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Muir Torre sendromlu bir olguda sebase adenomun
reflektans konfokal mikroskopi ile gériintiilenmesi

The reflectance confocal microscopy features of sebaceous adenoma in a case of

Muir Torre syndrome
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Ozet

Muir Torre sendromu (MTS) sebase tlimorlere ve/veya keratoakantomlara eslik eden visseral malignitelerle karakterize, nadir gorilen bir
genodermatozdur. Otozomal dominant olarak kalitilir ve Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu olan Lynch 2 sendromunun bir
subtipi olarak kabul edilir. Siklikla eslik eden kutandz neoplaziler sebase adenom, sebaseoma, sebase karsinom, ve keratoakantomdur. En sik
gorllen internal maligniteler gastrointestinal sistem timorleridir.

Kirk yedi yasinda erkek hasta burunda iki adet kabarik yara sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Dermatolojik muayenesinde burun sol yaninda
1 cm capinda, sarimsi-beyaz renkte parlak paptllerden olusan, hafif umblike, Gzerinde telenjiektazilerin izlendigi plak ve burun ucunda 3
mm capinda, soluk eritemli, ortasinda keratotik tikag bulunan kubbemsi papil mevcuttu. Daha 6nce kolon kanseri nedeniyle parsiyel kolon
rezeksiyonu yapilmis olan hastada ailesel Lynch 2 sendromu &ykisti mevcuttu. Sebase adenomun dermoskopik incelemesinde az sayida
sari komedon benzeri globiiller ve dallanan damarlanmalar izlendi. Reflektans konfokal mikroskopi (RKM), histopatoloji ile iyi bir korelasyon
gostermekteydi. Sebase lobdller hiporefraktil koyu nlkleuslu ve parlak hiperrefraktil sitoplazmali ovoid hiicre kiimelerinden olusmaktaydi. Bazi
alanlarda sebase duktus ile uyumlu yuvarlak ve oval sekilde koyu alanlar mevcuttu. Kisisel ve ailesel dyki, dermoskopik, RKM ve histopatolojik
incelemeler 1siginda hastaya MTS tanisi konuldu. Sonug olarak; biyopsi ile kanitlanmis sebase adenom olgularinda MTS arastiriimalidir. Erken
tani MTS'li hastalarda hayat kurtaricidir. Sebase neoplazilerin RKM 6zelliklerinin daha iyi ortaya konulmasi, MTS'li hastalarda ve akrabalik iliskisi
olanlarda erken taniya olanak saglayacaktir. (TUrkderm 2015; 49: 70-4)

Anahtar Kelimeler: Sebase adenom, Muir Torre sendromu, reflektans konfokal mikroskopi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Summary

Muir-Torre syndrome (MTS) is a rare genodermatosis characterized by the occurrence of sebaceous gland neoplasms and/or keratoacanthomas
associated with visceral malignancies. It is autosomal dominantly inherited and considered as a subtype of Lynch 2 syndrome, which is a
hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome. Sebaceous adenoma, sebaceoma, sebaceous carcinoma and keratoacanthoma are the
most frequent associated cutaneous neoplasms. The most common visceral malignancies are colorectal and genitourinary tumors. A 47-year-
old male patient was admitted to our clinic with the complaint of two lesions on the nose. Dermatological examination revealed a plaque 1
cm in diameter consisting of bright yellowish-white colored papules with slightly umbilicated appearance, and telangiectasias on the left side
of the nose and a dome-shaped papule 3 mm in diameter with hyperkeratotic plug on the tip of the nose. He had a history of partial colon
resection due to colon cancer and familial Lynch Il syndrome. On dermoscopic examination of sebaceous adenoma, a few yellow comedo-like
globules and branching arborizing vessels were detected. Reflectance confocal microscopy (RCM) revealed a good histopathologic correlation.
Sebaceous lobules were composed by clusters of ovoid cells with hyporefractile dark nuclei and bright, hyperrefractile glistening cytoplasm.
Numerous round to oval-shaped dark spaces corresponding to sebaceous ducts were detected. The diagnosis of MTS was established based
on the personal and family history, dermoscopic, RCM and histopathologic findings. MTS evaluation is required in patients with biopsy-proven
sebaceous adenoma. Early diagnosis may be lifesaving in patients with MTS. A better characterization of RCM features of sebaceous tumors
will allow early diagnosis of the patients with MTS. (Turkderm 2015; 49: 70-4)
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Giris Videodermoskopik incelemede lezyonun sad varisinda sarimsi  bir

Muir Torre sendromu (MTS), sebase timérler ve visseral malignitelerin
birlikte izlendigi, otozomal dominant gegcisli bir genodermatozdur?.
Sik gorllen deri bulgulari sebase adenom, sebaseoma, sebase
karsinom, keratoakantom ve bazal hicreli karsinomdur. En sk
gorilen internal malignite kolorektal karsinomdur?. Sebase neoplazi
saptanan hastalarin eslik edebilecek internal maligniteler agisindan
degerlendirilmesi, malign hastaligin erken tanisi ve prognozu agisindan
blylk dnem tasimaktadir.

Reflektans konfokal mikroskopi (RKM) deri katmanlarini horizontal
planda htcresel diizeyde incelemeye olanak saglayan, noninvaziv bir
goruntlleme teknididir3. Burada sebase adenom ve keratoakantom
birlikteliginin gorildigl, sebase adenoma yapilan reflektans konfokal
mikroskopik incelemede sebase lobll yapilarinin izlendigi kolon
adenokarsinomlu bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Kirk yedi yasinda erkek hasta, burunda iki adet kabarik yara sikayetiyle
poliklinigimize bagvurdu. Hastanin hikayesinden lezyonlarin iki ay 6nce
ortaya ciktigl, zamanla blylme gosterdigi ve yaklasik bir yil dnce
proksimal kolon adenokarsinomu nedeniyle opere oldugu 6grenildi.
Soy ge¢misinde (g kardesinde ve bir teyzesinde kolon kanseri ve bir
kardesinde meme kanseri Oykisu vardi. Bir kardesinde MSH 2 gen
mutasyonu saptanmis ve ailesel Lynch 2 sendromu tanisi konulmustu.
Dermatolojik muayenesinde burun sol yaninda 1 ¢cm ¢apinda, sarimsi-
beyaz renkte parlak paplllerden olusan, ortasi hafif ¢okik, Gzerinde
telenjiektazilerin izlendigi plak (Resim 1) ve burun ucunda 3 mm
capinda, soluk eritemli, ortasinda keratotik tika¢ bulunan kubbemsi
papdl mevcuttu (Resim 2).

Laboratuvar tetkiklerinde gaitada gizli kan pozitif saptandi. Cekilen PET-
CT'de proksimal kolonda, mezenterik alanda ve karacigerde yogun
florodeoksi glukoz (FDG) tutulumu olan kitle lezyonu ve abdomen MR
incelemede karacigerde 43x41 mm capinda metastazla uyumlu kitle
lezyonu saptandi.

Resim 1. Dermatolojik muayenede burun sol yanda 1 ¢cm capinda,
sarimsi-beyaz renkte parlak papillerden olusan, ortasi hafif ¢okuk,
Uzerinde telenjiektazilerin izlendigi plak

alan Uzerinde sarimsi ovoid alanlar ve bazi alanlarda bu ovoid alanlari
cevreleyen dallanan damarlanmalar mevcuttu. Lezyonun sol yarisinda
beyazimsi yuvarlak alanlar ve iki adet milium benzeri yapi izlendi (Resim
3). Yapilan RKM incelemede Ust dermisten alinan kesitlerde sebase duktus
ile uyumlu hiporefraktil yuvarlak yapilar ve bu yapilarin ortasinda sebase
salgiyla uyumlu refraktil alanlar mevcuttu (Resim 4). Sebase duktuslarin
komsulugunda, hiperrefraktil parlak alanla ¢evrelenmis, ortasi hiporefraktil
ovoid yapilarin olusturdugu sebase lobdiller ile uyumlu hiperrefraktil
bulboz yapilar izlendi. Bazi alanlarda sebase lobilleri saran bazaloid
hiicrelerden olugan epitelyal halka mevcuttu (Resim 5, 6). Dermiste cok
sayida dallanan ve yer yer sebase duktuslari cevreleyen vaskiler yapilarla
uyumlu koyu tubuler yapilar mevcuttu (Resim 7). Yine dermiste birkag
adet milium benzeri yapr ile uyumlu hiperrefraktil yuvarlak yapilar izlendi.
Her iki lezyondan 4 mm punch biopsi alindi. Burun sol yanindaki plagin
histopatolojik incelemesinde dermiste ince vakuoler sitoplazmall,

Resim 2. Dermatolojik muayenede burun ucunda 3 mm ¢apinda, soluk
eritemli, ortasinda keratotik tikag¢ bulunan kubbemsi papdl

Resim 3. Dermoskopik incelemede sari-beyaz zemin Uzerinde ¢ok
sayida sarmsi ovoid alanlar (yildiz) ve dallanan damarlanmalar (ok
basi) gorilmekte
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nlkleuslar ortada, sebase differansiasyon gésteren, daha buyik
boyutta hicre topluluklarindan ve bunlarin  cevresinde birkag
sira halinde dizilmis dar sitoplazmall bazaloid karakterde hicre
topluluklarindan olusan iyi sinirli timéral hicre infiltrasyonu izlendi.
Histopatolojik bulgular 1siginda sebase adenom tanisi konuldu (Resim
8). Burun ucundaki papuliin histopatolojik incelemesinde epidemiste

skuamoz hiicre proliferasyonun olusturdugu keratinosit ¢canagi izlendi.

Resim 4. RKM incelemede, ortasinda sebase salgiyla uyumlu refraktil
alanlar bulunan sebase duktus (ok basi) ile uyumlu hiporefraktil
yuvarlak yapilar

Resim 5. RKM incelemede, hiperrefraktil parlak alanla cevrelenmis,
ortasi hiporefraktil ovoid yapilarin olusturdugu sebase lobuller (ok
basi). Sebase lobliller, bazi alanlarda bazaloid hticrelerin olusturdugu
epitelyal halka ile ¢evrelenmis (yildiz)
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Ganak tabanindaki epitel ince gériinimde idi. Dermiste lenfositik hiicre
infiltrasyonu mevcuttu. Bu bulgularla lezyona regrese keratoakantom
tanisi konuldu (Resim 9).

Sebase adenom ve keratokantomun bulunmasi, kisisel kolon
adenokarsinomu ve ailesel Lynch 2 sendromu 6ykisl olmasi dolayisiyla
hastaya MTS tanisi konuldu. Hastaya metastatik kolon karsinomu

nedeniyle genel cerrahi klinigi tarafindan operasyon planlandi.

Resim 6. RKM incelemede, hiperrefraktil parlak alanla cevrelenmis,
ortasi hiporefraktil ovoid yapilarin olusturdugu sebase lobdller (ok
basi). Sebase lobdiller, bazi alanlarda bazaloid hticrelerin olusturdugu
epitelyal halka ile cevrelenmis (yildiz)

Resim 7. RKM incelemede dermiste ¢ok sayida dallanan ve yer yer
sebase duktuslari gevreleyen vaskiler yapilarla uyumlu koyu tubuler
yapilar (ok basi) izlenmekte
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Tartisma instabilite analizidir. Tip 1 MTS'de malignite erken yasta baslar ve ailede

MTS, Herediter nonpolipozis kolorektal karsinom sendromu olan Lynch
2 sendromunun bir alt tipi olup, nadir gorilen bir genodermatozdur.
Tanisal kriterlerien az bir sebase timor ve eslik eden visseral malignitedir?.
1968'de Muir ve 1967 yilinda Torre tarafindan tanimlanmistir4.

MTS'nin iki suptipi vardir. Tip 1 MTS hastalarinda MSH2 ve MLH1 gen
mutasyonlari DNA tamir defektine ve mikrosatellit instabilitesine neden
olarak kutandz ve visseral neoplazilere yol acar. Yapilan calismalarda
%90 hastada MSH2 gen mutasyonu mevcutken %10 hastada MLH1
gen mutasyonu tespit edilmistir>. Son zamanlarda MSH6 mutasyonu da
tanimlanmistiré. Bu hastalarda yapilacak baslica tarama testleri MSH2,
MLH1, MSH®6 icin yapilan imminhistokimyasal calismalar ve mikrosatellit

Resim 8. Histopatolojik incelemede (HEx40) ince vakuoler sitoplazmali,
nikleuslart ortada, buyik boyutta hicre topluluklar (yildiz) ve
cevresinde birkag sira halinde dizilmis bazaloid hiicrelerden olusan (ok
basi) iyi sinirli sebase adenom izlenmekte

Resim 9. Histopatolojik incelemede (HEx40) epidemiste skuamoz
hlicre proliferasyonun olusturdugu keratinosit ¢canagl mevcut. Canak
tabanindaki epitel ince gorinimde ve dermiste lenfositik hicre
infiltrasyonu izlenmekte

gucll kanser 6ykisd vardir. Hastalarin %31°ini olusturan tip 2 MTS'de
ise baz eksizyon tamir geni olan MuY (MYH) mutasyonu saptanmistir”.
Malignite ge¢ bagslangiclidir ve aile hikayesi yoktur.

Basta sebase adenom olmak Uzere sebaseoma ve sebase karsinom
gibi sebase neoplazilerin sikligr artmistir. Bu sebase neoplaziler sporadik
olgulardan daha az agresiftir. Sebase neoplaziler alisiimisin disinda kistik
yapllar, solid bazaloid alanlar, kivrintili glandiler yapilar veya musinéz
alanlar icerebilir811.  Yapilan bir c¢alismada, sebase neoplazilerin
internal maligniteden olgularin %22'sinde dnce, %6'sinda es zamanli,
%56'sinda sonra ortaya ciktigl saptanmistir'2. Sporadik olgulardan
farkli olarak MTS'de sebase neoplaziler siklikla gdvde yerlesimli
ve cok sayidadirlar’3.14, Keratoakantomlar hastalarin  %20’sinde
gorllir. Siklikla sebase diferansiyasyon gosterirler ve multipl olma
egilimindedirler’5.16. Bizim olgumuzda burun yerlesimli tek sebase
adenom ve burun yerlesimli tek keratoakantom mevcuttu. Her iki lezyon
da kolon karsinomu tanisindan yaklasik 1 yil sonra ortaya ¢ikmisti.

En sik gorilen malignite kolorektal karsinom olup genellikle proksimal
kanal yerlesimlidir ve erken dekatlarda ortaya ¢ikar!. Daha distk grade
ve daha dusik metastaz potansiyeline sahiptir. Olgularin %60'inda
metastatik karsinom mevcuttur!’. Metastatik hastalik durumunda bile
sagkalim slresi uzundur819. Diger sik gérilen internal maligniteler
genitolriner sistem maligniteleri, meme kanseri, hematolojik maligniteler,
bas-boyun kanserleri ve ince barsak maligniteleridir.17. Hastalarin
yarisina yakininda iki veya daha fazla internal malignite izlienmektedir17.
Bizim olgumuzda ¢ikan kolon vyerlesimli kolon adenokarsinomu
mevcuttu. Hastaya bir yil &nce hemikolektomi operasyonu yapilmis ve
operasyondan yaklasik 1 yil sonra metastaz gelismisti.

Son zamanlarda RKM'nin cesitli dermatolojik hastaliklarin hiicresel
diizeyde degerlendirilmesinde kullanigh bir tani araci oldugu ortaya
konulmustur20. Moscarelle ve ark.'nin yaptiklari calismada RKM, sebase
neoplazi tanisinda basarili bir sekilde kullaniimis ve histopatolojiyle
blylk korelasyon gostermistir. RKM incelemede lezyon ylizeyinde ¢ok
sayida yuvarlak ve oval sekilde sebase duktus ile uyumlu koyu alanlar
izlenmistir. Sebase duktuslarin periferinde koyu nikleuslu hiperrefraktil,
parlak sitoplazmali ovoid hicrelerden olusan sebase lobliller ve sebase
lobdllerin  cevresinde bazaloid hicrelerden olusan epitelyal halka
izlenmistir. Dermiste cok sayida vaskuller yapilarla uyumlu tubuler
yapilar saptanmistir2!. Benzer bulgular daha énce sebase hiperplazide
de tanimlanmistir. Sebase hiperplazi lezyonlari daha iyi sinirl ve sebase
duktusla iliskisi daha belirgindir. Sebase hiperplazide de benzer sekilde
dermiste yaygin olarak damarsal yapilarla uyumlu koyu tubuler yapilar
bulunmaktadir22. RKM, calismalarda daha énce sebase hiperplazide
lazer tedavisinin etkinliginin gdsteriimesinde de kullaniimistir23.24,
Bizim olgumuzda RKM incelemede Ust dermisten alinan kesitlerde
sebase duktus ile uyumlu hiporefraktil yuvarlak yapilar ve bu yapilarin
ortasinda sebase sekretle uyumlu refraktil alanlar mevcuttu. Sebase
duktuslarin komsulugunda, hiperrefraktil parlak alanla cevrelenmis,
ortasi hiporefraktil ovoid yapilarin olusturdugu hiperrefraktil bulboz
yapllar izlendi. Bazi sebase lobdllerin periferinde bazaloid hicrelerin
olusturdugu epitelyal halka mevcuttu. Bu bulboz yapilar histopatolojik
incelemede sebase hcrelerin olusturdugu sebase loblillerle idantik
idi. Daha derin kesitlerde dermiste ¢ok sayida dallanan ve yer yer
sebase duktuslari cevreleyen vaskdler yapilari distindiren koyu tubuler
yapllar vardi. Yine dermiste birka¢ adet milium benzeri yapr ile uyumlu
hiperrefraktil yuvarlak yapilar izlendi.
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MTS hastalart ve kan bad olan yakinlari Onkoloji, Dahiliye,
Dermatoloji, Gastroenteroloji ve Genetik bolimlerince multidisipliner
olarak degerlendiriimeli ve takip edilmelidir25. MTS hastalari yillik
ayrintil fizik muayene, karsinoembriyonik antijen dizeyi, tam kan
sayimi, sedimentasyon hizi, servikal smear inceleme, akciger grafisi,
mamografi, idrar analizi ve Ug ila bes yilda bir kolonoskopi veya
baryumlu gastrointestinal sistem grafisi, endometrial biopsi ile takip
edilmelidir16.25,

Sonug

Sebase neoplazi saptanan hastalarin eslik edebilecek internal
maligniteler acisindan degderlendirimesi, malign hastaligin erken
tanisi ve prognozu agisindan biylk onem tasimaktadir?6. Sebase
neoplazilerin degerlendirilmesinde RKM ydnteminin kullaniimasi, kisa
slrede, in vivo ve noninvaziv bir yéntemle tani konulmasina olanak
saglayarak MTS hastalarinda ve akrabalik iliskisi olanlarda erken taniya
olanak saglayacaktir. Sebase adenom, sebaseoma ve sebase karsinoma
ayinminda RKM yontemi tani kriterlerinin belirlenmesi icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.
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