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A fontosabb roviditések
jegyzéke

ACTH  adrenokortikotropin

ABPM 24 6ras vérnyomas monitorizalas

CT computer tomographia (komputertomografia)
ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay

HPLC nagynyomasu folyadékkromatografia

MIBG metajod-benzil-guanidin

MRI magneses magrezonancia vizsgalat

MEN2 multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa

MLPA  Multiple Ligation-dependent Probe Amplification

NF1 neurofibromatosis 1-es tipusa

PCR polimeraz lancreakcio

PET pozitron emisszios tomographia

PGL paraganglioma szindréoma

QMPSF  Quantitative Multiplex PCR of Short Fluorescent Fragments
RIA radioimmunassay

SDH szukcinat-dehidrogenaz
VHL von Hippel-Lindau-betegség
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1. Bevezeto

E tajékoztatod anyagot a phacochromocytomak, paragangliomak,
glomustumorok és tarsuld szindromak bemutatdsara betegek sza-
mara irtuk, és célul tiiztik ki mindazon informaciok bemutatasat,
amire az érintetteknek sziiksége lehet.

A betegek és ezaltal az olvasok helyzete nagyon kiilonb6z6 le-
het, fliggden attdl, hogy egy daganat mint lehetdség vagy mint mar
igazolt betegség mertl fel. Az érintettek koziil egyesek a genetikai
diagnosztika kérdéseire kivancsiak, vagy olyan informaciokat kere-
snek, amelyek egy mutacid igazolasat kovetdéen fontosak. Mun-
kankban ezen betegségekkel kapcsolatos legfontosabb ismeretek
egyiittes bemutatasat kiséreltiikk meg szamozott fejezetekben. Az ol-
vasonak ezért nem sziikséges a teljes konyvet elolvasnia, hanem ak-
kor hasznalhatja konyviinket legjobban, ha a szamara érdekes feje-
zeteket maga valasztja ki. Tajékoztaté anyagunk a Freiburgban
évek ota folyo betegkonzultaciok €s tudomanyos (klinikai és mole-
kularis genetikai) megfigyelések tapasztalatai alapjan sziiletett. Az
abrakkal a kérdéskor minél jobb megvilagositasat reméljik. Kozért-
hetd nyelven probaltuk meg a széveget megfogalmazni. A tovabbi
javitasi javaslatokat szivesen vessziik, és azokat az ijabb kiadasok-
ba beépiteni tervezziik.

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK
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Bevezetd 1.

E konyv magyar kiadasaval a hazai betegek és mas, e betegsé-
gek irant érdekl6dok szamara is elérhetdvé kivantuk tenni e tajékoz-
tato informaciotartalmat.

Prof. Dr. Hartmut Neumann
Freiburg

A magyar kiadas szerkesztdi:

Dr. Igaz Péter Dr. Reismann Péter
egyetemi adjunktus klinikai szakorvos
Semmelweis Egyetem, AOK Semmelweis Egyetem, AOK,
II. Sz. Belgyogyaszati Klinika ~ 1I. Sz Belgyogyaszati Klinika
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2. Mia phaeochromocytoma?
Mik azok a paragangliomak és
glomustumorok?

Az idegrendszer a test szamos miikddését, folyamatat szaba-
lyozza, melyek nagy része nem is tudatosul benniink. Ilyen a sziv-
verés, a vérnyomas, a vér oxigéntelitettsége, a 1€gz¢és, a szervek vér-
ataramlasa, a hohaztartas és a bélmtikddés. E folyamatokat az em-
berekben egy széleskorii szabdlyozoérendszer, az autondm vagy pa-
raganglionaris idegrendszer, roviden a paraganglionok irdnyitjak. A
mellékvese, ezen belill a mellékveseveld a szervezet legnagyobb
paraganglionja. Az emberi szervezetnek két mellékveséje van, egy
mellékvese koriilbeliil 3x3x1 cm nagysagu, és a vese fels6 pdlusan
talalhato (1. és 2. abra). A mellékvese kéreg- és veldallomanybol
all. Azon daganatokat, amelyek a mellékvese veldallomanyabol
szarmaznak, phaeochromocytomdnak (ejtsd: feokromocitéma) ne-
vezzik (3. és 4. abra).

A szervezeten beliil szamos helyen talalhaté még paraganglion,
leginkabb a hatsé mell- és hasiiregben, altalaban a nagyobb erek
kozvetlen kozelében. Amennyiben a tumor ezen paraganglionok va-
lamelyikében fejlodik ki, mellékvesén kiviili (extraadrenalis)
phaeochromocytomanak nevezziik (5. abra).

A phaeochromocytomak 4altalaban jéindulatu tumorok, azaz
nem képeznek attéteket. A phacochromocytoma tilzott mértékben
termeli az adrenalint és a noradrenalint, azon hormonokat, amelye-
ket a mellékveseveld és a paraganglionok normalis miikddésiik ese-
tén képeznek. Ezen hormonok és a beldliik szarmazo bomlastermé-
kek, mint a metanefrin, normetanefrin, vanillinmandulasav, mind a

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK

13—

——



[

Mi a phaeochromocytoma? 2.
Mi a glomustumor?

1. abra:

A hatso hasiireg szerveinek abraja.
Lathatéak a vesék és a nagy vérerek, balra kékkel a vena cava inferior, jobbra az
aorta. A sarga szinii mellékvesék a vesék folott helyezkednek el.
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——



—-

2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a glomustumor?

A hatso hasiireg és a medence szervei.

Sargaval a vegetativ idegrendszer van jelélve. A csomoszerii képletek az ideg-
ducoknak (ganglionoknak) nevezett sejtcsoportosulasok. Ezekbdl alakulhatnak
ki a mellékvesén kiviili phaeochromocytomdk.
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Mi a phaeochromocytoma? 2.
Mi a glomustumor?

. abra:

A bal mellékvese phaeochromocytomaja. Frontdlis nézet.

A bal oldali abran egy mellkas-has-kismedence kontrasztanyagos CT-felvétel
szerepel. A jobb oldali dbran "*Fluor-DOPA PET képalkotoval lathaté ugyan-
azon régio. Az abran a bal oldali mellékvesetumor mellett latotérbe keriil a mdj,
mindkét vese — fokozott vesemedence kontrasztanyag-halmozassal —, valamint
kisfoku hattéraktivitas is lathato.

vérben, mind a vizeletben kimutathatoak, és mennyiségiik mérhetd.
A phaeochromocytoma klinikai tiinetei ezen hormonok fokozott
véraramba keriilésével magyarazhatéak. A phaeochromocytoma tii-
netei sokszintiek, legnagyobb jelentdséggel a keringésre kihato tii-
netek birnak.

A tiinetek koziil elétérben all a vérnyomas-emelkedés. Igen st-
lyos esetben a massziv vérnyomaskiugras életveszélyes lehet, agy-
vérzéshez vagy szivelégtelenséghez vezethet.

A phaeochromocytoma ritka megbetegedés. Ugyanigy megje-
lenhet 6rokletes megbetegedéshez kotddden, de csaladi el6fordulas
hianyaban is. A legtobb phaeochromocytoma, az esetek majd 90%-
aban, a mellékveseveldben fordul el6. A mellékvesén kiviili (extra-
adrenalis) phacochromocytomak gyakran a mellékvesék kozelében
vagy a mellékvesék kozelében talalhatd nagyobb erek mentén jelen-

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK
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2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a glomustumor?

7 cm atmérdjii mellékvese-phaeochromocytoma.

A felsé képen egy kizépen felvagott és kihajtott miitéti prepardtum lathato, az al-
SO képen egy olyan szovettani metszet, amelynek also kétharmadat a tumor-
szovet tolti ki, felette a metszet felsé hatara felé futo normdlis mellékveseszovet-
tel, amelyet mindkét oldalon zsirszovet vesz koriil.

nek meg (6. abra). A melliiregben el6forduld, ugynevezett mellkasi
phaeochromocytomak ritkdk. A phaeochromocytomak mindkét
nemben hasonlé gyakorisaggal fordulnak el6. A leggyakrabban a
harmadik és 6todik évtized kozott jelennek meg.

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK

17  —

——



—-

Mi a phaeochromocytoma? 2.
Mi a glomustumor?

glomustumor

5. abra:

Phaeochromocytomdk és glomustumorok radiologiai megjelenése.
A bal felsé képen jobb mellékvese phaeochromocytoma (nyil) MR frontalis né-
zet.

A jobb felsd képen a mellékvesén kiviili phaeochromocytoma (nyil) MR feliilsé
nézet. A képen a mellékvese alatt lathato a vese egy részlete is: ez arra enged ko-
vetkeztetni, hogy a tumor a bal mellékvese alatt helyezkedik el. MR felsé nézet.

A bal also képen glomus jugulare tumor (nyil) CT-angiografia, frontalis nézet. A
képen lathatoak a karok és a nyak-fej régio felé az aortabol ledgazo nagyobb ve-
roerek. A kép jobb oldalan — a szubsztrakcios technika segitségével kivehetéen —
a koponyalap magassagaban lathato jol erezett, kerek tumor.

A kézépsd képen mellkasi phaeochromocytoma (nyil) MR oldalso felvétel. A ke-
rek tumor a mellkas also szélén a gerincoszlop elétt helyezkedik el.

A jobb also képen hiigyhdlyag phaeochromocytoma, MR oldalsé felvétel. A ké-
pen kozvetleniil a tumor mogétt lathato a hatra és felfelé nyomott, kontraszt-
anyaggal telt hugyhdlyag.

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK
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2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a glomustumor?

Phaeochomocytoma  Phaeochomocytoma Glomustumorok
a mellékvesékben a mellékvesén kivdl
6. abra:

A paraganglionaris rendszer és a mellékvese phaeochromocytomdak (bal oldali
dbra), az extraadrendlis phaeochromocytomak (kozépsé dbra), valamint a
glomustumorok (jobb oldali abra) elhelyezkedése.

Vorosssel jelolve a phaeochromocytomak és glomustumorok elhelyezkedése.
(Forras: Manger és Gifford 1995, valamint Glenner és Grimley Tumor patholo-
gia atlasza, AFIP 1974).
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Mi a phaeochromocytoma? 2.
Mi a glomustumor?

A glomustumorok a nyaki és a koponyaalapi paraganglionok tu-
morai. Az itt el6forduld paraganglionoknak az elhelyezkedésiiktol
fliggben tovabbi elnevezésiik van, mint glomus caroticum, jugulare,
tympanicum vagy vagus, igy a lokalizaciotol fiiggéen beszélhetiink
példaul glomus caroticum tumorrdl (karotisz gomolyag tumora).

Nevezéktan

A szaknyelv haszndlata a phaeochromocytomék és a glomus-
tumorok tekintetében nem egységes. Ebben a tajékoztaté konyvben
az elnevezéseket aszerint irjuk, ahogy az orvosok tobbsége mar rég-
ota hasznalja. A WHO, az Egészségiigyi Vilagszervezet, az itt hasz-
nalttol kissé eltérd elnevezéseket (ndmenklattrat) adott ki.

Phaechromocytoma

A phaeochromocytoma elnevezés a daganat kromos festék-
anyagtartalmara vezethetd vissza (phaco = megjelenés, chromo =
kromos szinben megjelend, cytoma = sejtszaporulat, tumor). A
WHO a phaeochromocytoma kifejezést a mellékvesébdl szarmazo
tumorra sziikiti le, amit konyviink nem vesz at.

A klinikus a phaeochromocytoma kifejezés alatt nemcsak az el-
helyezkedést és a mikroszkopos felépitést érti, hanem a klinikai ké-
pet is magas vérnyomassal, szapora pulzussal, leizzadassal, fejfajas-
sal. Ezek alapjan, a mellékvesén kiviili elhelyezkedésti (extra-
adrenalis) tumorokat is phaeochromocytomanak nevezi. Az elhe-
lyezkedés megkiilonboztetéséiil gyakran tovabbi jellemzdket hasz-
nalnak, mint extraadrendlis phacochromocytoma a hasiiregben,
vagy extraadrenalis phacochromocytoma a melliiregben vagy éppen
htugyhdlyag phaeochromocytoma.

Paraganglioma

A paraganglioma megjeldlés a paraganglionok tumorait jelenti,
és a phaecochromocytomahoz hasonldan, a paraganglionaris rend-
szer Osszes tumorara hasznalhato. A WHO az elnevezést a mellék-

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK
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2. Mi a phaeochromocytoma?
Mi a glomustumor?

vesén kiviili tumorokra sztikiti le. Ebbe a megjeldlésbe a glomus-
tumorok is beletartoznak. gy beszélhetiink mellkasi paraganglio-
marol vagy nyaki, feji paragangliomarol. A paraganglioma megje-
161ést konyviink a tovabbiakban nem hasznalja.

A paraganglionaris rendszer két félbdl all, a szimpatikus és para-
szimpatikus idegrendszerbdl, amelyek egymassal ellentétes feladat-
tal birnak. Kordbban a szoveti festddési tulajdonsagon alapulva kii-
lonboztették meg a tumorokat, megkiilonboztettek krémaffin =
szimpatikus, illetve nem kromaffin = paraszimpatikus idegrendszeri
tumorokat. A szimpatikus rendszer daganatai az adrenalin és
noradrenalin hormonok keringésbe juttatasaval (szekrécidval) tiine-
teket okoznak. A tlineteket okoz6 daganatokat a szekretald phaeo-
chromocytoma/ paraganglioma névvel illetik. A paraszimpatikus
idegrendszer koponyaalapi, nyaki ¢s mellkasi paragangliomai ezzel
szemben dontden nem szekretald daganatok.

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK
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3. Mennyire veszélyes
a phaeochromocytoma?

Miel6tt megvalaszoljuk ezt a kérdést, el6szor a betegség lefolya-
sat vazoljuk fel, majd ezt kovetden foglalkozunk az egyes szemé-
lyeket érinté kockazatokkal.

A phaeochromocytomaval operalt betegek kiilonb6zd, 4m nem
ritkan tobb éves eldtorténetrdl szamolnak be. A legtobb esetben a
panaszok, amelyek miatt a haziorvost felkeresik viszonylag fiatalon
kezdddnek. A panaszok kezdetben egyaltalan nem tipusosak, nem
utalnak kozvetleniil a mellékvesében iild, stresszhormont kibocsajto
tumorra. Tobbnyire rossz kozérzet, szivdobogasérzés, fokozottabb
izzadas all el6térben. Gyakran EKG is késziil, amelyen érdemi elté-
rés nem abrazolodik. Sok betegnek a vérnyomadsa a normalis tarto-
manyban van, illetve magas vérnyomas esetén vagy nem tulajdoni-
tanak ennek fokozott jelentdséget, vagy a valamely szokdsos vér-
nyomascsokkentd gyogyszeres kezelést, koztiik a gyakran alkalma-
zott béta-blokkoldt allitjak be. A panaszok visszatérése esetén gyak-
ran kardiologiai kivizsgalas, szivultrahang- és terheléses EKG-vizs-
galat kovetkezik. Ezek utdn a betegek egy része koszoruérfestéses
vizsgalaton is atesik. Az esetek dontd részében a sziven nem talal-
nak eltérést. Nem kevés beteget a panaszokra valo tekintettel (féle-
lemérzés, szapora szivverés), amennyiben szervi eltérést nem taldl-
nak, pszichiaterhez iranyitanak. Kiilonos torténet, amikor a beteg a
kezelGorvosat tovabbi vizsgalatok elvégzésére kérve, vagy elége-
detlensége miatt orvost valtva, illetve a korzetben a helyettes orvos
segitségével jut el a helyes diagnozisig. Egyes betegeknél a tovabbi
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Mennyire veszélyes a phaeochromocytoma? 3

kivizsgalas soran hasi ultrahang- vagy CT/MR vizsgalat torténik,
amellyel mar lokalizalhat6 a tumor. A pontos diagnozist a vizelet €s
a vér katekolaminszintjének meghatarozasa ¢és a tumor képalkotd
diagnosztikéja adja meg. A diagndzis ismeretében, de mar a gyanu
felvetésekor is az orvosok hozzaallasa és véleménye hirtelen meg-
valtozik. Ilyenkor a betegek egy részét felvilagositjak a tumor ve-
szélyességérdl, majd siirgdsséggel fekvObeteg-osztalyra utaljak,
ahol a kivizsgalast felgyorsitjak, hogy a sziikséges miitét mihama-
rabb elvégezhetdveé valjék.

Ezek a betegek az ,,igazan érdekes esetek”™: a sebész, az altatdor-
vos azonnal felkeresi Oket, egy-két napos csuszassal ugyan, de a
sziikséges gyogyszeres terapiat beallitjak, majd hamar sor keriil az
operaciora. A miitét soran tobbnyire széles hasi feltarast ejtenek,
amit azzal magyardznak, hogy egy ilyen veszélyes tumor teljes elta-
volitasdhoz megfeleld attekintés sziikséges. Ezt kovetoen altalaban
a beteget tajékoztatjak arrdl, hogy a mikroszkopos vizsgalat joindu-
latd tumort mutatott. Az elmult idében egyre gyakoribba valik,
hogy a beteggel az olykor a tumor dignitasa (jo- vagy rosszindulatu-
sdga) és a prognozisa szempontjaban nyomasztoé bizonytalansagot
okoz6é Thompson-féle (10. fejezet) pontbecslést osztjak meg. Az
utankdvetésre utald javaslat — ha egyaltalan torténik ilyen — altala-
ban csak a katekolamin szintjének mérésére szoritkozik. Genetikai
vizsgalat elvégzésének sziikségessége igen ritkdn fogalmazddik
meg.

A fent felvazolt torténet a phacochromocytoma tipusos lefolya-
sat és a felmertilé veszélyeket mutatja be.

I. A phaeochromocytoma az adrenalin és a noradrenalin nevil
stresszhormonokat termeli, amelyeket rendszerteleniil, eldre
nem kiszamithat6 idokozokben ¢€s kiilonbozo mértékben juttat a
vérkeringésbe, tipusos tlineteket okozva: ugymint szivdobogés-
érzés, fejfajas, hirtelen izzadas, atmeneti vagy tartds vérnyomas-
emelkedés. A miitét soran eltavolitjak a tumort, ezt kdvetden
megszlinik a magas vérnyomas. A tobb szaz beteget feldolgozo
Freiburgi Nemzetk6zi Phacochromocytoma Regiszter szerint a
tumor legtobbszor fiatal, jo teherbirast egyéneket érint. Igazan
kiélezett, életveszélyes szitudcidval ma mar egyre ritkabban ta-
lalkozunk, leginkdbb a honapokon at fennalld panaszok és vér-
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3. Mennyire veszélyes a phaeochromocytoma?

7. abra:

A jobb felhasban lathato tiinetmentes térsziikité folyamat felismeréséhez (A:
kontrasztanyagos CT képe) uterus myomatosus (méh miomas elvaltozdsa) miatt
végzett dltaldnos kivizsgdlds vezetett. Erfestés soran (B: balra a mdj és vese,
jobbra a daganat) shockallapot lépett fel sulyos vérnyomaskiugrassal. A vizelet-
tel torténd adrenalin iiritése 4648 mg/nap (normalis érték <20), a noradrenalin
tiritése 22893 mg/nap (normalis érték <80) értékre emelkedett. A daganat elta-
volitasa sikeres volt, és tartos egészségkarosoddas nem lépett fel.
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Mennyire veszélyes a phaeochromocytoma? 3

nyomas ingadozasok jellemzoek. A gyakori kritikus pulzuskiug-
ras ¢és leizzadas néhany napon beliil szivelégtelenség kialakula-
sdhoz, gutaiitéshez vezethet. Kiilonds konstellaciot, kiélezett
helyzetet idézhet eld, amikor mas miitét eltt nem ismerik fel a
phaecochromocytomat, és a sebész keze nyomast gyakorolva a
tumorra, jelentés hormonkiaramlas alakulhat ki.

2. A kérdés gyakran ismétlddik: vajon az intravénas kontraszt-
anyag adasa veszélyes-e¢? A freiburgi radiologiai osztaly tapasz-
talata alapjan kijelenthetjiik, hogy a kontrasztanyag alkalmazasa
nem rejt vesz¢élyt. Habar nincsenek ma még megfeleld tudoma-
nyos beszamolok, a regiszter altal ismertetett esetekben a koszo-
ruérfestés szovodménymentesen zajlott le. Veszélyes lehet
azonban a tumor érfestéses vizsgalata, amelynek célja megéalla-
pitani, melyik felhasi szervhez tartozik a daganat (7. abra).

3. A miitét el6tt a vérnyomadst normalizalni kell (7. fejezet), amely-
hez alfa-blokkolot kell alkalmazni. Béta-blokkolot csak szapora
pulzus esetén és csak az alfa-blokkold bevezetését kvetden sza-
bad adni. A tapasztalat azt mutatja, hogy az alfa-blokkold beve-
zetése elott adott béta-blokkold 1ényegesen kevésbé veszélyes,
mint azt korabban hitték.

4. A terhesség noveli a krizishelyzetek kockazatat, amelynek hat-
terében a ndvekvo méh, valamint a magzat mozgasa all.

5. Koriilbeliil 5% esély van arra, hogy a phaecochromocytoma
rosszindulatl legyen. E kérdést a 12. fejezetben targyaljuk.

6. Osszefoglalasként elmondhat6, hogy igazolt phaeochromocyto-
ma esetén, nagy altalanossidgban nem all fenn életveszély. A
gyorsan elvégzett kivizsgalds és a mutét elvégzése természete-
sen ésszerd, de azonnali korhazi felvétel és kezelés csak akkor
indokolt, ha az elmult napokban egyre fokoz6do, gyakori tiine-
tek jelentkeznek.

Kiilonos helyzet all eld akkor, ha tiinetmentes phaeochromo-
cytomat fedeznek fel RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1 gén-
mutaciot hordozoknal. A malignus phaeochromocytoma gyakoribb
eléfordulasaval jaro6 SDHB mutacidt hordozo betegek kivételével,
fontos szempont az elsé tiinetek megjelenésének kivarasa. A lehet-
séges tiinetekrdl a betegeket részletesen fel kell vilagositani. E stra-
tégia jogosultsagat a hosszl tavi kovetéses vizsgalatok igazoltak.
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4, Korjelzok: tiinetek és leletek

A phaeochromocytoma az éltala termelt és véraramba bocsajtott
hormonok alapjan ismerhetd fel. Legjellegzetesebb tiinete a fel-
gyorsult vérkeringés. A szivmikddés fokozodik, a sziv gyorsabban
és er6sebben ver. Altalaban fazisokban, gyakran hirtelen alakulnak
ki a panaszok. A pulzus jelentdsen szaporabba valhat, akar a
percenkénti 200 iités gyorsasaguva is fokozodhat. A betegek ,,ér-
zik” a sziviiket. Sok beteg ezért keresi fel a haziorvosat, belgyogya-
szat, kardiologusat, ilyenkor azonban gyakran mar nincsenek meg a
tiinetek, és az orvos sem talal eltérést. A vérkeringéssel szorosan
Osszefligg a vérnyomas is. A vérnyomads iddszakosan vagy allando-
an magasabb lchet (8. abra).

A phaeochromocytomara az idészakosan magas vérnyomasérté-
kek jellemzék. Tovabbi panasz a fejfajas és a leizzadas. Egyes bete-
geket hirtelen olyannyira elont az izzadtsag, hogy emiatt at kell 61-
toznilik. Ezek a panaszok, tiinetek rendszerteleniil jelentkeznek, né-
ha hetente egy alkalommal, maskor naponta vagy akar napjaban
tobbszor is. Hosszu a lista a betegségre még jellemzo6 tlinetekrél. A
tumor kivalthat panikszindromat, félelmet, jarhat hirtelen homalyos
latassal, kitagult pupillakkal. Gyengeség, testsulycsokkenés, hirte-
len kialakuld vizelési inger, hasmenés, vércukorszint-emelkedés
(diabetes mellitus), szivritmuszavar vagy szivmegallas is el6fordul-
hat (1. tablazat). A sporadikus phacochromocytoma tiinetei nem
kiilonbdznek az 6roklddé szindromat hordozok kdrében eléforduld
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Korjelzék: tinetek és leletek 4.
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8. abra:

24 oras diagram a vérnyomdsrol és szivfrekvenciarol.

Olykor nehéz elkiiloniteni, vajon a vérnyomdas-emelkedést a testmozgas vagy a
tumoraktivitas valtotta ki. A 23:00-kor lathato vérnyomads- és szivfrekvencia-ki-
ugrast feltehetéleg a tumoraktivitas okozta.

phaeochromocytomak tiineteitdl, igy a RET, VHL, NF1, SDHB,
SDHC, SDHD ¢és THEM27 mutaciot hordozdknal eléforduld pana-
szoktol. Majd az 6sszes phacochromocytoma kivalthatja a fent leirt
tiinetek valamelyikét. A tiinetek azonban nem utalnak a tumor elhe-
lyezkedésére.

Tiinetmentes phacochromocytomat egyre gyakrabban diagnosz-
tizalnak olyan személyeknél, akik rokonaindl mutaciot talaltak,
ezért kivizsgalast kezdeményeztek. E személyeknél nem talalunk
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Korjelzék: tunetek és leletek

A phaeochromocytoma tiinetei és gyakorisaguk

1. tablazat:

Fejfajas 92%
Leizzadas 65%
Palpitacioérzés, erdsebb és gyorsabb szivverés 73%
Panikszindroma 60%
Nyugtalansag 51%
Mellkasi, hasi, agyéki fajdalom 48%
Hanyinger, hanyas 43%
Gyengeség 38%
Testsulycsokkenés 14%

9. abra:

A bal glomus caroticum daganata
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Korjelzék: tinetek és leletek 4.

phaecochromocytomara jellegzetes tiineteket, a vérnyomasuk nor-
malis, azonban a vérben vagy a vizeletben megndvekedhet a kate-
kolamin szintje.

A glomustumorok altalaban az elhelyezkedésiik miatt és nove-
kedésiik kovetkeztében okoznak tiineteket. A glomus carotis tumo-
rok olykor tapinthatok is lehetnek (9. abra), kifelé névekedve pedig
akar ranézésre is lathatok. Befelé, a torok és a gége felé novekedve
nyelészavart okozhatnak. A kozelben futd ideget megsértik, mint
példaul a glomus tympanicus tumorok a vagus ideget, akar stiketsé-
get vagy fiilzaigassal kisért hallascsokkenést is okozhatnak. A cson-
tok altal korbezart szlik tér miatt mar relativ kis glomustumorok is
okozhatnak nyomasi tiineteket. A glomustumorok fészabaly szerint
nem emelik a plazma vagy a vizelet katekolaminszintjét.
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5. Biokémiai diagnosztika:
katekolaminok és metanefrinek

A katekolaminok és bomlastermékei
normalis tartomanya

A vizsgalatok eredményeit vagy grammban (ug, ng, pg) vagy
molban (umol, nmol, pmol) adjak meg. A kovetkezd atszamolasi
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 AOK Laborjaban a ko-
vetkez0 24 oras vizeletkivalasztas normaltartomanyokkal dolgoz-
nak:

» Noradrenalin: 71-504 nmol/24 h
» Adrenalin: 9,35-121 nmol/24 h
» Dopamin: 3,2 umol/24 h
» Metanefrin: 122-1540 nmol/24 h
» Normetanefrin: 874-2846  nmol/24 h
» Vanillinmandulasav: ~ 9-34 umol/24 h
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Biokémiai diagnosztika:
katekolaminok és metanefrinek 5.

Ezek az értékek atszamolva milli- vagy mikrogrammra a kovet-

kezdk:

» Noradrenalin: 12,1-85,5 ng/24 h
» Adrenalin: 1,7-22 pg/24 h
» Metanefrin: 64-302 pg/24 h
» Normetanefrin: 162-527 pg/24 h
» 3-Metoxitiramin: 103434 ng/24 h
» Vanillinmandulasav: 1,8-6,7 mg/24 h

A plazma katekolamin meghatarozashoz a kdvetkezd normaltar-
tomanyok tartoznak a freiburgi laborban:

» Noradrenalin: 165460 ng/l
» Adrenalin: 30-90 ng/l
» Metanefrin: 90-ig ng/l
» Normetanefrin: 180-ig ng/l

Mas laborokban a kovetkez6 24 oras vizeletkivalasztas normal-

tartomanyokkal dolgoznak:

% » Noradrenalin: 136-620 nmol/24 h
» Adrenalin: <109 nmol/24 h
» Dopamin: 1,26-3,0 umol/24 h
» Metanefrin: 375-1506 nmol/24 h
» Normetanefrin: 573-1932 nmol/24 h
» Vanillinmandulasav: 17-33 umol/24 h

A katekolaminok képzodése és lebomlasa

A hormon olyan iizenetkdzvetitd anyagok osszefoglalo elneve-
zése, amelyeket kiilonbozé mirigyek termelnek és bocsajtanak a
véraramba. A katekolaminok olyan anyagok, amelyeket tilnyomo
részben a mellékvese és kisebb mértékben a paraganglionaris rend-
szer mas sejtjei termelnek. A katekolamin kifejezés alatt sziikebb
értelemben az adrenalint €s a noradrenalint értjiik, amelyekrdl koz-
ismert, hogy stressz esetén 1épnek be a vérkeringésbe. Katekol-
aminnak nevezziik szélesebb korben azonban azokat a vegyiileteket
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Biokémiai diagnosztika:

5. katekolaminok és metanefrinek
OH OH
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tirozin L-aminosav
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10. dbra:

A katekolaminok képzodése

is, amelyek szerkezetileg a katekol (1,2-dihidroxibenzol) vegyiilet-
bél szarmaznak. A mellékveseveldben dontden az adrenalin képzo-
dik. A noradrenalin ezzel szemben a mellékvesevelén kiviil bizo-
nyos idegsejtekben is termelddik, raktarozodik, és mint jelatvive
molekula (transzmitter) szolgal. A katekolaminok felépitése és le-
bontasa komplex folyamat. A katekolamin képzddését a 10. abran
foglaltuk 0ssze. Az elsd eldanyag a tirozin aminosav. Az aminosa-
vat a tirozin-hidroxildz enzim dopava katalizalja, amelyet a dopa-
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Biokémiai diagnosztika:
katekolaminok és metanefrinek 5.

min, majd noradrenalin kialakulasanak 1épése kovet. Eddig a pontig
a katekolamin képzddése megegyezik a mellékveseveldben és az
idegsejtekben is. A mellékveseveldben talalhatdo enzim, a fenil-
etanolamin-N-metiltranszferaz segitségével a noradrenalinbdl adre-
nalin képzddik.

A katekolaminok lebomlasa soran, tobb Iépésen keresztiil végiil
biologiailag inaktiv 3-metoxi-4-hidroximandulasav (vanillinman-
dulasav) képzddik. Az egyes lebomlasi 1épéseket kiilon enzimek ka-
talizaljak. A lebontas két kulcslépése egyrészt a katekolamin-O-
metil-transzferdz (COMT) enzim segitségével lejatszodd metilezés,
masrészt az oxidativ deamindlds a monoaminooxidaz (MAO) segit-
ségével. Els6ésorban a majban inaktivalédnak a keringd katekol-
aminok, de a lebontasban még az adrenerg idegsejtek is szerepet jat-
szanak. Az els6 1épésben az adrenalin ¢s a noradrenalin az o-metil-
ezésen keresztiil ugy nevezett 3-metoxivegyiiletté¢, metanefrinné és
normetanephrinné alakul at. A 1épés 6 katalizatora a katekolamin-
O-metil-transzferaz (COMT) enzim, mig metil donorként a S-ade-
nozil-methionin szolgal. A monoaminooxidaz (MAO) enzim segit-
ségével aztan mindkét vegyiilet 3-metoxi-4-hidroximandulsav-
aldehiddé deaminalddik, és végezetiil 3-metoxi-4-hidroximandula-
savva (vanillinmandulasav) oxidaloédik. Az adrenalin, a noradrena-
lin, a metanefrin, a normetanefrin mellett a vanillinmandulasav a 6
lebomlési termék, amelyet a vizeletben valaszt ki a szervezet. A le-
bontas egyes 1épéseit és az azokat katalizalo enzimeket a 11. dbra
mutatja be.

A katekolaminokat és azok bomlastermékeit kiilonbdzé mod-
szerekkel mérhetjiik (HPLC, RIA, ELISA). A modszerek a méren-
do6 vegytiletek érzékelésében €s a normaltartomanyaikban jelent6-
sen eltérhetnek, a mérési eredmény értékelésénél ezért mindig fi-
gyelembe kell venni az adott laboratérium mérémodszerét és refe-
renciaértékeit.

A klonidin-szuppresszios teszt

A klonidin hatdanyagu gyogyszert vérnyomascsokkentoként
hasznaltak. A klonidin az adrenalin és noradrenalin kidramlasat ga-
tolja. A klonidin ezért jol hasznalhaté annak eldontésére, hogy eny-
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Biokémiai diagnosztika:

5. katekolaminok és metanefrinek
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A katekolaminok lebontdsa és kivalasztdsa
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Biokémiai diagnosztika:
katekolaminok és metanefrinek 5.

hén emelkedett noradrenalin- és adrenalinértékek hatterében phaeo-
chromocytoma all-e. Klonidin-teszt esetén egyszer 300 mg tablettat
kap a beteg, majd a gyogyszer beadasa elott kdzvetleniil, illetve 3
oraval késobb a vérébol (plazmabol) meghatarozzuk a noradrenalin
szintjét. Ha az érték lecsdokken a normaltartomanyba, az eredmény
phaechromocytoma ellen sz6l. (4 szerkesztok megj.: A klonidin Ma-
gvarorszagon jelenleg nem érheté el.)

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK

I 50

——



—-

6. Képalkoto diagnosztika

Az ultrahang-, a komputertomografia (CT), a magneses magre-
zonancia (MRI) vagy izotdpos vizsgalat, mint példaul MIBG-
szcintigrafia, Octreoscan-szcintigrafia, DOTATATE-PET ¢és
DOPA-PET johet szoba képalkotd vizsgalati lehetéségként a
phacochromocytoma kivizsgalasakor. Az izotépos vizsgalatok
kombinalhatoéak CT-vel vagy MRI-vel, ilyen példaul a DOPA-

PET-CT.

Az ultrahang széles korben elterjedt és elérhetd vizsgalomod-
szer. A legtobb phacochromocytomas betegnél a kivizsgalas soran a
diffuz panaszok miatt hasi ultrahangvizsgalatot is végeznek. A vizs-
galat mindazonaltal nem olyan érzékeny. Ennek oka lehet a konkrét
diagnosztikai kérdés hianya, illetve a tumor a hatso hasiiregben
(retroperitoneum) eldugott elhelyezkedése. Egy 1993-ban elvégzett
vizsgalatunk alapjan a vizsgalat érzékenysége 40% koriili, tapasz-
talt radiologus azonban joval nagyobb érzékenységgel is dolgozhat.

A komputertomografias (CT) vizsgalat kontrasztanyag adasaval
torténik. Mivel a kontrasztanyag adasa a korabban mar karosodott
vesék miikodését ronthatja, a vizsgalat el6tt a szérum kreatinin-
szintjét meg kell hatarozni. A CT-vizsgalatot nem szabad elvégezni,
ha a szérum kreatininszintje 1,5 mg/dl, azaz 132 umol/l felett van
(vagy a glomerulus filtraciés rata 30 ml/min alatti). A kontraszt-
anyag pajzsmirigy-tilmiikddést tud kivaltani, ezért a vizsgalat el6tt
javasolt a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése is a plazma TSH-szint
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Jobb oldali mellékvese phaeochromocytoma MR-felvétel (4) és 18-Fluor-
DOPA-PET (B). A DOPA-PET mutatja a tumort (nyil), amely a szummacios fel-
vételeken is lathato elolrdl, feliilrdl és oldalrol. Ezen feliil a teljes test képen még
lathato a test hattéraktivitdasa, valamint a fokozott aktivitas a vesékben, a vese-
medencékben, valamint a hugyholyagban.

mérésével. A CT-vizsgalat soran transzverzalis-vizszintes képsiko-
kat készitenek A CT felbontasi képessége megkdzeliti az 1-2 mm
nagysagot, s csak az igen kicsi és a mellékvesén kiviil elhelyezkedd
phaeochromocytomat nem észleli olykor.
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6. Képalkoto diagnosztika

A magneses magrezonancia vizsgalatot (MRI) szintén kont-
rasztanyag adasaval végzik (12A dbra), azonban a vese vonatkoza-
sadban ez a mddszer kevesebb kockazattal jar. A vizsgalat elvégzése
30 ml/min alatti glomerulus filtracios rata alatt nem javasolt. Mivel
az MR-vizsgalat nagyon hangos, a vizsgalat alatt fiilhallgaté hasz-
nalata javasolt a hallas védelmében. A beteget egy viszonylag sziik
csatornaba fektetik be, ahol 20-40 percet mozdulatlanul kell fekiid-
nie. Gyermekek ¢s klausztrofobidban szenvedd betegek a vizsgala-
tot igen megterheldnek érzik. Sokszor egy kis nyugtat6 adasa hasz-
nos lehet. Az MR-képeket kiilonb6zé modon lehet sulyozni, igy kii-
16nb6z6 nézeteket kapunk (T1/T2). A kontrasztanyagot — csakiigy,
mint a CT-vizsgalat soran — kdzvetleniil a felvétel készitése eldtt ad-
jék be, igy a szerveken vald ataramlas (korai artérids fazis, kb.
10-20 masodperccel a kontrasztanyag beadasa utan) tovabb segiti a
szovetek megkiilonboztetését.

Rendszeresen készitenek a vizszintes sikon feliil frontalis (ko-
ronalis) sikban is felvételeket. Ezzel lehetévé valik a hatso hastireg,
masnéven a retroperitoneum 5 mm vastagsagu felvételekkel, 8-10
képben valo teljes attekintése. [A phaeochromocytoméak 95%-a a
hastireg hats6 részében (a retroperitoneumban) helyezkedik el.] Az
MR érzékenysége megegyezik a CT vizsgalatéval. Az MR az 1 cm-
nél kisebb ¢€s szokatlan elhelyezkedésli tumorokat nézheti el.

Az izotopos vizsgalatokkal lehetéség van a phaeochromo-
cytoma endokrin aktivitasanak (funkcidjanak) abrazolasara. A ra-
dioizotopos vizsgalatok elsdsorban a CT vagy MR altal észlelt tu-
morok megerdsitésére, valamint a multiplex phaeochromocytomak
kizarasara szolgalnak. A szcintigrafidhoz tobbnyire '*I MIBG-t
hasznalnak. Az MIBG-'*I szcintigrafia megerésit lelete adrenalis
vagy extraadrenalis phaeochromocytoma mellett sz6l. Rosszindula-
tu phacochromocytomak esetén az izotdp kimutatja az attéteket is.
A szcintigrafia felbontoképessége alatti kisméretli tumorokat azon-
ban az izotopos vizsgalat nem mutatja ki. Ahhoz, hogy a pajzsmi-
rigy jodizotop-felvételét és ezaltal a szerv nem kivant sugarelnyelé-
sét elkertiljiik, a vizsgalat el6tt perklorat cseppekkel valo eldkezelés
sziikséges, felnétteknél legaldbb 30 perccel a I'*-izotop beadasa
elott. [A szerkesztok megjegyzése: Magyarorszagon e célra kali-
um-jodid- (Lugol) oldatot hasznalunk, amit a vizsgalat el6tt harom
nappal kezdiink adni a pajzsmirigy telitése céljabol.] A felvétel ké-
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Ugyanazon phaeochromocytoma "*F-DOPA-PET (4), MIBG szcintigrdfia (B),
SPECT (C), valamint horizontalis (D) és frontdalis (E) siku MR-vizsgalattal. Lat-
hato, hogy a DOPA-PET abrazoldsanak minésége a MIBG és SPECT vizsgdla-
tokét feliilmulja.

szitése 4, valamint 24 oraval az MIBG-injekcio adasa utan torténik,
igy legalabb két vizsgalati idopontot kell egyeztetni. Egy masik
nagy hatranya a vizsgalatnak, hogy az izotopos vizsgalat értékelését
szamos gyogyszer zavarhatja, amelyeket a vizsgalatot megel6zéen
lehetéség szerint le kell allitani. Ezek kozé szamos vérnyomascsok-
kentd, szivgydgyszer és antidepresszans tartozik.

Az ""F-DOPA-PET vagy PET/CT (12B és 13A dbra) megjele-
nése jelentds elérelépést jelentett, és az elmult években mar a na-
gyobb klinikai kézpontokban elérhetévé valt. Az '*F-DOPA a
phaeochromocytoma altal eldallitott hormonok elévegyiiletének te-
kinthetd, amit a tumor felvesz és halmoz. Pajzsmirigyblokad nem
sziikséges ennél a vizsgalatnal, és a vizsgalati id6 az injekcio beada-
satol a vizsgalat végéig koriilbelill egy ora. A '*I-MIBG-szcin-
tigrafiaval szemben az '*F-DOPA-PET tovéabbi elénye a nagyobb
képkontraszt, valamint a sokkal nagyobb felbontoképesség, ezaltal
nagyon kis phaeochromocytomat is kimutat (12. és 13. abra).
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6. Képalkoto diagnosztika

A phaeochromocytomak képalkotd vizsgalatdban mas, nuklea-
ris medicindban alkalmazott izotopos modszerek, pl. octreotid-
szcintigrafia, ®*Ga-DOTATOC és ®*Ga-DOTATATE PET-CT rit-
kan sziikségesek. Ez alol a 12. fejezetben targyalt rosszindulata
phaecochromocytoma kivételt képez. Kiilonleges jelentdsége van a
mellkasi és kismedencei phaeochromocytomak vizsgalatdban az
MR- és izotopos vizsgalatok kombinaciojanak.

Képalkoto diagnosztika a glomustumorok
esetében

A glomustumorok képalkotd vizsgalatdhoz ugyanazon vizsgala-
ti eljarasokat alkalmazhatjuk, mint phaeochromocytoma esetében.
A tobbszoros glomustumorok vizsgalataban a ®*Ga-DOTATOC és
%Ga-DOTATATE PET-CT hasznos segitséget nyujthat.

Az ultrahangvizsgalat kielégitd valaszt képes adni arra a kérdés-
re, hogy a nyaki szervek megnagyobbodtak-e? A glomustumor és a
nyaki nyirokcsom¢ elkiilonitése olykor nehéz feladatnak bizonyul.

A magneses magrezonancia vizsgalat napjainkban a bizonyitot-
tan elsddleges képalkot6 eljaras a glomustumorok kimutatasdhoz. A
vizsgalathoz intravénas kontrasztanyagot adnak.

A DOPA-PET-CT jelenleg az a vizsgalat, amely egy o6ran beliil
képes egyszerre a glomustumort €s a phacochromocytomat is iga-
zolni, mivel a koponyalaprdl, a nyakrol, a mell- és a hasiiregrol, il-
letve a kismedencérdl is képet ad. Kiilondsen tdbbszords tumorok
vagy metasztazisok esetén valasztandd ez a vizsgaloeljaras.

Az angio-MR vagy angio-CT tovabbi vizsgalati lehetdséget je-
lenthet.

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

A "F-DOPA, ®*Ga-DOTATOC és ®*GaDOTATATE PET/CT
ugyanolyan értékll vizsgalatok a glomustumorok vizsgalataban. E
vizsgalatok 90 perc és 2 6ra kdzotti idotartamot vesznek igénybe, és
a fejtél a medencéig a teljes régid atvizsgalasa lehetséges. Kiilono-
sen a tobbszords daganatok és attétek kivizsgalasaban hasznosak e
vizsgalatok (17. abra).
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Kétoldali glomus carotis tumor MR-felvételen feliilrél (4), illetve oldalnézetben
(B, C).

A glomus tympanicum daganata.
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6. Képalkoto diagnosztika

16. abra:

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

17. abra:

Rosszindulati glomustumor képe.

A: ""-DOPA, “Ga-DOTATOC, B: "*Ga-DOTATATE PET/CT képe. Léthato,
hogy a daganat attétei (kerek fekete pontok) a fejben, mellkasban és a hiigyveze-
tékek kozott mindkét eljarassal jol lathatoak.
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18. abra:

Harom, a koponyaalapon és nyakon elhelyezkedd paraganglioma CT-angio-
grdfids vizsgalata. "*F-DOPA-PET (4) és CT-angiogrdfia (B és C) a glomus
Jjugulare (4 és C) és a glomus caroticum kétoldali daganataval (4, B és C)

Az MR- és CT-angiografia (érfestés) a diagnozis tovabbi ponto-
sitasat teszik lehetévé (18. abra).

Szervezési szempontok

A tobbféle hormon- és képalkoto vizsgalati lehetdségek alapjan
joggal mertil fel a kérdés, hogy mikor melyik vizsgalatot kell elvé-
gezni. A phacochromocytomanal a hormon- és a képalkotd vizsga-
latok kiegészitik egymast. A radioizotopos vizsgalat kevésbé alap-,
mint inkabb megerdsitd vizsgalat, alkalmazhatjuk még a tobbszords
tumorok detektalashoz vagy kizarasdhoz, amely igy segit az opti-
malis mitéti terv felallitasaban.

Szervezési szempontbol a radioizotopos vizsgalatok tervezésé-
nél a vizsgalati id6 mellett a radioizotopok eldallitasa és szallitasa is
fontos kérdés. Az MIBG-szcintigrafia elvégzéséhez 24 ora sziiksé-
ges, a DOPA-PET-CT-hez 1 6ra. A katekolaminok meghatarozasa
egyes laboratoriumokban nem végezhetd minden nap.
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7 o Mitét elotti kezelés

Az altalanos miitéti elokészitésbe beletartoznak a szokasos la-
borvizsgalatok, mint vérkép, vese-, majfunkcid, alvadasi paraméte-
rek meghatarozasa és EKG készitése. Fontos szempont a vérnyo-
mas beallitasa. Ehhez segitséget nyujt a vérnyomasnaploé vezetése.
Az alfa-blokkoldknak, mint a katekolamin hatast blokkold gyogy-
szereknek alapvetd szerepiik van a vérnyomascsokkentd kezelés-
ben. Az alfa-blokkolok az erek tagassagat novelik, igy ortosztatikus
hipotoniat (fekvo helyzetbdl felallaskor a vérnyomas esését), kol-
lapszust (4julast) okozhatnak. Ezért kell a kezelés bevezetésekor a
beteget megfigyelni, és tanacsolni, hogy sok folyadékot fogyasszon.
Javasolhatd, hogy a nap kezdetkor 30-60 perc alatt egy liter folyadé-
kot fogyasszon, és a napi folyadékbevitele koriilbeliil 3 liter legyen.
Kezdeti adagnak 3-szor 10 mg phenoxybenzamint (Dibenylin) ad-
hatunk. A dozis fokozatos novelésével, 3-szor 20, majd 3-szor 30
mg alkalmazasaval altalaban a vérnyomas normalizalhato. A keze-
Iés bevezetése a miitét elott egy héttel javasolt. Tartésan szapora
pulzus esetén béta-blokkold hozzaadasa lehetséges, de csak az al-
fa-blokkold bevezetését kdvetden. Az a cél, hogy a miitét elétt a
vérnyomas tartdsan normalissa valjon, amirél 24 o6ras ABPM-
vizsgalattal gy6zddhetiink meg.
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8. a phaeochromocytoma
mutéti kezelése

A phaeochromocytoma miitéti kezelése az elmult években gyo-
keresen megvaltozott. Az endoszképos miitéti technika (kulcs-
lyuk-sebészet) valt a phacochromocytoma standard mutéti megol-
dasava. A tumor elhelyezkedésétdl fiiggden vagy a hasiliregen ke-
resztiil, vagy retroperitonedlisan kozelitik meg a miitéti teriiletet. Ez
a mutéti technika megfeleld gyakorlatot és tapasztalatot igényel,
ezért endoszkopos mellekvesemiitétet csak ebben jartas sebész val-
lalhat és végezhet el (19., 20. abra).

A laparoszkopos miitéti technikanak szamos elénye van. A he-
gek nagyon kicsik, kozmetikai szempontbdl idealisak. A betegnek a
miitét gyakorlott kézben kevésbé megterheld, és a munkabol kiesett
1d6 is rovidebb. Rovidebb a korhazban tartdzkodasi ido is, altalaban
3-5 nap. A szovédményrata, mint vérzes, fertdzés, dsszetapadasok
(adhéziok) kialakulasa a hasban csokken. A tudomanyos kozlemé-
nyek ugyanolyan hosszisagi mutéti idérél szamolnak be, mint a
konvencionalis technikanal.

A mutéti tertilethez harom nyilason keresztiil férnek hozza. Az
egyik nyilas szolgal az optikdnak, a masik ketté a mttéti eszk6zok-
nek. Ha a tumor megtalalasa nehézségbe iitkozik, akkor ebben se-
gitséget nyujthat az endoszkdposan bevezethetd ultrahang hasznala-
ta. Fontos megjegyezni, hogy a tumor elhelyezkedése és nagysaga
semmilyen ellenpontot nem allit az endoszkdpos miitéttel szemben.
Egy esetleges rosszindulatisag vagy tobbszords tumor megléte sem
képez ellenjavallatot e technikanak. A normalis mellékveserésznek
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A phaeochromocytoma mitéti kezelése 8.

Mindkét oldali mellékvese phaeochromocytoma eltavolitisa utdani miitéti heg.
Fenti képen konvenciondlis, az also képen laparoszkopos technika. Alul mindkét
oldalt egy-egy cm széles bevagas hege, a harmadik nyilasnak a kéldokot hasz-
naltak, ahol nem lathato heg.

Egy, a bal mellékvese alatt elhelyezkedd phaeochromocytoma miitéte utani alla-

pot (balra) és kétoldali mellékvesedaganat miatt végzett nyitott miitét utani alla-
pot évekkel késébb (jobbra) ledny és apja esetében.
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8. A phaeochromocytoma mutéti kezelése

a megtartasa éppugy lehetséges endoszkopos, mint nyilt mitéti
technikaval.

A mellékvesetumorok, mint a phaeochromocytoma is, elvileg
szervmegtartd technikaval operalandok. Az extraadrenalis phaeo-
chromocytomakat is lehetséges és javasolt endoszkdpos technika-
val operalni. Mellkasi phacochromocytoma eltavolitasa is torténhet
ezzel a modszerrel.

Amennyiben kétoldali mellékvesemiitét torténik kétoldali (bila-
teralis) phacochromocytoma miatt, vagy egyoldali miitétet végez-
nek olyan betegnél, akinél a masik mellékvesét mar operaltak, ak-
kor a mutétet kovetden ACTH-tesztet kell végezni annak elbiralasa
céljabol, hogy elegendé mellékvesekéreg hormonképzddési kapaci-
tas maradt-e (1asd Utankovetés c. fejezetet).

A mellékvesén kiviil elhelyezked6
és hugyholyag kornyéki daganatok

A mellékvesén kiviil elhelyezkedé daganatok tobbsége a mel-
lekvesék kozvetlen kozelében talalhatd. E daganatok szinte mindig
nagyerek, a fover6ér (aorta) vagy az alsdé nagy véna (vena cava
inferior) kdzelében vagy akar kozottiikk helyezkednek el. E dagana-
tok mutéte nagy kihivas a sebészeknek. Nemritkan e daganatok mii-
téte elott vita targyat képezi, hogy nyilt mitét vagy endoszkdpos
technika alkalmazhato-e. E kérdés eldontésében szerepet jatszik a
daganat mérete, egyszeres vagy tobbszords volta, rosszindulatisag
fennallasa. Kiemelkedd centrumok tapasztalatai alapjan nincsenek
egyértelmii érvek a nyilt mitét mellett. Még az sem meggy6z0,
hogy a nyilt miitét soran az attekintés jobb. A fentiek szerint a mel-
Iékvesén kiviili phacochromocytomakat is el lehet endoszkopos
uton tavolitani.

A htgyhdlyag daganatai ritkak. Eddig e daganatokat nyilt ma-
téttel tavolitottak el a hugyholyag egy részével egyiitt. A hugyho-
lyagba lyukat vagtak és a maradék széleket 6sszevartak. Endoszko-
pos mddszerekkel e daganatok is eltavolithatdk, és ekkor a hugyho-
lyag megnyitasa és egy részének eltavolitasa nem mindig sziikséges
(21. abra).
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A phaeochromocytoma mitéti kezelése 8.

21. abra:

A hugyhdlyag phaeochromocytomdja. Horizontalis siku CT-kép. A felfelé tekin-
to nézet felel meg az elére iranynak. A nyilakkal jelolt daganat a higyholyag hat-
SO részét érintette.

Mellkasi daganatok

A mellkasi phacochromocytomak legtobbszor a mellkas hatso
részében vagy a sziv kdzelében, az un. mediastinumban helyezked-
nek el. A gerinc melletti phaeochromocytomat mutatja az 22., a
szivkozelit az 23. abra.

A gerinc melletti daganatok eltavolitasa altalaban lehetséges en-
doszkopos uton. Altatas soran elegend6 csak egyik tiidofel 1¢legez-
tetése, ami a beteg oxigénigényét teljesen fedezi. A masik tidofel
Osszeesik, mialtal a daganat endoszkoposan elérhetévé valik. Na-
gyobb daganatoknal fokozott figyelmet kell arra forditani, hogy a
gerincveld vérellatasa ne sériiljon.

A mediastinumban elhelyezked6 daganatok miitétjét sziv- vagy
mellkassebész végzi. Kisebb daganatoknal ez altalaban szévdd-
mény nélkiil lehetséges, mig nagyobb daganatoknal (23. 4bra) tobb
ideg sériilése elkeriilhetetlen lehet, ami egyes esetekben arra vezet,
hogy a miitétet ellenjavalltnak véleményezik.
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8. A phaeochromocytoma mutéti kezelése

22. abra:

Mellkasi phaeochromocytoma (nyilak). Frontalis (bal oldali) és horizontalis
(jobb oldali) nézet. A daganat a mellkas hatso részében helyezkedik el a gerinc
Jjobb oldalan.

23. abra:

Mellkasi phaeochromocytoma (nyilak). Horizontdlis metszet. A daganat a
mellkas eliilsé részében, erek és idegek kozvetlen kizelében fekszik.
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9. a glomustumorok miitéti
kezelése

A nyak ¢és a koponyaalap glomustumorai, valamint a fej-nyak
paragangliomai (angolul head and neck paragangliomas) tobb
szempontbol is egy csoportba tartoznak. Ezeket a tumorokat nem az
altalanos tlinetek, mint pl. leizzadas, vérnyomaskiugras miatt, ha-
nem az elhelyezkedésiik és a sziik térben valo novekedésiik kovet-
keztében kialakul6 nyomas-, valamint a kornyez6 szervek infiltraci-
0ja okozta helyi tiinetek alapjan ismerik fel. A fej-nyak glomusai az
autondm idegrendszer paraszimpatikus részéhez tartoznak, és mik-
roszkopos metszeteken kevésbé festddnek meg (nem kromaftin).
Mindazonaltal az autoném idegrendszer paragangliondris tumorai
kozil erre a tumorcsoportra ez idaig kevesebb figyelmet forditottak,
amelynek alapja valoszinli az, hogy ezen tumorokat dontden fiil-
orr-gégészek vagy idegsebészek operaltak.

A leggyakoribb a glomus carotis tumora, amely az arteria carotis
communis, valamint az ebbdl szétdgazo arteria carotis interna és
externa kozvetlen szomszédsagaban talalhato. A kozelben van még
a vagus ideg ¢és a fej-nyak kozds véndja is. Mint az Osszes para-
gangliondris tumor (phacochromocytoma ¢és glomustumorok), ez a
tumor is gazdagon erezett, szamos kis kapillaris szovi at. A glomus
carotis tumoranak kiterjedtségére harom csoportot elkiilonito, kiilon
beosztdst hasznalnak, amelyet a fiil-orr-gégész sebészrol,
Shamblinrol neveztek el. A Shamblin I osztaly esetében nagyerek
(arteria carotis interna és externa) vannak a daganat kozelében, a II.
osztalyban a daganat kezdi az ereket bevonni, mig a III. osztalyban
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A glomustumorok miitéti kezelése 9.

24. abra:

Példak a glomus caroticum daganatok Shamblin-osztalyozasdra:

A: bal oldali Shamblin I. osztalyu daganat

B: jobb oldali Shamblin II. osztalyi daganat

C: bal oldali Shamblin I11. osztalyi daganat.

A nyilak a nagyereket, az a. carotis internat és externat jelzik. Az A abran ezen
erek a daganaton kiviil helyezkednek el, B esetében a daganat széli része érinti
Oket, C esetében az erek a daganaton beliil vannak.

a daganat teljesen korbeveszi az ereket. A 24. dbra mutatja ezen
eseteket.

A tumor kozelében talalhato fontos képletek, valamint a tumor
dus erezettsége alapjan érthetd, hogy egy ilyen tumor miitéte megle-
hetésen nagy kihivas az operatérnek. Nemritkan az ilyen beavatko-
zasok technikailag nagyon nehezek lehetnek, és a miitét tobb 6ran
keresztiil is tarthat. Egyrészt a kornyez6 fontos képleteket nem sza-
bad megsérteni, masrészt a tumorhoz vezetd ¢s a tumortdl elvezetd
érképleteket aprolékosan el kell kotni. A miitét ismert szovédménye
anervus vagus sériilése. Néha megsériil a nervus recurrens is, amely
a hangképzésben fontos szerepet jatszo ideg. A nervus recurrens sé-
riilésekor rekedtség alakul ki, és csokken a hangerd.

Nem tal gyakori a glomus jugulare és tympanicum tumora. Mi-
vel e képletek annyira szorosan egymas mellett fekszenek, gyakran
glomus jugulotympanicum tumorrdl is beszélhetiink. Ezt a fajta tu-
mort a flil-orr-gégész Fisch alapjan A-D stadiumba osztjak fel. A
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9. A glomustumorok mitéti kezelése

A koponyalap glomusdaganatai a sziklacsont kézelében. Fisch szerinti stadium-
beosztas (A-D stadium). Az A és B stadiumu daganatok a glomus tympanicumbol
indulnak ki. A C és D stadiumu daganatok a glomus jugularébdl erednek. Hori-
zontalis CT-felvételek a kézépfiil magassagaban.

A: A glomus tympanicum A stadiumu daganata.

B: A glomus tympanicum B stadiumii daganata.

C: A glomus jugulare C stadiumi daganata bal oldalon.

D: A jobb glomus jugulare D stadiumu daganata.

glomus jugulare és tympanicum A-D stadiumaira a 25. abra szolgal
példakkal.

A beosztas célja, hogy minél hatékonyabb legyen a miitéti felké-
sziilés, valamint a miitét utani eredmények konnyebben 6sszehason-
lithatova valhassanak. Ebbe a tipusba sorolt tumort hordozoé beteg-
nek gyakran van flilztigasa vagy az adott oldalon hallascsokkenése.
Itt is talalunk a tumor kdzvetlen kdzelében fontos artéridkat, véna-
kat, idegeket. A nervus vagus mellett kiemelendd az arcideg kozel-
sége. A fentiek miatt hatalmas kihivast jelent a sebésznek a tumor
kimetszése. Maradandé karosodas részben a tumor, de részben a be-
avatkozas kovetkeztében is kialakulhat.

A molekularis genetika ijdonsagai egyre inkabb befolyassal bir-
nak a glomustumorok kezelésére. Az Gjabb ismeretek szerint, az
SDHB, SDHC és SDHD mutaciot hordozoé betegek kockazata a glo-
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A glomustumorok miitéti kezelése 9.

mustumorok kialakuldsara nagyobb (lasd késobb). Ezért e szemé-
lyeknél klinikai és radiologiai vizsgalatokat kell végezni, hogy a tu-
morokat még tlinetmentes allapotban felismerhessék. A késébbiek-
ben mérlegelendd, hogy a felismerést kovetéen vajon korai miitét
sziikséges-e, vagy a kozismerten lassan ndvekvo tumor esetén le-
het-e varakozo allasponton maradni. Errdl a kérdésrdl bévebben a
molekularis genetikai, illetve paraganglioma fejezet szol.
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10. A miitétet kovets patoldégiai
diagnozis (szovettan)

A phaeochromocytoma és a paraganglioma fdsejtekbdl és ta-
masztosejtekbdl all. A fosejtek kiilonbozd alakuak, legtobbjiik vi-
szonylag nagy, markans maggal bir. Ezen sejtek végzik a katekol-
aminok képzését ¢és tarolasat. A kromogranin megfestédés mutatja,
hogy aktiv endokrin tumorro6l van szé. A tdmasztd vagy kotdsejtek
orsd alakuak, és kicsi magjuk van. A tumorra jellegzetes a dus ka- %
pillarishalozat helyenként akar nagyobbacska erekkel. A phaeo-
chromocytomak esetén talalkozhatunk degenerativ, regressziv je-
lekkel is, ilyen a nekrozis, hegek kialakulasa vagy a hialinképzddés.

Nagyon sok tumorral ellentétben, a szovettani lelet birtokédban
még nem tudjuk eldoénteni, hogy jo- vagy rosszindulati tumorral 4l-
lunk-e szemben. A tumor rosszindulatiisagarol egyértelmiien csak
akkor bizonyosodhatunk meg, ha attétet (metasztazist) észleliink.
Az attétek a daganatsejtek lerakddasat jelentik a daganattol elkiilo-
ntld, tavoli szervekben, amelyek nyirokcsomdkban vagy mas szer-
vekben, példaul a majban, tiidében, csontokban alakulnak ki.

A tumor a kornyez6 zsirszovetbe valo eldretorése lehetséges, de
nem biztos jele a rosszindulatusagnak. Hasonldan értékelhetd a
tumorsejtek magas osztodasi aranya, a valtozatos sejtforma megje-
lenése és a tumorsejtek erekbe vald betorésének jelensége.

Ezeket a szovettani leleteket a patologus egy pontrendszerbe
foglalja Ossze. Leggyakrabban a Thompson-féle pontrendszert
hasznaljak (2. tablazat). Az 6sszpontszam alatdmasztja a tumor le-
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A mitétet kovetd patoldgiai diagndzis (szovettan) 10.

Hisztomorfologiai pontozo rendszer a jo- vagy rosszindulatii phaeochromo-
cytoma elkiilonitésére

(PASS: Phaeochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score)

PASS < vagy = 3 joindulatii phaeochromocytomara utal,

PASS > vagy = 4 rosszindulatii phaeochromocytomara utal
(Thompson: Am J Surg Pathol 2002, 26:551-566)

Jellegzetesség Pont
Difftz novekedés 2
Atipusos mit6zis 2
Nekrozis 2
Extraadrenalis novekedés 2
Nagy sejtdussag 2
Erbetorés 1
Monoton sejtkép 2
Tokattorés 1
Erds magpleomorfia 1
Orsosejtek 2
Mitézis (>3/10 HPF) 2

hetséges rosszindulata viselkedésének prognozisat. A pontrendszer
jogosultsagat ma még nem ismerik el egységesen.

A pontrendszer atgondolatlan alkalmazasa stlyos, sokszor indo-
kolatlan bizonytalansagot okozhat a betegnek. A klinikus szdmara a
pontrendszer legfontosabb hozadéka, hogy segit a minél jobb/alapo-
sabb utankovetésben.

A szovettani feldolgozas masik fontos szempontja a metszési
hatarok meghatarozasa: vajon a tumor teljes egészében eltavolitasra
keriilt-e? Itt lehetnek ellentmondésok a sebész és a patologus ko-
z6tt, ha a sebész kijelenti, hogy a tumort egészében eltavolitotta,
azonban ezt a patologus nem tudja aldtdmasztani. Kétes esetekben a
sebész véleménye az elsédleges (26., 27. abra).
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10. A mitétet kdvetd patoldgiai diagndzis (szdvettan)

Phaeochromocytoma kézepes nagyitdssal.

Phaeochromocytoma nagy nagyitassal.
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11. Utokezelés

A phaeochromocytoma ¢és glomustumor utokezelésének a ko-
vetkez6 célkitlizései vannak:

—_

a mitét sikerességének dokumentalasa,

2. a tovabbi tumorok kockazatbecslése az ugynevezett fogékony-
sagi gének (RET, VHL, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127)
mutacidinak ellendrzésével,

3. a szovettani lelet megbeszélése a beteggel. Azon ritka esetek-

ben, amikor a phaecochromocytoma vagy glomustumor malig-

nus, akkor tovabbi radioizotdpos kezelés vagy kemoterapia be-
vezetését kell mérlegelni, adott esetben elinditani.

Altalaban a sebész tajékoztatja a beteget arrol, hogy a tumort tel-
jes egészében eltavolitotta, ennek megfeleléen az operaciot nagyon
sok esetben nem koveti utogondozas vagy kezelés. A mutét elotti
kezelést elhagyjak, a beteg gyogyultnak tudja magat, amely az ese-
tek egy részében igaz is. Mivel a beteg helyzetével és azzal a tudat-
tal, hogy egy ritka tumort talaltak szervezetében csak korlatozottan
elégedett, az utankovetéses vizsgalatoknak nagy jelentsége van.
Ezeket a vizsgalatokat altalaban az endokrinologus vagy a hazior-
vos, esetleg — glomustumorok esetén — a fiil-orr-gégész koordinalja.
A vérnyomast tobbszor kell ellendrizni. A tumor teljes eltavolitasat
kovetden a vérnyomasnak és az emelkedett hormonszinteknek
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17 éves fiatal fiu VHL-mutacioval. 12 éves koraban teljesen eltavolitottak a jobb
mellékveséjét. 17 évesen endoszkoposan vették ki a bal mellékvese phaeochro-
mocytomdjat (alul), ugy hogy elegendd mellékvesekéreg részt hagytak meg. Az
ACTH-teszt soran ACTH-injekciora megfeleld kortizolszint emelkedés alakult
ki.

(katekolaminok/metanephrin) normalizalédniuk kell. Ezért sziiksé-
ges a hormonszinteket is ellendrizni, az eredményeket pedig doku-
mentalni. Amennyiben a vérnyomas normalizalédott €s a hormonok
a normalis tartomanyba siillyedtek vissza, az operacio sikerét igazo-
16 képalkoto vizsgalat elvégzése nem sziikséges. Kiilonleges a hely-
zet akkor, ha kétoldali phacochromocytoma miitéti megoldasarol
van sz6, vagy egyoldali phaeochromocytomat operaltak olyan be-
tegnél, akinél korabban a masik mellékvesét mar eltavolitottak (28.
abra). Ilyen esetekben, még teljes jolét kdzepette is, meg kell gyo-
z6dniink arrol, hogy megfelelé mellékvesekéreg hormon kapacitasa
maradt-e a betegnek. Ezt az adrenokortikotropin (ACTH)-teszttel
tudjuk dokumentalni.
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29. abra:

Kortizolszintek 4 olyan betegnél, akiknél endoszkdposan, szervmegtarto miitét-
tel tavolitottak el kétoldali phaeochromocytomat. Mérési eredmények az ACTH
adasa eldtt és utan. A feltétel, hogy a kortizolszint 20 ug/dl f6lé emelkedjen. Az
abran egyértelmii emelkedés lathato az ACTH adasat kévetden, amely arra en-
ged kovetkeztetni, hogy elegendd mitkodo mellékvesekéreg rész maradt a miité-
tet kévetden. (Neumann és mktsai, JCEM 1999).

Amig mindkét oldali mellékveseveld elvesztését kovetden az
autonom idegrendszer megfelelé kompenzaciora képes, addig a
mellékvesekéreg-hormonokra ez nem igaz. Az ACTH-teszttel el-
lendrizhetjiik, hogy a mellékvesekéreg miikodik-e. A teszt soran vé-
nasan adott ACTH-t kovetden 30 és 60 perccel hatarozzuk meg a
kortizolszint emelkedést. A vizsgalatot ambulansan végezziik (29.
abra).

Ha felismernek egy mutaciot az ugynevezett fogékonysagi gé-
nek kozil, akkor kiilonleges, élethossziglan tartd utdgondozas sziik-
séges. Az egyes programokat az adott betegség targyaldsakor mu-
tatjuk be.
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12. A rosszindulatu
phaeochromocytoma

A phaeochromocytomdk ritkdn rosszindulatiak (malignusak).
Az esetek koriilbeliil 5%-aban beszélhetiink malignus phaeochro-
mocytomérdl. A diagnézist igazolni kell. Attétek (metasztazisok)
jelenléte esetén nem kétséges, hogy rosszindulati a tumor. Metasz-
tazisrol csak akkor beszélhetiink, ha azok szovettanilag igazoltak.

Klinikailag akkor mondhatunk CT vagy MR éltal észlelt képleteket %
metasztazisnak, ha katekolaminszint-emelkedést is észleliink. A CT

és MR leletnél még egyértelmiibb lehet a diagndzis akkor, ha a tu-
mor kimutatdsa MIBG-szcintigrafidval vagy DOPA-PET-CT-vel
tortént. Attétek altaldban a majban, a tiidSben és a csontokban talal-
hatoak (30. abra).

A diagnozis nehézségét mutatja a 31. abra.

A kezelés indikaciojat az attét jelenléte adja. Eltavolitott nyirok-
csomo-metasztazisok vagy a tumorszovet szovettani feldolgozasat
kovetd szovettani pontrendszer alapjan véleményezett rosszindula-
tusag nem képez indikaciot Gjabb kezelésre, de szoros utankovetést
tesz sziikségessé.

A legfontosabb kezelési lehetéség a miitét. Amikor csak lehet, a
miitéti eltavolitast kell szorgalmazni. Az egyéb kezelési alternativak
hatésa kérdéses.

Az MIBG-kezelés, egy radioizotopos terapia, amelynél MIBG-
hez kotott radioaktiv jodot alkalmaznak, abban az esetben, ha az
MIBG-szcintigrafia soran a tumor halmozza a radioanyagot. A *'I-
MIBG izot6p standard terapiaja sordn altalaban 3,7-7,4 GBq sugar-
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A rosszindulatu phaeochromocytoma 12.

16 éves, rosszindulati phaeochromocytomaban szenvedd beteg MIBG szcinti-

grdfias felvétele. A nyilak csontattéteket jeleznek. A: elolnézet, B: hatulnézet. E
vizsgalat nagydozisu MIBG-kezelés alapjaul szolgalt.

dozist adnak le. Ezt a fajta kezelést négyszer lehet megismételni 2-3
honapos sziinetek beiktatasaval. P.4. Fitzgerald és munkacsoportja
San Fransisco-ban ennél sokkal nagyobb, 29,6 GBq 0sszdozissal
kezelt betegeket. Mivel mellékhatasként a fehérvérsejt- €s a vérle-
mezkeszam csokkenése varhatd (neutropenia €s thrombocyto-
penia), egy ilyen nagy dozisi MIBG-kezelést megelézden érdemes
a betegtdl Gssejteket levenni.

Az " Yttrium vagy a ' Lutécium DOTATOC, DOTANOC vagy
DOTATATE kezelés szintén kezelési lehetéségként szolgal malig-
nus, metasztazist adoé phacochromocytomak esetén, ha a szomato-
sztatinreceptor-szcintigrafia pozitiv (Octreoscan). A kezelés soran
1,5 GBg/m” testfeliilet *°Yttrium DOTATOC/ DOTATATE vagy
fix dozisban 7,4 GBq '""Lutécium DOTATATE keriil beadasra. Al-
talaban négy kezelést végeznek egymastol 2-3 honap kiilonbséggel.
Mivel az Yttrium vesekarosito anyag, a vesemiikddésre alkalmaza-
sat megel6zden kiilondsen figyelni kell.
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12. A rosszindulatd phaeochromocytoma

Malignus phaeochromocytoma félrediagnosztizalasa. MIBG-szcintigrdfia a
hatso nézetbdl (A) a mellékvesében talalhato phaeochromocytomat mutat (fehér
nyil), amelyet a C képen lathatunk a CT-felvételen felsé nézetbdl. Ezen feliil lat-
hato még egy dusulas balra a kézépvonaltol egyértelmiien feljebb a mellkasban
(fekete nyil), amelyet attétkent értékeltek. Ez a dusulds az MR-képeken (B, D)
elolrdl és feliilrdl is kimutathato, és megfelel egy itt tipikusan eldfordulé para-
ganglion extraadrendlis phaeochromocytomdjanak. A 33 éves ndbetegnek
SDHD mutdcidja van. Az SDHD mutdcio gyakran okoz a betegeknél t6bbszéros
tumort.

A kemoterdpiat altalaban radionukleotid kezeléssel kombinal-
jék, vagy annak sikertelensége esetén 6nmagaban is alkalmazzak.
Azugynevezett Averbuch-protokoll a standard kezelési mod, amely
ciklofoszfamid, vinkrisztin, dakarbazin (CVD) hatéanyagokat tar-
talmaz. A kétnapos kezelés a rea adott valasz és a toleralhatosag
fiiggvényében havi gyakorisaggal, 3-6 alkalommal adhato. A leg-
tobb tapasztalat a CVD kezeléssel ismert. A kezelés sikerét a kate-
kolaminszintek plazma és vizeletben torténd csdkkenése €s a tumor
méretének mérséklodése mutatja. Komplett remisszid a betegek
20%-anal, részleges remisszid az esetek 45%-aban varhato.
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A rosszindulatu phaeochromocytoma 12.

Sikertelen CVD kezelés esetén mas kemoterapids szerek alkal-
mazhatoak, mint vindezin/DTIC, AraC, CTD és antraciklin, ve-
pezid, karboplatin, vinkrisztin, ciklofoszfamid, adriamicin kombi-
nacid vagy temozolomid és talidomid.

A legujabb kezelési lehetdségek még kisérleti stadiumban van-
nak. Ide tartoznak a HSP-90 vagy hTERT-gatlok, a lomustin,
kapecitabin, talidomid, lenalidomid vagy sunitinib, sorafenib, tem-
sirolimus, bevacizumab és ezek kombinacioi. A legkedveltebb ezek
koziil mostanaban a sunitinib. Az igen ritka malignus glomustu-
morok kezelése a fentiekkel megegyezden torténik.
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13. Molekularis genetikai
diagnosztika

Oroklédé, phaeochromocytomara
és glomus tumorokra hajlamosité betegségek

A molekularis vagy molekularis genetikai vizsgalatok célja az
0roklodo betegségek felismerése, igazolasa, kizarasa. A phaeochro-
mocytomara ¢és glomustumorok kialakulasara hajlamositd 6roklédé
betegségek genetikai vizsgalata a megel6z0 (preventiv) orvostudo-
mannyal szoros kapcsolatban all. A molekularis vizsgalatok révén
azonositott mutaciot hordozé egyénekben az adott betegség kiala-
kulésara vonatkoz6 kockazat all fenn, ami bizonyos ¢letkort kdveto-
en daganatok megjelenésére hajlamosit. A mutacio tipusa azonban a
daganatok lokalizaciojat, tobbszords megjelenését, agresszivitasat
nagymeértékben befolyasolhatja.

Az 6roklodd, phacochromocytomara ¢és glomustumorok kiala-
kulasara hajlamosité daganatszindromak korébe az alabbi betegsé-
gek tartoznak: a multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa, a von
Hippel-Lindau-betegség, a neurofibromatosis 1-es tipusa (mas né-
ven Recklinghausen-kor) és a paraganglioma szindromak 1-4 tipu-
sai. E betegségek fobb jellemzdit a 3. tablazatban foglaljuk dssze,
részletes targyalasukra a 14-17. fejezetekben keriil sor.
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634 TGC > TCC
WT
T T I T
2 21 22 min
G CT GTGT CCGEC c
MLMMM.A
GC T G TGICC C G C c

g

Kromatografia (DHPLC) és szekvendlas.

Feliil DHPLC: A vorés gérbe és a kék normalis gorbe kozott egyértelmii kiilonb-
ség lathato. Az also oldali abran a DNS-szekvendlds eredményei lathatok: feliil a
normalis (WT= vad tipus), mig alul a nyillal jelzett helyen a mutdacio
[heterozigota, kék (C=Cytosin) és fekete (G=Guanin) jeloléssel] (Neumann és
mtsai, New England Jounal of Medicine, 2007).
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13. Molekuldris genetikai diagnosztika

A molekularis genetikai vizsgalatok

A molekularis genetikai vizsgalatok kiilonb6zd formai Iényegé-
ben ugyanazon 6 elvek szerint torténnek. Az 6rokitd anyag, a DNS
(dezoxiribonukleinsav) vizsgalatdhoz vérminta sziikséges. Az adott
betegségre hajlamositdé gén vizsgédlatdhoz a DNS meghatarozott
szakaszainak vizsgalata sziikséges. E szakaszokat legtobbszor a
polimerédz lancreakcid (PCR) segitségével felsokszorositjdk a to-
vabbi vizsgalatokhoz, majd altaldban szekvenalassal allapitjak meg
a génszekvenciat. Egyes laboratoriumokban a koltséges szekvena-
las helyett mas modszerrel allapitjdk meg a szekvenciaeltéréseket
(mutéciokat, illetve polimorfizmusokat). A freiburgi laboratérium-
ban alkalmazott magas nyomasu folyadékkromatografia (DHPLC)
a DNS-szakaszok normalis vagy koros szekvencidnak pontos meg-
allapitasara alkalmas (32. abra). A gén nagyobb szakaszainak vizs-
galatéra, pl. egy vagy tobb exon analizisére mas mddszer javasolt,
igy az MLPA (Multiple Ligation-dependent Probe Amplification)
(33. 4bra) vagy a QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short
fluorescent Fragments). Az itt targyalt gének mutacioit a 23. fejezet
tablazatos formaban mutatja be.

A phaeochromocytomara hajlamosito
gének és felépitésiik

A RET gén

A RET gént a multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa esetén
(MEN2) a mutaciok kimutatasa céljabdl vizsgaljuk. A MEN2-t a
14. fejezet targyalja. A RET gén vizsgalata sziikséges, ha az adott
betegben vagy rokonanal medullaris pajzsmirigyrakot mutattak ki.
Mindazonaltal a klinikai kép jellegtelen is lehet, ugyanakkor a
phaeochromocytoma elsé tiinetként is el6fordulhat.

A RET gén 21 exonbdl all. (Az exonok a gének azon szakaszai,
amelyek fehérjékben megjelennek.) MEN2-ben szenvedd betegek-
ben szinte mindig talalunk RET gén mutaciot. A 21 exon koziil csak
néhanyban fordulnak el6 mutaciok, igy el6szor elég ezeket meg-
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vizsgalni. Tovabba, e néhany exon kozott is vannak olyanok, ame-
lyek nagyon gyakran, masok ritkdbban, masok pedig csak nagyon
ritkan érintettek. A betegség klinikai képe a kiillonb6zo mutaciok
esetén nagy valtozatossagot mutat.

A RET gén mutacidirdl az alabbi internethelyen talalhatnak in-
formaciodkat: http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN?2 display.
php?sort=1#m

A mutéciok dontd tobbsége a 11-es exonban egyetlen aminosa-
vat kodolo nukleotidtriplettet, masnéven kodont érint, a 634-est.
Ritkabban a 10-es exon 609-es, 610-es, 618-as és 620-as kodonjai
érintettek. A MEN2 legsulyosabb formajaért, a kiilonleges megjele-
nési formaval, tdbbek kdzott magas ndvéssel és agressziv lefolyas-
sal jellemzett MEN2B kialakuldsért a 16-os exon 918-as
kodonjanak mutécioi felelések. Phacochromocytomak a MEN2-ben
szenvedd betegek kb. 50%-anal alakulnak ki, és szinte kizarolag a
10-es, 11-es és 16-0s exonok mutécioi esetén figyelheték meg. Egy
kozel 2000 phacochromocytomaban, illetve glomustumorban szen-
vedd beteget vizsgald tanulmanyban e harom exonon kiviil csak
egyetlen esetben észlelték a RET gén egy masik exonjanak (a 13-as

A MEN2-ben a RET gén nagyobb, tobb exont vagy az egész %
gént érint0 kieséseit, delécioit nem észlelték, igy deléciok iranyaban
vizsgalatok végzése nem sziikséges. A RET gén molekularis vizs-
galata DNS-szekvenalassal torténik.

Szinte valamennyi MEN2-ben szenvedd betegnél kialakul me-
dullaris pajzsmirigyrak, ami a vérbdl, a kalcitonin szérumkoncent-
cytomak tobbsége felndttkorban jelentkezik, akkor, amikor a
medullaris pajzsmirigyraknak MEN2 fennallasa esetén mar ki kel-
lett volna alakulnia, normalis kalcitoninszint észlelése esetén a
MEN?2 fennallasa valdsziniitlen és a RET molekularis genetikai
vizsgalata nem feltétlentil sziikséges.

A VHL gén

A VHL gén vizsgalatat a von Hippel-Lindau-betegségben szen-
vedok azonositasara hasznaljuk. E betegséget a 15. fejezet targyalja.
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A vizsgalat célcsoportjat a phaecochromocytomakban szenveddk
azon csoportja képviseli, akikben vagy csaladtagjaikban a szem
ideghartydjan angiomak, haemangioblastomak (joindulati érdaga-
natok) vagy kdzponti idegrendszeri haemangioblastomak fordulnak
el6. Mivel e daganatok egyik vagy mindkét szem latascsokkenését
okozzak, e megfigyelések fontosak és mindig érdemes rakérdezni.
A kozponti idegrendszeri daganatok elsésorban a kisagyban, a
nyultveloben vagy a gerincveldben fordulnak el6. A von Hippel—-
Lindau-betegségben szenveddkben vesedaganatok is el6fordulhat-
nak, ezért erre is érdemes odafigyelni. Mindazonaltal a phaeochro-
mocytoma a von Hippel-Lindau-betegség elso, sot egyetlen megje-
lenési formaja is lehet.

A VHL gén 3 exonbdl all és egy 213 aminosavbdl all6 fehérjét
(VHL-fehérje) kodol. A mutaciok csak az 54-t6l 213-ig terjedd
kodonokat, illetve az ezeknek megfelelé aminosavakat érintik. A
gén nukleotidszamozasa idékdzben megvaltozott, 213-mal keve-
sebb lett. Ezek szerint a feketeerdei mutacionak nevezett mutaciot
korabban c. 505 T>C jeloléssel illeték, mig manapsag 292 T>C

(p-Y98H) az elnevezése. A VHL génben eléforduldé mutaciok lista-
{JP jata http://www.umd.be/VHL internetcimen talaljak meg. A mutaci-

ok az exonokban, vagy az exonokat 6vez nukleotidok kdrében for-
dulnak eld, utébbiakat +1, +2, -1 és -2 jeloléssel illetik. A mutaciok
azonositasahoz DNS-szekvenaldst hasznalnak.

Mindezek mellett olyan mutaciok is ismertek, amelyek egy vagy
tobb exon, vagy akar az egész gén elvesztését eredményezik. Ezen
eltéréseket szekvenalassal kimutatni nem lehet, ehhez specidlis
technikak sziikségesek. Manapsag az in. MLPA technika az egyik
leginkabb hasznalatos e célra.

Az SDHB gén

Az SDHB gén vizsgalatat a 4-es tipust paraganglioma szindro-
maban szenvedd betegek azonositasara hasznaljuk. A 4-es tipust
paraganglioma szindromat a 17. fejezet targyalja. Az SDHB gén
mutacioit hordozé betegekben a mellékvesék phaeochromocyto-
maja mellett hasban, medencében és mellkasban is eléfordulhat
phaeochromocytoma, illetve glomustumor. Nagyon ritkan irtak le
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mas szervek daganatait, féként veserdkot, azonban ez a von Hippel—
Lindau-betegségben szenveddkhoz képest sokkal ritkabban fordul
eld.

Az SDHB gén 8 exonbol all, ami egy 280 aminosavbol allo fe-
hérjét kodol. Az eddig ismert, SDHB-t érinté mutaciokat a
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_un
ique&select db=SDHB internet-cimen talaljak meg. A mutaciok az
exonokon beliil, illetve ezek mellett +1, +2, -1 és -2 pozicidokban
fordulnak elé. Kimutatdsukhoz DNS-szekvenalast hasznalunk.
Ezek mellett ismertek a gén nagyobb részeinek elvesztésével, delé-
cidjaval jar6o mutaciok is. Egy vagy tobb exon elvesztése is eldfor-
dulhat. Ezen eltéréseket szekvenalassal kimutatni nem lehet, ehhez
specialis technikdk sziikségesek. Manapsag az tGtn. QMPSF
(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) tech-
nika az egyik leginkabb ajanlott e célra. Az SDHB gén valogatott
mutacioit, amelyet a freiburgi laborban mutattak ki, a 23. fejezetben
ismertetjlk.

Az SDHC gén %}

Az SDHC gén vizsgalatat a 3-as tipust paraganglioma szindro-
maban szenvedd egyének diagnozisara hasznaljuk. A 3-as tipusu
paraganglioma szindromat a 17. fejezet targyalja. Az SDHC gén
mutacioit hordozo egyénekben fOszabaly szerint csak glomus-
tumorok alakulnak ki. Csak néhany SDHC gén mutaciot hordozé
egyén ismert, akiben mellékvese lokalizacioju vagy a mellékvesén
kiviil a hasiiregben vagy mellkasban phaecochromocytomat talaltak.
Mindezek alapjan az SDHC gén vizsgalatat a glomustumoros bete-
gek vizsgalatara szilikithetjiik.

Az SDHC gén 6 exonbdl 4ll, amely egy 169 aminosavbol allo
fehérjét kodol. Az eddig megismert SDHC gén mutaciokat az alabbi
internetcimen talalhatjak meg: Attp://chromium.liacs.nl/lovd sdh/
variants.php?action=search_unique&select db=SDHC. A mutaci-
ok az exonokban, illetve az exonok mellett a +1, +2, -1, -2 pozicidk-
ban fordulhatnak eld. Ezen mutaciokat szekvenalassal mutathatjuk
ki. Ismertek azonban a gén nagyobb részeit érintd deléciok is, ame-
lyek egy vagy tobb exont is magukba foglalhatnak. E mutaciokat
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szekvenalassal kimutatni nem lehet, az SDHB gén esetén mar emli-
tett, un. QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent
Fragments) technika a leginkabb alkalmazando.

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

Az SDHD gén

Az 1-es tipust paraganglioma szindroméban szenvedd betegek
genetikai vizsgalatdhoz az SDHD gén tanulmanyozasa sziikséges.
Az 1-es tipusu paraganglioma szindromat a 17. fejezet targyalja. Az
SDHD gén mutécioéit hordozd egyénekben a mellékvese phaco-
chromocytomaja mellett hasiiregi, melliiregi vagy kismedencei
phaeochromocytomak ¢és glomustumorok is el6fordulhatnak.

Az SDHD gén 4 exonbol all, amelyek egy 160 aminosavbdl allo
fehérjét kodolnak. Az eddig megismert muticidkat az alabbi
internetcimen tekinthetik meg: Attp://chromium.liacs.nl/lovd sdh/
variants.php?action=search_unique&select db=SDHD. A mutaci-

ok az exonokon beliill vagy mellettiik, a +1, +2, -1 és -2 pozicidokban

fordulhatnak elé. Ezen mutéaciokat szekvenalassal mutathatjuk ki.

Ismertek azonban a gén nagyobb részeit érintd deléciok is, amelyek
egy vagy tobb exont is magukba foglalhatnak. E mutaciokat
szekvenalassal kimutatni nem lehet, a korabban mar emlitett, Gn.
QMPSF  (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent
Fragments) technika a leginkabb alkalmazando.

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

Az SDHAF2 gén

Nemrégiben fedezték fel, hogy az SDHAF2 gén mutaciéi glo-
mustumoros betegek egy részében kimutathatdak. Az ehhez tartozéd
szindroma a 2-es tipust paraganglioma szindroma, amelyet a 17. fe-
jezet mutat be. Mindezidaig vilagszerte csak két csaladot azonosi-
tottak. Mindezek alapjan csak olyan egyéneknél érdemes az
SDHAF2 gén vizsgalatat elvégezni, akikben glomustumorok csala-
di el6zménnyel egyiitt fordulnak eld.
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Az SDHAF2 gén 4 exonbol all és egy 167 aminosavbol allo6 fe-
hérjét kodol. Mutaciok mind az exonokban, mind mellettiik, a +1,
+2, -1, -2 pozicidkban eldfordulnak. Napjainkig csak egyetlen

s

7 o 71

Mikor sziikséges mutacidanalizist végezni?

Melyik gént vizsgaljuk?

E kérdés megvalaszolasdhoz azon eredményekre tdmaszkodha-
tunk, amelyek a phaeochromocytomak és glomustumorok vizsgala-
tdhoz a 106024 szamu Német Rakkutatasi palyazathoz kapcsolodik.
Ezen eredmények harom olyan munka alapjaul szolgalnak, amelyek
szintén e kérdés megvalaszolasdhoz hasznalhatok. Minden ered-
mény a Nemzetk6zi Phaeochromocytoma és Glomustumor Regisz-
ter alapjan sziiletett, amely regisztert Freiburgban vezetik. A regisz-
terben szerepld betegek dontd tobbsége, 950 paciens németorszagi

zOtti annak az esélye, hogy mutacié all a betegség hatterében.
Ugyanezen szam glomustumorok esetén 27%. Mindezen alapvetés-
bdl felmertil a kérdés, hogy milyen esetekben végezziink mutacio-
analizist és mely géneket vizsgaljunk. E kockazati adatok annyira
magasak, hogy minden beteg esetében javasolni lehetne a mutécio-
analizist, mindenesetre ennek koltségeit is figyelembe kell venni.

Jelenleg a koltségek elsdsorban az alabbiakbol adodnak: DNS-
kivonas, PCR és DNS-szekvenalds exononként, nagy deléciok vizs-
galata.

illetoségt.
A phaeochromocytomaban szenvedd betegekben 25 és 30% ko- %

Phaeochromocytomak -
javaslatok a kortorténet alapjan

A genetikai vizsgalatok eredményeibdl kovetkeztetéseket tu-
dunk levonni arra, hogy adott klinikai megjelenés esetén melyik gén
érintettsége a legvaldszinibb.
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A daganatszindromak keretében, mutaciok talajan kialakult
phaeochromocytomakban szenvedd betegek életkora egyértelmiien
kisebb, mind a népességben szérvanyosan eléforduld (sporadikus)
daganatokban. Egyértelmi ¢letkori hatart vonni azonban nem lehet,
mindazonaltal a sporadikus daganatok megjelenése 30-45 éves kor
alatt ritka. A korelé6zménynek és vizsgalati eredményeknek a tars-
betegségekre mindenképpen ki kell terjedniiik. Medullaris pajzsmi-
rigyrak jelenléte esetén genetikai vizsgalatnak elegendd a RET gén,
mig ideghartya- vagy kozponti idegrendszeri angiomdk esetén a
VHL génre szoritkoznia. Veserdkok esetében a VHL, esetleg az
SDHB gén vizsgalata sziikséges. Phacochromocytoma és glomus-
tumor eléfordulasa esetén a VHL és SDHB gének vizsgalata indo-
kolt. Neurofibromak vagy mas neurofibromatosisra utalé jelek ese-
tén genetikai vizsgalat nem sziikséges, hiszen a neurofibromatosis
diagnozisa klinikai, és szinte biztosra veheté az NF1 gén mutacioja.

Mindenképpen célszerti csaladfa felvétele, amelyben a vizsga-
land6 és mas fontos betegségekre informaciogytijtés sziikséges. Ez
azon génre is utalhat, amely a csaladban érintettek lehet.

A phaeochromocytoma hatterében allé 6rokletes daganatszind-
romak megoszlasa jellegzetes képet ad 45 évesnél fiatalabb, pozitiv
csaladi koreldzményt, tobbszords phacochromocytomaval, mellék-
vesén kiviili hastiregi phaeochromocytomak (mellékvesén kiviili el-
helyezkedésti, extraadrenalis phaeochromocytoma), melliiregi
phaecochromocytoma és rosszindulati phacochromocytomak ese-
tén, amelyeket diagramok formajaban a 34-39. abrakon mutatunk
be. Hasonlo értékelést mutat be a 40-43. abra a glomustumorok
esetében. Mindezekbdl szarmaztathat6 egy irdnyelv, amely valaszt
adhat arra, hogy milyen algoritmust kovessiink a phacochromo-
cytomak genetikai vizsgalata soran (44. abra).

Glomustumorok -
javaslatok a koértorténet alapjan

Glomustumorok esetén elsdsorban harom gén, az SDHB, SDHC
és SDHD jon szamitasba. Ritkan MEN2, VHL és neurofibromatosis
1 esetén is leirtak glomustumort, de mindig a betegségre elsdsorban
jellemzo daganatok megjelenését kovetéen. A RET és VHL gének
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1 vHL

[ ReT

Il sSDHB

W SDHD

W NF1 (klinikai)
[7] sporadikus

A mutaciok megoszlasa 698 phaeochromocytomaban szenvedd betegben a
freiburgi németorszagi regiszter, 2007. 03. 01-i jelentése alapjan. Német Rdkku-
tatasi Palyazat 106024

11 29 3039 4049 50-59 sg =?
életkor (években)
|1 sporadikus [ NF1 (klinikai) f SDHB [ SDHD || RET ] VHL

A mutdciok megoszlasa phaeochromocytomdban szenvedd betegekben az életév-
tizedek alapjan, vagyis minden beteg az 1-9, 10-19 stb. életéveik alapjan 6ssze-
foglalva és az egészet 100%-nak dbrazolva. A szinkéd azt jelenti, hogy hany be-
tegben volt sporadikus, illetve daganatszindroma talajan kialakult, adott gén mu-
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1 vHL

[ RET

M SDHB

W SDHD

[7] sporadikus

A mutdciok megoszidsa tobbszoros phaeochromocytomdk esetén

 vHL

[J ReET

B SDHB

Il SDHD

[7] sporadikus

A mutdciok megoszilasa hasiiregi, de mellékvesén kiviili lokalizacioju (extra-
adrendalis) phaeochromocytomdk esetén.

vizsgalata mindezek alapjan nem indokolt glomustumorok el6éfor-
dulasa esetén csak akkor, ha e betegségekre jellemz6 mas daganatok
is kimutathatdak. A fiatal életkor, tobbszords glomustumor, phaco-
chromocytomak egyidejii eléfordulasa és a glomustumorok rosszin-
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13. Molekuldris genetikai diagnosztika

[ vHL
M sDHB
I SDHD

[71 sporadikus

A mutaciok megoszlasa melliiregi lokalizacioju phaeochromocytomdak esetén.

1 vHL
B SDHB

B Nft (Klinikai
[ sporadikus

A mutdciok megoszldsa rosszindulatii phaeochromocytomdk esetén.

dulatasaga adjak azon kritériumokat, amelyek alapjan az SDHB,
SDHC ¢és SDHD gének koziil a legvalosziniibben érintettet kiva-
laszthatjuk.

Tobbszoros daganat, egyideji phacochromocytoma és/vagy
glomustumorokra utald csaladi korelézmény az SDHD gén mutaci-
oira, mig rosszindulatisag az SDHB érintettségére utal (36-39. ab-
rak).

PHAEOCHROMOCYTOMAK, PARAGANGLIOMAK, GLOMUSTUMOROK ES TARSULO BETEGSEGEK

83 n—

——



—-
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1%

T vHL

@ spHC
B sSDHB
B sDHD

[7] sporadikus

259 glomustumorban szenvedd beteg mutdacioinak megoszlasa a freiburgi né-
metorszagi regiszter, 2007. 03. 01-i jelentése alapjan. Német Rakkutatdsi Palyad-
zat 10602.

%
100
90 H
80
70 1
60
50 1
40
30 4
20 A
10 1
0_

19 1019 2029 3039 4049 5059 6069 >70
életkor (években)
I/ vHL [ SDHD [ sDHC M SDHB [T sporadikus

A mutaciok megoszilasa glomustumorokban szenvedd betegekben, az életévtize-
dek alapjan, vagyis minden beteg az 1-9, 10-19 stb. életéveik alapjan osszefoglal-
va és az egészet 100 %-nak abrazolva. A szinkod azt jelenti, hogy hany betegben
volt sporadikus ill. daganatszindroma talajan kialakult, adott gén mutdcidjaval
kapcsolatba hozhato daganat.
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13. Molekuldris genetikai diagnosztika

M sDHB
M SDHD

42. abra:

A mutdciok megoszlasa tobbszords glomustumorban szenvedd betegekben.

1 vHL
M sDHB
B SDHD

] sporadikus

A mutdciok megoszlasa rosszindulatii glomustumorokban szenvedd betegekben.

Osszefoglal6 javaslat egyszeres, jéindulaty,
mellékvese kiindulasu phaeochromocytomakban
szenvedo betegek szamara

Minden génre vonatkozo javaslat: 45 éves kor felett korismé-
zett phaecochromocytoma esetén nagyon valdsziniitlen a genetikai
hattér, amennyiben a csaladi korelézmény erre nem utal és a tumo-
rok elhelyezkedése, szama vagy rosszindulatusaga alapjan ez nem
mertl fel.
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Molekularis genetikai diagnosztika 13.

életkor < 45 év

tobbszords daganat

extraadrenalis

t6bbszoros fej-nyak paraganglioma (HNP)
pozitiv csaladi kérelézmény

rosszindulatisag

Q
I/ legalabb ¢ 5 nincs 5 genetikai vizsgalat
! prediktor ! nem sziikséges

[ | 1 prediktor.
—

egyetlen daganat minden mas eset
a mellékvesén kivdl, (0 HNP, tobbszoros

de nincs HNP daganat, mellékvese-
érintettség)

Algoritmus, séma, ami alapjan a legvaldsziniibb mutdaciokat phaeochromocyto-
mak esetében azonosithatjuk, illetve kizarhatjuk

RET: Valamennyi RET mutéaciot hordozo6 betegnél mar a mutacio
felismerése el6tt vagy roviddel ezt kdvetden medullaris pajzsmi-
rigyrakra deriilt fény. Ezt a vér kalcitoninszintjének emelkedése
jelezte. Csak a 10-es, 11-es, 13-as és 16-o0s exonokban talaltak
mutaciot. A RET gén mutacidanalizise ezek alapjan elsdsorban
akkor indokolt, ha a kalcitoninszint novekedett és/vagy medul-
laris pajzsmirigyrak ismert.
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13. Molekuldris genetikai diagnosztika

VHL: A betegek kb. harmadéanal fordul el6 a szem ideghartyajan
angioma vagy kozponti idegrendszeri haemangioblastoma. A
betegek masik harmadanal a VHL-betegség spektrumaba tarto-
z6 mas daganatok fordulnak eld. Ilyen esetekben indokolt a
VHL gén mutécidanalizise.

SDHD: A betegek kb. felénél fordul elé glomustumor. Szintén kb. a
betegek felénél van pozitiv csaladi korelozmény a glomustu-
morok és phacochromocytomak vonatkozasaban. Vizsgalata in-
dokolt.

SDHB: Ritka a pozitiv csaladi kérel6zmény phacochromocytomak
vagy glomustumorok vonatkozasaban. Ritka az egynél tobb
phaeochromocytoma vagy glomustumor. Vizsgalata indokolt.

NF1: Minden betegben eléfordulnak a neurofibromatosis 1-es tipu-
sara jellemz6 bor- és szemészeti elvaltozasok. Genetikai vizsga-
lata az egyértelmt klinikai kép és a nehézkes genetikai vizsgalat
miatt nem sziikséges.

SDHC: Mellékvese lokalizacioji daganatok nagyon ritkan fordul-
nak eld. Rutinszerii vizsgalata nem indokolt.

@ vHL

| RET

B SDHB

B SDHD

[ Nf1

[ sporadikus

A mutaciok megoszlasa egyoldali, joindulatu, mellékvesében elhelyezkedd
phaeochromocytomak esetén.
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Molekularis genetikai diagnosztika 13.

SDHAF2: Mellékvesében eléforduld daganatot még nem irtak le.
Vizsgalata nem indokolt.

TMEM127: Egyelore kevés adat all rendelkezésre, de vizsgalata in-
dokolt Iehet.

Az egyoldali joindulati, mellékvese lokalizacioju daganatokra
vonatkoz6 megfigyeléseket a 45. és 46. abrak mutatjak be. Megfi-
gyelhetd, hogy a korel6zmény alapos felvétele és a legfontosabb
klinikai megfigyelések (a bor allapota, szérum kalcitonin koncent-
racid) alapjan 40 éves kor feletti életkorban e gének mutacidi ritkan
fordulnak el6.

%

100 4 oy - — — o —
90 -
80
70
604 I
50
40
30 .
20 - | =
0 D B R =
0 0-10 1120 2130 31-40 4150 5160 >60
életkor (években)
[7] sporadikus I SDHD
B NF1 (klinikai) 1 RET
B sSDHB [ vHL

A mutdciok életkor szerinti megoszldsa egyoldali, joindulatu, mellékvesében el-
helyezkedd phaeochromocytomdak esetén.
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14. A multiplex endokrin neoplasia
2-es tipusa (MEN2)
és a phaeochromocytoma

A multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa (MEN2) egy 6roklo-
d6é daganatbetegség, ami a RET (rearranged on transfection) gén
mutacioi talajan alakul ki. A MEN2-nek harom altipusa ismert.

MEN2A Medullaris pajzsmirigyrak, phaeochromocytoma ¢és
mellékpajzsmirigy-hyperplasia.

MEN2B Medullaris pajzsmirigyrak, phacochromocytoma ¢és jel-
legzetes alkati vonasok, mint marfanoid (Marfan-szindroma-
szerll) magasndvés, a nyelv, kotéhartya és a vastagbél neu-
rinomai (idegi eredetli daganatai).

FMTC Familiaris medullaris pajzsmirigyrak (Familial Medullary
Thyroid Cancer), amelyben csak medulldris pajzsmirigyrak for-
dul eld, phacochromocytoma nem.

A megeldz6 orvostan érdeklodésének eldterében a medulléris
pajzsmirigyrak (MTC) all. A medulléris pajzsmirigyrak a pajzsmi-
rigy parafollikularis, masnéven C-sejtjeibdl alakul ki, amelyek a
kalcitonint termelik. Az MTC-t megel6zéen a C-sejtek hyper-
plasigja jelentkezik. Az MTC a nyaki nyirokcsomokba és a mellkas
eliilsd részében ad attétet. Tavoli attétek a csontokban, majban és
tiidében fordulnak eld. Tavoli attétek esetén a kezelés nehéz. Mind-
ezek miatt a megel6z6 orvostan célja a medullaris pajzsmirigyrak
megelézése vagy minél korabbi felismerése és kezelése, még a ta-
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A multiplex endokrin naoplasia 2-es tipusa
(MEN2) és a phaeochromocytoma 14.

voli attétek kialakulasa eldtt. Ezt az érintett csaladok genetikai szii-
résével érhetjiik el, vagyis az érintett mutaciot hordozé egyének va-
lamennyi rokonat molekularis genetikai vizsgalatoknak sziikséges
alavetni. A jelenlegi javaslatok szerint, a MEN2A-ra hajlamositd
mutaciot hordozo egyének pajzsmirigyét 6 éves korig el kell tavoli-
tani a medullaris pajzsmirigyrak kifejlodésének megeldzése célja-
bol. A MEN2B-re hajlamosité mutaciok esetében ez az életkor 1 év,
mivel e mutacidk sokkal agresszivebb lefolyast pajzsmirigyrakra
hajlamositanak. A legtobb RET mutacié a 634-es kodont érinti. To-
vabbi MEN2A-ra hajlamosité mutaciok fordulnak el6 a 10-es exon
609-es, 611-es, 618-as és 620-as kodonjaiban. A MEN2B-re hajla-
mosité mutaciok szinte kizardlag a 16-os exon 918-as kodonjat
érintik.

Phaeochromocytoma a MEN2A-ban és MEN2B-ben szenvedd
betegek kb. felénél alakul ki. El6fordul az is, hogy mindkét mellék-
vese egyiddben érintett, sot az is, hogy az els6 daganat utan évekkel
alakul ki az ellenoldali mellékvesében phacochromocytoma. A
MEN2-ho6z tarsult phaeochromocytomak szinte mindig a mellékve-

sében helyezkednek el. Ritkan fordulnak elé a mellékvesén kiviil
{JP (extraadrenalisan), a hashartya mogotti tertileten (retroperitoneum-

ban). A melliiregi vagy nyaki paragangliomak MEN2-ben extrém
ritkak. A tlinetekkel jar6, MEN2-hoz tarsult phaeochromocytomak
jelentkezése a 15. és 75. ¢€letév kozott, atlagban 35 éves korra jel-
lemzd. Rosszindulati phacochromocytomak MEN2-ben nagyon rit-
kan fordulnak eld.

A nemzetk6zi freiburgi phacochromocytoma regiszterben sze-
repld RET mutéciokat a 23. fejezet mutatja be. Amennyiben egy
phaecochromocytomaban szenvedd betegben RET mutéciot €szle-
liink, javasolt a MEN2-re javasolt endokrinoldgiai kivizsgalast vég-
hezvinni a 4. tablazat szerint. Javasolt az alap kalcitoninszint meg-
hatarozasa utan pentagastrin-tesztet végezni, majd 2 és 5 perc mulva
ismételt kalcitoninszintet meghatdrozni. (A pentagasztrin a kalcito-
nin elvalasztasat stimulalja, sajnos Magyarorszagon nem elérhetd.)
Ezzel a vizsgalattal gyakorlatilag minden medullaris pajzsmirigyrak
kimutathat6. Gyakran a karcinoembrionalis antigén (CEA) szint is
magasabb medullaris pajzsmirigyrak esetén. A mellékpajzsmirigy-
talmitkodés kimutatdsdhoz a szérum kalcium- és parathormonmeg-
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A multiplex endokrin naoplasia 2-es tipusa
14. (MEN2) és a phaeochromocytoma

47. abra:

Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipus (MEN2) egy 44 éves betegben. Balra
medullaris pajzsmirigyrak, jobbra kétoldali phaeochromocytoma, feliil MIBG
szcintigrdfias képek, alul a miitéti prepardtum.

4. tablazat

Sziikséges vizsgalatok MEN2-ben szenvedd betegekben kiovetése/gondozasa
sordan

Szérum: kalcitonin

Szérum: kalcitonin pentagastrin-teszt soran 2 és 5 perccel a pentagastrin be-
adasa utan

Szérum: karcinoembrionalis antigén (CEA)

Szérum: kalcium-, foszfat- és parathormonszint
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A multiplex endokrin naoplasia 2-es tipusa
14. (MEN2) és a phaeochromocytoma

hatarozasok sziikségesek. A medullaris pajzsmirigyrak miitétje és a
miitét utani gondozasa specialis kérdés (47. abra).

Egy multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusdban szenvedd csa-
1ad példajaként szolgal a 48. abran bemutatott, n. klasszikus csa-
1ad csaladfija. Ez Minna Roll csaladja, akinél a freiburgi Felix
Friankel orvos 1886-ban korismézte kétoldali mellékvese-daganatat.
A koérkép leirésa, a szovettani eredmények és késébb a 2007-ben a
csaladban elvégzett molekularis genetikai vizsgalat alapjan
MEN2A szindroma diagnozisa volt felallithato.

Penetrancia

A penetrancia genetikai fogalom, ami azt jelzi, hogy egy adott
mutacio jelenléte esetén milyen eséllyel alakul ki az érintettben a
betegség. Kiilonbozo genetikailag meghatarozott betegségek esetén
a penetrancia értéke nagyon kiilonbozik, egyes betegségek esetén
nagyon alacsony, tehat a mutacio jelenléte esetén sem nagy eséllyel
alakul ki a betegség, mig mas betegségek esetén a penetrancia ma-
gas. A MEN2 a magas penetranciaju korképek kozé tartozik.

Ahhoz, hogy a mutaciok kovetkezményeit felderitsiik, idealis
esetben szamos ugyanazon mutaciot hordozoé beteg és klinikai képe
ismert. A MEN2 esetében a medullaris pajzsmirigyrak, phacochro-
mocytoma ¢és mellékpajzsmirigy-talmiikodés azok a betegségkom-
ponensek, amelyek adott mutaciokkal valo dsszefliggését vizsgalni
kell. Az MTC vizsgalatahoz a miitéti leiras és/vagy kalcitonin meg-
hatarozas értékei, a phaeochromocytomakhoz a mellékvesék
CT/MR képe és a katekolamin-metabolitok értékei, a mellékpajzs-
mirigy vizsgalatahoz pedig a vér parathormon-értékei hasznalhatok.
Mindezen adatok alapjan meghatarozhato, hogy adott mutacio ese-
tén a MEN2 kiilonb6z6 komponenseinek megjelenésére mekkora
esély van, vagyis a mutaci6 az adott szerv betegségét mekkora pe-
netranciaval okozza. E vizsgalatok eredményei a RET p. C634W
mutacio esetében 92 mutaciot hordozo egyén adatai alapjan a 49.
abra mutatja be.

30 éves korban a medullaris pajzsmirigyrak penetrancidja 52%-
os, mig 50 éves korban mar 83%-0s. A phaeochromocytoma eseté-
ben 30 éves korban a penetrancia 20%-os, 50 éves korban pedig
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(MEN2) és a phaeochromocytoma 14.
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phaeochromocytoma
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hyperparathyreosis

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

életkor (évek)

A medullaris pajzsmirigyrak, phaeochromocytoma és mellékpajzsmirigy-tulmii-
kédés (hyperparathyreosis) penetranciagja a RET gén 634 kodon ciszte-
in>triptofan (Cys634Trp bzw. C634W) mutacio esetén.

67%-0s. A mellékpajzsmirigy-talmitkodés esetében 30 éves korban
csak 3%-0s a penetrancia, mig 50 éves korban 21%-os.

A 10-es exon mutacidit hordozd egyének esetében (609-es,
611-es, 618-as és 620-as kodonok) a penetrancia vonatkozoé adatait
a freiburgi nemzetkdzi konzorcium alapjan allapitottuk meg (50.
abra). A 340 mutaciot hordozo egyénben 22 kiilonbdzoé mutacio
volt kimutathato, mialtal a kiilonb6z6 kodonok kozotti kockazat
Osszehasonlitdsa nem volt lehetséges. 50 éves korra a medullaris
pajzsmirigyrak penetrancidja 57%-osnak, a phaechromocytoma pe-
netranciaja 34%-osnak, mig a mellékpajzsmirigy talmikodésé 4%-
osnak bizonyult.
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A multiplex endokrin naoplasia 2-es tipusa
14. (MEN2) és a phaeochromocytoma
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életkor (évek)

A medullaris pajzsmirigyrak (MTC), phaeochromocytoma (Pheo) és mellék-
pajzsmirigy-tulmiikédés (HPT) penetrancidjara vonatkozo adatok a RET gén
10-es exon mutdcioi esetén (609-es, 611-es, 618-as és 620-as kodonok).
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15. Avon Hippel-Lindau-betegség
és phaeochromocytoma

Jelen fejezetben csak a von Hippel-Lindau-betegség és a phaco-
chromocytoma kapcsolatat targyaljuk. A megel6z6 orvostan szem-
pontjabol a von Hippel-Lindau-betegség kiemelkedd jelentdségt,
mivel megjelenése formai idében felismerve jol kezelhetdk. Ez kii-
16ndsen érvényesiil a szem ideghartydjanak angiomai (laser-
kezelés), a kisagy, agytdrzs és gerincveld haemangioblastomai
(idegsebészeti eltavolitas), veserak (szervmegtarté mutét) és a
phaeochromocytomak (laparoszkopos eltavolitas) esetében.

A phaeochromocytomak megjelenése alapjan a von Hippel—
Lindau-betegséget két f6 csoportba oszthatjuk: az 1-es tipusra
phaeochromocytoma megjelenése nem jellemzd, a 2-es tipusra vi-
szont jellemzd a phaeochromocytoma eléforduldsa. A 2-es tipust
még tovabb bonthatjuk: a 2A tipus dontden veserak nélkiil, a 2B jel-
lemzden veserakkal tarsulva, mig a 2C tipus kizdrdlag phaeo-
chromocytoma (gyakran kétoldali) képében jelentkezik.

A von Hippel-Lindau-betegség a VHL gén mutécioi talajan ala-
kul ki. Phaeochromocytomak sokféle, valamennyi exonban eldfor-
dul6 mutaci6 talajan létrejohetnek. A freiburgi Nemzetkdzi Phaeo-
chromocytoma Regiszterben meghatdrozott mutaciokat és az ezek-
kel tarsult szervi eltéréseket a 23. fejezet mutatja be. Phaeochro-
mocytomaban szenvedd betegekben, akikben a VHL gén mutacidit
igazoltak a tarsul6 szervi érintettségek azonositasa céljabol, egy kli-
nikai vizsgélati program végzése célszertli, amit az 5. tablazat mutat
be (51., 52., 53. abra).
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A von Hippel-Lindau betegség
és a phaeochromocytoma 15.

5. tablazat:

Von Hippel-Lindau-betegségben szenveddék gondozasa sordan végzendd
vizsgalatok

A szemfenék vizsgalata

A fej MR-vizsgalata

A gerincveld MR-vizsgalata

A has MR-vizsgalata

24 6ras vizelet katekolaminmeghatarozas vagy plazma katekolaminmeghaté-
rozas

51. abra:

Von-Hippel-Lindau-betegségben szenvedd 34 éves beteg hasi MR-képe, amely
kétoldali mellékvese lokalizacidjii phaeochromocytomat és kétoldali részben
cisztikus veserakot mutat.
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A von Hippel-Lindau betegség
és a phaeochromocytoma 15.

53. abra:

A von Hippel-Lindau-betegséggel tarsulo, paraganglioma rendszeren kiviili el-
valtozasok: A: az ideghartya angiomdja, a kozponti idegrendszer haemangio-
blastomai: B: kisagy (frontdlis metszet), C: agytorzs (feliilnézet), D: gerincveld,
nyaki régio, oldalnézet, E: veserdk és vesecystdk, F: szamos hasnydlmirigycisz-
ta.
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16. Phaeochromocytoma
és a neurofibromatosis
1-es tipusa (NF-1)

A neurofibromatosis 1-es tipusara, melyet Recklinghausen-

latti idegi eredetii daganatok) jellemzdek. Oroklddé betegségrol van
sz6, amelyet a 17-es kromoszoman (17q11.2) talalhato NF1 gén
mutacioi okoznak. E gén spontdn mutdcids ratdja magas. Tovabbi
jellemzdi koz¢ tartoznak a bor tejeskavé szinti (café-au-lait) foltjai,
a honaljarkok jellegzetes foltjai és a szem szivarvanyhartyajan elo-
fordul6 barnas foltszerti csomok (Lisch-csomok) (54-58. abrak).
Ezek mellett szamos jo- és rosszindulati daganat fordul el6, ame-
lyek elsésorban az idegszovetbdl és az endokrin szervekbdl indul-
nak ki.

A phaeochromocytoma neurofibromatosis 1-ben ritka jelenség,
a freiburgi Nemzetkozi Phacochromocytoma Regiszter adatai sze-
rint az érintettek 5%-aban fordul el6. Mas vizsgalatok szerint is rit-
ka a phaeochromocytoma neurofibromatosis 1-ben, esettanulma-
nyokban 3% koriili gyakorisagot talaltak. Ritkak ezért a tobb bete-
get felvonultaté tanulméanyok a phaeochromocytoma és neurofibro-
matosis 1 vizsgalatara.

A betegség hatterében az NF1 gén mutacioi allnak. Az NF1 gén
60 exonbol all, egyike a legnagyobb ismert emberi géneknek. Vizs-
galata ezért ido- és koltségigényes. Vizsgalatat tovabb neheziti 36
ismert pszeudogénje (fehérjét nem kodold ,,algén”), valamint az is,
hogy nagyobb szakaszait érinté deléciok is eléfordulnak.
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Phaeochromocytoma
és a neurofibromatosis 1-es tipusa (NF-1) 16.

Neurofibromatosis képe a béron szamtalan neurofibromaval.

A freiburgi munkacsoport 2006-ban és 2007-ben harom tanul-
manyt tett kozz¢, amelyben NF-1-ben szenvedd betegek molekula-
ris genetikai és klinikai jellemz6it ismertették. A klinikai gyakorlat
szamara fontos informdciok az aldbbiakban foglalhatok Ossze. A
betegek 90%-aban megallapithato az NF1 gén mutacidja. A mutaci-
ok tipusa azonban a betegség klinikai képével nem hozhat6 dssze-
fliggésbe, és nincsenek olyan mutaciok sem, amelyek esetén phaeo-
chromocytoma gyakrabban fordulna eld. A harmadik f6 megallapi-
tas akként fogalmazhat6 meg, hogy NF1 gén mutacidk csak tipusos,
neurofibromatosisra jellemzd bdrjelenségeket mutatd betegekben
igazolhatok. Mindezek alapjan, mind klinikai, mind koltséghaté-
konysagi okokbol az NF1 gén rutinszerti genetikai vizsgalata nem
javasolhato.

A neurofibromatosis 1-es tipusdban a phaeochromocytomak
dontéen a mellékvesében fordulnak eld, az esetek 20%-aban mind-
két mellékvesében. A betegek 12%-aban a phaeochromocytoma
rosszindulati. Ez utobbi csoportban azonban csak a betegek 16%-
aban volt pozitiv a csaladi korelozmény.
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Phaeochromocytoma
16. és a neurofibromatosis 1-es tipusa (NF-1)

S

5. abra:

A neurofibromatosisra jellemzd pettyezett honaljarki bérelvaltozas. Tejeskdvé
szinii foltok.
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Phaeochromocytoma
és a neurofibromatosis 1-es tipusa (NF-1) 16.

57. abra:

Barna lerakoddasok a szivarvanyhartyan (irisz) neurofibromatosisban, az in.
Lisch-csomok.

5. abra:

Neurofibromatosis 1-es tipusaban szenved6 nébeteg hasi MR-képe, mely kétol-
dali phaeochromocytomat mutat (transzverzalis és koronalis metszetek)
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17. A paraganglioma szindromak

A paraganglioma szindromak (PGL) (1-4) 6rokl6dd daganatbe-
tegségek, amelyek phacochromocytomak és glomustumorok meg-
jelenésére hajlamositanak. Négy tipusuk ismert. Szamozasuk felis-
merésiik évétol fligg: az 1-es tipust 2000-ben, a 2-est ezt megel6z6-
en, a 3-as és 4-es tipust ezt kovetden irtak le. A paraganglioma
szindroma eclnevezés arra utal, hogy csak glomustumorokban (fej-
nyak paragangliomak) szenvedd betegek képezték az ezekkel fog-
lalkoz6 tudoméanyos munkak alapjat. A négyféle paraganglioma
szindromaba tartozo betegek besorolasa molekularis genetikai vizs-
galatok alapjan torténik. A PGL-1 ben szenvedd betegek az SDHD,
a PGL-2-ben szenved6k az SDHAF2 gén, a PGL-3-ban szenveddk
az SDHC, mig a PGL-4-ben szenveddk az SDHB gén mutacioit
hordozzak.

-

Elnevezés Gén Kromoszomalis
lokalizacio

1-es tipusu paraganglioma szindroma  |SDHD 11923

2-es tipusu paraganglioma szindréma SDHAF2 11q13

3-as tipusu paraganglioma szindréma SDHC 1q21-23

4-es tipusu paraganglioma szindroma  |SDHB 1q36
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A paraganglioma szindrémak 17.
|
Az érintett gén Megbetegedés

SDHA Egy est ismert, egyébként un. Leigh-szindroma
SDHB 4-es tipusu paraganglioma szindroma

SDHC 3-as tipusu paraganglioma szindréma

SDHD 1-es tipusu paraganglioma szindroma

SDHAF2 2-es tipusu paraganglioma szindroma

Az 1-es tipusu paraganglioma szindroma (PGL-1)

Az 1-es tipusu paraganglioma szindromaban szenvedd betegek-
ben az SDHD gén mutécioi mutathatok ki. A mutacio vagy a négy
exon valamelyikében van jelen, amit szekvenalassal mutathatunk
ki, vagy nagyobb deléciok allnak a betegség hatterében egy vagy
tobb exon elvesztésével. A delécidkat a QMPSF (Quantitative Mul-

tiplex PCR of Short fluorescent Fragments) modszerrel mutathatjuk
ki. A PGL-1 a leggyakoribb paraganglioma szindroma.

A PGL-1-ben szenvedd betegekben altalaban tobb daganat,
mind tobbszdrds phaeochromocytomak, mind tobbszords glomus-
tumorok fordulnak elé. Mindazonaltal olyan betegekben is talaltak
SDHD mutécioét, akikben csak egy daganat alakult ki.

A freiburgi regiszterben tobb mint 100 beteg adatai szerepelnek,
akikben SDHD mutaciot és daganatokat mutattak ki. A diagnozis
megallapitasakor a betegek kora 5 és 70 év kozé esik, atlagban 30
¢év. Mindkét nem ugyanolyan gyakorisaggal érintett. Szinte vala-
mennyi betegnél talaltak glomustumort, leggyakrabban a glomus
caroticum daganatat. A betegek kb. harmadaban tobbszords glo-
mustumor fordult eld. A betegek kb. negyedében talaltak phaeo-
chromocytomat, amelyek tobbsége tobbszords daganat volt. A
phaeochromocytomas betegek felénél a mellékvesén kiviili elhe-
lyezkedésti hasiiregi phaecochromocytoma fordult eld, és ezen bete-
gek harmadéaban melliiregi daganat is kimutathaté volt. Rosszindu-
lati phacochromocytoma vagy glomustumor a betegek kevesebb
mint 5%-aban alakult ki.
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17. A paraganglioma szindrémak

L
59. abra:
Egy SDHD mutaciot hordozo csalad csaladfaja. Kerek: ndk, négyzet: férfiak,

bordo: betegek. Csak azon egyénekben alakult ki daganat, akik a mutdciot édes-
apjuktol orokolték.

A PGL-1 6roklddése kiilonleges. A betegség generaciorol gene-
raciora az utodok felébe kertil atadasra, ami azt jelenti, hogy mole-
kularis genetikai vizsgalatokkal a hordozok gyermekeinek 50%-
aban mutathato ki. A betegség ugyanakkor csak azokban alakul ki, %
akik a hibas gént édesapjuktol 6roklik (59. abra). Ezt a jelenséget
anyai imprintingnek nevezik. Az 1-es tipustt PGL-szindroma példa-
it az 60-62. abrak mutatjak be.

A freiburgi laboratoriumban azonositott SDHD gén mutaciok
listajat a 23. fejezet mutatja be.

A 2-es tipusu paraganglioma szindroma (PGL-2)

A 2-es tipusu paraganglioma szindroémaban szenvedd betegek-
ben az SDHAF2 gén mutacioi mutathatok ki. Mindezideaig csak
egyetlen mutaciot irtak le ebben a génben. E mutacié a 4-es exon
kozvetlen kozelében helyezkedik el: SDHAF2 ¢.232G>A
(p-Gly78Arg). A PGL-2-ben szenveddé betegekben csak glomus-
tumort talaltak. A PGL-2 autoszomalis domindns 6rokl6dési, ezért
minden generacioban €s mindkét nemben jelentkezik.
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A paraganglioma szindrémak 17.

60. abra:

56 éves, SDHD mutdciot hordozo férfibeteg képalkoto vizsgalatainak eredmeé-
nyei: "SFluor-DOPA PET kétoldali glomustumorokat mutat (bal oldali kép), il-
letve MR kép (jobb oldali kép)

A 3-as tipusu paraganglioma szindroma (PGL-3)

A 3-as tipust paraganglioma szindroma kialakulasaért az SDHC
gén mutacioi felelések. A mutacio vagy a hat exon valamelyikében
van jelen, amit szekvenaldssal mutathatunk ki, vagy nagyobb
deléciok allnak a betegség hatterében egy vagy tobb exon elveszté-
sével. A deléciokat a QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short
Fluorescent Fragments) modszerrel mutathatjuk ki. A PGL-3 ritka
megbetegedés.
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17. A paraganglioma szindrémak

61. abra:

Ugyanazon betegnél nagy phaeochromocytoma a mellkasban (felsé nyil balra)
és egy kis phaeochromocytoma (also nyil balra)

A PGL-3 betegség glomustumorok megjelenésével jar. A frei-
burgi Nemzetkozi Glomustumor Regiszterben 30 SDHC mutéciot
hordozo beteg ismert. Eddig valamennyi érintettben talaltak glo-
mustumort, a csaladi korelézmény azonban ritka. A betegek kora 30
és 70 év kozott valtozott, atlagban 40 év volt. Mindezek alapjan
PGL-3 szindromaban szenvedd betegeket molekularis genetikai
vizsgalat nélkiil a tobbi glomustumoros betegtdl elkiiloniteni nem
lehet.

Korabbi adatok arra utaltak, hogy SDHC mutacié mellett phaeo-
chromocytoma nem fordul el6. Mindazonaltal néhany tjabb adat ar-
ra mutat, hogy ritkin SDHC mutacio mellett is kialakulhat phaeo-
chromocytoma. E betegekben mellékvese, mellékvesén kiviili has-
iregi vagy mellkasi phacochromocytomakat irtak le, de minddssze-
sen néhany eset ismert.
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A paraganglioma szindrémak 17.

62. abra:

36 éves, SDHD mutdaciot hordozo beteg vizsgalati képei. Egy glomustumor miat-
ti operacio utan talaltak egy ujabb jobb oldali glomus caroticum daganatot (A),
egy bal oldali mellékvese phaeochromocytomat (B) és egy kicsiny mellkasi
phaeochromocytomat a tiidéartéria és a foverdér kozott (D: CT-angiogrdfia, E:
MR-angiogrdfia). C: "*Fluor-DOPA PET, amelyen hatdrozottan dbrdzolédik a
glomustumor és a szivkozeli daganat (nyilak), ugyanakkor a has felsé részének
bal oldalan csak egy kis hattéraktivitas lathato, ami nem daganatra gyanus hal-
mozds.
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17. A paraganglioma szindrémak

63. abra:

37 éves, SDHC mutaciot hordozo beteg vizsgalati képe. Jobb oldali glomus jugu-
lare daganat képe inkomplett miitétet és hatdstalan besugarzast kévetden.

A PGL-3 szindroma példajaként szolgal a 63. abra.

A PGL-3 autoszomalis dominans 6roklddést, ezért minden ge-
neraciéban ¢és mindkét nemben jelentkezik. Penetrancidja valoszi-
ntileg alacsony, ami megmagyarazhatja, hogy miért hianyzik sok-
szor a csaladi el6zmény.

Az SDHC gén freiburgi laboratériumban azonositott mutaciot
tablazatos formaban mutatja be a 23. fejezet.

A 4-es tipusu paraganglioma szindroma (PGL-4)

A 4-es tipusu paragnaglioma szindroémaban szenvedd betegek-
ben az SDHB gén mutacidi mutathatok ki. A mutacio vagy a nyolc
exon valamelyikében van jelen, amit szekvenalassal mutathatunk
ki, vagy nagyobb delécidk allnak a betegség hatterében egy vagy
tobb exon elvesztésével. A deléciokat a QMPSF (Quantitative Mul-
tiplex PCR of Short Fluorescent Fragments) modszerrel mutathat-
juk ki. A PGL-4 a PGL-1 utdn a masodik leggyakoribb para-
ganglioma szindroma.
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A paraganglioma szindrémak 17.

A betegekben jellemzden a mellékvesét nem érinté phaeo-
chromocytoma és/vagy glomustumor fordul eld. Gyakran csak egy
daganat jelentkezik.

A freiburgi regiszterben tobb mint 200, SDHB mutaciot hordozo
egyén adatai talalhatok meg. Ezek koziil azonban csak az érintettek
kb. 2/3-aban alakult ki phacochromocytoma vagy glomustumor. A
koérisme felallitdsakor az életkor 15 és 70 év kozott mozog, atlagban
40 ¢év koriil van. Mindkét nem ugyanolyan gyakorisaggal érintett.
Glomustumort a betegek harmadaban talaltak, melyek fele a glomus
caroticumban alakult ki. 4 betegben azonositottak tobbszoros glo-
mustumort.

Phaeochromocytoma a betegek kb. felében alakult ki, de ezek-
nek csak harmada helyezkedett el a mellékvesében. Mellékvesén ki-
viili, de hasiiregi elhelyezkedésii phacochromocytoma a betegek két
harmadaban jelentkezett. A phacochromocytomaban szenvedd be-

64. abra:

A hugyhdlyag eldtt talalhato phaeochromocytoma egy 18 éves, SDHB mutaciot
hordozo férfibetegben. 5 éve panaszolt keringési zavarokat vizelést kévetden is.
A daganatot véletleniil talaltak magas vérnyomas kivizsgalasa kapcesan végzett
urologiai vizsgalata soran. Sikeriilt a hugyholyag megnyitasa nélkiil a dagana-
tot endoszkopos uton eltavolitani.
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17. A paraganglioma szindrémak

65. abra:

Mellkasi phaeochromocytoma egy 45 éves, SDHB mutdciot hordozo férfibeteg-
ben. Balra "Fluor-DOPA PET, jobbra MR két sikban: a daganat kontraszt-
anyag adasara festédést mutat. Sikeres operacioval a daganatot eltavolitottak.

tegek 10%-aban tobbszords phaeochromocytomakat mutattak ki.
Ugyancsak a betegek 10%-anak volt melliiregi elhelyezkedési
phaeochromocytomaja.

A betegek csaknem harmadéban az észlelt phacochromocytoma
vagy glomustumor rosszindulatunak bizonyult.

A PGL-4 szindroma kiilonlegességét jelzi, hogy ritkan veserdk
is el6fordulhat az érintett betegekben. Mindeziddig csak néhany
csaladban észlelték ezt a jelenséget. Mindazonaltal a has CT- vagy
MR-vizsgalata soran a vesékre is fokozott figyelmet kell forditani.

A PGL-4 autoszomalis dominans 6roklddési, ezért minden ge-
neracidban ¢és mindkét nemben jelentkezik. Penetrancidja valoszi-
ntileg alacsony, ami megmagyarazhatja, hogy miért hianyzik sok-
szor a csaladi el6zmény.

A PGL-4 szindroméaban megfigyelt eltéréseket a 64.-66. abrak
mutatjak be.

Az SDHB gén freiburgi laboratériumban azonositott mutaciot
tablazatos formaban mutatja be a 23. fejezet.
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A paraganglioma szindrémak 17.

Rosszindulatii phaeochromoctoma 28 éves, SDHB mutaciot hordozoé nébeteg-
ben. A bal oldali kép egy csigolyatestben elhelyezkedd attétet mutat (nyil). A csi-
golyat eltavolitottik és titanprotézissel potoltak (kozépso és jobb oldali kép).
Sem idegkarosoddas, sem a testmagassag csokkenése nem kovetkezetett be a mii-
tétet kovetien.

A PGL-1 és PGL-4 szindromaban szenved6 betegek
kovetése

Valamennyi mutacidhordozé egyént (az SDHD mutéciot édes-
anyjatol oroklé egyén kivételével) rendszeres klinikai szlirdvizsga-
latoknak kell alavetni. E program célja, hogy a phaeochromocyto-
makat és glomustumorokat valamennyi régioban idében felismer-
juk, vagyis a nyak-koponyaalap, mellkas, has és medence teriiletén.

Javasolt vizsgalatok a PGL-1-4 szindromaban szenvedd betegek kiovetésére

A koponyaalap és nyak MR-vizsgalata

A mellkas MR-vizsgélata

A has-kismedence MR-vizsgalata

Vizelet vagy plazma katekolamin meghatarozasok
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17. A paraganglioma szindrémak

E protokolljavaslatot sok szempontbol modosithatjuk. Az MR-
vizsgalatokat helyettesithetik az izotopvizsgalatok (nuklearis medi-
cina) kozé tartozé '2J6d-MIBG, "*Fluor-DOPA és octreoscan vizs-
galatok. A szcintigrafiat raadasul MR- vagy CT-vizsgalattal kombi-
nalni lehet. Ez torténik pl. a "*Fluor-DOPA-PET CT soran. Ez utéb-
bi azért is elényos lehet, mivel valamennyi testrészen egytilésben
végezhetd. Az SDHC mutaciét hordozé egyénekben egyszer java-
solt a has és mellkas vizsgalata. Ezt kovetden elég lehet csak a ko-
ponyaalap-nyak régi6 ellendrzése, mivel az érintettekben szinte ki-
zardlag glomustumorok fordulnak eld.

A PGL-1 és PGL-4 szindromaban szenved6
betegek gondozasa

Azon betegek esetében, akikben a daganat eltavolitasa utan azo-
nositottak mutaciot, a mitét utan részletes kivizsgalas végzendo.

Fontos, hogy a paragangliomas betegek rendszeresen visszajar-
janak ellendrzésre. A kontrollok ideje és terjedelme jelenleg cent-
rumrdl centrumra valtozik. Jelenleg a kovetkezOket allapithatjuk
meg: PGL-1 szindroméban szenvedékben évente, minden régiora
kiterjedé kontroll végzendd. Amennyiben egyes testrégiok nem
érintettek, az ezekre vonatkozo kontrollok kozotti idétartam novel-
hetd. Azokban a betegekben, akikben nem észlelnek eltérést, a kont-
rollvizsgalatok haromévente is elégségesek.

PGL-4 szindromaban szenveddkben azonban, a rosszindulata
daganatok nagyobb esélye miatt, nemigen gondolhatunk a kontroll-
vizsgalatok ritkitasara. Mindenesetre szamos SDHB mutaciot hor-
doz6 betegben fordul el8, hogy évekig nem jelentkezik daganat. Er-
dekes modon, a csaladsziirés kapcsan felismert rokonok kozott gya-
kori, hogy idds koruk ellenére sem alakul ki benniik daganat. Ilyen
egyének esetében a haromévente végzendd vizsgalatok elégségesek
lehetnek.
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A paraganglioma szindrémak 17.

A PGL-2 és PGL-3 szindromaban szenveddk
kovetése és gondozasa

Mivel a PGL-2 és PGL-3, kiilonésen a PGL-2 ritka megbetege-
dések, kevés tapasztalat all rendelkezésre a kovetés és utogondozas
kérdéseinek megvalaszolasara.

PGL-3 esetén javasolhatd, hogy az SDHC mutaci6 azonositasat
kovetden a teljes vegetativ (autondm) idegrendszer feltérképezésére
keriiljon sor radiologiai vagy kombinalt nukledris medicina/radiolo-
giai eljarasok alkalmazasaval. PGL-3 szindromaban extrém ritkak a
tobbszoros vagy rosszindulati glomusdaganatok. Mindezek alapjan
javasolhatjuk, hogy e betegek kontrollja haromévente elegend? le-
het.

A paraganglioma szindromara vonatkozo jelenlegi ismereteink
minddssze 10 évre visszanyuld tanulmanyokbél szarmaznak. Uj
vizsgalatok fontos informacidkat szolgaltathatnak e betegek koveté-
se és gondozasa vonatkozasaban.
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18. Kiilonleges helyzetek:
phaeochromocytoma
terhességben és fiatalokban

Phaeochromocytoma terhességben

Bar phaeochromocytoma jelentkezése terhességben ritka, annal
inkabb kritikus kérdésrdl van szo. Mind a szakirodalomban, mind a
freiburgi eurdpai-amerikai regiszterben ismertek. Mint mas esetek-
ben is, d6nt6 momentum a phacochromocytomara jellemzo katekol-
amin-taltermelés tiineteinek felismerése. A korabban rendkiviil ve-
sz¢élyes miitét manapsag a 2. trimeszterben laparoszképos uton,
mind az anya mind magzata szempontjabdl biztonsagosnak tekint-
het6 (67. abra).

Phaeochromocytoma gyermekekben és
fiatalokban

A gyermekekben ¢és fiatalokban jelentkezé phacochromocytoma
kiilonos hangsullyal veti fel az ok kérdését. Mint ahogy a phaco-
chromocytomara hajlamosité szindromak ismertetésénél emlitet-
tiik, azok kovetkeztében mar korai életkorban eléfordul phacochro-
mocytoma. Hatarozottan fiatalabbak kozott jelentkeznek a daganat-
szindromak keretében, mint a genetikai ok nélkiil kialakul6 sporadi-
kus formaik esetén. A freiburgi Nemzetkozi Phaeochromocytoma
Regiszter adatai szerint a gyermekkori (4-10 év) phaeochromo-
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Kialénleges helyzetek:
phaeochromocytoma terhességben és fiatalokban 18.

67. abra

18 éves VHL-mutdciot hordozo, terhes ndbeteg. Szerencsére a mellkasi elhelyez-
kedésti phaeochromocytoma nem okozott kozvetlen veszélyhelyzetet, valoszinii-
leg azért, mert nem a hasiiregben volt. Csaszarmetszéssel egészséges gyermek-
nek adott életet

cytomak 90%-a, mig a fiatalkori (11-18 év) phacochromocytomak
70%-a e szindromak kovetkeztében alakulnak ki. Mindezek alapjan
az érintettek donto tobbségében mutaciéo mutathato ki. Gyakorisaga
alapjan a VHL-gén mutacioi vezetnek.
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19. Uj gének az 6rokléds
phaeochromocytomak
hatterében

Amennyiben a rokonsagban all6 egyénekben phacochromo-
cytoma vagy glomustumor mutathatd ki, valamennyi érintettnél
mutacié valdészinii. Mindezek ellenére vannak olyan egyének és
csaladok, akikben az eddig megismert gének egyikében sem tala-
lunk mutaciét. Mutacio valdszinisithetd azokban a betegekben is,
akikben tobbszoros vagy fiatal (<20 év) ¢letkorban kialakul6 daga-
natr6l van tudomasunk. E betegek kis részében sem sikeriil azonban
mutaciot kimutatni.

Nemrégiben irtak le egy tjabb, phacochromocytomara hajlamo-
sitd gént a TMEM27-et. Eddig csak mellékvese elhelyezkedésti
phaeochromocytomakban szenvedd betegekben azonositottak mu-
tacioit. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek szerepének tisztazasara.
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20. A genetikai kod,
a mutaciok elnevezése

Genetikai alapok

A molekularis genetika célja megtalalni az 6rokit6 anyagon azo-
kat az elvaltozasokat, amelyek betegségekhez vezetnek. Ezért bizo-
nyos kandidans géneket mutaciok igazolasa céljabol vizsgalnak. Ha
a mutacié kimutathato, akkor valaszt kapunk arra a kérdésre, hogy
az adott betegnél miért alakult ki a tumoros megbetegedés. Az el-
érend6 tavlat az, hogy a tiinetmentes mutacidhordozoknak megfele-
16 gondozast tudjunk nytjtani. A beteget a mutacidhoz tartozo koc-
kazatokrdl fel kell vilagositani. Eme kockazat-spektrum komplex
tartalmat egy humangenetikai tanacsadas keretén beliill érdemes a
beteggel megosztani. Ezutan a beteg felkeresi a kezeldorvosat, aki
ujbol ismerteti a kockazattal kapcsolatos fontos informaciokat, fel-
allitja a gondozasi, illetve utokdvetési vizsgalati tervet, és megszer-
vezi a sziikséges vizsgalatokat.

Ahhoz, hogy érthetd legyen, mit is jelent a hibas 6rokitéanyag
fogalma, bizonyos alapfogalmakat ismerni kell. A kdvetkezékben
ezen alapfogalmakat részletezziik, és igy lehetévé valik a mutacio
kialakulasanak értelmezése.
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A genetikai kéd, a mutaciok elnevezése 20.

A kromoszomak

A humaén gének 46 kromoszoman talalhatdak, 22 par autoszo-
malis és 1 par ivari kromoszémén. Az egyes kromoszoémakat sza-
mokkal jelolték meg, amelyeket a méretiik szerint allitottak sorba.
A legnagyobb kromoszéma kapta az 1-es szamot. A nemi kromo-
szomakat X-szel (ndi), illetve Y-nal (férfi) jeldlik. A genoszoma,
mint a 23. kromoszomapar a nemekben eltérd. A nék két X kromo-
szomaval, a férfiak egy X és egy Y kromoszdémaval rendelkeznek.
Giemsa szerint megfestett kromoszémakon lathatd egy sdvminta-
zat, a savokat a kromoszoma centrumatol, a centromertol kezdve
megszamoznak. A kromoszéma egy centromerbdl, egy rovid (p) €s
egy hosszu (q) karbdl all. Bizonyos savok tovabbi alsavokra osztha-
toak. Ezen alsavok tovabbi szamokat kapnak. igy érthetd, hogy a lo-
kalizacios pontokat miért a kovetkezoképp jelolik: példaul az
SDHD-génnél #11q2.3. azt jelenti, hogy a 11. kromoszémén a
hosszu karon a masodik s&v harmadik alsavja.

A kromoszémak szerkezete fénymikroszkoppal nem vizsgélha-
to0. A kromoszdma két spiralis alakt szalbol all, amelyek egymassal
% foszfat- és cukormolekulaval kapcsolodnak dssze.

A szélak dezoxiribonukleinsavakbdl allnak (DNS). Ebben négy
bazis vesz részt, a citozin (C), a guanin (G), a timin (T) és az adenin

(A).

A DNS és a hozza tartozé aminosavak

A DNS alapja a 4 bazis valamelyike, pentoz- és foszfatmoleku-
la. Egy bazis a pentozzal és a foszfattal alkot egy nukleotidot. A
DNS igy a 4 bazis meghatarozott sorrendje szerint jellemezhetd és
definialhatd. A bazisok a guanin (G), timin (T), adenin (A), citozin
(C). A DNS tartalmazza a fehérjékrél szolo informaciot. Minden fe-
hérjére ezek az informaciok az adott génen pontosan meghatarozot-
tak. A gének tehat DNS-bdl allnak, amelynek alapkdvei a nukleo-
tidok. A kiilonb6z6 bazisok szama és adott sorrendje tartalmazza te-
hat kodolt formaban a fehérjék felépitését, a fehérjéket felépitd ami-
nosavak sorrendjét. 20 kiilonb6z6 aminosav 1étezik, amelyet az em-
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20. A genetikai kéd, a mutaciok elnevezése

beri DNS kodol. Az aminosavakat vagy harom-, vagy egybetiis
koddal roviditik (7. tablazat). Az aminosavak kodolasaért a DNS
felelds ugy, hogy harom nukleotid koédol egy aminosavat. Ezt ne-
vezziik genetikai kodnak.

A genetikai kod

A genetikai kod az alapja a modern humangenetikdnak. A gene-
tikai kod megvaltozasa hibas proteinek felépitéséhez vezet. Kis val-
tozasok igy tudnak jelentds kovetkezményekkel jarni. A genetikai
kodot a DNS-en egymast kovetd bazisok sorrendje adja. Mindig ha-
rom bazis, ATC vagy TCC vagy GGG kddol egy aminosavat. 4 ba-
zis esetén (A, T,C,G) 64 kiilonbozd lehetdség van harmas baziskom-
binaciok, ugynevezett triplettek, masnéven kodonok megalkotdsara.
Azaz joval tobb triplett van, mint a 20 aminosav. A genetikai kod
azonban tartalmaz informéciokat a fehérjék kezdetére és befejezé-
sére is. A kezdet mindig a metionin aminosav, amelynek a kodja:
ATG. A végét egy ugynevezett stop kodon adja. [lyen a TGA, TAA
vagy a TAG, amelyek elnevezése Opal, Ochre, Amber. Igy a mara- {JP
dék 19 aminosavra 61 kiilonb6zd triplett marad. Ebbdl kovetkezik,
hogy egy aminosavat tobb kiilonbozd triplett vagy masnéven kodon
is kodolhat. Megforditva egy vagy akar hat kiilonbozd triplett
ugyanazt az aminosavat kodolja. A jelenséget, miszerint egy amino-

sy

ziik.

DNS, RNS, exon, intron, promoter

A DNS minden maggal rendelkez6 emberi sejtben megtalalhato.
A vérben talalhato fehérvérsejtek (leukocitak) is tartalmaznak sejt-
magot, igy DNS-t is. A DNS a genetikai vizsgalatokhoz sziikséges.
Ezért tudunk vérmintabol genetikai vizsgalatot elvégezni.

A fehérje felépitéséhez sziikséges informaciot a sejtmagbodl a
sejt egyéb struktaraihoz kell eljuttatni. Ebben jatszanak szerepet
azok a DNS kis szakaszair6l késziilt masolatok, amelyek azonban
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kissé eltérnek az eredetit6l. A masolas soran a tirozin helyett uracil
bazis épiil be, amelyet U-val roviditenek. Emiatt ezeket a kis infor-
maciés lancokat nem DNS-nek (dezoxiribonukleinsav), hanem
RNS-nek (ribonukleinsav) hivjak. Azokat az RNS-cket, amelyek az
informaciot a magbdl kijuttatjak messenger (hirvivé) RNS-nek, az-
az mRNS-nek nevezik. A genetikai kddot igy az RNS-ek veszik at,
¢és a fehérje képzddésre iiltetik at. Az RNS molekuladkban a timint az
uracil bazis helyettesiti.

Egy gén tobb nagyobb DNS-szakaszbol épiil fel, amelyeknek
meghatarozott szerkezeti jellegzetességiik van. Ezen szakaszokat
nevezziik promoternek, exonnak ¢€s intronnak. A legtobb génnek
tobb exon és intron szakasza van, amelyek kiilon szdmozast kapnak.
A promoter felelds a gén be- és kikapcsolasaért. Az 1. exon egy start
kodonnal kezdddik (ATG = metionin), mig az utols6 exon egy stop
kodonnal végzdédik (TGA, TAA, TAG). A fehérje felépitéséhez
sziikséges informaciokat az exonok hordozzak. Az intronok funkci-
0ja ma még ismeretlen. Az mRNS a gén 0sszes exon DNS-érél ké-
szililt masolata. Az exonokrol késziilt informacidkat egymashoz kell

csatolni. Ezt a folyamatot hivjuk splicing-nak. Ezért az intron sza-
{JP kasz elején és a végén egy-egy splice (hasitd) hely talalhatd. A

hasitohelyek két nukleotidbdl allnak (2 bazisbol és hozza tartozd
cukor ¢és foszfatcsoportbol), az intron elején egy citozin és guanin-
bol, az intron végén egy adenin és guaninbol. Ha az mRNS-t vissza-
forditjuk genetikai DNS-sé, akkor megkapjuk a gén exonokbdl fel-
épiil6 részét. A kddolandd informaciot tartalmazd DNS-t cDNS-nek
is nevezziik.

A cDNS egy laboratériumi termék vagy szerkezet, amely a
nukleotidok elnevezésére, illetve szamolasara szolgal. Ha tehat egy
gén felépitésére vagyunk kivancsiak, akkor az adott cDNS-t kell
hozza megkeresniink. Az interneten minden ismert génnek a
cDNS-e és a hozza kapcsolodo sziikséges informacid megtalalhato.
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20. A genetikai kéd, a mutaciok elnevezése

DNS-variansok és ezek elhelyezkedése a cDNS-en
és a kodonokon

A bazisok sorrendjét szekvencianak nevezziik. A bazisok sor-
rendjének felderitése a szekvenalds. A szekvenalassal derithetiink
fényt egy normalis bazissorrendre vagy egy variansra. A normalis
szekvenciat nevezziik vad tipusnak (wild type).

Ha a normalistol eltérét talalunk, akkor annak az elhelyezkedé-
sét meg kell adni, azaz lokalizalni kell. Ehhez hasznaljuk fel a
c¢DNS-t, ahol a bazisokat megszamolhatjuk. Ezeket az eltéréseket a
kovetkezoképp jeloljik: elséként a gén elnevezését irjuk le, mogot-
tea,,c.” —a cDNS jeleként, majd a bazis szamat, ezt kovetden a nor-
malis bazis betlijelét, e mogé a ,,>” csere jelét, majd a talalt bazis be-
tijelét. fgy a kovetkezd példa: VHL c. 292 T>C jelentése a VHL
génnél a cDNS 292. bazishelyén a timin helyét egy citozin foglalja
el. Ha a variaci6 egy splicing hasitohelyet érint, akkor az érintett
exon elsé vagy utolsd bazisat hasznalja, és ehhez illeszt még +1
vagy 12 vagy akar -2, -1 jelzést. Ennek értelmében a VHL c.
552+2T>G rovidités azt jelenti, hogy a VHL gén cDNS-n talalhato
552. bazist megel6z6 hasitohely masodik bazisan timin helyett gua-
nin szerepel.

A bazisvaltozasok elhelyezkedésére és jelentésére valo tekintet-
tel a kodonokat kell vizsgalni. A cDNS kodonok szamozasa koveti a
c¢DNS aminosavak sorrendjét. A megnevezések soran hozzatessziik
a ,,p.” mint protein (fehérje) roviditést, majd a normalis aminosav
egy- vagy harombetis roviditése kovetkezik, az aminosav szama,
végiil az 0j aminosav roviditése. gy a VHL p. A103L jelentése a
kovetkez6: a VHL fehérje aminosav-sorrendjében a 103. helyen
alanin helyett leucin talalhatd. Ugyanezt jelenti a VHL p.
Alal30Leu rovidités is. Egy bazis megvaltozasa soran az ahhoz tar-
tozd kodon, s6t az aminosav is megvaltozhat. Példa: 55. kodon he-
lyen TGC>TCC cisztein>szerin (p. Cys55Ser). Lehet, hogy a valto-
zas kovetkeztében egy stop kodon alakul ki: TGC>TGA: ciszte-
in>opal = stop vagy X (p. Cys55x). De lehetséges, hogy ugyanazt az
aminosavat kodolja tovabbra is: TGC>TGT: cisztein>cisztein (p.
Cys55Cys).
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Mutaciok és polimorfizmusok

A mutacié fogalmat nem hasznaljak egységesen. A szakiroda-
lom tobbségében — igy e kdnyvben is — a mutdciot egy betegséget
kivalto genetikai valtozasként, abnormalis 6rokité anyagként hata-
rozzuk meg. A semleges hatdst varidnst a mutacioktol és polimor-
fizmusoktdl elkiilonitendden, betegséget nem kivaltd genetikai elté-
résként definidljuk.

Széles a mutacidk spektruma. Mutacio lehet egy baziscsere,
amit pontmutacionak neveziink. De a mutacid vezethet nagyobb
géndarab kiesés¢hez (delécio), valamint a génen beliil beépiiléshez
vagy bonyolult dtrendez6déshez is.

DNS-variansok, amelyek mindig mutacioként
értékelhetéek

Ilyenek a stop kodonok, kisebb kiesések (delécid), beépiilések
(inzercid), hacsak nem tobb kodont érintenek, vagy tobb nagyobb
exon kiesésével vagy atrendezddésével jarnak.

A legtobb mutacié pontmutacid, amely altalaban egy amino-
sav-cseréhez vagy stop kodon kialakuldsdhoz vezet. E fejezetben a
mutaciokat a kovetkez6képp osztjuk fel. Vannak mutaciok, ame-
lyek a fehérje miikddését megvaltoztatjak, azt miikodésképtelenné
tehetik [truncating (,,csonkold”) mutéciok], illetve vannak mutaci-
ok, amelyek a fehérje mukddését kevésbé befolyasoljak [non-
truncating (,,nem csonkold””) mutaciok].

A) Miikodést befolyasolé mutaciok (truncating mutaciok)

1. Stopkodon mutdciok
Ezen mutaciok egy bazist érintenek, és megvaltoztatjak az ami-
nosavat kddolé kodont, amely valamelyik stopkodonra valtozik:
TAA (ochre), TAG (amber), TGA (opal). Ochre, amber és opal
helyett irhato X is, példaul Cys13X, ezen esetben a fehérje a 12.
aminosav utan megszakad, miikodésképtelenné valik.
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20. A genetikai kéd, a mutaciok elnevezése

2. Hasitohely mutaciok
Altalaban egy nukleotid az exont kdvetd vagy a kovetkezd elotti
els6 vagy masodik pozicidban megvaltozik, mint példaul gén x
c. 553+2T>@G, aminek kovetkeztében egy hasitohely alakul ki,
¢és a kovetkezd exon nem irodik at a fehérjére.

3. A leolvasasi keret elmozdulasaval jaro mutdciok (frameshift
mutaciok)

Egy vagy két nukleotid beépiilése vagy kiesése esetén a leolvaso
keret eltolodik. Ha az ATG/TTG/CCG/TGC/CCT/AAG nukleo-
tidsorrendbe az 6todik pozicidba egy A nukleotid beépiil, akkor
ez igy modosul: ATG/TAT/GCC/GTG/CCC/TAA/G. Ennek
kovetkeztében a negyedik kodon egy TAA, azaz stop kodon
lesz. A fehérje szintjén ezt a fajta mutaciot a kovetkezdképp ro-
viditjiik: p.Leu2TyrFS4X, azaz a masodik aminosav poziciéban
a leucin helyett egy tirozin €piil be a leolvasasi keret elmozdula-
sa (FS: frameshift) miatt, majd a negyedik kodon egy stop
kodon lesz.

Egyes beépiilések vagy kiesések esetén nem feltétleniil stop
kodon alakul ki, de megvaltozhat a hasitéhely, ami a fehérje ro-

vidiiléséhez vezethet. %

4. Nagyobb kiesések vagy atrendezddések €ppugy jarhatnak fehér-
jerdvidiiléssel. Hogy melyik exon hidnyzik, azt csak bizonyos
mddszerekkel, példaul MLPA-val vagy a QMPSF-fel lehet ki-
mutatni. A pontos torési pontot vagy atrendezddési struktirat
nem lehet pontosabban kimutatni. A freiburgi labor elemzései
alapjan a VHL génen jelentkez6 nagyobb kiesések csaladonként
eltéréek lehetnek.

5. Ritkan eléfordul, hogy egy vagy tobb teljes kodon épiil be, vagy
torlddik. Nem biztos, hogy ez betegséget kivaltd valtozas, de al-
talaban ez feltételezhetd. Az ilyen mutaciokra ugyanazok jel-
lemzdéek mind a missense mutaciokra.

B) Mutaciok fehérjerovidiilés nélkiil (missense mutaciok)

Missense mutaciorol akkor beszélhetiink, ha az egyik aminosav
helyét egy masik foglalja el, és ez betegséget valt ki. A legtobbszor
az egyik bazis helyett egy masik épiil be (pontmutacio), olykor kettd
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vagy harom bazis is kicserélodhet. J6 példa erre a RET gén 918-as
kodon mutécidja, gén RET p.C634W vagy VHL p. YO8H. A két
mutacio egyiittes el6fordulasat nevezik koszegregacionak. Két kité-
tel sziikséges ahhoz, hogy az ilyen missense genetikai variaciokat
mutacionak nevezziik. Egyrészt, hogy az érintett csaladokban csak a
mutaciot hordozoknal jelentkezzen a betegség, masrészt, hogy az
egészséges populaciobdl tobb szaz embert megvizsgalva egy eset-
ben sem fordul eld az adott mutacio.

pStat  [> Start (seiten) (@ Stop

68. abra:

A genetikai kod. A szines mezdkben az RNS-ek bazisai vannak feltiintetve. A trip-
letteket beliilrél kifelé olvassuk. Igy pl. a CAC triplett a hisztidin aminosavat ko-
dolja (3 betiis koddal His, 1 betiis koddal H). Az aminosavak 3 és 1 betiis kodjuk-
kal a kiilsé korben keriiltek feltiintetésre. Mivel a DNS-ben szerepld timin helyett
az RNS-molekuldkban uracil (U) all, a T helyett U olvasando, amikor a mutdacio-
kat értelmezi. Az aminosavak roviditése a 7. tablazatban talalhato.
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20. A genetikai kéd, a mutaciok elnevezése

Transzkripcio és transzlacio

A sejtmagban a genetikai DNS hirvivé RNS-re (cDNS) irodik
at. Ez az alapja az aminosav- ¢és fehérjeszintézisnek. A folyamat so-
ran az adenin, guanin, citozin nukleotidok valtozatlanul atirodnak,
mig a timin helyett uracil épiil be. A genetikai kod alapjan harom
nukleotid (egy kodon) kodol egy aminosavat (68. abra). A kodok
univerzalisak, azaz az emberben, az allatokban, a ndvényekben
ugyanazok a kodok ugyanazt az aminosavat kodoljak. A genetikai
kod degeneralt, ami annyit jelent, hogy egy aminosavat tobb kodon
is kodol. A hirvivé RNS a sejtmagot elhagyva eljut a riboszomak-
hoz, ahol az aminosav képzdédik. Minden bazistripletthez egy ami-
nosav tartozik. Az ATG egy startkodon, ami egy metionint kodol,
igy minden fehérje metioninnal kezdddik. A stop kodonok (TGA,
TAA, TAG) fejezik be a fehérje felépitést. A 20 aminosavat a 7.
tablazat mutatja be.

Az aminosavak roviditései

Aminosavak 3 betiis 1 betiis |Aminosavak 3 betiis |1 betiis
kod kod kod kod

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. Triptofan Trp 4

9. Izoleucin Tle 1 19. Tirozin Tyr Y

10. Hisztidin His H 20. Valin Val v
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21. A phaeochromocytomakkal
és glomustumorokkal
foglalkoz6 centrumok
minoéségi kritériumai

Phaeochromocytomas és paragangliomas betegek ellatasa ebben
jartas kdzpontokban javasolt. A jegyzetben leirt informaciok elsaja-
titasa feltétlentiil sziikséges, azonban nem elégséges ilyen betegek
gondozasahoz. A tudas mellett megfelel6 gyakorlati tapasztalat is
sziikséges. A betegség viszonylag ritka eléfordulasa miatt az évente
kezelt betegek szama alacsony. Minimumként évente koriilbeliil 10
Uj phacochromocytomas beteg ellatasat lehet megadni. Ezt a szamot
egyes egyetemi klinikak sem érik el. A kivizsgalast és a mitétet
nem ugyanazon orvos végzi el. Sok beteg valhat bizonytalanna, sok
szenvedéssel és elégedetlenséggel teli pillanatot élhetnek at. A mo-
lekularis diagnosztikat és a genetikai tanacsadast az integrativ gon-
dozasba kell beépiteni. A jovObeli megel6z6 orvoslas alapjat ezek a
modern vizsgalatok, a genetikai tanacsadas és a klinikai gondozas
képezi. A betegek mindenképp 6rommel fogjak venni, ha ilyen fel-
tételeknek megfeleld centrumokban gondozzak majd dket, és
konnyebben egyeznek bele a sziikséges vizsgalatokba és kezelések-
be.
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23. A freiburgi
kutatdélaboratoriumban
azonositott mutaciok tablazatai

A RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC ¢és SDHD gének phaeochro-
mocytoma és/vagy glomustumor kialakuldsara hajlamosité mutaci-
oit bemutato tablazatok. E mutaciokat a freiburgi laboratériumban
nemzetkdzi egylittmiikodés keretében allapitottdk meg.

Mutaciok a multiplex endokrin neoplazia 2-es tipus és phaeochromocytoma
esetén. A penetrancia adatait a 14. fejezet mutatja be.
Mutacié Aminosav  Exon |Tarsulo betegség
RET 634 TGC>CGC |C634R 11 medullaris pajzsmirigyrak
mellékpajzsmirigy-adenoma
RET 634 TGC>TAC |C634Y 11 medullaris pajzsmirigyrak
mellékpajzsmirigy-adenoma
RET 634 TGC>TCC |C634S 11 medullaris pajzsmirigyrak
RET 634 TGC>TGG |C634W 11 medullaris pajzsmirigyrak
RET 634 TGC>TTC |C634F 11 medullaris pajzsmirigyrak
RET 790 TTG>TTT |L790F 13 medullaris pajzsmirigyrak
phaeochromocytoma
RET 918 ATG>ACG |M918T 16 medullaris pajzsmirigyrak
marfanoid kiillem
mukozalis neuromak
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Mutéacios tablazatok 23.
A freiburgi labor dltal kimutathato, kivalasztott mutdaciok a VHL génen
Mutacié Aminosav Exon Tarsulo 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 HbI-KI, AR, VR
VHL 434 T>G V74G 1 semmi

VHL 442 T>G C77R 1 semmi

VHL 452 G>A S8ON 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 HbI-KI, AR, VR
VHL 490 G>A GI93S 1 AR

VHL 490 G>T G93C 1 AR

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

pancreascysta

VHL 505 T>C* YI98H 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 HI115R 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 |A1221 2 Hbl-KI, AR, SST
VHL 584 C>T T1241 2 medullaris pajzsmirigyrak
VHL 595 C>T CI128F 2 HbI-KI

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

VHL 665 T>C 1151T 2 Hbl-KI, VR
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23. Mutéacios tablazatok
Mutacié Aminosav Exon Tarsulo betegség
VHL 666 C>G 1151M 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 HbI-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 RI161P 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 HbI-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 Delécio Exon 1 |[Delécid 1 Hbl-KI, AR, VR
VHL Deléci6 Exon Delécid 1+2 Hbl-KI, AR, VR
1+2
VHL Delécio Exon 2 | Delécio 1 HbI-KI, AR,

Roviditések: Hbl-KI: kdzponti idegrendszeri haemangioblastoma,
AR: angiomatosis retinae, VR: veserak, SST: szigetsejttumor
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Mutéacios tablazatok 23.
10. tablazat
Valasztott mutaciok az SDHB génrdl
Mutacio 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 cl101Y 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 QI69AfsX10 |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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Mutaciés tablazatok

10. tablazat

Mutacioé Aminosav Exon |Elhelyezkedések
SDHB c. 870 A>T 1246F 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 Delécio 1 Retroperitoneum
SDHB Duplikaci6 Duplikacio |3 Mellasi
Exon 3

11. tablazat

Valasztott mutaciok az SDHC génrdl

Muticié Aminosav Exon Elhelyezkedés

SDHC ¢. 3 G>A MI11 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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23.

12. tablazat
Valasztott mutaciok az SDHD génrdl
Mutacié Aminosav Exon |Elhelyezkedés
SDHD c. 14 G>A W5X 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi
SDHD c. 33 C>A Cl1X 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi
SDHD c. 36 37 del TG A13PfsX55 1 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR
SDHD c. 52+1 G>T Splice site 12 Retroperitoneum
SDHD c. 52+2T>G Splice site 12 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR
SDHD c. 53-2 A>G Splice site 172 GLOMUSTUMOR
SDHDc. 112 C>T R38X 2 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR,
mellkasi
SDHD c. 1847185 ins TC | A62SfsX25 3 GLOMUSTUMOR
SDHD c. 242 C>T PSIL 3 GLOMUSTUMOR
SDHD ¢. 317 G>T G106V 4 GLOMUSTUMOR
SDHD c. 337 340 del D113MfsX21 4 GLOMUSTUMOR
GACT
SDHD c. 341 A>G Y114C 4 Retroperitoneum,
GLOMUSTUMOR
SDHD c. 361 C>T QI21X 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 G148 frameshift |4 Retroperitoneum,
del G GLOMUSTUMOR
SDHD c. 443 G>T G148V 4 GLOMUSTUMOR
SDHD Deléci6 Exon 1 Delécio 1 Retroperitoneum
SDHD Deléci6é Exon 3 Delécio 3 GLOMUSTUMOR
SDHD Delécio Exon 3+4 | Delécio 3+4 GLOMUSTUMOR
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23. Mutéacios tablazatok
Az NF1 gén mutacioi
Elhelyezkedés Genetikai muticié kovetkezmény muticio tipus
Exon 2 61-1 G/A - Splice-hiba
Exon 3 269 T/C L90P Missense
Exon 3 277 T/IC CI93R 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 |Delécio
Exon 13 2023 ins G G675 Frameshift |Inzercio
Exon 15 2409+1 G/C - Splice-hiba
Exon 16 2849 ins TT homo Q950 Frameshift |Inzercid
Exon 22 3826 C/T R1276X Stop
Exon 23-2 4077 del T P1359 Frameshift |Delécio
Exon 29 5537+1 G/T - Splice-hiba
Exon 35 6641+1 G/A - Splice-hiba
Exon 37 6795 ins C E2255 Frameshift |Inzercio
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

Az NF1¢.2849 ins TT mutaciéo homozigota formaban jelentke-

zett.
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24. javasolt protokollok a VHL-
szindromaval érintettek
gondozasara

]
Tablazat — Az USA-ban alkalmazott VHL protokoll alapjan

A fogamzastol |» A sziilész tajékoztatasa a csalad VHL érintettségérol

A sziiletéstol » A gyerekgyogyasz tajékoztatasa a csalad VHL érintettsé-
gérol

» A gyermekgyogyasz végezze el a kdvetkezo neurologiai
¢és szemészeti vizsgalatokat: nystagmus, strabismus, pu-
pilla és olyan jelek, amelyek értelmezhetdk egy retina-
specialista szamara. Rutin 0jsziilottkori hallasvizsgalat

1 éves korban | Evente:

» Szem/retina vizsgalat indirekt ophthalmoscoppal a
retindlis megbetegedések — kiilondsen a VHL mutaciot
hordozo6 gyermekek esetében — jartas szakember 4ltal

2-10 éves kor | Evente:

kozott » Fizikélis és neurologiai vizsgalat, kiilonos figyelemmel

a vérnyomasra fekve és allva, neurologiai zavarok,
nystagmus, strabismus, fehér pupilla és olyan jelek, ame-
lyek értelmezhetdk egy retinaspecialista szamara

» Szem/retina vizsgalat indirekt ophthalmoscoppal, kitagi-
tott vizsgalat

» 24 oras vizelet vagy vérvizsgalat katekolaminokra és
metabolitjaira

8 éves kortol, vagy ha sziikséges korabban:

» hasi ultrahangvizsgalat. Hasi MRI vagy MIBG, csak ha
biokémiai eltérés van.

2-3 évente:
» Teljes hallasvizsgalat
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Javasolt protokollok a VHL-szindrémaval
érintettek gondozasara 24,

11-19 éves kor | Félévente:

kozott » Szem/retina vizsgalat indirekt ophthalmoscoppal,
kitagitott vizsgalat

Evente:

» Fizikalis és neuroldgiai vizsgalat, kiilonds figyelemmel
a vérnyomasra fekve és allva, neurologiai zavarok,
nystagmus, strabismus, fehér pupilla és olyan jelek,
amelyek értelmezhetdk egy retinaspecialista szimara

» 24 oras vizelet vagy vérvizsgalat katekolaminokra és
metabolitjaira

» Hasi ultrahangvizsgélat. Hasi MRI vagy MIBG, csak ha
biokémiai eltérés van (kivéve terhességet).

Kétévente:

» Koponya és gerinc MRI gadolinium kontrasztanyaggal
(terhesség alatt nem)

» Hallasvizsgalat

20 éves kortol |A protokoll ugyanaz mint 11-19 éves kor kozott, kivéve,
hogy a szemvizsgalat is mar csak évente ajanlott
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