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PHEQCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)

= VelOcsO eredetll kromaffin sejtek
= PCC ¢ mvv veld (adrenalis)

= PGL < extra-adrenalis (Sy, Psy ganglionokbdl)

- PCC/PGL -ritka (1/300 000)
- PCC > 80-85% (2-8/1 000 000)
- PGL > 15% (0,5/ 1 000 000)

= 20% = gyermek, fiatal feln6tt

= HT populacié - 0,2-0,6%
= HT gyermek 2 1,7%

= Képalkotd - 5% (incidentalis rad.dqg)
= Autopsy =2 0,05 - 0,1%-ban fel nem ismert PCC/PGL




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) - TUNETEK

= Nem specifikus!
= Tachycardia
= [zzadas
= Sapadtsag
= Ingeriiltség
= Fejfajas
= Panik roham

= HT nem feltétleniil!
= ~21% normotenzid

= Folyamatos vagy paroxizmadlis HT,
= 1ll. elmarad az €jszakai BP csdkkenés

= SOt lehet hypotonial
= Vazodilatator anyagok termelése (Dop, PG)
= ol receptor downregulacid




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) - TUNETEK

= Nem specifikus! = = tartés HT
= Tachycardia
= [zzadas . .
= Sapadtsag = QGPIZédlkus HT

= Ingeriiltség
= Fejfajas o
. Panik roham - hypotenzié jelentkezhet

= HT nem feltétlenul!
= ~21% normotenzid = = aszimptomatikus (nagy cisztikus)

= Folyamatos vagy paroxizmalis HT,
= 1ll. elmarad az €jszakai BP csdkkenés

= SOt lehet hypotonial
= Vazodilatator anyagok termelése (Dop, PG)

= al receptor downregulacié @



PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIRA
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PHEOCHROMOCYTOMA-PRRAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA
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PHEOCHROMOCYTOMA-PRRAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

Most likely location

| Adrenal or adrenal Adrenal or Extra-adrenal \
recurrence extra-adrenal
Adrenergic Noradrenergic Dopaminergic

MN NMN MTY MN NMN MTY MN NMN MTY




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

LC-MS/MS
assays

&5535'5; Immunuassazs

W

Colorimetric Radioenzymatic  HPLC

1960 1970 1980 1990 2000 2010
Plasma Plasma & urine Plasma free
catecholamines catecholamines metanephrines
Urine VMA, catecholamines Urine fractionated
& total metanephrines metanephrines -
— Sh[ft frﬂm
Improved understanding of catecholamines to
catecholamine metabolism metanephrines

Liquid chromatography with electrochemical detection (LC-ECD) or
Liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)




Evaluation of PPGL indicated (Table 2)

+ Exclude drugs which could cause false positives
* Avoid exercise on day of testing
+ Patient supine for 30 minutes

WV
Biochemical testing

+ Plasma free metanephrines or
e 24 hour urine fractioned metanephrines

Normal

High metanephrines
<34 times nomal value

High metanephrines
>3-4 times normal value

!

20% fals-pozitivitas! ‘L
Repeat plasma free metanephrines Imaging

MRI| abdomen and pelvis

If negative consider CT/MRI head, neck
and chest versus functional imaging

Confimm reference values are for

supine position and according to age

— |

< 2 times normal value
PPGL unlikely

Follow patient and repeat
biochemical testing

> 2 times normal value

Imaging with MRI versus
functional imaging

W

Functional imaging

To detect metastasis or multifocal
disease, or localize tumor when

CT/MRI are negative

Jain et al.Q



PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

= Labetalol (1 hét) = Koffein, alkohol, dohanyzas
(4h)
= TCA, SSRI, SDRI (~2hét) - Paradicsom
= Pszichoaktiv szerek? = D16
= Anandasz

= Levodopa, Methyldopa

= Banan

= Decongestant .,
ngestants - Padlizsan

= Benzodiazepin « Avokadd
» [zomrelaxansok (mephenasin, = Szilva
Methocarbamol)

= Algopyrin, aszpirin (48h)



PHEOCHROMOCYTOMA-PRRAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

A Supine 3.3% false positives B Seated 18.3% false positives
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PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

Biochemical Test Sensitivity Specificity Sensitivity

at 100%
Specificity
< % >
Plasma metanephrine level 99 89 82
Plasma catecholamine level 85 80 38
Urinary catecholamine level 83 88 64
Urinary metanephrine level 76 94 53

Urinary vanillylmandelic
acid level 63 94 43




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

= Because catecholamines are prone to
autoxidation under alkaline conditions
or exposure to light, acidification of
urine and collection in light-proof
containers with storage at 4 °C are all
well-established precautions to
minimize degradation before
measurements




OROKLETES NEUROENDOKRIN DAGANATOK
GENETIKAI MEGHATARCGZOTTSAGANAK GYAKORISAGA

Daganat Betegség-okozé6 gének Osszes %-a
Phaeochrom. RET, VHL, SDHD, SDHC, SDHB, NF1, MEN1, ..... 30%
Gastrinoma MEN1 25%
Hypophysis tu. MEN1, PRKAR1A, GNAS 15%
Szomatosztatinoma NF1 10%
Insulinoma MEN1, VHL 10%
Szigetsejt NF MEN]1, VHL 10%

El16bél carcinoid MEN1 10%
Medull. pajzsm tu. RET 10%
Mellékpajzsm tu MEN1, RET, CaSR, HRPT2 5%

Mvesekéreg tu. MEN1, PRKARIA, GNAS, p53 2%




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PLC/PGL) — GENETIKAI

DIAGNOSZTIKA

Szindroma Gén Felfedezésének éve
Neurofibromatosis 1 NF1 (1990)
Von Hippel-Lindau VHL (1993)
MEN2 Ret (1994)
PGL1 SDHD (2000)
PGL2 SDHAF2 (2010)
PGL3 SDHC (2001)
PGL4 SDHB (2000)

Latszolag sporadikus esetek
Phaeo, neuroblastoma, tidd cc. KIF1Bbeta (2008)
Paraganglioma, erythrocytosis PHD2 (2008)
Phaeo, paraganglioma TMEM127 (2010)
Phaeo, paraganglioma SDHA (2011)
Phaeo, paraganglioma MAX (2011)
Phaeo FH (2014)
Phaeo MDH?2 (2015)
Phaeo GOT2 (2017)
Phaeo malignus SLC25A11 (2018)




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) — MENZ

= MEN2 altipusok:

SUBTYPE | CLINICAL FEATURES | PROPORTION AGE AT PRESENTATION
AFFECTED (DECADE)
(%)
. 3"d
(biochemical manifestations
G of MTC appear between age
5 and 25: mean = 15)
Vi [ L
Phaeochromocytoma 50 st nd
MEN2B O I e 17 or2
Mucosal Neuromas 100
FMTC MTC 100 4th

Eng C et al: JAMA 276:1575-1579 (1996)

L




PHEQCHROMOCYTOMA-PRRAGANGLIOMA (PCC/PGL) — VHI

= Von Hippel-Lindau sy

= AD

= J6 és rosszindulatu daganatok
= Prev: 1/36 000

= 100% penetrancia (15év)

= Osztalyozas
1.tipus: nincs phaeochromocytoma

2.tipus: phaeochromocytoma kockazat
2A: vese carcinoma kis kockazat
2B: vese carcinoma nagy kockazat
2C: csak phaeochromocytoma

» Gén mutacidé/delécid
80%-ban familiaris

20% de novo

Retinal haemangioomas (70%)
CNS haemangioblastomas (60-84%)

Endolymphatic sac tumours of the
middle ear (14%)

Lung cysts (rare, <1%)

Pheochromocytomas (18%)
Pancreas: cysts (70%), serous cystadenomas (9%),
neuroendocrine tumours (9%)

Kidney: cysts (66%), clear cell renal cell carcinomas (69%)

Epididymal (male, 54%) or
broad ligament (female) papillary cystadenomas



PHEQCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) — VHL

= Diagnézis feldllitasa:

(1) vHL csaladi anamnézis +
CNS HB/retina angioma v.
PCC v.
ccRCC

(2) Csaladi anamnézis nélkiil
>2 HB v.
> 2 visceral tumor v.

1 HB + lvisceral tumor




PHEQCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PUC/PGL) — NEi

= Neurofibromatdzis 1-es tipus, von Recklinghausen bet., AD, Preval: 1/3 000-4 000

= Klinikai Dg: 2/7

1. | Cafe Au Lait Spots
(6 or more, may appear after birth, > 5 mm wide)
| ™
M \
2. \ ) ) Axillary or Inguinal freckling
3 Lisch nodules
) (Iris hamartomas - can only be seen on slit lamp exam)
4 Neurofibromas

(Skin lesions (nothing to do with the brain)

Cutan és subcutan

|

uaraf weqe-o,06 y2bajaq 1IN

Egyéb:

| Optic nerve glioma

Bony defects Hosszu csoves
csontok diszplaziaja

Family history of NF1
(First-degree relative)

Periférias ideghiively tumor
GIST
Rhabdomyosarcoma

Emloérak @

CML



PHEQCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PUC/PGL) — NEi

=17gl11.2
(58 exon, 12 425 bp, 2839 aa)

= Nincs hotspot

= Penetrancia valtozo

= Genotipus-fenotipus korrelacié

nem jellemzo

= PCC ritka NF1-ben: <6%

NF1 autopszias mintak alapjan: 13%
4. évtizedre jellemz0 a megjelenésiik
Alt. unilateralis

Benignus

(10%: bilateralis, malignus)

PGL: nem jellemz06




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PLC/PGL) — GENETIKAI

DIAGNOSZTIKA

Szindroma Gén Felfedezésének éve
Neurofibromatosis 1 NF1 (1990)
Von Hippel-Lindau VHL (1993)
MEN2 Ret (1994)
PGL1 SDHD (2000)
PGL2 SDHAF2 (2010)
PGL3 SDHC (2001)
PGL4 SDHB (2000)

Latszolag sporadikus esetek
Phaeo, neuroblastoma, tidd cc. KIF1Bbeta (2008)
Paraganglioma, erythrocytosis PHD2 (2008)
Phaeo, paraganglioma TMEM127 (2010)
Phaeo, paraganglioma SDHA (2011)
Phaeo, paraganglioma MAX (2011)
Phaeo FH (2014)
Phaeo MDH?2 (2015)
Phaeo GOT2 (2017)
Phaeo malignus SLC25A11 (2018)




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) — SDH ASSOCIALT
PCC/ PGl

o SDH associalt PCC/PGL/
Orokletes PCC/PGL
PGL1-4

= Ritka

= Altalaban benignus

= Kialakulhat egyéb daganatos betegség:
= GIST

= Hipofizis adenoma

= SDHx gének




PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL) — SDHB

TGT253TAT
(Cys253Tyr)




Mutated
Gene

RET

VHL

NF1

SDHA

SDHF2

SDHB

SDHC

SDHD

PHEOCHROMOCYTOMA-PARAGANGLIOMA (PCC/PGL)

fiochemical
phenotype

PGLvs PCC

PCC

PCC

PCC

PGL
PGLskullbase
and neck]
PGL

PGL

PGL(skullbase
and neck)

Bilateral PCC or

mulftiple PGL
60% hilateral

40% bilateral
15% bilateral
Single

30% multiple
20% multiple
20% multiple

50% multiple

risk

Epinephrine

Morepinephrine
Epinephrine
Mixed
Unclear

Norepinephring/
Dopamine
Norepinephrine/
Dopamine
MNorepinephring
»Npamine

oW

< 5%

Malignancy

Transmission

Autosomal
dominant
Autosomal
dominant
Autosomal
dominant
Autosomal

dominant
Paternal

Autosomal
dominant
Autosomal
dominant
Paternal



PHEOCHROMOCYTOMA-PERAGANGLIOMA (PCC/PGL) — 16 GEN

Szindroma Gén Felfedezésének éve
» Neurofibromatosis 1 NF1 (1990)
 Von Hippel-Lindau VHL (1993)
« MENZ2 Ret (1994)
- PGL1 SDHD (2000)
« PGL2 SDHAF2 (2010)
« PGL3 SDHC (2001)
- PGL4 SDHB (2000)
Latszolag sporadikus esetek 16 gén, Melyiket vizsgaljuk?
 Phaeo, neuroblastoma, tidd cc. KIF1Bbeta (2008)
« Paraganglioma, erythrocytosis PHD2 (2008)
 Phaeo, paraganglioma TMEM127 (2010)
 Phaeo, paraganglioma SDHA (2011)
 Phaeo, paraganglioma MAX (2011)
« Phaeo FH (2014)
« Phaeo MDH2 (2013)
« Phaeo GOT2 (2017)
 Phaeo malignus SLC25A11 (2018)




PHEOCHROMOCYTOMA-PERAGANGLIOMA (PCC/PGL) — 16 GEN

PPGL
diagnosis

Syndromic
"] presentation

16 gén, Melyiket vizsgaljuk?

»| Targeted genetic testing

L

Metastatic

—» SDHB

SDHD, SDHC, VHL, MAX

Nonmetastatic

Skull base and neck

Y

SDHD, SDHB, SDHC

) 4

Dopaminergic

v

SDHB, SDHD, SDHC

—» Extra-adrenal |mm

Noradrenergic

h

SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

Dopaminergic

k

SDHD, SDHB, SDHC

=P Adrenal

L 4

Noradrenergic

A

VHL

-

SDHD, SDHB, SDHC, MAX

¥

Adrenergic

» RET

=

TMEM127, MAX

3. Endocrine Society Clinical
Practice Guideline

N

' Distribution l

. of germline
mutations

€

Lenders et al. 2014



PHEOCHROMOCYTOMA-PRRAGANGLIOMA (PCC/PGL) — ESETISMERTETES

= Eletkor: 33 éves, férfi
= Tunetek: magasvérnyomas, emelkedett szivirekvencia, izzadas

= Csaladi anamnézis: pozitiv, kardiovaszkularis eltérésre (apa pacemakert
kapott 35 éves kordban)

= Laboratéorium: kivizsgdalas sordan egy alkalommal emelkedett katekolamin-
metabolit tirités

= Képalkotd: CT és MR negativ (Magyarorszagon)

= Pozitiv PET scan (Németorszagban): aorta bifurkacié mellett 4 cm-es
neuroendokrin daganat, paraganglioma

= Tovabbi kivizsgalas: molekularis laboratériumi diagnosztika

®




Indokolt

alatok

vizsga

A

/

LEHET-E FEMILIHRIS TUMORSZINDROMH”
MILYEN GENELTERESEX JONNEK SZOBA:

MEN2A: RET protonkogén vizsgalat

Ervek mellette: fiatal életkor, katekolamin szekretalé daganat
ellene: nincs medullaris pajzsmirigy cc, (calcitonin normadlis), nincs hyperparathyreosis

VHL: VHL géneltérés

Ervek mellette: fiatal életkor, katekolamin szekretalé daganat
ellene: nincs, mivel a VHL2C tipusban csak Phaeo igazolhaté

Orskl6d6 phaeochromocytéma/paragangliéma szindréma (PGL1-4): SDHB, SDHD

Ervek mellette: fiatal életkor, katekolamin szekretald daganat

Paraganglioma: extraadrendlis phaeochromocytoma, nyaki é€s intracranialis
lokalizaciéju is lehet. Vizsgalandé: SDHB, SDHD gének intrabdomindlis és az SDHC

gén fej-nyaki PGL esetén. @



Végso diagnozis: Oroklédé phaeochromocytémalparaganglioma
szindroma-SDHD mutacio

Kereteltolast okozé6 (¢.147-148 insA) SDHD mutacié

TACACTT GT CACCGAG CCACCATTGTATGTTCTC |
TAACACT TGTCACCGAGCCACCATTGTATGTTCT |

CAGCACATACCC TTGGOAACC AL CCAEACCTTGGATGGEGT CCCC
1350 160 170 180

insA

' t! ‘A&J“ WAAPAL WA Yo ,J VAMA V“ WAA

Mutans szekvenma

CAGCACAT ACACT TGTOCACC G AG CC ACCATTGTATGTTCTOC
160 170 180 140

I mi U

Normalis szekvencia
Lendvai N, ....és Patocs A.: Orv Hetil. 2009 Apr 5;150(14):645-9.




Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika
1088 Budapest Szentkiralyi u. 46.

Endokrinolégiai Genetika

Osztalyvezetd: Racz Karoly Prof.

Tel.:

LELET

KBA.....: 00001796293
Beteg neve....]
Sziiletési datul
Anyja neve....
Lakeim..........
Vizsgalatkérd
Rendelés ideje ...: 2010.09.13 11:05

Vizsgalatok

Kod Megnevezés Menny. Pont
28920 Polimeraz lancreakcio (PCR) egy mintaban prim 12 21360
2893 A Bidirekcionalis DNS szekvendlds, human mutéci 12 261408
28946 Agarose-gel elektrophoresis 2 1766
29950 DNS kivonasa biologiai mintabdl 1 3925
Osszesen 288459
Eredmény:

A beteg vérébdl DNS izolalast kovetden az 0roklddd phaeochromocytoma/paraganglioma
szindromaért felelld SDHB és SDHD gének exonjait PCR-el t6rténé felsokszorozasa utan
bidirekciondlis szekvendlassal elemeztik A vizsgélat sordn az SDHB génben a TGT253TAT
(Cys253Tyr) mutaciot azonositottuk.

Vélemény: Az azonositott eltérés ismert, betegség-okozé SDHB génmutédcié. A betegben
recidivalé paragangliomak iranyaba sziirévizsgalatok végzése javasoltak. A korkép autoszomalis
domindns moédon 6roklddik, az egyenes agi rokonok genetikai szlirdvizsgélata indokolt.

AHO
A vizsgalatokat validdlta:  Dr. Patocs Attila : F‘L@m '
Tudomanyos munkatars §oosoqed

Semmelweis Egyetem II. sz. Belgy %ﬂh Klinika
Endokrinologiai Genetika Labor &ég
Molekularis genetika diagnosztikai KorvGs

Tel. 2660926/5577
e-mail: patatt@bel2.sote.hu

Postdzva a bekiildé orvosnak.

Rudanact MN1N czantamhar 72




PHEOCHROMOCYTOMA-PERAGANGLIOMA (PCC/PGL) — GEWETIKAI VIZSGALAT

Minden PCC/PGL esetében indokolt, mivel >30% a genetikai meghatarozottsag
ha fiatal, ha kétoldali/multifokalis, egyéb szindromadra jellemzo tiinetek

Genetikai vizsgalat jelentdosége: ¢
e Szindréma (MENZ2, VHL, NF1) kizarasa/mec |
* Prognézis
» Esetleges preventiv mutét
* Szlirovizsgalatok
* Csaladtervezés
* Csaladsziirés




