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Perinnolliset feokromosytooma-
paraganglioomaoireyhtymat

Feokromosytoomat ja paraganglioomat (PPGL) ovat harvinaisia neuroendokriinisia kasvaimia, joiden
taustalta I10ytyy usein perinnéllinen alttius. Noin 40 %:lla potilaista voidaan todeta ituradan patogeeni-
nen variantti kasvaimille altistavassa geenissd. Mikdli variantti todetaan, pitkdaikainen seuranta on ai-
heellista leikkaushoidon jalkeen taudin uusiutumisriskin vuoksi. Potilaat ohjataan perinnéllisyysneuvon-
taan. Potilaiden ja heiddn patogeenista varianttia kantavien oireettomien sukulaistensa seuranta suun-
nitellaan yksildllisesti. PPGL-kasvaimen taustalla oleva geeni ja sen variantti vaikuttavat taudin kliiniseen
kuvaan kuten kasvainten lukumaaraan, sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen ja metastasointiriskiin.
Geenin ja siihen liittyvén patogeneesin perusteella kasvaimet voidaan luokitella pseudohypoksiseen ryh-
madn, kinaasisignalointiryhmaan ja Wnt-signalointiryhmdén. Levinneen taudin hoito voidaan tulevai-
suudessa raataloida yha tarkemmin kysymyksessa olevan geneettisen taustan mukaan.

eokromosytoomat ja paraganglioomat

(PPGL) ovat harvinaisia neuroendokrii-

nisia kasvaimia, joista osa voi erittdd kate-
koliamiineja ja siten aiheuttaa sydin- ja veren-
kiertokomplikaatioita. Paraganglioomat saavat
alkunsa sympaattisista paraganglioista, joita on
esimerkiksi retroperitoneumissa sekd vatsa- ja
rintaontelon alueella, tai parasympaattisista pa-
raganglioista, joita on ensisijaisesti pddn ja kau-
lan alueella. Feokromosytoomaksi kutsutaan
sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkun-
sa lisimunuaisen ytimen kromafhinisoluista.
PPGL:n vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi on
arvioitu 0,4-9,5 uutta tapausta miljoonaa hen-

kilod kohti (1).

Geenimuutosten merkitys
kasvaimen synnyssa

PPGL-kasvainryhmain liittyy vahva geneetti-
nen tausta: nykydan noin 40 %:ssa tapauksista
voidaan todeta ituradassa patogeeninen va-
riantti jossain tunnetussa PPGL-oireyhtymalle
altistavassa geenissi (2-4). PPGL:n geneetti-
nen tausta on monimuotoinen: kasvaimen syn-
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nyn ajurina voi toimia ituradan patogeeninen
variantti, somaattinen patogeeninen variantti
tai geenifuusio. Vahintdan 20 PPGL:dén liitty-
via alttiusgeenid, 20 ajurigeenid ja 12 geneet-
tistd oireyhtymidd on tunnistettu. Hyvin tun-
nettujen ajurigeenien lisiksi tunnetaan useita
taudinkuvaa muokkaavia geeneja.

Kasvaimen geneettinen tausta vaikuttaa klii-
niseen kuvaan, kuten kasvainten lukumairaan,
sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen seki
kasvainten kykyyn lihettii etipesikkeitd (4,5).
Kasvaimet voidaan jakaa samankaltaisen pa-
togeneesin ja biologian perusteella kolmeen
ryhmaén eli klusteriin, jotka ovat pseudohy-
poksinen ryhmd, kinaasisignalointiryhmi ja
Wnat-signalointiryhma (kuva 1) (S).

Pseudohypoksisen ryhmin kasvainten ke-
hittymisessd keskeistd on patologinen hypok-
sinen vaste, jossa hypoksian indusoima tekija
(HIF) stabiloituu hapekkaissa olosuhteissa ja
HIF:n kohdegeenit aktivoituvat, miki altistaa
kasvaimen synnylle (6). Pseudohypoksinen
ryhmd voidaan jakaa kahteen alaryhmdin,
joista toisessa patogeeninen variantti esiintyy
sitruunahappokiertoon liittyvissd geenissd ja
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KUVA 1. Feokromosytoomien ja paraganglioomien geneettinen tausta ja signaalireitit. Geenit on ryhmitelty kol-
meen ryhmaan eli klusteriin. Klusterin 1 PPGL:t, pseudohypoksiaryhmd, sisaltda patogeenisia variantteja muun
muassa geeneissa SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, FH, VHL ja EPAST. Klusterin 2 PPGL:t, kinaasisignalointiryh-
ma, sisdltda patogeenisia variantteja geeneissa RET, NF1, TMEM127, MAX ja H-RAS. Klusteri 3, Wnt-signalointiryh-
maé, sisaltaa patogeenisia variantteja geenissa CSDET ja UBTF-MAML3-geenifuusion.

toisessa hypoksiasignaalireittiin liittyvissd gee-
nissi (2,7,8).

Sitruunahappokierron mitokondriaalisessa
suksinyylidehydrogenaasientsyymikompleksis-
sa (SDH), jolla on alayksikot SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD seki kokoamistekija SDHAF2,
saattaa esiintyd ituradan patogeenisia variant-
teja ja harvoin my0s somaattisia patogeenisia
variantteja (KUVA 1). PPGL on liitetty myos
patogeenisiin variantteihin sitruunahappokier-
ron entsyymeissi FH (fumaraattihydrataa-
si), MDH2 (malaattidehydrogenaasi) ja IDH
(isositraattidehydrogenaasi). Sitruunahappo-
kiertoon liittyvissa PPGL:issd esiintyy pseu-

S. Soéderlund ym.

dohypoksisen transkriptioprofiilin ja angio-
geneesisignaloinnin lisiksi usein laajaa DNA:n
hypermetylaatiota.

Pseudohypoksisen ryhmin toisen, hypok-
siasignaalireittiin liittyvdn alaryhméan taus-
talla ovat VHL:din (von Hippel-Lindau) ja
EPASI:een (endothelial PAS domain contai-
ning protein 1, tunnetaan myds nimelld HIF2a)
liittyvit somaattiset ja ituradan patogeeniset
variantit. Mutatoitunut VHL-geeni ei tuota toi-
mivaa VHL-proteiinia, jonka puuttuessa HIF ei
hajoa normaalisti vaan stabiloituu, miki aiheut-
taa pseudohypoksisen vasteen (7,9).

Kinaasisignalointiryhmiin sisiltyvit pato-
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KUVA 2. Patogeenisten varianttien jakautuminen PPGL-alttiusgeeneissa. PPGL-potilaista 40 %:lla on patogeeni-
nen variantti ituradassa. PPGL:ista 30 % on sporadisia ja sisaltda somaattisia patogeenisia variantteja, ja 30 %:lla
potilaista ei ole patogeenista varianttia missaan tunnetussa geenissa.

geeniset variantit aiheuttavat onkogeenisten ki-
naasisignaalireittien, kuten RAS/RAF/ERK:n
ja P13Kinase/AKT/mTOR:n aktivoitumisen.
Tavallisin perinnéllinen kasvainalttiusoireyh-
tymai tissd ryhmaissd on MEN2 (tyypin 2 mul-
tippeli endokriininen neoplasia), jossa RET-
esisydpigeenissi (RET) on aktivoiva patogee-
ninen variantti. Myds NFI:n (neurofibromiini
1), MAX:n (MYC-geeniin liittyvéd tekiji X),
TMEMI127:n (transmembraaniproteiini 127)
ja KIF1B:n (kinesiiniperheen jisen 1 B) pa-
togeeniset variantit sisiltyvit tihan ryhmiin
(2,7,9). Onkogeenisten kinaasisignaalireittien
aktivoituminen edistdd solujen jakaantumista,
eloonjadmista ja kasvua ja voi johtaa PPGL:n
kehittymiseen (7).

Wnat-signalointiryhmi sisiltid ainoastaan
somaattisia patogeenisia variantteja ja sporadis-
ta PPGL:44. Ryhmain kuuluvat CSDEI-geenin
(cold shock domain containing E1) patogee-
niset variantit ja geenifuusio UBTF (upstream
binding transcription factor)- MAML3 (mas-

termind-like transcription coactivator 3), jot-
ka johtavat Wnt- ja Hedgehog-signaalireittien
aktivoitumiseen (2,10). UBTF-MAML3-geeni-
fuusio on yhdistetty suurentuneeseen etipesik-
keiden riskiin.

Somaattisia patogeenisia variantteja on tun-
nistettu samoissa geeneissd, jotka aiheuttavat
ituradassa periytyvin PPGL-kasvainoireyh-
tymain, esimerkiksi RET, NF1, MAX, VHL ja
EPASI1 (KUVA 2).

Oireet ja diagnostiikka

PPGL:n klassiseen kohtaukselliseen oireistoon
kuuluvat padnsirky, hikoilu, takykardia ja veren-
paineen kohoaminen. Diagnostiikka perustuu
katekoliamiinien ylimaériisen erityksen osoit-
tamiseen sekd kasvaimen anatomiseen paikan-
tamiseen kuvantamalla (3). Feokromosytoomat
ja muut sympaattisista ganglioista lahtoisin ole-
vat kasvaimet ovat tyypillisesti hormonaalisesti
aktiivisia, parasympaattisista ganglioista lahtoi-
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KUVA 3. Paraganglioomat ovat lahtdisin sympaattisista tai parasympaattisista paraganglioista. Feokromosy-
toomaksi kutsutaan sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkunsa lisamunuaisen ytimen kromaffiinisoluista.
Feokromosytoomat ja muut sympaattisista ganglioista alkunsa saavat kasvaimet (A) ovat usein hormonaalisesti
aktiivisia, kun taas parasympaattisista ganglioista lahtoisin olevat paan ja kallonpohjan kasvaimet (B) ovat usein

hormonaalisesti toimimattomia.

sin olevat pdin ja kallonpohjan kasvaimet sen
sijaan padosin toimimattomia (KuvAa 3).

Etiologiset selvittelyt kdynnistyvit nykydan
usein myos kuvantamistutkimuksissa todetuista
kasvainmuutoksista tai multippeleista kasvai-
mista, joiden radiologiset piirteet antavat aiheen
epailld PPGL:44. Hoito on lihtokohtaisesti aina
leikkaushoito, ellei siitd potilaan kokonaistilan-
teen vuoksi luovuta. Jos jo lihtotilanteessa tode-
taan metastasoinut tauti, radikaali leikkaushoito
ei yleensi ole mahdollinen (POTILASTAPAUS 1).

Ennen hormonaalisesti aktiivisten PPGL:ien
leikkaushoitoa tarvitaan 7-14 vuorokauden pi-
tuinen alfasalpaushoito leikkauksenaikaisten
hemodynaamisten ongelmien ehkiisemiseksi
(3,11). Feokromosytooman diagnostiikkaa ja
hoitoa on kisitelty tarkemmin viimeaikaisissa
kotimaisissa katsausartikkeleissa (11,12).

Ituradan patogeenisen variantin selvitta-
misen lisiksi nykydin suositellaan my6s kas-
vainkudoksen molekyyligeneettistd karakteri-
sointia, joka levinneen taudin yhteydessi voi
mahdollistaa yksilollisesti ratiloidyn systee-
mihoidon (4,13,14). Tutkimus ei kuitenkaan
toistaiseksi ole kliinisessd kiytossa.

S. Soéderlund ym.

PPGL-kasvaimiin liittyvat
oireyhtymat perinnollisyyslaakarin
nakokulmasta

Perinnéllisyysldakarin kliinisessd tyossa PPGL-
kasvaimille altistavat oireyhtymit voidaan jakaa
kolmeen ryhmain. Ensimmaiseen liittyy moni-
elinoireisto ja merkittava kasvainriski muissakin
kudoksissa kuin autonomisessa hermostossa
(kuvA 4). Niiti oireyhtymii ovat MEN2, VHL
ja NF1. MEN2- ja tyypin 2 VHL-oireyhtymis-
sd PPGL kehittyy noin 50 %:1le potilaista. Neu-
rofibromatoosin yhteydessi alle S % sairastuu
PPGL:ddn. VHL-oireyhtymassi PPGL voi ke-
hittyd varhain ja olla ensimméinen VHL:n mo-
nista oireista (POTILASTAPAUS 2) (15).

Toisen ryhmdn muodostavat varsinaiset
paraganglioomaoireyhtymit 1-5, joihin tosin
harvinaisesti liittyy muutamia muita kasvaimia,
kuten munuaissyopi tai ruuansulatuskanavan
stroomakasvain (GIST) (KUVA 4 ja TAULUKKO).
Niiden oireyhtymien taustalla ovat SDHx-
geenit.

Kolmantena on ryhmi viimeisimpid tunnis-
tettuja PPGL-geenejid. Naiden osalta ei voida
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KUVA 4. Feokromosytooma-paraganglioomakasvaimille altistavat kasvainalttiusoireyhtymat ovat geneettisel-
ta taustaltaan hyvin erilaisia. Kyseisen patogeenisen variantin mukaan oireyhtymaan voi liittya riski muidenkin

elinten kasvaimiin.

CALMs = maitokahvildiskat; GCT = luuston jattisolukasvain; GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain;
Hbs = hemangioblastooma; H&N PGL = p&déan ja kaulan paragangliooma; MTC = medullaarinen kilpirauhas-
syopa; Nfs = neurofibroomat; PCC = feokromosytooma; PNET = pituitaarinen neuroendokriininen kasvain, Po-
lycyth = polysytemia; PT = haimakasvain; RCC = kirkassoluinen munuaissyopa; SLs = ihon leiomyoomat; TAP-
PGL = thorax-abdominaalialueen paragangliooma; ULs = kohdun leiomyoomat

varmasti tietii, onko patogeenisiin varianttei-
hin liittyvéd kasvainkirjo vield tullut kuvatuksi
kokonaisuudessaan vai liittyyko niihin toistai-
seksi tunnistamattomia kasvainalttiuksia.

Kaikki ndmd oireyhtymit ovat vallitsevasti
periytyvid. Geneettiset tutkimukset ovat siksi
tarpeellisia paitsi potilaiden itsensd myos hei-
dan lahisukulaistensa ja erityisesti lasten, joilla
on 50 %:n riski sairastua, tilanteen selvittami-
seksi. Perheessd tunnistetun patogeenisen va-
riantin tutkimusta suositellaan ensimmaisen
asteen sukulaisille. SDHD- ja SDHAF2-variant-
tien yhteydessi laajempi sukulaisten tutkimus
voi olla tarpeen, koska niihin geeneihin saat-
taa kohdistua maternaalinen leimautuminen
(imprinting), jolloin geenivariantti aiheuttaa
sairauden vain isiltd periytyessdin (16).

Sairauden riskid arvioitaessa on huomioita-
va PPGL-geenien variantteihin liittyvd vajaa
penetranssi ja oireyhtymien erilaiset alatyypit.
Kun PPGL:n tai sen riskin aiheuttavan varian-
tin kantajuus todetaan nuorella aikuisella, on
perinnéllisyysneuvonnassa yleensid tarpeen
pohtia myds perheen perustamisen vaihtoeh-
toja.

Geneettisen etiologian selvittimistd suosi-
tellaan nykyisin kaikille PPGL-potilaille (17).
Iikkdampienkin, 70-90-vuotiaiden joukosta
noin 20 % on ituratavariantin kantajia, miki on
peruste my0s heidin geneettisille tutkimuksil-
leen ainakin, jos heilld on jilkeldisia tai suvussa
on tiedossa muita PPGL-tapauksia. Sukuhis-
torian selvittiminen on tirkedd, mutta negatii-
vinen selvitystulos ei sulje pois perinnéllisen
PPGL:n mahdollisuutta oireyhtymiin liittyvin
vajaan penetranssin ja uuden, de novo -muu-
toksen mahdollisuuden vuoksi.

Bilateraalinen PPGL johtuu kiytinnossd
aina perinnollisestd alttiudesta, silld iturata-
muutos todetaan jopa 96 %:lla potilaista. Yli
puolella taustalla on RET-variantti, ja kolmas-
osalla. VHL-muutos (3). Niiden potilaiden
osalta tulee aina pohtia seki potilaan ettd en-
simmaisten asteen sukulaisten seurantaa, vaik-
ka ituratamuutosta ei 16ydettaisikdan.

Potilaiden ja heiddn patogeenista varianttia
kantavien sukulaistensa ennuste on parantunut
geneettisen seulonnan myo6ti. Asianmukaisen
seurannan ansiosta kasvaimet 6ytyvit varhai-
sessa vaiheessa, eikd hoito paise viivistymaan.
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TAULUKKO. Feokromosytoomia ja paranganglioomia (PPGL) aiheuttavat patogeeniset variantit ja niihin liittyvat
oireyhtymat (3-4,8,33-34).

Oireyhtyma Periytymistapa | Tavallisin PPGL- | Penetranssi PPGL:n metas- | Muut kasvaimet
tyyppi tasoitumisriski

SDHA Paragangliooma- | Autosomaalinen | Paragangliooma | 10 % 30-66 % Kirkassoluinen mu-
oireyhtyma 5 dominantti nuaissyopa, GIST
SDHB Paragangliooma- | Autosomaalinen | Paragangliooma |30 % 35-75% Kirkassoluinen
oireyhtyma 4 dominantti munuaissyopa,
GIST
SDHC Paragangliooma- | Autosomaalinen | Pdan ja kaulan |8 % Ei tietoa tai GIST
oireyhtyma 3 dominantti paragangliooma pieni
SDHD Paragangliooma- | Autosomaali- Paan ja kaulan |86 % 15-29 % Kirkassoluinen
oireyhtyma 1 nen dominantti, | paragangliooma munuaissyopa,
maternaalinen GIST
leimautuminen
SDHAF2 | Paragangliooma- | Autosomaali- Paan ja kaulan | Tuntematon Ei tietoa -
oireyhtyma 2 nen dominantti, | paragangliooma
maternaalinen
leimautuminen
VHL Tyypin 2 von Autosomaalinen | Feokromosy- 20 % 5-8 % Keskushermoston
Hippel-Lindaun | dominantti tooma ja retinan heman-
oireyhtyma gioblastoomat,
kirkassoluinen
munuaissyopa,
haiman NET
RET MEN2 (tyypin 2 | Autosomaalinen | Feokromosy- 50 % <5% Medullaarinen
multippeli endo- | dominantti tooma kilpirauhassyopa,
kriininen neopla- primaarinen hy-
sia) -oireyhtyma perparatyreoosi
NF1 Tyypin 1 neuro- | Autosomaalinen | Feokromosy- 0,1-5,7 % 2-12% Neurofibroomat,
fibromatoosi dominantti tooma pahanlaatuiset
hermotuppikasvai-
met, rintasyopa
MAX Ei nimea Autosomaalinen | Feokromosy- Tuntematon Noin 10 % Munuaiskasvai-
dominantti tooma met, useita endo-
kriinisid kasvaimia
raportoitu
TMEM127 | Ei nimea Autosomaalinen | Feokromosy- Tuntematon, <5% -
dominantti tooma epataydellinen
FH Leiomyomatoosi | Autosomaalinen | Harvinaisia Tuntematon Ei tietoa Leiomyoomat ja
ja kirkassoluinen | dominantti leiomyosarkoo-
munuaissyopa mat, kirkassolui-
-oireyhtyma nen munuaissyopa
(HLRCC)
GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain; NET = neuroendokriininen kasvain

Geneettisen tiedon merkitys
seurannan suunnittelemisen
kannalta

Ituradan mahdollinen patogeeninen variantti
selvitetdan

rinnakkaissekvensointimenetel-

laboratorioissa. Esimerkki nykyisisti PPGL-
geenipaneeliin sisiltyvistd geeneistd esitetidn
TAULUKOSSA. Geneettisen tiedon lisddntyessd
geenipaneeleita muokataan sisiltimdin uusia

geenejid, ja yksittdisille potilaille tulee harkita
tdydentavid tutkimuksia, jos geneettinen etio-

miin (NGS) perustuvan geenipaneelitutki-
muksen avulla. Kliinikon tulee tietdd, mitd gee-
nejd geenipaneeli sisiltis, silld ne vaihtelevat eri

S. Soéderlund ym.

logia on jadnyt avoimeksi. Yhteistyo genetiikan
laboratorion kanssa on tirkeaa.
Potilaan seuranta suunnitellaan mahdolli-
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sen geenivariantin tyypin mukaan, ja seuranta
radtiloiddan aina yksilollisesti (18,19). Laaja-
alaisten kasvainalttiusoireyhtymien kokonais-
seurannan vastuu voi olla joko yhdella erikois-
alalla tai monien erikoisalojen yhteistyona,
kuten esimerkiksi VHL-oireyhtymén osalta.
Lisiksi tulee huomioida eurooppalaisten osaa-
misverkostojen (Endo-ERN ja ERN Genturis)
suositukset ja mahdollisuus kansainvilisten
asiantuntijoiden konsultaatioon vaativien klii-
nisten kysymysten kohdalla (20,21).

Jos potilaalta on leikattu PPGL ja altistava
patogeeninen variantti 16ytyy (TAULUKKO; ylei-
simmit patogeeniset variantit ovat SDHB ja
VHL), kiytidnnossa elinikdinen seuranta on tar-
peen. Somatostatiinireseptorien positroniemis-
siotomografia-tietokonetomografialla (SSTR-
PET-TT) voidaan selvittii, onko leikkaus
ollut radikaali vai 16ytyyké muualta PPGL-
kasvaimia. Seuranta riatiloidadn yksilollisesti
potilaan idn, penetranssin ja mahdollisten jo
todettujen kasvainmuutosten perusteella. Esi-
merkiksi SDHD-patogeenisen variantin pene-
transsi on suuri (TAULUKKO), ja aggressiivisesti
kiyttaytyvia kasvaimia voidaan todeta seki
nuorilla etti idkkaimmilli (22).

Kuvantamistutkimusvélid pyritidn dynaa-
misesti pidentimdan, mikéli kasvainmuutoksia
ei ilmene. Magneettikuvaus soveltuu nuorten
VHL- ja MEN2-potilaiden lisimunuaisten
sekd pdidn ja kaulan alueen PPGL-kasvainten
seurantaan SSTR-PET-TT'n lisdksi. [akkdampia
tutkittaessa voidaan hyodyntdd vartalon TI:td
(SDHA, -B ja -D, harkinnan mukaan vHL).

Oireettomien patogeenisen
variantin kantajien seuranta

Oireettomien patogeenisen variantin kanta-
jien seuranta jdrjestetddn taustalla oleva pato-
geeninen variantti huomioiden (8,16,23,24).
Seurannan suunnittelussa huomioidaan muun
muassa kantajan ikd, missd idssd sukulaisen
manifestaatio on todettu ja taustalla olevan
patogeenisen variantin penetranssi. Seerumin
metanefriini- ja normetanefriinipitoisuuden
(S-MetNor) miiritys sopii biokemialliseksi
seulontatutkimukseksi, ellei kysymyksessi ole
hormonaalisesti mykki, tyypillisimmin pdin ja
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Ydinasiat

»» Feokromosytoomien ja paraganglioo-
mien (PPGL) taustalta 16ytyy usein kas-
vaimille altistava ituradan patogeeninen
variantti.

»» Geenitutkimukset ovat tarpeen kaikille
potilaille, joilla todetaan feokromosytoo-
ma tai paragangliooma.

»» Todettu patogeeninen variantti ohjaa po-
tilaan seurantaa ja hoitoa.

»» Lisdantynyt tieto PPGL:n molekyylige-
neettisesta taustasta ja siihen perustu-
va luokittelu kolmeen patogeneettiseen
ryhmaan luo mahdollisuuksia levinneen
kasvaimen yksil6llisesti kohdennettaville
onkologisille hoidoille.

kaulan parasympaattisista ganglioista lihtenyt
kasvain (kuva3). SSTR-PET-IT on ensisijai-
nen koko kehon seulontatutkimus. Seurannas-
sa kiytetddn lisdksi edelld esitetyn mukaisesti
magneettikuvausta ja idkkddmpien osalta myos
vartalon TT:td. Oireettomien patogeenisen va-
riantin kantajien seuranta suunnitellaan yksilol-
lisesti. Kuvantamisseuranta tapahtuu 3-5 vuo-
den vilein, ja seurannan pédittimistd voidaan
harkita noin 75-80 vuoden idssi.

Levinneen PPGL:n hoito

Etipesikkeet ovat osoitus PPGL:n pahanlaa-
tuisuudesta. Metastasointi voidaan osoittaa
kuvantamistutkimuksilla, jotka osaltaan myos
ohjaavat hoidon valintaa (25). Pahanlaatuisen
taudin hoidon tavoitteena on etenemisen hi-
dastaminen ja oireiden lievittiminen.
Vaihtoehtoisia ldhestymistapoja ovat seuran-
ta ja oireiden hoito, paikallisesti kohdennetta-
vat hoidot ja toimenpiteet, kuten debulking-
kirurgia tai ulkoinen sidehoito, radioaktiiviset
lidkehoidot ja solunsalpaajahoidot. Tdsmi-
ldakehoitona klusterin 2 kasvaimien hoidos-
sa voidaan kiyttdd tyrosiinikinaasin estdjid
(TKI-lidkkeet), ja lisiksi voi olla mahdollis-
ta ottaa potilas kliiniseen lddketutkimukseen
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(3,8,12,26-29). Potilaskohtaisen hoitopaitdk-
sen kisittelyd moniammatillisessa kasvainryh-
missa suositellaan, silld hoidon suunnittelussa
on huomioitava kasvaimen molekyyligeneet-
tiset ominaisuudet, kasvutaipumus ja potilaan
kliininen tilanne, joilla voi olla merkitystd va-
litun hoidon odotettavissa olevaan vasteeseen
(8). Lisiksi PPGL:n harvinaisuuden vuoksi
naytto kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista
puuttuu tai perustuu takautuviin pienten po-
tilassarjojen tuloksiin kiytossid olevien hoito-
vaihtoehtojen osalta.

Voimakasoireisen ja nopeasti etenevin levin-
neen taudin yhteydessd kasvaimen hallintaan
pyritdan tyypillisesti ensivaiheessa systeemi-
silla ladkehoidoilla, kuten solunsalpaajahoi-
doilla ja niiden yhdistelmilld tai TKI-ladkkeilla.
Radioaktiiviset liikehoidot, kuten ['7’Lu]-
lutetium-oktreotaattihoito tai ["“'I]-MIBG,
soveltuvat parhaiten hitaasti etenevien ja pie-

nemmin kasvaintilavuuden tautien yhteyteen,
jopa toistettuina hoitosarjoina. SSTR-PET-TT
osoittaa taudin laajuutta, kudoksen merkkiai-
nekertymii ja soveltuvuutta ['7’Lu]-lutetium-
oktreotaattihoitoon. Kromafhinikudoksen ja
adrenergisen kudoksen kuvantamiseen voidaan

kiyttid myos ['*’1]jodi-123-isotoopilla leimat-
tua MIBG-tutkimusainetta (metajodibent-
syyliguanidiini), joka osoittaa seki paikallisen
ettd etipesikkeitd lihettineen PPGL:n, ja sen
avulla voidaan seuloa potilaita, jotka hyo6tyvit
131-I-MIBG:n kiytostd hoidossa (30-32).
Kun ["’Lu]-lutetium-oktreotaattihoidon suo-
tuisampi haittavaikutusprofiili ja hoidon toteu-
tus seké ["*'I]-MIBG-hoitoon liittyvit riskit ja
haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi
ja luuydintoksisuus on huomioitu, ['*'I]-MI-
BG-hoidosta on pitkilti luovuttu.

Potilastapaukset

POTILAS 1. Aiemmin terve, yli 30-vuotias tupakoi-
maton mies otettiin sisatautiosastolle tutkimuksiin
pitkittyneen epdselvan kuumeilun ja yskan vuok-
si. Todettiin lievahkoa leukosytoosia (9,5 x 10%/1), ja
CRP-pitoisuus oli suurentunut (137 mg/l). Sydan-
keuhkokuvassa ei todettu selvaa poikkeavaa. Var-
talon TT:ssd nahtiin vdlikarsinan yldosassa 7,8 cm:n
kokoinen kiinted, epatarkkarajainen kasvainmassa ja
syddnpussissa nestetta. Erotusdiagnostisina vaihto-

KUVA 5. Potilaan 1 SSTR-PET-TT:ssa valikarsinan kasvainmassassa todettiin voimakas merkkiaineenotto. Selva
kertyma havaittiin my6s 12. rintanikamassa ja hennompi oikeassa ylaramuksessa.

S. Soéderlund ym.
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ehtoina pidettiin muun muassa lymfoomaa ja tuber-
kuloosia. Luustossa havaittiin etdpesdkkeiksi sopivat
skleroottiset muutokset Th12-nikamassa, lantiossa
ja vasemmassa reisiluussa.

Vilikarsinan kasvaimesta otettiin paksuneulandy-
te, jonka histologinen |6ydos sopi yllattden para-
ganglioomaan. Sittemmin mitatut seerumin meta-
nefriini-, normetanefriini- ja MTA-arvot olivat viite-
alueella eli kasvain oli biokemiallisesti toimimaton.
SSTR-PET-TT:ssa todettiin selvat kertymat valikarsi-
nassa ja 12. rintanikamassa seka hennompi oikeassa
yldramuksessa (KUVA 5).

Vélikarsinan paraganglioomaa resekoitiin ster-
notomiateitse mahdollisimman paljon (debulking-
leikkaus). Patologin tutkimuksessa kasvaimen MIB-
1-proliferaatioindeksi oli 5-7 % ja immunohisto-
kemiallinen SDHB-vérjdys jai negatiiviseksi, mika
viittasi SDH-ryhmdan geenin patogeeniseen va-
rianttiin. Leikkauksen jdlkeisessa TT:ssa kasvainta
oli jaljella henkitorven ja aortankaaren alapuolella.
Taudin etenemisen jarruttamiseksi annettiin neljds-
ti Lu-177-oktreotaattihoito aktiivisuudella 7,4 GBq
(KUVA 6). Luustoetdpesdkkeiden hoidoksi annettiin
tsolendronaatti-infuusio.

Perinnéllisyyslaaketieteellisissa tutkimuksissa to-
dettiin SDHA-geenin deleetio (seq[GRCh37] del(5)
(p.15.33), chr5:9.140326_240652del), joka katsottiin

Ensimmainen Lu-177-oktreotaattihoito

Edestd kuvattuna Takaa kuvattuna

todennakdisesti tautia aiheuttavaksi, koska kyseisen
geenin ja taudin vililld on osoitettu yhteys, variant-
ti on harvinainen verrokkiaineistoissa ja tyypiltaan
kookas deleetio. Potilaan lahisukulaisilla ei ollut tie-
dossa paraganglioomia tai feokromosytoomia. Heil-
le suositeltiin kohdennettua geenitestausta.

Kahden vuoden seurannassa radioisotooppihoi-
don jdlkeen valikarsinan kasvainmassassa ja oikean
yldramuksen etdpesdkkeessd havaittiin TT:ssa va-
haista kasvua. Potilas voi hyvin, ja taudin osalta ede-
taan toistaiseksi seurantalinjalla.

POTILAS 2.Vanhemmat toivat 11-vuotiaan lapsensa
tutkimuksiin pari paivaa kestaneen lampailyn, vasy-
myksen ja vatsakivun vuoksi. Hikisen potilaan syke oli
jopa 200 lyontida minuutissa, kuumetta mitattiin 38 °C
ja verenpaine oli 161/122 mmHg. Vatsan palpaatios-
sa tuntui vasemmalla resistenssi ja maksan seudussa
tayteldisyytta.

Laboratoriotutkimuksissa todettiin pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus (84 g/I) ja suuri CRP-pitoisuus
(320 mg/I). Vatsan kaikukuvauksessa havaittiin mo-
lempien munuaisten yldpoolien vieressda 6 cm:n ja
5 cm:n kokoiset massat, jotka magneettikuvauksen
perusteella sopivat nekroottisiksi, lisamunuaislah-
toisiksi kasvaimiksi. Kaikukuvauksessa havaittiin sy-
danlihaksen hypertrofiaa. Seerumin metanefriini-

@

Neljas Lu-177-oktreotaattihoito

Edestd kuvattuna Takaa kuvattuna

KUVA 6. Potilaan 1 kasvaimen osittaisen poiston jalkeen hanelle annettiin lutetium-177-oktreotaattihoito neljas-
ti. Oktreotaatti vie beetasateilyldahteen Lu-177:n kasvainkudokseen.
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madrityksia ei ollut tuohon aikaan saatavilla, joten
tutkimukset tehtiin virtsasta. U-Normet oli selvasti
suurentunut (147 umol/I; viitevali 1-10 pmol/l) ja U-
Metnef taas pieni (0,2 pmol/I, viitevali 1-10 pmol/I).

SSTR-PET-TT:ssd lisdmunuaiskasvainten reunaosat
kerdsivat merkkiainetta. Haimassa ndhtiin kolme
poikkeavaa kertymdpesdkettd, ja vatsan magneetti-
kuvausta jalkikateen tarkasteltaessa havaittiin niita
vastaavat kasvainmaiset muutokset.

Alfasalpauksen jalkeen molemmat lisémunuaiset
poistettiin ja haimakasvaimesta otettiin kudosnay-
te. Pysyvat lisamunuaishormonien korvaushoidot
aloitettiin hydrokortisonilla ja fludrokortisonilla.
Potilaan vointi koheni nopeasti ja verenpaine laski
normaalille ianmukaiselle tasolle. Metanefriiniarvot
normalisoituivat ja hypertrofia suli hiljalleen sydan-
lihaksesta.

Patologin tutkimuksessa lisamunuaiskasvaimien
osalta diagnoosiksi varmistui bilateraalinen feokro-
mosytooma, jossa MIB-1-proliferaatioindeksi oli
paikoin yli 5 %, p53-varjayksessa oli korostumista ja
todettiin niukka verisuoni-invaasio. Haiman muutos
todettiin erilliseksi graduksen 2 neuroendokriinisek-
si_kasvaimeksi, jonka MIB-1-proliferaatioindeksi oli
5-10 %.

Perinndllisyysladketieteen tutkimuksissa todet-
tiin VHL-geenin patogeeninen variantti (c.245G>T).
Vanhemmilla vastaavaa ei todettu, eli kysymykses-
sa oli de novo -variantti. Diagnoosiksi asetettiin von
Hippel-Lindaun oireyhtyma.

Potilas kdy sadnndllisessa seurannassa endokrino-
logian, neurokirurgian ja silmatautien poliklinikois-
sa. Feokromosytooma ei kahdeksan vuoden seu-
rannassa ole uusiutunut. Haimakasvaimien kasvun
vuoksi tehtiin haimaresektio, jonka jalkeen uusia
haimamuutoksia ei ole ilmaantunut. Muita oireyhty-
man manifestaatioita ei ole toistaiseksi todettu.
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Lopuksi

Onkologiset hoidot ja odotukset uusista kliini-
sistd ladketutkimuksista nojaavat yksiléllisesti
raatdloityihin ja kohdennettuihin yhdistelmi-
hoitoihin, koska PPGL:éin liittyvistd perinnol-
lisistd oireyhtymistd ja niiden patogeenisista
varianteista tiedetddn jo runsaasti. Toiveissa on,
ettd tulevaisuudessa hoito pystytddn entistd pa-
remmin kohdentamaan sen mukaan, mihin kol-
mesta patogeneettisestd ryhmastd PPGL kuu-
luu. Tyrosiinikinaasin estdjit ovatkin jo kay-
tossa klusteriin 2 kuuluvan levinneen PPGL:n
hoidossa. HIF2:n estdja beltsutifaania tutkitaan
klusteriin 1 kuuluvan levinneen PPGL:n hoi-
dossa (12).m
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