron kalin barsak ve pankreas
adenokarsinomalarininda oldugu birka¢ yayin vardir
(15,16). Ferreira ve arkadaslarinin 43 hastalik serisinde
olgularin 6’sinda (% 14) GIST ile senkron primer
timor saptanmis ve senkron tiimérlerden sadece 1’inin
(% 17) meme kanseri oldugu gortilmiistir (17).

Bizim  olgumuzda, meme kanseri ve
gastrointestinal stromal tiimoériin eszamanli olmasi
benzer patolojik kaynakli olmasindan ¢ok, tesadiifi
gibi goriinmektedir. GIST ve diger malignitelerin
eszamanli olmasi tesadiif gibi gériinmekle birlikte bu
tomorlerin gelisimi ortak kanserojenik ajanlardan veya
genetik mutasyonlardan kaynaklanabilir.

GIST’lerin giiclii bir sekilde c-Kit pozitifligi
gosterdigi  bilinmekle Dbirlikte c-Kit pozitifligi
olabilecek diger malignensiler meme kanseri, malign
melanom, kiigiik hiicreli akciger kanseri, adenoid
kistik karsinom, seminom ve gesitli hematopoetik
neoplazmlardir. Normal meme duktal ve asiner epitel
c-Kit pozitif iken, invaziv meme kanserlerde c-Kit
pozitifligi % 10 oraninda gorilir (18). Bu tip
tiimorlerde c-Kit pozitifliginin hastaligin progresyonu
veya tedaviye olan etkileri konusundaki bilgiler
yetersizdir. Ancak bu iki farkli timorin ayni
molekiiler yolaklar iizerinden gelistigini gostermek
tedavi segeneklerinin de ¢cogalmasina neden olacaktir.

Senkron olarak bulunan gastrointestinal ve
epitelyal tiimorlerin etyolojisi bilinmemektedir fakat
bu konu ile bazi teoriler vardir. CD117/CD34’iin
senkron olarak pozitifligi GIST’lerin g¢ogunlugunda
saptanan bir Ozellik degildir. Fakat ilging olarak
Ferreira ve arkadaglarmin serisindeki 6 senkron
hastanin hepsinde hem CDI117 hem de CD34
proteinleri immiinohistokimyasal boyamada pozitiftir
(17). Bu duruma Villias ve arkadaslarinin olgusunda
da rastlanmistir (19). Bizim olgumuzda da hasta hem
CD117 hem de CD34 proteinleri agisindan pozitiftir.
Cesitli caligmalar insan malignensilerinde kronik
myeloid 18semi ve GIST haricinde de c-Kit
mutasyonunun gostermiglerdir. Bu
maligniteler germ hiicreli tiimorler, kiigiik hiicreli

varligini

akciger kanseri, ndroblastom, malign melanom, over
kanseri ve meme kanseridir. Bununla birlikte bu
kanserlerde c-Kit mutasyonunun rolii anlagilamamistir
(20) AbdullGaffar B.’nin 21 olguluk retrospektif
degerlendirmesinde olgularin 4’iinde GIST ile senkron
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primer timor saptanmistir (21). Bu olgularin hepsinin
kadin olmasi, senkron tiimorlerin meme, ovaryan,
uterin kaynakli olmasi ve literatirde de GIST ile
senkron tiimorlerin kadinlarda daha sik goriilmesi
meme, kadmn iirogenital sistemi ve interstisyel cajal
hiicreleri arasinda yakin bir patofizyolojik iliski
olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu  tiimdrlerin
eszamanli meydana gelmesi ortak karsinojenik
faktorlere veya genetik mutasyonlara baglanabilir.
Fakat bu teorilerin ek aragtirmalarla degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Invernizzi ve arkadaslar1 von Recklinghausen’s
hastaligindan etkilenen 60 yasindaki kadin hastada
eszamanli  gastrointestinal stromal timdr, meme
karsinomu ve periferal sinir sistemi timori
tanimlamuglardir (13). Norofibromatozis tip 1, Carney
triadi ve nadir kalitsal germline mutasyonlar;
GIST’lerin siklikla ekstra gastrointestinal neoplazileri
iceren tlimorler ile iligkili oldugu bilinen durumlaridir.
Fakat bu tiimor iliskileri GIST olgularmin kiigiik bir
kismina katkida bulunmaktadir (4,22-25). Literatiirdeki
simurlt sayidaki olgu nedeniyle rastlantisal iligkiler
dislanamamakla birlikte bu rastlantilarin agiga ¢ikmasi
icin daha fazla arastirmaya gerek duyulmaktadir.

Sonug¢

GIST gastrointestinal sistemde sporadik, soliter
lezyon olarak siklikla goriiliir. Stromal timérler nadir
olsada diger malignitelerle bir arada bulunur. Bu
nedenle tani ve takipler sirasinda ozellikle kadin
hastalarda daha fazla goriilme egiliminden dolay1 bu
birliktelik gozardi edilmemelidir. Senkron
gastrointestinal stromal ve epitelyal tiimorlerin
etyolojisi bilinmemektedir. Ancak bazi teoriler mevcut
olup bu teorilerin Klinik, patolojik, genetik ve
epidemiyolojik  arastirmalarla  degerlendirilmesi
gerektirmektedir.
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