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OZET

Von Reclinghausen noérofibromatozis (NF-1),
otozomal dominant gecisli néroécutandz sistemi
tutan bir hastaliktir. Ana Klinik bulgulari; multipl
norofibromlar ve ciltte cafe- au- lait lekeleridir.
NF-1 kansere yatKkinlik yaratan sendromlar icinde
en sik rastlanidir ve 6zellikle de noéral crestten
koken alan tumorlere yatkinlik yaratir. Malign
swannoma, neurofibrosarkom, intrakranial gliom
ve feokromasitoma NF-1'li
goriilen norodlojik sistem kanserleridir.
yaklasik %10-20"sinde
En sik rastlanan
tutulumu o6zellikle Ttist zonlarda
biilléz lezyonlar ve fibrozisdir. Ancak NF-1’ de
primer akciger kanseri nadirdir ve literatirde
olgu sunumlari seklinde bildirilmistir (%2-5) . 43
yasinda bir erkek olguda NF-1 ve primer akciger
karsinomu birlikteligi sunuldu ve NF-1'de akciger
kanseri gelisimine neden olabilecek risk
faktorleri tartisildi.

en sik
NF-1'de
akciger
akciger

hastalarda

olgularin
tutulumu izlenir.

ince duvarh

SUMMARY

Von Reclinghausen neurofibramatosis (NF-1) is
an autosomal dominant disease which targeted
neurocutanous system. Cardinal features are
multiple neurofibromas and cafe-au-lait spots.
NF-1 is the most common inherited syndrome
predisposing to neoplasia, spesialy neural crest
derivated tumors. Malignant schannoma,
neurofibrosarcoma, intracranial and
pheochromacytoma were most frequently seen
NF-1 patients.
Pulmonary involvement was seen 10-20% of the
NF-1 The most common pulmonary
manifestations in NF-1 were thin walled bullae
formation and fibrosis predominantly in upper
However occurance of primary lung
carsinoma in assosiation with NF-1 is very rare.

glioma
neurolojik malignancies in

cases.

Zones.

43 years old male patient with NF-1 and primary
lung epidermoid carsinoma is presented. This
case is presented to discuss the risk factors of
the patient with NF-1 to developt lung carsinoma.
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GIRi$

Von Recklinghousen nor6 fibromatozis yada
norofibromatozis Tip-1 (NF-1), otozomal
dominant gecisli, hem cilt hemde norolojik
lezyonlarla seyreden neurokiitandz bir send-
romdur (1). NF-1, 17. kromozomun uzun
kolundaki NF-1 geninde mutasyona neden
olarak, "'neurofibromin' adli RAS onkogenin
negatif regulatuar proteinin kodlamasi bozul-
maktadir (2).

NF-1 her iki cins de esit oranda, yaklasik 1/
3.000 siklikta izlenir ve % 85 siklikla en sik

gorulen tiptir (1,2). Ana klinik bulgular;
multipl noérofibromlar ve ciltte cafe- au- lait
lekeleridir. Puberte Oncesinden itibaren
cillte 5 mm fizerine alti ve lizeri sayida cafe-
au- lait lekesinin bulunmasi ve puberte
sonrasinda lekelerin 15mm asmasi NF-1
icin tanisaldir. Bunlarin yani sira irisde pig-
mente hamartomlar (Lish nodiilleri), aksiler-
inguinal cillenme, optik gliom, sfenoid dis-
plazi ve tibia pseudoartriti gibi ¢esitli kemik
lezyonlari en sik eglik eden lezyonlardir. Bu

Kriterlerden iki ve fazlasiin bulunmasi tani

koydurucudur (1-3).

NF-1 noérékutandz sendromlar icinde en sik
rastlanan ve ensik kansere yatkinlik yaratan
sendromdur. NF-1'in 6zellikle de noérolojik
Kanserlere yatkinlik yarattigi bilinmektedir.
(%1-29). Ancak bunlarin disindaki kanserler
ve akciger kanseri (akciger Ca) ile NF-1
birlikteligi nadir olarak bildirilmistir (1-4).

OLGU

43 yasinda erkek hasta, bir aydir devam
eden Kuru Oksturuk ve kanla kKarigik balgam
c¢ikarma yakinmasi vardi.

Ozgecmisinde; Cocuklukta nérofibromatozis
tanis1 konmustu, 10 yasinda bacakta Kirik
oOykiisii mevcut. 40 paket/yili sigara kullan-
mis. Soygecmisinde 6zellik yok.

Hastanin fizik muayenesinde; tansiyon arte-
riyel: 120/80 mmHg, nabiz: 76/dak, ates:
36.4°C, solunum sayisi: 16/dak. Tim viicutta,
ozellikle govdede caplan 5 santimetreye
kadar ulasabilen papiller lezyonlar (néro-
fibrom — Resim 1), yine 6zellikle govdede
sikli@i artan Kkeskin smirlh hiperpigmente
makiler lezyonlar (cafe-au-lait lekeleri -
Resim 2) mevcuttu. Solunum sistemi mua-
yenesinde dinlemekle sol akciger bazalinde
raller saptandi.

Hastanin rutin hematolojik ve biyokimyasal
incelemeleri; hemoglobinin 9.7 g/dL olmasi
disinda normaldi.

Posteroanterior (PA) akciger grafisinde; sol
diafragma ytlikselmis, solda paratrakeal 1

124




iZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

ve 2. On Kotlan ile sliperpoze yaklasik 6*5
cm capinda sinirlann  dizensiz homojen
dansite artimi, sag hemitoraksta tust zonda
en buyudgi 3 cm capinda simirlan dtizenli
multipl nodiiler lezyonlar ve sadgda orta ve
alt zonda cilt ve cilt alti dokuda multipl mili-
metrik nodiiller izlendi (Resim 3). Toraks
bilgisayarlh tomografisinde (BT); Sol akciger
ust lob bronsu proksimalini sararak daral-
tan, hiler vaskiler yapilara invaze, en genis
yerinde 6 cm capa ulasan yumusak doku
Kitlesi ve bu kitlesel lezyon komsulugunda
buzlu cam tarzinda infiltrasyonlar izlendi.
Her iki akcigerde Ozellikle ust zonlarda
yaygin hava Kistleri vardi. Ayrica kesitlere
dahil toraks duvarinda cilt-cilt altinda noéro-
fibromlara ait oldugu diisiinilen nodiiler
olusumlar gorildi (Resim 4-5). Sol siirrenal
lojunda 2x4 cm (kistik komponent iceren)
lezyon saptandi.

Hastanin fiberoptik bronkoskopi inceleme-

sinde; sol ust lob lingula ve tst lob segment
girisleri supmukozal infiltrasyon ve distan
basi ile ileri derece daralmis olarak izlendi.
Yapilan endobronsiyal biopsi sonucu' epi-
dermoid karsinom" olarak bildirildi.

Resim 3.

Surrenal lojundaki Kitlenin bébrek veya stir-
renal kaynakli olup olmadiginin net ayrimi
icin batin magnetik rezonans goéruntiillemesi
(MRI) yapildi; solda perirenal bdlgede sol
bobregdi anteromediale itmis surrenal gland
lojunda lobiile kontiirli 10x5 cm’lik Kitle
saptandi. Beyin BT de metastaz saptanmadi.

Evreleme amach PET-CT: Sol akciger ust
lobda mediastinal ve lateral kotsal ylizde
plevraya invaze 6.5x8.5 cm c¢apli yumusak

dokuda (suv max 12.6) ve aortikopulmoner
lenf nodlarinda (Suv max4.7) ve sol sur-
renal lojunda 1.5 cm nodiiler lezyonda (Suv
max: 4.8) patolojik diizeyde artmis 18 FDG

Resim 4.




NOROFIBROMATOZIS ILE AKCIGER KANSERI BiRLIKTELiGi

tutulumu saptandi (Resim 6-7). Norofibra-
matozis tanili hastada kesit alanina giren
ilgili cilt lezyonlarinda hafif diizeyde artmis
FDG tutulumu izlendi.

T3 N2 MI1b (Evre 4) Epdermoid Ca olarak
evrelendirilen hastaya kemoterapi baslandi.

TARTISMA

NF-1'de olgularin yaklasik %10- 20’sinde
akciger tutulumu izlenir. En sik rastlanan
akciger tutulumu 6zellikle Ust zonlarda ince
duvarh biilléz lezyonlar ve fibrozisdir. Ayri-
ca amfizem, pndmotoraks ve toraks duva-
rnda herhangi bir yerden koéken alabilen
norofibromlara rastlanabilir (4).

NF-1 de mutasyona ugrayan "NF-1 geni" huicre
ici proto onkogenleri regiile eden ras gen
ailesine ait bir GTPase’dir ve tiimor stipres-
sOr bir gendir (5). NF-1 Kkansere yatkinhk
yaratan sendromlar i¢inde en sik rastlanilan-
lardan biridir ve 6zellikle norolojik sistem
kanserleriyle birlikteligi siktir. Malign swan-
noma, neurofibrosarkom, intrakranial gliom
ve feokromasitoma NF-1°li hastalarda en sik
gortilen norolojik sistem kanserleridir (1-5).

Ancak NF-1'de primer akciger Kkanserleri
nadirdir ve literatiirde olgu sunumlan sek
linde bildirilmistir (%2-5) (3-10).

Brasfield ve arkadaslari 110 NF-1 hastasinda
bir akciger kanseri bildirmistir. Yine bir
Japon derlemesinde NF-1 li olgularda 1992
yilina kadar sadece 11 primer akciger kan-
seri olan olgu saptanmistir ve olgularin 8’
kot diferansiye tiimordiir (6). Literatiirde
bildirilen akciger Kkanserli olgularin biiyuk
codgunlugu da "adeno kanser' histolojisine
sahiptir ancak az sayida olgumuzda gibi
"‘epidermiod akciger kanseri" bildirilmistir (6).

NF-1 ile akciger kanseri birlikteliginde iki
olasilk s6z Kkonusudur; ya NF-1 akciger
Kkanserine de yatkinlik yaratmaktadir yada
bu rastlantisal bir ko-insidansdir (7-9).

Akciger Kanseri dinyada en sik rastlanan
kanser turlerinden biridir, tiim kanserlerin
yaklasik %1 2sini olusturmaktadir (10), NF-1
ise 1/3.000 gorulmektedir (1,2) ve olgular
bu iki hastaligin ko-insidansi sonucu izlenebilir.
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ikinci olasilik ise NF-1’e bagh akciger kan-
seri gelisimde yatkinlik yaralatabilecegidir.
Ozellikle adeno kanserlerin skar zemininden
koéken alan kanserler olmasi nedeniyle, NF'e
bagh tist zonlardaki biil veya fibrozis odak-
larinda skar zemininden adeno kanser geli-
sebilir (12). Ya da NF-1 sinir sistemi timor-
lerine yatkinlik yarattiqi gibi primer akciger
Karsinomu gelisimini de Kkolaylastirabilir.
Gen haritasinda mutasyona ugrayan NF-1 in
"17q" bdlgesinde yer aldigi goOsterilmistir
(5,6,7,12). Norofirosarkomlarda 17p (179
degil) delesyon saptanmis ve bu lokasyonun
ayni zamanda "p53" akiger kanserine yatkin-
Ik yarabilen diger bir geni icerdigi goOste-
rilmistir. p53 mutasyonu ve 17p delesyonu
birlikteliginin nonsmall cell akciger kanseri
patogeneziyle iliskisi goOsterilmistir (5-8).
Shimuzi NF-1 ve KHAK olguda 17p kromo-
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zomunda tumor supressor gen inaktivas-
yonunun 'p53" gibi kuicik hucreli akciger
Kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi ve
17p kolunda artmis delesyonu olan NF-1°li
olgularda primer akciger karsinomu riski
artabilecegi 6ne stirilmustir (8,12).

Olgumuzda histolojisi "epidermoid tip" akci-
der kanseri saptandi. Epidermoid Kkanser
ulkemizde en sik gorilen histolojidir, akci-
der epitelinden koken almaktadir ve sigaray
la iliskilidir ancak skar doKkusuyla iligkisi
adeno kanser kadar net degildir (13). Hasta-
mizda uzun stiren sigara Oykistii ve ullkemiz
de en sik goriilen akciger kanseri histolojisi
olmasi nedeniyle NF-1 ve akciger Kanseri
ko-insidansi olabilecegdi, ancak olgunun 43
yasinda oldugu dusunuldiugiinde denetik
kolaylastirici faktorlerinde kanser olusumun
da etiyolojiye katkisi olabilecegdi diusunuldii.
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