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A mellékveseében elofordulo daganatok

* Incidentalomak (patholoégiai anyagban a
populacioé 7-9%-ban)

= Nagy részuk hormonalisan inaktiv
kéregadenoma

= 5-8 % pheochromocytoma

= Kortizoltermelo adenoma (Cushing-
syndroma)

= Aldoszterontermelo adenoma (Conn-
syndroma)

= Malignus (>6 cm atmeéro esetéen 25 %)

= Myelolipoma, lipoma, lymphoma,
metastasis



Szobajovo kepalkoto vizsgalatok

CT (nativ + kontrasztanyagos) (HU<10 - adenoma)
CT — kontrasztanyag kimosas (washout)

MR (nativ + kontrasztanyagos)

Phase-shift MR

T2-sulyozas (phaeo vilagit)

(Scintadren (ilodocholesterol)-scintigraphia a

mellékvesekéreg aktivitas vizsgalatara —
discordantia)

MIBG-scintigraphia
PET



Incidentaloma gyanuja esetén elvégzendo
hormonvizsgalatok

= Hypercortisolismus: Kis dosisu overnight
dexamethason-teszt, 24 oras vizelet
kortizol, éjféli szérum vagy nyal kortizol
(kortizolritmus) (ACTH)

= Mineralokortikoid aktivitas megitélése
(aldoszteron/renin arany)

= Phaeochromocytoma iranyaban VMA-,
metanephrin, normetanephrin, gyujtés,
serum chromogranin A.

= Metastasis gyanuja esetén primer tumor
keresés (mellkas CT, mammographia,
endoscopia)



Teendok incidentaloma esetén

1. Hormonalisan aktiv daganat (Cushing, Conn,
phaeochromocytoma) — Muteét

2. Hormonalisan inaktiv daganat — meéret?

= <4 cm nincs teendo, > 6 cm, malignitas veszélye 25
%, eltavolitando.

= Kovetés (6 havonta, 1 evente CT-vizsgalat)
3. Lymphoma gyanuja — biopsia
4. Metastasis gyanuja

5. Inoperabilis hormonalisan aktiv daganat:
= Melléekvesekeregtumor: lysodren, ketoconazol
= Phaeochromocytoma: a-metil-tirozin



Metastasis a mellékvesében

= Attétek gyakorisaga: 1. tiidé, 2. maj,
3. csont, 4. mellékvese.
= A mellekvesékbe gyakran metastasist ado

malignomak: tudécc., mammacc., vesecc.,
melanoma

= Malignus betegségben szenvedo
betegekben is elofordul
melléekveseadenoma.

* Differencialdiagnozis: CT-denzitas, PET.



Adrenocorticalis carcinoma

Hasi CT, kontrasztanyag adasa utan




Keétoldali phaeochromocytoma
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A PRIMER
ALDOSTERONISMUS



Aldoszteron tultermelesevel és szupprimalt
plazma-renin aktivitassal, valamint
hypertoniaval, (hypokalaemiaval) es
alkalosissal jaro korkepek megjelolésere
hasznaljuk a primer aldosteronismus
elnevezest.

A primer aldosteronismus felderitese
azert fontos, mert kezelese alapvetéen
elter az esszencialis hypertoniatol es
nemcsak kezelheto, de akar
gyogyithato!



A primer aldosteronismus okai

* Primer aldosteronismus (alacsony renin)

Aldoszterontermelo adenoma (APA)
altalaban kismeretl adenoma (<2 cm atmero)

Idiopathias hyperaldosteronismus (bilateralis
hyperplasia, IHA)

Aldoszterontermelo mellékvese carcinoma
(nagyon ritka)

Glukokortikoiddal gatolhato aldosteronismus
(€1372Y



A primer aldosteronismus fo jellemzoi

* egyik leggyakoribb endokrin hypertonia

* hypertonias betegek 0.5-10% (Mo tobb tizezer
beteq)

 hypokalaemia, vagy hypokalaemiara valo
hajlam (az utébbi idoben a normokalaemias
esetek lényegesen nagyobb szamban
fordulnak elo)

 ahypertonia sulyossagaval nem magyarazhato
cerebrovascularis és cardiovascularis
torténések

* viszonylag fiatal életkor (35-50 év)

« 3-4x kombinacioju antihypertenziv therapia
ellenére sem kielégitdo vérnyomas



A primer aldosteronismus diagnozisa

= Magas aldoszteron, szupprimalt renin

= Aldoszteron (ng/dl)/renin aktivitas (ng/ml/n): ARR
>20-30, reggeli nyugalmi aldoszteron >20 ng/d| —
Sziroteszt
= Megerositeés:
Parenteralis soterhelés (2 liter NaCl infusio 4 ora

alatt (koros ha aldosteron > 5 ng/dl),
per os fludrocortison teszt
3 napon at 4x0.1 mg (2x0.2 mg)
pozitiv valasz: pl. aldoszteron > 6 ng/dl
- per os soterhelés
24 oras aldoszteron excretio csokken, 3x1200 mg NaCl
medgfelelo séterhelést igazol: Na-urités >200-250 mmol/nap
captopril teszt: 50 mg per os captopril
Posturalis teszt
AHA-IHA differencialasa




Gyogyszerproblémak a primer
aldosteronismus diagnozisaban

= ARR nem értékelheto — spirnolakton,
eplerenon, amilorid

= ARR alpozitivitas — beta-blokkolo, NSAID

= ARR alnegativ — ACEI, ARB, diuretikumok,
osztrogen, dihidropiridin tipusu Ca-
antagonista

= Javasolt gyogyszerek — alfa-blokkolok,
verapamil, hidralazin



A primer aldosteronismus kepalkoto
diagnozisa es kezeléese

= A hormonalis diagnozis utan mellékvese
CT.

= Ha a kéep egyertelmu egyoldali APA —
mutéti kezelés

= Ha az oldalisag nem egyertelmu,
szelektiv mellekvese-véna kateterezes
javasolt.

= |HA — gyogyszeres — spironolakton,
eplerenon



Adrenocorticalis carcinoma

(ACC)



Adrenocorticalis carcinoma (ACC)

= Ritka daganat
* Incidenciaja 1-2/millio/ev
= Ket életkori csucs:
<5 ev gyermekekben
4.-5. eletevtizedben
= Ferfiakban valamivel gyakoribb.

= Altalaban elérehaladott stadiumban kerdiil
felismereésre.

= Atlagos 5 éves tulélés 20-45%



Az ACC klintkuma 1.

= Kb. 50 %-a hormontermeld, 50 % hormonalisan
inaktiv.

= Ujabb adatok szerint, a hormonalis inaktiv
daganatokban is kimutathaté — klinikai
tunetekkel kapcsolatba nem hozhato
hormontermelés — vizelet szteroidolomika.

= A hormonalisan inaktiv ACC-k felismeréséhez
a tumor meretbeli kovetkezmenyei ill. altalanos
tunetek vezethetnek. Hasi diszkomfort, hati
fajdalom, laz, testsulycsokkenes.



Az ACC klintkuma 2.
Hormonalisan aktiv daganatok

= Kortizol tultermelés — Cushing-syndroma,
gyors progresszio, diabetes mellitus,
hypertonia

= Virilizacio — androgéenek (DHEAS)

= Feminizacio — osztrogének

= Hypertonia — hypokalaemia — aldosteron
tultermeleés ritka, gyakoribb oka az extrem
kortizol tultermelées kovetkezteben

kialakulo funkcionalis HSD11B2
kimerulés.



Az ACC diagnézisa

= CT elsodleges szerepe (hyperdenz, inhomogeén,
szabalytalan — HU>10)

= <13HU alatti ACC-t még nem talaltak

= MRI a vascularis érintettsegben elsodleges (T1-
izointenziv, T2- hyperintenziv), gadoliniumos
kontrasztanyag kimosodasa lassu

= 6 cm feletti melléekvese atmero esetén a
malignitas esélye 25 %-0s

= androgeén (osztrogén) tultermelés malignitasra
utalhat

= preoperativ biopsia altalaban nem javasolt
(daganatterjedés veszélye, a szovettani
diagnozis nehéz)

= definitiv diagnoézis — szovettan (Weiss-score), Ki-

67 — KOMOLY NEHEZSEGEK A SZOVETTANI
DIAGNOZISBAN



Rossz prognosisra utalo
faktorok ACC-ben

* |dos kor diagnoéziskor

= |[I-IV. stadium (lokalis nyirokcsomok —
lokalis szerv invazio, tavoli metastasisok)

= Kortizol tultermeles —
iIimmunszupresszio, contralateralis
mellekvese atrophia, postoperativ
hypadrenia veszelye



PHAEOCHROMOCYTOMA



A phaeochromocytoma altalanos klinikai jellemzoi

= A mellékvesevel6 vagy extraadrenalis paraganglionok
chromaffin sejtjeinek daganata.

= A daganatok 80-85 %-a mellékvese, 15-20%-uk
extraadrenalis kiindulasu (paraganglioma).

= A hypertonias betegek koreben a phaeochromocytoma
prevalenciaja 0.1-0.6%.

= A mellékvese incidentalomak kb. 5%-a
phaeochromocytoma.

= Klasszikus 10 %-os szabaly (10% gyermekkori, 10%
malignus, 10% bilateralis, 10% orokl6do).

= A malignitas aranya ujabb adatok szerint 5-26%, a
herediter formak 10%-nal gyakrabban fordulnak elo6.




A phaeo tuneteinek gyakorisaga

Fejfajas

Palpitacidérzés

Izzadas

Sapadtsag

Hanyinger

Kipirulas

Testsulycsokkenes

Faradtsag

Psych. tunetek (szorongas, panik)
Tartés hypertonia

Paroxysmalis hypertonia
Orthostatikus hypotonia
Hyperglycaemia

60-90%
50-70%
955-75%
40-45%
20-40%
10-20%
20-40%
25-40%
20-40%
50-60%
30%

10-50%
40%




Phaeo megjelenéseére hajlamosito
oroklodo korkepek
Ujabb adatok szerint, a sporadikus phaeo-k 40-50%-anak hatterében

csirasejt mutaciok mutathatok ki, mialtal az oroklodo kérképek aranya
a korabbi adatokhoz képest joval magasabb.

1. Multiplex endokrin neoplasia syndroma

2-es tipus

2. von Hippel-Lindau syndroma

3. neurofibromatosis 1-es tipusa

4. familiaris paraganglioma syndromak
5. Uj gének: TMEM127, MAX




A biokémiai hattér
« Katekolamin tultermelés — adrenalin vagy
noradrenalin

* Tipusos tunetek adrenalin tultermelés esetén

« A noradrenalin tultermelése kevéssé okoz
tipusos tuneteket.

 Dopamin tultermelés orthostatikus hypotonia.

* Adrenalin termeléséhez magas glukokortikoid
koncentracio kell, csak a mellékvese
kiindulasu phaeochromocytomakra jellemzo



Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipus
Prevalencia: 1:30.000

= MEN2A MTC 90-95%
Phae 40-50%
Hyperparathyreosis 20-30%
= MEN2B MTC 100%, Phaeo 50%

Marfanoid habitus, musculoskeletalis eltérések,
mucosalis neurinomak, intestinalis
ganglioneuromatosis, cornealis idegek
hypertrophiaja.

= EMTC (familiaris MTC) MTC ~100%




Cys634Tyr mutacio egy magyar

MENZ2A csaladban
[ Pheo 40 évesen
+ MTC 42 évesen

MTC 25

éves korban,
pheo 35 évesen

Beteg

Egészseges ‘ lgaz és mtsai,
Orvosi Hetilap, 1999




Magyar MEN2A csalad 10-s exon mutacioval
Cyso609Ser
. thyreoidectomia, exitus leth:
metasztatikus pheo
MTC, totalis thyreoidectomia
14 évesen, 609-s kodon mutacio
Profilaktikus thyreoidectomia
pheo neg.

50 évesen pheo miatt op.,
néhany honap mualva MTC miatt
Index: 48 évesen pheo miatt op.
kalcitonin>780 pg/ml (norm. <11.5),
lgaz és mtsai, JCEM, 2002, 87, 2994.




Von Hippel-Lindau betegseég
prevalencia: 1: 36.000

Autoszomalis dominansan oroklodo (80%) ill.
sporadikus (de novo) formak (20%).

Tumor-szupresszor VHL gén inaktivalo
mutacioi.
3 nagymeretu exon

Nagyszamu mutacio (>300 ismert) szinte
valamennyi exonban

Korlatozott geno-fenotipus korrelacio.

A sporadikus formak egy részeben
mozaicizmus miatt a mutacioé a periférias vér
analizisével nem mutathato Kki.




A VHL klinikai formai

VHL1: vesecystak és carcinoma, retinalis es
kp. 1degr. haemangioblastomak, pancreas
tumorok és cystak, epidydimis cystadenomak.

VHL2A: kp. Idegr. Haemangioblastomak,
phaeo, epidydimis cystadenomak.

VHL2B: vesecystak és carcinoma, retinalis es
kp. 1degr. haemangioblastomak, pancreas
tumorok és cystak, phaeo, epidydimis
cystadenomak.

VHL2C: phaeo egyedul.




Neurofibromak Café-au-lait folt

Phaeochromocytoma — Prof. Neumann — magyar kiadas: lgaz P, Reismann P



Milyen esetben végezzunk genetikai
vizsgalatot phaeo esetéeben?

= 1. lehetoség: mindenkinél

= Ervek: a.) tumor syndroma lehetésége mas
tumorokra hajlamosithat

b.) mutacio pozitiv esetekben a recidiva
valoszinlbb, kovetés lehetosége.

= 2. (racionalisabb lehetoséq):

50 evesnel fiatalabb beteg, kulonosen
gyermekek esetében. Emellett bilateralis
tumor, multifokalis extraadrenalis folyamat,
egyeb tumorok tarsulasa is indikalja a
genetikal vizsgalatot.




Phaeo Diagnhosztika 1.

= Biokémiai diagnosztika
Vizelet: katekolaminok, metanefrinek, VMA
Plazma: katekolaminok, metanefrinek
Szérum chromogranin A.

Szenzitivitas | Specificitas
Plazma metanefrinek 99% 89%
Plazma katekolaminok 84% 81%
Vizelet katekolaminok 86% 88%
Vizelet metanefrinek 7% 93%
(nem frakcionalt)

VMA 64% 95%




A vizelet és ver katekolamin metabolitok
vizsgalatanak elonyei és hatranyai

Gyitstt izole

= 24 h-s integralt eredmény = Magas szenzitivitas és

= Konjugalt metabolitok- specificitas
dekonjugalas utan = Konjugalatlan
= Koriilményes gydijtés metabolitok

(savas kozeg, sotét uveg) = Epizdédikus szekrécio
= Vizeletgyljtés nehézségei = Specialis laboratoriumi
= Koénnyebben elérhetd technikat igenyel



A vizelet katekolamin-, metanefrin- és

VMA-uritést befolyasolo gyogyszerek és allapotok.

Bronchodilatatorok
Kokain

Efedrin,
szimpatomimetikumok
Labetalol

LevoDOPA

Nitratok

MAQO gatlok
a-receptor blokkolok
Ca-csatorna gatlok
SSRI antidepresszans

Gyogyszerek, Allapotok, betegségek
vegyuletek
Uritést novelik Amfetamin Carcinoid daganatok

Diabeteses ketoacidosis
Eclampsia

Egés

Hypoglycaemia
ldegrendszeri betegségek
Infarctus myocardii
Psychosis, stress
Porphyria (akut)
Szivelégtelenség

Stroke

Uritést csokkentik

Rtg. kontrasztanyagok
Fenfluramin

veseelégtelenseg




Szimpatomimetikumok kerulése

A katekolamin meghatarozast zavaré gyogyszerek
kihagyasa

Koffeintartalmu italok kerulése
Plazma

30 perc nyugalom utan vérveétel heparinos
csovekbe, -20 °C-os tarolas, 3 honapon belul
mereés

Vizeletgylujtés
Sotét uveg, huivos helyen, pH 4.0 korul

(rutinszerien sajnos nem merjuk,
vizeletmennyiseégtol is fugg)



Etrendi problémak

= Déligyumolcsok — banan, ananasz
= Magvak
= Koffeintartalmu italok



Kionidin-teszt az enyhe normetanefrin

emelkedettség vizsgalatara

= Enyhe normetanefrin emelkedettség
differencialasara

= A klonidin a neuronalis noradrenalin
szekreciot gatolja.
= Klonidin adasara a normetanefrin

normalizalodasa szimpatikus aktivitasra és
nem Pheo-ra utal.

= Klonidin adasara elmarado normetanefrin
csokkeneés (40 %-ot el nem éro csokkenés 3
oraval a beadas utan) pheo-ra utal 100%-0s
érzékenyseg és 96 %-0s specicifitas mellett




A katekolamin metabolitok a pheo tipusok
elkulonitésében hasznosak lehetnek

= Metasztatikus daganatokra a dopamin, 3-
metoxi-tiramin jellemzo lehet.

= Plazma 3-metoxi-tiramin a malignus pheo
jo jelzoje lehet.

= VHL és SDH mutaciok talajan kialakult
pheo-k nem termelnek adrenalint.

= Adrenalintermelés MEN2 és NF1 esetén
jellemzo.



A CgA alpozitivitas gyakori (PPI, szteroidok,

essentialis hypertonia, veseelégtelenség)

[
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Phaeo Diagnosztika 2.

= Képalkoto diagnosztika
= UH

= CT
= MRI
= 123|-MIBG-scintigraphia

= PET (*8F-fluorodopamin, 18F-
fluoroDOPA, °F-fluorodeoxygliikéz,
H1C-hydroxyephedrin)




A phaeo kezelése

= Matet
= Mutet elotti gyogyszeres kezeles:
a-blokkolo

= Irreverzibilis, non-kompetitiv: phenoxybenzamin
= Kompetitiv: doxazosin, prasosin, urapidil

kombinalt a-p-blokkolé (CAVE: labetalol -
blokkolo hatasa erosebb).

B-blokkolé — monoterapiaban nem adhato!!
Ca-csatorna blokkolodk.

= Malignus phaeo: a-metiltirozin.




5.31.abra

Phaeochromocytoma gyanuja

Biokémiai vizsgalatok:
Plazma vagy vizelet katekolamin ill. metanefrin (vizelet VMA)
Szérum Chromogranin A

Normalis értékek

:

atmenetizona tébb. mint 2-3x-os|

Phaeochromocytoma
kevéssévaloszini

1 -

<2x-es emelkedés emelkedes

!

}

Mellékvese CT vagy MR

~
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Kovetes egyértelmiitinetek | —— [megativ DozZitiv
és biokémiai eredménye l, 1
extraadrenalis pﬁaeo gyanuja ketes tiinetek VlI-MIBG 4
B1-MIBG, esetleg somatostatin | E?Et:;::.'k;]n;;i' scintigraphi
/ receptorscintigraphia, egyéb 1
képalkoto pl. mellkas vagy 1
Daganat azonositasa teljestestCT Miitét
' { gy&gys;eres
- kezeles,
Mutét | Negativ | kovetés




Benignus, 6roklédé phaeochromocytomak eltéré vascularis densitasa
(CD34 immunhisztokémia)

Dr. Igaz P, College de France, 2008




