
Journal of Radiation Oncology and Palliation. Feb. 2019   ISSN:2602-4373 
	

Received	29.01.2018			Accepted	19.02.2018			
		

14	

Jour Radiat Oncol Palliat.2019;2(2):14-16 
 

   
 MİNİREVİEW ARTICLE                                                        Open Access                                                                     

	

Biology	of	phaeochromocytoma	and	paraganglioma	

Paraganglioma	ve	feokromasitomanın	biyolojisi	
Ganime	Çoban1	

1Bezmialem	Vakif	University,	Faculty	of	Medicine,	Department	of	Clinical	Pathology	
 

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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ÖZET 
Sempatik sistem ve daha az sıklıkta 
parasempatik sistemden kaynaklanan PPGL, 
nöral krestin kromafin hücrelerden gelişir. 
Sempatik sistem kaynaklı olanlar genellikle 
fonksiyonel iken, parasempatik kaynaklı olanlar 
katekolamin salgılamayıp, fonksiyon 
göstermezler. Tümörlerin yaklaşık yarısı 
herediter kaynaklıdır. Ki-67 indeksinin yüksek 
olması diğer kanserlerde olduğu gibi PPGL da 
tümör progresyonunun daha hızlı olacağının 
önemli bir göstergesidir. Süksinat dehidrogenaz 
B (SDHB) geni PPGL’de malignitenin en iyi 
bilinen genetik belirtecidir. 

ANAHTAR KELİMELER: PPGL, 
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GİRİŞ 

PPGL, genellikle katekolamin salgılayan ve 
sempatik sistem veya diğer adı ile kromafin 
hücrelerden kaynaklanan bir tümördür (Şekil 1). 
Bazıları ise parasempatik kaynaklı olup 
katekolamin salgılamazlar. Tümörlerin yarısına 
yakını herediterdir ve bunlarda ikincil kanser 
oranları sıktır. Tüm feokromositomaların, düşük 
de olsa metastaz potansiyeli bulunduğu için 
benign ve malign olarak gruplandırma yerine, 
metastaz riskini belirlemede; invazyon, yapısal 
ve sitolojik özellikler, nekroz varlığı, mitoz ve 
Ki67 oranı gibi histolojik bulguların kullanılması 
gerektiği belirtilmektedir.  

          

 
Şekil 1. Mesanede kas lifleri arasında 
paragangliomaya ait histopatolojik görünüm 
(Haematoxyilin Eosine X 200) 
Ki-67 indeksinin yüksek olması diğer 
kanserlerde olduğu gibi PPGL da tümör 
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progresyonunun daha hızlı olacağının önemli bir 
göstergesidir. Ki-67 düzeyine göre metastatik 
potansiyeli olan adrenal feokromasitomaları 
diğerlerinden ayırdetmek için  bir skorlama 
sistemi geliştirilmiştir (PASS) (1). Daha sonra 
paragangliomanın (PG) da dahil edildiği  ikinci 
bir puanlama sistemi olan GAPP geliştirildi (2). 
GAPP, morfolojik parametrelere ek olarak, 
tümörler tarafından salgılanan katekolamin tipini 
de kategorize ettiğinden daha önemlidir. PG 
‘lerde norepinefrin (noradrenalin) salgılayan 
tümörlerin, epinefrin salgılayanlara (adrenalin) 
kıyasla daha sık olarak malign olduğu 
varsayıldığından GAPP ile bu ayrım daha net bir 
şekilde ortaya konabilmektedir (3).  

Kısa ömürlü katekolaminlerin direkt ölçümleri 
yerine katekolamin metabolitleri olan 
metanefrinlerin ölçümü daha güvenilirdir. GAPP 
skorlama sisteminin de bazı eksik yönleri vardır. 
Eksik yönlerinden biri pediatrik hastaları 
kapsamamasıdır ki bu hastalarda erişkinlere göre 
metastatik potansiyel 3 kat fazladır (4). 
Malign PPGL kromafin hücre içermeyen 
karaciğer, kemik, akciğer ve lenf nodları gibi 
organ/ bölgelere metastaz yapabilir (5). Malign 
hastalıkta 5 yıllık yaşam yaklaşık %60’dır. 
Tedavi yapılmadığı takdirde ise 5 yıllık yaşam 
oranı %30’a kadar düşmektedir (6, 7). 
Feokromasitomada 5 cm'den büyük tümörlerde 
büyüme hızının fazla olması nedeni ile metastaz 
oranı artar (8). PG’ lerde ise 5 cm altındaki 
tümörlerde bile yaklaşık %20 metastaz 
görülmektedir (6, 9). Eskiden TNM (Tümör, lenf 
nodu ve metastaz) evreleme sistemi 
kullanılıyordu. Bu sistemde moleküler bulgulara 
göre gerekli değerlendirme yapılamadığından, 
günümüzde metastatik kanser tedavisinin 
iyileştirilmesi amacı ile Amerikan Kanser 
Komitesi tarafından yeni bir evreleme sistemi 
geliştirilmiştir (6). 
PPGL’de tümör dopamin salınımının hassas bir 
göstergesi olan 3-metoksitramin'in plazma 
seviyeleri aynı zamanda katekolamin sentez 
sürecinin az diferansiye özelliğini de gösterir. 3-
metoksitramin düzeyi, tümör büyüklüğü ve yeri 
de kombine olarak değerlendirildiğinde 
malignite ve prognoz hakkında önemli bilgiler  
verebilir (8). SDHB'ye bağlı olan veya olmayan 
bazı metastatik PPGL'lerde yüksek plazma 3-

metoksitramin tespit edilmiştir. Bu nedenle  3-
metoksitramin düzeyinin tümörlerin genetik 
özelliğinden daha da kapsamlı bir değere sahip 
olduğu düşünülmektedir (8). 
SDHB geni PPGL’de malignitenin en iyi bilinen 
genetik belirtecidir (9). SDHB mutasyonuna 
sahip hastaların çoğunda ekstraadrenal hastalık 
vardır. Bu hastaların yaklaşık % 50'si maligndir 
(10). SDH, SDHC, SDHD ve SDHAF2 gibi 
diğer SDH bileşen genlerindeki mutasyonlar da 
PG veya feokromasitomalara yol açabilirse de 
bu tümörler genellikle benigndir. Bununla 
birlikte nadiren  malignite görülebilir. SDH 
mutasyonları, bir DNA ve histon 
hipermetilasyon fenotipine yol açan bir 
metabolik dengesizliğe neden olur; anormal 
metilasyonun hedeflediği genlerin bu 
modellerdeki tümör gelişimi için gerekli olduğu 
düşünülmektedir (11). 
Metastatik PPGL'lerin üçte ikisinde SDHB 
mutasyonuna rastlanmaz (12,  13).  

Mastermind-benzeri protein 3 (MAML3) 
füzyonları, SET domain containing 2 (SETD2) 
veya ATRX somatik mutasyonlar ise daha çok 
feokromositomada tesbit edilen biyolojik 
belirteçlerdir (14,   15).  

Zhong ve ark. PPGL'de klinik tümör boyutu, yer 
ve vasküler invazyon ile SDHB durumu ve 
Cerb-B2 kombinasyonuna dayanan bir 
nomogram geliştirdiklerini bildirmektedirler 
(16).  

Sonuç olarak PG ve feokromasitoma tanı ve 
tedavisinde henüz birçok konu açıklığa 
kavuşturulmamıştır. PPGL biyolojisinin daha iyi 
anlaşılması ile tanı ve tedavide gelişmeler 
olabileceği düşünülmektedir. 
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