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A phacochromocytoma a katecholamin-termelS mellékvesevel6 neuroendokrin sejtjeinek daganata. Az extraadrena-
lisan elhelyezked$ phacochromocytomdkat paragangliomanak nevezziik. A phacochromocytomak nagy része spo-
radikusan fordul el§, de mintegy 25-30%-uk genetikai eredetd, orokletes forma. Az 6rokletes phacochromocytoma-
paraganglioma szindrémdk incidencidja folyamatosan novekszik. Ez egyrészt az egyre szélesebb korben elterjedd
genetikai vizsgalatokkal, valamint az Gjabb gének felfedezésével fiigg dssze. A kozépkort nébetegnél végzett kompu-
tertomografia soran dertilt fény kétoldali mellékvese-nagyobbodasra. A kiegészits képalkoté vizsgalatok, a vizeletkat-
echolamin- és szérum-chromogranin-A-eredmények kétoldali phaeochromocytoma jelenlétét erésitették meg.
A beteg egypetéjl ikertestvérénél is hasonld, hormonalisan aktiv kétoldali phacochromocytoma igazolédott, ezért
felmeriilt 6rokl6dd, familidris phacochromocytoma lehetésége. Ennek igazoldsira genetikai vizsgélat tortént, ami a
nemrégiben felismert transzmembrin protein 127 tumorszuppresszor gén mutdcidjat igazolta. A kivizsgaldst
kovetSen mindkét betegnél mellékvese-megtarté mitétre kerilt sor, amely sordn a nagyobb daganatot tartalmazé
mellékvesét teljes egészében reszekaltik, mig az ellenkezé oldalon a mellékvese vel6allomanyat eltavolitva mellékvese-
kéregallomanyt hagytak vissza. A miitétet kovetGen mindkét betegnél a vizeletkatecholamin- és szérum-chromogranin-
A-szintek normalizdl6dtak. A mellékvesekéreg-megtartd miitét ellenére az egyik betegnél mellékvesekéreg-clégtelen-
ség alakult ki, ami miatt tart6s gliikokortikoidpétlasra szorul. Az eset kiilonlegességét az adja, hogy az dttekintett
irodalomban és a rendelkezésre allé6 nemzetkozi phacochromocytoma-regiszterekben sem egypetéji, sem kétpetéj
ikerparrdl a szerz8k nem taldltak emlitést. Az egész csalddra Kiterjesztett genetikai vizsgdlat sordn 4 genericion
keresztil sikertilt igazolni a mutans gén jelenlétét. Orv. Hetil., 2016, 157(33), 1326-1330.
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Hereditary phaeochromocytoma in twins

Phaeochromocytoma is a tumor of the catecholamine-producing cells of the adrenal gland. Extraadrenal phacochro-
mocytomas are frequently called paragangliomas. The majority of phacochromocytomas are sporadic, however, about
25-30% are caused by genetic mutation. These tumor are frequently referred as hereditary phacochromocytomas/
paragangliomas. Their incidence increases continuously which can be attributed to availability of genetic examination
and to the discovery of novel genes. The 47-year-old female patient underwent abdominal computed tomography
which revealed bilateral adrenal gland enlargement. Abdominal magnetic resonance imaging, the 131-I- metaiodo-
benzylguanidine scintigraphy, urinary catecholamines and serum chomogranin A measurements confirmed the diag-
nosis of bilateral phacochromocytomas. The genetically identical twin sister of the patient was also diagnosed with
hormonally active bilateral phacchromocytoma, suggesting the genetic origin of phacochromocytoma. Mutation
screening confirmed a germline mutation of the transmembrane protein 127 tumorsupressor gene in both patients.
Both patients underwent cortical-sparing adrenalectomy. The adrenal gland with the larger tumor was totally resected,
while in the opposite side only the tumor was resected and a small part of the cortex was saved. After the operation
urinary catecholamines and serum chromogranin A returned to normal in both patients. Adrenocortical deficiency was
absent in the first patient, but her sister developed adrenal insufficiency requiring glucocorticoid replacement. To the
best of the authors’ knowledge phacochromocytoma affecting twins has never been described earlier. Genetic exami-
nation performed in siblings confirmed the presence of the mutant gene through four generations.
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Roviditések

5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; CgA = chromogranin-A;
CT = komputertomogrifia; DNS = dezoxiribonukleinsav;
HIFl-alfa = hypoxia indukdlta faktor 1-es tipusa; HVA =
homovanillinsav; ¥'I-MIBG = J-131-metajédbenzilguanidin;
MEN = multiplex endokrin neoplasia; MR = mdgneses rezo-
nancia; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipusa; PCR = polimeriz
lancreakcié; SDH = szukcinit-dehidrogendz; TMEMI127 =
transzmembrin protein 127; VHL = von Hippel-Lindau-
szindréma; VMA = vanillin-mandulasav

A phaeochromocytoma a mellékvesevel§ neuroendokrin
sejtjeinek katecholamin-termelé daganata. Ritka daga-
nat, incidencigja 0,3-0,8/1 000 000/év. Az Osszes
hypertonids eset mintegy 0,1-0,6%-inak hatterében All
phacochromocytoma. A véletleniil felfedezett mellékve-
se-daganatok, dgynevezett incidentalomak koriilbelil
5-8%-a phacochromocytoma. Birmely életkorban elé-
fordulhat, de leggyakrabban az élet negyedik és 6todik
évtizedében jelentkezik. Az esetek 20-25%-aban kétol-
dali lokalizaciéji, de gyermekkorban 30-35%-ban fordul
elé mindkét mellékvesében. Az extraadrenalis lokalizdci-
6ju phaeochromocytomakat paragangliomanak hivjuk.
Az o6sszes phacochromocytoma-eset 15-20%-a para-
ganglioma, amelynek el6fordulasa gyermekekben gyako-
ribb. A paragangliomdk mintegy 85%-a a hasiiregben
taldlhaté, elsGsorban a juxtarenalis és paraaorticus régié-
ban. A phaecochromocytomak 10-15%-a, mig a para-
gangliomdk 30-50%-a malignus [1-4]. Jellegzetes el-
térés észlelheté a hormontermelésben is. Mig a
phaeochromocytomak altalaban adrenalint termelnek,
addig a paragangliomdk f6leg noradrenalint szekretilnak
[2]. Az utébbi évtizedekben a legszembe6tlbb viltozas
a phaeochromocytomik megjelenésével kapcsolatban az
orokletes formak gyakorisaganak novekedése. Az ezred-
fordulé ota tobb 14 génmuticid keriilt felismerésre,
amely phaeochromocytomat eredményez. Ezek az 4 ge-
netikai eltérések oda vezettek, hogy a kordbban sporadi-
kusnak vélt phacochromocytomdk koriilbeliil 25-30%-
ar6l kideriilt, hogy azok genetikailag determinalt,
orokletes formak. E felismerés a csaladszlirés szempont-
jabol fontos. Ahogy egyre bdviil az ismert muticiok sza-
ma, Ggy novekszik az 6rokl6dé phacochromocytoma-
formék ardnya is.

Esetismertetés

A 47 éves nbbeteg anamnézisében kronikus betegség,
kérhazi kezelés, rendszeres gyogyszerszedés nem szere-
pelt. Bizonytalan hasi diszkomfort érzés miatt tortént
hasi CT-vizsgélat sordn észleltek a jobb oldali mellékve-
sében 16 mm 4atmérgjd, a bal mellékvesében 30 mm
nagysagu, inhomogén kontrasztanyag-halmozist muta-
t6 térfoglald képletet (1. dbra). A T2-stlyozott MR-fel-
vételeken mindkét mellékvese-terime fokozott jelinten-
zitdst mutatott (2. dbra). Ezek a képalkoté vizsgilatok

ESETISMERTETES

1.5cor KESOI

1. 4bra Kontrasztos CT-n jobb oldali mellékvesében 16 mm atmérdj,
a bal mellékvesében 30 mm nagysdgd, inhomogén kontraszt-

anyag-halmozist mutaté térfoglalé képlet

2. 4bra

T2-stlyozott MR-felvételeken mindkét mellékvese-elviltozds
fokozott jelintenzitdst mutat

felvetették kétoldali phacochromocytoma lehet8ségét.
A beteg semmi ezzel Osszefiiggésbe hozhatd panaszt
nem emlitett, mindig normotensiés volt. Rikérdezésre
viszont mar régobta voltak enyhe palpitatios érzései, hé-
hulldmai, végtagremegései, fejfajasai, de ezeket a tiinete-
ket elbagatellizilta, esetleges perimenopausinak gon-
dolta. Ezt kovet6en J-131-metajédbenzilguanidin
("¥I-MIBQG) egésztest-szcintigrafia tortént, amely sorin
mindkét mellékvese-elvaltozds akkumuldlta a radiofar-
makont (3. dbra). A hormonvizsgilatok kizartik a
hypophysis- és mellékvesekéreg-diszfunkciét. A 24 6ran
at gydjtott vizelet katecholamin-vizsgilata kifejezetten
magas adrenalin- (42,8 ug/24 h; normalis: 1,7-224
ug/24 h) és metanephrin- (1868 ug/24 h; normdlis:
64-302 ug/24 h) értéket mutatott. A dopamin-, norad-
renalin-, normetanephrin-, vanillin-mandulasav (VMA),
homovanillinsav- (HVA) és 5-hidroxi-indolecetsav- (5-
HIAA) értékek normalis tartomanyban voltak. A chro-
mogranin-A (CgA) vérszintje is a vartnak megtelelGen
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Csalddfa. A nyil az indexbetegre mutat. Z6ld vonalon beliili pa-
ciensek genetikai vizsgdlata folyamatban

N = TMEM127-muticiét nem hordoz

magas volt (223,3 ng/ml; normalis: 19,4-98,1 ng/ml).
Mindezen eredmények a kétoldali phacochromocytoma
tényét alitdmasztottik.

Ezt kovetSen genetikai sztirésre keriilt sor, amelynek
soran a RET, VHL, SDHB, SDHD és TMEMI127 gén
vizsgilatat elvégezték. Adrenalis phacochromocytoma
esetén ezeknek a géneknek a vizsgalata javasolt elsG kor-
ben. Ennek eredményeképp a TMEMI127 génben iga-
zoltak egy kereteltolédast okozé muticiot (¢.572delC).
A TMEMI127 gén egy transzmembran fehérjét kodol,
funkciéjat tekintve tumorszuppresszor hatasa. Tekintet-
tel a beteg fiatal korara, mellékvese-kimél§ mtitétre ke-
rillt sor, vagyis a nagy bal oldali mellékvesét egészében
reszekaltik, de a kisebb jobb oldali mellékvesét csak rész-
legesen tavolitottik el, azaz kis mellékvesekéreg-dllo-
manyt visszahagytak a teljes velGillomany exstirpalasa
mellett. A szovettan mindkét mellékvese-daganat eseté-
ben phaeochromocytomat igazolt.
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A mitétet kdvetSen a beteg vizeletadrenalin és -me-
tanephrin-iiritése, valamint a szérum CgA-szintje nor-
malizdlédott. Hypadrenia nem alakult ki. A korabbi pal-
pitatioérzés, izzadas, remegés megsziint.

A beteg kivizsgalasa kozben deriilt ki, hogy van egy
egypetéjli ikertestvére. A testvérnek sincs kréonikus be-
tegsége, rendszeresen gyogyszert nem szedett. A részle-
tes anamnézis sem deritett fényt panaszokra vagy tiine-
tekre. Az els6 1épésben elvégzett tajékoz6do jellegli hasi
CT sorin az indexbeteggel teljesen megegyezSen jobb-
oldalt 15 mm-es, baloldalt 30 mm-es mellékvese-terimét
irtak le. Az MR ¢és az B-MIBG szcintigrifia is az
ikertestvéréhez hasonléan pozitiv eredményt adott. A
szérum CgA-szintje fels§ tartomanyban volt (88,6 ng/
ml), a vizeletadrenalin (24,5 ug/24 h) és -metanephrin
(976 ug/24 h) iiritése magasabb volt. Mindezen ered-
mények kétoldali phacochromocytoma tényét timasz-
tottak ala, és a genetikai vizsgalat kimutatta a testvérében
azonositott TMEM127 gén mutacidjit. Ezt kovetSen
ikertestvéréhez hasonléan mellékvese-kimél¢ miitétre
kertilt sor. A szovettan itt is igazolta mindkét mellékvese-
vel6ben a phacochromocytoma meglétét. A mitét utan,
sajnos, hypadrenia alakult ki, amely miatt glitkokortiko-
idszubsztitaciéra szorult. Mineralokortikoidpétlasra
nem volt sziikség. A phaeochromocytoma eltavolitasa
utdn a vizeletben az adrenalin és metanephrin iritése
normalizilédott.

Az ikerpir csalddtagjaindl csaladszilirést végeztiink,
amely jelenleg is folyamatban van. A kimutatott
TMEM127 gén muticidjanak jelenlétét négy genericion
keresztiil tudtuk igazolni (4. 4bra).

Megbesz¢lés

A molekularis genetikai médszerek fejlédésének és egyre
szélesebb korben torténd elterjedésének koszonhetben a
sporadikusan felismert phaeochromocytomak kozel
25%-dban taldlhatunk csirasejt-mutaciokat. Ezek egy ré-
sze a szUil6ktdl orokolt eltérés, mas résziik sporadikusan
keletkez8, tgynevezett de movo muticié. Orodkletes
phaecochromocytoma 4 familidris daganatszindrémdban
fordul el6. Ezek a multiplex endokrin neoplasia 2-es ti-
pusa (MEN2), a von Hippel-Lindau-szindréma (VHL),
a neurofibromatosis 1-es tipusa (NF1) és a 2000-es
években felismert 6rokl6dé familidris paraganglioma/
phaeochromocytoma szindrémék [1, 4-7]. Ezek mellett
az elmult 5-6 évben szimos genetikai eltérést, muticiot
igazoltak, amelyek phacochromocytomat, esctleg para-
gangliomdt eredményeznek, de nem kothet6k daganat-
szindrémahoz.

A MEN2-szindréma kialakuldsaért a Ret protoonko-
gén, a VHL-szindrémaért a Vhl tumorszuppresszor gén,
az NF1-ért a neurofibromin gén muticiéi felelGsek.
A familidris paraganglioma/phaeochromocytoma szind-
romak hatterében a mitochondrialis 1égzési lanc egyik
enzimjének, a szukcinat-dehidrogendz (SDH) alegysé-
geit kodolo gének (SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD)
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mutdciéit mutattdk ki. A legtjabban felismert phaco-
chromocytomat eredményezé genetikai mutaciokat
2008-ban KIF1B-béta és EGLNI1 (ismert PHD2 néven
is), 2010-ben TMEM127 és 2011-ben MAX génekben
taldltak [2, 4, 5, 7-9]. A funkcionlis genomikai vizsgi-
latok eddigi eredményei alapjan a phacochromocytomdik
patogenezisiiket tekintve alapvetéen két csoportba oszt-
hatok. A Vhl, SDH és EGLNI1 gének, valamint a Ret,
NF1, MAX és TMEM127 gének muticioi talajan kiala-
kult daganatok csoportjara. A Vhl, SDH és EGLN1 gé-
nek muticiéi elsGsorban a hypoxia indukalta faktor 1-es
tipusanak (HIF1-alfa) fokozott expresszidja révén okoz-
nak daganatot. Ezen mutdcidk esetén a HIF1-alfa nor-
milis oxigénelldtottsig esetén is aktiv marad, és angio-
genetikus  faktorok  termel6désének  elGsegitésével
serkentheti a daganat novekedését. A Ret és NF1 gének
mutacioi elsésorban a Ras protoonkogénen, a MAX tu-
morszuppresszor gén mutacidja a MYC/MAX/MXD1
utvonalon, mig a TMEM127 gén mutdciéja az m-TOR
rendszeren keresztiil fokozzdk a sejtproliferaciot [1, 3,
5-7,10].

Betegeink esetében a TMEM127 gén muticidjat talal-
tuk. TMEM127-es gén a 2. kromoszéma hosszt karjin,
a 11.2-es locuson helyezkedik el (2ql1.2). A gén 4
exonbdl dll [8, 11]. Betegeinknél a 4-es exon ¢.572-es
pozicidjaban mutattunk ki egy citozindeletiéval jiré mu-
taciot. A gén altal kédolt TMEMI127 fehérje egy 238
aminosavboél allé protein, amely 3 transzmembran do-
ménnel rendelkezik. Ezen keresztiil szoros kapcsolatban
van a korai endosomalis struktarikkal, Golgi-apparatus-
sal, lysosomakkal, és részt vesz ezen sejtalkotok kozti fe-
hérjetranszportban. A TMEMI127 fehérje gatolja az m-
TOR, azon belil az m-TORC1-komplex miikodését,
czdltal szabalyozva a sejtproliferaciot, sejtnovekedést,
sejtmotilitast [3, 9, 12-14].

Mivel a mutdns gén jelenlétét nemcsak a betegeinkben
és azok gyermekeiben mutattuk ki, hanem a sziileikben
és a nagysziil6kben is, egyértelm, hogy nem sporadiku-
san keletkez8 de novo, hanem 6roklott muticiérdl van
sz6. Ezen gén muticidjanak jelenlétét négy genericion
keresztiil tudtuk dokumentilni. Az dttekintett irodalom-
ban és a rendelkezésre all6 nemzetk6zi phacochromocy-
toma-regiszterekben 6rokl6dé phaeochromocytomaban
szenvedd ikerparrél nem taldltunk emlitést. Az a tény,
hogy az indexbeteg egypetéjd ikertestvére is hordozza a
hibas gént, és benne is teljesen hasonlé idében és morfo-
logiailag megegyezGen manifesztalédott a betegség,
egyediilallénak szamit.

Az is emlitésre méltd, hogy egyik betegnél sem doku-
mentaltunk manifeszt hypertoniat, holott a phaeochro-
mocytomak 85-90%-aban a legfontosabb klinikai tiinet a
magas vérnyomds. A sporadikus esetekben szinte mindig
talilkozunk magasabb vérnyomassal, mig familiaris
phacochromocytomak esetén nem ritka a normalis vér-
nyomads. A phacochromocytoméban el6fordulé hyperto-
nia mértéke és egyéb tiinetek jelenléte erésen korrelal a
daganat altal termelt katecholaminok mennyiségével
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[15]. Az indexbeteg esetében a phacochromocytoma jel-
legzetes tridsza, azaz a fejfijis, palpitatio és izzadas jelen
volt, amely tiinetek a mdtét utin megszlntek. Ezzel
fiigghet Ossze, hogy bar az indexbetegnél sem talaltunk
magas vérnyomdst, de a magas adrenalin- és metanephrin-
irftésnek koszonhetben a jellegzetes tridsz kialakult. Ez-
zel szemben ikertestvérénél, akinek sem a CgA, sem az
ritett vizelet katecholaminok mennyisége nem volt kife-
jezett, még nem alakultak ki a phacochromocytomara
jellegzetes tiinetek.

A phaecochromocytoméval Osszetiiggd génmuticidk
autoszomalis dominans médon 6roklédnek, igy hetero-
zigbta formaban manifesztalédhat. Az utédoknak 50%
esélyiik van a koros gén oroklésére, amely a csalddsz(irés
jelentGségét erdsiti. Minden genetikai eltérésnek mas a
penetranciija, azaz a betegség manifesztil6édasanak a va-
l6szintisége. Ebbdl kovetkezik, hogy a domindnsan to-
viabbadédé genetikai malformacié nem feltétleniil vezet
manifeszt klinikai betegséghez. Példdul az NF1 gén
mutdcidja esetén 0,1-5%-ban fordul el6 phacochromo-
cytoma, a VHL esetén ez az arany 10-26%, mig a
MEN2-szindromas betegek felében alakul ki phaeo-
chromocytoma. Az SDHAF2 gén muticiéja minden
esetben betegséghez, azon beliil paragangliomihoz ve-
zet. A tobbi SDH-alegységet kodold gén mutacidja 77—
86%-ban vezet paraganglioma/phacochromocytoma
szindréméhoz [3, 4, 5, 7, 9]. Az Gjonnan felfedezett
EGLNI1, MAX, TMEM127 gének penetrancidjir6l még
nincs pontos informacié, mivel egyelére kevés adat all
rendelkezésre. A sajat esetlinkben feltérképezett csalad-
ban az egypetéjd ikerparon kiviil, a tobbi genetikailag
érintett csaladtagban phaeochromocytomiat nem tud-
tunk kimutatni.

Nemcsak a penetrancidban, hanem a malignitasra valo
hajlamban is kiilonbséget talilunk az egyes genetikai
muticiok okozta phacochromocytomék esetében. Mig a
sporadikus phacochromocytomak 4-5%-a malignus, ad-
dig az 6roklott formdk esetén széles hatirok kozt valto-
zik a rosszindulatasdgra val6 hajlam. A régebb 6ta ismert
familidris daganatszindrémakban (VHL, NF1, MEN2)
3-9%-ban taldlunk malignus elfajulast, az SDHB gén
mutacidja soran kialakult paraganglioma/phaeochromo-
cytoma 4-es tipusa (PGL4) egyharmada rosszindulata.
A MAX gén muticidja esetén a betegek negyedénél
mutathaté ki malignus phaeochromocytoma, mig a
TMEMI127 gén mutacidja esetén csak a betegek kozel
4%-4nal [3, 4, 10, 16, 17]. A phacochromocytomik ese-
tén a malignitisrél nehéz nyilatkozni, mivel mai ismere-
teink szerint nincs egyértelmd morfoldgiai, klinikai, pa-
tologiai, szovettani, immunhisztokémiai, genetikai jel
vagy egyéb tényezd, amely a malignitast jelezné. A ma-
lignitas kizarélagos bizonyitéka az attétek megjelenése és
jelenlétének igazolasa [6, 17]. A daganatok dopaminter-
melése is felhivhatja a figyelmet, mivel a rosszindulata
phaeochromocytomak nagyobb hanyada termel dopa-
mint [2]. Jelen esetiinkben mindkét beteg dopamin-
szintje normalis tartomanyban volt. Ez a tény, valamint a
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TMEMI127 gén muticidja esetén az alacsony malignitasi
rata megnyugtato betegeink prognoézisa szempontjabol.

Jelentds kiilonbség van az extraadrenalis megjelenés,
azaz a paraganglioma kialakulasat illetGen a kiilonbo6z6
oroklott phacochromocytomdk esetén. Ez a klinikus szd-
mara a kivizsgalasi terv kialakitasaban, a beteg kovetésé-
ben jitszhat fontos szerepet. Példiul a MAX és
TMEM127 gén muticidja szinte kizardlag csak adrenalis
phacochromocytomaval jar, igy a gént hordozé, de még
nem beteg paciensek esetében a képalkotd vizsgalatokat
elég lehet csak a mellékvesékre fokuszilni [5, 10, 15,
18]. Ezt tessziik az ikerpar gyermekei estében, akiknél
elég lehet a vizeletkatecholamin- és szérum-CgA-mérés
mellett a mellékvesék CT-vizsgalata. Az EGLNI, az
SDHC ¢és SDHAF2 gén muticidja viszont szinte csak
paragangliomat eredményez. Az SDHD gén érintettsége
90%-ban vezet extraadrenalis lokaliziciéhoz, mig a Ret
gén muticidja mindig adrenalis phaeochromocytomat
okoz [4, 5].

Mindezekbdl kitlinik, hogy gyakran a sporadikusnak
tin6é phacochromocytomdkrol kideriil, hogy genetikai-
lag determinalt, 6rokl6do betegségrdl van sz6. A pontos
genetikai eltérés tisztizdsa alapvetS fontossigi mind a
betegség lefolyasinak és stilyossaganak, mind malignitasi
hajlamanak megitélése szempontjabol. Ez viszont hoz-
zasegit a beteg korrekt kezeléséhez, a csaladtagok sztiré-
séhez, valamint a betegek megfelelS kovetéséhez.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: 'T. G.: Betegek kivizsgildsa,
adatok gytjtése, irodalomkutatds, a kézirat megszovege-
zése. P. A.: Genetikai vizsgalatok elvégzése, a kézirat re-
vizidja. T. M.: Betegek kivizsgalasa. A cikk végleges val-
tozatit mindhdrom szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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