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Biology of phaeochromocytoma and paraganglioma

Paraganglioma ve feokromasitomanin biyolojisi
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ABSTRACT

The sympathetic system and less frequently the
PPGL from the parasympathetic system develops
from the chromafin cells of the neural crest.
Those who are caused by sympathetic system are
generally  functional, whereas those with
parasympathetic  origin do not secrete
catecholamine and function. About half of the
tumors are hereditary. High Ki-67 index is an
important indicator of tumor progression in
PPGL as in other cancers. The succinate
dehydrogenase B (SDHB) gene is the most well-
known genetic marker of malignancy in PPGL.
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OZET

Sempatik  sistem ve daha az siklikta
parasempatik sistemden kaynaklanan PPGL,
noral krestin kromafin hiicrelerden gelisir.
Sempatik sistem kaynakli olanlar genellikle
fonksiyonel iken, parasempatik kaynakli olanlar
katekolamin salgilamayip, fonksiyon
gostermezler.  Tiimorlerin  yaklasik  yaris
herediter kaynaklidir. Ki-67 indeksinin yiiksek
olmast diger kanserlerde oldugu gibi PPGL da
tiimor progresyonunun daha hizli olacaginin
onemli bir gostergesidir. Siiksinat dehidrogenaz
B (SDHB) geni PPGL’de malignitenin en iyi
bilinen genetik belirtecidir.
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GIRIS

PPGL, genellikle katekolamin salgilayan ve
sempatik sistem veya diger adi ile kromafin
hiicrelerden kaynaklanan bir tiimordiir (Sekil 1).
Bazilar1 ise parasempatik kaynakli olup
katekolamin salgilamazlar. Tiimdrlerin yarisina
yakint herediterdir ve bunlarda ikincil kanser
oranlar1 siktir. Tiim feokromositomalarin, diisiik
de olsa metastaz potansiyeli bulundugu i¢in
benign ve malign olarak gruplandirma yerine,
metastaz riskini belirlemede; invazyon, yapisal
ve sitolojik ozellikler, nekroz varligi, mitoz ve
Ki67 oran1 gibi histolojik bulgularin kullanilmasi
gerektigi belirtilmektedir.

Mesanede

Sekil 1. kas lifleri arasinda
paragangliomaya ait histopatolojik goriiniim
(Haematoxyilin Eosine X 200)

Ki-67 indeksinin  yiiksek olmasi  diger
kanserlerde oldugu gibi PPGL da timor
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progresyonunun daha hizli olacaginin 6nemli bir
gostergesidir. Ki-67 diizeyine gore metastatik
potansiyeli olan adrenal feokromasitomalari
digerlerinden ayirdetmek i¢in  bir skorlama
sistemi gelistirilmistir (PASS) (1). Daha sonra
paragangliomanin (PG) da dahil edildigi ikinci
bir puanlama sistemi olan GAPP gelistirildi (2).
GAPP, morfolojik parametrelere ek olarak,
timorler tarafindan salgilanan katekolamin tipini
de kategorize ettiginden daha onemlidir. PG
‘lerde norepinefrin (noradrenalin) salgilayan
timorlerin, epinefrin salgilayanlara (adrenalin)
kiyasla daha sik olarak malign oldugu
varsayildigindan GAPP ile bu ayrim daha net bir
sekilde ortaya konabilmektedir (3).

Kisa Omiirlii katekolaminlerin direkt Slgiimleri
yerine katekolamin metabolitleri olan
metanefrinlerin dl¢iimii daha giivenilirdir. GAPP
skorlama sisteminin de bazi eksik yonleri vardir.
Eksik yonlerinden biri pediatrik hastalar
kapsamamasidir ki bu hastalarda erigkinlere gore
metastatik potansiyel 3 kat fazladir (4).

Malign PPGL kromafin hiicre igermeyen
karaciger, kemik, akciger ve lenf nodlar1 gibi
organ/ bolgelere metastaz yapabilir (5). Malign
hastalikta 5 yillik yasam yaklagik %60 dir.
Tedavi yapilmadig: takdirde ise 5 yillik yasam
oran1 %30’a kadar diismektedir (6, 7).

Feokromasitomada 5 cm'den biiyiik tiimorlerde
biliylime hizinin fazla olmasi nedeni ile metastaz
orant artar (8). PG’ lerde ise 5 cm altindaki
timorlerde  bile yaklasitk %20 metastaz
goriilmektedir (6, 9). Eskiden TNM (Tiimor, lenf
nodu ve metastaz) evreleme  sistemi
kullaniliyordu. Bu sistemde molekiiler bulgulara
gore gerekli degerlendirme yapilamadigindan,
giinimiizde metastatik  kanser tedavisinin
iyilestirilmesi amaci1 ile Amerikan Kanser
Komitesi tarafindan yeni bir evreleme sistemi
gelistirilmistir (6).

PPGL’de tiimor dopamin saliniminin hassas bir
gostergesi olan  3-metoksitramin'in  plazma
seviyeleri ayn1 zamanda katekolamin sentez
stirecinin az diferansiye 6zelligini de gosterir. 3-
metoksitramin diizeyi, timor biiyiikligi ve yeri
de kombine olarak  degerlendirildiginde
malignite ve prognoz hakkinda 6nemli bilgiler

verebilir (8). SDHB'ye bagli olan veya olmayan
baz1 metastatik PPGL'lerde yiiksek plazma 3-
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metoksitramin tespit edilmistir. Bu nedenle 3-
metoksitramin dilizeyinin tiimdrlerin - genetik
ozelliginden daha da kapsamli bir degere sahip
oldugu diisiliniilmektedir (8).

SDHB geni PPGL’de malignitenin en iyi bilinen
genetik Dbelirtecidir (9). SDHB mutasyonuna
sahip hastalarin ¢ogunda ekstraadrenal hastalik
vardir. Bu hastalarin yaklagik % 50'si maligndir
(10). SDH, SDHC, SDHD ve SDHAF2 gibi
diger SDH bilesen genlerindeki mutasyonlar da
PG veya feokromasitomalara yol agabilirse de
bu tiimorler genellikle benigndir. Bununla
birlikte nadiren malignite goriilebilir. SDH

mutasyonlart, bir DNA ve histon
hipermetilasyon fenotipine yol agan bir
metabolik dengesizlige neden olur; anormal
metilasyonun hedefledigi genlerin bu
modellerdeki tiimor gelisimi icin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir (11).

Metastatik PPGL'lerin {icte ikisinde SDHB
mutasyonuna rastlanmaz (12, 13).

Mastermind-benzeri  protein 3 (MAML3)
fiizyonlari, SET domain containing 2 (SETD2)
veya ATRX somatik mutasyonlar ise daha ¢ok
feokromositomada  tesbit edilen  biyolojik
belirteclerdir (14, 15).

Zhong ve ark. PPGL'de klinik tiimdr boyutu, yer
ve vaskiiler invazyon ile SDHB durumu ve

Cerb-B2  kombinasyonuna  dayanan  bir
nomogram  gelistirdiklerini ~ bildirmektedirler
(16).

Sonug olarak PG ve feokromasitoma tani ve
tedavisinde henliz bircok konu acikliga
kavusturulmamistir. PPGL biyolojisinin daha iyi
anlagilmas1 ile tanm1 ve tedavide gelismeler
olabilecegi diisliniilmektedir.
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