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RiassunTod. —- Vengenc riportati 5 casi di paraganglioma trattati chirurgicamente
con successo. Tale patologia risulta essere estremamente rara, ed in rapporto
alla malignita funzionale del tumore, condizionante un quadro clinico sovrap-

ponibile a quello dei pitt frequenti feocromocitomi,

impone la necessita di una

terapia chirurgica. In rapporto alla comune origine embriologica il paraganglioma
& definito come feocromocitoma ectopico. Nell’articolo, anche alla luce dei dati
riportati dalla letteratura pilt recente, si sottolineano gli aspetti di questa forma
patologica in relazione alla sua diagnosi ed alle sue possibili localizzazioni.

PAROLE CHIAVE. — Paragangliomi - Feocromocitomi.

Sono detti feocromocitomi quelle neopla-
sie originantesi dalla midollare surrenalica
e dotate di iperattivita incretoria catecola-
minica.

Il termine: « feocromocitomo ectopico »,
inesatio nella sua terminologia 1, riveste una
notevole validita sul piano clinico: definisce
infatti quelle neoplasie nelle quali il quadro
sintomatologico, tipico del feocromocitoma,
non ¢ sostenuto da una patologia a livello
surrenalico.

Tali neoplasie, analoghe sia morfologica-
mente che funzionalmente al feocromocito-
ma, vengono pill esattamente chiamate
« paragangliomi ».

L’embriogenesi spiega la sintomatologia
comune alle due forme neoplastiche.

Elementi di derivazione ectodermica, detti
neuroblasti migranti, dopo aver assunto il
carattere di simpatogoni, danno origine a
due ordini di cellule: i simpatoblasti, da cui
derivano le cellule gangliari simpatiche, ed
i feocromoblasti che, approfondandosi nel-
I’abbozzo corticale surrenalico, vanno a co-
stituire la popolazione cellulare della midol-
lare: i feocromociti.

Dai primitivi neuroblasti migranti deri-
vano inoltre gruppi di cellule che tendono
a portarsi lungo la linea di sviluppo dei

Consegnato per la stampa nel gennaio 1981.
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gangli simpatici costituendo i paragangli.
La deviazione delle cellule paragangliari
porta alla formazione dei paragangliomi, fra
i quali si distinguono paragangliomi non fun-
zionanti e funzionanti: questi ultimi sosten-
gono una- sindrome da iperincrezione cate-
colaminica.

La localizzazione dei paragangliomi cate-
colamino-secernenti ¢ dunque possibile in
tutte le sedi tipiche dei paragangli (fig. 1),
con prevalenza a livello addominale (90 %).

I dati reperibili in letteratura sulla fre-
quenza dei paragangliomi sono generalmente
riferiti alla patologia da ipertensione arte-
riosa, che rappresenta la loro prmmpale ma-
nifestazione clinica.

Le varie casistiche riportano fra i pazienti
ipertesi un’incidenza di feocromocitomi in-
tra ed extra-surrenalici compresa tra lo
0,5% ed il 2% B9, A loro volta i paragan-
gliomi rappresentano il 10 % circa del to-
tale 1521113 con limiti tra il 7,2 %3 ed il
21,7% 7.

E tuttavia opinione diffusa che l'incidenza
reale di questa patologia sia sottovalutata:
basti pensare al numero di «morti improv-
vise » da causa apparentemente sconosciuta,
riferibili a feocromocitomi non diagnosti-
cati®; ¢ noto infatti che essi possono essere
alla base di eventi fatali come crisi iperten-
sive e fibrillazioni ventricolari.
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COLLO 2,47

TORACE  11,7%

PARA AORTICX
SUPERIORI 42,9%

PARA AORTICI
INFERIORI 28,27

SACROCOCCIGEI 0,57

VESCICA 9,8%

e

ANO VAGINA

1,5%

Fig. 1. — Distribuzione topografica dei paragangliomi
in valori percentuali (da Fries e Chamberlin, mod.).

La nostra esperienza si riferisce a 5 para-
gangliomi, che rappresentano una percen-
tuale del 17,8 % sull'intera serie di tumori
della cresta neurale da noi osservati e trat-
tati: 28,

Casistica

Caso 1. — B. G., uomo di 38 anni; nulla di
rilevante all’anamnesi familiare.

Da circa 20 anni riscontro di ipertensione
arteriosa relativamente costante (ultimi valori
riscontrati: 200 max e 150 min). Ricoverato in
Reparto Medico, evidenziazione all’ECG di car-
diomiopatia ipertensiva, retinopatia ipertensiva
all’esame del fundus, dosaggio delle catecola-
mine urinarie: 25 mg/24h (v.an.: 1,7-74). Alla
palpazione addominale presenza di una massa
di consistenza solida, fissa in regione mesoga-
strica sinistra, che si proietta all’esame Rx in
sede paralombare. Il paziente viene quindi tra-
sferito presso il nostro Reparto ed esegue esame
angiografico che evidenzia una neoformazione
della grandezza di un’arancia, irrorata da rami
dell’arteria mesenterica inferiore (fig. 2).

All'intervento praticato con incisione mediana
xifo-pubica si reperta in sede retroperitoneale,
sopra ‘la biforcazione aortica, una massa ton-
deggiante del diametro di 10 cm, la cui mani-
polazione provoca notevole rialzo pressorio
(fig. 2 e 3). Si procede a legatura degli effluenti
venosi, delle arterie, e ad asportazione della
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neoformazione. L'esame istologico conferma la
diagnosi di paraganglioma funzionante.

Il decorso post-operatorio & caratterizzato
dalla normalizzazione dei valori pressori.

Caso 2. — P. M, donna di 44 anni; nulla
all'anamnesi familiare.

Da circa un anno riscontro di ipertensione
arteriosa con valori oscillanti (220 max e
120 min), non modificata da terapia antiiper-
tensiva. Da circa 4 mesi quasi giornalmente
accessi di cardiopalmo, agitazione e parestesie
alle mani; inoltre aumento della sudorazione e
frequenti capogiri.

Ricoverata in Reparto Medico vengono riscon-
trati: cardiopatia ipertensiva, retinopatia iper-
tensiva; la reninemia ¢ ai limiti di norma. Il
test al Regitin risulta positivo, le catecolamine
urinarie: 740 y/24 h. L'arteriografia depone per
feocromocitoma surrenalico destro e malattia
fibromuscolare delle arterie renali. Trasferita
nel nostro Reparto la paziente viene sottoposta
ad intervento: l'esplorazione delle sedi lombari
e surrenalica sinistra sono negative. La palpa-
zione invece della loggia remale destra causa
una brusca salita dei valori pressori: si rileva
la presenza di una neoformazione sita tra il
rene destro e la colonna, del diametro di 5 cm.
Si procede alla sua asportazione dopo isola-
mento dai vasi renali e dalla cava. Diagnosi
istologica: paraganglioma.

Il decorso post-operatorio & stato regolare,
con immediata risoluzione dello stato iperten-
sivo.

Caso 3. — D. S. G, donna di 43 anni; nulla
all’anamnesi familiare.

In passato, ricovero ospedaliero per ansieta,
insonnia, ¢ sindrome cefalalgica: dimessa con
diagnosi di struma tiroideo e terapia medica.
Da circa 1 mese astenia, cefalea occipitale, pal-
pitazioni, iperidrosi e riscontro di ipertensione
arteriosa (max 200 e min 110); in base ad un
tracciato radionefrografico alterato a destra la
paziente veniva ricoverata nel mostro Ospedale
per sospetta ipertensione renovascolare. L'arte-
riografia dimostro tuttavia la normalitad delle
arterie renali. Il dosaggio delle catecolamine
urinarie risultd invece nipetutamente elevato
(600 e 1334 v/24h); elevate anche le cateco-
lamine plasmatiche (adrenalina 55 y/ml, nora-
drenalina 6050 v/ml). Il dosaggio selettivo delle
catecolamine mediante cateterismo cavale se-
gnalava una- elevazione dei valori, soprattutto
a carico della noradrenalina, in sede soprare-
nale sottodiaframmatica. La paziente veniva
quindi sottoposta ad intervento mediante lapa-
ratomia mediana xifo-pubica: la palpazione pre-
liminare evoca un deciso rialzo pressorio nella
sede della neoformazione a livello dell’emer-
genza della mesenterica superiore. Viene dun-
que asportata la massa, del diametro di 4 cm.
L’esame istologico conferma la diagnosi di pa-
raganglioma.
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Fig. 2.

Buon decorso post-operatorio e dimissione
della paziente con valori di PA 110/80.

Caso 4. — M. M. L. donna di 37 anni; la
madre e la nonna materna risultano affette da
ipertensione arteriosa diagnosticata di tipo es-
senziale.

All'eta di 24 anni la paziente denuncia l'esor-
dio di una sintomatologia consistente in ansieta,
tremori, accessi di sudorazione profusa, inson-
nia, polifagia, dimagrimento. Ricoveratasi, le fu
riscontrato uno stato di ipertiroidismo riferibile
a morbo di Basedow, per il quale fu sottoposta
ad intervento di tiroidectomia subtotale con
buon risultato clinico. Dopo un periodo di
circa 5 anni ricomparve pero la medesima sin-
tomatologia, venne riscontrato un aumento
dell’attivita tiroidea ed intrapresa terapia a
base di tiouracile. Negli ultimi 34 anni la pa-
ziente presentava sintomatologia accessionale
con emicrania, nausea e vomito, fotofobia,
ronzii auricolari, che si risolveva spontanea-
mente. I valori di pressione arteriosa non risul-
tavano tuttavia aumentati, sino al riscontro
occasionale di ipertensione (200 max e 120 min).

Ricoverata in Reparto Medico, risultd dimo-
strativo il dosaggio delle catecolamine plasma-
tiche (noradrenalina 5267 pg/ml, adrenalina
1134 pg/ml). Il dosaggio selettivo mediante ca-
teterismo cavale dava un aumento catecolami-
nico in regione surrenalica, 'angiografia era in-
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Fig. 3.

dicativa per feocromocitoma surrenalico destro.
All'intervento l'esplorazione della loggia surre-
nalica destra evidenziava una neoformazione del
diametro di 7 cm estrinsecantesi dal surrene.
Sotto il surrene, indipendente da esso, e subito
sopra la vena renale, si repertava una seconda
neoformazione del diametro di circa 3 cm.
Entrambe le neoformazioni venivano asportate
insieme al surrene destro. La diagnosi istolo-
gica era di feocromocitoma destro e para-
ganglioma.

Regolare il decorso post-operatorio, con nor-
malizzazione dei valori pressori (max 115-130
min §0).

bl

Caso 5. — M, G,, uomo di 72 anni.

Il paziente ¢ stato inviato al nostro Reparto
con diagnosi di ipereccitabilita carotidea da so-
spetta neoplasia a livello glomico. All’anamnesi
figurava ipertensione arteniosa di tipo stabile,
a cul negli ultimi mesi si erano associati epi-
sodi di gravi aritmie e fenomeni lipotimici
durante i movimenti di rotazione del capo e le
manovre di compressione manuale a livello ca-
rotideo.

All'intervento chirurgico si ¢ provveduto alla
asportazione di una neoformazione del diame-
tro di 1 cm a livello della biforcazione caro-
tidea destra. Si € inoltre provveduto ad avven-
tiziectomia della carotide sinistra con asporta-
zione di un elemento glomico apparentemente
normale. Il referto istologico ha fornito inaspet-
tatamente la diagnosi di paraganglioma caro-
tideo destro. A sinistra si trattava invece di
struttura glomica indenne. Il paziente & attual-
mente ricoverato in Reparto Cardiologico.
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Data la rarita di questa patologia, e la pecu-
liarita dei dati clinici attualmente ancora og-
getto di studio, di questo caso sara diffusa-
mente riferito in un prossimo articolo.

Discussione

La nostra casistica conferma dunque la
prevalente localizzazione endoaddominale dei
paragangliomi. Le dimensioni sono molto
variabili: la pochi mm sino a masse di
18 cm di diametro, soprattutto nelle localiz-
zazioni addominali retroperitoneali?; le neo-
plasie da noi osservate variavano da 1 a
10 cm di diametro.

La forma & globulare; il colorito, grigio-
rossastro all’'esterno, ¢ vario alla superficie
di taglio per i frequenti fenomeni necrotici,
calcifici ed emorragici.

L’aspetto microscopico & caratterizzato
dal tipico pleiomorfismo cellulare e dalle
affinita tintoriali specifiche (reazioni cromaft-
fini).

Le forme maligne, che hanno una inci-
denza media del 10 % (6,4-38 %) 48, non pos-
sono essere riconosciute istologicamente: la
malignitd puo essere definita unicamente da
localizzazioni metastatiche, per lo piu all’ap-
parato scheletrico. Noi non abbiamo mai
osservato forme maligne, né abbiamo avuto
mai l'occasione di riferire a metastasi fun-
zionanti il quadro clinico presente.

Non esiste un’eta preferenzialmente col-
pita per i paragangliomi, benché sia stata
osservata una maggior incidenza delle forme
extra-surrenaliche nei soggetti pit giovani.
Anche per il sesso non sembrano esservi
differenze significative di incidenza. Dei 5
casi da noi osservati, 3 sono di sesso fem-
minile; l'eta media & di 46 anni.

Vi ¢ la possibilita di paragangliomi mul-
tipli, come pure di associazioni di paragan-
gliomi e feocromocitomi®, con un'incidenza
sul totale dei tumori della cresta neurale dai
4% ail 20 %. Noi abbiamo osservato in un
caso l'associazione con feocromocitoma.

Analogamente ai feocromocitomi, € stata
riferita la scoperta di paragangliomi durante
lo stato gravidico, che ne & spesso un fat-
tore scatenante .. Relativamente frequente &
I'associazione dj queste neoplasie con stenosi
dell’arteria renale. In un caso da noi trat-
tato coesisteva stenosi di entrambe le arterie
renali, senza tuttavia significative elevazioni
della reninemia. D’altronde per i paragan-
gliomi, come per i feocromocitomi, pu¢ es-
servi iperreninemia anche in assenza di le-
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sioni dell’arteria renale 'S, dato che le cate-
colamine innescano anche in condizioni fisio-
logiche il meccanismo reninico.

Il quadro clinico di queste neoplasie & le-
gato alliperincrezione catecolaminica; esso
pud essere quindi multiforme, in rapporto
alle molteplici azioni esplicate da tali or-
moni attraverso gli alfa e i beta recettori.

Il sintomo fondamentale € comunque la
ipertensione arteriosa, che pud essere stabile
(come in 2 dei nostri casi), od a crisi iper-
tensive parossistiche su valori di base nor-
mali (1 caso) od elevati (2 casi). Le carat-
teristiche crisi ipertensive si accompagnano
per lo piul a cefalea, palpitazioni, scialorrea,
sudorazione abbondante e poliuria, in genere
alla fine della crisi. Le forme ad ipertensione
stabile sono le pil difficilmente diagnostica-
bili, spesso etichettate come ipertensioni es-
senziali.

Legate al quadro ipertensivo sono spesso
presenti lesioni retiniche, alterazioni della
funzione renale ed interessamento cardiaco,
anche se taluni A. parlano di una tipica
« miocardiopatia catecolaminica » 17,

La localizzazione dei paragangliomi puo
inoltre determinare sintomi legati alla sede:
cosl i carotidei possono dare paralisi delle
corde vocali, del facciale o sindrome di
Horner; i giugulo-timpanici alterazioni del-
l'udito o sintomi di compressione a carico
della fossa cerebrale posteriore; le localiz-
zazioni aortico-polmonari danno spesso di-
sturbi respiratori, talora emottisi; i para-
gangliomi vescicali danno caratterisiiche
crisi ipertensive post-minzionali e spesso
ematuria, mentre le forme wureterali evol-
vono verso idronefrosi; le localizzazioni ret-
tali possono dare origine a crisi durante la
defecazione.

La diagnosi di paraganglioma non & spesso
agevole in conseguenza dell’estrema varieta
delle manifestazioni cliniche, essa si avvale
di test biochimici, prove farmacologiche ed
indagini strumentali invasive e non.

Il primo approccio diagnostico, nel sospet-
to di tale lesione, € il dosaggio urinario delle
catecolamine e dei loro cataboliti, fra questi
pit attendibile l'acido wvanilmandelico, in
genere escreto continuamente in quantitd
elevata, a differenza dei suoi precursori.

Mentre non ¢ pilt possibile concedere va-
lore localizzativo alla maggior produzione
di noradrenalina piuttosto che di adrenalina,
alte eliminazioni di dopamina e di acido
omovanillico sarebbero significative di una
localizzazione extra-surrenalica 2,

Min. Chir., 37, 1982
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Particolarmente attendibili i dosaggi ema-
tici delle catecolamine, specie se praticati
mediante cateterismo cavale.

Fra i tests farmacologici quelli a carat-
tere stimolativo /(adrenergici o provocative
tests) sono generalmente abbandonati per
I'estrema pericolosita dei rialzi pressori pro-
vocati. Meno rischiosi e pilt significativi i
tests ipotensivi (adrenolitici o inhibiting
tests); generalmente preferita la prova con
Regitin.

Tanto i dosaggi catecolaminici che i tests
farmacologici sono comunque esami di de-
pistage: la loro negativita non ¢ criterio as-
soluto per escludere la malattia. La diagnosi
di sede talora ¢ fornita dall’esame obiettivo
(localizzazione superficiale al collo, crisi
ipertensiva alla palpazione) o, come sopra ri-
cordato, da manifestazioni cliniche peculiari.

L'urografia, utile per la diagnosi di feocro-
mocitoma, puod rivelare localizzazioni urete-
rali o vescicali.

Di indubbia importanza sono il dosaggio
selettivo delle catecolamine mediante cate-
terismo cavale, che fornira valori piu elevati
nel distretto venoso ove il tessuto tumorale
riversa tali ormoni, e l'esame angiografico
con tecniche selettive secondo la metodica
di Seldinger, in grado di evidenziare i para-
gangliomi, che sono per lo piu, come i feocro-
mocitomi, tumori altamente vascolarizzati.

Fra le tecniche non invasive, la tomografia
assiale computerizzata (TAC) ¢ in grado di
evidenziare anche i rari paragangliomi a
scarsa componente vascolare, che possono
sfuggire ad un esame angiografico 8. Da pochi
anni & stata inoltre introdotta una tecnica
scintigrafica che utilizza il radionuclide Tc%m®-
Sn-DTPA (ac. dietilentriaminopentaacetico),
che evidenzia feocromocitomi intra ed extra-
surrenalici, ma non visualizza né le ghian-
dole surrenali normali né il tessuto para-
gangliare normale, dando cosi una prova
diretta della neoplasia 2.

Per i paragangliomi, come per i feocro-
mocitomi, noi riteniamo l'indicazione chi-
rurgica assoluta; riservando il trattamento
medico ai pazienti inoperabili per gravi con-
dizioni generali, o portatori di metastasi
non aggredibili chirurgicamente.

La prognosi dei pazienti affetti da para-
ganglioma ¢ infatti infausta: l'ipertensione
ingravescente conduce fatalmente all’exitus
per scompenso cardiaco, fibrillazione ven-
tricolare, o incidenti cerebrovascolari. L'in-
tervento deve ovviamente essere attuato il
pilt precocemente possibile, onde evitare
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I'instaurarsi di una ipertensione irreversi-
bile per le lesioni renali, cardiache e cere-
brali secondarie,

In presenza di una chiara diagnosi di
malattia, anche in assenza di una precisa
diagnosi di sede, riteniamo, in accordo con
altri A., indicata una laparatomia esplora-
tiva, in considerazione della grandissima
maggioranza delle localizzazioni endoaddo-
"minali 12151619,

La laparatomia deve essere ampia, sia per
la prevalente situazione profonda, retroperi-
toneale di queste neoplasie, sia per la ne-
cessita di eseguire estese esplorazioni intra-
operatorie, anche nell’eventualita di possibili
localizzazioni multiple. Per tali motivi noi
preferiamo sempre la via xifo-pubica an-
teriore.

La mortalita operatoria di questa chirur-
gia, un tempo elevatissima, € stata drasti-
camente ridotta dal trattamento pre, intra
e post-operatorio.

Particolarmente pericolose erano infatti le
puntate ipertensive e le aritmie cardiache
durante induzione anestetica o manipola-
zione chirurgica della neoplasia. Al momento
dell’asportazione della neoplasia inoltre si
verificano spesso incontrollabili ipotensioni
per 'improvviso deficit catecolaminico e per
la conseguente vasocostrizione; 1'ipotensione
¢ inoltre aggravata dallo stato ipovolemico
di questi pazienti, legato alla prolungata va-
socostrizione,

Il trattamento pre-operatorio con alfa e
beta bloccanti permette di controllare le
crisi ipertensive e le turbe del ritmo car-
diaco, consente inoltre una graduale riespan-
sione della volemia. Un trattamento pre-
operatorio sistematico non ¢ tuttavia indica-
to da tutti gli A.; anche noi ci siamo limitati
al controllo di eventuali crisi ipertensive.

Il trattamento intra-operatorio deve rea-
lizzare un blocco adrenergico parziale, che
consenta la riespansione della volemia
(accentuata al momento dell’ablazione della
neoplasia), e che permetta di controllare i
rialzi catecolaminici rivelatori nelle manovre
esplorative. Viene per queste ragioni attuato
intraoperatoriamente il monitoraggio conti-
nuo della pressione arteriosa, venosa cen-
trale, diuresi ed ematocrito.

Il trattamento post-operatorio, grazie alla
riespansione del volume ematico attuata in-
traoperatoriamente, non comporta che una
sorveglianza della pressione arteriosa e della
diuresi nel «resetting» dell’immediato de-
corso post-operatorio.
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Conclusioni

I paragangliomi sono dunque neoplasie
originantesi dal sistema paragangliare, ed
hanno in comune con i feocromocitomi, tu-
mori della midollare surrenalica, 1’embrio-
genesi dalla cresta neurale ectodermica.
Danno inoltre la stessa sintomatologia, at-
traverso iperincrezione catecolaminica, cui
caratteristica saliente & l'ipertensione arte-
riosa a crisi o stabile. ;

Particolarmente utili per la diagnosi di
queste forme sono, come detto, i dosaggi
ormonali selettivi, iI TAC, e l’esame angio-
grafico, che permettono di evidenziarne la
sede.

L’indicazione ¢ essenzialmente chirurgica,
anche quando manchi una localizzazione pre-
cisa. La sola asportazione della massa neo-
plastica pud infatti portare a completa gua-
rigione, ed evitare i noti danni secondari
all'ipertensione ingravescente, oltreché la
possibile degenerazione maligna. Il rischio
operatorio ¢ ridotto a livelli minimj grazie
soprattutto al dominio delle possibili crisi
ipertensive od ipotensive mediante l'uso di
alfa e beta bloccanti e la reintegrazione
della volemia.

La validita della terapia chirurgica & con-
fermata dalla guarigione clinica ottenuta
nella totalita dei pazienti da noi trattati.

SUMMARY

P. Mingazzini, F. Giordanengo, R. Scorza and
R. Carazzi: Ectopic phaeochromocytomas (case
contribution). — 5 cases of paraganglioma suc-
cesstully surgically treated are reported. The
pathology is extremely rare and demands sur-
gery because of the functional malignity of the
tumour which produces a clinical picture com-
parable to that of the more frequent phaeochro-
mocytomas. Paraganglioma is defined as an
ectopic phaechromocytoma because of their
common embryological origin. In the light of
the data reported in the most recent literature,
stress is laid on aspects of this form as regards
its diagnosis and possible localisations.

KeY worps. — Paragangliomas - Extra Adre-
nal Pheochromocytoma.

[« Min. Chir. », 37, 2029-2034, (November) 1982 — P. Min-
gazzini, F. Giordanengo, R. Scorza, R. Carazzi: « Feocro-
mocitomi ectopici. Contributo casistico »].
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