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Perinnölliset feokromosytooma-
paraganglioomaoireyhtymät

Feokromosytoomat ja paraganglioomat (PPGL) ovat harvinaisia neuroendokriinisia kasvaimia, joiden 
taustalta löytyy usein perinnöllinen alttius. Noin 40 %:lla potilaista voidaan todeta ituradan patogeeni-
nen variantti kasvaimille altistavassa geenissä. Mikäli variantti todetaan, pitkäaikainen seuranta on ai-
heellista leikkaushoidon jälkeen taudin uusiutumisriskin vuoksi. Potilaat ohjataan perinnöllisyysneuvon-
taan. Potilaiden ja heidän patogeenista varianttia kantavien oireettomien sukulaistensa seuranta suun-
nitellaan yksilöllisesti. PPGL-kasvaimen taustalla oleva geeni ja sen variantti vaikuttavat taudin kliiniseen 
kuvaan kuten kasvainten lukumäärään, sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen ja metastasointiriskiin. 
Geenin ja siihen liittyvän patogeneesin perusteella kasvaimet voidaan luokitella pseudohypoksiseen ryh-
mään, kinaasisignalointiryhmään ja Wnt-signalointiryhmään. Levinneen taudin hoito voidaan tulevai-
suudessa räätälöidä yhä tarkemmin kysymyksessä olevan geneettisen taustan mukaan.

Feokromosytoomat ja paraganglioomat 
(PPGL) ovat harvinaisia neuroendokrii-
nisia kasvaimia, joista osa voi erittää kate-

koliamiineja ja siten aiheuttaa sydän- ja veren-
kiertokomplikaatioita. Paraganglioomat saavat 
alkunsa sympaattisista paraganglioista, joita on 
esimerkiksi retroperitoneumissa sekä vatsa- ja 
rintaontelon alueella, tai parasympaattisista pa-
raganglioista, joita on ensisijaisesti pään ja kau-
lan alueella. Feokromosytoomaksi kutsutaan 
sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkun-
sa lisämunuaisen ytimen kromaffiinisoluista. 
PPGL:n vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi on 
arvioitu 0,4–9,5 uutta tapausta miljoonaa hen-
kilöä kohti (1).

Geenimuutosten merkitys 
kasvaimen synnyssä

PPGL-kasvainryhmään liittyy vahva geneetti-
nen tausta: nykyään noin 40 %:ssa tapauksista 
voidaan todeta ituradassa patogeeninen va-
riantti jossain tunnetussa PPGL-oireyhtymälle 
altistavassa geenissä (2–4). PPGL:n geneetti-
nen tausta on monimuotoinen: kasvaimen syn-

nyn ajurina voi toimia ituradan patogeeninen 
variantti, somaattinen patogeeninen variantti 
tai geenifuusio. Vähintään 20 PPGL:ään liitty-
vää alttiusgeeniä, 20 ajurigeeniä ja 12 geneet-
tistä oireyhtymää on tunnistettu. Hyvin tun-
nettujen ajurigeenien lisäksi tunnetaan useita 
taudinkuvaa muokkaavia geenejä.

Kasvaimen geneettinen tausta vaikuttaa klii-
niseen kuvaan, kuten kasvainten lukumäärään, 
sijaintiin, hormonaaliseen aktiivisuuteen sekä 
kasvainten kykyyn lähettää etäpesäkkeitä (4,5). 
Kasvaimet voidaan jakaa samankaltaisen pa-
togeneesin ja biologian perusteella kolmeen 
ryhmään eli klusteriin, jotka ovat pseudohy-
poksinen ryhmä, kinaasisignalointiryhmä ja 
Wnt-signalointiryhmä (KUVA 1) (5).

Pseudohypoksisen ryhmän kasvainten ke-
hittymisessä keskeistä on patologinen hypok-
sinen vaste, jossa hypoksian indusoima tekijä 
(HIF) stabiloituu hapekkaissa olosuhteissa ja 
HIF:n kohdegeenit aktivoituvat, mikä altistaa 
kasvaimen synnylle (6). Pseudohypoksinen 
ryhmä voidaan jakaa kahteen alaryhmään, 
joista toisessa patogeeninen variantti esiintyy 
sitruunahappokiertoon liittyvässä geenissä ja 
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toisessa hypoksiasignaalireittiin liittyvässä gee-
nissä (2,7,8).

Sitruunahappokierron mitokondriaalisessa 
suksinyylidehydrogenaasientsyymikompleksis-
sa (SDH), jolla on alayksiköt SDHA, SDHB, 
SDHC, SDHD sekä kokoamistekijä SDHAF2, 
saattaa esiintyä ituradan patogeenisia variant-
teja ja harvoin myös somaattisia patogeenisia 
variantteja (KUVA 1). PPGL on liitetty myös 
patogeenisiin variantteihin sitruunahappokier-
ron entsyymeissä FH (fumaraattihydrataa-
si), MDH2 (malaattidehydrogenaasi) ja IDH 
(isositraattidehydrogenaasi). Sitruunahappo-
kiertoon liittyvissä PPGL:issä esiintyy pseu-

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

Pseudohypoksisen ryhmän toisen, hypok-
siasignaalireittiin liittyvän alaryhmän taus-
talla ovat VHL:ään (von Hippel–Lindau) ja 
EPAS1:een (endothelial PAS domain contai-
ning protein 1, tunnetaan myös nimellä HIF2α) 
liittyvät somaattiset ja ituradan patogeeniset 
variantit. Mutatoitunut VHL-geeni ei tuota toi-
mivaa VHL-proteiinia, jonka puuttuessa HIF ei 
hajoa normaalisti vaan stabiloituu, mikä aiheut-
taa pseudohypoksisen vasteen (7,9).

Kinaasisignalointiryhmään sisältyvät pato-
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KUVA 1. Feokromosytoomien ja paraganglioomien geneettinen tausta ja signaalireitit. Geenit on ryhmitelty kol-
meen ryhmään eli klusteriin. Klusterin 1 PPGL:t, pseudohypoksiaryhmä, sisältää patogeenisia variantteja muun 
muassa geeneissä SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, FH, VHL ja EPAS1. Klusterin 2 PPGL:t, kinaasisignalointiryh-
mä, sisältää patogeenisia variantteja geeneissä RET, NF1, TMEM127, MAX ja H-RAS. Klusteri 3, Wnt-signalointiryh-
mä, sisältää patogeenisia variantteja geenissä CSDE1 ja UBTF-MAML3-geenifuusion.
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geeniset variantit aiheuttavat onkogeenisten ki-
naasisignaalireittien, kuten RAS/RAF/ERK:n 
ja P13Kinase/AKT/mTOR:n aktivoitumisen. 
Tavallisin perinnöllinen kasvainalttiusoireyh-
tymä tässä ryhmässä on MEN2 (tyypin 2 mul-
tippeli endokriininen neoplasia), jossa RET-
esisyöpägeenissä (RET) on aktivoiva patogee-
ninen variantti. Myös NF1:n (neurofibromiini 
1), MAX:n (MYC-geeniin liittyvä tekijä X), 
TMEM127:n (transmembraaniproteiini 127) 
ja KIF1B:n (kinesiiniperheen jäsen 1 B) pa-
togeeniset variantit sisältyvät tähän ryhmään 
(2,7,9). Onkogeenisten kinaasisignaalireittien 
aktivoituminen edistää solujen jakaantumista, 
eloonjäämistä ja kasvua ja voi johtaa PPGL:n 
kehittymiseen (7).

Wnt-signalointiryhmä sisältää ainoastaan 
somaattisia patogeenisia variantteja ja sporadis-
ta PPGL:ää. Ryhmään kuuluvat CSDE1-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 etäpesäk-
keiden riskiin.

Somaattisia patogeenisia variantteja on tun-
nistettu samoissa geeneissä, jotka aiheuttavat 
ituradassa periytyvän PPGL-kasvainoireyh-
tymän, esimerkiksi RET, NF1, MAX, VHL ja 
EPAS1 (KUVA 2).

Oireet ja diagnostiikka

PPGL:n klassiseen kohtaukselliseen oireistoon 
kuuluvat päänsärky, hikoilu, takykardia ja veren-
paineen kohoaminen. Diagnostiikka perustuu 
katekoliamii nien ylimääräisen erityksen osoit-
tamiseen sekä kasvaimen anatomiseen paikan-
tamiseen kuvantamalla (3). Feokromosytoomat 
ja muut sympaattisista ganglioista lähtöisin ole-
vat kasvaimet ovat tyypillisesti hormonaalisesti 
aktiivisia, parasympaattisista ganglioista lähtöi-

Perinnölliset feokromosytooma-paraganglioomaoireyhtymät
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KUVA 2. Patogeenisten varianttien jakautuminen PPGL-alttiusgeeneissä. PPGL-potilaista 40 %:lla on patogeeni-
nen variantti ituradassa. PPGL:istä 30 % on sporadisia ja sisältää somaattisia patogeenisia variantteja, ja 30 %:lla 
potilaista ei ole patogeenista varianttia missään tunnetussa geenissä.
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sin olevat pään ja kallonpohjan kasvaimet sen 
sijaan pääosin toimimattomia (KUVA 3).

Etiologiset selvittelyt käynnistyvät nykyään 
usein myös kuvantamistutkimuksissa todetuista 
kasvainmuutoksista tai multippeleista kasvai-
mista, joiden radiologiset piirteet antavat aiheen 
epäillä PPGL:ää. Hoito on lähtökohtaisesti aina 
leikkaushoito, ellei siitä potilaan kokonaistilan-
teen vuoksi luovuta. Jos jo lähtötilanteessa tode-
taan metastasoinut tauti, radikaali leikkaushoito 
ei yleensä ole mahdollinen (POTILASTAPAUS 1).

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

Ituradan patogeenisen variantin selvittä-
misen lisäksi nykyään suositellaan myös kas-
vainkudoksen molekyyligeneettistä karakteri-
sointia, joka levinneen taudin yhteydessä voi 
mahdollistaa yksilöllisesti räätälöidyn systee-
mihoidon (4,13,14). Tutkimus ei kuitenkaan 
toistaiseksi ole kliinisessä käytössä.

PPGL-kasvaimiin liittyvät 
oireyhtymät perinnöllisyyslääkärin 
näkökulmasta

Perinnöllisyyslääkärin kliinisessä työssä PPGL-
kasvaimille altistavat oireyhtymät voidaan jakaa 
kolmeen ryhmään. Ensimmäiseen liittyy moni-
elinoireisto ja merkittävä kasvainriski muissakin 
kudoksissa kuin autonomisessa hermostossa 
(KUVA 4). Näitä oireyhtymiä ovat MEN2, VHL 
ja NF1. MEN2- ja tyypin 2 VHL-oireyhtymis-
sä PPGL kehittyy noin 50 %:lle potilaista. Neu-
rofibromatoosin yhteydessä alle 5 % sairastuu 
PPGL:ään. VHL-oireyhtymässä PPGL voi ke-
hittyä varhain ja olla ensimmäinen VHL:n mo-
nista oireista (POTILASTAPAUS 2) (15).

Toisen ryhmän muodostavat varsinaiset 
paraganglioomaoireyhtymät 1–5, joihin tosin 
harvinaisesti liittyy muutamia muita kasvaimia, 
kuten munuaissyöpä tai ruuansulatuskanavan 
stroomakasvain (GIST) (KUVA 4 ja TAULUKKO). 
Näiden oireyhtymien taustalla ovat SDHx-
geenit.

Kolmantena on ryhmä viimeisimpiä tunnis-
tettuja PPGL-geenejä. Näiden osalta ei voida 
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KUVA 3. Paraganglioomat ovat lähtöisin sympaattisista tai parasympaattisista paraganglioista. Feokromosy-
toomaksi kutsutaan sympaattista paraganglioomaa, joka saa alkunsa lisämunuaisen ytimen kromaffiinisoluista. 
Feokromosytoomat ja muut sympaattisista ganglioista alkunsa saavat kasvaimet (A) ovat usein hormonaalisesti 
aktiivisia, kun taas parasympaattisista ganglioista lähtöisin olevat pään ja kallonpohjan kasvaimet (B) ovat usein 
hormonaalisesti toimimattomia.
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varmasti tietää, onko patogeenisiin varianttei-
hin liittyvä kasvainkirjo vielä tullut kuvatuksi 
kokonaisuudessaan vai liittyykö niihin toistai-
seksi tunnistamattomia kasvainalttiuksia.

Kaikki nämä oireyhtymät ovat vallitsevasti 
periytyviä. Geneettiset tutkimukset ovat siksi 
tarpeellisia paitsi potilaiden itsensä myös hei-
dän lähisukulaistensa ja erityisesti lasten, joilla 
on 50 %:n riski sairastua, tilanteen selvittämi-
seksi. Perheessä tunnistetun patogeenisen va-
riantin tutkimusta suositellaan ensimmäisen 
asteen sukulaisille. SDHD- ja SDHAF2-variant-
tien yhteydessä laajempi sukulaisten tutkimus 
voi olla tarpeen, koska näihin geeneihin saat-
taa kohdistua maternaalinen leimautuminen 
(imprinting), jolloin geenivariantti aiheuttaa 
sairauden vain isältä periytyessään (16).

Sairauden riskiä arvioitaessa on huomioita-
va PPGL-geenien variantteihin liittyvä vajaa 
penetranssi ja oireyhtymien erilaiset alatyypit. 
Kun PPGL:n tai sen riskin aiheuttavan varian-
tin kantajuus todetaan nuorella aikuisella, on 
perinnöllisyysneuvonnassa yleensä tarpeen 
pohtia myös perheen perustamisen vaihtoeh-
toja.

Geneettisen etiologian selvittämistä suosi-
tellaan nykyisin kaikille PPGL-potilaille (17). 
Iäkkäämpienkin, 70–90-vuotiaiden joukosta 
noin 20 % on ituratavariantin kantajia, mikä on 
peruste myös heidän geneettisille tutkimuksil-
leen ainakin, jos heillä on jälkeläisiä tai suvussa 
on tiedossa muita PPGL-tapauksia. Sukuhis-
torian selvittäminen on tärkeää, mutta negatii-
vinen selvitystulos ei sulje pois perinnöllisen 
PPGL:n mahdollisuutta oireyhtymiin liittyvän 
vajaan penetranssin ja uuden, de novo -muu-
toksen mahdollisuuden vuoksi.

Bilateraalinen PPGL johtuu käytännössä 
aina perinnöllisestä alttiudesta, sillä iturata-
muutos todetaan jopa 96 %:lla potilaista. Yli 
puolella taustalla on RET-variantti, ja kolmas-
osalla VHL-muutos (3). Näiden potilaiden 
osalta tulee aina pohtia sekä potilaan että en-
simmäisten asteen sukulaisten seurantaa, vaik-
ka ituratamuutosta ei löydettäisikään.

Potilaiden ja heidän patogeenista varianttia 
kantavien sukulaistensa ennuste on parantunut 
geneettisen seulonnan myötä. Asianmukaisen 
seurannan ansiosta kasvaimet löytyvät varhai-
sessa vaiheessa, eikä hoito pääse viivästymään.

Perinnölliset feokromosytooma-paraganglioomaoireyhtymät
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KUVA 4. Feokromosytooma-paraganglioomakasvaimille altistavat kasvainalttiusoireyhtymät ovat geneettisel-
tä taustaltaan hyvin erilaisia. Kyseisen patogeenisen variantin mukaan oireyhtymään voi liittyä riski muidenkin 
elinten kasvaimiin.
CALMs = maitokahviläiskät; GCT = luuston jättisolukasvain; GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain; 
Hbs = hemangioblastooma; H&N PGL = pään ja kaulan paragangliooma; MTC = medullaarinen kilpirauhas-
syöpä; Nfs = neurofibroomat; PCC = feokromosytooma; PNET = pituitaarinen neuroendokriininen kasvain, Po-
lycyth = polysytemia; PT = haimakasvain; RCC = kirkassoluinen munuaissyöpä; SLs = ihon leiomyoomat; TAP-
PGL = thorax-abdominaalialueen paragangliooma; ULs = kohdun leiomyoomat
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Geneettisen tiedon merkitys 
seurannan suunnittelemisen 
kannalta

Ituradan mahdollinen patogeeninen variantti 
selvitetään rinnakkaissekvensointimenetel-
mään (NGS) perustuvan geenipaneelitutki-
muksen avulla. Kliinikon tulee tietää, mitä gee-
nejä geenipaneeli sisältää, sillä ne vaihtelevat eri 

laboratorioissa. Esimerkki nykyisistä PPGL-
geenipaneeliin sisältyvistä geeneistä esitetään 
TAULUKOSSA. Geneettisen tiedon lisääntyessä 
geenipaneeleita muokataan sisältämään uusia 
geenejä, ja yksittäisille potilaille tulee harkita 
täydentäviä tutkimuksia, jos geneettinen etio-
logia on jäänyt avoimeksi. Yhteistyö genetiikan 
laboratorion kanssa on tärkeää.

Potilaan seuranta suunnitellaan mahdolli-

S. Söderlund ym.
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TAULUKKO. Feokromosytoomia ja paranganglioomia (PPGL) aiheuttavat patogeeniset variantit ja niihin liittyvät 
oireyhtymät (3–4,8,33–34).

Geeni Oireyhtymä Periytymistapa Tavallisin PPGL-
tyyppi

Penetranssi PPGL:n metas-
tasoitumisriski

Muut kasvaimet

SDHA Paragangliooma-
oireyhtymä 5

Autosomaalinen 
dominantti

Paragangliooma 10 % 30–66 % Kirkassoluinen mu-
nuaissyöpä, GIST

SDHB Paragangliooma-
oireyhtymä 4

Autosomaalinen 
dominantti

Paragangliooma 30 % 35–75 % Kirkassoluinen 
munuaissyöpä, 
GIST

SDHC Paragangliooma-
oireyhtymä 3

Autosomaalinen 
dominantti

Pään ja kaulan 
paragangliooma

8 % Ei tietoa tai 
pieni

GIST

SDHD Paragangliooma-
oireyhtymä 1

Autosomaali-
nen dominantti, 
maternaalinen 
leimautuminen

Pään ja kaulan 
paragangliooma

86 % 15–29 % Kirkassoluinen 
munuaissyöpä, 
GIST

SDHAF2 Paragangliooma-
oireyhtymä 2

Autosomaali-
nen dominantti, 
maternaalinen 
leimautuminen

Pään ja kaulan 
paragangliooma

Tuntematon Ei tietoa −

VHL Tyypin 2 von 
Hippel–Lindaun 
oireyhtymä

Autosomaalinen 
dominantti

Feokromosy-
tooma

20 % 5–8 % Keskushermoston 
ja retinan heman-
gioblastoomat, 
kirkassoluinen 
munuaissyöpä, 
haiman NET

RET MEN2 (tyypin 2 
mul tippeli endo-
kriininen neopla-
sia) -oireyhtymä

Autosomaalinen 
dominantti

Feokromosy-
tooma

50 % < 5 % Medullaarinen 
kilpirauhassyöpä, 
primaarinen hy-
perparatyreoosi

NF1 Tyypin 1 neuro-
fibromatoosi

Autosomaalinen 
dominantti

Feokromosy-
tooma

0,1–5,7 % 2–12 % Neurofibroomat, 
pahanlaatuiset 
hermotuppikasvai-
met, rintasyöpä

MAX Ei nimeä Autosomaalinen 
dominantti

Feokromosy-
tooma

Tuntematon Noin 10 % Munuaiskasvai-
met, useita endo-
kriinisiä kasvaimia 
raportoitu

TMEM127 Ei nimeä Autosomaalinen 
dominantti

Feokromosy-
tooma

Tuntematon, 
epätäydellinen

< 5 % −

FH Leiomyomatoosi 
ja kirkassoluinen 
munuaissyöpä 
-oireyhtymä 
(HLRCC)

Autosomaalinen 
dominantti

Harvinaisia Tuntematon Ei tietoa Leiomyoomat ja 
leiomyosarkoo-
mat, kirkassolui-
nen munuaissyöpä

GIST = ruuansulatuskanavan stroomakasvain; NET = neuroendokriininen kasvain



1501

sen geenivariantin tyypin mukaan, ja seuranta 
räätälöidään aina yksilöllisesti (18,19). Laaja-
alaisten kasvainalttiusoireyhtymien kokonais-
seurannan vastuu voi olla joko yhdellä erikois-
alalla tai monien erikoisalojen yhteistyönä, 
kuten esimerkiksi VHL-oireyhtymän osalta.
Lisäksi tulee huomioida eurooppalaisten osaa-
misverkostojen (Endo-ERN ja ERN Genturis) 
suositukset ja mahdollisuus kansainvälisten 
asiantuntijoiden konsultaatioon vaativien klii-
nisten kysymysten kohdalla (20,21).

Jos potilaalta on leikattu PPGL ja altistava 
patogeeninen variantti löytyy (TAULUKKO; ylei-
simmät patogeeniset variantit ovat SDHB ja 
VHL), käytännössä elinikäinen seuranta on tar-
peen. Somatostatiinireseptorien positroniemis-
siotomografia-tietokonetomografialla (SSTR-
PET-TT) voidaan selvittää, onko leik kaus 
ollut radikaali vai löytyykö muualta PPGL-
kasvaimia. Seuranta räätälöidään yksilöllisesti 
potilaan iän, penetranssin ja mahdollisten jo 
todettujen kasvainmuutosten perusteella. Esi-
merkiksi SDHD-patogeenisen variantin pene-
transsi on suuri (TAULUKKO), ja aggressiivisesti 
käyttäytyviä kasvaimia voidaan todeta sekä 
nuorilla että iäkkäämmillä (22).

Kuvantamistutkimusväliä pyritään dynaa-
misesti pidentämään, mikäli kasvainmuutoksia 
ei ilmene. Magneettikuvaus soveltuu nuorten 
VHL- ja MEN2-potilaiden lisämunuaisten 
sekä pään ja kaulan alueen PPGL-kasvainten 
seurantaan SSTR-PET-TT:n lisäksi. Iäkkäämpiä 
tutkittaessa voidaan hyödyntää vartalon TT:tä 
(SDHA, -B ja -D, harkinnan mukaan vHL).

Oireettomien patogeenisen 
variantin kantajien seuranta

Oireettomien patogeenisen variantin kanta-
jien seuranta järjestetään taustalla oleva pato-
geeninen variantti huomioiden (8,16,23,24). 
Seurannan suunnittelussa huomioidaan muun 
muassa kantajan ikä, missä iässä sukulaisen 
manifestaatio on todettu ja taustalla olevan 
patogeenisen variantin penetranssi. Seerumin 
metanefriini- ja normetanefriinipitoisuuden 
(S-MetNor) määritys sopii biokemialliseksi 
seulontatutkimukseksi, ellei kysymyksessä ole 
hormonaalisesti mykkä, tyypillisimmin pään ja 

kaulan parasympaattisista ganglioista lähtenyt 
kasvain (KUVA 3). SSTR-PET-TT on ensisijai-
nen koko kehon seulontatutkimus. Seurannas-
sa käytetään lisäksi edellä esitetyn mukaisesti 
magneettikuvausta ja iäkkäämpien osalta myös 
vartalon TT:tä. Oireettomien patogeenisen va-
riantin kantajien seuranta suunnitellaan yksilöl-
lisesti. Kuvantamisseuranta tapahtuu 3–5 vuo-
den välein, ja seurannan päättämistä voidaan 
harkita noin 75–80 vuoden iässä.

Levinneen PPGL:n hoito

Etäpesäkkeet ovat osoitus PPGL:n pahanlaa-
tuisuudesta. Metastasointi voidaan osoittaa 
kuvantamistutkimuksilla, jotka osaltaan myös 
ohjaavat hoidon valintaa (25). Pahanlaatuisen 
taudin hoidon tavoitteena on etenemisen hi-
dastaminen ja oireiden lievittäminen.

Vaihtoehtoisia lähestymistapoja ovat seuran-
ta ja oireiden hoito, paikallisesti kohdennetta-
vat hoidot ja toimenpiteet, kuten debulking-
kirurgia tai ulkoinen sädehoito, radioaktiiviset 
lääkehoidot ja solunsalpaajahoidot. Täsmä-
lääkehoitona klusterin 2 kasvaimien hoidos-
sa voidaan käyttää tyrosiinikinaasin estäjiä 
(TKI-lääkkeet), ja lisäksi voi olla mahdollis-
ta ottaa potilas kliiniseen lääketutkimukseen 
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Ydinasiat
 8 Feokromosytoomien ja paraganglioo-

mien (PPGL) taustalta löytyy usein kas-
vaimille altistava ituradan patogeeninen 
variantti.

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

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

 8 Lisääntynyt tieto PPGL:n molekyylige-
neettisestä taustasta ja siihen perustu-
va luokittelu kolmeen patogeneettiseen 
ryhmään luo mahdollisuuksia levinneen 
kasvaimen yksilöllisesti kohdennettaville 
onkologisille hoidoille.
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(3,8,12,26–29). Potilaskohtaisen hoitopäätök-
sen käsittelyä moniammatillisessa kasvainryh-
mässä suositellaan, sillä hoidon suunnittelussa 
on huomioitava kasvaimen molekyyligeneet-
tiset ominaisuudet, kasvutaipumus ja potilaan 
kliininen tilanne, joilla voi olla merkitystä va-
litun hoidon odotettavissa olevaan vasteeseen 
(8). Lisäksi PPGL:n harvinaisuuden vuoksi 
näyttö kontrolloiduista kliinisistä tutkimuksista 
puuttuu tai perustuu takautuviin pienten po-
tilassarjojen tuloksiin käytössä olevien hoito-
vaihtoehtojen osalta.

Voimakasoireisen ja nopeasti etenevän levin-
neen taudin yhteydessä kasvaimen hallintaan 
pyritään tyypillisesti ensivaiheessa systeemi-
sillä lääkehoidoilla, kuten solunsalpaajahoi-
doilla ja niiden yhdistelmillä tai TKI-lääkkeillä. 
Radioaktiiviset lääkehoidot, kuten [177Lu]-
lutetium-oktreotaattihoito tai [131I]-MIBG, 
soveltuvat parhaiten hitaasti etenevien ja pie-
nemmän kasvaintilavuuden tautien yhteyteen, 
jopa toistettuina hoitosarjoina. SSTR-PET-TT 
osoittaa taudin laajuutta, kudoksen merkkiai-
nekertymää ja soveltuvuutta [177Lu]-lutetium-
oktreotaattihoitoon. Kromaffiinikudoksen ja 
adrenergisen kudoksen kuvantamiseen voidaan 

S. Söderlund ym.

KATSAUS

käyttää myös [123I]jodi-123-isotoopilla leimat-
tua MIBG-tutkimusainetta (metajodibent-
syyliguanidiini), joka osoittaa sekä paikallisen 
että etäpesäkkeitä lähettäneen PPGL:n, ja sen 
avulla voidaan seuloa potilaita, jotka hyötyvät 
131-I-MIBG:n käytöstä hoidossa (30–32). 
Kun [177Lu]-lutetium-oktreotaattihoidon suo-
tuisampi haittavaikutusprofiili ja hoidon toteu-
tus sekä [131I]-MIBG-hoitoon liittyvät riskit ja 
haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi 
ja luuydintoksisuus on huomioitu, [131I]-MI-
BG-hoidosta on pitkälti luovuttu.

KUVA 5. Potilaan 1 SSTR-PET-TT:ssä välikarsinan kasvainmassassa todettiin voimakas merkkiaineenotto. Selvä 
kertymä havaittiin myös 12. rintanikamassa ja hennompi oikeassa yläramuksessa.

Potilastapaukset

POTILAS 1. Aiemmin terve, yli 30-vuotias tupakoi-
maton mies otettiin sisätautiosastolle tutkimuksiin 
pitkittyneen epäselvän kuumeilun ja yskän vuok-
si. Todettiin lievähköä leukosytoosia (9,5 x 109/l), ja 
CRP-pitoisuus oli suurentunut (137 mg/l). Sydän-
keuhkokuvassa ei todettu selvää poikkeavaa. Var-
talon TT:ssä nähtiin välikarsinan yläosassa 7,8 cm:n 
kokoinen kiinteä, epätarkkarajainen kasvainmassa ja 
sydänpussissa nestettä. Erotusdiagnostisina vaihto-
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ehtoina pidettiin muun muassa lymfoomaa ja tuber-
kuloosia. Luustossa havaittiin etäpesäkkeiksi sopivat 
skleroottiset muutokset Th12-nikamassa, lantiossa 
ja vasemmassa reisiluussa.

Välikarsinan kasvaimesta otettiin paksuneulanäy-
te, jonka histologinen löydös sopi yllättäen para-
ganglioomaan. Sittemmin mitatut seerumin meta-
nefriini-, normetanefriini- ja MTA-arvot olivat viite-
alueella eli kasvain oli biokemiallisesti toimimaton. 
SSTR-PET-TT:ssä todettiin selvät kertymät välikarsi-
nassa ja 12. rintanikamassa sekä hennompi oikeassa 
yläramuksessa (KUVA 5).

Välikarsinan paraganglioomaa resekoitiin ster-
notomiateitse mahdollisimman paljon (debulking-
leikkaus). Patologin tutkimuksessa kasvaimen MIB-
1-proliferaatioindeksi oli 5–7 % ja immunohisto-
kemiallinen SDHB-värjäys jäi negatiiviseksi, mikä 
viittasi SDH-ryhmän geenin patogeeniseen va-
rianttiin. Leikkauksen jälkeisessä TT:ssä kasvainta 
oli jäljellä henkitorven ja aortankaaren alapuolella. 
Taudin etenemisen jarruttamiseksi annettiin neljäs-
ti Lu-177-oktreotaattihoito aktiivisuudella 7,4 GBq 
(KUVA 6). Luustoetäpesäkkeiden hoidoksi annettiin 
tsolendronaatti-infuusio.

Perinnöllisyyslääketieteellisissä tutkimuksissa to-
dettiin SDHA-geenin deleetio (seq[GRCh37] del(5)
(p.15.33), chr5:g.140326_240652del), joka katsottiin 
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todennäköisesti tautia aiheuttavaksi, koska kyseisen 
geenin ja taudin välillä on osoitettu yhteys, variant-
ti on harvinainen verrokkiaineistoissa ja tyypiltään 
kookas deleetio. Potilaan lähisukulaisilla ei ollut tie-
dossa paraganglioomia tai feokromosytoomia. Heil-
le suositeltiin kohdennettua geenitestausta.

Kahden vuoden seurannassa radioisotooppihoi-
don jälkeen välikarsinan kasvainmassassa ja oikean 
yläramuksen etäpesäkkeessä havaittiin TT:ssä vä-
häistä kasvua. Potilas voi hyvin, ja taudin osalta ede-
tään toistaiseksi seurantalinjalla.

POTILAS 2. Vanhemmat toivat 11-vuotiaan lapsensa 
tutkimuksiin pari päivää kestäneen lämpöilyn, väsy-
myksen ja vatsakivun vuoksi. Hikisen potilaan syke oli 
jopa 200 lyöntiä minuutissa, kuumetta mitattiin 38 °C 
ja verenpaine oli 161/122 mmHg. Vatsan palpaatios-
sa tuntui vasemmalla resistenssi ja maksan seudussa 
täyteläisyyttä.

Laboratoriotutkimuksissa todettiin pienentynyt 
hemoglobiinipitoisuus (84 g/l) ja suuri CRP-pitoisuus 
(320 mg/l). Vatsan kaikukuvauksessa havaittiin mo-
lempien munuaisten yläpoolien vieressä 6 cm:n ja 
5 cm:n kokoiset massat, jotka magneettikuvauksen 
perusteella sopivat nekroottisiksi, lisämunuaisläh-
töisiksi kasvaimiksi. Kaikukuvauksessa havaittiin sy-
dänlihaksen hypertrofiaa. Seerumin metanefriini-

KUVA 6. Potilaan 1 kasvaimen osittaisen poiston jälkeen hänelle annettiin lutetium-177-oktreotaattihoito neljäs-
ti. Oktreotaatti vie beetasäteilylähteen Lu-177:n kasvainkudokseen.

Ensimmäinen Lu-177-oktreotaattihoito Neljäs Lu-177-oktreotaattihoito

Edestä kuvattuna Edestä kuvattunaTakaa kuvattuna Takaa kuvattuna 
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määrityksiä ei ollut tuohon aikaan saatavilla, joten 
tutkimukset tehtiin virtsasta. U-Normet oli selvästi 
suurentunut (147 µmol/l; viiteväli 1–10 µmol/l) ja U-
Metnef taas pieni (0,2 µmol/l, viiteväli 1–10 µmol/l).

SSTR-PET-TT:ssä lisämunuaiskasvainten reunaosat 
keräsivät merkkiainetta. Haimassa nähtiin kolme 
poikkeavaa kertymäpesäkettä, ja vatsan magneetti-
kuvausta jälkikäteen tarkasteltaessa havaittiin niitä 
vastaavat kasvainmaiset muutokset.

Alfasalpauksen jälkeen molemmat lisämunuaiset 
poistettiin ja haimakasvaimesta otettiin kudosnäy-
te. Pysyvät lisämunuaishormonien korvaushoidot 
aloitettiin hydrokortisonilla ja fludrokortisonilla. 
Potilaan vointi koheni nopeasti ja verenpaine laski 
normaalille iänmukaiselle tasolle. Metanefriiniarvot 
normalisoituivat ja hypertrofia suli hiljalleen sydän-
lihaksesta.

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

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

Potilas käy säännöllisessä seurannassa endokrino-
logian, neurokirurgian ja silmätautien poliklinikois-
sa. Feokromosytooma ei kahdeksan vuoden seu-
rannassa ole uusiutunut. Haimakasvaimien kasvun 
vuoksi tehtiin haimaresektio, jonka jälkeen uusia 
haimamuutoksia ei ole ilmaantunut. Muita oireyhty-
män manifestaatioita ei ole toistaiseksi todettu.

Lopuksi

Onkologiset hoidot ja odotukset uusista kliini-
sistä lääketutkimuksista nojaavat yksilöllisesti 
räätälöityihin ja kohdennettuihin yhdistelmä-
hoitoihin, koska PPGL:ään liittyvistä perinnöl-
lisistä oireyhtymistä ja niiden patogeenisista 
varianteista tiedetään jo runsaasti. Toiveissa on, 
että tulevaisuudessa hoito pystytään entistä pa-
remmin kohdentamaan sen mukaan, mihin kol-
mesta patogeneettisestä ryhmästä PPGL kuu-
luu. Tyrosiinikinaasin estäjät ovatkin jo käy-
tössä klusteriin 2 kuuluvan levinneen PPGL:n 
hoidossa. HIF2:n estäjä beltsutifaania tutkitaan 
klusteriin 1 kuuluvan levinneen PPGL:n hoi-
dossa (12). ■
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