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Beyezetés: A phaeochromocytoma-paraganglioma szindréma laboratériumi kérismézése jelentSs fejlédésen ment ke-
resztiil az utébbi két évtizedben. Célkitiizés: Jelen vizsgalat célja, hogy retrospektiv elemzéssel bemutassa és értékelje
a Semmelweis Egyetem, II. Belgyogyaszati Klinikan 1993-2013 kozott diagnosztizalt phacochromocytomads/para-
gangliomds betegek klinikai és laboratériumi adatait. Médszer: A vizeletkatecholaminokat és metabolitjaikat nagy
felbontésa folyadékkromatografiit kovetd elektrokémiai detektalassal mérték 155 phacochromocytoma-paraganglio-
ma szindromads (28,4%-uk orokletes hitterd) betegben és 170 nem phacochromocytomds egyénben. A szérum-chro-
mogranin-A-t immunradiometrids médszerrel vizsgaltdk. Eredmények: A 24 6ris gytjtott vizeletben a frakciondlt
metanephrinek szenzitivitdsa (93,2%) és specificitasa (87,0%) meghaladta a katecholaminok (90,9% és 85,7%) és a
szérum-chromogranin-A-meghatarozas (88,7%, illetve 77,5%) hasonl6 értékeit. A vizeletnormetanephrin, illetve a
szérum-chromogranin-A pozitiv dsszefliggést mutatott a daganatitmérével (r = 0,552, p<0,0001, illetve r = 0,618,
p<0,0001). Kovetkeztetések: Az eredmények a vizelettel tirtl6 katecholaminmetabolitok meghatirozisianak jelent8sé-
gét igazoljik a phacochromocytoma-paraganglioma diagnosztikdjiban. A vizeletnormetanephrin és a szérum-chro-
mogranin-A segithet a tumortdmeg és a progresszié megitélésében. Orv. Hetil., 2015, 156(16), 626-635.
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Analysis of laboratory data of 155 patients with pheochromocytoma-
paraganglioma syndrome diagnosed during the past 20 years

Introduction: Laboratory diagnosis of pheochromocytoma-paraganglioma syndrome has been markedly improved
during the past two decades. Aém: Retrospective assessment of diagnostic utility of urinary catecholamines and their
metabolites as well as serum chromogranin A in 155 patients diagnosed at the 2nd Department of Medicine, Sem-
melweis University. Method: Urinary catecholamines and metabolites were measured using high-performance liquid
chromatography with electrochemical detection in 155 patients with pheochromocytoma-paraganglioma (of whom
28.4% had hereditary background) and in 170 non-pheochromocytoma patients used as controls. Serum chromog-
ranin A was measured by immunoradiometry. Resuits: Sensitivity (93.2%) and specificity (87.0%) of urinary fractio-
nated metanephrines were higher than those of urinary catecholamines (90.9% vs. 85.7%, respectively) and serum
chromogranin A (88.7% and 77.5%, respectively). Urinary normetanephrine and serum chromogranin A correlated
positively with tumor size (r = 0.552, p<0.0001 and r = 0.618, p<0.0001, respectively). Conclusions: These data
confirm the diagnostic utility of urinary catecholamines and their metabolites. Urinary normetanephrine and serum
chromogranin A may help to estimate tumour mass and probably tumour progression.
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Roviditések

A adrenalin; CgA = chromogranin-A; D dopamin;
HPLC = nagy felbontasa folyadékkromatografia; HVA = ho-
movanillinsav; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; NA = norad-
renalin; MAX = MYC-kel tarsult X-faktor; MEN2A = multi-
plex endokrin neoplasia 2A tipus; MN metanephrin;
MTY = 3-metoxi-tiramin; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipu-
sa; NMN = normetanephrin; PGL = paraganglioma, phaco-
PGL; phaeo-PGL phacochromocytoma-paraganglioma
szindroma; RET rearranged  during  transfection;
SDHA = szukcindt-dehidrogendz A alegység; SDHB = szukci-
nat-dehidrogendz B alegység; SDHC = szukcinat-dehidro-
gendz C alegység; SDHD = szukcinit-dehidrogenaz D alegy-
ség; TMEMI127 transzmembrin protein 127; VHL
von-Hippel-Lindau; VMA = vanillin-mandulasav

A phaecochromocytoma (phaeo) és a paraganglioma
(PGL) kromaffinsejtekbdl kiindulé daganat, amelyekhez
rendszerint fokozott katecholamintermelés tarsul [1, 2].
A daganatsejtek altal szintetizalt katecholaminok — adre-
nalin (A), noradrenalin (NA), dopamin (D) — szekrécids
granulumokban tdrolédnak, amelyekbdl kiilonbozé —
eddig nem tisztazott — ingerek hatasdra degranulicidval
urtilnek. Ennek kovetkezménye, hogy a katecholaminok
nyugalmi szérumszintjét nagysigrendekkel megemelve,
rohamszerd, stlyos tiineteket okoznak [2]. A katechola-
mintaltermelés lehet allandé vagy id&szakos.

A degranulicié mechanizmusitdl fiiggetleniil a tirolt
katecholaminok folyamatosan diffunddlnak a citoplaz-
maba a granulumokat hatirolé6 membrinokon at. Ezt
kovetSen a katecholaminok lebontisa mar az idegsejtek-
ben, phaco-PGL esetében pedig mar a daganatsejtekben
megkezdddik [3]. Egyes becslések szerint a phaeochro-
mocytomds betegekben képz6d§ metanephrineknek
(MN = metanephrin, NMN = normetanephrin) akar
94%-a is szarmazhat az intratumoralis-intracitoplazmati-
kus metabolizmusbdl [3]. A katecholaminok metaboliz-
musdban tovabbi fontos szerepl6 a maj, a béltraktus és a
vesék. A legfontosabb metabolit az NMN, a 3-metoxi-
tiramin (MTY) és a vanillin-mandulasav (VMA).

A katecholaminok szekrécids és metabolikus mecha-
nizmusainak mélyebb megismerésének és az analitikai
rendszerek fejlédésének koszonhetSen, a még egy évti-
zeddel korabban is altalinosan elfogadott nézettel szem-
ben, ma mar széles korben elfogadott, hogy a katechola-
minmetabolitok (els6sorban az MN ¢és NMN)
kimutatasa sokkal érzékenyebb moddszer a phaeochro-
mocytoma diagnosztikijaban, mint az anyavegyiiletek
mennyiségének meghatirozasa (A, NA) [4, 5, 6]. A me-

tanephrinek a vizeletben kisebb részben szabad, nagyobb
részben — emberben tobbnyire szulfittal — konjugdlva
rtilnek.

A katecholaminok és metabolitjaik kimutatdsa tortén-
het plazmabdl és vizeletbdl [6]. Ma mdr alig-alig haszna-
latos a vizeletmetanephrinek kromatografids kimutatdsa,
ami az MN-t és NMN-t egyiitt mutatta ki (Osszme-
tanephrin). A korszeri médszerek (példdul nagy felbon-
tast folyadékkromatografia — HPLC) lehet6vé teszik az
MN ¢és NMN kilon-kilon torténd meghatirozasat
(frakcionalt metanephrinek). Bér a legijabb értékelések
szerint a phacochromocytoma igazoldsara a plazma sza-
badmetanephrin-koncentracié mérésének érzékenysége
és talan a specificitdsa is magasabb, mint a vizelettel iri-
16 frakcionaltmetanephrin-meghatirozasé, a kiilonbség a
plazmabdl torténd meghatirozds javara csak minimalis és
nem szignifikdns [6]. A kiillonboz6 vizsgalatok a plazma-
szabadmetanephrinek szenzitivitdsit jellemzéen 90-
100% (kozépértéken 98%), specificitasait 79-100% (ko-
zépértéken 87%) kozottinek adjak meg [4, 6, 7]. 24 6ris
gy(jtésbdl szarmazdé vizeletmintak vizsgalatinak szenzi-
tivitdsa 64-97% kozott valtozik, a katecholaminok tipu-
satol fiiggben: vizelet-frakciondltmetanephrinek (97%
[95% CI 92%-99%]), vizeletkatecholaminok (86% [95%
CI 80%-91%]), vizelet-osszmetanephrin (77% [95% CI
68%—-85%]), vizelet-VMA (64% [95% CI 55%—71%]) [8].
A vizsgilatok specificitasa: VMA (95% [95% CI 93%—
97%]), vizelet-6sszmetanephrin (93% [95% CI 89%—
97%]); vizeletkatecholaminok (88% [95% CI 85%-91%]),
vizelet-frakcionaltmetanephrinek (69% [95% CI 64%—
72%]) [8].

Egyre tobb munkacsoport sziamol be a katecholamin-
metabolitok tomegspektrometrids kimutatasinak ered-
ményeirSl, ami varhatéan tovibb noveli majd a vizsgéla-
tok szenzitivitdsat és a specificitasit is [6].

A phaco-PGL laboratériumi diagnosztikdjinak rend-
szeresen visszatérG kérdése, hogy megtelelGek-e a hasz-
nélt referenciatartominyok [9]. A katecholaminok és
metabolitjaik kimutatdsa napjainkban a legtobb labora-
toriumban HPLC-szétvalasztast kovetGen elektrokémiai
detektalassal torténik. A reagensek gyartoi dltal esetleg
helytelentil megallapitott referenciatartomdny legstlyo-
sabb kovetkezménye az, ha emiatt a szenzitivitis romlik,
azaz a sz(irévizsgalat dlnegativ eredménye alapjan egész-
ségesnek nyilvinitunk phaeo-PGL beteget. Bir a plaz-
mara vonatkozo referenciatartomdnyok jéval vitatottab-
bak, mint a vizeletre vonatkozé normiélértékek [9], az
utébbira vonatkozoéan is ajanlatos minden egyes labora-
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tériumnak hazi referenciatartomiany megallapitisaval
igazolni a gyarté altal megadott adatok helyességét.

Viszonylag kevés tanulmanyban vizsgaltik a katecho-
laminok és metabolitjaik, valamint a tumortémeg Ossze-
fiiggését [10, 11]. A National Institute of Health (USA)
munkacsoportja szoros és szignifikins Osszefiiggést mu-
tatott ki a plazma és a vizelet Osszegzett MN+NMN
szintjeivel. A plazmaban és a vizeletben mért katechola-
minok (A és NA) koncentricidja ugyanakkor nem muta-
tott hasonlé osszefiiggést [11].

A phaeo-PGL betegekben a daganatok egymastdl jol
elkilonithetd metabolikus fenotipusokra oszthaték. A
besorolds sordn a katecholaminok intratumoralis szoveti
koncentracidjit és a vérplazma katecholamin(metabolit)-
mennyiségét vizsgilva a tumor szekrécids profilja leg-
tobbszor egyértelmlen megdllapithatd [12]. Az ilyen
jellegli osztilyozas helyességét a daganatok fehérje-,
gén- és mikro-RNS-expresszidos mintdzatinak vizsgalatai
is megerdsitik [ 13, 14, 15]. A nem 6rokletes phaco-PGL
betegek 45,3%-a noradrenergiis, 49,5%-a adrenergids,
5,2%-a dopaminergids fenotipusa [12]. Az orokletes
phaco-PGL betegek kozott a VHL és a szukcinat-dehid-
rogendz géndefektusos (SDHx) betegek rendszerint
noradrenergias, a RET, NF1, TMEM127 és MAX gén-
mutacioval rendelkezé egyének rendszerint adrenergids
fenotipustiak [12, 16].

Jelen kozleményiink célja az, hogy klinikinkon az
utébbi htsz évben diagnosztizilt phaco-PGL betegek
adatainak bemutatdsa mellett értékeljik a phaco-PGL
betegcsoport laboratériumi  diagnosztikijaval szerzett
tapasztalatainkat.

Betegek és modszer

Klinikai és laboratoriumi vizsgalatok

A Semmelweis Egyetem II. Belgyégydszati Klinikdjan
1993-2013 kozott diagnosztizdlt és/vagy kovetett 155
phaco-PGL beteg (108 né, 47 férfi) adatait dolgoztuk

1. tibldzat | A phacochromocytoma,/paraganglioma lokalizcidja*

Lokalizacié Betegek szdma

Kizarélag mellékvese

* Bal 48
e Jobb 67
* Kétoldali 17
Extraadrenalis

¢ Abdominalis 15
e Izolalt mellkasi 0

e Izolalt fej-nyaki

Osszesen 155

*A teljes korlefolyds sordn.
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fel. Hat operalt beteg kivételével az elsé mitétre 1993-
ban vagy azt kovetGen kertilt sor. A vizsgalt periddusban
a klinikdnkon diagnosztizilt, illetve gondozott Gj phaco-
PGL betegek szdma fokozatosan névekedett, az dtlagos
betegszam a két évtizeddel ezelbtti 2 /év-r6l 8-10/év-re
emelkedett. A betegek dtlagéletkora 44 (12-79) év (me-
didn [minimum-maximum]) volt az elsé mdtét, illetve
nem operalt betegek esetében az elsG katecholaminmeg-
hatdrozas id6pontjaban.

A Kkorismézés sorain a tumorok elhelyezkedésének
meghatarozasihoz a kovetkezd mddszerek kombinacioit
alkalmaztuk: ultrahang, komputertomografia, magneses
rezonancias képalkotds, MIBG-szcintigrafia, alkalman-
ként szomatosztatinreceptor-szcintigrafia, 18-fluoro-
dezoxi-gliikéz pozitronemisszidés tomogrifia. A primer
(els6ként felismert) tumorok elhelyezkedését az 1. tabli-
zatban mutatjuk be, a lokalizacids diagnosztika eredmé-
nyeit tovabb részletezziik. 132 beteg (85%) esetében a
daganatos betegség a mellékvesé(k)re korlitozdédott. Az
osszes phaeo-PGL 11%-a kétoldali mellékvese-eredetd
volt. Fej-nyaki érintettség 11 esetben (ebbdl izoldltan
fej-nyaki 8 esetben) fordult el6.

A daganatok legnagyobb atmérgjét a képalkotd vizs-
gélatok és/vagy a patoldgiai leletben rogzitett makrosz-
koépos leiras adatai alapjan hataroztuk meg. Kétoldali
mellékvesetumor, illetve multifokalis betegség esetén a
legnagyobb daganat atmérdjét vizsgaltuk. A legnagyobb
tumordtmérd szélsé értékei 10 mm (minimum) és 130
mm (maximum) voltak.

A szovettani vizsgalat a mdtétre kerilt betegek
(151,/155, 97%) mindegyikénél igazolta a phaco-PGL
klinikai diagnozisat. Négy beteg esetében a kézirat leada-
sakor még nem keriilt sor operaciéra.

Minden esetben torekedtiink a betegség hatterében
esetlegesen allo 6rokl6do betegséget feltarni, részben a
klinikai képre alapozva, részben a genetikai laboratériu-
munkban rendelkezésiinkre all6 — az évek soran fokoza-
tosan boviils — lehetGségeket felhasznalva. A 155 beteg
kozil 44 esetben (28,4%) igazoltuk, hogy a phaco-PGL
orokletes betegség részjelensége, ezek szamit az 1. 4b-
ran Osszegeztik.

Egyetemiinkon a phaeo-PGL laboratériumi diagnosz-
tikdja az elmult évtizedekben a 24 6ran at gydjtott vize-
letbdl torténd katecholaminok, illetve metabolitjaik ki-
mutatdsdra alapozodott. A vizeletgytjtés 25 ml 25%-os
HCl-oldatra tortént, 24 6ran keresztil, amihez a bete-
gek szobeli és irasbeli instrukciot kaptak. A gydjtési id6-
tartam végén a vizelet dsszmennyiségének meghataro-
zdsa, majd 5-10 ml mennyiségii aliquot minta kivétele
tortént, amit mianyag csében —18-20 C-fokon tarol-
tunk a laboratériumi vizsgalatig. A taroldsi id§ egyik
esetben sem haladta meg a két hetet. Korabban a phaeo-
chromocytoma/paraganglioma laboratériumi diagnosz-
tikdja kizdrdlag a gytjtott vizelet VMA-meghatirozasin
alapult, amit kromatografids modszerrel végeztiink.

2006 oOta egyetemiink Igazsigiligyi és Biztositds-or-
vostani Intézetének Toxikologiai Laboratériuméiban
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SDHB SDHC SDHD TMEM127

Klinikailag és/vagy genetikailag igazolt drokletes phaco-PGL szindrémas betegek szima

MEN2A = multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipusa; phaco-PGL = phaeochromocytoma-paraganglioma szind-
réma; SDHB = szukcinit-dehidrogendz B; SDHD = szukcinit-dehidrogendz D; SDHC = szukcindt-dehidrogendz C; TMEM127 = transzmembran-

protein 127; VHL = von Hippel-Lindau-betegség

‘ FENILALANIN H L-TIROZIN H

‘ ADRENALIN H NORADRENALIN DOPAMIN ‘

‘ METANEPHRIN ‘ NORMETANEPHRIN ‘ ‘ 3-METOXI-TIRAMIN ‘

L-DOPA ‘

VANILLIN-MANDULASAV ‘ HOMOVANILLINSAV ‘

2. 4bra A katecholaminok szintézisének és metabolizmusdnak sémads db-

rdja (Eisenhofer, 2004 [3] és Whiting, 2009 [26] nyomdn)

HPLC-elvilasztast kovetS elektrokémiai detektdldssal
torténik a katecholaminok és metabolitjaik vizeletbdl
torténd kimutatasa Agilent 1100 HPLC-késziiléken
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, Amerikai Egye-
siilt Allamok). A vizsgalt katecholaminokat és ezek meta-
bolitjait a 2. dbrdn sémasan mutatjuk be. A mennyiségi
meghatarozas Bio-Rad elektrokémiai detektor (Model
1640) alkalmazdisaval, belsé standard moédszerrel tor-
tént. A kinyeréshez (minta-elGkészitéshez) Bio-Rad rea-
genseket haszndltunk (Bio-Rad Laboratories GmbH,
Miinchen, Németorszag). Kozel 6téras elGkészitést ko-
vetGen tortént a kromatogrifids mérés, ami mintidnként
20 percet vesz igénybe. A folyadékkromatografia méd-
szertani sajatsigaibol adéddan a meghatirozds a kovet-
kez6 harmas csoportokban torténik: 1. csoport: VMA,
HVA, 5-HIAA; 2. csoport: A, NA, D; 3. csoport: MN,
NMN, MTY. A tesztek verifikdlasa sordn a Bio Rad altal
megadott teljesitményjellemzSk reprodukalhaték voltak.
A katecholaminok ¢és metabolitjaik diagnosztikus érzé-
kenységének és fajlagossiganak meghatirozisihoz csak a
HPLC-t kovetsS elektrokémiai detektalassal nyert ered-
ményeket hasznaltuk fel.

Amennyiben a beteg kivizsgaldsa sordn ismételt vize-
letkatecholamin-meghatarozas tortént, az érzékenység
és a fajlagossig meghatirozasihoz a miitét idpontjahoz
legkozelebbi értékeket vettiik figyelembe. Az egyes ka-
techolaminok és metabolitjaik laboratériumi reprodukal-
hatdsagit azon phaeo-PGL betegek esetében teszteltiik,
akiknél a daganat mtitéti eltavolitasa el6tt ismételt vizs-
galatra is sor keriilt. Az egyes mérési eredményeket refe-
renciatartomanyon beliili vagy az alatti (,,nem magas™)
és referenciatartomdany feletti (,,magas”) csoportokba
soroltuk. Az egyes biomarkerek mérését a leletértékelés
szempontjabdl akkor itéltitk meg reprodukalhaténak, ha
az els6 és a masodik laboratériumi meghatirozis ered-
ménye azonos csoportba esett.

Malignusnak tekintettiik azokat az eseteket, ahol a pri-
mer daganat felismerésével egyidejlileg vagy a mitét
utan barmikor attétes daganatot talaltunk. Annak érde-
kében, hogy az attétes betegséget elkiilonitsiik a phaeo-
chromocytoma/paraganglioma szindromdban egyéb-
ként sem ritka multifokalis betegségtdl, attétesnek csak
azokat a betegeket tekintettiik, akiknél képalkoté vizsga-
lattal a primer daganat elhelyezkedésétdl tiavol tumoros
folyamatot igazoltunk olyan szervekben, amelyek a
szimpatikus ¢és paraszimpatikus daclincon kivil esnek
(jellemz&en: tid8, csont, mdj, nyirokcsomd). Betegko-
vetési informaciéval (legalabb egy vizit) 131 beteg (85%)
esetében rendelkeziink, az atlagos betegkovetési id6 6,8
év volt. A jelen tanulmédnyban szereplé 155 beteg koziil
13 betegnél talaltunk malignitas gyantjat kelté multifo-
kalis betegséget. A fenti kritériumokat alkalmazva 9 be-
tegnél véleményeztiink malignus, metasztatikus betegsé-
get.

A katecholaminok és metabolitjaik hazi referenciatar-
tomanyanak megdllapitisihoz 170 olyan, klinikinkon
kivizsgilt beteg laboratériumi eredményeit haszndltuk
fel, akiknél az endokrinolégiai kivizsgilas részeként tor-
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2. tablazat A phacochromocytomds/paragangliomds betegekben értékelt
elsé, valamint a kontrollcsoport tagjaiban értékelt vizsgalatok
szama

Vizsgilat Phaeo-PGL Kontrollbetegcsoport

1. mérés

n =155 n=170
Vanillin-mandulasav 57 (+24*) 139
Homovanillinsav 55 139
Noradrenalin 39 28
Adrenalin 39 27
Dopamin 39 28
Metanephrin 59 161
3-metoxi-tiramin 56 144
Normetanephrin 58 160
Chromogranin-A 64 98
Osszesen 580 924

Phaco-PGL = phacochromocytoma-paraganglioma szindréma.

2on

*A 2006-ot megel6zben kivizsgilt 24 beteg esetében oszlopkroma-
tografids médszerrel csak VMA-meghatirozas tortént, azonos referen-

ciatartomdnnyal.

tént vizeletkatecholamin-meghatirozis is. 109 kontroll-
beteg esetében mellékvese-daganat miatt kezdSdott a
kivizsgalas, aminek eredményeként adrenalectomiat indi-
kaltunk, a szovettani vizsgalat adrenocorticalis adenomat
igazolt. A nem operilt kontrollbetegek esetében a képal-
koté vizsgalatok nem jeleztek daganatot, és a kivizsgalas
végén a phacochromocytoma gyanujit elvetettiik.
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3. dbra

A szérum-chromogranin-A (CgA) meghatirozisihoz
immunoradiometrian alapulé (IRMA) modszert alkal-
maztunk (CGA-RIACT, CIS Bio International). A nativ
cs6ben vett vért centrifugiltuk, a szérumot —20 °C-on
taroltuk a meghatarozasig, ami az 1 hénapot nem halad-
ta meg. Az alpozitiv eredmények elkeriilése érdekében
nem végeztink CgA-meghatirozast kozépsalyos vagy
stlyos veseelégtelen egyének esetében (GFR<60 ml/
perc), tovabba ha a beteg protonpumpagatlé vagy 2-es
tipusa hisztaminreceptor-blokkol6 kezelés alatt allt [17].

A bemutatisra keriil6 eredményeinket 155 phaco-
PGL és 170 kontrollbeteg vizsgalataira alapozzuk. Nem
minden beteg esetében tortént meg az Osszes mintabol
az 0sszes katecholamin(metabolit) meghatirozasa, rész-
ben a kivizsgilast végz8 orvosok eltérd laboratériumi
rendelési gyakorlata, részben pedig technikai okok miatt.
A preoperativ id6szakban a 155 phaeo-PGL beteg koziil
27 beteg esetében HPLC-vel torténé masodik vize-
letkatecholamin(metabolit)-meghatarozas is tortént. A
phaeo-PGL betegek és a kontrollbetegcsoport tagjain
értékelt vizsgilatok szamit a 2. tdblizatban mutatjuk be.

Statisztikai modszerek

A statisztikai vizsgalatokat az IBM SPSS Statistics v22
programmal végeztiik (Amerikai Egyesiilt Allamok). A
betegek életkordnak és tumorméretének eloszlasat, to-
vabba a beteg és a kontrollcsoportban vizsgalt laborato6-
riumi adatok eloszlasit Shapiro—-Wilks-teszttel ellendriz-
tiik. Az életkor kivételével a vizsgalt adatok nem mutattak
normilis eloszldst. A kontroll- és a phaco-PGL betegek
vizelettel tritett NMN és VMA mennyiségét grafikusan
is abrazoltuk. A katecholaminok és a CgA-szintek klini-

O Nem phaeo-PGL O Nem phaeo-PGL
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A phaco-PGL betegek (telt karikdk) és a kontrollbetegek (iires karikdk) 24 6ris vizeletnormetanephrin (A) és VMA (B) -meghatirozdsinak eredményei

phaeco-PGL = phacochromocytoma-paraganglioma szindréma; VMA = vanillin-mandulasav
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A referenciatartomany fels6
hatarahoz v

VMA HVA NA
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MN MTY NMN

Katecholaminok, metabolitjaik

4. ibra

Az egyes katecholaminok, illetve metabolitjaik 24 6ris vizelettel tiritett maximdlis értékei phacochromocytomas-paragangliomds betegekben, a gyarté

ltal megadott referenciatartomdny felsé hatdrdnak tobbszorosében kifejezve

A = adrenalin; D = dopamin; HVA = homovanillinsav; MN = metanephrin; MTY = 3-metoxi-tiramin; NA =

VMA = vanillin-mandulasav

kai szenzitivitisat és specificitisait kontingenciatibliza-
tok vizsgalatival hatiroztuk meg: szenzitivitis = valds
pozitiv esetek szdima / (valds pozitiv esetek szama + al-
negativ esetek szama); specificitis = valds negativ esetek
szdma / (valds negativ esetek szima + alpozitiv esetek
szama). A daganatok mérete és a mért katecholamin- és
CgA-koncentriciék kozotti Osszefiiggéseket Spearman-
féle korreldcids analizissel vizsgiltuk. A sajat referencia-
tartomany meghatirozasit a kontrollbetegek adatainak
Osszesitésével, a percentilisek meghatirozasaval végez-
tiik. A referenciatartomany alsé hatdrinak az 5-6s per-
centilis értéket, a fels6 hatirnak a 95-6s percentilis érté-
ket tekintettiik. A vizsgalatok soran a p<0,05-os értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

A phaeo-PGL betegek vizelettel iiritett
katecholamin és katecholaminmetabolit
meghatarozasainak eredményei

A phaco-PGL betegek esetében a vizeletkatecholaminok
és metabolitjaik tritése a referenciatartomany felsé hata-
rit jellemz6en 1-2 nagysigrenddel haladta meg. Vala-
mennyi katecholamin(metabolit) esetében elSfordultak
olyan phaeco-PGL betegek, akiknél egy-egy vizsgilt ve-
gyiilet tiritése a referenciatartominyba vagy akdr annak
als6 hatara ala esett. Példaként a normetanephrinnek és a
VMA-nak a gyarté dltal megadott referenciatartoma-
nyok korili szérédasit mutatjuk be (3. dbra). Két, a
mellékvesébdl kiindulé és tipusos klinikai tiineteket oko-
z6 phacochromocytomis beteg esetében (egy NF1 be-
teg 29 mme-es daganattal és egy litszolag sporadikus
phacochromocytomis beteg 57 mm-es daganattal), to-
vabba 4 izoldlt fej-nyaki paragangliomis beteg esetében
valamennyi katecholamin(metabolit) tritése két alka-
lommal is a referenciatartomanyba esett.

noradrenalin; NMN = normetanephrin;

A phaeo-PGL betegek 24 6ra alatt iirftett maximalis
éreékeit a 4. dbran mutatjuk be.

Izolalt fej-nyaki paragangliomik

A 8 izolalt fej-nyaki paragangliomas beteg koziil preope-
rativ id6szakban csak 4 betegnél tortént részletes ka-
techolaminiirités-vizsgalat. Hirom beteg esetében vala-
mennyi katecholamin(metbolit) tiritése normalis volt, a
negyedik esetében minimdlisan emelkedett adrenalin- és
noradrenaliniiritést taliltunk (az adatokat nem mutat-
juk). CgA-meghatirozas minddssze 2 betegnél tortént,
ennek eredményeit nem mutatjuk be kiilon.

Malignus phaeo-PGL és multifokalis PGL

A lokalizéciés diagnosztikai vizsgilatok eredményeit 6sz-
szesitve, a médszerek kozott ismertetett elvek alapjin,
clkilonitettiik egymdst6l a malignus phaeo-PGL (n = 9)
¢és a multifokalis PGL (n = 4) betegcsoportokat.

A 9 malignus phaco-PGL beteg koziil 5 esetében tor-
tént teljes kord laboratériumi vizsgilat (3. tdblizat).
Mind az 5 beteg NA- és NMN-iiritése és szérum-CgA-
szintje is kérosan emelkedett volt. 4-4 esetben a VMA és
az MTY is emelkedett volt, mig az A-iirités 4 esetben, az
MN:-iirités 1 esetben kérosan alacsony volt. A 4 multifo-
kalis PGL koziil 3 betegnél tortént meg a teljes kord ka-
techolamin és -metabolit meghatirozisa. Mindhiarom
beteg esetében normalis volt az MN és emelkedett az
NMN és MTY iiritése. Az MN/NMN arany mindkét be-
tegcsoport valamennyi vizsgalt betegében 0,1 alatti volt.

Orilletes adrenalis phaeochromocytoma

Katecholamin(metabolit)-iirités vonatkozdsiban értékel-
het6 szdmt adattal csak 8§ MEN2A-szindromas és 4
NF1-beteg esetében rendelkeziink. Koziiliik egy NFI1-
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beteg laboratériumi eredményei a referenciatartomany-
ba estek, a tobbi beteg MN-iiritése jellemz&en megha-
ladta az NMN-tiritést. A 24 6ras gy(jtott vizeletben az
MN/NMN ardny valamennyi MEN2A- és NF1-beteg
esetében nagyobb volt 0,7-nél.

A vizelettel iiriil§ katecholaminok,

illetve katecholaminmetabolitok meghatarozasanak
reprodukalhat6saga phaeo-PGL betegekben

A laboratériumi vizsgilatok reprodukalhatésigit 27
phaco-PGL beteg 1. és 2. vizsgilatinak eredményei
alapjan itéltiikk meg, az eredményeket a 4. tidblizatban
Osszesitettiik. Az egyes laboratériumi paraméterek rep-
rodukélhatosiga 75 és 100% kozott valtozott.

A daganatitmérd ¢és a vizelettel iiriil6 egyes
katecholaminmetabolitok kozétti Osszefiiggés

A daganatatmérd statisztikailag szignifikans, pozitiv 6sz-
szefliggést mutatott a vizelet-NMN-nel (r = 0,552,
p<0,0001) és VMA-val (r = 0,706, p<0,0001). A tumor-
atmérd és a vizelet- MN-iir{tés kozott nem taldltunk szig-
nifikins Gsszefiiggést.
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5. dbra A 24 6riés vizelettel tritett katecholaminok, illetve metabolitjaik,
valamint a chromogranin-A-meghatirozis diagnosztikus szen-

zitivitasa (A) és specificitdsa (B)

A = adrenalin; CgA = chromogranin-A; D = dopamin;
HVA = homovanillinsav; MN = metanephrin; MTY = 3-metoxi-
tiramin; NA = noradrenaliny NMN = normetanephrin;
VMA = vanillin-mandulasav

EREDETI KOZLEMENY

A katecholaminok és metabolitjaik

»hazi” referenciatartomanya

A katecholaminok és metabolitjaik altalunk megallapi-
tott ,,hdzi”, valamint a gyarté altal megadott referencia-
tartomdnyat az 5. tdblizat 6sszegzi. Ugyanez a tiblizat
tartalmazza az egyes analitoknak a kontrollcsoportban
mért legmagasabb értékeit is, a gyari referenciatarto-
mény fels6é hatirinak tobbszorosében kifejezve. Egyet-
len katecholaminmetabolit esetében sem taldltunk a
gyari referenciatartomany fels6 hatirit tobb mint hé-
romszorosan meghaladé emelkedést.

A katecholaminok és metabolitjaik,

valamint a szérum-chromogranin-A szenzitivitasa

és specificitasa

Az egyes katecholaminok és metabolitjaik diagnosztikus
szenzitivitasat az 5. A abra szemlélteti. Az irodalmi ada-
tokkal valé Osszehasonlithatésdg érdekében kiszamitot-
tuk az MN és NMN egylittes érzékenységét (a kettd ko-
zil legaldbb az egyik meghaladja a referenciatartomdny
fels6 hatarat), ami 93,2%-nak adédott. Ehhez hasonléan,
az A és NA egyiittes érzékenysége 90,9%. Egyetlen beteg
esetében sem fordult el§, hogy a phaco-PGL-t csak a do-
pamin vagy annak metabolitjai (HVA, MTY), vagy a
VMA jelezték volna. Csak a (mellékvesébdl kiindulo)
phaeochromocytomakat figyelembe véve az egyes vizs-
galatok érzékenysége a kovetkez6képpen alakult: VMA:
79%, HVA: 28%, NA: 81%, A: 63%, D: 13%, MN: 65%,
3MT: 32%, NMN: 96%.

A kontrollcsoport mérési eredményeinek és a gyartd
altal megadott referenciatartomanyok felhasznaldsaval
meghataroztuk az egyes katecholaminok és metabolitjaik
specificitasat (5.B abra). Az MN és NMN egyiittes spe-
cificitidsa (mindkett$ a referenciatartomany fels§ hatara
alatti) 87,0%, az A és NA egyiittes specificitasa 85,7%
volt.

64 phaeo-PGL beteg esetében, valamint a kontroll-
csoport 98 betegében értékeltiik a plazma-CgA-kon-
centracidkat, ennek alapjan a CgA diagnosztikus érzé-
kenysége 88,7%, specificitasa 77,5%. A daganatitmérd
statisztikailag szignifikdns, pozitiv Osszefiiggést mutatott
a plazma-CgA-val (r = 0,618, p<0,0001). Két, normalis
katecholamin(metabolit)-tiiritésd beteg egyikénél tortént
CgA-meghatirozis, pozitiv eredménnyel.

Megbesz¢lés

Munkacsoportunk 2004-ben megjelent angol nyelvd ta-
nulmanyit kovetGen — amelyben 41, 1995-2003 kozott
diagnosztizalt, phaeochromocytomds beteg eredményei
keriiltek bemutatasra [18] — jelen dolgozatunk a maso-
dik, nagy phaeo-PGL beteganyagot bemutatd hazai kli-
nikai tanulmany. A phaeo-PGL incidencidjara vonatkozé
becslés kozépértékét figyelembe véve hazinkban évente
50 0j beteg jelentkezésével kellene szimolni [19]. Bar
mads hazai centrumok hasonlé adatai nem ismertek, felté-
telezhetjiik, hogy a phaco-PGL hazinkban még napja-
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inkban is aluldiagnosztizalt. Minden bizonnyal erre utal
az is, hogy a phaeo-PGL betegcsoportra jellemz6 1:1
koriili n6 /férfi ardny [8, 12, 20] betegeink korében erd-
sen a ndk javira tolédott el. Eredményeink alapjin az
orokletes phaco-PGL gyakorisiga megkozeliti a legjabb
vizsgalatok altal jelzett dtlagosan 33,8%-ot [6]. A geneti-
kai vizsgalatok fokozatos bevezetése és a PGL-betegek
viszonylag ritka genetikai vizsgilata magyarazhatja azt a
tényt, hogy betegeink k6zott az SDHB- és SDHD-muta-
ciét hordozé betegek aranya elmarad a nemzetkozi ada-
toktdl, ezédltal centrumunkban a MEN2A és az NF1
vezeti az orokletes phaeo-PGL gyakorisagi listajat. Sajna-
latosnak és elgondolkodtaténak tartjuk a VHL-betegek-
nek az osszes beteg és azon belil az 6rokletes phaeo-
PGL betegek kozotti alacsony aranyat.

A katecholaminok és metabolitjaik vizeletben torténd
kimutatdsinak 2006-o0s bevezetése 6ta [ényegesen javul-
tak egyetemiinkén a phaeo-PGL laboratériumi diag-
nosztikdjanak feltételei. 2006-ot megel6z6en a VMA
kolorimetrids kimutatisira és a plazma-CgA meghataro-
zasara alapozhattuk a phaeo-PGL laboratériumi vizsga-
latat. Emiatt a katecholaminok és metabolitjaik mellett a
CgA-meghatirozds érzékenységének és specificitisianak
vizsgdlata is fontos része jelen tanulmanyunknak.

Eredményeink — az irodalmi adatoknak megfelelGen —
azt jelzik, hogy a vizeletmetanephrinek (NMN, MN),
valamint az MTY érzékenysége meghaladja a megfelels
katecholaminok (NA, A, D), tovibba a VMA és a HVA
érzékenységét. Ezenkiviil eredményeink osszhangban
vannak azokkal az irodalmi adatokkal, amelyek szerint az
izolalt fej-nyaki PGL hormonalisan gyakran inaktiv. A
két, katecholamin(metabolit)-iirités szempontjabol két-
szer is negativ, de a klinikai tiinetek alapjan helyesen ér-
tékelt és megoperalt phacochromocytomas betegiink azt
példazza, hogy ha ritkin is, de létezik hormondlisan
inaktiv phaco. Ezekben az esetekben kiilonosen fontos a
klinikus magas foka diagnosztikus ébersége.

Az orvosi irodalomban ismételten felvetddik annak a
kérdése, hogy a CgA vizsgilata segiti-e a phaco-PGL la-
boratériumi diagnosztikajat. Szamos vizsgald negativ vé-
leményt formal a CgA ilyen jellegl szerepével kapcsolat-
ban, els6sorban a CgA-meghatirozids nem kielégits
szenzitivitisa és specificitdsa miatt [21, 22]. Mésok elis-
merik a CgA diagnosztikus értékét és javasoljak az alkal-
mazasat [23, 24], legalibbis akkor, ha a katecholamin-
vizsgilatok eredménye a sziirke zénaba esik és igy az
nem perdont§ [25]. Adataink azt jelzik, hogy a CgA-
meghatarozas érzékenysége kozeliti a metanephrinek ér-
zékenységét, specificitdsa azonban annal j6val kisebb. Ez
utébbi miatt a CgA-meghatirozds eredményét figyelem-
be vevé diagnosztikus gyakorlat sordn sok alpozitiv ered-
ményre lehet szdmitani, ami komoly hitrinya lehet a
CgA alkalmazasanak. Az Amerikai Endokrin Tarsasig
legtijabb ajanlisa éppen csak megemliti, de nem kom-
mentalja a CgA-meghatirozisnak a phaco-PGL diag-
nosztikdban betoltott szerepét [6].

EREDETI KOZLEMENY

A katecholaminmetabolitok ¢és a tumoratmérd Ossze-
fiiggését vizsgild kordbbi, szorvanyos kozlésekhez [10,
11] hasonléan szignifikins pozitiv dsszefiiggést talaltunk
a tumoratmérd és a vizelet-NMN és -VMA kozott. A
vizelet-MN koncentriciéja és a tumorméret kozott
azonban nem mutatkozott statisztikailag szignifikins
osszefiiggés. Figyelemre mélténak tartjuk, hogy eredmé-
nyeink szerint a CgA is jol korreldl a daganat méretével,
miként azt egy korabbi masik vizsgilat is jelezte [23].
Ezek a biomarkerek igy feltehetSen alkalmazhatok a tu-
mortémeg monitorozasira olyan betegek korében, akik-
nél a daganat nem reszekalhaté vagy mar attétek mutat-
hatok ki.

Nagyszamti beteg katecholamin(metabolit)-{iritése
alapjan sajat, ,,hazi” referenciatartomdnyt allitottunk fel.
A kontrollbetegek kozel kétharmadanal mellékvese-da-
ganat miatt adrenalectomia is tortént, az eltavolitott
mellékvese-daganat szovettani vizsgalata alapjan is kizar-
tuk a phaeo diagnoézisit. A katecholaminokra (A, NA, D)
vonatkozé sajit referenciatartominyt a viszonylag kis-
szamu adat miatt nem kommentdljuk. A tobbi laboraté-
riumi paraméter esetében a gyartd altal megadott refe-
renciatartomanyhoz viszonyitva jelent&sebb eltérést csak
az MTY és az NMN esetében taldltunk, azonban ennek
klinikai jelentGsége feltehet6en nincs.

Az Gjabb ajanlasok kiemelik, hogy az emelkedett
katecholamin(metabolit)-értékek klinikai jelent&ségének
megitélésekor a referenciatartomany fels¢ hatardhoz vi-
szonyitott emelkedést is figyelembe kell venni. Széles
korben elfogadott, hogy a plazma-NMN-nek a referen-
clatartomany felsé hatirat legalabb 3—4-szeresen megha-
ladé emelkedése esetén csaknem biztos a phaeo-PGL
diagnézisa [6]. Ehhez hasonl6 hatirértéket vizeletre vo-
natkozéan az irodalomban nem talaltunk. A kontrollcso-
portunkon tett megfigyeléseink azt jelzik, hogy a
vizeletkatecholamin(metabolit)ok referenciatartomanya-
nak haromszorosit meghaladé emelkedés nem fordul
el6, azaz az ennél nagyobb emelkedés a phaeo-PGL igen
alapos gyanujat veti fel.

A klinikai gyakorlat szempontjabdl fontosnak tartjuk a
vizeletkatecholaminok és -metabolitok reprodukalhato6-
sdgara vonatkoz6 megfigyeléstinket. Eredményeink alap-
jan nem javasolhaté annak a — korabbi, kevésbé érzékeny
laboratériumi meghatirozasok birtokaban kialakult és
fennmaradt — gyakorlatnak a folytatisa, hogy az elsG
vizsgilat eredményét be nem virva egy vagy tobb Gjabb
mintagyijtésbdl szirmazoé anyagot kiildiink laboratériu-
mi vizsgalatra. Az egymadst rovid idén belil kévetd min-
tavételeknek csak azokban az esetekben lehet 1étjogo-
sultsiga, amikor a phaco-PGL irdnyaban a klinikai gyana
erds és az elsé vizsgilat eredménye negativ.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.
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