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Amirol szo lesz........

- rovid attekintés a kulonb6z6 laboratérium modszerekrél, ezek fejlédéseérél
- hormonmeérések:
- immunometrikus mddszerek: alapelve, hibaforrasok,
- endokrin rendszer szervezddese
- tengelyek menti szabalyozas
- legfontosabb hormonok

- alap es dinamikus tesztek




Endokrin betegségek felismerése és gondozasa

m Gyakran jellegzetes anamnézis, tunetek, panaszok és kiilso jelek

m Gyakran tartos kezelés (gyogyulas utan tartés megfigyelés) szuikséges
- Hormonhiany rendszerint végleges —pl. Addison kor

- Hormontultermelés kidjulhat (Conn és Cushing szindroma,
phaeochromocytoma)

- TAbb endokrin szervet érintd betegsegek (MENZ2, Carney komplex,
VHL)

m Krizis-allapotok alakulhatnak ki (Addison kér, hypertonias krizis)




Endokrin betegségek laboratériumi diagnosztikaja

Hormonmeérések alapveté megfontolasok: Mib61l? Mikor? Mennyit?

Vérbél:

- alap helyzet (reggeli, éhgyomri)

DE

- stimulacio utan is (dinamikus tesztek)
Vizeletbol:

- altalaban gyUjtott (24 h)

- kortizol és katekolaminok és metabolitja
Nyalbdl:

- szabad hormonok (kortizol, 170HP)
Mennyiség

- a lehetl legkevesebbet, de a méréshez elegendot
(gyermekek, kissulyu ujszulottek)



Hormon laboratériumi diagnosztikai médszerek

kezdetektol napjainkig

Vizsgdlati modszer Elso megjelenés
Radioimmunoassay 1956
Radioimmunometrikus assay 1967
Immunoradiometrikus szendvics modszer 1968
Kemilumineszcens assay 1971
Enzim kapcsolt immunosorbent assay 1971
Elektron spin rezonancia immunoassay 1975
Fluoreszcens polarizacids immunoassay 1979
Time resolved fluoroimmunoassay 1981
Tandem tomegspektrometria 1985
Elektrokemiluminenszcens assay 1991
Mikrochip kapillaris elektroforézis 1997
Microchannel array 2002




Antitestkotésen alapulé immunanalitikai assay

Leggyakoribb eljarasok

Alapelv: antigén-antitest kotésen alaplo reakcio

Radio-immunoassay (RIA)

Immunometrikus assay:
kompetitiv assay: jelolt antigén+antitest, a koncentracio
forditottan aranyos a detektalt jellel

nem-kompetitiv assay, ,szendvics technika”: szilard felulethez kotott
specifikus antitest megkoti a beteg mintajabdl
szarmazo hormont, majd kimosas és masodik jelolt
antitest kotédik a mar kialakult komplexhez.
Alapfeltétel, hogy a vizsgalni kivant hormonnak két
antigén meghatarozé domeénje kell legyen.



A kortizol vizsgalatok als6 méreési hatara

Also mérési hatar

Médszer Konvencionalis (SI)

mértékegység
Fluorometria 1-10 mg/dl (276-524 nmol/l)
Enzim immunoassay 1 mg/dl (27,6 nmol/l)

Fluoreszcens polarizacios

folyadék kromatografia 80-500 ng/dl (2,2-13,8 nmol/l)

Nagy nyomasu folyadék

kromatografia (HPLC) 50-110 ng/dl (1,38-3 nmol/)

Radioimmunoassay 3-200 ng/dl (0,08-5,52 nmol/l)

Enzimhez kapcsolt
immonszorbens vizsgalat 1 ng/dl (27,6 pmol/l)
(ELISA)

[zotop-higitasos gaz
kromatografia - tomeg 10-30 pg/dl (0,276-0,828 pmol/l
spektrometria

Folyadek kromatografia-tandem

tomegspektrométer (LC-MS/MS) 15 g el (e ialit)




Immunanalitikai médszerek hibalehetoségei

1. A vizsgalni kivant hormonbdl szarmazo hibak:
- csak immunolodgiailag aktiv molekulak vizsgalhatoak

- a vizsgalt analit ellen endogén antitestek is kepzddhetnek pl.:
autoanitestek (pajzsmirigy cc-ban a thyreoglobulin ellenes antitestek)

- anitestek: monoklonalis (nagy specificitas, de a szenzitivitas gyengébb
lehet), poliklonalis (nagy szenzitivitas, csokkent specificitas)

2. Mintagydjtéesbdl szarmazo hibak
3. Modszerbdl szarmazo hibak

- jelolési hibak, a fluoreszcens v kemilumineszcens detektalast
zavarhatjak az endogén hormon szintek,

- szabad hormon meghatarozasok esetén interakciok (pl. biotin)

- nagy teljesitményl automatizalt meérésbol adodo hibak: rovid
inkubalasi id0, extrakcio hianya, standardizalasi hibak, normal ertékek
kerdése




Assay interferencia

1) befolyasolja a merheto analit koncentraciot
A. Hormon koto feherjek
B. Pre-analitikal faktorok
C. Autoanalit AT

2) befolyasolja az assay-AT kotddest az analithoz

.F.‘-. . HEtEIGfl]- J-E-LT * Természetes AT
- c = Természetes polispecifikus AT
B = H'I.lm all antl'anlmal J-ELT = Természetes idiotypikus AT

C. High dose hook effect

* Autoimmun AT
= Autoimmun polispecifikus AT
= Autoimmun RF és idiotypikus AT

3) egyéb

= Egyeb proteinek, melyek hozzakotodhetnek a teszt AT-hez.
= pl. paraproteinek: IgG kappa, komplement, lizozim



Beteg, mint hibaforras

Fiziol6gias allapotok, melyek befolyasoljak a hormonvizsgalatokat:

- életkor

- terhesség

- mentruacios ciklus

- alimentaris allapot

- a vizsgalt hormonok napszaki ritmusa

- stresszhatas (pl. renin aktivitas, catecholaminok)




Kulonboz6 hormonok szekréciojanak napszaki ritmusa
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A GH elvalasztas ¢jjel, alvas alatt emelkedik, (a délutani emelkedett ertékek szintén
alvas alatt mért hormonszintek). A GH elvalasztas pulzatilis jellege miatt a reggeli
orakban egy alkalommal mért plasma GH szint diagnosztikus értéke kicsi.



Hormonlelet értékelése

* Beteg
neme
kora
menstruacios statusza/terhesség
* Médszer
modszertana
referencia tartomanya
- Osszevetés a korabbi mérésekkel (delta-check)

- Osszevetés egyéb hormonokkal, egyéb laboratériumi paraméterekkel
(pl. se. glukoz, se K, seNa, seCa)

- Osszevetés klinikai és méas diagnosztikai eredményekkel




Endokrin rendszer felépitése
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Mellékvesekéreg szerkezete és hormontermelése

A fo szekretalt hormonok Enzimek
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Szteroid bioszintézis

mitokondrium és a mikrészoma-endoplazmatikus halézat elektron-transzportja szukséges
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Mellékvesekéreg betegségei

* Tulmiikodés:
- daganatok
- hormont termel6ek
- hormon nem termelGek
* Alulmiikodés
- szerzett karosodas
- OrOkletes hiba
de

egyes hormonok hianyoznak, de a kérosan mikod6 enzim
mogotti termék pedig felszaporodik.




Cushing szindroma klinikai tunetei

rendszerint fokozatos lassu progresszio
(ciklikus lefolyasu is lehet)

- hizas, koros zsir-eloszlasa

- bér vekony, sérlilékeny, enyhén
pigmentalt, lilas-voros striak,
acnék, nébkben hirsutismus

-  polyglobulia
- proximalis izomgyengeseg

— osteoporosis, gyakori csont-
torés (gyermekekben
névekedés elmaradas)

- vesekovesseg, hypertonia,
diabetes mellitus, lipid-
anyagcsere zavar

- nékben menstruacioés zavarok,
amenorrhoea, infertilitas

- Iinfekcio-hajlam
- psyches eltéresek




Cushing szindroma laboratériumi diagnozisa

Hormonvizsgalatok dont6ek
Stratégia:

1. Hypercortisolismus bizonyitasa
24 dras gyujtott vizelet kortizol
kis adag dexamethason teszt
plazma kortizol napszaki ritmus
nyal Kkortizol

2. Cushing szindroma egyes formainak elkiilonitése

(leggyakoribb 3 ok: Cushing kor, ectopias ACTH-
taltermelés kortizol-termelo mellékvese daganat

® plazma ACTH

¢ nagy dozis dexamethason teszt
e Kombinalt tesztek (CRH + DXM)
e Sinus petrosus inferior vérvétel

e Képalkoto vizsgalatok (sella MRI, mellékvese CT,
(ectopias ACTH-tultermelés gyanu esetén egyéb vizsgalatok)



Ejszakai nyal kortizol diagnosztikus értéke Cushing kér/szindroma

kivizsgalasaban
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Ejszakai nyal kortizol diagnosztikus értéke Cushing kér/szindroma
kivizsgalasaban

Legmegfelelébb cut-off kivalasztasa:
ECLIA:
Sajat mérés alapjan:0,35 ug/dl (Szenz: 100%, Spec: 89 %)

Vs.
Gyari ajanlas: 0,43 (Szenz: 92%, Spec: 93 %)

RIA: 0,35 ug/dl (Szenz: 80%, Spec: 83 %)
0,29 ug/dl (Szenz: 100%, Spec: 73 %)

l

Maodszer fuggb

Sajat értek meghatarozasa

Jobb, mint a Dex utani F mérés




Cushing szindromat okoz6 mellékvesekéreg daganat
laboratériumi diaanosztikaia

Alap vizsgalatok:

Serum kortizol vagy vizelet kortizol

Ejszakai nyal kortizol

Kis- és nagy adag dexamethason utani serum kortizol
Plasma ACTH szint <10 pgml (<5 pg/ml)

Malignus-e?

« szerum dehidroepiandroszteron-szulfat szint
benignus adenoma: alacsony
mellékvesekéreg carcinoma: gyakran magas

* hyperandrogenismussal tarsulo esetek gyakran malignusak
(androgének/androgén metabolitok szintje emelkedett)

 sulyos hypokalaemiaval tarsulo esetek gyakran malignusak (szerum
dezoxikortikoszteron szint emelkedett)




Mineralokortikoid termelés zavaraval jaro betegségek

Mineralokortikoid hormonok valoédi vagy latszélagos tultermelésével jaro
betegségek

m Primer aldoszteronizmus
m Dezoxikortikoszteron-termelé mellékvesekéreg daganat

m Veleszlletett mellekvesekereg hyperplasia
- 11p-hidroxilaz enzim defektus
- 17a-hidroxilaz/17,20-liaz enzim defektus

m Kortizol rezisztencia
m Latszolagos mineralokortikoid talsuly ("apparent mineralocorticoid excess”, AME)

m 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzim Il. tipusanak defektusa
- OrOkletes
- gyogyszer-indukalt

m Mineralokortikoid receptor aktivaldo mutacioi
m Liddle szindroma

m Szekunder hyperaldosteronismus



Primer aldoszteronizmus klinikai tunetei

Hypertonia (esetek 100%-aban)
Hypokalaemia (esetek 50%-aban)
izomgyengeseg, izomparalysis
szivritmuszavar, hypokalaemias EKG-eltérések
polyuria, polydipsia
Hypernatraemia (enyhe)
Metabolikus alkalosis
Cardiovascularis €s cerebrovascularis szévodmeények gyakoriak

Metabolikus eltérések, diabetes gyakori




Primer aldoszteronizmus klinikai tuneteinek patomechanizmusa

Renin Suppression
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Primer aldoszteronizmus altipusai

Altipus gyakorisag
Aldoszteron-termel6 adenoma (APA) 35-65%
|diopathias hyperaldosteronismus 35-65%

Primer adrenocorticalis hyperplasia <1%

Familiaris hyperaldosteronismus (I és Il.) <1%
Aldosteron-termel6 mellékvese carcinoma <1%

Ektopias aldoszteron-termel6 daganat nagyon ritka




Primer aldoszteronizmus két fo tipusa

Aldoszteron-termelé adenoma
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Hypokalaemias betegek aranya
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Figure 2. This bar graph shows that a substantial proportion of the patients
with APA and ITHA did not have hypokalemia (red bars) ar the time of
presentation. APA = aldosterone-producing adenoma; IHA = idiopathic
hyperaldosteronism; PH = primary hypertension.



Primer aldoszteronizmus gyakorisaga a kilonb6z6 sulyossagu
hypertonias betegcsoportokban

PH [ HA [ APA
r?=31.4, p<0.0001
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Figwre 3. This bar graph shows the propontion of patients without PA
(white bars), with IHA (red bars), and with APA (black bars) in the
patients at the screening test. The proportion of patients with PA caused
by both APA and THA increased significantly (from 7.206 to 19.5%) with
tha increasing severity of hypemension. APA = aldosterone-producing
adenoma; BP = blood pressure; HT = hypertension; IHA = idiopathic
hyperaldosteronism; PA = primary aldostercnism; PH = primary
hypartension.
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Primer aldoszteronizmus gyakorisaga

Nem szelektalt hypertonias betegek: 0.5-2%

Specialista centrumokban hypertonias betegek:

Gordon (1984), Ausztralia (n = 199) 6.5%

Gordon (1993), Ausztralia (n = 52) 12.0%
Lin (1984), Anglia (n = 495) 16.0%
Lin (1999), Anglia (n = 125) 14.0%
Loh (2000), Singapur (n = 350) 18.0%
Rayner (2000), Dél-Afrika (n = 216) 32.0%

Fardella (2000), Chile (n = 305) 9.5%




Primer aldoszteronizmus — klinikai szempontok

Gyakorisaga nagyobb mint gondolnank

Normokalaemias esetek aranya nagy

Felismeretlen (kezeletlen) esetekben sulyos vascularis szovodmeények
Aldoszteron-termel6 adenoma esetek 50%-aban a CT nem korjelz6

Sziirdévizsgalat:
- ARR: plazma aldoszteron/plazma renin aktivitas (PRA)
hanyados
(ng/dl vs ng/ml/éra > 20-25, ha a bazalis plasma aldoszteron >14 ng/dl)
m normokalaemias allapotban kell elvégezni
m liberalis so6-fogyasztas mellett ajanlott elvégezni



Aldoszteron-termelo adenoma lokalizalasa

Jobb mellékvese véna
aldoszteron/kortizol:
345/150 = 2,3

Bal mellékvese véna
aldoszteron/kortizol:
950/98 = 9,6

Vena cava inferior
aldoszteron/kortizol:
33/15=2,2




Diagnosztikai tesztek elérhetosége Magyarorszagon

CYP11B1/CYP11B2
Egyéb hormon tesztek

A
entru

Mellékvese vénas vérvétel

Cholesterin scintigraphia

PRA, Aldo

CT




Amerika-i Endokrin Tarsasag és a JCEM elvarasa

Requirement for Mass Spectrometry Sex Steroid
Assays in the Journal of Clinical Endocrinology and

Metabolism

D. J. Handelsman 2, L. Wartofsky

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 98, Issue 10, 1 October 2013,
Pages 3971-3973, https://doi.org/10.1210/jc.2013-3375
Published: 01 October 2013  Article history

It is timely to recognize that for high-impact clinical research, the steroid immunoassay era is
gradually drawing to a close, and for direct immunoassays it is effectively over.

Over recent years an increasing number of manuscripts submitted to the JCEM have been rejected,
largely for their reliance on direct steroid immunoassays as major endpoints. Because the JCEM
remains a leader in publishing clinical endocrinology research, reflected in consistently high
bibliometrics (total citations, Eigenfactor score), the Journal is taking the next step (24) in setting
acceptable assay standards for the field in upgrading its submission requirements for publication of
studies using sex steroid measurements. Effective January 1, 2015, manuscripts reporting sex
steroid assays as important endpoints must use MS-based assays including reporting or citing
their methods with sufficient detail to allow them to be reproduced together with standard
quality control, specificity, and reproducibility metrics.



Korrelaciok a RIA és HPLC-MS modszerek kozott, kiilonbozo

mellékvesekéreg hormonok esetében
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Mass spectrometry and immunoassay: how to
measure steroid hormones today and tomorrow
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Summary

The recent onslaught of mass spectrometry (M5) to measurements of steroid hormones, including demands that they
should be the only acceptable method, has confused clinicians and scientists who have relied for more than 40 years on

a variety of immunoassay (lA) methods in steroid hormone measurements. There is little doubt that MS methods with their
superior specificity will be the future method of choice in many clinical and research applications of steroid hormone
measurement. However, the majority of steroid measurements are currently, and will continue to be, carried out using

various types of lAs for several reasons, including their technical ease, cost and availability of commercial reagents.

is limited by cost, need of expensive equipment, technical demands and lack of commercial applications. Furthermore, lAs
have multiple well-known advantages that vindicate their continuing use. The purpose of this article is to elucidate the
advantages and limitations of the M5 and IA techniques from two angles, i.e. promotion of MS and defence of 1A

The purpose of the text is to give the reader an unbiased view about the current state and future trends of steroid
analysis and to help him/Mher choose the correct assay method to serve his/fher diagnostic and research needs.

European Journal of
Endocrinology
{2015) 173, Di-D12




Miért és kinek javasolt HPLC-MS-t hasznalni?

Egyetemi vagy specialis kozpontokban

Olyan vegyuletcsoport esetén, aminél fontos a specifikus
érzékenyseg, de a varhaté mintaszam nem haladja meg a napi 200-t

Hasonlo szerkezetl vegyuletcsoportok pontos merésenél
- szteroidok
- gyogyszerek
pl. antipszchichotikumok
immunszupresszansok

Dopping vagy teljesitményfokozo szerek detektalasa



Phaeochromocytoma

Prevalencia: hypertonias betegek 0.01 - 0.1 %-a

Klinikai jellemzdk:
o felismeretlen esetben potencialisan letalis

(diagnozis elott fatalis komplikaciok)
° tartos morbiditast okozhat

o felismerés és mitét esetén tartos gyogyulas lehetséges




Phaeochromocytoma: klinikai tunetek gyakorisaga

Tunet % Tunet %
Fejfajas 43-80 Szorongas 15-72
Verejtékezés 37-71 Hasi fajdalom 14-62
Palpitacio 44-71 Mellkasi fajdalom 0-50
Elsapadas 42-44 Dyspnoe 15-39
Hanyinger 10-42 Kipirulas 4-19
Tremor 13-38 Pareasthesia, zsibbadas 11
Altalanos gyengeség 28 Lataszavar 11-22

324 beteg adatai (JE Thomas et al., JAMA 1966, 197:754; Moorhead EL et al., JAMA 1966, 196:1107;. Ross EJ, Griffith
DH, Q J Med 1989, 71:485.




Vizsgalatok indikacioi

Phaeochromocytoma lehetéségét fel kell vetni
e paroxizmalis vagy rezisztens hypertonia

e Sulyos hypertonia vagy ismeretlen oku hypotonia miutét, anesthesia vagy
angiographia alatt

e (Csaladi anamnézisben phaeochromocytoma, multiplex endokrin neoplasia
2A vagy 2B, von Hippel-Lindau, neurofibromatosis vagy glomus tumor

o Véletlenszerlen felfedezett (Iatszélag tinetmentes) mellékvese daganat

e |diopathias cardiomyopathia




Diagnosztikai feladatok

m Biokémiai tesztek (katekolamin és katekolamin metabolit, chromogranin A)
- Legpontosabb: metanephrinek szelektiv vizsgalata (plazma, vizelet)
- Legkevesbe pontos: vizelet VMA

m Lokalizacio (radioldgiai képalkoté vizsgalatok)

- Ultrahang (klinikai tiineteket okoz6 adrenalis phaeochromocytoma
ultrahang vizsgalattal gyakorlatilag minden esetben kimutathato)

- CT, MRI, MIBG-szcintigréfia, (PET)

m Genetikai ok keresés

- MENZ2A, Neurofibromatosis 1-es tipus, von Hippel-Lindau szindroma,
phaeochromocytoma-paraganglioma szindroma)

m Malignitas elorejelzés
- Metasztazison kivil egyéb biztos klinikai kriterium nincs




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)

Katekolamin szintézis és metabolizmus

Vanillylmandelic acid
(VMA)
N

Catechol-O-
methylransferase

Dihydroxymandelic acid

Monoamino Oxidase

Tyrosine Dopamine Phenylethanolamine
) Hydroxylase ] B-hydroxylase ) ] N-methyltransferase ] ]
Tyrosine ——"—> Dopamine | ————— | Norepinephrine > Epinephrine
l \L Catechol-O-methyltransferase \L
3-methoxytyramine Normetanephrine Metanephrine

Monoamino Oxidase
Monoamino Oxidase

Homovanillic acid

(HVA) Vanillyimandelic acid

(VMA)

Jain et al. 2019




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)

Sympathetic nerve
varicosi

Bloodstream

3 ! Adrenalmedullary cell

NE

Extraneuronal cell




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

Biokémiai jellemz6

1 norepinefrin, 1 normetanefrin

Noradrenerg fenotipus
— epinefrin, — metanefrin

Adrenerg fenotipus 1 norepinefrin, 1 normetanefrin

1 epinefrin, 1 metanefrin

o rsmetsdyramin

Jain et al. 2019




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

Most likely location

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

NMN MTY MN NMN MTY MN NMN MTY



Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

LC-MS/MS
.. Radioenzymatic HPLC
Colorimetric
assays
assaﬁﬁ Immunoassays
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Plasma Plasma & urine Plasma free
catecholamines  catecholamines metanephrines
Urine VMA, catecholamines Urine fractionated
& total metanephrines metanephrines -
— Shlft from
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)




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)

Kivizsgalas algoritmusa

Evaluation of PPGL indicated (Table 2)

« Avoid exercise on day of testing
+ Patient supine for 30 minutes

* Exclude drugs which could cause false positives

A

Biochemical testing

20% fals-pozitivitas! ¢ Plasma free metanephrines or
¢ 24 hour urine fractioned metanephrines

High metanephrines

Normal <34 times nomal value

High metanephrines
>3-4 times normal value

!

!

Repeat plasma free metanephrines

Confirm reference values are for
supine position and according to age

Imaging

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

—

> 2 times normal value

< 2 times normal value
PPGL unlikely

h 4

Follow patient and repeat
biochemical testing

Imaging with MRI versus
functional imaging

Functional imaging
To detect metastasis or multifocal
disease, or localize tumor when
CT/MRI are negative

Jain et al. 2019




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

A B Blood sampling in supine position

350 Noise from Signal
from tumor

Upper limit
300+ for supine
sampling
144 L
250+ 237 HiL
= . NMN = 150 pg/mL
— . Positive test|  gioodstream

C Blood sampling in seated position

-

(%4

o
L

Plasma normetanephrine (pg/mL)

Noise from Signal
sympathoadrenal || from tumor
3002 Upper limit
for seated
sampling
il 237 pg/mL
Negative test NMN = 180 pg/mL
0 . egative tes
Supine Seated g Bloodstream




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

A Supine 3.3% false positives B Seated 18.3% false positives
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Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - kivizsgalas

Labetalol (1 hét)

TCA, SSRI, SDRI (~2hét)
Pszichoaktiv szerek?
Levodopa, Methyldopa
Decongestants
Benzodiazepin

lzomrelaxansok (mephenasin,

methocarbamol)

Algopyrin, aszpirin (48h)

Koffein, alkohol, dohanyzas (4h)
Paradicsom

Di6

Ananasz

Banan

Padlizsan

Avokado

Szilva



Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi diagnosztika

Biochemical Test Sensitivity Specificity Sensitivity
at 100%
Specificity
< Yo >
Plasma metanephrine level 99 89 82
Plasma catecholamine level 85 80 38
Urinary catecholamine level 83 88 64
Urinary metanephrine level 76 94 e

Urinary vanillylmandelic
acid level 63 94 43




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL)
Laboratériumi 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




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - Sporadikus formak

Distributi:_m ' Distribution
of som_ahc | [ of germline
mutations \ "\ mutations
l\ \"“"-H._..;-r.’ 4 "
70% genetically determined \

B RET M NF1 VHL ®mSDHx ®TMEM127 T —
BMAX EHIF2 ®FH B HRAS MET =~ ATRX

Estimated contributions of germline and somatic mutations in PCC/PGL susceptibility genes.
Castro-Vega et al. 2015




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - 6rokletes formak

Szindroma Gén Felfedezésének éve
» Neurofibromatosis 1 NF1 (1990)
» Von Hippel-Lindau VHL (1993)
« MEN2 Ret (1994)
« PGL1 : (2000)
« PGL2 2 (2010)
« PGL3 (2001)
« PGL4 (2000)
Latszolag sporac

* Phaeo, neuroblz eta (2008)
« Paraganglioma, (2008)
* Phaeo, paragan 127 (2010)
» Phaeo, paragan. | - SRR (2011)
» Phaeo, paraganglioma MAX (2011)
« Phaeo FH (2014)
« Phaeo MDH2 (2015)
« Phaeo GOT2 (2017)
» Phaeo malignus SLC25A11 (2018)




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - 16 gén

16 gén, Melyiket vizsgaljuk?

PPGL
diagnosis

Syndromic

*| presentation [~*| T2rgcted genetic testing Endocrine Society Clinical
Practice Guideline

v

Metastatic SDHB —'I SDHD, SDHC, VHL, MAX

Nonmetastatic

SDHD, SDHB, SDHC

L 4

= Skull base and neck

| Distribution
‘ of germline

Dopaminergic |=»| SDHB, SDHD, SDHC t - mutations

—» Extra-adrenal

Noradrenergic [=® SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

v

—*| Dopaminergic SDHD, SDHB, SDHC

Lenders et al. 2014

—> Adrenal Noradrenergic —» VHL | SDHD, SDHB, SDHC, MAX

v

L J

Adrenergic RET M TMEM127, MAX




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - SDHB

130 an
s CAAEG G ACC GTIC CTaL:alG 6T
TGT253TAT
(Cys253Tyr)

A‘

1a0 190
CaLilk6& ACC HI!III CCT LALGEGT




Pheochromocytoma-paraganglioma (PCC/PGL) - genetikai vizsgalat

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

Genetikai vizsgalat jelentGsége:
Szindroma (MEN2, VHL, NF1) kizarasa/megerdsitése
Progndzis

Esetleges preventiv mitét
Szlrdvizsgalatok
Csaladtervezés
Csaladszilres




Osszefoglalas

A mellékvese betegségek kivizsgalasa ésszetett feladat, klinikus és a labor
szoros egyuttmikodése szukséges

Specialis paraméterek, meghatarozasuk draga, iddigényes

Csak a rutin laboratoriumi eredmények birtokaban javasolt kérni, ,szdirésre’ ezek
a meghatarozasok nem javasoltak, csak a gondos klinikai kivizsgalas alapjan
indithato

Specialis esetekben a hormon meghatarozasok kozul pl. a kortizol
meghatarozas Addison krizisben életmenté lehet (de pl. az ionok meghatarozasa
jelzi a mellékvesekéreg elégtelenséget)

Az élettani szabalyozasi rendszerek atgondolasaval kell kivalasztani a szamos
lehetbseg kozul mindig a legmegfelelébbet. Gondoljuk végig, hogy mit Gzenhet a
laborlelet?



Koszonom a figyelmet

Factors Affecting The Adrenals
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