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Iki Olgu Nedeniyle Feokromositoma

Celalettin Camc1*, Ertugrul Seyrek **, Hulki Meltem Sonmez***, Ceyhan
Cigek***, Nihat Ozgel*** A. Zahit Bolaman***

Ozet: Feokromositoma nadir goriilen ancak tam konmadig taktirde cesitli morbiditelere ve
mortaliteye neden olabilen bir tiimérdiir. %10 oraninda malign 6zellikler gosterir. Tanida idrarda
vanil mandelik asit ve metanefrinlerin tayini en duyarh testtir. Tiimoriin lokalizasyonunun

belirlenmesinde bilgisayarli tomografi,

magnetik

rezonans goriintilleme ve isaretli

metaiyodobenzilguanidin-MIBG sintigrafisi kullanilabilir. Tedavide primer tiimériin ve miimkiin
ise metastazlarin cerrahi rezeksiyonu gereklidir. Metastatik olgularda radyoterapi ve kemoterapi
kismen faydali olabilir, genellikle palyatif yarar saglanabilmektedir.

Bu makalede klinik gidisleri birbirinden tamamen farklhi olan biri benign ve digeri malign iki
feokromositomal1 olgu nedeniyle literatiir gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Feokromositoma, benign, malign, gebelik.

Feokromositoma adrenal mediilla veya viicudun

diger bolgelerindeki  kromaffin  hiicrelerden
kaynaklanan nadiren goriilen bir tiimordiir.
Sekrete  ettikleri  katekolaminler  nedeniyle

intermittan veya kalict hipertansiyona sebep
olurlar. Ancak hipertansif hastalarin ise sadece
%0.1'inde etyolojinin feokromositoma oldugu
bildirilmektedir (1). Ayrica, laktik asidoz ve
sebebi bilinmeyen ates tablosu ile de ortaya
cikabilirler (2). Nadir goriilen tiimorler olmasina
ragmen tanisi ve lokalizasyonunun saptanmasi,
kiiratif cerrahi ile sifa elde edilebilir olmasi
nedeniyle ¢ok Onemlidir. Olgularin %90'inda

timor lokalizedir, %10 olguda ise malign
ozellikler  gozlenir (3). Ayrica  bilateral
feokromositoma  MEN  (Multipl  Endokrin

Neoplazi) Tip Il'de, familyal feokromositoma
sendromunda, Von-Hippel Lindau hastaliginda ve
nadiren norofibromatozis ve von Recklinghausen
hastaliginda da bildirilmistir (4).

Biz bu makalede klinik gidisleri birbirinden
farklt olan, biri lokalize benign karakterli
feokromositoma ve bir digeri ise malign iki
feokromositoma olgusu sunuyoruz.
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Olgu 1

37 yasinda erkek hasta poliklinige karinda
siskinlik, carpinti, nefes darligi, yiizde aniden
baslayan kizariklik, asir1 terleme sikayetleri ile
basgvurdu. Anamnezde sikayetlerinin bir ay dnce
basgladigi saptandi. Yapilan muayenesinde kan
basinct 240/135 mmHg, nabiz:170/dk/diizenli,
yizde ve govdede hiperemi, sag gozde laterale
bakamama, ellerde tremor ve dinlemekle her iki
akciger bazallerinde krepitasyonlar saptandi.
Biyokimyasal analizinde AKS:301 mg/dL,
ALP:314 IU/L, LDH:919 IU/L, 24 saatlik idrarda
VMA(Vanil Mandelik Asit):14.2 mg disinda
diger sonuglar1 normaldi. Cekilen beyin
tomografisi normal olarak degerlendirildi.
Bilgisayarli akciger tomografisinde en biiyiikleri
sag list lobda 20 mm, sol iist lobda 27 mm olmak
iizere multipl nodiiler kitleler ve sol alt torakal
bolgede iki adet kosta fraktiirii saptandi.
Abdominal bilgisayarli tomografide ise sag
siirrenal lojunda bobregi inferiora, vena kavayi ve
pankreas basini anteriora iten, non-homojen,
hipodens, lobiille konturlu 156x47x107 mm
boyutlarinda tiiméral kitle ve karacigerde en
bliyiigli 39 mm olan multipl metastatik hipodens
kitleler saptandi. BT esliginde alinan siirrenal
ince igne aspirasyon biopsisi ile feokromositoma
tanis1 konuldu. Hastaya alfa ve beta bloker
kombinasyon tedavisi baslandi. Tedavinin
3.giininde sag alt ekstremitede derin ven
trombozu gelisti, 20.000 U/giin heparin infiizyonu
tedaviye eklendi. Tedavinin 5.giinii hasta masif
pulmoner emboli nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2

38 yasinda, kadin hasta sezeryan sonrasi
kontrol edilemeyen hipertansiyon, asir1 terleme
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Tablo I: Benign ve Malign Feokromositomanin Ayrici Tanisi

Ozellik Benign Malign
Metastazlar - +
Agirlik (g) <200 >500
Siklik (%) 50-90 10-50
Vaskiiler invazyon + +
Kapsiil invazyonu + +
Mitoz + ++++
Niikleer pleomorfizm + -
DNA ploidi diploid hiperploid
Nekroz + ++
Noropeptid Y gen ekspresyonu + -
Serum noron spestifik enolaz artigi - +
Tablo I1I: Metastatik Malign Feokromositomanin Tedavisi
Arastirmaci Yo6ntem n Katekolamin Cevap
sekresyonu
McEwan ve ark.® Bl.MIBG 12 5 parsiyel | (%40) 2 PR (%16)
Feldnam ve ark.*’ B.MIBG 3 Degisiklik yok ?
Krempf ve ark.'® B.MIBG 15 7 parsiyel | (%47) 5PR (%33)
4 normal
Nakabeppu veark.™ Bl.MIBG 1 1 normal 1 KR
Feldman'® V doz streptozotosin 1 | lazalma 1| azalma
Gross ve ark.?° V doz streptozotosin 1 Degisiklik yok Degisiklik yok
Keiser ve ark.”! CYC+VCR+DTIC 3 300 30
Averbuch ve ark.? CYC+VCR+DTIC 14 2 normal 1 KR
6 parsiyel | (%57) 6 PR
Sisson ve ark.*® CYC+VCR+DTIC 6 2 parsiyel | 2 PR

+B-MIBG

3 cevapsiz 4 progresyon

Kisaltmalar: n:Hasta sayis1, =*!I-MIBG: **!I-metaiyodobenzilguanidin, |: Azalma, ||: Belirgin azalma, KR:
Komplet remisyon, PR: Parsiyel remisyon, CYC: Siklofosfamid, VCR: Vinkristin, DTIC: Dakarbazin.

ve yliz ile gévdede hiperemisi olmasi nedeniyle
tetkik edilmek iizere servise yatirildi. Anamnezde
5 yildir gebelik indiiksiyonu i¢in hormonal tedavi
gordiigii ve 3 yil dnce baslangigta labil olan, son
iki yildir stirekli hale gelen hipertansiyon oykiisii
saptandi. Gebelik oOncesi ve hamilelik siiresi
boyunca cesitli antihipertansif ilaglar kullanan
hastanin 6zellikle son trimestrde ilag tedavisine
ragmen tansiyonu kontrol edilemez hale gelmisti.
Gebeligin 36.haftasinda fetal distres gelismesi
iizerine acil sezeryan operasyonu ile dogum
yapan hastanin yapilan muayenesinde Kan basinci
180/120 mmHg, nabiz: 135/dk/ritmik, yiizde ve
govdenin st kisminda hiperemi, hipotermi

(rektal 36°C) ve sirtta yaygin akneiform lezyonlar
saptandi.  Biyokimyasal tetkiklerinde total
protein: 5.9 g/dL, albumin: 2.9 g/dL, AKS: 160
mg/dL, disinda anormallik saptanmadi. ANA ve
Anti-ds DNA's1 negatif saptanan hastani yapilan
abdominal ultrasonografisinde sol siirrenalde
46x42 mm diizgiin konturlu solid kitle saptanmasi
iizerine yapilan bilgisayarl tomografi
taramalarinda ayn1 bolgedeki kitle disinda
metastatik bulguya rastlanmadi. 24 saatlik idrarda
VMA: 41mg, Metanefrin: 546pg, Normetanefrin:
7971 pg olarak saptandi. Alfa ve beta bloker
kombinasyon tedavisi ile hipertansiyonu kontrol
altina alinan hasta opere edildi. Patolojide 6x4x3
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cm boyutlarinda, 10 biiylik biiylitme alaninda bir
adet mitoz gdsteren, kapsiil ve damar i¢i invazyon
gostermeyen, yer yer nekroz ve kistik yapilar
gosteren  feokromositoma  tanisi  konuldu.
Ameliyat sonras1 donemde bakilan VMA: 3mg/24
saat, total metanefrin: 152.7nug/24 saat saptandi.

Antihipertansif tedavisi kesilen hasta halen
poliklinik kontroliindedir.
Tartisma
Feokromositoma kromaffin hiicrelerden

kaynaklanan nadir goriilen bir tiimordir, tam
konmadig1 taktirde yliksek oranda morbidite ve

mortaliteye sahiptir. Fetal hayatta sempatik
gangliyonlardaki mevcudiyeti nedeniyle tim
viicutta yaygin olarak bulunan kromaffin

hiicrelerin  biiyiik ¢ogunlugu dogum sonrasi
dejenere olmakta ve kalanlarin da biiyiik bir
kismi adrenal mediillada bulunmaktadir. Bu
nedenle, feokromositomalar %90 oraninda
adrenal mediilla kaynaklidir; adrenal dist odaklar
arasinda karotis arteri, kalp kasi, aorta ve mesane
sayilabilir ~ (4). Adrenal dis1  yerlesimli
feokromositomalar genellikle maligndir  (5).
Sporadik feokromositomal: hastalara ait serilerin
incelenmesi sonucunda sag adrenal bezin daha sik
oranda tutuldugu saptanmistir.

Opere olan hastalarda ise tiimor ¢apinin 3-5 cm,
agirhiginin  yaklasitk 100 g civarinda oldugu
bildirilmistir. Daha biiyiik timdrlerde ise, bizim
ikinci olgumuzda saptandigi gibi kistik yapilar,
nekroz ve kalsifikasyon alanlar1 gézlenmektedir.
Literatiirde bildirilmis olan en biyik timor
boyutu 29x21x12 cm'dir (6). Histolojik olarak
adrenal korteksden ince bir fibroz doku ile
ayrilmis kordon seklinde veya alveolar yapilar
olusturan, siklikla vaskiiler invazyon gosteren
kromaffin hiicrelerden olusur. Histopatolojik
olarak malign-benign ayirimi: yapmak miimkiin
olamamaktadir. Ayirimda yardimci olabilecek
ozellikler Tablo-1'de siralanmistir.

Timoriin ¢apinin ve agirliginin fazla olmasi
malignite riskini arttirmakta ise de, bu iliski kesin
degildir. Tiimo6riin malign oldugunu gosteren tek
kriter ~ visseral organlarda ve  kromaffin
hiicrelerinin olmadiginin bilindigi bolgelerde
metastatik  timor odaklarinin  varhigidir  (3).
Noropeptid Y ve serum noron spesifik enolaz ile
yapilan c¢aligmalarda da kesin bir ayirdedici
ozellik saptanamamustir (7).

Klinik olarak feokromositoma hafif labil
hipertansiyondan, hipertansif kriz, akut miyokart
infarktiisii veya serebrovaskiiler olaya sekonder
ani Olime kadar degisebilen bir tablo
olusturabilmektedir. Hastalarda klasik
semptomlar ataklar halinde gelen bas agrisi,
solukluk, palpitasyon, hipertansiyon ve asir1

iki Olgu Nedeniyle Feokromositoma

terlemedir. Olgularin %50'sinde hipertansiyon
intermitttan seyir gosterir. Tam idrarda
katekolamin ve metabolitlerinin 6l¢limi ile
konur. 24 saatlik idrarda VMA ve metanefrin
tayini %97 sensitivite ve %91 spesifiteye sahiptir
(8). Kan ve idrar diizeyleri sinirda ¢ikan hastalar
icin klonidin siipresyon testi Onerilmektedir,
feokromositomada klonidin verilmekle kan ve
idrarda  katekolamin  seviyelerinde  diisme
gbzlenmez. Ayrica hastalarin  biyokimyasal
tetkikleri arasinda, glukoz metabolizmasindaki
bozukluga sekonder hemen daima hiperglisemi
saptanir.

Lokalize feokromositomanin tanisinda
kullanilabilecek en énemli non-invaziv yontemler
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
gorlintiilemedir (MR). Her iki tetkikte de 1 cm
ve iizerindeki lezyonlari saptamak miimkiindiir.
MR, BT'den farklt olarak intrakardiyak
feokromositomanin tespitinde ve radyasyona
maruziyet olmadigi igin, gebelerde daha
dstindir. Bir diger tam1 yontemi niikleer
sintigrafidir (isaretli metaiyodobenzilguanidin-
MIBG). Bu madde noradrenaline benzerliginden

dolay1 adrenerjik dokular tarafindan tutulur.
Sensitivitesi %87, spesifitesi %100'dir (9).
Yapilan  g¢aligmalarda  katekolamin  i{ireten
timorlerin goriintiillenmesinde MIBG-

sintigrafisinin hem primer timdri hem de
metastatik bdlgeleri tespiti acisindan faydali
oldugu gosterilmistir.

Tedavide lokalize tiimdre cerrahi rezeksiyon
uygulanmaktadir. Ameliyat dncesi donemde alfa-
blokerlerle tansiyon kontrol altina alinmali,
tagikardi gelisirse beta-blokerler eklenmelidir.
Onerilen ilag fenoksibenzamin giinde 2 veya 3
defa, 10 mg seklindedir. Alfa blokaj saglanmadan
beta-blokere baslanmamalidir, aksi takdirde
gelisecek  vazokonstrilksiyon  hipertansiyonu
kotiilestirebilir. Beta-bloker olarak da propranolol
glinde 2-3 defa, 20-40 mg uygulanabilir.
Preoperatif donemde kullanilabilecek bir diger
ila¢ alfa-metil paratirozindir. Bu ilag tirozin
hidroksilaz1 bloke ederek katekolamin sentezini
azaltir. Giinlik doz 3-4 defa 250 mg'dr,
maksimum doz 4g/giindiir. Labil hipertansiyon
olanlarda nifedipin+ fenoksibenzamin veya tek
basina nikardipin'in de etkili oldugu bildirilmistir
(10). Operasyon esnasinda hastanin kateter
yardimiyla monitdrize edilmesi ve kan gazlarinin
takibi onemlidir. Olusabilecek hipertansif krizler
esnasinda sodyum-nitroprussid inflizyonu
kullanilmalidir.

Malign feokromositomanin tedavisinde ise,
primer lezyonun ve eger rezektabl ise metastazin
cerrahi rezeksiyonu Onerilmektedir. Karaciger ve
akcigerdeki sinirli  metastazlarda rezeksiyon
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sagkalimi uzatabilir. Kemik metastazi ve lokalize
yada soliter yumusak doku metastazlarinda ise 40
Gray ve lizerindeki radyoterapi uygulamasi etkili
olmaktadir. Kemoterapi olarak,
doksorubisin+streptozotosin, karmustin
(BCNU)+doksorubisin, siklofosfamid+vinkristin+
dakarbazin gibi kombinasyonlar kullanilmaktadir,
fakat etkin bir tedavi saglanamamaktadir (11).
Malign feokromositoma icin bildirilen 5 yillik
yasam oranlart  %36-60 arasindadir (12).
Feokromositoma nedeniyle o6len hastalarin
otopsilerinde, metastazin ilk 3 yil igerisinde
ortaya ¢iktig1 saptanmistir (13). Sintigrafi ile
goriintiilenebilen metastatik tiimorlerin
tedavisinde 200 mCi ***1-MIBG kullanilabilir,
fakat sonuglar beklenildigi kadar iyi degildir
(14,15). Metastatik feokromositomada uygulanan
tedaviler ve alinan cevaplara iligkin veriler
Tablo-2'de gosterilmistir.

Hastalarda uzun yillar sonra niiksler olabilecegi
bildirildigi icin, hastalarin Oomiir boyu takipte
tutulmalart Onerilmektedir. Asirt  katekolamin
yapimina bagli biyokimyasal bulgular timor
niiksiinlin gdsterilmesinden Once ortaya ¢iktigi
i¢in, bu tiir olgularda takipte periyodik analizler
yapilmast 6nem kazanmaktadir (23,24).

Gebelikte feokromositoma ise nadir bir olaydir,
literatiirde birka¢ yiiz hasta bildirilmistir. Klinik
tabloda mevcut olan hipertansiyon, genellikle
gebelige baglh hipertansiyon olarak
degerlendirildiginden dolay:r tanida gecikmeler
soz konusudur. Ilk iki trimestirde yapilacak
operasyonla timoriin ¢ikarilmasi fetus {izerinde
herhangi bir soruna neden olmazken, son
trimestirde tami konan hastalarda ise, elektif
sezeryan ve timor rezeksiyonu yapilmasi
onerilmektedir (25). Hastaligin olusturdugu
hipertansif ve metabolik degisiklikler genellikle
fetusun kaybedilmesi veya neonatal ddnemde
erken 6liime neden olmaktadir.

Sonug¢ olarak, feokromositoma %90 oraninda
adrenal medulladan kaynaklanan ve biyiik
cogunlugu benign 6zellikler tasiyan bir tiimordiir.
Timoriin  salgiladigi  katekolaminler  klinik
tabloyu olusturmaktadir. Malign feokromositoma
ise %10 oraninda gorilen fakat genellikle
sistemik tedavi ile kontrol altina alinamayan bir
timordiir. Tedavide esas, hipertansiyonun kontrol
altina alinmasi ve primer timér ile varsa
metastazlarin cerrahi rezeksiyonudur. Burada
sundugumuz iki olguda vurguladigimiz iizere,
hastadaki tablo uzun yillardir tan1 konmamis ve
sadece hipertansiyon ile diger semptomlarin
gorildigi bir klinik gidis seklinde olabilecegi
gibi, semptomlarin baslangicindan itibaren siiratle
ilerleyip O6lime sebep olan agir bir klinik tablo
seklinde de ortaya ¢ikabilir. Ayrica benign

feokromositomanin lokalizasyonu saptandiktan
sonra kiiratif cerrahi ile hastada tam sifa elde
edilebilmesi; malign feokromositomada ise erken
taninin cerrahi zamanlamas: ve takip agisindan
yararlar1 nedeniyle az goriilmesine ragmen,
feokromositoma akilda tutulmas: gereken bir
hastaliktir.

Pheochromosytoma: Because Of Two
Cases

Abstract: Pheochromocytoma, although rare, is
associated with high degree of morbidity and
mortality if not recognized. 10% of tumors are
malign, and diagnosis should be confirmed with the
measurement of vanilylmandelic acid and total
metanephrine in urine. Computerized tomography,
magnetic  resonance imaging and labelled-
metaiodobenzylguanidine-MIBG scanning could be
used for tumor localization. Surgical resection
should be recommended for primary tumor and
metastasis if it is possible. In metastatic disease,
radiotherapy and/or chemotehrapy may partly be
usefull. In this article, we present benign and
malignant pheochromocytoma cases who had
distinctive clinical features and discuss the

information in the light of literature.

Key words:
pregnancy.

Pheochromocytoma, benign, malign,
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