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Phaeochromocytoma

A phaeochromocytoma ritka beteg-
ség; nagyszamu hypertonias betegen
végzett nemzetkozi felmérések szerint
a hypertonidban szenvedd betegek
kevesebb mint 1%-aban fordul el6.
Ritkasdga ellenére a hypertonids be-
tegeket kezel6/gondoz6 haziorvos
legfontosabb feladatai kozé tartozik a
phaeochromocytomadra gyantis bete-
gek kiszfirése, ugyanis korai felisme-
rés és miitét esetén a betegek dontd
tobbségében véglegesen gyogyulas ér-
het§ el, mig a fel nem ismert esetek
silyos, gyakran fatélis sz6v6dmé-
nyekhez vezetnek.

A phaeochromocytoma a csecse-
md&kortdl a késGi oregkorig barmely
életkorban el6fordulhat; az 6sszes eset
mintegy 10%-a jelentkezik a gyermek-
korban. Az esetek 95%-a sporadikus,
5%-a orokletes szindromak részjelen-
sége; az esetek 90%-aban a mellékve-
sében, 10%-dban pedig a mellékvesén
kiviil (extraadrenalisan) helyezkedik
el. A betegek hosszi tavu kovetése
alapjan a mellékvesében elhelyezke-
d6 phaeochromocytomak 2-10%-a,
mig extraadrenalis lokalizaci6 esetén
15-30%-uk malignus.

Etiolégia

A sporadikus phaeochromocyto-
ma pontos etiolégidja ma még nagy-
részt nem tisztazott. A phaeochro-
mocytomaval jaré orokletes szindré-
mak tobbségében a betegséget okozo
gén-defektusok ismertek és a betege-
ken/csalddtagokon végzett genetikai
vizsgélatok a klinikai diagnosztika
fontos eszkozévé valtak. A multiplex
endokrin neoplasia 2A és 2B (MEN 2B és
2B) tipusit a 10. kromoszéman lokali-
zalt ret protoonkogén mutaciéi okoz-
zak. A betegség autoszomalis domi-
nans 6rokl6dést; jellegzetes mani-
fesztaci6i a medulléris pajzsmirigy
carcinoma, a phaeochromocytoma és
a primer hyperparathyreosis, melyek-
hez MEN2B szindréma esetén jelleg-
zetes kiilsé jelek (Marfanoid alkat,
nyalkahartya neuromaék) tarsulnak. A
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vonHippel-Lindau koért (vHL) a 3. kro-
moszoman elhelyezked6 vHL gén
mutdcioi okozzdk. A betegség auto-
szomalis dominéns 6roklédésti; reti-
na angiomaval, cerebralis haeman-
gioblastomaval, vese carcinoméval,
vese és pancreas cystaval, valamint
az esetek 15-25%-aban phaeocromo-
cytomaval jar. A neurofibromatosis 1.
tipusat (NF1) a 17. kromoszéman lo-
kalizalt NF1 gén mutaciéi okozzdk.
Az el6zbekhez hasonléan autoszo-
malis dominans 6roklédésti betegség.
AzNF1 diagnozisa a bértiinetek alap-
jan konnyen megallapithat6; az ese-
tek mintegy 5%-aban fordul el6 phaeo-
chromocytoma, azonban hypertonias
NF1 betegekben a phaeocromocy-
toma gyakorisaga akar 50%-os is le-
het. Sturge-Weber szindrémihoz és
tuberosis sclerosishoz is tarsulhat
phaeochromocytoma.

Klinikai Hiinetek

A phaeocromocytoma klinikai tii-
neteinek donté tobbségét a daganat
altal termelt és a vérkeringésbe juto
katekolaminok (adrenalin, noradre-
nalin, dopamin) hemodinamikai és
metabolikus hatasai okozzak. Ritkdn
a daganat a katekolaminokon kiviil
egyéb hormonokat is termel (gastrin,
calcitonin, somatostatin, VIP, ACTH,
tumor necrosis faktor), melyek a kli-
nikai képet szinezhetik.

Perzisztens vagy paroxizmusokban
jelentkezd hypertonia a betegek tobb
mint 90%-aban fordul el6 (1. tablazat).
A perzisztens hypertonia essentialis
hypertoniara hasonlithat, azonban a
vérnyomas nagyfoku valtozékonysa-
ga ezekre az esetekre is jellemzg le-
het. A hypertonia sok esetben stlyos.
Gyakori jelenség, hogy a hypertonia
a szokvanyos vérnyomascsokkentd
szerekkel nem, vagy alig befolyasol-
hat6, sét béta-receptor blokkoldk pa-
radox vérnyomdas emelkedést valta-
nak ki. A daganatbdl kidramlé cate-
cholaminok paroxizmusos rosszullétet
(phaeochromocytomas krizis) idéz-
hetnek el6, mely tipusos esetben hom-
lok-vagy tarkotaji fejfajassal, verejté-
kezéssel (ritkan kipirulassal és meleg-
ségérzéssel), valamint palpitatioval
jar. A paroxizmus alatt a vérnyomas
rendszerint nagyon magas, a bér
vasoconstrictioja miatt a betegek sa-

padtak, mellkasi vagy hasi fajdalom,
nehézlégzés, remegés, szorongds,
gyengeség, hanyinger, hanyas, zsib-
badas, lataszavar, szédiilés fordulhat
elé. A rosszullét néhany perctdl né-
hany 6raig tarthat és valtozo gyakori-
saggal ismétlédhet. Nem kezelt
phaeochromocytomas betegekben vi-
szonylag gyakran észlelhetd ortho-
staticus hypotonia. Részben a cate-
cholaminok direkt cardiélis hatdsa
(coronaria spasmus, fokozott oxigén
felhaszndlds a szivizomban), részben
pedig a hypertonia kévetkezménye-
ként kialakul6 méasodlagos elvaltoza-
sok miatt gyakran jelentkeznek car-
didlis eltérések (angina pectoris, myo-
cardialis infarctus, sinus és supra-
ventricularis tachycardia, illetve
ventricularis extrasystole, congestiv
vagy hypertophias cardiomyopathia,
szivelégtelenség). A betegek tobbségé-
ben csikkent glukoz tolerancia mutatha-
to ki; ritkan hypercalcaemia is el6for-
dulhat, mely nem minden esetben tar-
sul hyperparathyreosissal. Phaeo-
chromocytomas betegekben kiil6nbo-
zG sulyossagu gastrointestindlis tiine-
tek jelentkezhetnek (hanyinger, ha-
nyas, hasi fdjdalom, fogyds, obsti-
patio, cholelithiasis).

Biokémiai
vizsgalatok

A klinikai gyakorlatban a diagno-
zis a daganat altal fokozott mennyi-
ségben termelt katekolaminok vagy
bomlastermékeik biokémiai kimutata-
san alapul. A vizelet katekolamin és
katekolamin metabolit (metanephrin,
normetanephrin, vanilmandulasav) meg-
hatdrozast leggyakrabban 24 6ran ke-
resztiil gyjtott (ritkdbban a reggel
tirftett) mintabol végezziik. Egyszert-
sége miatt a klinikai gyakorlatban a
vizelet vanilmandulasav (VMA) meg-
hatdrozés terjedt el. A kiilénb6z6
modszerek specificitdsa és szenziti-
vitdsa gyakran kiilonbozik, melynek
szamos oka lehet. Nagyobb méreti
daganatokban a katekolaminok még
a keringésbe vald bejutasuk el6tt
metabolizdlodhatnak, ezért ezekre
magas, mig a kisebb méretii dagana-
tokra alacsony vizelet katekolamin/
VMA arédny jellemzé. A katekolamin
konjugaci6 is megvéltoztathatja a
katekolaminoknak a katekolamin
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metabolitokhoz viszonyitott ardnyat.
Jelenleg a reverz fazisti magas nyo-
mast folyadék kromatografia a legér-
zékenyebb moédszer, bar a régebbi
fluorimetrias eljaras is megbizhato
eredményt adhat. A vizeletgydijtést
nyugalomban, fizikai terhelést6l men-
tes koriilmények kozott kell végezni.
Az alkalmazott médszertd] fliggben
az eredményeket szamos gyogyszer
(salicylat, methyl-dopa, I-dopa, nitro-
glycerin, sympathicomimeticumok,
alfa- és béta adrenerg blokkoldk,
calcium antagonistak, tetracyclinek,
monoamino-oxidaz gatlok) és bizo-
nyos ételek fogyasztasa is befolyasol-
ja (kavé, kakad, déli gyiimélesdk),
ezért ezek mell6zése sziikséges. (A
zavaro koriilményekrdl a vizsgalatot
végz6 laboratériumtol kérhetd felvila-
gositas). Paroxizmusos rosszullétek-
kel jar6 phaeochromocytoma esetében
a vizeletgytjtést lehetSleg a tiinetek
jelentkezésekor kell elvégezni. A gyTij-
tés ideje alatt sésav hozzaadasaval a
vizelet vegyhatédsat pH 3,0 érték ald
kell csokkenteni és a vizeletet sotét
uvegben, hiitott koriilmények kozott
kell tartani. A plasma katekolamin szint
meghatdrozdst Magyarorszagon csak

néhany centrumban alkalmazzak. A
vizsgalat értékelését megneheziti,
hogy a sympathoadrenalis rendszer
aktivitdasat fokozo6 szamos betegség és
fiziol6gias allapot alpozitiv ered-
ményt adhat.

A phaeochromocytoma diagnézi-
séra a régebbi id6kben elterjedten al-
kalmazott farmakolégiai tesztek nap-
jainkban hattérbe szorultak. Ezek ko-
ziil legérzékenyebb és legpontosabb
a clonidin szuppresszios teszt. Alkalma-
zéasdhoz azonban plasma kate-
kolamin meghatarozas sziikséges,
ezért Magyarorszdgon kevés centrum-
ban végzik. A phentolamin szup-
presszios teszt és a kiilonbdz8 provokd-
cids tesztek (metoclopramid, glukagon)
csak fekvGbeteg intézetben, a megfe-
lel6 elévigyazatossag betartdsaval
végezhetSk el.

A phaeochromocytoma a catecho-
laminokon kiviil tobbféle peptidet ter-
melhet, melyek koziil a chromogranin
A és B, valamintaneuropeptid Y (NPY)
a legjelentGsebbek. A chromogranin A
viszonylag hosszti felezési ideje miatt
diagnosztikus célra j61 hasznélhato; a
magas plasma chromogranin A kon-
centracié 85%-os szenzitivitassal és

95%-o0s specificitassal jelzi phaeo-
chromocytoma jelenlétét.

Lokalizaciés vizsgalatok

A phaeochromocytoma rendszerint
nagy (3-7 cm) mérete miatt az esetek
tobbségében ultrahang vizsgdlattal ki-
mutathato. CT vizsgdlattal a phaeo-
chromocytoma kerek vagy ovdlis, a
mdjhoz hasonl6 denzitasu képletként
abrazolodik, néha azonban a daga-
natban kialakul6 bevérzések miatt
cystosus jellegi elvaltozas lathat6. A
régebben haszndlt ionizalt kontraszt-
anyagok phaeochromocytomas bete-
gekben hypertonias krizis veszélyé-
vel jartak. A gadolinium kontraszt-
anyaggal végzett MRI vizsgdlat feliil-
milja a CT diagnosztikai értékét,
ugyanis a T2 stlyozott felvételeken a
phaeochromocytoma intenziv jeladé-
sa lehet6vé teszi a mellékvesekéreg
eredet(i adenomdktol valé elktiloni-
tést. A T2 felvételeken észlelhetd in-
tenziv jeladds azonban oedemas, il-
letve necroticus mellékvese meta-
stasisok, bevérzések esetében is el6-
fordulhat. A '#[- és '[-MIBG scinti-
graphia 85-90%-o0s szenzitivitdssal és

HIPPOCRATESIII/6 2001. november-december

355



Endokrinologia

95-98%-o0s specificitdssal mutatja ki
katekolamion-termel$ daganatok je-
lenlétét. A vizsgdlat kiilondsen érté-
kes lehet extraadrenalis phaeochro-
mocytoma, illetve phaeochromo-
cytoma metastasis kimutatasara. Az
izotéppal jeldlt somatostatin analog
scintigraphia (ostreoscan) és a pozitron
emisszios tomogrifia (PET) alkalmaza-
sara elsGsorban extraadrenalis phaeo-
chromocytoma gyantjaval, az el6z6-
ekben emlitett lokalizécids vizsgdla-
tok kudarca esetén jon szoba. Veszé-
lyei miatt a phaeochromocytoma lo-
kalizdldsara mellékvese angiogra-
phiat ma mar nem alkalmaznak.
Phaeochromocytoma vagy annak
gyanuja esetén aspiratios biopsia vég-
zése nem javasolt.

Differencidldiagnézis

A phaeochromocytoma szines klini-
kai tiinetei szamos betegséget utanoz-
hatnak, melyek elkiilonitése sok esetben
komoly nehézséget okozhat. Az un.
pseudophaeochromocytoma szindromdit
epizodikusan jelentkezd hypertonids
id6szakok, az arc, nyak és a torzs kipi-
ruldsaval, verejtékezéssel, palpitatioval,
fejtetGi szoritassal, szorongassal és ha-
nyingerrel jaro rosszullétek kisérik. A
phaeochromocytomatol valo elkiiloni-

tés a roszszullét alatt gy(jtott vizelet
katekolamin illetve katekolamin meta-
bolitok meghatarozasan €s a negativ
lokalizacios vizsgalatokon alapul.
Phaeochromocytomat utanozhata mel-
lékveseveld hyperplasia, mely MEN 2A
és 2B szindroma részjelenségeként,
vagy sporadikusan fordulhat el6. A di-
agnozishoz alkalmazhaté modszerek
azonosak a phaeochromocytoma diag-
nézisdhoz haszndlt eljarasokkal.
Phaeochromocytomara emlékeztetd
paroxismalis krizis tiineteit valthatjak
ki a MAO inhibitorok, a
sympathomimeticus szerek, bizonyos ki-
bitészerek (kokain), intracranialis elvdlto-
zdsok  (térsziikité folyamatok,
subarachnoidealis vérzés), psychidtriai
korképek, panikbetegség, vagy egyéb beteg-
ségek (epilepsia, hyperthyreosis, angi-
na pectoris, myocardialis infarctus).

Kezelés

A phaeochromocytoma elsodleges
kezelése sebészi. A beteg allapotanak
javitasdra és a mutéti kockazat csok-
kentésére a mtitét elGtt gyogyszeres
el6kezelést alkalmazunk. A hyper-
tonia, valamint a cardialis és egyéb
tiinetek megsziintetésére, illetve a
paroxismusos krizisek megel6zésére
alfa- és béta-adrenerg receptor blokkolo

készitményeket alkalmazunk. Fontos
szabdly, hogy a béta-adrenerg recep-
tor blokkolék énmagukban adva
hypertonias krizist provokalhatnak,
ezért csak alfa-adrenerg receptor blok-
kolokkal egytitt adhatok. A szabaly
betartasa kiilonosen fontos adrena-
lin-termel phaeochromocytoma ese-
tében (a béta-adrenerg receptor blok-
koldk gatoljak ugyan az adrenalin
hatasat a bétaz—receptorokon, azon-
ban az alfa-adrenerg receptorokra ki-
fejtett stimulalas miatt sulyos vérnyo-
mas-emelkedés alakulhat ki). Sziikség
esetén a kezelés kiegészitésére néhany
egyéb vérnyomascsokkentd szer is al-
kalmazhat6 (calcium-csatorna blok-
kolok, ACE gatlok). Az anaesthesia
soran keriilni kell a krizist provokalo,
illetve ritmuszavarra hajlamosito sze-
reket. Malignus phaeochromocytoma
kezelésére a mitéten és a fenti gyogy-
szereken kiviil a katekolaminok szin-
tézisét gatld alfa-methyl-L-thyrosint,
kombinalt kemoterdpidt és terdpids "'I-
MIBG kezelést alkalmaznak.

Prognézis

A phaeocromocytoma mitéti elta-
volitdsa utan (a malignus esetekt6l
eltekintve) a betegek tobbsége végle-
gesen meggyogyul és recidiva, vagy
az ellenoldali mellékvesében phaeo-
chromocytoma kialakulédsa az esetek
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