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Introduzione

Il feocromocitoma maligno ¢ un tumore molto raro. Basti
pensare che rappresenta il 5-35% di tutti i feocromoci-
tomi, i quali globalmente hanno un’incidenza dello
0.001% nella popolazione generale e dello 0.5% nei
paz1ent1 con 1perten51one arteriosa.

Il primo dato che viene alla vista ¢ 'ampia oscillazione
(5-35%) della percentuale di FM nelle varie casistiche.
La spiegazione va cercata nella effettiva difficolta di sta-
bilire con certezza quando un feocromocitoma sia da
considerare maligno.

Infatti i criteri di malignitd generalmente utilizzati per
le altre neoplasie, quali le caratteristiche macroscopiche,
microscopiche e istologiche, biochimiche ed immunoi-
stochimiche nell’'ambito dei feocromocitomi non si sono
dimostrati in modo assoluto validi ed affidabili.

Gli autori, riportando 'esperienza personale, cercano di
focalizzare gli aspetti piti recenti per la definizione di
malignita.

Materiali e metodi

Gli autori, in un gruppo di 26 pazienti portatori di feo-
cromocitoma giunti alla loro osservazione nel periodo
1980-1999, dei quali 16 di sesso maschile e 10 di ses-
so femminile e 2 con sindromi pluriendocrine (1 MEN2a
e 1 MEN2b) hanno riscontrato 3 casi di malignita. In
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Abstract

REFLECTIONS ABOUT MALIGNANT PHEOCHRO-
MOCYTOMA: PERSONAL EXPERIENCE, LITTERARY
REVIEW

Pheochromocytoma is a catecholamine-producing tumor of
the sympathetic nervous system which in 4-14% of the cases
may be malignant. The differentiation between benign and
malignant pheochromocytomas is very difficult, the presen-
ce of metastatic lesions and gross invasion into surrounding
tissues are the lonely accettable parameters to confirm mali-
gnancy. Since the patients with malignant pheochromocyto-
mas have a very poor survival rate, care must be taken for
an early detections and a careful follow up.

Three cases of malignant pheochromocytoma are reported.
In one of these cases the tumor was a functioning mass;
the other two cases presented by a hemorragic complication.
A careful review of the pertinent literature allows to outli-
ne the correct approach to this rare pathology as for the
diagnosis and the treatment, also including the actual cri-
teria to establish its malignancy.

Key words: Malignant pheochromocytoma.

un caso il fecromocitoma era funzionante mentre gli altri
due casi non erano funzionanti e si manifestarono sot-
toforma di grave complicanza emorragica.

1° Caso

A. S., di sesso femminile, di 63 aa. La storia clinica ini-
zia con dolore continuo e gravativo in mesogastrio-ipo-
condrio sinistro, accompagnato da nausea. Dopo l'insuc-
cesso di terapia medica sintomatica, si ricovera in ospe-
dale, dove esegue una RX diretta dell'addome, che evi-
denzia una tumefazione che nasconde 'ombra renale sin.
ed una TC che evidenzia un voluminoso ematoma retro-
peritoneale, con pseudocapsula, di circa 11.5 cm di dia-
metro che disloca posteriormente il rene, anteriormente
pancreas ed arteria splenica. Cematoma sembra non esse-
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Fig. 1-2: Voluminoso ematoma retroperitoneale con pseudocapsula che disloca posteriormente il rene sinistro ed anteriormente il pancreas e I'arte-

ria splenica.0

re di pertinenza renale; nel suo interno si osserva un nucleo
di tessuto neoformato di circa 5.3 cm di diametro ade-
rente al pilastro del diaframma. (Fig. 1, 2)

Dati di laboratorio: Hb 11.20, Globuli rossi 3.730.000.
Viene eseguita una arteriografia che dimostra dislocazio-
ne in alto dell’arteria splenica (senza segni di dilatazio-
ni), e zona di ipervascolarizzazione in sede paraaortica,
a livello dell’arteria frenica sinistra. Intervento: incisione
sottocostale bilaterale: presenza di tumefazione dietro la
flessura colica sinistra, che arriva in alto sino al dia-
framma, e in basso sino alla cresta iliaca. La massa ha
le dimensioni della testa di un feto ed ingloba rene e
surrene. Distacco della stessa dal diaframma, legatura e
sezione dell’'uretere e dei vasi surrenalici, asportazione in
blocco della massa. Istologia: formazione tondeggiante in
contiguita con formazione pseudocistica del diametro di
15 cm. Cellule medie e grandi con numerose mitosi ati-
piche, anticorpi anti-cromogranina positivi, anticorpi
anti-proteina  S-100 e NSE debolmente positivi.
Infiltrazione dei vasi venosi e linfatici. Diagnosi di feo-
cromocitoma maligno.

2° Caso

I.A. di sesso maschile, di 25 anni di etd. Durante una
visita militare, viene riscontrata ipertensione arteriosa
(160/95) e successivamente episodi di sudorazione
improvvisa. Esegue una ecografia addominale che risulta
negativa. Permanendo lipertensione con sudorazione ed
episodi di epigastralgia notturna, ¢ sottoposto a terapia
antiipertensiva, con scarsi risultati. Viene ricoverato in
ambiente ospedaliero dove viene sottoposto ad una ulte-
riore ecografia addominale che mette in evidenza una
massa disomogenea in sede surrenalica. E quindi sotto-
posto ai seguenti tests: catecolamine urinarie, acido vanil-
mandelico urinario, cortisolo urinario, test alla clonidi-
na, test alla metoclopramide, test al glucagone che risul-
tano positivi per feocromocitoma. Con tale diagnosi pre-
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suntiva viene sottoposto ad intervento di surrenalecto-
mia. Esame istologico: nidi e cordoni solidi sepimentati
con tessuto solido ben vascolarizzato, cellule di medie e
grandi dimensioni, alto indice mitotico, linfangite neo-
plastica e invasione vascolare. Anticorpi anti-cromogra-
nina e anti-enolasi neuronspecifica positivi, anti-vimen-
tina e anti-proteina S-100 negativi. Linfonodi sottodia-
frammatici sede di ripetizione neoplastica. Diagnosi di
feocromocitoma maligno.

3° Caso

G.B. di sesso femminile, di 40 aa. Nel Giugno 1999 a
causa di lombalgie esegue un esame RX della colonna
vertebrale che evidenzia una grossolana area ipodiafana
nel campo polmonare medio di sinistra in sede poste-
riore, a margini discretamente definiti, meritevole di ulte-
riori accertamenti.

Il 20 Settembre dello stesso anno viene ricoverata in
Ospedale per dolori trafittivi in sede lombare destra. E
sottoposta nuovamente ad esame RX del torace che evi-
denzia in sede paramediastinica posteriore immagine
rotondeggiante radiopaca di 8 cm di diametro, di non
univoca interpretazione.

Lemocromo si dimostra nella norma con 4300.000 glo-
buli rossi e Hb 13gr/dl.

All'improvviso la paziente accusa forte anemizzazione con
perdita di 3 grammi di Hb. Viene eseguita una TC total
body che mostra un marcato ingrandimento del surrene
destro secondario a fenomeni emorragici, un’ampia rac-
colta ematica perisurrenalica, con rene dislocato caudal-
mente; versamento pleurico sinistro con formazione
rotondeggiante di verosimile pertinenza extraparenchi-
male. Ingrandimento anche del surrene sinistro, anch’esso
dovuto ad emorragia intraparenchimale (Fig. 3).

E sottoposta di urgenza ad intervento chirurgico che con-
siste nell’asportazione della massa e in un drenaggio tora-
cico. Il controllo radiologico del torace eseguito dopo
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Fig. 3: Marcato ingrandimento del surrene destro con fenomeni emor-
ragici interni, ampia raccolta ematica perisurrenalica con rene dislocato
caudalmente.

intervento dimostra la scomparsa della massa polmona-
re e la riduzione del versamento basale.

La paziente viene trasferita in terapia intensiva, quivi
mostra dei parametri vitali stabili (Hb 12) per 48 ore;
poi allimprovviso accusa una nuova anemizzazione con
emotorace (evidenziato tramite il drenagglo toracico). E
sottoposta a reintervento che consiste in una lobectomia
polmonare inferiore sinistra. Lesame istologico del pre-
parato chirurgico evidenzia una lesione ripetitiva di feo-
cromocitoma.

La paziente viene riportata in terapia intensiva. Per una
settimana i parametri clinici e di laboratorio si dimostra-
no stabili, un’ecografia di controllo perd mette in eviden-
za un aumento progressivo della lesione a carico del sur-
rene sinistro (6.8 x 6.3 cm) confermato dalla TC, che
mette in risalto anche la presenza di 4 lesioni epatiche
ripetitive (Fig. 4).Viene eseguito inoltre un OCTREO-
SCAN: che mostra una captazione in sede toracica sini-
stra paramediana, un’estesa area lacunare in sede surrena-
lica sinistra interpretabili come residuo di tessuto cromat-
fine a livello dell'ilo polmonare sinistro e lacuna di cap-
tazione, probabilmente per emorragia nel surrene sinistro.
A causa del progressivo aumento volumetrico del surre-
ne, con estesa emorragia interna e con elevato rischio di
ulteriore emorragia, la paziente viene sottoposta al terzo
intevento, con asportazione del surrene sinistro. La
paziente, trasferita nel reparto di terapia intensiva, va
incontro a decesso in V giornata postoperatoria.

Discussione

Esiste una effettiva difficoltd nello stabilire con certezza
la malignitd di un feocromocitoma, in quanto i criteri
adottati generalmente per altre neoplasie (caratteristiche
macroscopiche, istologiche e immunoistochimiche) non
si sono rivelati altrettanto affidabili nel caso del feocro-
mocitoma. Per quel che riguarda le caratteristiche macro-

Fig. 4: Notevole ingrandimento del surrene sinistro con estesa emorra-
gia interna.

scopiche, sono stati trovati collegamenti tra tumori di
peso >70-80 gr, e diametro >5-6 cm. e comportamento
biologico maligno. Nella gran parte delle casisitiche ¢ sta-
to notato che un diametro >5-6 cm. era forte fattore
predittivo di malignita e che solo in pochi casi, pur sem-
pre presenti, era stata notata malignita con neoplasie di
diametro <5 cm. Passando poi alle caratteristiche istolo-
giche, i classici criteri di malignita (atipie cellulari, ele-
vato indice mitotico, necrosi, invasione capsulare o vasco-
lare) non sono ritenuti validi per i feocromocitomi, in
quanto tali caratteristiche istologiche si possono riscon-
trare in feocromocitomi dal comportamento sicuramen-
te benigno ed al contrario neoplasie con caratteristiche
istologiche “benigne”, hanno presentato comportamento
maligno, con comparsa di metastasi a distanza anche di
decenni (5 pazienti su 105 di Goldstein (4) 6 su 93 di
Van Heerden). Alcuni studi recenti hanno riacceso il pro-
blema della validita dei parametri istologici. Gosset et al.
(6), in un gruppo di 91 pazienti trovod invasione capsu-
lare e vascolare nel 32% dei feocromocitomi maligni e
in nessuno dei feocromocitomi “benigni”. O’Riordain (7)
considera I'invasione vascolare fattore di rischio nei gan-
gliomi extrasurrenalici. Sono state analizzate le caratteri-
stiche biologiche e immmunoistochimiche al fine di pre-
dire il comportamento biologico del tumore. Lo studio
del DNA che all'inizio sembrava un parametro realmente
affidabile in tal senso (alcuni studi tra cui quello di Nativ
(8) confermavano tale ipotesi dimostrando un’alta fre-
quenza di anomalie del DNA nei Feocromocitomi mali-
gni), veniva poi smentito da studi pill recenti, come quel-
lo di Ambroson (9), che hanno messo in evidenza aneu-
ploidia in neoplasie sicuramente benigne. La conclusio-
ne ¢ che neanche un assetto cromosomico aneuploide
puo essere considerato un indice sicuro di malignita. Con
le tecniche immunoistochimiche & stato possibile analiz-
zare le caratteristiche strutturali e i neuromediatori con-
tenuti nelle cellule principali (tipo 1) e nelle cellule di
sostegno (tipo 2). La positivita alla cromogranina e alla
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NSE non ha mostrato di avere importanza fisiologica;
Kliewer (10) ha riscontrato I'assenza o la forte riduzio-
ne delle cellule di sostegno nei FEO maligni con ridu-
zione o mancanza della proteina S-100 e della proteina
gliale acida fibrillare (GFAP); studi successivi hanno con-
fermato la stretta correlazione tra presenza di cellule di
sostegno e decorso benigno della neoplasia.

Una migliore definizione della malignita e della progno-
si di queste come di altre neoplasie neuroendocrine ¢&
stata resa possibile grazie allo studio di diversi antigeni
di proliferazione cellulare, tra i quali vanno ricordati il
PCNA ed il Ki67, in quanto predittivi di una aggressi-
vita biologica del tumore.

Altro argomento fonte di discussione ¢ lo stabilire se i
feocromocitomi extrasurrenalici presentino effettivamen-
te un comportamento pilt maligno rispetto ai surrenali-
ci. In alcuni studi (11, 7, 12, 13) la percentuale di for-
me maligne risulta nettamente pil alta (30-50%). Nella
valutazioni di questi dati bisogna perd tener presente che
queste patologie vengono convogliate piti facilmente in
centri specializzati con ovvia variazione della frequenza
di forme maligne.

Qual ¢ allora il criterio al momento piu sicuro per sta-
bilire la malignita di un feocromocitoma? Si intende per
vera malignita la presenza di cellule tumorali in aree ove
embriologicamente non c’¢ presenza di tessuto paragan-
gliare. La malignitd ¢ data quindi dalla presenza di inva-
sione locale o metastasi a distanza (che nel caso specifi-
co si rilevano con maggior frequenza nei linfonodi regio-
nali, ossa, fegato, polmone, encefalo).

Basandoci su questi parametri si evince come linciden-
za di forme maligne, nelle varie casistiche in letteratura,
sia divenuta in effetti pili omogenea, variando dall’8.3%
di Scott et al. (14) al 13.1% di ReMine. In uno studio
retrospettivo del gruppo di studio dei tumori del surre-
ne della Societa Italiana di Endocrinologia cui abbiamo
partecipato, su 284 pazienti affetti da feocromocitoma le
forme maligne erano rinvenute nel 9,9% dei casi ed era-
no pitt frequenti nei feocromocitomi extrasurrenalici (15).
La casistica pitt cospicua, riguardante 3 diversi centri
europei (12), su 268 casi in totale riporta una frequen-
za di malignitd pari all'11.5%. Da queste casistiche si
discosta ampiamente il Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, che riporta ur’incidenza del 47% di forma mali-
gne su 73 casi di feocromocitoma (13).

Sono comunque riconosciuti ampiamente come fattori di
rischio le dimensioni (>5-6 c¢cm), il peso (>80 gr), gli alti
livelli preoperatori di dopamina in circolo, ed una sua
elevata concentrazione tumorale, ipertensione arteriosa
persistente, anche nel postoperatorio.

Dal punto di vista della sintomatologia clinica, che non
differisce in sostanza tra forme benigne e maligne, si ha
con maggior frequenza ipertensione, cefalea, palpitazio-
ne, sudorazione, dispnea, nausea, fino ad arrivare al dolo-
ra addominale, astenia, ed anche episodi di ischemia del
miocardio.

E stata notata in alcuni feocromocitomi una secrezione
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prevalente (a volte esclusiva) di dopamina (16) facendo-
la indicare, tra I'altro, come fattore prognostico di mali-
gnitd. Anche secrezioni anomale di diversi peptidi come
somatostatina, motilina, calcitonina, con quadri clinici
pitt difficili da interpretare (tosse, vampate di calore, diar-
rea), sono state messe in relazione con feocromocitoma.
Da ricordare che, non essendo il tumore provvisto di
innervazione propria, il rilascio di catecolamine puo avve-
nire in seguito a brusche variazioni pressorie, necrosi
tumorale, stimoli fisici. Anche i feocromocitomi mahgnl,
come i benigni, producono in genere norepinefrina; i
poco frequenti casi di neoplasie producenti epinefrina,
hanno come sintomi ipotensione, shock, dovuti all’atti-
vita beta-adrenergica dell’epinefrina.

Per quel che riguarda la fase diagnostica per immagini,
la TC ha rappresentato un grande passo avanti nella loca-
lizzazione di neoplasie primitive e metastatiche; la RMN
ha poi dimostrato elevata sensibilita nella localizzazione
della neoplasia, mentre ¢ quasi caduta in disuso larte-
riografia, anche in considerazione della possibile provo-
cazione di crisi ipertensive (17).

Un analogo della norepinefrina, la MIBG (meta-iodo-
benzilguanetidina) viene captata e trattenuta nei granuli
secretori delle cellule neuroendocrine, e se targato con
JIodio 123 o 131, si & rivelata utilissima nell’evidenzia-
zione della midollare surrenalica e delle localizzazioni
metastatiche e delle recidive (18-19). La scintigrafia con
MIBG si ¢ inoltre rivelata utile anche per le localizza-
zioni ossee. Tutti questi esami hanno ormai reso occa-
sionale il ricorso al sampling venoso per epinefrina e
norepinefrina.

Il trattamento chirurgico dei feocromocitomi maligni &
strettamente dipendente dalle caratteristiche della massa e
dal possibile coinvolgimento di strutture limitrofe e a
distanza. Mentre fino a poco tempo fa l'utilizzazione di
grandi vie di accesso toraco-freno-laparotomiche e tran-
saddominali ampie era giustificato dalla necesita di esplo-
rare minuziosamente la cavita addominale e di manipola-
re il meno possibile la massa, asportandola con il minore
traumatismo possibile onde evitare la dismissione in cir-
colo di catecolamine, attualmente, grazie a TC, RMN e
scanning con MIBG si pud effettuare una chirurgia mira-
ta con approcci meno impegnativi unilaterali, e utilizzare
metodiche laparoscopiche. Questo vale per masse di pic-
cole dimensioni (<5 cm), mentre per neoplasie pili gran-
di, o in caso di coinvolgimento o invasione di strutture
limitrofe ¢ obbligatorio il pieno controllo delle strutture
vascolari, di qui l'utilizzazione di ampie vie di accesso.
Date la caratteristiche dei feocromocitomi maligni e la
loro prognosi infausta, con sopravvivenza inferiore ad 1
anno nei casi non trattati, il debulking chirurgico del
tumore primitivo e delle lesioni secondarie ¢ ampiamente
giustificato anche al fine di agevolare eventuali terapie
complementari. Tra queste la chemioterapia (che si fon-
da essenzialmente sull’associazione di tre farmaci: ciclofo-
sfamide, vincristina, decarbazina) produce dei risultati
solo parziali, con riduzione della massa tumorale o
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miglioramento della risposta biochimica soltanto per bre-
vi periodi.

Alcuni Autori riportano risultati positivi con I'uso di che-
mioembolizzazione; i dati si riferiscono perd a casistiche
isolate e poco consistenti (20).

Si ¢ anche utilizzata la MIBG marcata con lodio radioat-
tivo per fini terapeutici. La casistica pill importante &
quella della California University di S. Francisco; su 118
pazienti trattati dal 1983 gli Autori hanno trovato che
il 45% rispondeva con miglioramento del quadro clini-
co ma presentava ripresa di malattia mediamente dopo
29-30 mesi (21-22).

Alcuni Autori, dati gli scarsi risultati ottenuti da che-
mioterapia e MIBG fatte singolarmente, associano i due
trattamenti con uno schema di questo tipo: un anno di
chemioterapia associato ad una dose ogni tre mesi di
MIBG. Tale schema, anche se eseguito su un piccolo
numero di pazienti, ha dato risultati incoraggianti (15).
In definitiva, al momento attuale, si pud affermare che
le modalita terapeutiche appena esposte possono, in alcu-
ni casi, migliorare la sopravvivenza dei pazienti affetti da
feocromocitoma maligno.

La presenza di recettori per la somatostatina da parte dei
feocromocitomi, similmente ad altri tumori neuroendo-
crini, ha portato ad utilizzare omologhi della somatosta-
tina, quali l'octreotide, per occupare tali siti recettoriali,
sia allo scopo di localizzare il tessuto cromaffine, sia per
fini terapeutici. Lutilizzazione di octreotide ai fini tera-
peutici, pur dando in singoli casi risultati lusinghieri, ¢
ancora da dimostrare su casistiche pitt numerose.

Conclusioni

Si pud pertanto concludere che l'unico criterio valido per
differenziare un feocromocitoma maligno da uno benigno,
¢ la presenza di lesioni ripetitive. Dopo lintervento chi-
rurgico il comportamento successivo della neoplasia non
¢ facilmente prevedibile, dal momento che si possono pre-
sentare recidive o metastasi anche dopo 15 anni: di qui
la necessita di controlli periodici a lungo termine. Le attua-
li procedure terapeutiche, mediche e chirurgiche, danno
purtroppo risultati occasionali e parziali.

Riassunto

Il feocromocitoma ¢ un tumore a partenza dal sistema
nervoso simpatico producente catecolamine.

In una percentuale del 12-20% dei casi pud essere mali-
gno. Molto difficile appare la diagnosi differenziale tra
forma benigna e maligna, solo I'evidenza di metastasi e
di invasione loco-regionale rappresenta un parametro affi-
dabile. Data la scarsa sopravvivenza nelle forme maligne,
¢ di assoluta importanza la diagnosi precoce ed un atten-
to follow up a lungo termine, anche nelle forme che
appaiono benigne.

Gli Autori riportano tre casi di feocromocitoma mali-
gno, di cui uno funzionante e gli altri due manifestati-
si clinicamente sotto forma di complicanza emorragica.
Effettuando una attenta revisione della letteratura, pun-
tualizzano il moderno approccio diagnostico e terapeuti-
co a questa patologia, mettendo a fuoco i criteri attua-
li necessari per stabilire con certezza la natura maligna.
Parole chiave: Feocromocitoma maligno.
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Commento Commentary

Prof. Marco RAFFAELLI
Dipartimento di Chirurgia
Universita di Pisa

In questo lavoro, prendendo spunto da tre osservazioni personali ed alla luce di unattenta revisione della letteratura, gli
Autori analizzano le problematiche diagnostico-terapeutiche relative al feocromocitoma maligno.

Questo lavoro rappresenta, in definitiva, un update per cio che concerne la diagnosi ed il trattamento dei feocromocitomi
maligni.

Alcuni punti debbono comunque essere sottolineati, anche se ben esposti in questo lavoro. Al pari di altre neoplasie endo-
crine, & spesso difficile, di fronte ad un feocromocitoma, stabilirne la benignita o la malignita dal punto di vista istologi-
co. I convenzionali criteri istologici di malignita, come ad esempio il pleomorfismo o lipercromatismo nucleare o un alro
indice mitotico, non hanno alcun valore nella valutazione dei feocromocitomi. Nel corso degli anni numerosi sono stati i
tentativi di definire criteri ancillari (biochimici, strumentali, istopatologici, immunoistochimici, citometrici) predittivi di
malignita in assenza di lesioni metastatiche (1, 2, 3). I risultati ottenuti non sono comunque conclusivi, e talora sono sta-
ti contradditori. Quindi, a tuttoggi gli unici criteri di malignita rimangono la presenza di infiltrazione locale elo la com-
parsa di metastasi, cioé la presenza di tessuto cromaffine in sedi dove esso é normalmente assente (linfonodi, scheletro, fega-
to, polmoni, ecc.) (4). Le lesioni maligne devono, infatti, essere differenziate dalla malattia multicentrica, presente in cir-
ca il 10% dei pazienti afferti da feocromocitoma. Inoltre, pit del 40% dei pazienti portatori di feocromocitoma maligno
non hanno metastasi al momento della chirurgia primaria. Quindi la mancanza di sicuri criteri di malignita deve con-
durre ad un accurato follow up a lungo termine dei pazienti trattati al fine di individuare [eventuale comparsa di meta-
stasi a distanza che pud verificarsi anche a distanza di anni.

Anche le problematiche relative al tipo di approccio chirurgico al feocromocitoma sono state messe in luce dagli autori.
Lapproccio laparoscopico ¢ oggi considerato il gold standard per la chirurgia del surrene. Esperienze recentemente pubbli-
cate dimostrano che tale approccio ¢ applicabile con sicurezza anche in caso di feocromocitoma o di lesioni di grosse dimen-
sioni e potenzialmente maligne (5) che agli inizi dell'esperienza con questa tecnica erano considerate delle controindicazio-
ni per lapproccio laparoscopico. Nondimeno, in caso di lesioni sicuramente maligne & indicato un approccio “aperto” tra-
dizionale che solo puod consentire un intervento con finalita di radicalita oncologica.

Infatti, il trattamento del feocromocitoma maligno riposa sulla chirurgia, anche reiterata, che sola pudo avere intenti cura-
tivi. Le applicazioni di trattamenti adiuvanti (chemioterapia, terapia con 1131MIBG), anche integrati, ha dato, nelle varie
esperienze pubblicate risultati talora contrastanti. Nondimeno, sebbene ulteriori e piis larghe esperienze siano necessarie per
trarre delle conclusioni definitive, allo stato attuale delle discrete aspettative sono riservate per i trattamenti con 1131-MIBG
o con analoghi della somatostatina (6, 7), almeno a fini palliativi.

In this paper the authors analyzed the diagnostic and therapeutic problems related to the management of malignant pheo-
chromocytomas, describing three new cases and accurately reviewing the literature.

Actually, this paper is an update about the management of malignant pheochromocytoma.

A few aspects have to be stressed, even if well exposed in the paper. As well as for other endocrine tumors, it is often dif-
ficult to determine if a pheochromocytoma is benign or malignant on the basis of histological examination. Conventional
histological features of malignancy, such as nuclear pleomorphism or hyperchromatism or the increased presence of mitotic
Sigures, have no or only a little value in the evaluation of pheochromocytomas. Several authors attempted to define ancil-
lary criteria (biochemical, instrumental, histological, immunoisthochemical, cytometric) predictive of malignancy in absence
of proven metastases (1-3). The obtained results have been sometimes contradictive and, anyway, they are not conclusive.
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So, up to date the only criteria of malzgﬂancy are the presence 0f local infiltration andfor the comparison of metastases,
that is the presenee of these tumors in sites where the chromaffin tissue is normally absent (lymph nodes, bone, liver, lungs)
(4). Indeed, the malignant lesions must be distinguished from a multicentric disease which is present in abour 10% of
patients affected by pheochromocytoma. Moreover, more than 40% of patients affected by malignant pheocromocytoma have
no metastases at time of first surgery. Thus, the lack of reliable criteria for malignancy should lead ro perform an accu-
rate follow up of all the patients operated on, in order to detect the comparison of metastatic lesions which can appear
also some years afier the first observation.

The authors well highlighted also the problems related to the surgical approach for pheochromocytoma. Laparoscopic adre-
nalectomy is now considered the gold standard for adrenal surgery. Recently published papers demonstrated that this approaeh
is feasible and safe also for pheochromocytomas and large andfor potentially malignant lesions (5) that at the beginning of
the experience were considered a contraindication for laparoscopy. Nonetheless, in case of proven malignancy it is manda-
tory a conventional ‘open” approach which only can allow for an operation with curative proposal.

Indeed, at present the treatment of malignant pheochromocytoma still revolves around surgery, also reiterative, which only
can offer a cure. The results of adjuvant treatment modalities (chemotherapy, 1131-MIBG therapy), even if integrated, are
sometimes contradictory in the different published series. Nonetheless, although further and larger series are necessary to
obtain definitive conclusions, atr moment the application of 1131-MIBG and of radiolabeled analogues of somatostatin (6,
7) are promising for the treatment of patients with malignant pheochromocytoma, at least for palliation.
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