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RerrorEriTONEAL EKSTRAADRENAL PARAGANGLIOMA
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OZET: Paragangliomalar adrenal ya da ekstraadrenal yerlegimli néroendokrin timérlerdir. inceledigimiz olguda 63 yaginda bir erkek hastada retroperitoneal yerlegimli bir
kitle saptanmigtir. Uygulanan immunhistokimyasal igaretleyicilerin da yardimiyla kitlenin bir paraganglioma oldugu bulunmustur. Yaygin nekroz varligi ve lokalizasyonu

nedeniyle
ANAHTAR KE

esif seyredebilecegi ve metastaz yapabilecegi digindimistdr.
LER: Retroperitoneal, ekstraadrenal, paraganglioma

SUMMARY: Paragangliomas are neuroendocrine tumors localized either in adrenal or extraadrenal tissues. In this case, 63 years old male patient with a retroperitoneal
mass is presented. The diagnosis is established as paraganglioma after the performance of immunohistochemical markers. Because of the locatization and diffuse
necrosis, it is thought that the tumor may have an agressive course and make metastasis.

KEY WORDS: Retroperitoneal, extraadrenal,-paraganglioma.

GIRIS

Paragangliomalar otonom sinir siste-
minin néroendokrin hicrelerinden kay-
naklanan timédrlerdir (1,2,3). Bu neopla-
zilerin % 90" adrenomediiller olup
feokromositoma adimi alirlar (4,5,6).
Ekstraadrenal olanlarin ise biyik kismi
retroperitoneal ganglionlar, paraverteb-
ral sempatik zincir ve Zuckerkand| or-
ganlari ile iligkilidir (2). Paragangliomala-
rin biyolojik davraniglan tartismal olup
bir olgu araciligiyla bu konudaki literatiir
gbzden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

63 yasinda erkek hasta yaklagik 1
yildir stren siskinlik, halsizlik istahsiz-
lik, kilo kaybi ve terleme sikayetleri ile
cerrahi klinigine basvurmustur. Ultraso-
nografik incelemede abdominal aorta
Ust béliminde anteriorde basi etkisi
olusturan 16x12 cm. dlglsiinde, internal
nekrotik alanlar ve septalar igeren kitle saptanmistir. Has-
tada klinik ve laboratuar patolojik bulgu saptanmamistir.
Uygulanan ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda tek
tek duran yuvarlak pleomorfik hiicrelerden olusan malign
bir timdr gérilmis ve &n planda néroendokrin neoplazi di-
stntlmistar. Total eksize edilen ve Patoloji kliniginde ince-
lenen kitle topluca 300cc hacminde, yumusak, solid, kis-
men kapsilli, pembe-kahverengi, diizensiz dokulardan
olugmaktaydi. Alinan ¢gok sayida érnegin 11tk mikroskobun-
da incelenmesinde, fibrovaskiiler septalarla ¢evrilen yuvar-
lak ya da oval nikleuslu, genis, eozinofilik, graniler sitop-
lazmall hicrelerin olusturdugu Zellballen paterni dikkati
cekmekteydi. Hafif pleomorfizm mevcut olup mitotik aktivi-
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Resim 1. Fibrovaskiiler septalarila ¢evrili ttimor adalari. H-E, X100

te disiiktd (Resim 1,2). Hicreler yer yer timor kapsuli igi-
ne girmis olup genis nekroz ve kanama alanlari izlenmek-
teydi.

Dokudan hazirlanan kesitlere uygulanan periodik asit-
Schiff (PAS) ve diastaz-PAS ile boyanma goriilmedi. Retiki-
lin boyasi ile tlimér hiicre gruplarinin retikilin lifleri ile sanl-
digi izlendi. Grimelius ile hafif boyanma olmasi timaériin né-
roendokrin karakterde oldugunu diistindiird.

Ayrica LSAB-Alkalen Fosfotaz yéntemi ile Noron spesi-
fik enolaz (NSE) (Dako corp. Carpinteria, CA), Kromogra-
nin (Biogenex, San Roman, CA), S-100 (Biogenex, San
Ramon, CA) Glial asit fibriller protein (GFAP) (Biogenax,
SanRoman, CA), Vimentin (Dakocorp., Carpinteria, CA) ve
Sitokeratin (Dakocorp, Carpinteria, CA) imminreaktivitesi
arastirildi. Timér hicrelerinde Kromogranin ile yaygin ve
kuvvetli (Resim 3), NSE ve S-100 ile orta kuvvette boyan-
ma olurken GFAP, Sitokeratin ve Vimentin ile boyanma
gorilmedi.
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Resim 2. Genis, eozinofilik, graniiler sitoplazmali. pleomorfizm gésteren tiimor

biicreleri. H-E, X400.

Bu bulgularla olgu, retroperitoneal lokalizasyonlu ekstra-
adrenal bir paraganglioma olarak degerlendirildi. Hastaya
baska bir tedavi uygulanmamis olup 3 aylik takip sonunda
patoloji saptanmadi.

TARTISMA

Paragangliomalar 40-50 yaglar arasinda gérilen timor-
ler olup her iki cinste esit oranda rastlanmaktadir (6). Retro-
peritoneal olanlarin bas-boyun bélgesindekilere gore biraz
daha erken yasta gorildiiga bildiriimektedir (6). Olgumuz 63
yasinda bir erkek hasta olup literatiirde
bildirilen Ust yas sinin ile uyum goéster-
mektedir.

Paragangliomalarda malignite kriter-
leri ile ilgili cesitli gorusler mevcuttur.
Uzerinde anlasilan noktalardan biri histo-
lojik gérinimle prognoz arasinda kore-
lasyon olmadigidir (1,5,7). Birgok arastir-
maciya gore tek gercek malignite kriteri
metastatik hastaligin varhigidir (6,7).

Klinik olarak benign ve malign olgula-
r igeren bir seride timorde kaba nodula-
rite varlhigi, yaygin nekroz bulunmasi ve
hyalen globiillerin gériilmesinin malignite
lehine oldugunu bildirmislerdir (6). Malign
timérlerin % 71'inde 2 ya da 3 faktér bir
arada iken benign timérlerin % 89'unda
bu bulgulardan sadece biri bulunmus ya
da higbiri goriilmemistir (6). Olgumuzda
yaygin nekroz mevcut olmakla birlikte ka-
ba nodularite ve hyalen globillere rast-
lanmamistir. Nekroz varligl olgunun
olumsuz prognoza sahip olabilecegini
diistindiirmektedir.

« 3

Prognozu belirlemede timor lokali-
zasyonunun éneminden sozedilmekte ve
karotid cisim timérlerinde metastaz ora-
ni % 2-9 iken paraaortik timdrlerde bu
oranin % 28-42 oldugu bildirilmektedir
(1,5) Olgumuz paraaortik lokalizasyonlu
oldugundan metastaz riski tagidig: kabul
edilmektedir.

Bazi arastirmacilar néropeptid sal-
gillanmasinda azalma olmasini agresif
gidis ile iliskili bulmuslardir (2,6,7). Bir
calismada benign lezyonlarin 5 ya da
daha fazla, malign lezyonlarin ise sade-
ce 2 noéropeptid sekrete ettigi gérilmuis-
tir (6). Kuvshinoff ve arkadaslari malign
bir olguda néropeptid Y diizeyinin artti-
gini gézlemlemigler ve periferik kanda
olglilmesinin tani ve takipte yararh ola-
cagini bildirmiglerdir (2). Ancak olgu-
muzda noropeptid dizeyi arastiriima-
mis olup bu konuda degerlendirme ya-
pilamamaktadir.

Kitahara ve arkadaglari malign bir ol-
guda kortizol, androjen ve ACTH salgi-
sinda artis gormisler, Cushing tablosu
gelisen ve metastatik hastalikla kaybedilen hastaya ait otop-
si bulgularini bildirmiglerdir (3). Bu otérler paraganglion sis-
teminden kaynaklanan tumdrlerin bazen adrenal korteks
fonksiyonlari ile karsimiza ¢iktigini, bazi hiicrelerin neoplas-
tik transformasyon sonucu normal fonsiyonlari diginda kalan
bazi hormonlar sentezlediklerini diisinmektedirler (3). Olgu-
muzda s6z konusu hormon diizeyleri dlgciimemis olmakla
birlikte Cushing sendromu ya da virilizm ile uyumlu klinik bul-
gular mevcut degildir.

Aortikosempatetik ve viseral otonomik ekstraadrenal pa-
ragangliomalar siklikla, brankiomerik ve intravagal olanlar

Resim 3. Paraganglioma. Kuvvetli ve yaygm Kromogranin immiinreaktivitesi.
anti-Kromogranin X 400.
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ise nadiren fonksiyonel olmaktadir (4). Hamid ve arkadasla-
rinin galismasinda 22 ekstraadrenal timorll hastadan besin-
de hipertansiyon ile plazma ve idrarda yilksek katekolamin
dizeyleri saptanmistir (4). Olgumuz ise normotansif olup ka-
tekolamin diizeyleri ile ilgili bilgi mevcut degildir.

Tiiméri olugturan esas hiicrelerin NSE, Kromogranin ve
leuenkefalin, sustentakiiler hiicrelerin ise S-100 protein ve
GFAP igerdigi bildiriimektedir (1). Malign olgularda sustenta-
kiiler hiicre oraninin ve sonugta S-100 ve GFAP immiinreak-
tivitesinin azaldigi iddia edilmektedir (1,6). Olgumuzda S-100
ile orta derecede boyanma mevcuttur. Yapilan imminhisto-
kimyasal inceleme, olgumuzun prognozunu belirlemede yar-
dimci olmamisgtir.

Prognozu belirlemede DNA ploidinin 6nemine dair ¢alis-
malar mevcut olup geligkili sonuglar elde edilmistir (5). Hiic-
resel proliferatif aktiviteyi gdsteren doku markerarindan
Argyrophilic nucleolar organizer regions (AgNORs) ve Proli-
ferating cell nuclear antigen (PCNA) ile boyanma sonucunda
da degisik bulgular saptanmistir (5). Olgumuzda bu yénde
de bir inceleme mevcut degildir.

Paragangliomanin herediter oldugu ve 11q23-qter izerinde
lokalize otozomal dominant gegisli bir genle iligkisi bildirilmigtir
(5). Riskli ailelerde okdilt olgularin saptanabilmesi amaciyla gene-
tik inceleme yapilmasini éneren arastirmacilar mevcuttur (5).

Retroperitoneal paragangliomalarda onerilen tedavi
komplet rezeksiyondur. inkomplet eksizyonlarda metastaz
riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (6). Timér yayilimi
lenfatik ya da hematojen yolla olmakta ve bélgesel lenf nod-
lari, kemik, karaciger ve akcigere metastaz sik goriilmektedir
(5,6). Metastaz yapmis olan veya rezektabl olmayan olgular-
da kemoterapi (KT) denenmektedir (2,5). Patel ve arkadag-
larinin galismasinda KT uygulanan 13 hastadan 6'sinda par-

siyel remisyon, 6'sinda stabil hastalik gértlmus, 1 olgu prog-
resyon gostermis olup KT faydall gérilmistir (5). Ekternal
radyasyon ve sistemik iodine, 131 metaiodobenzil guanidine
oneren yayinlar da vardir (2). Olgumuzda total rezeksiyon
yapilmis olup 3 ay sonunda hastanin hayatta ve iyi durumda
oldugu saptanmistir.

Olgu yeniden gegirildiginde retroperitoneal, paraaortik
lokalizasyona sahip ve yaygin nekroz igeren bu timérin ag-
resif seyredebilecegi ve metastaz yapabilecegi disunilmis
ve klinige bu yénde bilgi verilmistir. Retroperitoneal ekstraad-
renal paraganglioma olgularinin malignite potansiyellerini
degerlendirebilmek igin rutin histopatolojik degerlendirme
yeterli olmayip immunohistokimyasal ve laboratuar in-
celemeler yapiimasi gereklidir.
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