Turk Onkoloji Dergisi 2015,30(3):140-143

doi: 10.5505/tjoncol.2015.1168

OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Malign Akantozis Nigrikans ile bagvuran
mide adeno kanseri olgusu

The case of gastric adenocarcinoma applying
with malign Acanthosis Nigricans
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Akantozis Nigrikans (AN), hiperpigmente hiperkeratotik lez-
yonlarla karakterize bir cilt hastaligidir. Cogu insiilin resis-
tansi ile iligkili olmakla birlikte nadiren viseral malignitelerin
bir bulgusu olarak da ortaya ¢ikabilir. Malignite ile iligkili
oldugu diistiniilen AN varliginda altta yatan malignensinin
saptanmasi i¢in ayrintili inceleme yapilmasi gerekebilir. Ab-
dominal adenokarsinomalar malign AN olgularimin %85 ini
ozellikle gastrik adenokarsinomalar %60 11 olusturmaktadir.
Kirk dort yasinda erkek hasta tig-dort ay i¢inde gelisen deride
koyulasma ve kalinlagma, yaygin viicut agrisi ve kilo kaybi
ile klinigimize bagvurdu. Cilt bulgulart AN olarak degerlen-
dirildi. Diabetes mellitus, obezite gibi endokrinolojik hasta-
liklar yoktu. Hastamizda akantozis nigrikans ile uyumlu cilt
bulgularinin yaygin olmasi ve hizli gelismesi, diger AN ne-
denlerinin bulunmamasi, hastanin yasi ve hastada kilo kaybz,
yaygin viicut agrist gibi sistemik bulgulariin da bulunmasi
nedeniyle malign AN olarak degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Akantozis nigrikans.

Achantosis Nigricans (AN) is a skin disorder characterised
with hyperpigmented hyperkeratotic lesions. It occurs most-
ly in association with insulin resistance while it may also
arise as a symptom of visceral malignancies. In the occur-
rence of AN considered as associated with malignancy, a de-
tailed examination may be necessary to identify underlying
malignancy. 85% of malign AN cases abdominal adenocar-
cinomas, and especially 60% of those are gastric adenocarci-
nomas. A 44-year-old male patient applied to our clinic with
hyperpigmentation and hyperkeratosis, widespread body
pain and weight loss within 3-4 months. Skin symptoms
were reviewed as acanthosis nigricans. He had no endocri-
nological diseases such as DM or obesity. Due to ocurrence
of many skin symptoms in accordance with acanthosis nigri-
cans in a rapid growth on our patient, no findings of other AN
causes, systemic symptoms such as the age of patient and
weight loss, it is considered as malign AN.

Keywords: Acanthosis nigricans.

Akantozis Nigrikans (AN), kadifemsi hiperpig-
mente hiperkeratotik plaklarla seyreden 6zellikle
aksilla ve boyun gibi intertrigindz bolgeleri tutan
bir cilt hastaligidir AN, nadiren diger deri alanla-
rinda veya mukozal yiizeylerde de goriilebilir.

Akantozis Nigrikans genellikle insiilin resis-
tansi, obezite, diyabet ile iligkili olmakla birlikte

nadiren paraneoplastik sendrom olarak da ortaya
cikabilir. Ayrica dogustan olabilir ve ¢esitli ilaglar
(seks hormonlari, nikotinik asit) AN gelisimine
neden olabilir.'*! Malignite ile iligkili olan malign
AN olarak adlandirilir. Abdominal adenokarsino-
malar malign AN olgularinin %85’ini, 6zellikle
gastrik adenokarsinomalar %60’ 11 olusturur.

iletisim (Correspondence): Dr. Zeynep ORUC. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Diyarbakir, Turkey.
Tel: +90 - 506 - 371 48 96 e-posta (e-mail): zeynep44oruc@hotmail.com

© 2015 Onkoloji Dernegi - © 2015 Association of Oncology

140



Malign Akantozis Nigrikans ile basvuran mide adeno kanseri olgusu

Akantozis Nigrikans’in histopatolojik deger-
lendirmesinde hiperkeratoz, papillomatozis ve
akantozis (epidermisin spindz tabakasimin kalin-
lagmasi1) goriiliir. Deride koyulasma, melanin biri-
kimi ve melanosit ¢ogalmasi ile degil hiperkera-
tozla iligkilidir.®!

OLGU SUNUMU

Kirk dort yasinda erkek hasta ii¢-dort ay i¢inde
gelisen deride koyulagsma ve kalinlagsma, yaygin
viicut agris1 ve kilo kayb1 ile klinigimize bagvur-

-

du. Fizik muayenesinde 6zellikle boyun, aksilla,
inguinal bolge, el ve ayakta akantosis nigrikans ile
uyumlu cilt lezyonlart mevcuttu (Sekil 1). Hasta-
nin diyabet Oykiisii yoktu ve obez degildi. Sistem
sorgusunda tiim viicutta agri, kilo kayb1 ve cilt
bulgular1 diginda bir bulgu yoktu. Laboratuvar bul-
gularinda tam kan sayimi normal ve biyokimya-
sinda aglik kan sekeri ve bobrek fonksiyon testleri
normaldi. ALT/AST:N ALP:362 GGT:N alb:3.2
LDH:576 Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Dig
merkezde adrenal yetersizlik agisindan bakilan

Sekil 2. Midenin tagl yiiziik hiicreli karsinomu. (a) Normal mide glandlar1 komgulugunda biiytik vakiiol-
lii sitoplazmaya sahip, niikleusu perifere itmis timdr hiicreleri (H-E x100). (b) EMA. (c¢) Pan-CK
ile tiimor hiicrelerinde pozitiflikler izlenmekte (immiinperoksidaz, x100). (d) PAS-AB boyasi ile
intrastoplazmatik miisin birikimi gériilmektedir (x100).
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ACTH, Kortizol diizeyleri normaldi. Yaygin viicut
agrist nedeniyle dis merkezde ¢ekilen kemik sin-
tigrafisi yaygin kemik metastazlar ile uyumlu idi
Tumdr markerlart Cal19-9:390 (<39), Ca 72-4:300
(5.6-8.2) CEA:284 (<5.0) saptandi. Hastanin dis-
peptik yakinmalar1 yoktu. Ancak malign AN ab-
dominal adenokarsinomlarla ve ozellikle gastrik
adenokarsinomlarla iliskili oldugundan endosko-
pik girisim planlandi. Endoskopisinde mide ant-
rumunda mukozay1 ¢epecevre tutan iilserovejetan
kitle lezyonu saptandi. Histopatolojik degerlendir-
mesinde tasl yiiziik hiicreli adenokarsinoma tani-
s1 aldi (Sekil 2). Immiinhistokimyasal degerlen-
dirmede Cerb2 (HER2) negatif saptandi. Toraks,
abdomenpelvik bilgisayarli tomografisinde, mide
antropilorik bolgede yaklasik 6 cm’lik asimetrik
duvar kalinlagsmasi, patolojik boyutta abdominal
LAP’ler saptandi. Siddetli sirt agrisi tarifleyen has-
tanin torakallumbal vertebra manyetik rezonan-
sinda tiim vertebral yapilarda metastaz ile uyumlu
multiple lezyon, T2, T8, L1 vertebrada metastatik
lezyonlara bagli belirgin basi bulgusu saptandi.

Hastanin vertebra metastazlarina yonelik pal-
yatif RT+bifosfonat verildi sonrasinda palyatif
kemoterapi (xeloda+cisplatin) baslandi. Oral teda-
viyi tolere edemeyen hastada DCF kiiriine gegildi.
Hastanin kemoterapi ile lezyonlarinda belirgin dii-
zelme saptandi.

TARTISMA

Akantozis Nigrikans bircok sistemik hastalikla
iligkili olabilen bir cilt bulgusudur. Ciltte hiper-
pigmente plak ile gelen hastada malign akantozis
nigrikans tanisinin konulmasi, birgok sistemik
hastalikla iliskisini dislamay1 gerektirir. Akantozis
Nigrikans, siklikla obezite, insiilin rezistansi ve
diyabet ile iligkilidir. Nadiren viseral bir kanserin
bulgusu da olabilir. Malign AN tiim AN Akantozis
Nigrikans olgularmin %20’sini olusturur.!**! Lez-
yonlar malignansi belirlendikten sonra veya once
ortaya cikabilir. Literatiirde olgumuzda oldugu
gibi akantozis nigrikans ile presente olan gastrik
Ca olgulari bildirilmistir.l'-'*! Viseral kanseri bulu-
nan hastada kutan6z paraneoplastik sendromlarin
saptanmas1 erken tan1 ve tedaviyi saglayabilir ve
daha iyi prognozla sonuglanabilir. Ayrica cilt bul-
gular1 malignansinin progresyonu ve rekiirrensinin
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monitorizasyonu i¢in kullanilabilir.!'*14

Akantozis Nigrikans’l1 hastalarda altta yatan
malignensi olasiligimi diislindiiren bazi 6zellikler
goriilebilmektedir. Malign AN diistindiiren bulgu-
lar sunlardir; deri lezyonlarmin hizli gelisimi, ek
paraneoplastik cilt bulgularinin olmasi (seboreik
keratoz, Leser-Trelat bulgusu gibi), yaygin tutu-
lumun olmasi, atipik alanlarda lezyonlarin olma-
st (mukdz membranlar, avug ici ve ayak tabani),
aciklanamayan kilo kaybinin olmasi ve hastanin
ileri yasta olmasidir.'>'¥1 Hastamiz obez degildi,
diyabet Oykiisii yoktu ve yapilan incelemelerde
AKS normaldi. Cilt lezyonlarinin kisa bir siire
icinde ¢ikmasi, viicudunun yaygin tutulmasi, has-
tanin 40 yasindan biiyiik olmasi ve kilo kaybi, sirt
agris1 gibi sistemik semptomlarinin da olmasi ne-
deniyle malign AN olarak degerlendirildi. Malign
AN ile gelen hastalarin prognozu kotiidiir. Hastala-
rin %50’sinden fazlasinda survival bir yildan daha
azdir. Malign AN’li hastalarda kemoterapi deri
lezyonlarinin regresyonunu saglayabilir.['?*] Has-
tamizda ikinci kiir KT sonrasi hastanin cilt lezyon-
larinda diizelme saptadik.

Akantozis Nigrikansin patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Tirozin  kinaz reseptorlerinden
insiilin like growth faktor reseptor-1 (IGFR1),
fibroblast growth faktor reseptor (FGFR) ve Epi-
dermal growth faktor reseptor (EGFR) potansiyel
faktorler olarak onerilmektedir.*¥ Timor hiicrele-
rinden salinan TGF-a’nin, EGFR aktivasyonu ara-
ciligiyla malignensi iliskili AN gelisimine katkida
bulunabilecegi saptanmistir.[*2

SONUC

Nadirde olsa viseral tiimorlerin ilk bulgusu
cilt bulgular1 olabilir. Hizli gelisimli AN ile gelen
40 yas lizeri hastalarda 6ncesinde endokrinolojik
hastalik bulgusu yoksa malign hastalik varligim
dislamak gerekmektedir. Kutanéz paraneoplastik
sendromlarin saptanmasi erken tani ve tedaviyi
saglayabilir ve daha iyi prognozla sonuglanabilir.

Bu olguyu kutan6z paraneoplastik bulgularin
kanserin ilk bulgusu olabilecegini ve bu bulgularin
tan1 koyma asamasinda bizi yonlendirebilecegini
vurgulamak amaciyla sunduk.
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