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Abstract: Adrenal gland diagnostics can pose significant challenges.
In most academic and community practice settings, adrenal gland
resections are encountered less frequently than other endocrine or
genitourinary specimens, leading to less familiarity with evolving
classifications and criteria. The unique dichotomy between cortical
and medullary lesions reflects the developmental evolution of these
functionally independent components. Adrenal cortical lesions at
resection include hyperplasia, adenoma, and carcinoma, with some
cases straddling the boundary between these distinct clinical clas-
sifications. The lack of immunohistochemical or molecular markers
to definitively categorize these intermediate lesions enhances the
diagnostic challenge. In addition, modified terminology for onco-
cytic and myxoid cortical lesions has been proposed. Medullary
lesions are somewhat easier to categorize; however, the prediction
of aggressive behavior in pheochromocytomas remains a challenge
due to a lack of reliable prognostic biomarkers. Recent work by the
Cancer Genome Atlas Project and other research groups has
identified a limited subset of molecular and signaling pathway
alterations in these 2 major neoplastic categories. Ongoing research
to better define prognostic and predictive biomarkers in cortical
and medullary lesions has the potential to enhance both pathologic
diagnosis and patient therapy.
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Adrenal mass lesions are often identified by clinical
symptoms, through neoplastic screening protocols for

heritable syndromes that involve the adrenal gland, and as
incidental mass lesions identified on abdominopelvic
imaging. Whereas the majority of adrenal lesions are non-
functional, a subset demonstrates endocrine function.
Identification of incidental lesions occurs in approximately
5% of patients undergoing abdominopelvic imaging and
has led to increased intervention for adrenal masses, the
vast majority of which represent benign processes.1–3 The
clinical assessment of patients with adrenal mass lesions is
complex and cross-disciplinary. In this review, we will focus
on the diagnostic criteria and challenges that arise in the
pathologic assessment of resected adrenal gland mass
lesions, emphasizing emerging molecular and signaling
pathway data when relevant.

ADRENAL GLAND DEVELOPMENT,
ABNORMALITIES AND ECTOPIC ADRENAL

TISSUE
The adrenal gland represents the convergence of 2

embryologically distinct cell populations and includes the
mesodermal-derived adrenogonadal primordium, which
forms at week 4 in human gestation and the neural crest-
derived chromaffin cells that invest the adrenal gland at
week 9 of gestation.4 These 2 cell populations will ulti-
mately form the adrenal cortical layers and medulla,
respectively (Fig. 1). Gene mutation and deletion, as well as
signaling aberrations, of pathways critical for proper
adrenal development can result in a set of clinical syn-
dromes, many of which are associated with adrenal gland
dysfunction or defective adrenal gland development.4,5 A
selected subset of these alterations is highlighted in Table 1.
Signaling through the insulin growth factor 2 (IGF2) and
Wnt/b-catenin pathways are critical to correct fetal adrenal
development; reactivation of these 2 signaling pathways
occurs in adrenocortical carcinoma and may represent
renewed fetal programs that enhance growth in the context
of malignant transformation of adrenal cortical cells.

The separation and migration of the gonadal primor-
dium during this developmental period accounts for ectopic
adrenal tissue and occasionally identified within the

FIGURE 1. Structure and products of the normal adult adrenal
gland. The normal adult adrenal gland is broadly subdivided into
the cortex and medulla. Cortical layers include the zona glo-
merulosa (mineralocorticoids), zona fasciculate (glucocorticoids),
and zona reticularis (sex steroids), all of which rely on cholesterol
as a common precursor for steroid synthesis. Cortical layers show
vacuolated clear to eosinophilic cytoplasm and demonstrate
immunoreactivity for inhibin and calretinin, but limited to absent
cytokeratin. The medulla, derived from neural crest cells, contains
basophilic chromaffin cells that can secrete epinephrine,
norepinephrine, and dopamine, as well as preganglionic auto-
nomic nerve fibers and ganglion cells. This layer shows immu-
noreactivity for synaptophysin and chromogranin in medullary
cells and S100 in satellite cells.
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Adrenal	
korteksin	İHK	
profili:	
•  İnhibin	+	
•  MelanA	+	
•  Kalretinin	+	
•  Keratin	+-	

Adrenal	medullanın	İHK	profili:	
•  Kromogranin	+	
•  SYNP+	
•  Keratin	-	
	

Adrenal Pathology in the Adult:
A Urological Pathologist’s Perspective

Donna E. Hansel, MD, PhD* and Victor E. Reuter, MDw

Abstract: Adrenal gland diagnostics can pose significant challenges.
In most academic and community practice settings, adrenal gland
resections are encountered less frequently than other endocrine or
genitourinary specimens, leading to less familiarity with evolving
classifications and criteria. The unique dichotomy between cortical
and medullary lesions reflects the developmental evolution of these
functionally independent components. Adrenal cortical lesions at
resection include hyperplasia, adenoma, and carcinoma, with some
cases straddling the boundary between these distinct clinical clas-
sifications. The lack of immunohistochemical or molecular markers
to definitively categorize these intermediate lesions enhances the
diagnostic challenge. In addition, modified terminology for onco-
cytic and myxoid cortical lesions has been proposed. Medullary
lesions are somewhat easier to categorize; however, the prediction
of aggressive behavior in pheochromocytomas remains a challenge
due to a lack of reliable prognostic biomarkers. Recent work by the
Cancer Genome Atlas Project and other research groups has
identified a limited subset of molecular and signaling pathway
alterations in these 2 major neoplastic categories. Ongoing research
to better define prognostic and predictive biomarkers in cortical
and medullary lesions has the potential to enhance both pathologic
diagnosis and patient therapy.

Key Words: adrenal gland disease, adrenal gland neoplasms, adre-
nocortical carcinoma, pheochromocytoma, adrenal hyperplasia

(Adv Anat Pathol 2016;23:273–284)

Adrenal mass lesions are often identified by clinical
symptoms, through neoplastic screening protocols for

heritable syndromes that involve the adrenal gland, and as
incidental mass lesions identified on abdominopelvic
imaging. Whereas the majority of adrenal lesions are non-
functional, a subset demonstrates endocrine function.
Identification of incidental lesions occurs in approximately
5% of patients undergoing abdominopelvic imaging and
has led to increased intervention for adrenal masses, the
vast majority of which represent benign processes.1–3 The
clinical assessment of patients with adrenal mass lesions is
complex and cross-disciplinary. In this review, we will focus
on the diagnostic criteria and challenges that arise in the
pathologic assessment of resected adrenal gland mass
lesions, emphasizing emerging molecular and signaling
pathway data when relevant.

ADRENAL GLAND DEVELOPMENT,
ABNORMALITIES AND ECTOPIC ADRENAL

TISSUE
The adrenal gland represents the convergence of 2

embryologically distinct cell populations and includes the
mesodermal-derived adrenogonadal primordium, which
forms at week 4 in human gestation and the neural crest-
derived chromaffin cells that invest the adrenal gland at
week 9 of gestation.4 These 2 cell populations will ulti-
mately form the adrenal cortical layers and medulla,
respectively (Fig. 1). Gene mutation and deletion, as well as
signaling aberrations, of pathways critical for proper
adrenal development can result in a set of clinical syn-
dromes, many of which are associated with adrenal gland
dysfunction or defective adrenal gland development.4,5 A
selected subset of these alterations is highlighted in Table 1.
Signaling through the insulin growth factor 2 (IGF2) and
Wnt/b-catenin pathways are critical to correct fetal adrenal
development; reactivation of these 2 signaling pathways
occurs in adrenocortical carcinoma and may represent
renewed fetal programs that enhance growth in the context
of malignant transformation of adrenal cortical cells.

The separation and migration of the gonadal primor-
dium during this developmental period accounts for ectopic
adrenal tissue and occasionally identified within the

FIGURE 1. Structure and products of the normal adult adrenal
gland. The normal adult adrenal gland is broadly subdivided into
the cortex and medulla. Cortical layers include the zona glo-
merulosa (mineralocorticoids), zona fasciculate (glucocorticoids),
and zona reticularis (sex steroids), all of which rely on cholesterol
as a common precursor for steroid synthesis. Cortical layers show
vacuolated clear to eosinophilic cytoplasm and demonstrate
immunoreactivity for inhibin and calretinin, but limited to absent
cytokeratin. The medulla, derived from neural crest cells, contains
basophilic chromaffin cells that can secrete epinephrine,
norepinephrine, and dopamine, as well as preganglionic auto-
nomic nerve fibers and ganglion cells. This layer shows immu-
noreactivity for synaptophysin and chromogranin in medullary
cells and S100 in satellite cells.

From the *Department of Pathology, University of California at San
Diego, La Jolla, CA; and wDepartment of Pathology, Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY.

The authors have no funding or conflicts of interest to disclose.
Reprints: Donna E. Hansel, MD, PhD, Department of Pathology, 9500

Gilman Drive, MC 0612, San Diego, CA 92093 (e-mail: dhansel@
ucsd.edu).

Copyright r 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

REVIEW ARTICLE

Adv Anat Pathol ! Volume 23, Number 5, September 2016 www.anatomicpathology.com | 273

Copyright r 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.



Zona Glomeruloza 
 

•  Yuvalar/ kümeler   
•  Hiperkromatik nükleuslu, dar eozinofilik sitoplazmalı, 
küçük polihedral hücreler 



Zona Fasikülata 
 

•  Vertikal kordonlar 
•  Yoğun lipid içeren soluk sitoplazmalı hücreler 



Zona Retikülaris 
 

•  Anastomozlaşan kordonlar  
•  İnce granüler eozinofilik sitoplazmalı, lipofuscin içeren 

kompakt hücreler 



Adrenokortikal	Hiperfonksiyon	
(Hiperadrenalizm)	

•  Cushing		sendromu	(Hiperkortisolizm)	
•  Hiperaldosteronizm	
•  	Adrenogenital	sendrom	(sex	steroidleri)		



Cushing	Sendromu	

•  Eksojen:		
– Cushing	sendromunun	en	sık	görülen	nedeni	
(İatrojenik	Cushing)	

–  İlaç	kullanımına	sekonder	

•  Endojen	
– ACTH	bağımlı	
– ACTH’dan	bağımsız	



Endojen	Cushing	Sendromu	
Sebep	 Sıklık	%	 		K:E	

ACTH	BAĞIMLI	
Cushing	Hastalığı	(Hipofiz	adenomu)	 70	 3.5:1	

Ektopik	kortikotropin	(ACTH)	sendromu	 10	 1:1	

ACTH’DAN	BAĞIMSIZ	
Adrenal	korteks	adenomu	 10	 4:1	

Adrenal	korteks	karsinoması	 5	 1:1	

A.	korteks	hiperplazisi	(makronodüler)	 <2	 1:1	

Primer	pigmente	nodüler	adrenal	hastalık	
(PRKARIA		ve	PD11	mut.)	

<2	 1:1	

McCune-Albright	Send.	(GNAS	mut.)	 <2	 1:1	



ACTH’dan	Bağımsız		Cushing	
Sendromu	

•  Yüksek	kortizol	düzeyi	&	düşük	ACTH	düzeyi	
•  Primer	adrenal	korteks	adenomu	ya	da	
karsinomu	en	sık	görülen	sebepler:	
– Kanserlerde	kortizol	seviyesi	daha	yüksek	
– Adenom	ve	karsinomanın	olmadığı	taraf		adrenal	
korteks	düşük	ACTH	düzeyi	nedeniyle	atrofik	

•  Nadiren	ACTH’dan	bağımsız	hiperplazi	olabilir.	
– Makronodüler	(3	mm.den	büyük	nodüller)	



Cushing	Sendromu	Kliniği	
BULGU	 SIKLIK		%	

Obezite,	kilo	alma	 95	

Yüzde	kızarıklık	(plethora)	 90	

Yuvarlak	(ay)	yüz	 90	

Libido	azalması	 90	

Ciltte	incelme	 85	

Çocuklarda	boy	artışının	azalması	 70-80	

Menstruel	düzensizlikler	 80	

Hipertansiyon	 75	

Hirsutism	 75	

Depresyon,	duygusal	dengesizlikler	 70	

Kolay	morarma	 65	

Glükoz	intoloeransı	 60	

Güçsüzlük	 60	

Osteopeni/	kırıklar	 50	

Nefrolityazis	 50	





Cushing	Sendromu	Laboratuar	
Bulguları	

1.  24	saatlik	idrarda	serbest	kortizol	miktarı	
artmıştır.	

2.  Kortizolün	normal	diürnal	salınım	patterni	
bozulmuştur.	

•  Sebebin	saptanması	
– Serum	ACTH	düzeyinin	ölçülmesi		
– Deksametazon	supresyon	testi		

•  	Deksametazon	uygulanmasından	sonra		üriner		kortizol	
ekskresyonunun	ölçülmesi	



Serum ACTH düzeyinin 
ölçülmesi & Deksametazon 

supresyon testi  
 

1.Hipofizer	Cushing	
•  ACTH	yüksek	
•  Düşük	doz	deksametozon	

ile	idrardan	17-
hidroksikortikosteroid	
atılımı	azalmaz.	

•  Yüksek	doz	
deksametozon	ile	ACTH	
baskılanır	ve	idrardan	17-
hidroksikortikosteroid	
atılımı	azalır.	

2.Ektopik	ACTH	sendromu	
•  ACTH	yüksek	
•  Düşük		ya	da	yüksek	doz	

deksametozon	ile	
idrardan	17-
hidroksikortikosteroid	
atılımı	azalmaz.	

	3.Adrenal	kaynaklı			Cushing	
•  ACTH		düşük	
•  Düşük		ya	da	yüksek	doz	

deksametozon	ile	
idrardan	17-
hidroksikortikosteroid	
atılımı	azalmaz.	



Cushing	Hastalığı	

•  Hipofizde	ACTH	salgılayan	mikroadenoma:	En	
sık	sebep	

•  Hipofizde	ACTH	salgılayan	makroadenoma	
•  Hipofizde	kotikotrof	hücre	hiperplazisi		

– Primer	
– Hipotalamusta	CRH	salgılayan	adenomanın	baskısı	
altında	

Adrenalde		(bilateral)	Nodüler	Kortikal	
Hiperplazi	

Hiperkortizolizm	



	
Ektopik	kortikotropin	(ACTH)	
sendromu:	40-50	yaş	E	hasta	

:	•  Hipofiz	dışı	bir	tümörden	ektopik	ACTH	
salgılanması	nedeniyle:	
– En	sık	“Küçük	hücreli”	akciğer	kanseri	
– Karsinoidler,	medüller	tiroid	kanseri	vb.	

•  Çok	daha	az	olarak		bir	nöroendokrin	tümörün	
ektopik	kortikotropin	releasing	hormon	(CRH)	
salgılaması	nedeniyle		

Adrenalde		(bilateral)	Nodüler	Kortikal	
Hiperplazi	

Hiperkortizolizm	
Primer	t.	e	bağlı	
semptomlar/	ölüm	



Hiper	kortizolizm	morfoloji	
•  Hipofiz:		

–  “Crooks	hyalin	
değişikliği”		

•  Yüksek	kortizol	düzeyine	
bağlı	(sebepten	bağımsız)	
ACTH	yapan	hücrelerin	
keratin	filamanları	
birikimine	bağlı	olarak	
homojen	soluk	hal	alması	

–  Sebep	hipofiz	lezyonu		
ise	

•  Adenom	
•  Hiperplazi	

•  Adrenal	(etyolojiye	bağlı	
olarak)	
–  Eksojen	olgularda	endojen	
ACTH’nın	baskılanması	ile	
Bilateral	kortikal	atrofi	–z.	
glomeruloza	hariç		

–  ACTH	bağımlı	olgularda	
Diffüz	ya	da	nodüler	
hiperplazi		

–  ACTH	bağımsız	olgularda	
Adrenal	kortikal	neoplazi	

•  Adenom	
•  Karsinom	



Hiperaldosteronizm	
Kronik	fazla	aldosteron	sekresyonu	

Primer	
•  Aldosteronun	adrenal	
tarafından	fazla	üretimi	

•  Renin	anjiyotensin	
sisteminin	baskılanması	

•  Düşük	plazma	renin	
seviyesi	

Sekonder	
•  Renin	anjiyotensin	
sisteminin		aktivasyonu	

•  Renin	düzeyi	yüksek	
•  Sebepleri	

–  Azalmış	renal	perfüzyon	
–  Arteral	hipovolemi	ve	
ödem	

–  Gebelik	(östrojene	bağlı	
plazma	renin	substrat	
artışı)	



Primer	Hiperaldosteronizm	
•  Bilateral	idiyopatik	
hiperaldosteronizm	%60	
–  Bilateral	nodüler	
hiperplazi	

•  Adrenokortikal	
neoplaziler	%35	
–  Adenom	(çoğu)	(Conn	
sendromu)	

–  Karsinom	

•  Glükokortikoid	remediable	
hiperaldosteronizm	
–  	Ailevi,	nadir	bir	hastalık	
–  CYP11B2	(aldosteron	syntase	
geni)	yeniden	düzenlenmesi	

–  Dexametozon	ile	baskılanabilir	



Hiperaladosteronizm	Klinik	

Hipertansiyon	
•  SekonderHT’nin	en	sık	
rastlanan	nedeni	

•  Aldosteron	sodyum		ve	
su	geri	emilimini	é 

•  Ekstrasellüler	volume	ve	
kardiyak	output	artar	

Kardiyovasküler	
problemler	
•  Sol	ventrikül	hipertrofisi	

Hipokalemi	
•  Potasyumun	böbrekten	
atılımı	nedeniyle	
–  Nöromusküler	
semptomlar	

–  Güçsüzlük	
–  Parestezi	
–  Görme	bozuklukları	
–  Tetani	



Hiperaladosteronizm		Laboratuvar	

•  Plazma	aldosteron	konsantrasyonu/	renin	é 
•  Aldosteron	supresyon	testi	 



Adrenogenital	Sendromlar	
•  Adrenal	korteksten	yapılan	
dehidroepianrosteron	ve	androstenedion	
periferde	testosterona	dönüşür.	

Adrenal	korteksin	
androjen	sekrete	
eden	karsinomları	

– Çoğu	kez	
hiperkortizolizmle	
birlikte		

Konjenital	adrenal	
hiperplazi	

–  Otozomal	resesif	kalıtsal	
metabolik		hastalıklar	
grubu	

–  Kortikal	steroidlerin	
biyosentezindeki	
enzimlerden	birinin	
yokluğu/azlığı		



Konjenital	adrenal	hiperplazi	

•  En	sık	formu	21	hidroksilaz	eksikliği	
•  Kortikal	steroidler	yapılamadığında	
prekürsörler	birikir	ve		ve	başka	yollara	
yönelirler	
– Androjen	sentezi	é Virilizasyon	
– Kortizol			yapılamadığı	için	ACTH	é Adrenal	
hiperplazi	

•  Defekt	aldosteron	sekresyonunu	etkilediyse:			
Tuz	kaybı	“Salt	wasting”	



21	Hidroksilaz	eksikliği:	KAH	olgularının	
%	90	kadarı	

•  CYP21A2		mutasyonları	
– Mutasyon	bölgesine	göre:	hafif	-	total	kayıp	
	Tuz	kaybı	(Klasik	

adrenogenitalizm):	
•  Hiponatremi,	

hiperkalemi	
•  Asidoz,	hipotansiyon	
•  Kardiyovasküler	

kollaps		
•  Kız	bebekte	

virilizasyon		

Basit	virilizan	
adrenogenitalizm:	
•  Olguların	1/3	

kadarı	
•  Tuz	kaybı	yok	
•  Temel	bulgu	

cinsiyet		belirsizliği	
ve	virilizasyon	

Non-klasik	(geç	
başlangıçlı)	
adrenogenitalizm:	
•  Kısmi	eksiklik	
•  Asemptomatik	
•  Hirsutism,	akne,	

adet	düzensizliği	

Adrenal	korteks	bilateral	kalın	hiperplastik	
görünümdedir	



Adrenokortikal	Yetmezlik	

•  Primer	Akut	Yetmezlik.	
•  Adrenal	kriz:	

–  Herhangi	bir	stres	anında	yetmezlikte	olan	gland		steroid	
yapamadığında	

•  Eksojen	steroid	alanlarda	doz	hızlıca	düşürüldüğünde	
•  Masif	adrenal	kanama	

–  Yeni	doğanda	zor	doğum/hipoksi	
–  Antikoagülan	alımı	
–  DİC	
–  Dissemine	bakterial	enfeksiyon		ile	adrenal	infarkt	
(Waterhouse-Friderichsen	sendromu)	



Waterhouse-Friderichsen sendromu 
 

•  Neisseria	meningitidis,	
Psödomonas,	
pnömokok	hemofilus	
influenza	
–  Direkt	bakterial		
seeding?		

–  DIC?	
– Mikrobial	ürünler	ve	
mediatörler	ile	
endotelyal	disfonksiyon?	

•  Çocuklarda	sık	
– Masif	bilateral	adrenal	
kanama		

–  Hızlı	gelişen	
hipotansiyon	ve	şok	

–  DIC	
–  Saatler	günler	içinde		
gelişen	ölüm	



Primer	Kronik	Adrenokortikal	
Yetmezlik	(Addison	Hastalığı)	

•  Adrenal	korteks	
kitlesinin	%	90’ı	
ortadan	kalkınca	

•  Yüksek	ACTH	
değerleri	mevcut	

•  Temel	nedenler	
– Otoimmün	
adrenalit	

– Tüberküloz	
– AIDS	
– Metastatik	kanser	



Primer	Kronik	Adrenokortikal	
Yetmezlik	(Addison	Hastalığı)	

Otoimmün	adrenalit		
•  Gelişmiş	ülkelerde%60-70	
•  Steroidgenik	enzimlere	karşı	

otoantikorlar	
•  Otoimmün	poliendokrin	

sendrom	tip	1	(APS-1)	
–  AIRE	gen	mutasyonu	
–  Multiple	endokrin	organlara	

karşı	otoimmün	atak	
–  IL-17	otoantikorlar	

•  Otoimmün	poliendokrin	
sendrom	tip	2	(APS-2)	

Enfeksiyonlar	
–  Tüberküloz	eskiden	olguların		

%90’ı	iken	artık	az	
–  Histoplazma,	coccidioides	

AIDS	
–  CMV,	M.	avium	intrasellülare	
–  Kaposi	sarkomu	

Metastatik	kanserler	
–  	Akciğer,	meme	

Genetik	hastalıklar	
–  Konjenital	adrenal	hipoplazi	
–  adrenolökodistrofi	



Primer	Kronik	Adrenokortikal	
Yetmezlik	(Addison	Hastalığı)	

•  Progresif	güçsüzlik	ve	
kolay	yorulma	

•  GI	
–  Anoreksi,	bulantı,	kusma,	
kilo	kaybı	

–  Hipoglisemi	
•  Ciltte	hiperpigmentasyon	

–  Güneş	gören	alanlar	
–  Ön	hipofizden		salınan	
Proopiomelanokortin’e	
bağlı	(ACTH	ve	MSH	
öncüsü)	

•  Mineralokortkoid	
seviyesindeki	düşüşe	
sekonder:	
–  Hiperkalemi,	hiponatremi,	
volüm	azalması,	
hipotansiyon	

Morfoloji	etyoloji	ile	ilişkilidir:	
•  Otoimmün	adrenalit	varsa	küçülmüş,	atrofik	
adrenal	kortekste		lenfositik	infiltrasyon,	medulla	
korunmuştur.	

•  Tbc,	enfeksiyon	varsa	buna	ait	bulgular	izlenir	



Sekonder	Adrenokortikal	Yetmezlik	

•  Hipotalamus	ve	hipofizi	
etkileyip	ACTH	
salınımını	engelleyen	
faktörler	
–  Kanser,	enfeksiyon,	
irradiasyon,	enfarktüs	

•  Tablo	Addisona	benzer		
–  Hiperpigmentasyon	
olmaz	(ACTH	düşük)	

–  Aldosteron	sentezi	
normale	yakındır.	Buna	
ilişkin	semptomlar	
olamaz	

Morfolojik	olarak	adrenal	korteks	
incelmiş	görünümdedir.	



Adrenokortikal	hiperplazi	

Diffüz	hiperplazi	
•  ACTH	bağımlı	Cushing	
sendromu	(hipofiz	
adenomu)	en	sık	nedeni	

•  Her	iki	gland	büyük		
–  6-12	g.	30	g.	a		çıkabilir.	

•  Kortekste	diffüz	
kalınlaşma		ve	arada	çok	
belirgin	olmayan	
nodüller	



Adrenokortikal	hiperplazi	

Makro	nodüler	hiperplazi	
•  Kortekste	büyüklükleri	3	
cm.	ye	ulaşan	çok	
sayıda	nodüller	
–  Bunların	arasında	daha	
küçük	nodüller	

•  Mikronodüler	hiperplazi	
•  1-3	mm	kahverengi-
siyah	nodüller	
–  Lipofuskin	pigmenti	



Adrenokortikal	Neoplaziler	
1.Adenomlar	2.Kanserler	

	•  Adrenal	korteksin	
hiperfonksiyonuna	sebep	
olurlar		
–  Cushing,	Hiperaldesteronizm,		

Virilizm	
–  Virilizm	tablosunda	karsinom	

riski	daha	yüksektir.	
•  Bazıları	hormon	üretmez.	
•  Fonksiyon	yapan	ve	yapmayan	

tümörleri		ya	da	tümörün	ne	
salgıladığını	morfolojiye	
bakarak	söylemek	imkansız	
–  Kanda	hormon	ve	

metabolitlerinin	düzeyinin	
ölçülmesi	gerekir.	

•  Çocuklarda	karsinomlar	
adenomlardan	daha	sıktır.	

•  Çoğu	sporadik	
•  İki	sendromik	durumda	

kanserler	izlenebilir:	
1.  Li-Fraumeni	(p53)	
2.  Beckwith	Wiedemann	



Adrenokortikal	Adenoma	

•  Klinik	olarak	sessiz	yada	
hormon	yapar	

•  İyi	sınırlı	nodüler	lezyon	
•  Sarı	renkli	
•  Fonksiyonel	
adenomlarda	etraf	
korteks	atrofik	olabilir.	



•  Normal kortekse benzer küçük, 
uniform nükleuslu hücreler 

•  İzole pleomorfik nükleuslar olabilir 
(endokrin atipi). 

•  Mitotik aktivite yok/oldukça düşük 
•  Lipomatöz/Myelipomatöz odaklar 

olabilir. 

Adrenokortikal	Adenoma	



P.20303.17 - 50/E 
3,5 cm uzun çaplı, turuncu renkli, düzgün sınırlı nodüler lezyon 



Adrenokortikal	karsinoma	
•  Nadir	neoplazilerdir.	

–  Adrenle	metastatik	kanser	
adrenalin	kendi	kanserinden	
daha	sıktır.	

•  Çocukluk	dahil	her	yaşta	
•  Genellikle	hiperadrenalizm	

semptomları	ile	

Makroskopi:	
•  Büyük	bazen	20	cm.	yi	

geçebilen,	adrenali	ortadan	
kaldıran		invaziv	kitleler	

•  Bazen	adenomalardan	ayırt	
edilmesi	güç	daha	küçük	
nodüller	

•  Nekroz	kanama	kistik	
değişiklikler	içerebilirler	

•  Adrenal	ven,	vena	kava		ve	lenfatiklere	invazyon	
•  Bölgesel/paraaortik	lenf	nodüllerine		metastaz	sık	
•  Akciğer	ve	diğer	organlara	hematojen	metastaz	
•  Ortalama	yaşam	2	yıl	kadar	



Adrenokortikal	karsinom	

•  Kortikal	adenomalara	benzer	iyi	diferansiye	
hücrelerden	oluşan	

									Ya	da	
•  Belirgin	atipili	dev	hücreler	de	içeren	çok	bol	
mitoz,	atipik	mitoz	gösteren	anaplastik	tümörler	



P.4928.15 - 63/K 
9,5 cm uzun çaplı, krem-beyaz renkli, multinodüler, düzensiz 
sınırlı, kanamalı nekrotik lezyon 



Vasküler	invazyon	



survival of 14 months; and carcinomas with ≤20
mitoses per 50 HPFs were designated as low grade,
and patients had a median survival of 58 months.36

In 2002, the Weiss system was revisited by Aubert
et al., who compared 24 adrenocortical carcinomas
with distant metastases, gross local invasion or recur-
rence matched by functional status with 25 benign
tumours (Table 2).24 The presence of three or more
Weiss criteria had a specificity of 96% and a sensitiv-
ity 100% for malignancy. A modified system based
on the most reliable criteria (2 9 mitotic
rate + 2 9 cytoplasm + abnormal mitoses + necro-
sis + capsular invasion) was developed with a possi-
ble 7 points, with a similar threshold for malignancy
of three or more criteria.24

In 2007, van’t Sant HP et al. evaluated 79 adreno-
cortical tumours (17 adenomas, 24 non-metastatic
carcinomas, and 19 carcinomas with metastatic dis-
ease and/or local recurrence) to compare the prognos-
tic value of the Weiss revisited index and the Van
Slooten index.37 Both indices were shown to have
equal validity, and both showed a correlation with sur-
vival for metastasizing adrenocortical carcinomas.37

In 2009, a simplified diagnostic algorithm that
included evaluation of the reticular network and
prognostic stratification based on 92 adrenocortical
carcinomas and 47 adenomas was proposed.38 This

simplified system, utilizing histochemical staining to
demonstrate disruption of the reticular network and
at least one of three additional parameters (mitotic
index of >5/50 HPFs, necrosis, and vascular inva-
sion), had a sensitivity of 100% and specificity of
100% for adrenocortical carcinoma (Table 3).38 Mul-
tivariate analysis also showed that stage III/IV and a
mitotic count of >9/50 HPFs had a strong adverse
impact on disease-free and overall survival, which led
to the development of three risk groups.38 In a subse-
quent multicentre validation study of 184 adrenocor-
tical carcinomas and 61 adenomas, the reticulin
algorithm classified 178 as carcinomas and 67 as
adenomas, and confirmed interobserver reproducibil-
ity of the reticulin stain and algorithm.25

The Helsinki score was published in 2015 as a novel
model for prediction of metastases in adrenocortical
carcinomas.39 The study included 177 consecutive
adult primary adrenocortical tumours operated on at
Helsinki University Central Hospital from 1990 to
2003, with a minimum of 5 years of follow-up.39 The
Weiss score, Weiss score revisited by Aubert and prolif-
eration index determined by computer-assisted image
analysis were determined. The nine Weiss criteria and
proliferation index were evaluated with stepwise
regression analysis to develop a calculation: 3 9 mi-
totic rate (>5/50 HPFs) + 5 9 necrosis + proliferation

Table 1. Weiss system34,36*

Weiss criterion Description

Nuclear grade (Fuhrman grade III or IV) High nuclear grade: enlarged, oval to lobated nuclei with coarsely granular to hyperchromatic
chromatin and easily discernible, prominent nucleoli. Overall grade is based on the most
histologically abnormal area present, even if only focal

Mitotic rate of >5/50 high-power fields Evaluated in 10 high-power fields in the area of greatest mitotic activity in each of five slides. If
fewer than five slides were available for a case, a correspondingly greater number of fields per
slide were used, to give a total of 50 high-power fields

Atypical mitotic figures Abnormal chromosomal distribution or an excessive number of mitotic spindles with a multipolar
morphological appearance

Clear cells constitute ≤25% of the
tumour

Pale cells with lipid-rich, finely vacuolated cytoplasm resembling cells of the zona fasciculata

Diffuse architecture in more than one-
third of the tumour

Patternless sheets of cells involving more than one-third of the tumour

Necrosis Necrosis requires a confluent area of cells, as isolated apoptotic cells are not sufficient

Venous invasion The tumour appears as plugs or polypoid luminal projections covered by a layer of endothelial
cells—should be distinguished from free-floating tumour cells, which may be artefacts

Sinusoidal invasion Endothelium-lined vascular channel that lacks a supportive smooth muscle wall—must be
unequivocal invasion

Capsular invasion Tumour extending into or completely traversing the capsule with an associated stromal reaction

*The presence of three or more features correlates with malignancy.

© 2017 John Wiley & Sons Ltd, Histopathology, 72, 82–96.
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Challenges in surgical pathology of adrenocortical tumours

Adrenocortical carcinomas are rare tumours that can
be diagnostically challenging. Numerous multipara-
metric scoring systems and diagnostic algorithms
have been proposed to differentiate adrenocortical
adenoma from adrenocortical carcinoma. Adrenocor-
tical neoplasms must also be differentiated from other
primary adrenal tumours, such as phaeochromocy-
toma and unusual primary adrenal tumours, as well
as metastases to the adrenal gland. Myxoid, oncocytic
and sarcomatoid variants of adrenocortical tumours
must be recognized so that they are not confused
with other tumours. The diagnostic criteria for onco-
cytic adrenocortical carcinoma are different from

those for conventional adrenocortical carcinomas.
Adrenocortical neoplasms in children are particularly
challenging to diagnose, as histological features of
malignancy in adrenocortical neoplasms in adults
may not be associated with aggressive disease in the
tumours of children. Recent histological and
immunohistochemical studies and more comprehen-
sive and integrated genomic characterizations con-
tinue to advance our understanding of the
tumorigenesis of these aggressive neoplasms, and
may provide additional diagnostic and prognostic util-
ity and guide the development of therapeutic targets.

Keywords: adrenal, adrenocortical, carcinoma, Ki67, molecular, myxoid, oncocytic, steroidogenic factor, TP53,
b-catenin

Introduction

The diagnosis of adrenocortical neoplasms is often
straightforward, but the diagnosis of some adrenocor-
tical carcinomas can be very difficult. Unlike adreno-
cortical adenomas, which are common and often
found incidentally, adrenocortical carcinomas are
rare, with an annual incidence of 0.7 to 2 per mil-
lion.1,2 Adrenocortical carcinomas have been identi-
fied as adrenal incidentalomas.3 However, a large
study of 1049 adrenal incidentalomas identified no
adrenocortical carcinomas.4 Adrenocortical carcino-
mas are more common in females than in males, and
hormonally functional tumours are more common in
females. Overall, 42–57% of adrenocortical carcino-
mas are hormonally functional.5–9 The most common

presentation of patients with hormone excess is
hypercortisolism. Adrenocortical carcinomas occur in
a bimodal distribution in adults in the fifth decade
and in children.10,11 Diagnosing adrenocortical
tumours in children is particularly challenging, as
the histological features associated with aggressive
behaviour in adults may not have the same signifi-
cance in children. Diagnosing the oncocytic variant
of adrenocortical carcinoma can also be difficult, and
the criteria are different from those of conventional
adrenocortical carcinoma.12 Other histological vari-
ants, such as myxoid or sarcomatoid adrenocortical
carcinomas, must also be recognized so that they are
not mistaken for other tumours.13–15 Adrenocortical
carcinomas can be very aggressive, with the 5-year
survival rate being dependent on stage: 66–82% for
stage I, 58–63% for stage II, 24–50% for stage III,
and 0–17% for stage IV.16–19 The lung and liver
(40–90%) are the most common metastatic sites,
followed by bone (5–20%).20 Interestingly, 5% of
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tory Medicine and Pathology, Mayo Clinic, 200 First Street SW,
Rochester, MN 55905, USA. e-mail: erickson.lori@mayo.edu

© 2017 John Wiley & Sons Ltd.

Histopathology 2018, 72, 82–96. DOI: 10.1111/his.13255

Adenom/karsinom	ayırımının	
yapılmasında	güçlükler	olduğundan	
bazı	skorlama	sistemleri	önerilmiştir:	
•  Weiss	Sistemi	



Diğer	Adrenal		(Kortikal)	Lezyonlar	

•  Adrenal	kistler:	
–  Nadir	

•  Adrenal	myelolipoma:	
– Matür	yağ	dokusu	ve	
trilineaj	hematopoietik	
hücreler	

•  Adrenal	insidentaloma		
–  İlgisiz	nedenlerle	yapılan	görüntülemelerde	
–  %4	kadar	
–  Tesadüfi	bulgu	
–  Yaşla	artar	
–  Genellikle	nonfonksiyone	küçük	adenomlar	



Myelolipoma	
oncocytic adrenal neoplasms, the 3-tiered Lin-Weiss-Bisce-
glia system showed a remarkable ability to separate recur-
rence free and cumulative survival in these patients.33

The second major variant of adrenal cortical lesions is
the myxoid adrenocortical neoplasm, which derives its

name from the diffuse background Alcian-blue positive,
periodic acid-Schiff negative matrix that invests these
lesions23,34 and aids to distinguish these unique entities
from adrenocortical carcinomas with focal myxoid change
that is typically defined as myxoid areas comprising <20%

FIGURE 11. Miscellaneous lesions involving the adrenal gland. Gross photograph of angiomyolipoma showing a mottled cut surface (A)
that contains fat and trilineage hematopoietic elements on microscopic review (B). C, Ganglion cell-rich ganglioneuroma. D, Cavernous
hemangioma with adjacent adrenal cortical tissue (asterisk). E, Adrenal cyst. F, Thombus within the adrenal medulla with associated
hemorrhage.
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Adrenal Pathology in the Adult:
A Urological Pathologist’s Perspective

Donna E. Hansel, MD, PhD* and Victor E. Reuter, MDw

Abstract: Adrenal gland diagnostics can pose significant challenges.
In most academic and community practice settings, adrenal gland
resections are encountered less frequently than other endocrine or
genitourinary specimens, leading to less familiarity with evolving
classifications and criteria. The unique dichotomy between cortical
and medullary lesions reflects the developmental evolution of these
functionally independent components. Adrenal cortical lesions at
resection include hyperplasia, adenoma, and carcinoma, with some
cases straddling the boundary between these distinct clinical clas-
sifications. The lack of immunohistochemical or molecular markers
to definitively categorize these intermediate lesions enhances the
diagnostic challenge. In addition, modified terminology for onco-
cytic and myxoid cortical lesions has been proposed. Medullary
lesions are somewhat easier to categorize; however, the prediction
of aggressive behavior in pheochromocytomas remains a challenge
due to a lack of reliable prognostic biomarkers. Recent work by the
Cancer Genome Atlas Project and other research groups has
identified a limited subset of molecular and signaling pathway
alterations in these 2 major neoplastic categories. Ongoing research
to better define prognostic and predictive biomarkers in cortical
and medullary lesions has the potential to enhance both pathologic
diagnosis and patient therapy.

Key Words: adrenal gland disease, adrenal gland neoplasms, adre-
nocortical carcinoma, pheochromocytoma, adrenal hyperplasia

(Adv Anat Pathol 2016;23:273–284)

Adrenal mass lesions are often identified by clinical
symptoms, through neoplastic screening protocols for

heritable syndromes that involve the adrenal gland, and as
incidental mass lesions identified on abdominopelvic
imaging. Whereas the majority of adrenal lesions are non-
functional, a subset demonstrates endocrine function.
Identification of incidental lesions occurs in approximately
5% of patients undergoing abdominopelvic imaging and
has led to increased intervention for adrenal masses, the
vast majority of which represent benign processes.1–3 The
clinical assessment of patients with adrenal mass lesions is
complex and cross-disciplinary. In this review, we will focus
on the diagnostic criteria and challenges that arise in the
pathologic assessment of resected adrenal gland mass
lesions, emphasizing emerging molecular and signaling
pathway data when relevant.

ADRENAL GLAND DEVELOPMENT,
ABNORMALITIES AND ECTOPIC ADRENAL

TISSUE
The adrenal gland represents the convergence of 2

embryologically distinct cell populations and includes the
mesodermal-derived adrenogonadal primordium, which
forms at week 4 in human gestation and the neural crest-
derived chromaffin cells that invest the adrenal gland at
week 9 of gestation.4 These 2 cell populations will ulti-
mately form the adrenal cortical layers and medulla,
respectively (Fig. 1). Gene mutation and deletion, as well as
signaling aberrations, of pathways critical for proper
adrenal development can result in a set of clinical syn-
dromes, many of which are associated with adrenal gland
dysfunction or defective adrenal gland development.4,5 A
selected subset of these alterations is highlighted in Table 1.
Signaling through the insulin growth factor 2 (IGF2) and
Wnt/b-catenin pathways are critical to correct fetal adrenal
development; reactivation of these 2 signaling pathways
occurs in adrenocortical carcinoma and may represent
renewed fetal programs that enhance growth in the context
of malignant transformation of adrenal cortical cells.

The separation and migration of the gonadal primor-
dium during this developmental period accounts for ectopic
adrenal tissue and occasionally identified within the

FIGURE 1. Structure and products of the normal adult adrenal
gland. The normal adult adrenal gland is broadly subdivided into
the cortex and medulla. Cortical layers include the zona glo-
merulosa (mineralocorticoids), zona fasciculate (glucocorticoids),
and zona reticularis (sex steroids), all of which rely on cholesterol
as a common precursor for steroid synthesis. Cortical layers show
vacuolated clear to eosinophilic cytoplasm and demonstrate
immunoreactivity for inhibin and calretinin, but limited to absent
cytokeratin. The medulla, derived from neural crest cells, contains
basophilic chromaffin cells that can secrete epinephrine,
norepinephrine, and dopamine, as well as preganglionic auto-
nomic nerve fibers and ganglion cells. This layer shows immu-
noreactivity for synaptophysin and chromogranin in medullary
cells and S100 in satellite cells.
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Adrenal	medulla	

•  Katekolamin	sentezi:	
– Epinefrin,	norepinefrin	

•  Paraganglion	sisteminin	parçası	
– Adrenal	medulla	
– Ekstraadrenal	paraganglionlar	

•  Brankiomerik:	Parasempatik	
•  İntravagal:	Parasempatik	
•  Aortikosempatik	

Feokromositoma	

Paraganglioma	



Paraganglion 
Sistem 

Ekstraadrenal 

Parasempatik 
(Baş-boyun) 

Sempatik  
(Abdomen-

Pelvis) 

Adrenal 
medulla 

Sempatik 



	
•  Kısa kordonlar 
•  Kromaffin hücreler→Bazofilik/amfofilik granüler sitoplazmalı, 
orta boyutlu, sitoplazmik sınırları net seçilemeyen hücreler 
•  Ganglion hücreleri 
•  Sustentakular hücreler (Destek hücreleri) 

	

MEDULLA 



WHO/DSÖ 2017 
      ADRENAL MEDULLA TÜMÖRLERİ 
 
•  Feokromositoma 
•  Ekstraadrenal Paraganglioma 

–  Baş-boyun Paragangliomaları 
–  Sempatik Paraganglioma 

•  Adrenal Glandın Nöroblastik Tümörleri 
–  Nöroblastoma 
–  Ganglionöroblastoma 
–  Ganglionöroma 

•  Kompozit Feokromositoma 
•  Kompozit Paraganglioma 



Feokromositoma	

•  Kromafin	hücrelerin	tümörü	
•  Cerrahi	olarak	düzeltilebilen	bir	hipertansiyon	
nedeni	

•  Bir	bölümü	bilateral	
– Sendromik	olanlarda	%	50’ye	yakını	

•  Bir	bölümü	%20-40	kadarı	malign	
•  Paraganglioma	ve	feokromositomaların	%	25	
kadarı	germline	mutasyon	gösteriyor.	
– Bu	olgular	daha	genç	yaşta,	ve	daha	sık	bilateral	



Feokromositoma/paraganglioma	ile	ilişkili	
ailevi	sendromlar	

Sendrom	 Gen	 Lezyon	 Diğer	

MEN2A	 RET	 Feokromositoma	 Medüller	tiroid	Ca,	PT	hip.	

MEN	2B	 RET	 Feokromositoma	 Medüller	tiroid	Ca,		marfanoid	
habitus,	mukokutanöz	GN	

Nörofibromatozis	
Tip1	

NF1	 Feokromositoma	
	

Nörofibromatozis,	Café-au	–lait,	
Optik	gliom	

Von	Hippel	Lindau	 VHL	 Paraganglioma	
Feokromositoma	

Renal	hücreli	Ca.,	
Hemanjioblastom,	Pankreatik	
NET	

Familyal	
paraganglioma	1	

SDHD	 Feokromositoma,	
Paraganglioma	

Familyal	
paraganglioma	3	

SDHC	 Paraganglioma	

Familyal	
paraganglioma	4	
	

SDHB	 Feokromositoma,	
Paraganglioma	

SDH:		Süksinat	dehidrogenaz		
enzim	kompleksi	



Feokromositoma	

•  Küçük	iyi	sınırlı-	büyük	kanamalı	nekrotik	
lezyonlar	
– 100	g-	1kg	

•  Bir	çok	tümörde	kenarda	adrenal	bez	kalıntısı	
izlenebilir.	

•  Taze	doku	potasyum	kromata	batırılınca	
katekolaminlerin	oksidasyonu	ile	doku	
kahverengileşir:	kromafin	reaksiyon	





MEN	zemininde	multiple	feokromositoma	



Histopatoloji: Feokromositoma	

 Alveolar patern 
(Zellballen) 
Kapillerler 
tarafından 
ayrılan, 
sustentakular 
hücrelerle çevrili 
poligonal hücre 
yuvaları 



Histopatoloji: Feokromositoma	

Normal kromaffin 
hücrelere oldukça 
benzer hücreler 

• Amfofilik 
sitoplazma 



Feokromositoma	

kitleler   oluştururlar;   kesit   yüzünde   kanama,   kistik  
dejenerasyon ya da kalsifikasyon alanları  görülebilir.   

 

 
Resim 1: Makroskopik olarak medullada  tüm  kesit  yüzlerinde  devamlılık  gösteren,  
kirli beyaz,  iyi  sınırlı  feokromositoma  (beyaz  yıldız)  ve  çevrede  parlak  sarı  renkli adrenal 
korteks.  Bu  olguda  ayrıca  adrenal  korteks  ile  aynı  renkte adrenal kortikal adenoma da 
bulunmaktadır  (mavi  yıldız).  Adrenal  medulla  tümörü  ve  korteks  tümörü  arasındaki  
tipik  renk  farkına  dikkat  ediniz. 
 
Sporadik   olgular         unilateral   ve   tek   tümör   şeklinde   iken;  
ailesel olgular  multisentrik  ve  bilateral  olma  eğilimindedir 
(Resim   2).   Zemindeki   genetik   hastalığa   özgün   farklı  
morfolojik  ipuçları  bulunabilir.  Örneğin,  MEN2  olgularında  
1   cm   altında   küçük   mikronodüller   izlenebilir.   TMEM127  
gene  mutasyonu   ilişkili  olgular  bilateralite, multisentrisite 
ve adrenal  medüller  nodüller  ile  karakterlidir. 
 

 
Resim 2:  MEN2   zemininde   gelişmiş   bilateral   feokromositoma   (yıldız).         Soldaki  
tümörde  kistleşme  izlenmektedir. 

 
Malign feokromositomalar genel olarak benign 

formdan   daha   büyüktür.   Malign   feokromositoma da 
makroskopik olarak kapsüllü   olabilir.   Nodülasyon,  
lobülasyon   gösterebilir   ve   nekroz   içerebilir.   Periadrenal  
yağ  dokuya  invazyon  görülebilir.   
 
Histopatolojik  özellikler 

Tümör   çevre   adrenal   korteksten   bir   kapsülle  
ayrılabilir.      Feokromositomalar   iki   tip   hücre   içerirler:   asıl  
tümör   hücreleri   olan   kromafin   hücreler   ve   destek  
hücreleri   olan   sustentaküler   hücreler.   Benign 
feokromositomalar   mikroskopik   olarak   yoğun  

bazofilik/amfofilik   geniş   sitoplazmalı,   veziküle   nükleuslu  
hücrelerin   yuvalanmalar   ve   “zellballen”   patterni   olarak  
tanımlanan   periferal   kapillerler   tarafından   ayrılan  
gruplanmalar  oluşturan  tümörlerdir  (Resim  3).   
 

Resim 3A, B:  Granüler  bazofilik  sitoplazmalı  tümör  hücrelerinin  adalanmalar  tarzında  
dizilimi:  zellballen  paterni.  Bu  patern,  feokromositomaların  tipik  özelliğidir. (A). CD31 ile  
boyanan  periferal  kapillerler   tümörün  damardan  zengin  yapısını  göstermekte  ve    
zellballen paternini  ortaya  çıkarmaktadır  (B). 
 
Zellballen   paterni   oluşturan   tümör   hücrelerinin   etrafını  
küçük   nükleuslu,   ince,   iğsi   biçimli,   S100   pozitif  
sustentaküler  hücreler  sarar  (Resim  4). 
 

 Resim 4 : Sustentaküler  hücreler  ,  burda  görüldüğü  gibi  ,  hücre  
gruplarının  çevresindeki  iğsi  hücrelerdir  (ok). 
 
         Bazı   tümör   hücreleri   dar   sitoplazmalı   olabilirler.  
Sitoplazmik   hiyalin   globüller   sık   izlenen   bir bulgudur 
(Resim  5A).  Tümör  hücrelerinde  melanin  benzeri  pigment 
saptanabilir, mitoz nadirdir (Resim 5B).  

 
Resim 5A, B: Sitoplazmik   hiyalin   globüler   (A).   Bunlar   malign  
formda kaybolabilir. Feokromositomada melarin benzeri 
pigment  görülebilir(B). 

Aylar	Poyraz:	Adrenal	
medulla	patolojisi	

(S100)	



Feokromositoma: İmmünhistokimya 

•  Sinaptofizin (+) 
•  Kromogranin A (+) 
•  Tirozin hidroksilaz (+) 
•  Dopamin β-hidroksilaz (+) 
•  GATA3 (+) 
•  Sustentakular hücreler S-100 (+)  
•  Keratin (-) 

Metastatik 
nöroendokrin tümörler 
ile ayırımda yardımcı! 



Feokromositoma:	malignite	kararı	

•  Feokromositomada	malignite	kararını	
verdirecek	morfolojik	kriter	yoktur.	

•  Malignite	metastaz		varlığı	ile	kararlaştırılır.	
– Ancak	malign	davranışı	öngören	skorlama	çabaları	
mevcuttur	

•  PASS	skoru	



≥4 skor → Agresif 
davranış 

potansiyelli 



 

•  “Malign Feokromositoma” ve “Benign Feokromositoma” 
yerine “Feokromositoma” 
–  	Bütün feokromositomaların metastaz potansiyeli var 
–   Malignite, ekstensif lokal invazyonun potansiyel letal 

davranışını açıklamıyor ! 
•  “Malign/Benign” yerine “Metastatik/Non-metastatik” 

WHO 2017 



Nöroblastik	Tümörler	
	Sempatik	ganglion		ve	adrenal	medüllanın	tümörleri	

Primordial	nöral	crest	kaynaklı	hücrelerden	kaynaklanır	

•  Nöroblastoma:		
– Çocukluk	çağı		malign	tümörü.	%	40	kadarı	adrenal	
medulladan	köken	alır.		

– Hiperkromatik	nükleuslu,	dar	sitoplazmalı	hücreler	
– “Nöropil”	adı	verilen	fibriller	materyal	
– “Homer	Wright”	rozetleri	

•  Ganglionöroblastoma	
•  Ganglionöroma	



Nöroblastoma	

 
 
 
-Ganglionöroblastom,   intermiks   (Schwannian  
stromadan zengin) 

Ganglinöromatöz   komponentin,   nöroblastik  
komponente   oranı   %   50’nin   üzerindedir.   Mikroskopik  
olarak sınırları   ayırt   edilebilen blastik   hücre   grupları  
görülür.  Nöropil  yoğun  olarak  mevcuttur  (Resim  16). 

 

 
Resim 16: Ganflionöroblastoma  intermikst  tipte  abondan  nöropil  tümörün  önemli  
bir morfolojik bulgusudur. 
 
-Ganglionöroblastoma,   nodüler   ( Klasik tip, kompozit 
schwannian stromadan zengin/ stroma-baskın   ve  
stromadan fakir) 

Burada   hemorajik   nöroblastik   nodüle,   stromadan  
zengin  veya  stroma  baskın  komponent  eşlik  etmektedir. 
-Ganglionöroblastoma,  nodüler  (atipik) 
Bu   tümör   iki   farklı   formda   saptanır: 1.) Tümörün 
nöroblastom   komponentinin   baskın   olmasına   karşın,  
tümörün çevresinde   ya   da   içindeki septalarda 
ganglionöromatöz   komponent   alanları   seçilmektedir. 2.) 
Primer   tümör   ganglionöroblastom   morfolojisinde   iken,  
tümör  metastazları  nöroblastom  şeklinde  izlenir. 

-Ganglionöroma  (  Schwannian  stroma  baskın) 
Bu   tümör   de   iki   farklı   formda   izlenebilir:   1.) 
Matürleşmekte   olan   tip:   Tümörün   tama   yakınının  
ganglionöromatöz  komponentten oluştuğu,  ancak  sınırları  
belirsiz odaklar halinde ya da serpintiler halinde 
nöroblastomatöz  komponentin  izlendiği    tiptir. (Resim 16)  
Matür   tip:   Tümörün   tamamının   ganglionöromatöz  
komponentten  oluştuğu tiptir. 
 

 
Resim 17: Ganglionöroma  matürleşmekte  olan  tip;  ganglionöromatöz  stroma  içinde  
matürleşmekte  olan  ve  matür  ganglion  hücreleri  (ok). 
Sempatik   ganglionlardan   köken   alan   benign   nörojenik  
tümördür.   Retroperitoneal   ganglionöromların   %20-30’u  
adrenal   medülla   kökenlidir.   Histopatolojik   olarak   benign  
Schwann   hücrelerinin   oluşturduğu   düzensiz   demetler  
arasında,  matür  ganglion  hücreleri  izlenir (Resim 17). 
 
 
İmmünhistokimyasal  özellikler 

İmmünhistokimyasal   olarak   nöroblastik   tümörler  
NSE, kromogranin A, sinaptofizin, tirozin hidroksilaz, PGP 
9.5,   NB84   ile   pozitif   boyanırlar.   Aktin,   desmin,   LCA,  
sitokeratin,   vimentin   ile   boyanma   saptanmaz.   Özellikle 
CD99’un   membranöz   boyanması   PNET/Ewing’e   spesifik  
olup, andiferansiye  nöroblastom  ile  ayırıcı  tanıda  kullanılır.  
Schwannian stroma S-100 pozitiftir.  
 
Moleküler  özellikler 

MYCN   gen   amplifikasyonu   FISH   yöntemi   ile  
saptanır   ve   kötü   prognoz   ile   ilişkilidir.   Diğer   genetik  
değişiklikler   1p   ve   11q   da   LOH   kaybı   ve   TrkA  
ekspresyonunun  artmasıdır. 
Tedavi ve prognoz 

Nöroblastik  tümörlerin  klinik  ve  biyolojik  davranışı  
heterojen özelliktedir.  Klinik  davranış  olarak  hayatı   tehdit  
eden   az   diferansiye   tümöre   progresyon   gösterebileceği  
gibi,   ganglionöroblastom   ve   ganglionöroma   gibi   daha  
matür   bir   forma   dönüşebilir;   hatta   spontan  

Resim 15: Az  diferansiye      nöroblastomada  Homer-Wright rozetleri (ok). 

Aylar	Poyraz:	Adrenal	
medulla	patolojisi	



MEN	Sendromları	

•  Multiple	endokrin	organlarda	proliferatif	
lezyonlarla	karakterli	kalıtsal	hastalıklar	
–  Sporadik	tümörlere	göre	daha	genç	yaşta	
–  Senkron	veya	metakron	olarak	birden	fazla	organda	
– Aynı	organda	multifokal	
–  Bazı	durumlarda	hiperplazi	zemininde		

•  C	hücre	hiperplazisi-	Medüller	tiroid	karsinoması	

•  Genellikle	seyir	sporadik	olanlardan	daha	agresif	



MEN1:Wermer	Sendromu	
•  Sıklık	2/100,000	
•  3P:	Paratiroid,	Pankreas,	

Pituitary	(hipofiz)	
•  MEN1:	Menin	

transkripsiyon	faktör	
komplekslerinin	bir	parçası	
–  Partnerine	göre	

tumörogenezisi	artırabilir	ya	
da	inhibe	edebilir.	

•  Paratiroid	hiperplazi	ve	
adenomları	%80-90	

•  Pankteatik	nöroendokrin	
tümörler:		
–  Non	fonksiyone	adenomlar	
–  Insülinoma	(hipoglisemi)	

•  Hipofiz		adenomları:	
–  	En	sık	Prolaktinoma;	

somatrop,	kortikotrop	
•  Duedonal	gastrinomalar	

(Zollinger-Ellison	sendromu)	
•  Ayrıca	karsinoid	tümörler,	

tiroid	lezyonları,	adrenal	
korteks	adenomları	sık		



MEN2	

•  MEN2A	(Sipple	Send.)	
•  RET	geni	

– Feokromositoma	%	40-50	
•  Bilateralite	sık	

•  Tiroid	medüller	karsinoması		%100	
•  C	hücre	hiperlazisi	ile	birlikte	multiple	

– Paratiroid	hiperplazisi	%10-20	
•  Hiperkalsemi,	böbrek	taşları	



MEN2	
•  MEN2B	
•  RET	geni	mutant:	

MEN2A’dan	farklı	bir	nokta	
mutasyonu	

•  Medüller	Tiroid	Ca	
–  Multifokal,	MEN2B’ye	göre	

daha	agresif	
•  Feokromositoma	
•  Cilt		ve	oral	mukozada	

ganglionöromalar	
•  Marfanoid	habitus	

–  Uzun	aksiyal	iskelet,	
hiperfleksible	eklemler	

•  Ailevi	medüller	kanser	
sendromu:	varyant	MEN2B	

•  Sadece	Medüller	tiroid	
kanseri	oluyor	diğer	
bulgular	yok	

•  MEN2B	mutasyonu		
taşıyanlara	profilaktik	
tiroidektomi	önerilir.	


