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öSSZEFoGlalÁS

A feokromocitóma egy ritka neuroendokrin daganat, amelynek az emberi daganatok között a 
legmagasabb az öröklődési aránya. Legtöbbször a mellékvesében alakul ki, de az esetek kb. 
ötödében azon kívül jelentkezik (paraganglióma). A változatos klinikai tünetek hátterében a da-
ganat által termelt katekolamin hormonok állnak. A feokromocitóma három fő szempontból 
különleges daganat. Ennek egyik tényezője a magas öröklődési arány, hiszen az összes feokro-
mocitóma megközelítőleg 40%-a csírasejtes mutációk talaján alakul ki, és a nem öröklődő for-
mákban is nagy arányban mutathatók ki a daganatban testi sejtes (szomatikus) mutációk. Jelen-
leg több mint húsz gén ismert, amelyek mutációi feokromocitómára hajlamosítanak. A másik fő 
különlegessége az, hogy a feokromocitóma volt az első daganat, ahol a sejtek energiagyárának, 
a mitokondriumnak a funkciójában szereplő fehérjéket kódoló gének mutációit azonosították a 
betegség hátterében. A csírasejtes mutációk egy része jellegzetes daganatszindrómákat okoz, 
ami a feokromocitómán kívül egyéb megbetegedések együttes jelentkezésével járhat. Harma-
dik különlegessége pedig az, hogy mai napig nem lehetséges szövettani vagy más vizsgálattal 
biztosan megállapítani róla, hogy képez-e áttétet, vagy sem. Rövid cikkünkben elsősorban e 
három különlegességére fókuszálunk.

aBSTraCT

Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumour, which has the highest rate of heritabil-
ity among all human tumours. It originates predominantly from the adrenal medulla, howev-
er approximately 20% of all cases are located extra-adrenally (so called paraganglioma). The 
catecholamine hormones released from the tumour can lead to diverse clinical manifestations. 
Pheochromocytoma is a peculiar endocrine tumour characterized by three major aspects. Its 
high heritability is related to the observation that germline mutations can be detected in about 
40% of patients affected by pheochromocytoma. Moreover, somatic mutations can be iden-
tified in a big proportion of non-hereditary, sporadic tumours. To date, more than 20 genes 

* levelező szerző
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have been described harbouring mutations that could confer genetic susceptibility. The second 
specialty is that pheochromocytoma was the first tumour, where mutations of genes involved in 
mitochondrial functioning were detected. These mutations affect the activity of protein-coding 
genes of mitochondria, and these alterations seem to be pathogenic in this disease. A part of 
the germline mutation results in classical tumour syndromes which lead to different diseases of 
organs beside pheochromocytoma. The third peculiarity is that there are no reliable histological 
or other markers for predicting metastatic potential to date. In this short article, we focus on 
these three peculiarities. 

Kulcsszavak: feokromocitóma, mutációk, mitokondrium, áttét, öröklődő daganatszindrómák

Keywords: pheochromocytoma, mutation, mitochondria, metastatis, hereditary tumour syn-
dromes

a FEoKromoCITóma KlINIKaI jEllEmZŐI

A feokromocitóma (PCC) egy ritka neuroendokrin daganat, mely az esetek kb. 
80%-ában a mellékvese velőállományának sejtjeiből alakul ki. A neuroendokrin 
jelző arra utal, hogy idegi és hormontermelő tulajdonságokkal is rendelkező sej-
tekből épül fel. A mellékvese velőállománya ugyanis, szemben a mellékveseké-
reggel, idegi eredetű. A feokromocitóma esetek ötöde a mellékvesén kívül alakul 
ki a környéki idegrendszer szimpatikus, illetve paraszimpatikus dúcaiban, me-
lyek elsősorban a fő verőér mentén helyezkednek el. Ezeket paragangliómáknak 
hívjuk. A szakirodalomban a két daganatot közös néven feokromocitóma-para-
gangliómának (PPGL) nevezik (Nölting et al., 2022). 

Közös jellemzőjük a katekolamin (adrenalin, noradrenalin, ritkábban do-
pamin) hormonokat termelő képességük, amely súlyos klinikai tüneteket okoz. 
A katekolaminok aminosav-származékok, amelyek az idegsejtek közötti infor-
mációátvitelben fontosak (neurotranszmitterként), de hormonként is fontos szere-
pet játszanak, például a stresszreakciókban. Feokromocitóma bármely életkorban 
előfordulhat, nőkben gyakrabban alakul ki. Mindazonáltal ritka daganatnak szá-
mít, hiszen az évenkénti új esetek száma (incidencia) 2–4 főre tehető egymilliós 
populációra számolva. Sajnálatos módon a betegség jelentősen aluldiagnosztizált, 
hiszen a kórbonctani vizsgálatok alapján a PPGL gyakorisága akár az 1:2000-et 
is elérheti. A feokromocitóma súlyos magas vérnyomást okozhat, de összességé-
ben a magas vérnyomás betegség ritka oka, ami az összes eset kb. 0,2–0,6%-áért 
felelős.

Leggyakrabban fejfájást, szívdobogásérzést és izzadást okoz. A fejfájás loka-
lizációja típusosan homlok- vagy tarkótáji. A PPGL által érintett betegek döntő 
többsége (> 90%) magas vérnyomásban szenved, amelynek lehet folyamatosan 
fennálló vagy rohamokban jelentkező formája is. A roham során jelentkező vér-
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nyomás-emelkedés lehet extrém fokú is, akár 300 Hgmm-es vérnyomás is mér-
hető lehet. A vérnyomás a hagyományosan alkalmazott vérnyomáscsökkentő 
gyógyszerekkel nehezen uralható, több gyógyszer kombinációját igényli.

Érdemes kiemelni, hogy az érintett betegek döntő többsége normális testsú-
lyú, sőt az elhízás jelenléte a diagnózis valószínűségét is csökkenti (Geroula et 
al., 2019). Egyéb, ritkább tünetek szintén előfordulhatnak: úgymint a testhelyzet-
változásra bekövetkező vérnyomásesés, a pánikszindróma, a mellkasi fájdalom, 
illetve az emésztőrendszeri tünetek közül a hasi fájdalom, szorulás és testsúly-
csökkenés is.

A rohamszerű tüneteket kiválthatják különféle gyógyszerek, eszközös beavat-
kozások (például műtét) és egyéb belszerveket érintő behatás is. A betegség tartós 
fennállása súlyos szív- és érrendszeri szövődményekkel – úgymint szívizomin-
farktus, szívritmuszavarok és agyvérzés – társulhat, melyek jelentősen emelke-
dett halálozási rizikóval járnak (Igaz, 2023). 

E rövid cikkben a feokromocitóma három fő különlegességét ismertetjük: az 
áttétképző formák felismerésének nehézségét, a kiemelkedően magas öröklődési 
arányát és egyes formáinak hátterében álló mitokondriális funkciózavarokat. 

a FEoKromoCITóma ÉS aZ ÁTTÉTKÉPZÉS

A feokromocitóma egyik különlegessége, hogy az eltávolított daganat szövettani 
vizsgálatával – a daganatok döntő többségével ellentétben – nem lehet megállapíta-
ni, hogy áttétképzésre hajlamos rosszindulatú vagy jóindulatú formáról van-e szó 
(Lam, 2017). A feokromocitómák kb. 5–10%-a ad ténylegesen áttétet, és ez akár 
sok évvel a daganat eltávolítása után is jelentkezhet. Egyes öröklődő formákban az 
áttétképzés esélye jóval nagyobb. Az áttétképző daganatot jelenleg csak klinikai 
jellegzetességeik alapján, a beteg követésével ismerhetjük fel. Ennek megfelelően a 
feokromocitómát potenciálisan áttétképzőnek kell tekintenünk, és a betegeket kö-
vetni kell a műtét után legalább tíz évig (egyes öröklődő formák esetében a páciens 
egész életében), ugyanakkor az esetek többségében nem alakul ki áttét.

Intenzív kutatások folynak olyan szövettani és vérből kimutatható biomarkerek 
azonosítására, amelyekkel a feokromocitóma áttétképző hajlama megállapítható 
lehetne, de megbízható, az áttétképző hajlamot biztosan jelző, klinikailag alkal-
mazható markert még nem sikerült azonosítani.

A kórszövettani gyakorlatban alkalmazzák a PASS1- és GAPP2-pontrendsze-
reket, amelyek a feokromocitóma áttétképző hajlamát jelezhetik, azonban ezek-
nek elsősorban a negatív prediktív értéke jó, azaz megfelelő pontszám esetén jól 

1 PASS – Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score
2 GAPP – Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma
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jelezhetik előre, ha nem áttétképző daganatról van szó, de az áttétképző dagana-
tok kimutatására már nem annyira megbízhatóak (Yamazaki et al., 2020). 

A PPGL döntően a csontrendszerbe ad áttétet, azonban gyakran kialakulhat 
máj-, tüdő- és nyirokrendszeri áttét is. 

Az áttétes esetek kórjóslata rossz (Hescot et al., 2019), de remélhető, hogy a 
molekuláris háttér jobb megismerésével új kezelési módok kerülnek majd beve-
zetésre (Nölting et al., 2019). 

a FEoKromoCITóma GENETIKaI HÁTTErE ÉS KIalaKUlÁSÁNaK mECHaNIZmUSaI

A PPGL kiemelkedik az emberi daganatok között, hiszen öröklődési aránya a 
legmagasabb. Az öröklődő, ivarsejtek által közvetített, minden sejtben jelen lévő 
csírasejtes mutációk a PPGL által érintett betegek kb. 40%-ában mutathatóak 
ki. (A mutáció vagy újabban patogén genetikai variáns az örökítőanyag [DNS, 
dezoxiribonukleinsav] olyan maradandó változása, amely a népesség kevesebb 
mint 1%-ában fordul elő.) A daganatok további 35–40%-ában pedig szomatikus 
(testi sejtes) mutációk azonosíthatóak (Fishbein et al., 2017). A csírasejtes mutáci-
ókkal szemben a szomatikus mutációk csak az adott szövetben (például daganat-
ban) vannak jelen, így ezek nem öröklődnek. 

A csírasejtes és szomatikus mutációkat is figyelembe véve az összes PPGL-ben 
szenvedő beteg több mint 70%-ában mutatható ki genetikai háttér. A mutációk 
a molekuláris hátterüket tekintve három nagy csoportba sorolhatók. Az első a 
pszeudohipoxia útvonallal jellemzett csoport, a második a tirozin-kináz útvo-
nal, míg a harmadik a Wnt3  útvonal érintettségével jellemezhető (Nölting et al., 
2022). Az egyes csoportoknak eltérő biokémiai, klinikai és kórjóslati jellemzőik 
vannak. 

Az első csoport a nevét onnan kapta, hogy az ebben érintett gének a szerve-
zetben oxigénhiányos környezetben (szakszóval hipoxia) végbemenő útvonala-
kat aktiválják oxigén jelenlétében is. Ezt a jelenséget áloxigénhiánynak, idegen 
szóval pszeudohipoxiának nevezzük. Az oxigénhiányos környezetben (például 
érelzáródás következtében) az érképződést serkentő gének normálisan aktivá-
lódnak, azonban e csoportra az a jellemző, hogy az érképződést serkentő gének 
aktivációja normális oxigénellátottság mellett is kialakul. A sejt úgy viselkedik, 
mintha oxigénhiányban lenne, ezért beszélünk áloxigénhiányról. Az érképződést 
serkentő gének aktiválódásában a hipoxiaindukálta faktorok (HIF) fontos sze-
repet játszanak. A hipoxiaindukálta faktor egy ún. transzkripciós faktor, amely 
serkenti az érképződést szabályozó gének aktiválódását. Az 1A csoportba tarto-
zó, PPGL-re hajlamosító gének mutációi a szervezet energiatermeléséért felelős 

3 Wnt – Wingless/Integration 1
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mitokondriumban zajló Szent-Györgyi–Krebs-ciklust érintik (Remacha et al., 
2017), ami a cukor (glükóz) lebontása révén a sejt energiatermelésének fő útja. 

Ez ismét a feokromocitóma egyik különleges jellemzőjét jelenti, a feokromoci-
tóma az első daganat, ahol a mitokondrium működési zavarának daganatoko-
zó szerepére fény derült. Az áloxigénhiány hátterében legfontosabbak a szuk-
cinát-dehidrogenáz (SDHx) enzim egyes alegységeit kódoló génekben (SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD) bekövetkező mutációk. A szukcinát-dehidrogenáz a mi-
tokondrium Szent-Györgyi–Krebs-ciklusának egyik fehérjéje, amely a szukci-
nát-fumarát átalakulását segíti. A mutáció hatására a szukcinát felhalmozódik, 
ami a HIF-et stabilizálja, mely így megfelelő oxigénellátottság mellett is aktív 
marad (Tretter et al., 2016) (1. ábra). Az SDH-génmutációk mellett számos más 
gén mutációja is hasonló mechanizmuson keresztül hat e csoportban.

1. ábra. A szukcinát-dehidrogenáz és VHL-mutációk szerepe a feokromocitóma kialakulásában 
(saját szerkesztés)

A szukcinát-dehidrogenáz (SDHx) enzim egyes alegységeit kódoló génekben be-
következő mutációk a szukcinát felhalmozódásához vezetnek a mitokondriumban 
(1A-csoport). Az emelkedett szukcinátkoncentráció a HIF szintjét stabilizálja, 
mely így megfelelő oxigénellátottság mellett is aktív marad. Hasonló mechaniz-
mus révén fokozza a tumorképződést az 1B-csoport legfontosabb képviselője a 
von Hippel–Lindau- (VHL) gént érintő mutáció is. A VHL-gén terméke a HIF 
lebontásában játszik fontos szerepet, és a hibás VHL-fehérje mellett a HIF nor-
mális oxigénellátottság mellett nem kerül lebontásra, így aktív marad. Az aktív 
HIF a sejtmagban a génátírás fokozása révén vezet daganatnövekedéshez, hiszen 
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serkenti azon gének kifejeződését, amelyek az érképződésben fontos fehérjéket 
kódolnak. 

Az 1B csoport legfontosabb képviselője a von Hippel–Lindau-gént érintő mu-
táció, mely elsősorban mellékvese eredetű feokromocitómát okoz. A VHL-gén 
által kódolt VHL-fehérje a HIF lebontásában játszik fontos szerepet, és a hibás 
VHL-fehérje mellett a HIF normális oxigénellátottság esetén nem kerül lebontás-
ra, így aktív marad (1. ábra).

Az áloxigénhiányos csoportra jellemző, hogy a kialakuló daganatok kifejezet-
ten sok érképletet tartalmaznak, azaz érdúsak (Favier et al., 2012).

A második, a tirozin-kináz jelátviteli útvonallal jellemzett csoportban olyan 
gének mutációit azonosították, amelyek a sejtek növekedésének, szaporodásának 
szabályozásában játszanak meghatározó szerepet. Ide tartozik többek között a 
RET- és az NF1-gén. A csoport nevét adó tirozin-kináz jelátviteli útvonal arra 
utal, hogy az érintett útvonalban a fehérjéket módosító tirozin-kináz enzimek fon-
tos szerepet játszanak, amelyek a fehérjék tirozin aminosavait módosítják (foszfo-
rilálják). A fehérjék foszforilálása azok működését befolyásolja. Ezen útvonalak 
számos más daganat kialakulásában játszanak meghatározó szerepet (Geroula et 
al., 2019). 

A harmadik, a Wnt-útvonalról a jelenleg rendelkezésre álló kevesebb publikált 
adat alapján eddig csak szomatikus mutációk jelenléte igazolódott, és az első cso-
porthoz hasonlóan szintén rossz kórjóslat valószínűsíthető a fokozott áttétképződési 
és kiújulási hajlam miatt. A Wnt-jelátvitel számos daganatban játszik fontos szere-
pet, elnevezése a genetika egyik modellállatában, az ecetmuslicában (Drosophila 
melanogaster) észlelt szárnyatlan (wingless) forma és egy daganatvírusban kimu-
tatható gén (Integration 1, Int-1) összevonásából alakult ki (Nölting et al., 2022). 

FEoKromoCITómÁra HajlamoSíTó DaGaNaTSZINDrómÁK

A csírasejtes mutációk egy része jellegzetes daganatszindrómákat okoz. A daga-
natképződésben betöltött fontos szerepük miatt a protoonkogének és tumorszupp-
resszor gének kérdése tisztázásra szorul. A protoonkogének olyan gének, amelyek 
aktiválódásuk esetén a daganat kialakulását serkentő folyamatokat indítanak be. 
A tumorszuppresszor gének ugyanakkor normálisan gátolják a daganatok kiala-
kulását, így a daganatok kifejlődéséhez e gének kikapcsolása szükséges. Mind 
a protoonkogének, mind a tumorszuppresszor gének esetében számos mutáció 
ismert. 

Öröklődő endokrin daganatszindrómáról akkor beszélünk, ha egy adott egyén-
ben több különböző hormontermelő szerv daganata fordul elő, vagy az érintett-
ben előforduló daganat mellett egyenes ági rokonaiban is kimutatható endokrin 
daganat.
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Az örökletes feokromocitóma hátterében leggyakrabban négy, családi halmo-
zódást mutató daganatszindróma áll (Rednam et al., 2017), amelyek a neurofib-
romatózis 1-es típusának kivételével meglehetősen ritkák. Ezek közé tartozik a 
von Hippel–Lindau- (VHL) szindróma, melyet a már említett VHL-tumor szupp-
reszor gén mutációi okoznak. E betegség leggyakrabban veserákra, valamint 
a kisagyat és a szem ideghártyáját érintő érdaganatra hajlamosít, de előfordul a 
hasnyálmirigy neuroendokrin daganata is. 

A többszörös (multiplex) endokrin neoplázia 2. típusát (MEN2) a RET-pro-
toonkogén aktiváló mutációi okozzák. A klinikai megnyilvánulás alapján két 
nagy csoportra osztható a szindróma. A gyakoribb, az esetek megközelítőleg 
75%-át kitevő MEN2A-szindrómára a pajzsmirigy rosszindulatú daganata (me-
dulláris pajzsmirigyrák), a feokromocitóma és ritkábban a kalcium-anyagcserét 
szabályozó mellékpajzsmirigyek túlműködése jellemző. MEN2B-szindrómában 
a pajzsmirigyrák korán, akár csecsemőkorban is kialakulhat. A MEN2-szindró-
mát hordozó egyénekben a pajzsmirigy megelőző jellegű eltávolítása javasolt a 
medulláris pajzsmirigyrák kialakulásának megelőzése céljából.

A neurofibromatózis 1-es típusa (von Recklinghausen-betegség) a leggyako-
ribb öröklődő daganatszindróma, amely a VHL- és MEN2-szindróma 1:30 000-es 
előfordulási gyakoriságával szemben, minden négyezer egyénből egyet érint. 
Hátterében az NF-1 tumorszuppresszor gén mutációi állnak. Azt érintettek 
5–10%-ában alakul ki PCC. Emellett, a betegség nevét is adó neurofibrómák, 
„tejeskávészerű” bőreltérések, illetve szemészeti kórképek is jelentkezhetnek 
számos más daganat, például akut mieloid leukémia, agydaganatok mellett. 

A familiáris feokromocitóma/paraganglióma szindrómák hátterében a fent 
említett áloxigénhiány mechanizmusa révén a Szent-Györgyi–Krebs–ciklusban 
fontos szerepet betöltő szukcinát dehidrogenáz enzim alegységeit kódoló gének 
mutációi állnak. Jellemzően mellékvesén kívüli daganatok kialakulása fordul elő, 
és az SDHB mutációi esetén különösen magas az áttétképző daganatok aránya, 
ami az érintettek akár harmadában kialakul.

Ezek mellett számos újabb gén is felismerésre került, amelyek mutációi a há-
rom fő mechanizmus útján vezethetnek feokromocitóma kialakulására. Ezek kö-
rében jellegzetes daganattársulásokkal járó szindrómák még nem ismertek.

Tekintettel az öröklődő formák magas előfordulási arányára és a háttérben álló 
öröklődő daganatszindrómákban előforduló más daganatokra is, napjainkban 
minden feokromocitóma diagnózisa esetén indokolt genetikai vizsgálat végzé-
se (lásd Patócs Attila cikkét e lapszám 986–995. oldalán). Különösen fontos ez 
gyermekekben észlelt daganat, kétoldali daganat, más daganat társulása vagy át-
tétképző forma esetén. Feokromocitómára hajlamosító mutáció kimutatása esetén 
az érintett páciens családjának genetikai szűrése is szükséges, hiszen a tünetmen-
tes, de génmutációt hordozó egyének megtalálása a későbbi daganatok megelőzé-
sét-gyógyítását teszi lehetővé.
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a molEKUlÁrIS ElTÉrÉSEK TErÁPIÁS KöVETKEZmÉNYEI

A feokromocitóma kezelésében a műtét az elsődleges. Az áttétképző esetek ke-
zelése azonban nem megoldott, és az ebben szenvedő páciensek túlélési esélye 
rossz. A kemoterápia nem túl hatékony, leghatékonyabb az izotópkezelés, amelyet 
összeállításunkban Garai Ildikó cikke (1005–1013. oldal) mutat be.

A molekuláris háttér jobb megismerésével feltárulnak azok az útvonalak és 
célpontok, amelyek befolyásolhatók lehetnek. Ez lehetővé teheti a feokromoci-
tóma kialakulásában szereplő mechanizmusok megismerése révén a célzott, sze-
mélyre szabott kezelést is. A fokozott érképződéssel jellemzett, áloxigénhiányos 
mechanizmus nyomán kialakuló daganatokban hatékonyak lehetnek az érképző-
dést gátló gyógyszerek, így például a szunitinib, amely VHL-szindrómában is 
alkalmazható lehet. A RET-aktivációval jellemzett daganatokban a RET-gátló 
gyógyszerek, például a szelperkatinib alkalmazása merülhet fel. Az egyik leg-
újabb gyógyszer a hipoxiaindukálta faktor 2α alegységét célzó belzutifán, amely-
re több klinikai vizsgálat is folyamatban van (Toledo et al., 2022).

öSSZEFoGlalÁS

Cikkünkben egy különleges hormontermelő daganat, a feokromocitóma néhány 
jellemzőjét mutattuk be. Kevés olyan daganat van, amely ennyire különleges tu-
lajdonságokkal bír, és valószínűleg számos meglepetést tartogat még. Kutatása 
gőzerővel folyik, és remélhetőleg e ritka, de veszélyes daganat felismerését és 
kezelését hatékonyan segítő új módszerek megismerése várható a jövőben.
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