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OSSZEFOGLALAS: A Pphaeochromocytomatosis — a phaeochromocytoma peritoneumon valo egy-, vagy tobb-
gocu implantdloddasa a tumor sebészeti eltavolitisa sordan kialakulo ritka szovodmény. Esetbemutatisunkban
egy sebészeti szempontbdl irreszekdbilis, két ciklus I''-MIBG kezelés mellett progredidlé phaeochromocytoma-
tosisos beteg 14 éves kortorténetét ismertetjiik.

A tiineti alfa-, és béta-blokkolo kezelés elégtelensége miatt a beteg szisztémds tirozinkindz-gdtlo kezelését ter-
vezziik.
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SUMMARY: Tumour rupture during surgical resection with consecutive peritoneal and retroperitoneal imp-
lantation of pheochromocytoma tissue (pheochromocytomatosis) is a rare complication of adrenal surgery. We
present the 14-year history of a patient with surgically irresecable pheochromocytomatosis that progressed des-
pite two cycles of I''-MIBG therapy. Considering the insufficiency of drug treatment with alpha- and beta-bloc-
kers, we now plan systematic tyrosine kinase inhibitor therapy.
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Bevezetés

Az A phaeochromocytomak és paragangliomak a mel-
Iékveseveld és a szimpatikus dicldnc enterokromaffin
sejtjeibdl szarmazo, katekolamintermeld tumorok. Jel-
lemzdjiik a katekolaminkidramlas altal indukalt, tobb-
nyire paroxysmalis tiinetek, a palpitacid, az izzadas és
a hipertenziv kiugrasok. Els6 vonalbeli kezelésiik a se-
bészeti eltavolitas, amely lokalis megbetegedés esetén
rendszerint kurativ megoldast jelent. Tekintettel arra,
hogy minden phaeochromocytoma bir metasztatikus
potenciallal, a korabban hasznalt malignus kifejezés
helyett ma mar a diagnézis, vagy az utankovetés folya-
man extraadrenalisan megjelend enterokromaffin szo-
vet esetén a metasztatikus phaeochromocytoma meg-
nevezést hasznaljuk.! A phaeochromocytomatosis — az-
az a phaeochromocytomanak a mfitéti teriiletben
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és/vagy a peritoneumon vald egy- vagy tobbgocu szét-
szorodasa majd beagyazodasa — egy ritka, iatrogén ese-
mény, amely jellemzéen a tumor miitét kozbeni me-
chanikus sériilésébdl fakadoan torténik. A jelenséget
el6szor 2001-ben irték le és hataroztak meg,” azota az
irodalomban kortilbeliil 1015 esetet kozoltek.

Esetbemutatas

A 33 éves férfibeteg 2011-ben epizodikusan jelentke-
70, fizikai aktivitas provokalta palpitacids panaszokkal
¢s hipertenziv kiugrasokkal fordult orvoshoz. A kivizs-
galas folyaman a hasi MR-vizsgalaton a bal mellékve-
sében egy 4 x 4,8 X 6 cm-es tumor volt lathato, amely
IP-MIBG (jéd — 131 metil-jodobenzil-guanidin)
szcintigrafian kifejezett radiofarmakon dusitast muta-
tott. A 24 oras gylijtott vizeletben 8860 ug/24 h-as me-
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tanefrin (szabalyos tartomany: 64-302 ug/24 h) és 7164
ug/24 h-as normetanefrin (szabalyos tartomany:
162-527 ug/24 h) értékeket mértek, 800 ng/ml-es szé-
rum kromogranin-A- szint mellett (szabélyos tarto-
many: 19,4-98,1 ug/ml). A diagnézis phaeochromocy-
toma volt, majd még 2011-ben laparoszkopos adrena-
lectomia tortént: a miitéti leiras szerint a nagy méretii
tumor milanyag zacskoba nem volt helyezhetd, a
tumort csak annak feldarabolasaval és az egyik port
megnagyobbitasaval, manualisan tudtak eltavolitani. A
mitétet kdvetd elsd 6t évben a beteg panaszmentes
volt, radiologiai kontrollvizsgalatokon recidivat vagy
tavoli metastasist nem irtak le.

2016-ban a beteg ismét palpitacids panaszokkal és
hipertenziv kiugrasokkal jar6 paroxysmalis epizédokat
tapasztalt. Az elvégzett hasi MR és 1131-MIBG szcin-
tigrafids vizsgalatok a korabbi adrenalectomidnak
megfeleld lokalizacioban irtak le recidivanak megfele-
16 képletet (1. abra), amelyet az emelkedett 24 o6ras
vizelet metanefrin (6641 ug/24 h), normetanefrin-
(2882 wg/24 h) és szérum kromogranin-A- (910
ng/mL) szintek is alatdmasztottak. A 2017 jiniusaban
végzett reoperacio soran a 1ép koriil lokoregionalis in-
vazidra utald kép mutatkozott, igy tumor debulkingra
keriilt sor, splenectomiaval és a pancreas farok distalis
részének reszekciojaval. Az operald sebész a bal hypo-
chondrium teriiletén a peritoneumon multiplex, 2-3

mm-es nagysagu tumoros felrakédasokat és tumoros
Osszenovéseket észlelt, ami csak részlegesen volt re-
szekalhato.

A szovettani feldolgozas a retroperitoneum és a
peritoneum phaeochromocytomas érintettségét igazol-
ta. A posztoperativ I'*'-MIBG szcintigrafias felvételen
a phaeochromocytoma tobbgocu peritonealis implanta-
cigjat irtdk le. Periférids vérminta fehérvérsejtjeinek
DNS-¢bol végzett ) generacios szekvenalas (ENDO-
GEN panel, [llumina MiSeq késziilék) soran drokletes
phaeochromocytoma/paraganglioma hatterében allo
génekben (SDHA, SDHB, SDHC, KIF1B, EGLNI, FH,
SDHAF2, MAX, SDHD, RET exon 10,11, VHL,
TMEM127) koros eltérést nem talaltak.

A kovetkezo években a beteg tolerabilis paroxys-
malis panaszok mellett tiineti alfa- és béta-blokkold
gyogyszeres kezelés alatt allt. A rendszeres radioldgiai
kontrollvizsgalatokon a 2017-es felvételekhez képest
Uj tumoros laesio nem jelent meg, a kovetett lagyrész-
gocok enyhe méretbeli progresszioja keriilt leirasra (1.
abra). Szomatosztatin-receptor szcintigrafia negativ
volt. 2023-ban a beteg panaszai egyre siiriibben és
intenzivebben jelentkeztek, amit ismételt radioldgiai
progresszid, valamint a metanefrinek tiritésének foko-
zodasa és a kromogranin-A szintjének tovabbi emelke-
dése kisért. 2024-ben két ciklus 1131-MIBG kezelés
tortént (3579 MBq és 3468 MBq). A terapiat kovetd

1. abra. A beteg I™*'-MIBG szcintigrafias SPECT/CT-felvételein
A) 2017 februarjaban és Bb) 2019 decemberében jol lathatok a multiplex, radiafarmakon-felvételt mutaté peritonealis laesiok
a bal hypochondrium teriiletén. Tavoli metastasis nem abrazolddott
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szcintigrafias felvételeken tovabbra is jo radiofarma-
konfelvétel mellett mind szamban, mind méretben no-
vekedést mutatd képletek abrazolodtak. A kezelések
kozott mért katekolaminszintek tovabb emelkedtek, a
vizeletmetanefrin-szint 11657 ug/24 h, a normetanef-
rinszint 5000 pug/24 h volt, emellett pedig 2824 ng/mL-
es szérumkromogranin-A-szintet mértek. Az I"!-
MIBG kezelések mellett is fokozodd panaszok, az
egyértelmi radiologiai és biokémiai progresszid alap-
jan az endokrin onkoteam 2024 végén célzott gyogy-
szeres kezelés, sunitinib bevezetését javasolta. Emel-
lett tumormintabol végzett szomatikus mutacioanali-
zist tervezilink, célzott terapiara lehetdséget ado geneti-
kai eltérés azonositasa érdekében.

Megbeszélés

A phaeochromocytomak sebészeti eltavolitasat kovetd
tumorrecidiva és/vagy attétképzdodés 0Osszességében
nem ritka esemény, a betegek koriilbelill 6,5-16,5%-
aban jelentkezik; egyes specifikus mutaciok fennallasa
esetén azonban ennél lényegesen gyakoribb is lehet.!:?
A tumoros progresszio egy igen ritka oka a phaeochro-
mocytomatosis. A phacochromocytoma eltavolitasa a
tumorok sériilékenysége, jellemzden lagy konziszten-
cidja miatt jelentés sebészeti kihivast jelent, amelynek
egy ritka szovédménye a tumor tokjanak sériilését ko-
vetd peritonealis disszeminacid.? A jelenséggel kapcso-
latos csekély szamu esettanulmany kozos jellemzdje a
sebész 4ltal intraoperativan, vagy a patologus altal poszt-
operativan jelzett tumortok sériilés.?, * ® Esettanulma-
nyunkhoz hasonléan, az irodalomban megtalalhato ese-
tekben is jellemz6 a sebészeti beavatkozast kovetd
hosszu, jellemzden tobb éves tiinetmentes, biokémia-
ilag és radioldgiailag latszolag tumormentes iddszak.
Ez a latens periodus felhivja a figyelmet e betegek
megkiilonboztetett gondosaggal torténd utankovetésé-
nek fontossagara, amelynek a rendszeres radiologiai és
biokémiai kontrollvizsgalatok” mellett a phaeochro-
mocytomara jellemzé paroxysmalis tiinetek szoros
monitorizalasara is ki kell terjednie. Az alacsony inci-
dencia miatt jol megalapozott tulélési adatok nem all-
nak rendelkezésiinkre, habar egy kozleményben a
phaeochromocytomatosisos betegek tulélése hosszabb
volt, mint a metasztatikus phaeochromocytomas bete-
geké®

Phaeochromocytomatosis fennallasa esetén a tera-
pias lehetdségek nagyban megegyeznek az eldrehala-
dott, metasztatikus phaeochromocytomas betegek ese-
tén alkalmazott kezelési modalitasokkal. A citoreduk-
ci6 (debulking) a tumortomeg csokkentése és a kate-
kolamin excesszus mérséklése révén csokkentheti a
betegek panaszait. A ,,watch and wait” utankdvetési elv
az egyéb terapids lehetdségek mellékhatésaitol €s rizi-
koitol kimélheti meg a betegeket. Megfeleld mértéki
radiofarmakon-felvétel esetén szomatosztatin alapu
peptid-receptor-radionuklid terapiaval (PRRT), vagy
terapias 1'*'-MIBG kezeléssel is elérhetd lehet a stabil
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betegség.’ Az elbrehaladott, metasztatikus phaeochro-
mocytomak kezeléséhez hasonléan, a megfeleld mér-
tékii receptorexpressziot mutatd tumorok esetén a szo-
matosztatinanalog kezelés is a terapias opciok kozé
tartozhat. A neuroendokrin daganatok kezelésére mar
torzskonyvezett tirozinkindz-gatld sunitinib hatékony-
sagat metasztatikus pheochromocytomas betegekben is
igazoltdk (FIRSTMAPP vizsgalat).’

Az elmult években két esettanulmany sziiletett
phaeochromocytomatosisos betegek tumorsejtjeinek
szomatikus mutacidanalizisével kapcsolatban. A
TMEM127, phacochromocytomara ismerten hajlamo-
sit6'" gén egy 1j, patogénként valdszinlisitett mutacio-
ja (c. 570delC)° mellett 2022-ben Green és munkatar-
sai a GLCCII-BRAF fuzidés gén jelenléte kapcsan
vetették fel a MEK és/vagy BRAF gatl6 célzott, szisz-
témas kezelés lehetéségét."! A terapias célpontok azo-
nositdsa az elérehaladott phacochromocytomak esetei-
hez hasonldan tovabbi kezelési lehetdséget jelenthet a
sajat esetbemutatasunkban is szerepld terapiarefrakter
tumoros betegeknek.

Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a pheochro-
mocytomatosis az adrenalectomiat kovetden fellépd
igen ritka sebészeti szovédmény. Megel6zésében kie-
melt fontossagl a tumor 6vatos sebészeti kezelése, ja-
vasolt, hogy lehetség szerint az operaciot gyakorlott
sebész, mellékvese-miitétekre szakosodott centrumban
végezze. Amennyiben a tumortok sériil, a kiemelten
gondos, szoros radiologiai és biokémiai utdnkdvetés
meghatarozo jelentdségli a peritonealis disszemindcio
idében valo6 felismerésében és kezelésében. Az eldre-
haladott, metasztatikus phaechomocytoma kezelésé-
nek analogidjara a stabil betegség eléréséhez tumoros
debulking miitét, PRRT, szomatosztatinanalog és cél-
zott szisztémas kezelés meriil fel terapias lehet6ség-
ként.
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