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NororiBroMaTOZis EsLiGiNDE NON-SPORADIK ADRENAL

Komrozit FEokrROMOSITOM

(FEOKROMOSITOM-GANGLIONOROM BIRLIKTELIGI) (OLGU SUNUMU)

Dr. Zuhal GUCIN, Dr. Melih Ozgiin GEGER, Dr. Bilgin AKSOY

OZET: Kompozit feokromositomlar ¢ogu adrenal yerlesimli olan ve baskin komponenti feokromositoma ek ikincil olarak ganlionérom, ganglionéroblastom ya da
ndroblastom gibi alanlar tasiyan timérlerdir. Sporadik ya da non-sporadik olabilirler. Nonsporadik olgular genellikie multip! endokrin neoplazi sendromlari, von
Hippel Lindau ya da von Recklinghausen sendromu gibi durumiarda ortaya gikar. Olgumuz 35 yasinda erkek hastadir. Hipertansiyon ve buna bagl ikincil ya-
kinmalarla bagvurmus, klinik, laboratuar ve radyolojik inceleme sonunda feokromasitom &n tanisi ile opere edilmistir. Patolojik incelemede klasik feokromosi-
tom alanlari ile gangliondrom komponenti de saptanmig ve kompozit feokromositom tanisi almigtir. Hastada yaygin kafeola lekeleri ve biri iki yil dnce eksize
edilmis olan kutandz nérofibromlar mevcuttur. Bu durumda olgu nonsporadik (ndrofibromatozisli) kompozit bir feokromositom olarak kabul edilmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Feokromositom, kompozit feokromositom, norokristopati

SUMMARY: NON-SPORADIC COMPQSITE ADRENAL PHEQCHROMOCYTOMA WITH NEUROFIBROMATOSIS (PHEOCHROMOCYTOMA-GANGLIONEURO-
MA) (A CASE REPORT). Composite pheochromocytomas are tumors mostly located in adrenal gland and have a secondary component such as ganglioneru-
ma, ganglioneuroblastoma and neuroblastoma in an additionally predominant component pheochromocytoma. They may occur sporadically or non-sporadically.
Non-sporadic cases appear generally in multiple endocrine neoplasia syndromes, von Hippel Lindau and von Recklinghausen syndromes. Our case is 35-ye-
ar-old male. He admitted with hypertension and secondary complaints due to hypertension and operated on clinical diagnosis as pheochrocytoma respect to
clinical, laboratory and radiological results. At pathological examination classical pheochromocytoma and also ganglioneuroma areas were found and diagno-
sed as composite pheochromocytoma. Patient had disseminated Cafe au lait spots and cutaneus neurofibromas, one of them had been exised two years ago.
As a result of these situations the case is a non-sporadically occurring (with Neurofibromatosis) composite pheochromocitoma.
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GIRIS

Cogu adrenal medullada bazen de adrenal digi para-
ganglialarda yerlesen kompozit timdrler nadirdir. Siklik-
lar %1,5-3 arasindadir (1-5). 1985'e kadar 3 olgu bildiril-
mis (3), 1998'de Japon literatirtindeki dérdinci olgu ya-
yinlanmis (6), daha sonra gesitli formlarda tek ya da ki-
¢k gruplar seklinde bagka olgular da eklenmistir (1,7).

Kompozit timérler noral krestten kéken alan ancak
farkli yénlere diferansiye olan yapilarin birarada bulundu-
gu timérleridir. Embriyoda néral krest hiicreleri gé¢ ve
farklilasma yoluyla adrenal medullayi, adrenal disi para-
ganglialar, otonom sinir hicrelerini, Schwann hucreleri-
ni, melanositleri olustururlar. Adrenal medulla yéninde
farkhlasan hicrelerden feokromositom, otonom ganglion-
lar yoninde diferansiye olan hicrelerden gangliondrom,
gangliondroblastom, néroblastom, Schwann hiicresi yo-
ninde diferansiye olan hiicrelerden ise schwannom ve
malign periferal sinir kilifi timoéri (MPNST) meydana ge-
lir (1, 3-9).

Kiside cesitli néronal timérlerin varligi nérokristopati
kavrami ile agiklanmaktadir (8,10,11). Buna gére noral
krest hicrelerinin go¢ ve diferansiasyonu sirasinda bir
bozukluk ya da kesintiye ugrama cesitli tipte neoplaziler
ile sonuglanir. Ayni mekanizma ile kranial krest mezek-
dodermine ait kraniofasial sendromlar, displastik nevus
sendromu ve norofibromatozisteki cilt ve iskelet patoloji-
leri gelisebilir (10,12).

Klinik: Asemptomatik olgular disinda feokromositomda
klinik genellikle katekolamin yiiksekligine bagh semptom-
lardan olusur. Hipertansiyon, palpitasyon, bas agrisi ve az
sayida hastada VIP sekresyonuna baglh sulu diare, hipoka-
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lemi gibi belirti ve bulgular olabilir (4,5,13,14). Ayrica ekto-
pik ACTH salinimina bagl olarak Cushing sendromu da
gelisebilir (4,5,14).

OLGU

35 yasinda erkek. Bas agrisi, halsizlik, carpinti yakin-
malariyla basvurmus, fizik muayenesinde kan basinci
170/100 mm Hg bulunmus. Ciltte yaygin kafeola lekeleri
ve biri daha 6nceden eksize edilen yaygin nérofibromlar,
ekokardiografide asimetrik septal hipertofi ve aort halka-
sinda genisleme tespit edilirken, serumda katekolamin
ve idrarda metabolitleri ylksek, renin dizeyi normal, ba-
tin ultrasonografisinde ise sol stirrenalde 8x7x6 cm olgi-
lerinde kitle saptanmis. Tim bu klinik ve laboratuar veri-
lere gdre hasta feokromositom &6n tanisi ile opere edil-
migtir.

Resim 1: Tiimdr dokusunun kesit yiizii.
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Resim 3: Feokr itom alanlarin y da Gangliondrom

komponenti (HE x 200).

Resim 4: Gangliondrom alanlarinda fibriler matriks ve aralarindaki
amfofil biiyiik hiicrelerde anti-nérofilament ile (+) boyanma
(Ndorofilament x 200).

Patoloji laboratuarina génderilen materyal 7 cm ¢ap-
ta kapstilll, kesit ylizi esmer sari renkte solid yapida kit-
le idi (Resim 1).

Mikroskopik incelemede poligonal sekilli, genis eozi-
nofilik granilli sitoplazmali hiicre yuvalan (Resim 2) ile
bazi alanlarda néropil benzeri fibriler bir matriks ve bu
matriks i¢inde belirli bir organizasyon gostermeyen poli-
gonal genis bazofil ya da amfofil sitoplazmali hiicreler ve

ara formda daha ufak hiicreler gérildi (Resim 3).

Immunhistokimyasal incelemede yuvalanmalar ya-
pan hiicrelerde NSE ve kromogranin A boyanmasi, bun-
lan cevreleyen hicrelerde ise S-100 pozitifligi saptandi
(sustantakdler hicreler). Fibriler matriks GFAP ile nega-
tif, ndrofilament ile pozitif, amfofil blyik hiicreler kromog-
ranin A ile zayif pozitif, nérofilament ile daha belirgin po-
zitif boyanma gosterdi (Resim 4).

Bu bulgular 1s1ginda: NSE ve Kromogranin (+) olan S-
100 (+) hicrelerle kusatili yuvalar olusturan kisim feokro-
mositom olarak degerlendirildi. Fibriler matriks igindeki bd-
ylk genis sitoplazmali amfofil hiicreler otonom ganglion
hiicreleri, fibriler zemin bu hicrelerin uzantilari, arada yer
alan daha ufak hiicreler ise ganglion hiicresine gegis asa-
masindaki hiicreler olarak yorumlandi, ancak néroblastom
denecek selllarite ve rozet formasyonuna sahip olmadik-
lan disundldd. Bu ikinci komponent ganglionérom olarak
tani aldi. Sonugta olgu feokromositom ve ganglionérom
komponentleri iceren kompozit feokromositom olarak de-
gerlendirildi. Diger sistem taramalarinda patoloji saptan-
mayan hasta bir yildir takip edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Kompozit feokromositomlar baskin bilesen olarak fe-
okromositom, bunun yaninda da ganglionérom, gangli-
onoroblastom, néroblastom, Schwannom, MPNST gibi
ikinci bir bilesen iceren timérlerdir (1,9). Ayrica malign
melanom ve néroendokrin karsinom ile birlikteligi de bil-
dirilmistir (1,9).

Adrenal feokromositomlar sporadik olabildikleri gibi
nonsporadik olgular da vardir. 71 olguluk seride 7 olgu
(%11,5) nonsporadik bulunmustur. Bu 7 olgunun 2'si MEN
2a, 1'i Norofibromatozisli olup aileseldir. Digerlerinden bi-
rinde Maffuci sendromu, diger bir olguda Carney triadi, iki-
sinde de metakron gelisen malign melanom s6z konusu-
dur. Ayrica serideki diger bazi olgularda siradisi 6zelikler
saptanmistir. Bunlar sekiz olguda adrenal kortikal hiperp-
lazi, (¢ olguda timér hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon,
bir olguda kompozit timor, bir olguda kalkosferitler, iki ol-
guda melanin pigmentasyonu ve dért olguda insiler blyQ-
me paterni seklinde tanimlanmistir (2). Feokromositomlar
%10 oranda familialdir (4). Familial olgular MEN lla ve llb
ile %30-50 oranda, von Hippel-Lindau hastaligi ile %10-
20, von Recklinghausen (Noérofibromatozis tip 1) ile %1-5
oraninda birlikte goralir (4).

Kompozit feokromositomlar da MEN sendromlan ve
fakomatozlarla (en sik da nérofibromatozis ile) birlikte
olabilmektedir (3,4,12). Bazi yayinlar hipertansiyon ile bir-
likte gelen hastalarda von Recklinghausen birlikteliginin
sik oldugunu bildirmektedir. VIP (vasoaktif intestinal poli-
peptid) ylksekligi sulu diare ve hipokalemi nedeni olabilir.
VIP genellikle ganglionérom komponentine ait bir Griin-
dir (13,15).

Bircok timérde ortak bir orijinden farklilasan degisik
yapilar gorilebilir. Kompozit timér de noral krestten geli-
sen degisik dokular yoniinde farklilasan bilesenler icer-
mektedir (1, 3-8, 14-16). Olgumuzda da adrenal timar
kitlesi icinde klasik feokromositom alanlari ve gangliono-
rom alanlari mevcuttur.

Ayrica ik defa 1974'te Bolande tarafindan norokristopa-
ti kavramiyla agiklanan ve noéral krestten gelisen doku ve
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organlarin timérlerinin senkron veya asenkron olarak bir
arada bulunmasi durumu da olgumuzda sdz konusudur.
MEN sendromlari ile von Hippel-Lindau ve von Recklingha-
usen sendromlari (NF1) bunun en iyi bilinen érnekleridir
(15). MEN'lerde tiroid, paratiroid, pankreas, adrenal timor-
leri, von Recklinghausen sendromunda selim ya da habis
periferik sinir kilifi timaorleri, feokromositomlar, astrositom,
epandimom, meningiomlar ile gastrointestinal otonom né-
ron timérleri, von Hippel-Lindau sendromunda ise feokro-
mositom, endokrin pankreas timérleri ile renal hicreli kar-
sinom ve hemanjiomlar gorilebilmektedir (4,10,15). Néro-
fiboromatozisler farkli genetik gecisli, farkli klinik ve prognos-
tik 6zelliklere sahip bir grup bozukluktur. Giinimazde farkl
7 tipten sbz edilmektedir. En cok bilineni von Recklingha-
usen hastaligi da denen tip 1'dir. Norofibromatozis 2 olarak
tanimlanan grupta ise Schwann hiicresi ve meningositlere
ait timorler gelisir. Benzer sekilde familyal malign mela-
nom, displastik neviis sendromlari ile Hirschprung hastalig
ve giderek artan benzer bazi durumlar da nérokristopati ile
aciklanmaktadir (11,12, 17- 20) .

Genetik calismalarla MEN'de 11. kromozom ekzon
10-11 de lokalize ret protoonkogen mutasyonu saptanir-
ken, norofibromatoziste 17. kromozomda NF1 geni ile
22. kromozomda NF2 geni, von Hippel-Lindau'da 3. kro-
mozomda lokalize mutant VHL geni, bazi familial malign
melanom/displastik nevis sendromlarinda p16 geni bu-
lunmustur (14,11,18,19).

NF1 geni GTTaz aktive edici bir proteini kodlayarak
ras-onkogenin p-21 Uzerindeki aktivitesini kontrol etmek-
te ve bdylece bircok dokuda hiicre proliferasyonu ve dife-
ransiasyonunda etkili olmaktadir (3,9,11). Kromozom 3p
de lokalize mutant VHL geni ise cmyc, nmyc, cfos onko-
genlerini regile etmektedir (3,9). Burada da bircok regi-
lasyon mekanizmasi etkilenmekte, bdylece degisik doku-
larda timoral olusumlara yol acabilecek proliferasyon-di-
feransiasyon bozulmalari meydana gelmektedir.

Sonug olarak; sundugumuz olgu nérofibromatozisin
eslik etmesi nedeniyle non-sporadiktir. Hipertansiyon ve
buna bagh bas agrisi, ¢carpinti seklinde sekonder belirti-
ler ile kardiak septal hipertrofi, mitral yetmezlik gibi komp-
likasyonlari olan semptomatik bir olgudur. Klasik feokro-
mositom alanlan ile ganglionérom alanlar tasimaktadir.
Bu nedenle kompozit bir timérdir. Hem kompozit hem
non sporadik olusu nedeniyle daha da ender bir olgu ha-
line gelmektedir.
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