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Abstract

Background: Our aim is to study the clinical and laboratory features of pheochromocytoma, to develop contemporary diagnostic criteria and to
determine the best treatment strategy in patients with pheochromocytoma.

Material and methods: The study included 20 pacients that were hospitalized, during the period 2007-2014, in Republican Clinical Hospital with
the following diagnosis - pheochromacytoma. The pacients were tested for levels of cathecolamines and their urinary metabolites, ultrasound, CT and
MRI were performed.

Results: In our group of patients we observed that pheochromocytoma commonly affects the rural population, over 51 years old, with predominant
location on the right side. Clinical syndromes encountered in pheochromocytoma such as the cardiovascular, astheno vegetative and metabolic are
resulting from nonspecific adrenergic system activity. Pathologies associated with pheochromocytoma do not show any specific features compared to the
general population. Specific tests used in the diagnosis are: level of catecholamines and urinary metabolites. CT is the most informative in confirming
pheochromocytoma that distinguishes it from other tumors with increased density (20.0 UH) and homogeneous structure. Following the comparative
analysis of minimally invasive surgery with the traditional, we concluded that the first one is more advantageous by the duration of hospitalization,
decreased use of opioids and fewer postoperative complications.

Conclusions: For the diagnosis of pheochromacytoma we use appreciation of urinary catecholamines and their metabolites and imaging tests
(ultrasound, CT, MRI). Based on our study and the opinion of many authors, minimally invasive surgery is a preferred method in the treatment of
pheochromocytoma.

Key words: pheochromocytoma, cathecolamines, minimally invasive surgery.

Particularitati de diagnostic si tratament chirurgical
al bolnavilor cu feocromocitom

Introducere

Feocromocitomul este o tumora neuroendocrind a tesu-
tului cromafin, care produce in exces substante bio-active
(adrenalind, noradrenalind, dopamind), manifestindu-se
clinic prin HTA de diferit grad de severitate i diverse tulbu-
rari metabolice [1].

Feocromocitomul, ca si alte tumori primare adrenale, se
intalneste rar in practica clinica, constituind doar 0,01-0,1%
din totalul bolnavilor hipertensivi si fiind depistat ocazional
in cadrul diferitor investigatii de rutind. Feocromocitomul
afecteazd preponderent populatia apta de munca, din care
cauzd, netratat la timp, poate duce la complicatii grave in-
validizante, cum ar fi accidentul vascular cerebral, infarctul
miocardic sau chiar la deces. Feocromocitomul face parte

din putinele boli care, diagnosticate corect si tratate la timp,
asigurd un ajutor terapeutic semnificativ, majorand astfel
speranta de viatd a bolnavilor [6, 7].

Tehnicile chirurgicale asupra suprarenalelor sunt cele
mai complicate in chirurgia contemporand. Calitatea efec-
tudrii acestor interventii si probabilitatea aparitiei compli-
catiilor intraoperatorii depinde in mare mésurd de mana-
gementul preoperator, la baza caruia std definirea corectd a
particularitatilor anatomo-topografice a fiecarui individ in
parte [5].

Astfel, cele mai de perspectiva tehnici in chirurgia mini-
invaziva se considerd cele endoscopice, care sunt mai bine
tolerate de bolnavi, insotite de sindromul algic postoperator
mai putin pronuntat si un numar neinsemnat de complicatii
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postoperatorii. Aceste avantaje se completeazd cu mobiliza-
rea precoce a pacientilor, efectul cosmetic mai bun i reinte-
grarea socio-profesionald precoce [2, 4].

Scopul: studierea particularitatilor clinico-paraclinice,
elaborarea criteriilor de diagnostic contemporan si stabilirea
tacticii de tratament la bolnavii cu feocromocitom.

Obiective:
aprecierea valorii diagnostice a testelor hormonale
(adrenalinei, noradrenalinei si AVM) si metodelor

o

Fig. 3. Repartizarea lotului de pacienti in dependenta
de localizarea feocromocitomului.
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Fig. 1. Repartizarea conform vérstei a pacientilor cu
feocromocitom.

Varsta pacientilor inclusi in studiu este cuprinsd intre 33
si 71 de ani. Se observa predominarea acestora in decada a
5-a si a 6-a, varsta medie constituind 57 de ani (fig. 1).

Conform repartizarii pacientilor dupd locul de trai, s-a
inregistrat un raport esential de 3:1 cu predominarea bolna-
vilor din localitatile rurale. In studiu au fost inclusi 5 locui-
tori ai oraselor si 15 bolnavi din localittile rurale (fig. 2).
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Nota: n = numarul de bolnavi.

Cele mai frecvente simptome din cadrul sindromului
cardiovascular sunt palpitatiile si cardialgiile, sindromului
asteno — vegetativ: cefaleea, hipersudoratia, tremorul, paloa-
rea tegumentelor si sindromului metabolic: sete, xerostomie,
poliurie. Toate aceste manifestari rezulta din activitatea sis-
temului adrenergic nespecific (tab. 1).

Durata evolutiei HTA pana la depistarea feocromocito-
mului la pacientii, inclusi in studiu pana la 1 an a constituit
2 cazuri, pana la 3 ani - 5 cazuri, pana la 5 ani - 4 cazuri,
peste 5 ani — 7 cazuri, recidiva - 2 cazuri (tab. 2).

Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor cu formatiune suprarenala in
dependenta de durata evolutiei HTA

Panala|Panala | Panadla | 5ani=
1an 3 ani 5 ani
Feocromocitom 5 4 7

Fig. 2. Repartizarea pacientilor in dependenta de locul de trai.

In dependenti de localizarea feocromocitomului, s-a
constatat predominarea acestuia pe dreapta, ceea ce a consti-
tuit 15 cazuri, iar pe stdnga — doar 5 cazuri (fig. 3).

Recidiva feocromocitomului

Din lotul de pacienti studiati cu feocromocitom s-au
depistat urmatoarele patologii concomitente: HTA secun-
dard de gradul II-III - 18 cazuri, angind pectorald de efort -

()

/




Curierul medical, October 2014, Vol. 57, No 5

RESEARCH STUDIES

5 cazuri, obezitate — 4 cazuri, diabet zaharat tip II - 3 cazuri,
chist renal - 3 cazuri, pielonefritd — 2 cazuri, sindromul ova-
relor polichistice - 2 cazuri, hidronefroza - 1 caz (fig. 4).
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Fig. 4. Patologii concomitente la pacientii cu feocromocitom.

Toti pacientii inclusi in studiu au fost supusi investiga-
tiei nivelului catecolaminelor si a metabolitilor lor in urina.
Rezultatele obtinute au evidentiat sensibilitatea testului pen-
tru norepinefrind, normetanefrine si AVM in urina de 24 de
ore (tab. 3).

Tabelul 3

Valorile medii ale catecolaminelor si ale
metabolitilor lor in urina

Norma
< 20,0 pg/24h
15-80,0 pg/24h
< 375,0 ug/24h
<632,0 ug/24h
1-11,0 mg/24h

Testul, o

Adrenalinain uring; 12,5+ 5,0

Noradrenalina in urind; 134,4 + 24,6

Metanefrinele in urina; 325,0 + 53,5

Normetanefrinele in uring; 875,7 + 110,5
AVM; 179 +5,4

Nota: 0 - deviatia standard.

La 14 pacienti cu feocromocitom, cu durata bolii mai
mare de 5 ani, pe ECG s-au remarcat semne de hipertrofie a
ventriculului sting: R amplu in derivatiile V_ si V ; la 2 pa-
cienti s-a depistat hipertrofie a atriului sting cu urmétoarele

criterii: P largit (peste 11 mm), P bifid (P mitral), P L avL 2
3 mm; tahicardie sinusala - la 1 pacient (tab. 4).
Tabelul 4
Modificari ECG in dependenta de tipul de HTA in
feocromocitom
Semne ECG HTA parfms- HTA perrna- I-I‘TAV
mala nenta mixta
Hipertrofie a V'S 12 - 2
Hipertrofie a AS 2 - -
Tahicardie sinusala - 1 -

Utilizarea metodelor imagistice (USG, CT, RMN) pentru
depistarea si confirmarea feocromocitomului au avut urma-
toarele sarcini: localizarea topograficd a procesului patolo-
gic, relatia tumorii cu tesuturile si organele adiacente, carac-
terul benign sau malign al tumorii, prezenta metastazelor.

La etapa diagnosticului imagistic s-a efectuat anali-
za comparativd a feocromocitomului cu aldosteronul (sin.
Boala Conn, hiperaldosteronism primar). Ambele patologii
sunt tumori suprarenale, la care cel mai important simptom

clinic este hipertensiunea arteriald. In rezultatul examenu-
lui ultrasonografic s-a constatat faptul ca parametrii, cum ar
fi dimensiunea si ecogenitatea glandei, sunt esentiali pentru
diferentierea intre cele doud nosologii (tab. 5).

Tabelul 5

Parametrii studiati la examenul ultrasonografic la
pacientii cu tumori suprarenale

Parametri Feocromocitom Aldosteron
Dimensiuni (cm) 3,0-8,5 3,0-4,0
Contur Clar Clar
Structura Neomogena Omogena
Forma Sferica Sfericé/ovala
Ecogenitate Ecogenitate Izoecogena
mixta
Margini Regulate Regulate

Tomografia computerizatd a permis aprecierea formei

tumorii si glandei contralaterale, prezenta tumorilor extra-
adrenale sau metastazelor, dimensiunilor tumorilor, indici-
lor densiometrici ai tesutului adrenalian, prezenta invaziei in
tesuturile si organele invecinate. In urma analizei efectuate,
s-a stabilit cd strucura si densitatea tumorii s-au dovedit a fi
criterii majore pentru diferentiere. Formatiunile de volum

au variat de la 1,5 cm pénd la 6 cm in diametru (tab. 6).

Tabelul 6

Parametrii studiati la examenul CT la pacientii

cu tumori suprarenale

Parametri Feocromocitom Aldosteron
Dimensiuni (cm) 1,5-6,0 1,0-6,0
Contur Clar Clar
Structura Neomogena Omogena
Forma Sferica Sferica/ovala
Densitate 20,0 UH 10,8 UH
Glanda contralate- Normald/hiperpla- | Normald/hiperpla-
rala ziata ziata

Dintre cei 20 de pacienti, 6 au fost operati prin adre-
nalectomie deschisd, iar prin adrenalectomie laparoscopica
- 14 pacienti (fig. 5).

15"/

10 v

N

0 +

Adrenalectomie
deschisa

Adrenalectomie
laparoscopica

Fig. 5. Repartizarea lotului de pacienti conform

tehnicii operatorii.
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In urma interventiei chirurgicale, la 15 pacienti perioa-
da postoperatorie a decurs fara complicatii, la 2 pacienti a
aparut febra, la 1 pacient s-a complicat cu trombembolie a
ramurilor mici ale arterelor pulmonare, la un pacient a su-
purat plaga sila un pacient s-a constatat insuficienta cortico-

suprarenald primara acutd dupd adrenalectomia bilaterald,
in urma recidivei feocromocitomului. Perioada de aflare in
spital a variat de la 10 la 31 de zile. Media a constituit 12,26
de zile. Perioada de internare in sectia de reanimare a variat
de la o zi pand la 7 zile, media a constituit 2 zile.

Tabelul 7

Analiza comparativa intre loturile de pacienti tratati traditional si laparoscopic

Parametri

Nr. pacientilor operati traditional

Nr. pacientilor operati laparascopic

Raportul B: F

1:1,5

1:1

Varsta medie (ani)

51,5+10

550+10

Valorile PA (mm Hg)

158,0 + 35,5/88,5+15,5mm Hg

155,0 £35/87 + 15 mm Hg

Valorile catecolaminelor

825,7 + 110,5 pg/24h (Normetanefrine)

812,0 + 105,8 pg/24h (Normetanefrine)

Dimensiunile tumorii

45+25cm

3+1,5cm

Durata operatiei

100 + 10 minute

120 + 7 minute

Pierderi de sange 350+ 75 ml 120+ 50 ml
Complicatii intraoperatorii (crizd hipertensiva: la intuba-
re, la mobilizarea tumorii, la cliparea arterei adrenale) 1 caz 1 caz

Complicatii postoperatorii precoce

3 cazuri (2 cazuri de febrd si 1 caz de
trombembolie a ramurilor mici

1 caz (insuficienta corticosuprarenala
acuta primarad)

ale arterelor pulmonare)

Durata analgeziei cu opioide 48 ore 12 ore
Supuratia plagii 1 caz -
Durata spitalizarii (zile) 7-12 4-6

Complicatiile postoperatorii precoce s-au depistat in 3
cazuri la pacientii operati pe cale laparotomica (2 cazuri de
febrd si 1 caz de trombembolie a ramurilor mici ale artere-
lor pulmonare) si un caz de insuficientd corticosuprarenald
acuta primard la un pacient dupa adrenalectomie bilatera-
14 laparoscopicd, postrecidiva feocromocitomului. Pacientii
operati endoscopic necesitd o duratd mai mica de analgezie
cu opioide — 12 ore, comparativ cu metoda traditionala, care
necesitd o durati de 48 de ore de analgezie. In studiul nos-
tru, s-a constatat un singur caz de supuratie a plagii postope-
ratorii in lotul clasic si nu s-au depistat asemenea complicatii
in lotul celor operati endoscopic. Durata spitalizarii a variat
la cele doud loturi, fiind mai mare la pacientii supusi adre-
nalectomiei deschise (7-12 zile), comparativ cu metoda la-
paroscopica, care reduce spitalizarea pana la 4-6 zile (tab. 7).

Analiza morfopatologica a feocromocitomului

Macroscopic se prezinta ca tumord de dimensiuni variate
(1,5-8,5 cm in diametru), in medie 5 £+ 0,3 cm cu o suprafata
netedd, structurd lobularad. In sectiune se observa culoare
galbend sau brun - cafenie, cu focare hemoragice, dendriti-
ce, uneori cu structuri chistice. Masa variaza de la 50 g pana
la 300 g, in mediel65 g.

S-au constatat 3 forme morfologice ale feocromocito-
mului:

= feocromocitom cu structura alveolard — 9 cazuri;

= feocromocitom cu structurd trabeculard — 4 cazuri;

= feocromocitom cu structurd discomplexa - 7 cazuri.

Celulele feocromocitomului cu structurd alveolard au
forma poligonald, ovala sau fuziforma cu unu sau mai multe
nuclee de diferite dimensiuni. Citoplasma este eozinofild,
lucida sau bazofila intens coloratd. Nucleele au forma ro-
tundd, situate in centru sau la periferia celulei. Celule de
forma ovala s-au intalnit in majoritatea cazurilor si formeaza
grupuri acinoase despirtite prin fibre de tesut conjunctiv si
vase sinusoide.

Feocromocitoamele de tip trabecular contin celule mari,
poligonale, impregnate cu pigment de culoare bruna si sunt
aranjate sub formd de trabecule. Stroma e mai evidenta de-
cat in forma alveolara si e reprezentatd de straturi de tesut
conjunctiv. Se intalnesc sectoare de necroza, cavitati chis-
tice. Polimorfismul celular si nucleic este mai evident ca in
celelalte doua forme [5].

La bolnavii cu HTA persistenta si mixtd au predominat
celule cu citoplasma clara, iar in HTA paroxismald — celule
cu citoplasma intunecata.

Doua cazuri au fost cu semne de malignizare. Capsula
tumorii a fost infiltrata cu celule tumorale si polimorfism
evident. Lumenul vascular, in unele sectoare, a fost cu sem-
ne certe de invazie tumorald. Vasele au forma sinusoida, iar
in unele sectoare — forma cavernoasa [3].

Concluzii

1. Algoritmul de diagnostic al feocromocitomului inclu-
de consecutiv si obligatoriu testele hormonale: norepinefri-
nele urinare si metabolitii sdi (metanefrine, normetanefrine,
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AVM), care au fost pozitive in toate cazurile; diagnosticul
imagistic topic pentru vizualizarea glandelor (USG, CT,
RMN); determinarea starii functionale a tuturor organelor
si sistemelor de organe.

2. Pregitirea preoperatorie a pacientilor cu feocromo-
citom este obligatorie si constd in compensarea dereglari-
lor hemodinamice (initial cu a-adrenoblocante, ulterior cu
B-adrenoblocante) si a patologiilor asociate.

3. Tratamentul miniinvaziv prezintd un sir de avantaje
cum ar fi: reducerea numérului de complicatii in perioada
postoperatorie precoce, sciderea necesitatii unei analgezii
(12 ore) si a duratei de spitalizare (4-6 zile), astfel asigurand
recuperarea si reintegrarea socio-profesionald precoce.

Recomandari practice

1. Toti bolnavii cu HTA maligna trebuie sa fie indreptati
in sectiile de endocrinologie si cardiologie, unde vor fi su-
pusi investigatiilor endocrine cu scopul de a exclude HTA de
origine suprarenald.

2. In cazul valorilor inalte ale tensiunii arteriale si neefi-
cacitatea tratamentului medicamentos, este necesara apreci-
erea excretiei catecolaminelor si metabolitilor urinari.

3. Depistarea precoce si tratamentul adecvat scade rata
complicatiilor cerebrovasculare si cardiovasculare si asigura
reconvalescenta deplind a bolnavilor cu feocromocitom.
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