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Paveldimoji
feochromocitoma ir
paraganglioma: klinikinis
atvejis ir literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Paveldimosios feochromocitomos ir paragangliomos sindroma su-
daro paragangliomos (neuroendokrininio audinio navikai, i$sidéste pagal
paravertebraline asi nuo kaukolés pamato iki dubens) ir feochromocito-
mos (i§ antinksc¢iy Serdies audinio atsiradusios paragangliomos). Simpati-
né paraganglioma sekretuoja katecholaminus ir dazniausiai aptinkama
apatinio tarpuplaucio, pilvo ar dubens srityse. Sukcinato dehidrogena-
zés B (SDHB) subvieneto mutacija yra siejama su didesniu sergamumu ir
mirtingumu nei kity sukcinato dehidrogenzés subvienetuy mutacijos bei
daznai nustatoma esant didelio piktybiskumo paragangliomai. SDHB
mutacija yra siejama su didesniu sergamumu ir mirtingumu feochromoci-
toma ir paraganglioma nei kity sukcinato dehidrogenzés subvienetu mu-
tacijos. Si mutacija susijusi su simpatinémis paragangliomomis, pasizy-
minciomis dideliu piktybiskumu. Paveldimosios feochromocitomos ir pa-
ragangliomos diagnozé patvirtinama remiantis paciento objektyviu iStyri-
mu, Seimos anamneze, vaizdiniais, laboratoriniais ir molekuliniais geneti-
niais tyrimais. Navikai dazniausiai operuojami, pries tai skiriant alfa ad-
renerginiy receptoriu blokatorius, kurie jungdamiesi prie receptoriy juos
blokuoja neleisdami prisijungti naviku iSskiriamiems katecholaminams.
Klinikinio atvejo pristatymas. Pristatome klinikini atveji pa-
ciento, kuriam paveldimosios feochromocitomos ir paragangliomos sin-
dromas buvo nustatytas praé¢jus 8 metams po paragangliomos pasalini-
mo. Tuo metu atsiradus tipiniams feochromocitomos simptomams, vaiz-
diniais tyrimais buvo nustatyta antinksé¢io feochromocitoma su meta-
stazémis limfmazgiuose ir deSiniajame §launikaulyje bei sukcinato de-
hidrogenazés B subvieneto mutacija. Pacientui taikytas spindulinis,
chemoterapinis ir chirurginis gydymas, o pasalinus §launikaulio meta-
staze endoprotezu protezuotas desinysis klubo sanarys. SDHB mutacija
patvirtinta paciento tévui ir broliui, Siuo metu jie aktyviai stebimi.
Isvados. Feochromocitomos ir paragangliomos sindroma turintiems
pacientams svarbu anksti nustatyti genetines mutacijas. Ankstyva ligos
diagnostika, gydymas ir stebéjimas specializuotame centre galétu padéti
isSvengti ligos progresavimo, su juo susijusio komplikuoto gydymo.

Reiksminiai Zodziai: feochromocitoma, paraganglioma, diagnostika,
gydymas, steb¢jimas.

IVADAS sistemos navikai. Feochromocitomos

kilmé yra antinksc¢iu Serdies chromafi-
Feochromocitoma ir paraganglioma | ninis audinys (sudaro chromafininés
(PHEO/PGL) yra autonominés nervy | lastelés — endokrinocitai), kuris gami-
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na vieng ar keleta katecholaminuy —
adrenalina, noradrenalina, dopamina.
Paraganglioma susidaro simpatiniuo-
se ir parasimpatiniuose nerviniuose
ganglijuose. Simpatiné paraganglio-
ma — tai i§ chromafininio audinio uz
antinks¢iu ribu susidares simpatiniu
paravertebraliniu gangliju kratinés,
pilvo ar dubens srities navikas. Kaip ir
antinksé¢iu feochromocitoma, Sie navi-
kai sekretuoja katecholaminus. Para-
simpatiniu paragangliomu lokalizaci-
ja — kaklo ir kaukolés pamato sritys,
jose yra mazai arba i§ viso néra chro-
mafininio audinio, todél daZniausiai
katecholaminu nesekretuoja [1].

PHEO/PGL diagnozuojama verti-
nant klinikinius simptomus, Seimos
anamneze, vaizdinius, laboratorinius
bei genetinius tyrimus. PHEO/PGL le-
miantys genai gali buti paveldimi au-
tosominiu dominantiniu ar recesyvi-
niu budais ar nulemti atsitiktinés ge-
nu mutacijos. Si liga gali buti neuro-
fibromatozes 1 (NF1), 2 tipo dauginés
endokrininés neoplazijos (MEN2) ar
von Hippel-Lindau sindromo dalis.
Pacientams, turintiems sukcinato de-
hidrogenazés B subvieneto (SDHB)
mutacija, daznai nustatoma piktybine
PHEO/PGL, todél siu pacienty chirur-
ginis gydymas turi buti kuo radikales-
nis. Pacientai, kuriems nustatyta
SDHB mutacija, yra reguliariai stebi-
mi, jiems pakartotinai atliekami labo-
ratoriniai ir vaizdiniai tyrimai, sie-
kiant uztikrinti ankstyva naviko diag-
nostika bei iSvengti padidéjusios kate-
cholaminuy sekrecijos bei galimy kom-
plikaciju esant dideliu matmenuy dari-
niui.

Siame straipsnyje pristatomas kli-
nikinis atvejis paciento, kuriam pavel-
dimosios feochromocitomos ir para-
gangliomos sindromas buvo nustaty-
tas praéjus 8 metams po paraganglio-
mos pasalinimo, kai pasireiské tipi-
niai feochromocitomos simptomai bei
vaizdiniais tyrimais buvo irodyta ant-
inksé¢io feochromocitoma su metasta-
zémis limfmazgiuose ir deSiniajame
Slaunikaulyje. Po SDHB mutacijos pa-
tvirtinimo pacientui genetiniai tyri-
mai atlikti paciento tévui ir broliui.
Jiems taip pat patvirtinta §i mutacija
ir abu pacientai aktyviai stebimi.

KLINIKINIS ATVEJIS

2005 m. lapkri¢io ménesi 31 metu pa-
cientas kreipési i Vilniaus universite-
to ligonine Santaros klinikas (VUL
SK) dél mazdaug ménesi trunkandéios
subfebrilios temperattros, kosulio.
Ambulatoriskai atliktoje kratinés las-
tos rentgenogramoje nustatytas
5,0 x 5,0 cm dydzio darinys virSutinia-

me uzpakaliniame tarpuplautyje. Is
anamnezés buvo Zinoma, kad pacien-
tas vaikystéje sirgo alergine bronchine
astma, paciento senelis sirgo storosios
zarnos karcinoma, tétis — pirmine ar-
terine hipertenzija ir turi nustatyta
Sirdies voztuvo patologija. Hospitali-
zacijos metu paciento arterinis kraujo
spaudimas (AKS) buvo apie
120/80 mmHg, Sirdies susitraukimu
daznis (SSD) — apie 76 k/min. Atlikti
laboratoriniai tyrimai: bendrasis
kraujo, kepenu fermentu, inksty funk-
cijos, elektrolitu kiekio, bei elektro-
kardiograma buvo be patologiniu pa-
kitimu. Dariniui patikslinti atlikti
kratinés lastos kompiuterinés tomog-
rafijos (KT) bei stuburo krtutininés da-
lies magnetinio rezonanso tyrimai
(MRT), kuriais patvirtintas apie
9 x 6 cm dydzio, aiskiu lygiu ribu, be
aplinkinés audiniu reakcijos, netoly-
giai kontrastine medziaga kaupiantis
tarpuplaucio navikas. Toliau pacien-
tas tirtas ir gydytas Vilniaus Raudo-
nojo Kryziaus ligoningje, atlikta navi-
ko Salinimo operacija. Histologiskai
patvirtinta paraganglioma, navikas
pasalintas dalimis, todél operacijos ra-
dikalumas buvo abejotinas. 2006 m.
sausio ir vasario ménesiais taikyta
iSoriné spinduliné terapija i naviko
guoli, i$ viso realizuota 50 Gy (25 frak-
cijos po 2 Gy). Pacientas po operacijos
jautesi gerai, néra duomenu, ar toliau
jis buvo aktyviai stebimas, ar buvo at-
liktas hormonu iStyrimas del galimos
piktybinés paragangliomos.

Prag¢jus SeSeriems metams po ope-
racijos, 2011 mety pabaigoje pacientui
pasireiské galvos skausmas, epizodis-
kai iSmatuodavo padidéjusi AKS — iki
180/120 mmHg, neretai jausdavo daz-
ng Sirdies plakima. Atlikus viso kano
velyva KT scintigrafija bei viso ktino
somatostatiny analogu KT scintigrafi-
ja, nustatytas desiniojo antinks¢io na-
vikas ir metastazés paraaortiniame
limfmazgyje, bei deSiniajame §launi-
kaulyje. Metastazés ekspresavo soma-
tostatino receptorius, bet metastazi-
niu zidiniu ekspresija buvo nedidelé.
Tuo metu antinksé¢io navikas vertin-
tas kaip neoperuotinas, nes jis buvo
isiskverbes i apatinés tuséiosios venos
sienele, i deSinigja diafragmos kojyte,
nustatytas kontaktas su kepenu desi-
nés skilties kapsule, darinys apgaubé
desiniojo inksto arterija. Nuspresta is§
darinio antinkstyje biopsijos neimti.
Ivertinus ankstesnio histologinio tyri-
mo duomenis (paraganglioma, neais-
kaus piktybinio potencialo navikas),
radiologinius vaizdus (darinys ant-
inkstyje buadingas feochromocitomai),
predikcinius veiksnius (naviko laste-
liu Ki67+ ekspresija iki 5 %, mitozinis
aktyvumas mazas — iki 5 mitoziu

10 didelio padidinimo regéjimo lau-
kuose), prognozuojama atsaka i che-
moterapija (literatiros duomenimis,
jis siekia apie 50 %), nuspresta, kad
paliatyvi chemoterapija derinant cik-
lofosamida, vinkristing ir dakarbazi-
na (CVD) yra netikslinga. Atsizvelgus
i intensgrvu, 123I-me‘cajodobenzilguani-
dino (**I-MIBG) telkimasi desiniojo
antinksdéio darinyje, vidutinio intensy-
vumo radioindikatoriaus telkimasi
sritiniuose limfmazgiuose, deSiniaja-
me Slaunikaulyje, greita ligos progre-
savima, pacientui skirtas gydymas
"'I.MIGB. Pacientas skubos tvarka
nusiustas gydyti i Bazelio universite-
tine ligonine. 2012 m. birze-
lio 20—23 dienomis pirma karta gydy-
tas "'I-MIGB radioterapija Bazelio
universitetinéje ligonineéje Sveicarijo-
je. Praéjus 24 val. po gydymo, kontroli-
niame vieno fotono emisijos kompiute-
rinés tomografijos tyrime (SPECT/KT)
isSryskéjo kaupimas deSiniajame ant-
inkstyje, deSiniuosiuose paraaorti-
niuose limfmazgiuose bei desiniojo
Slaunikaulio proksimalinéje diafizéje.
Pacientas gydyma toleravo gerai. Ant-
ras gydymo “!1.MIGB kursas skirtas
2012 m. rugséjo ménesi.

Praéjus 4 ménesiams po gydymo,
kontroliniu pilvo ir kratinés lastos KT
tyrimu nustatyta, kad navikinis dari-
nys desSiniajame antinkstyje isliko,
taip pat nustatyti nauji nespecifiniai
smulkts zidinukai plauciuose palei
tarpskiltine pleura, tikétinai kepenu
8 segmento cista, bluznies kalcinatai
ir kairiojo inksto apatinio poliaus cis-
ta. Pakartotinai atlikta '*I-MIBG
scintigrafija ir patvirtintas ligos pro-
gresavimas: pirminis navikas desinia-
jame antinkstyje buvo be esminés dy-
dzio (aktgfvumo) dinamikos, padidéjo
vienas "*I-MIBG. telkiantis limfmaz-
gis paraaortiniame tarpe ir zidinys de-
Siniajame Slaunikaulyje. Dél progre-
suojancios ligos pacientas aptartas on-
kologu chemoterapeutu konsiliume.
Ivertinus ligos anamneze bei greita re-
cidyva, gera ligonio funkcine bukle,
gerg kepenu ir inkstu funkcija, reko-
menduotas gydymas chemoterapija
ciklofosamido, vinkristino ir dakarba-
zino deriniu iki Se$iu kursu ar ligos
progresavimo kas 4 savaites, kontroli-
nius tyrimus atliekant po triju kursu.

Pacientas chemoterapini gydyma
toleravo gerai, gydymas baigtas
2013 m. viduryje. Vaizdiniai tyrimai
parodé, kad navikinis darinys desinia-
jame antinkstyje sumazéjo ~30 %, su-
mazéjo patologiniai retrokavaliniai
limfmazgiai, taéiau isliko smulkus
placiu zidinukai (rentgenologiskai
vertinti kaip fibroziniai), kairiojo inks-
to apatinio poliaus cista ir kepenuy cis-
ta. Praéjus pusmeciui, 2014 m. ligos
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eiga vertinta kaip stabili, tarpdiscipli-
niame pacienty aptarime nuspresta
atlikti genetinj iStyrima bei radikalu
chirurgini gydyma etapais: pirmuoju
etapu — Salinti antinkséio navika ir pa-
raaortinius limfmazgius, atlikti kepe-
nu zidinio intraoperacine sonoskopija
su biopsija ir esant galimybei sunai-
kinti zidini radijo daznio abliacijos ba-
du, antruoju etapu — iSoperuoti desi-
niojo §launikaulio metastaze.

Tu paciu metu kovo mén. pacientui
atlikta adrenalektomija ir paraaorti-
niu limfmazgiy bei kepeny metastazés
ekstirpacija. Pooperaciniu laikotarpiu
iSsivysté mechaninis Zarnu nepraei-
namumas, atlikta relaparatomija, zar-
nu saaugu iSdalijimas. Po keliu savai-
éiu staiga atsiradus peritonito simpto-
mams diagnozuotas tulzinis peritoni-
tas, pasalinta gangrenavusi tulZies
puslé. Morfologinio naviko iStyrimo is-
vada: piktybinés paragangliomos me-
tastazés paraaortiniuose limfmazgiuo-
se. Po sékmingo pirmojo etapo 2015 m.
vasario mén. VUL SK Ortopedijos ir
traumatologijos skyriuje pasalinta de-
§iniojo $launikaulio paragangliomos
metastazeé ir atlikta cementoplastika.
Pooperacinis laikotarpis buvo sklan-
dus. Praéjus savaitei lipdamas laiptais
prie namu pacientas pajuto stipru de-
Siniojo klubo skausma, greitosios me-
dicinos pagalbos atveztas { VUL SK,
kur nustatytas patologinis deSiniojo
Slaunikaulio luzis. Atsizvelgus i pato-
loginius §launikaulio pakitimus, kon-
siliumo sprendimu, pacientui atlikta
patologiskai pakitusios §launikaulio
dalies rezekcija (rezekuota 16 cm ilgio
§launikaulio proksimaliné dalis dista-
liau, apie 3 cm nuo patologinio zidinio)
ir implantuotas ,MEGASYSTEM-C“
klubo-§launikaulio proksimalinio seg-
mento endoprotezas.

Atliktuose viso ktino KT tyrimuose
2015 m. spalio mén. ir 2016 m. birze-
lio mén. feochromocitomos ir paragan-
gliomos progresavimo nenustatyta.
Pacientas aktyviai stebimas — kasmet
jam atliekami laboratoriniai ir vaizdi-
niai tyrimai.

Pacientui, jo tévui bei jaunesnia-
jam broliui nustatyta patologiné
SDHB geno mutacija ¢716_719del
CTCT (p. Ser239Tyrfs*8) 7-ajame eg-
zone bei patvirtintas feochromocito-
mos ir paragangliomos sindromas.
Mutacijos autosominio dominantinio
paveldéjimo tikimybe yra 50 %.

Paciento tévui po genetinio istyri-
mo 2014 m. atlikta viso kuno
SPECT/KT, patologinio MIBG telki-
mosi zidiniu nerasta. Metanefrinu,
normetanefrinu, chromogranino A
koncentracija buvo normos ribose.
VUL SK 2015 m. atlikta biologinio
aortos voztuvo protezavimo operacija,

iki siol PHEO/PGL sindromas nepasi-
reiske.

Jaunesniajam broliui 2014 m. po
atlikto SPECT/KT itarta kairiojo ant-
inkséio feochromocitoma deél intensy-
vaus radioindikatoriaus telkimosi. At-
likus pilvo KT, antinks¢iu projekcijoje
dariniu nenustatyta, todél telkimosi
zidinys vertintas kaip fiziologiné buk-
lé. Metanefrinu, normetanefrinu,
chromogranino A koncentracija krau-
jyje visa stebéjimo laikotarpi buvo nor-
mos ribose, AKS padidéjimo epizodu
nebuvo.

Pacientas ir jo Seimos nariai nuola-
tos stebimi masu gydymo istaigoje.

LITERATUROS APZVALGA

Etiopatogenetiniai PHEQO/PGL
sindromo veiksniai ir
epidemiologija

PHEO/PGL - reta liga, kurios daznis
bendroje populiacijoje siekia 2-8 atve-
jus 1 milijonui gyventoju [1]. Ji daz-
niausiai diagnozuojama tre¢iajame ar
ketvirtajame Zmogaus gyvenimo de-
Simtmetyje. Dauguma ligos atveju yra
gerybinés eigos, taciau iki 20 % atveju
eiga gali tapti piktybiné [2]. Masu ap-
tariamas pacientas diagnozés nusta-
tyto metu buvo 31 metu amziaus, ve-
liau jam patvirtinta piktybiné ligos ei-
ga, tad jis yra vienas is$ tu 20 % pacien-
tu, kurie serga piktybine PHEO/PGL.
Pasaulio sveikatos organizacija (PSO)

piktybine PHEO/PGL apibtdina kaip
liga su metastazémis ten, kur norma-
liai chromafininio audinio néra. Pikty-
biskumo rizikai nusakyti kartais nau-
dojamos tam tikros skalés, tadiau vie-
nintelis kol kas patikimas piktybisku-
ma prognozuojantis veiksnys yra
SDHB geno mutacija. Literattaros duo-
menimis, metastaziy iSsivystymas pa-
veldéjus SDHB mutacija siekia
23-71 % [3-5]. Pacientui ir jo Seimos
nariams buvo patvirtinta SDHB mu-
tacija, pacientui rastos metastazés pa-
raaortiniuose limfmazgiuose, $§launi-
kaulyje. PHEO/PGL yra susijusi su di-
deliu mirtingumu ir sergamumu kar-
diovaskulinémis ligomis dél uzdelsto
paciento iStyrimo ar netinkamo gydy-
mo. Katecholaminu ir ju metabolituy
(metanefrinu) padidéjusi sekrecija su-
kelia hipertenzija, Sirdies ir krauja-
gysliy ligas ir net mirtj.

Iki 40 % pacientu, sergandiu
PHEO/PGL, randama mutacijuy tam
tikruose budinguose genuose [6-8]. Su
kai kuriy genu mutacijomis siejami
tam tikri sindromai — klasikiniai navi-
ko sindromai (neurofibromatozé 1
(NF1), 2 tipo dauginé endokrininé ne-
oplazija (MENZ2), von Hippel-Lindau
liga (vHL)), paveldimi paraganglio-
mos sindromai (dél SDH komplekso
mutaciju). Kiti genai (MAX,
TMEM127 ir kt.) lemia tik
PHEO/PGL. Ju mutaciju sukeliama li-
ga yraretai pasitaikanti, daznis siekia
iki 2 % visu atveju [9-11]. Dazniausios
genu mutacijos ir ju nustatyto badai
pateikiami 1 lenteléje [12].

1 lentelé. Dazniausios feocromocitomos ir paragangliomos sindromo genu muta-

cijos ir ju nustatymo metodai

Table 1. Summary of Molecular Genetic Testing Used in Hereditary Paraganglio-

ma-Pheochromocytoma Syndromes

Pazeidziamas genas| Paplitimas Nustatymo metodas
SDHD ~30 % Geno sekos analizé
(PGL1) ~40-50 % kaukolés pa- | Deleciju, duplikaciju analizé
mato ir kaklo PGL
~15 % krutinés, pilvo, du-
bens sri¢iu PHEO/PGL
SDHB 22-38 % Geno sekos analizé
(PGL4) 12—-20 % kaukolés pama- | Deleciju, duplikaciju analizé
to ir kaklo PGL
24-44 % krutinés, pilvo,
dubens sri¢iu PHEO/PGL
SDHC 4-8 % Geno sekos analizé
(PGL3) Deleciju, duplikacijy analizé
SDHA 0,6-3 % Geno sekos analizé
(PGL5b)
SDHAF2 Nezinomas Geno sekos analizé
(PGL2) Pasirinktu geno egzonu sekos analizé
Tiksliné analizé dél ¢.232G>A
MAX Nezinomas Geno sekos analizé
Deleciju, duplikaciju analizé

SDHA — sukcinato dehidrogenazés A subvienetas, SDHAF2 — sukcinato dehidrogenazés AF2
kofaktorius, SDHB — sukcinato dehidrogenazés B subvienetas, SDHC — sukcinato dehidroge-
nazés C subvienetas, SDHD — sukcinato dehidrogenazés D subvienetas, MAX — su transkrip-
cijos faktoriumi c-MYC susijes baltymas X, PHEO — feochromocitoma, PGL — paraganglioma.
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2 lentelé. Biocheminio ligos profilio ir galimu genu mutaciju sasaja
Table 2. Distinguishing Clinical Features of PGL/PCC by Genetic Etiology

Klinikiniai aspektai
Genas PGL ar PHEO :;b;g E;‘:nP;I%,EG(;_‘ Biocheminis fenotipas Pil;ti);})liilf;;)mo Paveldimumas
RET PHEO ~60 % abipusé Adrenerginis <5 % AD
VHL PHEO ~40 % abipusé Noradrenerginis <5 % AD
NF1 PHEO ~15 % abipusé Adrenerginis ~9 % AD
SDHD |PGL (kaukolés pamato ir kaklo)| ~50 % dauginé |Noradrenerginis/dopaminerginis <5 % Pagal tévo linija
SDHB PGL ~20 % dauginé |Noradrenerginis/dopaminerginis 34-97 % AD
SDHC PGL ~20 % dauginé |Noradrenerginis/dopaminerginis Maza AD
SDHAF2 |PGL (kaukolés pamato ir kaklo)| ~90 % dauginé Tiksliai nezinoma Maza Pagal tévo linijg
SDHA PGL Pavieneé Misrus Maza AD
TMEMI27 PHEO ~40 % abipusé Misrus <5 % AD
MAX PHEO ~60 % abipusé Misrus 25 % Pagal tévo linijg

RET - pirminis onkogenas, NF1 — neurofibromatozé 1, VHL — von Hippel-Lindau, SDHA — sukcinato dehidrogenazés A subvienetas,
SDHAF?2 - sukcinato dehidrogenazés AF2 kofaktorius, SDHB — sukcinato dehidrogenazés B subvienetas, SDHC — sukcinato dehidroge-
nazés C subvienetas, SDHD — sukcinato dehidrogenazés D subvienetas, MAX — su transkripcijos faktoriumi c-MYC susijes baltymas X,
TMEM127 — transmembraninis proteinas 127, PHEO — feochromocitoma, PGL — paraganglioma, AD — autosominis dominantinis (pavel-

déjimo budas).

Paveldimi paragangliomuy sindro-
mai gali formuotis mutavus bet ku-
riam SDH komplekso subvienetui.
Sukcinato dehidrogenazé yra mito-
chondriju fermentas, kuris svarbus
energijos gamybai mitochondrijose.
SDH svarbus elektronu pernasSoje ir
Krebso cikle. Galimos mutacijos A, B,
C, D subvienetuose ar kofaktoriuje
SDHAF2 (dar vadinamas SDHS5).
Sios mutacijos yra paveldimos auto-
sominiu dominantiniu (AD) badu. Ge-
nas yra 1p36.1-p35 chromosomoje, tu-
rinéioje aStuonis egzonus. Pati SDHB
veikia kaip navikus slopinantis genas
[13, 14]. Su Sia mutacija yra siejamas
didesnis sergamumas ir mirtingumas
nuo PHEO/PGL nei nuo kity SDH
subvienetuy mutaciju nulemtu ligu
[15]. SDHB mutacija siejama su di-
dziausia metastaziu iSsivystymo rizi-
ka, siekianc¢ia 23 % (piktybiSkumo
prognozés veiksnys) [3]. Taip pat stip-
rus rySys sieja §io geno mutacijq ir
simpatiniu paragangliomu susidary-
ma. Pacientams, kuriems nustatyta
SDHB mutacija, SeSis kartus dazniau
diagnozuojami ektopiniai chromafini-
nio audinio dariniai nei bendrajai po-
puliacijai [16]. Vidutinis PHEO/PGL
su SDHB mutacija diagnozés amzius
yra 32 metai [17]. SDHD yra antras
pagal daznuma mutuojantis subvie-
netas, tac¢iau piktybiSkumo rizika yra
maziau nei 5 % [3]. Kitu komplekso
subvienetu mutacijos yra daug retes-
nes.

Pagal biochemini aktyvuma navi-
kai yra skirstomi i sekretuojancius ir
nesekretuojanéius. Tam tikri bioche-
miniai naviky profiliai ir jiems tikéti-
nos genu mutacijos pateikiamos 2 len-
telgje [18, 19].

Klinikiniai simptomai

Feochromacitomos ir paragangliomos
simptomai paprastai atsiranda de¢l ka-
techolaminuy ir ju metabolitu pertek-
liaus organizme ir kiekvienam pacien-
tui gali pasireiksti skirtingai. Kauko-
lés pamato ir kaklo paraganglijai yra
siejami su parasimpatine nervy siste-
ma. Didziausios sankaupos supa karo-
tidini ktna, klajokli nerva ir jugulo-
timpanine sriti. Cia susidariusios pa-
ragangliomos dazniausiai katechola-
minu nesekretuoja ir retai buna pikty-
binés [20]. Ju daZniausiai sukeliami
simptomai susije su masés efektu dél
ju dydzio. Karotidinio ktino paragan-
gliomos paprastai yra besimptomes ir
didinanc¢ios kaklo apimti. Toliau au-
gant navikui gali pasireiksti neuropa-
tijomis dél galviniu nervu simpatinés
nervy sistemos grandinés kompresi-
jos. Klajoklio nervo paragangliomos
panasios i karotidinio ktino. Pozymiai
ir simptomai apima darinius kaklo sri-
tyje, silpnuma, pilnumo jausma rykle-
je, disfagija, disfonija, skausma, kosuli
ir aspiracija. Disfonija gali atsirasti
tiek del masés efekto, tiek deél balso
klostes ar liezuvi inervuojanc¢iu nervy
spaudimo. Jugulotimpaninés PGL gali
pasireiksti spengimu ausyse, klausos
sutrikimu ir kity galviniu nervu pa-
zeidimu. Sias mases galima aptikti uz
bagnelio membranos atliekant otosko-
pija [20].

Kratinés, pilvo ir dubens sri¢iu pa-
raganglijai paprastai siejami su sim-
patine nervy sistema, o ¢ia susidariu-
sios paragangliomos gali gaminti ka-
techolaminus. Kadangi pacientas tir-
tas keliose medicinos istaigose, néra
duomenu, patvirtinanéiu, kad jam

diagnozuota paraganglioma buvo sek-
retuojanti, ta¢iau pirmosios hospitali-
zacijos VUL SK metu tipiniu katecho-
laminu hipersekrecijos simptomu pa-
cientas nejuto. Antinksciu Serdyje
simpatiniu paragangliju lasteliu yra
daugiausia. ISskirta badingiausia
simptomu triada: galvos skausmas
(60-90 %), prakaitavimas (5575 %) ir
Sirdies plakimai (50-70 %). Si triada
pacientui pasireiSké praéjus 6 metams
po pirmosios operacijos, o netrukus
nustatytas antinksc¢iu navikas. Kiti
taip pat pasitaikantys simptomai yra
tachikardija, hipertenzija (nuolatiné
ar epizoding), sinkopés, nerimas, tre-
moras, naujai atsiradusi hiperglike-
mija ar pablogéjusi cukrinio diabeto
kontrolé, svorio poky¢iai. Pasitaiko be-
simptomiu ligos atveju [21].

Feochromocitomos ir
paragangliomos diagnostika

PHEO/PGL diagnozuojama remiantis
laboratoriniais tyrimais, vaizdiniais
metodais ir genetiniu iStyrimu.
PHEO/PGL patvirtinti atliekami pa-
ros Slapimo ir kraujo plazmos meta-
nefrino ir normetanefrino kiekio tyri-
mai, kuriu jautrumas yra daugiau nei
90 %. Plazmos metanefrinu tyrimas
yra pirmo pasirinkimo, nes turi dides-
ni specifiSkuma (nuo 79 iki 98 %) nei
metanefrinu tyrimas paros Slapime
(nuo 69 iki 95 %) [22]. Klaidingai tei-
giami rezultatai galimi net ir dél men-
kos stimuliacijos (pavyzdziui, streso),
o klaidingai neigiami — del daugelio
vaistu vartojimo (pvz.: alfa adrenoblo-
katoriu, beta adrenoblokatoriu, tricik-
liy antidepresantu, acetaminofeno ir
kt.) [23]. Paciento broliui kas dvejus
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metus atliekami metanefriny tyrimai
serume, taciau iki 8iol padidéjusios
katecholaminu sekrecijos nebuvo.
Pries atliekant tyrima, jei imanoma,
reikia §iy vaistu nevartoti nuo 10 iki
14 dienu, o jei neimanoma (dél pacien-
to sveikatos bukleés), rekomenduojama
naudoti vaizdinius diagnostikos meto-
dus.

Vaizdiniais metodais nustatoma
naviko lokalizacija, dydis, struktara,
funkcinis aktyvumas. Juos rekomen-
duojama taikyti po hormonu istyrimo.
Jie visada atliekami po biocheminiu
kraujo tyrimu (nebent ju atlikti ne-
imanoma). Taip pat vaizdiniais tyri-
mais nustatomi nesekretuojantys na-
vikai, parasimpatinés paragangliomos
[24]. Pirmos eilés tyrimas yra kompiu-
teriné tomografija naudojant kontras-
tine medziaga. Modernus aparatai ga-
li aptikti navikus nuo 5 mm. Pirmiau-
sia skenuojama pilvo ir dubens sritys,
nes tai dazniausia PHEO/PGL lokali-
zacija. Metodo jautrumas yra
88-100 % [25]. Aprasytuoju atveju tar-
puplaudio darinys pirma karta nusta-
tytas atlikus kratinés lastos rentge-
nograma, véliau atlikus KT patikslin-
ta naviko lokalizacija, dydis. Magneti-
nio rezonanso tomografija atliekama
pacientams, turintiems metastaziu,
siekiant nustatyti kaukolés pamato ir
kaklo paragangliomas, bei pacien-
tams, kuriems KT vaizduose dél anks-
tesniy operaciju yra matomi artefak-
tai, trukdantys objektyviai ijvertinti
tyrima, ar siekiant iSvengti ap$vitos,
kurig gautu atliekant KT (néscéio-
sioms, vaikams). Metodo jautrumas
kaukolés pamato ir kaklo paraganglio-
moms aptikti yra 90-95 % [25]. MIBG
scintigrafija naudojama, kai pacientas
ruoSiamas gydymui 1.MIBG radio-
terapija ar nepavykus rasti naviko ki-
tais metodais [25]. Musu pacientui
MIBG scintigrafija atlikta siekiant
nustatyti metastazes pries gydyma ra-
dioterapija Sveicarijoje, o véliau buvo
atliekama vertinant ligos progresavi-
ma, gydymo efektyvuma. Pacientams,
kuriems nustatyta PHEO/PGL su me-
tastazémis, tikslingiau atlikti fluorde-
oksigliukozés ("F-FDG) PET/KT nei
"I.MIBG scintigrafija [22]. Sis diag-
nostinis tyrimas idiegtas per pasta-
ruosius kelerius metus ir Siuo metu
naudojamas net trijose Lietuvos ligo-
ninése — Lietuvos sveikatos mokslu
universiteto ligoninéje Kauno kliniko-
se, VUL SK, Nacionaliniame véZio ins-
titute. Shulkin ir bendraautoriu pra-
dinése studijose bendras "F.FDG
PET/KT jautrumas buvo 76 %, bet ty-
rimo jautrumas esant metastaziu nu-
statytas didesnis (88 %) nei esant ge-
rybinés eigos (58 %) PHEO/PGL. Si ir
kitos veéliau atliktos studijos parodé

minétojo tyrimo pranasuma aptinkant
li§a su metastazémis, palyginti su
I.MIBG scintigrafija. Bendras nu-
statytas '°F-FDG PET/KT jautrumas
yra 74-100 % su geriausiais rezulta-
tais esant metastazavusiai
PHEO/PGL, ypac¢ susijusiai su SDHB
mutacija [22].

Diagnozavus feochromocitoma ir
paraganglioma pacientui, rekomen-
duojamas genetinis jo ir Seimos nariu
istyrimas. Kaip jau minéta, iki 40 %
atveju genu mutacijos paveldimos au-
tosominiu dominantiniu badu, o tiki-
mybé perduoti mutacija vaikams yra
50 %. Genetinis iStyrimas siekiant
anksti aptikti genu mutacijg rizikos
grupiu Seimu nariams pagerina ligos
diagnostikg ir sumazina profilaktiniu
apziury, radiologiniu tyrimu poreiki
tiems Seimos nariams, kurie genu mu-
taciju nepaveldéjo. Ankstyva ligos
diagnostika padidina radikalios ope-
racijos tikimybe, sumazina ligos pro-
gresavimo ir potencialiu bukliu, susi-
jusiu su vélyvu ligos aptikimu, rizika
[26]. Reguliari patikra yra svarbi vi-
siems asmenims, jeigu jiems ar gimi-
nai¢iams buvo aptikta badingu genu
mutacija.

Feochromocitomos ir
paragangliomos gydymas

Feochromocitoma ir paraganglioma
gydomos konservatyviu ir operaciniu
budu. Pirmiausia pacientams, ku-
riems irodyta katecholaminu hiper-
sekrecija, taikomas medikamentinis
gydymas nepriklausomai nuo to, ar li-
ga gerybiné ar piktybine. Siuo metu
geriausi gydymo rezultatai yra naudo-
jant alfa adrenoreceptoriu blokatorius
[27, 28] —neselektyvius (fenoksibenza-
mina, fentolaminag), selektyvius alfa-1
(doksazosina, prazosina, terazosina).
Misu pacientui prie§ adrenalektomija
skirtas gydymas doksazosinu 4 mg
vieng karta per diena, kraujospudis
visa laikotarpi iki operacijos buvo nor-
malus, sistolinis AKS 100-120 mmHg,
diastolinis — 60-80 mmHg, SSD apie
60-80 k,/min. Minéti vaistai daznai
derinami su kalcio kanalu blokatoriais
(nikardipinu, amlodipinu). Po efekty-
vios katecholaminu blokados pacien-
tams gali atsirasti ortostatiné hipo-
tenzija ir tachikardija, ta¢iau joms pa-
sireiSkus nereikétu suskubti mazinti
vaistu dozés, rekomenduojama esant
tachikardijai gydyma papildyti be-
ta adrenoblokatoriumi, o ortostatinés
hipotenzijos prevencijai vartoti dau-
giau skysciu ir daug druskos turinti
maista. Beta adrenoblokatoriai skiria-
mi tik po visi§kos katecholaminuy blo-
kados alfa blokatoriais, nes gali sukel-

LABORATORINE MEDICINA s 2018, t. 20, Nr. 1(77)

ti adrenerginés sistemos stimuliacija,
del kurios atsiranda stipri vazokonst-
rikcija ir hipertenziné krizé. Vaistai
vartojami 10-14 dienu iki numatomos
operacijos ar kitokios proceduros.

Pagrindinis PHEO/PGL gydymas
yra operacinis. Katecholaminuy hiper-
sekrecija neretai tampa mirties prie-
zastimi dél kartais pasitaikandéio stai-
gaus didelio kiekio hormonu isskyri-
mo. Bendras ligos mirtingumas siekia
3045 %, tafiau operacinis ligos gydy-
mas, pritaikius Siuolaikine chirurgine
technika, modernia iranga bei tinka-
ma medikamentini gydyma, mirties
rizika gali sumazinti iki 2,9 % [29].
Jeigu imanoma, visada rekomenduo-
jama rinktis minimaliai invazine lapa-
roskopine operacija [30]. Dazniausiai
atliekama visiska adrenalektomija.
Literattroje apraSyta atveju, kai
kruopsciai atrinktiems pacientams po
vienos pusés adrenalektomijos dél pa-
veldétos PHEO atlikta antinkséiy Zie-
veés atskiriamoji operacija, nustacius
didele abipusés PHEO rizika ir mazg
piktybiskumo rizika. Jeigu operacija
atlikta sékmingai, pacientai iSvengia
pakaitinio gydymo dél pooperacinio
antinkséiu nepakankamumo.

Po operacijos dar vieng dvi savai-
tes yra stebimas metanefriny ir kate-
cholaminu kiekis paros $lapime ir (ar)
plazmoje. Jei kiekis normos ribose,
operacija galima laikyti sékminga, o
sekretuojanti navika — visiskai pasa-
lintu. Jei hormonu kiekis islieka padi-
dé¢jes, reikeéty itarti esant dar vieng
navikg ir (ar) metastazes. SDHB geno
mutacija turin¢iy asmenu gydymas
turéty buati pradedamas kuo greiciau.
Kadangi musu apraSytu atveju pa-
cientui jau buvo nustatytos metasta-
zés vaizdiniais tyrimais, nuspresta
hormonu iStyrima atlikti po antrosios
operacijos — §launikaulio metastazés
pasalinimo.

Esant simpatinei paragangliomai,
greita naviko rezekcija yra svarbi del
didelés piktybiskumo rizikos. Iki ket-
virtadalio PHEO/PGL atveju randa-
mos tolimosios metastazés. Dazniau-
siai naviko i$plitimas nustatomas ke-
penyse, plauciuose, kauluose ir limf-
mazgiuose. Metastaziu iSsivystymo
laikas nuo pirminio naviko diagnozés
gali trukti net iki 20 metu [31]. Masu
aprasSytu atveju — 8 metus. Pacientu,
serganciuy metastazine PHEO/PGL,
5 mety iSgyvenamumas siekia 50 %
[31]. Mazdaug pusé piktybines ligos
atveju yra deél paveldimos SDHB mu-
tacijos. Iprastai PHEO/PGL su meta-
stazémis yra sunkiai iSgydoma, yra Zi-
nomi tik keli iSskirtiniai atvejai, kai
operaciniu badu buvo sékmingai pasa-
lintos visos metastazés. Gydymui daz-
niausiai naudojama chemoterapija
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(ciklofosfamido, vinkristino ir dakar-
bazino derinys), BIL.MIBG ir (ar) ra-
dioterapija siekiant suvaldyti liga.
Taip pat skiriamas alfa adrenobloka-
torius siekiant uzkirsti kelig hiperten-
zinei krizei nuo katecholaminu per-
tekliaus del naviko lgsteliy lizés gydy-
mo metu [32]. Masu pacientui taiky-
tas gydymas radioterapija, véliau me-
tastaziu augimas kontroliuotas CVD
chemoterapija, gautas geras atsakas,
po chemoterapijos atliktos radikalios
naviko ir metastaziu Salinimo operaci-
jos. Pritaikius visas rekomenduoja-
mas gydymo priemones, pavyko pa-
siekti ligos remisija.

Pacienty stebésena ir patikra

Stebésena ir patikra yra reikalinga as-
menims, kuriems yra diagnozuotas
paveldimas feochromocitomos ir para-
gangliomos sindromas, kuriems Kkli-
niskai liga nepasireisSkusi, ta¢iau yra
zinoma, kad pacientas turi SDHA,
SDHB, SDHC, SDHAF2 ar MAX genu
mutacija, ir giminai¢iams, turintiems
teigiama Seimine anamneze, bet neat-
likusiems genetiniu tyrimu. Paciento
artimiesiems rekomenduotas visu gi-
minaic¢iy onkogenetinis predikcinis
SDHB geno tyrimas. Pacientams, ku-
riems patvirtinta SDHB geno mutaci-
ja, rekomenduojama kasmet atlikti
metanefrinuy ir normetanefrinu kon-
centracijos tyrimus plazmoje, esant
pasidé¢jusiai katecholaminu koncen-
tracijai — atlikti kratinés, pilvo ir du-
bens vaizdinius tyrimus, taip pat kra-
tinés, pilvo ir dubens skenavimag
1-2 kartus per metus de¢l galimy navi-
ku, kas 4-5 metus — 2’ I-MIBG dél ga-

Summary

limuy nematomu PHEO/PGL. Reko-
menduojamas reguliarus buklés ste-
béjimas deél paveldimos PHEO/PGL ri-
zikos jau nuo 10 metu amziaus ar bent
10 metu iki jauniausio giminaiéio ligos
diagnozés nustatymo amziaus. Ka-
dangi pacientui paraganglioma nusta-
tyta 31 metu amziaus, jo jaunesnis
brolis buvo iskart tiriamas dél galimu
naviku. Jaunesniajam broliui mutaci-
ja patvirtinta 26 metu amziaus. Po at-
liktos SPECT/KT buvo itarta kairiojo
antinksc¢io feochromocitoma, taciau
laboratoriniai metanefrinu, normeta-
nefrinu, chromogranino A tyrimai bei
kiti vaizdiniai tyrimai navika paneigé.
Benn ir bendrautoriai tvirtina, kad
pradéjus stebéti rizikos asmenis nuo
desimties mety amziaus, liga diagno-
zuojama visiems asmenims, turin-
tiems SDHD geno mutacija, ir 96 % as-
menu, turinéiu, SDHB geno mutacija.
Patikros tyrimai ir ju daznis néra nu-
statyti. Stebésena apima jau minétus
biocheminius plazmos ir paros Slapi-
mo tyrimus, vaizdinius metodus, KT,
MRT ir kitus, jei buvo rasta pokyc¢iu
atlikus biocheminius tyrimus. Asme-
nims, turintiems SDHD ar SDHC mu-
tacija, periodiskai (pavyzdziui, kas
dvejus metus) atliekama kaukolés pa-
mato ir kaklo srities KT ar MRT, sie-
kiant aptikti paragangliomas, bei viso
kano KT ar MRT ir '?’I-MIBG scintig-
rafija, siekiant aptikti paraganglio-
mas ar metastazes, esandias ne kauko-
lés pamato ir kaklo srityse. Asmenims,
turintiems SDHB mutacija, periodis-
kai (pavyzdziui, kas dvejus metus) at-
liekama kruatinés, pilvo ir dubens sri-
ties KT ar MRT paragangliomoms ap-
tikti bei 2’I-MIBG scintigrafija, sie-

HEREDITARY PHEOCHOMOCYTOMA—PARAGANGLIOMA SYNDROME:
CLINICAL CASE AND LITERATURE REVIEW

Agné Zutautaité, Greta Jaguéianskaité, Kristina Svaikevitiené, Rasa Zivkaite,

Zydroné Visockiené

Background. Hereditary paraganglio-
ma-pheochromocytoma syndrome is
characterized by paragangliomas (tu-
mors that arise from neuroendocrine tis-
sues symmetrically distributed along the
paravertebral axis from the base of the
skull to the pelvis) and by pheochromo-
cytomas (paragangliomas that are con-
fined to the adrenal medulla). Sympa-
thetic paragangliomas hypersecrete cate-
cholamines and are located in the lower
mediastinum, abdomen, and pelvis.
Germline pathogenic variants in SDHB
are generally associated with higher mor-
bidity and mortality than pathogenic
variants in the other SDHx genes. They
are strongly associated with extra-adre-

nal sympathetic paragangliomas with a
high risk of malignancy. The diagnosis of
hereditary paraganglioma-pheochromo-
cytoma syndrome is based on physical ex-
amination, family history, imaging studies,
biochemical testing, and molecular genetic
testing. Treatment includes antagonism of
catecholamine excess with pharmacologic
adrenergic receptor blockade followed by
surgery.

Clinical case. We present the patient
with hereditary paraganglioma-pheo-
chromocytoma syndrome diagnosed 8 years
after surgical paraganglioma removal. At
that time typical pheochromocytoma
symptomes developed and imaging studies
showed adrenal pheochromocytoma with

kiant aptikti paragangliomas ar meta-
stazes, kuriy aptikti naudojant KT ar
MRT gali nepavykti. Paciento artimie-
siems taikomi visi §ie rekomenduoja-
mi tyrimai. Taip pat asmenis, pati-
rian¢ius nepaaiSkinamus gastrointes-
tinius simptomus, Zarnu obstrukcija
ar anemija, reikéty istirti del galimo
vir§kinimo trakto naviko. Taip pat rei-
kétu atsizvelgti ir i kitus galimus navi-
kus, kuriuos lemia minétu genu muta-
cija (pavyzdziui, SDHB geno mutacija
yra susijusi su papilinio skydliaukés
vézio, neuroblastomos, inkstu karci-
nomos rizika) [22].

ISVADOS

Visiems pacientams, kuriems diagno-
zuota paraganglioma, reikétu itarti
PHEO/PGL sindroma. Serganc¢ius
Siuo sindromu pacientus svarbu visa-
pusiskai istirti, reguliariai stebéti ir
gydyti specializuotuose centruose. Pa-
cientai ir ju Seimos nariai turi bati ti-
riami dél genetiSkai paveldimuy genu
mutaciju, kad ankstyva diagnostika
leistu iSvengti piktybineés ligos ar su-
mazinti ligos progresavima. Vaizdi-
niais ar kitais metodais nustacius pa-
raganglioma, butina atlikti hormonu
iStyrima padidéjusiai katecholaminu
sekrecijai nustatyti. Skretuojanciu
naviky Salinima galima atlikti tik po
medikamentinio paciento paruo$imo.
Piktybiné PHEO/PGL gydoma deri-
nant chemoterapini, radioterapinj ir
operacini gydyma. ¢

20180210
201803 12

Gauta:
Priimta spaudai:

metastases in paraaortic lymphnodes
and right femur. Patient was treated
with radiotherapy, chemotherapy, sur-
gery, and prosthesis of right femur with
unique endoprosthesis was performed af-
ter metastases removal. SDHB mutation
was detected in patient, patient’s father
and younger brother and they are cur-
rently enrolled in lifelong surveillance.

Conclusions. Patients with para-
ganglioma-pheochromocytoma should be
tested for gene abnormalities as soon as
possible. Patients with paraganglioma-
pheochromocytoma should be evaluated
and treated by multidisciplinary teams
at centers with appropriate expertise to
ensure a favorable outcome. Early diag-
nosis, treatment ant lifelong surveillance
could prevent disease progression and
complicated treatment.

Keywords: pheochromocytoma, para-
ganglioma, diagnosis, management, sur-
veillance.
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