
I NTRODUCERE 
Feocromocitomul (FCC) și paragangliomul 

(PGL) sunt tumori care provin din celulele crestei 
neurale. FCC provine din medula suprarenală, în 
timp ce paraganglioamele sunt împărțite în paragan-
glioame de cap și gât (HNPGL), care se dezvoltă din 
țesutul parasimpatic, și paraganglioamele simpatice 
(SPGL) dezvoltate de-a lungul lanțului simpatic în 
torace, abdomen și pelvis [1,2,3]. Este bine cunoscut 
faptul că acestea sunt tumori rare, cu o incidență între 2 și 
8 la 1 milion și prevalență între 1:2500 și 1:6500. PGL și 
FCC ating cel mai înalt punct între decadele a 3-a și a 5-a 
de viață, cu 20% dintre cazuri la copii [4]. Deși majoritatea 
tumorilor sunt sporadice, acestea pot fi dezvoltate și ca 
element al sindroamelor ereditare la un procent de 30-40% 
dintre pacienți [5,6,7]. Au fost descrise mai mult de 20 de 
gene care sunt implicate în FCC și PGL [8,9,10]. Cele mai 
frecvente mutații germinale care predispun la FCC se 
găsesc în gena supresoare tumorală von Hippel-Lindau 
(VHL), protooncogena RET în neoplazia endocrină multi-
plă de tip 2 (MEN 2), neurofibromatoza tip 1 (NF 1), fac-
torul X asociat MYC (MAX), TMEM 127, în timp ce sub-
unitățile A, B, C, D ale complexului succinatdehidrogena-
ză mitocondrială (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), factorul 
de asamblare succinatdehidrogenază 2 (SDHAF2) și fac-
torul inductibil de hipoxie 2α (HIF2A) /EPAS1) sunt mai 
susceptibile la PGL [8]. În plus, au fost raportate cazuri de 
mutație somatică la unele gene precum NF1, VHL, RET, 
MAX, HIF2A/EPAS1 în 10-39% dintre tumori [11,12]. 
Aceste gene au fost clasificate în trei grupuri, și anume: 
cluster 1 asociat cu calea pseudohipoxiei, cluster 2 carac-

terizat prin creșterea semnalizării prin kinaze și clus-
ter 3, asociat cu grupul de semnalizare WNT [8,13]. 
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Formele ereditare se caracterizează printr-o transmitere 
autozomal dominantă cu penetranță incompletă și corelații 
diferite genotip-fenotip [14]. 

 

S COP 
Scopul nostru este de a introduce aspecte practice 

privind prezentarea mutațiilor SDHD în feocromocitom. 
 

M ETODĂ 
Aceasta este o trecere în revistă a literaturii. Datele 

sunt organizate în diferite subsecțiuni, urmând etape prac-
tice din managementul bolilor endocrine. 

 

M UTAȚII SDH 
Mutațiile genetice ale complexului SDH sunt cele 

mai implicate la pacienții cu PGL, predominant gena 
SDHD, urmată de genele SDHB și SDHAF1 [15,16,17]. 
Fiecare mutație genetică duce la un sindrom PGL familial 
(PGL 1-SDHD, PGL 2-SDHAF2, PGL 3-SDHC, PGL 4-
SDHB, PGL 5-SDHA) [18]. Pe de altă parte, au fost des-
crise, de asemenea, FCC sau PGL nonfamiliale care au 
fost legate de mutațiile liniei germinale ale SDHx [19]. 
Aceste gene nucleare codifică cele patru subunități ale 
SDH, numite și complexul mitocondrial II, o enzimă  
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Feocromocitomul (FCC) și paragangliomul (PGL) sunt tumori care provin 
din celulele crestei neurale. Feocromocitoamele apar din medula suprarenală. 
Deși majoritatea tumorilor sunt sporadice, acestea pot fi dezvoltate și ca element 
al sindroamelor ereditare la 30-40% dintre pacienți. A fost descris un număr mai 
mare de 20 de gene care sunt implicate în FCC și PGL. Cele mai frecvente 
mutații germinale care predispun la FCC se găsesc la von Hippel-Lindau (gena 
supresoare tumorală), protooncogena RET în neoplazia endocrină multiplă de tip 
2 (MEN 2), neurofibromatoza tip 1 (NF-1), factorul X asociat genei MYC (MAX), 
TMEM 127, în timp ce subunitățile A, B, C, D ale complexului 
succinatdehidrogenază mitocondrială (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), factorul 
de asamblare succinatdehidrogenază 2 (SDHAF2) și factorul inductibil de 
hipoxie 2α (HIF2A)/EPAS1) sunt mai susceptibile la PGL. În această revizuire 
narativă a literaturii, ne concentrăm asupra mutațiilor SDHB care stau la baza 
FCC în rândul tumorilor suprarenale. Mutațiile genetice ale complexului SDH 
sunt cele mai implicate la pacienții cu PGL, predominant gena SDHD, urmată de 
genele SDHB și SDHAF1. Este bine cunoscut faptul că penetranța mutațiilor 
SDHB este incompletă și influențată de vârstă. Pe de altă parte, mutațiile SDHD 
duc la PGL numai din transmiterea paternă. La început, s-a crezut că penetranța 
mutațiilor germinale SDHB și SDHD era foarte mare, aproximativ 70%-80% 
până la vârsta de 50 de ani, cu o penetranță generală mai mare în SDHD. Odată 
ce testele genetice au fost aplicate unui număr mai mare de pacienți, penetranța a 
scăzut, în special pentru SDHB, atingând un nivel sub 50% pe parcursul vieții. 
Mutațiile liniei germinale în cazul genei SDHB sunt responsabile pentru 
aproximativ 10% dintre FCC/PGL. În acest moment, acestea sunt asociate cu cel 
mai agresiv comportament, cu incidență crescută a metastazelor și mortalitate. 
Ținând cont de prevalența mare a mutației genetice și de comportamentul 
nefavorabil pe care l-ar putea avea unii dintre aceștia, toți indivizii cu FCC/PGL 
ar trebui testați pentru etiologie ereditară, în special pacienții tineri cu 
antecedente familiale pozitive, PGL multifocal sau FCC bilateral. Chiar și un 
procent mic dintre pacienții cu PGL nonfamilial poartă mutații germinale oculte 
în SDHx. 
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mitocondrială implicată în fosforilarea oxidativă a ciclului 
Krebs și lanțul de transport de electroni, ambele jucând un 
rol central în metabolismul energetic al celulei [20,21]. 
Genele SDH se comportă ca un supresor de tumori, ceea ce 
înseamnă că împiedică creșterea și diviziunea necontrolată a 
celulei [20]. Tumorile cu deficit de SDH, precum și factorii 
inductibili de hipoxie (HIF) cu supraexpresia lor, conduc la 
activarea factorului de creștere a endoteliului vascular 
(VEGF) și a altor gene care răspund la hipoxie și, consecutiv, 
la angiogeneză, glicoliză, eritropoieză și tumorigeneză ca 
rezultat final [22,23,24]. Aceste descoperiri indică o legătură 
între PGL/FCC și orice afecțiune care induce hipoxie, cum ar 
fi astmul, anemia, sindromul de apnee în somn, bolile cardi-
ace congenitale, boala pulmonară obstructivă cronică sau 
chiar altitudinea ridicată [15,23]. Aceste teorii sunt susținute 
de mai multe descoperiri din ultimii 50 de ani. S-a constatat 
că incidența PGL variază în funcție de altitudine, cu o preva-
lență de 1 la 10 indivizi aflați la 2000 de metri peste nivelul 
mării, spre deosebire de altitudinea joasă, unde penetranța 
este redusă [25,26]. O altă constatare care vine în sprijinul 
acestei teorii este frecvența ridicată a tumorii de corp caroti-
dian în rândul locuitorilor la mare altitudine, cu predispoziție 
feminină, carotida fiind organul cel mai sensibil la oxigen 
[27]. Mai mult, mai multe studii au descris o asociere între 
boala cardiacă cianotică și FCC/PGL [28,29,30]. Încă un 
mecanism a fost descris de mai multe studii – deficiența 
apoptozei de dezvoltare [31]. 
 

P ENETRANȚĂ 
Este bine cunoscut faptul că penetranța mutațiilor SDHB 

este incompletă și influențată de vârstă [32]. Pe de altă parte, 
mutațiile SDHD duc la PGL numai din transmiterea paternă 
[33]. La început, s-a crezut că penetranța mutațiilor germi-
nale SDHB și SDHD era foarte mare, aproximativ 70-80% 
până la vârsta de 50 de ani, cu o penetranță generală mai 
mare în SDHD [34,35,36,37]. Odată ce testele genetice au 
fost aplicate pe un număr mai mare de pacienți, penetranța a 
scăzut, în special pentru SDHB, atingând un nivel sub 50% 
pe parcursul vieții [3,38,39,40]. Deși Rijken și colab. nu au 
observat o diferență notabilă între sexe în ceea ce privește 
penetranța mutațiilor SDHB, Jochmanova și colab. şi An-
drews şi colab. au constatat că bărbații prezintă un debut pre-
coce al tumorii inițiale și metastaze mai frecvent decât 
femeile, cu o rată de supraviețuire mai bună în general 
[1,3,41]. 

 

C ORELAȚII GENOTIP-FENOTIP  
Mutațiile liniei germinale ale genei SDHB sunt re-

sponsabile pentru aproximativ 10% dintre FCC/PGL [42]. În 
acest moment, acestea sunt asociate cu cel mai agresiv com-
portament, cu incidență crescută a metastazelor și mortalitate 
[43,44]. Boala asociată SDHB este, în general, descoperită ca 
o singură tumoră, în comparație cu tumorile asociate SDHD, 
care sunt de obicei definite de multiple PGL [6]. În timp ce 
mutațiile SDHB sunt asociate mai des cu PGL toracice și 
abdominale și FCC, mutațiile SDHD determină în principal 
PGL la nivelul capului și gâtului [34,35,37,45]. Deși litera-
tura anterioară indică o rată ridicată de malignitate la purtăto-
rii mutațiilor SDHB, un studiu recent asupra populației din 
Țările de Jos dezvăluie „un fenotip ușor și o rată mai scăzută 
a bolii metastatice”, altitudinea scăzută și nivelurile ridicate 
de oxigen fiind o teorie posibilă [2,18, 46]. Există peste 200 
de mutații SDHB descrise până în prezent în toți cei opt exo-

ni codificatori, cu un număr mai mare de mutații missens, 
care tind să se acumuleze în clusterul fier-sulf [18,47]. Un 
studiu recent raportează că Arg90X, Ile127Ser, ștergerea 
exonului 1, IVS1+1G>T, Val140Phe și Arg46X sunt cele 
mai exprimate mutații la purtătorii mutațiilor de linie germi-
nativă SDHB, cu o apariție mai timpurie a bolii în Arg46X și 
Val140Phe [3]. În populația pediatrică, a fost găsită și 
ștergerea exonilor 4 și 5 pe lângă cele citate mai sus [48]. 
Există și alte tumori legate de aceste modificări genetice. 
Purtătorii mutațiilor SDHB au cel mai mare risc de a dezvol-
ta carcinom cu celule renale (CCR), de aproximativ 14% 
conform Ricketts și colab., în comparație cu 8% pentru cei 
care poartă mutații SDHD și un procent foarte mic la 
subiecții cu PGL 3 [49,50,51,52,53,54]. Tumorile stromale 
gastrointestinale (GIST) apar și în PGL ereditare din cauza 
mutațiilor liniei germinale SDHA într-un procent mai mare, 
dar și la indivizii cu mutații SDHB, SDHC sau SDHD [55]. 
Împreună, formează sindromul Carney-Stratakis, care este 
moștenit autozomal dominant și are penetranță incompletă, 
în comparație cu triada Carney, care include GIST, PGL și 
condroame pulmonare cauzate în principal de hipermetilarea 
genei SDHC și mozaicismul liniei germinale [56,57,58]. În 
ciuda puținelor rapoarte disponibile, s-a stabilit o asociere 
între mutațiile SDHx și tumorile hipofizare, care sunt 
frecvent prolactinoame sau somatotropinoame de peste 1 cm 
și au un comportament agresiv [59,60]. 

Un număr mic de carcinoame tiroidiene a fost identificat 
și la persoanele cu mutații SDHx, inducând ipoteza că există 
o legătură între ele [34,37,61,62]. Alte tumori precum carci-
nomul mamar, limfomul Hodgkin, tumora neuroendocrină 
pancreatică și neuroblastomul au fost raportate ca „tumori cu 
deficit de SDH”, fără o anumită relație cauză-efect între ele 
[62,63]. 

 

C ARACTERISTICI CLINICO-BIOCHIMICE 
Manifestările clinice și, frecvent, motivul prezentării la 

medic sunt consecințe ale excesului de catecolamine. Aces-
tea includ hipertensiunea paroxistică sau constantă ca fiind 
simptomul cel mai frecvent, însoțită de cefalee, palpitații, 
diaforeză și anxietate [48,64,65]. Mai mult decât atât, pa-
cientul poate prezenta paloare sau roșeață, greață, vărsături și 
tremor [64,65]. Aceste simptome pot fi declanșate de o dietă 
bogată în tiramină (banane, carne, pește, bere, vin, 
ciocolată), unele medicamente (histamină, inhibitori de mo-
noaminooxidază, antidepresive triciclice, nicotină, cocaină), 
anestezie, intervenții chirurgicale, anxietate sau unele activi-
tăți precum exerciții fizice, aplecare sau palpare abdominală 
[66]. 

Fenotipul biochimic al tumorii induce manifestarea 
clinică. Există trei profiluri secretoare diferite: adrenergic, 
cel mai frecvent, care se caracterizează în principal prin criza 
de hipertensiune arterială, dar și de restul simptomelor, nora-
drenergic, care duce de obicei la hipertensiune arterială 
menținută, și fenotipul dopaminergic, care este aproape 
întotdeauna asimptomatic sau determină greață, vărsături, 
diaree, hipotensiune arterială [67,68,69,70]. Un alt tip foarte 
rar de PGL este silențios din punct de vedere biochimic [71]. 

Fenotipul adrenergic caracterizează în principal FCC, 
dar în rare cazuri ar putea evidenția un PGL extrasuprarenal 
și este semnalizat de nivelurile crescute de metanefrină plas-
matică sau fracționată urinară, în timp ce secreția noradrener-
gică apare de obicei în tumorile extrasuprarenale, în 
special PGL toracic-abdomino-pelvin, și este  
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identificată prin creșterea nivelului plasmatic sau urinar al 
normetanefrinei [72]. Tumorile dopaminergice, majoritatea 
extrasuprarenale și asociate cu un risc ridicat de malignitate, 
pot fi descoperite pe baza valorilor dopaminei plasmatice și 
ale 3-metoxitiraminei (3-MT), metabolitul său plasmatic 
[69,70,73,74]. Un alt marker al tumorilor neuroendocrine, 
cromogranina A, este foarte sensibil și prețios pentru diag-
nostic, dar și pentru progresia bolii, deoarece este secretat de 
toate tipurile de PGL/FCC, inclusiv tumorile silențioase 
[75,76]. 

Pacienții cu mutații SDHB au de obicei niveluri crescute 
de normetanefrine și/sau 3-MT, dar 10% dintre ei pot avea și 
tumori silențioase din punct de vedere biochimic [77,78]. 
Aceștia prezintă în general hipertensiune arterială, dar un 
grup important de pacienți ar putea dezvolta simptome sau 
semne legate de efectul masei tumorale, cum ar fi durere, 
tromboză venoasă, scădere în greutate, care sugerează de 
obicei o masă malignă [77]. 

 

L OCALIZAREA TUMORII ȘI TRATAMENT 
Tomografia computerizată (CT) și, în al doilea rând, 

imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) sunt metode 
inițiale de localizare a tumorii sau a posibilelor metastaze. Cu 
toate acestea, există și alte metode imagistice utile pentru 
pacienții la care se suspectează boala metastatică, cum ar fi 
123I-metaiodobenzilguanidina (MIBG), 6-18F-fluoro-L-dopa 
(18F-FDOPA), 18F-fluorodeoxiglucoză (18F-FDG) și galiu-
68 DOTATATE (68Ga-DOTATATE), alegerea fiind ghidată 
de cercetările moleculare [13]. Tumorile legate de SDHB 
manifestă o sensibilitate ridicată pentru 18F-FDG PET/CT și 
68Ga-DOTATATE, mai mult decât pentru 123/131I-MIBG 
[79,80]. 

Singurul tratament curativ rămâne cel chirurgical, cu 
tratament preoperator cu blocanți ai receptorilor alfaadrener-
gici [81]. Pentru PGL sau FCC mari, tratamentul de elecție 
este rezecția deschisă; în alte cazuri, ar putea fi efectuată 
adrenalectomia laparoscopică [81]. Există și alte opțiuni de 
tratament pentru acei pacienți pentru care intervenția chirur-
gicală nu este realizabilă, cum ar fi terapiile locale 
(radioterapia, ablația cu radiofrecvență și embolizarea), tera-
pia cu radionucleotide cu 131I-MIBG sau chimioterapia sis-
temică [13]. Noile terapii precum cele cu temozolomidă sau 
sunitinib sunt foarte promițătoare, reprezentând o mare arie 
de interes pentru pacienții cu PGL și mutații SDHB 
[15,82,83]. 

 

F OLLOW-UP ȘI PROGNOSTIC 
Este bine cunoscut riscul mare de recidivă și metastază 

la care predispune însăși mutația SDHB. Atât la copii, cât și 
la adulți, cele mai frecvente localizări ale metastazelor sunt 
oasele, ficatul și plămânii [48,84]. Pentru un pacient care a 
dezvoltat deja o tumoră, supravegherea trebuie făcută pe 
toată durata vieții, prin verificarea nivelurilor plasmatice sau 
urinare de metanefrină și normetanefrină [81]. În ceea ce 
privește purtătorii SDHB care nu au dezvoltat încă boala, nu 

există un ghid oficial pentru moment. Se recomandă începe-
rea screening-ului cu examen clinic, testare biochimică și 
imagistică la purtătorii asimptomatici între 6 și 10 ani pentru 
mutația SDHB și între 10 și 15 ani pentru celelalte mutații 
SDHx [85]. Urmărirea după un prim screening negativ la 
purtătorii asimptomatici de SDHx ar trebui să includă exa-
men clinic în fiecare an, investigații biochimice la fiecare 2 
ani și imagistică prin RMN la fiecare 2-3 ani până la vârsta 
de 80 de ani dacă pacientul nu a dezvoltat o tumoră asociată 
SDH [85]. Prezența mutațiilor SDHB a fost asociată cu su-
praviețuirea ca factor independent și semnificativ [86]. Chiar 
dacă penetranța este incompletă și fenotipul este variabil, 
este necesară o supraveghere intensivă pentru diagnostic 
precoce, tratament prompt și agresiv, mai puține complicații 
și mai mulți pacienți fără boală [3,38,39,40,87]. Consilierea 
genetică este, de asemenea, foarte importantă și este reco-
mandată tuturor pacienților cu mutație SDHB [88]. 

 

D ISCUȚII 
Epoca modernă a medicinei ne-a arătat că mai multe 

tumori endocrine ar putea fi corelate, inclusiv cu vasta zonă a 
FCC, bazându-ne pe un fond genetic comun, de la tumorile 
glandelor paratiroide la tumorile hipofizare și neoplazia 
tiroidiană [89-100]. Neoplaziile endocrine multiple re-
prezintă încă o provocare în rândul practicienilor și este obli-
gatoriu ca un specialist în genetică să facă parte din echipa 
multidisciplinară atunci când vine vorba de FCC [101-113]. 
În zilele noastre, prezentarea FCC variază și ar putea fi recu-
noscută devreme datorită accesului la imagistică și/sau eva-
luări, precum și la testarea genică în unele regiuni, în timp 
ce, în alte centre, diagnosticul se pune târziu, când există 
multiple comorbidități [114-126]. Unul dintre principalele 
aspecte ale integrării moderne a FCC este prezentarea asim-
ptomatică și/sau incidentală, ca incidentalom suprarenal care 
încă reprezintă un capitol provocator în endocrinologie [127-
143]. 

 

C ONCLUZII 
Având în vedere prevalența mare a mutației genetice și 

comportamentul nefavorabil pe care l-ar putea avea unii din-
tre aceștia, toți indivizii cu FCC/PGL ar trebui testați pentru 
etiologie ereditară, în special pacientul tânăr cu antecedente 
familiale pozitive, PGL multifocal sau FCC bilateral. Chiar 
și un procent mic dintre pacienții cu PGL nonfamilial poartă 
mutații germinale oculte în SDHx. În prezent, este stabilit pe 
scară largă că mutațiile liniei germinale SDHB conduc la un 
risc mai mare de dezvoltare a metastazelor, recidive tu-
morale sau dezvoltarea altor tumori cum ar fi GIST sau CCR 
și la un prognostic nefavorabil. De aceea, acești pacienți au 
nevoie de o atenție mai atentă și de un management perso-
nalizat. Incertitudinea dezvoltării bolii, asociată cu un risc 
ridicat de malignitate, tinde să-i facă pe pacienții cu mutație 
SDHB mai anxioși și predispuși la depresie. Sfatul genetic 
este obligatoriu la toți pacienții cu mutație SDHB și la 
familiile acestora. 
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