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MALIGN FEOKROMASITOMA VE
PARAGANGLIOMALAR

Emel MUTLU?
Yasemin EMUR GUNAY?

GIRIS

Feokromasitomalar, adrenal medullanin kromaffin dokusundan (sempatik) kay-
naklanan tiimoérlerdir. Paraganglioma ise benzer bir tiimoér olarak adrenal dist
yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin kromaftin hiicreli tiimoridiir.
Her iki timor de benzer klinik 6zellikler sergilemesine ragmen malignite riski
ve genetik test ihtiyacindan dolay: feokromasitoma ve paragangliomalarin ayrimi
onemlidir. Feokromasitomalar ve paragangliomalar histopatoloji, epidemiyoloji
ve molekiiler 6zellikler akimindan benzer 6zellikler gosterirken, klinik davranis-
lar1, metastaz potansiyelleri ve kalitsal genetik sendromlarla iliskileri agisindan da
birgok farkliliklar: vardir (1). Feokromasitomalarin yaklasik %10’u malign iken,
paragangliomalarin ise %25’i maligndir. Genis ¢aligmalar >5 cm iizeri lezyonlar
(paragangliomalar i¢in >3.5cm), SDHB mutasyonlari, ekstra adrenal lokasyon, er-
ken yagin metastatik hastalik icin bagimsiz bir risk oldugunu gostermistir. Malign
feokromasitoma ve paragangliomalarin en 6nemli belirteci metastazdir. Malign
olanlari tipik olarak akciger, karaciger, kemikler ve lenf nodlarina metastaz yapar
ve metastatik hastalar lokalize agridan, katekolamin asir1 salgilanmasindan ve te-
davi yan etkilerinden sikayet¢idir (2). Kemik metastazlar1 daha az agresiftir ancak
kemik agrisi, spinal kord kompresyonu, kemik fraktiirleri, hiperkalsemi kompli-
kasyonlart ile iligkili olup bu agidan yakin takip edilmelidirler (3). Metastaz yerine
bakilmaksizin malign feokromasitoma ve paragangliomalarin 5 yilllik genel sag-
kalim %60’tir (4). Paragangliomalar ve feokromasitomalar hiicresel diizeyde ayirt
edilemezler. Katekolamin salgilayan paragangliomalar klinik olarak siklikla hi-
pertansiyon, epizodik bas agrisi, terleme ve siddetli ¢arpinti ile birlikte feokroma-
sitomalar gibi ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, feokromasitoma ve paraganglioma
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Rezeke edilemeyen, hizli ilerleyen, yiiksek tiimor yiikii veya ¢ok sayida kemik
metastazi olan feokromasitoma ve paraganglioma hastalari i¢in sistemik kemote-
rapi diigiiniilmelidir. Siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin (CVD) kemoterapisi
progresif ve metastatik hastalarda kullanilir. Bu tedavi ile ¢aligmalar sinirli sayida
hasta icerse de %56 radyolojik cevap ve %72 biyokimyasal cevap gosterilmistir.
CVD kemoterapisi genellikle iyi tolere edilir. CVD rejimine doksorubisin ilavesi
ile de dortlii ajan tedavisi verilebilir ve %25 objektif cevap orani gozlenmistir (27).
Bu kemoterapiyi kullanan klinisyenler timor hiicreleri yikima ugradikea asir1 ka-
tekolamin salinimindan kaynaklanan potansiyel komplikasyonlarinin farkinda
olmalidir (genellikle ilk 24 saat icerisinde) ve hastalar yogun bakimda yakin goz-
lem altinda tutulmalidir Ozellikle yaygin hastalik ve bazalde yiiksek katekolamine
sahip tiimorlerde dikkatli olunmalidir. Tek ajan olarak temozolamid, paklitaksel,
gemsitabin veya kapesitabin-temozolomid, gemsitabin-dosetaksel kombinasyon-
lar1 gibi secimlerde vaka bazli denenmistir (28-30).

Agik etiketli bir faz II bir ¢alismada,vaskiilerendotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) tirozin kinaz inhibitorti (TKI) olan sunitinib tedavisi metastatik feokro-
masitoma veya paragangliomali 25 hasta degerlendirilmis ve hastalik kontrol ora-
n1 %83, medyan progresyonsuz sagkalim 13 ay bulunmustur. Grade 3 toksisite
olarak hipertansiyon ve yorgunluk izlenmistir. Sunitinibin yan etkisi olarak hi-
pertansiyon olusabildigi i¢in kullanilacaksa dikkatli olunmasi gerekliligi bu ¢alis-
mada 6zellikle vurgulanmigtir. Sunitinib, yalnizca kombine alfa- beta adrenerjik
blokaj ile normal veya normale yakin kan basinci elde edildikten sonra baslatil-
malidir (31). Diger bir VEGF TKI olan pazopanibi malign feokromasitoma ve
paraganglioma hastalarinda degerlendiren bir ¢alisma yavas tahakkuk nedeniy-
le sonlandirilmigtir. Everolimus, aksitinib ve kabozantinib ile yapilan ¢aligmalar
devam etmektedir (32). Immiinoterapi, feokromasitoma ve paragangliomada
potansiyel tedavi etkinligine sahip olabilir. Bu yaklagim arastirma agamasindadir
ve bu hastalarda immiinoterapiyi degerlendiren daha ileri randomize ¢alismalara
ihtiyag vardir (33, 34).
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