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OZET

Feokromositoma, adrenal medullasindan geligen bir para-
gangliomdur. Olgularin %10’nun malign biyolojik davranig gos-
terdikleri bilditimekle birlikte, giivenilir morfolojik parametreler
tamimlanmamigtir.

Bu amacla, 10 feokromositom olgusunda, MIB-/Ki-67
isaretlenme indeksi degerleri, timdr capi, damar ve kapsiil
invazyonu, nekroz ve S-100 pozitif satellit hiicre sayisi gibi bazi
morfolojik parametreler ile kargilagtinimigtir. MIB-1 ile
isaretlenme indeksi ortalamasi %1.78 +1.6 olup, % 0.1 ile 5.5
arasinda bir dagiim gostermektedir. MIB-1 igaretlenme indeksi
esik degeri % 2 olarak alindiginda MIB-1 igaretlenme indeksi %
2'den bilyilk olan timdrierin hepsinde nekroz ve/veya kapsil-
damar invazyonu saptanmigtir. MIB-1 igaretienme indeksi >%
2 olan grupta S-100 pozitif hilcre sayisi azalmig olarak izlen-

Proliferasyon belirleyicilerinin feokromositomalardaki prog-
nostik dnemi daha genis seriler ve metastazsiz yagam sireleri
ile degeriendirilmelidir.
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GiRiS

Feokromositoma, adrenal medullasindan gelisen ve genel-
likle epinefrin, nor-epinefrin salgilayan bir paragangliomdur.
Olgularn %10’nun malign biyolojik davrams gdsterdikleri bilin-
mektedir. Ancak nekroz, kapstil damar invazyonu gibi histolojik
ozelliklerin, kotii prognoz gdstergesi olarak kabul edilmesine
kargin, metastaz varigi diginda giivenilir malignite bulgusu
mevcut dedildir (1,2). Bu galigmada, feokromositomalarda Ki-
67 isaretlenme indeksi ve S-100 pozitif sustantakiler hiicre

varhi§inin diger histolojik parametreler ile iligkisi gozden gegiri- -

lerek prognostik 6neminin tartigimasi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Galisma, HUTF Patoloji Anabilim Dalinda 1987-1996 yillar
arasinda tani alan 10 feokromositoma olgusunda gerceklesti-
rilmigtir. Olgular timér ¢api, nekroz varhgi, damar ve kapsil
invazyonu yoniinden degerlendirilmigtir. S-100 pozitif satellit
hiicre sayisini degerlendirmek iizere, argiv materyalinde yapilan
immiinhistokimyasal galigmada, primer Ab olarak S-100 pro-
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teini (Dako, 1:50) ve avidin-biotin-kompleks teknigi kul-
lanilimigtir. S-100 ile boyanan hiicre yok ise “0” , bir blyik
biyitme alaninda (BBA) 1-10 hicre varig “1+", 11-20
hiicre/BBA “2+” ve 20+ hiicre/BBA 3+" olarak kabul
edilmigtir. Bir proliferasyon belirleyicisi olan MIB-1/Ki67
(Dianova, 1:10) monoklonal antikoru icin, antijenik epitoplan
acida gikartma ydntemi olarak, sitrat tamponu ve mikrodalga
finnda tekrarlayan 1sitma iglemleri uygulanmigtir. Her biyopsi
icin, nikleer boyanmanin en yogun oldugu alanlarda, 1000
hiicre saylmistir. Isaretlenme indeksi, boyanmig hiicrelerin
total hiicre sayisina orani olarak “%” ile ifade edilmistir.
Sayimlar klinik ve diger morfolojik 6zellikler bilinmeden aragtir-
macilann biri (Ci) tarafindan gerceklestirilmistir. immiinhis-
tokimyasal caligmalarda pozitif ve negatif kontroller kul-
lanilmigtir.

BULGULAR
Cerrahi materyalde, saptanan timdr c¢api ortalamasi 5..9
cm olup, 3.5 cm ile 8 cm arasinda dadilim géstermektedir. Iki
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* Uzak metastaz gdsteren olgu

Tablo 1 : 10 Feokromositoma Olgusuna ait Bulgulann Dokimi

olguda nekroz varigi saptanmigtir. Ug neoplazmda kapsill, iki
neoplazmda damar invazyonu saptanmigtir (Tablo 1). Ki-67 ile
igaretlenme indeksi ortalamasi %1.78+1.6 olup, % 0.1 ile 5.5
arasinda bir dagiim gostermektedir (Tablo 1).

S-100 pozitif sustantakiiler hiicre skorlamalarinda, dort
olguda, 1-10 hiicre/BBA saptanirken, diger olgularin ikisinde
11-20 hiicre/BBA, ikisinde 20+hiicre/BBA sayimi sonuglan
elde edilmistir. iki neoplazmda ise, S-100 ile boyanan hiicre
saptanmamigtir (Tablo 1).

Kapsiil ve damar invazyonu izlenen iki olgunun (olgu 7 ve
8) timor caplan sirasiyla 8 ve 4.5 cm olup, Ki-67 ile isaretlen-
me indeksleri % 2.5 ve % 2.3 olarak saptanmigtir. Her iki olgu
“1+" S-100 pozitif huicre igermektedirler. Olgu 7 kemik metas-
tazi gstermektedir.

MIB-1 isaretlenme indeksi (MIB-1 ii) esik degeri % 2 olarak
alindiginda MIB-1 ii % 2'den bilyiik olan tamérlerin (n=olgu)
hepsinde nekroz ve/veya kapsil/damar invazyonu saptan-
mistir. MIB-1 il %2'den diisiik grupta (n="6) bir olguda kapsil
invazyonu tesbit edilmigtir.

MIB-1 ii < %2 olan olgulanin bir kismi 2+ ve 3+ sustan-
takuler hicre igerirken, sustantakler hiicre kaybi veya azal-
mas gosteren timérlerde saptanmistir. Ancak MIB-1 ii> % 2
olan grupta S-100 pozitif hiicre sayisi ortalama olarak 1+
diizeyindedir.

TARTISMA

MIB-1, Ki-67 niikleer proteini ile reaksiyona giren parafine
gomiili dokular da cahsan monoklonal bir antikordur (3).
Nonhiston tipte bir niikleer protein olan Ki-67, hiicre siklusunun
G1, S, G2, ve M fazlarinda eksprese olurken, GO fazinda sap-
tanmaz. Bu nedenle, neoplastik ve normal dokularda prolifere
olan hiicre fraksiyonunu gdstermek amaciyla kullaniimaktadir
(3,4). Pek cok neoplazmda, MIB-1/Ki-67 ile ifade edilen proli-
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ferasyon indeksi bagimsiz prognostik éneme sahiptir (5,6,7).
Neoplazmlarda Ki-67 ile isaretlenme oranimin prognostik
anlami bir “cutoff” noktasi (esik deger) kullaniidiginda ortaya
cikmaktadir (8,9). Literatiirde, feokromositomalarda Ki/67MIB-
1 ile gerceklestirilen tek bir ¢aligma mevcuttur. S6z konusu
calismada, esik degeri % 3 olarak alinmig ve feokromositom-
larda malignite tespitinde MIB-1 ii spesifitesinin % 100, sensi-
tivitesinin % 50 oldugu bildirilmigtir (10). Biz de ¢aligmamizda
esik degerini % 2 olarak kabul edip, MIB-1 il, timér gapi, timor
nekrozu, vaskiler invazyon ve lokal kapsil invazyonu ile
karsilastirdik. Feokromositomlarda, pek ¢ok diger néroendokrin
timorde oldugu gibi, malign 6rneklerin benignlerden aynminda
kullanilabilecek guvenilir histomorfolojik kriterler mevcut
degildir. Bugtine kadar kabul goren tek malignite kriteri metas-
tazdir (1,2). Gaigmamizda yer alan olgulardan sadece birinde
kemik metastazi varli§i bilinmektedir. Diger olgulann Klinik
izlemlerine iligkin bilgilerin sinirli olmasi ve serimizin kigukIugu
nedeniyle, malign ve benign feokromositom olgulan arasindaki
kargilastirma yapilamamigtir. Ancak erkek cinsiyeti, adrenal
digi lokalizasyon, tumor agirfigi, tumor nekrozu, vaskiler
invazyon ve lokal invazyon gibi klinikopatolojik ozelliklerin

- benign tiimdrlerden ziyade malign 6rneklerde daha sik

gozlendigi bildirilmektedir (1). Bu bilgilere dayanilarak MIB-1 i,
timor ¢ap, timor nekrozu, vaskiler invazyon ve lokal kapsiil
invazyonu ile kargilastinimig, ve esik degeri % 2 olarak
alindiginda MIB-1 ii % 2'den bilyik olan timérlerin (n = 4
olgu) hepsinde nekroz ve/veya kapsiil ve/veya damar invaz-
yonu saptanmigtir. MIB-1 igaretlenme indeksi % 2 den diisik
grupta (n=6) ise sadece bir olguda kapsil invazyonu tesbit
edilmigtir.

Tumdr capi veya timdor agirh@ ile belirtilen timér biyik-
ligintn feokromositomlarda malign davranig ile iligkisinden
sz edilmesine Karsin (1,2), serimizde MIB-1 ii % 2den kiigilk
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ve biyik olan gruplar arasinda timér gapi belirgin bir farkilik
gostermemektedir. Bunun nedeni timdr ¢apinin ancak biyopsi
raporfanindan elde edilmesi ve 6lgiimlerin saglikh olarak
kaydedilmemig olmasi olasiigidir. Aynca tiimér biyikligini
belirlemede timar agirh@ élcimleri, timor gapi Glgiimlerinden
daha degerli olabilir.

Feokromositomlar dual hiicresel populasyona sahip timér-
lerdir. Major hiicresel kompartmani, ince grandler sitoplazmali,
iri vezikliler gekirdekli norosekretuar esas hiicreler olugturur ve
genellikle gruplar halinde izlenir. ikinci populasyon ise, tiimor
kitlesinin yaklasik % 5'ini olusturan ve destek gérevi olan sus-
tantakiler hiicrelerdir. Sustantakiiler hiicreler imminhis-
tokimyasal olarak, anti-S-100 protein antikorlar ile demonstre
edilebilirler. igsi, dallanan sitoplazmaya sahip bu hiicreler esas
hiicreleri gevrelerler. Paragangliomlarda ve feokromositomlar-
da malign olgulann biyik bir kisminda S-100 protein pozitif

sustantakiiler hiicre kaybi gdsterilmigtir (11,12). Ancak her
kategoride kuraldigi drneklerin mevcut aldugu ve multipl
endokrin neoplazi sendromu (MEN) ile asosiye feokromosi-
tomlarda sustantakiller hiicre sayisini MEN ile iligkili olmayan-
lara gore daha yilksek oldugu bildirilmektedir (11). Calig-
mamizda MIB-1 i <% 2 olan olgulanmizin bir kismi 2+ ve 3+
sustantakiler hiicre igerirken, hi¢ hticre iermeyen veya ¢ok az
hiicre igeren timarlerde saptanmigtir. Ancak MIB-1 ii > % 2
olan grupta S-100 pozitif hiicre sayisi ortalama olarak 1+
diizeyindedir. Galigmamizda yer alan olgulanin klinik izlemlerine
iligkin bilgilerin saglanamamig olmasi ve serimizin KiiguKligi
nedeniyle S-100 pozitif hiicre orani ve MIB-1/Ki-67'nin prog-

-nostik Gnemine iligkin istatistiksel verilerle desteklenen bir

sonug elde edilememigtir. Proliferasyon belirleyicilerinin
feokromositomlardaki prognostik 6nemi daha genis seriler ve
metastazsiz yagam sreleri ile degerlendirilmelidir.
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