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A fontosabb rövidítések
jegyzéke

ACTH adrenokortikotropin
ABPM 24 órás vérnyomás monitorizálás
CT computer tomographia (komputertomográfia)
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
HPLC nagynyomású folyadékkromatográfia
MIBG metajód-benzil-guanidin
MRI mágneses magrezonancia vizsgálat
MEN2 multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa
MLPA Multiple Ligation-dependent Probe Amplification
NF1 neurofibromatosis 1-es típusa
PCR polimeráz láncreakció
PET pozitron emissziós tomographia
PGL paraganglioma szindróma
QMPSF Quantitative Multiplex PCR of Short Fluorescent Fragments
RIA radioimmunassay
SDH szukcinát-dehidrogenáz
VHL von Hippel-Lindau-betegség
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1. Bevezetõ

E tájékoztató anyagot a phaeochromocytomák, paragangliomák,
glomustumorok és társuló szindrómák bemutatására betegek szá-
mára írtuk, és célul tûztük ki mindazon információk bemutatását,
amire az érintetteknek szüksége lehet.

A betegek és ezáltal az olvasók helyzete nagyon különbözõ le-
het, függõen attól, hogy egy daganat mint lehetõség vagy mint már
igazolt betegség merül fel. Az érintettek közül egyesek a genetikai
diagnosztika kérdéseire kíváncsiak, vagy olyan információkat kere-
snek, amelyek egy mutáció igazolását követõen fontosak. Mun-
kánkban ezen betegségekkel kapcsolatos legfontosabb ismeretek
együttes bemutatását kíséreltük meg számozott fejezetekben. Az ol-
vasónak ezért nem szükséges a teljes könyvet elolvasnia, hanem ak-
kor használhatja könyvünket legjobban, ha a számára érdekes feje-
zeteket maga választja ki. Tájékoztató anyagunk a Freiburgban
évek óta folyó betegkonzultációk és tudományos (klinikai és mole-
kuláris genetikai) megfigyelések tapasztalatai alapján született. Az
ábrákkal a kérdéskör minél jobb megvilágosítását reméljük. Közért-
hetõ nyelven próbáltuk meg a szöveget megfogalmazni. A további
javítási javaslatokat szívesen vesszük, és azokat az újabb kiadások-
ba beépíteni tervezzük.
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E könyv magyar kiadásával a hazai betegek és más, e betegsé-
gek iránt érdeklõdõk számára is elérhetõvé kívántuk tenni e tájékoz-
tató információtartalmát.

A magyar kiadás szerkesztõi:

Beveze tõ 1 .
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2. Mi a phaeochromocytoma?
Mik azok a paragangliomák és
glomustumorok?

Az idegrendszer a test számos mûködését, folyamatát szabá-
lyozza, melyek nagy része nem is tudatosul bennünk. Ilyen a szív-
verés, a vérnyomás, a vér oxigéntelítettsége, a légzés, a szervek vér-
átáramlása, a hõháztartás és a bélmûködés. E folyamatokat az em-
berekben egy széleskörû szabályozórendszer, az autonóm vagy pa-
raganglionáris idegrendszer, röviden a paraganglionok irányítják. A
mellékvese, ezen belül a mellékvesevelõ a szervezet legnagyobb
paraganglionja. Az emberi szervezetnek két mellékveséje van, egy
mellékvese körülbelül 3´3´1 cm nagyságú, és a vese felsõ pólusán
található (1. és 2. ábra). A mellékvese kéreg- és velõállományból
áll. Azon daganatokat, amelyek a mellékvese velõállományából
származnak, phaeochromocytomának (ejtsd: feokromocitóma) ne-
vezzük (3. és 4. ábra).

A szervezeten belül számos helyen található még paraganglion,
leginkább a hátsó mell- és hasüregben, általában a nagyobb erek
közvetlen közelében. Amennyiben a tumor ezen paraganglionok va-
lamelyikében fejlõdik ki, mellékvesén kívüli (extraadrenális)
phaeochromocytomának nevezzük (5. ábra).

A phaeochromocytomák általában jóindulatú tumorok, azaz
nem képeznek áttéteket. A phaeochromocytoma túlzott mértékben
termeli az adrenalint és a noradrenalint, azon hormonokat, amelye-
ket a mellékvesevelõ és a paraganglionok normális mûködésük ese-
tén képeznek. Ezen hormonok és a belõlük származó bomlástermé-
kek, mint a metanefrin, normetanefrin, vanillinmandulasav, mind a
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Mi a phaeochromocytoma? 2.
Mi a g lomus tumor?
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1. ábra:

A hátsó hasüreg szerveinek ábrája.
Láthatóak a vesék és a nagy vérerek, balra kékkel a vena cava inferior, jobbra az
aorta. A sárga színû mellékvesék a vesék fölött helyezkednek el.
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2. ábra:

A hátsó hasüreg és a medence szervei.
Sárgával a vegetatív idegrendszer van jelölve. A csomószerû képletek az ideg-
dúcoknak (ganglionoknak) nevezett sejtcsoportosulások. Ezekbõl alakulhatnak
ki a mellékvesén kívüli phaeochromocytomák.



vérben, mind a vizeletben kimutathatóak, és mennyiségük mérhetõ.
A phaeochromocytoma klinikai tünetei ezen hormonok fokozott
véráramba kerülésével magyarázhatóak. A phaeochromocytoma tü-
netei sokszínûek, legnagyobb jelentõséggel a keringésre kiható tü-
netek bírnak.

A tünetek közül elõtérben áll a vérnyomás-emelkedés. Igen sú-
lyos esetben a masszív vérnyomáskiugrás életveszélyes lehet, agy-
vérzéshez vagy szívelégtelenséghez vezethet.

A phaeochromocytoma ritka megbetegedés. Ugyanúgy megje-
lenhet örökletes megbetegedéshez kötõdõen, de családi elõfordulás
hiányában is. A legtöbb phaeochromocytoma, az esetek majd 90%-
ában, a mellékvesevelõben fordul elõ. A mellékvesén kívüli (extra-
adrenális) phaeochromocytomák gyakran a mellékvesék közelében
vagy a mellékvesék közelében található nagyobb erek mentén jelen-
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3. ábra:

A bal mellékvese phaeochromocytomája. Frontális nézet.
A bal oldali ábrán egy mellkas-has-kismedence kontrasztanyagos CT-felvétel
szerepel. A jobb oldali ábrán 18Fluor-DOPA PET képalkotóval látható ugyan-
azon régió. Az ábrán a bal oldali mellékvesetumor mellett látótérbe kerül a máj,
mindkét vese – fokozott vesemedence kontrasztanyag-halmozással –, valamint
kisfokú háttéraktivitás is látható.



nek meg (6. ábra). A mellüregben elõforduló, úgynevezett mellkasi
phaeochromocytomák ritkák. A phaeochromocytomák mindkét
nemben hasonló gyakorisággal fordulnak elõ. A leggyakrabban a
harmadik és ötödik évtized között jelennek meg.

2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a g lomus tumor?
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4. ábra:

7 cm átmérõjû mellékvese-phaeochromocytoma.
A felsõ képen egy középen felvágott és kihajtott mûtéti preparátum látható, az al-
só képen egy olyan szövettani metszet, amelynek alsó kétharmadát a tumor-
szövet tölti ki, felette a metszet felsõ határa felé futó normális mellékveseszövet-
tel, amelyet mindkét oldalon zsírszövet vesz körül.
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5. ábra:

Phaeochromocytomák és glomustumorok radiológiai megjelenése.
A bal felsõ képen jobb mellékvese phaeochromocytoma (nyíl) MR frontális né-
zet.

A jobb felsõ képen a mellékvesén kívüli phaeochromocytoma (nyíl) MR felülsõ
nézet. A képen a mellékvese alatt látható a vese egy részlete is: ez arra enged kö-
vetkeztetni, hogy a tumor a bal mellékvese alatt helyezkedik el. MR felsõ nézet.

A bal alsó képen glomus jugulare tumor (nyíl) CT-angiográfia, frontális nézet. A
képen láthatóak a karok és a nyak-fej régió felé az aortából leágazó nagyobb ve-
rõerek. A kép jobb oldalán – a szubsztrakciós technika segítségével kivehetõen –
a koponyalap magasságában látható jól erezett, kerek tumor.

A középsõ képen mellkasi phaeochromocytoma (nyíl) MR oldalsó felvétel. A ke-
rek tumor a mellkas alsó szélén a gerincoszlop elõtt helyezkedik el.

A jobb alsó képen húgyhólyag phaeochromocytoma, MR oldalsó felvétel. A ké-
pen közvetlenül a tumor mögött látható a hátra és felfelé nyomott, kontraszt-
anyaggal telt húgyhólyag.

phaechromocytomák

glomustumor



2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a g lomus tumor?

6. ábra:

A paraganglionaris rendszer és a mellékvese phaeochromocytomák (bal oldali
ábra), az extraadrenális phaeochromocytomák (középsõ ábra), valamint a
glomustumorok (jobb oldali ábra) elhelyezkedése.

Vörösssel jelölve a phaeochromocytomák és glomustumorok elhelyezkedése.
(Forrás: Manger és Gifford 1995, valamint Glenner és Grimley Tumor patholo-
gia atlasza, AFIP 1974).

Phaeochomocytoma
a mellékvesékben

Phaeochomocytoma
a mellékvesén kívül

Glomustumorok



A glomustumorok a nyaki és a koponyaalapi paraganglionok tu-
morai. Az itt elõforduló paraganglionoknak az elhelyezkedésüktõl
függõen további elnevezésük van, mint glomus caroticum, jugulare,
tympanicum vagy vagus, így a lokalizációtól függõen beszélhetünk
például glomus caroticum tumorról (karotisz gomolyag tumora).

Nevezéktan

A szaknyelv használata a phaeochromocytomák és a glomus-
tumorok tekintetében nem egységes. Ebben a tájékoztató könyvben
az elnevezéseket aszerint írjuk, ahogy az orvosok többsége már rég-
óta használja. A WHO, az Egészségügyi Világszervezet, az itt hasz-
nálttól kissé eltérõ elnevezéseket (nómenklatúrát) adott ki.

Phaechromocytoma

A phaeochromocytoma elnevezés a daganat krómos festék-
anyagtartalmára vezethetõ vissza (phaeo = megjelenés, chromo =
krómos színben megjelenõ, cytoma = sejtszaporulat, tumor). A
WHO a phaeochromocytoma kifejezést a mellékvesébõl származó
tumorra szûkíti le, amit könyvünk nem vesz át.

A klinikus a phaeochromocytoma kifejezés alatt nemcsak az el-
helyezkedést és a mikroszkópos felépítést érti, hanem a klinikai ké-
pet is magas vérnyomással, szapora pulzussal, leizzadással, fejfájás-
sal. Ezek alapján, a mellékvesén kívüli elhelyezkedésû (extra-
adrenális) tumorokat is phaeochromocytomának nevezi. Az elhe-
lyezkedés megkülönböztetéséül gyakran további jellemzõket hasz-
nálnak, mint extraadrenális phaeochromocytoma a hasüregben,
vagy extraadrenális phaeochromocytoma a mellüregben vagy éppen
húgyhólyag phaeochromocytoma.

Paraganglioma

A paraganglioma megjelölés a paraganglionok tumorait jelenti,
és a phaeochromocytomához hasonlóan, a paraganglionáris rend-
szer összes tumorára használható. A WHO az elnevezést a mellék-
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vesén kívüli tumorokra szûkíti le. Ebbe a megjelölésbe a glomus-
tumorok is beletartoznak. Így beszélhetünk mellkasi paraganglio-
máról vagy nyaki, feji paragangliomáról. A paraganglioma megje-
lölést könyvünk a továbbiakban nem használja.

A paraganglionáris rendszer két félbõl áll, a szimpatikus és para-
szimpatikus idegrendszerbõl, amelyek egymással ellentétes feladat-
tal bírnak. Korábban a szöveti festõdési tulajdonságon alapulva kü-
lönböztették meg a tumorokat, megkülönböztettek krómaffin =
szimpatikus, illetve nem krómaffin = paraszimpatikus idegrendszeri
tumorokat. A szimpatikus rendszer daganatai az adrenalin és
noradrenalin hormonok keringésbe juttatásával (szekrécióval) tüne-
teket okoznak. A tüneteket okozó daganatokat a szekretáló phaeo-
chromocytoma/ paraganglioma névvel illetik. A paraszimpatikus
idegrendszer koponyaalapi, nyaki és mellkasi paragangliomái ezzel
szemben döntõen nem szekretáló daganatok.

2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a g lomus tumor?
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3. Mennyire veszélyes
a phaeochromocytoma?

Mielõtt megválaszoljuk ezt a kérdést, elõször a betegség lefolyá-
sát vázoljuk fel, majd ezt követõen foglalkozunk az egyes szemé-
lyeket érintõ kockázatokkal.

A phaeochromocytomával operált betegek különbözõ, ám nem
ritkán több éves elõtörténetrõl számolnak be. A legtöbb esetben a
panaszok, amelyek miatt a háziorvost felkeresik viszonylag fiatalon
kezdõdnek. A panaszok kezdetben egyáltalán nem típusosak, nem
utalnak közvetlenül a mellékvesében ülõ, stresszhormont kibocsájtó
tumorra. Többnyire rossz közérzet, szívdobogásérzés, fokozottabb
izzadás áll elõtérben. Gyakran EKG is készül, amelyen érdemi elté-
rés nem ábrázolódik. Sok betegnek a vérnyomása a normális tarto-
mányban van, illetve magas vérnyomás esetén vagy nem tulajdoní-
tanak ennek fokozott jelentõséget, vagy a valamely szokásos vér-
nyomáscsökkentõ gyógyszeres kezelést, köztük a gyakran alkalma-
zott béta-blokkolót állítják be. A panaszok visszatérése esetén gyak-
ran kardiológiai kivizsgálás, szívultrahang- és terheléses EKG-vizs-
gálat következik. Ezek után a betegek egy része koszorúérfestéses
vizsgálaton is átesik. Az esetek döntõ részében a szíven nem talál-
nak eltérést. Nem kevés beteget a panaszokra való tekintettel (féle-
lemérzés, szapora szívverés), amennyiben szervi eltérést nem talál-
nak, pszichiáterhez irányítanak. Különös történet, amikor a beteg a
kezelõorvosát további vizsgálatok elvégzésére kérve, vagy elége-
detlensége miatt orvost váltva, illetve a körzetben a helyettes orvos
segítségével jut el a helyes diagnózisig. Egyes betegeknél a további
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kivizsgálás során hasi ultrahang- vagy CT/MR vizsgálat történik,
amellyel már lokalizálható a tumor. A pontos diagnózist a vizelet és
a vér katekolaminszintjének meghatározása és a tumor képalkotó
diagnosztikája adja meg. A diagnózis ismeretében, de már a gyanú
felvetésekor is az orvosok hozzáállása és véleménye hirtelen meg-
változik. Ilyenkor a betegek egy részét felvilágosítják a tumor ve-
szélyességérõl, majd sürgõsséggel fekvõbeteg-osztályra utalják,
ahol a kivizsgálást felgyorsítják, hogy a szükséges mûtét mihama-
rabb elvégezhetõvé váljék.

Ezek a betegek az „igazán érdekes esetek”: a sebész, az altatóor-
vos azonnal felkeresi õket, egy-két napos csúszással ugyan, de a
szükséges gyógyszeres terápiát beállítják, majd hamar sor kerül az
operációra. A mûtét során többnyire széles hasi feltárást ejtenek,
amit azzal magyaráznak, hogy egy ilyen veszélyes tumor teljes eltá-
volításához megfelelõ áttekintés szükséges. Ezt követõen általában
a beteget tájékoztatják arról, hogy a mikroszkópos vizsgálat jóindu-
latú tumort mutatott. Az elmúlt idõben egyre gyakoribbá válik,
hogy a beteggel az olykor a tumor dignitása (jó- vagy rosszindulatú-
sága) és a prognózisa szempontjában nyomasztó bizonytalanságot
okozó Thompson-féle (10. fejezet) pontbecslést osztják meg. Az
utánkövetésre utaló javaslat – ha egyáltalán történik ilyen – általá-
ban csak a katekolamin szintjének mérésére szorítkozik. Genetikai
vizsgálat elvégzésének szükségessége igen ritkán fogalmazódik
meg.

A fent felvázolt történet a phaeochromocytoma típusos lefolyá-
sát és a felmerülõ veszélyeket mutatja be.

1. A phaeochromocytoma az adrenalin és a noradrenalin nevû
stresszhormonokat termeli, amelyeket rendszertelenül, elõre
nem kiszámítható idõközökben és különbözõ mértékben juttat a
vérkeringésbe, típusos tüneteket okozva: úgymint szívdobogás-
érzés, fejfájás, hirtelen izzadás, átmeneti vagy tartós vérnyomás-
emelkedés. A mûtét során eltávolítják a tumort, ezt követõen
megszûnik a magas vérnyomás. A több száz beteget feldolgozó
Freiburgi Nemzetközi Phaeochromocytoma Regiszter szerint a
tumor legtöbbször fiatal, jó teherbírású egyéneket érint. Igazán
kiélezett, életveszélyes szituációval ma már egyre ritkábban ta-
lálkozunk, leginkább a hónapokon át fennálló panaszok és vér-
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7. ábra:

A jobb felhasban látható tünetmentes térszûkítõ folyamat felismeréséhez (A:
kontrasztanyagos CT képe) uterus myomatosus (méh miómás elváltozása) miatt
végzett általános kivizsgálás vezetett. Érfestés során (B: balra a máj és vese,
jobbra a daganat) shockállapot lépett fel súlyos vérnyomáskiugrással. A vizelet-
tel történõ adrenalin ürítése 4648 mg/nap (normális érték <20), a noradrenalin
ürítése 22893 mg/nap (normális érték <80) értékre emelkedett. A daganat eltá-
volítása sikeres volt, és tartós egészségkárosodás nem lépett fel.



nyomás ingadozások jellemzõek. A gyakori kritikus pulzuskiug-
rás és leizzadás néhány napon belül szívelégtelenség kialakulá-
sához, gutaütéshez vezethet. Különös konstellációt, kiélezett
helyzetet idézhet elõ, amikor más mûtét elõtt nem ismerik fel a
phaeochromocytomát, és a sebész keze nyomást gyakorolva a
tumorra, jelentõs hormonkiáramlás alakulhat ki.

2. A kérdés gyakran ismétlõdik: vajon az intravénás kontraszt-
anyag adása veszélyes-e? A freiburgi radiológiai osztály tapasz-
talata alapján kijelenthetjük, hogy a kontrasztanyag alkalmazása
nem rejt veszélyt. Habár nincsenek ma még megfelelõ tudomá-
nyos beszámolók, a regiszter által ismertetett esetekben a koszo-
rúérfestés szövõdménymentesen zajlott le. Veszélyes lehet
azonban a tumor érfestéses vizsgálata, amelynek célja megálla-
pítani, melyik felhasi szervhez tartozik a daganat (7. ábra).

3. A mûtét elõtt a vérnyomást normalizálni kell (7. fejezet), amely-
hez alfa-blokkolót kell alkalmazni. Béta-blokkolót csak szapora
pulzus esetén és csak az alfa-blokkoló bevezetését követõen sza-
bad adni. A tapasztalat azt mutatja, hogy az alfa-blokkoló beve-
zetése elõtt adott béta-blokkoló lényegesen kevésbé veszélyes,
mint azt korábban hitték.

4. A terhesség növeli a krízishelyzetek kockázatát, amelynek hát-
terében a növekvõ méh, valamint a magzat mozgása áll.

5. Körülbelül 5% esély van arra, hogy a phaeochromocytoma
rosszindulatú legyen. E kérdést a 12. fejezetben tárgyaljuk.

6. Összefoglalásként elmondható, hogy igazolt phaeochromocyto-
ma esetén, nagy általánosságban nem áll fenn életveszély. A
gyorsan elvégzett kivizsgálás és a mûtét elvégzése természete-
sen ésszerû, de azonnali kórházi felvétel és kezelés csak akkor
indokolt, ha az elmúlt napokban egyre fokozódó, gyakori tüne-
tek jelentkeznek.

Különös helyzet áll elõ akkor, ha tünetmentes phaeochromo-
cytomát fedeznek fel RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1 gén-
mutációt hordozóknál. A malignus phaeochromocytoma gyakoribb
elõfordulásával járó SDHB mutációt hordozó betegek kivételével,
fontos szempont az elsõ tünetek megjelenésének kivárása. A lehet-
séges tünetekrõl a betegeket részletesen fel kell világosítani. E stra-
tégia jogosultságát a hosszú távú követéses vizsgálatok igazolták.
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4. Kórjelzõk: tünetek és leletek

A phaeochromocytoma az általa termelt és véráramba bocsájtott
hormonok alapján ismerhetõ fel. Legjellegzetesebb tünete a fel-
gyorsult vérkeringés. A szívmûködés fokozódik, a szív gyorsabban
és erõsebben ver. Általában fázisokban, gyakran hirtelen alakulnak
ki a panaszok. A pulzus jelentõsen szaporábbá válhat, akár a
percenkénti 200 ütés gyorsaságúvá is fokozódhat. A betegek „ér-
zik” a szívüket. Sok beteg ezért keresi fel a háziorvosát, belgyógyá-
szát, kardiológusát, ilyenkor azonban gyakran már nincsenek meg a
tünetek, és az orvos sem talál eltérést. A vérkeringéssel szorosan
összefügg a vérnyomás is. A vérnyomás idõszakosan vagy állandó-
an magasabb lehet (8. ábra).

A phaeochromocytomára az idõszakosan magas vérnyomásérté-
kek jellemzõk. További panasz a fejfájás és a leizzadás. Egyes bete-
geket hirtelen olyannyira elönt az izzadtság, hogy emiatt át kell öl-
tözniük. Ezek a panaszok, tünetek rendszertelenül jelentkeznek, né-
ha hetente egy alkalommal, máskor naponta vagy akár napjában
többször is. Hosszú a lista a betegségre még jellemzõ tünetekrõl. A
tumor kiválthat pánikszindrómát, félelmet, járhat hirtelen homályos
látással, kitágult pupillákkal. Gyengeség, testsúlycsökkenés, hirte-
len kialakuló vizelési inger, hasmenés, vércukorszint-emelkedés
(diabetes mellitus), szívritmuszavar vagy szívmegállás is elõfordul-
hat (1. táblázat). A sporadikus phaeochromocytoma tünetei nem
különböznek az öröklõdõ szindrómát hordozók körében elõforduló
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phaeochromocytomák tüneteitõl, így a RET, VHL, NF1, SDHB,
SDHC, SDHD és THEM27 mutációt hordozóknál elõforduló pana-
szoktól. Majd az összes phaeochromocytoma kiválthatja a fent leírt
tünetek valamelyikét. A tünetek azonban nem utalnak a tumor elhe-
lyezkedésére.

Tünetmentes phaeochromocytomát egyre gyakrabban diagnosz-
tizálnak olyan személyeknél, akik rokonainál mutációt találtak,
ezért kivizsgálást kezdeményeztek. E személyeknél nem találunk
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8. ábra:

24 órás diagram a vérnyomásról és szívfrekvenciáról.
Olykor nehéz elkülöníteni, vajon a vérnyomás-emelkedést a testmozgás vagy a
tumoraktivitás váltotta ki. A 23:00-kor látható vérnyomás- és szívfrekvencia-ki-
ugrást feltehetõleg a tumoraktivitás okozta.
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1. táblázat:

A phaeochromocytoma tünetei és gyakoriságuk

Fejfájás 92%

Leizzadás 65%

Palpitációérzés, erõsebb és gyorsabb szívverés 73%

Pánikszindróma 60%

Nyugtalanság 51%

Mellkasi, hasi, ágyéki fájdalom 48%

Hányinger, hányás 43%

Gyengeség 38%

Testsúlycsökkenés 14%

9. ábra:

A bal glomus caroticum daganata



phaeochromocytomára jellegzetes tüneteket, a vérnyomásuk nor-
mális, azonban a vérben vagy a vizeletben megnövekedhet a kate-
kolamin szintje.

A glomustumorok általában az elhelyezkedésük miatt és növe-
kedésük következtében okoznak tüneteket. A glomus carotis tumo-
rok olykor tapinthatók is lehetnek (9. ábra), kifelé növekedve pedig
akár ránézésre is láthatók. Befelé, a torok és a gége felé növekedve
nyelészavart okozhatnak. A közelben futó ideget megsértik, mint
például a glomus tympanicus tumorok a vagus ideget, akár süketsé-
get vagy fülzúgással kísért halláscsökkenést is okozhatnak. A cson-
tok által körbezárt szûk tér miatt már relatív kis glomustumorok is
okozhatnak nyomási tüneteket. A glomustumorok fõszabály szerint
nem emelik a plazma vagy a vizelet katekolaminszintjét.

Kór je l zõk : tüne tek és l e l e tek 4.
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5. Biokémiai diagnosztika:
katekolaminok és metanefrinek

A katekolaminok és bomlástermékei
normális tartománya

A vizsgálatok eredményeit vagy grammban (mg, ng, pg) vagy
molban (mmol, nmol, pmol) adják meg. A következõ átszámolási
képletekkel dolgozhatunk:

� Noradrenalin: ng/l x 0,0059 = nmol/l
� Adrenalin: ng/l x 0,0055 = nmol/l
� Dopamin: ng/l x 0,0065 = nmol/l
� Metanefrin: ng/l x 0,0051 = nmol/l
� Normetanefrin: ng/l x 0,0054 = nmol/l
� Vanillinmandulasav: ng/l x 0,0051 = nmol/l

Freiburgban és a Semmelweis Egyetem ÁOK Laborjában a kö-
vetkezõ 24 órás vizeletkiválasztás normáltartományokkal dolgoz-
nak:

� Noradrenalin: 71–504 nmol/24 h
� Adrenalin: 9,35–121 nmol/24 h
� Dopamin: 3,2 mmol/24 h
� Metanefrin: 122–1540 nmol/24 h
� Normetanefrin: 874–2846 nmol/24 h
� Vanillinmandulasav: 9–34 mmol/24 h

B iokémia i d i agnosz t i ka :
5 . ka teko l aminok és metane f r inek
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Ezek az értékek átszámolva milli- vagy mikrogrammra a követ-
kezõk:

� Noradrenalin: 12,1–85,5 mg/24 h
� Adrenalin: 1,7–22 mg/24 h
� Metanefrin: 64–302 mg/24 h
� Normetanefrin: 162–527 mg/24 h
� 3-Metoxitiramin: 103–434 mg/24 h
� Vanillinmandulasav: 1,8–6,7 mg/24 h

A plazma katekolamin meghatározáshoz a következõ normáltar-
tományok tartoznak a freiburgi laborban:

� Noradrenalin: 165–460 ng/l
� Adrenalin: 30–90 ng/l
� Metanefrin: 90-ig ng/l
� Normetanefrin: 180-ig ng/l

Más laborokban a következõ 24 órás vizeletkiválasztás normál-
tartományokkal dolgoznak:

� Noradrenalin: 136–620 nmol/24 h
� Adrenalin: <109 nmol/24 h
� Dopamin: 1,26–3,0 mmol/24 h
� Metanefrin: 375–1506 nmol/24 h
� Normetanefrin: 573–1932 nmol/24 h
� Vanillinmandulasav: 17–33 mmol/24 h

A katekolaminok képzõdése és lebomlása

A hormon olyan üzenetközvetítõ anyagok összefoglaló elneve-
zése, amelyeket különbözõ mirigyek termelnek és bocsájtanak a
véráramba. A katekolaminok olyan anyagok, amelyeket túlnyomó
részben a mellékvese és kisebb mértékben a paraganglionáris rend-
szer más sejtjei termelnek. A katekolamin kifejezés alatt szûkebb
értelemben az adrenalint és a noradrenalint értjük, amelyekrõl köz-
ismert, hogy stressz esetén lépnek be a vérkeringésbe. Katekol-
aminnak nevezzük szélesebb körben azonban azokat a vegyületeket

B iokémia i d i agnosz t i ka :
ka teko l aminok és metane f r inek 5 .
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is, amelyek szerkezetileg a katekol (1,2-dihidroxibenzol) vegyület-
bõl származnak. A mellékvesevelõben döntõen az adrenalin képzõ-
dik. A noradrenalin ezzel szemben a mellékvesevelõn kívül bizo-
nyos idegsejtekben is termelõdik, raktározódik, és mint jelátvivõ
molekula (transzmitter) szolgál. A katekolaminok felépítése és le-
bontása komplex folyamat. A katekolamin képzõdését a 10. ábrán

foglaltuk össze. Az elsõ elõanyag a tirozin aminosav. Az aminosa-
vat a tirozin-hidroxiláz enzim dopává katalizálja, amelyet a dopa-
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10. ábra:

A katekolaminok képzõdése



min, majd noradrenalin kialakulásának lépése követ. Eddig a pontig
a katekolamin képzõdése megegyezik a mellékvesevelõben és az
idegsejtekben is. A mellékvesevelõben található enzim, a fenil-
etanolamin-N-metiltranszferáz segítségével a noradrenalinból adre-
nalin képzõdik.

A katekolaminok lebomlása során, több lépésen keresztül végül
biológiailag inaktív 3-metoxi-4-hidroximandulasav (vanillinman-
dulasav) képzõdik. Az egyes lebomlási lépéseket külön enzimek ka-
talizálják. A lebontás két kulcslépése egyrészt a katekolamin-O-
metil-transzferáz (COMT) enzim segítségével lejátszódó metilezés,
másrészt az oxidatív deaminálás a monoaminooxidáz (MAO) segít-
ségével. Elsõsorban a májban inaktiválódnak a keringõ katekol-
aminok, de a lebontásban még az adrenerg idegsejtek is szerepet ját-
szanak. Az elsõ lépésben az adrenalin és a noradrenalin az o-metil-
ezésen keresztül úgy nevezett 3-metoxivegyületté, metanefrinné és
normetanephrinné alakul át. A lépés fõ katalizátora a katekolamin-
O-metil-transzferáz (COMT) enzim, míg metil donorként a S-ade-
nozil-methionin szolgál. A monoaminooxidáz (MAO) enzim segít-
ségével aztán mindkét vegyület 3-metoxi-4-hidroximandulsav-
aldehiddé deaminálódik, és végezetül 3-metoxi-4-hidroximandula-
savvá (vanillinmandulasav) oxidálódik. Az adrenalin, a noradrena-
lin, a metanefrin, a normetanefrin mellett a vanillinmandulasav a fõ
lebomlási termék, amelyet a vizeletben választ ki a szervezet. A le-
bontás egyes lépéseit és az azokat katalizáló enzimeket a 11. ábra

mutatja be.
A katekolaminokat és azok bomlástermékeit különbözõ mód-

szerekkel mérhetjük (HPLC, RIA, ELISA). A módszerek a méren-
dõ vegyületek érzékelésében és a normáltartományaikban jelentõ-
sen eltérhetnek, a mérési eredmény értékelésénél ezért mindig fi-
gyelembe kell venni az adott laboratórium mérõmódszerét és refe-
renciaértékeit.

A klonidin-szuppressziós teszt

A klonidin hatóanyagú gyógyszert vérnyomáscsökkentõként
használták. A klonidin az adrenalin és noradrenalin kiáramlását gá-
tolja. A klonidin ezért jól használható annak eldöntésére, hogy eny-
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11. ábra:

A katekolaminok lebontása és kiválasztása



hén emelkedett noradrenalin- és adrenalinértékek hátterében phaeo-
chromocytoma áll-e. Klonidin-teszt esetén egyszer 300 mg tablettát
kap a beteg, majd a gyógyszer beadása elõtt közvetlenül, illetve 3
órával késõbb a vérébõl (plazmából) meghatározzuk a noradrenalin
szintjét. Ha az érték lecsökken a normáltartományba, az eredmény
phaechromocytoma ellen szól. (A szerkesztõk megj.: A klonidin Ma-
gyarországon jelenleg nem érhetõ el.)
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6. Képalkotó diagnosztika

Az ultrahang-, a komputertomográfia (CT), a mágneses magre-
zonancia (MRI) vagy izotópos vizsgálat, mint például MIBG-
szcintigráfia, Octreoscan-szcintigráfia, DOTATATE-PET és
DOPA-PET jöhet szóba képalkotó vizsgálati lehetõségként a
phaeochromocytoma kivizsgálásakor. Az izotópos vizsgálatok
kombinálhatóak CT-vel vagy MRI-vel, ilyen például a DOPA-
PET-CT.

Az ultrahang széles körben elterjedt és elérhetõ vizsgálómód-
szer. A legtöbb phaeochromocytomás betegnél a kivizsgálás során a
diffúz panaszok miatt hasi ultrahangvizsgálatot is végeznek. A vizs-
gálat mindazonáltal nem olyan érzékeny. Ennek oka lehet a konkrét
diagnosztikai kérdés hiánya, illetve a tumor a hátsó hasüregben
(retroperitoneum) eldugott elhelyezkedése. Egy 1993-ban elvégzett
vizsgálatunk alapján a vizsgálat érzékenysége 40% körüli, tapasz-
talt radiológus azonban jóval nagyobb érzékenységgel is dolgozhat.

A komputertomográfiás (CT) vizsgálat kontrasztanyag adásával
történik. Mivel a kontrasztanyag adása a korábban már károsodott
vesék mûködését ronthatja, a vizsgálat elõtt a szérum kreatinin-
szintjét meg kell határozni. A CT-vizsgálatot nem szabad elvégezni,
ha a szérum kreatininszintje 1,5 mg/dl, azaz 132 mmol/l felett van
(vagy a glomerulus filtrációs ráta 30 ml/min alatti). A kontraszt-
anyag pajzsmirigy-túlmûködést tud kiváltani, ezért a vizsgálat elõtt
javasolt a pajzsmirigyfunkció ellenõrzése is a plazma TSH-szint
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mérésével. A CT-vizsgálat során transzverzális-vízszintes képsíko-
kat készítenek A CT felbontási képessége megközelíti az 1-2 mm
nagyságot, s csak az igen kicsi és a mellékvesén kívül elhelyezkedõ
phaeochromocytomát nem észleli olykor.

Képa lko tó d iagnosz t i ka 6.
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12. ábra:

Jobb oldali mellékvese phaeochromocytoma MR-felvétel (A) és 18-Fluor-
DOPA-PET (B). A DOPA-PET mutatja a tumort (nyíl), amely a szummációs fel-
vételeken is látható elölrõl, felülrõl és oldalról. Ezen felül a teljes test képen még
látható a test háttéraktivitása, valamint a fokozott aktivitás a vesékben, a vese-
medencékben, valamint a húgyhólyagban.

elölrõl felülrõl oldalról



A mágneses magrezonancia vizsgálatot (MRI) szintén kont-
rasztanyag adásával végzik (12A ábra), azonban a vese vonatkozá-
sában ez a módszer kevesebb kockázattal jár. A vizsgálat elvégzése
30 ml/min alatti glomerulus filtrációs ráta alatt nem javasolt. Mivel
az MR-vizsgálat nagyon hangos, a vizsgálat alatt fülhallgató hasz-
nálata javasolt a hallás védelmében. A beteget egy viszonylag szûk
csatornába fektetik be, ahol 20-40 percet mozdulatlanul kell feküd-
nie. Gyermekek és klausztrofóbiában szenvedõ betegek a vizsgála-
tot igen megterhelõnek érzik. Sokszor egy kis nyugtató adása hasz-
nos lehet. Az MR-képeket különbözõ módon lehet súlyozni, így kü-
lönbözõ nézeteket kapunk (T1/T2). A kontrasztanyagot – csakúgy,
mint a CT-vizsgálat során – közvetlenül a felvétel készítése elõtt ad-
ják be, így a szerveken való átáramlás (korai artériás fázis, kb.
10-20 másodperccel a kontrasztanyag beadása után) tovább segíti a
szövetek megkülönböztetését.

Rendszeresen készítenek a vízszintes síkon felül frontális (ko-
ronális) síkban is felvételeket. Ezzel lehetõvé válik a hátsó hasüreg,
másnéven a retroperitoneum 5 mm vastagságú felvételekkel, 8-10
képben való teljes áttekintése. [A phaeochromocytomák 95%-a a
hasüreg hátsó részében (a retroperitoneumban) helyezkedik el.] Az
MR érzékenysége megegyezik a CT vizsgálatéval. Az MR az 1 cm-
nél kisebb és szokatlan elhelyezkedésû tumorokat nézheti el.

Az izotópos vizsgálatokkal lehetõség van a phaeochromo-
cytoma endokrin aktivitásának (funkciójának) ábrázolására. A ra-
dioizotópos vizsgálatok elsõsorban a CT vagy MR által észlelt tu-
morok megerõsítésére, valamint a multiplex phaeochromocytomák
kizárására szolgálnak. A szcintigráfiához többnyire 123I MIBG-t
használnak. Az MIBG-123I szcintigráfia megerõsítõ lelete adrenális
vagy extraadrenális phaeochromocytoma mellett szól. Rosszindula-
tú phaeochromocytomák esetén az izotóp kimutatja az áttéteket is.
A szcintigráfia felbontóképessége alatti kisméretû tumorokat azon-
ban az izotópos vizsgálat nem mutatja ki. Ahhoz, hogy a pajzsmi-
rigy jódizotóp-felvételét és ezáltal a szerv nem kívánt sugárelnyelé-
sét elkerüljük, a vizsgálat elõtt perklorát cseppekkel való elõkezelés
szükséges, felnõtteknél legalább 30 perccel a I123-izotóp beadása
elõtt. [A szerkesztõk megjegyzése: Magyarországon e célra káli-
um-jodid- (Lugol) oldatot használunk, amit a vizsgálat elõtt három
nappal kezdünk adni a pajzsmirigy telítése céljából.] A felvétel ké-
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szítése 4, valamint 24 órával az MIBG-injekció adása után történik,
így legalább két vizsgálati idõpontot kell egyeztetni. Egy másik
nagy hátránya a vizsgálatnak, hogy az izotópos vizsgálat értékelését
számos gyógyszer zavarhatja, amelyeket a vizsgálatot megelõzõen
lehetõség szerint le kell állítani. Ezek közé számos vérnyomáscsök-
kentõ, szívgyógyszer és antidepresszáns tartozik.

Az 18F-DOPA-PET vagy PET/CT (12B és 13A ábra) megjele-
nése jelentõs elõrelépést jelentett, és az elmúlt években már a na-
gyobb klinikai központokban elérhetõvé vált. Az 18F-DOPA a
phaeochromocytoma által elõállított hormonok elõvegyületének te-
kinthetõ, amit a tumor felvesz és halmoz. Pajzsmirigyblokád nem
szükséges ennél a vizsgálatnál, és a vizsgálati idõ az injekció beadá-
sától a vizsgálat végéig körülbelül egy óra. A 123I-MIBG-szcin-
tigráfiával szemben az 18F-DOPA-PET további elõnye a nagyobb
képkontraszt, valamint a sokkal nagyobb felbontóképesség, ezáltal
nagyon kis phaeochromocytomát is kimutat (12. és 13. ábra).
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13. ábra:

Ugyanazon phaeochromocytoma 18F-DOPA-PET (A), MIBG szcintigráfia (B),
SPECT (C), valamint horizontális (D) és frontális (E) síkú MR-vizsgálattal. Lát-
ható, hogy a DOPA-PET ábrázolásának minõsége a MIBG és SPECT vizsgála-
tokét felülmúlja.



A phaeochromocytomák képalkotó vizsgálatában más, nukleá-
ris medicinában alkalmazott izotópos módszerek, pl. octreotid-
szcintigráfia, 68Ga-DOTATOC és 68Ga-DOTATATE PET-CT rit-
kán szükségesek. Ez alól a 12. fejezetben tárgyalt rosszindulatú
phaeochromocytoma kivételt képez. Különleges jelentõsége van a
mellkasi és kismedencei phaeochromocytomák vizsgálatában az
MR- és izotópos vizsgálatok kombinációjának.

Képalkotó diagnosztika a glomustumorok
esetében

A glomustumorok képalkotó vizsgálatához ugyanazon vizsgála-
ti eljárásokat alkalmazhatjuk, mint phaeochromocytoma esetében.
A többszörös glomustumorok vizsgálatában a 68Ga-DOTATOC és
68Ga-DOTATATE PET-CT hasznos segítséget nyújthat.

Az ultrahangvizsgálat kielégítõ választ képes adni arra a kérdés-
re, hogy a nyaki szervek megnagyobbodtak-e? A glomustumor és a
nyaki nyirokcsomó elkülönítése olykor nehéz feladatnak bizonyul.

A mágneses magrezonancia vizsgálat napjainkban a bizonyítot-
tan elsõdleges képalkotó eljárás a glomustumorok kimutatásához. A
vizsgálathoz intravénás kontrasztanyagot adnak.

A DOPA-PET-CT jelenleg az a vizsgálat, amely egy órán belül
képes egyszerre a glomustumort és a phaeochromocytomát is iga-
zolni, mivel a koponyalapról, a nyakról, a mell- és a hasüregrõl, il-
letve a kismedencérõl is képet ad. Különösen többszörös tumorok
vagy metasztázisok esetén választandó ez a vizsgálóeljárás.

Az angio-MR vagy angio-CT további vizsgálati lehetõséget je-
lenthet.

A glomus caroticum daganatait a 14., a glomus tympanicum és
glomus vagale daganatait a 15. és 16. ábra mutatja be.

A 18F-DOPA, 68Ga-DOTATOC és 68GaDOTATATE PET/CT
ugyanolyan értékû vizsgálatok a glomustumorok vizsgálatában. E
vizsgálatok 90 perc és 2 óra közötti idõtartamot vesznek igénybe, és
a fejtõl a medencéig a teljes régió átvizsgálása lehetséges. Különö-
sen a többszörös daganatok és áttétek kivizsgálásában hasznosak e
vizsgálatok (17. ábra).
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14. ábra:

Kétoldali glomus carotis tumor MR-felvételen felülrõl (A), illetve oldalnézetben
(B, C).

15. ábra:

A glomus tympanicum daganata.

jobb oldal bal oldal
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16. ábra:

A glomus vagale daganata. Balra MR, jobbra angiográfia képe.

17. ábra:

Rosszindulatú glomustumor képe.
A: 18F-DOPA, 68Ga-DOTATOC, B: 68Ga-DOTATATE PET/CT képe. Látható,
hogy a daganat áttétei (kerek fekete pontok) a fejben, mellkasban és a húgyveze-
tékek között mindkét eljárással jól láthatóak.



Az MR- és CT-angiográfia (érfestés) a diagnózis további ponto-
sítását teszik lehetõvé (18. ábra).

Szervezési szempontok

A többféle hormon- és képalkotó vizsgálati lehetõségek alapján
joggal merül fel a kérdés, hogy mikor melyik vizsgálatot kell elvé-
gezni. A phaeochromocytománál a hormon- és a képalkotó vizsgá-
latok kiegészítik egymást. A radioizotópos vizsgálat kevésbé alap-,
mint inkább megerõsítõ vizsgálat, alkalmazhatjuk még a többszörös
tumorok detektáláshoz vagy kizárásához, amely így segít az opti-
mális mûtéti terv felállításában.

Szervezési szempontból a radioizotópos vizsgálatok tervezésé-
nél a vizsgálati idõ mellett a radioizotópok elõállítása és szállítása is
fontos kérdés. Az MIBG-szcintigráfia elvégzéséhez 24 óra szüksé-
ges, a DOPA-PET-CT-hez 1 óra. A katekolaminok meghatározása
egyes laboratóriumokban nem végezhetõ minden nap.
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18. ábra:

Három, a koponyaalapon és nyakon elhelyezkedõ paraganglioma CT-angio-
gráfiás vizsgálata. 18F-DOPA-PET (A) és CT-angiográfia (B és C) a glomus
jugulare (A és C) és a glomus caroticum kétoldali daganatával (A, B és C)



7. Mûtét elõtti kezelés

Az általános mûtéti elõkészítésbe beletartoznak a szokásos la-
borvizsgálatok, mint vérkép, vese-, májfunkció, alvadási paraméte-
rek meghatározása és EKG készítése. Fontos szempont a vérnyo-
más beállítása. Ehhez segítséget nyújt a vérnyomásnapló vezetése.
Az alfa-blokkolóknak, mint a katekolamin hatást blokkoló gyógy-
szereknek alapvetõ szerepük van a vérnyomáscsökkentõ kezelés-
ben. Az alfa-blokkolók az erek tágasságát növelik, így ortosztatikus
hipotóniát (fekvõ helyzetbõl felálláskor a vérnyomás esését), kol-
lapszust (ájulást) okozhatnak. Ezért kell a kezelés bevezetésekor a
beteget megfigyelni, és tanácsolni, hogy sok folyadékot fogyasszon.
Javasolható, hogy a nap kezdetkor 30-60 perc alatt egy liter folyadé-
kot fogyasszon, és a napi folyadékbevitele körülbelül 3 liter legyen.
Kezdeti adagnak 3-szor 10 mg phenoxybenzamint (Dibenylin) ad-
hatunk. A dózis fokozatos növelésével, 3-szor 20, majd 3-szor 30
mg alkalmazásával általában a vérnyomás normalizálható. A keze-
lés bevezetése a mûtét elõtt egy héttel javasolt. Tartósan szapora
pulzus esetén béta-blokkoló hozzáadása lehetséges, de csak az al-
fa-blokkoló bevezetését követõen. Az a cél, hogy a mûtét elõtt a
vérnyomás tartósan normálissá váljon, amirõl 24 órás ABPM-
vizsgálattal gyõzõdhetünk meg.
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8. A phaeochromocytoma
mûtéti kezelése

A phaeochromocytoma mûtéti kezelése az elmúlt években gyö-
keresen megváltozott. Az endoszkópos mûtéti technika (kulcs-
lyuk-sebészet) vált a phaeochromocytoma standard mûtéti megol-
dásává. A tumor elhelyezkedésétõl függõen vagy a hasüregen ke-
resztül, vagy retroperitoneálisan közelítik meg a mûtéti területet. Ez
a mûtéti technika megfelelõ gyakorlatot és tapasztalatot igényel,
ezért endoszkópos mellékvesemûtétet csak ebben jártas sebész vál-
lalhat és végezhet el (19., 20. ábra).

A laparoszkópos mûtéti technikának számos elõnye van. A he-
gek nagyon kicsik, kozmetikai szempontból ideálisak. A betegnek a
mûtét gyakorlott kézben kevésbé megterhelõ, és a munkából kiesett
idõ is rövidebb. Rövidebb a kórházban tartózkodási idõ is, általában
3-5 nap. A szövõdményráta, mint vérzés, fertõzés, összetapadások
(adhéziók) kialakulása a hasban csökken. A tudományos közlemé-
nyek ugyanolyan hosszúságú mûtéti idõrõl számolnak be, mint a
konvencionális technikánál.

A mûtéti területhez három nyíláson keresztül férnek hozzá. Az
egyik nyílás szolgál az optikának, a másik kettõ a mûtéti eszközök-
nek. Ha a tumor megtalálása nehézségbe ütközik, akkor ebben se-
gítséget nyújthat az endoszkóposan bevezethetõ ultrahang használa-
ta. Fontos megjegyezni, hogy a tumor elhelyezkedése és nagysága
semmilyen ellenpontot nem állít az endoszkópos mûtéttel szemben.
Egy esetleges rosszindulatúság vagy többszörös tumor megléte sem
képez ellenjavallatot e technikának. A normális mellékveserésznek
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19. ábra:

Mindkét oldali mellékvese phaeochromocytoma eltávolítása utáni mûtéti heg.
Fenti képen konvencionális, az alsó képen laparoszkópos technika. Alul mindkét
oldalt egy-egy cm széles bevágás hege, a harmadik nyílásnak a köldököt hasz-
nálták, ahol nem látható heg.

20. ábra:

Egy, a bal mellékvese alatt elhelyezkedõ phaeochromocytoma mûtéte utáni álla-
pot (balra) és kétoldali mellékvesedaganat miatt végzett nyitott mûtét utáni álla-
pot évekkel késõbb (jobbra) leány és apja esetében.



a megtartása éppúgy lehetséges endoszkópos, mint nyílt mûtéti
technikával.

A mellékvesetumorok, mint a phaeochromocytoma is, elvileg
szervmegtartó technikával operálandók. Az extraadrenális phaeo-
chromocytomákat is lehetséges és javasolt endoszkópos techniká-
val operálni. Mellkasi phaeochromocytoma eltávolítása is történhet
ezzel a módszerrel.

Amennyiben kétoldali mellékvesemûtét történik kétoldali (bila-
terális) phaeochromocytoma miatt, vagy egyoldali mûtétet végez-
nek olyan betegnél, akinél a másik mellékvesét már operálták, ak-
kor a mûtétet követõen ACTH-tesztet kell végezni annak elbírálása
céljából, hogy elegendõ mellékvesekéreg hormonképzõdési kapaci-
tás maradt-e (lásd Utánkövetés c. fejezetet).

A mellékvesén kívül elhelyezkedõ
és húgyhólyag környéki daganatok

A mellékvesén kívül elhelyezkedõ daganatok többsége a mel-
lékvesék közvetlen közelében található. E daganatok szinte mindig
nagyerek, a fõverõér (aorta) vagy az alsó nagy véna (vena cava
inferior) közelében vagy akár közöttük helyezkednek el. E dagana-
tok mûtéte nagy kihívás a sebészeknek. Nemritkán e daganatok mû-
téte elõtt vita tárgyát képezi, hogy nyílt mûtét vagy endoszkópos
technika alkalmazható-e. E kérdés eldöntésében szerepet játszik a
daganat mérete, egyszeres vagy többszörös volta, rosszindulatúság
fennállása. Kiemelkedõ centrumok tapasztalatai alapján nincsenek
egyértelmû érvek a nyílt mûtét mellett. Még az sem meggyõzõ,
hogy a nyílt mûtét során az áttekintés jobb. A fentiek szerint a mel-
lékvesén kívüli phaeochromocytomákat is el lehet endoszkópos
úton távolítani.

A húgyhólyag daganatai ritkák. Eddig e daganatokat nyílt mû-
téttel távolították el a húgyhólyag egy részével együtt. A húgyhó-
lyagba lyukat vágtak és a maradék széleket összevarták. Endoszkó-
pos módszerekkel e daganatok is eltávolíthatók, és ekkor a húgyhó-
lyag megnyitása és egy részének eltávolítása nem mindig szükséges
(21. ábra).
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Mellkasi daganatok

A mellkasi phaeochromocytomák legtöbbször a mellkas hátsó
részében vagy a szív közelében, az ún. mediastinumban helyezked-
nek el. A gerinc melletti phaeochromocytomát mutatja az 22., a
szívközelit az 23. ábra.

A gerinc melletti daganatok eltávolítása általában lehetséges en-
doszkópos úton. Altatás során elegendõ csak egyik tüdõfél lélegez-
tetése, ami a beteg oxigénigényét teljesen fedezi. A másik tüdõfél
összeesik, miáltal a daganat endoszkóposan elérhetõvé válik. Na-
gyobb daganatoknál fokozott figyelmet kell arra fordítani, hogy a
gerincvelõ vérellátása ne sérüljön.

A mediastinumban elhelyezkedõ daganatok mûtétjét szív- vagy
mellkassebész végzi. Kisebb daganatoknál ez általában szövõd-
mény nélkül lehetséges, míg nagyobb daganatoknál (23. ábra) több
ideg sérülése elkerülhetetlen lehet, ami egyes esetekben arra vezet,
hogy a mûtétet ellenjavalltnak véleményezik.

A phaeochromocytoma mûté t i keze l é se 8.
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21. ábra:

A húgyhólyag phaeochromocytomája. Horizontális síkú CT-kép. A felfelé tekin-
tõ nézet felel meg az elõre iránynak. A nyilakkal jelölt daganat a húgyhólyag hát-
só részét érintette.
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22. ábra:

Mellkasi phaeochromocytoma (nyilak). Frontális (bal oldali) és horizontális
(jobb oldali) nézet. A daganat a mellkas hátsó részében helyezkedik el a gerinc
jobb oldalán.

23. ábra:

Mellkasi phaeochromocytoma (nyilak). Horizontális metszet. A daganat a
mellkas elülsõ részében, erek és idegek közvetlen közelében fekszik.





9. A glomustumorok mûtéti
kezelése

A nyak és a koponyaalap glomustumorai, valamint a fej-nyak
paragangliomái (angolul head and neck paragangliomas) több
szempontból is egy csoportba tartoznak. Ezeket a tumorokat nem az
általános tünetek, mint pl. leizzadás, vérnyomáskiugrás miatt, ha-
nem az elhelyezkedésük és a szûk térben való növekedésük követ-
keztében kialakuló nyomás-, valamint a környezõ szervek infiltráci-
ója okozta helyi tünetek alapján ismerik fel. A fej-nyak glomusai az
autonóm idegrendszer paraszimpatikus részéhez tartoznak, és mik-
roszkópos metszeteken kevésbé festõdnek meg (nem krómaffin).
Mindazonáltal az autonóm idegrendszer paraganglionáris tumorai
közül erre a tumorcsoportra ez idáig kevesebb figyelmet fordítottak,
amelynek alapja valószínû az, hogy ezen tumorokat döntõen fül-
orr-gégészek vagy idegsebészek operálták.

A leggyakoribb a glomus carotis tumora, amely az arteria carotis
communis, valamint az ebbõl szétágazó arteria carotis interna és
externa közvetlen szomszédságában található. A közelben van még
a vagus ideg és a fej-nyak közös vénája is. Mint az összes para-
ganglionáris tumor (phaeochromocytoma és glomustumorok), ez a
tumor is gazdagon erezett, számos kis kapilláris szövi át. A glomus
carotis tumorának kiterjedtségére három csoportot elkülönítõ, külön
beosztást használnak, amelyet a fül-orr-gégész sebészrõl,
Shamblinról neveztek el. A Shamblin I osztály esetében nagyerek
(arteria carotis interna és externa) vannak a daganat közelében, a II.
osztályban a daganat kezdi az ereket bevonni, míg a III. osztályban
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a daganat teljesen körbeveszi az ereket. A 24. ábra mutatja ezen
eseteket.

A tumor közelében található fontos képletek, valamint a tumor
dús erezettsége alapján érthetõ, hogy egy ilyen tumor mûtéte megle-
hetõsen nagy kihívás az operatõrnek. Nemritkán az ilyen beavatko-
zások technikailag nagyon nehezek lehetnek, és a mûtét több órán
keresztül is tarthat. Egyrészt a környezõ fontos képleteket nem sza-
bad megsérteni, másrészt a tumorhoz vezetõ és a tumortól elvezetõ
érképleteket aprólékosan el kell kötni. A mûtét ismert szövõdménye
a nervus vagus sérülése. Néha megsérül a nervus recurrens is, amely
a hangképzésben fontos szerepet játszó ideg. A nervus recurrens sé-
rülésekor rekedtség alakul ki, és csökken a hangerõ.

Nem túl gyakori a glomus jugulare és tympanicum tumora. Mi-
vel e képletek annyira szorosan egymás mellett fekszenek, gyakran
glomus jugulotympanicum tumorról is beszélhetünk. Ezt a fajta tu-
mort a fül-orr-gégész Fisch alapján A-D stádiumba osztják fel. A
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24. ábra:

Példák a glomus caroticum daganatok Shamblin-osztályozására:
A: bal oldali Shamblin I. osztályú daganat
B: jobb oldali Shamblin II. osztályú daganat
C: bal oldali Shamblin III. osztályú daganat.
A nyilak a nagyereket, az a. carotis internát és externát jelzik. Az A ábrán ezen
erek a daganaton kívül helyezkednek el, B esetében a daganat széli része érinti
õket, C esetében az erek a daganaton belül vannak.



glomus jugulare és tympanicum A-D stádiumaira a 25. ábra szolgál
példákkal.

A beosztás célja, hogy minél hatékonyabb legyen a mûtéti felké-
szülés, valamint a mûtét utáni eredmények könnyebben összehason-
líthatóvá válhassanak. Ebbe a típusba sorolt tumort hordozó beteg-
nek gyakran van fülzúgása vagy az adott oldalon halláscsökkenése.
Itt is találunk a tumor közvetlen közelében fontos artériákat, véná-
kat, idegeket. A nervus vagus mellett kiemelendõ az arcideg közel-
sége. A fentiek miatt hatalmas kihívást jelent a sebésznek a tumor
kimetszése. Maradandó károsodás részben a tumor, de részben a be-
avatkozás következtében is kialakulhat.

A molekuláris genetika újdonságai egyre inkább befolyással bír-
nak a glomustumorok kezelésére. Az újabb ismeretek szerint, az
SDHB, SDHC és SDHD mutációt hordozó betegek kockázata a glo-
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25. ábra:

A koponyalap glomusdaganatai a sziklacsont közelében. Fisch szerinti stádium-
beosztás (A-D stádium). Az A és B stádiumú daganatok a glomus tympanicumból
indulnak ki. A C és D stádiumú daganatok a glomus jugularébõl erednek. Hori-
zontális CT-felvételek a középfül magasságában.
A: A glomus tympanicum A stádiumú daganata.
B: A glomus tympanicum B stádiumú daganata.
C: A glomus jugulare C stádiumú daganata bal oldalon.
D: A jobb glomus jugulare D stádiumú daganata.



mustumorok kialakulására nagyobb (lásd késõbb). Ezért e szemé-
lyeknél klinikai és radiológiai vizsgálatokat kell végezni, hogy a tu-
morokat még tünetmentes állapotban felismerhessék. A késõbbiek-
ben mérlegelendõ, hogy a felismerést követõen vajon korai mûtét
szükséges-e, vagy a közismerten lassan növekvõ tumor esetén le-
het-e várakozó állásponton maradni. Errõl a kérdésrõl bõvebben a
molekuláris genetikai, illetve paraganglioma fejezet szól.
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10. A mûtétet követõ patológiai
diagnózis (szövettan)

A phaeochromocytoma és a paraganglioma fõsejtekbõl és tá-
masztósejtekbõl áll. A fõsejtek különbözõ alakúak, legtöbbjük vi-
szonylag nagy, markáns maggal bír. Ezen sejtek végzik a katekol-
aminok képzését és tárolását. A kromogranin megfestõdés mutatja,
hogy aktív endokrin tumorról van szó. A támasztó vagy kötõsejtek
orsó alakúak, és kicsi magjuk van. A tumorra jellegzetes a dús ka-
pillárishálózat helyenként akár nagyobbacska erekkel. A phaeo-
chromocytomák esetén találkozhatunk degeneratív, regresszív je-
lekkel is, ilyen a nekrózis, hegek kialakulása vagy a hialinképzõdés.

Nagyon sok tumorral ellentétben, a szövettani lelet birtokában
még nem tudjuk eldönteni, hogy jó- vagy rosszindulatú tumorral ál-
lunk-e szemben. A tumor rosszindulatúságáról egyértelmûen csak
akkor bizonyosodhatunk meg, ha áttétet (metasztázist) észlelünk.
Az áttétek a daganatsejtek lerakódását jelentik a daganattól elkülö-
nülõ, távoli szervekben, amelyek nyirokcsomókban vagy más szer-
vekben, például a májban, tüdõben, csontokban alakulnak ki.

A tumor a környezõ zsírszövetbe való elõretörése lehetséges, de
nem biztos jele a rosszindulatúságnak. Hasonlóan értékelhetõ a
tumorsejtek magas osztódási aránya, a változatos sejtforma megje-
lenése és a tumorsejtek erekbe való betörésének jelensége.

Ezeket a szövettani leleteket a patológus egy pontrendszerbe
foglalja össze. Leggyakrabban a Thompson-féle pontrendszert
használják (2. táblázat). Az összpontszám alátámasztja a tumor le-
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hetséges rosszindulatú viselkedésének prognózisát. A pontrendszer
jogosultságát ma még nem ismerik el egységesen.

A pontrendszer átgondolatlan alkalmazása súlyos, sokszor indo-
kolatlan bizonytalanságot okozhat a betegnek. A klinikus számára a
pontrendszer legfontosabb hozadéka, hogy segít a minél jobb/alapo-
sabb utánkövetésben.

A szövettani feldolgozás másik fontos szempontja a metszési
határok meghatározása: vajon a tumor teljes egészében eltávolításra
került-e? Itt lehetnek ellentmondások a sebész és a patológus kö-
zött, ha a sebész kijelenti, hogy a tumort egészében eltávolította,
azonban ezt a patológus nem tudja alátámasztani. Kétes esetekben a
sebész véleménye az elsõdleges (26., 27. ábra).
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2. táblázat

Hisztomorfológiai pontozó rendszer a jó- vagy rosszindulatú phaeochromo-
cytoma elkülönítésére
(PASS: Phaeochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score)
PASS < vagy = 3 jóindulatú phaeochromocytomára utal,
PASS > vagy = 4 rosszindulatú phaeochromocytomára utal
(Thompson: Am J Surg Pathol 2002, 26:551-566)

Jellegzetesség Pont

Diffúz növekedés 2

Atípusos mitózis 2

Nekrózis 2

Extraadrenális növekedés 2

Nagy sejtdússág 2

Érbetörés 1

Monoton sejtkép 2

Tokáttörés 1

Erõs magpleomorfia 1

Orsósejtek 2

Mitózis (>3/10 HPF) 2
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26. ábra:

Phaeochromocytoma közepes nagyítással.

27. ábra:

Phaeochromocytoma nagy nagyítással.





11. Utókezelés

A phaeochromocytoma és glomustumor utókezelésének a kö-
vetkezõ célkitûzései vannak:

1. a mûtét sikerességének dokumentálása,
2. a további tumorok kockázatbecslése az úgynevezett fogékony-

sági gének (RET, VHL, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127)
mutációinak ellenõrzésével,

3. a szövettani lelet megbeszélése a beteggel. Azon ritka esetek-
ben, amikor a phaeochromocytoma vagy glomustumor malig-
nus, akkor további radioizotópos kezelés vagy kemoterápia be-
vezetését kell mérlegelni, adott esetben elindítani.

Általában a sebész tájékoztatja a beteget arról, hogy a tumort tel-
jes egészében eltávolította, ennek megfelelõen az operációt nagyon
sok esetben nem követi utógondozás vagy kezelés. A mûtét elõtti
kezelést elhagyják, a beteg gyógyultnak tudja magát, amely az ese-
tek egy részében igaz is. Mivel a beteg helyzetével és azzal a tudat-
tal, hogy egy ritka tumort találtak szervezetében csak korlátozottan
elégedett, az utánkövetéses vizsgálatoknak nagy jelentõsége van.
Ezeket a vizsgálatokat általában az endokrinológus vagy a házior-
vos, esetleg – glomustumorok esetén – a fül-orr-gégész koordinálja.
A vérnyomást többször kell ellenõrizni. A tumor teljes eltávolítását
követõen a vérnyomásnak és az emelkedett hormonszinteknek
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(katekolaminok/metanephrin) normalizálódniuk kell. Ezért szüksé-
ges a hormonszinteket is ellenõrizni, az eredményeket pedig doku-
mentálni. Amennyiben a vérnyomás normalizálódott és a hormonok
a normális tartományba süllyedtek vissza, az operáció sikerét igazo-
ló képalkotó vizsgálat elvégzése nem szükséges. Különleges a hely-
zet akkor, ha kétoldali phaeochromocytoma mûtéti megoldásáról
van szó, vagy egyoldali phaeochromocytomát operáltak olyan be-
tegnél, akinél korábban a másik mellékvesét már eltávolították (28.

ábra). Ilyen esetekben, még teljes jólét közepette is, meg kell gyõ-
zõdnünk arról, hogy megfelelõ mellékvesekéreg hormon kapacitása
maradt-e a betegnek. Ezt az adrenokortikotropin (ACTH)-teszttel
tudjuk dokumentálni.

Utókeze lé s 11 .
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28. ábra:

17 éves fiatal fiú VHL-mutációval. 12 éves korában teljesen eltávolították a jobb
mellékveséjét. 17 évesen endoszkóposan vették ki a bal mellékvese phaeochro-
mocytomáját (alul), úgy hogy elegendõ mellékvesekéreg részt hagytak meg. Az
ACTH-teszt során ACTH-injekcióra megfelelõ kortizolszint emelkedés alakult
ki.



Amíg mindkét oldali mellékvesevelõ elvesztését követõen az
autonóm idegrendszer megfelelõ kompenzációra képes, addig a
mellékvesekéreg-hormonokra ez nem igaz. Az ACTH-teszttel el-
lenõrizhetjük, hogy a mellékvesekéreg mûködik-e. A teszt során vé-
násan adott ACTH-t követõen 30 és 60 perccel határozzuk meg a
kortizolszint emelkedést. A vizsgálatot ambulánsan végezzük (29.

ábra).
Ha felismernek egy mutációt az úgynevezett fogékonysági gé-

nek közül, akkor különleges, élethossziglan tartó utógondozás szük-
séges. Az egyes programokat az adott betegség tárgyalásakor mu-
tatjuk be.
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29. ábra:

Kortizolszintek 4 olyan betegnél, akiknél endoszkóposan, szervmegtartó mûtét-
tel távolítottak el kétoldali phaeochromocytomát. Mérési eredmények az ACTH
adása elõtt és után. A feltétel, hogy a kortizolszint 20 mg/dl fölé emelkedjen. Az
ábrán egyértelmû emelkedés látható az ACTH adását követõen, amely arra en-
ged következtetni, hogy elegendõ mûködõ mellékvesekéreg rész maradt a mûté-
tet követõen. (Neumann és mktsai, JCEM 1999).





12. A rosszindulatú
phaeochromocytoma

A phaeochromocytomák ritkán rosszindulatúak (malignusak).
Az esetek körülbelül 5%-ában beszélhetünk malignus phaeochro-
mocytomáról. A diagnózist igazolni kell. Áttétek (metasztázisok)
jelenléte esetén nem kétséges, hogy rosszindulatú a tumor. Metasz-
tázisról csak akkor beszélhetünk, ha azok szövettanilag igazoltak.
Klinikailag akkor mondhatunk CT vagy MR által észlelt képleteket
metasztázisnak, ha katekolaminszint-emelkedést is észlelünk. A CT
és MR leletnél még egyértelmûbb lehet a diagnózis akkor, ha a tu-
mor kimutatása MIBG-szcintigráfiával vagy DOPA-PET-CT-vel
történt. Áttétek általában a májban, a tüdõben és a csontokban talál-
hatóak (30. ábra).

A diagnózis nehézségét mutatja a 31. ábra.
A kezelés indikációját az áttét jelenléte adja. Eltávolított nyirok-

csomó-metasztázisok vagy a tumorszövet szövettani feldolgozását
követõ szövettani pontrendszer alapján véleményezett rosszindula-
túság nem képez indikációt újabb kezelésre, de szoros utánkövetést
tesz szükségessé.

A legfontosabb kezelési lehetõség a mûtét. Amikor csak lehet, a
mûtéti eltávolítást kell szorgalmazni. Az egyéb kezelési alternatívák
hatása kérdéses.

Az MIBG-kezelés, egy radioizotópos terápia, amelynél MIBG-
hez kötött radioaktív jódot alkalmaznak, abban az esetben, ha az
MIBG-szcintigráfia során a tumor halmozza a radioanyagot. A 131I-
MIBG izotóp standard terápiája során általában 3,7–7,4 GBq sugár-
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dózist adnak le. Ezt a fajta kezelést négyszer lehet megismételni 2-3
hónapos szünetek beiktatásával. P.A. Fitzgerald és munkacsoportja
San Fransisco-ban ennél sokkal nagyobb, 29,6 GBq összdózissal
kezelt betegeket. Mivel mellékhatásként a fehérvérsejt- és a vérle-
mezkeszám csökkenése várható (neutropenia és thrombocyto-
penia), egy ilyen nagy dózisú MIBG-kezelést megelõzõen érdemes
a betegtõl õssejteket levenni.

Az 90Yttrium vagy a 177Lutécium DOTATOC, DOTANOC vagy
DOTATATE kezelés szintén kezelési lehetõségként szolgál malig-
nus, metasztázist adó phaeochromocytomák esetén, ha a szomato-
sztatinreceptor-szcintigráfia pozitív (Octreoscan). A kezelés során
1,5 GBq/m2 testfelület 90Yttrium DOTATOC/ DOTATATE vagy
fix dózisban 7,4 GBq 177Lutécium DOTATATE kerül beadásra. Ál-
talában négy kezelést végeznek egymástól 2-3 hónap különbséggel.
Mivel az Yttrium vesekárosító anyag, a vesemûködésre alkalmazá-
sát megelõzõen különösen figyelni kell.
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30. ábra:

16 éves, rosszindulatú phaeochromocytomában szenvedõ beteg MIBG szcinti-
gráfiás felvétele. A nyilak csontáttéteket jeleznek. A: elölnézet, B: hátulnézet. E
vizsgálat nagydózisú MIBG-kezelés alapjául szolgált.



A kemoterápiát általában radionukleotid kezeléssel kombinál-
ják, vagy annak sikertelensége esetén önmagában is alkalmazzák.
Az úgynevezett Averbuch-protokoll a standard kezelési mód, amely
ciklofoszfamid, vinkrisztin, dakarbazin (CVD) hatóanyagokat tar-
talmaz. A kétnapos kezelés a reá adott válasz és a tolerálhatóság
függvényében havi gyakorisággal, 3-6 alkalommal adható. A leg-
több tapasztalat a CVD kezeléssel ismert. A kezelés sikerét a kate-
kolaminszintek plazma és vizeletben történõ csökkenése és a tumor
méretének mérséklõdése mutatja. Komplett remisszió a betegek
20%-ánál, részleges remisszió az esetek 45%-ában várható.
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31. ábra:

Malignus phaeochromocytoma félrediagnosztizálása. MIBG-szcintigráfia a
hátsó nézetbõl (A) a mellékvesében található phaeochromocytomát mutat (fehér
nyíl), amelyet a C képen láthatunk a CT-felvételen felsõ nézetbõl. Ezen felül lát-
ható még egy dúsulás balra a középvonaltól egyértelmûen feljebb a mellkasban
(fekete nyíl), amelyet áttétként értékeltek. Ez a dúsulás az MR-képeken (B, D)
elölrõl és felülrõl is kimutatható, és megfelel egy itt tipikusan elõforduló para-
ganglion extraadrenális phaeochromocytomájának. A 33 éves nõbetegnek
SDHD mutációja van. Az SDHD mutáció gyakran okoz a betegeknél többszörös
tumort.



Sikertelen CVD kezelés esetén más kemoterápiás szerek alkal-
mazhatóak, mint vindezin/DTIC, AraC, CTD és antraciklin, ve-
pezid, karboplatin, vinkrisztin, ciklofoszfamid, adriamicin kombi-
náció vagy temozolomid és talidomid.

A legújabb kezelési lehetõségek még kísérleti stádiumban van-
nak. Ide tartoznak a HSP-90 vagy hTERT-gátlók, a lomustin,
kapecitabin, talidomid, lenalidomid vagy sunitinib, sorafenib, tem-
sirolimus, bevacizumab és ezek kombinációi. A legkedveltebb ezek
közül mostanában a sunitinib. Az igen ritka malignus glomustu-
morok kezelése a fentiekkel megegyezõen történik.
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13. Molekuláris genetikai
diagnosztika

Öröklõdõ, phaeochromocytomára
és glomus tumorokra hajlamosító betegségek

A molekuláris vagy molekuláris genetikai vizsgálatok célja az
öröklõdõ betegségek felismerése, igazolása, kizárása. A phaeochro-
mocytomára és glomustumorok kialakulására hajlamosító öröklõdõ
betegségek genetikai vizsgálata a megelõzõ (preventív) orvostudo-
mánnyal szoros kapcsolatban áll. A molekuláris vizsgálatok révén
azonosított mutációt hordozó egyénekben az adott betegség kiala-
kulására vonatkozó kockázat áll fenn, ami bizonyos életkort követõ-
en daganatok megjelenésére hajlamosít. A mutáció típusa azonban a
daganatok lokalizációját, többszörös megjelenését, agresszivitását
nagymértékben befolyásolhatja.

Az öröklõdõ, phaeochromocytomára és glomustumorok kiala-
kulására hajlamosító daganatszindrómák körébe az alábbi betegsé-
gek tartoznak: a multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa, a von
Hippel–Lindau-betegség, a neurofibromatosis 1-es típusa (más né-
ven Recklinghausen-kór) és a paraganglioma szindrómák 1-4 típu-
sai. E betegségek fõbb jellemzõit a 3. táblázatban foglaljuk össze,
részletes tárgyalásukra a 14-17. fejezetekben kerül sor.
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32. ábra:

Kromatográfia (DHPLC) és szekvenálás.
Felül DHPLC: A vörös görbe és a kék normális görbe között egyértelmû különb-
ség látható. Az alsó oldali ábrán a DNS-szekvenálás eredményei láthatók: felül a
normális (WT= vad típus), míg alul a nyíllal jelzett helyen a mutáció
[heterozigóta, kék (C=Cytosin) és fekete (G=Guanin) jelöléssel] (Neumann és
mtsai, New England Jounal of Medicine, 2007).



A molekuláris genetikai vizsgálatok

A molekuláris genetikai vizsgálatok különbözõ formái lényegé-
ben ugyanazon fõ elvek szerint történnek. Az örökítõ anyag, a DNS
(dezoxiribonukleinsav) vizsgálatához vérminta szükséges. Az adott
betegségre hajlamosító gén vizsgálatához a DNS meghatározott
szakaszainak vizsgálata szükséges. E szakaszokat legtöbbször a
polimeráz láncreakció (PCR) segítségével felsokszorosítják a to-
vábbi vizsgálatokhoz, majd általában szekvenálással állapítják meg
a génszekvenciát. Egyes laboratóriumokban a költséges szekvená-
lás helyett más módszerrel állapítják meg a szekvenciaeltéréseket
(mutációkat, illetve polimorfizmusokat). A freiburgi laboratórium-
ban alkalmazott magas nyomású folyadékkromatográfia (DHPLC)
a DNS-szakaszok normális vagy kóros szekvenciának pontos meg-
állapítására alkalmas (32. ábra). A gén nagyobb szakaszainak vizs-
gálatára, pl. egy vagy több exon analízisére más módszer javasolt,
így az MLPA (Multiple Ligation-dependent Probe Amplification)
(33. ábra) vagy a QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short
fluorescent Fragments). Az itt tárgyalt gének mutációit a 23. fejezet
táblázatos formában mutatja be.

A phaeochromocytomára hajlamosító
gének és felépítésük

A RET gén

A RET gént a multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa esetén
(MEN2) a mutációk kimutatása céljából vizsgáljuk. A MEN2-t a
14. fejezet tárgyalja. A RET gén vizsgálata szükséges, ha az adott
betegben vagy rokonánál medulláris pajzsmirigyrákot mutattak ki.
Mindazonáltal a klinikai kép jellegtelen is lehet, ugyanakkor a
phaeochromocytoma elsõ tünetként is elõfordulhat.

A RET gén 21 exonból áll. (Az exonok a gének azon szakaszai,
amelyek fehérjékben megjelennek.) MEN2-ben szenvedõ betegek-
ben szinte mindig találunk RET gén mutációt. A 21 exon közül csak
néhányban fordulnak elõ mutációk, így elõször elég ezeket meg-
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vizsgálni. Továbbá, e néhány exon között is vannak olyanok, ame-
lyek nagyon gyakran, mások ritkábban, mások pedig csak nagyon
ritkán érintettek. A betegség klinikai képe a különbözõ mutációk
esetén nagy változatosságot mutat.

A RET gén mutációiról az alábbi internethelyen találhatnak in-
formációkat: http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.
php?sort=1#m

A mutációk döntõ többsége a 11-es exonban egyetlen aminosa-
vat kódoló nukleotidtriplettet, másnéven kodont érint, a 634-est.
Ritkábban a 10-es exon 609-es, 610-es, 618-as és 620-as kodonjai
érintettek. A MEN2 legsúlyosabb formájáért, a különleges megjele-
nési formával, többek között magas növéssel és agresszív lefolyás-
sal jellemzett MEN2B kialakulásért a 16-os exon 918-as
kodonjának mutációi felelõsek. Phaeochromocytomák a MEN2-ben
szenvedõ betegek kb. 50%-ánál alakulnak ki, és szinte kizárólag a
10-es, 11-es és 16-os exonok mutációi esetén figyelhetõk meg. Egy
közel 2000 phaeochromocytomában, illetve glomustumorban szen-
vedõ beteget vizsgáló tanulmányban e három exonon kívül csak
egyetlen esetben észlelték a RET gén egy másik exonjának (a 13-as
exon) mutációját.

A MEN2-ben a RET gén nagyobb, több exont vagy az egész
gént érintõ kieséseit, delécióit nem észlelték, így deléciók irányában
vizsgálatok végzése nem szükséges. A RET gén molekuláris vizs-
gálata DNS-szekvenálással történik.

Szinte valamennyi MEN2-ben szenvedõ betegnél kialakul me-
dulláris pajzsmirigyrák, ami a vérbõl, a kalcitonin szérumkoncent-
rációjának mérése révén felismerhetõ. Mivel a phaeochromo-
cytomák többsége felnõttkorban jelentkezik, akkor, amikor a
medulláris pajzsmirigyráknak MEN2 fennállása esetén már ki kel-
lett volna alakulnia, normális kalcitoninszint észlelése esetén a
MEN2 fennállása valószínûtlen és a RET molekuláris genetikai
vizsgálata nem feltétlenül szükséges.

A VHL gén

A VHL gén vizsgálatát a von Hippel–Lindau-betegségben szen-
vedõk azonosítására használjuk. E betegséget a 15. fejezet tárgyalja.
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A vizsgálat célcsoportját a phaeochromocytomákban szenvedõk
azon csoportja képviseli, akikben vagy családtagjaikban a szem
ideghártyáján angiomák, haemangioblastomák (jóindulatú érdaga-
natok) vagy központi idegrendszeri haemangioblastomák fordulnak
elõ. Mivel e daganatok egyik vagy mindkét szem látáscsökkenését
okozzák, e megfigyelések fontosak és mindig érdemes rákérdezni.
A központi idegrendszeri daganatok elsõsorban a kisagyban, a
nyúltvelõben vagy a gerincvelõben fordulnak elõ. A von Hippel–
Lindau-betegségben szenvedõkben vesedaganatok is elõfordulhat-
nak, ezért erre is érdemes odafigyelni. Mindazonáltal a phaeochro-
mocytoma a von Hippel–Lindau-betegség elsõ, sõt egyetlen megje-
lenési formája is lehet.

A VHL gén 3 exonból áll és egy 213 aminosavból álló fehérjét
(VHL-fehérje) kódol. A mutációk csak az 54-tõl 213-ig terjedõ
kodonokat, illetve az ezeknek megfelelõ aminosavakat érintik. A
gén nukleotidszámozása idõközben megváltozott, 213-mal keve-
sebb lett. Ezek szerint a feketeerdei mutációnak nevezett mutációt
korábban c. 505 T>C jelöléssel illeték, míg manapság 292 T>C
(p.Y98H) az elnevezése. A VHL génben elõforduló mutációk listá-
ját a http://www.umd.be/VHL internetcímen találják meg. A mutáci-
ók az exonokban, vagy az exonokat övezõ nukleotidok körében for-
dulnak elõ, utóbbiakat +1, +2, -1 és -2 jelöléssel illetik. A mutációk
azonosításához DNS-szekvenálást használnak.

Mindezek mellett olyan mutációk is ismertek, amelyek egy vagy
több exon, vagy akár az egész gén elvesztését eredményezik. Ezen
eltéréseket szekvenálással kimutatni nem lehet, ehhez speciális
technikák szükségesek. Manapság az ún. MLPA technika az egyik
leginkább használatos e célra.

Az SDHB gén

Az SDHB gén vizsgálatát a 4-es típusú paraganglioma szindró-
mában szenvedõ betegek azonosítására használjuk. A 4-es típusú
paraganglioma szindrómát a 17. fejezet tárgyalja. Az SDHB gén
mutációit hordozó betegekben a mellékvesék phaeochromocyto-
mája mellett hasban, medencében és mellkasban is elõfordulhat
phaeochromocytoma, illetve glomustumor. Nagyon ritkán írták le

Moleku l á r i s genet i ka i d i agnosz t i ka 13 .

PHAEOCHROMOCYTOMÁK, PARAGANGLIOMÁK, GLOMUSTUMOROK ÉS TÁRSULÓ BETEGSÉGEK

76



más szervek daganatait, fõként veserákot, azonban ez a von Hippel–
Lindau-betegségben szenvedõkhöz képest sokkal ritkábban fordul
elõ.

Az SDHB gén 8 exonból áll, ami egy 280 aminosavból álló fe-
hérjét kódol. Az eddig ismert, SDHB-t érintõ mutációkat a
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_un
ique&select_db=SDHB internet-címen találják meg. A mutációk az
exonokon belül, illetve ezek mellett +1, +2, -1 és -2 pozíciókban
fordulnak elõ. Kimutatásukhoz DNS-szekvenálást használunk.
Ezek mellett ismertek a gén nagyobb részeinek elvesztésével, delé-
ciójával járó mutációk is. Egy vagy több exon elvesztése is elõfor-
dulhat. Ezen eltéréseket szekvenálással kimutatni nem lehet, ehhez
speciális technikák szükségesek. Manapság az ún. QMPSF
(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) tech-
nika az egyik leginkább ajánlott e célra. Az SDHB gén válogatott
mutációit, amelyet a freiburgi laborban mutattak ki, a 23. fejezetben
ismertetjük.

Az SDHC gén

Az SDHC gén vizsgálatát a 3-as típusú paraganglioma szindró-
mában szenvedõ egyének diagnózisára használjuk. A 3-as típusú
paraganglioma szindrómát a 17. fejezet tárgyalja. Az SDHC gén
mutációit hordozó egyénekben fõszabály szerint csak glomus-
tumorok alakulnak ki. Csak néhány SDHC gén mutációt hordozó
egyén ismert, akiben mellékvese lokalizációjú vagy a mellékvesén
kívül a hasüregben vagy mellkasban phaeochromocytomát találtak.
Mindezek alapján az SDHC gén vizsgálatát a glomustumoros bete-
gek vizsgálatára szûkíthetjük.

Az SDHC gén 6 exonból áll, amely egy 169 aminosavból álló
fehérjét kódol. Az eddig megismert SDHC gén mutációkat az alábbi
internetcímen találhatják meg: http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/
variants.php?action=search_unique&select_db=SDHC. A mutáci-
ók az exonokban, illetve az exonok mellett a +1, +2, -1, -2 pozíciók-
ban fordulhatnak elõ. Ezen mutációkat szekvenálással mutathatjuk
ki. Ismertek azonban a gén nagyobb részeit érintõ deléciók is, ame-
lyek egy vagy több exont is magukba foglalhatnak. E mutációkat
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szekvenálással kimutatni nem lehet, az SDHB gén esetén már emlí-
tett, ún. QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent
Fragments) technika a leginkább alkalmazandó.

Az SDHC gén válogatott mutációit, amelyeket a freiburgi labor-
ban mutattak ki, a 23. fejezet ismerteti.

Az SDHD gén

Az 1-es típusú paraganglioma szindrómában szenvedõ betegek
genetikai vizsgálatához az SDHD gén tanulmányozása szükséges.
Az 1-es típusú paraganglioma szindrómát a 17. fejezet tárgyalja. Az
SDHD gén mutációit hordozó egyénekben a mellékvese phaeo-
chromocytomája mellett hasüregi, mellüregi vagy kismedencei
phaeochromocytomák és glomustumorok is elõfordulhatnak.

Az SDHD gén 4 exonból áll, amelyek egy 160 aminosavból álló
fehérjét kódolnak. Az eddig megismert mutációkat az alábbi
internetcímen tekinthetik meg: http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/
variants.php?action=search_unique&select_db=SDHD. A mutáci-
ók az exonokon belül vagy mellettük, a +1, +2, -1 és -2 pozíciókban
fordulhatnak elõ. Ezen mutációkat szekvenálással mutathatjuk ki.
Ismertek azonban a gén nagyobb részeit érintõ deléciók is, amelyek
egy vagy több exont is magukba foglalhatnak. E mutációkat
szekvenálással kimutatni nem lehet, a korábban már említett, ún.
QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent
Fragments) technika a leginkább alkalmazandó.

Az SDHD gén válogatott mutációit, amelyeket a freiburgi labor-
ban mutattak ki, a 23. fejezet ismerteti.

Az SDHAF2 gén

Nemrégiben fedezték fel, hogy az SDHAF2 gén mutációi glo-
mustumoros betegek egy részében kimutathatóak. Az ehhez tartozó
szindróma a 2-es típusú paraganglioma szindróma, amelyet a 17. fe-
jezet mutat be. Mindezidáig világszerte csak két családot azonosí-
tottak. Mindezek alapján csak olyan egyéneknél érdemes az
SDHAF2 gén vizsgálatát elvégezni, akikben glomustumorok csalá-
di elõzménnyel együtt fordulnak elõ.
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Az SDHAF2 gén 4 exonból áll és egy 167 aminosavból álló fe-
hérjét kódol. Mutációk mind az exonokban, mind mellettük, a +1,
+2, -1, -2 pozíciókban elõfordulnak. Napjainkig csak egyetlen
kodon mutációját sikerült igazolni.

Mikor szükséges mutációanalízist végezni?

Melyik gént vizsgáljuk?

E kérdés megválaszolásához azon eredményekre támaszkodha-
tunk, amelyek a phaeochromocytomák és glomustumorok vizsgála-
tához a 106024 számú Német Rákkutatási pályázathoz kapcsolódik.
Ezen eredmények három olyan munka alapjául szolgálnak, amelyek
szintén e kérdés megválaszolásához használhatók. Minden ered-
mény a Nemzetközi Phaeochromocytoma és Glomustumor Regisz-
ter alapján született, amely regisztert Freiburgban vezetik. A regisz-
terben szereplõ betegek döntõ többsége, 950 páciens németországi
illetõségû.

A phaeochromocytomában szenvedõ betegekben 25 és 30% kö-
zötti annak az esélye, hogy mutáció áll a betegség hátterében.
Ugyanezen szám glomustumorok esetén 27%. Mindezen alapvetés-
bõl felmerül a kérdés, hogy milyen esetekben végezzünk mutáció-
analízist és mely géneket vizsgáljunk. E kockázati adatok annyira
magasak, hogy minden beteg esetében javasolni lehetne a mutáció-
analízist, mindenesetre ennek költségeit is figyelembe kell venni.

Jelenleg a költségek elsõsorban az alábbiakból adódnak: DNS-
kivonás, PCR és DNS-szekvenálás exononként, nagy deléciók vizs-
gálata.

Phaeochromocytomák –
javaslatok a kórtörténet alapján

A genetikai vizsgálatok eredményeibõl következtetéseket tu-
dunk levonni arra, hogy adott klinikai megjelenés esetén melyik gén
érintettsége a legvalószínûbb.
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A daganatszindrómák keretében, mutációk talaján kialakult
phaeochromocytomákban szenvedõ betegek életkora egyértelmûen
kisebb, mind a népességben szórványosan elõforduló (sporadikus)
daganatokban. Egyértelmû életkori határt vonni azonban nem lehet,
mindazonáltal a sporadikus daganatok megjelenése 30-45 éves kor
alatt ritka. A kórelõzménynek és vizsgálati eredményeknek a társ-
betegségekre mindenképpen ki kell terjedniük. Medulláris pajzsmi-
rigyrák jelenléte esetén genetikai vizsgálatnak elegendõ a RET gén,
míg ideghártya- vagy központi idegrendszeri angiomák esetén a
VHL génre szorítkoznia. Veserákok esetében a VHL, esetleg az
SDHB gén vizsgálata szükséges. Phaeochromocytoma és glomus-
tumor elõfordulása esetén a VHL és SDHB gének vizsgálata indo-
kolt. Neurofibromák vagy más neurofibromatosisra utaló jelek ese-
tén genetikai vizsgálat nem szükséges, hiszen a neurofibromatosis
diagnózisa klinikai, és szinte biztosra vehetõ az NF1 gén mutációja.

Mindenképpen célszerû családfa felvétele, amelyben a vizsgá-
landó és más fontos betegségekre információgyûjtés szükséges. Ez
azon génre is utalhat, amely a családban érintettek lehet.

A phaeochromocytoma hátterében álló örökletes daganatszind-
rómák megoszlása jellegzetes képet ad 45 évesnél fiatalabb, pozitív
családi kórelõzményû, többszörös phaeochromocytomával, mellék-
vesén kívüli hasüregi phaeochromocytomák (mellékvesén kívüli el-
helyezkedésû, extraadrenalis phaeochromocytoma), mellüregi
phaeochromocytoma és rosszindulatú phaeochromocytomák ese-
tén, amelyeket diagramok formájában a 34-39. ábrákon mutatunk
be. Hasonló értékelést mutat be a 40-43. ábra a glomustumorok
esetében. Mindezekbõl származtatható egy irányelv, amely választ
adhat arra, hogy milyen algoritmust kövessünk a phaeochromo-
cytomák genetikai vizsgálata során (44. ábra).

Glomustumorok –
javaslatok a kórtörténet alapján

Glomustumorok esetén elsõsorban három gén, az SDHB, SDHC
és SDHD jön számításba. Ritkán MEN2, VHL és neurofibromatosis
1 esetén is leírtak glomustumort, de mindig a betegségre elsõsorban
jellemzõ daganatok megjelenését követõen. A RET és VHL gének
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34. ábra:

A mutációk megoszlása 698 phaeochromocytomában szenvedõ betegben a
freiburgi németországi regiszter, 2007. 03. 01-i jelentése alapján. Német Rákku-
tatási Pályázat 106024

35. ábra:

A mutációk megoszlása phaeochromocytomában szenvedõ betegekben az életév-
tizedek alapján, vagyis minden beteg az 1-9, 10-19 stb. életéveik alapján össze-
foglalva és az egészet 100%-nak ábrázolva. A színkód azt jelenti, hogy hány be-
tegben volt sporadikus, illetve daganatszindróma talaján kialakult, adott gén mu-
tációjával kapcsolatba hozható daganat.



vizsgálata mindezek alapján nem indokolt glomustumorok elõfor-
dulása esetén csak akkor, ha e betegségekre jellemzõ más daganatok
is kimutathatóak. A fiatal életkor, többszörös glomustumor, phaeo-
chromocytomák egyidejû elõfordulása és a glomustumorok rosszin-
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36. ábra:

A mutációk megoszlása többszörös phaeochromocytomák esetén

37. ábra:

A mutációk megoszlása hasüregi, de mellékvesén kívüli lokalizációjú (extra-
adrenális) phaeochromocytomák esetén.



dulatúsága adják azon kritériumokat, amelyek alapján az SDHB,
SDHC és SDHD gének közül a legvalószínûbben érintettet kivá-
laszthatjuk.

Többszörös daganat, egyidejû phaeochromocytoma és/vagy
glomustumorokra utaló családi kórelõzmény az SDHD gén mutáci-
óira, míg rosszindulatúság az SDHB érintettségére utal (36-39. áb-

rák).
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38. ábra:

A mutációk megoszlása mellüregi lokalizációjú phaeochromocytomák esetén.

39. ábra:

A mutációk megoszlása rosszindulatú phaeochromocytomák esetén.
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40. ábra:

259 glomustumorban szenvedõ beteg mutációinak megoszlása a freiburgi né-
metországi regiszter, 2007. 03. 01-i jelentése alapján. Német Rákkutatási Pályá-
zat 10602.

41. ábra:

A mutációk megoszlása glomustumorokban szenvedõ betegekben, az életévtize-
dek alapján, vagyis minden beteg az 1-9, 10-19 stb. életéveik alapján összefoglal-
va és az egészet 100 %-nak ábrázolva. A színkód azt jelenti, hogy hány betegben
volt sporadikus ill. daganatszindróma talaján kialakult, adott gén mutációjával
kapcsolatba hozható daganat.



Összefoglaló javaslat egyszeres, jóindulatú,
mellékvese kiindulású phaeochromocytomákban
szenvedõ betegek számára

Minden génre vonatkozó javaslat: 45 éves kor felett kórismé-
zett phaeochromocytoma esetén nagyon valószínûtlen a genetikai
háttér, amennyiben a családi kórelõzmény erre nem utal és a tumo-
rok elhelyezkedése, száma vagy rosszindulatúsága alapján ez nem
merül fel.
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42. ábra:

A mutációk megoszlása többszörös glomustumorban szenvedõ betegekben.

43. ábra:

A mutációk megoszlása rosszindulatú glomustumorokban szenvedõ betegekben.



RET: Valamennyi RET mutációt hordozó betegnél már a mutáció
felismerése elõtt vagy röviddel ezt követõen medulláris pajzsmi-
rigyrákra derült fény. Ezt a vér kalcitoninszintjének emelkedése
jelezte. Csak a 10-es, 11-es, 13-as és 16-os exonokban találtak
mutációt. A RET gén mutációanalízise ezek alapján elsõsorban
akkor indokolt, ha a kalcitoninszint növekedett és/vagy medul-
láris pajzsmirigyrák ismert.
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44. ábra:

Algoritmus, séma, ami alapján a legvalószínûbb mutációkat phaeochromocyto-
mák esetében azonosíthatjuk, illetve kizárhatjuk



VHL: A betegek kb. harmadánál fordul elõ a szem ideghártyáján
angioma vagy központi idegrendszeri haemangioblastoma. A
betegek másik harmadánál a VHL-betegség spektrumába tarto-
zó más daganatok fordulnak elõ. Ilyen esetekben indokolt a
VHL gén mutációanalízise.

SDHD: A betegek kb. felénél fordul elõ glomustumor. Szintén kb. a
betegek felénél van pozitív családi kórelõzmény a glomustu-
morok és phaeochromocytomák vonatkozásában. Vizsgálata in-
dokolt.

SDHB: Ritka a pozitív családi kórelõzmény phaeochromocytomák
vagy glomustumorok vonatkozásában. Ritka az egynél több
phaeochromocytoma vagy glomustumor. Vizsgálata indokolt.

NF1: Minden betegben elõfordulnak a neurofibromatosis 1-es típu-
sára jellemzõ bõr- és szemészeti elváltozások. Genetikai vizsgá-
lata az egyértelmû klinikai kép és a nehézkes genetikai vizsgálat
miatt nem szükséges.

SDHC: Mellékvese lokalizációjú daganatok nagyon ritkán fordul-
nak elõ. Rutinszerû vizsgálata nem indokolt.
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45. ábra:

A mutációk megoszlása egyoldali, jóindulatú, mellékvesében elhelyezkedõ
phaeochromocytomák esetén.



SDHAF2: Mellékvesében elõforduló daganatot még nem írtak le.
Vizsgálata nem indokolt.

TMEM127: Egyelõre kevés adat áll rendelkezésre, de vizsgálata in-
dokolt lehet.

Az egyoldali jóindulatú, mellékvese lokalizációjú daganatokra
vonatkozó megfigyeléseket a 45. és 46. ábrák mutatják be. Megfi-
gyelhetõ, hogy a kórelõzmény alapos felvétele és a legfontosabb
klinikai megfigyelések (a bõr állapota, szérum kalcitonin koncent-
ráció) alapján 40 éves kor feletti életkorban e gének mutációi ritkán
fordulnak elõ.
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46. ábra:

A mutációk életkor szerinti megoszlása egyoldali, jóindulatú, mellékvesében el-
helyezkedõ phaeochromocytomák esetén.



14. A multiplex endokrin neoplasia
2-es típusa (MEN2)
és a phaeochromocytoma

A multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa (MEN2) egy öröklõ-
dõ daganatbetegség, ami a RET (rearranged on transfection) gén
mutációi talaján alakul ki. A MEN2-nek három altípusa ismert.

MEN2A Medulláris pajzsmirigyrák, phaeochromocytoma és
mellékpajzsmirigy-hyperplasia.

MEN2B Medulláris pajzsmirigyrák, phaeochromocytoma és jel-
legzetes alkati vonások, mint marfanoid (Marfan-szindróma-
szerû) magasnövés, a nyelv, kötõhártya és a vastagbél neu-
rinomái (idegi eredetû daganatai).

FMTC Familiáris medulláris pajzsmirigyrák (Familial Medullary
Thyroid Cancer), amelyben csak medulláris pajzsmirigyrák for-
dul elõ, phaeochromocytoma nem.

A megelõzõ orvostan érdeklõdésének elõterében a medulláris
pajzsmirigyrák (MTC) áll. A medulláris pajzsmirigyrák a pajzsmi-
rigy parafollikuláris, másnéven C-sejtjeibõl alakul ki, amelyek a
kalcitonint termelik. Az MTC-t megelõzõen a C-sejtek hyper-
plasiája jelentkezik. Az MTC a nyaki nyirokcsomókba és a mellkas
elülsõ részében ad áttétet. Távoli áttétek a csontokban, májban és
tüdõben fordulnak elõ. Távoli áttétek esetén a kezelés nehéz. Mind-
ezek miatt a megelõzõ orvostan célja a medulláris pajzsmirigyrák
megelõzése vagy minél korábbi felismerése és kezelése, még a tá-
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voli áttétek kialakulása elõtt. Ezt az érintett családok genetikai szû-
résével érhetjük el, vagyis az érintett mutációt hordozó egyének va-
lamennyi rokonát molekuláris genetikai vizsgálatoknak szükséges
alávetni. A jelenlegi javaslatok szerint, a MEN2A-ra hajlamosító
mutációt hordozó egyének pajzsmirigyét 6 éves korig el kell távolí-
tani a medulláris pajzsmirigyrák kifejlõdésének megelõzése céljá-
ból. A MEN2B-re hajlamosító mutációk esetében ez az életkor 1 év,
mivel e mutációk sokkal agresszívebb lefolyású pajzsmirigyrákra
hajlamosítanak. A legtöbb RET mutáció a 634-es kodont érinti. To-
vábbi MEN2A-ra hajlamosító mutációk fordulnak elõ a 10-es exon
609-es, 611-es, 618-as és 620-as kodonjaiban. A MEN2B-re hajla-
mosító mutációk szinte kizárólag a 16-os exon 918-as kodonját
érintik.

Phaeochromocytoma a MEN2A-ban és MEN2B-ben szenvedõ
betegek kb. felénél alakul ki. Elõfordul az is, hogy mindkét mellék-
vese egyidõben érintett, sõt az is, hogy az elsõ daganat után évekkel
alakul ki az ellenoldali mellékvesében phaeochromocytoma. A
MEN2-höz társult phaeochromocytomák szinte mindig a mellékve-
sében helyezkednek el. Ritkán fordulnak elõ a mellékvesén kívül
(extraadrenálisan), a hashártya mögötti területen (retroperitoneum-
ban). A mellüregi vagy nyaki paragangliomák MEN2-ben extrém
ritkák. A tünetekkel járó, MEN2-höz társult phaeochromocytomák
jelentkezése a 15. és 75. életév között, átlagban 35 éves korra jel-
lemzõ. Rosszindulatú phaeochromocytomák MEN2-ben nagyon rit-
kán fordulnak elõ.

A nemzetközi freiburgi phaeochromocytoma regiszterben sze-
replõ RET mutációkat a 23. fejezet mutatja be. Amennyiben egy
phaeochromocytomában szenvedõ betegben RET mutációt észle-
lünk, javasolt a MEN2-re javasolt endokrinológiai kivizsgálást vég-
hezvinni a 4. táblázat szerint. Javasolt az alap kalcitoninszint meg-
határozása után pentagastrin-tesztet végezni, majd 2 és 5 perc múlva
ismételt kalcitoninszintet meghatározni. (A pentagasztrin a kalcito-
nin elválasztását stimulálja, sajnos Magyarországon nem elérhetõ.)
Ezzel a vizsgálattal gyakorlatilag minden medulláris pajzsmirigyrák
kimutatható. Gyakran a karcinoembrionális antigén (CEA) szint is
magasabb medulláris pajzsmirigyrák esetén. A mellékpajzsmirigy-
túlmûködés kimutatásához a szérum kalcium- és parathormonmeg-
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47. ábra:

Multiplex endokrin neoplasia 2-es típus (MEN2) egy 44 éves betegben. Balra
medullaris pajzsmirigyrák, jobbra kétoldali phaeochromocytoma, felül MIBG
szcintigráfiás képek, alul a mûtéti preparátum.

4. táblázat

Szükséges vizsgálatok MEN2-ben szenvedõ betegekben követése/gondozása
során

Szérum: kalcitonin

Szérum: kalcitonin pentagastrin-teszt során 2 és 5 perccel a pentagastrin be-
adása után

Szérum: karcinoembrionális antigén (CEA)

Szérum: kalcium-, foszfát- és parathormonszint
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határozások szükségesek. A medulláris pajzsmirigyrák mûtétje és a
mûtét utáni gondozása speciális kérdés (47. ábra).

Egy multiplex endokrin neoplasia 2-es típusában szenvedõ csa-
lád példájaként szolgál a 48. ábrán bemutatott, ún. klasszikus csa-
lád családfája. Ez Minna Roll családja, akinél a freiburgi Felix
Fränkel orvos 1886-ban kórismézte kétoldali mellékvese-daganatát.
A kórkép leírása, a szövettani eredmények és késõbb a 2007-ben a
családban elvégzett molekuláris genetikai vizsgálat alapján
MEN2A szindróma diagnózisa volt felállítható.

Penetrancia

A penetrancia genetikai fogalom, ami azt jelzi, hogy egy adott
mutáció jelenléte esetén milyen eséllyel alakul ki az érintettben a
betegség. Különbözõ genetikailag meghatározott betegségek esetén
a penetrancia értéke nagyon különbözik, egyes betegségek esetén
nagyon alacsony, tehát a mutáció jelenléte esetén sem nagy eséllyel
alakul ki a betegség, míg más betegségek esetén a penetrancia ma-
gas. A MEN2 a magas penetranciájú kórképek közé tartozik.

Ahhoz, hogy a mutációk következményeit felderítsük, ideális
esetben számos ugyanazon mutációt hordozó beteg és klinikai képe
ismert. A MEN2 esetében a medulláris pajzsmirigyrák, phaeochro-
mocytoma és mellékpajzsmirigy-túlmûködés azok a betegségkom-
ponensek, amelyek adott mutációkkal való összefüggését vizsgálni
kell. Az MTC vizsgálatához a mûtéti leírás és/vagy kalcitonin meg-
határozás értékei, a phaeochromocytomákhoz a mellékvesék
CT/MR képe és a katekolamin-metabolitok értékei, a mellékpajzs-
mirigy vizsgálatához pedig a vér parathormon-értékei használhatók.
Mindezen adatok alapján meghatározható, hogy adott mutáció ese-
tén a MEN2 különbözõ komponenseinek megjelenésére mekkora
esély van, vagyis a mutáció az adott szerv betegségét mekkora pe-
netranciával okozza. E vizsgálatok eredményei a RET p. C634W
mutáció esetében 92 mutációt hordozó egyén adatai alapján a 49.

ábra mutatja be.
30 éves korban a medulláris pajzsmirigyrák penetranciája 52%-

os, míg 50 éves korban már 83%-os. A phaeochromocytoma eseté-
ben 30 éves korban a penetrancia 20%-os, 50 éves korban pedig
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67%-os. A mellékpajzsmirigy-túlmûködés esetében 30 éves korban
csak 3%-os a penetrancia, míg 50 éves korban 21%-os.

A 10-es exon mutációit hordozó egyének esetében (609-es,
611-es, 618-as és 620-as kodonok) a penetrancia vonatkozó adatait
a freiburgi nemzetközi konzorcium alapján állapítottuk meg (50.

ábra). A 340 mutációt hordozó egyénben 22 különbözó mutáció
volt kimutatható, miáltal a különbözõ kodonok közötti kockázat
összehasonlítása nem volt lehetséges. 50 éves korra a medulláris
pajzsmirigyrák penetranciája 57%-osnak, a phaechromocytoma pe-
netranciája 34%-osnak, míg a mellékpajzsmirigy túlmûködésé 4%-
osnak bizonyult.
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49. ábra:

A medulláris pajzsmirigyrák, phaeochromocytoma és mellékpajzsmirigy-túlmû-
ködés (hyperparathyreosis) penetranciája a RET gén 634 kodon ciszte-
in>triptofán (Cys634Trp bzw. C634W) mutáció esetén.
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50. ábra:

A medulláris pajzsmirigyrák (MTC), phaeochromocytoma (Pheo) és mellék-
pajzsmirigy-túlmûködés (HPT) penetranciájára vonatkozó adatok a RET gén
10-es exon mutációi esetén (609-es, 611-es, 618-as és 620-as kodonok).





15. A von Hippel–Lindau-betegség
és phaeochromocytoma

Jelen fejezetben csak a von Hippel–Lindau-betegség és a phaeo-
chromocytoma kapcsolatát tárgyaljuk. A megelõzõ orvostan szem-
pontjából a von Hippel–Lindau-betegség kiemelkedõ jelentõségû,
mivel megjelenése formái idõben felismerve jól kezelhetõk. Ez kü-
lönösen érvényesül a szem ideghártyájának angiomái (laser-
kezelés), a kisagy, agytörzs és gerincvelõ haemangioblastomái
(idegsebészeti eltávolítás), veserák (szervmegtartó mûtét) és a
phaeochromocytomák (laparoszkópos eltávolítás) esetében.

A phaeochromocytomák megjelenése alapján a von Hippel–
Lindau-betegséget két fõ csoportba oszthatjuk: az 1-es típusra
phaeochromocytoma megjelenése nem jellemzõ, a 2-es típusra vi-
szont jellemzõ a phaeochromocytoma elõfordulása. A 2-es típust
még tovább bonthatjuk: a 2A típus döntõen veserák nélkül, a 2B jel-
lemzõen veserákkal társulva, míg a 2C típus kizárólag phaeo-
chromocytoma (gyakran kétoldali) képében jelentkezik.

A von Hippel–Lindau-betegség a VHL gén mutációi talaján ala-
kul ki. Phaeochromocytomák sokféle, valamennyi exonban elõfor-
duló mutáció talaján létrejöhetnek. A freiburgi Nemzetközi Phaeo-
chromocytoma Regiszterben meghatározott mutációkat és az ezek-
kel társult szervi eltéréseket a 23. fejezet mutatja be. Phaeochro-
mocytomában szenvedõ betegekben, akikben a VHL gén mutációit
igazolták a társuló szervi érintettségek azonosítása céljából, egy kli-
nikai vizsgálati program végzése célszerû, amit az 5. táblázat mutat
be (51., 52., 53. ábra).
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5. táblázat:

Von Hippel–Lindau-betegségben szenvedõk gondozása során végzendõ
vizsgálatok

A szemfenék vizsgálata

A fej MR-vizsgálata

A gerincvelõ MR-vizsgálata

A has MR-vizsgálata

24 órás vizelet katekolaminmeghatározás vagy plazma katekolaminmeghatá-
rozás

51. ábra:

Von-Hippel–Lindau-betegségben szenvedõ 34 éves beteg hasi MR-képe, amely
kétoldali mellékvese lokalizációjú phaeochromocytomát és kétoldali részben
cisztikus veserákot mutat.
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53. ábra:

A von Hippel–Lindau-betegséggel társuló, paraganglioma rendszeren kívüli el-
változások: A: az ideghártya angiomája; a központi idegrendszer haemangio-
blastomái: B: kisagy (frontális metszet), C: agytörzs (felülnézet), D: gerincvelõ,
nyaki régió, oldalnézet, E: veserák és vesecysták, F: számos hasnyálmirigycisz-
ta.



16. Phaeochromocytoma
és a neurofibromatosis
1-es típusa (NF-1)

A neurofibromatosis 1-es típusára, melyet Recklinghausen-
betegség névvel is illetnek, elsõsorban a bõr neurofibromái (jóindu-
latú idegi eredetû daganatok) jellemzõek. Öröklõdõ betegségrõl van
szó, amelyet a 17-es kromoszómán (17q11.2) található NF1 gén
mutációi okoznak. E gén spontán mutációs rátája magas. További
jellemzõi közé tartoznak a bõr tejeskávé színû (café-au-lait) foltjai,
a hónaljárkok jellegzetes foltjai és a szem szivárványhártyáján elõ-
forduló barnás foltszerû csomók (Lisch-csomók) (54-58. ábrák).
Ezek mellett számos jó- és rosszindulatú daganat fordul elõ, ame-
lyek elsõsorban az idegszövetbõl és az endokrin szervekbõl indul-
nak ki.

A phaeochromocytoma neurofibromatosis 1-ben ritka jelenség,
a freiburgi Nemzetközi Phaeochromocytoma Regiszter adatai sze-
rint az érintettek 5%-ában fordul elõ. Más vizsgálatok szerint is rit-
ka a phaeochromocytoma neurofibromatosis 1-ben, esettanulmá-
nyokban 3% körüli gyakoriságot találtak. Ritkák ezért a több bete-
get felvonultató tanulmányok a phaeochromocytoma és neurofibro-
matosis 1 vizsgálatára.

A betegség hátterében az NF1 gén mutációi állnak. Az NF1 gén
60 exonból áll, egyike a legnagyobb ismert emberi géneknek. Vizs-
gálata ezért idõ- és költségigényes. Vizsgálatát tovább nehezíti 36
ismert pszeudogénje (fehérjét nem kódoló „álgén”), valamint az is,
hogy nagyobb szakaszait érintõ deléciók is elõfordulnak.
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A freiburgi munkacsoport 2006-ban és 2007-ben három tanul-
mányt tett közzé, amelyben NF-1-ben szenvedõ betegek molekulá-
ris genetikai és klinikai jellemzõit ismertették. A klinikai gyakorlat
számára fontos információk az alábbiakban foglalhatók össze. A
betegek 90%-ában megállapítható az NF1 gén mutációja. A mutáci-
ók típusa azonban a betegség klinikai képével nem hozható össze-
függésbe, és nincsenek olyan mutációk sem, amelyek esetén phaeo-
chromocytoma gyakrabban fordulna elõ. A harmadik fõ megállapí-
tás akként fogalmazható meg, hogy NF1 gén mutációk csak típusos,
neurofibromatosisra jellemzõ bõrjelenségeket mutató betegekben
igazolhatók. Mindezek alapján, mind klinikai, mind költséghaté-
konysági okokból az NF1 gén rutinszerû genetikai vizsgálata nem
javasolható.

A neurofibromatosis 1-es típusában a phaeochromocytomák
döntõen a mellékvesében fordulnak elõ, az esetek 20%-ában mind-
két mellékvesében. A betegek 12%-ában a phaeochromocytoma
rosszindulatú. Ez utóbbi csoportban azonban csak a betegek 16%-
ában volt pozitív a családi kórelõzmény.
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54. ábra:

Neurofibromatosis képe a bõrön számtalan neurofibromával.
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55. ábra:

Tejeskávé színû folt neurofibromatosisban.

56. ábra:

A neurofibromatosisra jellemzõ pettyezett hónaljárki bõrelváltozás. Tejeskávé
színû foltok.
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57. ábra:

Barna lerakódások a szivárványhártyán (írisz) neurofibromatosisban, az ún.
Lisch-csomók.

58. ábra:

Neurofibromatosis 1-es típusában szenvedõ nõbeteg hasi MR-képe, mely kétol-
dali phaeochromocytomát mutat (transzverzális és koronális metszetek)



17. A paraganglioma szindrómák

A paraganglioma szindrómák (PGL) (1-4) öröklõdõ daganatbe-
tegségek, amelyek phaeochromocytomák és glomustumorok meg-
jelenésére hajlamosítanak. Négy típusuk ismert. Számozásuk felis-
merésük évétõl függ: az 1-es típust 2000-ben, a 2-est ezt megelõzõ-
en, a 3-as és 4-es típust ezt követõen írták le. A paraganglioma
szindróma elnevezés arra utal, hogy csak glomustumorokban (fej-
nyak paragangliomák) szenvedõ betegek képezték az ezekkel fog-
lalkozó tudományos munkák alapját. A négyféle paraganglioma
szindrómába tartozó betegek besorolása molekuláris genetikai vizs-
gálatok alapján történik. A PGL-1 ben szenvedõ betegek az SDHD,
a PGL-2-ben szenvedõk az SDHAF2 gén, a PGL-3-ban szenvedõk
az SDHC, míg a PGL-4-ben szenvedõk az SDHB gén mutációit
hordozzák.
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Elnevezés Gén Kromoszomális
lokalizáció

1-es típusú paraganglioma szindróma SDHD 11q23

2-es típusú paraganglioma szindróma SDHAF2 11q13

3-as típusú paraganglioma szindróma SDHC 1q21-23

4-es típusú paraganglioma szindróma SDHB 1q36



Az 1-es típusú paraganglioma szindróma (PGL-1)

Az 1-es típusú paraganglioma szindrómában szenvedõ betegek-
ben az SDHD gén mutációi mutathatók ki. A mutáció vagy a négy
exon valamelyikében van jelen, amit szekvenálással mutathatunk
ki, vagy nagyobb deléciók állnak a betegség hátterében egy vagy
több exon elvesztésével. A deléciókat a QMPSF (Quantitative Mul-
tiplex PCR of Short fluorescent Fragments) módszerrel mutathatjuk
ki. A PGL-1 a leggyakoribb paraganglioma szindróma.

A PGL-1-ben szenvedõ betegekben általában több daganat,
mind többszörös phaeochromocytomák, mind többszörös glomus-
tumorok fordulnak elõ. Mindazonáltal olyan betegekben is találtak
SDHD mutációt, akikben csak egy daganat alakult ki.

A freiburgi regiszterben több mint 100 beteg adatai szerepelnek,
akikben SDHD mutációt és daganatokat mutattak ki. A diagnózis
megállapításakor a betegek kora 5 és 70 év közé esik, átlagban 30
év. Mindkét nem ugyanolyan gyakorisággal érintett. Szinte vala-
mennyi betegnél találtak glomustumort, leggyakrabban a glomus
caroticum daganatát. A betegek kb. harmadában többszörös glo-
mustumor fordult elõ. A betegek kb. negyedében találtak phaeo-
chromocytomát, amelyek többsége többszörös daganat volt. A
phaeochromocytomás betegek felénél a mellékvesén kívüli elhe-
lyezkedésû hasüregi phaeochromocytoma fordult elõ, és ezen bete-
gek harmadában mellüregi daganat is kimutatható volt. Rosszindu-
latú phaeochromocytoma vagy glomustumor a betegek kevesebb
mint 5%-ában alakult ki.
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Az érintett gén Megbetegedés

SDHA Egy est ismert, egyébként ún. Leigh-szindróma

SDHB 4-es típusú paraganglioma szindróma

SDHC 3-as típusú paraganglioma szindróma

SDHD 1-es típusú paraganglioma szindróma

SDHAF2 2-es típusú paraganglioma szindróma



A PGL-1 öröklõdése különleges. A betegség generációról gene-
rációra az utódok felébe kerül átadásra, ami azt jelenti, hogy mole-
kuláris genetikai vizsgálatokkal a hordozók gyermekeinek 50%-
ában mutatható ki. A betegség ugyanakkor csak azokban alakul ki,
akik a hibás gént édesapjuktól öröklik (59. ábra). Ezt a jelenséget
anyai imprintingnek nevezik. Az 1-es típusú PGL-szindróma példá-
it az 60-62. ábrák mutatják be.

A freiburgi laboratóriumban azonosított SDHD gén mutációk
listáját a 23. fejezet mutatja be.

A 2-es típusú paraganglioma szindróma (PGL-2)

A 2-es típusú paraganglioma szindrómában szenvedõ betegek-
ben az SDHAF2 gén mutációi mutathatók ki. Mindezideáig csak
egyetlen mutációt írtak le ebben a génben. E mutáció a 4-es exon
közvetlen közelében helyezkedik el: SDHAF2 c.232G>A
(p.Gly78Arg). A PGL-2-ben szenvedõ betegekben csak glomus-
tumort találtak. A PGL-2 autoszomális domináns öröklõdésû, ezért
minden generációban és mindkét nemben jelentkezik.
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59. ábra:

Egy SDHD mutációt hordozó család családfája. Kerek: nõk, négyzet: férfiak,
bordó: betegek. Csak azon egyénekben alakult ki daganat, akik a mutációt édes-
apjuktól örökölték.



A 3-as típusú paraganglioma szindróma (PGL-3)

A 3-as típusú paraganglioma szindróma kialakulásáért az SDHC
gén mutációi felelõsek. A mutáció vagy a hat exon valamelyikében
van jelen, amit szekvenálással mutathatunk ki, vagy nagyobb
deléciók állnak a betegség hátterében egy vagy több exon elveszté-
sével. A deléciókat a QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short
Fluorescent Fragments) módszerrel mutathatjuk ki. A PGL-3 ritka
megbetegedés.
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60. ábra:

56 éves, SDHD mutációt hordozó férfibeteg képalkotó vizsgálatainak eredmé-
nyei: 18Fluor-DOPA PET kétoldali glomustumorokat mutat (bal oldali kép), il-
letve MR kép (jobb oldali kép)



A PGL-3 betegség glomustumorok megjelenésével jár. A frei-
burgi Nemzetközi Glomustumor Regiszterben 30 SDHC mutációt
hordozó beteg ismert. Eddig valamennyi érintettben találtak glo-
mustumort, a családi kórelõzmény azonban ritka. A betegek kora 30
és 70 év között változott, átlagban 40 év volt. Mindezek alapján
PGL-3 szindrómában szenvedõ betegeket molekuláris genetikai
vizsgálat nélkül a többi glomustumoros betegtõl elkülöníteni nem
lehet.

Korábbi adatok arra utaltak, hogy SDHC mutáció mellett phaeo-
chromocytoma nem fordul elõ. Mindazonáltal néhány újabb adat ar-
ra mutat, hogy ritkán SDHC mutáció mellett is kialakulhat phaeo-
chromocytoma. E betegekben mellékvese, mellékvesén kívüli has-
üregi vagy mellkasi phaeochromocytomákat írtak le, de mindössze-
sen néhány eset ismert.
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61. ábra:

Ugyanazon betegnél nagy phaeochromocytoma a mellkasban (felsõ nyíl balra)
és egy kis phaeochromocytoma (alsó nyíl balra)
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62. ábra:

36 éves, SDHD mutációt hordozó beteg vizsgálati képei. Egy glomustumor miat-
ti operáció után találtak egy újabb jobb oldali glomus caroticum daganatot (A),
egy bal oldali mellékvese phaeochromocytomát (B) és egy kicsiny mellkasi
phaeochromocytomát a tüdõartéria és a fõverõér között (D: CT-angiográfia, E:
MR-angiográfia). C: 18Fluor-DOPA PET, amelyen határozottan ábrázolódik a
glomustumor és a szívközeli daganat (nyilak), ugyanakkor a has felsõ részének
bal oldalán csak egy kis háttéraktivitás látható, ami nem daganatra gyanús hal-
mozás.



A PGL-3 szindróma példájaként szolgál a 63. ábra.
A PGL-3 autoszomális domináns öröklõdésû, ezért minden ge-

nerációban és mindkét nemben jelentkezik. Penetranciája valószí-
nûleg alacsony, ami megmagyarázhatja, hogy miért hiányzik sok-
szor a családi elõzmény.

Az SDHC gén freiburgi laboratóriumban azonosított mutációt
táblázatos formában mutatja be a 23. fejezet.

A 4-es típusú paraganglioma szindróma (PGL-4)

A 4-es típusú paragnaglioma szindrómában szenvedõ betegek-
ben az SDHB gén mutációi mutathatók ki. A mutáció vagy a nyolc
exon valamelyikében van jelen, amit szekvenálással mutathatunk
ki, vagy nagyobb deléciók állnak a betegség hátterében egy vagy
több exon elvesztésével. A deléciókat a QMPSF (Quantitative Mul-
tiplex PCR of Short Fluorescent Fragments) módszerrel mutathat-
juk ki. A PGL-4 a PGL-1 után a második leggyakoribb para-
ganglioma szindróma.
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63. ábra:

37 éves, SDHC mutációt hordozó beteg vizsgálati képe. Jobb oldali glomus jugu-
lare daganat képe inkomplett mûtétet és hatástalan besugárzást követõen.



A betegekben jellemzõen a mellékvesét nem érintõ phaeo-
chromocytoma és/vagy glomustumor fordul elõ. Gyakran csak egy
daganat jelentkezik.

A freiburgi regiszterben több mint 200, SDHB mutációt hordozó
egyén adatai találhatók meg. Ezek közül azonban csak az érintettek
kb. 2/3-ában alakult ki phaeochromocytoma vagy glomustumor. A
kórisme felállításakor az életkor 15 és 70 év között mozog, átlagban
40 év körül van. Mindkét nem ugyanolyan gyakorisággal érintett.
Glomustumort a betegek harmadában találtak, melyek fele a glomus
caroticumban alakult ki. 4 betegben azonosítottak többszörös glo-
mustumort.

Phaeochromocytoma a betegek kb. felében alakult ki, de ezek-
nek csak harmada helyezkedett el a mellékvesében. Mellékvesén kí-
vüli, de hasüregi elhelyezkedésû phaeochromocytoma a betegek két
harmadában jelentkezett. A phaeochromocytomában szenvedõ be-
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64. ábra:

A húgyhólyag elõtt található phaeochromocytoma egy 18 éves, SDHB mutációt
hordozó férfibetegben. 5 éve panaszolt keringési zavarokat vizelést követõen is.
A daganatot véletlenül találták magas vérnyomás kivizsgálása kapcsán végzett
urológiai vizsgálata során. Sikerült a húgyhólyag megnyitása nélkül a dagana-
tot endoszkópos úton eltávolítani.



tegek 10%-ában többszörös phaeochromocytomákat mutattak ki.
Ugyancsak a betegek 10%-ának volt mellüregi elhelyezkedésû
phaeochromocytomája.

A betegek csaknem harmadában az észlelt phaeochromocytoma
vagy glomustumor rosszindulatúnak bizonyult.

A PGL-4 szindróma különlegességét jelzi, hogy ritkán veserák
is elõfordulhat az érintett betegekben. Mindezidáig csak néhány
családban észlelték ezt a jelenséget. Mindazonáltal a has CT- vagy
MR-vizsgálata során a vesékre is fokozott figyelmet kell fordítani.

A PGL-4 autoszomális domináns öröklõdésû, ezért minden ge-
nerációban és mindkét nemben jelentkezik. Penetranciája valószí-
nûleg alacsony, ami megmagyarázhatja, hogy miért hiányzik sok-
szor a családi elõzmény.

A PGL-4 szindrómában megfigyelt eltéréseket a 64.-66. ábrák

mutatják be.
Az SDHB gén freiburgi laboratóriumban azonosított mutációt

táblázatos formában mutatja be a 23. fejezet.
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65. ábra:

Mellkasi phaeochromocytoma egy 45 éves, SDHB mutációt hordozó férfibeteg-
ben. Balra 18Fluor-DOPA PET, jobbra MR két síkban: a daganat kontraszt-
anyag adására festõdést mutat. Sikeres operációval a daganatot eltávolították.



A PGL-1 és PGL-4 szindrómában szenvedõ betegek
követése

Valamennyi mutációhordozó egyént (az SDHD mutációt édes-
anyjától öröklõ egyén kivételével) rendszeres klinikai szûrõvizsgá-
latoknak kell alávetni. E program célja, hogy a phaeochromocyto-
mákat és glomustumorokat valamennyi régióban idõben felismer-
jük, vagyis a nyak-koponyaalap, mellkas, has és medence területén.
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6. táblázat:

Javasolt vizsgálatok a PGL-1-4 szindrómában szenvedõ betegek követésére

A koponyaalap és nyak MR-vizsgálata

A mellkas MR-vizsgálata

A has-kismedence MR-vizsgálata

Vizelet vagy plazma katekolamin meghatározások

66. ábra:

Rosszindulatú phaeochromoctoma 28 éves, SDHB mutációt hordozó nõbeteg-
ben. A bal oldali kép egy csigolyatestben elhelyezkedõ áttétet mutat (nyíl). A csi-
golyát eltávolították és titánprotézissel pótolták (középsõ és jobb oldali kép).
Sem idegkárosodás, sem a testmagasság csökkenése nem következetett be a mû-
tétet követõen.



E protokolljavaslatot sok szempontból módosíthatjuk. Az MR-
vizsgálatokat helyettesíthetik az izotópvizsgálatok (nukleáris medi-
cina) közé tartozó 123Jód-MIBG, 18Fluor-DOPA és octreoscan vizs-
gálatok. A szcintigráfiát ráadásul MR- vagy CT-vizsgálattal kombi-
nálni lehet. Ez történik pl. a 18Fluor-DOPA-PET CT során. Ez utób-
bi azért is elõnyös lehet, mivel valamennyi testrészen együlésben
végezhetõ. Az SDHC mutációt hordozó egyénekben egyszer java-
solt a has és mellkas vizsgálata. Ezt követõen elég lehet csak a ko-
ponyaalap-nyak régió ellenõrzése, mivel az érintettekben szinte ki-
zárólag glomustumorok fordulnak elõ.

A PGL-1 és PGL-4 szindrómában szenvedõ
betegek gondozása

Azon betegek esetében, akikben a daganat eltávolítása után azo-
nosítottak mutációt, a mûtét után részletes kivizsgálás végzendõ.

Fontos, hogy a paragangliomás betegek rendszeresen visszajár-
janak ellenõrzésre. A kontrollok ideje és terjedelme jelenleg cent-
rumról centrumra változik. Jelenleg a következõket állapíthatjuk
meg: PGL-1 szindrómában szenvedõkben évente, minden régióra
kiterjedõ kontroll végzendõ. Amennyiben egyes testrégiók nem
érintettek, az ezekre vonatkozó kontrollok közötti idõtartam növel-
hetõ. Azokban a betegekben, akikben nem észlelnek eltérést, a kont-
rollvizsgálatok háromévente is elégségesek.

PGL-4 szindrómában szenvedõkben azonban, a rosszindulatú
daganatok nagyobb esélye miatt, nemigen gondolhatunk a kontroll-
vizsgálatok ritkítására. Mindenesetre számos SDHB mutációt hor-
dozó betegben fordul elõ, hogy évekig nem jelentkezik daganat. Ér-
dekes módon, a családszûrés kapcsán felismert rokonok között gya-
kori, hogy idõs koruk ellenére sem alakul ki bennük daganat. Ilyen
egyének esetében a háromévente végzendõ vizsgálatok elégségesek
lehetnek.
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A PGL-2 és PGL-3 szindrómában szenvedõk
követése és gondozása

Mivel a PGL-2 és PGL-3, különösen a PGL-2 ritka megbetege-
dések, kevés tapasztalat áll rendelkezésre a követés és utógondozás
kérdéseinek megválaszolására.

PGL-3 esetén javasolható, hogy az SDHC mutáció azonosítását
követõen a teljes vegetatív (autonóm) idegrendszer feltérképezésére
kerüljön sor radiológiai vagy kombinált nukleáris medicina/radioló-
giai eljárások alkalmazásával. PGL-3 szindrómában extrém ritkák a
többszörös vagy rosszindulatú glomusdaganatok. Mindezek alapján
javasolhatjuk, hogy e betegek kontrollja háromévente elegendõ le-
het.

A paraganglioma szindrómára vonatkozó jelenlegi ismereteink
mindössze 10 évre visszanyúló tanulmányokból származnak. Új
vizsgálatok fontos információkat szolgáltathatnak e betegek követé-
se és gondozása vonatkozásában.
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18. Különleges helyzetek:
phaeochromocytoma
terhességben és fiatalokban

Phaeochromocytoma terhességben

Bár phaeochromocytoma jelentkezése terhességben ritka, annál
inkább kritikus kérdésrõl van szó. Mind a szakirodalomban, mind a
freiburgi európai-amerikai regiszterben ismertek. Mint más esetek-
ben is, döntõ momentum a phaeochromocytomára jellemzõ katekol-
amin-túltermelés tüneteinek felismerése. A korábban rendkívül ve-
szélyes mûtét manapság a 2. trimeszterben laparoszkópos úton,
mind az anya mind magzata szempontjából biztonságosnak tekint-
hetõ (67. ábra).

Phaeochromocytoma gyermekekben és
fiatalokban

A gyermekekben és fiatalokban jelentkezõ phaeochromocytoma
különös hangsúllyal veti fel az ok kérdését. Mint ahogy a phaeo-
chromocytomára hajlamosító szindrómák ismertetésénél említet-
tük, azok következtében már korai életkorban elõfordul phaeochro-
mocytoma. Határozottan fiatalabbak között jelentkeznek a daganat-
szindrómák keretében, mint a genetikai ok nélkül kialakuló sporadi-
kus formáik esetén. A freiburgi Nemzetközi Phaeochromocytoma
Regiszter adatai szerint a gyermekkori (4-10 év) phaeochromo-

Kü lön leges he lyze tek
18 . phaeochromocytoma te rhes ségben és f i a t a lokban
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cytomák 90%-a, míg a fiatalkori (11-18 év) phaeochromocytomák
70%-a e szindrómák következtében alakulnak ki. Mindezek alapján
az érintettek döntõ többségében mutáció mutatható ki. Gyakorisága
alapján a VHL-gén mutációi vezetnek.

Kü lön leges he lyze tek :
phaeochromocytoma te rhes ségben és f i a t a lokban 18 .
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67. ábra

18 éves VHL-mutációt hordozó, terhes nõbeteg. Szerencsére a mellkasi elhelyez-
kedésû phaeochromocytoma nem okozott közvetlen veszélyhelyzetet, valószínû-
leg azért, mert nem a hasüregben volt. Császármetszéssel egészséges gyermek-
nek adott életet



19. Új gének az öröklõdõ
phaeochromocytomák
hátterében

Amennyiben a rokonságban álló egyénekben phaeochromo-
cytoma vagy glomustumor mutatható ki, valamennyi érintettnél
mutáció valószínû. Mindezek ellenére vannak olyan egyének és
családok, akikben az eddig megismert gének egyikében sem talá-
lunk mutációt. Mutáció valószínûsíthetõ azokban a betegekben is,
akikben többszörös vagy fiatal (<20 év) életkorban kialakuló daga-
natról van tudomásunk. E betegek kis részében sem sikerül azonban
mutációt kimutatni.

Nemrégiben írtak le egy újabb, phaeochromocytomára hajlamo-
sító gént a TMEM27-et. Eddig csak mellékvese elhelyezkedésû
phaeochromocytomákban szenvedõ betegekben azonosították mu-
tációit. További vizsgálatok szükségesek szerepének tisztázására.
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20. A genetikai kód,
a mutációk elnevezése

Genetikai alapok

A molekuláris genetika célja megtalálni az örökítõ anyagon azo-
kat az elváltozásokat, amelyek betegségekhez vezetnek. Ezért bizo-
nyos kandidáns géneket mutációk igazolása céljából vizsgálnak. Ha
a mutáció kimutatható, akkor választ kapunk arra a kérdésre, hogy
az adott betegnél miért alakult ki a tumoros megbetegedés. Az el-
érendõ távlat az, hogy a tünetmentes mutációhordozóknak megfele-
lõ gondozást tudjunk nyújtani. A beteget a mutációhoz tartozó koc-
kázatokról fel kell világosítani. Eme kockázat-spektrum komplex
tartalmát egy humángenetikai tanácsadás keretén belül érdemes a
beteggel megosztani. Ezután a beteg felkeresi a kezelõorvosát, aki
újból ismerteti a kockázattal kapcsolatos fontos információkat, fel-
állítja a gondozási, illetve utókövetési vizsgálati tervet, és megszer-
vezi a szükséges vizsgálatokat.

Ahhoz, hogy érthetõ legyen, mit is jelent a hibás örökítõanyag
fogalma, bizonyos alapfogalmakat ismerni kell. A következõkben
ezen alapfogalmakat részletezzük, és így lehetõvé válik a mutáció
kialakulásának értelmezése.

20. A genet i ka i kód , a mutác iók e lnevezése
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A kromoszómák

A humán gének 46 kromoszómán találhatóak, 22 pár autoszo-
mális és 1 pár ivari kromoszómán. Az egyes kromoszómákat szá-
mokkal jelölték meg, amelyeket a méretük szerint állítottak sorba.
A legnagyobb kromoszóma kapta az 1-es számot. A nemi kromo-
szómákat X-szel (nõi), illetve Y-nal (férfi) jelölik. A genoszoma,
mint a 23. kromoszómapár a nemekben eltérõ. A nõk két X kromo-
szómával, a férfiak egy X és egy Y kromoszómával rendelkeznek.
Giemsa szerint megfestett kromoszómákon látható egy sávmintá-
zat, a sávokat a kromoszóma centrumától, a centromertõl kezdve
megszámoznak. A kromoszóma egy centromerbõl, egy rövid (p) és
egy hosszú (q) karból áll. Bizonyos sávok további alsávokra osztha-
tóak. Ezen alsávok további számokat kapnak. Így érthetõ, hogy a lo-
kalizációs pontokat miért a következõképp jelölik: például az
SDHD-génnél #11q2.3. azt jelenti, hogy a 11. kromoszómán a
hosszú karon a második sáv harmadik alsávja.

A kromoszómák szerkezete fénymikroszkóppal nem vizsgálha-
tó. A kromoszóma két spirális alakú szálból áll, amelyek egymással
foszfát- és cukormolekulával kapcsolódnak össze.

A szálak dezoxiribonukleinsavakból állnak (DNS). Ebben négy
bázis vesz részt, a citozin (C), a guanin (G), a timin (T) és az adenin
(A).

A DNS és a hozzá tartozó aminosavak

A DNS alapja a 4 bázis valamelyike, pentóz- és foszfátmoleku-
la. Egy bázis a pentózzal és a foszfáttal alkot egy nukleotidot. A
DNS így a 4 bázis meghatározott sorrendje szerint jellemezhetõ és
definiálható. A bázisok a guanin (G), timin (T), adenin (A), citozin
(C). A DNS tartalmazza a fehérjékrõl szóló információt. Minden fe-
hérjére ezek az információk az adott génen pontosan meghatározot-
tak. A gének tehát DNS-bõl állnak, amelynek alapkövei a nukleo-
tidok. A különbözõ bázisok száma és adott sorrendje tartalmazza te-
hát kódolt formában a fehérjék felépítését, a fehérjéket felépítõ ami-
nosavak sorrendjét. 20 különbözõ aminosav létezik, amelyet az em-
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beri DNS kódol. Az aminosavakat vagy három-, vagy egybetûs
kóddal rövidítik (7. táblázat). Az aminosavak kódolásáért a DNS
felelõs úgy, hogy három nukleotid kódol egy aminosavat. Ezt ne-
vezzük genetikai kódnak.

A genetikai kód

A genetikai kód az alapja a modern humángenetikának. A gene-
tikai kód megváltozása hibás proteinek felépítéséhez vezet. Kis vál-
tozások így tudnak jelentõs következményekkel járni. A genetikai
kódot a DNS-en egymást követõ bázisok sorrendje adja. Mindig há-
rom bázis, ATC vagy TCC vagy GGG kódol egy aminosavat. 4 bá-
zis esetén (A,T,C,G) 64 különbözõ lehetõség van hármas báziskom-
binációk, úgynevezett triplettek, másnéven kodonok megalkotására.
Azaz jóval több triplett van, mint a 20 aminosav. A genetikai kód
azonban tartalmaz információkat a fehérjék kezdetére és befejezé-
sére is. A kezdet mindig a metionin aminosav, amelynek a kódja:
ATG. A végét egy úgynevezett stop kodon adja. Ilyen a TGA, TAA
vagy a TAG, amelyek elnevezése Opal, Ochre, Amber. Így a mara-
dék 19 aminosavra 61 különbözõ triplett marad. Ebbõl következik,
hogy egy aminosavat több különbözõ triplett vagy másnéven kodon
is kódolhat. Megfordítva egy vagy akár hat különbözõ triplett
ugyanazt az aminosavat kódolja. A jelenséget, miszerint egy amino-
savat több kodon is kódol, a genetikai kód degenerációjának nevez-
zük.

DNS, RNS, exon, intron, promoter

A DNS minden maggal rendelkezõ emberi sejtben megtalálható.
A vérben található fehérvérsejtek (leukociták) is tartalmaznak sejt-
magot, így DNS-t is. A DNS a genetikai vizsgálatokhoz szükséges.
Ezért tudunk vérmintából genetikai vizsgálatot elvégezni.

A fehérje felépítéséhez szükséges információt a sejtmagból a
sejt egyéb struktúráihoz kell eljuttatni. Ebben játszanak szerepet
azok a DNS kis szakaszairól készült másolatok, amelyek azonban
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kissé eltérnek az eredetitõl. A másolás során a tirozin helyett uracil
bázis épül be, amelyet U-val rövidítenek. Emiatt ezeket a kis infor-
mációs láncokat nem DNS-nek (dezoxiribonukleinsav), hanem
RNS-nek (ribonukleinsav) hívják. Azokat az RNS-eket, amelyek az
információt a magból kijuttatják messenger (hírvivõ) RNS-nek, az-
az mRNS-nek nevezik. A genetikai kódot így az RNS-ek veszik át,
és a fehérje képzõdésre ültetik át. Az RNS molekulákban a timint az
uracil bázis helyettesíti.

Egy gén több nagyobb DNS-szakaszból épül fel, amelyeknek
meghatározott szerkezeti jellegzetességük van. Ezen szakaszokat
nevezzük promoternek, exonnak és intronnak. A legtöbb génnek
több exon és intron szakasza van, amelyek külön számozást kapnak.
A promoter felelõs a gén be- és kikapcsolásáért. Az 1. exon egy start
kodonnal kezdõdik (ATG = metionin), míg az utolsó exon egy stop
kodonnal végzõdik (TGA, TAA, TAG). A fehérje felépítéséhez
szükséges információkat az exonok hordozzák. Az intronok funkci-
ója ma még ismeretlen. Az mRNS a gén összes exon DNS-érõl ké-
szült másolata. Az exonokról készült információkat egymáshoz kell
csatolni. Ezt a folyamatot hívjuk splicing-nak. Ezért az intron sza-
kasz elején és a végén egy-egy splice (hasító) hely található. A
hasítóhelyek két nukleotidból állnak (2 bázisból és hozzá tartozó
cukor és foszfátcsoportból), az intron elején egy citozin és guanin-
ból, az intron végén egy adenin és guaninból. Ha az mRNS-t vissza-
fordítjuk genetikai DNS-sé, akkor megkapjuk a gén exonokból fel-
épülõ részét. A kódolandó információt tartalmazó DNS-t cDNS-nek
is nevezzük.

A cDNS egy laboratóriumi termék vagy szerkezet, amely a
nukleotidok elnevezésére, illetve számolására szolgál. Ha tehát egy
gén felépítésére vagyunk kíváncsiak, akkor az adott cDNS-t kell
hozzá megkeresnünk. Az interneten minden ismert génnek a
cDNS-e és a hozzá kapcsolódó szükséges információ megtalálható.
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DNS-variánsok és ezek elhelyezkedése a cDNS-en
és a kodonokon

A bázisok sorrendjét szekvenciának nevezzük. A bázisok sor-
rendjének felderítése a szekvenálás. A szekvenálással deríthetünk
fényt egy normális bázissorrendre vagy egy variánsra. A normális
szekvenciát nevezzük vad típusnak (wild type).

Ha a normálistól eltérõt találunk, akkor annak az elhelyezkedé-
sét meg kell adni, azaz lokalizálni kell. Ehhez használjuk fel a
cDNS-t, ahol a bázisokat megszámolhatjuk. Ezeket az eltéréseket a
következõképp jelöljük: elsõként a gén elnevezését írjuk le, mögöt-
te a „c.” – a cDNS jeleként, majd a bázis számát, ezt követõen a nor-
mális bázis betûjelét, e mögé a „>” csere jelét, majd a talált bázis be-
tûjelét. Így a következõ példa: VHL c. 292 T>C jelentése a VHL
génnél a cDNS 292. bázishelyén a timin helyét egy citozin foglalja
el. Ha a variáció egy splicing hasítóhelyet érint, akkor az érintett
exon elsõ vagy utolsó bázisát használja, és ehhez illeszt még +1
vagy +2 vagy akár -2, -1 jelzést. Ennek értelmében a VHL c.
552+2T>G rövidítés azt jelenti, hogy a VHL gén cDNS-n található
552. bázist megelõzõ hasítóhely második bázisán timin helyett gua-
nin szerepel.

A bázisváltozások elhelyezkedésére és jelentésére való tekintet-
tel a kodonokat kell vizsgálni. A cDNS kodonok számozása követi a
cDNS aminosavak sorrendjét. A megnevezések során hozzátesszük
a „p.” mint protein (fehérje) rövidítést, majd a normális aminosav
egy- vagy hárombetûs rövidítése következik, az aminosav száma,
végül az új aminosav rövidítése. Így a VHL p. A103L jelentése a
következõ: a VHL fehérje aminosav-sorrendjében a 103. helyen
alanin helyett leucin található. Ugyanezt jelenti a VHL p.
Ala130Leu rövidítés is. Egy bázis megváltozása során az ahhoz tar-
tozó kodon, sõt az aminosav is megváltozhat. Példa: 55. kodon he-
lyen TGC>TCC cisztein>szerin (p. Cys55Ser). Lehet, hogy a válto-
zás következtében egy stop kodon alakul ki: TGC>TGA: ciszte-
in>opal = stop vagy X (p. Cys55x). De lehetséges, hogy ugyanazt az
aminosavat kódolja továbbra is: TGC>TGT: cisztein>cisztein (p.
Cys55Cys).
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Mutációk és polimorfizmusok

A mutáció fogalmát nem használják egységesen. A szakiroda-
lom többségében – így e könyvben is – a mutációt egy betegséget
kiváltó genetikai változásként, abnormális örökítõ anyagként hatá-
rozzuk meg. A semleges hatású variánst a mutációktól és polimor-
fizmusoktól elkülönítendõen, betegséget nem kiváltó genetikai elté-
résként definiáljuk.

Széles a mutációk spektruma. Mutáció lehet egy báziscsere,
amit pontmutációnak nevezünk. De a mutáció vezethet nagyobb
géndarab kieséséhez (deléció), valamint a génen belül beépüléshez
vagy bonyolult átrendezõdéshez is.

DNS-variánsok, amelyek mindig mutációként
értékelhetõek

Ilyenek a stop kodonok, kisebb kiesések (deléció), beépülések
(inzerció), hacsak nem több kodont érintenek, vagy több nagyobb
exon kiesésével vagy átrendezõdésével járnak.

A legtöbb mutáció pontmutáció, amely általában egy amino-
sav-cseréhez vagy stop kodon kialakulásához vezet. E fejezetben a
mutációkat a következõképp osztjuk fel. Vannak mutációk, ame-
lyek a fehérje mûködését megváltoztatják, azt mûködésképtelenné
tehetik [truncating („csonkoló”) mutációk], illetve vannak mutáci-
ók, amelyek a fehérje mûködését kevésbé befolyásolják [non-
truncating („nem csonkoló”) mutációk].

A) Mûködést befolyásoló mutációk (truncating mutációk)

1. Stopkodon mutációk
Ezen mutációk egy bázist érintenek, és megváltoztatják az ami-
nosavat kódoló kodont, amely valamelyik stopkodonra változik:
TAA (ochre), TAG (amber), TGA (opal). Ochre, amber és opal
helyett írható X is, például Cys13X, ezen esetben a fehérje a 12.
aminosav után megszakad, mûködésképtelenné válik.

A genet i ka i kód , a mutác iók e lnevezése 20.

PHAEOCHROMOCYTOMÁK, PARAGANGLIOMÁK, GLOMUSTUMOROK ÉS TÁRSULÓ BETEGSÉGEK

126



2. Hasítóhely mutációk
Általában egy nukleotid az exont követõ vagy a következõ elõtti
elsõ vagy második pozícióban megváltozik, mint például gén x
c. 553+2T>G, aminek következtében egy hasítóhely alakul ki,
és a következõ exon nem írodik át a fehérjére.

3. A leolvasási keret elmozdulásával járó mutációk (frameshift
mutációk)
Egy vagy két nukleotid beépülése vagy kiesése esetén a leolvasó
keret eltolódik. Ha az ATG/TTG/CCG/TGC/CCT/AAG nukleo-
tidsorrendbe az ötödik pozícióba egy A nukleotid beépül, akkor
ez így módosul: ATG/TAT/GCC/GTG/CCC/TAA/G. Ennek
következtében a negyedik kodon egy TAA, azaz stop kodon
lesz. A fehérje szintjén ezt a fajta mutációt a következõképp rö-
vidítjük: p.Leu2TyrFS4X, azaz a második aminosav pozícióban
a leucin helyett egy tirozin épül be a leolvasási keret elmozdulá-
sa (FS: frameshift) miatt, majd a negyedik kodon egy stop
kodon lesz.
Egyes beépülések vagy kiesések esetén nem feltétlenül stop
kodon alakul ki, de megváltozhat a hasítóhely, ami a fehérje rö-
vidüléséhez vezethet.

4. Nagyobb kiesések vagy átrendezõdések éppúgy járhatnak fehér-
jerövidüléssel. Hogy melyik exon hiányzik, azt csak bizonyos
módszerekkel, például MLPA-val vagy a QMPSF-fel lehet ki-
mutatni. A pontos törési pontot vagy átrendezõdési struktúrát
nem lehet pontosabban kimutatni. A freiburgi labor elemzései
alapján a VHL génen jelentkezõ nagyobb kiesések családonként
eltérõek lehetnek.

5. Ritkán elõfordul, hogy egy vagy több teljes kodon épül be, vagy
törlõdik. Nem biztos, hogy ez betegséget kiváltó változás, de ál-
talában ez feltételezhetõ. Az ilyen mutációkra ugyanazok jel-
lemzõek mind a missense mutációkra.

B) Mutációk fehérjerövidülés nélkül (missense mutációk)

Missense mutációról akkor beszélhetünk, ha az egyik aminosav
helyét egy másik foglalja el, és ez betegséget vált ki. A legtöbbször
az egyik bázis helyett egy másik épül be (pontmutáció), olykor kettõ
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vagy három bázis is kicserélõdhet. Jó példa erre a RET gén 918-as
kodon mutációja, gén RET p.C634W vagy VHL p. Y98H. A két
mutáció együttes elõfordulását nevezik koszegregációnak. Két kité-
tel szükséges ahhoz, hogy az ilyen missense genetikai variációkat
mutációnak nevezzük. Egyrészt, hogy az érintett családokban csak a
mutációt hordozóknál jelentkezzen a betegség, másrészt, hogy az
egészséges populációból több száz embert megvizsgálva egy eset-
ben sem fordul elõ az adott mutáció.
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68. ábra:

A genetikai kód. A színes mezõkben az RNS-ek bázisai vannak feltüntetve. A trip-
letteket belülrõl kifelé olvassuk. Így pl. a CAC triplett a hisztidin aminosavat kó-
dolja (3 betûs kóddal His, 1 betûs kóddal H). Az aminosavak 3 és 1 betûs kódjuk-
kal a külsõ körben kerültek feltüntetésre. Mivel a DNS-ben szereplõ timin helyett
az RNS-molekulákban uracil (U) áll, a T helyett U olvasandó, amikor a mutáció-
kat értelmezi. Az aminosavak rövidítése a 7. táblázatban található.



Transzkripció és transzláció

A sejtmagban a genetikai DNS hírvivõ RNS-re (cDNS) íródik
át. Ez az alapja az aminosav- és fehérjeszintézisnek. A folyamat so-
rán az adenin, guanin, citozin nukleotidok változatlanul átírodnak,
míg a timin helyett uracil épül be. A genetikai kód alapján három
nukleotid (egy kodon) kódol egy aminosavat (68. ábra). A kódok
univerzálisak, azaz az emberben, az állatokban, a növényekben
ugyanazok a kódok ugyanazt az aminosavat kódolják. A genetikai
kód degenerált, ami annyit jelent, hogy egy aminosavat több kodon
is kódol. A hírvivõ RNS a sejtmagot elhagyva eljut a riboszómák-
hoz, ahol az aminosav képzõdik. Minden bázistripletthez egy ami-
nosav tartozik. Az ATG egy startkodon, ami egy metionint kódol,
így minden fehérje metioninnal kezdõdik. A stop kodonok (TGA,
TAA, TAG) fejezik be a fehérje felépítést. A 20 aminosavat a 7.

táblázat mutatja be.
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7. táblázat:

Az aminosavak rövidítései

Aminosavak 3 betûs
kód

1 betûs
kód

Aminosavak 3 betûs
kód

1 betûs
kód

1. Alanin Ala A 11. Leucin Leu L

2. Arginin Arg R 12. Lizin Lys K

3. Aszparginsav Asp D 13. Metionin Met M

4. Aszpargin Asn N 14. Fenilalanin Phe F

5. Citozin Cys C 15. Prolin Pro P

6. Glutamin Glu E 16. Szerin Ser S

7.Glutaminsav Gln Q 17. Treonin Thr T

8. Glicin Gly G 18. Triptofán Trp W

9. Izoleucin Ile I 19. Tirozin Tyr Y

10. Hisztidin His H 20. Valin Val V





21. A phaeochromocytomákkal
és glomustumorokkal
foglalkozó centrumok
minõségi kritériumai

Phaeochromocytomás és paragangliomás betegek ellátása ebben
jártas központokban javasolt. A jegyzetben leírt információk elsajá-
títása feltétlenül szükséges, azonban nem elégséges ilyen betegek
gondozásához. A tudás mellett megfelelõ gyakorlati tapasztalat is
szükséges. A betegség viszonylag ritka elõfordulása miatt az évente
kezelt betegek száma alacsony. Minimumként évente körülbelül 10
új phaeochromocytomás beteg ellátását lehet megadni. Ezt a számot
egyes egyetemi klinikák sem érik el. A kivizsgálást és a mûtétet
nem ugyanazon orvos végzi el. Sok beteg válhat bizonytalanná, sok
szenvedéssel és elégedetlenséggel teli pillanatot élhetnek át. A mo-
lekuláris diagnosztikát és a genetikai tanácsadást az integratív gon-
dozásba kell beépíteni. A jövõbeli megelõzõ orvoslás alapját ezek a
modern vizsgálatok, a genetikai tanácsadás és a klinikai gondozás
képezi. A betegek mindenképp örömmel fogják venni, ha ilyen fel-
tételeknek megfelelõ centrumokban gondozzák majd õket, és
könnyebben egyeznek bele a szükséges vizsgálatokba és kezelések-
be.

A phaeochromocytomákka l é s g lomus tumorokka
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23. A freiburgi
kutatólaboratóriumban
azonosított mutációk táblázatai

A RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC és SDHD gének phaeochro-
mocytoma és/vagy glomustumor kialakulására hajlamosító mutáci-
óit bemutató táblázatok. E mutációkat a freiburgi laboratóriumban
nemzetközi együttmûködés keretében állapították meg.
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8. táblázat

Mutációk a multiplex endokrin neoplázia 2-es típus és phaeochromocytoma
esetén. A penetrancia adatait a 14. fejezet mutatja be.

Mutáció Aminosav Exon Társuló betegség

RET 634 TGC>CGC C634R 11 medulláris pajzsmirigyrák
mellékpajzsmirigy-adenoma

RET 634 TGC>TAC C634Y 11 medulláris pajzsmirigyrák
mellékpajzsmirigy-adenoma

RET 634 TGC>TCC C634S 11 medulláris pajzsmirigyrák

RET 634 TGC>TGG C634W 11 medulláris pajzsmirigyrák

RET 634 TGC>TTC C634F 11 medulláris pajzsmirigyrák

RET 790 TTG>TTT L790F 13 medulláris pajzsmirigyrák
phaeochromocytoma

RET 918 ATG>ACG M918T 16 medulláris pajzsmirigyrák
marfanoid küllem
mukozális neuromák
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9. táblázat

A freiburgi labor által kimutatható, kiválasztott mutációk a VHL génen

Mutáció Aminosav Exon Társuló betegség

VHL 406 T>G S65A 1 semmi

VHL 407 C>T S65L 1 Hbl-KI, AR

VHL 416 C>G S68W 1 Hbl-KI

VHL 430 C>T Q73X 1 Hbl-KI, AR, VR

VHL 434 T>G V74G 1 semmi

VHL 442 T>G C77R 1 semmi

VHL 452 G>A S80N 1 semmi

VHL 457 C>G R82G 1 semmi

VHL 463 G>A V84 M 1 semmi

VHL 469 C>G P86A 1 semmi

VHL 479 T>C L89P 1 Hbl-KI, AR, VR

VHL 490 G>A G93S 1 AR

VHL 490 G>T G93C 1 AR

VHL 493 G>T E94X 1 Hbl-KI, AR,
pancreascysta

VHL 505 T>C* Y98H 1 Hbl-KI, AR, VR

VHL 532 C>A R107S 1 semmi

VHL 532 C>G R107G 1 AR

VHL 553 G>A G114S 1 SST

VHL 557 A>G H115R 2 Hbl-KI, AR, VR

VHL 566 T>G L118R 2 AR

VHL 570 C>G F119L 2 Hbl-KI, AR, VR, SST

VHL 577+578 GC>AT A122I 2 Hbl-KI, AR, SST

VHL 584 C>T T124I 2 medulláris pajzsmirigyrák

VHL 595 C>T C128F 2 Hbl-KI

VHL 601 G>T V130F 2 Hbl-KI, VR

VHL 665 T>C I151T 2 Hbl-KI, VR
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9. táblázat folytatása

Mutáció Aminosav Exon Társuló betegség

VHL 666 C>G I151M 2 VR, SST

VHL 676 +3 A>G Splice site 2 AR

VHL 679 T>A Y156N 3 semmi

VHL 680 A>G Y156C 3 semmi

VHL 694 C>G R161G 3 Hbl-KI, VR

VHL 694 C>T R161X 3 Hbl-KI

VHL 695 G>A R161Q 3 Hbl-KI, AR, VR, SST

VHL 695 G>C R161P 3 AR

VHL 701 T>A L163H 3 Hbl-KI

VHL 709 G>T V166F 3 semmi

VHL 712 C>T R167W 3 Hbl-KI, AR, VR, SST

VHL 713 G>A R167Q 3 Hbl-KI, AR, VR,
pancreascysta

VHL 746 T>A L178Q 3 Hbl-KI, pancreascysta

VHL 775 C>G L188V 3 Hbl-KI, AR

VHL 796 C>T Q195X 3 Hbl-KI

VHL 806 T>A L198Q 3 VR

VHL 811 C>T R200W 3 semmi

VHL 853 T>G X214G 3 semmi

VHL Deléció Exon 1 Deléció 1 Hbl-KI, AR, VR

VHL Deléció Exon
1+2

Deléció 1+2 Hbl-KI, AR, VR

VHL Deléció Exon 2 Deléció 1 Hbl-KI, AR,

Rövidítések: Hbl-KI: központi idegrendszeri haemangioblastoma,
AR: angiomatosis retinae, VR: veserák, SST: szigetsejttumor
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10. táblázat

Választott mutációk az SDHB génrõl

Mutáció Aminosav Exon Elhelyezkedések

SDHB c. 155 del C S8PfsX2 1 GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 GLOMUSTUMOR

SDHB c. 213 C>T R27X 2 Retroperitoneum

SDHB c. 270 C>G R46G 2 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHB c. 271 G>A R46Q 2 GLOMUSTUMOR

SDHB c. 291 G>A G53R 2 Retroperitoneum

SDHB c. 328 T>C L65R 2 Retroperitoneum

SDHB c. 394 T>C L87S 3 Retroperitoneum

SDHB c. 421-2 A>G Splice site 4 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHB c. 436 G>A C101Y 4 Retroperitoneum

SDHB c. 462 A>C T110P 4 GLOMUSTUMOR

SDHB c. 557+1 G>A Splice site 4 Retroperitoneum

SDHB c. 637 dup A Q169AfsX10 5 Retroperitoneum

SDHB c. 675-2 A>G Splice site 6 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHB c. 709 G>A C192Y 6 Retroperitoneum

SDHB c. 783 C>T R217C 7 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHB c. 822 C>T R230C 7 GLOMUSTUMOR

SDHB c. 823 G>A R230H 7 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHB c. 859 G>A R242H 7 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR
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10. táblázat

Mutáció Aminosav Exon Elhelyezkedések

SDHB c. 870 A>T I246F 7 GLOMUSTUMOR

SDHB c. 881 C>A C249X 7 Retroperitoneum

SDHB c. 899+1 G>A Splice site 7 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHB Del Exon 1 Deléció 1 Retroperitoneum

SDHB Duplikáció
Exon 3

Duplikáció 3 Mellasi

11. táblázat

Választott mutációk az SDHC génrõl

Mutáció Aminosav Exon Elhelyezkedés

SDHC c. 3 G>A M11 1 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 23 dup A H8QfsX12 2 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 39 C>A C13X 2 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 43 C>T R15X 2 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 148 C>T R50C 3 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 173 T>C I58T 3 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 210 C>G C70W 4 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 214 C>T R72C 4 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 218 ins A Splice site 4 GLOMUSTUMOR

SDHC c. 405+1 G>T Splice site 5 GLOMUSTUMOR
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12. táblázat

Választott mutációk az SDHD génrõl

Mutáció Aminosav Exon Elhelyezkedés

SDHD c. 14 G>A W5X 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHD c. 33 C>A C11X 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHD c. 36_37 del TG A13PfsX55 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHD c. 52+1 G>T Splice site 1/2 Retroperitoneum

SDHD c. 52+2T>G Splice site 1/2 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHD c. 53-2 A>G Splice site 1/2 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 112 C>T R38X 2 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi

SDHD c. 184^185 ins TC A62SfsX25 3 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 242 C>T P81L 3 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 317 G>T G106V 4 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 337_340 del
GACT

D113MfsX21 4 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 341 A>G Y114C 4 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHD c. 361 C>T Q121X 4 Retroperitoneum

SDHD c. 370 del G A124PfsX11 4 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHD c. 408 del T F 136 frameshift 4 GLOMUSTUMOR

SDHD c. 441,442 or 443
del G

G148 frameshift 4 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR

SDHD c. 443 G>T G148V 4 GLOMUSTUMOR

SDHD Deléció Exon 1 Deléció 1 Retroperitoneum

SDHD Deléció Exon 3 Deléció 3 GLOMUSTUMOR

SDHD Deléció Exon 3+4 Deléció 3+4 GLOMUSTUMOR



Az NF1c.2849 ins TT mutáció homozigóta formában jelentke-
zett.
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13. táblázat

Az NF1 gén mutációi

Elhelyezkedés Genetikai mutáció következmény mutáció típus

Exon 2 61-1 G/A - Splice-hiba

Exon 3 269 T/C L90P Missense

Exon 3 277 T/C C93R Missense

Exon 7 1062+2 T/C - Splice-hiba

Exon 10b 1466 A/G Y489C Missense

Exon 10b 1466 A/G Y489C Missense

Exon 10c 1580 del C T527 Frameshift Deléció

Exon 13 2023 ins G G675 Frameshift Inzerció

Exon 15 2409+1 G/C - Splice-hiba

Exon 16 2849 ins TT homo Q950 Frameshift Inzerció

Exon 22 3826 C/T R1276X Stop

Exon 23-2 4077 del T P1359 Frameshift Deléció

Exon 29 5537+1 G/T - Splice-hiba

Exon 35 6641+1 G/A - Splice-hiba

Exon 37 6795 ins C E2255 Frameshift Inzerció

Exon 37 6858+2 T/C - Splice-hiba

Exon 41 7337 C/G S2446X Stop

Exon 44 7739 C/G S2580A Missense

Exon 45 7833 T/A D2611E Missense
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Táblázat – Az USA-ban alkalmazott VHL protokoll alapján

A fogamzástól � A szülész tájékoztatása a család VHL érintettségérõl

A születéstõl � A gyerekgyógyász tájékoztatása a család VHL érintettsé-
gérõl

� A gyermekgyógyász végezze el a következõ neurológiai
és szemészeti vizsgálatokat: nystagmus, strabismus, pu-
pilla és olyan jelek, amelyek értelmezhetõk egy retina-
specialista számára. Rutin újszülöttkori hallásvizsgálat

1 éves korban Évente:
� Szem/retina vizsgálat indirekt ophthalmoscoppal a

retinális megbetegedések – különösen a VHL mutációt
hordozó gyermekek esetében – jártas szakember által

2-10 éves kor
között

Évente:
� Fizikális és neurológiai vizsgálat, különös figyelemmel

a vérnyomásra fekve és állva, neurológiai zavarok,
nystagmus, strabismus, fehér pupilla és olyan jelek, ame-
lyek értelmezhetõk egy retinaspecialista számára

� Szem/retina vizsgálat indirekt ophthalmoscoppal, kitágí-
tott vizsgálat

� 24 órás vizelet vagy vérvizsgálat katekolaminokra és
metabolitjaira

8 éves kortól, vagy ha szükséges korábban:
� hasi ultrahangvizsgálat. Hasi MRI vagy MIBG, csak ha

biokémiai eltérés van.
2-3 évente:
� Teljes hallásvizsgálat
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11-19 éves kor
között

Félévente:
� Szem/retina vizsgálat indirekt ophthalmoscoppal,

kitágított vizsgálat
Évente:
� Fizikális és neurológiai vizsgálat, különös figyelemmel

a vérnyomásra fekve és állva, neurológiai zavarok,
nystagmus, strabismus, fehér pupilla és olyan jelek,
amelyek értelmezhetõk egy retinaspecialista számára

� 24 órás vizelet vagy vérvizsgálat katekolaminokra és
metabolitjaira

� Hasi ultrahangvizsgálat. Hasi MRI vagy MIBG, csak ha
biokémiai eltérés van (kivéve terhességet).

Kétévente:
� Koponya és gerinc MRI gadolínium kontrasztanyaggal

(terhesség alatt nem)
� Hallásvizsgálat

20 éves kortól A protokoll ugyanaz mint 11-19 éves kor között, kivéve,
hogy a szemvizsgálat is már csak évente ajánlott


