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L. Istoric

Paragangliomele sunt tumori epiteliale sau tumori
cu celulele endocrine de natura simpatica, dupa defi-
nltia enunfatd de Masson.

Observatiuni anatomo-clinice sunt relativ pufine,
deoarece studii asupra acestor tumori sunt ficute de
o datd mai recentd. Prima observatiune este aceea a lui
Fraenkel date1za dela 1866. Donzelof ingira observati-
unile autorilor: Robert (1899), Orth (1914), Labbé—
Tinel — Doumer (1922), Vaquez— Donzelot (1926),
Vaquez—Donzelot—Geraudel(1929), Oberling— Jung
(1927), Mayo (1927), Laubry—Bernal (1934), Bauer—
Leriche (1934), A. Pepron, in monografia sa citeaza
19 observatiuni ‘de ‘paraganglion ‘cu sindrom cardio-
vascular absent si 20 de cazuri cu sindrom cardio-
vascular prezent.

Dinfre aceste publicafiuni, merita si fie notat
cazul descris de Vaquez—Donzelot, ca primul diag-
nosticat clinic i cel al lui Maypo ca primul caz vindecat
prin extirparea tumorii; iar la noi primul caz diagno-
sticat clinic gi vindecat prin extirparea fumorii: Coni.
Dr. Daniello si Prof. Alex. Pop.

Pe langa autorii mai sus citafi, au adus contri-
bufiuni importante acestui capitol de patologie: Auber-
tin, Mariano-Castex, I. S. Martin, Dechaume, Fisch-
berg, Kerpola, Laignel, Lavastine,, Lamoit, Lange-
ron, Lohear, Neusser, Oppenheim, Rabin, Weber,
Hausmann si Getzowa, Miller, Stangl, Kohn, Ce-
llini Marcello si Nava, Vasant Khanolkar, Pugscariu
—Hortolomei—Lédzdrescu §i Prof, Haﬂeganu—A
Moga—P. Radu
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II. Anatomic si Embriologie

Anatomic, paragangliomele sunt caracterizate prin
prezenta unei tumori cu urmatoarele localizari:

1. Paragangliomul carotidian, cu punct de ple-
care dela glanda carotica.

2. Paragangliomul mediastinal, avand ca prove-
nienfa lanful simpatic.

3. Paragangliomul suprarenal cu punct de ple-
care din medulara suprarenalei.

4. Paragangliomul organului lui Zuckerkand!
care se intalneste foarte rar.

Embriologic, corticala si medulara suprarenalei
au origini diferite. Corticala derivd din epiteliu celo-
mic iar medulara din elementele anexate simpaticului,
Neoplaziile cari i-au nastere din aceasta glanda la fel
si ele se impart in doud grupe mari: unele cari i-au
nastere din corticald’ — sunt de naturd epitelialda —
si altele din medulard cari sunt de origina simpatica.

Tumorile simpatice’ se impart in doud mari grupe
dupa cum au urmat o evolufie nervoasa — simpatica - sau
o evolutie glandulard endocrind. Din prima grupi fac
parte: a) Simpatfomul (simpatogonic malign), format
din celule simpatogonice celule embrionare din care
deriva sistemul simpatic §i b) Ganglioneuromul, for-
mat din celule simpatoblastice celule adulte de tip
simpatic.

A doua grupa este formatd de paragangliome,
tumori de origind simpatica, cari au luat o evolufie
glandulara (celule simpatogonice transformate in celule
cromafine).

IIIl. Anatomia Patologica

Paragangliomul din punct de vedere al evolufiei
poate fi benign sau malign.

Tumorile din prima categorie sunt formate din
noduli neoplazici, cu limite binedistincte, avand sediul
in medulara suprarenalei, au o culoare albi-gilbue,
cateodata hemoragicd. Pe catd vreme cele maligne
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provenite tot din medulard, distrug corticala si dau
multiple melastaze.

In general paragangliomul se prezintd ca o fu-
mord bine delimitatd, ajungdnd la dimensiunea unei
portocale sau chitre, de consistentd moale, interesand
in deosebi suprarenala dreaptd mai rar stanga si foarte
rar ambele. Exceptional se gasesc localizdri in afara -
suprarenalelor: la nivelul suprarenalelor accesorii, la
organul lui Zuckerkandl, la glanda caroticd sau ori
unde pe fraectul lanfului simpatic.

Istologic, tumora se prezintt formata din o hiper-
plazie de celule epiteliale, poligonale sau rotunde, dis-
puse alveolar sau peritelial. Intre aceste celule se ga-
seste o foarte bogatd refea de vase capilare sinuase,
dilatate, pe cari sunt asezate direct aceste celule.
Nucleul acestor ‘celule tumorale este mare, rotund,
mai rar oval, de multe ori cu nucleoli evidenti si pu-
fine granulatii fine de cromatina. Aproape regulat se
gdsesc celule cu mai mulfi nuclei, asa ca deseori se
vorbeste de celule giganfe. Protoplasma bogata, putin
conturatd, confine diferite diferite granulatii si vacuole.

Unele din aceste granulafii cu bicromat de potasiu
se coloreaza in brun; acestea sunt granulatiile »croma-
fine« ale lui Grynfelt, de unde denumirea dati de
germani acestor tumori de »7umori cromafines.

Tumora prezintd o dispozitie lobulara despartita
de spatii interlobulare. Lobulul este format din celule
cu caracterul de mai sus. Spatiile interlobulare sunt
alcatuite din tesut fibros, vase capilare, celule paren-
chimatoase, celule cromafine, adeca dinceeace nu s'a
hiperplaziat. ,

Substratul anatomo-patologic din partea celorlalte
organe, uneori este absent, cu toate cd simptomatolo-
gia clinicd ar pleda peniru leziuni profunde. Rareori
totusi se poate constata ipertrofia mai mult sau mai
putin accentuatd a ventricolului stang, iar din partea
rinichilor leziuni de scleroza incipienta.
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IV. Studiul Clinic

Paragangliomul se prezintd ca un sindrom cardio-
vascular, ce corespunde hiperadrenalinemiei acute expe-
rimentale, insa se poate prezenta si cu o evolutie
lipsitd de sindromul hipertensiunei.
Hipertensiunea arteriala paroxistica (pura), con-
stitue cimptomul capital, de aici gi numirea de »Para-
gangliom hipertensiv« dat de autorii: Vaquez, Don-
zelot, Geraudel, acestei afectiuni.
Aceastd boald, are doud perioaie bine distincte
in evolutia ei: a) Prima perioadd de ipertensiune pa-
roxisticd purd si b) Perioadd de hipertensiune ar-
feriald permanentd.
Varsta la care apare acestsindrom nu este pre-
cizatd, astfel se citeazd la un copil de 3 ani (Cdnciu-
lescu, Hirsch, Paulon, Rozenstein, Vasilescu), care
a prezentat crize hipertensive timp de 2 ani, dupa care
sucomba si la autopsie se constatd tumori in ambele
suprarenale. Se semnaleaza mai frecvent intre 25—50
de ani.
) Debutul, in general este insidios si se traduce

prin turburdri destul de vagi: stare de rdu general,
cefalee, turburari digestive, diferite manifestari du-
reroase, etc. Simptomele survin fara nici o legatura,
jar la examenul obiectiv nu se gdseste nimic.

Dupa cum am amintit, ceace caracterizeaza prima
perioadd sunt crizele hipertensive. Unii bolnavi aveau
aura crizei {raducandu-se prin furnicdturi, infepaturi,
stare de rau nedefinit. Dela un moment la altul, fara
cauza aparentd bolnavul simte ingreunarea membrelor
dureri mai ales in extremitatile inferioare sub forma
de crampe, apoi dureri abdominale (uneori colici vio-
lente), senzafie la inceput de constrictie epigastricd
apoi toracicd — mai rar cervicald — putind lua as-
pectul unei dureri anginoide. Majoritatea bo'navilor
insd acuza senzatia unui val de caldura .care incepe
la degetele dela maini si picioare, trecand -fulgerator
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pana in cap. Toate aceste fenomene sunt urmate de
cefalee atroce, senzatia de greatd, urmata sau nu de
varsaturi.

Tegumentele subit devin palide, fata este palida,
lividd, unitd cu anxietatea privirel.

Bolnavul prezinta dispnee, palpitafii, stare de rdu
general, pasfrandu-si pe tot timpul crizei cunostinfa.

Momentul inceperii crizei, indicd o urcare dela
cifra normal3, a tensiunei arteriale sistolice dela 25—30
cm. Hg., uneori chiar mai mult. Tensiunea arteriald
diastolicd se vrca proportfional cu cea sistolicd. Pulsul
si respiratia au un ritm mai frecvent: — tachicardie
de 100—120 pe minut, escursiile toracelui suntin ace-
las timp de amplitudine maritd. Exceptional se poate
constata si o usoara ascensiune termica.

De cele mai multe ori durata crizei este scurla
de 3—5—10 minute, rareori poate dura pana la o oara
sau chiar mai mult.

Acestei faze de vazoconstrictie ii urmeaza unade
vazodilatatie, care seintrica adesea cu faza precedenta.
Vazodilatatia indica sfarsitul crizei si se manifesta clinic
prin rogeata pielei, franspiratie abondenid, sialoree,
lacrimare, senzatia de bine, totusi lasand bolnavul foarte
abatut. Tensiunea arteriald, la pufin timp dupa criza
devine normala.

Datorita iperadrenalinemiei, se produc turburari
vago-simpatice (unele din ele au fost amintite mai sus),
dand fenomenele simpaticotonice ca: midriaza, reflexul
oculo-cardiac negativ sau inversat.

Imediat dupd crizd putem pune in evidenfa in
sange hiperglicemia, in urind turburari renale cari con-
stau din albuminurie uneori destul de accentuata, iar
in sediment rare hematii, foarte rari cilindrii, hiperazo-
temie, ugoara glicozurie. Semnele renale in zilele ur-
matoare dispar.

Cand vazoconstrictia intereseaza teritorii restranse,
fenomenele clinice sunt pufin nete. Acestui fapt se da-
toresc diferite forme ca: forma abdominald, forma an-

v
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ginoids, forma larvatd. Uneori vazoconstrictia poaté
fi compensata de alte teritorii vasculare, de unde lipsa
hipertensiunei arteriale.

Crizele de ipertensiune paroxistica pura se suc-
ced cu totul neregulat, putdndu se repeta intr’o zi de
mai multe ori, sau siptdmanal, ori lunar. In intervalul
crizelor bolnavii nu prezintd nici un fenomen subiec-
tiv sau obiectiv.

Perioada a doua, cea ahipertensiunei permanente,
survine la aproximativ 3—4 ani dupa precedenta. Ea
se caracterizeazd printr’o ipertensiune arferiala per-
manentd, pe care se grefeazid pusee de accentuare nu
prea mari a tensiunei arteriale. De astd data spasmele
vasculare sunt localizate. Ventriculul stang este hiper-
trofiat. In sange se poate constata o usoara hiperglice-
mie permanentd In majoritatea cazurilor lipsesc mo-
dificarile electro-cardiografice.

Ceeace caracterizeaza aceastda perioada, sunt ac-
cidentele cardio-vasculare si renale (edem pulmonar,
insuficienfa aortica, rupturi vasculare: meningee, ce-
rebrale, retiniene, etc.), obisnuite tuturor »hipertensiu-
nilor dejlungd durata.

Moartea poate sa survind sau prin unul din ac-
cidentele amintite mai sus, fie prin coma uremici, in
care pare sa joace rolul important tensiunea arteriala
si rachidiana.

Un studiu foarte important s’a facut in Clinica
Medicala din Cluj, de Prof. Hafieganu, Dr. A. Moga
si Dr. P. Radu, asupra modificanlor sanghine in cri-
zele de hipertensiune paroxisticd produse de paragan-
gliome, obs. I din cazurile redate in aceasta teza.

Dupd cum am expus mai inainte, in cazurile
de paragangliom, elementul dominant in majoritatea
cazurilor il constitue criza hipertensivi. Acesti autori
observa un paralelism intre criza hipertensiva. Acesti
autori observa un paralelism intre criza hipertensiva,
leucocitoza si limfocitoza din tabloul sanghin.

Limfocitoza ajunge la maximum trecand chiar



peste néutrofile atat procentual cat si ca numar absolut
in momentul cand tensiunea ajunge la maximum.
Din literatura cercetatd, singur Donzelot menti-
oneaza cregterea numdrului globulelor rosii si albe in
timpul crizelor hipertensive produse de paragangliom.

V. Etiologie si Patogenie

Etiologia paragangliomului cu hipertensiune si fara
hipertensiune este aceeasi ca gi a celorlalte tumori,
pand in prezent necunoscuta.

Patogenie, paragangliomul ridicd mai multe pro-
bleme: in prima linie problema ipertensiunei paroxis-
tice care este explicatd prin mai multe teorii. Mecani-
smul hipertensiunei la inceput a fost explicat prin ex-
citarea directd de cdtre tumora suprarenald a nervu-
lui splanchnic, care comanda un teritoriu mare arterial.
Insd aceasta nu a putut explica mersul unei crize de
vazoconstricfie generalizatd si debutul sdu la extremi-
tati, de aceea a fost parasita.

A doua teorie, ceaa hiperadrenalinemiei accep-
tatd azi a dat nastere lao serie de lucrari interesante.
S’a vizut cd elementele sindromului (brutalitatea ini-
tiald, sucresiunea netd a vazoconstricfiei si a vazodi-
latatiei, glicozuria atenuatd §i intermitenta, febra, si
semnele hipersimpaticotonice), corespunde hiperadrena-
linemiei acute experimentale si s’ar produce printr’un
dublu mecanism sinergic: nervos si umoral.

Tournade si Chabrol, au ardtat ca excitarea
splanchnicului produce hiperadrenalinemie, astfel el re-
prezintd un adevarat nerv adrenalino-secretor. Meca-
nismul umoral se explicd prin neoformatiunea medu-
larei suprarenale, care produce hipersecrefia de adre-
nalina.

Prof. Hatieganu. Dr. A. Moga si Dr. P. Radu
sunt adeptii acestei teorii; plecdnd dela ideea ca in
paragangliome infr’adevdr s’ar produce o descdrcare
de adrenalind, care produce unele modificari sanghine.
Hafieganu in 1917 s’a ocupat cu modificarile sanghine
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produse dupd o injectie de adrenalind, constatand doua
faze: in prima fazi se produce o limfocitoza, iar in
a doua o neutrofilie. Bazindu-se pe aceasta experienta
autorii de mai sus au ciutat inir'adevar sa dovedeasca
aceasta in mod indirect prin declansarea unei crize
hipertensive. Observd un paralelism infre cregterea
tensionald si leucocitoza. Concomitent s’a facut si ta-
bloul sanghin, s’a observat ca polinucleareie scad ca
procentualitate nu insd ca numdr absolut; pe cénd
limfocitele cresc atit ca procentualitate catsi ca numar
absolut.

Dupa Vaquez, paroxismele de hipertensiune arte-
riald s’ar putea explica fie printr'o descdrcare subita
a secretiei de adrenalind, dar mai verosimil c& iper-
secrejia s’ar produce continuu, ridicind adrenalina
pani la gradul cind aufomat se produce criza hiper-
tensiva.

In deciansarea ipertensiunilor paroxistice Pepron,
afrage atentiunea asupra ‘mai multor fapte: 1. Tumo-
rile voluminoase, secretd pe langd hormonul normal
(adrenalina) si o cantitate considerabild de substante
adrenalinogend (pro sau paraadrenalind), cari au va-
loare fiziologica minima sau nuld; pe de altd parte cu
timpul i5i micsoreazd rolul sdu adrenalinogen. Aceste
fapte se pot deduce din structura histologicd a tumorei:
migratie intravasculard, topirea si involufia degenera-
tivd a elementelor neoplazice. 2. Hiperadrenalinemia ori
cum ar fi gradul sdu, este anulati printr’o reactiune
automata a capilarelor sistemului neuwro-edocrin. 3.
Starea de hiperplazie a musculaturei venei suprarenale,
numdrul si integritatea ei, prezenta uneori a cavitati-
lor sanghine intraepiteliale, reprezinta factorii de va-
riafiune a adrenalinei. 4. Antagonismul unor substante
secrefate sau confinute de cortex cum este colina. 5.
Starea fizico-chimicd a serului sanghin; variafiunile
P H-ului, continutul in lipoizi etc.

Corticala suprarenald se considerd azi ca joaci
un rol nul, sau accesoriu in declangarea hipertensiunei



arteriale, desi in literaturi sunt foarte multe obser-
vatiuni de tumori corticale cu hipertensiune arteriala
(Bullerck, Sequeira, Neusser, Volhard, Hoog, Ste-
vens, Oppenheimer, Fischberg, Langeron, Delcon).

Unii au em’s ipoteza, atribuind corticalei rolul
adrenolinogen, iar medularei de acumulator; altii pre-
supun o acfiune indirectd a neoformafiunei corticalei
asupra medularei.

Acestor ipoteze s’a raspuns prin datele ce ur-
meaza: se stie cat este de greu, si se pronunfe ana-
tomo-patologic pentru paragangliom. Ori examenul histo-
logic insuficient poate si faca sianu se recunoasci un
paragingiiom. In tumori adevérate ale corticalei prin-
fre simptome avem cel de pubertate precoce si atunci
hipertensiunea arteriald poate avea la bazia modificari
generale ale aparatului vascular. Hipertensiunea in aceste
cazuri are un caracter progresiv si confinuu, nu inter-
mitent si paroxistic. Hipertensiunea deci in raport
cu frecvenia relativ mare a acestor tumori. Datele
fiziologiei actuale nu acceptd rolul adrenalinogen cor-
ticalei suprarenale. O alta obiecfie adusd teoriei de
iperadrenalinemie este existenta sindromului cardio-
vascular in cazuri de tumori independente de supra-
renala.

S’a cdutat a se pune in evidenfd cantitatea ma-
ritd de adrenalind, atat din tumora extirpatd sau au-
fopsiata, cat si din serul bolnavului in plind crizd hiper-
tensiva. Panid in prezent nu avem metode de dozare
precisi a adrenalinei — cele existente sunt dificile si
neprecise, dand uneori rezultate paradoxale.

Hey, Vaquez, Donzelot, Geraudel, nu au putut
obfinea nici un rezultat cu sdngele luat dela bol-
navi in plind criza si injectat la pisici i epuri; acea-
sta se datoreste rapidei oxidatiuni a adrenalinei in me-
diul sanghin. N. Bernal, este primul care a reusit in
urma unei transfuzii sanghine, dela un bolnav presu-
pus cu suprarenalom in plina criz hipertensiva la unut
sinitos cu tensiune normald, sd reproduca unele sem-
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ne clinice si de laborator a hiperadrenalinemiei : hiper-
tensiunea arteriald, poliglobulie prin confracfiunea spli-
nei, hiperglicemie. Abrami, practica si el transfuzia san-
ghind si obtine o manifesta hipertensiune arleriala.

Pani in prezent metoda cea mai buna de dozare
a adrenalinei, este cea a lui Bailly, modificata ae Paget
si Loheac. Dozarea din suprarenald trebue facuta foarte
repede dupd moarte sau dupa extirpare, din cauza ca
se distruge repede adrenalina prin cadaverizare.

Calitativ s’a putut pune in evidentd adrenalina
din extrase paraganglionare prin reacfiunea colorime-
trica (Vulpian-Folin), reactuni fiziologice; vazoncon-
stricfia unui fragment de vas sau midriaza la ochiul
de bou enucleat.

A doua problema in patogeneza paragangliomu-
lui este hipertensiunea permanentd. Asa dupa cum amin-
teste Bernal inca din 1907, Vaquez, Aubertin, Climet,
au pus in evidenfa la vechii ipertensivi — o iperpla-
zie a medularei suprarenale considerata de ei secun-
dard. Pe de altd parte crizele ipertensive, pot da na-
stere la leziuni renale, cari la randul lor pot intrefi-
nea o hipertensiune permanenta.

Aubertin, cautd sa explice prin hiperplaziile cari
se desvolta incet i varsa incontinu un exces de adre-
nalind, de unde logic hipertensiunea permanenti. Mi-
cile crize din perioada hipertensiunei permanente a para-
gangliomului, se explicd prin faptul cad excesul de
secrefie adrenalinica, ar putea sd rastoarne trecator
mecanismul regulator central,

A freia problema este aceea a accidentelor re-
nale, care pot lua aspectul pana la aceea a comei de
tip uremic. In cele mai multe cazuri autopsiate leziu-
nile renale au fost nule sau minime, in orice caz in dis-
cordanja cu semnele clinice. Cazurile lui Vaquez, Don-
zelot, Geraudel, a prezentat fenomene uremice, iar
la autopsie nu a avut nici o leziune renald macrosco-
pica sau microscopica. Simptomele cari tradeazi insu-
ficienfa renald, se cautd a se explica prin spasmele



arterelor renale, cari produc focare ischemice, iar mai
tarziu de degenerescenfa. Rareori se poate pune in evi-
dentd o arteriosclerozi discreta.

Iperazotemia, dupid cum insistd Chabanier, nu
este condifionatd de nefritd, ea se datoreste turburi-
rilor metabolice mai ales a proteinelor si colesterinei.
Se citeaza doua cazuri de paragangiome cu hiperco-
lesterinemie si hiperazotemie.

O altd problemd este starea arterelor. In cele
mai multe cazuri autopsiate nu s'au intilnit leziuni
vasculare, foarte rar leziuni discrete si extrem de rar
leziuni pronuntate. Cu toate acestea se citeaza cazuri
ca acel a lui Wiezel, 1a un copil de doi ani si juma-
tate, cu paragangliom, la care s’a gdsit o arterioscle-
rozd generalizatd. Aceasta este in confrast cu expe-
rienfele lui Josué, care injectand in repetate randuri
adrenalind la epuri, a produs ateromul experimental.

Inainte de a incheia acest capitol, trebuie sa amin-
tim si cateva cazuri de paragangliome citate de Lain-
guel-Lavastine si Aubertin, Masson si Martin, Tho-
mas-Oppenheimer-Fiscberg, etc., lipsite de sindro-
mul cardio-vascular. Autorii mai noi susiin ca aceste
cazuri sunt vechi si nu au fost observate suficient de
bine (M. Jabbé-Violle-Azerad).

V1. Diagnosticu clinic

Diagnosticul clinic al paragangliomului este foarte
dificil de ficut. Cele mai multe cazuri publicate in lite-
raturd au fost diagnosticate histo-patologic si foarte
putine clinic. In literatura autohtona se citeaza cazul
Hatieganu — Moga — Radu $i cazul Daniello — Pop.
Aceasta se datoreste la doi factori: insuficienfei cunoa-
sterii acestui capitol din patologie i mai ales sindro-
mului complex si derutant, datorit in deosebi compli-
cafiilor sau coexistenti altor afecfiuni sub care se pre-
2intad de cele mai multe ori. Diagnosticul sindromului
pur, il facem ori de cate ori avem in vedere: 1. Crizele
paroxistice, 2. Simptomele renale descrise mai sus,



. Turburari vago-simpatice, 4. Hiperglicemia dupd ac-
ces, 5. Semnul leucocitozei limfocitare, 6. Lipsa oricarei
alte afectiuni.

Cand insd bolnavul vine in perioda de hiperten-
siune perm-nentd, diagnosticul clinic este imposibil
din cauza sindromului complex.

VIIL. Diagnosticul diferential al bolu

Acest diagnostic diferential trebue facut cu o serie
de afectiuni; pe de o parte hipertensiunea paroxis-
tica, mai ales crizele hipertensive nu sunt apanajul
numai a paragangliomelor, ele avdnd multiple cauze.
Astfel de crize hipertensive infalnim in: eclampsie, stari
toxice (saturnismul acut, intoxicatiunile cu anilina, ni-
trobenzol, benzind), infoxicafiuni medicamentoase (cu
adrenalind, lobelina, substante ncotinice, tartratul de
ergotamina in intoxicatiunea urica), In cursul boalelor
infectioase (febra tifoida, meningita cerebrospinala epi-
demica, pneumonie, tuberculozd renala, etc.), in cursul
nefritelor acute. Sunt crize hipertensive de origind ner-
voasd ; In cursul unei crize dureroase, excitatiunea,
unui nerv in cursul crizei de epilepsie, in rdnile cra-
nio-encefalice, in ramolismentul cerebral, in com-
presiunile cerebrale, la psihopafi. Alte crize hiperten-
sive se observd in cursul sindromelor endocrine (me-
nopauza, menstruatie), la hipertensiuni permanente, la
cei cu artrita,

Pe de altd parte sindromul cardio-renal, giicozu-
ria, turburdrile vago simpatice, sunt comune futuror
crizelor hipertensive, oricare ar fi originea lor, Astiel
excitafiunea numai a unei parfi a aparatului regulator
al presiunei poate declansa hiperfunctia celulelor cro-
mafine.,

Al doilea factor, este ¢a nu avem mijloace cli-
nice si de laborator pentru a depista tumora si sediul
tumorei, fapt atdit de important din punct de vedere
terapeutic. Chiar tumora de dimensiunea aceleia din
cazul nostry, la un bolnay relatiy emaciat, nu a fost
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accesibila palparii. Radioscopia si radiografia, pot pune
uneori in eviden{da tumora, c¢and are sediul in cavita-
tea toracicd (un caz conferentiar Doc. Dr. Daniello).

Totusi cazurile unde crizele hipertensive nu le
putem depista 0 cauzd, unde putem pune in evidenfa
in istoricul boalei actuale a bolnavului simptomele
amintite mai sus, putem pune diagnosticul presumtiv
de paragangliom.

Afecfiunea cu care se confundd mai adesea, in

afara de cele amintite mai sus este nefrita cronica
cu hipertensiune arteriala.

— Diagnosticul diferential in aceasta afecfiune
este aproape imposibil de facut. Putem eventual eli-
mina daca bolnavul ne poate indica cu sigurania cri-
zele hipertensive cu toate celelalte simptome amintite,
mai ales palpitajiuni, dispnee in plin repaos, fara cauza
aparenta, crize sudorale, etc.

VIIL. Prognosticul

Prognosticul, este in funcfie de diagnosticul cli-
nic, dar mai ales de sansele extirparii chirurgicale a
tumorei; conditiuni atat de grele. Paragangliomul lasat
sd evolueze sfirseste cu 'moartea bolnavului.

IX. Tratamentul

Tratamentul, cuprinde trei modalitafi: a) Medi-
cafiune simptomatica, care vizeaza hipertensiunea, prin
administrarea de hipatensive si facandu-se venepunctii
repetale; ea n'a dat nici un rezultat, aga dupa cum nu
se poate combate iperfensiunea produsa de injecfiunea
de adrenalini. b) Radioterapia a dat rezultatele de usoara
ameliorare trecitoare in unele cazuri, penfru ca celu-
lele tumorale sunt radiorezistente. Se citeaza cazul lui
Laubry, care prin radioterapie a obfinut o evidenta
ameliorare, fapt care il face pe maestru sa-1 comunice
la Societatea Spitalelor.

¢) Singurul tratament care poate duce la v'nde-
carea suferintei bolnavului, este extirparea chirurgicala



a tumorei. Sunt putine cazuri in literatura, cari au
dus la vindecare prin ablatie, se citeaza astfel de ca-
zuri de: Conf. Daniello-Prof. Al. Pop, Mayo, Porter,
Shipley, Bauer-Leriche. Sunt in schimb cazuri unde
bolnavii au sucombat la scurt timp dupd interventia
chirurgicald, cum este cel a lui Masson si Martin,
care a sucombat la 48 de ore, si cazul Prof. Hafie-
ganu, A. Moga si P. Radu sucomba la 6 ore dupa
interventie prin fenomene de soc.

Problema foarte deficili in aceste cazuri este
localizarea tumorei. De obiceiu bazat pe faptul ca cea
mai frecventd localizare a paragangliomului este la
nivelul suprarenalei drepte, se intervine aci. Este in-
teresant cazul Iui Bauer gi Leriche, la care Bauer a
intervenit la dreapta, fara sa gaseascd tumora, ca
apoi Leriche mai tarziu ficdnd incizia in stanga sd o
extirpe.

Paralele cu aceste date mentionim cd in cazu-
rile de hipertensiuni arteriale grave : paroxistice sau per-
manente, Piére Delbef, pentru intidia datd la indica-
tiunea lui Vaguez, a facut primele incercari de su-
prarenalecfomie wunilaterald, obfinand scaderi nota-
bile ale tensiunei, insd bolnavii au sucombat la scurt
interval. Cazurile operate de Desmarest si Monier-
Vinard si cel a Wi Anfonayi si Golota, au avut un
rezultat relativ bun. S’a observat insa ca scoborarea
tensiunei este doar vremelnica.

lIatda de ce paragangliomul, tumori endocrina
considerata altd datd ca o curiozitate anatomo-pato-
logicd, a intrat in domeniul clinic si al chirurgiei.
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X. Observatiuni clinice
Obs. [. Femeie in varstd de 35 ani, internata in
serviciul Clinicei Medicald in 1934.
Antecedente heredo-colaterale fara importanfa.

Antecedente personale: Neagd orice boald in-
fecfo-contagioasa si venerica.

Istoricul bolii actuale. Boala dateazda din 1928,
a inceput lent, cu dureri de cap localizate in regiunea
frontald, apoi in cea occipitald. Aceastd stare a durat
6 ani. In 1934 bolnava a simiit o durere violentd in
regiunea sacratd si dureri difuze in regiunea sternald
insotite de dispnee, cefalee, greajd si transpirafiuni,
tinind 15°, — ca dupa cateva zile sd se repete. Ast-

fel a fost neyoita sa intre in Clinicd unde este tratata
8 zile, plecand insad nevindecata.

In 1936, bolnava observa ci foate fenomenele
apar sub forma de crizd ori de citeori se culci in de-
cubit lateral drept, sau cand este temperatura prea mare
in camera. Crizele apar ca un val decildurd care in-
cepe dela degetele picioarelor si trece rapid in tot cor-
pul pana la extremitatea cefalica. Aceste fenomene sunt
insofite de cefalee, amefeli, turburdri vizuale, greaia,
uneori varsaturi, cari se 'termind dupad 5 pana la 15
minute cu transpirafiuni abundenfe. Cu aceste feno-
mene se reinterneaza in clinica.

La examindrile facute se constatd o hipertensiune
arteriald (21—11 V. L.) sgomotul al doilea la aorta
mai accentuat. Ortocardiograma: aorta mai dilatata si
opacd. La examenul oftalmoscopic se constata hiper-
tensiune arteriala retiniand, 60 mm H.

Bolnava face in timpul cat sta in clinicd o crizi
de hipertensiune paroxistica, astfel masurandui-se ten-
siunea se constati o ridicare dela inifiala 151a30V. L.

Simptomul important relevat in timpul acestor
accese hipertensive este de ordin hematologic. Plecand
dela faptul ci in timpul accesului existd o hiperadre-
nalinemie s’a putut constata aceleasi modificari in for-
mula leucocitard ca dupa o injectie de adrenalina.



Modificirile formulei leucocitare se petrec in doua
faze. o

Prima faza dureazd o ora si este caracterizata
printr'o limfocitoza, a doua prinir’o neutrofilie.

S’a determinat in primul rind formula leucocitara
in intervalul dintre crizele de hipertensiune gi s’a ga-
sit pe langd o tensiune de 15—10 V. L. numarul to-
tal de leucocite 7200:

Polinucleare neutroflle 74% (5328)
eozinofile 1% ( 72)
limfociji 209 (1440)
monociti 5% ( 360)

S’a declansat apoi un acces culcand bolnava in
decubit lateral drept, s'a determinat la intervale cat
mai mici fensiunea arteriald, leucocitoza si tabloul san-
guin,

Tensiunea arteriald creste ajungand la 31—17 V.,
L. Numarul leucocitelor ajunge la 11.200. Polinuclea-
rele neutrofile scad dela 749 la 489, (numarul lor ab-
solut ramane aproape nemodificat)

Limfocitele cresc atat ca numar absolut dela 1440
la 5488 ca si procentual dela 20% la 49%.

Cresterea numarului ‘leucocitelor se datoreste ex-
clusiv unei limfocitoze pronuntate.

Dupd 45 minute formula leucocitard revine
aproape la cifrele obtinute inainte de acces, desi ten-
siunea se mentine inca ridicata.

Bolnava este transpusi atunci la Clinica Chirur-
gicala cu Diagnosticul: Hipertensiune paroxistica, Su-
prarenalom hipertensiv,

Se face lombotomie dreaptd, la nivelul acestei
capsule suprarenale nu se constati nimic. In timpul ope-
rafiei bolnava face o sincopa. | se adminisireaza lo-
belind gi coramind intravenos, cu incetul s'a reluat
respirafia, insd bolnava n’a mai supravetuit decat cinci
ore dela interventie.

La autopsie se constatd un rinichi sting mai mic
de volum, polul superio-intern e putin turiit. La acest
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nivel se gdseste o tumori bine -delimitata de marimea
unei mandarine, de consistenfa moale. Suprafafa de
sectiune esie de culoare gilbue cu mici focare hemo-
ragice. La marginea tumorii se pot vedea mici resturi
vezi fig. I. de capsula suprarenala comprimate si atro-

Fig. . — Tumora la macrzscopie.

fice, cari inconjoard tumora ca un inel. $'a gasit o hi-
peremie pulmonard si miocardul de culoare bruni si
putin friabil. -

In secfiune microscopica colorata cu hematox lind
eozind si Van-Gieson facuta din masa tumorald arata
o hiperplazie a celulelor epiteliale dispuse alveolar vezi
fig. II. Intre aceste celule se gdseste o foarte bogate
refea sinuoasd de vase capilare dilatate pe care sunt
agezale acesfe celule.

Nucleul este oval sau rotund cu cromatini fina,
iar protoplasma bogatd si cu granulatiuni care se co-
loreaza in brun cu sdruri de crom.

Diagnosticul clinic $i anatomo-patologic este de:
Hipertensiune paroxistica datoritd unui paragangliom
desvoltat in glanda suprarenald stinga.



Fig, II. — Tumora pe secfiune
Oc: 10 (x) ob: 20 (C)

Obs II. Birbat de 40 ani, plugar, a fost primit
in Clinica Medicala ‘in 9/Xil - 1937.

Antecedente personale de 2 ani blenoragic la,
32 ani pneumonie, la 38 ani malarie. Tabagic si al-
coolic moderat.

Istoricul boalei actuale. de cinci ani prezinta du-
reri epigastrice, ritmate de alimentatie, piroze, balo-
ndri, requrgitari acide, greata si varsaturi. Durerile apa-
reau sezonier, toamna si primdvara avand tendinta de
iradieri dealungul rebordului costal si spre spate. In
ultimii doi ani aceste fanomene sunt continui,

Pe langid aceste simptome bolnavul mai acuzi de
un an §i jumatate, dispnee palpitatii in legdtura cu efo-
tul, cefalee, ameteli, uneori turburari vizuale si o sla-
bire in greutate si forfe. Cu aceste gcuze intri in ser-
viciul Clinicei Medicale.

La examenul obiectiv nu se constati nimic. Ten-
siunea arteriald 23—15 V. L, In urini se constata al-



buifiind pozitiva, iar in sediment 3—4 hematii, foarte
rari cilindri hialini si granulosi.

In sange cloruri 500 mgr., azot 42 mgr. Bolna-
vul dupd patru zile sucomba cu diagnosticul de: Ne-
fritd cronica, Hipertensiune arteriald, Gastrita, Tuber-
culoza pulmonara.

! a autopsie se constatd o tumorid de mirimea
unei chitre in locul capsulei suprarenale de la stinga.
Aceastd tumord este bine delimitatd de o capsula con-
junctivd, avand o consistenfa moale. Pe suprafata de
sectiune vezi fig. IIl. se observd o masi omogeni,

Fig. Ifl. — Tumora pe sectiune.

galbue, moale, si in parte necrozata. Metastaze tumo-
rale nuZse constati. Din partea celorlalte organe se
constatd o scleroza renala, hipertrofia conSIder'abilé a
inimei stangi, tuberculozd pulmonard forma acino-no-
doas3, staza generalizata. )
Histologic : Sectiunile facute in tu.mora~ propriu
zisd, aratd o necroza intensa, care impiedeca exami-

narea sfructurel; totusi pe alocurea se vede ooet;ltlx;ludcé
tura alveolara, formata din celule ovoide, rar

cu profoplasma abundentd, asezate unele lé_nga‘ zfltgle
vezi fig. IV. Aceste celule au protoplasma acidofila, iar
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_nucieul mare tahicromatic. Unii din ei in cariokineza
atipica.
In rezumat aspe tul histologic al acestei tumori

Fig. IV. — Oc: 10 (x) Ob: 8 (A).

este asemandtor tumorilor paraganglionare benigne.
Acesie tumori clinic de cele mai multe ori evolueazi
cu hipertensiune arteriald, scleroza renala si hipertrofia
co:dului stdng.

Obs. IIl. Un barbat in varstd de 45 ani, plugar,
sucombat la Clinica Medicald in 25 X 1936.

Antecedente heredo colaterale, fara importanfa.
Antecedente personale idem.

Istoricul bolii actuale. Boala actuala dateaza de
2 sdptimani cand bolnavul a simfit dupd o alimen-
tare mai copioasi cefalee, dureri musculare in mem-
bre si pufina temperaturd. Dupa sase zile s’a simfit
foarte slabit incat a fost nevoit sa stea in pat. Atunci
a simfit durcri in fosa iliacd stdnga cu iradieri in te-
sticol si membrul inferior sting. Cu aceste fenomene
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intrd in C_ilinif:a Medicala, dupd ce cu sase zile ina-
inte simfise in fosa iliaca stangi o proeminfe pe care
o palpa singur.

Din examenul clinic se constati o ugoarda tem-
peraturd, o emaciere si o -paliditate pronunfata a te-
gumentelor. In fosa iliaca stanga si in hipocondrul
stang se palpeazi o tumora rotundi de consistenta
durd si foarte sensibila la palpare. Ficatul este marit
si deasemenea sensibil mai ales lobul stang. La ince-
put s'a crezut, ca aceasta tamora apartine splinei, apoi
s’a atribuit rinichiului stang. Pielografia a eliminat
aceasta presupunere. S’a banuit apoi existenfa unei
tumori a colonului descendent, insd clisma cu bariu a
exclus aceastd supozifie. In cele din urma s'a opiniat
pentru o tumori abdominald retroperitoneala. S'au fa-
cut 5 sedinfe de radioterapie asupra tumorii cari n’au

avut niciun rezultat si starea bolravului s’a agravat
din ce in ce mai mulf $i sucomba in 25-X-1936.
La autopsie, se constatd in cavitatea abdominald

o tumora de marimea unui cap de faf, situata in hi-
pocandrul stdng b ne delimitatid in jur, neaderentd de
niciun organ, se poate ‘izola si scoate in intregime.
Peritoneul care acopere tumora are vase multe, dila-
tate si pline cu sange. La secfionare tumora are un
aspect neomogen, portiuni albicioase alternand cu por-
tiuni negricioase, necrotice. Ficatul cantdreste 4200 gr.
Prin transparenta capsulei se vad pe suprafatd o mul-
fime de noduli fransversali, metastatici, dela‘ marimea
unor alune pand la aceea a unor nuci cu centrul om-
bilicat. La secfiune se vdd aceeasi noduli ca si pe su-
prafata ficatul de culoare albd cu centrul hemoragic
ombilicat. Restul fesutul hematic dintre noduli are cu-
loare albi cu centrul hemoragic ombilicat. Restul fe-
sutului hepatic dintre noduli are culoare galbena bruna.
In ambii pldméni se vad prin transparenfa pleurei cam
10—15 noduli albiciosi de marimea unor alune. Pro-
stata estei de marimea unei mandarine, care la sec-
liune are porfiuni mai albicioase rodulare. Restul or-
ganelor nu prezintd leziuni tumorale.



Examenul histologic, in sectiune din tumora re-
troperitoneald se vede o structura alveolard formata
din celule polimorfe, unele rotunde, altele poligonale
cam de aceias marime agezate unele langd altele, cu
nucleul mare si nucleoli. Unii nuclei se gasesc in ca-
riokineza atipicd. Protoplasma celulelor este abendent
acidofila, mare parte din tumora este necrotica, cu
pigment brun hematic. In nodulii din ficat si pldmani
se vede aceeasi structurd. Aspectul histologic este ase-
manator tumorilor plecate din fesutul cromafin numite
paragangliome.

Obs. V. Paragangliom carotidian — caz pu
blicat de DI Prof. lacobovici, examenul histologic a
fost facut de Prof. Titu Vasiliu — Bolnav de 27 ani,
lucrdtor C. F. R.

Antecedente heredo-colaterale si personale fara
imporlanta.

Istoricul bolii actuale: Intra in Clinica Chirur-
gicald in 1925, cu fenomene cari datau de 15 ani, sur
vanite in urma unui traumatism in {impul lucrului. Ime-
djat a prezentat dureri de cap §i dapd f{rei luni ob-
servd in regiunea submaxilard stanga, mai sus de osul
hioid, prezenta unei tumori de marimea unei nuci care
crestea mereu. Dupa 11 ani, tumora atinge marimea
unui dublu pumn de adult. Cu aceste acuze s’a pre-
zentat la Clinica Chirurgicald din Cluj in 1919. [ s’a
extirpat fumora care atinsese volumul unui organ cu
conservarea vaselor carotide. Dupa vindecarea plagii,
deoarece nu i-se putuse extirpa tumora in intregime
i s’a cerut, sd se supund la o a doua intervenfie pe
care el o refuza. In timp de doi ani tumora a ince-
put si creasca din nou ceeace la determinat si revini
in clinica. Nu e primit din lipsd de locuri. Dupa patru
luni cdnd tumora ajunsese de volum considerabil vine
pentru a freia oard la clinica.

La examenul bolnavului se constatd in regiunea
latero-cervicald stingd prezenta unei tumori de ma-
rimea unui organ mare. La palpare este de consis-
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tenfa dura, elasticd, cu suprafaa usor nodulara si cu
contur regulat. La partea sa inferioara este mobil,
depresibila si pulsatila. Celelalte examinari sunt nega-
tive. Tensiunea arteriala 12,5 Riva Rocci. Se supune
interventiei in 25 Mai—1925—operator Prof. lacobo-
vici. Diagnosticul tumora recidivantid a glandei caro-
tice cu aneurism fuziform al carotidei.

In zilele urmétoare operafiei bolnavul acuza pa-
reza degeteior mainei stg. A treia zi a prezentat he-
mipareza laringiani cu devierea luetei spre dreapta.
Paraseste clinica cu’'plaga complet vindecata.

Examenul histologic din 1919 cind s’a execu-
tat prima interventie.

Se prezintd doud specii de fesuturi, unul alveo-
lar, altul conjunctiv difuz. Celulele formeaza un fasut
bogat, uniform mai ales in partea cea mai pronunfatid
a tumorei. Din tesutul conjunctiv pornesc cordoane
este traversat de capilare. Regiunea alveolara este ca-
pitonatd ce celule, incat 1i da aspectul unei glande
endocrine.

Examenul macroscopic al piesei provenite din a
doua interveniie, facut de Prof. Titu Vasiliu. Tumora
de volumul unei mandarine de greutate de 65 gr. este
incunjuratd de o capsuld fibroasa, moale la palpare.

Microscopic: tumora apare ca 0 masa compacta,
alcdtuitd din mici alveole acinoase cu conturul nef,
avind forma de mici cercuri neregulate. Alveolele sunt
grupate in fubi separate de spafii sinusoide, a caror
perete este fapet de celule endoteliale. Aceste spafii
nu sunt altceva decat vase capilare. Lumenul tubilor
este citeodatd obstruat de hemoragii.

Celulele epiteliale sunt grupate in lobi. Nucleii
n’au dispozifie fixa in interiorul celulelor. Protoplasma
este transparentd pufin colorata, prezintd citeodata
vacuole si incluziuni amorfe. Alveolele n'au lumen,
aspectul este al unei glande endocrine.

Dg. Paragangliom carotidian.

Obs. V. Barbat 29 ani, internat in serviciul Cli-
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nicei Medicale secfia Sanator, a prezentat crize pa-
roxistice iperatensive; diagnosticindu-se radiologic de
Conf.- Dr. Danniello: Tumora mediastinald. Se indica
interventia. -

Operafia a fost executatd de Prof. Pop Alex.,
tumora fiind extirpabila, s’a trimis pentru examen histo-

- patologic. Tumora de mirimea unui ou de gasca moale

zu suprafafa de sectiune de culoare galbena omogena.

Microscopic: Tesut tumoral format din cordoane
de celule clare inconjurate cu o banda foarte fina de
fesut conjunctiv, cu capilare dilatate si pline cu glo-
bule rosii. Pe alocurea gasim si hemoragii care pa-
trund in fesutul fumoral. Cordoanele tumorale sunt
formate din celule de diferite marimi cu nucleul fie
rotund slab colorat; fie —alungit. Citoplasma este reti-
culard in unele si omogena in altele; rar se gasesc
celule in protoplasma cérora gdsim granulatiuni fine
colorate brun (siderofile). In-unele parti cordoanele ce-
lulare sunt formate din celule - alungite, altele rar sa
aiba prelungiri, neprezentand o dispozijie regulata.
Foarte rar se gasesc celule in cariokineza atipica. Este
vorba de un paragangliom.



CONCLUZII

1. Paragangliomele au localizdri diferite; la
nivélul supra-renalei, la nivelul lanfului simpatic
(fumori mediastinale), la glanda caroticd, si la ni-
velul organului lui Zuckerkandl.

2. Clinic evoluiazd cu sau fird sindromul hi-
pertensiune paroxistica, sfarsesc totdeauna prin hi-
pertensiune permanenta.

3. Din punct de vedere histopatologic nu se
poate face o distinctie netd intre malignitatea si
benignitatea acestor tumori.Pof apdrea la orice varstd.

4. Localizarea cea mai frecventd are la supra-
renala dreapta.

5. In patogenia hipertensiunilor se citeazd o
serie de factori: excitarea directa de cdfre tumora
suprarenald a nervului splachnic, hiperadrenaline-
mia, antagonismul unor substanfe din cortex, efc.

6. Crizele hipertensive nu sunt monopolul nu-
mai a paraganglioamelor, ele putindinsoti o serie
de alte afectiuni : insuficienta aorticd, boli infecfioase,
afecfiuni renale, efc.

7. Diagnosticul infafa sindromului pur se
face cu probabilitate, iar in perioada hipertensiunei
permanente este imposibil.

Cel histo-patologic se face cu destuld ugurinfa,
mai ales cand se pot pune in evidenfd granulatiu-
nile cromafine.

8. Extirparea tumorii fie cd are localizare su-
prarenald, fie in altd parte a lantului simpatic, con-
stitue terapia care conduce la amendarea tuturor
simptomelor, inclusiv reducerea fensiunei la normal.

Vazuti si buni de imprimat.
Cluj, la 30 lanuarie 1939.

Decanul Facultafii: Presedintele tezei:
Prof. I. Drigoi. Prof. Titu Vasiliu,
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