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Norofibromatozis Tip 1 ve
Karaciger Metastazl
Malign Peritoneal Mezotelyoma

Neurofibromatosis Type 1 and
Peritoneal Mesothelioma with Liver Metastasis:
Case Report

OZET Nérofibromatozis (NF), otozomal dominant gegisli en sik goriilen fakomatozdur. NF'nin iki
tipi tanimlanmigstir [(Norofibromatozis Tip 1 (NF1) ve nérofibromatozis Tip 2 (NF2)]. NF1, NF2’den
daha sik gériiliir. NF1'de cilt, goz, beyin, kemik tutulumlariyla birlikte abdominal bolgede benign ve
malign neoplaziler goriilebilir. NF2 ile malign peritoneal mezotelyoma arasindaki iligki saptanmugtir.
Malign peritoneal mezotelyoma tiim mezotelyomalarin yaklasik %10'unu olusturur. NF1 tanis1 olan
62 yasinda erkek hasta, kilo kaybi, bulanti ve istahsizlik sikdyetleri ile klinigimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde yaygin olarak sirtta yer alan 2-3 cm capinda hiperpigmente makiiller ve nérofibrom-
lar mevcuttu. Abdomen tomografide septasyon igeren yaygin sivi degerleri ve peritonda kalinlagma
saptandi. Laparotomik olarak alinan periton biyopsisinde malign peritoneal mezotelyoma, karaciger
biyopsisinde de malign peritoneal mezotelyoma metastazi saptandi. NF2 ile mezotelyoma arasinda
iligki saptanmasina kargin, NF1 ile arasindaki iligki net degildir. Bu olgu sunumunda NF1 ile iligkili
nadir goriilen karaciger metastazh malign peritoneal mezotelyomal bir hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis 1; mezotelyoma; peritoneal tiimérler; timér metastazi

ABSTRACT Neurofibromatosis (NF) is an autosomal dominant genetic disorder and most com-
monly encountered phacomatosis. Two types of NF have so far been identified: Neurofibromatosis
Type 1 (NF1) and neurofibromatosis Type 2 (NF2). NF1 is seen more common with respect to NF2.
In NF1, as well as skin, eye, brain and bone involments, benign and malign neoplasies may be seen
in abdominal region. The relationship between NF2 and malign peritoneal mesotelioma has also
been identified. Malignant peritoneal mesothelioma makes up almost 10% of all mesothelioma. A
male patient aged 62 years old applied to our clinic with complaints of weight loss, diarrhea and
anorexia. On his physical examination, there existed hyperpigmented macules and multiple neu-
rofibroma of 2-3 cm in diameter mostly on his back. In abdominal tomography, diffuse fluid levels
containing septation and thickening in periton were detected. Malignant peritonal mesothelioma
was determined in peritonal biopsy taken laparatomically, and malignant peritonal mesothelioma
metastasis in liver biopsy. Although the relationship between NF2 and mesothelioma has been un-
derstood, this relationship is not precise.between NF1 and mesothelioma. In this case presentation,
a patient diagnosed with malignant peritoneal mesothelioma with liver metastasis associated with
NF1, which is rather a rare condition, is presented.
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orofibromatozis (NF) otozomal dominant gegisli en sik goriilen fa-
komatozdur. NF'nin iki tipi tanimlanmigtir: Nérofibromatozis Tip 1
(NF1) ve norofibromatozis Tip 2 (NF2). NF1, NF2’den daha sik go-
riliir. Genis ve kompleks yapiya sahip olan NF1 geni 17. kromozomda bu-
lunur ve noérofibromin isimli proteini kodlar. NFli hastalarda néroekto-
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dermal ve mezenkimal kokenli lezyonlar saptana-
bilir.! NF1’de cilt, goz, beyin, kemik tutulumlariyla
birlikte abdominal bolgede benign ve malign neo-
plaziler goriilebilir. NF1 tam kriterleri “National
Institutes of Health Consensus Development Con-
ference (NIHCDC)” tarafindan tanimlanmigtir
(Tablo 1). Bu kriterlerden iki veya daha fazlasinin
olmas: tani i¢in yeterlidir.?

Bu olgu sunumunda, NF1 ile iligkili nadir go-
riilen karaciger metastazli malign peritoneal mezo-
telyomali olgu sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Altmis iki yasinda erkek hasta, kilo kaybi (2 ayda
20 kg), bulant1 ve istahsizlik sikayetleri ile klinigi-
mize bagvurdu. Oz ge¢misinde NF1 tanis1 mev-
cuttu. Fizik muayenesinde; tansiyon arteriyel:
110/60 mmHg, nabiz: 96/dk, viicut 1s1s1: 36 °C, yay-
gin olarak sirtta yer alan 2-3 cm ¢apinda hiperpig-
mente makiiller ve nérofibromlar mevcuttu.

Laboratuvar incelemesinde; aspartat transami-
naz: 352 U/L (normal: 5-34 U/L), alanin aminot-
ransferaz: 571 U/L (normal: 5-49 U/L), laktat
dehidrogenaz: 565 IU/L (normal: 0-190 IU/L), ga-
maglutamiltranspeptidaz (GGT): 674 U/L (normal:
2-73 U/L), alkalen fosfataz: 382 U/L (normal: 25-
129 U/L), albumin: 2,8 g/dL (normal: 3,2-5 g/dL),
C-reaktif protein: 56,5 mg/L, eritrosit sedimantas-
yon hizi 10 mm/h olarak saptandi. Diger laboratu-
var degerleri normaldi. Karaciger enzim yiiksekligi
etiyolojisine yonelik yapilan viral, otoimmiin he-
patit serolojileri ve metabolik karaciger hastaligina
yonelik testleri negatif idi. Cilt lezyonlarindan ya-
pilan biyopsi norofibrom olarak degerlendirildi.

Abdomen tomografisinde; mezenterik sa-
halarda belirgin vaskiilarizasyon artis1 ve hetero-
jenite, batinda bilateral parakolik alanlarda, pe-
risplenik alanda ve pelviste septasyon iceren yaygin
siv1 degerleri ile birlikte omental kalinlagma, peri-
toneal duvarda ve omental dokuda kalinlagma ve
dansite artimi izlendi (Resim 1A, B). Karaciger nor-
mal olarak degerlendirildi.

Tim viicut PET/CT goriintiillemesinde; peri-
tonda, omentumda ve portal hilus diizeyinde lenf
nodlarinda patolojik artmig F-18 florodeoksiglukoz
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TABLO 1: “National Institutes of Health Consensus
Development Conference” tarafindan tanimlanan
NF1 tani kriterleri.

NF1’de Tani Kriterleri*
1. Alti ya da daha fazla “café-au-lait” lekeleri
Postpubertal 1,5 cm ya da daha genis
Prepubertal 0,5 cm ya da daha genis
2. Herhangi bir tipte iki ya da daha fazla nérofibrom ya da bir ya da
daha fazla pleksiform nérofibrom
3. Aksilla ya da kasikta ¢il
4. Optik gliomlar (optik yol timdrleri)
5. Iki ya da daha fazla Lisch nodilil (benign hamartomlar)
6. Karakteristik kemik lezyonu
Sfenoid kemik displazisi
Uzun kemik korteksinde incelme ya da displazi
7. NF 1 tanili birinci derece akraba bulunmasi

*NF1 tanisi icin bu kriterlerden iki ya da daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

RESIM 1A, B: Beyaz ok: Cilt norofibromu ile uyumlu tomografi goriintisi.
Siyah kesikli ok: Peritoneal duvarda ve omental dokuda kalinlasma ve dan-
site artimi. Siyah diiz ok: Batin i¢inde yaygin sivi gorinima.

tutulumu izlendi. Tanimlanan bulgular peritoneal
mezotelyoma ile uyumlu olabilecek nitelikteydi.

Assit sividan yapilan sitolojik incelemede ma-
lignite stiphesi tespit edildi, fakat kesin tani konula-
madi (Resim 2D). Tanisal laparotomi yapilarak
peritoneal biyopsiler alindi, ayrica laparotomi esna-
sinda karaciger yiizeyinde nodiiler bir alan goriilerek
bu alandan da biyopsi alindi. Peritoneal biyopside,
periton duvarina infiltre mezotel hiicrelerinin mo-
noton proliferasyonu izlendi. infiltratif mezotel hiic-
relerinde belirgin hiperkromazi, plazmasitoid
sitoplazma ve ¢ok sayida mitotik aktivite izlendi
(Resim 2A, B). Karaciger biyopsisinde de karaciger
dokusu yaninda genis alanlarda solid epitelyal adalar
olusturan malign mezotelyoma metastazi izlendi. Bu
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bulgularla malign peritoneal mezotelyoma, karaci-
ger biyopsisiyle de malign peritoneal mezotelyoma
metastazi tanisi konuldu (Resim 2C).

TARTISMA

Hastamizda; NF1 i¢cin NIHCDC tarafindan tanim-
lanan kriterlerinden ikisi, “cafe au lait” lekeleri ve

cilt norofibromlar1 vardi. Bu iki kriterle hastamiza
NF1 tanis1 konuldu.

Norofibrom, benign sinir kilifi timérd olup
NF1’in karakteristik lezyonudur. Norofibromlar
adolesan ¢agda goriilmeye baglar ve cilt, yumusak
dokular veya visseray1 etkileyebilir. Vakalarin ¢ogu
(%65) asemptomatiktir.? Norofibromin, NF1 geni
hiicre ici protoonkogenleri regiile eden p-21 ras
gen ailesine aittir ve tiimor siipressor bir gendir. Bu

NOROFIBROMATOZIS TiP 1 VE KARACIGER METASTAZLI MALIGN PERITONEAL MEZOTELYOMA

gende meydana gelen mutasyonlarla tiimér olu-
sumu artmaktadar.*

Malign mezotelyoma, serdz viicut bosluklari-
nin yiizeyini doseyen mezotelyal hiicrelerden kay-
naklanir. Malign peritoneal mezotelyoma, perito-
neal kavite yiizeyinin neoplastik degisimi ile ka-
rakterizedir. Tim mezotelyomalarin yaklasik
%]10’unu olusturur.’ Periton sivisinin sitolojik ana-
lizi tanida yardimci olabilir, fakat ¢ogu olguda la-
parotomik ya da laparoskopik biyopsi ile tani
konulur. Hastamizda da tan1 laparotomi yapilarak
alinan periton biyopsisi ile konuldu.

Mezotelyoma olgularinin ¢ogunda asbeste
maruz kalma 6ykiisii oldugundan, asbeste maruz
kalma ile iligkili mezotelyoma iyi bilinmektedir.®
Ancak asbeste maruz kalmadan periton kaynakl

RESIM 2A-D: A, B) Periton biyopsisi; Periton yiizeyinde ve desmoplastik stroma icerisinde, blyik vezikiile niikleuslu, belirgin niikleollii, dar sitoplazmali atipik
epitelyal ve yer yer igsi gérunimli hticrelerin olusturdugu diizensiz solid tabakalar ve igsi demetler gériilmekte (A: HE,x400, B: HE, x40). C) Karaciger biyopsisi:
Reaktif degisiklikler ve kanama bulgularn gésteren karaciger dokusu yaninda genis alanlarda solid epitelyal adalar olusturan malign mezotelyoma metastazi
izlenmekte (HE, x400). D) Peritondan alinan asit sivisi, May gruenwald giemsa boyasinda eritrositler, makrofajlar ve lenfositler arasinda ¢ok sayida, belirgin pleo-
morfizm gdsteren, bazilari bintkleer, biiyik hiperkromatik-yuvarlak niikleuslu, dar, ¢ift tabakall boyanan atipik mezotel hiicreleri izlenmekte (HE, x400).
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mezotelyoma nadir goriiliir. Olgumuzun asbeste
maruz kalma Oykdisii yoktu.

Timor cogunlukla ileri evrelerde omentumu,
transdiyafragmatik yolla plevral kaviteyi de infiltre
eder ve uzak metastaz yapar.” Karacier metastazli
malign peritoneal mezotelyomah iki olgu bildirilmis-
tir.®? Bir olguda karaciger metastazinin yani sira ak-
ciger, pankreas, pelvik duvar ve cilt metastazlar1 mev-
cuttu.® Olgumuzda sadece karaciger metastazi varda.

Mezotelyomanin prognozu koétiidiir. Malign
peritoneal mezotelyomada ortalama yasam stiresi
9-18 aydir.” Kemoterapi ve radyoterapi tedavileri
yasami ¢ok az uzatir. Komplet cerrahi rezeksiyon
pek faydal degildir.?

Roni ATALAY ve ark.

NF2 ile mezotelyoma arasinda iligki kurul-
mustur. Mezotelyomal1 hastalarin 22. kromozo-
munda defekt tespit edilmis, NF2'de ayn: gendeki
bozukluktan olustugu i¢in, bu hastalarin DNA’lar1
incelenmis ve DNA’larinda mutasyonlar tespit edil-
migtir.”” NF2 ile mezotelyoma arasinda iligki sap-
tanmasina karsin, NF1 ile arasindaki iligki net
degildir. Fakat hastamizda oldugu gibi NF1'de de
malign peritoneal mezotelyoma ve karaciger me-
tastazi akilda tutulmalidar.
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