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Ozet

Ampulla vaterinin tash yUzik hucreli karsinomu, adenokarsinomun nadir bir varyantidir. Tash ylzik
morfolojisindeki hiicreler; intrasitoplazmik misin iceren berrak sitoplazmali, hiperkromatik, ekzantrik nikleuslu
hicrelerdir. Bazi galismalarda immunohistokimyasal sonuglara gére ampuller tash ytzudk hucreli karsinom
intestinal, pankreatobiliyer ve mikst tip olmak Gzere Ug subtipe ayrilmistir. Bazi yayinlarda dérdincu tip olarak
gastrik tipten de s6z edilmektedir. Bu ¢calismada 60 yasinda erkek hastada ampulla vateri yerlesimli tagl yizuk
hicreli karsinom olgusunu sunduk. Duodenum miuskiler duvarini infilire eden tash ylzik morfolojisindeki
hiicrelerde PAS-Alcian Blue ile intrasitoplazmik miisin birikimi tespit edildi. Immunohistokimyasal incelemede
tagli ylzUik hicrelerinde MUC1, MUC2, CK19, CK20, CDX2 pozitif; CK7 fokal pozitif, MUC5AC yer yer zayif
pozitif saptand. intestinal tip ile iliskili MUC2, CK20, CDX2 antikorlarinin ve pankreatobiliyer tip ile iligkili
CK7, CK19, MUC1 antikorlarinin bir arada pozitifligi nedeniyle olgu mikst tip ampulla vateri tash yizik hucreli
karsinomu lehine degerlendirildi ve literatir 1s1ginda prognoz ve tedavi agisindan tartisiidi.
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Abstract

Signet ring cell carcinoma of the ampulla of vater is a rare variant of adenocarcinoma. Morphology of the
signet ring cell carcinoma is defined as intracytoplasmic mucin, with clear cytoplasm and hyperchromatic,
eccentric nucleus. It is divided into three subtypes as intestinal, pancreatobiliary and mixed type according to
immunohistochemical findings. Gastric type is mentioned as the fourth type by other publications. In this study,
signet ring cell carcinoma of ampulla vater in a 60-year-old male patient is presented. Intracytoplasmic mucin
accumulation was detected with PAS-Alcian Blue in cells that infiltrating the muscular wall of the duodenum.
Immunohistochemically MUC1, MUC2, CK19, CK20, CDX2 positive; CK7 focal positive; MUC5AC locally weak
positive detected in tumor cells. Because of coexistence MUC2, CK20, CDX2 antibodies associated with the
intestinal type and CK7, CK19, MUC1 antibodies associated with pancreatobiliary type, the case was evaluated
in favor of mixed type signet ring cell carcinoma of ampulla and discussed in terms of prognosis and treatment
in the light of the literature.
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Giris

Tagl yuzik hicreli karsinomlarin (TYHK)
%901 midede gelisir [1, 2]; butin gastrik
kanserlerin %15-30’unu olusturur [3, 4]. Daha
az olarak da safra kesesi, meme, pankreas,
mesane ve kolonda ortaya cikmaktadir [2].
Ampulla vaterinin primer TYHK olduk¢a nadir
gorulmekte ve tim ampuller bdlge timérlerinin
sadece %4,9’'unu olusturmaktadir [5]. Ampulla
vaterinin TYHK lk olarak Sekoguchi ve Mizumoto
tarafindan 1979 yilinda tanimlanmistir [6].

Olgu

Gogusagrisive sariliksikayetiyle dis merkeze
basvuran 60 yasinda erkek hasta, yapilan
Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi
sonucunda ampulla vateri duzeyinde slpheli
lezyon izlenmesi Uzerine genel cerrahi
poliklinigine yodnlendirildi. Hastanin yapilan
tetkiklerinde total bilirubin:9,64 mg/dL, direkt
bilirubin: 8,69 mg/dL, indirekt bilirubin: 0,95 mg/
dL, CRP: 5,2 mg/DI, Aspartat transaminaz: 146
IU/L, Alanin aminotransferaz: 221 IU/L, Alkalen
fosfataz: 656 IU/L, Gama glutamiltransferaz:
714 U/L saptandi. BT anjiografide intra ve
ekstrahepatik safra yollarinda ileri derecede
dilatasyon, ampulla vateri dizeyinde duodenum
[imenine polipoid uzanim goésteren 16 mm
¢apinda tumdral dolum defekti gorulda.
Abdomen  Ultrasonografide  koledok ve
intrahepatik safra yollarinda belirgin dilatasyon
ve koledok distalinde malign duvar kalinlagmasi
izlendi. Hastaya pankreatoduodenektomi (PD),
mide pilor rezeksiyonu ve kolesistektomiyi
iceren whipple cerrahi proseduri uygulandi.

Makroskopik olarak materyal 2,5x2x2 cm
boyutlarinda pilor, 15x2,5x2 cm boyutlarinda
duodenum, 9,5x6,5x4 cm  boyutlarinda
pankreas ve 9x4x3 cm boyutlarinda safra
kesesinden olugsmaktaydi. Ampuller boélgede
1,6 cm capinda ince bagirsak limenine dogru
mukozada kabarikhda neden olan, kesi yizu
kirli gri renkli solid nitelikte kitle lezyon goéraldu.

Mikroskopik incelemede; timorden
hazirlanan kesitlerde hiperkromatik ekzantrik
nikleuslu, berrak sitoplazmali  hcrelerin
olugsturdugu diffiz infiltratif gelisim paterni
sergileyen, duodenum muskuller duvarini
infiltre eden malign epitelyal proliferasyon
goruldi (Resim 1). Histokimyasal
incelemede bu hiicrelerde PAS-Alcian Blue
ile intrasitoplazmik mdsin birikimi izlendi
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(Resim 2). immunohistokimyasal incelemede
proliferasyonu  olusturan hicreler MUCH1,

MUC2, CK19, CK20, CDX2 pozitif; CK7 fokal
pozitif, MUCS5AC bazi timor hicrelerinde zayif
(+) saptandi (Resim 3). Olgu hem intestinal tip
ile iligkili hem de pankreatobiliyer tip ile iligkili
immun belirteglerin bir arada pozitifligi nedeniyle
mikst tip TYHK olarak degerlendirildi.

Resim 1. ince bagirsak duvarini diffiiz olarak
infiltre eden tagl ylUzik morfolojisinde malign
epitelyal timér (H&E x40).

Resim 2. Tudmoéral
tash ylzUk hicrelerinde
intrasitoplazmik musin birikimi (PAS-AB x40).

infiltrasyonu  olusturan
PAS-AB pozitif



Ampulla vaterinin primer tagh yliziik hiicreli karsinomu

Resim 3. Tagl yuzik hucrelerinde CK7 (A),
CK19 (B), CK20 (C), MUC1 (D), MUC2 (E),
MUCS5AC (F) ekspresyonu (DAB x100).

Periampuller boélge yerlesimli bir adet lenf
nodunda timoér metastazi saptandi. Duktus
sistikus cevresi ve c¢evre adipdz dokudan
diseke edilen 5 adet lenf nodu reaktif olarak
degerlendirildi. Tumoérde lenfatik ve vaskuler
embolus izlenirken,  perinéral  invazyon
saptanmadi. Bu bulgularla olgu WHO 2010
TNM evreleme sistemine goére T2N1Mx, Evre
IIB olarak evrelendirildi.

Hastaya adjuvan gemsitabin ve sisplatinden
olusan kemoterapi ve radyoterapi uygulandi.
Postoperatif 22. ayda olan hastanin aktif
sikayeti, reklirrens ya da metastaz olmaksizin
tedavisi devam etmektedir.

Tartigsma

Ampulla vateri karsinomlari tim
gastrointestinal sistem malignitelerinin sadece
%0,2’sini; tim periampuller boélge timorlerinin
ise %6’sindan azini olusturmaktadir [5]. TYHK;
timoérin  %50’den fazlasini intrasitoplazmik
musin iceren, hiperkromatik, ekzantrik
nikleuslu, berrak sitoplazmal tash yuzik
morfolojisindeki hlcrelerin olusturdugu
adenokarsinom varyanti olarak tanimlanmistir
[5, 7]. TYHK’nun ampulla vateride oldukg¢a nadir
gOrulmesi ve gastrointestinal sistemde en sik
lokalizasyonun mide olmasi nedeniyle timor
kdkeni konusunda iki teori 6ne siriilmistir. ilk
teori; TYHK'nun periampuller ektopik gastrik
mukozadan gelisebilecegi yonundedir [8, 9].
Ramia ve ark. [8] TYHK ile infiltre ampulla
kenarinda duodenal mukozada kuiguk gastrik
metaplazi odaklari tespit etmistir. Ishibashi ve
ark. [9] ampulla vateride gastrik heterotopinin

oldukga nadir goérllmesi nedeniyle ampuller
TYHK insidansinin diguk oldugu gdruasund
ileri surmuUglerdir. Diger teori; peptik Ulserli
hastalarda intraliminal artmis asiditeye karsi
koruyucu yanit olarak duodenal bulbusta geligen
gastrik tip metaplastik epitel alanlarindan kdken
alabilecegi yonindedir [8, 9]. Olgumuzun
6zgecmiginde peptik Ulser &6ykusud mevcut
degildir ve periampuller bdlgeden alinan c¢ok
sayidaki kesitte ektopik gastrik mukoza ya da
gastrik tip metaplastik epitel saptanmamistir.

Ampulla vaterinin - TYHK ilk olarak
Sekoguchi ve Mizumoto tarafindan 1979
yiinda tanimlanmigtir.  Literatirde 1979

yiindan gunumulze kadar saptayabildigimiz
toplam 41 olgu yayinlanmistir. Biz bu olguyla
birlikte bilgilerine net olarak ulasabildigimiz
13’G kadin 10’'u erkek 23 olguyu ele aldik. Bu
olgularin yas araligi 38-83; ortalama tani yasi
59 olarak saptanmistir. Ortalama sagkalim 24
ay (6-90 ay) olarak tespit edilmistir. Bes yildan
uzun sagkalim sadece 3 olguda bildirilmistir
[3, 5. TNM siniflamasina gére 15 olgu ileri
evre (T3, T4), 4 olgu erken evre (T2) de
saptanmigtir. Sundugumuz olgu erken evre
(T2) olarak belirlenmigtir. Bilgilerine net olarak
ulasabildigimiz 23 olgunun 6zellikleri Tablo 1’de
belirtilmistir.

Haddad ve ark. [10] ampuller karsinomlarin
intestinal mukoza, distal koledok, distal
pankreatik duktus veya Wirsung kanalini
doseyen epitelden ortaya c¢iktigini belirtmistir.
Farkh calismalarda ampulla vateri karsinomlari
histolojik olarak intestinal ve pankreatobiliyer tip
olmak uzere ikiye ayrilmistir [11].

Fischer ve Zhou [12] ampuller karsinomlarda
CK20 (+), MUC2 (+), CK7 (-) immun profilini
intestinal tip lehine; CK7 (+), CK20 (-) ve
MUC2 (-) immun profilini pankreatobiliyer tip
lehine degerlendirmisti. Maekawa ve ark.
[13] calismalarinda CK7 (+), MUC2 (-) immun
profiline sahip olguyu pankreatobiliyer tip lehine
yorumlamistir. Haddad ve ark. [10] MUC1 ve
CK7 ekspresyonunu pankreatobiliyer tip; MUC?2,
CK20 ve CDX2 ekspresyonunu intestinal tip ile
iliskilendirmistir. Ang ve ark. [14] ise intestinal ve
pankreatobiliyer tip arasinda CK7 ekspresyonu
acisindan anlamh bir farkliik. Wen ve ark.
[5] vaptiklari calismada immunohistokimyasal
sonuglara gore ampuller TYHK'nu intestinal,
pankreatobiliyer, gastrik ve mikst (intestinal ve
pankreatobiliyer epitelin bir arada bulundugu)
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tip olarak 4 subtipe ayirmiglardir. CK7, CK19
ve MUC1 ekspresyonunu pankreatobiliyer
tip; CK20, CDX2, MUC2 ekspresyonunu
intestinal tip olarak degerlendirmistir.
intestinal ve pankreatobiliyer tip ile iligkili
immun belirteglerin negatif oldugu bir olguda
MUC5AC, MUC6 koekspresyonunu gastrik
tip lehine degerlendirmis; MUC5AC ve MUCG6
ekspresyonu ile gastrik tip ampuller TYHK
arasinda korelasyon oldugunu ileri sirmustdr.
Calismalarinda 8 olgunun 4’tiinde MUC5AC ve
MUCS6 pozitifligi saptamis ve histolojik olarak
periampuller heterotopik veya metaplastik
gastrik mukoza tespit etmislerdir. CK19, MUC2
ve MUCS5AC pozitif bir olguyu mikst tip olarak
degerlendirmislerdir [5]. Sundugumuz olguya ait
immunohistokimyasal incelemede CK7, CK19,
MUC1, MUC2, CK20, CDX2 ve MUCS5AC pozitif
saptandi. Pankreatobiliyer ve intestinal tip ile
iligkili immun belirteclerin ekspresyonunun bir
arada olmasi nedeniyle olgu ampulla vateri
TYHK’nun mikst subtipi olarak degerlendirildi
(Tablo 2). MUC5AC pozitif tespit edilmesine
karsin gastrik diferansiyasyona rastlanmadi.
Li ve ark. [15] literatlrde ilk kez intramukozal
tasl ylzuk hiucreli komponenti bulunan ampulla
vateri TYHK tanili bir olgu bildirmiglerdir.
Bizim olgumuzda alinan ¢ok sayida kesitte
intramukozal timdr komponenti izlenmedi.

TYHK’nun ampulla digi diger gastrointestinal
sistem lokalizasyonlarinda prognozu kétu iken;
literatirde yayinlanan ampuller TYHK tanili
olgu sayisi kisitli oldugu igin prognoz net olarak
belirlenememistir [2, 8, 16]. Akatsu ve ark. [3]
bir olguda cerrahi sonrasi nodal invazyon ve
rekurrens olmaksizin 7,5 yil sagkalim bildirmistir.
Nodal invazyon olmayan olgularda kiratif cerrahi
rezeksiyonu takiben uzun dénem sagkalimin
mumkin olabilecegini 6ne surmuslerdir. Wen
ve ark. [9] iki olguda 5 yildan uzun sagkalim
bildirmistir. Bu olgulardan biri intestinal tip,
biri mikst tip olarak siniflandiriimigtir. Kim ve
ark. [17] ampuller karsinomlarda ileri T evresi,
metastatik lenf nodu varligi, az diferansiye timaor
ve pankreatobiliyer tipin anlamli kétl prognostik
faktérler oldugunu tespit etmistir. Intestinal tip
TYHK’nun prognozunun pankreatobiliyer tipe
g6re daha iyi oldugu belirtilmistir [11, 12, 18]. Bir
¢alismada mikst tip TYHK’nun diger tiplere gore
prognozunun daha kotu oldugu ileri strtlmustar
[5]. Kimura [11] ve ark. ve Kim ve ark’nin [17]
yaptiklari ¢alismalarda lenf nodu metastazinin
intestinal tipe gbre pankreatobiliyer tipte daha
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blylk oranda bulundugu tespit edilmistir.
18]. Zhou ve Schaefer [19] ise histopatolojik
ve immunohistokimyasal subtiplerin  klinik
sonuglar ile korele olmadigini 6ne sirmustdr.
Bazi yayinlarda diger tiplere goére daha kotu
prognozlu olarak belirtiimesine ragmen mikst tip
TYHK tanih olgumuzda periampuller bdlgede
sadece 1 adet metastatik lenf nodu saptandi
ve erken evre (T2) olarak belirlendi. izlem
suresince reklrrens ve uzak organ metastazi
izlenmedi.

Literatirde bir olguda multipl pulmoner
metastaz odaklari [4], bir olguda kemik iligi ve
akcigerde yaygin metastatik tUmor odaklari
[20], bir olguda adjuvan kemoterapiyi takiben
leptomeningeal metastaz [21], bir olguda erken
donemde gelisen kemik metastazi [22] ve 32
yasindaki geng bir kadin hastada gelisen kemik
iligi, vertebra, akciger ve karaciger metastazlari
[23] olmak Uzere toplam 5 olguda uzak organ
metastaz bildirilmistir.

Ampulla vateri TYHK’nun tek kiratif tedavi
secenegi cerrahi rezeksiyondur. Kabul géren
genel tedavi yaklasimi PD ya da ampullektomi
olarak bildirilmistir [24]. ilerievre olgularda yaygin
lenfadenektomi vel/veya parsiyel gastrektomi
bu prosedire eklenmektedir. Erken evre
olgularda kurabiliteyi azaltmaksizin postoperatif
komplikasyonlari azaltmak amaciyla pilor
koruyuculu pankreatoduodenektomi (PPPD)
uygulanabilecegdi belirtiimistir [25]. Paplomata
ve ark. [21] PPPD uygulamis ve negatif timor
marjini saglamislardir. Bizim olgumuzda cerrahi
Oncesi tumar orjini net degerlendirilemedidi icin
maksimum kdratif tedavi igin pilor rezeksiyonunu
iceren pankreatoduodenektomi uygulanmis ve
negatif timor marjini elde edilmistir.

Kemoradyoterapi kuratif cerrahi
rezeksiyon sonrasi ek tedavi yontemi olarak
kullanilabilmektedir.Adjuvankemoradyoterapiye
ragmen cerrahi sonrasi birgok olguda metastaz
bildirildigi i¢in sagkalima katkisi net degildir
[26]. Bazi calismalarda ise lenf nodu metastazi
olmayan olgularda sagkalima olumlu etkisi
olmadigi belirtiimigtir [8]. Paplomata ve ark.
[21] calismalarinda ileri evre ampuller TYHK
olgusuna  gemsitabin-oksaliplatin  tedavisi
uygulanmasindan 3 ay sonra leptomeningeal
metastaz gelistigini .

Sundugumuz olguda periampuller boélgede
1 adet metastatik lenf nodu saptanmasi
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Tablo 1. Literatlrde yayinlanan ampulla vateri tasl ylzuk hicreli karsinomlu olgularin klinikopatolojik

Ozellikleri
Yazar Yil Yas Cinsiyet Tumor Evre Tedavi Takip (ay) Sonug
capi (cm)
Nabeshima et al. 2003 49 Erkek 0.8 T3NxM1 KT 12 Exitus
[20]
Eriguchi et al. [25] 2003 83 Erkek 1.5 T3NOMO PD 18 Hayatta
Lietal. [15] 2004 56 Kadin 1.5 T2N1MO PD 12 Hayatta
Ramia et al. [8] 2004 67 Kadin 1.8 T2NOMO PD 12 Hayatta
Akatsu et al. [3] 2007 43 Kadin 2 T2NOMO PD 90 Hayatta
Gao et al. [16] 2009 38 Kadin 2 T3NOMO PD 6 Hayatta
Ishibashi et al. [9] 2009 59 Kadin 3 T3NOMO PD 18 Hayatta
Tas ve ark. [4] 2011 40 Erkek Bilinmiyor ~ TxN1M1 Bilinmiyor  Bilinmiyor Bilinmiyor
Paplomata et al. [21] 2011 45 Kadin 3 T4pN1pMx PD + KT 12 Exitus
Maekawa et al. [13] 2011 75 Erkek 2 T3NOMO PD 6 Exitus
Lesquereux- 2012 78 Kadin 1.1 TxN1MO PD + KT 14 Hayatta
Martinez et al.[24]
Daoudi et al. [2] 2012 55 Erkek Bilinmiyor ~ T3NOMO PD + KT 8 Hayatta
Acharya et al. [7] 2012 78 Kadin 3 T3NOMO PD 6 Hayatta
Wen et al. [5] 2014 40 Kadin 3 T3NOMO PD 8 Hayatta
Wen et al. [5] 2014 64 Kadin 6.5 T4NXMO PD 76 Hayatta
Wen et al. [5] 2014 75 Kadin 3.5 T4NxMO PD 16 Exitus
Wen et al. [5] 2014 62 Erkek 24 TxN1MO PD 27 Exitus
Wen et al. [5] 2014 62 Erkek 3 TxN1MO PD 9 Exitus
Wen et al. [5] 2014 53 Erkek 1.2 T3NOMO PD 45 Hayatta
Wen et al. [5] 2014 66 Kadin 1.5 T3NOMO PD 54 Hayatta
Wen et al. [5] 2014 68 Erkek 9.5 T4NxMO PD 72 Hayatta
Wakasugi et al. [26] 2015 59 Kadin 2 T3N1MA1 PD + KT 7 Hayatta
Olgumuz 2018 60 Erkek 1.6 T2N1MO PD + KT 22 Hayatta
+RT

KT: Kemoterapi; PD: Pankreatoduodenektomi; RT: Radyoterapi
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Tablo 2. Subtipler arasindaki immunohistokimyasal farkliliklar

Yazar Yil CK7 CK19 CK20 CDX2 MUC1 MUC2 MUC5AC Subtip
Maekawa et al. [13] 2011 + - Kismi+ + - PB
Acharya et al. [7] 2012 + + + - + - + PB
Wen et al. [5] 2014 - + - - - - +/- G
Wen et al. [5] 2014 - - + + - + - |
Wen et al. [5] 2014 +/- + - - + - +/- PB
Wen et al. [5] 2014 + + - - + - + PB
Wen et al. [5] 2014 + + - - + - + PB
Wen et al. [5] 2014 + + - - +/- - + PB
Wen et al. [5] 2014 + + - - +/- - + PB
Wen et al. [5] 2014 - + - - - + + M
Wakasugi et al. [26] 2015 + + + + + - |
Olgumuz 2018 Fokal+ + + + + + Zayif + M

PB:Pankreatobilier, G:Gastrik, l:intestinal, M:Mikst
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