Magyar Tudomdny 184(2023)8, 996-1004
DOI: 10.1556/2065.184.2023.8.5

A FEOKROMOCITOMA — EGY KULONLEGES ENDOKRIN DAGANAT

PHEOCHROMOCYTOMA—A PECULIAR ENDOCRINE TUMOUR

Perge Pél', Igaz Péter”
paul.perge@gmail.com
2MD, PhD, az MTA doktora, tanszékvezetd egyetemi tanar, Semmelweis Eqyetem Altalénos Orvostudomanyi Kar
Endokrinoldgiai Tanszék Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest
igaz.peter@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS

A feokromocitoma egy ritka neuroendokrin daganat, amelynek az emberi daganatok kdzott a
legmagasabb az 6roklédési aranya. Legtobbszér a mellékvesében alakul ki, de az esetek kb.
otodében azon kiviil jelentkezik (paragangliéma). A véltozatos klinikai tiinetek hatterében a da-
ganat altal termelt katekolamin hormonok allnak. A feokromocitéma harom f6 szempontbdl
kilonleges daganat. Ennek egyik tényezéje a magas 6roklédési arany, hiszen az 6sszes feokro-
mocitdma megkéozelitéleg 40%-a csirasejtes mutacidk talajan alakul ki, és a nem 6roklédé for-
makban is nagy aranyban mutathatok ki a daganatban testi sejtes (szomatikus) mutéaciok. Jelen-
leg tébb mint hisz gén ismert, amelyek mutacioi feokromocitémara hajlamositanak. A masik f6
kilonlegessége az, hogy a feokromocitéma volt az elsé daganat, ahol a sejtek energiagyaranak,
a mitokondriumnak a funkciojaban szerepl6 fehérjéket kddold gének mutacidit azonositottak a
betegség hatterében. A csirasejtes mutdciok egy része jellegzetes daganatszindrémakat okoz,
ami a feokromocitéman kivil egyéb megbetegedések egyiittes jelentkezésével jarhat. Harma-
dik kiilonlegessége pedig az, hogy mai napig nem lehetséges szévettani vagy mas vizsgalattal
biztosan megéllapitani réla, hogy képez-e é4ttétet, vagy sem. Rovid cikklinkben elsésorban e
harom kilonlegességére fokuszalunk.

ABSTRACT

Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumour, which has the highest rate of heritabil-
ity among all human tumours. It originates predominantly from the adrenal medulla, howev-
er approximately 20% of all cases are located extra-adrenally (so called paraganglioma). The
catecholamine hormones released from the tumour can lead to diverse clinical manifestations.
Pheochromocytoma is a peculiar endocrine tumour characterized by three major aspects. Its
high heritability is related to the observation that germline mutations can be detected in about
40% of patients affected by pheochromocytoma. Moreover, somatic mutations can be iden-
tified in a big proportion of non-hereditary, sporadic tumours. To date, more than 20 genes
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have been described harbouring mutations that could confer genetic susceptibility. The second
specialty is that pheochromocytoma was the first tumour, where mutations of genes involved in
mitochondrial functioning were detected. These mutations affect the activity of protein-coding
genes of mitochondria, and these alterations seem to be pathogenic in this disease. A part of
the germline mutation results in classical tumour syndromes which lead to different diseases of
organs beside pheochromocytoma. The third peculiarity is that there are no reliable histological
or other markers for predicting metastatic potential to date. In this short article, we focus on
these three peculiarities.

Kulcsszavak: feokromocitdma, mutacidk, mitokondrium, attét, 6rokl6dé daganatszindrémak

Keywords: pheochromocytoma, mutation, mitochondria, metastatis, hereditary tumour syn-
dromes

A FEOKROMOCITOMA KLINIKAI JELLEMZOI

A feokromocitoma (PCC) egy ritka neuroendokrin daganat, mely az esetek kb.
80%-aban a mellékvese veldallomanyanak sejtjeibdl alakul ki. A neuroendokrin
jelzé arra utal, hogy idegi és hormontermel6 tulajdonsagokkal is rendelkez6 sej-
tekbdl épiil fel. A mellékvese veldallomanya ugyanis, szemben a mellékveseké-
reggel, idegi eredeti. A feokromocitoma esetek 6tdde a mellékvesén kiviil alakul
ki a kornyéki idegrendszer szimpatikus, illetve paraszimpatikus ducaiban, me-
lyek els6sorban a f6 verdér mentén helyezkednek el. Ezeket paragangliomaknak
hivjuk. A szakirodalomban a két daganatot kdzos néven feokromocitoma-para-
gangliomanak (PPGL) nevezik (Nolting et al., 2022).

Kozos jellemzojiik a katekolamin (adrenalin, noradrenalin, ritkabban do-
pamin) hormonokat termeld képességiik, amely sulyos klinikai tiineteket okoz.
A katekolaminok aminosav-szarmazékok, amelyek az idegsejtek kozotti infor-
macidatvitelben fontosak (neurotranszmitterként), de hormonként is fontos szere-
pet jatszanak, példaul a stresszreakciokban. Feokromocitoma barmely életkorban
el6fordulhat, n6kben gyakrabban alakul ki. Mindazonaltal ritka daganatnak sza-
mit, hiszen az évenkénti 0j esetek szama (incidencia) 2—4 fore tehetd egymillios
populaciora szamolva. Sajnélatos modon a betegség jelentdsen aluldiagnosztizalt,
hiszen a korbonctani vizsgalatok alapjan a PPGL gyakorisaga akar az 1:2000-et
is elérheti. A feokromocitoma stilyos magas vérnyomast okozhat, de dsszességé-
ben a magas vérnyomas betegség ritka oka, ami az 0sszes eset kb. 0,2—0,6%-aért
felelds.

Leggyakrabban fejfajast, szivdobogasérzést és izzadast okoz. A fejfajas loka-
lizacidja tipusosan homlok- vagy tarkotaji. A PPGL altal érintett betegek dontd
tobbsége (> 90%) magas vérnyomasban szenved, amelynek lehet folyamatosan
fennalloé vagy rohamokban jelentkez6 formaja is. A roham soran jelentkezo vér-

Magyar Tudomdny 184(2023)8



998 TEMATIKUS OSSZEALLITAS » UJ TAVLATOK AZ ENDOKRINOLOGIABAN

nyomas-emelkedés lehet extrém foku is, akar 300 Hgmme-es vérnyomas is mér-
hetdé lehet. A vérnyomds a hagyomdnyosan alkalmazott vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel nehezen uralhato, tobb gyodgyszer kombinacidjat igényli.

Erdemes kiemelni, hogy az érintett betegek dontd tobbsége normalis testsii-
lyu, sét az elhizas jelenléte a diagndzis valoszinliségét is csokkenti (Geroula et
al., 2019). Egyéb, ritkabb tiinetek szintén el6fordulhatnak: tgymint a testhelyzet-
valtozasra bekovetkez0 vérnyomasesés, a panikszindroma, a mellkasi fajdalom,
illetve az emésztérendszeri tiinetek koziil a hasi fajdalom, szorulds és teststly-
csokkenés is.

A rohamszert tiineteket kivalthatjak kiilonféle gyogyszerek, eszkdzds beavat-
kozasok (példaul miitét) és egyéb belszerveket érintd behatas is. A betegség tartos
fennallasa stlyos sziv- és érrendszeri sz6vodményekkel — igymint szivizomin-
farktus, szivritmuszavarok és agyvérzés — tarsulhat, melyek jelentdsen emelke-
dett haldlozési rizikoval jarnak (Igaz, 2023).

E rovid cikkben a feokromocitoma harom f6 kiilonlegességét ismertetjiik: az
attétképzo formak felismerésének nehézségét, a kiemelkedden magas 6roklodési
aranyat és egyes formainak hatterében allo mitokondrialis funkciézavarokat.

A FEOKROMOCITOMA ES AZ ATTETKEPZES

A feokromocitoma egyik kiilonlegessége, hogy az eltavolitott daganat szdvettani
vizsgalataval — a daganatok dontd tobbségével ellentétben — nem lehet megallapita-
ni, hogy attétképzésre hajlamos rosszindulati vagy joindulatu formarol van-e szo6
(Lam, 2017). A feokromocitomak kb. 5-10%-a ad ténylegesen attétet, és ez akar
sok évvel a daganat eltavolitasa utan is jelentkezhet. Egyes 6roklodo forméakban az
attétképzeés esélye joval nagyobb. Az attétképzd daganatot jelenleg csak klinikai
jellegzetességeik alapjan, a beteg kovetésével ismerhetjiik fel. Ennek megfelelden a
feokromocitomat potencialisan attétképzdének kell tekinteniink, és a betegeket ko-
vetni kell a m{itét utan legalabb tiz évig (egyes 6roklédé formak esetében a paciens
egész €letében), ugyanakkor az esetek tobbségében nem alakul ki attét.

Intenziv kutatasok folynak olyan szdvettani és vérbdl kimutathat6 biomarkerek
azonositasara, amelyekkel a feokromocitoma attétképzo hajlama megallapithato
lehetne, de megbizhato, az attétképzo hajlamot biztosan jelzd, klinikailag alkal-
mazhat6 markert még nem sikeriilt azonositani.

A korszovettani gyakorlatban alkalmazzak a PASS!- és GAPP2-pontrendsze-
reket, amelyek a feokromocitoma attétképz6 hajlamat jelezhetik, azonban ezek-
nek elsésorban a negativ prediktiv értéke jo, azaz megfeleldé pontszam esetén jol

I PASS — Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score
2 GAPP — Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma
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jelezhetik elére, ha nem attétképzo daganatrdl van szo, de az attétképzé dagana-
tok kimutatdsara mar nem annyira megbizhatéak (Yamazaki et al., 2020).

A PPGL dontden a csontrendszerbe ad attétet, azonban gyakran kialakulhat
maj-, tiido- és nyirokrendszeri attét is.

Az attétes esetek korjoslata rossz (Hescot et al., 2019), de remélhetd, hogy a
molekularis hattér jobb megismerésével 01j kezelési modok keriilnek majd beve-
zetésre (NOlting et al., 2019).

A FEOKROMOCITOMA GENETIKAI HATTERE ES KIALAKULASANAK MECHANIZMUSAI

A PPGL kiemelkedik az emberi daganatok kozott, hiszen 6roklodési aranya a
legmagasabb. Az 6roklddo, ivarsejtek altal kozvetitett, minden sejtben jelen 1évo
csirasejtes mutaciok a PPGL 4ltal érintett betegek kb. 40%-aban mutathatoak
ki. (A mutacié vagy ujabban patogén genetikai varians az orokitéanyag [DNS,
dezoxiribonukleinsav] olyan maradando valtozasa, amely a népesség kevesebb
mint 1%-aban fordul el6.) A daganatok tovabbi 35-40%-aban pedig szomatikus
(testi sejtes) mutaciok azonosithatdak (Fishbein et al., 2017). A csirasejtes mutaci-
okkal szemben a szomatikus mutaciok csak az adott szovetben (példaul daganat-
ban) vannak jelen, igy ezek nem 6roklédnek.

A csirasejtes ¢s szomatikus mutaciokat is figyelembe véve az 6sszes PPGL-ben
szenvedo beteg tobb mint 70%-aban mutathat6 ki genetikai hattér. A mutaciok
a molekularis hatteriiket tekintve harom nagy csoportba sorolhatok. Az elsé a
pszeudohipoxia ttvonallal jellemzett csoport, a masodik a tirozin-kinaz utvo-
nal, mig a harmadik a Wnt3 utvonal érintettségével jellemezhetd (Nolting et al.,
2022). Az egyes csoportoknak eltérd biokémiai, klinikai és korjoslati jellemzoik
vannak.

Az elsd csoport a nevét onnan kapta, hogy az ebben érintett gének a szerve-
zetben oxigénhianyos kornyezetben (szakszoéval hipoxia) végbemend utvonala-
kat aktivaljak oxigén jelenlétében is. Ezt a jelenséget aloxigénhianynak, idegen
szoval pszeudohipoxidnak nevezziik. Az oxigénhidnyos kornyezetben (példaul
érelzarodas kovetkeztében) az érképzodést serkentd gének normalisan aktiva-
lédnak, azonban e csoportra az a jellemzo, hogy az érképzddést serkentd gének
aktivacioja normalis oxigénellatottsag mellett is kialakul. A sejt ugy viselkedik,
mintha oxigénhianyban lenne, ezért beszéliink aloxigénhidnyrol. Az érképzodést
serkentd gének aktivalodasaban a hipoxiaindukalta faktorok (HIF) fontos sze-
repet jatszanak. A hipoxiaindukalta faktor egy Un. transzkripcids faktor, amely
serkenti az érképzddést szabalyozo gének aktivalodasat. Az 1A csoportba tarto-
70, PPGL-re hajlamositdo gének mutécioi a szervezet energiatermeléséért felelds

3 Wnt — Wingless/Integration 1
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mitokondriumban zajlo Szent-Gydrgyi—Krebs-ciklust érintik (Remacha et al.,
2017), ami a cukor (gliik6z) lebontasa révén a sejt energiatermelésének 6 ttja.

Ez ismét a feokromocitéma egyik kiilonleges jellemzojét jelenti, a feokromoci-
toma az elsé daganat, ahol a mitokondrium miikodési zavaranak daganatoko-
z6 szerepére fény deriilt. Az aloxigénhiany hatterében legfontosabbak a szuk-
cinat-dehidrogenaz (SDHx) enzim egyes alegységeit kodold génekben (SDHA,
SDHB, SDHC, SDHD) bekdvetkez6 mutaciok. A szukcinat-dehidrogenaz a mi-
tokondrium Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklusanak egyik fehérjéje, amely a szukci-
nat-fumarat atalakulasat segiti. A mutacio hatasara a szukcinat felhalmozodik,
ami a HIF-et stabilizalja, mely igy megfeleld oxigénellatottsag mellett is aktiv
marad (Tretter et al., 2016) (1. dbra). Az SDH-génmutaciok mellett szamos mas
gén mutacidja is hasonldé mechanizmuson keresztiil hat e csoportban.
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1. abra. A szukcinat-dehidrogenaz és VHL-mutaciok szerepe a feokromocitoma kialakulasaban
(sajat szerkesztés)

A szukcinat-dehidrogenaz (SDHx) enzim egyes alegységeit kodolo génekben be-
kovetkezé mutaciok a szukcinat felhalmozodéasahoz vezetnek a mitokondriumban
(1A-csoport). Az emelkedett szukcinatkoncentracié a HIF szintjét stabilizalja,
mely igy megfeleld oxigénellatottsag mellett is aktiv marad. Hasonldo mechaniz-
mus révén fokozza a tumorképzddést az 1B-csoport legfontosabb képviseldje a
von Hippel-Lindau- (VHL) gént érinté mutacio is. A VHL-gén terméke a HIF
lebontasaban jatszik fontos szerepet, €s a hibas VHL-fehérje mellett a HIF nor-
malis oxigénellatottsag mellett nem keriil lebontésra, igy aktiv marad. Az aktiv
HIF a sejtmagban a génatiras fokozasa révén vezet daganatnovekedéshez, hiszen
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serkenti azon gének kifejezodését, amelyek az érképzddésben fontos fehérjéket
kodolnak.

Az 1B csoport legfontosabb képviseldje a von Hippel-Lindau-gént érinté mu-
tacio, mely elsdsorban mellékvese eredetli feokromocitomat okoz. A VHL-gén
altal kodolt VHL-fehérje a HIF lebontasaban jatszik fontos szerepet, és a hibas
VHL-fehérje mellett a HIF normalis oxigénellatottsag esetén nem keriil lebontas-
ra, igy aktiv marad (1. dbra).

Az édloxigénhianyos csoportra jellemz0, hogy a kialakul6 daganatok kifejezet-
ten sok érképletet tartalmaznak, azaz érdusak (Favier et al., 2012).

A masodik, a tirozin-kinaz jelatviteli utvonallal jellemzett csoportban olyan
gének mutacioit azonositottak, amelyek a sejtek ndvekedésének, szaporodasanak
szabalyozasaban jatszanak meghataroz6 szerepet. Ide tartozik tobbek kozott a
RET- és az NF1-gén. A csoport nevét add tirozin-kindz jelatviteli utvonal arra
utal, hogy az érintett Gitvonalban a fehérjéket modosito tirozin-kindz enzimek fon-
tos szerepet jatszanak, amelyek a fehérjék tirozin aminosavait modositjak (foszfo-
rilaljak). A fehérjek foszforilalasa azok miikddését befolyasolja. Ezen tutvonalak
szamos mas daganat kialakulasaban jatszanak meghatarozé szerepet (Geroula et
al., 2019).

A harmadik, a Wnt-utvonalrol a jelenleg rendelkezésre allo kevesebb publikalt
adat alapjan eddig csak szomatikus mutaciok jelenléte igazolodott, és az elsd cso-
porthoz hasonldan szintén rossz korjoslat valosziniisithetd a fokozott attétképzodési
¢s kitijulasi hajlam miatt. A Wnt-jelatvitel szamos daganatban jatszik fontos szere-
pet, elnevezése a genetika egyik modellallataban, az ecetmuslicaban (Drosophila
melanogaster) észlelt szarnyatlan (wingless) forma és egy daganatvirusban kimu-
tathato gén (Integration 1, Int-1) 6sszevonasabol alakult ki (Nolting et al., 2022).

FEOKROMOCITOMARA HAJLAMOSITO DAGANATSZINDROMAK

A csirasejtes mutaciok egy része jellegzetes daganatszindromakat okoz. A daga-
natképzodésben betdltott fontos szerepiik miatt a protoonkogének és tumorszupp-
resszor gének kérdése tisztazasra szorul. A protoonkogének olyan gének, amelyek
aktivalodasuk esetén a daganat kialakulasat serkentd folyamatokat inditanak be.
A tumorszuppresszor gének ugyanakkor normalisan gatoljak a daganatok kiala-
kulasat, igy a daganatok kifejlodéséhez e gének kikapcsolasa sziikséges. Mind
a protoonkogének, mind a tumorszuppresszor gének esetében szdmos mutacio
ismert.

Orokl6dé endokrin daganatszindromaroél akkor beszéliink, ha egy adott egyén-
ben tobb kiilonb6z6 hormontermeld szerv daganata fordul el6, vagy az érintett-
ben eléforduld daganat mellett egyenes agi rokonaiban is kimutathaté endokrin
daganat.
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Az orokletes feokromocitdma hatterében leggyakrabban négy, csaladi halmo-
zo6dast mutatd daganatszindroma all (Rednam et al., 2017), amelyek a neurofib-
romatozis 1-es tipusanak kivételével meglehetdsen ritkak. Ezek kozé tartozik a
von Hippel-Lindau- (VHL) szindréoma, melyet a mar emlitett VHL-tumor szupp-
reszor gén mutacioi okoznak. E betegség leggyakrabban veserakra, valamint
a kisagyat és a szem ideghartyajat érinté érdaganatra hajlamosit, de eléfordul a
hasnyalmirigy neuroendokrin daganata is.

A tdbbszoros (multiplex) endokrin neoplazia 2. tipusat (MEN2) a RET-pro-
toonkogén aktivald mutacioi okozzak. A klinikai megnyilvanulas alapjan két
nagy csoportra oszthatdé a szindroma. A gyakoribb, az esetek megkdzelitdleg
75%-at kitevd MEN2A-szindromara a pajzsmirigy rosszindulati daganata (me-
dullaris pajzsmirigyrak), a feokromocitoma ¢€s ritkabban a kalcium-anyagcserét
szabalyoz6 mellékpajzsmirigyek tdlmiikodése jellemz6. MEN2B-szindrémaban
a pajzsmirigyrak koran, akar csecsemdkorban is kialakulhat. A MEN2-szindro-
mat hordoz6 egyénekben a pajzsmirigy megeldzo jellegii eltavolitasa javasolt a
medullaris pajzsmirigyrak kialakuldsanak megelézése céljabol.

A neurofibromatozis 1-es tipusa (von Recklinghausen-betegség) a leggyako-
ribb 6rok16d6 daganatszindroma, amely a VHL- és MEN2-szindroma 1:30 000-es
eléfordulasi gyakorisagaval szemben, minden négyezer egyénbdl egyet érint.
Hatterében az NF-1 tumorszuppresszor gén mutacioi allnak. Azt érintettek
5-10%-aban alakul ki PCC. Emellett, a betegség nevét is adoé neurofibromak,
Htejeskavészerii” boreltérések, illetve szemészeti korképek is jelentkezhetnek
szamos mas daganat, példaul akut mieloid leukémia, agydaganatok mellett.

A familiaris feokromocitdma/paraganglioma szindromak hatterében a fent
emlitett aloxigénhiany mechanizmusa révén a Szent-Gyorgyi—Krebs—ciklusban
fontos szerepet betoltd szukcinat dehidrogenaz enzim alegységeit kodold gének
mutdcioi allnak. Jellemzden mellékvesén kiviili daganatok kialakulasa fordul elo,
és az SDHB mutacioi esetén kiilondsen magas az attétképzé daganatok aranya,
ami az érintettek akar harmadaban kialakul.

Ezek mellett szamos ujabb gén is felismerésre keriilt, amelyek mutécioi a ha-
rom f6 mechanizmus utjan vezethetnek feokromocitoma kialakulasara. Ezek ko-
rében jellegzetes daganattarsulasokkal jard szindromak még nem ismertek.

Tekintettel az 6rok16d6 formak magas el6fordulasi aranyara €s a hattérben allo
0roklédé daganatszindromakban el6forduld mas daganatokra is, napjainkban
minden feokromocitdma diagnézisa esetén indokolt genetikai vizsgalat végzé-
se (lasd Patocs Attila cikkét e lapszam 986—995. oldalan). Kiilondsen fontos ez
gyermekekben észlelt daganat, kétoldali daganat, mas daganat tarsuldsa vagy at-
tétképzo forma esetén. Feokromocitdmara hajlamosité mutacié kimutatasa esetén
az érintett paciens csaladjanak genetikai szlirése is sziikséges, hiszen a tiinetmen-
tes, de génmutaciot hordozo egyének megtalalasa a késobbi daganatok megel6zé-
sét-gyogyitasat teszi lehet6vé.
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A MOLEKULARIS ELTERESEK TERAPIAS KOVETKEZMENYEI

A feokromocitoma kezelésében a miitét az elsddleges. Az attétképzo esetek ke-
zelése azonban nem megoldott, és az ebben szenvedd paciensek tulélési esélye
rossz. A kemoterapia nem tal hatékony, leghatékonyabb az izotopkezelés, amelyet
Osszeallitasunkban Garai I1diko cikke (1005—-1013. oldal) mutat be.

A molekularis hattér jobb megismerésével feltarulnak azok az utvonalak és
célpontok, amelyek befolyasolhatok lehetnek. Ez lehetévé teheti a feokromoci-
toma kialakulasaban szereplé mechanizmusok megismerése révén a célzott, sze-
mélyre szabott kezelést is. A fokozott érképzdodéssel jellemzett, aloxigénhianyos
mechanizmus nyoman kialakulé daganatokban hatékonyak lehetnek az érképzo-
dést gatlo gyogyszerek, igy példaul a szunitinib, amely VHL-szindrémaban is
alkalmazhaté lehet. A RET-aktivacioval jellemzett daganatokban a RET-gatlo
gyogyszerek, példaul a szelperkatinib alkalmazasa meriilhet fel. Az egyik leg-
Ujabb gyogyszer a hipoxiaindukalta faktor 2a alegységét célzo belzutifan, amely-
re tobb klinikai vizsgalat is folyamatban van (Toledo et al., 2022).

0SSZEFOGLALAS

Cikkiinkben egy kiilonleges hormontermel6 daganat, a feokromocitoma né¢hany
jellemzgjét mutattuk be. Kevés olyan daganat van, amely ennyire kiilonleges tu-
lajdonsagokkal bir, és valdsziniileg szamos meglepetést tartogat még. Kutatasa
gozerdvel folyik, és remélhetdleg e ritka, de veszélyes daganat felismerését ¢s
kezelését hatékonyan segité 11j modszerek megismerése varhatd a jovében.
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