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NTRODUCERE

Feocromocitomul (FCC) si paragangliomul
(PGL) sunt tumori care provin din celulele crestei
neurale. FCC provine din medula suprarenald, in
timp ce paraganglioamele sunt impartite in paragan-
glioame de cap si gat (HNPGL), care se dezvolta din
tesutul parasimpatic, si paraganglioamele simpatice
(SPGL) dezvoltate de-a lungul lantului simpatic in
torace, abdomen si pelvis [1,2,3]. Este bine cunoscut

SDHB

Feocromocitomul (FCC) si paragangliomul (PGL) sunt tumori care provin
din celulele crestei neurale. Feocromocitoamele apar din medula suprarenald.
Desi majoritatea tumorilor sunt sporadice, acestea pot fi dezvoltate si ca element
al sindroamelor ereditare la 30-40% dintre pacienti. A fost descris un numdr mai
mare de 20 de gene care sunt implicate in FCC si PGL. Cele mai frecvente
mutatii germinale care predispun la FCC se gasesc la von Hippel-Lindau (gena
supresoare tumorald), protooncogena RET in neoplazia endocrind multipli de tip
2 (MEN 2), neurofibromatoza tip 1 (NF-1), factorul X asociat genei MYC (MAX),
TMEM 127, in timp ce subunititile A, B, C, D ale complexului
succinatdehidrogenazdi mitocondriald (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), factorul
de asamblare succinatdehidrogenaza 2 (SDHAF2) si factorul inductibil de
hipoxie 20, (HIF2A)/EPAS1) sunt mai susceptibile la PGL. In aceasti revizuire
narativd a literaturii, ne concentram asupra mutatiilor SDHB care stau la baza
FCC in randul tumorilor suprarenale. Mutatiile genetice ale complexului SDH
sunt cele mai implicate la pacientii cu PGL, predominant gena SDHD, urmatdi de
genele SDHB si SDHAF1. Este bine cunoscut faptul ci penetranta mutatiilor
SDHB este incompleta si influentatd de virstd. Pe de altd parte, mutatiile SDHD
duc la PGL numai din transmiterea paternd. La inceput, s-a crezut cd penetranta
mautatiilor germinale SDHB si SDHD era foarte mare, aproximativ 70%-80%
pand la virsta de 50 de ani, cu o penetranti generald mai mare in SDHD. Odatd
ce testele genetice au fost aplicate unui numdr mai mare de pacienti, penetranta a
scazgut, in special pentru SDHB, atingdnd un nivel sub 50% pe parcursul vietii.
Mutatiile liniei germinale in cazul genei SDHB sunt responsabile pentru
aproximativ 10% dintre FCC/PGL. In acest moment, acestea sunt asociate cu cel
mai agresiv comportament, cu incidentd crescutd a metastazelor si mortalitate.
Tindnd cont de prevalenta mare a mutatiei genetice i de comportamentul
nefavorabil pe care I-ar putea avea unii dintre acestia, toti indivizii cu FCC/PGL
ar trebui testati pentru etiologie ereditard, in special pacientii tineri cu
antecedente familiale pozitive, PGL multifocal sau FCC bilateral. Chiar si un
procent mic dintre pacientii cu PGL nonfamilial poartd mutatii germinale oculte
in SDHx.

Cuvinte cheie: tumord suprarenald, feocromocitom, mutatie SDHB,
suprarenald, suprarenalectomie, paragangliom

Formele ereditare se caracterizeazd printr-o transmitere

faptul ca acestea sunt tumori rare, cu o incidentd intre 2 si
8 la 1 milion si prevalenta intre 1:2500 si 1:6500. PGL si
FCC ating cel mai 1nalt punct intre decadele a 3-a si a 5-a
de viata, cu 20% dintre cazuri la copii [4]. Desi majoritatea
tumorilor sunt sporadice, acestea pot fi dezvoltate si ca
element al sindroamelor ereditare la un procent de 30-40%
dintre pacienti [5,6,7]. Au fost descrise mai mult de 20 de
gene care sunt implicate in FCC si PGL [8,9,10]. Cele mai
frecvente mutatii germinale care predispun la FCC se
gasesc In gena supresoare tumorald von Hippel-Lindau
(VHL), protooncogena RET in neoplazia endocrind multi-
pla de tip 2 (MEN 2), neurofibromatoza tip 1 (NF 1), fac-
torul X asociat MYC (MAX), TMEM 127, in timp ce sub-
unitatile A, B, C, D ale complexului succinatdehidrogena-
za mitocondriald (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), factorul
de asamblare succinatdehidrogenaza 2 (SDHAF2) si fac-
torul inductibil de hipoxie 2a (HIF2A) /EPAST) sunt mai
susceptibile la PGL [8]. In plus, au fost raportate cazuri de
mutatie somatica la unele gene precum NF1, VHL, RET,
MAX, HIF2A/EPAS1 in 10-39% dintre tumori [11,12].
Aceste gene au fost clasificate in trei grupuri, si anume:
cluster 1 asociat cu calea pseudohipoxiei, cluster 2 carac-

terizat prin cresterea semnalizarii prin kinaze si clus-
m ter 3, asociat cu grupul de semnalizare WNT [8,13].

autozomal dominanta cu penetrantd incompleta si corelatii
diferite genotip-fenotip [14].

COP
Scopul nostru este de a introduce aspecte practice
privind prezentarea mutatiilor SDHD in feocromocitom.

ETODA

Aceasta este o trecere 1n revista a literaturii. Datele
sunt organizate in diferite subsectiuni, urmand etape prac-
tice din managementul bolilor endocrine.

UTATII SDH

Mutatiile genetice ale complexului SDH sunt cele
mai implicate la pacientii cu PGL, predominant gena
SDHD, urmata de genele SDHB si SDHAF1 [15,16,17].
Fiecare mutatie geneticd duce la un sindrom PGL familial
(PGL 1-SDHD, PGL 2-SDHAF2, PGL 3-SDHC, PGL 4-
SDHB, PGL 5-SDHA) [18]. Pe de alta parte, au fost des-
crise, de asemenea, FCC sau PGL nonfamiliale care au
fost legate de mutatiile liniei germinale ale SDHx [19].
Aceste gene nucleare codifica cele patru subunitati ale
SDH, numite si complexul mitocondrial II, o enzima _}
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mitocondriald implicatd in fosforilarea oxidativa a ciclului
Krebs si lantul de transport de electroni, ambele jucand un
rol central in metabolismul energetic al celulei [20,21].
Genele SDH se comporta ca un supresor de tumori, ceea ce
inseamna cd impiedica cresterea si diviziunea necontrolatd a
celulei [20]. Tumorile cu deficit de SDH, precum si factorii
inductibili de hipoxie (HIF) cu supraexpresia lor, conduc la
activarea factorului de crestere a endoteliului vascular
(VEGF) si a altor gene care raspund la hipoxie si, consecutiv,
la angiogeneza, glicoliza, eritropoieza si tumorigeneza ca
rezultat final [22,23,24]. Aceste descoperiri indica o legatura
intre PGL/FCC si orice afectiune care induce hipoxie, cum ar
fi astmul, anemia, sindromul de apnee in somn, bolile cardi-
ace congenitale, boala pulmonard obstructiva cronica sau
chiar altitudinea ridicata [15,23]. Aceste teorii sunt sustinute
de mai multe descoperiri din ultimii 50 de ani. S-a constatat
ca incidenta PGL variaza in functie de altitudine, cu o preva-
lenta de 1 la 10 indivizi aflati la 2000 de metri peste nivelul
marii, spre deosebire de altitudinea joasd, unde penetranta
este redusa [25,26]. O altd constatare care vine in sprijinul
acestei teorii este frecventa ridicatd a tumorii de corp caroti-
dian in randul locuitorilor la mare altitudine, cu predispozitie
feminina, carotida fiind organul cel mai sensibil la oxigen
[27]. Mai mult, mai multe studii au descris o asociere intre
boala cardiaca cianotica si FCC/PGL [28,29,30]. Inca un
mecanism a fost descris de mai multe studii — deficienta
apoptozei de dezvoltare [31].

ENETRANTA

Este bine cunoscut faptul ca penetranta mutatiilor SDHB
este incompleta si influentatd de varsta [32]. Pe de alta parte,
mutatiile SDHD duc la PGL numai din transmiterea paterna
[33]. La inceput, s-a crezut ca penetranta mutatiilor germi-
nale SDHB si SDHD era foarte mare, aproximativ 70-80%
pana la varsta de 50 de ani, cu o penetrantd generald mai
mare in SDHD [34,35,36,37]. Odata ce testele genetice au
fost aplicate pe un numar mai mare de pacienti, penetranta a
scazut, 1n special pentru SDHB, atingand un nivel sub 50%
pe parcursul vietii [3,38,39,40]. Desi Rijken si colab. nu au
observat o diferentd notabild intre sexe in ceea ce priveste
penetranta mutatiilor SDHB, Jochmanova si colab. si An-
drews si colab. au constatat ca barbatii prezinta un debut pre-
coce al tumorii initiale si metastaze mai frecvent decat
femeile, cu o ratd de supravietuire mai bund in general
[1,3,41].

ORELATII GENOTIP-FENOTIP

Mutatiile liniei germinale ale genei SDHB sunt re-
sponsabile pentru aproximativ 10% dintre FCC/PGL [42]. In
acest moment, acestea sunt asociate cu cel mai agresiv com-
portament, cu incidenta crescutd a metastazelor si mortalitate
[43,44]. Boala asociatd SDHB este, in general, descoperita ca
0 singurd tumord, in comparatie cu tumorile asociate SDHD,
care sunt de obicei definite de multiple PGL [6]. In timp ce
mutatiile SDHB sunt asociate mai des cu PGL toracice si
abdominale si FCC, mutatiile SDHD determina in principal
PGL la nivelul capului si gatului [34,35,37,45]. Desi litera-
tura anterioara indica o ratd ridicatd de malignitate la purtito-
rii mutatiilor SDHB, un studiu recent asupra populatiei din
Tarile de Jos dezviluie ,,un fenotip usor si o ratd mai scazuta
a bolii metastatice”, altitudinea scazuta si nivelurile ridicate
de oxigen fiind o teorie posibila [2,18, 46]. Exista peste 200
de mutatii SDHB descrise pana in prezent in toti cei opt exo-
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ni codificatori, cu un numar mai mare de mutatii missens,
care tind sa se acumuleze in clusterul fier-sulf [18,47]. Un
studiu recent raporteazd ca Arg90X, lle127Ser, stergerea
exonului 1, IVS1+1G>T, Vall40Phe si Argd6X sunt cele
mai exprimate mutatii la purtatorii mutatiilor de linie germi-
nativd SDHB, cu o aparitie mai timpurie a bolii in Arg46X si
Vall40Phe [3]. In populatia pediatrici, a fost gasitd si
stergerea exonilor 4 si 5 pe langd cele citate mai sus [48].
Exista si alte tumori legate de aceste modificari genetice.
Purtatorii mutatiilor SDHB au cel mai mare risc de a dezvol-
ta carcinom cu celule renale (CCR), de aproximativ 14%
conform Ricketts si colab., in comparatie cu 8% pentru cei
care poarta mutatii SDHD si un procent foarte mic la
subiectii cu PGL 3 [49,50,51,52,53,54]. Tumorile stromale
gastrointestinale (GIST) apar si In PGL ereditare din cauza
mutatiilor liniei germinale SDHA intr-un procent mai mare,
dar si la indivizii cu mutatii SDHB, SDHC sau SDHD [55].
Impreund, formeaza sindromul Carney-Stratakis, care este
mostenit autozomal dominant si are penetrantd incompleta,
in comparatie cu triada Carney, care include GIST, PGL si
condroame pulmonare cauzate in principal de hipermetilarea
genei SDHC si mozaicismul liniei germinale [56,57,58]. In
ciuda putinelor rapoarte disponibile, s-a stabilit o asociere
intre mutatiile SDHx si tumorile hipofizare, care sunt
frecvent prolactinoame sau somatotropinoame de peste 1 cm
si au un comportament agresiv [59,60].

Un numadr mic de carcinoame tiroidiene a fost identificat
si la persoanele cu mutatii SDHx, inducand ipoteza ca exista
o legatura intre ele [34,37,61,62]. Alte tumori precum carci-
nomul mamar, limfomul Hodgkin, tumora neuroendocrina
pancreatica si neuroblastomul au fost raportate ca ,,tumori cu
deficit de SDH”, fard o anumitd relatie cauza-efect Intre ele
[62,63].

ARACTERISTICI CLINICO-BIOCHIMICE

Manifestarile clinice si, frecvent, motivul prezentarii la
medic sunt consecinte ale excesului de catecolamine. Aces-
tea includ hipertensiunea paroxisticd sau constantd ca fiind
simptomul cel mai frecvent, insotitd de cefalee, palpitatii,
diaforeza si anxietate [48,64,65]. Mai mult decat atat, pa-
cientul poate prezenta paloare sau roseata, greata, varsaturi si
tremor [64,65]. Aceste simptome pot fi declansate de o dietd
bogatd in tiramind (banane, carne, peste, bere, vin,
ciocolatd), unele medicamente (histamina, inhibitori de mo-
noaminooxidaza, antidepresive triciclice, nicotind, cocaind),
anestezie, interventii chirurgicale, anxietate sau unele activi-
tati precum exercitii fizice, aplecare sau palpare abdominala
[66].

Fenotipul biochimic al tumorii induce manifestarea
clinica. Existd trei profiluri secretoare diferite: adrenergic,
cel mai frecvent, care se caracterizeaza in principal prin criza
de hipertensiune arteriala, dar si de restul simptomelor, nora-
drenergic, care duce de obicei la hipertensiune arteriald
mentinutd, si fenotipul dopaminergic, care este aproape
intotdeauna asimptomatic sau determind greatd, varsaturi,
diaree, hipotensiune arteriala [67,68,69,70]. Un alt tip foarte
rar de PGL este silentios din punct de vedere biochimic [71].

Fenotipul adrenergic caracterizeazd in principal FCC,
dar in rare cazuri ar putea evidentia un PGL extrasuprarenal
si este semnalizat de nivelurile crescute de metanefrind plas-
matica sau fractionatd urinard, in timp ce secretia noradrener-
gica apare de obicei in tumorile extrasuprarenale, in
special PGL toracic-abdomino-pelvin, si este —}
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identificata prin cresterea nivelului plasmatic sau urinar al
normetanefrinei [72]. Tumorile dopaminergice, majoritatea
extrasuprarenale si asociate cu un risc ridicat de malignitate,
pot fi descoperite pe baza valorilor dopaminei plasmatice si
ale 3-metoxitiraminei (3-MT), metabolitul sau plasmatic
[69,70,73,74]. Un alt marker al tumorilor neuroendocrine,
cromogranina A, este foarte sensibil si pretios pentru diag-
nostic, dar si pentru progresia bolii, deoarece este secretat de
toate tipurile de PGL/FCC, inclusiv tumorile silentioase
[75,76].

Pacientii cu mutatii SDHB au de obicei niveluri crescute
de normetanefrine si/sau 3-MT, dar 10% dintre ei pot avea si
tumori silentioase din punct de vedere biochimic [77,78].
Acestia prezintd in general hipertensiune arteriald, dar un
grup important de pacienti ar putea dezvolta simptome sau
semne legate de efectul masei tumorale, cum ar fi durere,
tromboza venoasd, scadere in greutate, care sugereaza de
obicei 0 masd maligna [77].

OCALIZAREA TUMORII SI TRATAMENT

Tomografia computerizatd (CT) si, in al doilea rand,
imagistica prin rezonantd magneticdi (RMN) sunt metode
initiale de localizare a tumorii sau a posibilelor metastaze. Cu
toate acestea, existd si alte metode imagistice utile pentru
Pacien‘;ii la care se suspecteazd boala metastatica, cum ar fi
23I—metaiodobenzilguanidina (MIBG), 6—18F—ﬂuoro—L—dopa
(18F-FDOPA), "*F-fluorodeoxiglucozi (18F-FDG) si galiu-
68 DOTATATE (®*Ga-DOTATATE), alegerea fiind ghidata
de cercetarile moleculare [13]. Tumorile legate de SDHB
manifesti o sensibilitate ridicatd pentru "*F-FDG PET/CT si
%Ga-DOTATATE, mai mult decat pentru '*'"'I-MIBG
[79,80].

Singurul tratament curativ rdméne cel chirurgical, cu
tratament preoperator cu blocanti ai receptorilor alfaadrener-
gici [81]. Pentru PGL sau FCC mari, tratamentul de electie
este rezectia deschisd; in alte cazuri, ar putea fi efectuata
adrenalectomia laparoscopica [81]. Exista si alte optiuni de
tratament pentru acei pacienti pentru care interventia chirur-
gicalda nu este realizabilda, cum ar fi terapiile locale
(radioterapia, ablatia cu radiofrecventa si embolizarea), tera-
pia cu radionucleotide cu *'I-MIBG sau chimioterapia sis-
temica [13]. Noile terapii precum cele cu temozolomida sau
sunitinib sunt foarte promitatoare, reprezentdnd o mare arie
de interes pentru pacientii cu PGL si mutatii SDHB
[15,82,83].

OLLOW-UP SI PROGNOSTIC

Este bine cunoscut riscul mare de recidiva si metastaza
la care predispune 1nsasi mutatia SDHB. Atat la copii, cat si
la adulti, cele mai frecvente localizari ale metastazelor sunt
oasele, ficatul si plamanii [48,84]. Pentru un pacient care a
dezvoltat deja o tumord, supravegherea trebuie facutd pe
toatd durata vietii, prin verificarea nivelurilor plasmatice sau
urinare de metanefrind si normetanefrind [81]. In ceea ce
priveste purtatorii SDHB care nu au dezvoltat inca boala, nu
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exista un ghid oficial pentru moment. Se recomanda incepe-
rea screening-ului cu examen clinic, testare biochimica si
imagistica la purtdtorii asimptomatici Intre 6 si 10 ani pentru
mutatia SDHB si intre 10 si 15 ani pentru celelalte mutatii
SDHx [85]. Urmarirea dupa un prim screening negativ la
purtdtorii asimptomatici de SDHx ar trebui sa includa exa-
men clinic in fiecare an, investigatii biochimice la fiecare 2
ani si imagistica prin RMN la fiecare 2-3 ani pana la varsta
de 80 de ani daca pacientul nu a dezvoltat o tumora asociata
SDH [85]. Prezenta mutatiilor SDHB a fost asociata cu su-
pravietuirea ca factor independent si semnificativ [86]. Chiar
daca penetranta este incompleta si fenotipul este variabil,
este necesara o supraveghere intensiva pentru diagnostic
precoce, tratament prompt si agresiv, mai putine complicatii
si mai multi pacienti fard boald [3,38,39,40,87]. Consilierea
genetica este, de asemenea, foarte importantd si este reco-
mandata tuturor pacientilor cu mutatie SDHB [88].

ISCUTIIL

Epoca moderna a medicinei ne-a aratat cd mai multe
tumori endocrine ar putea fi corelate, inclusiv cu vasta zona a
FCC, bazandu-ne pe un fond genetic comun, de la tumorile
glandelor paratiroide la tumorile hipofizare si neoplazia
tiroidiand [89-100]. Neoplaziile endocrine multiple re-
prezinta inca o provocare 1n randul practicienilor si este obli-
gatoriu ca un specialist in genetica sd faca parte din echipa
multidisciplinard atunci cand vine vorba de FCC [101-113].
In zilele noastre, prezentarea FCC variaza si ar putea fi recu-
noscutd devreme datoritd accesului la imagistica si/sau eva-
ludri, precum si la testarea genicd in unele regiuni, In timp
ce, in alte centre, diagnosticul se pune tarziu, cand exista
multiple comorbiditati [114-126]. Unul dintre principalele
aspecte ale integrarii moderne a FCC este prezentarea asim-
ptomatica si/sau incidentald, ca incidentalom suprarenal care
inca reprezinta un capitol provocator in endocrinologie [127-
143].

ONCLUZII

Avand in vedere prevalenta mare a mutatiei genetice si
comportamentul nefavorabil pe care l-ar putea avea unii din-
tre acestia, toti indivizii cu FCC/PGL ar trebui testati pentru
etiologie ereditara, in special pacientul tanar cu antecedente
familiale pozitive, PGL multifocal sau FCC bilateral. Chiar
si un procent mic dintre pacientii cu PGL nonfamilial poarta
mutatii germinale oculte in SDHXx. In prezent, este stabilit pe
scara larga ca mutatiile 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
si la un prognostic nefavorabil. De aceea, acesti pacienti au
nevoie de o atentie mai atentd gi de un management perso-
nalizat. Incertitudinea dezvoltarii bolii, asociatd cu un risc
ridicat de malignitate, tinde sa-i facd pe pacientii cu mutatie
SDHB mai anxiosi si predispusi la depresie. Sfatul genetic
este obligatoriu la toti pacientii cu mutatie SDHB si la
familiile acestora.
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