
Feocromocitom - Paragangliom 

 

 

2. Ce este un feocromocitom? Ce este un paragangliom şi o tumoră 

glomică?  

 

Sistemul nervos coordoneayă un mare număr de funcţii din organism. 

Numeroase reglări sunt inconştiente (involuntare), ca de exemplu: batăile 

inimii. Reglarea presiunii arteriale, concentraţia sanguină de oxigen, echilibrul 

acido-bayic, respiraţia, circulaţia sanguină la nivelul organelor, reglarea termică, 

activitatea digestivă. Din acest motiv organismul uman a dezvoltat un sistem de 

comandă specific, foarte ramificat, sistemul nervos autonom sau paraganglionar 

format din paraganglioni (figura 1). Partea internă a celor două suprarenale 

numită medulosuprarenală constituie cel mai voluminos paraganglion. Fiecare 

suprarenală măsoară aproximativ 3x3x1 cm, şi acopera polul superior al 

rinichiului. Suprarenala  este formată din două structuri, un strat periferic, 

extern numit corticosuprarenală şi o parte centrală, numită medulosuprarenală. 

Tumorile care se dezvoltă din medulosuprarenală se numesc feocromocitoame. 

(figuri 1 şi 2).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 1 

 

 

Figura 2 

 

Paraganglionii sunt prezenti cu diferite localizări: torace (mediastinul superior), 

abdomen (în vecinătatea marilor vase sanguine). Tumorile care se dezoltă 



plecând de la aceşti paraganglioni se numesc feocromocitoame 

extrasuprarenaliene (care se dezvoltă la distanţă de suprarenale) (figura 3)  sau 

paraganglioame. 

Feocromocitoamele (fig 3 şi 4) sunt în general benigne, ceea ce înseamnă că nu 

se însoţesc de metastaze. Feocromocitoamele produc în exces hormonii pe care 

medulosuprarenala şi paraganglionii îi sintetizează prin funcţia lor normală, 

adrenalina şi noradrenalina. Aceşti hormoni, ca şi produşii lor de degradare 

(cataboliţi), metanefrina, normetanefrina şi acidul vanilmandelic se dozeaşă in 

sânge şi/sau urină. Simptomele clinice ale feocromocitoamelor sunt date de 

secreţia excesivă de hormoni de către tumoră. Simptomele sunt variate şi 

corespund în principal repercursiunilor excesului hormonal asupra aparatului 

cardio-circulator. Hipertensiunea arterială este pe primul plan. În formele 

severe, puseele hipertensive pot periclita viaţa caci pot fi responsabile de  fiind 

o hemoragie cerebrală sau de o afectare cardiacă.  

 

 

Figura 3 

 

 Feocromocitoamele care apar în afara unor contexte ereditare se numesc 

”sporadice”. Altele aparţin formelor familiale ereditare. Mai mult de 90% din 



feocromocitoame se dezvoltă in  suprarenala. Feocromocitoamele 

extrasuprarenale se situează în vecinătatea suprarenalei sau în proximitatea 

marilor vase apropiate de suprarenale. Feocromocitoamele intratoracice sunt 

foarte rare. Feocromocitoamele survin cu frecvenţă egală la ambele sexe. Vârsta 

obişnuită de aparitie a feocromocitoamelor se situează între 30 şi 60 de ani. 

Figura 4 

 

Tumorile glomice  (fig 3 şi 4) sunt tumori ale paraganglionilor situaţi în 

regiunile de la baza craniului şi gât. Aceste tumori pot avea denumiri particulare 

în funcţie de localizarea lor cum ar fi glomusul carotidian, jugular, timpanic sau 

vagal. Putem vorbi de exemplu de " tumori de glomus carotidian". 

Terminologie  

Terminologia feocromocitoamelor şi tumorilor glomice nu este uniformă. În 

această lucrare informativă noi am recurs la terminologia utilizată cel mai 

frecvent. OMS propune o nomenclatură puţin diferită. 

Freocromocitoamele îşi trag numele de la coloraţia lor (proprietăţile 

tinctoriale) în prezenţa sărurilor de crom (din grecul phaos, "brun, sumbru, 

întunecat” chroma, "coloraţie, culoare" dar şi "sensibilitate la coloraţia cu 

crom", cytome "celulă", oma "tumoră". În total:  coloraţie închisă la crom a 

corpului celulelor tumorale. OMS limitează denumirea de feocromocitoame la 



tumorile dezvoltate pornind de la medulosuprarenală. Noi utilizăm termenul de 

feocromocitom pentru tumorile suprarenaliene sau extra-suprarenaliene. 

Pentru clinician nu contează atât de mult distribuţia aceasta particulară a 

tumorilor, ci faptul ca acestea corespund mai ales unui tablou clinic evocator 

asociind hipertensiune arterială, tahicardie (frecvenţa cardiacă rapidă, atacuri 

sudorale (crize de transpiraţie) şi cefalee (dureri de cap). Sunt incluse şi 

tumorile extrasuprarenaliene, dacă  au o prezentare clinică identică  putând fi 

desemnate ca feocromocitoame. În aceste circumstanţe, termenul de 

feocromocitom este completat cu un calificativ de localizare cum ar fi  

feocromocitom extra-suprarenalian abdominal, toracic sau mediastinal chiar 

feocromocitom vezical. 

 

Paraganglioame 

Denumirea de paragangliom defineşte tumorile din paraganglioni şi poate ca şi 

termenul de feocromocitom se servască la numirea tuturor tumorilor cu această 

origine. OMS restricţionează utilizarea acestei denumiri numai la tumorile 

extrasuprrenaliene. În acest context, această terminologie înglobează de 

asemenea tumorile glomice. Aceasta explică denumirea de paraganglioame 

toracice sau paraganglioame ale capului sau gâtului. 

Sistemul paraganglionar este format din sistemul simpatic şi parasimpatic cu 

funcţii diametral opuse. De –a lungul timpului denumirea veche facând referire 

la afinitatea tinctorială a fost utilizată pentu calificarea tumorilor. Tumorile 

dezvoltate din sistemul simpatic au o expresie clinică bogată, legată de 

eliberarea unei cantităţi importante de adrenalină şi de noradrenalină în 

circulaţia sanguină. Vorbim de tumori secretante (în engleză secreting 

paraganglioma, de exemplu feocromocitoame). Dimpotrivă, tumorile sistemului 

parasimpatic, cum ar fi tumorile de la baza craniului, gât şi mediastinul anterior 

nu sunt în general secretante. Vorbim de tumori nesecretante (în engleză non-

secreting paraganglioma). 

 

 

 



3. Care este riscul feocromocitoamelor?  

Răspunsul    la întrebarea  în legătură cu riscul feocromocitamelor este abordat 

în această lucrare, dar este numai parţial. Istoria naturală abolii trebuie 

cunoscută în ansamblul său. Fiecare caz clinic are propria sa prezentare. 

Pacienţii operaţi de feocromocitom pot avea  un istoric ce trenează de mulţi ani 

înaintea diagnosticului. Primele simptome au determinat pacienţii să consulte 

medicul de familie la o vârstă relativ tânără. Acuzele sunt adesea nespecifice, 

ceea ce nu ar evoca de la început o patologie suprarenală asociată cu o 

hipersecreţie de hormoni de stress. O slăbiciune generală, simptome cardiace 

puţin evocatoare  sau de cauză ineexplicabilă sunt în general pe primul plan. 

Adesea o electrocardiogramă (ECG) efectuată cu această ocazie se dovedeşte 

perfect normală.  

Modalitatea de prezentare este multiplă: o parte dintre pacienţi au tensiune 

arterială normală, alţii au o hipertensiune arterială arterială aparent banală.  

Tratamentul lor nu este specific feocromocitomului şi constă adesea în 

betablocante. 

O recidivă a simptomatologiei conduce adesea la consultarea unui specialist  

cardiolog care este urmată de investigaţii ca ecografia cardiacă sau realizarea 

unei electrocardiografii de efort.  O parte dintre pacienţi beneficiază de 

coronarografie. Toate aceste examene arată cauza noncardiacă („inocenţa 

cordului”). Nu este rară situaţia când în faţa „evidenţei” un mare număr de 

pacienţi sunt convinşi de lipsa organicităţii tulburărilor şi în contextul prezenţei 

unei anxietăţi, sunt orientaţi către un psihiatru. Sunt evenimente particulare care 

în urma conversaţiei cu medicul de familie cu solicitarea de continuare 

ainvestigaţiilor sau de schimbare a tratamentului medical care nu este 

satisfăcător conduc la reconsiderarea simptomatologiei cu un ochi nou ce 

conduce la diagnostic.. Pentru unii pacienţi prescrierea unui examen imagistic 

cum ar fi un scaner abdominal sau IRM de către medicul curant sau de către 

altul permite evidenţierea unei tumori. Dozarea de catecolamine sanguine şi 

urinare permit evocarea unei tumori dovedită prin imagistică (ecografie, scaner 

sau IRM). În acest stadiu de mare suspiciune diagnostică  sarcina medicului 

capătă  o cu altă turnură. Unii pacienţi sunt informaţi în acest stadiu de existenţa 

tumorii, spitalizaţi de urgenţă necesitând operaţie fără întârziere. Devine dintr-

odată un „caz foarte  interesant”, „vizitat” de anturajul chirurgului şi 

anestezistului, „pregătit”   medical, ceea ce determină multe zile de întârziere, 

înainte de a fi în fine operat „ cu toate regulile artei”, printr-o incizie enormă pe 

abdomen, „suficientă”, avâd ca argument (scuză!) necesitatea unei vederi 

suficiente şi adaptată pentru a putea extirpa fără  grijă o tumoră aşa periculoasă. 



Prin urmare, trebuie spus pacinţilor că anliza histopatologică minuţioasă pune în 

evidenţă de cele mai multe ori o tumoră benignă sau mai recent că tumora 

beneficiază de cuantificarea după scorul Thompson (scor PASS, cf paragraf 10) 

ce poate conduce uneori  la o teribilă incertitudine inraport cu benignitatea şi 

prognosticul.  Cât despre urmărirea postoperatorie, se limitează cel mai adesea  

la dozarea de catecolamine, în timp ce evaluarea genetică este rareori abordată. 

Acest rezumat clinic cxaricaturizează efortul derulat de obicei de la declanşarea 

unui feocromocitom  şi traduce destul de bine riscul său. 

1. Feocromocitoamele produc hormonii de stress care sunt adrenalina şi 

noradrenalina, deversaţi neregulat şi în cantitate total imprevizibilă în 

circulaţia sanguină, generând simptome cum ar fi palpitaţiile cardiace, 

crizele sudorale ca şi o tensiune arterială paroxistică sau permanentă. 

Intervenţia chirurgicală permite ablaţia tumorii, ceea ce aboleşte 

simptomele şi hipertensiunea arterială. Experienţa Registrului 

Internaţional de Feocromocitom de la Friebourg, care  conţine mai multe 

sute de pacienţi cel mai adesea tineri  sau de vârstă medie,  a arătat că 

această tumorăpoate pune în joc prognosticul vital cu ocazia unui puseu 

brutal. Totuşi complicaţii ameninţătoare pentru viaţa pacienţilor nu sunt 

observate în zilele noastre decât în cazuri rare. Ele sunt în general 

precedate un timp îndelungat de luni, de simptomele descrise şi de 

fluctuaţii tensionale. Numeroase episoade de tahicardie şi crize de 

sudoraţie preced în general puseele de insuficienţă cardiacă şi atacurile 

cerebrale (accidentele vasculare cerebrale sau AVC). Multe circumstanţe 

particulare favorizează diverse complicaţii acute, de exemplu dacă 

tumora nu a fost recunoscută înainte de operaţie ca şi feocromocitom şi 

operatorul manipulează fără precauţii în timpul intervenţiei, poate 

provoca o secreţie masivă de hormoni în sţnge. 

2. Se pune încă problema dacă administrarea intravenoasă de produşi de 

contrast este periculoasă. Graţie experienţei Serviciului Universitar de 

Imagistică Friebourg, răspunsul este nu. Cert, nu există publicaţii 

ştiinţifice, dar coronarografiile stânse în acest registru s-au derulat fără 

complicaţii, Totuşi, o angigrafie tumorală (fig 5), adică un examen 

radiologic ralizat pentru determinarea de la ce organ intraabdominal s-a 

dezvoltat tumora poate fi periculoasă.         

 

 

Este importantă normalizarea tensiunii arteriale înaintea operaţiei (vezi paragraf 

7). Pentru aceasta recurgem la medicamente numite alfablocante. 

Betablocantele nu se recomandă în feocromocitom decât în cazul unei tahicardii 



şi după introducerea unui alfablocant.Experienţa arată totuşi că introducerea 

unui betablocant înaintea prescrierii unui alfablocant este mai puţin periculoasă 

decât teama. 

În Franţa o altă clasă de hipotensoare este utilizată cu eficienţă  dovedită de 20 

de ani pentru controlul valorilor tensionale şi reducerea morbi-mortalităţii peri- 

şi peroperatorie: dihidropiridinele (nifedipina şi nicardipina). Aceste molecule 

sunt eficace şi au puţine efecte secundare. Nu este o durată optimă de tratament 

validată. Obiectivul principal este echilibrarea hipertensiunii arteriale. 

Tratamentul trebuie menţinut până la intervenţie. 

1. În cursul sarcinii există incontestabil un risc crescut de pusee paroxistice 

de hipertensiune consecinţa creşterii uterului şi mişcărilor fetale (vezi şi 

paragraf 18) 

2. Tratăm riscul de feocromocitom malign de ordinul a 5% în paragrafele 10 

şi 12 

3. În rezumat nu există o regulă generală a situaţiilor care punîn joc 

prognosticul vital pentru feocromocitomul diagnosticat cu oarecare 

întârziere. O pregătire rapidă a intervenţiei şi o operaţie dirijată cu iuţeală 

este recomandabilă.  O spitalizare în urgenţă nu este indicată decât în 

cazul simptomelor acute.  

 

O situaţie particulară este aceea  a descoperirii unui feocromocitom 

asimptomatic la un pacient purtător al unei mutaţii al uneia din genele 

următoare: RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1. Plecând de la faptul că 

purtătorii unei mutaţii de SDHB care expune la un risc crescut de malignitate 

pare justificat  aşteptarea apariţiei simptomelor. Totuşi  tre buie discutat profund 

cu pacientul. Experienţa noastră se bazează pe o îndelungată supraveghere a 

pacienţilor.  

 

 

 

 

 



Figura 5 

 

 

 

 

 

 



4. Semnele bolii: simptome şi diagnostic 

Feocromocitomul se manifestă prin efectele hormonilor sintetizaţi şi secretaţi în 

circulaţia sanguină asupra organismului. Simptomele clinice sunt dominate de 

creşterea activităţii cardio-circulatorii.  Cordul este hiperstimulat şi batăile sale 

sunt mai rapide şi puternice. Simptomatologia este în general intermitentă şi 

evoluează în pusee. Frecvenţa cardiacă poate fi foarte rapidă. Ea poate depăşi 

200 de bătăi pe minut. Pacienţii îşi simt inima lor, ceea ce este neobişnuit. Mulţi 

consultă medicul genaralist curant, un internist sau un cardiolog. Adesea în ziua 

consultaţiei simptomele lor sunt ameliorate şi medicul nu găseşte nimic 

anormal. Repercursiunile asupra cordului se traduc şi prin creşterea tensiunii 

arteriale intermitent sau constant (fig 6). O evoluţie  intermitentă, în pusee 

tensionale severe este foarte evocatoare pentru un feocromocitom. 

Figura 6 

 

Alte simptome frecvente sunt cefaleea (durerea de cap) şi crizele 

sudorale(accese de transpiraţie). Unii pacienţi au tanspiaţii („năduşeli”) profuze 

fără cea mai mică explicaţie şi trebuie să-şi schimbe mereu hainele lor udate. 

Aceste simptome  survin de manieră neregulată, uneori având intervale libere de 

săptămâni, alteori, dimpotrivă, de manieră zilnică. Lista simptomelor este lungă. 

Puseele se pot manifesta sub forma atacului de panică sau crizei de anxietate. 

Ele sunt adesea de de o paloare intensă şi de dilatarea pupilelor. Accesele de 



slăbiciune, căderea din picioare, micţiunea imperioasă (nevoia presantă de a 

merge să urinezi), episoade de diaree, o creştere a glicemiei (creşterea yahărului 

din sânge echivalent cu diabetul), tulburări de ritm cardiac sau o insuficienţă 

cardiacă pot surveni (tabel 1). Simptomele feocromocitomului sporadic 

(nonereditar) nu se diferenţiază cu nimic de feocromocitomul ereditar care 

survine la pacienţi purtători ai unei mutaţii a genelor RET, VHL, NF1, SDHB, 

SDHC, SDHD şi TMEM127. Toate feocromocitoamele sunt la origine cu 

aceleaşi acuze. Acuzele nu sunt totuşi legate de localizarea tumorii. 

Tabel 1 

Feocromocitoamele asimptomatice sunt găsite cu o frecvenţă în creştere datorită 

căutării lor preventive, de exemplu la aparţinătorii pacienţilor purtători ai unei 

mutaţii predispozante la boală. Aceste persoane care beneficiază de un examen 

minuţios sunt adesea asimptomatice. Ele pot avea o tensiune arterială normală, 

dar pot  cu toate acestea să prezinte concentraţii crescute ale catecolaminelor în 

plasmă şi în urină. 

Feocromocitom vademecum 

Tumorile glomice antrenează o simptomatologie mai mult legată de localizarea 

lor şi de creşterea lor. Tumorile glomusului carotidian pot fi descoprite la 

palparea gâtului sau pot fi de asemenea, uneori, vizibile (figura 7). Ele pot de 

asemenea să se dezvolte în profunşimegât, ceea ce poate ocaziona fenomene 

compresive  ce antrenează dificultăţi la înghiţre. Tumorile glomusului timpanic 

pot antrena acufene (zgomote în urechi), sincrone cu pulsaţiile cardiace sau 

scăderea auzului. În funcţie de spaţiul osos spre care aceste tumori se dezvoltă, 

aceasta poate determina fenomene compresive chiar dacă ele sunt încă de talie 

mică. Tumorile glomice nu antrenează de obicei creşterea concentraţiei de  

catecolamine plasmatice sau urinare. 

 

 

 

 

 

 



Figura 7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. Diagnosticul biologic 

Diagnosticul de feocromocitom se bazează pe analize biologice şi 

examene de imagistică medicală. Analizele se efectuează fie din urina din 24 de 

ore, fie din plasmă după  recoltarea de sânge. Colectarea urinii trebuie efectuată 

într-un borcan conţinând un conservant ca 10 ml acid clorhidric 10%. Prelevatul 

sanguin trebuie imediat pus pe un pat de gheaţă şi îndreptat către laborator  fără 

a întrerupe  răcirea din jur. 

Valorile normale  ale catecolaminelor şi cataboliţilor lor 

Valorile normale ale laboratoarelor din Fribourg şi Dresda sunt date mai 

jos cu titlu informativ 

Tabele pag 21, 22, 23 

Sinteza şi degradarea catecolaminelor  

Hormonii sunt produşi chimici elaboraţi de glandele endocrine. Ei sunt 

deversaţi direct în circulaţia sanguină. Catecolaminele sunt hormoni care se 

sintetizează esenţial în suprarenale, dar şi de alte celule ale sistemului 

paraganglionar. Stricto senso, numai adrenalina şi noradrenalina constituie 

catecolaminele, cunoscute ca fiind secretate într-un stress. Se numesc 

catecolamine deorece derivă dintr-un produs chimic numit catechol (sinonim: 

1,2- dihidroxibenzen şi 1,2-benzendiol şi benzen-1,2-diol). Sinteza adrenalinei 

se face în principal în medulosuprarenală. În schimb, noradrenalina este 

sintetizată în medulosuprrenală, dar în mod egal şi în alte celule nervoasecare o 

secretă în calitate de mesager de semnal (transmiţător). Sinteza şi degradarea 

(catabolismul) catecolaminelor sunt procese complexe. Sinteza catecolaminelor 

este rezumată în figura 8. Precursorul catecolaminelor este u aminoacid aminat 

numit tirozină. Sub acţiunea unei enzime, tirozin-hidroxilaza, tirozina este 

transformată  mai întâi în Dopa. În timpul secund, Dopa este transformată în 

dopamină, ea fiind transformată în noradrenalinăîn etapa următoare. Până în 

acest stadiu elaborarea catecolaminelor este identică în medulosuprarenală şi în 

celulele nervoase. Într-o etapă ulterioară, în medulosuprarenală, noradrenalina 

poate fi metabolizată mai departe în adrenalină sub  acţiunea unei enzime 

numită phenyl-etanolamin-N-metil-transferaza. 

Degradarea catecolaminelor conduce în mai multe etape la un catabolit 

inactiv numit acid 3-metoxi-4-hidroximandelic (sau acid vanilmandelic). Acest 

catabolism necesită enzime specializate. Două etape principale constau într-o 



metilare realizată de catecholamin-O-Methyl-Transferaza  sau  COMT apoi o 

dezaminare oxidativă sub acţiunea monoaminoxidazei (MAO). Catecolaminele 

circulante sunt în mare parte degradate în ficat, dar în parte egală şi de celulele 

adrenergice. Prima etapă conduce la transformarea  prin O-metilare a 

adrenalinei şi noradrenalinei în metadrenalină şi respectiv normetadrenalină. 

Enzima principală din această etapă este catecolamin-O-Metil-Transferaza sau 

COMT, donorul de metil este S-adenosilmetionina. Monoaminoxidaza este la 

originea transformării oxidative secundare a două metoxiamine în acid 3-

metoxi-4-hidroximandelic (sau acid vanilmandelic). Alături de adrenalină, de 

noradrenalină, de metadrenalină şi de normetadrenalină, acidul vanilmandelic 

este catabolitul principal eliminat pe cale urinară. Figura 9 arată calea catabolică 

a catecolaminelor. Dozarea catecolaminelor şi cataboliţilor lor sunt realizate 

prin diverse tehnici (HPLC, ELISA, RIA). Rezultatele obţinute pot fi diferite de 

la o tehnică la alta, ceea ce impune întotdeauna precizarea tehnicii utilizate de 

laboratorul consultat şi referirea la normalul acestei tehnici pentru laboratorul 

considerat. 

Figura 8 

 

 

 

 



Figura 9 

 

Testul de inhibiţie prin clonidină 

Clonidina este un medicament hipotensor. El inhibă secreţia de 

noradrenalină şi adrenalină. Se utilizează pentru diferenţierea unei hipersecreţii 

moderate de adrenalină şi noradrenalină în cursul unei hipertensiuni comune, de 

aceea masivă observată într-un feocromocitom. Pentru acest test administrăm pe 

cale orală 300 μg de clonidină o dată la pacient. Dozăm normetadrenalina  în 

sânge (plasmă) imediat înainte şi la 3 ore după medicament. O revenire a 

nivelului de normetadrenalină la valoarea normală permite eliminarea unui 

feocromocitom. 



7. Explorarea imagistică a feocromocitomului   

Ecografia, scanerul (CT) sau tomodensitometria (TDM), imagistica prin 

rezonanţă magnetică (IRM) sau explorarea izotopică (scintigrafia cu MIBG, 

scintigrafia cu octreotid marcat) imagistica prin emisie de pozitroni (TEP cu 

!(FDG, DOPA-TEP), sunt tehnici imagistice utilizate în cercetarea unui 

feocromocitom. Unele explorări imagistice pot fi cuplate cu tehnica de 

imagistică clasică (de exemplu DOPA-TEP-TDM sau DOPA-PET-CT în 

engleză). 

Ecografia este  disponibilă oriunde. O mare parte dintre pacienţi  

purtători ai unui feocromocitom au beneficiat de o ecografie abdominală 

determinată de o simptomatologie abdominală atipică. Informaţiile clinice 

insuficiente asociate cu caracterul retroperitoneal al tumorii sunt la originea unei 

rale lipse de sensibilitate a acestei tehnici imagistice. Noi am demonstrat în 

1993 o sensibilitate de 40%. În mâini experimentate această sensibilitate este 

superioară. 

Scanerul (CT) sau tomodensitometria (TDM) după injectarea unui 

produs de contrast este o tehnică bună care are incovenientul iradierii. În măsura 

în care poate deteriora o funcţie renală deja alterată anterior, trebuie dozată 

creatinina în sânge (ser)  înaintea efectuării acestui examen. Scanerul nu se face 

cu injectare dacă creatinina depăşeşte 15mg/l (ceea ce corespunde unui 

clearance de creatinină în jur de 30 ml/min). O rehidratare  va fi făcută înaintea 

verificării funcţiei renale. Produsul de contrast iodat poate demasca o 

hiperfuncţie tiroidiană, motiv pentru care s-a convenit aprecierea funcţiei 

tiroidiene prin dozarea TSH înaintea realizării scanerului. Scanerul permite 

realizarea de cupe transversale traversând abdomenul (ca tranşe). Imaginile se 

reconstituie în plan coronal şi /sau sagital (în plan vertical). Puterea de rezoluţie 

a acestui examen este de ordinul a 1 la 2mm.  

 

Imagistica prin rezonanţa magnetică (IRM) (figura 3A,B, D, E, 10A şi 11)  

este realizată după injectarea unui produs de contrast pe bază de gadolinium. 

Administrat cu bună ştiinţă acest produs nu este pereiculos pentru rinichi. 

Clearance-ul creatininei trebuie să fie superior la 30ml/min. Imaginile sunt 

realizate de un mare magnet care crează un câmp magnetic. Examenul este 

zgomotos, motiv pentru care o cască sau dopuri „Quies”  sunt puse la dispoziţia 

pacientului pe durata examinării. Pacientul este glisat printr-un tunel relativ 



îngust şi acoperit de o centură largă anterior. Trebuie să rămână imobilizat circa 

30-40 de minute. Numeroşi pacienţi, în particular copiii şi persoanele care 

suferă de claustrofobie consideră aceasta dezagreabil, o încercare. 

Adiministrarea unui anxiolitic înaintea examenului poate fi utilă. Imaginea IRM 

poate beneficia de „ponderare” diferită(T1/T2), ceea ce permite modificarea 

contrastelor şi detectarea ţesuturilor diferite (cu structură diferită). Ca şi în cazul 

scanerului un produs de contrast este administrat în timpul examinării pe cale 

intravenoasă, de felul cu pasaj precoce ce traverserază organele (faza arterială, 

de circa 15-20 secundedupă injectare), permiţând o diferenţiere încă şi mai bună 

a structurilor anatomice. 

De notat că în Franţa numărul de aparate IRM este mic în raport cu 

numărul de locuitori. Examenul IRM trebuie înlocuit cu scanerul care durata de 

rendez.vous mai scurtă, dar care este o metodă imagistică iradiantă. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 10 

 

 

De regulă, în plus faţă de cupele transversale se fac imagini în plan 

frontal(coronar). Este posibilă, graţie acestui fapt o mai bună explorare a 

spaţiului profund al abdomenului numit spaţiul retroperitoneal unde se dezvoltă 

mai mult de 95% dintre feocromocitoame. Se realizează cupe de 5mm grosime 



pe 8-10 imagini. Sensibilitatea IRM este echivalentă cu a scanerului. Este 

posibil de trecut pe lângă tumori sub 1 cm situate în locuri neobişnuite. 

Imagistica nucleară 

Explorarea imagistică nucleară cu izotopi(figura 10, 11, 14) traduce 

activitatea biologică a feocromocitomului. Este utilizată pentru a lega un 

feocromocitom  unei imagini tumorale pusă în evidenţă cu imaginile pe cupe 

(scaner sau IRM) şi pentru detectarea feocromocitomului multiplu (mai multe 

tumori cu localizări diferite). Pentru scintigrafia convenţională, un trasor este 

[
123

I] MIBG. Este disponibil oriunde, uneori cu o întârziere de 2-3 zile pentru 

comandare (figura 11). 

Figura 11 

 

O imagine pozitivă la scintigrafia cu [
123

I] MIBG corespunde în general 

unui feocromocitom suprarenalian sau extra-suprarenalian. În prezenţa unui 

feocromocitom malign, acest examen poate vizualiza metastazele. El este totuşi 

limitat de rezoluţia sa şi uneori feocromocitoamele mici pot trece fără a fi 

remarcate. Iodul liber conţinut în trasorul injectat se poate fixa fiziologic în 

tiroidă şi poate masca fixarea anormală. Pentu a evita aceasta trebuie saturată 

tiroida cu picături de soluţie iodată Lugol (început în ajunul examenului). 

Achiziţiile sunt realizate între 4şi 24 ore după administrarea unui trasor 

radioactiv care necesită un randey-vous cu medicul de medicină nucleară. 



Numeroase medicamente pot interfera cu cu scintigrafia, ceea ce constituie un 

dezavantaj al acestei tehnici. Printre aceste medicamente remarcăm numeroase 

antihipertensive, medicamente utilizate în cardiologie şi antidepresive. Este 

necesară întreruperea temporară a tratamentului dacă vrem să realizăm acest 

examen. 

Scintigrafia cu octreotid marcat este mai sensibilă decât scintigrafia cu 

[
123

I] MIBG în această indicaţie. 

Tomografia cu emisie de pozitroni (TEP) bazată pe utilizarea de trasori 

diferiţi (emiţători de pozitroni, cu durată de viaţă omologată) a căror captare 

este vizualizată pe camere foarte sensibile. Aceste camere conţin de asemenea 

un scaner, ceea ce permite cuplarea imaginilor funcţionale şi anatomice. TEP 

este prezentă de acum înainte în numeroase centre mari în particular în 

CHU(Centres Hospitalo-Universitaires). 

18-Fluoro-deoxiglucoza (
18

F-FDG) şi 18-Fluoro-dihidroxifenilalanina 

(
18

F-DOPA) (figurile 9B, 10 şi 11) sunt trasorii cei mai utilizaţi. 

18
F-FDG este un zahar radioactiv care este captat de către celule în acelaşi 

fel ca şi glucoza. În mod nespecific este captat în cea mai mare parte de 

feocromocitom. TEP cu 
18

F-FDG necesită a fi a jeun de minim 6 ore înaintea 

injectării trasorului şi în caz de diabet un echilibru glicemic satisfăcător. 

18
F-DOPA este un acid aminat marcat cu fluor 18. Este utilizat ca un 

precursor de catecolamine şi metabolizat de feocromocitom de aceeaşi manieră 

cu DOPA. Nu este utilă blocarea tiroidei înaintea examenului, timpul cuprins 

între injectarea trasorului şi realizarea imaginii este de ordinul a 90 de minute. 

Contrastul şi puterea discriminatorie a imaginii cu 
18

F-DOPA TEP este net 

superioară celei a scintigrafiei cu [
123

I] MIBG, ceea ceîi permite punerea în 

evidenţă a feocromocitoamelor de talie foarte mică. Pentru vizualizarea 

feocromocitoamelor, alte tehnici de medicină nucleară alternativă, cum ar fi 

TEP cu[ 
68 

Ga]DOTATOC sau [
68

Ga]DOTATATE TEP/CT  nu sunt decât 

rareori utilizate. Utilizăm voit aceste tehnici în explorarea feocromocitoamelor 

maligne (vezi capitolul 12 consacrat  feocromocitoamelor maligne). 

Examenele de medicină nucleară şi IRM sunt complementare şi au un 

interes particular în explorarea feocromocitoamelor intratoracice  şi de bazin. 

De exemplu feocromocitoamele intratoracice, situate în mediastinul posterior, 



sunt vizibile în figurile 18, 29,şi 62,   feocromocitoamele paracardiace în 

figurile 19, 56,şi 57 şi feocromocitoamele intravezicale în figurile 3E şi 17. 

Explorarea imagistică a feocromocitoamelor de la cap şi gât 

Strategia imagistică dezvoltată pentru paraganglioanele de la cap şi gât 

(tumorile glomice) este  diferită de feocromocitoame. Scintigrafia cu octreotid 

marcat este mai sensibilă decât scintigrafia cu [
123

I] MIBG în această indicaţie. 

Achiziţiile sunt realizate de la 4 la 24 de ore şi uneori 48 de ore după 

administrarea trasorului radioactiv, ceea ce necesită o programare la medicul de 

medicină nucleară. Acest examen necesită cel mai adesea o pregătire digestivă 

pentru a putea explora regiunea abdominală.  

TEP cu 
18

F-DOPA este probabil unul din examenele cele mai 

performante. Permite dectectarea eventualelor tumori abdominale asociate. Pe 

lângă aceasta, explorarea cu  
68 

Ga]DOTATOC sau [
68

Ga]DOTATATE TEP/CT   

dau rezultate  bune pentru evidenţierea tumorilor glomice multiple. 

Ecografia permite măsurarea creşterii dimensiunilor unor  structuri 

cervicale. Diferenţierea între un mare ganglion limfatic şi o tumoră glomică 

poate fi dificilă.  

IRM este pentru moment examenul imagistic de ales pentru explorarea 

unei tumori glomice. Necesită administrarea intravenoasă a  unui produs de 

contrast pe bază de gadolinium. Tumorile glomice carotidiene sunt prezente în 

figurile 12 şi 20, tumorile glomice jugulare şi timpanice în figura 21 şi a 

glomusului vagal în figura 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 12 

 

Figura 13 

 

Explorarea cu
18

F-DOPA,  
68 

Ga]DOTATOC sau [
68

Ga]DOTATATE 

TEP/CT  sunt echivalente pentru punerea în evidenţă tumorile glomice. Durata 

examenului este între 90 de minute şi 2 ore. Aceasta permite o explorare  de la 



cap la bazin. Acest examen are o rentabilitate mai mare (sensibilitate) pentru 

căutarea tumorilor multiple sau metastazelor. (figura 14) 

Figura 14 

 

Angio-IRM şi angio-scanerul (figura 15) vin să îmbogăţească arsenalul 

diagnosticul. Este vorba de un examen realizat după un bolus de produs de 

contrast cu debit mare în timpul arterial. Rezultatele sunt prezente graţie a 

numeroase prelucrări digitale a imaginilor (MIP, VRD) care pun în evidenţă 

vasele. Acest examen este preţios pentru studierea vascularizaţiei tumorilor. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 15 

 

Câteva probleme de organizare 

 Multiplele  tehnici de diagnostic hormonologic şi imagistic pune 

întrebarea strategiei de punere în practică a acestor investigaţii diferite. Pentru 

feocromocitom aceste tehnici sunt complementare. Locul tehnicii de explorare 

izotopică este redus pentru diagnostic, dar important în perspectiva unei 

intervenţii chirurgicale, în măsura în care permite punerea în evidenţă  

localizarea tumorilor multiple. O problemă organizatorică este producerea şi 

livrarea trasorului izotopic în perspectiva planificării examenelor izotopice. O 

alta este durata examenului. Astfel, sunt necesare 24 ore pentru relizarea unei 

scintigrafii cu MIBG şi numai 1 oră pentru examenul DOPA TEP. Dozarea 

catecolaminelor nu este efectuat de rutină, cotidian în multe laboratoare. 

 

 

 

 

 



 

 

8. Pregătirea preoperatorie 

Pentru  pregătirea preoperatorie  examenele complementare următoare sunt de 

asemenea realizateŞ o hemogramă, un bilanţ al hemostazei (coagularea 

sanguină) şi o electocardiogramă (ECG). Obţinerea unui echilibru tensional 

perfect în prealabil este foarte important. Pentru aceasta, idealul este atingerea 

unui nivel de referinţă tensional cu menţinerea de cursă lungă a tensiunii 

arteriale. 

Într-un mare număr de ţări europene şi în SUA alfa blocantele, datorită 

activităţii antagoniste catecolaminelor, au un loc priviligiat în arsenalul destinat 

echilibrării tensiunii arteriale. În măsura în care ele dilată arterele, 

alfablocantele, pot antrena uneori foarte drastic presiunea arterială, la originea 

unui colaps arterial. De aceea utilizarea acestor molecule necesită o atentă 

urmărire a pacienţilor care trebuie bine hidrataţi. Este recomandat de a bea 1 

litru în 30-60 minute, apoi circa 3 litri pe zi. Posologia iniţială a alfablocantelor 

obişnuit este de 3x10mg de fenoxibenzamină (nedisponibil în Franţa, labetalolul 

este uneori administrat). O creştere a dozelor la 3x20 sau 3x30mg conduce în 

general la normalizarea tensiunii. 

Manipularea peroperatorie a tumorii de chirurg este susceptibilă să antreneze o 

descărcare crescută de catecolamine în circulaţia sanguină. Pentru a evita un 

puseu tensional brutal secundar, un alfablocant este administrat pe seringa 

electrică pe toată durata intervenţiei sub anestezie. Deşi pare logică o 

normalizare a tensiunii preoperator, nu este sigur că această măsură poate fi 

eficace perfect, şi mai rău cu toate măsurile, un puseu brutal de hipertensiune 

poate presăra intervenţia chirurgicală. De asemenea ne putem întreba asupra 

finalităţii acestor măsuri  de pregătire riguroasă preoperatorie,. Cu toate aceasta 

în stadiul actual al problemei este imposibil de avut o atitudine  uniformă şi 

pacienţii se pot confrunta cu medici care exagerează această pregătire.    

Intrevenţia chirurgicală este practicată sub anestezie generaă. Înaintea debutului 

intervenţiei un cateter fin este introdus într-o arteră a pumnului pentru 

măsurarea presiunii arteriale de manieră foarte precisă şi supravegherea pe tot 

parcursul operaţiei. Pentru a putea contracara un puseu de tensiune 

peroperatorie, un al doilea cateter este montat la o venă a gâtului (vorbim de 



cale venoasă centrală). Aceasta permite anestezistului să fie foarte prompt în 

cazul creşterii tensionale şi să administreze un medicament antihipertensiv 

puternic şi activitate în proximitatea inimii pentru a evita o criză hipertensivă 

periculoasă. În acest fel este posibil să controlom fluctuaţiile tensionale în 

cursul operaţiei, ca şi în absenţa unei pregătiri preoperatorii minuţioase. În 

centrele experimentate pacienţii sunt transferaţi în sălile de trezire pentru o 

supraveghere de 2-3 ore, apoi duşi într-un serviciu de acuţi.. Numai în cazuri 

excepţionale o supraveghere de 24 ore este necesară în reanimare. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

9. Operaţia de feocromocitom 

Tumori suprarenaliene 

Intervenţia chirurgicală de feocromocitom a evoluat considerabil în ultimii ani. 

Un progres esenţial este dezvoltarea chirurgiei endoscopice, încă denumită 

chirurgie minim invazivă prin „ gaură de broască” sau „butonieră” (figura 16). 

În funcţie de localizare de localizarea celor mai multe feocromocitoame la una 

dintre suprarenale, sau în imediata lor vecinătate (extra-suprarenalian, 

retroperitoneal), calea de abord preferată este fie laparoscopică, traversţnd 

abdomenul, fie retroperitoneoscopică, prin spate. 

Figura 16 

 



 

 

 

 

 

 



Aceste tehnici operatorii necesită o experienţă consecventă şi nu trebuie  

practicată decât de chirurgii antrenaţi în chirurgia endoscopică a suprarenalelor. 

Avantajele sunt numeroase. Cicatricile sunt foarte mici consecinţele estetice 

perfecte. Şocul operator este minim şi timpul de recuperare redus. Durata 

spitalizării este scută şi durează în medie 3-5 zile. Complicaţiile cum ar fi 

sângerările  sau infecţiile sunt excepţionale. Cercetarea ştiinţifică nu a 

demonstrat creşterea  lor prin durata a înseşi operaţiei.  

Calea de abored nu necesită în general decât trei mici deschideri pentru sistemul 

optic al instrumentului operator. În cazul unei dificultăţi de punere în evidenţă a 

tumorii, o sondă endoscopică ecografică se poate insera printr-o deschidere 

pentru detectarea peroperatorie a feocromocitomului. Este important de precizat 

că chirurgia minim invazivă poate fi folosită în toate circumstanţele şi indiferent 

de dimnsiunea tumorii. Nu există practic argumente în favoarea unei 

laparatomii cu o mare cale de acces abdominală. Experienţa cu tehnica „prin 

gaură de butonieră” permite la ora actuală rezecarea a majorităţii 

feocromocitoamelor extrasuprarenaliene pe cale endoscopică. Progresele au 

făcut posibilă, la unii pacienţi, introducerea tuturor instrumentelor printr-o 

singură mică incizie şi de scoatere a tumorii pe această cale. (figura 16) 

Feocromocitomul suprarenalian trebuie, dacă e posibil, să fie operat printr-o 

tehnică conservatoare, permiţând prezervarea unei cantităţi de ţesut sănătos din 

suprarenala operată. Limita dintre ţesutul tumoral şi ţesutul normal al 

suprarenalei este în general mai bine vizibil în cazul intervenţiei endoscopice 

decât în cazul laparotomiei, ceea ce face gestul conservator mai facil. În cazul 

feocromocitoamelor bilaterale, tehnica endoscopică permite în cazul rezecării 

celor două tumori prezervarea unui maxim de parenchim (ţesut) suprarenalian 

normal. Aceasta permite prezervarea producţiei vitale de cortizon la circa 9 din 

10 pacienţi având feocromocitom bilateral. După intervenţia pe cele 2 

suprarenale în cazul feocromocitomului bilateral sau după intervenţia pe o 

suprarenala atunci când suprarenala contralaterală e deja fragilizată după trcerea 

printr-o altă opraţie sau un accident,  este posibilă testarea aptitudinii 

funcţionale a ţesutului suprarenalian cruţat de un test la ACTH (vezi paragraful 

următor operaţiei).       

 

 

 



Reintervenţii  

 O reintervenţie este întotdeauna delicată pentru un chirurg. Noua 

intervenţie poate fi localizată fie la distanţă de prima, fie interesând aceeaşi 

regiune anatomică. O primă intervenţie, de exemplu apendicectomie, o 

colecistectomie sau o histerectomie poate fi la originea constituirii unor bride 

care se formează în abdomen. La reintervenţia pe cale endoscopică trebuie 

consacrat timp pentru degajarea căii de acces la feocrocitom de aceste bride. 

Aceasta poate fi întotdeauna evitată dacă la reintervenţie se urmăreşte o altă cale 

de abord (de exemplu prin spate) faţă de prima operaţie.  

 Intervenţia este şi mai delicată dacă se efectuează pe n teritoriu deja 

operat, de exemplu dacă există o recidivă (un nou feocromocitom) pe u 

suprarenală deja operată. Eliberarea şi ablaţia tumorii pe cale endoscopică este 

de asemenea foarte cronofagă, dar ea se poate reduce pe cât posibil în mâini 

experimentate.  

 

 Tumorile la copil  

 Feocromocitoamele şi tumorile glomice sunt rare la copil, se dezvoltă 

asemănător cu cele de la adult şi adolescent. Gestul operator este făcut si mai 

dificil de talia mică a organismului. În aceste circumstanţe localizarea precisă 

preoperatorie a tumorii prin tehnici de imagistică, este capitală. Recurgerea la 

chirurgia endoscopică este favorabilă cu incizie minimă. În aceste circumstanţe 

trebuie sa luam in considerare măsura posibilă de a interveni pentru rezecţia 

tumorii printr-o singură butonieră.  

 

 Tumorile abdominale extrasuprarenaliene şi tumorile din vecinătatea 

vaselor 

  Multe feocromocitoame extrasuprarenaliene sunt situate în vecinătatea 

imediată a suprarenalelor. Uneori este imposibil înaintea operaţiei de determinat 

dacă feocromocitomul se dezvoltă pornind de la suprarenală sau este distinct. 

Aceste tumori sunt mereu situate în vecinătatea imediată a marilor vase, artere 

cum ar fi aorta sau vene cum ar fi vena cavă inferioară (fig. 3B, 16A, 50C, 50I). 

Unele tumori se dezvoltă între aceste structuri vasculare. Astfel de intervenţii 

sunt dificile pentru chirurgi. Nu sunt rare situaţiile când se discută preoperator si 



se convine de a face o laparotomie sau este posibilă intervenţia pe cale 

endoscopică. Datele despre mărimea tumorii, caracterul unic sau multifocal, 

potenţialul său malign sunt luate în calcul pentru decizia strategiei operatorii. 

Totuşi, plecând de la experienţa centrului de referinţă nu există argumente 

decisive pentru impunerea unei laparotomii clasice. De exemplu argumentul 

care spune că o incizie largă permite o ameliorare a câmpului operator nu este 

convingătoare. În consecinţă feocromcitoamele extrasuprarenaliene pot şi 

trebuie de asemenea operate pe cale endoscopică. Tumorile situate în peretele 

vaselor  (fig. 3
E
 şi 17) sunt rare, dar clasice. Până în prezent aceste tumori erau 

rezecate printr-o chirurgie „deschisă“ rezecând de asemenea şi o parte din vas. 

Acest tip de intervenţie constă în decuparea unui orificiu în vas ale cărui 

margini sunt secundar alipite şi suturate. Ablaţia pe cale endoscopică a acestor 

tumori nu conduce tot timpul la deschiderea vaselor şi nici la rezecţia vezicală 

parţială.  

 

Fig. 17  

 

 

 

 



  

Tumorile cavităţii toracice 

 Fecromocitoamele toracice se dezvoltă fie în partea posterioară a cutiei 

toracice în vecinătatea lanţurilor ganglionare paravertebrale fie în proximitatea 

inimii adică în mediastin. Exemple de tumori ale lanţurile ganglionare 

paravertebrale sunt date în fig. 18, 60 şi 62; exemple de tumori paracardiace în 

fig. 19.  

 Ablaţia tumorilor lanţurilor ganglionare paravertebrale este în general 

posibilă pe cale endoscopică. În timpul anesteziei generale un singur plămân 

este ventilat, ceea ce este suficient pentru asigurarea unei oxigenări 

corespunzătoare. Celălalt plămân este colabat, ceea ce lasă avantajul plasării 

operatorului în centrul cutiei toracice unde se situează tumora. În acest spaţiu 

instrumentele de chirurgie endoscopică pot fi utilizate în siguranţă pentru a 

proceda la ablaţia tumorii. Pentru tumorile de volum mare operatorul trebuie să 

se asigure să nu lase structuri vasculare de proximitate care asigură 

vascularizaţia măduvei spinării.  

 

Figura 18  

  



 Tumorile mediastinului trebuie extirpate de un chirurg cardiac sau 

toracic. Pentru tumorile de talie mică gestul este în general simplu şi 

necomplicat. Pentru tumorile foarte voluminoase (de exemplu ilustrate în fig. 

20), lezarea potenţială a multor nervi este inevitabilă.  

 

Figura 19 

 

 Abordarea feocromocitoamelor mute  

 Fecromocitoamele mute sunt tumori care respectă criteriile imagisticii 

medicale pentru feocromocitoame dar nu produc nici un simptom. Astfel de 

feocromocitoame sunt întâlnite din ce în ce mai frecvent. Le găsim mai ales la 

persoane identificate ca şi purtătoare a unor mutaţii genetice predispozante la 

feocromocitom (RET, VHL, SDHB şi SDHD). Descoperirea unei astfel de 

tumori poate avea loc:  

- fie în cadrul unui bilanţ clinic iniţial şi paraclinic la o persoană explorată într-

un context de afectare familială;  

- fie în cadrul urmăririi efectuată la o persoană deja operată de un 

feocromocitom în trecut;  



- fie urmând descoperirii unei alte patologii care poate surveni asocierii cu un 

feocromocitom în contextul sindroamelor de boli asociate.  

 În acest caz de exemplu este asocierea  unui cancer de medulară 

tiroidiană în contextului unei neoplazii endocrine de tip II, determinat de o 

mutaţie a genei RET. 

 La ora actuală, experţii nu sunt toţi de acord pentru definirea abordării 

unei astfel de tumori, în special de a conveni dacă se operează sau dacă se lasă 

pe loc.  

 Din acest motiv este indispensabilă urmărirea stabilizării tensiunii 

arteriale la aceşti pacienţi. Trebuie repetată măsurarea tensiunii arteriale şi 

punerea unui holter tensional pentru 24 ore. Toate argumentele trebuie luate în 

considerare în această decizie. 

Evocăm mai jos câteva situaţii particulare:  

1. La o femeie tânără ablaţia tumorii este favorabilă în măsura unei eventuale 

sarcini care se acompaniază de crize hipertensive, legate de stimularea mecanică 

a unui feocromocitom prin uterul gravid sau prin mişcările fetusului. Aceste 

consideraţii sunt valabile pentru feocromocitoamele intraabdominale, aducă 

pentru 95% dintre feocromocitoame.  

2. Punerea în evidenţă a unei mutaţii predispozante poate servi ca şi ghid 

decizional în sensul unei decizii chirurgicale sau dimpotrivă o simplă urmărire. 

Mutaţiile genelor RET sau SDHD sunt excepţional asociate cu evoluţia 

dramatică a feocromocitomului. Aceasta constituie un argument împotriva 

intervenţiei chirurgicale. În contextul unei mutaţii a genei VHL sunt descrise 

observaţii izolate de evoluţie malignă. Aceasta nu înseamnă întotdeauna 

suficient pentru a sugera o operaţie. Dimpotrivă, în cazul unei mutaţii a genei 

SDHD circa o treime din pacienţi cunosc o evoluţie malignă, ceea ce reprezintă 

un argument important în favoarea exerezei tumorale. Catecolaminele sau 

metanefrinele pot fi normale sau crescute. În consecinţă dacă concentraţia lor 

este ridicată este logic să se exploreze dacă tumora secretă hormoni în circulaţia 

sanguină. Nu există directive în favoarea unei operaţii decât dacă hormonii 

circulanţi sun crescuţi, majoritatea specialiştilor fiind de acord în favoarea unei 

sancţiuni medicale în aceste circumstanţe.  



9. Abordarea chirurgicală şi non chirurgicală a paraganglioamelor de la 

cap şi gât 

Paraganglioamele  capuluinşi gâtului, numite de anglo-saxoni „Head and Neck 

Paraganglomas” se identifică de multe ori ca o entitate aparte. Nu se manifestă 

prin simptomele clasice de hipertensiune arterială sau de crize sudorale, dar prin 

extensia lor în spaţiu, prin semne de compresiune sau de infiltrare a structurilor 

vecine.. Ele sunt ataşate sistemului parasimpatic al sistemului nervos autonom şi 

se colorează prost prin tehnicile de colorare histologică pe secţiuni fine, ceea ce 

le-a adus denumirea de „non cromafine”. Apartenenţa lor de sistemul 

parasimpatic al sistemului nervos autonom nu fac obiectul unor consideraţii 

particulare, ele fiind abordate de chirurgii ORL sau neurochirurgi. 

Cele mai frecvente sunt tumorile glomusului carotidian (figurile 7, 12 şi 20). Ele 

Sunt situate în vecinătatea imediată a arterelor carotide primitive dividerea lor 

în carotida externă şi carotida internă. Ele sunt de asemenea foarte aproape de 

nervii vagi şi de marile trunchiuri venoase care drenează capul şi gâtul. Ca toate 

tumorile paraganglionare, feocromocitoamele şi tumorile glomice sunt bogat 

vascularizate. O clasificare a repartiţiei şi extensiei tumorilor glomusului 

carotidian a fost propusă de un chirurg ORL, Shamblin. Clasificarea Shamblin 

comportă 3 stadii. Stadiul I corespunde tumorilor situate în proximitatea vaselor 

mari ale gâtului, în imediata vecinătate a arterelor carotidiene interne şi externe 

(figura 20 A). Tumorile de stadiul II (figura 20 B) încep înconjurarea acestor 

vase şi le invadează parţial pînă când structurile vasculare sunt complet 

înglobate, invadate în tumorile de stadiu III (figura 20 C) 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 20 

 

Din proximitatea stânsă cu vasele cu debit sanguin important, este de înţeles că 

abordarea chirurgicală a tumorilor glomusului carotidian este în mod particular 

dificilă. Nu este rar când condiţiile sunt dificile tehnic şi intervenţia durează mai 

multe ore. Pe de o parte trebuie evitate structurile vasculare şi nervoase 

învecinate, pe de altă parte trebuie imperativ ligaturate vasele afluente (care 

pătrund în tumoră) şi efluente (care ies din tumoră). Printre complicaţiile clasice 

semnalăm leziunile nervilor cranieni, în particular a nervilor vagi şi 

pneumogastric. Afectarea nervului vag poate antrena tulburări de deglutiţie 

(cale falsă) și  răgușeală. 

Tumorile glomusului jugular și timpanic (figura 21) sunt foarte rare. Cele două 

structuri anatomice sunt foarte apropiate și vorbim de tumorile glomusului 

jugulo/timpanic. Aceste tumori sunt clasificate în patru stadii (de la A la D) 

descrise de chirurgul ORL Fisch. Exemple de tumori în stadii de la A la D sunt 

ilustrate în figurile 21A la D. 

 

 

 

 



Figura 21 

 

Clasificarea Fisch permite punerea indicației operatorii și urmărirea 

postoperatorie. Pacienții purtători de astfel de tumori se plâng frecvent de 

ygomote în urechi (acufene)au de scăderea auzului (hipoacuzie) după locul de 

dezoltare atumorii. Aceste tumori se dezvoltă în vecinătatea unor artere, vene 

sau nervi importanți. Nervul vag și nervul facial pot fi înglobați de tumoră. 

Abilitatea chirurgului este foarte importantă. Sechele ireversibile se pot dezvolta 

de la tumoră sau de la intervenție. Genetica moleculară joacă un rol important în 

abordarea tumorii glomice. Ea permite o mai bună înțelegere a istoriei naturale 

a acestor tumori. Se identifică persoanele purtătoare de gene SDHB, C și D care 

un mare potențial evolutiv. Aceasta duce la investigarea imagistică a pacienților 

care prezintă risc tumoral important. Imagistica descoperă paraganglioame 

asimptomatice sau în stadii pre sau infraclinice.Indicația operatorie depinde de 

evolutivitatea tumorii. 

Tratamentul de referință al PGL glomic este chirurgical. Totuși morbiditatea 

imediată a chirurgiei atinge 40% din cazuri având grade variabile. Radioterapia 

externă poate constitui o alternativă în cazuri selecționate. Există un consens 

pentru iradierea formelor inextirpabile, recidivante după chirurgie, survenite la 

pacienți neoperabili din cauza vârstei și pentru iradierea postoperatorie a 

formelor maligne.Efectele secundare ale radioterapiei sunt foarte rare și în 

general moderate, mergând de la o esofagită la o xerostomie(uscăciunea gurii) și 



excepțional toxicitate pe nervii cranieni. Riscul de cancer secundar pe termen 

lung este minim (mult inferior la 1/1000), face această opțiune dificilă la 

pacienții tineri purtători al unei forme puțin evolutive. Radioterapia antrenează 

o oprire a creșterii tumorii cu ostabilizare imagistică; un răspuns complet este 

observat la aproximativ 20% din cazuriAportul iradierii pe stereotaxie permite 

ameliorarea cruțării țesutului sănătos înconjurător, mai ales a glandelor salivare. 

Radiochirurgia prin energie gama este de considerat în unele cazuri dar această 

tehnică este accesibilă doar în spitalele universitare. 

Informații suplimentare se găsesc în capitolul consacrat diagnosticului de 

genetică moleculară. 

 



10.Examenul histologic 

Feocromocitoamele și paraganglioamele sunt constituite din celule și din celule 

de susținere, care constituiebmici cordoane celulare numite ”Zelballen”. 

Celulele principale sunt îngeneral mari cu nucleu voluminos. Ele asigură sinteza 

de catecolamine. Punerea în evidență de Chromogranina A este proba este vorba 

de o tumoră endocrină activă. Celulele de susținere sau celulele susținătoare au 

un aspect fusiform și un nucleu mic. O caracteristică a tumorilor este bogăția lor 

vasculară, unde domină capilarele, dar în mod egal și vase de calibru mai mare. 

Feocromocitoamele pot prezenta semne degenerative cum ar fi remanierile 

necrotice sau cicatricile conjunctive. 

Tumorile se dezvoltă cel mai adesea în cordoanele ”Zelballen” și este bine 

vascularizată (figura 22). Analiza histologică nu permite, spre deosebire de alte 

tipuri tumorale să se determine dacă feocromocitomul este benign sau malign. 

Nu putem afirma caracterul malign al unei astfel de tumori decțt dacă se 

însoșește de metastaze. Metastazele sunt răspâdiri, migrări de celule tumorale în 

ganglionii limfatici sau în organe la distanță; vorbim de metastaze viscerale sau 

sistemice. Aceste metastaze se dezvoltă mai frecvent în plămân, în ficat sau os. 

Progresia tumorii în țesutul adipos adiacent (figura 24) poate fi un argument în 

favoarea malignității, dar nu este patognomonic (nu este o certitudine). Alte 

semne de malignitate sunt descrise dar nu dau certitudine: multiplicări celulare 

numeroase, forme celulare foarte neregulate (figura 23) și progresia de 

burgeoane celulare tumorale în interiorul vaselor(figura 25). 

Astfel de constatări permit anatomopatologului (medicul care analizează piesa 

operatorie), să atribuie puncte acestor observații, apoi adunând aceste puncte să 

elaboreze un scor care reflectă potențialul de malignitate a tumorii. Scorul cel 

mai utilizat este Thompson (tabel 2). Acest sistem de scor nu este unanim 

accepetat de specialiști. O utilizare nesocotită a unui scor poate genera neliniște 

pacientului. Acest scor aduce argumente pentru propunerea unei urmăriri 

apropiate. 

O altă învățătură importantă a analizei microscopice a tumorii este analiza 

limitelor secțiunilor piesei operatorii. Aceasta permite de a ști dacă tumora este 

ezecată (ridicată) în totalitate (până în țesut sănătos) sau rămâne tumoră în 

organism (limită în zona tumorală). Aceasta poate fi sursă de neînțelegere, 

pentru că chirurgul afirmă că a extirpat tumora în totalitatea sa, ceea ce nu poate 



fi confirmat de anatomopatolog. În caz de dubiu judecata chirurgului este 

preponderentă. 

Tabel 2 

Un scor PASS≤ 3 este în favoarea unui comportament benign. 

Un scor PASS ≥4 este un argument în favoarea potențialului malign. 

Figura 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 23 

 

 

 

 

Figura 24 

 



Figura 25 

 

 

 

Imunohistochimie 

Studiile de imunohistochimie utilizează marcajul prin anticorpi antiproteine. 

Analiza histologică  de rutină în feocromocitom și paraganglioame utilizează 

imunomarcajul pentru Chromogranina A pentru a diferenția tumora de țesuturile 

care o înconjoară. 

De curând marcajul imunohistologic analizează prezența de proteine codate prin 

gene țintă, Dacă marcajul este anormal este posibil proteinele să aibă o structură 

alterată urmare a mutațiilor genelor care le codează. De exempluȘ un examen 

normal arată clar marcajul corespunzător complexului SDHB+SDHC+SDHD 

(figura 26A). Dacă marcajul este absent mutația la una din aceste gene este 

probabilă (figura 26 B) Rezultatele orientează în consecință pentru cercetarea 

geneticii sanguine. La ora actuală dispunem de studii imunohistochimice pentru 

proteinele MEM127, SDHA și MAX. 

 

 



Figura 26 A și B 

 



11. Urmărirea postoperatorie 

Urmărirea postoperatorie a feocromocitoamelor și tumorile glomice au ca 

obiectiv: 

1.aprecierea succesului operației 

2. determinarea riscului de dezvoltare a altor tumori prin studii de genetică 

moleculară a genelor de susceptibilitate (RET, VHL, SDHB, SDHD, SDHC, 

TMEM 127) 

3. discutarea cu pacientul despre rezultatele analizării microscopice a piesei 

operatorii. În cazul foarte rar al unui feocromocitom malign sau a unei tumori 

glomice maligne, trebuie inițiate tratamente complementare de medicină 

nucleară sau chimioterapie și dacă e cazul oranizat. 

De regulă, chirurgul informează pacientul despre caracterul complet sau 

incomplet al exerezei tumorii. Din acest motiv urmărirea postoperatorie este 

trunchiată. Tratamentul preoperator s-a încheiat iar pacientul este considerat ca 

și vindecat, ceea ce se întâmplă în cele mai multe cazuri. Pacienții sunt 

neliniștiți de a fi purtătorii unei tumori foarte rare, propunerea unei supravegheri 

postoperatorii fiind pertinentă când se impune. Această supraveghere este în 

general asigurată de un endocrinolog sau de medicul generalist și în  caz de 

tumoră glomică de un orelist. 

Tensiunea arterială trebuie urmărită regulat. Se așteaptă normalizarea ei sub 

tratament sau spontană.. dacă ablația tumorii a fost completă, se așteaptă o 

normalizare a hormonilor secretați în exces (catecolamine sau/ și derivați 

metoxilați). De aceea aceși parametri sunt repetați pentru studierea scăderii 

acestor hormoni la valori de referință. 

O investigație imagistică de control postoperator nu se realizează în general. Nu 

este necesară dacă tensiunea arterială și nivelul hormonilor se normalizează. 

Ablația feocromocitomului suprarenalian bilateral este o situație particulară ca 

și rezecția unui feocromocitom la un pacient deja operat pe suprarenala 

contralaterală (figura 27). 

 

 



Figura 27 

 

În acest caz este necesară evaluarea funcțională a țesutului suprarenalian restanr 

realizat printr-un test la ACTH. Ca urmare contrar cazului în vare o 

medulosuprarenală este pierdută funcția este compensată de sistemul nervos 

autonom, pirderea ambelor suprarenale conduce la insuficiență 

sorticosuprarenală. Testul la ACTH permite testarea funcției glucocorticoide. 

Capacitatea de răspuns a cortexului suprarenalian este apreciată de creșterea 

cortisolului sanguin la 30 și 60 de minute după administrarea de ACTH 

(hormon adrenocorticotrop). Acest test se poate realiza ambulatoriu. (figura 28) 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 28 

 

În cazul mutației unei gene de susceptibilitate predispune la forme multiple sau 

recidive, supravegherea durând toată viața pacientului. Programele de urmărire 

sunt detaliate în paragrafele consacrate fiecărei astfel de boli. 

 

 

 

 

 



12. Feocromocitoamele și paraganglioamele maligne 

Abordarea feocromocitoamelor maligne sau tumorilor glomice maligne este 

identică. Feocromocitoamele sunt rar maligne: doar 5% din toate originile dar 

într-un context genetic SDHB) malignitatea atinge o treime din pacienți. 

Tumorile glomice maligne sunt încă și mai rare. Trebuie să fim siguri de 

diagnosticul de malignitate. Numai apariția unei metastazr la distanță permite 

afirmarea diagnosticului de malignitate. Diagnosticul sigur de metastaze este 

histologic (prin analizarea de prelevate). Detectarea clinică de metastaze se face 

în fața asocierii de leziuni la imagistica medicală(IRM sau scaner) și 

concentrația crescută de catecolamine circulante sau urinare. Punerea în 

evidență a leziunilor reclamă ulterior realizarea unor examene multiple  ca 

scintigrafia cu [
123

I] MIBG, TEP cu [
18

F]FDG și [
18

F]DOPA. Aceste examene 

sunt adesea  mai performante decât scanerul și IRM. Rezultatele analizelor 

genetice pot ghida examenele nucleare. TEP cu 
68 

Ga]DOTATOC sau 

[
68

Ga]DOTATATE TEP/CT    sunt în curs de evaluare. Localizările cele mai 

frecvente ale metastazelor sunt plămânii, ficatul și scheletul (figura 29). 

Figura 29 

 

 

 



Diagnosticul eronat de feocromocitom malign poate fi pus în fața: 

1. Apariția succesivă de mai multe feocromocitoame extra-suprarenaliene 

de exemplu în abdomen, unde sunt dificil de distins de metastazele în 

ganglionii limfatici 

2. Interpretarea eronată a tumorilor multiple sincrone ca metastaze (figura 

29) 

Figura 30 

 

Punerea în evidență a metastazelor modifică atitudinea terapeutică. În prezența 

unor metastaze ganglionare descoperite cu ocazia unei curățiri ganglionare 

complete sau a modificărilor histologice de malignitate nu există indicația unei 

reintervenții chirurgicale, dar este convenită o supraveghere apropiată. 

Elementul cel mai important în cura terapeutică este operația. Astfel, va trebui 

întotdeauna când aceasta este posibil, să procedăm la ablația chirurgicală a 

metastazelor. Alte posibilități terapeutice au eficiență minoră. 

 

Radioterapia vectorizată 

Un tratament prin IRA-terapie metabolică prin  [
131

I] MIBG  (recurgerea la 

radiațiile emise de iodul 131 cuplat la MIBG)  este indicată dacă metastazele 

sunt puse în evidență prin scintigrafia de urmărire la MIBG. Dozele 



recomandate sunt de 3,7 la 11,2 GBq pe cură. În general sunt necesare mai 

multe secvențe.O nouă doză de [
131

I] MIBG  poate fi administrată la două luni 

după doza inițială. Grupul P.A.Fitzgerald la San Francisco utilizează doze net 

crescute de ordinul a 29,6 GBq. Principalele efecte secundare sunt o diminuare 

semnificativă a globulelor albe (leucopenie)și a trombocitelor (trombocitopenie) 

în sțngele circulant, motiv pentru care este recomandată efectuarea unei 

prelevări de celule sușe sanguine înaintea administrării la pacient a dozelor 

terapeutice masive de MIBG. Pacienții cei mai responsivi sunt cei cu tumori de 

talie mică. Astfel o reducție chirurgicală este indicată înaintea radioterapiei 

vectorizate. Acest tratament permite stabilizarea bolii în multe cazuri. 

O alternativă la IRA-terapie metabolică prin [
131

I] MIBG este reprezentată de 

[
177

Lu]DOTATATE sau [
90

Y]DOTATOC sau mai precis [
90

Y]DOTATATE, 

terapie indicată pentru feocromocitoamele maligne cu metastaze puse în 

evidență cu [ 
68 

Ga]DOTATOC sau mai precis [
68

Ga]DOTATATE sau la 

scintigrafia cu octreotid marcat(Octreoscan). Tratamentul constă în 

administrarea a 1,5 GBq/m
2
 suprafață corporală cu 

90
Y]DOTATOC sau 

[
90

Y]DOTATATE sau a unei doze fixe de 7,4 GBq de   [
177

Lu]DOTATATE, 

Obișnuit se fac 4 cure terapeutice la interval de 2 luni. Datorită nefrotoxicității 

(toxicitate la nivel renal) al [
90

Y]DOTATOC sau [
90

Y]DOTATATE măsuri de 

protecție renală sunt luate înaintea tratamentului (o perfuzie de acizi aminați de 

exemplu). Șansele de succes cu acest tratament sunt puțin cunoscute. Absența 

progresiei bolii este deja considerată ca un cert succes terapeutic. 

Chimioterapia 

Chimioterapia feocromocitoamelor maligne poate fi asociată unui tratament 

isotopic sau este propusă după IRA-terapie metabolică dacă acest tratament s-a 

dovedit ineficace. Protocolul de chimioterapie standard (protocolul d̀ ̓ 

Averbouch) asociază Cyclophosphamida, Vincristina și Dacarbazina (CVD). 

Această secvență de 48 de ore este repetată de manieră lunară 3până la 6 luni în 

funcție de răspuns și de toleranță. Eficiența terapeutică a chimioterapiei este 

apreciată pe reducerea catecolaminelor în plasmă și urină sau reducerea taliei 

tumorii. O remisiune completă este obținută la 20% dintre pacienți, o remisiune 

parțială la 45%. 

În absența eficienței protocolului CVD, alte molecule pot fi încercate ca 

Vindesina/DTIC, AraC, CDT plus antraciclina, combinații de Vepeside, 



Carboplatin, Vincristin, Ciclofosfamida, Adriamicina sau Temozolomide plus 

Thalidomide. 

Feocromocitoamele și paraganglioamele sunt caracterizate printr-o 

neovascularizație importantă cu arhitectură neregulată. Această vascularizație 

este legată adesea de caracterul malign și are supraexpresia VEGF și a unuia din 

receptori VEGFR2. Dezoltarea recentă a inhibitorilor multipli de proteinkinaze 

permitețintire a acestor tipuri de neoplazieprin intermediul receptorilor activați 

atunci când se pune în evidență neoangiogeneza (VEGFR2, PDGFR), dar și a 

căii de semnalizare activată când sunt proliferări celulare tumorale (cRaf, c-

KIT, FLT-3). Studiile preclinice încearcă să evalueze potențialul a doi inhibitori 

multipli de proteinkinaze, Sunitinib și Sorafenib de a fâna proliferarea celulelor 

tumorale și neoangiogeneza în feocromocitoame/paraganglioame. 

Secundar este evaluat interesulasocierii lor cu Temozolomide, un agent alkylant 

utilizat în tratamentul feocromocitoamelor/paraganglioamelor  maligne dar 

eficacitatea rămâne scăzută. 

Aceste studii preclinice sunt realizate paralel cu noi încercări clinice (First 

International Randomized Study in Malignant Progressive Pheochrocytoma and 

Paraganglioma: FIRSTMAPP) în interiorul ENS@T care asociază 10 

laboratoare internaționale. 

La termen, aceste studii își propun o noua abordare terapeutică pentru a putea 

îmbunătății eficiența tratamentelor  actuale utilizate pentru acest tip de tumori. 

Grefa de celule sușe autologe 

Înaintea începerii unei chimioterapii planificate sau IRA-terapii prin  MIBG  cu 

iod 131 în doză forte, este recomandabil să se efectueze o afereză (prelevarea de 

celule sușe). Aceasta permite să avem la dispoziție celule sușe din propriul corp 

(autologe) în cazul în care pacientul prezintă o distrugere a celulelor sale 

imunitare (aplazie medulară) ca urmare a toxicității tratamentului. Această 

precauție este în mod particular indicată în cazul infiltrării scheletului cu celule 

tumorale. Trebuie avut în vedere că în acest caz recoltarea de celule sușe poate 

fi dificilă. Stocul de celule sușe poate beneficia de o stimulare prealabilă a 

producției lor prin GM-CSF (Neupogen sau Granocyte) Acest produs se 

administrează sub forma unei injecții zilnice sub piele (subcutanat) timp de 

câteva zile. În zilele noastre o cură de ciclofosfamidă nu este decât excepțional 

asociată. 



13. Diagnosticul molecular 

Boli ereditare asociate cu feocromocitomul sau cu o tumoră glomică 

Diagnosticul molecular sau genetic  este țintit pentru bolile ereditare. În ceea ce 

privește bolile ereditare asociate unui feocromocitom sau unei tumori glomice, 

acestea prezintă interes pentru prevenție, dar și pentru abordarea inițială pentru 

urmărire. Recunoaștrea unei anomalii genetice laun individ permite, în funcție 

de mutația găsită la subiectul purtător, de a prevedea vârsta de apariție a 

tumorilor, localizarea lor, caracterul lor potențial multiplu, comportamentul lor 

de malignitate sau benignitate, asocierea lor posibilă cu alte boli sau tumori. De 

exemplu, pentru tumorile sistemului nervos autonom, adică de tumorile 

paraganglionare, există o asociere cu cancerul de tiroidă, boli de piele, de ochi, 

de sistem nervos central, de rinichi și de pancreas. 

Bolile ereditare asociate cu feocromocitomul sau o tumoră glomică suntȘ 

neoplazii endocrine multiple de tip 2 (NEM-2), boala von Hippel-Lindau, 

neurofibromatoza de tip 1 sau maladia von Recklinghausen și sindroamele 

feocromocitom-paragangliom tip 1la 4. Principalele caracteristici ale acestor 

boli sunt rezumate în tabelul 3. O descriere mai detaliată este făcută în 

paragrafele 14-17. 

Tabel 3  

Tiparea genetică 

Tiparea genetică se bazează pe un examen de genetică riguroasă şi complexă. O 

prelevare sanguină este suficientă. Acest examen studiază capitalul genetic al 

pacientului. Este centrat pe genomul cunoscut a fi responsabil de boală. Fiecare 

genă comportă părţi utile numite „exoni“ care sunt numerotate ca paginile unei 

cărţi. Fiecare exon este format din mai multe mii de componente elementare 

numite „baze“. Mutaţia izolată a unei baze (mutaţie punctuală)  sau dezordinea 

în aranjamentul exonilor (polimorfism) sunt responsabile de declanşarea bolii.  

În funcţie de genele care urmează a fi studiate, mai multe părţi de ADN sunt 

izolate cu ajutorul unei sonde speciale. Fragmentele de gene sunt multiplicate 

prin tehnici numite PCR la sfârşitul căreia obţinem o mare cantitate pentru 

analiză. Conţinutul de exoni care formează genele este analizat prin tehnica 

numită de secvenţiere. Secvenţierea pune în evidenţă anomalii de structură a 

codului genetic sub formă de mutaţii punctuale sau de polimorfism.  



În laboratorul de la Fribourg tehnica utilizată este DHPLC. Rezultatele se 

asează sub forma unei curbe (cromatocrafie) care se compară cu o curbă de 

referinţă (vezi fig. 31). Pentru analizarea fragmentelor de gene mai importante, 

adică cu mai mulţi exoni alte tehnici sau pus în operă: fie MLPA (Multiple 

Ligation-dependent Probe Amplification; fig. 31), fie QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). Mutaţia genelor considerate 

sunt indicate sub formă tabelară.  

Fig. 31  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Fig. 32 

 

 

Structura şi analiza genelor responsabile  

Gena RET 

Mutaţia genei RET predispune la neoplazie endocrină multiplă de tip II 

abreviată NEM2. Boala este descrisă în paragraful 14. Gena RET este analizată 

când un pacient este purtător al unui cancer medular tiroidian sau 

feocromocitom.  

Gena RET conţine 21 exoni. O mutaţie a genei RET este regăsită practic la toţi 

pacienţii având NEM2. Mutaţia nu există decât într-un loc precis pe câţiva 

exoni. Aceasta permite limitarea cercetării la aceste localizări particulare.  

Expresia clinică a boli diferă mult de la o mutaţie la alta.  

Putem regăsi lista de mutaţii ale genei RET pe site-ul de internet: 

http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.php?sort=1#m. 

Multe mutaţii care afectează mai mult de ¾ din pacienţii cu NEM2 ating un 

singur codon, codonul 634 situat pe exonul 11. Mai rar se întâlnesc mutaţii pe 

codoanele 609, 611, 618 şi 620 situate pe exonul 10. Forma cea mai severă de 

NEM2 este NEM2D. Ea este caracterizată printr-o evoluţie foarte agresivă şi 

http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.php?sort=1#m


prin nevroame submusculare. De obicei este forma de o mutaţie a codonului 

918 pe exonul 16. Un feocromocitom nu apare decât la 50% din pacienţii cu 

NEM2 şi nu a fost observată decât aproape exclusiv în asociere cu o mutaţie a 

exonilor 10, 11 şi 16. În populaţia noastră de aproximativ 2000 pacienţi 

purtători a unui feocromocitom sau a unei tulburări glomice am pus în evidenţă 

doar o singură mutaţie situată în afara acestor exoni, apărută la exonul 13. Nici 

o anomalie genetică de talie mare cum ar fi pierderea unui exon întreg sau mai 

multor exoni (deleţie), nu a fost descrisă în cursul NEM2. Nu este necesară deci 

punerea în lucru a unor tehnici destinate evidenţierii unor astfel de anomalii. 

Analiza genei RET se face unic prin secvenţiere.  

Practic toţi pacienţii afectaţi de NEM 2 vor dezvolta un cancer de medulară 

tiroidian care îşi poate semnala prezenţa prin concentraţia crescută de 

calcitonină în sânge. Descoperirea unui feocromicotom la un adult nu face 

necesară cercetarea mutaţiei RET care se asociază cu cancerul medular al 

tiroidei semnat printr-o creştere a calcitoninei plasmatice. 

  

Gena VHL 

Gena VHL este mutantă în cursul maladiei Von Hippel-Lindau. Această boală 

este descrisă în paragraful 15. Ea asociază feocromocitom, hemangioblastom al 

retinei sau a sistemului nervos central. Alterarea acuităţii vizuale într-un context 

de boli familiale evocă diagnosticul de boală Von Hippel-Lindau şi declanşează 

ancheta genetică. Tumorile sistemului nervos central ating mai frecvent 

cerebelul, trunchiul cerebral sau măduva spinării. Pacienţii atinşi de boala Von 

Hippel-Lindau pot de asemenea dezvolta cancer de rinichi. Apariţia acestor 

cancere în familie este de asemenea un argument pentru diagnosticul bolii. 

Feocromocitomul poate fi primul eveniment al bolii Von Hippel-Lindau. Gena 

VHL se constituie din 3 exoni: aceştia codează o proteină (pVHL) de 213 

aminoacizi. Mutaţiile sunt situate între locurile 54 şi 213. Denumirile de 

nucleotide s-au schimbat de-a lungul timpului. Mutaţia numită „mutaţia pădurii 

negre“ se scrie VHLc.5005T>C, într-o denumire mai veche, actual numită 

292T>C (p.Y98H). Lista mutaţiilor genei VHL poate fi consultată pe internet: 

http://www.umd.be/VHL/. 

Mutaţiile punctuale sunt puse în evidenţă prin secvenţiere. Alături de aceste 

mutaţii există pierderi cantitative importante de material genic al genei VHL. 

http://www.umd.be/VHL/


Unul sau mai mulţi exoni pot dispărea. Aceste anomalii se evidenţiază prin 

tehnica MLPA.  

 

Gena SDHA  

Gena SDHA este o nouă genă identificată la pacienţii purtători de 

paraganglioame familiale. Conţine 15 exoni, ceea ce înseamnă că analiza este 

laborioasă şi scumpă. Pacienţii identificaţi până în prezent au o vârstă de 

diagnostic sub 30 de ani, tumori multiple, extrasuprarenaliene şi maligne. 

Datele actule sunt limitate, informaţii suplimentare sunt necesare pentru a stabili 

abordarea specifică a acestui tip de mutaţie.  

 

Gena SDHB  

Gena SDHB este analizată pentru a descoperi pacienţii afectaţi de sindrom 

paragangliom/feocromocitom ereditar de tip 4. Acest sindrom este descris în 

paragraful 17. Pacienţii purtători ai mutaţiei genei SDHB pot dezvolta 

feocromocitoame suprarenaliene sau supraextrarenaliene în abdomen, în bazin 

în cutia toracică şi în mod egal tumori glomice. Tumorile asociate altor organe 

sunt descrise mai rar. Cancerele renale sunt regăsite, dar mult mai rar decât în 

boala Von Hippel-Lindau.  

Gena SDHB conţine 8 exoni. Codează pentru proteina (SDHB) de 280 

aminoacizi, ceea ce semnifică faptul că mutaţia poate afecta unul din cei 280 

codoni. Lista mutaţiilor genei SDHB poate fi consulatată pe internet: 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_d

b=SDHBMutaţiile se pot situa în exoni în poziţiile +1, +2, -1 sau -2 ai acestor 

exoni. Mutaţiile sunt puse în evidenţă prin secvenţiere. Alături de aceste mutaţii 

există pierderi cantitative de material genetic al genei SDHB. Unul sau mai 

mulţi exoni pot lipsi. Aceste anomalii nu pot fi determinate prin secvenţiere. 

Este folosită o tehnică specială de analiză QMPSF 

(Quantitative Multiplex PCR of Sorth fluorescent Fragments). Mutaţiile genei 

SDHB descrise de laboratorul din Fribourg sunt prezente în paragraful 23.  

 

 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB


Genele SDHC  

Genele SDHC sunt analizate pentru identificarea pacienţilor afectaţi de 

sindromul paraganglion/feocromocitom ereditar de tip 3. Sindromul este descris 

în paragraful 17. Pacienţii purtători ai mutaţiei SDHC nu dezvoltă în general 

decât tumori glomice. Doar câteva cazuri izolate sunt de pacienţi purtători de 

feocromocitoame suprarenaliene sau extrasuprarenaliene abdominale sau 

toracice. Putem să limităm studiul genei SDHC la pacienţii purtători de tumori 

glomice. Gena SDHC este formată din 6 exoni. Ea codifică o proteină (SDHC) 

de 169 aminoacizi, ceea ce înseamnă că o mutaţie poate afecta unui din cei 169 

codoni. Lista mutaţiilor genei SDHC escrise poate fi consultată pe internet: 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_d

b=SDHC 

Mutaţiile se pot situa pe exon în poziţiile +1, +2, -1 sau -2. Aceste mutaţii se 

pun în evidenţă prin secvenţiere.  

Alături de aceste mutaţii există pierderi cantitative de material genetic al genei 

SDHC. Unul sau mai mulţi exoni pot lipsi. Aceste anomalii nu pot fi 

determinate prin secvenţiere. Este folosită o tehnică specială de analiză QMPSF 

(Quantitative Multiplex PCR of Sorth fluorescent Fragments). Mutaţiile genei 

SDHC descrise de laboratorul din Fribourg sunt prezente în paragraful 23.  

 

Gena SDHD 

Genele SDHD sunt analizate pentru identificarea pacienţilor afectaţi de 

sindromul paraganglion/feocromocitom ereditar de tip 1. Sindromul este descris 

în paragraful 17. Pacienţii purtători ai mutaţiei SDHD pot dezvolta 

feocromocitoame suprarenaliene sau extrasuprarenaliene în abdomen, bazin, 

cutia toracică şi în mod egal tumori glomice. Gena SDHD este formată din 4 

exoni. Ea codifică o proteină (SDHD) de 160 aminoacizi, ceea ce înseamnă că o 

mutaţie poate afecta unui din cei 160 codoni. Lista mutaţiilor genei SDHC 

escrise poate fi consultată pe internet: 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_d

b=SDHD 

Mutaţiile se pot situa pe exon în poziţiile +1, +2, -1 sau -2. Aceste mutaţii se 

pun în evidenţă prin secvenţiere.  

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHC
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHC
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHD
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHD


Alături de aceste mutaţii există pierderi cantitative de material genetic al genei 

SDHD. Unul sau mai mulţi exoni pot lipsi. Aceste anomalii nu se pot fi 

determinate prin secvenţiere. Este folosită o tehnică specială de analiză QMPSF 

(Quantitative Multiplex PCR of Sorth fluorescent Fragments). Mutaţiile genei 

SDHD descrise de laboratorul din Fribourg sunt prezente în paragraful 23.  

 

Gena SDHAF2 (SDH5) 

A fost observată recent o mutaţie a genei SDHAF2 la pacienţii purtători de 

tumori glomice. Sindroamele paraganglioame/feocromocitoame ereditare de tip 

2 care îi sunt ataşate, sunt descrise la paragraful 17. Până în prezent doar câteva 

familii afectate de acest sindrom au fost descrise în lume, ceea ce ne face să nu 

căutăm mutaţii ale acetei gene decât la pacienţii cu tumori glomice din familii 

cu alţi purtători de tumori glomice. Gena SDHAF2 este formată din 4 exoni. 

Codifică o proteină (SDHAF2) de 167 aminoacizi, ceea ce semnifică faptul că 

mutaţia poate atinge unul din cei 167 codoni. Mutaţia poate fi în principiu 

situată în exoni la poziţiile +1, +2, -1 sau -2. Totuşi în ciuda numeroaselor 

cercetări efectuate la numeroşi pacienţi purtători de tumori glomice, o singură 

mutaţie a acestei gene a fost descrisă până astăzi.  

 

Gena TMEM127 

Gena TMEM127 este o genă nouă identificată la pacienţii purtători de 

paragangliome familiale. Ea conţine 3 exoni iar analiza sa este laborioasă şi 

scumpă. Pacienţii identificaţi până în prezent au o vârstă la diagnostic mai mică 

de 30 de ani, tumori multiple extrarenaliene şi supraextrarenaliene. Datele 

actuale sunt limitate, informaţii suplimentare fiind necesare înaintea abordării 

acestui tip de mutaţie.  

 

Gena MAX 

Gena MAX este de asemenea o gen[ nou[ identificat[ la pacien’ii purt[tori de 

paraganglioame familiale. Conține 3 3xoni, ceea ce face analiza sa laborioasă și 

scumpă. Pacienții identificați până în prezent au o vârstă la diagnosticare sub 30 

de ani, tumori multiple, extra-suprarenaliene și maligne. Datele actuale sunt 



încă limitate, informații suplimentare sunt necesare înaintea stabilirii unei 

abordări specifice, legată de acest tip de mutație. 

 

Când trebuie să realizăm o cercetare de mutație? 

Ce gene trebuie analizate? 

Noi  ne sprijinim pe rezultatele proiectului de cercetare a feocromocitoamelor și 

tumorilor glomice susținut prin Programul  German de Luptă impotriva 

Cancerului (nr de proiect 106024|) entru a tenta să răspundem la această 

întrebare. Aceste rezultate au contribuit la 3 travoux de  cercetare centrate pe 

această tematică în 2009. Toate rezultatele se bazează de asemenea pe datelor 

registrului internațional de feocromocitoame și tumori care s-a realizat la 

Fribourg. Proporția cea mai importantă de pacienți examinați, aproximativ 950 

de pacienți, vin din Germania. Pacienții purtători de feocromocitom au 20-30% 

șanse de a prezenta o mutație, pacienții purtători de tumori glomice circa 27%. 

Ținând cont de aceste date se pune întrebarea de a ști când procedăm la o 

analiză genetică, și vis-a vis de care gene. Riscurile sunt atât de importante 

pentru pacienți că mult timp s-a admis că trebuie realizată o analiză genetică la 

toți pacienții. Costurile financiare ne obligă la reconsiderarea acestei atitudini și 

a o face mai pertinentă. 

A. Feocromocitomul – Informații aduse de istoricul bolii  

Înaintea tuturor analizelor genetice trebuie colectate diverse informații la 

sfârșitul cărora determinăm genele cu cele mai mari șanse de a fi afectate de o 

mutație. 

Vârsta de descoperire a feocromocitomului este foarte coborâtă la pacienții 

purtători ai unei mutații decât la pacienții suferind de feocromocitom sporadic. 

Nu există o separare francă a vârstei de apariție, dar putem considera intervalul 

30-45 ani ca o frontieră rezonabilă. 

Interogatoriul și examinarea ne pot conduce la bolile asociate. După operația 

unui cancer de medulară tiroidiană, analiza genetică se poate cantona la căutarea 

unei mutații a genei RET. Prezența unui angiom retinian sau al sistemului 

nervos central permite limitarea la analiza genei VHL. În prezența 

antecedentelor de cancer renal, prima analiză efectuată este a genei VHL, apoi 

SDHB. La pacienții afectați la ficat de feocromocitoame și tumori glomice, 



trebuie studiat prioritar genele SDHD și SDHB. La pacienții purtătorii de 

neurofibromatoză sau de alte stigmate de neurofibromatoză de tip 1, putem fi 

siguri că o mutație a genei NF 1 va fi pusă în evidență. 

Constituirea unui arbore genealogic este un demers important. Se studiază bolile 

diferiților ascendenți, colaterali și descendenți. Aceasta informează bine asupra 

probabilității de descoperire a unei mutații. 

Focalizâdu-ne pe unele caracteristici cum ar fi vârsta tțnără (<45 de ani la 

momentul diagnosticului), o anamneză familială pozitivă, cu mai mult de un 

feocromocitom (feocromocitame multiple), feocromocitoame 

extrasuprarenaliene abdominale, feocromocitoame ale cutiei toracice 

(feocromocitoame toracice) și pacienți afectați de feocromocitoame maligne, 

putem determina repartițiile cum sunt cele din figurile 33 la 38. Plecând de la 

aceasta devine posibil de determinat algoritmul (figura 43) ce permite 

determinarea dacă o mutație este verosimilă și la care genă este ea regăsită. O 

abordare similară poate fi propusă pentru tumorile glomice (tumori glomice 

multiple și tumori glomice maligne (figurile 39-42). 

 

B. Paraganglioamele capului și gâtului- Informații aduse de istoricul 

bolii 

Pentru pacienții afectați de o tumoră glomică, tiparea se poate limita la genele 

SDHB, SDHC și SDHD. Desigur, acest tip de tumoră poate surveni de 

asemenea într-un context de mutație RET (NEM 2), de VHL sau NF1, dar 

apariția sa este secundară, mult după alte simptome obișnuite ale bolilor. De 

asemenea, analizarea genelor RET, VHL, și NF1 nu este indicată la pacienții 

purtători ai unei tumori glomice indemne de manifestări clinice orientate către 

una sau alta din maladiile asociate acestei mutații. Criteriile vârstă tânără la 

debut, tumori glomice multiple, apariția concomitentă de feocromocitoame și 

tumori glomice maligne aduc informații foarte utile pentru a alege între genele 

SDHB, SDHC și SDHD,  pe aceea care are cele mai mari șanse de aprezenta o 

mutație la un pacient. 40 de ani este o limită de vârstă rezonabilă. Apariția de 

tumori glomice multiple, existența simultană de feocromocitom și/sau 

antecedente familiale de tumori glomice pledează pentru o mutație SDHD, 

apariția unei tumori glomice maligne, în favoarea unei mutații SDHB. 

 



Figura 33 

 

Figura 34 

 

 

 

 



Figura 35 
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Figura 37 
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Figura 39 
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Figura 41 
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Rezumat pentru un pacient prezentând un feocromocitom suprarenalian 

unic și benign 

Toate genele: sunt puține șanse ca un pacient peste 30 de ani purtător al unei 

mutații, în absența argumentelor contrare legate de antecedente familiale, de 

localizările tumorale, numărul tumorilor sau comportamentul lor malign. 

RET: un cancer de medulară tiroidiană  a fost pus în evidență purtători ai unei 

mutații RET. Creșterea nivelului calcitoninei serice este stigmatul biologic. 

Mutații nu au fost puse în evidență decât pentru exonii 10, 11, 13 și 16. Studiul 

genei RET nu este pertinent decât în prezența concentrației crescute de 

calcitonină sau a cancerului de medulară tiroidiană. 

VHL: Circa o treime din pacienți sunt purtători de angioame retiniene sau de 

hemangioblastom al sistemului nervos central. O altă treime dintre pacienți au 

un istoric familial menționat de tumori cu spectru VHL. Este deci pertinent de 

studiere a mutațiilor genei VHL. 

SDHD: Circa jumătate dintre pacienți prezintă o tumoră glomică. Circa 

jumătate dintre pacienți au o istorie familială de feocromocitom sau de tumoră 

glomică. Este legitimă testarea genei. 

SDHB: Găsim rareori o istorie familială de feocromocitom sau de tumoră 

glomică. Prezența a mai mult de o tumoră glomică este rară. Analiza este 

pertinentă. 

NF1: Toți pacienții au manifestări cutanate sau oculare stigmate ale NF1. Se 

poate amțna analiza genetică. 

SDHC: Tumorile localizate pe suprarenale sunt foarte rare. Analiza genetică nu 

este pertinentă. 

SDHAF2: Nu au fost descrise tumori localizate în suprarenale. Analiza genetică 

nu este pertinentă. 

TMEM127: Nu există date concrete până astăzi referitoare la prezentarea 

clinică. Analiza genetică ar putea să se dovedească pertinentă. 

Rezultatele privitoare la punerea în evidență a unei tumori unice localizate în 

suprarenale este rezumată în figurile 44 și 45. Se recunoaște că în absența 

datelor anamnestice familiale evocatoare și a semnelor clinice sau biologice de 



orientare (stadiul cutanat, concentrația calcitoninei serice) la un pacient de peste 

40 de ani este foarte rar să găsim o mutație la una din genele candidate.    

   

 

Figura 43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14.   Neoplazia Endocrină Multiplă de tip 2 (NEM 2) 

Neoplazia Endocrină Multiplă de tip 2 (NEM 2)(figura 45) este o boală 

ereditară având la origine diferite variante de tumori. Ea este legată de o mutație 

a genei RET (rearraanged in transfection).  Se disting 3 subtipuri: 

NEM 2A care asociază un cancer medular tiroidian, un feocromocitom și o 

hiperplazie paratiroidiană; 

NEM 2B care asociază un cancer medular de tiroidă, un feocromocitom și 

anomalii constituționale cu aspect marfanoid, nevroame ale limbii, ale 

conjunctivei și colonului; 

CMTF (cancer medular tiroidian familial) în cursul căruia numai tiroida este 

afectată. Nu există feocromocitom în această formă de boală. 

Cancerul medular tiroidian este elementul important în jurul căruia se 

concentrează medicina de prevenție și depistare. Se dezvoltă plecând de la 

celulele parafoliculare ale tiroidei, încă numite celule C, care produc 

calcitonina. O hiperplazie de celule C este o etapă ce precede apariția 

cancerului. Cancerul de medulară tiroidiană (CMT) poate metastaza în 

ganglionii regionali ai gâtului și mediastinului anterior. Metastazele sistemice 

afectează înainte de toate osul, ficatul și plămânul. În prezența metastazelor, 

abordarea este dificilă. Aceasta deoarece, scopul abordării preventive este 

detectarea cancerului medularei tiroidiene suficient de devreme pentru a evita 

dezvoltarea metastazelor. Aceasta poate fi realizată prin punerea în evidență a 

unei predispoziții familiale recunoscută prin mutații ale genei RET identică la 

apartenenții la o familie. Este recomandat să se propună o tiroidectomie totală la 

vârsta de 6 ani la purtătorii unei mutații genice în sânul unei familii NEM 2A. 

Pentru purtătorii unei gene predispozante NEM 2B, această tiroidectomie 

profilactică este propusă încă și mai devreme, în primul an de viață, ținând cont 

de comportamentul particular agresiv și de apariția foarte precoce a CMT. 

Spectrul mutațiilor genei RET este listat în paragraful 18. Cele mai multe 

mutații afectează codonul 634 care este situat pe exonul 11. Alte mutații 

predispozante la NEM 2A sunt situate în exonii 609, 611, 618 și 620. Mutațiile 

codonului 918 din exonul 16 predispun în cvasi-totalitatea cazurilor de NEM 

2B. 

Feocromocitomul este prezent la circa 50% din cazurile de NEM 2A și NEM 

2B. Dezvoltarea simultană în cele două suprarenale sau succesiv într-o 



suprarenală, apoi, câțiva ani mai târziu în cealaltă suprarenală, sunt clasice. 

Feocromocitoamele din NEM 2 sunt arope totdeauna localizate într-o 

suprarenală. Localizările extra-suprarenale sunt rare, lacalizările extra-

suprarenale intratoracice sau cervicale, sunt foarte rare. Vârsta de apariție a 

feocromocitoamelor  în cursul NEM 2 este cuprinsă între 15 și 75 de ani, 35 de 

ani în medie. Feocromocitoamele sunt foarte rar maligne în NEM 2. 

Mutațiile RET din registrul internațional fribourghez consacrate 

feocromocitoamelor sunt rezumate în paragraful 18. Dacă o mutație este pusă în 

evidență la un pacient purtător al unui feocromocitom, trebuie practicat bilanțul 

endocrin complet în căutarea unui NEM 2 (tabel 4). Calcitonina trebuie dozată 

în stadiul bazal și apoi la 2 și 5 minute după administrarea de pentagastrină  

(testul la pentagastrină). Acest test permite depistarea practic a tuturor CMT. 

Din păcate pentagastrina nu este la ora actuală disponibilă în practică. ACE 

(antigenul carcino-embrionar) este de asemenea crescut în cea mai mare parte 

din timp. Dozarea calciului și parathormonului permit explorarea paratiroidei. 

Pentru tehnica operatorie și etapele operatorii a unui CMT informații speciale 

trebuie să fie strânse. 

Figura 45 

 

 



Tabel 4: Bilanțul endocrin non suprarenalian în Neoplazia Endocrină 

Multiplă de tip 2  

 Calcitonina serică 

 Calcitonina înainte și la 2 și 5 minute după stimulare cu pentagastină 

 Antigenul carcinoembrionar (ACE) seric 

 Parathormonul, calciul, fosforul seric 

   Un exemplu clasic de arbore genealogic al unei familii cu NEM 2este propus 

în figura 46. Este vorba de familia Minna Roll, căreia medicul fribourghez Felix 

Frankel i-a descris un feocromocitom suprarenalian bilateral în 1886. Aspectul 

clinic, rezultatele histopatologice, și în 2007 punerea în evidență a unei mutații 

în sânul familiei a permis atașarea feocromocitomului la o NEM 2A. 

Figura 46 

 

Penetranța 

Pentru a putea determina profilul de risc al unui pacient purtător al unei mutații 

date, important ar fi să dispunem de un număr foarte important de persoane 

purtătoare ale aceleiași mutații. Este de asemenea posibil de detrminat modul de 

apariție a bolii, ca și  diferitele componente individuale ale tabloului clinic. 

Pentru NEM 2, aceste componente sunt cancerul medular tiroidian (CMT), 

feocromocitomul și hiperparatiroidia(HPT). Pentru CMT este posibil să 



coroborăm rezultatele analizelor histopatologice ale pieselor operatorii și/sau 

măsurarea concentrației sanguine a calcitoninei. Pentru feocromocitom vom ține 

seama de analiza piesei operatorii, de imagistica suprarenalelor prin IRM sau 

scaner și concentrația de catecolamine, pentru hiperparatiroidie dozarea 

sanguină a parathormonului. Astfel de investigații au fost realizate de echipa 

noastră pentru mutația p.C634W regăsită pe gena RET la 92 pacienți (figura 

47). 

Figura 47 

 

Penetranța pentru CMT este de 52% la vârsta de 30 de ani, 83% la vârsta de 50 

de ani. Pentru feocromocitom, penetranța este de 20% la vârsta de 30 de ani și 

de 67% la vârsta de 50 de ani. Pentru HPT penetranța este de 3% la 30 de ani, 

21% la 50 de ani. 

Pentru pacienții purtători ai unei mutații în exonul 10, cum ar fi 609, 611, 618 și 

620,  informațiile cu privire la penetranța diferitelor simptome au fost 

determinate pornind de la datele internaționale ale registrului fribourghez 

(figura 48). 

 

 

 



Figura 48 

 

Noi am putut pune în evidență 22 de mutații diferite în rândul a 340 de pacienți 

purtători de mutații. Riscul specific pentru fiecare codon nu a putut fi 

individualizat. Prevalența la 50 de ani a fost de 57% pentru CMT, 23% pentru 

feocromocitom și 4% pentru HPT. Datele complementare privitoare la 

prevalența anomaliilor poate fi găsită în literatura științifică. 

 

 

 

 

 



15. Boala Von Hippel-Lindau  

Un vademecum consacrat bolii Von Hippel-Lindau și destinat bolnavilor și 

medicilor a fost deja elaborat în 2010 de echipa noastră (Alsmeier și Neumann 

2010). De aceea noi nu abordăm aici boala Von Hippel-Lindau decât din 

punctul de vedere al feocromocitomului. Abordarea profilactică este in mod 

particular eficientă în boala Von Hippel-Lindau deoarece majoritate anomaliilor 

dezvoltate în evoluția bolii răspund bine la abordarea precoceȘ tratamentul cu 

laser pentru angioamele retiniene, intervenția chirurgicală pentru 

hemangioblastoamele cerebelului, trunchiului cerebral și măduvii spinării, 

nefrectomie conservatoare pentru cancerul renal, chirurgie endoscopică pentru 

feocromocitoame. Feocromocitoamele dezvoltate în evoluția bolii Von Hippel-

Lindau, vizibile în figurile 49 și 50, sunt demonstrative. Alte manifestări 

importante sunt reamintite în figura 51. 

În funcție de dezvoltarea unui feocromocitom în cursul evoluției boala  Von 

Hippel-Lindau este subdivizată în tipol 1 (majoritatea fără feocromocitom) și 

tipul 2 (majoritatea asociază un feocromocitom). O subdivizare a tipului 2 

conduce la tipul 2A (majoritatea fără cancer de rinichi), 2B (majoritatea cu 

cancer de rinichi) și 2C în cadrul cărora, familiile prezentând o mutație a genei 

VHL nu dezvoltă decât un feocromocitom. 

Substratul bolii Von Hippel-Lindau este o mutație a genei VHL. Aparișia unui 

feocromocitom este asociată cu numeroase mutații diferite repartizate pe exonii 

genei. Mutația pusă în evidență în cadrul Registrului Internațional de 

Feocromocitom ținut la Fribourg ca și tumorile survenite în alte țesuturi sunt 

redate în paragraful 23. Bilanțil realizat la pacienții purtători ai unui 

feocromocitomîntradevăr cu o mutație VHL este detaliat în tabelul 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 49 

 

Figura 50 

 

 

 

 



Figura 51 

 

Tabelul 5: bilanțul în cursul bolii Von Hippel-Lindau 

 Examenul fundului de ochi și angiofluorografie 

 IRM cerebral 

 IRM medular 

 Scaner sau IRM de abdomen 

 Catecolamine și derivații lor metilați în plasmă și urina din 24 de ore   



16. Feocromocitomul și neurofibromatoșa de tip 1 

 

Neurofibromatoza de tip 1, numită de asemenea boala Recklinghausen este 

caracterizată prin neurofibroame multiple pe piele. Această boală ereditară  

asociază o mare contribuție a mutațiilor spontane ale genelor responsabile. 

Aceasta, numită NF1 este localizată pe cromozomul 17 (17q11.2). Alte 

simptome caracteristice sunt petele” cafe au lait ” macule care simulează pistruii  

în regiunea axilară (pseud-efelide) și nodozități cafenii ale irisului numite 

nodulii Lish(figurile 52 și 54). Pe deasupra se mai adaugă diverse varietăți de 

tumori benigne sau maligne cu punct de plecare la nivelul sistemului nervos sau 

organelor endocrine. 

Pacienții afectați de un feocromocitom în evoluția neurofibromatozei de tip 1 

sunt  rare. În registrul internațional fribourghez de feocromocitom nu sunt decât 

în jur de 5%. Totuși pe serii clinice de neurofibromatoză de tip 1 

feocromocitoamele sunt rare, prezente la numai aproximativ 3% din cazuri. Din 

acest motiv datele culese de la pacienți asociind NF1 cu feocromocitomul sunt 

rare. 

Boala este legată de mutațiile genei NF1. Această genă este constituită din 57 

exoni ceea ce constituie una din cele mai mari gene la om. Din acest motiv 

analiza este în același timp cronofagă și costisitoare. Această analiză dificilă 

este în plus amplificată de existența a 36 pseudogene și necesită căutarea unor 

anomalii de segmente de genă foarte lungi (deleții de talie mare). Grupul de 

lucru de la Fribourg a realizat 3 publicații în 2006 și 2007, consacrate datelor de 

genetică moleculară și clinică ale pacienților suferind de NF1, și la examenul lor 

cu feocromocitom. Principalele rezultate, și cele mai importante pentru 

clinicăsunt: la circa 90% din acești pacienți, mutația NF1 poate fi pusă în 

evidență. Mutația pusă în evidență nu ne informează totuși asupra tabloului 

clinic așteptat. De altfel, apariția unui feocromocitom nu se corelează cu o 

mutație particulară a genei NF1. O mutație a NF1 este pusă în evidență doar la 

pacienții prezentând manifestări cutanate compatibile cu boala Recklinghausen. 

Ansamblul acestor rezultate permit să se concluzioneze că analiza genei NF1 nu 

se impune în practica clinică, aceasta datorită stigmatelor clinice ale bolii și de 

costul ridicat al studierii genei. 



În contextul NF1, feocromocitoamele sunt în principal suprarenaliene. Sunt 

bilaterale în 20% din cazuri, maligne în 12% din cazuri. O istorie familială 

evocatoare nu este regșsită decât la 16% din pacienți. 

Figura 52 

 

Figura 53 

 



 

Figura 54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17. Sindromul paragangliom/feocromocitom ereditar (sindromul PGL/PH 

ereditar) de tip 1 la 4 

Sindromul paragangliom/feocromocitom ereditar (sindromul PGL/PH ereditar 

sau PHEO/PGL ereditar) este un ansamblu de boli ereditare caracterizate prin 

dezvoltarea de feocromocitoame și de tumori glomice. Se disting 4 tipuri. 

Numerotarea în funcție de data lor de descriere, în 2000 (tip 1), înainte(tipul 2) 

sau după (tipul 3 și 4). Denumirea ” sindrom de paraganglioame ereditare” 

bazate pe faptul, că inițial, numai pacienții purtători de  tumori glomice 

(paragangliome de la baza craniului și gâtului, head and neck paraganglioma) au 

fost descrise în studiile științifice. În zilele noastre, apartenența pacienților la 

unul din cele 4 tipuri este determinată de studiile genetice. Pacienții afectați de 

un sindrom PHEO/PGL ereditar de tip 1 sunt purtătorii unei mutații a genei 

SDHD, de tip 2 al unei mutații de SDHAF2, de tip 3 al unei mutații a genei 

SDHC, de tip 4 al unei mutații de genă SDHB. 

Denumire                           gena                          Localizare pe cromozom 

Sindrom PGL/PH tip 1        SDHD                        11q23 

Sindrom PGL/PH tip2           SDHAF2(SDH5)        11q13 

Sindrom PGL/PH tip3           SDHC                      1q21-23 

Sindrom PGL/PH tip 4            SDHB                       1q36 

Sindrom fără nume,             SDHA                        5p15.33 

Pentru moment 

 

Gena modificată                                Boala 

SDHA                                               Sindrom PGL/PH  ereditar fără nume 

SDHB                                                Sindrom PGL/PH tip 4 

SDHC                                                Sindrom PGL/PH tip 3 

SDHD                                                Sindrom PGL/P H tip1 

SDHAF2(SDH5)                               Sindrom PGL/PH  tip2 

 



Sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 1 (PGL 1) 

Pacienții afectați de  sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 1 

(PGL 1) sunt purtători ai unei mutații a genei SDHD. Este vorba fie de o 

mutație a exonului 4, detectată prin secvențiere, fie de o pierdere aunui fragment 

important, cu deleția unuia sau mai multor exoni detectați prin 

QMPSF(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). PGL1 

este cel mai frecvent dintre sindroamele feocromocitom/ paragangliom 

ereditare. Prezentarea tipică asociază la cei mai mulți pacienți mai multe tumori 

printre care este vorba de tumori glomice sau feocromocitoame. Totuși au fost 

descrise mutații ale SDHD la pacienții purtători ai unei tumori unice. Registrul 

fribourghez înregistrează mai mult de 100 de persoane suferind de mutații 

SDHD și purtători de tumori. Vârsta în momentul diagnosticului variază între 5 

și 70 de ani, cu o medie de 30 de ani.. Ambele sexe sunt afectate în proporție 

egală. Tumorile glomice au fost găsite la aproape toți pacienții. O mare parte 

dintre pacienți au o tumoră glomică carotidiană. Aproximativ 1/3 dintre pacienți 

sunt purtătorii de tumori glomice multiple. Aproximativ 1/4 pacienți sunt 

purtători de feocromocitoame, în majoritate de feocromocitoame multiple.  

Jumătate din feocromocitoame sunt extrasuprarenaliene, intraabdominale, și 1/3 

sunt intratoracice. Feocromocitoamele maligne sau tumorile glomice 

malignesunt observate la mai puțin de 5% dintre pacienți. Ereditatea în PGL1 

are o particularitate importantă. Predispoziția genetică este transmisă din 

generație în generație la jumătate dintre descendenți. Aceasta înseamnă că 

anomalia este potențial transmisă la jumătate din copiii unei persoane 

predispuse. Boala nu afectează decât pacienții care au predispoziția ereditară de 

la tatăl lor (figura 55). Acest mod de transmitere numită ”parent-of-origin-

effect” sau încă (dar de manieră incorectă) ”maternal imprintig”. Exemple de 

PGL1 sunt date în figurile 56 și 57. Un tabel al mutațiilor genei SDHD puse  în 

evidență în laboratorul din Fribourg  este reprodus în paragraful 23. 

 

 

 

 

 

 



Figura 55 

 

Figura 56 

 

 

 

 



Figura 57 

 

 

 

 

 

 



Sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 2 (PGL) 

Pacienții afectați de sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 2 

(PGL 2) sunt purtătorii unei mutații a genei SDHAF2. Până acum o singură 

mutație a acestei gene a fost pusă în evidență. Este situată în imediata apropiere 

a exonului 4 și se desemnează SDHAF2c232G>A(p.Gly78Arg). 

Toți pacienții afectați de PGL 2 aveau exclusiv tumori glomice. Vârsta de debut 

a variat între 30 și 70 de ani, cu o medie de  aproximativ 40 de ani. Ambele sexe 

sunt afectate în mod egal. Transmiterea este autosomal dominantă. Boal 

afectează de asemenea fiecare generație și ambele sexe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 3 (PGL 3) 

 Pacienții afectați de sindromul feocromocitom/ paragangliom ereditar tip 3 

(PGL 3) sunt purtătorii unei mutații a genei SDHC (figura 58). Este vorba fie de 

o mutație pe exonul 6, detectată prin secvențiere, fie de pierderea unui segment 

important, cu deleția unuia sau mai multor exoni detectați prin 

QMPSF(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). PGL 3 

este rar. PGL 3 se caracterizează prin apariția unor tumori glomice. În registrul 

internațional fribourghez, mai mult de 30 de pacienți au fost înregistrat. 

Aproape toate aceste persoane aveau o tumoră glomică. Puțini pacienți aveau 

antecedente familiale evocatoare. Vârsta în momentul diagnosticului variază 

între 30 și 70 de ani, cu o medie în jur de 40 de ani. Din acest motiv pacienții 

purtători de tumori glomice într-un context de mutație SDHC nu pot fi distinși 

de pacienții purtători de tumori glomice fără mutații puse în evidență (tumori 

sporadice). 

După mult timp în care s-a presupus că mutația genei SDHC nu predispune la 

apariția unui feocromocitom, s-au descris mai multe observații de 

feocromocitom asociat acestei mutații. Acești pacienți aveau fie un 

feocromocitom suprarenalian, fie un feocromocitom extra-suprarenalian în 

abdomen sau torace. Aceste observații sunt totuși foarte rare. 

Transmitera PGL 3 este autozomal dominantă. Boala afectează toate generațiile 

și ambele sexe. Prevalența bolii este scăzută, ceea ce explică faptul istoricul 

familial al bolii este sărac.âUn exemplu de PGL 3 este redat în figura 59. Un 

tabel conținând mutațiile SDHC puse în evidență în laboratorul Fribourg este 

redat în paragraful 23. 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 58 

    

Sindromul Feocromocitome/ Paragangliomul ereditar de tip 4 

 

Pacientii afectati deun sindrom feocromocitomic/ paragangliomul ereditar de tip 

4 (PGL 4) sunt purtatorii unei mutatii ale genei SDHB (ilustratiile 59-61). 

 

Este vorba fie de o mutatie la nivelul unuia dintre cei 8 exoni, detectata prin 

secventiere, fie de pierderea unui fragment mare, cu stergerea unuia sau mai 

multor exoni, detectata prin tehnica QMPSF (Quantitative   multiplex PCR of 

short fluorescent fragments). Dupa paragangliomul ereditar de tip 1 (PGL 1), 

PGL 4 este al 2-lea cel mai frecvent sindrom feocromocitomic/ paragangliom 

ereditar.  

De obicei, pacientii afectati de PGL 4 dezvolta feocromocitoame 

extrasuprarenaliene sau tumori glomice. Adesea pacientii au doar o singura 

tumora. Numai 2/3 din pacientii PGL 4 sunt purtatori de un feocromocitom sau 

de o tumora glomica. Treimea restanta corespunde celor aparent purtatori ai 

mutatiei dar indemni de orice tumora. Varsta in momentul diagnosticului 

variaza intre 15- 70 ani, cu o medie de aproximativ 40 ani. Cele 2 sexe sunt 

afectate in mod similar. 



Tumorile glomice sunt detectate la aproximativ 1/3 din pacienti; o jumatate 

ating  glomusul carotidian. Ele sunt rar multiple. 

Jumatate din pacienti dezvolta un feocromocitom, din care doar o treime este 

localizat in suprarenala si 2/3 sunt feocromocitoame extrasuprarenaliene 

abdominale.  In jur de 10 % din pacientii afectati de un feocromocitom au 

feocromocitoame multiple, 10 % au o localizare toracica. Aproape o treime din 

feocromocitoame sau tumori glomice sunt maligne.  

Cativa pacienti au dezvoltat cancer renal in contextul PGL 4. Aceasta  a 

interesat numai un numar mic de familii. Dupa realizarea unui RMN abdominal, 

un studiu minution al structurii renale trebuie sa fie regula. Transmiterea PGL 4 

este autosomal dominanta. Boala afecteaza astfel fiecare generatie si ambele 

sexe. Penetranta bolii este scazuta, ceea ce explica faptul ca istoricul familial 

este in general sarac. Exemple de PGL 4 sunt date in ilustratiile  59 si 61.  

Figura 59 

 

 

 

 

 



Figura 60 

 

Figura 61 

 

 

Un tabel identificand mutatiile SDHD, puse in evidenta in laboratorul din 

Fribourg  este reprodus in paragraful 23.  



 

Un studiu de penetranta legat de varsta a fost recent realizat pe pacienti care 

prezentau mutatii SDHD/SDHB  inregistrate la Fribourg. Rezultatele sunt 

prezentate in ilustratiile 62 A-C. Exista diferente intre tumorile capului si 

tumorile gatului/toracice/ abdominale (63 A). O diferenta notabila este prezenta 

la nivelul penetrantei, cand comparam pacienti purtatori de o mutatie SDHB 

avand tumori secretante cu membri familiei (62 B). Acesta nu este cazul purtat 

orilor de o mutatie SDHD (62 C).  

Figura 62 A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 62 B 

 

Figura 62 C 

 

 

 

 



Plan de investigatii pentru pacientii afectati d PGL 1 sau de PGL 4 

Toti purtatorii mutatiei (exceptand descendentii pacientilor cu mutatie SDHD) 

trebuie sa beneficieze de un examen atent.  Investigatiile incearca sa puna in 

evidenta un feocromocitom sau un paragangliom cu orice localizare – fie la 

nivel cervical, la baza craniului, in cutia toracica, abdominal sau pelvin. 

Investigatiile standard includ:  

Tabel 6 – bilant efectuat la pacienti purtatori ai unui PGL 1 sau PGL 4 

- RMN de baza de craniu si de gat 

- RMN toracic  

- RMN abdomino-pelvin 

- Dozarea catecolaminelor sau metanefrinelor plasmatice sau urinare pe 24 

ore 

Acest program standard poate suferi modificari, in functie de puncte de 

vedere: 

O imagistica scintigrafica cu ¹²³I-MIBG, 18-F-DOPA sau Octreoscan poate 

inlocui  RMN ul, cu o sensibilitate medie.  

O scintigrafie poate fi cuplata cu RMN ul sau cu o tomografie, de exemplu in 

timpul unui examen numit 18-F DOPA PET CT. 

In Germania, in cazul asigurarilor de sanatate,  se ramburseaza numai o 

explorare imagitica per regiune corporala per zi, iar explorarea RMN completa 

ar necesita 3 ile, in timp ce realizarea unui 18 – F DOPA PET CT ar permite o 

explorare corporala totala intr-o singura zi.  

Pentru purtatorii unei mutatii SDHC, recomandarile sunt de a efectua o data un 

examen imagistic toraco-abdominal. Ulterior, este posibil sa se focalizeze pe 

cap si gat, intrucat acesti pacienti dezvolta aproape exclusiv paraganglioame in 

aceste localizari.  

Supravegherea pacientilor PGL 1 si PGL 4 

Pacientii purtatori ai unei mutatii a genei SDHB sau SDHD descoperiti dupa 

chirurgie trebuie sa beneficieze de un bilant care ar trebui sa fie propus inaintea 

intervtiei. Este foarte important a acesti pacienti sa beneficieze de o 

supreveghere regulata. Calendarul precis al acestei supravegheri variaza de la un 

centru specializat la altul, la nivel international. Cu toate aceste, pare rezonabil: 



- La pacientii cu PGL 1 de a se efectua supraveghere anuala, dups 

modalitatile enumerate anterior. In absenta anomaliilor intr-un teritoriu al 

organismului, suprevegherea poate fi mai spatiata in acea zona. In absenta 

tuturor anomaliilor, periodicitatea supravegherii poate fi largita la 3 ani; 

- La pacientii PGL 4, tinandu-se cont de posibilitatea dezvoltarii unui 

feocromocitom malign, este imperios necesar de a se initia o 

supraveghere supra-anuala, chiar daca nu dezvolta noi tumori de-a lungul 

anilor. Surprinzator, nu se intampla rar sa observam pacienti purtatori de 

o muttie SDHB decelata in timpul depitarii familiale a anomaliei, 

indemni de toate tumorile, chiar la o varsta uneori avansata. Pentru astfel 

de persoane, o supraveghere o data la 3 ani pare a fi suficienta.  

 

Plan de investigare si supreveghere a pacientilor PGL 2 si PGL 3  

 

Pacientii PGL 2 si PGL 3 sunt rari.  

La pacientii cu PGL 3, dupa punerea in evidenta a unei mutatii de SDHC, 

este rezonabil de a propune o explorare completa a sistemului nervos 

autonom prin examinari radiografice sau imagistice combinate – 

scintigrafice si radiologice. Sindromul PGL 3 este foarte rar asociat 

dezvoltarii de tumori multiple sau maligne; din aceasta cauza, 

suprevegherea o data la 3 ani pare suficienta.  

Cunoasterea sindroamelor feocromocitomice/paragangliomice ereditare 

este recenta, bazata pe cercetari stiintifice si date care depasesc cu foarte 

putin 10 ani. Publicatiile ulterioare vor servi la aducerea de noi 

cunostinte, susceptibile de a antrena modificari in investigarea si 

suprevegherea acestor maladii.  

 

      Situatii particulare 

 

Feocromocitomul in timpul sarcinii 

 

Aparitia unui feocromocitom in timpul unei sarcini este mentionat foarte 

rar, dar duce la o situatie periculoasa. In literatura stiintifica si in registrul 

international americano-european din Fribourg astfel de situatii au fost 

adunate. Poate fi in joc prognosticul vital. Autorii nu detin date despre 

astfel de situatii recente. Ilustratia 63 arata cu siguranta o femeie gravida, 

al carei feocromocitom, cu localizare toracica, nu risca sa fie comprimat 



sau influentat de uterul gravid, situat la distanta, evitandu-se astfel 

puseurile hipertensive.  

 

Figura 63 

 
 

O alta obsevatie, raportata in 1979,  a avut o problema mai dramatica. O 

femeie tanara de 22 ani, se plangea de cca 6 luni de manifestari severe. Ea 

descria frecvent cefalee severa, diferita de migrenele ei obisnuite, pe care  

le cunostea bine.  Ea semnala in plus crize sudorale profuze. Tensiunea 

arteriala era considerabil crescuta, cu valori putand atinge 280/120 

mmHg. In cea de-a 9-a luna de sarcina, o interventie dificila a permis  de 

a efectua in acelasi timp operato o cezariana si ablatia unui 

feocromocitom. Atat mama cat si copilul s-au refacut bine dupa operatie. 

O analiza genetica a permis, cativa ani mai tarziu, de a incadra acest 

feocromocitom la o boala Von Hippel-Lindau.  

Des intalnit pentru un feocromocitom, recunoasterea simptomeleor si 

analiza semnificatiei lor sunt esentiale. Chirurgia feocromocitomului in 

timpul sarcinii a fost mereu delicata. Progresul anesteziei si chirurgiei 

endoscopice atenueaza riscurile pentru mama si fat, fara a le suprima 

totusi.  

 

Feocromocitomul la copil si adolescent 

 



Aparitia unui feocromocitom la copil sau adolescent indeamna a se pune 

indeosebi problema etiologiei. Asa cum am mentionat deja, pentru 

sindroamele asociate unui feocromocitom, aparitia unui feocromocitom, 

foarte timpuriu in cursul existentei, poate fi deja expresia unui astfel de 

sindrom. Varsta aparitiei este intr-adevar mai tanara decat pentru 

feocromocitoamele sporadice. Analiza datelor registrului international din 

Fribourg a aratat faptul ca un feocromocitom, la copii de 4-10 ani apare in 

contextul unui sindrom de predispozitie in mai mult de 90% din cazuri, 

iar la adolescenti (11-18 ani) in 70% din cazuri. In acest grup de varsta, 

aparitia unui feocromocitom permite deci luarea in evidenta a unei 

mutatii in imensa majoritate de cazuri. Mutatia cel mai frecvent intalnita 

este cea a genei VHL.  

 

Noi gene candidate in feocromocitoamele ereditare  

 

in prezenta unui feocromocitom sau a unei tumori glomice cu mai multe 

localizari, trebuie evocata existenta unei mutatii genice predispozante la 

toate persoanele afectate.  In ciuda acestui fapt, se pare ca, la astfel de 

pacienti, analiza genetica nu reuseste sa identifice o astfel de mutatie.  

Este foarte probabil ca astfel de mutatii exista in mod egal la pacienti 

puratori de tumori multiple sau care au dezvoltat o tumora foarte tineri 

(inainte de 20 de ani). La acesti pacienti, intr-un numar restrans de cazuri, 

analiza genica n-a reusit sa identifice mutatia, fara a exclude in mod 

oficial existenta lor. Ea doar nu a fost inca identificata pana in zilele 

noastre.  

 

Gena TMEM127 

 

Mutatiile genei TMEM127 au fost recent descrise la pacientii purtatori de 

paragangliomi, in principal de tumori suprarenaliene. Cu toate acestea, 

cateva tumori extrasuprarenaliene au fost raportate.  

 

                             

 

 

Gena MAX  

 



Cei cativa pacienti purtatori ai mutatiei genei MAX raportati pana in 

prezent au dezvoltat numai tumori suprarenaliene.  

 

Gena SDHA 

 

Cazurile raportate raman pana in prezent putin numeroase. Se asteapta 

dovezi pe serii mai numeroase.  

 

Denumirea mutatiilor  

 

1. Baze genetice 

 

Genetica moleculara are ca obiective sa gaseasca anomaliile de material 

ereditar (patrimoniu genetic) care sunt la originea bolilor. In aceast 

demers, genele candidate, bine definite, sunt analizate in cautarea 

mutatiilpr. Odata cu punerea in evidenta a unei mutatii, problema originii 

a bolii tumorale la un pacient este rezolvata. O perspectiva majora este de 

a propune un plan de ingrijiri profilactic, la purtatorii unei astfel de 

mutatii, indemni de orice simptom. Vorbim in acest caz de diagnostic 

presimptomatic. Supravegherea va fi dirijata in functie de natura mutatiei. 

Pacientul trebuie informat asupra riscurilor la care il supune mutatia al 

carui purtator este.  Continutul complex al  acestei informatii, prin prisma 

riscurilor la care va fi supus,  trebuie sa fie detaliat apoi in cadrul unei 

consultatii specializate de sfat genetic. Pacientul trebuie apoi sa se 

intoarca la medicul curant care sa-l ia in evidenta si sa inceapa strategia 

terapeutica. Acesta din urma ii repeta riscurile intampinate si ii explica  

supraveherea care va urma si pune la punct examenele complementare.  

Pentru a intelege ce semnifica o ereditate defectuoasa, poate fi util sa 

expunem cateva cunostinte de baza. Informatiile care urmeaza aduc 

informatii utile pentru intelegerea consecintelor clinice ale mutatiilor.  

 

2. Cromozomii  

 

  Genele sunt localizate, la specia umana, pe 46 cromozomi. Exista 22 

perechi, fiind 44 autozomi, si 2 cromozomi sexuali. Sunt numerotati in 

functie de marimea lor. Cel mai mare este cromozomul 1. Cromozomii 

sexuali sunt numiti X  (feminin) si Y (masculin). Femeile sunt purtatoare 



de 2 cromozomi X si barbatii de un cromozom X si unul Y, ca ce-a de-a 

23-a perech cromozomica. Cromozomii sunt formati din centromer, dintr-

un brat scurt (p) si un brat lung (q). 

Coloratia Giemsa permite vizualizarea benzilor pe cromozomi. Aceste 

benzi sunt numerotate plecand de la partea centrala, numita centromer. 

Unele dintre benzi sunt ele insele subimpartite in sub-benzi. Sub-benzile 

sunt de asemenea numerotate. Aceasta permite o localizare precisa pe 

cromozomi. De exemplu, gena sindromului SDHD este situata pe 11q2.3, 

ceea ce semnifica ca ea este purtata de bratul lung al cromozomului 11, la 

nivelul benzii 2 si sub-benzii 3.  

Structura cromozomilor nu se poate vedea cu un microscop optic. 

Cromozomii sunt constituiti dintr-o molecula ADN  dublu-catenara. Cele 

2 catene, care sunt unite prin resturi de fosfati si glucide, formeaza un 

dublu helix, in forma de spirala. Fiecare catena este constituita din acid 

dezoxiribonucleic (ADN). Bazele (nucleotidele) care le compun sunt 

guanina G, adenina A, timina T si citozina C.  

 

                  ADN – ul si aminoacizii  

     Elementele constitutive ale ADN ului  sunt cele 4 baze, care sunt purtate 

pe un schelet compus din resturi de fosfati si zaharuri. Asocierea dintre o baza, 

un zahar si un reziduu fosfat constituie o nucleotida. ADN ul este, astfel, 

caracterizat si definit de succesiunea secventiala a 4 baze. Bazele sunt guanina, 

adenina, timina si citozina, abreviate G, A, T, C.  (imaginea 64).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64 



 

 

O gena este constituita din ADN care codifica sinteza unei proteine specifice. 

Genele sunt asadar constituite din secvente de ADN. Secventa (ordinea 

succesiunii) bazelor  (cu natura lor, numele lor si locul lor pe catena ADN) este 

determinanta pentru natura si dimensiunea proteinei sintetizate. Aceasta 

proteina este ea insasi compusa din elemente numite aminoacizi, care sunt 

incorporati in proteina dupa o codificare foarte precisa, dependenta de natura si 

secventa bazelor. Exista 20 de aminoacizi. Formula lor chimica este desfasurata 

in imaginea 65. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 65 



 

 



 

 



 

 

 

 

Abreviatii sunt folosite pentru aminoacizi, fie sub forma de 3 litere fie sub 

forma unei singure litere majuscule. (tabel 7) 

 

 

Codul genetic  

 

Codul genetic este fundamentul geneticii umane moderne, si, dincolo de asta, al 

multor intrebari importante in biologie si in medicina. O modificare in codul 

genetic conduce la sinteza de proteine anormale. Modificarile cele mai 

insignifiante pot avea consecinte majore.  

Codul genetic este definit prin succesiuni de baze ADN. O succesiune de 3 

baze, de ex. ATC sau TCC sau GGG definesc un aminoacid – aa. Pornind de la 

4 baze A, T, C si G, este matematic posibil de a forma 64 de combinatii diferite 

de 3 baze, triplete numite codoni cand ele codeaza un aa. De aceea, exista mult 



mai multi codoni decat cei 20 de aminoacizi pe care ii codeaza. Codul genetic 

include in egala masura informatii pentru inceputul si sfarsitul proteinei. 

Inceputul este intotdeauna reprezentat de amino acidul metionina, al carei codon 

este ATG. sfarsitul este definit prin ceea ce se numeste un codon stop. Acesta 

poate fi fie TGA, fie TAA sau TAG, carora li s-au dat nume, opal, ocru si 

chihlimbar. Raman 60 de triplete diferite disponibile pentru cei 19 aa 

restanti.Anumiti aa sunt codati de mai multe triplete (codoni) diferite. Intors 

intr-un fel diferit, unul din 6 codoni codifica de fiecare data un aa. Faptul ca 

anumiti aa sunt codati de mai multi codoni diferiti se numeste degenerescenta a 

codului genetic.  

 

ADN, ARN, Exoni, Introni, Promotor 

ADN ul genomic este ADN ul pe care il regasim in fiecare celula din organism 

la nivelul nucleului. Leucocitele, care se gasesc in circulatie si au nucleu, sunt 

deci detinatoare de ADN genomic. Cum examenele genetice necesita ADN 

genomic, este posibil de a dispune d acesta plecand de la o simpla proba de 

sange.  

Pentru ca sinteza proteinelor sa poata avea loc, trebuie ca informatiile sa fie 

transferate de la nucleul altor structuri celulare. Aceasta transmisie se face de 

intermediarul ARN ului mesager, copii usor modificate ale genelor purtate d 

eADN ul genomic.aceste copii folosesc baza numita uracil, abreviata U, in locul 

timinei. Lantul informatiei elaborata in acest fel nu mai este purtata de ADN, ci 

de ARN. Acest ARN care vehiculeaza informatia de la nucleu este numit 

mesager. Gena de plecare (ADN) este deci transcrisa in ARN care va fi el insusi 

tradus, permitand astfel sinteza unei proteine. De aceea, pentru codul genetic, in 

cea mai mare parte a timpului, in loc sa fie indicata timina ADN ului, este notat 

uracilul (U) ARN ului. (imaginea 66). Genele sunt constituite din asamblarea  

fragmentelor ADN care au anumite caracteristici structurale.   Acest fragmente 

sunt numite promotori, exoni si introni. Cea mai mare parte a genelor poseda 

mai multi exoni si deci mai multi introni, care sunt denumiti printr-un numar. 

Promotorul serveste pentru a regla transcriptia genei. Secventa codanta a unei 

gene debuteaza la nivelul exonului 1 prin codonul de initiere, ATG 

corespunzator metioninei. Secventa codanta a unei gene se termina printr-un 

codon stop – TGA, TAA sau TAG. Secventa codanta a unei gene este impartita 

in exoni care sunt intrerupti de secvente non codante numite introni. Numai 



exonii ofera informatii pentru sinteza unei proteine. Rolul intronilor ramane 

necunoscut.ARN ul mesager este o copie de ADN a tuturor exonilor unei gene, 

fiind eliminati intronii. Informatiile exonilor trebuie sa fie reasamblate si lipite 

dupa eliminarea datelor intronice. Aceasta operatie se numeste despicare. 

(splicing  la anglo-saxoni). Pentru a fi eliminati, intronii sunt recunoscuti 

intrucat poseda 2 situsuri de despicare: unul la debut, dinucleotida CG, celalalt 

la sfarsit, dinucleotida AG a secventei intronice.traducerea inversa, a ARN m in 

ADN conduce la o secventa ADN care va fi constituita numai din ADN ul 

exonilor. ADN ul care contine informatia codanta este inca denumit ADN 

complementar, notat ADNc.  O gena este asadar caracterizata de ADN ul sau 

codant. Secventele ADN c ale tuturor genelor cunoscute si informatiile 

complementare privind acele gene sunt disponibile in baze de date disponilbile 

pe internet.  

Figura 66 

 

Variante ale ADN si localizarea lor in cadrul ADNc si a codonilor. 

Succesiunea bazelor este denumita o secventa. Analiza unei succesiuni de baze 

este de aceea apelata secvensaj. Secvensajul unei gene permite a ne da seama 

daca secventa care le constituie este normala sau daca exista o abatere raportat 

la secventa normala- numita „varianta”. Secventa normala este inca numita 

"secventa salbatica". 



Cand o abatere este observata, ea trebuie localizata. Pentru aceasta, se vor 

numara bazele ADNc. Se scriu una dupa alta in gena, c pentru bazele ADNc, 

numarul, baza normala, simbolul > pentru a semnifica schimbarea si la sfarsit 

baza gasita. Astfel, de exemplu, VHL c. 505 T>C semnifica faptul ca, pentru 

gena VHL, baza timina in pozitia 505 a ADNc este inlocuita de o citozina.  
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