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MEGJEGYZES: Helytakarékossdgi okokbdl ez a filizet a disszertdcié téméritett
vdltozata, ezért nem tartalmazza a hivatkozdsokat. Kérjiik, olvassa el a teljes

disszertdciot, ahol a sz6veghez tartozo &sszes hivatkozds megtaldlhato.

1. Bevezetés

11. Phaeochromocytoma és paraganglioma

A katekolaminok a tirozinbdl szarmazd szimpatomimetikus hormonok, amelyek
f6ként a mellékvesekéregben és a szimpatikus neuronokban szintetizdlédnak
enzimatikus 1épéseken keresztiil, amelyek sordn a tirozin DOPA-v4, dopaminnd,
majd noradrenalinnd és adrenalinnd alakul. Ezek az anyagok a- és B-adrenerg re-
ceptorokon keresztill kozvetitik a stresszvalaszokat - pozitiv kronotrdpia és
inotrépia, vazokonstrikcié, bronchodilatacid, lipolizis, gliikoneogenezis, dia-
forézis és csokkent gasztrointesztindlis motilitds. Az adrenalin és a noradrenalin
mindkettét aktivdlja, mig a dopamin els§sorban a dopaminerg receptorokon hat,

de nagy mennyiségben az adrenerg receptorokat is stimuldlhatja.

Feln6tteknél a katekolamin-szekretdlé daganatok kozé tartoznak a phaeo-
chromocytomadk és a paragangliomdk (PPGL). A phaeochromocytomdk (PCC-k)
a mellékvese medulldban keletkeznek, mig a paragangliomak (PGL-k) a mellék-
vesén kivill, dltalaban a szimpatikus lanc mentén vagy a paraszimpatikus szove-
tekben fejlédnek. Bar ritkdk (2-8 eset/millié/év), ezek a daganatok a katekolamin

tiltermelés és a lehetséges disszemindcié miatt jelentSsek.

1.1.1. Patogenezis és 6rokletes szindromak

A phaeochromocytomak (PCC) és paragangliomak (PGL) patogenezise az embri-
olégiai eredethez és a genetikai mutdcidkhoz kapcsolédik. Ezek a daganatok a
neurdlis gerincsejtekbdl szdirmaznak, amelyek a mellékvese medulldban kromaf-

fin sejteket, a mellékvesén kiviili helyeken pedig paragangliumokat képeznek. A



szimpatikus PGL-ek jellemz&en katekolaminokat vélasztanak ki; a paraszimpa-

tikus PGL-ek altalaban nem miikodnek.

A PPGL-ek molekuldris rendellenességei a sejtek proliferdcidjit és tulélését be-
folyasoljak, els6sorban két titvonalon keresztiil: a pszeudohipoxids és a kindz jel-
atviteli itvonalon. A pszeudohipoxids ttvonalon (,,1. klaszter”) a mutacidk befo-
lyasoljak az oxigénérzékel§ mechanizmusokat, stabilizaljak a HIF-eket, amelyek
az angiogenezist és a katekolamin-termelést irdnyitjdk. A VHL mutdciék meg-
akaddlyozzdk a HIF lebontdsat; az SDHx mutacidk megzavarjdk a mitokondriu-
mok miikodését, lehet6vé téve a szukcinat felhalmozédasat és a HIF tovabbi sta-

bilizdléddsat.

A kindz jelatviteli utvonal (,klaszter 2”) a RET és az NF1 génmutdcidkat foglalja
magdban. A RET gain-of-function mutdcidk aktivaljadk a PI3K/AKT/mTOR és a
RAS/RAF/MEK/ERK ttvonalakat. Az NF1 mutdciék megsziintetik a neurofibro-
min tumorszuppressziv funkciéjit, ami tartés MAPK/ERK jeldtvitelt és tumor-

novekedést eredményez.

A genetikai rendellenességekkel valé Osszefiiggésiik miatt a PPGL-ek csaladi
esetek részeként is el6fordulhatnak. A sporadikus esetekkel ellentétben a becs-
lések szerint a PPGL-ek akdr 40%-a 6r6klott patogenezishez kothetd. A csiravo-
nalbeli RET-mutdcidk altal okozott MEN2 magéban foglalja a MEN2A, MEN2B
és FMTC-t. Mindegyik medullaris pajzsmirigykarcinémdval (MTC) jar; a PCC-k
az esetek ~2/3-dban mellékvese eredetiiek és kétoldaliak. A MEN2A mellékpajzs-
mirigy tdlmtikodéssel jar; a MEN2B marfanoid habitusra és nydlkahdartya neuri-
nomadra jellemz4. A Von Hippel-Lindau (VHL) betegség, amely a VHL gén muta-
cidjara vezethet§ vissza, az esetek 10-25%-dban PPGL-ket mutat, tobbnyire nor-
adrenerg katekolaminokat szekretdlé mellékvesekéreg PCC-ként; 43,5%-ban
kétoldali PCC-k fordulnak el6, a betegek ~1/7-ében pedig PGL-ket. Az NF1 gén-
mutdcidk altal okozott 1. tipusii neurofibromatosis (NF1) neurofibromakkal,
café-au-lait foltokkal és optikus gliomdkkal jelentkezik. A PPGL-ek az NF1-es
betegek ~3%-dndl fordulnak eld, dltaldban egyoldali mellékvese PCC-ként. Az
SDHx muticidék (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2) altal okozott 6rokletes



paraganglioma-phaeochromocytoma szindrémdk mitokondridlis II komplex
diszfunkciét és szukcindt felhalmozdddst eredményeznek, aktivalva a hipoxia
utvonalakat. Az SDHB mutdciék magas malignitdsi kockdzatot hordoznak, és
miikédo szimpatikus PGL-eket érintenek. Az SDHD mutdcidk fej- és nyaki PGL-
eket okoznak, anyai lenyomatiak és nem mitikod6képesek. Az SDHC, SDHA és
SDHAF2 mutdciok ritkdk és jéoindulatit HNPGL-ekhez kapcsolédnak.

1.1.3. Klinikai megnyilvdanuldsok

A PPGL-ek tipikus klinikai tiinetei a tilzott katekolamin-termelésbdl (f6ként
noradrenalin és adrenalin) erednek, ami a szimpatikus tilmiikodés tiineteihez
vezet. A klasszikus hdrmas - fejfajds, diaferezis és szivdobogds - 6nmagdaban vagy
egylittesen is el6fordulhat, bar a legtobb betegnél mindharom tiinet hidnyzik. A
katekolamin-felszabadulds kivalt6 okai kozé tartozik a megerGltetés, a stressz, a
testtartds-valtozdsok és az intraabdomindlis nyomdst novel§ tevékenységek,
amelyek gyakran paroxizmalis epizédok (,,rohamok”) formajiban jelentkeznek,

hirtelen fellépé tiinetekkel, amelyek spontdn megsziinnek.

A hiperténia az egyik legfontosabb tiinet, amely a betegek mintegy felénél epi-
zodikusan jelentkezik, és stilyos hipertdnids kriziseket okozhat. Masokndl tar-
tés, kezelésre rezisztens hiperténia alakulhat ki. Ritkdn ortosztatikus hipotenzié
lép fel a hosszan tarté katekolamin-expoziciobdl ered§ a-receptor-csokkenés
miatt. A kardiovaszkularis hatdsok kozé tartozhat a tachycardia, a ritmuszavarok
és a koszoriér-vasospasmus. A PPGL tiinetei pszichiatriai zavarokat utanozhat-

nak, kiilénosen, ha autondm tiinetek is jelen vannak.

Nem minden PPGL szekretdl jelentds katekolaminokat; a nem miikodé PPGL-ek
(NF-PPGL-ek), gyakran a fej és a nyak paragangliémadi, kevés vagy egydltalan
nem termelnek katekolaminokat. Ezeknél a betegeknél jellemz6en nincsenek
klasszikus tiinetek, és gyakran véletlenszer(ien vagy tomeghatds tiinetei, példdul
hasi panaszok vagy vizeletelzarédds miatt diagnosztiziljak 6ket. Az NF-PPGL-
ek diagnosztikai kihivdst jelentenek, és késébb fedezheték fel, mint a miikods

tumorok.



1.1.4. Diagndzis

A PPGL diagnosztikai megkozelitése biokémiai vizsgalatokat és képalkoté vizs-
gédlatokat foglal magdban, amelyek célja a tilzott katekolamin-termelés meger6-
sitése, illetve a tumor lokalizdldsa. A lehetséges 6rokl6dés miatt a genetikai vizs-

gélat elvégzése befolydsolhatja a tovabbi kezelést.

A miikdd6 PPGL diagnézisdnak arany standardja a biokémiai vizsgdlat az emel-
kedett katekolaminok vagy metabolitjaik kimutatdsara. Mivel a katekolamin-
szekrécid epizodikus lehet, stabil metabolitjaik (nor)metaneprin specifikus mé-
rése elengedhetetlen a pontos diagndzis feldllitdsdhoz; ezért a plazmamentes
metaneprin és normetaneprin mérése a legérzékenyebb vizsgdlat, mivel ezek a
metabolitok folyamatosan keletkeznek a katekolaminok tumoron beliili lebom-
lasa sordn. Azokndl a betegeknél, ahol a plazmavizsgilat nem kivitelezhetd, vagy
ahol tovabbi meger@sitésre van szitkség, a frakciondlt katekolaminok 24 6ras vi-
zeletmérése alkalmazhaté. Meg kell jegyezni, egyes gyogyszerek zavarhatjik a
vizsgdlatokat. A plazma 3-MT mérés klinikailag hasznos a ritka dopamintermels
PPGL-ek kimutatdsdra.

A komputertomografidt (CT) a mellékvese és a mellékvesén kiviili daganatok
megfelel lokalizacidjara egyardnt haszndljdk. A mellékvese tumorok értékelésé-
nek protokollja magaban foglalja a kontrasztanyag nélkiili (nativ) CT-vizsgdlatot,
amelyet intravénds kontrasztanyag beaddsa kovet, ha a tumor jéindulatd jellege
nem erdsitheté meg. A magneses rezonancids képalkotds (MRI) a CT alternati-
vdja, és kiilondsen hasznos az intravénds kontrasztanyagra (jédra) allergids vagy
az ionizalo sugirzdssal szemben ellenjavallt betegek esetében. Ezenkiviil az MRI

a legérzékenyebb a HNPGL képalkotdsdra, mivel a lagyrészek felbontasa kivald.

A PPGL-ek kimutatdsira ®8Ga-DOTATAT (DOTA-[Tyr3]-oktreotat) és 8F-FDG
(fluorodeoxiglitkéz) felhaszndldsdval végzett pozitronemissziés tomografiat
(PET), valamint '?3I-MIBG (metaiodobenzilguanidin) felhaszndldsival végzett
egyfotonemissziés komputertomografiat (SPECT) alkalmaznak. E képalkoto el-
jarasok kivalasztasat és teljesitményét befolydsolja a tumor differencidlédasa, a

katekolamin raktdrozdsa, a receptorok expresszidja és a tumor metabolikus



aktivitdsa. A 8Ga-DOTATATE PET a szomatosztatin receptorok expressziéjat
célozza, és a kozelmiltban kivald eredményeket mutatott a PPGL képalkotdsa-
ban. Kiilongsen hatékony az SDHD/SDHC muticiéval rendelkezd, azaz jél diffe-
rencidlt, lokalizalt PPGL-ek és HNPGL-ek kimutatdsdra a magas szomatoszta-
tinreceptor-siirliségiik miatt, de az attétes megbetegedések esetében is. A kate-
kolamin-transzportra és a vezikuldris tdroldsra épiil$ 23I-MIBG SPECT a funk-
ciondlis mellékvesekéreg phaeochromocytomak mddszereként hasznalhatd, bar
a katekolamin tdroldsdnak karosoddsa esetén valtozd teljesitményt mutat. Az
18F-FDG egy kevésbé specifikus nyomjelzé, amely a glikolizisen keresztiil torténd
glilk6zanyagcserét tiikrozi, és ezért kivdléan alkalmas az agressziv, metasztati-
kus vagy SDHB-mutdlt PPGL-k esetében, amelyek magas glikolitikus aktivitdst
mutatnak. A metasztatikus betegség kimutatdsdban feliilmilja a MIBG és a
CT/MRI teljesitményét.

1.1.5. Irdnyitds

A PPGL egyetlen végleges kezelése a daganat sebészi eltavolitdsa. A meger@sitett
diagnézissal rendelkez8 betegek esetében a miitét el6tti gydgyszeres kezelést
kell megkezdeni, amelynek alapja a szekvencidlis a- és B-adrenerg blokkolds kell,

hogy legyen.

Alokalizalt phaeochromocytomdk és a hasi PGL-ek esetében laparoszképos vagy
laparotomids megkozelitést alkalmaznak, mig a mas régidokban elhelyezkedd
PGL-ek specidlis megkdzelitést igényelnek. Ordkletes phaeochromocytoméban
szenved$ betegeknél kétoldali kéregkimél§ mellékvesekéreg-eltavolitds végez-
hetd. A posztoperativ utdellenérzésnek tobb tényezd, tobbek kozott a genetikai

hattér és a betegség biokémiai aktivitdsa alapjdn egyénileg kell torténnie.

Az ittétes betegség csak akkor gydgyithatd, ha az Osszes tumor rezekalhatd;
minden mas esetben a kezelés a tiinetek kezelésére és a szisztémds terdpidra ira-

nyul (**'I-MIBG ablé4ciéval vagy kemoterdpids szerekkel).



1.2. Barna zsirszovet

Az emberek és mas eml8sok zsirszovetét két els6dleges altipusba sorolhatjuk: fe-
hér (WAT) és barna zsirszévet (BAT). A WAT tdlnyomodrészt energiatartalékként
szolgdl azaltal, hogy trigliceridek formdjaban megkéti a tdplalékkal bevitt kald-
riafelesleget. Raktirozasi képességén til a WAT aktiv endokrin szervként miiko-
dik, citokineket és egyéb jelz6molekuldkat bocsat ki, amelyek moduldljak az
energiaanyagcserét és segitenek az altaldnos fizioldgiai homeosztdzis fenntartd-
saban. A BAT ezzel szemben a termogenezisre specializdlédott, és ez a tevékeny-
ség a megnovekedett mitokondridlis stirliséghez és az uncoupling protein-1
(UCP1) expressziéjahoz kapcsolédik, amely elésegiti az adenozin-trifoszfat
(ATP) szintézisétdl fiiggetlen hitermelést. Bar a feln6tt emberek elsGsorban
reszketési mechanizmusokon keresztiil termelnek hét, a BAT termogenikus sze-
repe létfontossagi az 1jsziilott emlésdkben (beleértve az emberi tjsziilotteket
is), ahol a hétermelés sziitkséges a héveszteség ellenstilyozasdhoz és a testmaghd-
mérséklet megGrzéséhez az alulfejlett izomrendszerrel 6sszefiiggésben. Hason-
16képpen, a téli dlmot alvé fajok a BAT gyors hétermel$ képességére tamaszkod-
nak, hogy kibirjdk a csokkent kornyezeti h6mérsékletli hosszabb id§szakokat.
Az Gjsziilotteknél és a téli dlmot alvokndl betoltott jelentGsége ellenére a BAT a

feln6tt emberekben is megmarad, bar kisebb mennyiségben.

Az emberi fejl6dés korai szakaszdban a BAT tilnyomorészt meghatdrozott ana-
témiai régidkban, példaul a nyakon, a mediastinumban, az axilldban és a retro-
peritoneumban lokalizdlédik. A gyermekkor és a serdiil6kor el6rehaladtaval a
BAT mennyisége ezekben a depdkban dltaldban csékken, ami a csokkent termo-
gén igényeket és a metabolikus szabdlyozds valtozasait tiikrozi. Mindazonadltal a
maradék BAT kiilonb6z6 helyeken eloszolva maradhat, és bizonyos fizioldgiai és
patoldgiai korillmények kozott megmaradhat a termogén aktivaciéra valé képes-
ség. Ugy tiinik, hogy a BAT témegének és funkciéjdnak szabalyozésat a késébbi

életkorban kiildnb6z6 endokrin jelek befolydsoljak.



1.2.1. Katekolamin-medidlt aktivdcio

A BAT aktivaléddsdnak Gsszes potencidlis ingerébdl a katekolaminokat lehet a
legjobban leirni. A noradrenalin a barna zsirsejtek Bs-adrenerg receptoraihoz ko-
t6édik, és olyan jelatviteli kaszkddot indit el, amely aktivalja az adenil-ciklazt és
noveli a cAMP-termel6dést. A megnovekedett cAMP stimuldlja a protein-kindz
A-t (PKA), amely foszforildlja a hormonérzékeny lipazt és a perilipint, fokozza a
lipolizist és szabad zsirsavakat szabadit fel, amelyek a termogenezist taplaljak és
aktivaljak az UCP1-et. A PKA a termogén gének atirdsat is indukdlja, felszaba-
lyozva az UCP1-et.

Az UCP1 protoncsatornaként miikodik, lehetévé téve, hogy a protonok az ATP-
szintdztdl fliiggetleniil Gjra belépjenek a mitokondridlis matrixba, a protongradi-
enst h6 formdjaban szétoszlatva - ez a termogenezis nem borzongds formdjaban

zajlik - és novelve a glitkdzfelvételt.

A Kklasszikus BAT-aktivacion tdl a ,WAT barnulds” a fehér zsirszévetben a ,,bézs”
adipocitdk megjelenésére utal. Ezek a sejtek multilokuldris lipidcseppeket, ma-
gas mitokondriumtartalmat és UCP1 expressziét mutatnak, bar inkabb inge-

rekre, mint fejl6dési programozdsra reagilva keletkeznek.

1.2.2. Szabdlyozdsi tényezdék

A humadn BAT erds aktivatora a hideg expozicié a noradrenalin 4ltal kozvetitett
UCP1-felregulacién keresztiil. A hémérséklet csokkenését érzékelve a hipotala-
musz hészabdlyozé kézpontjai névelik a barna zsirsejtek szimpatikus stimulaci-
6jat. A BAT aktivacidja forditottan korreldl a kiilsé hémérséklettel és a test-
zsirszdzalékkal, ami arra utal, hogy az alacsonyabb zsirtartalmi egyének jobban

tamaszkodnak a BAT-ra a hészabalyozasban.

A katekolaminokon tudl szdmos fiziol4giai tényez6 - a kornyezeti h6mérséklet, a
tdplalkozds, az energiastdtusz és a hormonokhoz kapcsolddé jelatvitel - modu-
lalja a BAT-aktivitdst, gyakran atfedésben a katekolamin ttvonalakkal. A pajzs-

mirigyhormonok, kiilénésen a trijédtironin (T3), a TR-a és TR-B receptorokon



keresztiil szinergidba lépnek az adrenerg jelatvitellel a termogenezis fokozdsa ér-
dekében. A 2-es tipust dejodindz a T,4-t T3-ma alakitja a barna zsirsejtekben, fel-

er@sitve a helyi termogén vélaszokat.

Az inzulin jelatvitel szintén el6segiti a BAT aktivitdsat. A hideg expozicié fokozza
az inzulinérzékenységet, felszabdlyozza az inzulinreceptor jelatviteli komponen-
seket és megkonnyiti a glitkézfelvételt. Az inzulin dltal aktivalt PI3K/Akt itvonal

keresztezi az adrenerg jelatvitelt és elGsegiti a termogén gének kifejez6dését.

A kapszaicin a TRPV1 csatorndk és a szimpatikus idegrendszer aktivdldsdval ser-
kenti a BAT termogenezist. Mas bioaktiv anyagok - rezveratrol, kurkumin, kof-
fein, katechinek, mentol és omega-3 zsirsavak - egyre gyakrabban tarsulnak a

BAT aktivédldsdhoz, gyakran szinergikusan hatnak a katekolaminokkal.

A BAT olyan citokineket (,,batokinokat™) is kivdlaszt, amelyek szabdlyozzdk az
energiafelhaszndlast, beleértve az FGF21-et, a T3-at és a mikroRNS-eket, hozza-

jarulva a BAT atalakitdsdhoz.

A hipotalamusz integrdlja az olyan jeleket, mint a h6mérséklet és az energiasta-
tusz, hogy szabdlyozza a szimpatikus kidramldst a BAT-ba. A leptin n6veli a BAT

szimpatikus aktivitasit, el§segitve a termogenezist.

A cirkadidn ritmusok befolydsoljak a BAT aktivaléddsat, a nem didergéses ter-
mogenezis €s a zsir oxiddcidja reggel kifejezettebb, ami a BAT miikodésének cir-

kadidn és szezondlis mintdzatdt tiikrozi.

1.2.3. Képalkoto vizsgdlatok

Az FDG-PET képalkotds, ahogyan azt az el§z6 fejezetben emlitettiik, dltaldban a
koros anyagcsere-aktivitdsu szovetek kimutatdsara szolgdl, és ezért a magas glii-
kozfelvétel miatt véletleniil felfedezheti az aBAT-ot - gyakran az FDG intenziv
felhalmozddasanak teriileteiként, amely tévesen rosszindulatiinak tiinhet, és a
tumorok téves diagnézisat eredményezheti. Ez a jelenség fontos diagnosztikai
kovetkezményekkel jar a PPGL-ben szenvedd betegek esetében, mivel a PPGL-

hez tdrsulé adrenerg stimuldcid el6segiti a BAT aktivaldédasdt és az azt kdvetd



FDG-felvételt, ami aBAT-ot véletlen leletként mutatja ki a PET-képalkotds soran
ezeknél a betegeknél. Ez kiilondsen fontos, mivel az FDG-PET-et ezeknél a bete-

geknél jellemzden akkor alkalmazzak, ha agressziv betegség gyandja meriil fel.

A PPGL-ben szenved$ betegek FDG-PET képalkotdsaval kapcsolatos kutatdsok
aBAT kimutatdsardl szdmoltak be, ami korrelal a plazma emelkedett katekola-
minszintjével. Nem sikeriilt azonban egyértelmi Osszefiiggést megdllapitani az
aBAT el6fordulasa és a PPGL-betegeknél el6fordulé specifikus csiravonal-mutd-
ciok kozott, bar egy tanulmany szerint az aBAT jelenléte 6sszefiigghet a rosszabb
tilélési eredményekkel. Az aBAT FDG-PET-en valdé megjelenésének hajlama, kii-
l6nosen katekolamin-felesleg esetén, hangsilyozza, hogy standardizalt képalko-
tési kritériumokra és diagnosztikai hatdrértékekre van sziikség a valédi tumor-
szovet és az aBAT megkiilonboztetésére a klinikai koérnyezetben. Jelenleg az
aBAT azonositasdra szolgdld standardizalt felvételi érték (SUV) hatarértéke val-
tozo, bar gyakran 1,0 és 2,0 kozott van, néhdny PPGL-vizsgdlat pedig > 1,5 kii-
szobértéket alkalmaz. Ezen irdnymutatdsok ellenére az aBAT és a PPGL kozotti
kapcsolat tovabbra is kevéssé van feltarva, és minimalis konszenzus van a pontos

klinikai jelent6ségét illet&en.

A diagnosztikai kihivdsok mellett az aBAT és a PPGL kapcsolatanak mélyebb
megértése az aBAT kimutatdsanak lehetséges prognosztikai értékének jobb meg-
értését is lehetévé tenné. Az elsGdleges kutatdson feliili forrdsokbdl azonban
nem sok minden ismert az aBAT és a PPGL, valamint a katekolaminszintek pon-
tos kapcsolatdrdl. A korlatozottan rendelkezésre 4116 kutatdsok utalnak az aBAT
el6forduldsa és a katekolamin-tilsuly silyossdga kozotti lehetséges Osszefiig-
gésre, ugyanakkor sok kérdés marad azzal kapcsolatban, hogy az aBAT a PPGL-
ben szenvedd betegeknél a daganatos teher, a metabolikus diszfunkcid vagy a

kedvez6tlen kimenetel markereként szolgalhat-e.

Tanulmanyunk célja, hogy bévitse az aBAT-tal és a PPGL-ekkel valé kapcsolata-
val kapcsolatos jelenlegi ismeretanyagot, megvizsgdlva a prevalenciat, a bioké-
miai Osszefiiggéseket és a klinikai kovetkezményeket. Megfigyel$ kohorszvizs-

galat elvégzésével azt szeretnénk tisztdzni, hogy az aBAT kimutatdsa hogyan
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korreldl a betegek jellemzdivel, a biokémiai markerekkel, a tumor jellemzgivel és
a tulélési eredményekkel. Ezt kovet6en az eredeti kutatdsi tanulményok atfogé
szisztematikus attekintésének és metaanalizisének elvégzésével célunk, hogy a
kordbban elvégzett kutatdsok bevondsdval, valamint az eredeti kutatdsunkkal

egylitt noveljitk ezen eredmények bizonyitékait.

Végsb soron az a célunk, hogy meghatdrozzuk, hogy az aBAT haszndlhatd klini-
kai indikdtorként szolgalhat-e a prognosztikdban, és esetleg még a PPGL-ben

szenvedd betegek terdpids megkozelitését is irdnyithatja.
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2. Kohorszvizsgdlat

2.1. Moddszerek

Retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztiink egyetlen felséfoku egyetemi
intézményben (King's College Hospital NHS Foundation Trust, London, Egye-
siilt Kirdlysdg), amelyben értékeltiik az aBAT jelenlétét azokndl a betegeknél,
akiknél a PPGL gyandja miatt FDG-PET képalkotd vizsgalatot végeztek. Az FDG-
PET vizsgalatra valé kivalasztds kritériumai kozé tartoztak a feltételezhetGen
disszeminalt vagy mellékvesén kiviili betegségben szenvedd betegek, illetve az
erds klinikai vagy radioldgiai gyanu alapjan (pl. CT-képalkotdson taldlt leletek)
koztes elvaltozdsokkal rendelkezd betegek. Ezeket az eseteket a mellékvesékkel
foglalkoz6 multidiszciplinaris csoport megbeszélésein tekintették at, ahol meg-
hatdroztidk az FDG-PET indikacidjat. A PPGL esetében a képalkotadsra vonatkozd

irdnymutaté ajanldsokat kovették.

2.1.1. A betegek jellemzdi és klinikai értekelése

A bevont PPGL-betegek FDG-PET alapfelvételeit két, az FDG-PET CT-jelentés-
ben jartas nukledris medicina szakorvos értékelte. Az vizsgdldk egymadstdl fiig-
getleniil pontoztdk az aBAT jelenlétét el6re meghatdrozott helyeken (supracla-
vicularis, paravertebralis, perirenalis régid). Véleménykiilonbség esetén egy har-
madik, hasonldan tapasztalt nukledris medicinaval foglalkozé konzultins orvos

is értékelte a leleteket.

2.1.2. Statisztikai elemzés

A folytonos adatok normalitdsdt a Shapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltak. A
normadlis adatokat eloszldsu atlagértékként fejeztiik ki a megfelel6 szdrassal (A«
+ SD). A nem normdlis adatokat eloszldst a medidnértékként mutattuk be, szog-
letes zardjelben az interkvartilis intervallummal (MED [IQR]). A kategorikus ada-

tokat ardnyok és szdzalékok segitségével kozoltitk. Az adatkészleten beliili
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hidnyz6 adatokat a missRanger csomag (2.4.0 verzid) segitségével imputaltuk, az

iterativ imputdlashoz random forest algoritmust alkalmazva.

A kovaridnsok és az aBAT el6fordulds lehetséges Osszefiiggésének vizsgdlatira
tobbvaltozds elemzést végeztiink logisztikus regresszid segitségével. A modellt a
Firth-féle torzitiscsokkent6 moddszerrel illesztettitk a kis mintanagysdg és a
ritka események problémainak kezelésére. Az elemzés el6re meghatdrozott kli-
nikai kovaridnsokat vett figyelembe, mig az eredményeket az egyes kovaridnsok
korrigalt esélyhdnyadosaként (OR) mutattuk be, a megfelel6 95%-os konfiden-
ciaintervallumokkal (95%-CI) és P-értékekkel (a = 0,05), a nem korrigélt (nyers)
OR-ok mellett. A logistf csomagot (1.26.0 verzid) hasznaltuk a tobbvaltozds lo-
gisztikus regresszids elemzéshez. A statisztikailag nem szignifikdns tendencid-
kat P < 0,2 értékként definidltuk.

A megfigyelt numerikus valtozdk kozotti killonbség statisztikai szignifikancid-
janak értékeléséhez a viszonylag kis mintaméret miatt egy R-funkci6t implemen-
tdltunk a nem-parametrikus bootstrap P-érték kiszamitasahoz. A fiiggvény ite-
rativ Gjramintdzast végzett (10 000 iterdcio) a t-statisztikak kiszdmitdsdhoz a két
csoport Osszehasonlitdsdhoz, a P-értéket az Gjramintdzott statisztikdk ardnya
alapjan hatdrozta meg. A kategorikus adatok fiiggetlenségének statisztikai szig-
nifikanciajit a Fisher-féle egzakt tesztekkel teszteltiik a szdmlalasi adatok eseté-

ben.

Kaplan-Meier-diagramokat készitettiink a vizsgdlt és a kontrollcsoport OS- és
PFS-idejének O6sszehasonlitdsara. A mintanagysdg miatt a tilélési kiillonbségek

szignifikanciajat egyvaltozés Cox-modellel értékeltiik.

Minden elemzést az R statisztikai szoftver 4.4.0 verzidjaval végeztiink.

2.1.3. Etika

Az Egyesiilt Kiralysag (UK) regiondlis etikai bizottsdgdnak (REC) etikai jovaha-
gyasdra nem volt szitkkség, mivel a projekt céljaira generdlt adatokat teljes mér-
tékben anonimizaltak, a King's College Hospitalban a PPGL-ben szenved§ bete-

gek kezelésére vonatkozé standard ellatdsi protokolloknak megfelel6en
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gyljtotték, és azokat retrospektiv médon dolgoztik fel és mutattdk be. A tanul-
madnyt a Research Delivery Unit 6 (RDU6) iilésén - Renal/Endo Research Group
Board (RRGB) at King's College Hospital NHS Foundation Trust (Governance Ar-
rangements for Research Ethics Committees [GafREC]: Endo203) - vitattdk meg.
A vizsgilatot a ClinicalTrials.gov regisztrdlta, a regisztraciés szdm

NCTo06440122.

2.2. Eredmények

A 2013 és 2021 kozotti idészakra vonatkozdan a nukledris medicina osztalyrdl
beszereztiink egy kezdeti listat 93 olyan betegrdl, akiknél felmeriilt a PPGL gya-
nija, és akik FDG-PET képalkotdson estek at. A duplikalt betegek kizardsa és az
elektronikus feljegyzések attekintése utan, hogy csak azok keriiljenek bele, akik-
nél a multidiszciplindris csoport megbeszélése utin megerdsitették a PPGL di-
agndzisat, ez a lista 62 betegre (22 férfi, 40 n6) csokkent, akik koziil 8-at késébb

aBAT-pozitivnak, 54-et pedig aBAT-negativnak mingsitettek.

A demografiai és klinikai adatok elemzésének eredményeit, valamint a laboraté-
riumi, képalkotd, patoldgiai, kezelési és nyomon kovetési informdcidkat a beteg-
adatok tdblazatban (1. tdblazat) az aBAT jelenlétére vagy hidnyara vonatkozdan
is bemutatjuk. A plazma metanefrin-koncentracié kivételével, amely szignifi-
kédnsan negativan tarsult az aBAT-hoz, a csoportok kozotti kategorikus és foly-
tonos adatok kozotti killonbségek nem érték el a statisztikai szignifikancidt az

egyvéltozds elemzésben.

A tobb Kklinikai kovaridnssal végzett tobbvaltozds elemzés azt mutatta, hogy a
férfi nem (korrigdlt OR o,1; CI 0,00, 1,05), a tumor tipusa (korrigdlt OR 2,10; CI
0,37, 16,41), a magas vérnyomds (korrigdlt OR 0,26; CI 0,03, 1,42) és a megnove-
kedett plazma metanefrinszint (korrigalt OR 0,00; CI 0,00, 1,06) nem allt szigni-
fikdns kapcsolatban az aBAT jelenlétével. Ezzel szemben a megnévekedett
plazma normetanefrin (korrigalt OR 2,85; CI 1,11, 10,35) statisztikailag szignifi-

kans tendencidt mutatott az aBAT jelenlétére.
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Osszességében a haldlozdsi ardny 25,0% volt az aBAT-pozitiv betegeknél és
22,2% az aBAT-negativ betegeknél (P = 1,000). A progresszidmentes tilélés me-
didnja 41,0 hénap [22,5, 60,0] volt az aBAT-pozitiv betegeknél és 36,0 hénap
[24,3, 55,3] az aBAT-negativ betegeknél (P = 0,913). A teljes ttilélés medianja 41,0
hénap [23,3, 60,8] volt az aBAT-pozitiv betegeknél és 47,5 hdnap [32,8, 95,3] az
aBAT- negativ betegeknél (P = 0,136). Az egyvaltozds Cox-proporciondlis veszé-
lyességi modell 1,77 (CI 0,38, 8,18) és 1,38 (CI 0,30, 6,34) kockazati aranyt jelzett

a teljes és a progresszidomentes tiilélés valdszintiségére.

Bdr statisztikailag nem volt szignifikadns, az aBAT-pozitiv csoportban tendencidk
mutatkoztak (P < 0,2) az alacsonyabb életkorral, a kordbbi kardiovaszkuldris be-
tegség hidnyaval, a vérnyomdascsokkentd gydgyszerek alacsonyabb szdmadaval és
az alacsonyabb teljes tuléléssel kapcsolatban. Vizsgdlatunkban, bar egyetlen ki-
mutathatd aBAT-tal rendelkez§ beteg sem szedett adrenoreceptor-blokkolét,
nem taladltunk statisztikai 6sszefiiggést az aBAT és az alfa- vagy béta-blokkold

gyogyszerek kozott (P = 0,581, illetve P = 1,000).

Az aBAT-pozitiv kohorszba tartozé egyik betegiinknél megerdsitették a MEN2A
diagnézisdt, és 2014-ben a pajzsmirigy medulldris karcinéma (MTC) miatt jobb
oldali mellékvesekéreg-eltavolitdson és teljes pajzsmirigy-eltavolitdson estek at;
mindkettd kielégité miitéti eredményt hozott. Az FDG-PET-en az aBAT felvéte-
lének teriileteit visszamendlegesen korreldltdk a szovettani mintdk barna zsir-

szovetével.
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Demogrdfiai informdcidok
Eletkor [éV]

Nem

- N&i

- Férfi

Klinikai adatok
Testtémegindex [kg/m?]

Kordbbi sziv- és érrendszeri
betegség
Hiperténia

A vérnyomdscsokkentdk
szdma

- Alfa-blokéd

- Béta-blokdd

Pozitiv csalddi anamnézis
Laboratériumi paraméterek
Plazma metanefrin [pmol/L]

Plazma normetanefrin
[pmol/L]

A plazma normetanefrin /
metanefrin ardnya

Plazma-3-metoxitiramin
[pmol/L]
Képalkotds és patolégia

Az aBAT-helyszinek széma
Legmagasabb aBAT SUVmax

Tumor tipusa
- Phaeochromocytoma
- Paraganglioma

A legnagyobb daganat
mérete [mm]

aBAT-pozitiv
(N=28)

46.0 [29.8, 51.0]

7 (87.5%)
1(12.5%)

25.8+ 4.82
0 (0%)

2 (25%)
0.389 + 0.737

0 (0%)
0 (0%)
1(12.5%)

279 [202, 913]

7740 [674,
14700]
14.3[3.66,
25.90]
131[120, 231]

3.90+278

5.69 [3.87,
12.70]

5 (62.5%)
3 (37.5%)
57.5 [48.7, 70.3]

1. tdblazat. Betegadatok

aBAT-negativ

(N =54) P-érték
54.5[39.8, 60.8] 0.126
0.240
33 (61.1%)
21(38.9%)
26.9+5.23 0.548
13 (24.1%) 0.186
29 (53.7%) 0.255
0.903 £ 1.090 0.083
8 (14.81%) 0.581
5 (9.26%) 1.000
6 (11.1%) 1.000
505 [169, 1920] 0.034
2320 [1010, 10100] 0.434
6.45 [3.03, 17.70] 0.472
120 [120, 232] 0.876
nem alkalmazhaté
nem alkalmazhaté
1.000
34 (63.0%)
20 (37.0%)
495 [30.0, 64.3] 0.876
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Klaszter

- Nincs mutdcié

- 1. klaszter (SDHx, VHL)
- 2. klaszter (MEN, RET)
- Ismeretlen

AJCC stéddiumbeosztds
-1

-2

-3

-4

Metasztatikus betegség
Kezelés

Kemoterdpia

Mdtét

Sugdrterdpia

MIBG terdpia
Utokovetés

RECIST v1.1 kritériumok
- Teljes vdlasz (CR)

- Részleges vdlasz (PR)

- Stabil betegség (SD)

- Progressziv betegség (PD)

- Nincs adat

Halanddsdg

Progresszidmentes tulélés

[hénap]
Teljes tulélés [hénap]

aBAT-pozitiv
(N=8)

4 (50.0%)
1(12.5%)

0 (0%)

3 (37.5%)

1(12.5%)
1(12.5%)
3 (37.5%)
3 (37.5%)
3 (37.5%)

1(12.5%)
6 (75%)
0 (0%)
1(12.5%)

1(12.5%)
0 (0%)
0 (0%)
3 (37.5%)
4 (50.0%)
2 (25.0%)

41.0 [22.5, 60.0]

41.0 [23.3, 60.8]

aBAT-negativ
(N =54)

17 (31.5%)
9 (16.7%)
2 (3.7%)
26 (48.1%)

16 (29.6%)
14 (25.9%)

8 (14.8%)
16 (29.6%)
16 (29.6%)

4 (7.41%)
46 (85.2%)
3 (5.56%)
8 (14.8%)

11(20.4%)
6 (111%)

2 (3.7%)

5 (9.3%)

30 (55.6%)

12 (22.2%)

36.0 [24.3, 55.3]

47.5[32.8,95.3]

P-érték
1.000

0.374

0.692

0.5M
0.604
1.000
1.000

0.292

1.000
0.913

0136

Magyaradzat: aBAT, aktiv barna zsirszévet; SUV s, maximalis standardizalt felvételi érték;
SDH(x), szukcindt-dehidrogenaz komplex (x alegyséeg); VHL, Von Hippel-Lindau; RET,
Latrendezddétt transzfekcio soran”; MEN, multiplex endokrin neoplasia; RECIST, Response

Evaluation Criteria in Solid Tumours; MIBG, metaiodobenzilguanidin.
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3. A szakirodalom szisztematikus dttekintése

3.1. Moddszerek

A tanulmdny alapja eredeti kutatdsok szisztematikus attekintése és metaanali-
zise volt. A protokollt a PICO (populdcio, beavatkozas, kontroll, eredmények) ke-
retrendszer felhaszndldsaval hoztdk l1étre, és a CRD42021276073 szam alatt re-
gisztrdltdk a Rendszeres Vizsgalatok Nemzetkozi Prospektiv Regiszterében
(PROSPERO), és a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 2020 alapjdn végezték.

3.1.1. A tanulmdnyok alkalmassdga

A feliilvizsgalat sordn csak angol nyelvii, lektoralt publikacidkat értékeltek. A ko-

vetkez§ befogadasi kritériumok mindegyikét alkalmaztuk:

— Minden olyan prospektiv és retrospektiv tanulmany, amely a BAT-ot
vizsgilja PPGL-betegeknél (randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok, megfi-
gyeléses, kohorsz és egyéb).

— A PPGL diagnézisa biokémiai, patognomonikus képalkot6 és/vagy szo-
vettani adatok alapjan.

— A betegeknek FDG-PET képalkotassal kell rendelkezniiik.

3.1.2. Statisztikai elemzés

Az ilyen mennyiségi adatok 0sszevondsara és a hatdsméreteken alapuld Ossze-
foglalé eredmények kiszdmitasdra a véletlen hatdsii modellt alkalmaztuk a fordi-
tott variancia mddszerrel és a korldtozott maximadlis valdszintiségli (REML) tau-
becsléssel. Ezt kovetSen az eredményeket erd6dbrak segitségével standardizdlt
dtlagos kiilonbségként (SMD) fejeztiik ki, a megfelel6 95%-o0s konfidenciainter-
vallumokkal (CI). Ezt kévet6en kumulativ metaanalizist is végeztiink az id6rendi
kritérium alkalmazdsdval, hogy értékeljiik az adatok id6beli alakuldsat és ten-

dencidit, az eredményeket kumulativ erd6diagramon dbrdzolva.
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A tanulmdanyokat az ardnyok metaanalizisével is elemeztiik, a megfelel§ 95%-o0s
CI-kkel, mind standard, mind kumulativ metaanalitikai médszerrel, majd mind-

egyik utdn erd6diagramot készitettek.

3.2. Eredmények

3.2.1. Keresés és kivdlasztds

Osszesen 145 rekordot azonositottak az adatb4zisokban végzett keresések sordn,
beleértve a MEDLINE (35 rekord), az Embase (59 rekord) és a Scopus (51 rekord)
adatbazisokat. A 83 duplikalt rekord eltdvolitdsa utdn 62 rekord maradt a sz(i-
réshez (k = 1,00). A szlirési fazis sordn 53 rekordot zdrtak ki: 34 esetjelentés volt,
12 attekintés, 7 pedig egyéb okokbdl keriilt kizardsra. Kévetkezésképpen 9 jelen-
tést kerestek vissza, és mind a 9 jelentést sikeresen visszanyerték az értékelés-

hez. Végiil hat tanulmany keriilt be a feliilvizsgalatba.

3.2.2. Szintézis

A bevont tanulmdanyokat elsésorban retrospektiv alapon végezték, a PPGL diag-
nodzisat tobbféle mddszerrel dllitottak fel. Az elemzett kohorszmintdk 28 és 205
beteg k6z6tt mozogtak. A bevont tanulmanyok egyértelmi 6sszefiiggést mutat-
tak ki a katekolamin-nyomjelz6k emelkedése és a fokozott BAT-aktivitdsra vald
hajlam kozott. Két tanulmédnyban a nem szekretdlé PPGL-ben szenvedd (norma-

lis katekolamin-értékelésti) 12 betegb6l 12-nél a BAT-aktivacié hidnyzott.

Az 6sszevont adatok metaanalizise statisztikailag szignifikdns pozitiv kiilénbsé-
get mutatott az izoldlt normetanefrin/norepinefrin (SMD = 0,70; CI 0,37, 1,03)
katekolaminszintekben az aBAT-pozitiv (N = 69) és a negativ (N = 210) csoportok
kozott, alacsony szintli heterogenitdssal (I?= 20%, P = 0,29). Az izoldlt metanef-
rin/epinefrin szintek negativ, bar statisztikailag jelentéktelen dtlagos kiillonbsé-
get jeleztek a csoportok kozétt (SMD -0,15; CI -0,47, 0,16). Kombindlva azonban
a normetanefrin/noradrenalin és a metanefrin/epinefrin szintek szintén statisz-

tikailag szignifikdns pozitiv kiillonbséget mutattak a aBAT-pozitiv (N = 67) és
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negativ (N = 188) csoportok kozott (SMD o,51; CI 0,18, 0,85), alacsony, statiszti-
kailag jelentéktelen heterogenitassal (I’= 24%, P = 0,26).

Az altalanos heterogenitds tesztje statisztikailag szignifikdns volt (Q = 26,65, df
=13, P = 0,0139), ami azt jelzi, a tanulmadnyok kozotti eltérés nem elhanyagol-
hatd, amit figyelembe kell venni az eredmények értelmezésekor. Ezen eltérések

ellenére a hatds irdnyultsdga a legtobb tanulmanyban konzisztens maradt.

A metabolitok kombindlt csoportjainak id6rendi sorrendben torténd kumulativ
metaanalizisét kovetSen az SMD az Gj tanulmdnyok hozzdaddsaval jelentds val-
tozdsokat mutatott, a kezdeti nagy hatdsméret id6vel csokkent és stabilizdld-
dott, a kezdetben jelentds heterogenitdssal (I*’= 57%), amely idével alacsonyra
csokkent (I’= 24%). A mi vizsgdlatunk adatainak hozzdaddsa az SMD = 0,51 (95%
CI: 0,18, 0,85) Gsszevont becsléséhez vezetett, a heterogenitas tovabbi csokkené-
sével I2 = 24,1%-ra. Id6vel a hatdsméret konfidenciaintervalluma sziikiilt, és a P-
érték csokkent, annak ellenére, hogy csak egy tanulmany izolaltan érte el a sta-
tisztikai szignifikancidt.

Azoknak a phaeochromocytomds betegeknek az ardnya, akiknek aBAT-juk is
volt, 26% (CI 20%, 32%) volt, mérsékelt, bar statisztikailag jelentéktelen hetero-

genitdssal (I’= 32%, P = 0,18).

Study Events Total Proportion 95%-CI
Hadi 2007 13 59 34— 0.22 [0.12; 0.35]
Wang 2011 6 14 —— 0.43 [0.18; 0.71]
Nagano 2015 3 11 —H—- 0.27 [0.06; 0.61]
Puar 2016 21 73 —— 0.29 [0.19;0.41]
Sater 2020 16 52 —— 0.31 [0.19; 0.45]
Mubeen 2022 19 65 —4— 0.29 [0.19; 0.42]
Our study 8 62 i 0.13 [0.06; 0.24]
Random effect model 336 - 0.26 [0.20; 0.32]

Heterogeneity: = 32%,p =0.18 ' ' ' ' '
0 0.25 0.5 0.75 1

1. dbra. Az aBAT-tal rendelkezd PPGL betegek ardnyat bemutaté erdédiagram
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4. Megbeszélés

A PPGL-ek és a barna zsirszovet (BAT) kozotti kolcsonhatds 6sszetett és fejlédé
kutatdsi teriiletet képvisel, amely a katekolamin- tdltermelés 6sszefiiggésében
kapcsoldédik 6ssze. Tekintettel arra, hogy a BAT elsGsorban szimpatikus stimula-
ci6 hatdsdra aktivilddik, a PPGL-ben szenvedd betegek FDG-PET képalkotdsin
torténd véletlenszerli kimutatasa kérdéseket vetett fel a mogoéttes metabolikus
kolcsonhatdsokkal, klinikai jelent8séggel és potencidlis prognosztikai értékkel
kapcsolatban. Ezen 6sszefliggés atfogo vizsgalatdhoz kett6s megkozelitést alkal-
maztunk: (1) retrospektiv kohorszvizsgdlatot végeztiink a BAT-aktivicié gyako-
risdgdnak és klinikai korrelatumainak felmérésére PPGL-betegeknél, és (2) szisz-
tematikus dttekintést végeztiink metaanalizissel (SR/MA), hogy eredményeinket
a meglévé irodalommal és a kordbban rendelkezésre all6 adatokkal integraljuk.
Kohorszvizsgalatunk mélyebb betekintést nytijtott az aBAT és a specifikus bio-
kémiai markerek (kiilén6ésen a plazma normetanefrin) kozotti osszefiiggésbe,
mig az SR/MA lehet6vé tette, hogy ezeket az eredményeket egy szélesebb bizo-

nyitékbdzisban kontextualizdljuk.

Kordbbi tanulmanyok 7,8% és 42,8% kozotti el6forduldsi gyakorisdggal szdmol-
tak be aBAT-r6l PPGL betegeknél, valtozé SUVmax hatarértékek alkalmazdsaval.
Szigorubb, 1,5-6s hatdrértéket alkalmazva 13%-ban (8/62) taldltunk aBAT-ot. Bir
az FDG-PET a metabolikus aktivitdson keresztiil a BAT jelenlétére utal, nem iga-
zolja azt. Egy MEN2A-s betegnél a szovettani vizsgdlat igazolta a tumor melletti
BAT-ot, ami korreldlt a PET-leletekkel.

A tendencidk (P < 0,2) azt mutattdk, hogy az aBAT-pozitiv betegek fiatalabbak
voltak, kevesebb kardiovaszkuldris tarsbetegséggel rendelkeztek, kevesebb vér-
nyomadscsOkkentét haszndltak, el6rehaladottabb AJCC-stadiumban voltak, és
alacsonyabb volt a tulélésiik, bar ezek statisztikailag nem voltak szignifikansak.
Az életkor gyakran kulcsfontossdgi a BAT-aktivdcidban, de a mi korlatozott
életkori tartomdnyunk ezt elfedhette. Mds PPGL-kohorszok nem taldltak
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jelentés kiilonbségeket a tumor jellemzdiben vagy lokalizaciéjaban. aBAT mds

képalkoto eljardsokkal is lathaté a szimpatikus innervacié miatt.

T6bb nénél volt aBAT (87,5% vs. 61,1%), ami arra utal, hogy a nemi hormonok
befolydsolhatjdk a BAT aktivdlédasat. Kordbbi tanulmanyok nemi alapt kiilonb-
ségeket mutattak ki a BAT miikodésében és a termogenezisben, ami potenciali-

san befolydsolja az aBAT el6forduldsat a n6knél.

Metaanalizisiink azt taldlta, hogy a mi kohorszunk alacsonyabb aBAT-ardnydnak
figyelembevétele minimdlis hatdssal volt az 6sszevont eredményekre, ami egy
stabil ~25%-0s prevalencidt tdmaszt ald. A demetilalt metabolitok, kiilondsen a
normetanefrin, szignifikdnsan magasabbak voltak az aBAT-pozitiv csoportok-
ban. A preklinikai munka a noradrenalin stimuldciét a Bs-receptorokon keresztiil
Osszekapcsolja a BAT aktivitdssal, ami a termogenezist hajtja. Vizsgdlatunkban a
magasabb normetanefrin-szintek szignifikdnsak voltak a multivaridns elemzés-
ben; a metanefrin forditottan tdrsult az univaridns elemzésben, ami arra utal,
hogy a BAT aktivdaciéban a megnovekedett normetanefrin-metanefrin ardnynak
van szerepe. A phaeochromocytoma és a paraganglioma megoszldsa hasonlé volt

a csoportok kozott.

A BAT metabolikus aktivitdsa katekolaminokat szabadithat fel, megvaltoztatva
a plazma metabolitprofiljat. A BAT-betegek eltér6 hormonalis vagy tumorprofild
alcsoportot képviselhetnek. Kohorszunk tébbségében (86%) nem volt aBAT, ami
felveti az egyéb barnuldsi mechanizmusok kérdését. A BAT aktivalédasat 6ssze-
fiiggésbe hoztdk a rosszindulati daganatokkal, de szerepe tovdbbra is ellentmon-
désos. Mig a BAT feltehet&en Bs-adrenoreceptorokon keresztiil aktivalédik, a 2-
medidlt termogenezist is felvetik. Egyetlen aBAT-pozitiv beteg sem szedett ad-
renoreceptor-blokkolét, és a gydgyszerek nem voltak kapcsolatban az aBAT-tal,

bér a fel nem fedezett hatdsok nem zarhatdk ki.

A katekolaminok receptor-kozvetitett itvonalakon keresztiil befolydsolhatjdk a
tumor névekedését és rezisztencidjit. Hasonléképpen, a BAT aktivacié és a WAT

barnuldsa mds tényezdék (pl. tiroxin, epesavak, IL-6, PTH-rP és natriuretikus
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peptidek) hatdsdra is 1étrejohet. A PPGL-ek olyan novekedési faktorokat szek-
retdlhatnak, mint az adrenomedullin, amelyr6l ismert, hogy mds tumormodel-
lekben lipolizist és barnuldst indukdl. Ez arra utal, hogy a katekolaminokon ki-
viili barnuldsi faktorok tovabbi vizsgilatot igényelnek. A megnovekedett plazma
normetanefrin 6sszefiiggésbe hozhaté volt az aBAT-tal, de nem a képalkotd, pa-
toldgiai vagy kezelési jellemzdkkel. Nem taldltak osszefiiggést specifikus csira-
vonal-mutaciékkal. Tobb aBAT-pozitiv beteg volt 3-4-es stadiumban (75% vs.
44,4%), ami valészintlileg magyardzza az alacsonyabb tulélést, bdr statisztikailag
nem szignifikdns. A korldtozott mintanagysdg korldtozta a megfelel6 kontroll-

Osszehasonlitdsokat.

A szolid tumorok gyakran fekszenek a zsirszovet kozelében, ami lehetévé teszi a
tumor-adipocita kélcsonhatdsokat, amelyek a lipid- és adipokin-transzfer révén
eldsegitik a tumor névekedését. A BAT, bar védelmet nyijt az anyagcsere-beteg-
ségekben, hozzajarulhat a rdkos kachexidhoz. A vizsgalatok mar régéta azt su-
galljak, hogy a BAT hozzajarul a rdkos betegek fogydsdhoz, és a legiijabb munkdk
a BAT aktivaléd4sat a BMI-vel és a kachexidval hozzak 6sszefiiggésbe. Attekin-
tésiinkben forditott aBAT-BMI kapcsolatot taldltunk, ami valészintileg a rdkos
hipermetabolizmust tiikr6zi az UCP1 altal vezérelt termogenezisen keresztiil. A
nagy retrospektiv vizsgdlatok azonban nem erésitették meg a kachexidval vagy a
mortalitassal valé szignifikdns kapcsolatot. Mig a preklinikai vizsgdlatok alata-
masztjak ezeket az 6sszefiiggéseket, a klinikai bizonyitékok korldtozottak, és to-
vabbi vizsgalatokra van sziikség. Feltételezhetd, hogy a BAT testsulyszabdlyozas-
ban betoltott szerepe akdr terdpids lehetségeket is kindlhat az elhizas kezelé-

sére.

Kohorszunk Kaplan-Meier-diagramjai az aBAT-pozitiv betegek esetében a csok-
kent tulélés tendencidjit mutattdk, de a kis minta és a szigori SUVmax-hatarérték
korlatozta a statisztikai er6t. Kordbbi vizsgalatok szerint a magasabb noradrena-
linszint és a BAT-aktivitds a PET-en korreldlt a csokkent tiléléssel, ami arra utal,
hogy a noradrenalin 6nélléan el6re jelezheti a haldlozdst. Egyre nagyobb az ér-

dekl6dés a PPGL prognosztikai biomarkerei irdnt. Az aBAT ronthatja a
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progndzist a hipermetabolizmus, a kachexia, az alultdplaltsig és a kardiovaszku-
laris kockazat révén. A katekolamin-tulsily silyosbitja a metabolikus instabili-
tdst és a kardiomiopatiat, mig a BAT altal kivaltott hipermetabolizmus csokkent-
heti a kezelés tolerdlhatésagat és a miitéti alkalmassagot, csokkentve a tiilélési

esélyeket.

PPGL-ben a katekolamin-tiltengés nemcsak a BAT-ot aktivdlja, hanem sziszté-
mds hatdsai révén ronthatja a kimeneteleket. Ezek a hipermetabolizmust, a kac-
hexiat és a kardiovaszkuldris terhelést 6sszekotd titvonalak az aBAT-ot mint po-
tencidlis fiiggetlen tulélési tényezSt tamogatjdk, bar tovabbi prospektiv kutata-

sokra van sziikség.

4.1. Erésségek és korlatok

Tudomdsunk szerint ez az elsé klinikai kohorszvizsgalat, amely a BAT aktivalé-
dasat értékeli FDG-PET-en, szovettani megerdsitéssel PPGL betegeknél. Bdr
egyetlen betegen alapul, ez a megerdsités alatdmasztja a képalkotd leletek és a
valédi aBAT kozotti korrelaciét. A PPGL-ben az aBAT-rdl sz6lé kordbbi ko-
horszvizsgalatokkal ellentétben a miénk tobbvaltozds statisztikai megkdzelitést

alkalmaz, ami fokozza az dltaldnosithatdsdgot.

A korlatok a retrospektiv tervezésbdl és a kis mintanagysdgbdl adédnak. A sz6-
vettani meger@sités csak egy betegnél volt lehetséges, mivel a tobbszoros bi-
opszia etikai és gyakorlati kihivasokat jelent. A megfigyelés jellege korlatozta a
szisztematikus elemzéseket, és néhdny nyilvantartdsbdl hidnyoztak a teljes kord
adatok, kiilonosen a régidn kiviili esetek esetében. E daganatok ritkasdga és a
jellemzéshez haszndlt FDG-PET korldtozott volta miatt az eredményeket 6vato-

san kell értelmezni.

A metaanalizisben a megnovekedett katekolaminszintek kovetkezetesen megje-
lentek, csokkentve a heterogenitdst és novelve a statisztikai szignifikancidt. A mi
vizsgdlatunk bevondsa 0,0025-re csokkentette az 9sszevont P-értéket, és 12%-
kal csokkentette a heterogenitast, kiillonosen a katekolamin-variabilitds tekinte-

tében. Az adatainkkal és azok nélkil végzett érzékenységi elemzések
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aldtdmasztottak a tendencidkat és a megdallapitasok robusztussidgit. Ez még ak-
kor is fenndllt, ha a normetanefrin-szintek a mi kohorszunkban nem voltak szig-

nifikdnsak az egyvéltozds elemzésben.

Az adatok 6sszevondsa kihivast jelentett, mivel nem minden tanulmény értékelte
ugyanazokat a katekolamin paramétereket, és egyesek kombindltdk vagy mads-
képp jelentették azokat. Az elemzés el6tt standardizaltuk az értékeket. Annak
ellenére, hogy csak hat alkalmas, valtozatos felépitésii tanulmdanyt vontunk be,
tanulmdanyunk novelte a statisztikai er6t és a metaanalizis egyértelmiiségét az

aBAT prevalencidja és a biokémiai sszefiiggések tekintetében.

26



5. Jovobeli kilatasok

A katekolamin-szekretdlé tumorok BAT-aktivaciéval 0sszefliggs feltardsa sza-
mos teriiletet nyit meg a jov6beli kutatdsok el6tt, kiilonds tekintettel az aktivalt
BAT lehetséges prognosztikai kovetkezményeire ezeknél a betegeknél. Ez a vizs-
galat megteremtette az alapot az aBAT jelenlétével korreldld biokémiai markerek
- elsGsorban a normetanefrin - egy- és tobbvaltozds azonositasahoz. Az aBAT és
a betegek kimenetele kozotti kapcesolat, killéndsen a betegség progresszidja és a

tilélés szempontjabdl azonban tovdbbi vizsgalatot igényel.

A PPGL-populiciéban a BAT aktivicidjdban szerepet jatszé molekuldris titvona-
lak megértésének bivitése jelentés betekintést nyujthat ezen a teriileten. Bar a
katekolamin-tulsily valdsziniileg a BAT-aktivicié elsédleges mozgatdrugdija,
mads tényezdk is hozzdjarulhatnak. Ezen ,,barnité” tényezék - példaul gyullada-
sos citokinek, adrenomedullin és parathormonnal kapcsolatos peptid (PTH-rP)
- vizsgalata tisztdzhatna, hogy a PPGL-es betegeknél a BAT aktivacidja szélesebb
korli metabolikus diszreguldcidt tiikkroz-e. A jov6beni vizsgalatokban el6nyos le-
het a nagy atereszt6képességli ,,omics” megkozelitések (pl. genomika, prote-
omika, metabolizmus) alkalmazasa a BAT aktivicidjaban részt vevé 4j biomarke-

rek és utvonalak azonositdsa érdekében.

Egy masik lehetséges jovébeli kutatasi teriilet az aBAT kimutatds képalkotasi
kritériumainak finomitdsa. Mivel az FDG-PET-képalkotds intenziv BAT-aktivi-
tast mutathat, amely malignitdst utdnozhat, az aBAT megbizhaté diagnosztikai
kritériumainak (beleértve az SUV-hatdrértékeket) megdllapitdsa javitand az
aBAT azonositdsdanak pontossigat. Tovabbi betekintést nyerhetiink olyan alter-
nativ képalkotdsi lehetGségek értékelésével, amelyek kozvetleniil a szimpatikus
innervaciét célozzak (pl. F-DA PET). A multimodalis képalkotdsi stratégidk in-
tegraldsa a BAT-aktivitds drnyaltabb megértését is biztosithatnd, és potenciali-

san segithetné a differencidldiagndzist és a kockazatbecslést.

Az aBAT prognosztikai szerepe a PPGL-es betegeknél tovabbi vizsgalatokat igé-

nyel. Bar az el6zetes adatok arra utalnak, hogy az aBAT jelenléte Osszefiigghet a
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betegség el6rehaladottabb stddiumaval, nagyobb prospektiv vizsgdlatokra van
sziilkség ahhoz, hogy a megerdsitse, hogy az aBAT megbizhaté markerként szol-
gal-e a tumorterhelés és a kedvezétlen klinikai kimenetel tekintetében. Tovabba
annak vizsgalata, hogy a BAT-ot célz6 beavatkozdsok (pl. Bs-adrenerg antagonis-
tdk) mddosithatjik-e a betegség progresszidjat, igéretes, de még nem vizsgilt te-

rapids megkozelitést jelent.

Végezetiil értékes lenne a BAT aktivacid szerepének feltarasa szélesebb onkold-
giai és metabolikus kontextusban, kiilonosen a BAT aktivacio és a rakos kachexia
(CAC) kozotti feltételezett kapcsolat miatt. A jovébeni tanulmédnyoknak meg kell
vizsgdlniuk, hogy a BAT hozzdjarul-e a CAC-ban megfigyelt hipermetabolikus 4l-
lapothoz, és hogy az aBAT prevalencidja valtozik-e a kiilénb6z6 raktipusok ko-
z0tt, hogy személyre szabott terdpids stratégidkat lehessen meghatdrozni az on-

koldgiai anyagcsere-kezeléshez.

A BAT-aktivacié PPGL-ben torténé megértésének el6mozditdsa tobb dimenzidt
magaban foglald, sokoldald megkozelitést igényel. A jov6beli kutatdsoknak pri-
oritasként kell kezelniiik a nagyszabasu, prospektiv kohorszvizsgalatokat a je-
lenlegi eredmények validdldsa és a BAT mint potencidlis prognosztikai biomar-
ker szerepének vizsgalata érdekében. Emellett a BAT-aktivacié nem szimpatikus
utjait feltdré mechanisztikus vizsgdlatok és a BAT modulacidjat célzé interven-
cids kisérletek 1j perspektivakat kindlhatnak a PPGL-ek és mds, anyagcsere altal

befolyasolt rakos megbetegedések kezeléséhez.

28



6.

A megallapitdasok 6sszefoglaldasa

A kutatds legfontosabb megdallapitadsai a kovetkezbk:

1.

A kordbbi tanulmidnyokkal ellentétben, amelyek az daltaldnos
katekolamin-szinteket vagy egyes katekolaminokat egyvaltozés mdédon
kapcsoltdk 6ssze az aBAT-tal, eredményeink statisztikailag szignifikans
Osszefiiggést mutattak ki a plazma emelkedett normetanefrin-szintje és
az aBAT jelenléte kozott egy tébbvdltozés elemzésben. Ez megerdsiti,
hogy a plazma normetanefrin az aBAT jelenlétének specifikus
biomarkere a PPGL-ben.

Vizsgalatunk inverz kapcsolatot azonositott a plazma metanefrinszintje
és az aBAT jelenléte kozott, amint azt az egyvaltozds elemzésben
megfigyeltiik, ami azt jelenti, hogy a magasabb normetanefrin-
metanefrin ardny az aBAT jelenlétére utald lehetséges Osszefiiggést
jelent.

Ez a tanulmdny az els6 olyan klinikai vizsgalat, amely szovettani
meger@sitést ad a phaeochromocytoma melletti barna zsirszovetrdl,
ezaltal tovabb validdlva az FDG-PET képalkotdst, mint megbizhatd
modszert a BAT azonositdsira ebben a betegcsoportban.

Vizsgalatunk azt mutatta, hogy az aBAT-pozitiv betegek gyakrabban
jelentkeztek el6érehaladott stddiumu (3-4) betegséggel, ami arra utal,
hogy ez az 6sszefiiggés az aBAT-nak mint a betegség terhelésének vagy
progressziéjdnak markerének a PPGL-ben rejlé lehet6ségére utalhat.

A katekolamin-adatok metaanalitikai szintézise mind a tanulmdnyunk
eredményeinek bevondsa el6tt, mind pedig utdna kovetkezetes pozitiv
Osszefiiggést jelzett a kombindlt katekolaminszintek és az aBAT kozétt,
a heterogenitds csokkenésével a tanulmanyok kozott. Ez az elemzés
megerdsiti a jelenleg rendelkezésre allo, de korlatozott bizonyitékok
megbizhatdsdgat a katekolamin-tobblet mint az aBAT jelenlétének
kulcsfontossagu tényezéje tekintetében a PPGL-ben.
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