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PREFAZIONE

Alla chirurgia delle ghiandole paratiroidi sono state dedicate in passato la
Relazione al IX Congresso di Aggiornamento AOOI nel 1985 a cura di
Pietro Miani, la Tavola Rotonda dell’'88° Congresso Nazionale SIO nel
2001 coordinata da Angelo Caroggio e, in questi ultimi anni, alcuni Corsi
e Congressi locali.

Dall'indagine conoscitiva condotta presso le Cliniche Universitarie e le
Unita Operative di ORL degli Ospedali abbiamo rilevato che la chirurgia
paratiroidea non & molto diffusa nella nostra disciplina : solo il 25% circa
dei Centri, infatti, si dedica a questa chirurgia. Le motivazioni addotte
sono: scarsa collaborazione con gli endocrinologi locali, tradizionale
competenza dei chirurghi generali, mancanza di consultazione da parte
dei pazienti.

Nel chiedere questa Relazione mi ero proposto di fare un’opera di
aggiornamento per i nostri Colleghi meno esperti nelle endocrinopatie
paratiroidee aggregando con una trattazione multidisciplinare, il pit pos-
sibile esaustiva, le conoscenze di vari cultori del’argomento per ribadire
l'interesse dell’otorinolaringoiatra ad una chirurgia che ci appartiene per
specifiche competenze anatomo-chirurgiche di sede.
Liperparatiroidismo primario (PHPT), espressione di una neoplasia para-
tiroidea benigna (85%), di una iperplasia multighiandolare (14%) o di una
neoplasia maligna (1%), € una endocrinopatia frequente, la terza dopo il
diabete e le tireopatie, ma spesso sottostimata, perché nel 75-80% dei
casi & asintomatica o paucisintomatica.

L'iperparatiroidismo secondario e terziario (SHPT/THPT), nell'insufficien-
za renale cronica, nel deficit di vitamina D &, invece, piuttosto raro.

Se facciamo riferimento all'incidenza stimata del’PHPT nella popolazio-
ne adulta riportata comunemente in letteratura (0,2-0,5%) dovremmo
aspettarci in Italia allincirca 100.000 nuovi casi/anno di questa endocri-
nopatia di cui 20.000 circa sintomatici e, quindi, con indicazione alla tera-
pia chirurgica. In realta anche i pazienti definiti asintomatici presentano
spesso segni tipici della malattia, sfumati e, pertanto, misconosciuti o
erroneamente attribuiti ad altro processo patologico, soprattutto nella
donna anziana, che potrebbero trovare beneficio dall’intervento di para-
tiroidectomia.

La patologia paratiroidea €, dunque, piu frequente di quanto si creda, ma
e fortemente sottostimata e, probabilmente, curata al di sotto delle sue
esigenze.

Il coinvolgimento di altri specialisti nella trattazione di questo argomento,
con importanti implicazioni generali, ha apportato quelle conoscenze
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che, generalmente, non fanno parte del nostro bagaglio culturale spe-
cialistico.

| contributi in campo endocrinologico, nefrologico, clinico, ematochimico,
istopatologico, di diagnosi per immagine e terapeutico, portati da Colle-
ghi di grande competenza sono intenzionalmente completi in modo da
fornire le informazioni piu aggiornate per riconoscere, diagnosticare e
trattare le varie manifestazioni morbose delle ghiandole paratiroidi.

E compito dell’endocrinologo, del nefrologo, del clinico medico ricono-
scere le endocrinopatie paratiroidee ed identificare il processo morboso
che le sostiene per pianificare l'iter terapeutico. Il chirurgo, qualora vi sia
la necessita, dovra programmare, in sintonia di intenti, gli eventuali altri
accertamenti atti a stabilire la strategia chirurgica piu appropriata.

La diagnosi di HPT & sempre, esclusivamente, clinico laboratoristica,
mentre lo studio per immagini (ecografico, scintigrafico, radiografico)
serve come conferma diagnostica e come guida al chirurgo nell’'indivi-
duare ed asportare la/e ghiandola/e patologica/he.

Negli ultimi anni I'affinamento delle indagini strumentali preoperatorie e
la possibilita di dosare il paratormone durante l'intervento chirurgico
hanno fornito le basi per I'evoluzione della chirurgia nellPHPT da ade-
noma. Essa & passata dalla cervicotomia classica con I'esplorazione
delle quattro paratiroidi, ad interventi monolaterali dal lato indicato dall’i-
maging e, piu recentemente, in casi selezionati, ad interventi mirati, con
tecniche innovative (endoscopiche o radioguidate).

Il merito di questa evoluzione chirurgica non & degli otorinolaringoiatri,
ma di alcuni chirurghi generali, noi non abbiamo saputo trasferire alla chi-
rurgia paratiroidea la nostra tradizionale esperienza microendoscopica.
Nel’lPHPT da patologia multighiandolare o da neoplasia maligna e nel-
'SHPT/THPT le strategie chirurgiche sono rimaste, invece, invariate nel
tempo.

| risultati eccellenti raggiunti dalla chirurgia nel’lPHPT da adenoma, con
guarigioni che sfiorano il 100%, con minimo rischio di danno iatrogeno,
minima morbilita e mortalita pressoché nulla in mani particolarmente
esperte, ne confermano I'unico trattamento valido e stabilmente risolutivo.
| risultati non sono, invece, cosi brillanti nelle altre forme di iperparatiroi-
dismo e, soprattutto, nel carcinoma paratiroideo.

La presenza nella Relazione di un numeroso gruppo di colleghi dell’O-
spedale di Castelfranco Veneto non vuole essere atto di presunzione, ma
testimonianza che nella realta sanitaria italiana, strutture considerate
periferiche, laddove si realizzi una forte comunita di intenti, di osmosi cul-
turale e di reciproca disponibilita, hanno capacita di risposta ad una
richiesta di salute anche in settori di nicchia specialistica come nella
patologia delle paratiroidi.

La collaborazione tra gli otorinolaringoiatri, gli endocrinologi, i nefrologi, i
medici di anatomia patologica, di radiologia, di medicina nucleare si &
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affinata in oltre 25 anni di cammino comune. In particolare desidero
esprimere viva gratitudine al dr. Piero Gasparoni che mi ha incoraggiato
a proporre questa Relazione al’Assemblea AOOI e ha, poi, coordinato i
contributi medici. A lui, in questi anni, ho fatto riferimento come collega
endocrinologo di rilevante cultura ed esperienza specifica.

Un vivo e sincero ringraziamento anche a tutti i Collaboratori che hanno
contribuito alla realizzazione di quest’'Opera, allamico di sempre Angelo
Caroggio per i suoi esperti consigli e alla segretaria Melina Recchia pre-
cisa e solerte raccoglitrice dei nostri contributi.

E con sentito riconoscimento che ringrazio infine i Colleghi dellAOOI per
avermi affidato questa Relazione.

FRANCESCO BAGATELLA
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STORIA DELLA CHIRURGIA DELLE PARATIROIDI
IN AMBITO ORL ITALIANO

P. MIANI
Gia Primario O.R.L. - Udine

L’amico Francesco Bagatella, ricordando la mia passata attivita in campo
di chirurgia delle paratiroidi, mi ha gentilmente invitato a scriver qualche
riga sul’argomento ed io approfitto di questa possibilita per ricordare gli
inizi della chirurgia delle paratiroidi in ltalia.

Angelo Caroggio, nella "Tavola rotonda" dell’80° Congresso Nazionale
S.I1.O. "La chirurgia delle paratiroidi", ha ricordato molto gentilmente e
molto generosamente che: "nel 1982 Piero Miani e la sua scuola hanno
aperto le porte dell’otorinolaringoiatria ad una patologia sino allora di
esclusiva appartenenza alla chirurgia generale".

Molto tempo prima che nel nostro Paese ci si interessasse di chirurgia
tiroidea e paratiroidea, Owen (sovrintendente in storia naturale del British
Museum) nel 1852 rilevo che in un "indianus rhinoceros" era ben visibile
"a small, compact, yellow, glandular body, attached to the thyroid where
the veins emerge". Fu perd il giovane svedese studente in medicina Ivan
Sandstréom nel 1880 a identificare e a denominare le paratiroidi nel-
I'uomo; le discussioni che seguirono questa scoperta anatomica (e la
relativa denominazione dell’organo) ossessionarono il ricercatore fino al
punto da portarlo al suicidio nel 1889. La piu antica immagine anatomica
delle paratiroidi, eseguita da Sandstrdm, compare sulla pubblicazione
medica di Uppsala che cito in bibliografia.

Da allora le ricerche in campo paratiroideo divennero piu frequenti fino a
giungere al 1925 quando Collip, a Toronto, utilizzd clinicamente il para-
tormone e Felix Mandl, a Vienna, effettuo il primo intervento di paratiroi-
dectomia. Seguirono ricerche ed applicazioni cliniche in tutto il mondo ed
anche in Italia la chirurgia delle paratiroidi ebbe numerosi seguaci.

La ghiandola tiroide aveva attirato la mia attenzione fino dagli anni ‘60 e
da allora avevo iniziato una attivita chirurgica su tale organo. Mi sem-
brava tuttavia strano che pochissimi otorinolaringoiatri si interessassero
della regione tiroidea. Infatti si dovette giungere al 1970, quando Nelson
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Cenci presento la fondamentale relazione "Patologia e chirurgia della tiroi-
de di interesse otorinolaringologico (al 23° Congresso Nazionale
dell’A.0.0O.l. al quale ebbi I'onore di partecipare come correlatore), per
suscitare I'interesse degli otorinolaringoiatri a questi problemi specifici. In
tale ampissima relazione Cenci, pur non trattando I'argomento della para-
tiroidectomia, ricordd |I'importanza del rispetto delle paratiroidi negli inter-
venti sulla ghiandola tiroide raccomandando "lI'individuazione e la conser-
vazione delle paratiroidi risparmiando il piu possibile il loro letto vascolare".

In quegli anni, pur eseguendo paratiroidectomie, ero particolarmente
interessato all’opposto problema e cioé al risparmio delle paratiroidi in
occasione di tiroidectomia totale. Ero personalmente molto perplesso per
la difformita dei metodi di ricerca delle paratiroidi ai fini della loro indivi-
duazione sia in caso di chirurgia ablativa che in caso di chirurgia di
rispetto delle ghiandole.

Per quanto riguarda poi gli attori chirurgici ero a conoscenza che gli inter-
venti erano per lo piu affrontati da chirurghi generali e — per I"asportazio-
ne degli adenomi paratiroidei - persino da urologi, trascurando gli otori-
nolaringoiatri naturali chirurghi del collo.

Molte tecniche proposte per I'identificazione intraoperatoria delle parati-
roidi erano per me molto discutibili: si proponeva il blu di toluidina, si ini-
ziavano ricerche su prelievo di PTH venoso, alcuni addirittura suggeriro-
no di paragonare il differente galleggiamento di un prelievo paratiroideo
rispetto a quelli di tessuto tiroideo o grassoso, e altri metodi ancora. A
mio parere, e sulla base della mia allora relativamente modesta espe-
rienza, |'operatore era in grado (nel caso di un richiesto rispetto delle
paratiroidi normali) di riconoscerle da un punto di vista anatomo-chirurgi-
co, cosi come avrebbe abbastanza facilmente riconosciuto I’'adenoma o
la paratiroide da asportare.

Negli anni "80 il Consiglio Direttivo A.O.O.l. era particolarmente sensibi-
le al problema del rilancio delle attivita di aggiornamento proposte dalla
Societa. Nel Consiglio stesso Enrico De Amicis, Dino Felisati ed Ettore
Clerici, oltre agli altri consiglieri, stimolavano tutti a presentare temi di
relazione dal momento che le richieste di lavorare per I’A.O0.O.l. erano
pochissime se non addirittura nulle. Ricordo che in una riunione del con-
siglio del 1981, in carenza di altre richieste, ebbi |'occasione di proporre
piuttosto timidamente il tema "la chirurgia delle paratiroidi". Mi aspettavo
una opinione negativa al riguardo dato che in otorinolaringoiatria non si
era mai parlato di questo argomento ed invece ottenni un incoraggia-
mento dai miei colleghi veramente amichevole. Fu cosi che si giunse alla
decisione di inserire la chirurgia paratiroidea nel patrimonio gia ampio
delle tecniche operatorie alle quali aveva accesso |'otorinolaringoiatra.
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Dal 1982 in poi altri colleghi O.R.L. si sono dedicati con passione a que-
sto argomento, che ha assunto la dignita di "Tavola rotonda" nel 88° Con-
gresso Nazionale S.I1.O. del 2002 ad opera di Angelo Caroggio e colla-
boratori.

Le 53 unita O.R.L., che nel 2002, in una inchiesta nazionale, hanno
dichiarato a Caroggio la loro operativita in chirurgia paratiroidea (con
solo 11 Centri che riportano almeno 10 casi all’anno), sono in numero
ben maggiore delle 9 unita operative O.R.L. interessate al problema in
una mia inchiesta nazionale del 1985 (solo 2 con almeno 5 casi
all’anno!).

Le nostre associazioni scientifiche sono a conoscenza che la chirurgia
paratiroidea eseguita dagli otorinolaringoiatri € in ascesa ma & necessa-
rio che il tema sia proposto - come avviene in occasione di questo Con-
vegno di aggiornamento cosi a proposito richiesto da Francesco Baga-
tella — per coinvolgere quante piu Unita Operative O.R.L. in questa atti-
vita.

Dal 1982 in poi in alcuni Reparti O.R.L. italiani si sono tenuti corsi di
videochirurgia paratiroidea e di cultura medica clinica diagnostica pre e
post operatoria. Sono state anche portate a termine tesi di laurea basa-
te su materiale operatorio di Divisioni otorinolaringoiatriche ospedaliere.

In questi ultimi anni si stanno facendo strada le tecniche operatorie mini-
invasive. A mio parere, mentre in chirurgia tiroidea tali interventi minima-
li possono essere talora (o anche spesso) non del tutto adatti, nel caso
delle paratiroidi sono destinate ad essere sempre piu adottate. Le sofi-
sticate conoscenze delle strutture anatomo chirurgiche del collo da parte
dell’otorinolaringoiatra rende naturale una nostra futura, piu diffusa, e
maggiore attivita in questo campo clinico.
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STRUTTURA ED ULTRASTRUTTURA
DELLE PARATIROIDI

C. STAFFIERI
Clinica Otorinolaringoiatrica - Universita di Padova

Definizione

Lo studio della struttura ed ultrastruttura delle paratiroidi riveste un ruolo
cruciale nella comprensione dei meccanismi fisiopatogenetici alla base
delle malattie delle ghiandole paratiroidi e nella realizzazione di terapie
innovative per contrastarle.

Le ghiandole paratiroidi, strutture piccole, ovoidali o lentiformi delle dimen-
sioni di 5-6 mm di lunghezza, 3-4 mm di larghezza e 1-2 mm di spessore,
presentano una sottile capsula di tessuto connettivo con setti intraghian-
dolari, anche se non esistono dei veri e propri lobuli distinti (fig. 1). Il
parenchima ghiandolare & costituito da cordoni anastomizzati di gruppi di
cellule circondate, dall'interno verso I'esterno, da esili trabecole costitui-
te da un delicato traliccio di fibre reticolari e percorse da una ricca rete di
capillari, nervi e vasi linfatici (fig. 2). Un recente studio condotto su 44
ghiandole paratiroidi umane ha dimostrato che i vasi linfatici, molto
numerosi ed associati a quelli della tiroide e del timo, erano differente-
mente rappresentati nelle ghiandole paratiroidi di individui di eta diversa.
In particolare, i vasi linfatici si riducevano di numero con I'aumentare del-
I'eta, cosi come le cellule principali attive; tali vasi linfatici non si osser-
vavano in nessuna delle ghiandole analizzate di soggetti anziani. La pre-
senza di vasi linfatici potrebbe essere un indice di attivita nelle ghiando-
le paratiroidi umane, correlato alla presenza di cellule principali attive .
Studi morfologici in diverse specie, compreso 'uomo, hanno indicato che
le fibre nervose a livello delle ghiandole paratiroidi sono per lo piu loca-
lizzate negli spazi perivascolari; tale dato & stato confermato da studi di
immunoistochimica dove le colorazioni per vari neuropeptidi, tra cui la
calcitonin gene-related peptide (CGRP) e la sostanza P, risultavano posi-
tive all’interno della capsula ghiandolare ed intorno ai vasi sanguigni?®.

Dopo la puberta il tessuto adiposo si accumula nello stroma della ghian-
dola, caratterizzata nell'infanzia da colonne ampie irregolari ed intercon-
nesse di cellule principali separate da un plesso di capillari sinusoidali
fenestrati *. Il tessuto adiposo tipicamente raggiunge circa il 60% della
massa del tessuto adulto paratiroideo, relegando il parenchima in picco-
li nidi e conferendo alla ghiandola un aspetto meno compatto.
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Fig. 2.  Ghiandola paratiroide: sono visibili la sottile capsula connettivale e le sottili tra-
becole reticolari con vasi sanguigni e linfatici (Ematossilina-Eosina, 10x)
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Tale incremento, restando relativamente invariato il peso della ghiando-
la, si associa probabilmente alla diminuzione del numero delle cellule
endocrine con l'aumentare dell'eta.

Nel parenchima delle ghiandole paratiroidi umane sono presenti tre cito-
tipi differenti: le cellule principali, le piu rappresentate e secernenti |'or-
mone paratiroideo (PTH), le cellule ossifile e le cellule di transizione (Fig.
3). Le cellule principali sono piuttosto piccole (5-8 um) e si riconoscono
per il nucleo disposto al centro e per il citoplasma chiaro, leggermente
eosinofilo, all'interno del quale si osservano granuli di secrezione di pic-
cole dimensioni evidenziabili con I'ematossilina ferrica e con il metodo di
Bodian in quanto argirofili. Sono frequenti i depositi di pigmento lipofu-
\.

%
4

T SeRvel’ %S
Fig. 3. Cellule principali e cellula ossifila (freccia). Le cellule ossifile si distinguono per il
citoplasma acidofilo ed il piccolo nucleo (Ematossilina-Eosina, 40x)

scinico e si ritrovano anche minuscoli granuli di glicogeno che si colora-
no con acido periodico-reattivo di Schiff. Ultrastrutturalmente nelle cellu-
le principali umane si identificano un complesso del Golgi iuxtanucleare
ben sviluppato, mitocondri allungati, cisterne di reticolo endoplasmatico
granulare, lisosomi, sporadici desmosomi e talora un singolo ciglio abor-
tivo che sporge nello spazio intercellulare. | granuli di secrezione, di circa
50 nm di diametro, con forma variabile e contenuto centrale elettronden-
s0, originano dal complesso del Golgi e tendono ad accumularsi in pros-
simita della superficie cellulare ®’. Studi su modello animale (ratto) hanno
evidenziato che esistono granuli di accumulo del PTH che vengono rapi-
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Fig. 4. Cellule paratiroidee a maggiore ingrandimento (Ematossilina-Eosina, 63x)

damente secreti per esocitosi quando la concentrazione del calcio sieri-
co & compresa tra 8 e 7.5 mg/dl. Nel modello murino i granuli secretori
sono costantemente prodotti e, quando non secreti, vengono immediata-
mente idrolizzati con la formazione di corpi vacuolari; tale processo viene
accelerato in presenza di ipercalcemia®. | depositi di pigmento lipofusci-
nico corrispondono invece ad ammassi di corpi sferici chiari di varie
dimensioni immersi in una matrice elettrondensa®. Le cellule principali da
uno studio su modelli animali (mammiferi) presentano una polarita: il reti-
colo endoplasmatico rugoso si localizza alla base, il complesso del Golgi
ed i granuli di secrezione all'apice®. Le cellule principali differiscono alla
microscopia ottica, ma soprattutto a quella elettronica, in base al loro
livello di attivita*®. Le cellule principali scure sono gli elementi attivi, che
secernono il PTH, indispensabile per il controllo dell'omeostasi del calcio
nei liquidi extracellulari, il cui ruolo fondamentale per i fenomeni di ecci-
tabilita e contrazione delle fibre muscolari lisce e striate, scheletriche e
cardiache, per la normale secrezione ed azione di ormoni e per l'attivita
di numerosi fattori della coagulazione & ben noto®.

Esse sono cellule leggermente basofile e possiedono larghi complessi
del Golgi con numerose vescicole e granuli di secrezione uniti alla mem-
brana. | granuli di glicogeno sono invece piu abbondanti nelle cellule
principali chiare, inattive, che presentano poche caratteristiche citopla-
smatiche dell'attivita sintetica e secretoria e appaiono istologicamente
come cellule poco colorabili. Si riconoscono inoltre le cellule principali
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esaurite, sempre inattive, corrispondenti alla fase terminale del ciclo fun-
zionale delle cellule principali, che differiscono dalle cellule chiare per la
scarsa presenza di granuli di glicogeno e per la presenza di quadri dege-
nerativi (rigonfiamento dei mitocondri, processi autofagici con inclusi lipi-
dici e lipofuscinici)*. Nelle ghiandole paratiroidi umane normali le cellule
principali inattive sono piu rappresentate rispetto a quelle attive con un
rapporto pari a 3-5:1°. Le cellule principali attive sintetizzano e secerno-
no, mediante cicli individuali di attivita secretoria regolati dai livelli sierici
di calcio, il PTH, un polipeptide a catena singola costituito da 84 ami-
noacidi, con un peso molecolare di 9,5 KDa . L'ormone viene prodotto in
maniera continua. E presente una secrezione basale non sopprimibile,
con variazioni circadiane, ed una secrezione pulsatile regolata soprattut-
to dai livelli di calcio extracellulare con un sistema a feedback negativo®.
| primi estratti di ghiandole paratiroidi biologicamente attivi vennero pre-
parati all'incirca 75 anni fa, ma l'isolamento, la determinazione della strut-
tura primaria dell'ormone e l'identificazione mediante I'uso di specifici
marcatori delle sedi intracellulari del processo proteolitico di attivazione
sono proceduti con estrema lentezza. Il PTH & prodotto a livello dei ribo-
somi associati al reticolo endoplasmatico come pre-pro-paratormone,
inattivo e costituito da 115 aminoacidi. Durante il trasferimento della
molecola nel lume del reticolo, viene rapidamente idrolizzato a pro-para-
tormone (90 aminoacidi) e successivamente, dopo 15-20 minuti, una
volta raggiunto il complesso del Golgi ed eliminati altri 6 aminoacidi, il
PTH viene immagazzinato nei granuli di secrezione che vengono poi rila-
sciati per esocitosi®. Il meccanismo che guida la secrezione e la produ-
zione del PTH & legato ad una specifica proteina di membrana delle cel-
lule principali, il calcium-sensing receptor (CaSR), recettore responsabi-
le del controllo dei livelli extracellulari di calcio ionizzato e della conse-
guente diminuzione della secrezione del PTH. Il CaSR & un membro
della superfamiglia C dei G protein-coupled receptors (GPCRs); & costi-
tuito nell'uomo da 1078 aminoacidi e presenta un grande dominio extra-
cellulare, sette regioni transmembrana ed una porzione intracellulare che
si lega a proteine G ed ad altre vie di trasduzione ™ ". Descritto per la
prima volta nel 1993 %, il CaSR fu il primo recettore scoperto il cui ligan-
do fisiologico fosse uno ione. | dati accumulati dalla sua clonazione
hanno indicato che il CaSR non & prodotto solo in organi che controllano
I'omeostasi del calcio (paratiroidi, cellule C tiroidee, rene, 0sso, intesti-
no), ma anche in altri tessuti (cervello, epidermide, cristallino, stomaco,
pancreas, ovaio, mammella, placenta, prostata, testicolo, midollo osseo),
dove il suo ruolo non & del tutto chiarito ™. E stato dimostrato da diversi
esperimenti in vitro che, al raggiungimento di determinate concentrazio-
ni di calcio extracellulare, il recettore si attivava ed il segnale era tra-
sdotto attraverso vie molecolari note associate direttamente alla diminu-
zione del rilascio del PTH da parte delle cellule paratiroidee. Alterazioni
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del livello di espressione del CaSR modificavano il rilascio calcio-media-
to del PTH da cellule paratiroidee disperse in vitro™. Nuove scoperte sul
CaSR hanno tuttavia ampliato la nostra conoscenza sulla fisiologia delle
paratiroidi. La vitamina D ed il calcio, agendo sul gene che sintetizza il
pre-pro-paratormone con un sistema feedback negativo, sono sempre
stati considerati gli elementi chiave nella regolazione delle cellule parati-
roidee. Nuovi studi hanno tuttavia messo in luce il ruolo del CaSR nel
mediare tutti gli effetti cellulari legati alla concentrazione del calcio extra-
cellulare: infatti, oltre al suo tradizionale ruolo di modulatore della secre-
zione calcio-dipendente del PTH, il CaSR & implicato nel controllo della
trascrizione del gene del PTH, della sintesi dell'ormone stesso e della
proliferazione cellulare . L'espressione del CaSR & bassa negli iper-
paratiroidismi primitivi e secondari, il che pud contribuire alla difettosa
sensibilita al calcio in queste sindromi ™. Linterleuchina 13, una delle cito-
chine proinfiammatorie, agisce sull’'iperespressione del recettore, contri-
buendo all’ipocalcemia che caratterizza i gravi stati di shock™. Studi pre-
liminari hanno poi sottolineato il ruolo dei frammenti C-terminali del PTH,
peptidi derivati dal metabolismo dell'ormone stesso, che sarebbero fisio-
logicamente rilevanti nello sviluppo dell'iperparatiroidismo secondario ™.
La recente scoperta di calcimimetici, ovvero sostanze che attivano il
CaSR sensibilizzandolo al calcio e inibiscono il PTH, ha reso per la prima
volta possibile alterare farmacologicamente la funzione del recettore per
ottenere un'efficace terapia medica sia nell'iperparatiroidismo seconda-
rio/terziario nell'insufficienza renale avanzata, sia nell'iperparatiroidismo
primitivo "> ™. Da uno studio in vitro su estratti di ghiandole paratiroidee &
inoltre emerso che le cellule principali umane producono e secernono
IL6, una citochina proinfiammatoria, gia nota per il suo ruolo nel pro-
muovere il riassorbimento osseo .

Nelle ghiandole paratiroidi sono riconoscibili anche le cellule ossifile
(eosindfile), presenti come cellule isolate o piccoli nidi omogenei, piu
grandi delle cellule principali (6-10 um) con un citoplasma decisamente
acidofilo e nuclei piuttosto piccoli. Alla microscopia elettronica sono
caratteristicamente molto ricche di voluminosi mitocondri con creste
molto dilatate e matrice densa; tali mitocondri sono responsabili della
granulazione eosinofila intensa osservabile in microscopia ottica. Il com-
plesso del Golgi ha modeste dimensioni, il reticolo endoplasmatico &
scarso, sono presenti particelle di glicogeno, anche se non si osservano
i voluminosi accumuli che si riscontrano nella forma meno attiva delle
cellule principali. Le cellule ossifile sono assenti alla nascita, compaiono
poco prima della puberta ed aumentano di numero progressivamente
con l'eta, pur rimanendo poco rappresentate *°.

Nelle paratiroidi & stato descritto inoltre un ulteriore citotipo che presen-
ta caratteristiche intermedie tra le cellule principali e le ossifile, le cellule
di transizione o cellule ossifile atipiche, che presentano un'affinita per i
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coloranti acidi e possiedono un nucleo leggermente piu piccolo e piu
intensamente colorato rispetto agli atri due tipi cellulari*®.

Le tre forme cellulari si ritiene che rappresentino fasi diverse di un sin-
golo citotipo, di cui la cellula principale sarebbe la forma funzionalmente
matura“.
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EMBRIOLOGIA

F. BAGATELLA', E. GAIO", A. CAROGGIO?
'Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso; ?C.D.I. - Milano

Definizione

Lo studio dell’embriologia & requisito indispensabile per chi si accinge
alla chirurgia delle paratiroidi: percorrere le varie fasi dello sviluppo di
queste ghiandole consente, infatti, di immaginare e prevedere la loro
localizzazione, i loro rapporti con le strutture limitrofe, le loro eventuali
ectopie.

L'apparato branchiale embrionale, che deriva il proprio nome dalla
somiglianza con I'apparato respiratorio dei vertebrati acquatici, & rap-
presentato dagli archi e dalle tasche branchiali.

Gli archi branchiali sono strutture mesodermiche rivestite esternamen-
te di ectoderma ed internamente di endoderma e sono separati tra loro
da invaginazioni della superficie esterna (tasche branchiali ectoblasti-
che) ed interna (tasche branchiali endoblastiche) dell’embrione.

Alla IV settimana di vita 'embrione umano, lungo circa 5 mm, & dotato
di 4 archi branchiali, 4 tasche branchiali ectoblastiche e 5 tasche bran-
chiali endoblastiche’.

Le ghiandole paratiroidi sono formazioni di origine epiteliale che nasco-
no nella porzione dorsale della terza e della quarta tasca branchiale
endoblastica mentre il tessuto connettivo che le sostiene deriva dal
mesoderma sottostante?.

La porzione dorsale della terza tasca branchiale endoblastica da origi-
ne, prima della comparsa del rudimento timico, alllabbozzo della ghian-
dola paratiroide inferiore mentre la sua porzione ventrale genera I'ab-
bozzo del timo® questa origine comune giustifica I'appellativo di para-
tiroidi “timiche” o “paratimo”.

La paratiroide superiore origina invece dalla porzione dorsale della
quarta tasca branchiale endoblastica*. La porzione ventrale di quest’ul-
tima, che generalmente incorpora i rudimenti della quinta tasca bran-
chiale, ha un destino non chiaro. Una parte infatti scompare, una parte
da origine ad un abbozzo di timo, che successivamente regredisce, ed
una parte al corpo ultimobranchiale (abbozzo tiroideo laterale).
L'incorporazione del corpo ultimobranchiale nell’abbozzo tiroideo
mediano, in prossimita dell’'ingresso dell’arteria tiroidea inferiore nella
ghiandola tiroide, determina un rigonfiamento sul profilo postero-late-
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rale del lobo tiroideo, noto come tubercolo di Zuckerkandl'. Il corpo ulti-
mobranchiale concorre a formare una parte laterale del lobo tiroideo
compresa tra I'1 ed il 30%* e conduce alla tiroide le cellule C, dette
anche parafollicolari, che producono la calcitonina.

L’origine congiunta del corpo ultimobranchiale e della paratiroide supe-
riore rende conto del fatto che quest’ultima venga indicata come para-
tiroide “tiroidea”™ e che frammenti di paratiroide possano rimanere
inclusi nel parenchima tiroideo®".

In base alla loro origine embrionale, convenzionalmente le paratiroidi
inferiori vengono denominate P3 e le superiori P42,

La migrazione inferiore degli abbozzi di P3 e del timo inizia in genere
verso la quinta settimana e si completa con la settima settimana di
gestazione (stadio embrionale di 13-14 mm) *°: essi si separano dalla
parete branchiale e progrediscono in direzione caudale e mediana®. Il
loro distacco dalla parete branchiale pud anche essere parziale: in que-
sto caso rimangono in sede frammenti di paratiroidi (che costituiranno
ghiandole sovrannumerarie), di timo, di tessuto epiteliale (che potra
dare origine a cisti epiteliali)'. La discesa dell’abbozzo cardiaco e dei
grossi vasi e la deflessione cervicale trascinano P3 ed il timo verso il
mediastino superiore.

Allo stadio di 20 mm, verso la fine della settima settimana di sviluppo
embrionale, P3 si separa dal timo a livello del polo tiroideo inferiore™ *
®. Se questo distacco non avviene o avviene piu tardivamente, P3 rima-
ne rispettivamente nel timo o lungo il legamento tiro-timico, che nell’a-
dulto collega il polo tiroideo inferiore al timo e rappresenta le vestigia
dell’unione primitiva™?.

Per la loro origine comune dalla stessa tasca branchiale, i rapporti di
P3 e dellabbozzo principale del timo sono cosi stretti che & possibile
trovare inclusi in P3 piccoli lobuli di timo e nel timo nidi di cellule para-
tiroidee®: questo reperto istologico pud consentire la distinzione di P3
da P4 quando entrambe si trovino allo stesso livello.

Del tutto differente & invece la migrazione dell’abbozzo di P4 e del
corpo ultimobranchiale.

Allo stadio di 14 mm la fusione del corpo ultimobranchiale con I'abboz-
zo tiroideo mediano limita la discesa di P4 che si pone cosi, di solito,
in intimo rapporto con la ghiandola tiroide in corrispondenza del tuber-
colo di Zuckerkandl"?. La breve migrazione embriologica di P4 spiega
la sua maggiore stabilita topografica* (fig. 1).

Si verifica, pertanto, uno scavalcamento tra P3, che discende in basso
trascinata dal timo, e P4 che resta invece in alto' e questo incrocio
embriologico spiega come il rapporto tra le due ghiandole possa essere
pit 0 meno stretto a seconda della migrazione di P3.

Se il tragitto di P3 & piu breve del normale, le due ghiandole possono tro-
varsi adiacenti, tali da sembrare fuse tra di loro, in corrispondenza del-
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Fig. 1. Sviluppo embriologico di P3 e P4. C = corpo ultimo-branchiale; T = abbozzo del timo.

I'arteria tiroidea inferiore (giunzione tra '/s medio ed inferiore del lobo tiroi-
deo, posizione intermedia di Grisoli). In questo caso, risulta sostanzial-
mente impossibile differenziare “in situ” P3 da P4, che talora simulano
un’unica ghiandola bilobata anche se conservano distinto il proprio
peduncolo arterioso®. Secondo una teoria proposta piu recentemente da
altri autori'*™, le ghiandole paratiroidi dovrebbero essere ricomprese nel
cosiddetto sistema APUD in quanto la loro origine ectodermica dalle cre-
ste neurali € stata ipotizzata in base a ricerche sperimentali su embrioni
animali. La strettissima associazione tra endoderma ed ectoderma delle
tasche branchiali di uccelli e mammiferi preclude verosimilmente l'origi-
ne ectodermica o endodermica esclusiva delle paratiroidi, anche se I'ec-
toderma costituisce probabilmente |la maggior componente di queste
ghiandole. Questo sembra essere dimostrato anche da studi immunoci-
tochimici, che hanno permesso di evidenziare livelli significativi di mar-
kers neuroendocrini come I'enolasi neurono-specifica (NSE), la cromo-
granina A e la dopadecarbossilasi nelle cellule paratiroidee umane nor-
mali o neoplastiche. Questi concetti rendono piu agevole comprendere
come la patologia paratiroidea sia parte integrante delle sindromi multien-
docrine (MEN 1 e II)*.
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ANATOMIA

F. BAGATELLA', A. CAROGGIO?, E. GAIO'
'Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso; 2C.D.I. - Milano

Le ghiandole paratiroidi sono piccole formazioni lisce, translucide, fascia-
te da una esile capsula che lascia trasparire la rete vascolare sottostan-
te e parzialmente avvolte sul lato opposto all’ilo vascolare da un lobulo
adiposo a guisa di cappuccio. Misurano mediamente da5x 3 x 1 mm'a
8,3x4,4x 1,8 mm?2

Il peso medio varia da 35 a 40 mg, in relazione al sesso ed all’eta, ed &
maggiore nel maschio e nel soggetto di eta compresa tra i 20 ed i 30
anni, minore nella femmina e nella fascia di eta compresa tra 70 ed 80
anni3,

Le paratiroidi inferiori (P3) sono generalmente piu voluminose e pesanti
delle superiori (P4)**. Solitamente il loro peso tende ad essere meno
variabile delle dimensioni: per tale motivo viene considerato un indice
morfologico di normalita piu affidabile anche se non & possibile determi-
nare “in situ” il peso di una ghiandola’'. Senza eccezione, frammenti di
paratiroide normale affondano in soluzione fisiologica, mentre il tessuto
adiposo rimane a galla (prova docimasica)® .

Il colore & variabile dal marrone chiaro al giallo-ocra, in relazione al loro
contenuto adiposo ed alla vascolarizzazione*’; la diversa tonalita di gial-
lo permette solitamente di differenziarle agevolmente dal tessuto adipo-
so circostante®. Nel soggetto giovane generalmente le ghiandole conten-
gono meno tessuto adiposo e tendono pertanto ad assumere un colorito
piu rossastro rispetto a quelle di una persona anziana'; nei bambini
comunemente presentano un colorito rosa-salmone®.

La consistenza delle paratiroidi & solitamente molle: questa caratteristica
permette di differenziarle facilmente da un linfonodo e da un nodulo tiroi-
deo, che per contro risultano piu consistenti ed elastici’. La scarsa ela-
sticita del parenchima paratiroideo rende conto della varieta di forme che
le ghiandole possono assumere in funzione della compressione dei tes-
suti circostanti'. Solitamente, pero, hanno la forma ovale di un piccolo
fagiolo e solo occasionalmente risultano sferiche’. Quando presentano
una forma allungata tendono ad essere oltremodo sottili; se tozze, sono
pit rotondeggianti’, ma possono anche essere bi- o multilobate.

Vi & una significativa variabilita nel numero e nella sede delle paratiroidi:
si considera normale una dotazione di quattro ghiandole. Sono stati
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riportati casi nei quali sono state reperite piu di 6 paratiroidi, anche se &
estremamente raro trovare pazienti con meno di tre o piu di cinque ghian-
dole’. Secondo Delattre e coll.”, 'esperienza di chi esegue la dissezione
gioca un ruolo determinante sul loro reperto numerico.

In letteratura sono riportati i risultati di numerosi studi autoptici.
Gilmour™ in 527 dissezioni ha trovato quattro ghiandole nel’80% dei casi,
tre nel 13% e cinque nel 6%.

Norris™ in 109 casi ha trovato sempre almeno quattro ghiandole.
Alveryd™ in una serie di 354 autopsie, ha trovato nel 90.6% quattro
ghiandole, nel 3.7% cinque, nel 5.1% tre e nello 0.6% due.

Wang' in 160 cadaveri ha reperito quattro ghiandole nel 97.5% dei casi
e nei restanti casi cinque o sei paratiroidi (da sottolineare che tutti i casi
con meno di 4 paratiroidi sono stati esclusi dal suo studio).

Akerstrém e coll.” hanno trovato, nei 503 casi sottoposti a dissezione,
quattro ghiandole nell’84% dei casi, piu di quattro nel 13%, solo tre nel
3%. In relazione ai casi nei quali sono state reperite solamente tre ghian-
dole paratiroidi, Akerstréom e coll.” ritengono che in queste dissezioni pro-
babilmente la quarta paratiroide non & stata rinvenuta, facendo riferi-
mento alla difficolta di reperire tutte le paratiroidi in alcuni soggetti ed al
fatto che il peso complessivo delle tre paratiroidi fosse inferiore alla
media. Paratiroidi soprannumerarie sono relativamente frequenti (13-
20%)?. In genere, non hanno una specificita topografica ma si trovano in
prossimita delle ghiandole principali*, nel legamento tiro-timico™ oppure
nell’ambito di un lobulo di parenchima timico’. Alcuni autori” " distinguo-
no le vere ghiandole soprannumerarie, di peso superiore a 5 mg, dai
frammenti parenchimali, nidi cellulari, che si trovano frequentemente nel-
I'adipe che avvolge le ghiandole principali.

Secondo Delattre e coll.” le paratiroidi soprannumerarie sono ghiandole
accessorie dal ruolo funzionale indefinito, a volte non differenziabili
macroscopicamente o microscopicamente dalle ghiandole normali.

Altri Autori le ritengono frammenti parenchimali accessori originati dall’ir-
regolare distacco degli abbozzi paratiroidei dalla parete branchiale™. In
due casi descritti da Akerstrém e coll.”, paratiroidi soprannumerarie, di
dimensioni considerevoli, erano distribuite a “collana di perle” dall'area
retrotiroidea fino al timo, probabilmente lungo la linea di migrazione
embrionale.

Eccezionalmente possono essere riscontrate in posizione ectopica™,
come ad esempio nella finestra aorto-polmonare del mediastino interme-
dio®, nel pericardio e a livello dell’arco aortico?.

I significato clinico delle paratiroidi soprannumerarie risiede nel fatto che
possono essere causa di iperparatiroidismo persistente o ricorrente dopo
chirurgia. Anche la sede delle paratiroidi varia pur restando spesso in
stretto rapporto con il lobo tiroideo.

P4, in sede tipica, si trova nei pressi dell’articolazione cricotiroidea.
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Il margine posteriore del lobo tiroideo ed in particolare la sua porzione
compresa tra l'arteria tiroidea inferiore e il polo superiore € una guida
molto attendibile per la sua ricerca: nel 77% circa dei casi la ghiandola si
localizza, infatti in un’area circoscritta di 2 cm di diametro, 1 cm supe-
riormente all'incrocio tra il nervo laringeo inferiore e I'arteria tiroidea infe-
riore™ ® %7 || tubercolo di Zuckerkandl, assai evidente in circa i s dei
casi, € il “pointer” sia di questa ghiandola, sia del tratto finale extralarin-
geo del nervo laringeo inferiore che in questa sede € in stretto rapporto
con il legamento di Berry-Gruber™.

Comunemente P4 & situata posteriormente al nervo™ ™. In conseguenza
del breve tragitto della migrazione embriologica la posizione delle ghian-
dole superiori € piu costante di quella delle inferiori®. A volte perd, per un
errore migratorio, anche P4 puo trovarsi in sede atipica (ectopia conge-
nita o embriologica).

L’ectopia congenita di P4 si verifica in un’area di dispersione assai con-
tenuta che comprende principalmente la superficie posteriore del1/3
superiore del lobo tiroideo (circa 15%)" "¢, generalmente in prossimita del
suo peduncolo vascolare.

Assai piu di rado (circa 4%) P4 si trova in profondita, posteriormente alla
faringe o all’esofago ed eccezionalmente (circa 1%) si arresta, per difet-
to di migrazione al di sopra del polo tiroideo superiore™® ™. P4 pud anche
trovarsi piu caudalmente, a livello del polo tiroideo inferiore: in tal caso é
sospesa ad un lungo ed esile peduncolo vascolare che origina dall’arte-
ria tiroidea inferiore’.

Molto di rado (<2%) tutte le ghiandole, ma piu frequentemente le supe-
riori per la fusione del corpo ultimobranchiale con I'abbozzo tiroideo
mediano, possono trovarsi all'interno del lobo tiroideo (ectopia intratiroi-
dea), vale a dire essere interamente inglobate nel parenchima ghiando-
lare: questa sede & assolutamente diversa da quella sub-capsulare dove
le ghiandole possono incontrarsi con frequenza assai maggiore (Fig.1).
L’ectopia acquisita invece, & secondaria allaumento ponderale da causa
patologica della ghiandola che dalla propria sede naturale migra in senso
caudale per influenza della gravita, favorita dall’escursione dell’asse
laringo-tracheale legata alla deglutizione e dalla pressione negativa intra-
toracica dell’atto inspiratorio. La sede dell’ectopia dipende dalla posizio-
ne originale della ghiandola. La migrazione di P4, piu frequente per mag-
giore lassita dei piani fasciali posteriori, segue il piano vertebrale lungo
I'esofago con un tragitto posteriore all’arteria tiroidea inferiore ed al nervo
laringeo inferiore. Pil spesso, la discesa si arresta a livello del polo tiroi-
deo inferiore; piu di rado, la ghiandola scivola nel mediastino postero-
superiore seguendo il solco tracheo-esofageo.

Nella sua discesa la ghiandola viene sempre seguita dal proprio pedun-
colo vascolare che origina nel collo dal sistema vascolare tiroideo e testi-
monia la sua origine.
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Localizzazioni P4

ODUBWN =

Fig. 1. Localizzazioni della P4

P3 in sede tipica si trova in prossimita del polo tiroideo inferiore (circa
60%) dove giace inferiormente, lateralmente o posteriormente ad esso
ad una distanza non superiore ad 1 cm dall’apice del lobo’.

P3 & solitamente situata piu medialmente di P4 e sempre davanti al
nervo laringeo inferiore.

In sede tipica, il rapporto delle paratiroidi con il nervo laringe inferiore &
costante: P3 si trova sempre davanti, vale a dire in posizione ventrale,
mentre P4 si trova in posizione dorsale rispetto al nervo.

L’ectopia congenita di P3 da difetto o eccesso di migrazione embrionale
e frequente ed interessa una area assai vasta, topograficamente estesa
dall’'angolo della mandibola al pericardio*. Nel 20% dei casi si trova infe-
riormente al polo tiroideo inferiore lungo il legamento tireotimico”® ' ", o
ancora piu caudalmente, nel mediastino anteriore all'interno del timo
(2%). Circa nell’8% dei casi P3 pud trovarsi medialmente al polo tiroideo
inferiore a ridosso della trachea. Inoltre, se il distacco dal timo & preco-
ce, P3 puo restare in alto, sopra il polo superiore della tiroide o lungo il
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suo margine posteriore (circa 8%). In questi casi & possibile distinguere
P3 da P4 solo istologicamente per la presenza di residui timici (fig. 2).
L’ectopia acquisita di P3 & rara per la maggiore consistenza delle strut-
ture limitrofe e avviene sempre verso il mediastino antero-superiore,
seguendo il piano del legamento tireo-timico e solo eccezionalmente pud
raggiungere il solco tracheo-esofageo quando la sua sede iniziale era
postero-laterale al polo tiroideo inferiore: anche in questo caso l'identita
ghiandolare & testimoniata dal peduncolo vascolare.

Localizzazioni P3

~60 %
~20 %
~ 8%
~ 8%
~ 2%
~ 2%

OB WN=

Fig. 2. Localizzazioni della P3

Nel mediastino si possono quindi trovare sia P3 normali trascinate dal
timo, che presentano generalmente una vascolarizzazione mediastinica,
sia P3 e P4 patologiche, originariamente cervicali e migrate caudalmen-
te per aumento ponderale ma che conservano la loro originale vascola-
rizzazione cervicale.

In conclusione, vale I'affermazione che I'ectopia congenita, determinata
da un “errore” embriologico, & prevalente per P3, mentre quella acquisi-

o



cap5

17-09-2007 8:28 Pagina 28 CE

28

ta da causa patologica coinvolge assai piu frequentemente P4. Queste
nozioni sono essenziali nella ricerca delle ghiandole in entrambe le sedi,
normale ed ectopica.

Diverse classificazioni delle varie sedi di ectopia paratiroidea sono state
proposte da molti autori* %,

Le relative certezze anatomiche sulla sede delle paratiroidi sono la loro
posizione simmetrica (destra vs sinistra) e la collocazione dorsale di P4
rispetto a P3°.

La simmetria di posizione si verifica nel’80% circa dei casi per P4 e nel
60% dei casi per P3'.

Delattre e coll.” osservano che la P4 & piu craniale a sinistra che a
destra, mentre la P3 & piu caudale a sinistra che a destra. In linea gene-
rale, la simmetria tra i due lati & piu comune se le ghiandole sono in posi-
zione tipica’. La simmetria di posizione deve essere sempre considerata
nella ricerca di una ghiandola mancante che puo essere agevolata dalla
sede della sua omologa controlaterale. D’altro canto, se una ghiandola si
trova in sede atipica, la controlaterale va ricercata in un’area piu ampia
poiché la simmetria in questo caso tende ad essere meno marcata’.
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ANATOMIA TOPOGRAFICA CERVICO-MEDIASTINICA

E. Gaio, F. BAGATELLA
Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso

In questo capitolo di anatomia cervico-mediastinica ci soffermeremo parti-
colarmente su quelle caratteristiche anatomiche che interessano la chirur-
gia delle paratiroidi.

Spazi del collo

Gli spazi del collo sono delimitati dalle guaine e dalle fasce cervicali e con-
tengono speciali organi, o tessuto connettivo lasso o tessuto grassoso. Per
comprendere la loro collocazione bisogna ricordare la disposizione delle
fasce e delle guaine (fig. 1).

Fascia cervicale Capsula
superficiale fibrosa

Fascia cervicale
media

Guaina viscerale
o peritiroidea

Guaina vascolare

Spazio

Legamento di
Berry-Griiber

Fascia cervicale Nervo Paratiroide
profonda laringeo

inferiore

Fig. 1. Sezione trasversale del collo a livello della tiroide e delle paratiroidi

La fascia cervicale superficiale o comune avvolge a manicotto il collo, subi-
to sotto il platysma, dal margine inferiore della mandibola in alto, al margi-
ne superiore dello sterno e della clavicola in basso. La fascia si fissa anche
sulla faccia anteriore dell'osso joide e sulla punta del processo stiloideo
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separando nettamente la regione sovrajoidea dalla regione sottojoidea. Si
sdoppia in corrispondenza dei muscoli sternocleidomastoideo e trapezio
per rivestirli. In avanti, nell'intervallo che separa i bordi anteriori di ciascu-
no sternocleidomastoideo, € fusa con la fascia cervicale media sottostan-
te formando un rafe chiamato linea alba cervicale.

La fascia cervicale media o propria avvolge il sistema dei muscoli sottojoi-
dei o retti (sternojoideo, omojoideo, sternotiroideo, tirojoideo), sviluppan-
dosi da un muscolo omojoideo al controlaterale per poi interrompersi late-
ralmente. Si fissa in alto alla faccia anteriore dell’'osso joide e in basso alla
faccia posteriore del manubrio sternale, alla prima cartilagine costale ed al
margine posteriore della clavicola. Nell'intervallo mediano tra i muscoli sot-
tojoidei dei due lati la fascia cervicale media si unisce alla fascia cervicale
superficiale formando, come detto, la linea alba cervicale.

La fascia cervicale profonda o segmento prevertebrale prende origine dal
margine laterale del muscolo scaleno anteriore come un segmento della
fascia cervicale superficiale e si spinge medialmente a rivestire i muscoli
prevertebrali. In alto sale fino al cranio e in basso arriva fino alle prime ver-
tebre toraciche nel mediastino.

Le guaine sono manicotti connettivali, intercalati tra le fasce cervicali media
e profonda, che rivestono alcuni visceri ed il fascio neurovascolare.

La guaina viscerale o peritiroidea avvolge insieme la trachea, I'esofago, la
ghiandola tiroide, la faringe e la laringe formando una tonaca avventizia
senza interporsi tra loro. In alto la guaina raggiunge il cranio, dietro la fac-
cia posteriore della faringe e in basso raggiunge il pericardio, dietro la fac-
cia posteriore dell’esofago. Ventralmente essa si prolunga dal margine
inferiore della ghiandola tiroide al pericardio addossata alla fascia cervica-
le media.

Posteriormente la guaina raggiunge la fascia prevertebrale.

La guaina vascolare o setto fibroso longitudinale € un manicotto fibroso
che avvolge I'arteria carotide, la vena giugulare interna ed il nervo vago for-
mando il fascio neurovascolare in connessione lateralmente con la fascia
cervicale media e medialmente con la fascia cervicale profonda.

In relazione alle disposizioni di queste fasce e guaine risultano nel collo: lo
spazio centrale, a sua volta suddiviso in paraviscerale, viscerale e retrovi-
scerale, e lo spazio laterale.

Lo spazio paraviscerale € delimitato anteriormente dalla fascia cervicale
media, posteriormente dalla guaina viscerale, lateralmente dalla guaina
vascolare.

Lo spazio viscerale € avvolto, come detto, dalla guaina viscerale o periti-
roidea.

Lo spazio retroviscerale € delimitato in avanti dalla fascia viscerale e indie-
tro dalla fascia cervicale profonda. Lo spazio laterale é rivestito anterior-
mente dalle fasce superficiale e media, posteriormente dalla fascia cervi-
cale profonda e medialmente dalla guaina vascolare’.
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Ghiandola tiroide

La ghiandola tiroide & contenuta in una capsula fibrosa che aderisce al
parenchima ghiandolare ed €& avvolta antero-lateralmente, come detto,
dalla guaina viscerale, chiamata anche peritiroidea nel tratto che riveste la
ghiandola. Tra la capsula fibrosa e la guaina viscerale rimane un interstizio
dove decorrono i vasi ghiandolari e dove, generalmente, si trovano le
ghiandole paratiroidi. Posteriormente la tiroide ha rapporti diretti con la fac-
cia anteriore della trachea, della laringe, dellesofago e della faringe. Con
alcune di queste strutture la ghiandola si fissa con dei legamenti. Il lega-
mento mediano di Griber unisce la faccia posteriore dell’istmo alla cartila-
gine cricoide. Il legamento laterale di Berry- Gruber salda il margine poste-
ro-laterale del lobo con la faccia laterale della cartilagine cricoide e dei
primi anelli tracheali. Questo legamento di solito si fissa centralmente al
nervo laringeo inferiore? 3, ma puo fissarsi anche dorsalmente®. Il nervo vi
pud quindi passare dietro, davanti o dentro. A questo livello il legamento
pud anche inglobare la paratiroide superiore. Generalmente I'istmo ricopre
i primi tre anelli tracheali. Il margine superiore dell'istmo corrisponde al
margine inferiore della cartilagine cricoide. L’apice superiore del lobo arri-
va in alto al terzo medio del margine posteriore della cartilagine tiroide, I'a-
pice inferiore un poco piu in basso del margine inferiore dell'istmo®.

Mediastino

Il mediastino € lo spazio endotoracico a forma di parallelepipedo compre-
so tra lo sterno e la parte mediale delle cartilagini costali in avanti, la colon-
na vertebrale e le docce costo-vertebrali indietro, i foglietti pleurici media-
stinici ai lati.

In basso € limitato dal diaframma, in alto comunica con gli spazi del collo
e ha come limite ideale il piano orizzontale che passa sul margine supe-
riore del manubrio sternale anteriormente e l'interstizio tra la VIl vertebra
cervicale e la prima toracica posteriormente. Nel mediastino sono conte-
nuti vari organi separati da tessuto connettivo lasso che assicura loro la
contenenza e I'autonomia di movimento.

L’anatomia topografica classica separa il mediastino anteriore da quello
posteriore con un piano ideale frontale che passa dietro la trachea ed i
bronchi. Un’altra suddivisione arbitraria divide il mediastino in superiore, al
di sopra del piano immaginario che passa attraverso I'articolazione tra
manubrio e corpo sternale in avanti e la superficie inferiore della IV verte-
bra toracica indietro ed in inferiore, al disotto di questo piano. Secondo
quest’ultima suddivisione il mediastino superiore € unico, I'inferiore & inve-
ce suddiviso in tre porzioni: anteriore, media e posteriore.

Nel mediastino superiore sono contenuti, dall’avanti all'indietro, le origini
dei muscoli sternojoidei e sternotiroidei, il timo o i suoi residui, le vene ano-
nime, parte della vena cava superiore, I'arco dell’aorta, I'arteria anonima
destra, la carotide comune e la succlavia di sinistra, i nervi vaghi, cardiaci,
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frenici, ricorrente sinistro, la parte superiore del plesso cardiaco, la trachea,
I'esofago, il dotto toracico, i linfonodi paratracheali, anonimi e alcuni dei tra-
cheobronchiali e le catene toraciche del simpatico.

La porzione anteriore del mediastino inferiore, compresa tra corpo sterna-
le in avanti e pericardio indietro, molto angusta per la vicinanza delle due
pleure, contiene del tessuto connettivo lasso, alcune linfoghiandole e, tal-
volta, la parte inferiore del timo o di suoi residui in corso di involuzione.
Nella porzione media, la parte piu ampia del mediastino inferiore, ci sono
il cuore nel sacco pericardico, la porzione ascendente dell’aorta, le arterie
e le vene polmonari, la porzione inferiore della trachea con la carena e l'i-
nizio dei bronchi, alcuni linfonodi tracheobronchiali, la parte profonda del
plesso cardiaco, l'ultima porzione delle vene cave, lo sbocco della vena
azygos nella cava superiore.

La porzione posteriore del mediastino inferiore, limitato in avanti dalla bifor-
cazione della trachea e dal pericardio ed indietro dalla colonna vertebrale,
nel tratto compreso fra margine inferiore della IV e Xl vertebra toracica,
contiene l'aorta discendente, I'esofago, le vene azygos ed emiazygos, il
dotto toracico, i nervi vaghi, le catene toraciche del simpatico, i linfonodi
mediastinici posteriori.

Timo

Il timo, come detto, ha importanti rapporti embriologici ed anatomici con le
ghiandole paratiroidi. Nel periodo embrionale gli abbozzi del timo, una
volta separati dagli abbozzi delle paratiroidi a livello tiroideo, continuano la
loro discesa verso la regione caudale e mediana avvicinandosi nel mezzo
fino ad unirsi in un unico organo. Nell’evoluzione embrionale pertanto il
timo si allontana anche dalla tiroide. Il distacco, nella vita extrauterina,
aumenta per la progressiva involuzione del timo. Tra tiroide e timo rimane
un intervallo variabile da pochi millimetri a qualche centimetro occupato da
tessuto cellulare lasso dove si possono trovare residui di timo e di parati-
roide (legamento tiro-timico). Il timo & un organo formato da due meta, la
destra e la sinistra, divise da una incisura mediana, ha forma di piramide
quadrangolare a base inferiore e apice superiore (corno). Alla nascita ha
un’altezza di 5 cm circa ed una larghezza complessiva di 3 cm. Ha un
aspetto lobulato, una consistenza molle, un colorito bianco-grigiastro che
lo dissimula nel connettivo lasso circostante. Ha una involuzione fisiologi-
ca che incomincia dopo la puberta e progredisce lentamente durante tutta
la vita. Il timo & contenuto in massima parte nel mediastino anteriore € in
piccola parte nel collo. La sua faccia anteriore ha rapporti con la faccia
posteriore del manubrio e del corpo sternale nel mediastino, con la faccia
posteriore dei muscoli sternotiroidei nella regione cervicale. La sua faccia
posteriore ha rapporti in basso con il pericardio, 'aorta ascendente, I'arco
aortico, la vena cava superiore, piu in alto con le vene anonime, I'arteria
anonima destra, le arterie carotide comune e succlavia di sinistra, la tra-
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chea, i linfonodi e i nervi frenici. La base del timo & in rapporto col pericar-
dio, i margini laterali con le pleure mediastiniche. | corni in alto possono
addossarsi alla tiroide. Il timo riceve numerose piccole arterie dalla mam-
maria interna direttamente o attraverso le arterie mediastiniche anteriori e
pericardio-freniche. Il drenaggio venoso confluisce essenzialmente nella
vena anonima sinistra.

Sistema vascolare tiroideo

Arteria tiroidea inferiore

Qualche millimetro dopo la sua origine dal contorno antero-superiore del-
I'arteria succlavia, il tronco comune tireo-bicervico-scapolare si suddivi-
de in quattro arterie: tiroidea inferiore, cervicale ascendente, cervicale
superficiale e traversa della scapola.

L’arteria tiroidea inferiore si porta, procedendo verticalmente verso I'alto,
davanti al margine mediale del muscolo scaleno anteriore, giungendo
fino al livello della VI vertebra cervicale. Decorre davanti ai vasi vertebrali
e dietro all’arteria carotide comune, alla vena giugulare interna e al nervo
vago (le tre strutture che costituiscono il fascio vascolare-nervoso del
collo)® e di solito anche dietro al tronco del simpatico, il cui ganglio cervi-
cale medio in genere & accosto al vaso. In corrispondenza del corpo
della VI vertebra cervicale, circa al livello della cartilagine cricoide, 'arte-
ria bruscamente cambia direzione: si porta orizzontalmente in dentro
descrivendo un arco a concavita anteriore. Incrocia cosi il fascio vasco-
lo-nervoso del collo mantenendosi posteriormente a questo, per poi rag-
giungere il margine laterale del lobo tiroideo, dove termina poco dopo
aver incrociato, davanti o dietro, il nervo laringeo inferiore. L'incrocio
avviene inferiormente al costrittore inferiore della faringe e superiormen-
te al polo inferiore del lobo tiroideo.

| rami terminali dell’arteria tiroidea inferiore sono generalmente tre: una
branca inferiore che, dirigendosi verso I'istmo tiroideo si anastomizza con
la controlaterale dando origine all’anastomosi sottoistmica, una branca
posteriore che si porta verso I'alto unendosi al ramo omonimo dell’arte-
ria tiroidea superiore costituendo l'anastomosi di Halsted, infine una
branca profonda che si perde sulla faccia posteriore della tiroide. Le
branche terminali possono originare a vario livello dal tronco arterioso: se
I'origine & precoce e quindi molto laterale, sara piu vicina all’asse caroti-
deo; nel caso di un’origine tardiva & come se il tronco arterioso si suddi-
videsse direttamente in numerosi rami terminali”2.

Arteria tiroidea superiore

L’arteria tiroidea superiore nasce dalla faccia mediale del tratto iniziale
della carotide esterna, si dirige in avanti e medialmente, decorrendo
parallela al grande corno dell’osso joide, quindi si incurva e scende quasi
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verticalmente, al di sotto dei muscoli omojoideo, sternotiroideo e sterno-
joideo e lateralmente al muscolo costrittore medio della faringe. A questo
livello incrocia il nervo laringeo superiore; prosegue infine verso 'estremi-
ta superiore del lobo tiroideo corrispondente, dove si risolve in tre rami:
I'anteriore, il posteriore ed il profondo. Il ramo anteriore discende lungo |l
margine antero-mediale del lobo fino all'istmo, dove si anastomizza col
ramo controlaterale dando origine all’anastomosi sovraistmica; il ramo
posteriore decorre sul margine postero-laterale del lobo e termina ana-
stomizzandosi, come detto, con la branca posteriore dell'arteria tiroidea
inferiore. |l ramo profondo penetra nella faccia posteriore della ghiandola.

Arteria tiroidea ima di Neubauer

L'arteria tiroidea ima, incostante, nasce dell’arteria anonima (o tronco
brachio-cefalico), o dalla carotide comune o dall’arco aortico, o dall’arte-
ria succlavia; sale quindi verticalmente davanti alla trachea, fino al mar-
gine inferiore della tiroide alla quale si distribuisce.

Vena tiroidea superiore

Il decorso della vena tiroidea superiore segue solitamente l'arteria tiroi-
dea superiore. Dall’apice superiore del lobo tiroideo si dirige in alto ed in
fuori, incrocia la carotide comune e termina nella giugulare interna. Altre
volte si congiunge alla vena facciale e linguale formando il tronco tiro-lin-
guo-facciale, che sbocca nella giugulare interna. E’ costituita dal plesso
venoso che si ritrova sopra la ghiandola e si anastomizza con la rete
venosa tiroidea, la vena laringea superiore e la vena cricoaritenoidea.

Vena tiroidea media

La vena tiroidea media emerge dal margine postero-laterale del lobo a
livelli variabili. Si dirige quindi lateralmente, incrociando la carotide comu-
ne, e termina nella vena giugulare interna. Non corrisponde ad alcuna
arteria.

Vene tiroidee inferiori

Le vene tiroidee inferiori, che possono essere due o tre, non sono satel-
liti dell’arteria omonima. Prendono origine dal plesso tiroideo, variamen-
te sviluppato, che si trova al di sotto dell'istmo della tiroide ed & formato
dalla rete venosa ghiandolare e da anastomosi con le vene tracheali,
esofagee e laringee posteriori. Discendono verticalmente nella parte
mediana del collo, nel connettivo che avvolge la trachea e terminano a
destra nella vena anonima destra, a sinistra nella vena anonima sinistra.

Vena tiroidea ima
La vena tiroidea ima, incostante, & posta tra le precedenti e sbocca nella
vena anonima sinistra.
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Sistema vascolare paratiroideo

Sistema arterioso

L’arteria tiroidea inferiore & I'arteria principale delle paratiroidi secondo
Gillot e coll.®. Per gli autori infatti la ghiandola paratiroide inferiore & irro-
rata esclusivamente dall’arteria tiroidea inferiore che assicura anche la
vascolarizzazione della paratiroide superiore nelll80% dei casi; nei
restanti casi € irrorata dai rami anastomotici tra le arterie tiroidee supe-
riore ed inferiore. Secondo gli stessi autori® inoltre le paratiroidi non rice-
vono mai arterie provenienti dal corpo tiroideo. Anche secondo Alveryd™
I'arteria tiroidea superiore irrora le ghiandole paratiroidi superiori solo
occasionalmente.

Secondo Delattre e coll." la vascolarizzazione della ghiandola paratiroi-
de inferiore proviene dall’arteria tiroidea inferiore eccetto che nei casi in
cui essa manca (1-6% circa). La vascolarizzazione della paratiroide
superiore € assicurata nell’80% circa dei casi dall’arteria tiroidea inferio-
re e nel 20% circa dall’arteria tiroidea superiore. Secondo altri autori™
invece la vascolarizzazione delle ghiandole paratiroidi non proviene solo
dalle arterie tiroidee inferiore e superiore, ma anche dalle molteplici ana-
stomosi tra loro e con le arterie faringea, laringea, tracheale ed inoltre
dalle arterie provenienti dal tessuto connettivo perighiandolare. Questo
spiegherebbe perché la legatura delle quattro arterie tiroidee, durante la
tiroidectomia totale, si accompagna raramente all'ipoparatiroidismo. Le
arterie paratiroidee penetrano nella ghiandola a livello dellilo. Sono
caratterizzate da un decorso molto mutevole e anche la loro lunghezza
puod variare da 2 mm a 4 cm circa. Ogni ghiandola pud ricevere una sola
arteria (62%), due (28%), tre o piu arterie (10%)™ *.

Le paratiroidi inferiori in posizione ectopica possono ricevere un’arteria
dall’arco aortico, dall’arteria mammaria interna, dall’arteria anonima,
dalla succlavia o dalla carotide comune.

Sistema venoso

Le paratiroidi hanno una rete venosa superficiale evidente sotto la cap-
sula, che drena in una vena che fuoriesce dall’ilo, e una rete venosa pro-
fonda a distribuzione piu variabile®. Le paratiroidi possono avere una sin-
gola vena di drenaggio (25%), due (36%), tre (28%) o quattro o piu vene
(11%) che confluiscono nel sistema venoso tiroideo™. La paratiroide
superiore generalmente drena verso la vena tiroidea media, mentre la
paratiroide inferiore verso la vena tiroidea inferiore.

Nervo ricorrente-laringeo inferiore

E’ il principale nervo motore della laringe. Il suo particolare decorso
dipende dallo sviluppo embrionale. Nelle prime fasi di vita intrauterina il
nervo si porta orizzontalmente verso I'abbozzo della laringe passando al
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di sotto del VI arco aortico. Con I'evoluzione embrionale i due ultimi archi
aortici (V e VI) si atrofizzano e il nervo viene a trovarsi al di sotto del IV
arco aortico, che a destra da origine all’arteria succlavia e a sinistra all’ar-
co aortico definitivo. La successiva discesa del cuore e dei grossi vasi nel
torace trascina in basso il nervo nella sua posizione definitiva e ne spie-
ga il nome “ricorrente”, legato al fatto che il nervo, dalla parte bassa del
collo, risale in laringe continuandosi nel nervo laringeo inferiore.

Il nervo differisce quindi per decorso dai due lati. A destra nasce dal vago
anteriormente al primo tratto dell’arteria succlavia, 'avvolge ad ansa dal-
'avanti all'indietro, passando dapprima sotto e poi dietro I'arteria, venen-
do a contatto anteriormente con la vena succlavia e il dotto linfatico e
posteriormente con la cupola pleurica, quindi sale obliquamente, pren-
dendo il nome di nervo laringeo inferiore. Secondo Baragy il nervo
descrive con I'asse tracheale un angolo di circa 10° aperto in basso’. Nel
risalire verso I'alto il nervo decorre postero-medialmente al fascio vasco-
lo-nervoso del collo, accompagnato dalla catena linfonodale omonima.
Generalmente il nervo di destra ha un decorso piu laterale rispetto al sini-
stro, disponendosi sul margine laterale dell’esofago. Il nervo di sinistra
risulta pit lungo di una decina di centimetri rispetto a quello di destra, ori-
gina infatti dal vago a livello dell’arco aortico nel mediastino anteriore,
avvolge ad ansa antero-posteriore dal di sotto I'arco stesso, e poi sale
quasi verticalmente a lato della trachea, continuandosi nel nervo laringeo
inferiore. Sotto I'arco aortico il nervo prende rapporto con le vene pol-
monari, col bronco sinistro e con le corrispondenti linfoghiandole®. Nel
collo il nervo & solitamente adagiato sulla faccia anteriore dell’esofago,
che in questa sede deborda lateralmente alla trachea’. Piu in alto
entrambi i nervi entrano nello spazio retrotiroideo e si collocano nel solco
esofago-tracheale. A questo livello contraggono rapporti dapprima con
I'arteria tiroidea inferiore, che incrociano dal davanti o dall'indietro, prima
o dopo la biforcazione di essa, o passando tra i due rami di divisione®, poi
entrano in stretta relazione con il legamento laterale di Berry-Grlber,
passandovi davanti, dietro, o dentro. Raggiunto il margine inferiore del
costrittore inferiore della faringe penetrano nella laringe, dietro I'articola-
zione tra corno inferiore della cartilagine tiroide e cartilagine cricoide, a
livello dell’area di Killian-Jamieson, dividendosi nel ramo anteriore (per i
muscoli cricoaritenoideo laterale e tiroaritenoideo) e posteriore (per i
muscoli cricoaritenoideo posteriore ed interaritenoideo). Dal ramo poste-
riore parte anche un ramoscello che si anastomizza col ramo interno del
nervo laringeo superiore formando I'ansa di Galeno. Non sempre il nervo
laringeo inferiore si trova in posizione protetta nel solco tracheo-esofa-
geo, ma puo trovarsi poco al davanti di questo (con frequenza maggiore
a destra) e talora, a livello della porzione inferiore del lobo tiroideo, pud
esser posto lateralmente alla trachea, ad una certa distanza da questa®.
Nel raro caso (0.2-0.9%"™ ™) in cui I'arteria succlavia di destra origini
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dalla porzione di sinistra dell’arco aortico e passi quindi dietro la trachea
o l'esofago, il nervo laringeo inferiore si separa dal vago piu in alto
(approssimativamente al terzo anello tracheale) ed entra orizzontalmen-
te nella laringe. In questo caso il nervo presenta un tragitto molto piu
corto (nervo laringeo inferiore non ricorrente). Il nervo laringeo inferiore
non ricorrente non &€ necessariamente associato con un’anomalia del-
I'arteria succlavia destra; in questo caso, il nervo pud separarsi dal vago
a qualsiasi livello compreso tra la quinta vertebra cervicale ed il polo
superiore della ghiandola tiroide".

| rapporti topografici tra I'arteria tiroidea ed il nervo laringeo inferiori sono
molto variabili.

Come detto, sia a destra che a sinistra il nervo puo trovarsi davanti, die-
tro ai rami terminali dell’arteria tiroidea inferiore, oppure tra di essi®. Il
nervo di destra decorre anteriormente all’arteria nel 23% dei casi, nella
biforcazione della stessa nel 50% dei casi, € invece situato posterior-
mente rispetto all’arteria nel 27% dei casi. Al contrario, il nervo di sinistra
decorre anteriormente all’arteria nel 10% dei casi, nella sua biforcazione
nel 35% e posteriormente ad essa nel 55%. Nel caso in cui il nervo larin-
geo inferiore si divida a livello dell’arteria tiroidea inferiore o al di sotto di
questa (11% dei casi), si assiste a variabili interdigitazioni tra i rami del-
I'arteria e del nervo". Frequentemente un piccolo ramo dell’arteria tiroi-
dea inferiore accompagna in laringe il nervo (arteria laringea postero-
inferiore), creando qualche difficolta nellisolamento dello stesso.

Da considerare inoltre che, almeno nel 13% dei casi, possono essere
presenti decorsi atipici dei nervi laringei inferiori.

Nervo laringeo superiore

Il nervo laringeo superiore nasce dall’estremita inferiore del ganglio
nodoso del nervo vago (piccolo ingrossamento fusiforme al di sotto del
forame giugulare, fuori dal cranio). Si porta in basso e in avanti, applica-
to sul muscolo costrittore medio della faringe, coperto dalla carotide
interna. A livello del corpo dell’osso ioide si divide nei rami esterno ed
interno. |l ramo esterno scende verticalmente a ridosso dell’inserzione
anteriore del muscolo costrittore inferiore della faringe, medialmente al
peduncolo vascolare tiroideo superiore, raggiunge il muscolo crico-tiroi-
deo, che innerva, poi perfora la membrana cricotiroidea e si distribuisce
alla mucosa della regione sottoglottica. |l ramo interno, piu grosso del
precedente, si porta in avanti ed un po’in basso, insinuandosi nell’inter-
stizio tra muscolo tiroioideo e membrana tiroioidea. Poi entra in laringe
perforando questa membrana, insieme al peduncolo vascolare laringeo
superiore e si divide in piu rami terminali per la mucosa della regione
sovraglottica. Uno di questi rami discende verticalmente sopra il muscolo
crico-aritenoideo posteriore e si unisce con la branca del ramo posteriore
del nervo laringeo inferiore, formando, come gia detto, 'ansa di Galeno.
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CENNI DI FISIOLOGIA DEL METABOLISMO DEL CALCIO

P. GASPARONI
UOS Endocrinologia, Medicina Interna - Castelfranco Veneto

Il calcio & un ione bioinorganico fondamentale per la vita e svolge una
straordinaria quantita di funzioni sia a livello intra che extra cellulare.
L’'organismo umano adulto contiene fra 1-2 kilogrammi di calcio, presente
in distinti compartimenti. Il 99% & localizzato a livello dello scheletro nella
matrice del tessuto osseo prevalentemente sotto forma di idrossiapatite.
L’accumulo di calcio nello scheletro inizia ad esser significativo durante il
3° trimestre di gravidanza, accelera durante l'infanzia e 'adolescenza, rag-
giunge il picco nel giovane adulto e, in seguito, declina gradualmente a una
velocita che non supera I'1-2% l'anno. Si tratta di una enorme quantita in
equilibrio statico, essendo il tasso di rinnovamento osseo solo del 10%
all'anno. Solo una piccola quantita ha rapidi flussi di scambio giornalieri in
entrata ed in uscita dal tessuto osseo (250-500 mg in ciascuna direzione).
Tali flussi, strettamente bilanciati, sono mediati dall’attivita di osteoblasti,
osteoclasti ed osteociti %

E’ ipotizzato che meno della meta dellintero processo di rimodellamento,
che si svolge nello scheletro, sia finalizzato alla riparazione del danno da
fatica e ad aggiornare la microarchitettura dell'osso. Il resto non & orienta-
to ai fini biomeccanici, ma ha finalita metaboliche, volte a mantenere nella
norma il bilancio minerale. Lattivazione dei siti di rimodellamento, volti a
finalita biomeccaniche, & regolata dagli osteociti, in grado di percepire un
carico meccanico abnorme o I'accumulo di danno da fatica e il conse-
guente prodursi nelle immediate vicinanze di microcrack. Questi eventi
provocano I'apoptosi degli osteociti e la liberazione di mediatori, che, attra-
verso il sistema canicolare, segnalano alle cellule di superficie la necessi-
ta di ristrutturare quel segmento scheletrico. !

Circalo 0.9% del calcio dell'organismo € intracellulare, in forma quasi com-
pletamente legata all'interno degli organelli cellulari o nel citosol; la frazio-
ne ionizzata € infinitamente bassa (virtualmente nulla), ma pud oscillare di
un fattore compreso fra 10 e 100, secondo lo stato di conduzione della
membrana cellulare, ma ¢ fisiologicamente fondamentale.

Il calcio extracellulare & circa lo 0.1% del calcio dell'organismo (1000 mg).
Nel siero il calcio & presente in tre differenti frazioni: Ca++ (circa il 50% del
calcio sierico totale), calcio legato alle proteine (circa 40%, per la gran
parte legato all’albumina, in minor parte alle globuline) e calcio comples-
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sato soprattutto con citrato e ioni fosforo (10%). Modificazioni della con-
centrazione dell’albumina nel siero influenzano significativamente i valori di
calcio sierico totale. Nel sangue, a pH 7.4, ogni grammo per decilitro di
albumina lega 0.8 mg di calcio e questa semplice relazione pud esser
usata per correggere la concentrazione della calcemia totale quando i livel-
li del’albumina sono anomali. Il calcio & legato al radicale carbossilico del-
I'albumina e questo legame & assai sensibile alle modificazioni del pH. L’a-
cidosi acuta diminuisce il legame con aumento del Ca++, mentre I'alcalosi
acuta fa diminuire il Ca++ circolante.

Il calcio extracellulare ha una concentrazione che realizza un forte gra-
diente transmembranario (10.000/1 il rapporto Ca++extracellulare/Ca++in-
tracellulare); tale gradiente € mantenuto attivamente da una pompa
(Ca++ATPase) unidirezionale e da un canale scambiatore Na+/Ca++ (3:1)
bidirezionale ™. Questo impressionante gradiente chimico permette un
rapido ingresso del calcio attraverso canali ionici di membrana attivati da
ormoni, metaboliti, neurotrasmettitori, che possono quindi modificare pron-
tamente l'attivita cellulare.

I calcio ionizzato riveste un ruolo importante nella fisiologia e nel metabo-
lismo di pressoché tutti gli esseri viventi, garantendo molteplici funzioni. E’
un cofattore della cascata coaugulativa, contribuisce alla stabilita delle
membrane plasmatiche legandosi ai fosfolipidi nel doppio strato lipidico e
regola la permeabilita delle membrane plasmatiche allo ione sodio. La ridu-
zione infatti della concentrazione del Ca++aumenta la permeabilita al Na+,
cui consegue un incremento della eccitabilita a livello di tutti i tessuti ecci-
tabili. Nel muscolo cardiaco e scheletrico il Ca++ costituisce il fattore di
accoppiamento tra eccitazione e contrazione. La depolarizzazione della
membrana plasmatica € seguita dall’entrata di piccole quantita di Ca++ dal
compartimento extracellulare verso l'interno della cellula e questo € lo sti-
molo che induce il rapido rilascio di grandi quantita di Ca++ dal reticolo sar-
coplasmatico; a questo fenomeno segue l'interazione del Ca++ con la tre-
ponina muscolare che, modificando la sua conformazione, induce lintera-
zione fra actina e miosina con conseguente contrazione muscolare . Il suc-
cessivo riaccumulo all’interno del reticolo del calcio liberato nel citosol per-
mette poi il rilasciamento muscolare. In alcune cellule il calcio funge da
secondo messaggero mediando gli effetti dei segnali di membrana relativi
al rilascio di prodotti di secrezione quali alcuni neurotrasmettitori, secrezio-
ni esocrine, come 'amilasi, e secrezioni endocrine come l'insulina .

L'omeostasi calcica globale nell’organismo viene mantenuta da flussi bidi-
rezionali tra apparato scheletrico, rene ed osso attraverso il pool extracel-
lulare; questi scambi sono regolati in maniera assai precisa da diversi
ormoni, alcuni direttamente correlati al ricambio fosfo-calcico come para-
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tormone, vitamina D e calcitonina, la cui secrezione & dipendente dal Ca++
sierico. Altri fattori ormonali, la cui secrezione non & direttamente regolata
dai livelli di calcio, hanno un notevole importanza nel ricambio calcico: tra
questi in particolare gli steroidi sessuali, gli ormoni tiroidei, i glucocorticoidi
e il GH.

Omeostasi del Calcio

Relazione tra apporto e assorbimento/escrezione di Calcio

Apporto dietetico di Calcio
700 — 1000 mg/d

Il bilancio del

Ca
’—‘500 Tai (neutralita)
‘ moce A per le donne
* Plasma & 14 in post -
Spazi extracellulari GH, PO 4, Ormoni sessuali

Calcio menopausa
9.0 - 10.5 Calcitonina , PTH, 1,25(0H) ,D raggiunto con
mg/100mli una

integrazione

mg/ die

I 450 — 900 mg/die

100 - 300 mgldle

Fig. 1.

Il calcio ionizzato ematico inibisce direttamente la secrezione di PTH atti-
vando un recettore sensibile (CaSR, proteina transmembranaria a 7 seg-
menti GTP-accoppiata, il cui gene & stato recentemente sequenziato). Il
CaSR & anche presente sulle cellule C della tiroide e sulle cellule tubulari
renali *5,

In condizioni normali, il valore della calcemia rappresenta il punto di equi-
librio di due flussi di Ca++, I'uno in entrata nel LEC proveniente dall'intesti-
no e dall'osso, l'altro in uscita dal LEC attraverso i reni.

Tali flussi sono fortemente influenzati dall'apporto alimentare di Ca++ da un
lato, e dalla funzione renale dall'altro (filtrazione glomerulare, riassorbi-
mento tubulare prossimale, riassorbimento tubulare distale), e sono gover-
nati dal calcitriolo e PTH, in un sistema a feed-back negativo centrato sulla
calcemia stessa (che per questo tende ad oscillare in un intervallo estre-
mamente ridotto); tale modello & reso piu complesso dal fatto che i 2 ormo-
ni interagiscono fra di loro (fig. 1).
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Normalmente I'assorbimento intestinale di calcio & determinato dalla quan-
tita presente nella dieta e dalle capacita assorbitive dell’'intestino a livello
del duodeno e della porzione superiore del digiuno, regolate dalla
1,25(0OH)2Ds. Circa il 30% dell'introito alimentare viene assorbito, con un
plateau di 300 mg per apporti superiori a 1000 mg; con un introito inferio-
re a 200 mg al giorno I'assorbimento intestinale netto & pari a zero, dal
momento che la stessa quantita viene giornalmente secreta nel lume inte-
stinale e persa con le feci. Esso non influenza la calcemia (se non fugace-
mente), e non & implicato nella sua regolazione nel breve termine; in effet-
ti, anche a digiuno, la calcemia si mantiene stabile, perche la perdita rena-
le di Ca++, che esiste obbligatoriamente in questa condizione, viene esat-
tamente compensata da una mobilizzazione del Ca++ 0sseo; ma cio signi-
fica che, in assenza di un apporto di Ca++ sufficiente (800-1000 mg/die),
la calcemia non pud essere mantenuta che a spese di una progressiva
demineralizzazione ossea. In condizioni di stabilita del metabolismo osseo,
la calciuria delle 24 ore riflette l'introito alimentare di calcio.

Il rene € il sito piu importante di regolazione dell’escrezione del calcio. Il
Ca++ viene filtrato dai glomeruli renali (circa 10 grammi al giorno) e rias-
sorbito quasi totalmente a livello tubulare (per il 70% nel tubulo prossima-
le in maniera passiva e paracellulare, per il 20% nell’ansa di Henle e per
I'8% nel tubulo contorto distale mediante un sistema di trasporto attivo con-
tragradiente elettrico e chimico). Solo I'1-3% del carico renale viene in con-
dizioni fisiologiche escreto con le urine.

Il tessuto osseo (in particolare quello trabecolare) & continuamente sog-
getto a rimodellamento, cioé ad attivita coordinata di continuo riassorbi-
mento e neoformazione della sua matrice da parte di osteoclasti e osteo-
blasti. Questi tipi cellulari sono responsabili di un flusso di Ca++ tra osso e
LEC identico, ma di segno opposto. In un adulto sano gli scambi sono
complessivamente con un bilancio a pareggio tra entrate ed uscite dello
ione verso e dall’osso. E’ stato calcolato che il riassorbimento osseo forni-
sce da 200 a 600 mg/die di calcio verso lo spazio extracellulare e un egua-
le quantitativo segue la via opposta e viene utilizzato per i processi di mine-
ralizzazione nelle fasi finali di neoformazione ossea. Tale rimodellamento
non partecipa al controllo della calcemia (tanto & vero che nel morbo di
Paget, caratterizzato da un importante rimodellamento, la calcemia resta
normale), ma la pud influenzare fortemente. Infatti, anche minute oscilla-
zioni nell’'equilibrio osteoclasti/osteoblasti possono condizionare il trasferi-
mento nel LEC di quantita massive di Ca++: si tratta di un sistema di ridot-
ta ampiezza, ma di enorme capacita.

A livello osseo, le cellule che partecipano direttamente al controllo della
calcemia sono gli osteociti, che permettono una rapida liberazione di
Ca++, ma limitatamente all'osso recentemente mineralizzato: contraria-

o



cap7

17-09-2007 8:25 Pagina 45 CE

45

mente al precedente, si tratta di un sistema di grande ampiezza, ma di
debole capacita.

La vera regolazione della calcemia avviene attraverso il calcitriolo e il PTH.
Un ruolo marginale e non del tutto chiarito nel’uomo riveste la calcitonina.
Potrebbe contribuire allomeostasi calcica il PTH-related protein, “ormone”
coinvolto soprattutto nelle ipercalcemie neoplastiche, ma che & presente in
vari tessuti, con probabile azione di tipo autocrino/paracrino ©°,

La vitamina D3 & di derivazione alimentare (come vitamina D3-colecalcife-
rolo di origine animale oppure come vitamina D2-ergocalciferolo di origine
vegetale) o di sintesi cutanea a partire dal 7-deidrocolesterolo in una rea-
zione catalizzata dai raggi ultravioletti.

Il calcitriolo, 0 1,25(0OH):Ds, € sintetizzato dal rene attraverso la 1o-idrossi-
lazione del suo precursore 25(0OH)Ds di sintesi epatica. Il rene & capace di
produrre un altro metabolita [24,25(0OH):Ds], che pare essere biologica-
mente inerte.

Il meccanismo di azione del calcitriolo & simile a quello di altri ormoni ste-
roidei, agendo su un recettore citosolico (VDR) e modulando la trascrizio-
ne di un sito specifico di DNA attraverso un vitamin D responsive element
(VDRE). Sue cellule bersaglio sono gli enterociti del duodeno e dellileo
prossimale, I'epitelio tubulare renale, le cellule paratiroidee. Gli enterociti
del duodeno e dell'ileo prossimale rispondono aumentando l'assorbimento
attivo transcellulare di Ca++, essenzialmente attraverso la pompa
Ca++ATPasi (meccanismo genomico) e altri meccanismi (non-genomici,
legati all'interazione dell’1,25(OH).Ds con una proteina della parete cellula-
re, che determina I'apertura dei canali del calcio in maniera cosi rapida da
non poter risultare dipendente da un incremento della sintesi proteica); le
cellule tubulari renali aumentano la espressione del recettore del PTH; le
cellule paratiroidee rispondono inibendo la sintesi del PTH (per un effetto
genomico diretto e per un effetto indiretto mediato dall'aumento indotto
della calcemia). A livello del tessuto osseo il calcitriolo & in grado di stimo-
lare la crescita ossea e i processi di mineralizzazione probabilmente non
attraverso un effetto diretto sugli osteoblasti, ma in virtu dellaumento del-
I'assorbimento intestinale del calcio e del fosfato, mettendo cosi a disposi-
zione i minerali necessari per esser incorporati dalla matrice osteoide.
Comunque gli osteoblasti posseggono recettori per '1,25(0OH)Ds ed in
vitro & stato dimostrato che il calcitriolo € in grado di aumentare in cellule
mature osteoblasto-simili la captazione del calcio e I'espressione del fatto-
re di crescita insulino-simile (IGF1) "

Le azioni della vitamina D paiono piu complesse rispetto alla esclusiva
azione sul metabolismo del calcio: recettori della vitamina D sono stati
identificati anche nelle gonadi, ipofisi, prostata, timo, pancreas, mammella,
stomaco, placenta, monociti, linfociti, miociti, muscolo cardiaco.
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Il PTH & un peptide di 84 aminoacidi costantemente secreto dalle parati-
roidi; esso € dotato di una emivita particolarmente breve (2-4 minuti) ed &
quindi adatto ad una regolazione fine ed istantanea della calcemia. Una
diminuzione di soli 0.1 mg/dL dei livelli del calcio ionizzato determina rad-
doppio della secrezione di PTH ¥.. Le cellule delle paratiroidi sono in grado
di rilevare le concentrazioni extracellulari di calcio ionizzato mediante
recettori sensibili, appartenenti alla famiglia dei recettori transmembrana
legati alla proteina-G. Linterazione degli ioni calcio con il dominio extra-
cellulare del recettore sensibile innesca una serie di eventi di segnalazio-
ne intracellulare, che determina infine una diminuzione della secrezione di
PTH. Una volta secreto il PTH esercita i propri effetti a livelli diversi. Agisce
attraverso un proprio recettore membranario accoppiato a proteine G,
localizzato su cellule bersaglio. A livello renale diminuisce I'escrezione uri-
naria del calcio con azione a livello dei tubuli renali distali, che rispondono
riassorbendo Ca++ dall'ultrafiltrato renale . Stimola inoltre I'enzima 1o-
idrossilasi e quindi la sintesi di calcitriolo, determinando aumento dell’as-
sorbimento renale di calcio e dei fosfati. A livello osseo aumenta il turnover
agendo sugli osteoblasti e sugli osteociti ', Gli osteoclasti non presentano
invece recettori per il paratormone. In risposta al PTH gli osteoblasti espri-
mono RANK-L, che stimola I'osteoclastogenesi mediante interazione con il
suo recettore RANK, espresso dai precursori degli osteoclasti. Gli osteo-
blasti rispondono al PTH anche con un aumento della proliferazione, si
ritiene pertanto che questo ormone abbia un importante effetto anabolico
sulla deposizione di matrice ossea. Gli osteociti rispondono allo stimolo del
PTH demineralizzando la matrice ossea giovane ©.

La calcitonina & un polipeptide di 32 aminoacidi che & secreto dalle cellule
parafollicolari della tiroide. Leffetto biologico principale della calcitonina
sembra essere quello di inibire I'attivita degli osteoclasti determinando una
diminuzione del riassorbimento osseo. Nell'uomo il ruolo della calcitonina
nel mantenimento del metabolismo fosfo-calcico non & del tutto chiarito e
sembra peraltro marginale 7.

Un tale sistema di regolazione & essenzialmente funzionale alla correzio-
ne della ipocalcemia. Una diminuzione della calcemia inattiva il recettore
specifico CaSR delle paratiroidi, e cid provoca una secrezione aumentata
di PTH nel giro di qualche secondo, una sintesi aumentata di PTH nel giro
di minuti, e, in caso di cronicizzazione, una iperplasia paratiroidea. Il PTH
tende a riequilibrare la calcemia aumentando il riassorbimento tubulare di
Ca++ (meccanismo fondamentale, efficace nel breve termine, con conse-
guente riduzione della calciuria ed un contemporaneo aumento della fosfa-
turia), riassorbendo Ca++ dall'osso (meccanismo di ridistribuzione alla
lunga deleterio per il tessuto osseo), aumentando la sintesi di calcitriolo
(meccanismo efficace nel medio termine). Per questa ultima via, aumenta
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I'assorbimento intestinale di Ca++ (posto che I'apporto alimentare sia suf-
ficiente) e il bilancio netto del patrimonio di calcio si fa positivo.

Va sottolineato il fatto che, mentre il feed-back omeostatico del metaboli-
sno calcico & centrato sulla calcemia (e tutto concorre al suo mantenimen-
to), quello del metabolismo fosforico, strettamente correlato e interdipen-
dente con il primo, & centrato sul contenuto intracellulare di fosfato inorga-
nico (parametro non accessibile a misurazioni cliniche); cid spiega la tolle-
ranza per fluttuazioni relativamente ampie della fosforemia, che si posso-
no avere anche nel giro di poche ore, per esempio in rapporto all’introito
alimentare.
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IPERCALCEMIA.
ASPETTI CLINICI E DIAGNOSI DIFFERENZIALE

L. LUSIANI
Medicina Interna - Castelfranco Veneto

L'ipercalcemia € un disordine di frequente riscontro in medicina. Molto
spesso si tratta di un reperto laboratoristico incidentale (vale a dire, tro-
vato a prescindere dalla intenzionalita dell'indagine), che — come tale —
puod rappresentare un cimento diagnostico per ogni medico, sia di fronte
a pazienti ambulatoriali, che a pazienti ospedalizzati. Le sue manifesta-
zioni cliniche sono aspecifiche ed elusive; comprendono un ampio spet-
tro di situazioni, che vanno dalla totale asintomaticita a sindromi gravi,
che mettono a repentaglio la sopravvivenza. E essenziale, dunque, che
tutte le figure di medici, dal generico allo specialista, siano orientati su
come meglio riconoscere, valutare e trattare questa condizione.

Definizione

La calcemia & la misura del calcio totale presente nel siero. Purtroppo
essa viene espressa in modo non univoco, talora in termini di peso (inter-
valli di normalita 8.0-10.4 mg/dl), talaltra in termini di moli (2.0-2.5 mM/L),
ovvero moli-equivalenti (4.0-5.1 mEq/L). Si tratta di valori convertibili
'uno negli altri, tenendo conto che il calcio ha un peso atomico di 40 ed
€ uno ione bivalente ( secondo le formule: mM/L x peso-atomico = mg/dl
x 10; mEg/L = mM/L x valenza). Queste diverse modalita di espressione
-tutte ugualmente legittime- ricorrono indifferentemente nei referti clinici
0 nei lavori scientifici, e cid va tenuto presente, a scanso di indebite con-
fusioni.

Ancorché non esistano formali indicazioni in proposito, si conviene di
stratificare i diversi livelli di gravita di ipercalcemia secondo la tabella I.

CALCEMIA mg/dl mM/L mEq/L
NORMALE 8.0-10.4 2.0-2.5 4.0-5.1
IPERCALCEMIA LIEVE 10.5-11.9 2.6-2.9 5.2-5.8
IPERCALCEMIA MODERATA 12.0-13.9 3.0-34 6.0-6.8
IPERCALCEMIA GRAVE >13.9 >3.4 >6.8

Tab I. Definizione di ipercalcemia™.
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In realta, la calcemia totale del siero & una variabile eterogenea, perché
comprende il calcio ionizzato (50-55% del totale) e il calcio inerte, cioé
legato ad anioni organici (bicarbonato, fosfato, citrato, etc) o a proteine
(in primis I'albumina). Solo il calcio ionizzato e il calcio legato a anioni di
basso peso molecolare sono passibili di ultrafiltrazione renale. |l calcio
ionizzato (Ca++), che pure rappresenta la frazione attiva e soggetta a
fine regolazione omeostatica, & di difficile misurazione dal punto di vista
laboratoristico, e il suo valore pud essere solo surrogato in maniera
approssimativa dal punto di vista clinico, correggendo la calcemia totale
con l'albuminemia (aggiungendo 0.8 mg/dl, ovvero 0.18 mM/L, ovvero
0.37 mEq/L per ogni 1.0 g di albumina sotto il livello di 3.5 g/ml). Esisto-
no cause di dissociazione fra valori di calcemia totale e calcemia ioniz-
zata, che rendono anche tale computo fallace, e da usare con cautela®
(tab. ).

CONDIZIONI Ca** legato Ca** ionizzato Ca** totale
IPERGLOBULINEMIA 0 N 0
ACIDOSI ACUTA ! 1 N
ACIDOSI CRONICA ! N !
ALCALOSI ACUTA 1 ! N
ALCALOSI CRONICA 0 N 0

Tab. Il. Cause di dissociazione fra calcio ionizzato e calcio totale.

Aspetti fisiopatologici

Due diverse situazioni possono essere all’origine di una ipercalcemia.
La prima & un resetting verso I'alto della relazione tra la calcemia e la
secrezione di PTH, come espressione della perdita di sensibilita delle
cellule paratiroidee al calcio ionizzato del liquido extracellulare, che impli-
ca un aumento primario della secrezione di PTH. Cio provoca una
mobilizzazione del Ca++ osseo e un aumento del riassorbimento tubula-
re distale del Ca++. Un nuovo equilibrio si crea, a valori piu elevati di cal-
cemia, con livelli elevati o inappropriatamente normali di PTH. In questa
condizione una calciuria delle 24 ore aumentata riflette un aumentato
assorbimento intestinale di Ca++, spesso dovuto ad una aumento della
attivita del calcitriolo indotto dall’eccesso di PTH stesso. Liperparatiroidi-
smo primitivo € un esempio di “ipercalcemia in equilibrio”.

La seconda € un aumento primario del rimodellamento osseo, con
riassorbimento osseo netto, per aumento della attivita osteoclastica non
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controbilanciato dalla attivita osteoblastica. In questa condizione liper-
calcemia si realizza quando I'aumentato flusso di Ca++ dall’'osso al LEC
supera la capacita renale di escrezione del Ca++. In effetti, pud crearsi
facilmente un circolo vizioso, nel quale un evento capace di provocare
una riduzione del volume extracellulare (per esempio, un vomito provo-
cato dalla ipercalcemia stessa) induce una riduzione del filtrato glomeru-
lare e una aumento del riassorbimento tubulare prossimale di Ca++, con
peggioramento parossistico della calcemia. In questa situazione il PTH &
basso e la calciuria elevata riflette la immissione eccessiva nel LEC di
Ca++ proveniente dall’'osso. La situazione dei malati neoplastici avanza-
ti con metastasi ossee & un esempio di “ipercalcemia in disequilibrio”.

Piu a fondo vanno considerate le neoplasie maligne, che rappresenta-
no la causa piu frequente di ipercalcemia nei pazienti ospedalizzati®.

In presenza di neoplasie maligne di grado avanzato possono entrare in
gioco due meccanismi distinti: da un lato la stimolazione locale degli
osteoclasti da parte di cellule neoplastiche metastatiche o di cellule neo-
plastiche ematologiche presenti nel midollo e a contatto con l'osso tra-
becolare, dall’altro la stimolazione sistemica degli organi bersaglio da
parte di fattori umorali prodotti dalle cellule neoplastiche, come il PTHrP2.
Questi meccanismi non sono mutuamente esclusivi e, anzi, nella mag-
gioranza dei casi coesistono esaltandosi reciprocamente; comunque esi-
stono situazioni in cui uno solo & attivo, come in certi casi di mieloma, nei
quali le lesioni ossee vengono prodotte per pura lisi locale o, al contra-
rio, in certi tumori solidi nei quali si ha lisi ossea sistemica in assenza di
metastasi.

Le cellule stromali del midollo osseo offrono un habitat particolarmente
propizio alla adesione e alla crescita delle cellule metastatiche (attraver-
so la interazione di proteine di adesione tipo VCAM-1 e di chemochine
tipo CXCR4 con i rispettivi ligandi membranari); le cellule metastatiche,
dal canto loro, stimolano gli osteoclasti (interferendo con la produzione di
RANK, RANK-ligando e osteoprotegerina’). La conoscenza di questi
meccanismi molecolari non & del tutto futile per il clinico, dal momento
che essi costituiscono potenziali bersagli di terapia, anche per il control-
lo dell'ipercalcemia paraneoplastica .

Alcuni tumori epiteliali e linfoidi sono capaci di sintetizzare PTHrP. Que-
sto ormone, inizialmente identificato come responsabile della ipercalce-
mia umorale maligna quindi considerato appannaggio delle cellule neo-
plastiche, in realta & prodotto da molti tessuti normali, sia nell’individuo
adulto che nel feto. Cid ha condotto ad una visione diversa rispetto al
passato. Oggi il PTHrP viene considerato -alla stregua della pro-opiome-
lanocortina di sintesi pituitaria- come un “poli-ormone”, cioé un precurso-
re di molti peptidi con azione biologica diversificata, capaci di influenza-
re un ventaglio di funzioni cellulari: il trasporto di Ca++ attraverso la pla-
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centa, lo sviluppo della cartilagine nel feto, lo sviluppo mammario, la pro-
duzione di latte, lo sviluppo del tessuto dentario e la maturazione della
cheratinizzazione e dell’apparato pilifero nell’epidermide, e altro ancora™.
Per quanto attiene alla ipercalcemia, il PTHrP ha un alto grado di omo-
logia con il PTH e ne condivide il recettore, essendo cosi in grado di
mimarne l'azione fuori dal suo asse omeostatico a feed-back negativo.
Rende conto del 80% delle ipercalcemie paraneoplastiche. Viene pro-
dotto in bassa quantita in particolare dalle neoplasie mammarie e dalle
neoplasie di origine epiteliali in genere (e il suo ruolo fisiologico ne spie-
ga il motivo), senza esclusione di quelle ematologiche; la bassa quantita
spiega il fatto che I'ipercalcemia paraneoplastica tende a comparire tar-
divamente nel corso della storia naturale delle neoplasie, perché richie-
de una massa tumorale consistente.

Taluni linfomi (per esempio il linfoma di Hodgkin) sono in grado di deter-
minare ipercalcemia per via umorale, anche attraverso la aumentata sin-
tesi di 1,25(OH):D:s (calcitriolo), quando esprimono attivita 1o-idrossilasi-
ca. Questa proprieta li accomuna alle malattie granulomatose (per esem-
pio la sarcoidosi), dal momento che anche i macrofagi sono in grado di
esprimere questa attivita in condizioni patologiche. L’'aumentata sintesi di
calcitriolo conduce a ipercalcemia attraverso la combinazione di una
aumentata attivita osteoclastica da un lato e un aumentato assorbimen-
to intestinale del calcio dall’altro’.

Sporadicamente, sono stati descritti casi di produzione ectopica tumora-
le di PTH intatto e conseguente ipercalcemia; tuttavia, in linea genera-
le, il riscontro di livelli elevati di PTH in associazione con una malattia
tumorale ha maggior pobabilita di riflettere un iperparatiroidismo primiti-
vo concomitante, piuttosto che una produzione paraneoplastica.

Manifestazioni cliniche

| segni e i sintomi di ipercalcemia rispecchiano la entita, ma ancor piu la
velocita dell'incremento dei livelli sierici di calcio € non dipendono dalle
cause che la provocano; per livelli bassi e velocita lenta, una ipercalce-
mia pud decorrere asintomatica. Per questo difficilmente una ipercalce-
mia costituisce modalita di esordio di una neoplasia e, di conseguenza,
raramente -per non dire mai- impone la ricerca di una neoplasia occulta.

Le manifestazioni cliniche sono proteiformi e aspecifiche, potendo inte-
ressare il sistema neuromuscolare, il sistema gastroenterico, il sistema
cardiovascolare e la funzione renale; di conseguenza, una ipercalcemia
va considerata nel contesto di molte sindromi diverse. Le principali sono
riportate nella tabella lll.

Alcune puntualizzazioni sono di rilevanza clinica.
Il vomito, oltre che essere sintomo, pud essere causa di aggravamento
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SISTEMA NEUROMUSCOLARE Astenia

Letargia, confusione

Instabilita emotiva, depressione, psicosi

Coma

SISTEMA GASTROENTERICO Anoressia

Nausea, vomito

Costipazione

Ulcera peptica

Pancreatite acuta

SISTEMA CARDIOVASCOLARE Q-T corto

Blocco atrio-ventricolare, aritmie

Tossicita digitalica facilitata

Calcificazioni vascolari e dei tessuti molli

Ipertensione arteriosa

SISTEMA RENALE Poliuria, polidipsia

Litiasi calcica, nefrocalcinosi

Insufficienza renale

Diabete insipido nefrogeno

Tab. Ill. Manifestazioni cliniche di ipercalcemia.

di una ipercalcemia gia instaurata. Piu in generale, tutte le cause conco-
mitanti di disidratazione (anche la semplice restrizione idrica per obnubi-
lamento psichico o dispepsia) possono diventare fattori scatenanti o peg-
giorativi. L'ulcera peptica & sostenuta da una iperproduzione di gastrina
stimolata direttamente dalla ipercalcemia, ma deve indurre alla ricerca di
un MEN1 (gastrinoma), se € in causa un iperparatiroidsmo. Le alterazio-
ni ECG (QT corto, BAV, aritmie) vanno tenute in considerazione per le
possibili interazioni con i farmaci cardioattivi di uso comune. | diuretici tia-
zidici e i risparmiatori di potassio, che agiscono sul tubulo distale,
aumentano il riassorbimento di Ca++ e possono aggravare (se non pro-
prio causare) una ipercalcemia. La litiasi calcica, la nefrocalcinosi e le
calcificazioni vascolari e dei tessuti molli in genere sono fenomeni di
lungo corso, ma possono costituire manifestazione di esordio, per esem-
pio dell’'iperparatiroidismo primario; viceversa, per quanto detto sopra, la
litiasi calcica difficilmente si sviluppa in conseguenza di una ipercalcemia
paraneoplastica. L'ipercalcemia influenza negativamente la capacita di
concentrazione renale, interferendo con il riassorbimento di Na+ lungo il
tratto ascendente dell’ansa di Henle, e quindi impedendo la formazione
di un gradiente osmolare nella piramide malpighiana. Ipertensione arte-
riosa e pancreatite hanno un nesso fisiopatologico incerto con l'ipercal-
cemia, non universalmente accettato.
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Approccio pratico

L'approccio pratico ad una ipercalcemia deve basarsi sulla conoscenza
delle cause.

Le piu comuni sono riportate nella tabella IV.

MEDIATE DA PTH Iperparatiroidsimo primitivo (sporadico, familiare)

Iperparatiroidismo secondario (IRC)

Iperparatiroidismo terziario

NON MEDIATE DA PTH Neoplasie maligne

Ipertiroidismo

Insufficienza surrenalica

Feocromocitoma

Malattie granulomatose

Immobilizzazione

Rabdomiolisi

Altre cause rare

Tab. IV. Cause comuni di ipercalcemia.

Iperparatiroidismo e neoplasie maligne, nel loro insieme, rendono conto
della maggior parte dei casi di ipercalcemia.

Liperparatiroidismo primitivo resta la singola causa piu frequente; ini-
zialmente considerata malattia rara, esso in realta si presenta con una
frequenza elevata nella popolazione generale®®, ma tende ancora ad
essere sottodiagnosticato: esiste una stima che ogni 500 pazienti ospe-
dalizzati sfugga una diagnosi di iperparatiroidismo.

Per lo piu & associato a un adenoma paratiroideo (80-85% dei casi), piu
raramente ad una iperplasia (15-20%), eccezionalmente a un carcinoma.
La sua presentazione piu frequente € quella di una ipercalcemia lieve
asintomatica; cid nondimeno, la sua identificazione & importante perché
€ una condizione tendenzialmente evolutiva, possibilmente associata a
multiendocrinopatie, e passibile di correzione chirurgica. Nell'iperparati-
roidismo primitivo la litiasi calcica interviene in presenza di un eccesso di
calcitriolo (manifestazione bi-ormonale); la osteite filbroso-cistica & oggi
di eccezionale riscontro, per la tendenziale tempestivita della diagnosi e
del trattamento. Liperparatiroidismo secondario resta la causa pre-
ponderante di osteodistrofia renale. Liperparatiroidismo terziario
(autonomizzazione del tessuto paratiroideo iperplastico, al di fuori di
qualsiasi retrocontrollo omeostatico) rappresenta I'evoluzione estrema
dell’alterazione del metabolismo fosfo-calcico nella insufficienza renale
cronica.
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Le neoplasie rendono conto di una grande percentuale delle ipercalce-
mie e il 30% dei malati neoplastici vanno incontro a una ipercalcemia nel
corso della loro storia (fenomeno spesso anticipatore di un esito infausto
nel breve termine)*”.

Nelle altre disendocrinopatie, il meccanismo di ipercalcemia pud esse-
re 'aumentato turn-over osseo nellipertiroidismo, la riduzione del volu-
me extracellulare nella insufficienza surrenalica, la produzione di PTHrP
nel feocromocitoma (quest’ultmo pud essere associato a iperparatiroidi-
smo nella MEN2).

Nelle malattie granulomatose I'ipercalcemia & determinata dalla iper-
produzione non regolata di cacitriolo'; si tratta indifferentemente di forme
non infettive (sarcoidosi, malattia di Wegener, malattia di Crohn, granu-
loma eosinofilo, granulomi da corpo estraneo, etc.), o infettive (tuberco-
losi, istoplasmosi, coccidioidomicosi, etc.).

La immobilizzazione a letto favorisce il riassorbimento di calcio dall’os-
s0, anche nei soggetti giovani. La rabdomiolisi produce danno tubulare
renale, cui si cumula una mobilizzazione di calcio dai tessuti molli lesio-
nati. Esistono altre cause rare di ipercalcemia acquisita (sindrome milk-
alkali da assunzione di calcio e antiacidi in grande quantita, intossicazio-
ne da vitamina D, intossicazione da vitamina A, assunzione di farmaci
quali litio, teofillina, foscarnet, patologia benigna della mammella, etc.),
talune di pertinenza pediatrica (acidosi tubulare renale, ipotiroidismo,
etc.), cosi come esistono forme rare ereditarie (ipercalcemia ipocalciuri-
ca familiare, osteodistrofia di Jansen, ipofosfatasia, stenosi sopravalvo-
lare aortica, sindrome di Down, etc.), dal meccanismo non sempre chia-
rito®. Nella pratica clinica, ricorrono occasionalmente pazienti per i quali
la causa di ipercalcemia non rientra in nessuna delle condizioni menzio-
nate e resta indefinita; a ricordarci - in questo, come in altri campi - che
la nostra conoscenza a mala pena pud dirsi compiuta.

La valutazione diagnostica da espletare di fronte ad una ipercalcemia &
ben codificata e nel complesso non laboriosa (tab V).

Si considerano esami di primo livello (non prescindibili) la calcemia tota-
le, la fosforemia, la calciuria/24 ore, il PTH.

La calcemia totale va interpretata alla luce del profilo proteico (deficit di
albumina, eccesso di globuline, per esempio mielomatose), che puo alte-
rarne i valori.

La fosforemia tende a calare nell'iperparatiroidismo primario (perché il
PTH aumenta la clearance renale dei fosfati, riducendone la tubulare
massima), mentre tende a aumentare nella insufficienza renale (per ridu-
zione della filtrazione glomerulare); essa € soggetta a fluttuazioni relati-
vamente importanti (susseguenti alle variazioni di apporto) e puo risulta-
re falsata da fenomeni emolitici (dal momento che la concentrazione
intracellulare del fosfato & superiore a quella plasmatica).
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La calciuria & sempre elevata in caso di ipercalcemia (unica eccezione
la ipercalcemia ipocalciurica familiare), anche nell'iperparatiroidismo,
dove la tendenziale riduzione del Ca++ nella pre-urina (per aumentato
riassorbimento indotto dal PTH) viene surclassata dal’laumento della
quota di Ca++ filtrata (ma, in effetti, la calciuria dell’'iperparatiroidismo &
inferiore alle altre forme di ipercalcemia); e cid spiega la tendenza alla
litiasi calcica. L'interpretazione di una ipercalciuria deve tener conto dello
stato del metabolismo osseo: se 'osso non & soggetto ad eccessivo
rimodellamento (normali livelli sierici di fosfatasi alcalina ossea e osteo-
calcina da un lato e normali livelli urinari di N-telopetide o piridinio dal-
I'altro), essa rispecchia la quota assorbita per via intestinale, funzione del
calcitriolo.

Nella ipercalcemia ipocalciurica familiare esiste una mutazione con per-
dita di funzione del recettore CaSR a livello tubulare renale, che condi-
ziona un costitutivo aumento del riassorbimento di Ca++ (sua contropar-
te € la ipocalcemia autosomica dominante, data da una mutazione con
guadagno di funzione).

I PTH rappresenta la pietra angolare della diagnostica e va sempre
dosato, dal momento che permette di discriminare le ipercalcemie PTH-
mediate (PTH elevato o normale) dalle altre forme.

Il dosaggio di altri ormoni (ormoni tiroidei, cortisolo, catecolamine) va
riservato a casi particolari, secondo il contesto clinico.

[l dosaggio del 1,25(OH):D: pud essere utile nelle ipercalcemie secon-
darie a sarcoidosi o linfomi. Per la diagnosi di intossicazione da vitamina
D bisogna dosare il 25(OH)Ds, che & la forma inattiva di deposito del cal-
citriolo. Il dosaggio del PTHrP non & considerato utile (ne esistono 3 iso-
forme, a complicare il quadro), perché la diagnosi di ipercalcemia mali-
gna tende ad essere comunque del tutto ovvia e confermata da valori di
PTH soppressi. La sua presenza pud essere surrogata dal dosaggio del-
I’AMPc urinario: la dissociazione fra elevato AMPc nefrogenico e basso
PTH circolante & quasi patognomonica di ipercalcemia umorale maligna
da PTHrP™.

Nel contesto delle ipercalcemie paraneoplastiche trovano significato la
scintigrafia ossea con *"Tc, per evidenziare e, in qualche modo, quanti-
ficare la diffusione metastatica e la TC ossea mirata in caso di mieloma.
Va ricordato il fatto che in questa ultima condizione la scintigrafia, che
evidenzia la componente osteosintetica del rimaneggiamento metastati-
co, tende ad essere completamente negativa, perché quasi sempre si
tratta di lesioni ossee puramente litiche™.
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ESAMI DI I° LIVELLO

Calcemia totale

Albumina, profilo proteico

Fosforemia

Calciuria 24 h

PTH

ESAMI DI Il LIVELLO

(contesti particolari)

(ipertiroidismo)

TSH/FT4

(insufficienza surrenalica)

Cortisolemia

(feocromocitoma)

Catecolamine urinarie

(malattie granulomatose, linfomi)

1,25(0H),Ds

(intossicazione da vitamina D)

25(0H)D;

Tab. V. Diagnostica di laboratorio di una ipercalcemia.
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INQUADRAMENTO E CLINICA
DELL’IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

R. CAsTELLO, A. MARQUES
Endocrinologia e Malattie del Metabolismo - Verona

Definizione ed epidemiologia

Liperparatiroidismo primitivo (IPTp) € una malattia caratterizzata da
aumentati livelli di calcemia in combinazione con elevati o inappropriata-
mente normali livelli di paratormone, secreto da parte di ghiandole para-
tiroidee adenomatose o iperplastiche.

L'IPTp € la causa piu comune di ipercalcemia nei pazienti ambulatoriali,
la maggior parte dei quali & asintomatica. La seconda causa piu fre-
quente di ipercalcemia é rappresentata dalle malattie tumorali, ma soli-
tamente I'lPTp & da queste facilmente distinguibile.

Prima degli anni '70 I'IlPTp veniva sospettato e diagnosticato in stadio
avanzato, quando si andava alla ricerca delle cause delle complicanze
tradizionalmente associate a tale malattia: 'osteopatia fibroso-cistica di
von Recklinghausen, la nefrocalcinosi, la nefrolitiasi e le disfunzioni neu-
romuscolari (soprattutto debolezza muscolare). Tutte queste costituivano
il quadro piu comune di presentazione in piu del 80% dei pazienti.
L'incidenza di questo disordine era bassa, tanto che I'lPTp era conside-
rato una rara curiosita endocrina. Verosimilmente i pazienti con IPTp
asintomatico non venivano diagnosticati, poiché 'esame chiave, la cal-
cemia, non veniva eseguito con frequenza. Le caratteristiche epidemio-
logiche e cliniche dellIPTp sono drammaticamente cambiate negli anni
'70 grazie alla diffusione degli analizzatori multicanale, con conseguente
dosaggio su vasta scala della calcemia.

L’ IPTp é divenuto oggi il terzo disordine endocrino piu frequentemente
diagnosticato, dopo il diabete e le tireopatie. Lincidenza della malattia
negli Stati Uniti in persone che hanno piu di 65 anni raggiunge 1 caso per
mille negli uomini e da 2 a 3 casi per mille nelle donne. La prevalenza
femminile & giustificata solo dalla maggior frequenza della malattia dopo
la menopausa. In ambito europeo, un studio norvegese (Tromso study)
condotto nel 2000 su 27000 abitanti ha riportato una prevalenza della
malattia di 0,17% negli uomini e di 0,45% nelle donne.

In definitiva I'lPTp € una malattia la cui presentazione clinica si &€ modifi-
cata nella seconda meta del secolo scorso. La nefrolitiasi € ancora visi-
bile sebbene molto meno frequente che in passato. Le malattie ossee
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radiologicamente evidenziabili sono ora rare, tuttavia alterazioni ossee
sono prontamente riconosciute dalla densitometria ossea.

Eziopatogenesi:

Lipersecrezione di PTH nell'IPTp puo essere causata da:
- adenoma singolo o doppio (85%)

- iperplasia delle cellule principali (14%)

- forme ereditarie

- carcinoma (1%)

1) Adenoma

Di gran lunga la causa piu frequente dellIPTp & 'adenoma. Anche se
nella maggior parte dei casi € presente un singolo adenoma (80-85% dei
casi), & stato riscontrato in circa 2-4% dei pazienti la presenza di adeno-
mi multipli sia nella forma sporadica che nella forma familiare.

In una piccola percentuale di casi, valutabile intorno al 5-10%, I'adeno-
ma paratiroideo pu0 avere altre localizzazioni oltre a quelle tipiche (ade-
noma paratiroideo ectopico): le sedi pit comuni sono la ghiandola tiroi-
dea, il mediastino superiore ed il timo. Raramente si pud trovare nel
retroesofageo, mucosa esofagea, faringe e parte laterale del collo.
Al’esame istologico, la maggior parte degli adenomi paratiroidei sono
incapsulati e composti da cellule paratiroidee. Gli adenomi sono gene-
ralmente composti dalle cellule principali, raramente da cellule ossifiliche
0 oncocitiche che sintetizzano PTH, hanno un peso oscillante fra 0.5e 5
gr. (in rari casi possono raggiungere i 10-20 gr).

2) Iperplasia
In circa 15% dei pazienti affetti da IPTp tutte le quattro ghiandole parati-

roidee sono coinvolte. Non ci sono caratteristiche cliniche che possano
differenziare la forma singola dalla multighiandolare. Dal punto di vista
macroscopico, la precisa distinzione fra adenoma ed iperplasia puo
essere difficile.

In quasi il 50% dei casi l'iperplasia € associata a una sindrome familiare
ereditaria, come le neoplasie endocrine multiple (MEN) tipo 1 e 2°.

3) Forme di iperparatiroidismo primitivo ereditario

Rappresentano circa il 20% dei casi di IPTp. Fra queste si riconoscono:
- Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN 1).

E una sindrome caratterizzata da iperplasia delle paratiroidi, neoplasie della
adenoipofisi e della componente neuroendocrina del tratto gastroenterico.
Si trasmette come carattere autosomico dominante con penetranza com-
pleta ed espressivita variabile. L'IPTp & nell’80-90% dei casi la prima mani-
festazione rilevabile della MEN 1 e solitamente viene diagnosticato con
esami ematici di screening in un’eta compresa tra i 20 ed i 30 anni.
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- Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 2A (MEN 2A).

E una sindrome con trasmissione autosomica dominante caratterizzata
dall’'associazione tra carcinoma midollare della tiroide, feocromocitoma
ed iperparatiroidismo primitivo.

- Iperparatiroidismo primitivo familiare

E una malattia ereditaria rara caratterizzata da lesioni paratiroidee isola-
te senza evidenza alcuna di iperfunzione di altri tessuti endocrini. La sua
trasmissione & autosomica dominante, anche se una rara forma recessi-
va € stata descritta. E particolarmente aggressiva e si associa a una
aumentata incidenza di carcinomi della paratiroide.

- Iperparatiroidismo primitivo neonatale

E caratterizzato da ipercalcemia grave, associata a iperparatiroidismo.
La prevalenza non & nota. Questa malattia corrisponde alla forma omo-
zigote dell'ipercalcemia ipercalciurica familiare ed & trasmessa come
carattere autosomico recessivo. In alcuni casi la malattia si associa ad
una mutazione eterozigote ex novo del gene RCa, localizzato nel cro-
mosoma 3q13.3-g21.

Questo gene codifica per il recettore sensibile al calcio (RCa), che appar-
tiene alla sottofamiglia dei recettori transmembrana accoppiati alle pro-
teine G. RCa riveste un ruolo chiave nella regolazione del metabolismo
fosfo-calcico, controllando la secrezione di PTH e I'escrezione urinaria di
calcio, in risposta alle variazioni della calcemia.

- Iperparatiroidismo primitivo associato a tumori delle ossa mascellari

E un disturbo raro e ha trasmissione autosomica dominante.

4) Carcinoma

Il carcinoma paratiroideo €& raro (<1% dei casi di IPTp). Colpisce con
uguale frequenza maschi e femmine di eta media-avanzata.
Clinicamente si presenta, nel 30-70% dei casi, come una massa palpa-
bile associata o meno a linfoadenopatie patologiche. L’accrescimento &
in genere lento e le metastasi possono verificarsi per via linfatica. Spes-
so la sintomatologia € piu grave rispetto ai casi di adenoma o iperplasia,
con valori di calcemia di solito piu elevati.

Manifestazioni cliniche

Clinicamente, I'lPTp pud essere diviso in tre forme: la forma “classica” o
sintomatica, presente nel 20-25% dei casi, la forma “moderna” o asinto-
matica, presente nel 75-80% dei casi e l'iperparatiroidismo normocalcemi-
co.

1. Iperparatiroidismo primitivo “classico” o sintomatico:

Le tipiche manifestazioni cliniche dell'lPTp sono la calcolosi renale, il
multiforme interessamento scheletrico ed una serie di disturbi interes-
santi vari organi (tab. 1).




cap9 17-09-2007 8:33 Pagina 62 $

62
Renali Gastro-Intestinali = Ossee Psichiche Altre
Poliuria Polidipsia Osteopenia Depressione Adinamia-astenia
Calcolosi Stipsi Osteoporosi Perdita di memoria Ipertensione arteriosa

Nefrocalcinosi = Nausea, vomito Osteite fibroso- = Disturbi della coscienza | Prurito
Ulcera peptica cistica Cheratite

Pancreatite

Tab. 1. Manifestazioni cliniche dell'IPTp classico

Calcolosi renale

Una delle manifestazioni pit comuni dell’'lPTp & la nefrolitiasi, presente
in circa il 10% dei pazienti. | calcoli sono in genere costituiti da ossalato
di calcio. La presenza di una franca ipercalciuria (> 400 mg/24 ore) e I'a-
cidosi tubulare renale favoriscono la precipitazione dei sali di calcio e
rappresentano i fattori di rischio piu importanti di calcolosi renale in corso
di IPTp.

Meno frequentemente si pud avere una nefrocalcinosi, con depositi di
calcio nel parenchima renale.

[l trattamento chirurgico dell’'IPTp riduce del 90% la ricorrenza della cal-
colosi. In pazienti con calcolosi renale la frequenza dell'lPTp € di circa il
7%. E pertanto giustificata una valutazione della funzione paratiroidea in
qualsiasi soggetto sviluppi calcolosi renale, soprattutto se bilaterale e/o
recidivante.

Manifestazioni scheletriche

I PTH aumenta il turnover osseo ed i suoi effetti possono essere sia
catabolici sia anabolici, in relazione all’'eta del paziente. In generale, I'ef-
fetto catabolico & quello prevalente, con conseguente demineralizzazio-
ne dell'osso corticale e trabecolare: si ha pertanto riduzione del numero
delle trabecole ossee, osteolisi per aumento dell’attivita degli osteoclasti,
sostituzione fibrosa del tessuto osseo.

Il quadro classico di osteite fibroso-cistica riguarda attualmente un nume-
ro esiguo di pazienti e lo studio radiologico delle lesioni non offre proble-
mi di diagnosi differenziale, soprattutto quando & nota la diagnosi di
IPTp. Nello studio della osteite-fibroso cistica la semplice indagine RX
tradizionale é solitamente sufficiente.

Un reperto radiologico classico era in passato I'aspetto a “sale e pepe”
del cranio, dovuto all’alternarsi di aree di demineralizzazione con aree di
aumentata densita ossea (fig. 1). Attualmente & piu frequente il riscontro
di un impegno osseo meno marcato e caratterizzato dalla presenza all'in-
dagine densitometrica di osteopenia, rilevabile in circa 1/4 dei pazienti
affetti da iperparatiroidismo, con prevalente impegno dell'osso corticale e
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discreta conservazione di quello trabecolare. Questo tipo di compromis-
sione scheletrica in genere non si associa ad un aumento del rischio di
frattura ossea dovute all’'osteoporosi e non sembrerebbe essere evoluti-
vo. Tale considerazione e il fatto che, dopo la correzione chirurgica del-
I'lPTp, si assista ad un quasi completo ripristino della massa ossea (ripri-
stino che inizia entro pochi mesi e che prosegue per anni) ci inducono a
ritenere che una larga quota della osteopenia in soggetti con IPTp sia da
ascrivere all'aumento del turnover osseo o del "remodelling space”.

La presenza di una osteoporosi impone sempre l'esclusione della pre-
senza di una condizioni di IPTp.

Fig. 1. Aspetto a “sale e pepe” del cranio prima (a) e dopo la terapia per l'iperparatiroidi-
smo (b)

Manifestazioni legate all'ipercalcemia

Al di sopra di un certo livello (> 11 mg/dL) l'ipercalcemia determina segni
di sofferenza a carico di numerosi organi ed apparati:

» Manifestazioni gastrointestinali

Tali manifestazioni comprendono epigastralgie con nausea e talora vomi-
to, pancreatite cronica e dolori addominali diffusi.

Per quanto riguarda I'epigastralgia, la nausea e il vomito & stato dimo-
strato che lipercalcemia € in grado di aumentare i livelli di gastrina con
conseguente aumento della secrezione acida nello stomaco, che in sog-
getti predisposti puo portare fino a quadri di ulcera peptica.

Talora all'iperparatiroidismo si associano quadri di pancreatite cronica,
che si pensa sia dovuta alla precipitazione di sali di calcio nei dotti pan-
creatici e conseguente loro ostruzione.

| dolori addominali diffusi sono lamentati da alcuni pazienti, ma costitui-
scono un sintomo aspecifico e non costante.

» Manifestazioni neurologiche

La labilita emotiva, la depressione, la difficolta di concentrazione e la
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riduzione della memoria sono i sintomi neurologici pit frequenti dell'IPTp.
Talora i sintomi possono aggravarsi fino alla confusione, all’ottundimen-
to ed alla letargia se i valori della calcemia divengono particolarmente
elevati.

La profonda astenia e la facile faticabilita, soprattutto a carico dei musco-
li prossimali, sono estremamente disturbanti e sono segnalati di fre-
quente.

» Manifestazioni cardiache

Alivello cardiaco lipercalcemia abbrevia la sistole elettrica e potenzia gli
effetti tossici della digitale. AI'ECG & caratteristico un accorciamento del-
l'intervallo QT. Le aritmie non sono frequenti, ma un aumento acuto della
calcemia pud determinare bradicardia e blocco atrioventricolare di primo
grado.

Lipertensione arteriosa € osservata nel 20-60% dei pazienti affetti da
IPTp. Il meccanismo responsabile di tale associazione non & ancora ben
chiaro, ma sembrerebbe implicata una ipersecrezione di renina.

» Manifestazioni neuromuscolare ed articolare

L'interessamento neuromuscolare pud comportare debolezza della
muscolatura prossimale degli arti inferiori, pill raramente superiori, facile
affaticabilita e ipotrofia muscolare.

La precipitazione di sali di calcio a livello delle articolazioni e di tessuti
periarticolari determina artralgie e si associa talora a pseudogotta.
 Altre manifestazioni

Comprendono poliuria e polidipsia, dovute alla ridotta sensibilita del
tubulo distale allormone antidiuretico (ADH) per effetto dell'ipercalcemia.
Sali di calcio possono depositarsi nella cute provocando intenso prurito
diffuso. Depositi a carico della congiuntiva e della cornea determinano la
comparsa di una tipica cheratite a banda, evidenziabile con la lampada
a fessura.

Raramente una crisi ipercalcemica acuta € la prima manifestazione clini-
ca dell'IPTp, questa invece si pud sviluppare nel corso della malattia. La
crisi si presenta con un rilievo ematico di ipercalcemia severa (> 13
mg/dl) e un quadro clinico caratterizzato da disturbi neuromuscolari
(astenia ingravescente), nausea, vomito, poliuria, disidratazione, insuffi-
cienza renale e deterioramento delle funzione intellettive fino al coma. Il
deterioramento della funzione renale & francamente meno evolutivo ed
importante di quello osservato in corso di ipercalcemie di altra genesi. Se
non riconosciuta e trattata tempestivamente I'ipercalcemia acuta puo
essere fatale.

2. Iperparatiroidismo primitivo “moderno” o asintomatico:
La diagnosi di IPTp viene fatta dal riscontro casuale di ipercalcemia di
lieve entita, in assenza di sintomi specifici. In alcuni di questi casi defini-
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ti "asintomatici" sono in realta presenti sfumate manifestazioni cliniche
(calcolosi renale <10%; osteopenia 25-30%; osteoporosi <10%; ma
soprattutto affaticabilita muscolare; ulcera peptica; ipertensione arteriosa
<5%; depressione; sonnolenza; perdita di memoria; prurito; stipsi; poli-
dipsia; poliuria) che possono essere attribuiti a posteriori alla malattia.
Molti di questi sintomi divengono di difficile individuazione perché inte-
ressano soprattutto soggetti anziani.

3. Iperparatiroidismo normocalcemico:

Un recente studio ha dimostrato che circa il 20% dei pazienti con IPTp
mantengono livelli di calcemia nei limiti di norma. Una spiegazione
potrebbe essere che si tratti di una forma iniziale e/o molto contenuta di
iperparatiroidismo primitivo. Altra spiegazione €& che potrebbe trattarsi di
una resistenza del tubulo renale e/o dell’osso all’azione del PTH. Ancora
non & chiaro se I'IlPTp normocalcemico rappresenti una forma biologica
piu modesta di malattia che I'lPTp.

E stato osservato che una significativa proporzione dei pazienti riman-
gono normocalcemici per molto tempo. Da notare che in molti casi si trat-
ta di donne in post-menopausa e quindi non & da escludere un ruolo
putativo della deficienza degli estrogeni.

Gravidanza

L' IPTp materno pud causare grave ipocalcemia e tetania nel neonato e
questa puo essere la prima manifestazione di iperparatiroidismo mater-
no. Gli elevati valori di calcemia materna sopprimono la produzione di
PTH fetale, per cui, al momento del parto, la brusca riduzione del pas-
saggio trans-placentare di calcio materno causa ipocalcemia.

Tale meccanismo & sostanzialmente analogo all'ipoglicemia che si verifi-
ca spesso nei neonati di madre diabetica (iperinsulinemia fetale dovuta
alla cronica iperglicemia materna ed al passaggio di glucosio transpla-
centare). Un iperparatiroidismo misconosciuto in gravidanza esita in un
elevato tasso di morbidita sia materna che fetale.

Iperparatiroidismo primitivo neonatale

| sintomi clinici sono precoci e gravi, con difficolta respiratorie, ipotonia,
deformazioni toraciche, demineralizzazione dello scheletro e fratture
multiple, disturbi che possono influire sulle immediate aspettative di vita
del neonato. Dal punto di vista biologico, il bambino presenta tassi molto
elevati di paratormone e ipocalciuria relativa.

Il controllo dell'ipercalcemia pud essere ottenuto con una terapia pro-
gressiva, che comprende l'uso di bifosfonati e della dialisi, prima del
ricorso alla paratiroidectomia totale.
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Diagnosi

La diagnosi di IPTp si basa sulla presenza di aumentati o inappropriati
normali livelli di paratormone associati ad un aumento dei livelli di calce-
mia (confermati in piu occasioni). L'ipercalcemia viene ritenuta un prere-
quisito fondamentale per la diagnosi di IPTp. In alcune situazioni i livelli
calcemici possono oscillare attorno ai limiti della normalita, per cui si pos-
sono occasionalmente rilevare dosaggi normali di calcio sierico. Questo
pud accadere piu frequentemente in corso di trattamento estrogenico
sostitutivo, con bisfosfonati o dopo intensa idratazione. La presenza di
moderata ipercalcemia in corso di terapia con diuretici tiazidici pud esse-
re la spia di un IPTp border-line. Il dosaggio del calcio sierico totale &
adeguato nella quasi totalita dei casi. Quando & presente una spiccata
disalbuminemia, si deve procedere alla "correzione" del valore, aggiun-
gendo o sottraendo al valore calcemico misurato 0.8 mg/dl per ogni
grammo/dl di albumina in difetto o in eccesso a 4 gr/dl, rispettivamente.
Il dosaggio del calcio ionizzato non € influenzato dalla concentrazione di
albumina. Ma il suo utilizzo & giustificato solo qualora esso venga fatto
routinariamente in condizioni tecniche ottimali. Il PTH sierico in corso di
IPTp & elevato nel 90% dei casi ed € comunque inappropriatamente ele-
vato per la presenza di ipercalcemia nella totalita dei casi. E stato di
recente proposto un nuovo metodo IRMA, specifico per la molecola inte-
ra del PTH. L'utilizzo di questa nuova metodica, denominata "PTH inte-
ro" o "CAP" (Cyclase Activating PTH) eliminerebbe i problemi di inaccu-
ratezza soprattutto nel caso di insufficienza renale. Nelle ipercalcemie
maligne dovute ad una localizzazione ossea o alla produzione da parte
del tumore di sostanze ad azione ipercalcemizzante i valori di PTH intat-
to circolante sono bassi o indosabili. Fanno eccezione rarissime neopla-
sie dell'ovaio e del polmone nelle quali & stata dimostrata la produzione
ectopica di paratormone immunoreattivo (tabella 2). Nei pazienti con nor-
male funzionalita renale, I'eccesso di PTH determina ipofosforemia e
iperfosfaturia, con riassorbimento tubulare dei fosfati <80%. La fosfore-
mia € tuttavia influenzata dall’introito alimentare di fosfati e dall’eventua-
le assunzione di sostanze chelanti, quali gli antiacidi a base di idrossido
di alluminio. La diagnosi di IPTp pud anche essere supportata dal riscon-
tro di ipofosforemia, aumento dell’escrezione urinaria di calcio (> 400
mg/24h), aumento dei livelli di cloremia (> 107 mmol/L), acidosi iperclo-
remica e aumento dei livelli di fosfatasi alcalina ossea.

Diagnosi differenziale

Nella diagnosi differenziale & importante considerare l'intero quadro cli-
nico del paziente, la rapidita con cui si sviluppano l'ipercalcemia ed i suoi
sintomi, la stabilita o meno dell'ipercalcemia, la presenza di manifesta-
zioni cliniche riconducibili a neoplasia maligna. Il PTH risulta soppresso
in quasi tutte le altre forme di ipercalcemia (tab. 2).
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Normali o elevati livelli di PTH
Iperparatiroidismo primitivo
* Sporadico (adenoma, iperplasia, carcinoma)
¢ Familiare (isolato, MEN 1, MEN 2)
Ipercalcemia ipocalciurica familiare
Terapia con litio

Produzione ectopica tumorale di PTH

Ridotti livelli di PTH
Ipercalcemia paraneoplastica
* Neoplasie solide con metastasi ossee (tumori del collo, rene, polmone, etc)
* Neoplasie solide secernenti sostanze ad attivita PTH- simile
* Lesioni litiche ossee multiple (cancro mammela, etc)
* Neoplasie ematologiche (iperproduzione di 1,25 (OH),-D nei linfomi)
Aumentato assorbimento intestinale di calcio
* Intossicazione da vitamina D
* Iperproduzione di 1,25 (OH),-D da parte dei tessuti granulomatosi (sarcoidosi, tubercolosi,
istoplasmosi, lebbra, etc)
¢ Milk-alkali syndrome
Aumentato rimaneggiamento 0sseo
* Ipertiroidismo, tireotossicosi
* Immobilizzazione
¢ Diuretici tiazidici, intossicazione da vitamina A
* Ridotta escrezione renale di calcio

¢ Insufficienza surrenalica acuta.

Tab. 2. Ipercalcemia associata con:

Fanno eccezione l'ipercalcemia da litio e l'ipercalcemia familiare ipocal-
ciurica, nelle qualii livelli di PTH possono essere nella norma o anche lie-
vemente aumentati.

Sindrome ipercalcemica familiare benigna (ipercalcemia ipocalciurica
familiare): caratterizzata da valori aumentati di calcemia associata con
livelli circolanti di PTH ed escrezione urinaria di calcio inadeguate. Le
concentrazioni del paratormone sono normali o lievemente aumentate,
quando dovrebbero essere molto basse, a seguito dell'ipercalcemia. La
calciuria & bassa (< 100 mg/24h), quando dovrebbe essere alta per con-
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trastare l'ipercalcemia. Il trattamento di tale sindrome non contempla l'in-
tervento chirurgico, per cui & opportuno riconoscere tale quadro per dif-
ferenziarlo dall’'lPTp.

La prevalenza di tale sindrome non & nota. Si trasmette come carattere
autosomico dominante. La mutazione interessa il gene responsabile del-
I'espressione del recettore sensibile al Calcio (CaSR), localizzato nel cro-
mosoma 3q2.

Appare chiaro come di fronte ad un paziente con storia clinica sospetta
per ipercalcemia familiare benigna, I'esecuzione dell'indagine genetica
possa essere estremamente utile sia per la diagnosi di certezza, che per
la consulenza genetica in casi di unioni consanguinee.

Indagini di sede:

Il tessuto paratiroideo patologico pud essere localizzato mediante eco-
grafia, tomografia assiale computerizzata, risonanza magnetica nucleare
e scintigrafia delle paratiroidi con Tc-Sestamibi o Tc-Tl. Nella tabella 3
sono riportati i valori di sensibilita, specificita ed accuratezza delle meto-
diche utilizzate per la diagnosi di sede.

Sensibilita (%) Specificita (%) | Accuratezza (%)
Ecografia 72 97 91
RMN 87 96 94
Scintigrafia con Talio 63 98 90
Scintigrafia con MIBI 93 98 97

Tab. 3. Confronto tra metodiche di identificazione dell'IPTp

Per quanto riguarda la valutazione del danno d'organo, I'IPTp rappre-
senta una delle indicazioni alla valutazione densitometrica ossea. Il
riscontro di valori di massa ossea <2 deviazioni standard rispetto a sog-
getti di pari eta e sesso (Z score) € una indicazione alla correzione chi-
rurgica della malattia secondo la Consensus Conference del 1990 e del
2002. (tab. 4)

Un RX in bianco, integrato da una ecografia dell'addome, & consigliabile
per evidenziare I'eventuale presenza di calcolosi renale o di nefrocalci-
nosi.

La creatininemia fornisce una adeguata valutazione della funzione glo-
merulare renale.
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Consensus 1990 Consensus 2002
Calcio sierico 1-1.6 mg/dl 1 mg/dl
Calciuria 24 h > 400 mg > 400 mg
Clearance della creatinina ridotta del 30% ridotta del 30%
Densitometria ossea T score < 2.0 (avambraccio) T score < 2.5 (qualsiasi sito)
Eta <50 <50

Tab. 4. Vecchie e nuove indicazioni chirurgiche nell'iperparatiroidismo primitivo asinto-

matico.

Aumento dei livelli della calcemia

(escludere malignita e malattie granulomatose)

|

!

Ipercalcemia confermata

‘ PTH ridotto ‘ ‘ PTH elevato ‘
Escluso | Calciuria < 100 mg |
Iperparatiroidi
primitivo =
Ipercalcemia non l
paratiroidea

Ipercalcemia
ipocalciurica familiare

T

Calciuria > 400 mg

Iperparatiroidismo
primitivo

Fig. 2. Algoritmo
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IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO
NELLE NEOPLASIE ENDOCRINE MULTIPLE

G.OpPOCHER?, P. DE LAzzARI', L. ZAMBONIN', E. SCARPA',

F. BOARETTO', F. SCHIAVI?

'Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, U.O. di Endocrinologia,
Azienda Ospedaliera di Padova, ®Istituto Oncologico Veneto, IRCCS, Padova

Introduzione

Il termine neoplasie endocrine multiple (MEN) descrive il coinvolgimento
contemporaneo di piu ghiandole endocrine, che solitamente porta a mul-
tipla iperfunzione ed & sottesa da adenomi o carcinomi, ma anche iper-
plasia dei tessuti endocrini. Per la prima volta, il contemporaneo coinvol-
gimento di piu ghiandole endocrine, venne segnalato da Erdheim nel
1903 che descrisse un paziente nel quale coesistevano un aumento
volumetrico delle paratiroidi ed un adenoma eosinofilo dell'adenoipofisi.
Nel 1954 Wermer individuava una famiglia nella quale il padre e 4 dei 9
figli presentavano "adenomatosi delle ghiandole endocrine". Fu il primo
a suggerire la natura genetica di tale sindrome e ad aver notato una ere-
ditarieta di tipo autosomico dominante con alta penetranza. Steiner nel
1968 suggeriva che la sindrome poteva essere divisa in due classi, MEN
1 e MEN 2. Mentre Chong nel 1975 mostrava che la MEN 2 poteva esse-
re ulteriormente suddivisa nei due sottogruppi MEN 2A e MEN 2B. Sia la
MEN 1 che la MEN 2 coinvolgono tessuti derivati dalla cresta neurale.
Sono malattie rare, ma potenzialmente letali. La MEN tipo 1 & ereditata
in modo autosomico dominante con una alta penetranza, ma pud anche
insorgere sporadicamente, senza una storia familiare. Gli individui colpi-
ti da tale sindrome presentano tipicamente neoplasie delle paratiroidi,
dell'adenoipofisi e del pancreas endocrino. Inoltre nei pazienti affetti da
MEN tipo 1 si ritrovano piu frequentemente che nel resto della popola-
zione normale carcinoidi gastrici, timici e bronchiali, adenomi tiroidei, car-
cinomi differenziati della tiroide, lipomi, pinealomi, adenomi, iperplasia e
talora carcinomi corticosurrenali. Nella MEN 2, anch’essa trasmessa con
modalita autosomica dominante, vi & carcinoma midollare della tiroide,
feocromocitoma e iperparatiroidismo primitivo. Curiosamente l'iperpara-
tiroidismo primitivo & presente in entrambe le sindromi anche se con
penetranza molto diversa. La prevalenza sia per la MEN 1 che per la
MEN 2 ¢é stata stimata a 1:30000. Oltre a MEN 1 e MEN 2 esistono altre
forme di neoplasia endocrina familiare, anche se coinvolgono una sola
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ghiandola endocrina, come [l'iperparatiroidismo familiare isolato FIHP
(gene CASR) e la sindrome familiare nella quale I'iperparatiroidismo &
associato con tumore della mascella (HPT-JT, gene HRPT2). Come nel
caso del feocromocitoma, che pud comparire in diverse sindromi familia-
ri causate da mutazioni di geni diversi, cosi anche liperparatiroidismo
pud svilupparsi in seguito a mutazioni dei geni diversi, MEN1, RET,
CASR, HRPT2 e far parte di diverse sindromi neoplastiche familiari.

La MEN 1

La Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 o sindrome di Wermer™ & una
malattia trasmessa con modalita autosomica dominante con alto grado di
penetranza e variabilita d’espressione. Le prime manifestazioni possono
compartire dopo i 5 anni di eta. Si caratterizza per la contemporanea pre-
senza di iperplasia e/o tumori funzionanti o non funzionanti di almeno
due ghiandole endocrine, comprendenti le paratiroidi, la componente
endocrina del tratto gastroenterico e l'ipofisi anteriore, meno frequente-
mente vi sono neoplasie a partenza da altri tessuti endocrini (adenomi
surrenalici, tumori alla tiroide, componente cromaffine del tratto respira-
torio) e in tessuti non-endocrini (lesioni cutanee, principalmente lipoma
viscerale e fibrosarcoma). Le neoplasie sono generalmente benigne dal
punto di vista istologico, in particolare quelle a carico delle paratiroidi e
dellipofisi ma possono tuttavia causare compressioni meccaniche su
strutture viciniori 0 occasionalmente dare metastasi a distanza. Le mani-
festazioni cliniche della sindrome MEN1 sono relative, oltre alle sedi e alle
dimensioni dei tumori, soprattutto al tipo di ormoni secreti (vedi tab. 1 e 2).
La malattia™® si pud manifestare a tutte le eta, ma piu del 95% dei
pazienti sviluppa segni clinici di malattia entro la quinta decade di vita.
L'eta d’'insorgenza raggiunge la massima frequenza tra i 20 e i 30 anni; i
tumori associati alla sindrome MEN1 si presentano generalmente circa
20 anni prima dei corrispettivi sporadici. Il gene MEN 1 & un gene onco-
sopressore la cui aploinsufficenza predispone all'insorgenza della neo-
plasia in particolari tessuti. E’ coinvolto il classico meccanismo dei “Two
Hits”. La prima mutazione, germinale (first hit), di una copia del gene
MEN1 viene ereditata dalla nascita; quando, per eventi casuali nel tes-
suto si verifica una seconda mutazione della copia wild-type ereditata dal
genitore non affetto (second hit) ha inizio la tumorigenesi.

Esistono pazienti affetti da due o piu tumori MEN 1-associati, ma con
anamnesi familiare negativa per MEN 1 (Sindrome MEN 1 sporadica). In
alcuni di questi casi 'assenza di familiarita € dovuta al decesso dei fami-
liari affetti prima dello sviluppo di segni clinici di malattia, ad una paterni-
ta biologica diversa oppure alla presenza di mutazioni genetiche de
novo, che verranno poi trasmesse in modo autosomico dominante alle
successive generazioni. E’ stata invece definita Sindrome MEN 1 fami-
liare come la presenza in una stessa famiglia di un soggetto affetto da
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NEOPLASIE delle GHIANDOLE ENDOCRINE

CLINICA

Iperparatiroidismo primario

Ipercalcemia, accompagnata o meno da episodi

di nefrolitiasi

Gastrinoma Ipercloridria, erosioni multiple duodenali, diarrea,
dispepsia

Insulinoma Sindrome ipoglicemica

Microprolattinoma

Nelle donne amenorrea e/o galattorrea; negli

uomini impotenza e riduzione della libido

Ghomi

Acromegalia

ACTHomi

Malattia di Cushing

Tab. 1. neoplasie endocrine piu frequenti nella neoplasia endocrina multipla di tipo 1

Manifestazioni della MEN 1 Prevalenza %
Prolattinoma 20
adenoma GH e GH+Prolattina secermente 10
Adenomi ipofisari non secernenti 5
ACTH secernenti 2
TSH secernenti <1
Adenomi paratiroidei 90
Cellule tumorali enterocromaffini. gastriche non funzionanti 10
Carcinoidi timici 2
Carcinoidi bronchiali 2
Gastrinomi 40
Non funzionanti includendo PP 20
Insulinomi 10
Glucagonoma, VIPoma e somatostatinoma 2

Tab. 2. prevalenza delle diverse manifestazioni della neoplasia endocrina multipla di tipo 1
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sindrome MEN 1 e di almeno un parente di primo grado con un tumore
endocrino tipico della sindrome stessa. Esiste una variabilita clinica intra-
ed interfamiliare, che causa una mancanza di correlazione genoti-
po/fenotipo. Il che vuol dire che ¢ difficile utilizzare I'informazione geneti-
ca per predire il comportamento clinico, le localizzazioni tumorali, la pre-
coce identificazione e la prognosi.

Liperparatiroidismo nella MEN 1

Liperparatiroidismo? rappresenta il 2-4% di tutti i casi di iperparatiroidi-
smo ed & I'espressione piu frequente (95% dei pazienti MEN 1) e piu pre-
coce della sindrome MEN 1 (20-35 anni; 3 decadi prima della forma spo-
radica); I'ipercalcemia, che ne risulta, € la prima manifestazione della sin-
drome MEN 1 in circa il 90% dei pazienti. Sono generalmente coinvolte
tutte e quattro le ghiandole; le recidive dopo paratiroidectomia totale pos-
sono insorgere dopo 8-12 mesi nel 50% dei casi; la causa principale di
questo evento & in primo luogo un nuovo caso su recidiva e come secon-
da causa un residuo tumorale non asportato. Questo condiziona il tratta-
mento chirurgico dei casi con iperparatiroidismo familiare che & ad alto
rischio di coinvolgimento di tutte le paratiroidi con quadri sia di iperplasia
che di adenoma. La paratiroidectomia sub-totale oppure la paratiroidec-
tomia totale con impianto di una ghiandola nell’avambraccio sono le tec-
niche chirurgiche che hanno riscosso maggior consenso”'®

Il gene MEN1

Nel 1997 con la clonazione® del gene MEN1 si & resa possibile la sua
analisi mutazionale in famiglie affette'. Il gene MEN1, responsabile del-
la sindrome MEN1 e mappato sul cromosoma 11913, consiste di 10
esoni e codifica una proteina di 610 amino-acidi, chiamata menina. Que-
sta proteina & una proteina nucleare e contiene due segnali di localizza-
zione nucleare indipendenti tra gli aminoacidi 479-497 (NLS-1) e 588-
608 (NLS-2). L'espressione del gene MEN1 non & confinata all’organo
affetto nella sindrome MEN1, suggerendo che la menina ha un’impor-
tante funzione in molti tipi cellulari differenti compreso il sistema nervoso
centrale ed i testicoli. Il primo esone e 832 bp nella regione in 3’ dell’e-
sone 10 non sono tradotte. Lungo tutta la sequenza codificante del gene
MEN1 e le giunzioni introniche sono state identificate mutazioni in circa
il 90% delle famiglie affette da questa sindrome e ad oggi se ne cono-
scono piu di 400 mutazioni. L’analisi del DNA di pazienti con sindrome
MEN1 ha identificato mutazioni puntiformi, che si estendono attraverso la
maggior parte degli esoni e la maggior parte rappresenta alterazioni, che
possono portare ad eliminare le funzioni di una copia del gene e che si
possono cosi riassumere: circa il 22% ¢é di tipo nonsense (cioé porta alla
formazione di un codone di stop), il 48% é rappresentato da piccole dele-
zioni o inserzioni, che determinano uno slittamento del codice di lettura
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(frame-shift), '8% delle mutazioni & costituito da delezioni o inserzioni in-
frame (viene cioé mantenuto il codice di lettura), il 5% interessa la regio-
ne di splicing e circa il 17% ¢& di tipo missense (sostituzione di un ami-
noacido)™. Nella maggior parte dei casi le mutazioni sono di tipo inatti-
vante e portano alla formazione di una proteina tronca. Accanto alle
mutazioni puntiformi, rilevabili facilmente con la tecnica del sequenzia-
mento diretto vi sono delezioni di grandi dimensioni per rilevare le quali
€ necessario applicare una metodica di analisi piu complessa come la
MLPA o la multiplex PCR

Le mutazioni di MEN1 non solo sono diverse tra loro, ma anche distri-
buite in modo randomizzato lungo tutta la sequenza codificante del gene,
senza alcuna evidenza di hot spot mutazionali, come si osserva invece
nella sindrome MEN 2. A differenza che per altre patologie genetiche, per
la MEN 1 non & emersa finora alcuna correlazione tra tipo di mutazione
genica e presentazione clinica della sindrome (tipi di tumore, eta di esor-
dio, storia naturale), anche in diversi individui di una stessa famiglia.
Mutazioni del gene MEN1 sono state identificate anche in alcune sindro-
mi eredofamiliari, caratterizzate dalla presenza di neoplasie di tipo MEN
1, ma con un quadro clinico atipico. Tra queste ricordiamo l'iperparatiroi-
dismo familiare isolato (FIHP, familial isolated hyperparathyroidism) ed i
tumori ipofisari familiari (acromegalia familiare, prolattinoma familiare),
che in alcuni casi' possono rappresentare delle varianti della sindrome
MEN1.

La MEN 2

La MEN 2 é caratterizzata da uno spettro di disordini che coinvolgono la
proliferazione di tessuti derivanti dalla cresta neurale. Pud insorgere in
forma sporadica ma piu frequentemente & familiare; in questo caso ¢ tra-
smessa con meccanismo autosomico dominante, a penetranza elevata.
Tale sindrome viene distinta in due sottotipi:

- MEN 2A ( o Sindrome di Sipple) caratterizzata dalla presenza del car-
cinoma midollare della tiroide (MTC), dal feocromocitoma e dall'iperpa-
ratiroidismo- MEN 2B caratterizzata dalla presenza del carcinoma midol-
lare della tiroide (MTC), dal feocromocitoma, da neuromi multipli delle
mucose (soprattutto della lingua, delle labbra e delle palpebre), da gan-
glioneuromatosi del tratto intestinale

La frequenza, l'eta d'insorgenza e la gravita con cui si manifestano le
varie patologie nei due sottotipi & variabile (tab. 3): il MTC ha una pene-
tranza del 95-100 % nella MEN 2° e nella MEN 2B; il feocromocitoma si
manifesta in circa il 50% dei casi di MEN 2A e di MEN 2B; l'iperparatiroi-
dismo & presente nel 20-30% dei casi della MEN2A?°.

| neuromi multipli delle mucose, peculiari della MEN 2B, hanno una
penetranza del 100% e si manifestano gia dalla nascita o comunque
nella prima decade di vita. La patologia che comporta maggiore morbili-
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Manifestazioni delle MEN 2A Prevalenza %

Carcinoma midollare della tiroide 99
Feocromocitoma surrenalico 50
Iperparatiroidismo primitivo 20

Tab. 3. Prevalenza delle diverse manifestazioni della neoplasia endocrina multipla di
tipo 2 A

ta e mortalita € il carcinoma midollare della tiroide derivato dalla prolife-
razione multicentrica e monoclonale delle cellule parafollicolari C della
tiroide, che hanno la prerogativa di produrre la calcitonina, un polipepti-
de avente azione ipocalcemizzante; tale sostanza & il marker piu speci-
fico della presenza della malattia: per tale caratteristica il dosaggio radio-
immunologico della calcitonina € molto utile non solo nella diagnosi ma
anche nel monitoraggio post-tiroidectomia per verificare la persistenza o
la recidiva del tumore®.

Il feocromocitoma, associato alla MEN 2 ha caratteristiche che lo distin-
guono dal tumore sporadico: infatti & nell'80% dei casi multicentrico, bila-
terale, benigno ed a lenta evoluzione. Solo nel 10% dei casi risulta esse-
re la prima manifestazione clinica della sindrome; generalmente la dia-
gnosi viene posta nel corso degli screening annuali effettuati in famiglie
con MEN 2 o in pazienti gia operati per carcinoma midollare gia da 10-
20 anni. Nella MEN 2B si ha maggiore incidenza del feocromocitoma
come malattia clinicamente manifesta.

L'iperparatiroidismo primitivo infine & frequentemente conseguenza del-
l'iperplasia delle paratiroidi; secondo alcuni autori tale iperplasia sareb-
be secondaria all'effetto ipocalcemizzante della calcitonina ma la corre-
lazione genotipo fenotipo nella MEN 2 suggerisce che solo particolari
mutazioni di RET espongono all’insorgenza di iperparatiroidismo. Fre-
quentemente & asintomatico, pertanto & necessario fare uno screening
annuale mediante il dosaggio della calcemia, della fosforemia e del
paratormone.
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Il gene RET

Il protooncogene gene RET? & stato riconosciuto essere il responsabile
della MEN 2 (sia A che B, con diverse mutazioni) e del carcinoma midol-
lare della tiroide familiare.

RET é localizzato sul braccio lungo del cromosoma 10 e comprende 21
esoni e codifica per una recettore transmembrana con attivita tirosinki-
nasica stimolata dall'interazione con ligandi della famiglia dei GDNF (glial
derived neurotrophic factor). In modelli animali RET & essenziale per lo
sviluppo del sistema simpatico e parasimpatico come pure per lo svilup-
po del rene. Mutazioni puntiformi di RET sono responsabili della sua atti-
vazione costitutiva™.

Nella maggior parte dei casi le mutazioni di RET coinvolgono un dominio
ricco di cisteine e derminano la dimerizzazione spontanea con attivazio-
ne della tirosinkinasi. Dato che, a seconda della posizione della muta-
zione lattivita di RET & diversa, é stato possibile assegnare a diversi
gruppi di mutazione una diversa classe di rischio e conseguentemente
avere una correlazione genotipo fenotipo utile ad un trattamento tempo-
ralmente mirato del principale tumore della MEN 2, il carcinoma midolla-
re della tiroide.

Iperparatiroidismo familiare isolato

Liperparatiroidismo familiare isolato (FIHP) pu® essere un preludio della
sindrome tipica MEN 1 oppure una entita genetica distinta. Mutazioni del
gene MEN1 sono state trovate nel 20% di casi d’iperparatiroidismo fami-
liare isolato*; la rimanente quota di casi di iperparatiroidismo familiare
isolato sono causate da mutazione del gene HRPT2, in particolare nella
sindrome iperparatiroidismo-tumore della mascella®** (HPT-JT). Clinica-
mente quest’'ultima sindrome & caratterizzata da uno o piu adenomi ma
anche carcinomi delle paratiroidi, tumori fibro-ossei della mascella e
lesioni renali includendo il rene policistico e 'amartoma renale. La dia-
gnosi di FIHP si basa sulla dimostrazione di ipercalcelmia, livelli ormonali
inappropriatamente alti di paratormone e adenomi delle paratiroidi, in piu
I'esclusione della sindrome MEN 1 e HPT-JT. Poiché l'iperparatiroidismo
€ una frequente manifestazione sia in MEN 1 che HPT-JT, alcune fami-
glie possono inizialmente essere etichettate come FIHP, mentre la sin-
drome classica MEN 1 o HPT-JT diagnosticata solamente durante il
follw-up.

In alcune famiglie con FIHP sono state riscontrate mutazioni del gene
CASR"#, trasmesso con modalita autosomica dominante.

La diagnosi di iperparatiroidismo nelle MEN

La diagnosi biochimica di iperparatiroidismo in presenza di una di queste
sindromi familiari non & diversa da quella di una forma sporadica e si
basa, naturalmente, sulla valutazione della calcemia, meglio del calcio
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ionizzato, della fosforemia, della calciuria e della concentrazione di para-
tormone. Quello che cambia, rispetto alle forma sporadiche, & invece
I'eta di insorgenza, mediamente anticipata di 20 anni, la localizzazione e
I'approccio chirurgico perché il rischio di piu localizzazioni € molto eleva-
to, pud coesistere adenoma ed iperplasia e le recidive dopo asportazio-
ne di un adenoma sono frequenti. Va inoltre tenuto presente che in caso
di sindrome da iperparatiroidismo familiare isolato il rischio di carcinoma
delle paratiroidi &€ piu elevato

In conclusione, quando pensare ad una forma eredofamiliare di iper-
paratiroidismo? Certamente quanto vi € un’eta di insorgenza bassa ed
ovviamente quando la storia familiare € positiva per iperparatiroidismo
primitivo. Ma pu0 indirizzare verso la diagnosi di una forma genetica
anche la familiarita o la contemporanea presenza, oltre all’iperparatiroi-
dismo, di una delle seguenti manifestazioni: adenoma ipofisario, carci-
noma midollare della tiroide, gastrinoma, neoplasia endocrina del pan-
creas, carcinoide, feocromocitoma, neoplasia ossificante della mascella.
A seconda delle manifestazioni eventualmente associate si puo indiriz-
zare la ricerca di mutazione. Ovviamente se c’€ carcinoma midollare
della tiroide o feocromocitoma andranno ricercate le mutazioni puntifor-
mi di RET, se invece vi sono adenoma ipofisario o neoplasia endocrina
gastroenteropancreatica o noduli surrenalici andra studiato il gene MEN1
sia per mutazioni puntiformi che per delezioni di grandi dimensioni. In
caso di iperparatiroidismo familiare isolato, una volta escluse mutazioni
di MEN 1, si dovranno ricercare mutazioni di HRPT2 e CASR. Ovvia-
mente, la ricerca di mutazione va proposta al probando e solo una volta
identificata con certezza la mutazione I'analisi va proposta ai familiari di
I° grado compresi minori di eta superiore ai 5 anni.
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L’IPERPARATIROIDISMO SECONDARIO/TERZIARIO
M. DE Luca

Nefrologia e Dialisi - Castelfranco Veneto

Generalita

Liperparatiroidismo secondario (SHPT) € la condizione clinica che con-
segue alla ipersecrezione di ormone paratiroideo (PTH) compensatoria
di uno stato ipocalcemico cronico. Pud manifestarsi in corso di pseudo-
ipoparatiroidismo, sindromi da malassorbimento, deficit di vitamina D,
tubulopatie con perdita di calcio, ipocalcemia ipercalciurica familiare e
metastasi osteoblastiche, ma si esprime in tutta la sua intensita nell’in-
sufficienza renale cronica (IRC), costituendone una delle complicanze
piu frequenti.

Trova il suo movente patogenetico nelle alterazioni metaboliche che
coinvolgono la biodisponibilita della vitamina D, il bilancio tendenzial-
mente negativo del calcio, la ritenzione del fosforo e la ridotta risposta del
tessuto osseo all’effetto calcemizzante del PTH" e che si associano ad
iperplasia delle paratiroidi e ad aumentata sintesi e secrezione di
PTH29,33,34_

Il persistente incremento del PTH in corso di IRC non solo & causa di
gravi disordini scheletrici (osteodistrofia renale) associati ad elevato tur-
nover osseo e conseguente rimodellamento osseo e fibrosi peritrabeco-
lare, ma & di per sé causa di tossicita sistemica con aumento del rischio
di morbilita e mortalita per eventi cardiovascolari nei pazienti in dialisi®”®.
Questo effetto patologico si realizza attraverso meccanismi diretti (alte-
razioni della struttura del muscolo cardiaco e di quella vascolare) e indi-
retti (alterato metabolismo glico-lipidico, ipertensione, calcificazioni
vascolari e dei tessuti molli)**'“°

I livelli ematici della molecola intatta del PTH (i-PTH) sono oggi conside-
rati gli indicatori che meglio correlano con le lesioni scheletriche. | valori
di i-PTH da considerarsi nei limiti di norma nella IRC sono piu elevati
rispetto a quelli propri della popolazione normale, anche se il range di
valori nella popolazione uremica che puo consentirci di predire uno stato
di normalita metabolica ossea non & ancora ben definito. E noto comun-
que che il 50% dei pazienti con i-PTH tra 100 e 300 pg/ml presenta un
turnover osseo nella norma, che questo puo verificarsi anche in pazienti
con PTH fino a 400-500 pg/ml e che nel range di valori di i-PTH compresi
tra 120 e 450 pg/ml la sensibilita e la predittivita per lesioni ad alto tur-
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nover sono relativamente modeste (rispettivamente 50-60% e 48-76%).
Per valori di i-PTH > 450 pg/ml vi & invece un’ottima predittivita positiva
(vicina al 100%) per patologia ossea ad alto turnover.

E anche se i valori di i-PTH esplicativi degli effetti tossici sugli organi ber-
saglio non sono ancora ben definiti, si ritengono al momento accettabili
livelli di due o quattro volte superiori alla norma (120-250 pg/ml) nei
pazienti uremici in dialisi.

Il SHPT conclamato, presente nei pazienti in terapia dialitica e solo occa-
sionalmente in quelli in terapia conservativa, viene arbitrariamente clas-
sificato secondo le attuali linee guida della Societa Italiana di Nefrologia®
in base ai livelli di i-PTH. Liperparatiroidismo & definito lieve se i-PTH &
compreso tra 250 e 450 pg/ml, moderato se i-PTH & compreso tra 450 e
700 pg/ml, grave se i-PTH & superiore a 700 pg/ml.

Fisiopatologia

Nei soggetti con funzione renale normale il tessuto paratiroideo non pro-
lifera e rimane in fase quiescente perché costituito da cellule a ridotto tur-
nover che raramente vanno incontro a mitosi®*. Le cellule paratiroidee
rimangono in stato di quiescenza (fase GO del ciclo cellulare) per I'equi-
librio che si instaura tra i fattori di crescita che promuovono il passaggio
delle cellule attraverso le differenti fasi del ciclo cellulare e i fattori anti-
proliferanti, costituiti da una famiglia di proteine Ckd-inibitori che legano
il complesso ciclina/Ckd bloccandone I'attivita.

Stimoli alla mitosi come l'ipocalcemia, liperfosforemia e il deficit di
1,25(OH)2Ds inducono le cellule paratiroidee ad abbandonare lo stato di
quiescenza e a dividersi o per incremento dell’attivita dei complessi cicli-
na/Ckd o per riduzione dei Ckd-inibitori o per una combinazione di
entrambi. Al contrario, stimoli inibitori dell’attivita mitotica come l'ipercal-
cemia, l'ipofosforemia e la somministrazione di vitamina D possono arre-
stare la crescita cellulare attraverso la riduzione dell’attivita dei comples-
si ciclina/Ckd, 'aumento dei livelli dei Ckd-inibitori o per una combina-
zione di entrambi.

In corso di SHPT inizialmente le cellule paratiroidee crescono diffusa-
mente e in modo policlonale per poi proliferare in modo aggressivo for-
mando noduli paratiroidei a crescita monoclonale®.

Nei pazienti con IRC l'iperfosforemia, il deficit di 1,25(OH)Ds e I'ipocal-
cemia, che costituiscono le alterazioni del metabolismo minerale pecu-
liari di questa patologia, sono i fattori che vengono direttamente coinvol-
ti nella patogenesi del SHPT.

Il meccanismo molecolare dell’azione del fosforo sulla cellula paratiroi-
dea é stato parzialmente chiarito da studi in vitro eseguiti con paratiroidi
intatte in cui & stata mantenuta la normale architettura tessutale'. In pre-
cedenza invece erano state utilizzate cellule paratiroidee disperse in col-
tura e non era stato possibile comprovare un effetto del fosforo sulla
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secrezione di PTH dal momento che nelle colture cellulari disperse ven-
gono a mancare alcune proprieta essenziali della cellula paratiroidea
come l'espressione del recettore per il calcio.

Il fosforo agisce sull’espressione del gene del PTH con un meccanismo
post-trascrizionale, determinando un cambiamento delle proteine cito-
plasmatiche che legano il mMRNA del PTH in un’area non tradotta che
conferisce stabilita alla molecola del mMRNA'™. | livelli di mRNA per il PTH
non sono invece influenzati dalla fosforemia.

Nella ricerca degli stimoli mitogeni secondari alla dieta ad alto contenuto
di fosforo e stato recentemente studiato il contenuto paratiroideo di un
fattore di crescita (TGF alfa) e del suo recettore (EGFR). E stato dimo-
strato che la restrizione dietetica di fosforo inibisce la crescita delle para-
tiroidi attraverso la riduzione dell’'espressione di TGF alfa e EGFR. Al
contrario I'iperfosforemia & uno stimolo iperproliferante che provoca I'au-
mento di questi due fattori di crescita. Recenti scoperte circa questi mec-
canismi molecolari fosforo-dipendenti suggeriscono che, oltre alla ridu-
zione dellintroito di fosforo con la dieta e alluso di fosfo-chelanti, le
nuove strategie terapeutiche dovrebbero orientarsi sull'induzione di spe-
cifici fattori inibenti la proliferazione cellulare paratiroidea e sull’inattiva-
zione dei segnali promuoventi la crescita, come il TGF alfa e lo EGFR™.
Numerosi studi hanno consentito di fare emergere il ruolo della vitamina
D (1,25(0OH)2Ds) nella soppressione della crescita delle cellule paratiroi-
dee in vitro e nel controllo dell'iperplasia paratiroidea in vivo nel modello
del ratto uremico®. In linee cellulari normali e modificate gli effetti anti-
proliferativi di 1,25(OH):D:s si realizzano grazie all’attivazione di particola-
ri proteine che regolano in modo negativo il ciclo cellulare (p21) attraver-
s0 meccanismi trascrizionali che richiedono l'attivazione dei Vitamin D
Receptors (VDR)*.

Un altro meccanismo di soppressione della proliferazione paratiroidea da
parte della vitamina D & mediato dalla ridotta espressione di c-myc, un
gene che interviene nella prima fase della replicazione cellulare. La vita-
mina D svolge anche un’azione di inibizione del ciclo cellulare (transizio-
ne dalla fase G1 alla fase S) attraverso la prevenzione dell’attivazione
del complesso ciclina D1/Ckd* ™.

Tutti questi meccanismi suggeriscono che gli effetti combinati di deficit di
1,25(0OH):D:s € la resistenza alla sua azione nei pazienti con IRC di grado
avanzato, in concomitanza alla presenza di iperfosforemia, possono con-
tribuire al passaggio da iperplasia diffusa ad iperplasia nodulare aggres-
siva.

La calcemia realizza le seguenti azioni sulla funzione paratiroidea: bloc-
ca la secrezione del PTH, induce la degradazione del PTH, destabilizza
il MRNA del PTH, blocca la trascrizione del gene del PTH e inibisce ['i-
perplasia paratiroidea.

Una buona comprensione dei meccanismi molecolari di percezione delle
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variazioni del livello di calcio extra-cellulare da parte della cellula parati-
roidea & stato realizzata grazie ai lavori di Nemeth® che ha ipotizzato e
poi confermato la presenza di un recettore di membrana per il calcio: il
Calcium-sensing receptor (CaR). Nei pazienti emodializzati sembra
essere presente una ridotta espressione (down-regulation) del CaR
paratiroideo. La sua riduzione & particolarmente accentuata nelle aree
nodulari del tessuto paratirodeo iperplastico. Questo concorda con l'ipo-
tesi che quando si riscontrano numerosi noduli si osserva una maggiore
gravita del SHPT e si determina una piu elevata resistenza alla terapia
medica.

| risultati di studi in vivo in pazienti nefropatici con diversi livelli di funzio-
ne renale* dimostrano che sino a livelli di funzione renale prossimi alla
terapia sostitutiva non vi sono alterazioni consistenti della cinetica secre-
tiva del PTH e spingono a concludere che, almeno nelle fasi iniziali dello
sviluppo del SHPT in corso di IRC, le paratoirodi rispondono in modo
regolare alle variazioni del calcio. Se nelle fasi iniziali non si ha eviden-
za di una modificazione del controllo calcio-mediato della secrezione del
PTH, nelle fasi avanzate, quando ormai liperplasia paratiroidea ha
acquisito in prevalenza la forma nodulare e si associa ad una tendenza
all'ipercalcemia, questo controllo & frequentemente perso, verosimilmen-
te a causa di una ridotta espressione del CaR sulla membrana delle cel-
lule paratiroidee iperplastiche.

L’ interazione tra il calcio e CaR & responsabile della nota curva sigmoi-
dea che caratterizza la relazione tra le variazioni istantanee del calcio e
quelle secretive del PTH. E quindi logico ipotizzare che uno dei mecca-
nismi coinvolti nello sviluppo del SHPT sin dalle prime fasi della IRC
possa essere rappresentato da una perdita di questo meccanismo
omeostatico.

Iperparatiroidismo terziario

E possibile che in corso di SHPT le paratiroidi si svincolino completa-
mente dai meccanismi di controllo della secrezione del PTH divenendo
del tutto autonome. In questo caso si parla di iperparatiroidismo terziario
(THPT), evenienza che si verifica con maggiore frequenza in pazienti
con IRC e SHPT coesistenti da anni.

Nel THPT i livelli di i-PTH aumentano decisamente cosi come i quelli di
calcemia e questo consente di porre la diagnosi differenziale con il
SHPT, situazione in cui la calcemia tende di norma ai limiti bassi. A livel-
lo clinico, le alterazioni ossee divengono ancora piu evidenti e frequenti
risultano le calcificazioni a carico dei tessuti molli.

Una diagnosi di THPT & comunque accertabile solo nei pazienti trapian-
tati di rene che conservano una buona funzione renale e presentano ele-
vati livelli di i-PTH. Nei pazienti con IRC in trattamento emodialitico o in
dialisi peritoneale il perpetuarsi di alterazioni del metabolismo minerale
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che conducono all’iperparatiroidismo rende solo probabile, ma mai certa,
la diagnosi di THPT. Quel che & invece certo & che la terapia di questo
quadro & esclusivamente chirurgica.

Terapia

L'obiettivo della terapia del SHPT in corso di IRC si basa sul manteni-
mento di livelli di PTH in un range terapeutico tale da minimizzare le alte-
razioni del metabolismo osseo. Tale range &€ compreso fra 120 e 450
pg/ml.

Ma al di la della terapia che si basa principalmente sulla prescrizione
della supplementazione calcica, di analoghi della vitamina D, di agenti
calciomimetici e sulla chirurgia, € fondamentale prevenire I'insorgenza di
SHPT. Per questo motivo occorre un intervento precoce sui possibili fat-
tori di rischio da effettuare fin dalle prime fasi della IRC.

Considerato il ruolo che I'iperfosforemia, I'ipocalcemia e il deficit di vita-
mina D hanno sulla patogenesi del SHPT nei pazienti con IRC, la pre-
venzione non pud che passare attraverso la normalizzazione di questi
parametri su cui peraltro non & possibile agire separatamente. Storica-
mente, I'entusiasmo per le nuove strategie di prevenzione prima e di
terapia poi del SHPT ¢ stato ridimensionato negli anni successivi alla loro
introduzione dal riconoscimento di importanti complicazioni come la cal-
cifilassi e 'aumento della mortalita cardio-vascolare nel caso dei chelan-
ti del fosforo a base di calcio o come la patologia ossea da alluminio con-
tenuto in altri comuni chelanti.

Nella fase conservativa della IRC per prevenire il SHPT si dovrebbe
ridurre l‘introito dietetico di fosforo a circa 800 mg/die. Questo obiettivo
non €& invece realizzabile per i pazienti in dialisi in cui 'esigenza di una
dieta ipofosforica entra inevitabilmente in conflitto con I'esigenza di un
apporto proteico di 1000-1200 mg/kg/die, necessario per evitare stati di
malnutrizione®.

Tra i chelanti intestinali, farmaci atti a ridurre l'iperfosforemia, sono da pre-
ferirsi i sali di calcio (calcio carbonato, calcio acetato) a dosaggi tali da
non superare il valore di 1500 mg di calcio elementare. In caso di ipercal-
cemia con elevato valore del prodotto Ca X P deve essere evitato il loro
utilizzo. Solo per i pazienti in dialisi € disponibile al momento il sevelamer,
chelante del fosforo non contenente calcio, magnesio e alluminio®. Ven-
gono comunemente utilizzati anche i sali di allumino a dosi inferiori ai
2000 mg/die e ad intervalli di tempo limitati (in genere non superiori a
quattro settimane) per evitarne il rischio di accumulo con possibile svilup-
po di patologia ossea, di anemia e di encefalopatia. E’ ormai prossimo alla
commercializzazione anche un nuovo farmaco, il carbonato di lantanio,
che ha dimostrato una capacita di riduzione della fosforemia simile a quel-
la degli attuali chelanti. Quasi per nulla assorbito, il carbonato di lantanio
e stato utilizzato negli studi pre-commercializzazione a dosaggi di 600-
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3000 mg/die senza evidenziare per il momento alcuna problematica clini-
ca’. La supplementazione calcica dovrebbe essere prescritta precoce-
mente e dovrebbe prevedere I'uso dei chelanti contenenti calcio perché
in grado di correggere la calcemia e di ridurre contemporaneamente la
fosforemia™.

Nei pazienti in dialisi la concentrazione di calcio nelle soluzioni dialitiche
€ un fattore aggiuntivo che pud influire pesantemente sul bilancio calci-
co. In quelli trattati con alte dosi di chelanti contenenti calcio, in partico-
lare se associati a Vitamina D, & corretto proporre bagni di dialisi a minor
concentrazione di calcio mentre nei pazienti che dimostrano una ten-
denza all'ipocalcemia bisognerebbe assicurare un bilancio positivo con
concentrazioni maggiori dello ione' %2,

Gli analoghi della Vitamina D svolgono un ruolo importante sia nella pre-
venzione che nel trattamento del SHPT.

La terapia preventiva riguarda i pazienti con IRC in fase conservativa e
livelli di PTH poco aumentato o ai limiti alti della norma. Il composto vita-
minico piu impiegato in questa circostanza ¢ il calcitriolo, anche se vali-
de alternative risultano essere il calcifediolo, che richiede la sola 25-
idrossilazione epatica per divenire calcitriolo e che per la sua natura di
pro-farmaco potrebbe avere un effetto meno ipercalcemizzante, e |l
250HD:s, nella ipotesi che una carenza di vitamina D contribuisca in
maniera significativa ai ridotti livelli di calcitriolo.

La terapia soppressiva riguarda i casi di SHPT conclamato che si osser-
vano frequentemente nei pazienti in trattamento dialitico, ma occasional-
mente anche in pazienti con IRC in terapia conservativa. Quanto piu
grave ¢é il SHPT tanto maggiori sono le dosi di vitamina D necessarie a
sopprimere il PTH. Anche in questo caso il composto di piu largo impie-
go ¢ il calcitriolo, 'ormone carente. Ma anche il calcifediolo puo risultare
efficace, cosi come efficaci possono risultare altri analoghi del calcitriolo:
il 22-oxa-1, 25diidrossicalciferolo (22-oxa-calcitriolo) e due derivati della
vitamina D2, I'1-alfa-idrossiergosterolo (odoxercalciferolo) e il 19-Nor-1-
alfa, 25diidrossicalciferolo (paricalcitolo)™ %%,

E prevalente I'impressione che la terapia refratta (2-3 volte a settimana)
e a dosi elevate abbia un maggiore effetto inibitorio sulla secrezione
ghiandolare e che tra le varie vie di somministrazione, pur essendo la
loro biodisponibilita sovrapponibile, un effetto-picco potrebbe rendere piu
efficace l'effetto del bolo endovenoso rispetto a quello orale, dal momen-
to che a parita di dose si raggiungono picchi ematici precoci 5-10 volte
superiori. La via endovenosa risulta essere anche meno ipercalcemiz-
zante, mancando I'azione diretta sulle cellule della parete gastro-intesti-
nale®*.

Nei pazienti in dialisi per minimizzare I'insorgenza di ipercalcemia & pos-
sibile negativizzare il bilancio intradialitico di calcio per continuare ad
impiegare le dosi piu elevate possibili degli analoghi della vitamina D.
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Alcuni schemi oggi in uso prevedono l'utilizzo endovenoso di calcitriolo o
paracalcitolo somministrati al termine di ogni seduta dialitica a dosi
rispettivamente di di 0.5-1.5 e 2.5-5 ug. Nei casi di PTH severo i dosag-
gi possono aumentare fino a 3-5 pg/seduta dialitica per il calcitriolo e a
3-15 ug/seduta dialitica per il paracalcitolo.

La strategia diretta alla correzione del SHPT conclamato gode oggi del-
I'apporto di una nuova categoria di farmaci: i calciomimetici. Al momento
esiste in commercio un solo calciomimetico utilizzabile per scopi clinici, il
cinacalcet. |l suo meccanismo di azione & quello del legame al recettore
per il calcio, legame che, tramite una modificazione allosterica, induce
una aumentata risposta al calcio cellulare con conseguente riduzione
nella liberazione, ma anche nella produzione di nuovo PTH. Oltre a ridur-
re i valori del PTH, il cinacalcet si & dimostrato in grado di migliorare il
profilo minerale portando ad una concomitante riduzione dei valori di cal-
cio e di fosforo.

Il farmaco & utilizzabile in mono-somministrazione e a dosaggi variabili.
Si prescrivono inizialmente 30 mg (fino ad arrivare a 180 mg al giorno) e
si procede con aggiustamenti posologici da effettuarsi ogni 2-3 settima-
ne. | suoi effetti collaterali pit comuni sono 'induzione di una severa ipo-
calcemia e l'insorgenza di disturbi gastrointestinali (nausea e vomito) in
genere di lieve entita e comunque dose correlati’.

Quando la terapia medica del SHPT fallisce deve necessariamente porsi
il problema dell’indicazione alla paratiroidectomia (PTX), anche se non
esistono valori di i-PTH al di sopra dei quali diventa imperativo linter-
vento. La decisione si basa attualmente su un mosaico di parametri non
facilmente intercorrelabili: dati di laboratorio (i-PTH > 1000 pg/mL, fosfa-
tasi alcalina consensualmente elevata, ipercalcemia ed iperfosforemia
severe), dati clinici (prurito, dolori ossei, calcifilassi), dati radiologici (prin-
cipalmente segni di riassorbimento sottoperiostale) e dati istologici (la
biopsia ossea comunque non & considerata pre-requisito all’intervento in
tutti i casi).

Si deve inoltre tener conto che alla PTX, in particolare se totale, segue
frequentemente la comparsa di una malattia ossea a basso turnover.

La PTX necessita sempre di una diagnosi pre-operatoria basata in pre-
valenza sull’esito di due indagini strumentali: gli ultrasuoni e la scintigra-
fia delle paratiroidi. Al riguardo sono da segnalare almeno due evidenze:
la dimostrazione ecografica di una singola paratiroide con diametro
superiore a 10 mm ¢ indicativa di uno sviluppo di iperplasia nodulare, la
cui reversibilita & da escludere’®; I'utilita dell’indagine scintigrafica in fase
pre-operatoria deriva dalla necessita di dover preventivamente esclude-
re paratiroidi ectopiche (ad esempio in regione mediastinica)®.

La letteratura medica propende oggi per una PTX subtotale (7/8) con
frammento di paratiroide lasciato in situ o inserito in avambraccio, anche
se sono note le perplessita sull’impianto in avambraccio per il fatto che a
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questo intervento pud far seguito una crescita incontrollabile della ghian-
dola impiantata in caso di iperplasia nodulare. D’altro canto, come in pre-
cedenza affermato, esistono giustificate perplessita sull’indicazione alla
PTX totale, poiché essa condiziona il frequente sviluppo di una malattia
adinamica dell'osso, patologia che predispone al deposito di calcio in
sede extra-scheletrica. Qualora esistano controindicazioni generali o
locali alla PTX & sempre proponibile I'iniezione percutanea ecoguidata di
etanolo o di analoghi della vit.D in una o piu paratiroidi ingrandite®*.

Problematiche particolari

Sono almeno due gli aspetti che meritano in questa sede di essere sot-
toposti ad un approfondimento: il comportamento da tenere nell’'imme-
diato post-operatorio della PTX e la proposta di un’iniezione percutanea
ecoguidata di etanolo o di analoghi della vit.D in una o piu paratiroidi
ingrandite®*.

Nellimmediato post-operatorio la regola € I'insorgenza di una rapida ipo-
calcemia di non facile controllo. Per correggere questa disionia & indi-
spensabile una valutazione dei livelli di calcio ionizzato ogni 4-6 ore
almeno per i primi due giorni e, a seguire, per due volte al giorno fino alla
stabilizzazione dei valori di calcemia. Se i valori di calcio ionizzato o di
calcio totale corretto per I'albumina risultano inferiori a 3.6 mg/dl, si rende
necessaria 'infusione di calcio gluconato (dosi iniziali di 1-2 mg/Kg/ora di
calcio elementare) da titolare fino alla normalizzazione del calcio ioniz-
zato e successiva graduale riduzione. Nel momento in cui diventa possi-
bile 'assunzione orale di calcio &€ comunque opportuno il passaggio alla
prescrizione di carbonato di calcio associato al calcitriolo®. Anche i livel-
li di fosforemia nell'immediato post-PTX manifestano spesso un brusco
calo tale da richiedere in via transitoria la sospensione dei chelanti del
fosforo assunti prima dell’'intervento.

L’alcolizzazione delle paratiroidi € una tecnica ideata da un gruppo italia-
no negli anni ‘80. E’ stata inizialmente proposta come possibile alternati-
va alla PTX nei pazienti ad alto rischio operatorio. Le indicazioni sono le
stesse della PTX mentre le controindicazioni includono la localizzazione
paratiroidea in sedi non accessibili alla puntura percutanea, la paralisi del
ricorrente laringeo del lato opposto e pregressi interventi per carcinoma
tiroideo.

La tecnica prevede I'utilizzo di un ecografo dotato di una sonda di fre-
quenza > 7.5 MHz con modulo doppler. L'ago (22G) viene introdotto fino
a livello della paratiroide dove viene iniettata una minima quantita di eta-
nolo. Dopo verifica “doppler” del corretto posizionamento del jet si com-
pleta la manovra iniettando una quantita di etanolo pari al’'80% circa del
volume stimato della paratiroide. Nel caso si renda necessario un nuovo
intervento, lo si effettua laddove & riscontrabile la presenza di flusso
ematico. Dolore, ematomi e paralisi del ricorrente laringeo costituiscono
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le possibili complicanze della manovra. Questo € il motivo per il quale &
da evitare l'intervento bilaterale in una stessa seduta.

Poiché la terapia medica risulta essere inefficace su paratiroidi che
mostrano iperplasia nodulare con diametro superiore a 10 mm (0.5 cm?®
di volume) si & proposto di intervenire solo su ghiandole di queste dimen-
sioni, in associazione alla terapia con boli endovena di analoghi della
vitamina D,

L'utilizzo di analoghi della vitamina D come il calcitriolo (PCIT) o il maxa-
calcitolo in sostituzione dell’etanolo & stata proposta da autori giappone-
si con il razionale di massimizzare la concentrazione di analoghi della
vitamina D a livello della paratiroide e con I'obiettivo di limitare la necro-
si e di indurre probabile apoptosi. La tecnica & la medesima dell’alcoliz-
zazione ma la procedura viene ripetuta 6-10 volte per ogni singola para-
tiroide ingrandita®.

Sebbene l'iniezione diretta di analoghi della vitamina D nelle paratiroidi
risulti semplice e sia gravata da un minor tasso di complicanze rispetto
alla alcolizzazione, emergono dalla letteratura dati contrastanti riguardo
alla sua efficacia e al razionale del suo utilizzo poiché anche questa
manovra in definitiva comporta solo una necrosi emorragica®*'.
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LE INDAGINI MORFOLOGICHE DI LOCALIZZAZIONE:
ECOGRAFIA E TECNICHE RADIOLOGICHE

A. FRASOLDATI
Endocrinologia - Reggio Emilia

Introduzione

L'ecografia &€ oggi divenuta la metodica di immagine di prima scelta in
molti centri dedicati alla diagnosi e al trattamento della patologia parati-
roidea. Un primato raggiunto non senza difficolta: sin dal suo avvento alla
meta degli anni ’80, I'ecografia paratiroidea ha dovuto in primo luogo
confrontarsi con il forte preconcetto diretto verso il valore clinico dell’i-
maging paratiroideo (“the only localizing study is to locate an experien-
ced surgeon”)™®. Secondariamente, I'ecografia presenta il limite di un’ac-
curatezza diagnostica fortemente dipendente dall’esperienza dell’opera-
tore; per questo, specie nei paesi anglosassoni, la scintigrafia resta a tut-
t'oggi la metodica di piu largo impiego. In realta, il presunto antagonismo
tra ecografia e scintigrafia costituisce un problema di natura accademi-
ca: le due indagini danno accesso infatti a informazioni differenti e com-
plementari ed il loro impiego combinato fornisce un valore aggiunto spes-
so in grado di risolvere i quadri di maggiore complessita clinica.

Il crescente successo riscosso dall’ecografia negli ultimi anni pud esse-
re ricondotto a due fattori:

a) la disponibilita di tecnologie in grado di aumentare sensibilmente 'ac-
curatezza dell’esame ecografico (per es. sonde ad alta frequenza per lo
studio delle strutture superficiali; funzioni color- e power-doppler);

b) lindirizzarsi della chirurgia paratiroidea verso procedure sempre piu
selettive e mirate, come nel caso della paratiroidectomia minimamente
invasiva, tali da rendere indispensabile in fase pre-chirurgica una defini-
ta caratterizzazione topografica della lesione bersaglio e dei suoi rapporti
con le strutture adiacenti.

Anatomia Ecografica della regione cervicale

E’ utile richiamare alcuni riferimenti anatomici fondamentali nello studio
ecografico della regione cervicale*®, procedendo dai livelli piu superficia-
li a quelli profondi:

- Piano muscolare: subito al di sotto del piano sottocutaneo si incontra
il sottile fascio del platisma; quindi, piu in profondita i muscoli pre-tiroi-
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dei (in sede piu anteriore omo-joideo e sterno-joideo, posteriormente
sterno-tiroideo e tiro-joideo) e, lateralmente ad essi, lo sternocleido-
mastoideo. Le strutture muscolari si caratterizzano per i margini netti,
la ridotta ecogenicita, e I'ecotessitura finemente disomogenea per
I'organizzazione in fasci di fibre.

Trachea e Tiroide: la trachea € rappresentata da una sorta di arco
eco-riflettente posto in posizione mediana ,circondato dai due lobi
tiroidei e sormontato dall'istmo della ghiandola; il parenchima tiroi-
deo, in assenza di alterazioni patologiche, si presenta discretamente
omogeneo, con una ecogenicita nettamente superiore a quella del
tessuto muscolare.

Esofago: nella maggior parte dei casi il viscere & visualizzabile in
posizione paramediana sinistra, postero-medialmente al margine
posteriore del lobo tiroideo (facendo girare il capo al paziente I'im-
magine corrispondente all’esofago puo tuttavia essere visualizzata in
sede controlaterale). L’'aspetto ecografico dell’organo nelle scansioni
trasversali viene definito a “bersaglio”, per la variabile ecogenicita
delle tonache muscolare e mucosa che ne compongono la parete.
Qualora l'identificazione dell’esofago presenti qualche dubbio, questo
viene rapidamente fugato facendo deglutire il paziente, poiché tale
manovra consente di visualizzare i movimenti del viscere e il transito
del bolo.

Asse vascolare Lateralmente ai lobi tiroidei, a segnare il confine tra il
compartimento centrale e i compartimenti laterali del collo, I'asse
carotideo e antero-lateralmente ad esso la vena iugulare, il cui lume,
nella maggior parte dei casi virtuale in condizioni di riposo, pud esse-
re agevolmente visualizzato facendo eseguire al paziente la manovra
di Valsalva.

Muscolatura pre-vertebrale e piano osseo forniscono il limite poste-
riore del campo di indagine

Le paratiroidi normali non sono visualizzabili al’esplorazione ecografica,
in virtu delle ridotte dimensioni (pochi mm), del profilo piatto e discoidale
che le caratterizza, e dell’ecogenicita parenchimale non distinguibile da
quelle dei tessuti adiacenti (tiroide e connettivo). La non visualizzazione
ecografica della paratiroide normale € un dato di fondamentale impor-
tanza: la paratiroide patologica si presenta infatti come elemento addi-
zionale, anomalo nella mappa ecografica della regione cervicale. Per
questo, la diagnostica differenziale di un sospetto adenoma paratiroideo
si pone in molti casi con un altro componente dell’anatomia del distretto
cervicale variamente rappresentato nei diversi individui: 'apparato linfo-
ghiandolare.
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Esplorazione ecografica delle paratiroidi

E in primo luogo importante che il paziente sia correttamente posiziona-
to sul lettino, a capo iperesteso. In genere, € sufficiente porre un cusci-
no sotto le spalle del paziente per ottenere un buon accesso al campo di
studio. L’esame viene condotto con sonde lineari operanti ad una fre-
quenza compresa tra 7.5 e 13 MHz; occasionalmente pud rendersi
opportuno I'impiego di frequenze piu ridotte (es. 5 MHz), qualora 'esame
si concentri sui piani profondi, specie in soggetti obesi o comunque di
costituzione robusta. La scansione di approccio € quella trasversale o
assiale: I'esplorazione viene diretta prima su un lato poi sull’altro, foca-
lizzando I'attenzione sulla porzione posteriore del compartimento centra-
le del collo, cioé sull’area delimitata anteriormente dal margine posterio-
re del lobo tiroideo e dell’asse vascolo-nervoso, medialmente dalla pare-
te tracheale, posteriormente dall’esofago e dal muscolo lungo del collo.
L’adenoma paratiroideo compare solitamente in tale sede come una for-
mazione ovalare, omogeneamente ipoecogena, a margini netti, ben cli-
vata dalla lobo tiroideo?"#3*4648%2 (fig.1).

Fig. 1. Scansione trasversale: adenoma paratiroideo dal tipico aspetto ovalare ipoeco-
geno localizzato posteriormente al lobo tiroideo destro.

La scansione longitudinale (sagittale) pud consentire di precisare profilo
e dimensioni della lesione, definendone anche con precisione i rapporti
con lo sviluppo longitudinale del lobo tiroideo. Le paratiroidi superiori
sono tipicamente situate in corrispondenza del passaggio tra terzo medio
e terzo superiore del lobo tiroideo (fig. 2). Le paratiroidi inferiori sono in
genere situate in corrispondenza del polo tiroideo inferiore o in posizione
ad esso caudale (1-2 cm) (fig.3).
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Fig. 2. Scansione longitudinale: adenoma paratiroideo superiore con tipica localizzazio-
ne in corrispondenza del terzo medio del lobo tiroideo, margine posteriore.

Fig. 3. Scansione longitudinale: adenoma paratiroideo inferiore con tipica localizzazione
in corrispondenza del polo inferiore del lobo tiroideo, margine posteriore.
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Se 'adenoma ha una sede tipica, I'esplorazione ecografica puo richie-
dere in mani esperte pochi minuti; tuttavia, per la nota variabilita di loca-
lizzazione delle paratiroidi, &€ spesso necessario compiere un’indagine
piu estesa. Inoltre, nei casi piu difficili, pud essere utile invitare il pazien-
te a ruotare il capo o0 a eseguire la manovra di Valsalva nel corso dell’e-
same. L'impiego di color- e power-doppler pud essere estremamente
utile nel guidare l'identificazione di un adenoma paratiroideo?!#" 38444652
Infatti, nel’80-90% dei casi, 'adenoma presenta una precisa organizza-
zione vascolare, costituita da un vaso arterioso afferente situato in corri-
spondenza di uno dei due poli della formazione (fig. 4). Da tale vaso ori-
gina in molti casi un reticolo vascolare che circonda a canestro I'adeno-
ma, talora realizzando una diffusa captazione di colore alla periferia e
allinterno della lesione (fig. 5). In altri casi, il vaso polare resta per cosi
dire isolato (pattern “ilare”), causando in questo modo maggiori problemi
di diagnosi differenziale con il pattern vascolare caratteristico dei linfono-
di. Lassenza di una evidente vascolarizzazione & peraltro possibile in un
quota minoritaria di adenomi o iperplasie, specie se di piccole dimensio-
ni. In tali casi, & stato suggerito che I'impiego dell’ecografia con mezzo di
contrasto possa aumentare la probabilita di rilevare il pattern di vascola-
rizzazione tipico del’adenoma*. L'esistenza di una evidente asimmetria
nella vascolarizzazione di un polo tiroideo rispetto a quello contro-latera-
le pud infine costituire un elemento in grado di guidare la localizzazione
dell'adenoma paratiroideo nei casi in cui la sua visualizzazione risulti par-
ticolarmente ardua®.

Fig. 4. Adenoma paratiroideo a localizzazione intratiroidea con tipica vascolarizzazione
di tipo “ilare” o “polare”
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Fig. 5. Adenoma paratiroideo caratterizzato da diffusa e intensa captazione di colore

A margine di quanto sin qui detto, & opportuno sottolineare come non esi-
sta alcun criterio ecografico in grado di fornire indicazioni certe relativa-
mente alla caratterizzazione istologica (adenoma vs. iperplasia) di una
lesione paratiroidea. In linea generale, oltre all'importanza di trovarsi di
fronte ad un reperto isolato o multiplo e/o agli altri elementi clinico-anam-
nestici disponibili, le lesioni iperplastiche sono solitamente di piu piccole
dimensioni (diametro longitudinale 5-10 mm). Analogamente, non & pos-
sibile derivare dei caratteri ecografici tipici del carcinoma paratiroideo: in
genere si tratta in questo caso di lesioni di dimensioni importanti (= 3-4
cm), che possono presentare un’ecostruttura disomogenea e margini
policlici o lobulati. Tali caratteristiche possono tuttavia essere proprie
anche di voluminosi adenomi. Questo fa si che I'ecografia non venga
annoverata tra le metodiche in grado di fornire elementi diagnostici di pri-
maria importanza nell'identificazione pre-chirurgica del carcinoma tiroi-
d6053'61.

Le paratiroidi possono assumere localizzazioni francamente ectopiche o
comunque piu craniali o piu caudali rispetto a quelle consuete. E’ per-
tanto importante che I'esplorazione ecografica non escluda il VIl livello
cervicale e la regione timica, ma anche il compartimento laterale del
collo, con particolare attenzione all’eventualita di una localizzazione peri-
carotidea o perivagale del’adenoma. Occasionalmente, pud avvenire
una mancata discesa delle paratiroidi, con lo permanenza nel distretto
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cervicale superiore, in rapporto con I'osso ioide o con I'angolo mandibo-
lare. Infine, non deve essere dimenticata la possibile sede intratiroidea
dell’adenoma. Per una piu accurata discussione delle sedi preferenziali
di localizzazione eutopica ed ectopica degli adenomi paratiroidei, riman-
diamo alla letteratura specifica sull’argomento'°%,

Accuratezza diagnostica

Nel paziente affetto da iperparatiroidismo primitivo, la sensibilita dell’e-
cografia nel localizzare la paratiroide patologica presenta una discreta
variabilita, risultando nei vari studi compresa tra il 50 e il 90%%7". Tale
discrepanza di risultati riconosce piu di una possibile causa: la diversa
composizione delle casistiche oggetto di studio (es. quota maggiore o
minore di patologia multighiandolare), il variabile grado di esperienza
dell’operatore, la non omogenea gamma delle apparecchiature ecografi-
che impiegate. Complessivamente, € possibile affermare che la maggior
parte degli studi pubblicati negli ultimi anni, riporta per I'ecografia una
sensibilita dell’80-85%, non dissimile cioé da quella della scintigrafia.
(tab 1)3,4,5,7,9,11,16,22,23,24,31,34,35,40,57,62,66,73.

L'impiego combinato delle due metodiche accresce la sensibilita dello stu-
dio di localizzazione fino al 95%, con un valore predittivo positiva che si
avvicina al 100%"". Rispetto alla scintigrafia, I'ecografia mostra una mag-
giore accuratezza nell'indicare correttamente il quadrante superiore o infe-
riore sede del’adenoma®®7. Inoltre, merita di essere sottolineato il valore
aggiunto della cosiddetta ecografia “in-office”, eseguita cioé in tempo reale
direttamente dal clinico, e in particolare dal chirurgo, rispetto alla staticita
dell'iconografia allegata al referto stilato dal radiologo. Infatti, proprio il chi-
rurgo, sia nel caso esegua in prima persona l'indagine ecografica, sia nel
caso si limiti ad assistervi, & in grado di trarre dall’ecografia il massimo det-
taglio di informazioni anatomiche e topografiche utili nella programmazio-
ne di un intervento di paratiroidectomia minimamente invasiva o comunque
focalizzata ad un preciso quadrante®*' %2, Inoltre, nel paziente in procinto
di essere sottoposto ad intervento per iperparatiroidismo, I'ecografia cervi-
cale fornisce informazioni insostituibili sulla presenza di un’eventuale asso-
ciata patologia nodulare tiroidea, la cui caratterizzazione & da considerarsi
mandatoria per una corretta pianificazione dell'intervento*’. Passeremo ora
in rassegna i fattori potenzialmente causa di una mancata localizzazione:

a. Anomalie di sede anatomica. Abbiamo visto che la localizzazione
delle paratiroidi mostra un certo grado di variabilita: il 20-30% degli
adenomi paratiroidei inferiori e il 10-15% degli adenomi superiori pre-
sentano anomalie di sede di vario grado. Il peso di tale fattore sulla
mancata localizzazione ecografica tende tuttavia ad essere sovrasti-
mato: infatti, la maggior parte delle anomalie di sede cade in un ambi-
to anatomico esplorabile dall’ecografia. Le sedi di maggiore proble-
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N. pazienti % patologia Sensibilita (%)
unighiandolare
Ecografia Scintigrafia
De Feo et al., 2000 65 66% 67 71
Casara et al., 2001 193 74% 82 92
Arici et al., 2001 338 81% 65 80
Lumachi et al. 2001 253 98% 82.9 85.1
Haber et al., 2002 86 93% 74 82
Berczi et al., 2002 63 68% 83 93
Wakamatsu et al., 2003 39 74% 50.8 55.9
Frasoldati et al. , 2004 45 93% 93.2 68.9
Kebapci et al., 2004 52 90% 84 73
Ryan et al., 2004 185 87% 75 83
Siperstein et al., 2004 350 69% 74 68
Grant et al., 2005 1361 87% 61 86
Alexandrides et al., 2006 44 86% 70.0 87.0
Bhansali et al., 2006 46 91% 72.5 86.2
Barczynski et al., 2006 121 92% 87.3 84.5
Kairys et al., 2006 48 62% 60.0 46.0
Kebebew et al., 2006 238 75% 53.0 75.0
Steward et al., 2006 102 95% 87.0 58.0
Grosso et al., 2007 79 82% 89.0 76.0
Tab.1. Sensibilita diagnostica di ecografia e scintigrafia nella localizzazione della patolo-

gia paratiroidea. La sensibilita diagnostica di entrambe le metodiche & direttamente cor-
relata alla quota di patologia paratiroidea unighiandolare presente nelle diverse serie.

maticita per la visualizzazione ecografica sono quelle retrotracheale
e retroesofagea, oltre naturalmente alle localizzazioni mediastiniche
piu caudali e profonde. Negli altri casi, il problema non sta tanto nella
non visibilita ecografica della paratiroide quanto nel suo riconosci-
mento. Un buon esempio di cid & rappresentato dagli adenomi para-
tiroidei a sede intratiroidei, destinati in molti casi ad essere confusi
con la patologia nodulare tiroidea.

Patologia paratiroidea multighiandolare. Probabilmente causa di non
piu del 5-7% dei casi di iperparatiroidismo primitivo, i quadri di pato-
logia multighiandolare, solitamente sostenuti da iperplasia, costitui-
scono un limite significativo per la diagnosi ecografica e scintigrafica.
La sensibilita di entrambe le metodiche risulta infatti in questi casi
approssimativamente dimezzata rispetto a quanto si osserva in pre-
senza delladenoma paratiroideo singolo. In conseguenza di questo,
nei pazienti con iperparatiroidismo primitivo associato a negativita
ecografica e scintigrafia, si € autorizzati a sospettare un quadro di
patologia multighiandolare'#35%,

Aspetto ecografico atipico delladenoma paratiroideo. Abbiamo des-
critto nei precedenti paragrafi I'aspetto caratteristico della maggior
parte degli adenomi paratiroidei: tuttavia, una quota significativa (~20-
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30%) di adenomi pud presentare una morfologia inconsueta, con pro-
filo allungato di tipo tubulare o bilobato (tab. 2). Anche ecogenicita ed
ecostruttura non sempre sono quelle tipiche: gli adenomi possono
avere una componente cistica, talora dominante (fig. 6) o in altri casi
avere una struttura parenchimale solida ma disomogenea, con ecoge-
nicita piu affine a quella del tessuto paratiroideo. Si tratta di aspetti che
€ importante conoscere: anche in queste situazioni, la negativita dell’e-
splorazione ecografica deriva infatti non tanto dalla mancata visualiz-
zazione delladenoma, ma dal suo mancato riconoscimento.

Caratteristiche ecografiche Numero adenomi (%)
Morfologia
Ovalare n=52 (61.2)
Allungata n=11 (12.9)
Discoidale n=9 (10.6)
Lobulata n=9 (10.6)
Altra n=4 (47
Ecogenicita ed ecostruttura
Ipoecogena, omogenea n= 68 (80.0)
Disomogenea n= 7 (83)
Cistica n= 10 (11.7)
Pattern colore
Polare n= 57 (67.1)
Diffuso n= 15 (17.6)
Scarso/assente n= 13 (15.3)
Volume
<0.5ml n= 47 (55.3)
0.5-1.0 ml n= 22 (25.9)
>1.0ml n= 16 (18.8)

Tab. 2. Caratteristiche ecografiche riscontrate in una serie consecutiva di 85 adenomi paratiroidei®

Oltre al problema dei limiti di sensibilita dello studio ecografico, esiste quello
inerente i limiti di specificita, cioé i “falsi positivi’. Limmagine ecografica
caratteristica di un adenoma paratiroideo & infatti spesso simile a quella di un
linfonodo o di un nodulo (o pseudonodulo) tiroideo. Pazienti affetti da tiroidi-
te cronica autoimmune, patologia oggi di frequente riscontro, in particolare
nei soggetti di sesso femminile oltre la quinta decade, possono presentare
linfonodi reattivi in sede peritiroidea e/o paratracheale, assolutamente indi-
stinguibili sul piano ecografico da un adenoma paratiroideo. Sempre nel
caso della tiroidite cronica, 'accentuazione della trama connettivale e il carat-
teristico profilo lobulato assunto in tale condizione dal margine posteriore
della ghiandola, origina spesso a carico delle porzioni piu profonde del
parenchima tiroideo aspetti pseudonodulari che in scansione trasversale
possono essere scambiati con formazioni extratiroidee, quali appunto le
paratiroidi. Analogo discorso vale per noduli tiroidei ipoecogeni localizzati in
sede posteriore: specie se si tratta di noduli unici, la possibilita di un’erronea
interpretazione in chiave paratiroidea di tali reperti & del tutto concreta.
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Fig. 6 Voluminoso adenoma paratiroideo a parziale componente cistica

Agobiopsia ecoguidata delle paratiroidi

Dalle considerazioni che concludono il precedente paragrafo, emerge
'importanza di disporre di una metodica in grado di confermare con sicu-
rezza la presunta identificazione ecografica di una lesione paratiroidea.
Certamente, I'impiego combinato di ecografia e scintigrafia pud fornire
indicazioni in tal senso; tuttavia, le indicazioni fornite dalla scintigrafia
non sono sempre dirimenti, specie in presenza di un quadro di associa-
ta patologia nodulare tiroidea. Il gold standard per la conferma dell’avve-
nuta identificazione della paratiroide patologica & costituito dall’agobiop-
sia ecoguidata, completata dal dosaggio di paratormone sul liquido di
lavaggio dellago (FNAB-PTH).2"3337424349588569 | 3 procedura agobioptica
non presenta sostanziali differenze rispetto a quella adottata in citologia
tiroidea, se si eccettua I'impiego di aghi spinali di calibro mediamente
maggiore (22-23 vs. 25-27 gauge).

L'opportunita del ricorso al dosaggio di FNAB-PTH, o, in alternativa, dal-
I'analisi immunocitochimica per PTH sui preparati', deriva in primo luogo
dai noti limiti della citologia paratiroidea (35-55% di risultati non diagno-
stici o incerti per compatibilita con materiale di provenienza tiroidea "),
inoltre, l'accuratezza della misurazione di FNAB-PTH & elevatissima
(specificita e sensibilita > 95%). Occorre sottolineare che, trattandosi di
pazienti affetti da iperparatiroidismo, il riscontro di livelli intralesionali di
PTH elevati ma sostanzialmente sovrapponibili a quelli ematici pud esse-
re dovuto alla contaminazione ematica del prelievo bioptico e non & per-
tanto da ritenersi significativo. In letteratura, sono proposti diversi cut-off
diagnostici per i livelli di FNAB-PT: non esiste a tale riguardo un’indica-
zione assoluta ed & consigliabile che ogni operatore in collaborazione col
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proprio laboratorio di riferimento costruisca un appropriato standard ana-
litico. In linea generale, tuttavia, livelli intralesionali e livelli ematici di PTH
si confrontano solitamente su scala logaritmica: pertanto, nei pazienti
con concentrazioni sieriche di PTH estremamente elevate (es. 500-1000
pag/ml), & sufficiente richiedere al laboratorista di eseguire diluizioni del
campione ottenuto su liquido di lavaggio dell’ago per ottenere valori diri-
menti (es. > 20.000 pg/ml), in grado di escludere ogni ambiguita di inter-
pretazione.

Oltre ai comprensibili limiti della metodica relative alle eventuali difficolta
di accessibilita bioptica delle lesioni (talora situate troppo profondamen-
te o in sede retrovascolare), la determinazione dei livelli intralesionali di
PTH pud talora determinare un esito falsamente negativo per un artefat-
to laboratoristico noto come “effetto gancio” (hook effect)”, tipico dei
sistemi immunometrici. Infatti, quando I'antigene & presente in quantita
molto elevata, viene saturata la capacita di legame dell'anticorpo legan-
te e dell'anticorpo marcato; in questo modo viene impedita la formazione
del sandwich con l'antigene e la lettura del dosaggio € fortemente sotto-
stimata. Anche in questi casi & sufficiente il ricorso a semplici diluizioni
del campione in esame per ottenere una lettura corretta. Presso la nostra
unita operativa, I'agobiopsia paratiroidea con dosaggio intralesionale di
PTH viene eseguita di routine da oltre dieci anni; 'accuratezza della
metodica & estremamente elevata, con un potere predittivo positivo del
97.5%°. L'indagine & assolutamente sicura e ben tollerata dal paziente,
al punto da non richiede alcuna preparazione anestetica. In accordo con
I'esperienza di altri autori**#*% nella nostra serie non abbiamo mai osser-
vato complicanze di rilievo clinico; si puo rilevare non di rado una mini-
ma soffusione emorragica perilesionale, a carattere autolimitante, men-
tre resta assolutamente eccezionale 'eventualita di una emorragia seria,
tale da richiedere un provvedimento chirurgico. Il rischio della cosiddetta
paratiromatosi, cioé della frammentazione del tessuto delladenoma ad
opera dell’agobiopsia con conseguente seeding cellulare nei tessuti cir-
costanti & da considerarsi a tutti gli effetti non dimostrato®.

Impiego clinico dell’ecografia paratiroidea

L'ecografia viene tradizionalmente interpretata come studio “di localizza-

zione” della patologia paratiroidea. Si tratta di una visione nel complesso

riduttiva e che gia nell’attuale pratica clinica tende ad essere superata.

Infatti, il riscontro ecografico di un’adenoma paratiroideo pud avvenire in

contesti differenti:

- pazienti con iperparatiroidismo primitivo conclamato. E’ questa la situa-
zione in cui 'ecografia effettivamente riveste, da sola o in associa-
zione alla scintigrafia, il ruolo di studio di localizzazione. In questo
caso € una indagine di imaging strumentale al programmato provve-
dimento chirurgico.
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- pazienti con iperparatiroidismo di grado lieve e clinicamente asintoma-
tico. In tali casi, l'intervento viene ritenuto opzionale e I'ecografia, for-
nendo una caratterizzazione morfo-strutturale e dimensionale della
lesione paratiroidea spesso diviene elemento decisionale nella
gestione clinica del paziente. Infatti, € indubbio che in questi pazien-
ti, 'evidenza ecografica di un voluminoso adenoma (es. =2 2 cm di dia-
metro longitudinale) spinga a favore dell'indicazione chirurgica. Vice-
versa, il riscontro di un’adenoma di piccole dimensioni (7-8 mm) pud
confortare un atteggiamento attendista, certamente da privilegiare in
caso di imaging negativo.

- pazienti con diagnosi dubbia di iperparatiroidismo primitivo. Non infre-
quentemente oggi lo specialista &€ chiamato a valutare pazienti con
elevati livelli circolanti di PTH associati a valori di calcemia nei limiti
di norma. Una parte di questi casi & riconducibile a forme di iper-
paratiroidismo secondario, spesso da deficit assorbitivo di vitamina
D, ma l'eventualita di quadri di iperparatiroidismo normocalcemico
non pud essere esclusa, specie in presenza di valori di calcemia >
9.0 mg/dl. In tale contesto, I'esecuzione di una semplice ecografia,
spesso possibile in tempo reale, puo indirizzare la diagnosi.

- pazienti sottoposti ad ecografia per lo studio della patologia nodulare o
flogistica della tiroide. Il riscontro incidentale di paratiroide di aumen-
tate dimensioni, di natura adenomatosa o cistica (incidentaloma para-
tiroideo) & riportato con una frequenza vicina allo 0.5%%. In oltre la
meta di casi, & possibile documentare I'esistenza di un iperparatiroi-
dismo sino a quel momento non sospettato.

Altre tecniche radiologiche

La diagnostica radiologica “pesante” riveste un ruolo di secondo livello
nella gestione del paziente affetto da iperparatiroidismo. Come abbiamo
visto nei precedenti paragrafi, 'impiego combinato di ecografia e scinti-
grafia, metodiche di largo accesso e di costo contenuto, garantisce il suc-
cesso della localizzazione nel 90-95% dei casi®”'. Nel caso di RM e TC,
la maggior parte degli studi documenta valori di sensibilita (65-95%) e di
specificita (75-88%) non dissimili da quelli attribuiti ad ecografia e scinti-
grafia, con una lieve ma significativa superiorita della RM 26283945 80.73.74,
Molti degli aspetti problematici nella diagnostica tradizionale costituiscono
potenziali fonti di errore anche per TC e RM: oltre al problema della pato-
logia multighiandolare cui gia abbiamo fatto cenno, la concomitanza di
patologia nodulare tiroidea e/o la presenza di linfoadenopatie mediastini-
che possono ridurre I'attendibilita dell’indagine®*“. Deve essere peraltro
sottolineato che gran parte dei dati disponibili risale a periodi (seconda
meta degli anni ‘80 per la TC e decennio successivo per la RM) in cui le
due metodiche hanno fatto la loro comparsa nella routine clinica. Negli
ultimi anni, l'incremento della performance diagnostica fatto registrare
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dalle metodiche di primo livello ha ridimensionato il ruolo di TC e RM, limi-
tando di fatto I'interesse verso una valutazione sistematica dell'accuratez-
za diagnostica delle apparecchiature di ultima generazione. Dati promet-
tenti provengono ad esempio dall’impiego della cosiddetta TC tetradi-
mensionale (TC tridimensionale cui si aggiunge una quarta dimensione
derivata dalle variazioni dell'infusione del mezzo di contrasto nel tempo) o
dalle tecniche di fusione di immagine TC/RM e scintigrafica®* *.

Il ricorso ad indagini piu complesse viene pertanto oggi riservato ad un
selezionato numero di casi, essenzialmente riconducibili ai seguenti
paradigmi clinici.

a) Localizzazione ectopica del’adenoma suggerita dall'imaging di primo
livello (es. captazione scintigrafica in sede mediastinica): in questo
caso il ruolo di TC e /o RM non & quello di fornire una prima localiz-
zazione delladenoma, bensi di darne la conferma definitiva, caratte-
rizzando aspetti morfostrutturali e rapporti anatomo-topografici della
lesione*'™.

b) Imaging di primo livello negativo: come abbiamo sottolineato nei prece-
denti paragrafi, la negativitd ecografica e scintigrafica suggerisce in
primo luogo la possibilita di una patologia multighiandolare, verosimil-
mente di significato iperplastico. In questi casi, purtroppo, anche l'ima-
ging "pesante" risulta gravato da una ridotta sensibilita (40-55% )%,

¢) Imaging di primo livello discorde: in questi casi, la conferma dell'iden-
tificazione ecografica é solitamente affidata all'esame citologico com-
pletato dal dosaggio intralesionale di PTH; tuttavia nei casi in cui la
lesione non sia accessibile all’agobiopsia, il contributo di TC e/o RM
pud assumere un rilevante significato diagnostico.

d) Iperparatiroidismo recidivante o persistente dopo la prima chirurgia.

Completa il panorama delle tecniche di localizzazione delle lesioni para-
tiroidee iperfunzionanti il cateterismo venoso selettivo dei vasi cervico-
mediastinici. Si tratta naturalmente di una metodica invasiva e gravata da
una potenziale morbidita, anche se le casistiche pubblicate non riporta-
no apprezzabili effetti collaterali; come tale & riservata alla gestione di
casi di elevata complessita, con restante imaging negativo o comunque
non conclusivo. | dati disponibili in letteratura documentano una elevata
sensibilita (75-90%) con un valore predittivo positivo discretamente
variabile (50-100%) in funzione del tipo di popolazione studiata e delle
modalita della procedura adottata®*®.

Eco-interventistica delle lesioni paratiroidee

Come € noto, I'ecografia pud essere usata per guidare procedure tera-
peutiche “a cielo coperto”. Tradizionalmente, I'ecointerventistica delle le-
sioni paratiroidee & rappresentata dalla procedura di alcolizzazione per-
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cutanea (PEI, percutaneous ethanol injection), introdotta nel trattamento
dei pazienti con iperparatiroidismo primitivo, secondario o terziario nella
seconda meta degli anni '80 #32¢2,

L'alcolizzazione si basa sull’instillazione di etanolo al 95% all’interno
della lesione paratiroidea con l'obiettivo di indurre eventi trombotici a
carico della sua vascolarizzazione. || monitoraggio dei dati biochimici
(PTH e calcemia) e il modificarsi della captazione di colore al color-dop-
pler costituiscono i parametri utilizzati per valutare la risposta al tratta-
mento. Due fattori hanno tuttavia contribuito al limitato diffondersi di tale
metodica: a) I'efficacia parziale che si registra in una quota significativa
(~50%) dei pazienti, con persistenza/ripresa di iperparatiroidismo a un
anno di distanza dal trattamento; il rischio di tossicita sul nervo laringeo
ricorrente, segnalato con variabile frequenza (2-18%) nelle diverse casi-
stiche™'9%% Inoltre, la procedura di alcolizzazione induce solitamente
una importante fibrosi perilesionale, in grado di rendere piu problematico
I'eventuale ricorso ad un successivo provvedimento chirurgico '»™.

Negli ultimi anni, sono state introdotte anche nel trattamento degli ade-
nomi paratiroidei tecniche di termoablazione mediante radiofrequenza
(RF) e laserterapia interstiziale (LTA) 2¢'°% || numero dei casi pubblicati,
e il tempo del loro follow-up & ancora troppo limitato perché sia possibi-
le una piena valutazione dell'efficacia e della sicurezza di queste proce-
dure. Come per l'alcolizzazione, i dati disponibili tendono comunque ad
indicare riposte parziali e temporanee, con la possibilita di una recidiva
dell'ipercalcemia nel medio-periodo. Nella nostra Unita operativa, il trat-
tamento laser, utilizzato principalmente nel trattamento ablativo di nodu-
li tiroidei benigni, & stato anche impiegato in alcuni pazienti affetti da iper-
paratiroidismo primitivo caratterizzati da controindicazioni severe all'in-
tervento chirurgico con risultati incoraggianti. Tuttavia, devono essere
sottolineati alcuni elementi di complessita: a) I'energia richiesta per unita
di tessuto al fine di produrre una necrosi apprezzabile del parenchima
ghiandolare appare mediamente superiore a quanto avviene nel tratta-
mento ablativo del nodulo tiroideo; b) il posizionamento della fibra all’'in-
terno del parenchima ghiandolare avviene con un margine di sicurezza
inferiore per quanto concerna l'esposizione del nervo ricorrente rispetto
a quanto avviene nel trattamento dei noduli tiroidei al danno termico.

In conclusione, il trattamento delle lesioni paratiroidee costituisce un inte-
ressante e promettente ambito applicativo delle procedure eco-interven-
tistiche. Allo stato attuale, il limite al diffondersi su larga scale di tali tec-
niche, oggi praticate presso un ristretto numero di centri specialistici,
risiede non soltanto nella elevata esperienza richiesta agli operatori e
nella loro potenziale morbilita, quanto piuttosto nella minima invasivita e
nell’elevatissima percentuale di successo propri della chirurgia paratiroi-
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dea, in particolare nel paziente con iperparatiroidismo primitivo. Per que-
sto, le metodiche eco-interventistiche trovano la loro principale indicazio-
ne nel trattamento dell'iperparatiroidismo terziario nel paziente dializza-
to, o in pazienti con iperparatiroidismo primario caratterizzati da rischio
chirurgico elevato.
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LA SCINTIGRAFIA PARATIROIDEA

N. BoRsATO, P. MARINELLI, A. SPINA
Medicina Nucleare - Conegliano

Le tecniche di Medicina Nucleare (M.N.) impiegano sostanze radioattive,
dette radiofarmaci (RF), caratterizzate perlopiu da una componente chi-
mica (farmaco), legata in maniera stabile ad una sostanza radioattiva,
che pud essere rilevata dall'esterno con apposite apparecchiature, lo
scintigrafo in passato, attualmente, la gamma-camera, strumenti in grado
di rilevare il segnale radioattivo e di trasformarlo in immagini.

Le caratteristiche del farmaco condizionano il comportamento biologico
del RF, che, una volta introdotto nell'organismo, segue un preciso desti-
no metabolico, pertanto, consente lo studio di processi biologici dinamici
o di visualizzare determinati organi in cui il RF si fissa stabilmente (scin-
tigrafia statica). Le immagini, definite “morfo-funzionali”, esprimono per-
tanto la distribuzione di una determinata funzione all'interno dell'organo
in esame. Per esempio, la classica scintigrafia tiroidea con 131l-ioduro o
con 99mTc-pertecnetato, RF iodomimetico, esprime la distribuzione della
funzione captazione dello iodio attraverso la pompa dello ioduro: pertan-
to gli adenomi tiroidei non funzionanti, i carcinomi, le cisti o le emorragie
danno luogo, sulla mappa scintigrafica, ad un'area di assente o ridotta
captazione, vuoi perche le cellule tiroidee mancano come nelle cisti e
nelle emorragie, vuoi perché la cellula tiroidea ha perso la capacita di
trapping dello ioduro come negli altri due casi.

La scintigrafia paratiroidea

Il primo tentativo di visualizzare le paratiroidi (Pt) risale agli anni '70
quando la strumentazione di M.N. era rappresentata dallo scintigrafo
lineare, ormai scomparso, strumento che scansionava la regione di inte-
resse a bassa velocita ed il segnale radioattivo veniva trasformato da un
circuito elettronico e rappresentato su carta come una sequenza di bat-
tute a colori a seconda dell'intensita del segnale, creando un'immagine
dell'organo allo studio. Il RF utilizzato era la 75Se-metionina, aminoaci-
do marcato, partendo dal principio che le Pt iperfunzionanti sono meta-
bolicamente molto attive quindi captano avidamente la metionina, che
entra a far parte della molecola del paratormone.

La tecnica era molto indaginosa: si doveva sopprimere con Ti-tre, la cap-
tazione da parte della tiroide, che ha sempre rappresentato una difficol-
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ta alla visualizzazione delle Pt. La 75Se-metionina veniva somministrata
e.v. alla dose di 30 uCi, dose assai bassa in quanto il 75Se da un'eleva-
ta irradiazione al paziente. Il risultato pratico era assai modesto: solo
adenomi di una certa dimensione potevano essere identificati e con una
buona dose di fantasia (fig.1c). La sensibilita della metodica era del 50%,
parliamo comunque di tempi in cui non esisteva ancora l'ecografia e non
si parlava ancora di dosaggio del paratormone.

Nel 1977 Ferlin e Coll.® identificavano occasionalmente un adenoma
paratiroideo parzialmente cistico, utilizzando il 131Cs-cloruro, radioisoto-
po potassio-mimetico, che veniva utilizzato, in era pre-ecografica, per la
diagnostica differenziale dei nodi tiroidei “freddi”, cioé privi di captazione
per perdita del meccanismo di trapping dello iodio, nel tantativo di diffe-
renziare nodi tiroidei che non necessitavano di asportazione chirurgica in
quanto benigni (cisti, emorragie, adenomi macro-micro-follicolari) da nodi
potenzialmente maligni, caratterizzati da elevata cellularita.

Si eseguiva una scintigrafia tiroidea classica con il 99mTc (fig.1a), iodo-
mimetico captato dalla cellula tiroidea integra, visualizzandosi cosi il
parenchima tiroideo normale ed una scintigrafia con 131Cs, indicatore di
cellularita (I.C.), captato da tutte le cellule attaverso la pompa Na-K-
ATPasi, e la cui intensita di captazione esprime la densita cellulare di una
struttura. Cosi nodi tiroidei freddi, quindi a potenziale malignita, risultava-
no privi di captazione nell'immagine con 99mTc mentre, se nella mappa
con 131Cs, apparivano piu 0 meno intensamente captanti (fig.1b), vi era
un'elevata probabilita che il nodo fosse maligno. Dal confronto visivo delle
due immagini (99mTc e 131Cs) si poteva esprimere il sospetto di nodo
tiroideo maligno. Nel caso rappresentato in figura 1, all'intervento chirur-
gico, il nodo dimostrd essere un adenoma paratiroideo.

Questa tecnica scintigrafica con doppio indicatore si dimostro in grado di
localizzare gli adenomi paratirodei in pazienti sottoposti a scintigrafia per
alterazioni del metabolismo fosfo/calcico, suggestive di un'iperfunzione
paratiroidea ©.

Negli anni '80 venne introdotto un nuovo REF, il 201Tl-cloruro, anch'esso
potassio-mimetico con indubbi vantaggi rispetto al 131Cs. Il principale &
un'energia di emissione X 70-130KeV, che consentiva la rilevazione con
gamma-camera - strumento che, nel frattempo, aveva sostituito lo scinti-
grafo in grado di fornire immagini digitali con maggior risoluzione. Inoltre la
dose di irradiazione al paziente era nettamente inferiore cosicche si pote-
va utilizzare un maggior quantitativo di RF (3 mCi pari a 110MBq). Infine
l'indagine poteva essere eseguita in sequenza dinamica e le immagini
potevano essere elaborate mediante computer sottraendo la componente
tiroidea, fornita dal 99mTc, dall'immagine del 201TI, che rappresenta la
somma della componente tiroidea e di quella paratiroidea (fig. 2)".
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Fig. 1. Caso di adenoma paratiroideo inf dx. a) la scintigrafia con 99mTc evidenzia un nodo
privo di captazione nella meta inferiore del lobo dx; b) alla scintigrafia con 131Cs il nodo
dimostra elevata captazione; c) stesso paziente, scintigrafia con Se-metionina, I'adenoma
Pt inferiore dx € riconoscibile con qualche difficolta

Nel 1991, O'Doerthy © proponeva l'utilizzo del MIBI (99mTc-metoxi-iso-
butil-nitrile), composto cationico lipofilico, che entra nelle cellule per dif-
fusione passiva, attratto dal potenziale elettronegativo intracellulare,

026416 R.LUIGI- ECTOPIC PARATHYRQOID ADENOMA

Fig. 2. Scintigrafia paratiroidea. In sequenza: immagine con 99mTc, immagine con 201TlI
ed immagine dopo sottrazione. Sopra: adenoma paratiroideo posto al di sotto del polo
inferiore del lobo tiroideo sin. Sotto: adenoma ectopico in sede mediana sovragiugulare
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legandosi in particolare ai mitocondri. Oltre al meccanismo specifico la
captazione di tutti i RF endocellulari & correlata al flusso ematico regio-
nale. Pertanto organi ricchi di cellule ed abbondantemente perfusi, quali
tiroide, paratiroidi, muscoli, miocardio e neoplasie sono organi bersaglio
di questi RF.

Da sottolineare, pertanto, che anche i RF attualmente impiegati per la
scintigrafia paratiroidea non sono indicatori specifici del tessuto parati-
roideo ma sono, in senso lato, indicatori di cellularita.

Inoltre, onde evitare esami superflui, di cui alcuni costosi come la RM, o
che provocano un’inutile irradiazione del paziente come la scintigrafia e
la TC, & da ribadire il concetto che la diagnosi di IPT & sempre, esclusi-
vamente, clinico-laboratoristica, quindi € di fondamentale importanza
porre una corretta diagnosi di IPT mentre tutte le tecniche di imaging,
attualmente disponibili (scintigrafia, ecografia, TC e RM), servono solo a
localizzare le ghiandole iperfunzionanti.

La localizzazione ha il fine di facilitare il chirurgo nel reperimento delle
ghiandole al tavolo operatorio, riducendo cosi i tempi dell’intervento se
I'esplorazione del collo € limitata ad una emiloggia tiroidea o, qualora la
Pt sia ectopica, consente di programmare I'intervento migliore per aggre-
dire facilmente la ghiandola (mediastinotomia o semplice cervicotomia).

Nel caso di IPT secondario (IPTs), invece, le tecniche di imaging andreb-
bero correttamente impiegate solo in vista di un intervento chirurgico di
paratiroidectomia totale con lo scopo sia di individuare le Pt nella loro
sede abituale, retrotiroidea, ove vanno comunque sempre ricercate, sia
per evidenziare eventuali ghiandole ectopiche in modo che lintervento
chirurgico possa essere radicale.

Modalita di esecuzione della scintigrafia.
Non & richiesta nessuna preparazione del paziente, in particolare il digiu-
no o la sospensione di trattamenti farmacologici in atto.

Due sono le tecniche attualmente impiegate.

* Tecnica double-tracer single-phase.

Prevede I'acquisizione di due immagini scintigrafiche: la prima con trac-
ciante iodomimetico ( 123l-ioduro o, molto piu utilizzato per la pronta dis-
ponibilita, il 99mTc-pertecnetato), la seconda con un |.C., quale il MIBI o
la tetrofosmina, che viene captato sia dal tessuto tiroideo che dal tessu-
to paratiroideo *®. L'elaborazione delle immagini, mediante il computer
collegato alla gamma-camera, consiste in una serie di semplici procedu-
re, che, nellimmagine finale di sottrazione, permettera di evidenziare
aree di accumulo del I.C., espressione della presenza di paratiroidi
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ingrandite. Nella variante metodologica proposta da Borsato e Coll. @,
ripresa poi da altri AA™, contemporaneamente all'iniezione del MIBI, si
sommistra del perclorato di potassio per os ( 400 mg di KCIO4 ).

Il KCIO4, ha la funzione di allontanare il 99mTc dalla tiroide, per mecca-
nismo di scambio attraverso la pompa dello ioduro, ripulendo pertanto
'immagine dalla componente tiroidea pertecnetato, facilitando l'interpre-
tazione delle immagini ed abbreviando i tempi dell'indagine, sfruttando il
diverso washout del MIBI dalla tiroide, piu rapido, rispetto a quello delle
Pt. La massima differenziazione tra i due tessuti si ha, secondo
O’Doerthy ®, a 45 min dall’'iniezione del MIBI.

Questa tecnica definita “double-tracer double-phase rapida” ha il vantag-
gio rispetto alla cosiddetta “single-tracer double phase”, proposta da Tail-
lefer ", di ridurre notevolmente i tempi di permanenza del paziente nel
reparto e di facilitare I'analisi delle immagini, in quanto & nota la reale
componente tiroidea — distribuzione omogenea, presenza di nodi freddi
e/ caldi, questi ultimi espressione di adenomi tiroidei autonomi sulla
quale comparare l'immagine del MIBI, che, ripetiamo, rappresenta la
somma della componente tiroidea e paratiroidea.

* Tecnica single-tracer double-phase.

Si basa sul washout differenziale del MIBI tra tessuto tiroideo e tessuto
paratiroideo. Poiché la tiroide normale presenta un washout piu rapido
rispetto alle Pt, secondo questi AA 2, I'immagine precoce, rappresenta
entrambi i tessuti mentre nell'immagine tardiva, 'uptake ancora rilevabi-
le a 3-4 ore dall'iniezione & espressione di una Pt iperfunzionante. Ana-
logo comportamento presentano perd anche numerosi nodi tiroidei, spe-
cie gli adenomi macro-microfollicolari e i ca tiroidei.

Vantaggi di questa tecnica: si pud eseguire anche in pazienti con funzio-
ne tiroidea inibita (in terapia con Eutirox a dosi soppressive od in pazien-
ti con tiroidectomia totale); determina una seppur lieve minor irradiazio-
ne del paziente, in quanto si utilizza un solo radiofarmaco.

Svantaggi: tempi lunghi per completare I'indagine. Inoltre, il principio del
washout differenziale non si verifica sempre: numerosi adenomi PT, infat-
ti, manifestano un wash-out molto rapido.

Problemi interpretativi insorgono, inoltre, nel caso di concomitante pato-
logia tiroidea (gozzi multinodulari, adenomi tiroidei autonomi).

| quadri scintigrafici evidenziabili con la prima tecnica sono di quattro tipi:

1) aree di ipercaptazione dell’ I.C., normocaptanti il tracciante iodomi-
metico.

2) aree di captazione dell’l.C. in corrispondenza di zone ipocaptanti o
fredde ( cioé con ridotta od assente captazione) nellimmagine con
tracciante iodomimetico;
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3) aree di captazione dell’ .C.debordanti completamentre o parzialmen-
te dal profilo tiroideo;

4) accumulo dell’ I.C. in sede ectopica, generalmente sulla linea media-
na, in corrispondenza del mediastino (fig. 3);

| primi due pattern di distribuzione non possono escludere la presenza di
patologia nodulare tiroidea in quanto, come gia detto, il tracciante di cel-
lularita non & specifico per il tessuto paratiroideo, negli altri due casi &
molto piu probante che I'area di accumulo identifichi con sicurezza la
sede della Pt iperfunzionante.

PATIENT NAHE : G. U. INSTITUTE : ULSS 7 0.C. CONEGLIANO HEDICINA HUCLEARE
PATIENT 1D : 10686 PROTOCOL : GENERAL IHAGE DISPLAY
BIRTH DATE : 11-0CT-1923 ACQ. DATE : O7-HOU-2000

99mTc-MIBI

ADENOMA PARATIROIDEO ECTOPICO
IN SEDE MEDIASTINICA ALTA

Fig. 3. Caso di adenoma paratiroideo in sede retrosternale mediana alta.

Le tecniche double-tracer sembrano offrire migliori risultati rispetto alla
tecnica single-tracer, soprattutto nel caso di concomitante patologia tiroi-
dea. Infatti 'adenoma tossico di Plummer (fig. 4) viene facilmente identi-
ficato come area di iperaccumulo del 99mTc. Nel caso di nodo freddo al
99mTc ma con elevata captazione del MIBI, &€ impossibile determinare se
il nodo rappresenti un adenoma PT o se sia di origine tiroidea; tuttavia,
trattandosi di struttura ad elevata cellularita, la sua asportazione chirur-
gica & sempre indicata.

L'associazione con I'ecografia, consente, anche in questi casi di patolo-
gia tiroidea concomitante, un piu completo e corretto inquadramento.
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PATIEART WANE : B. L TASTITUTE : ULSS ¥ D.C. CONEGLIAWG MEDTCITHA HUCLEARE

PATIEHT 1D : TEST PROTOCOL : PARATHYROID
BIRTH DATE __ : 28-NAY-1920 ACQ. DATE : 24-MNAR-1999

| 9amTc-HIBl | 9IMTCHIB] — 99mTc

ADENOMA PARATIROIDE INFERIORE Haskausnd Sulsresled

DX 188 % Technetium subtracled

MNODO TIROIDEO BASE LOBOC SIN CON
AUTONOMIA FUNZIONALE

Fig. 4. Caso di adenoma tiroideo tossico alla base del lobo sin, ben riconoscibile nell'imma-
gine con 99mTc, associato ad adenoma paratiroideo localizzato infero-medialmente rispetto
alla base del lobo dx, ben evidente nellimmagine con MIBI ed in quella dopo sottrazione.

| falsi negativi della scintigrafia

Sono dovuti per lo piu alle piccole dimensioni delle ghiandole; Pt di 1 cm,
se in sede retrotiroidea, possono non essere visualizzate mentre si posso-
no evidenziare ghiandole di 0.5 cm, se in sede ectopica o debordanti dalla
tiroide, in quanto non vi & mascheramento da parte della sovrastante cap-
tazione del parenchima tiroideo normofunzionante.

Altra causa & rappresentata dai movimenti che il paziente pud presentare
durante la registrazione dell'indagine poiché alterano, riducendola, la qua-
lita delle immagini. Questi due motivi spiegano il perché dei risultati meno
brillanti che ha la scintigrafia nell’ IPTs, dove tutte le ghiandole sono sicu-
ramente ipertrofiche ma spesso di piccole dimensioni e, per di piu, i pazien-
ti dializzati poco gradiscono I'immobilita richiesta per I'esecuzione della
scintigrafia .

La sensibilita della metodica nell’ IPTp varia a seconda dei vari AA, sempre
comungue con ottime percentuali (superiore al 90%).

Nell' IPTs, invece, i risultati sono, ancor oggi, piu deludenti (50-60%), ma il dis-
corso vale per tutte le tecniche di imaging, il cui significato rimane quello di
visualizzare le ghiandole iperfunzionanti, in previsione di un intervento chirur-
gico, non tanto nella sede classica, retrotiroidea, quanto di evidenziare ghian-
dole ectopiche, nel qual caso il chirurgo dovra estendere il campo operatorio.
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| falsi positivi

Si & gia detto che non essendo I' I.C., specifico per il tessuto paratiroi-
deo, qualsiasi struttura presente al collo, se dotata di elevata cellularita,
viene evidenziata come area di ipercaptazione; pertanto adenomi tiroidei
non funzionanti, ca tiroidei, linfonodi o metastasi al collo presentano lo
stesso aspetto scintigrafico, anche se la probabilita, soprattutto per le
ultime forme, & assai bassa.

PRTIERT HANE : B. B. TASTITUTE : ULSS 7 0.C. CONEGLIANO  MEDICIAA NUCLEAAE
PATIENT 1D : 10358 PROTOCOL : PARATHYROID
BIRTH DATE  : 31-NAR-1972 ACQ. DATE : 18-AUG-1999

Technetium Parathyroid (Mibl - Technetium)

Background Subtracted

188 % Technetium subtracted

IPERPLASIA DI 4
|PARATIROIDI

Fig. 5. Caso di IPT secondario. Nellimmagine con MIBI si evidenziano quattro paratiroi-
di ingrandite, due in sede retrotiroidea, due debordanti dal polo inferiore dei lobi tiroidei.

Altre applicazioni della scintigrafia paratiroidea.

Ricerca di tessuto paratiroideo iperfunzionante, nel caso di recidiva di
IPT in pazienti operati di paratiroidectomia totale con trapianto al braccio
di una parte di paratiroide. In questi casi, € sufficiente, per visualizzare i
frammenti paratiroidei, I'iniezione del solo MIBI, in quanto non vi & inter-
ferenza del tessuto tiroideo sovrapposto (fig. 6).

Una recentissima applicazione della M.N. & nella chirurgia radioguidata
miniivasiva del’HPTp ©: nel caso la scintigrafia dimostri un adenoma, si
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INMGRAMNDIMEMTO FRAMMENTO DI PARATIROIDE
TRAPIANTATO MELL'AYAMBRACCIO DX

Fig. 6. Frammento di paratiroide trapiantata all'avambraccio dx e divenuta iperfunzionante.

reinietta il paziente subito prima dell'intervento, con una dose di MIBI
molto piu bassa di quella utilizzata per la scintigrafia. In sala operatoria,
con la sonda per chirurgia radioguidata, che ha un’elevata sensibilita nel
rilevare la radioattivita, si individua il punto di massima captazione, indi-
rizzando il chirurgo al reperimento dell'adenoma, limitando cosi il campo
operatorio e riducendo, conseguentemente, la durata dell’ intervento.

Concludendo: la scintigrafia con traccianti tecneziati, al giorno d’oggi, &
da considerarsi indagine di semplice esecuzione e di facile interpretazio-
ne da eseguirsi in prima battuta, meglio se associata all’ecografia, per la
localizzazione preoperatoria delle Pt iperfunzionanti.
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DIAGNOSTICA ISTOPATOLOGICA

C. DavoLl, E. GERARDI, A. PERASOLE, A. Rizzo, A. SCAPINELLO,
D. TorRMEN, E. VENZA
Anatomia ed istologia patologica e citodiagnostica, Castelfranco Veneto - Treviso

INTRODUZIONE
E. Venza

Le lesioni tumorali od iperplastiche, sporadiche o familiari, primitive o
secondarie, a carico di una o piu ghiandole paratiroidee, sono di regola
funzionanti, e causano l'ipersecrezione cronica di PTH con la conse-
guente alterazione del metabolismo fosfo-calcico.

A seconda del quadro clinico-morfologico collegato a questa condizione
disendocrina, l'indicazione alla terapia chirurgica € assoluta (p.es.: neo-
plasia) o condizionata da eventuali fattori concomitanti (p.es.: iperplasia
secondaria).

Si distinguono 3 forme di iperparatiroidismo: primario (IPTp), secondario
(IPTs) e terziario (IPTt).

L'IPTp € sostenuto da un meccanismo patologico (difetto proliferativo
con associato difetto funzionale da anomalia del “set-point”) prevalente-
mente a carico di una singola ghiandola (adenoma nell’80-90% dei casi),
in un numero minore di casi a carico di piu ghiandole (iperplasia di tutte
le ghiandole, 10-18%, doppio adenoma nell’1-2%); raramente (<1%) da
un carcinoma.

L'IPTs & la risposta adattativa, in termini di iperplasia, allo stimolo di un’al-
terata omeostasi del calcio quale si verifica nell’ insufficienza renale cro-
nica e in una serie di malattie con funzione renale normale.

Il passaggio, dopo molti anni, con o senza trattamento, da questo mec-
canismo compensatorio (IPTs) all’ipersecrezione autonoma di PTH con-
figura I'PTt.

Solo I'IPTp e I'lPTt sono associati alle complicazioni dell’ipercalcemia
(astenia,debolezza muscolare, coliche renali, perdita di peso, alterazioni
mentali, stipsi, dolori epigastrici, poliuria/polidipsia), mentre in tutt’e tre le
forme si manifestano le sindromi ossee PTH associate (dolori ossei, frat-
ture, osteomalacia, osteite cistica fibrosa).

Gli scopi di questo sezione sono:

1) esporre brevemente i criteri di diagnostica morfologica delle lesioni
paratiroidee che sottendono le varie forme di Iperparatiroidismo (IPT);
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2) evidenziare come la stessa abbia modificato il suo ruolo nella defini-
zione della strategia terapeutica, a seguito dei progressi sia della dia-
gnostica clinica che di quella molecolare. Esempi ne sono I'esecuzione
del dosaggio intraoperatorio di PTH a complemento dell’esame intraope-
ratorio, oppure lo studio molecolare volto alla differenziazione quanto piu
precisa possibile di entita fenotipicamente simili ma con evoluzione clini-
ca diversa (malattia di una ghiandola vs. malattia plurighiandolare a svi-
luppo asincrono).

ESAME INTRAOPERATORIO DELLE LESIONI PARATIROIDEE
E. GERARDI

L'esame intraoperatorio nei pazienti con iperparatiroidismo ha le seguen-
ti indicazioni:

1) confermare che il tessuto rimosso per 'esame intraoperatorio sia real-
mente tessuto paratiroideo e non altro (p.es. tessuto linfoide o tiroideo )
(Paccuratezza é del 99%) ™

2) determinare se il processo patologico in atto sia un adenoma parati-
roideo (per cui risulta sufficiente la rimozione di una sola ghiandola ),un’i-
perplasia paratiroidea (per cui € richiesta la rimozione sub-totale o totale
delle ghiandole) o un carcinoma (per cui viene eseguita la rimozione “en
bloc”)® . La procedura prevede che, all’atto del ricevimento, il Patologo
misuri, pesi ed annoti le caratteristiche macroscopiche del campione
(presenza di una capsula, colore, consistenza, aree di regressione), ne
prelevi una parte rappresentativa da congelare ed esegua una o piu
apposizioni citologiche per 'esame microscopico. | parametri macrosco-
pici utili che orientano per adenomaliperplasia sono: il peso della ghian-
dola (peso medio totale <1g nel caso dell'iperplasia; 0,3-1g per I'adeno-
ma; >1,5 per il carcinoma; V.N: circa 30mg), il colore (rosso scuro o
mogano) e le dimensioni (variabili nel caso delladenoma da meno di 1
cm a diversi cm). Fra le caratteristiche microscopiche da valutare vi
sono: il rapporto tra quota ghiandolare e tessuto adiposo stromale (e cioé
lipercellularita, caratteristica comune a iperplasia, adenoma e carcino-
ma), nonché il contenuto di lipidi intracitoplasmatici, considerato che,
mentre '80% delle cellule paratiroidee normali sono in fase non secreto-
ria e contengono numerose gocce di lipidi intracitoplasmatici ", le cel-
lule iperplastiche o0 adenomatose spesso o sono prive di gocce di lipidi,
o ne contengono solo focalmente. Per questi motivi, alcuni autori colora-
no le sezioni al criostato o I'imprinting citologico con colorazioni speciali
per i lipidi (Sudan Il o 1V, Oil red O, Blu di Toluidina) 7%,

Nel caso la ghiandola mostri, oltre alle caratteristiche macroscopiche
sopra descritte, anche questi aspetti microscopici:

o



capl4

17-09-2007 8:41 Pagina 127 CE

127

1) ipercellularita;

2) rima periferica di tessuto normale;

3) assenza di tessuto adiposo;

4) nuclei bizzarri;

e le biopsie di tutte le rimanenti ghiandole risultino normali, la diagnosi di
adenoma, per esempio, puod essere fatta con sufficiente attendibilita. Tut-
tavia, attualmente, la valutazione clinico-strumentale preoperatoria del
paziente e l'introduzione del dosaggio intraoperatorio del PTH), unita-
mente al procedimento standard di esplorazione ed escissione limitata
alla ghiandola patologica in caso di “malattia di una sola ghiandola”, fan-
no si che per il Patologo non sia possibile in tutti i casi emettere una dia-
gnosi definitiva di adenoma o di iperplasia.

La diagnosi al criostato dovrebbe essere quindi solo di “parenchima
paratiroideo” o di “parenchima paratiroideo ipercellulato” . In conclusio-
ne, solo la corretta identificazione del tessuto asportato come paratiroi-
deo giustifica la richiesta di esame intraoperatorio, a meno che il Chirur-
go non decida diversamente. Per quanto riguarda la diagnosi di carcino-
ma, la presenza di attivita mitotica (altro criterio peraltro non assoluto di
malignita) pud essere apprezzata anche sulle sezioni intraoperatorie
effettuate al criostato o su preparati di citologia per apposizione (touch
imprint), tenendo sempre presente che sul preparato istologico criostati-
co i nuclei picnotici possono simulare le mitosi™.

Questo significa che una diagnosi di certezza al criostato anche per
quanto riguarda il carcinoma puo essere fatta solo in casi eccezionali (p.
es: dimostrazione di una metastasi linfonodale). Completiamo la rasse-
gna dei possibili artefatti da congelamento riferendo delle difficolta nella
interpretazione del tessuto paratiroideo, e, in particolare, nella diagnosi
differenziale con il tessuto linfoide e con il parenchima tiroideo. Infatti,
poiché le cellule paratiroidee possiedono un citoplasma delicato e fragi-
le, nelle sezioni al congelatore il citoplasma si rompe € i nuclei vanno
incontro alla cosiddetta “degenerazione filamentosa”, ricordando cosi la
morfologia dei linfociti. Inoltre, i cristalli di ghiaccio che si formano duran-
te la processazione possono produrre nel tessuto dei distacchi arte fat-
tuali (cleft) che possono assumere l'aspetto degli adipociti e far apparire
il linfonodo come tessuto paratiroideo™. In entrambi i casi & su prepara-
to citologico per apposizione citologico precedente il congelamento che
si pud dimostrare la coesivita propria delle cellule epiteliali, piuttosto che
la discoesivita tipica dei linfociti. In altri casi, 'esame al criostato non per-
mette di riconoscere con certezza il parenchima paratiroideo. Ancora,
questo puo presentare aspetti di tiroidizzazione, ossia apparire struttura-
to in microfollicoli centrati da materiale simil-colloideo (fig. 1); in questo
caso, se le cellule epiteliali che circondano tale materiale hanno caratte-
ristiche oncocitarie, rassomigliando quindi a cellule di Hirtle, la diagnosi
differenziale tra tessuto tiroideo e tessuto paratiroideo deve essere diffe-
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rita fino a che non siano eseguite colorazioni immunoistochimiche speci-
fiche (tireoglobulina e PTH).

Fig. 1. Preparato al criostato di tessuto paratiroideo arrangiato in microfollicoli che cir-
condano materiale simil colloideo. (Ref.1) Permission pending.
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DIAGNOSTICA ISTOPATOLOGICA DELLE NEOPLASIE
DELLE GHIANDOLE PARATIROIDI
C. Davoli , D. Tormen

Consideragioni generali

Gli adenomi e i carcinomi delle ghiandole paratiroidi sono di solito neo-
plasie sporadiche, ma possono anche presentarsi come una componen-
te della neoplasia endocrina multipla (MEN1 e MEN2A) o di altre rare sin-
dromi di iperparatiroidismo familiare 22",

Alcuni autori ammettono anche un possibile ruolo etiologico dell’irradia-
zione del collo per 'adenoma "™, mentre esistono rare osservazioni di
carcinoma (la cui incidenza peraltro non aumenta nel caso delle MEN) '
associato a iperplasia o ad adenoma "%,

Classificazioni

. 1. Sporadico
Carcinoma
2. Ereditario
Adenoma oncocitario
Adenoma a cellule chiare - acquose
1. Sporadico lipoadenoma
Adenoma Varianti morfologiche
2. Ereditario lipotimoadenoma

adenoma papillare
adenoma atipico

Tumori secondari

Tab. I. Classificazione WHO dei tumori delle paratiroidi

Rif.: De Lellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C (Eds): World Health Organization Classifi-
cation of Tumours. Pathology and Genetics of Endocrine Organs. IARC PRESS: Lyon
2004.

Stato Sindrome clinica
Non funzicnante ==
Iperfunzionante Iperparatiroidismo
Ipofunzionante Ipoparatiroidismo

Stato funzionale non conosciuto ==

Tab. Il. Classificazione funzionale dei tumori e delle lesioni similtumorali delle paratiroidi.
Rif.: Solcia E, Kléppel G, Sobin LH (Eds): World Health Organization International Histo-
logical Classification of Tumours. Histological Typing of Endocrine Tumours. Springer-
Verlag Berlin Heidelberg: 1980, 2nd edition 2000)
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Carcinoma

Clinica

| carcinomi della paratiroide sono rari (1-2% di tutte le neoplasie della
paratiroide), hanno un picco di incidenza piu basso rispetto agli adenomi
(45-55aa.) e,diversamente da questi, un rapporto M:F=1:1.

La maggior parte dei carcinomi paratiroidei &€ associata ad iperparatiroi-
dismo. | carcinomi non funzionanti sono rari ¥.

La neoplasia metastatizza ai linfonodi cervicali e mediastinici, ai polmo-
ni, alle ossa e al fegato.

I “tumori bruni”, benigni, causati dall’iperparatiroidismo grave, incluso
quello sostenuto dal carcinoma paratiroideo, e il fibroma ossificante, un
componente della sindrome ereditaria IPT-JT (iperparatiroidismo asso-
ciato a tumori delle ossa mascellari), possono mimare una metastasi
ossea da coesistente neoplasia di altra origine.

Né la dimensione né lo stato linfonodale sono fattori prognostici signifi-
cativi in questa neoplasia, per la quale non esiste un sistema di stadia-
zione ¥,

Quadro macroscopico

| carcinomi possono essere indistinguibili dagli adenomi, tuttavia costitui-
scono spesso (75% dei casi) masse piu ampie di questi ultimi, palpabili,
con un peso medio di 12 g (contro il peso delladenoma, di solito inferio-
re a 1g), di consistenza dura e colore grigiastro, con occasionali foci di
necrosi; talora sono adese alle strutture circostanti®.

Quadro microscopico

La diagnosi microscopica di carcinoma & spesso difficile: alcuni carcino-
mi, infatti, sono pressoché indistinguibili dal’adenoma, mentre altri sono
francamente anaplastici.

Come nell’adenoma, le cellule neoplastiche (per lo piu cellule principali,
raramente oncocitarie), di forma poligonale, possono disporsi in cordoni,
trabecole, nidi e aree solide; sono anche possibili, seppure di rado, pat-
tern acinari o pseudofollicolari, formazione di rosette o pattern a fasci di
cellule fusiformi.

Occasionalmente la proliferazione neoplastica & costituita prevalente-
mente da piccole cellule con elevato rapporto nucleo/citoplasma. E’pos-
sibile anche la produzione di amiloide.

In alcuni casi i nuclei sono blandi e uniformi, con o senza pochi altri spar-
si nuclei grandi ed ipercromici; in altri casi, al contrario, sono prevalente-
mente e marcatamente pleomorfi e con nucleoli prominenti. Non esiste
un sistema di “grading” generalmente accettato.

La presenza di ampi tralci fibrotici (figg.1 e 2B) e di un pattern trabecola-
re di crescita (fig. 2A) si sono rilevati essere statisticamente piu frequen-
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ti nei carcinomi che negli adenomi atipici (P<.001)®%; per quanto riguar-
da la prima caratteristica, il Patologo deve saper distinguere i setti di
fibrosi reattiva al carcinoma (che devono essere associati ad un pattern
architetturale nodulare di tipo espansivo) dalle aree di fibrosi che conse-
guono ad emorragie o a precedenti manovre chirurgiche.

L’attivita mitotica & variabile e largamente sovrapponibile a quella dell’a-
denoma, delladenoma atipico o dell'iperplasia.

Si conviene che la presenza di sparsi focolai di necrosi coagulativa, di
macronucleoli e di piu di 5 mitosi x 50HPF (campi microscopici ad alto
ingrandimento) costituisca una triade suggestiva di elevato rischio di
comportamento maligno .

In ogni caso, c’é accordo sul fatto che il riscontro di piu di 1mitosi/10HPF
obblighi il Patologo ad una meticolosa ricerca di altri aspetti morfologici
di malignita ®. Anche se per alcuni Autori una mitosi atipica & virtual-
mente diagnostica di malignita, per quanto detto finora, sono altri i crite-
ri morfologici principali di tale categoria attualmente considerati e cioé
invasione vascolare, l'invasione perineurale e linvasione dei tessuti
molli (fig.3 C-D) (tab. III)®2%. L'invasione solo capsulare (fig. 2E), defini-
ta come la protrusione di aggregati di cellule neoplastiche attraverso la
capsula, non ¢ ritenuta criterio diagnostico assoluto di malignita, perché
possibile conseguenza di rimaneggiamento post-emorragico e perché &
osservata anche negli adenomi atipici (anche se al riguardo di questi ulti-
mi esiste il dubbio che banali aggregati cellulari intracapsulari siano stati
interpretati come invasione “vera”, anziché come “pseudoinvasione”) 4,
L'invasione perineurale € rara (20%).

Fig. 1. Carcinoma paratiroideo con crescita infiltrativa e con ampi tralci di tessuto con-
nettivo fibroso denso (reazione fibrosa “desmoplastica”). foto: © Patho Pic
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Per quanto concerne l'interpretazione del criterio di malignita costituito
dall’estensione neoplastica ai tessuti molli, occorre che il Patologo tenga
presente, nella diagnosi differenziale, la condizione denominata “parati-
romatosi” e cioé la presenza,” naturale” o iatrogena, post-operatoria, di
nidi di cellule paratiroidee normali nei tessuti molli del collo®?,

Fig. 2. Carcinoma paratiroideo:

(A) Pattern di crescita trabecolare di cellule monomorfe

(B) Desmoplasia tumorale

(C) Infiltrazione neoplastica di muscolo scheletrico

(D) Invasione vascolare

(E) Invasione capsulare, con protrusione dalla tipica forma di fungo attraverso la capsu-
la di un ampio aggregato di cellule neoplastiche.

(Ref.23) Permission pending.
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Uno qualsiasi dei seguenti criteri & Quando mancano i criteri assoluti devono essere presenti almeno 2,
sufficiente per la diagnosi di malignita: preferibilmente 3, di queste caratteristiche per stabilire una diagnosi di
1.Invasione di organi o tessuti circostanti malignita:
« Tiroide 1.Invasione vascolare;
« Esofago 2.|nvasione capsulare;
« Nervi 3.Larghi tralci fibrosi associati a noduli espansivi;
« Tessuti molli 4.Necrosi tumorale coagulativa;
2. Metastasi regionali o a distanza. 5.Mitosi >5 su 10 campi microscopici ad alto ingrandimento (40x);

6.Campi microscopici costituiti da piccole cellule monotone con alto
rapporto nucleo-citoplasma;
7.Diffusa atipia cellulare;

8.Numerosi macronucleoli.

Tab. Ill. Criteri istologici per la diagnosi di carcinoma delle ghiandole paratiroidi

Studi ancillari di immunoistochimica:

* Ki67(indice di proliferazione):valore medio per adenoma 2-3%;per
carcinoma;6-8%.

* Proteina RB:perdita di colorazione nucleare nelle cellule tumorali.

* p27: percentuale di cellule positive nell adenoma 57%; nel carcino-
ma 14%.

Quando le caratteristiche di malignita non sono sufficienti per la diagnosi

di carcinoma,si pud parlare di “neoplasia paratiroidea ad incerto poten-

ziale di malignita” o di “adenoma atipico”.

Rif. Chan JKC: Thyroid and Parathyroid. in: Fletcher C.(Ed): Diagnostic

Histopathology of Tumours. Churchill Livingstone 2nd edition 2003; .

Immunoistochimica

Le cellule tumorali sono positive per citocheratine, markers neuroendo-
crini e PTH.

Per quanto riguarda 'immunoistochimica delle proteine del ciclo cellula-
re p27, bcl-2, mdm2 e Ki-67 (fig. 3) si & osservato che tre fenotipi mole-
colari:
[p27(+)/bcl-2(-)/Ki67(+)/mdm2(-)],[p27(-)/bcl-2(-)/Ki-67(-)/mdm2(-)],e
[p27(-)/bcl-2(+)/Ki67(+)/mdm2(-)] sono stati identificati solo nel carcinoma
paratiroideo rispetto alladenoma atipico e alladenoma (nei quali soli si
puo riscontrare il pattern [p27(+)bcl-2(+)Ki67(-)mdm2(+)] e in una percen-
tuale non superiore al 30% dei casi (v. tabella riassuntiva successiva).
Questa caratterizzazione fenotipica & basata solo su pochi pazienti e non
fornisce a sufficienza dati confrontabili con i criteri morfologici di cui si &
detto; per ora si pud affermare che fenotipi molecolari specifici possono
supportare la diagnosi di neoplasia paratiroidea benigna o maligna, ma
non possono in alcun modo sostituire i criteri morfologici gia codificati .
L'ultima e piu sorprendente osservazione, relativa a questo tipo di inda-
gine, riguarda la funzione biologica di stimolo proliferativo nel’ambito del
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ciclo cellulare di alcuni di questi markers molecolari (bcl-2,Ki67,mdm2),
che ci si aspetterebbe essere sovraregolata nei carcinomi, mentre ¢, al

contrario, sottoregolata #¢ ™!,

Proteine del ciclo cellulare > | p27 | Bcl-2 Ki-67 | mdma2
1) + - + -
A. Carcinoma paratiroideo 2) - - - -
3) - + + -
B. Adenoma atipico o Adenoma + + - +

Tabella riassuntiva

Fig. 3. Immunoistochimica delle proteine regolatrici del ciclo cellulare nelle neoplasie
della paratiroide.(A,C,E) mdm2(+) bcl2(+) p27(+) adenoma paratiroideo.

(B,D,F) mdm2(-) bcl-2(-)p27(-)carcinoma paratiroideo. (Ref.23) Permission pending
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Genetica

L’anomalia piu frequente (91%) nei carcinomi della paratiroide consiste
nella sovraespressione delloncogene PRAD1/ciclina D1, localizzato sul
cromosoma 11. Si ipotizza che la ciclina D1 inattivi il prodotto del gene
oncosoppressore retinoblastoma (RB), facilitando cosi la tumorigenesi
B.1218 - Altrettanto frequente € I'inattivazione del gene RB, tanto che la
determinazione del suo stato funzionale potrebbe diventare un importan-
te marker diagnostico per tale patologia.

La sovraespressione di Ciclina D1, con o senza riarrangiamento mono-
clonale del gene PRAD1/ Cyclin D1 con il gene PTH, si trova anche nel
20-40% degli adenomi e nel 60% delle iperplasie (ma non nel parenchi-
ma normale), cid che limita il valore della determinazione immunoisto-
chimica di questo marker ai fini della diagnosi differenziale .

Mutazioni germinali inattivanti del gene 73 del ciclo della divisione cellu-
lare HRPT2 (o CDC73), localizzato su 1925, oncosoppressore, che codi-
fica la proteina parafibromina (nota 1), importante nella modificazione e
nelle funzioni dell’'istone, sono tipiche dei carcinomi associati all’iperpa-
ratiroidismo ereditario (HPT-JT, FIH) 4% i| riscontro di analoghe muta-
zioni nei carcinomi apparentemente sporadici pud essere indice di una
sindrome HPT-JT latente o di una sua variante fenotipica .

Mutazioni di tipo somatico per lo stesso gene caratterizzano invece molti
carcinomi sporadici “veri” %,

E’ importante segnalare, infine, che le regioni cromosomiche di solito
perdute negli adenomi paratiroidei, incluso I'11q (dove €& localizzato il
gene MEN1) sono perdute di rado, se mai, nei carcinomi.

Su questa osservazione si basa l'ipotesi che almeno la maggior parte dei
carcinomi non insorga su preesistenti adenomi®, mentre solo eccezio-
nalmente si riporta la sequenza adenoma-carcinoma™.

Adenoma

Clinica
La maggior parte degli adenomi sono funzionanti e nelle casistiche piu
ampie risultano essere responsabili dell’'85% dei casi di iperparatiroidi-
smo primitivo. La sintomatologia & identica a quella delle iperplasie pri-
mitive.
Ne sono colpite maggiormente le donne (75%) fra i 50 e i 60 anni di eta.

1 Nota: a proposito della proteina parafibromina,un recente studio®® dimostra che la perdita comple-

ta di colorazione immunoistochimica nucleare si verifica spesso non solo in carcinomi paratiroidei
apparentemente sporadici e in quelli HPT-JT correlati, ma anche negli adenomi HPT-JT correlati,
diversamente dagli adenomi sporadici, cid che introduce un ulteriore criterio di diagnosi differenzia-
le fra queste due ultime entita.
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Quadro macroscopico

L’adenoma pud insorgere in qualunque ghiandola paratiroide (PT) (ma
piu spesso in quelle inferiori) e nelle paratiroidi ectopiche (mediastino,
tiroide, timo, dietro o nella faringe e nell’esofago) o in quelle soprannu-
merarie.

Si sviluppa esternamente alla ghiandola, di cui pud residuare (50-60%
dei casi) una rima di colore giallastro prossima all’ilo vascolare (fig. 4).
La forma pud essere rotonda, ellissoide, reniforme, o appiattita e allun-
gata; il peso é di solito inferiore a 1g. E’avvolto da una delicata capsula
e ha superficie di taglio giallo-brunastra, talvolta vagamente lobulata.
Negli adenomi di maggiori dimensioni si possono osservare emorragie,
degenerazione cistica e depositi di calcio®. La degenerazione cistica &
particolarmente frequente negli adenomi paratiroidei della sindrome ere-
ditaria HPT-JT 24,

E’ ancora ammessa, anche se rara, la possibilita di un adenoma “doppio”
nzmn&%zm(vdappendme)

Quadro microscopico

La lesione € ben circoscritta (fig. 4) omogenea, eccezionalmente multi-
nodulare, raramente papillare, costituita nella maggior parte dei casi da
cellule principali spesso piu ampie di quelle normali, con disposizione in
cordoni, acini, pseudofollicoli, microcisti, o con crescita diffusa (fig 5),
associate ad una delicata trama vascolare capillare. Quando organizza-
te in pseudofollicoli, si osserva la presenza di materiale endoluminale
eosinofilo simil-colloideo che spesso si colora con Rosso Congo. Le cel-
lule hanno nuclei generalmente rotondi, con cromatina densa e occasio-
nali piccoli nucleoli, e tendenti alla disposizione a palizzata lungo il polo
vascolare della cellula; il citoplasma & debolmente eosindfilo, talora chia-
ro (vacuolato), generalmente non contiene lipidi neutri o pud talora con-
tenerne in piccoli, sparsi depositi, piu piccoli di quelli contenuti nelle cel-
lule principali normali. Possono esserci, come in altri tumori endocrini
benigni, nidi di cellule con nucleo ipercromico, di forma bizzarra. Cellule
oncocitarie sparse o in aggregati possono essere commiste alle cellule
principali. Le mitosi sono rare.

Le cellule adipose sono di norma assenti o rare.

Varianti istologiche, con alcuni aspetti di diagnosi differenziale

a) Adenoma oncocitario (od ossifilo): per definizione composto per il 90%
o piu da cellule ossifile, di solito non funzionante, raramente funzionan-
te, caratterizzato, all’esame ultrastrutturale, da citoplasma stipato di mito-
condri . Le cellule hanno membrane tipicamente ben distinte, cid che le
contraddistingue dalle cellule del’adenoma ossifilo della tiroide, con il
quale pud essere confuso.

b) Adenoma a cellule chiare-acquose: molto raro (non piu di 4-5 casi

o
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Fig. 4. Adenoma paratiroideo, con sottile capsula connettivale che lo separa da una rima
di parenchima normocellulato. medic.uth.tmc.edu Permission pending.

Fig. 5. Adenoma paratiroideo a cellule principali. library.med.utah Permission pending.
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riportati nella letteratura), costituito, nonostante il nome, solo di rado da
cellule completamente “chiare”, bensi anche variabilmente vacuolate,
schiumose, granulari, con bassa concentrazione di PTH.

E’ opportuno ricordare, a questo punto, che le ghiandole paratiroidi nor-
mali non contengono cellule chiare-acquose. Le cellule chiare acquose
hanno un’ultrastruttura specifica, con citoplasma pieno di ampi vacuoli,
probabilmente vescicole secretorie anomale, che non si riscontrano nelle
cellule principali vacuolate della ghiandola normale. Le cellule chiare-
acquose sono presenti solo nell’iperplasia a cellule chiare-acquose e nel-
'adenoma a cellule chiare-acquose . E’ stato segnalato un unico caso
di doppio adenoma™ in cui, perd, come riconosciuto dagli Autori, I'evi-
denza di monoclonalita per entrambe le lesioni non esclude la possibili-
ta di una condizione di iperplasia asimmetrica.

¢) Lipoadenoma (amartoma paratiroideo): di solito funzionante, costituito
da ghiandole associate ad ampie aree di tessuto adiposo maturo(dal 20%
al 90%). E’ una neoplasia di notevoli dimensioni: senza questa informa-
zione, pud essere scambiato per una paratiroide normale.

d) Lipotimoadenoma: combina gli aspetti del timolipoma e del lipoadeno-
ma della paratiroide.

e) Adenoma papillare: I'architettura € in realta pseudopapillare, per des-
quamazione di frammenti di tessuto neoplastico, ma pud dare origine ad un
problema di diagnosi differenziale con il carcinoma papillare della tiroide.

f) Cisti paratiroidea con ipercalcemia: rappresenta la degenerazione cisti-
ca di un adenoma .,

g) Adenoma atipico: mostra alcune caratteristiche morfologiche caratte-
ristiche dei carcinomi paratiroidei (ampie bande fibrose, crescita trabe-
colare, pseudoinvasione capsulare), ma non invasione vascolare né
metastasi, e raramente un indice mitotico aumentato.

In base a questo & considerata una neoplasia ad incerto potenziale di
malignita (tab. II).

Immunoistochimica

Le cellule principali sono positive per citocheratine a basso peso mole-
colare, markers pan-neuroendocrini (Cromogranina A, Sinaptofisina) e
PTH. Il TTF1 e la tireoglobulina sono negativi e quindi di aiuto nella dia-
gnosi differenziale con le lesioni tiroidee.

Genetica

Nel 20-40% degli adenomi si verifica un riarrangiamento dell’oncogene
PRAD1/CyclinD1 con il gene PTH, che ha per conseguenza la sovrae-
spressione della Ciclina D1 ¥ (vd.paragrafo precedente).

Altre anomalie cromosomiche identificate comprendono la perdita di ete-
rozigosita (LOH) dei cromosomi 11p,11q ,1p, 19 ,6q e 15q". Sono inol-
tre di possibile riscontro: la mutazione e/o la delezione somatica del gene

o
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oncosoppressore MEN1(11g13)nel 12-19% dei casi; mutazioni somati-
che inattivanti del gene HPRT (1q) nel 4% dei casi®.

Appendice

Le prospettive di diagnosi differenziale della neoplasia sporadica beni-
gna delle paratiroidi sulla base del “gene expression profiling” "

Sulla base dei dati precedentemente esposti, risulta evidente che la
distinzione fra neoplasia paratiroidea singola (adenoma) e neoplasia
paratiroidea multipla (adenoma doppio ed iperplasia primitiva non fami-
liare) non sia generalmente attendibile secondo i comuni criteri morfolo-
gici. Le ghiandole iperplastiche possono avere una rima di tessuto para-
tiroideo residuo, come molti ma non tutti gli adenomi; i lipidi intracitopla-
smatici possono essere presenti fin nel 15% delle ghiandole anormal-
mente funzionanti; la presenza di piu tipi cellulari (cellule chiare, cellule
principali, cellule ossifile) si puo riscontrare sia nelladenoma che nell’i-
perplasia; un lieve pleomorfismo nucleare, inoltre, pud essere presente
anche nelliperplasia, sebbene, quando pronunciato, si debba considera-
re la diagnosi di adenoma. E’ il fenomeno di uno sviluppo asincrono di
neoplasia multipla (con recidiva di iperparatiroidismo) che svela I'errore
diagnostico, quando la diagnosi precedente di adenoma aveva ovvia-
mente comportato I'escissione di una sola ghiandola, invece della Para-
tiroidectomia (PTX) subtotale, come d’obbligo in caso di neoplasia multi-
pla™ ! ’analisi genetica secondo tecniche di microarray (nota 2) pone
le premesse per una riclassificazione su base molecolare della neopla-
sia benigna delle paratiroidi che distingue la neoplasia singola dalla neo-
plasia multighiandolare. La tabella sottoriportata (tab. IV)"" contiene I'e-
lenco dei numerosi geni che sono ritenuti implicati nella patogenesi della
neoplasia paratiroidea sporadica benigna .

Risulta che 'adenoma singolo & caratterizzato dalla down- regulation di
BRCA1, BRCA2 e p95, che sono parte di un ampio complesso proteico
composto da oncosoppressori, sensori di danno del DNA e trasduttori di
segnale, chiamato BASC (“BRCA1-associated genome surveillance
complex), la cui disregolazione pud spiegare I'elevata quantita di danno
cromosomico propria di questa neoplasia. La neoplasia multighiandola-
re, invece, mostra il dato sorprendente di sovraespressione di un eleva-
to numero di geni correlati allo sviluppo o alle malattie degenerative del
sistema nervoso centrale, la maggior parte dei quali codifica proteine che
subiscono ampie modificazioni translazionali. Si pud quindi prospettare
la teoria che la neoplasia paratiroidea multighiandolare, che rappresenta

2 Nota: la descrizione dettagliata di questi metodi & disponibile in

Morr_et_alSupplementary_Info.doc all’http://ajp.amjpathol.org dove si dimostra I'osservanza delle
linee guida indicate dalla Microarray Gene Expression Data Society (www.mged.org/miame).

o
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T CHK2 Checkpoint kinase2 DNA repair
t GADD45G | Growth arrest and DNA-damage- | DNA repair
inducible, gamma
t GADD45A | Growth arrest and DNA-damage- | DNA repair
inducible, alpha
1 GADDA45B | Growth arrest and DNA-damage- | DNA repair
inducible, beta
t CHEK1 CHK1 chekpoint homolog (S. DNA repair, signal transduction
pombe) resulting in cell cycle arrest
Adenoma + NBS1 Nijmegan breakage Cell cycle checkpoint; damaged DNA
syndrome1 (nibrin) binding; double-strand break repair
I CCNA2 Cyclin A2 Promotes both cell cycle G1/S and
G2/M transitions
1 CDC25C Cell division cycle 25C Triggers entry into mitosis
1 CDC14A CD14 cell division cycle 14 Involved in the exit of cell mitosis and
homolog A(S. cerevisiae) initiation of DNA replication
1 CDKN1C Cyclin-dependent Negative regulation of cell
kinase inhibitor 1C(p57, Kip2) proliferation
1 BRCA1 Breast cancer 1, early onset DNA repair
] BRCA2 Breast cancer 2, early onset DNA repair
1 NEFH Neurofilament, heavy polypeptide = Abnormalities in neural migration in
200 kd brain development in Down
syndrome
1 NRP1 Neuropilin1 Regulate VEGF-induced
angiogenesis
T PRX Periaxin Dejerine-Sottas neuropathy
1 PAFAH1B3 | Platelet-activating factor Mental retardation
acetylhydrolase, isoform Ib,
3 gamma subunit 29kd
N::::':Ie T GLB1 Galactosidase, beta1 GM1-gangliosidosis
g . T IDUA Iduronidase, alpha-L Mucopolysaccharidosis
neoplasia typet
T HEXB Hexosaminidase B(beta Sandhoff disease (GM2-
polypeptide) gangliosidosis type 2)
GAA Glucosidase, alpha; acid Pompe’s disease
MANBA Mannosidase, beta A, lysosomal | Beta-mannosidosis
NAGLU N-acetylglucosaminidase, alpha | Sanfilippo syndrome, type B
GUSB Glucuronidase, beta Mucopolysaccharidosis type VIl
MANZ2B1 Mannosidase, alpha, class 2B, Mannosidosis, alpha Types | and Il
member 1

Tab. IV. | geni di potenziale rilevanza biologica nella neoplasia paratiroidea sporadica benigna

la crescita autonoma, sincrona o asincrona, in due (cd “doppio adeno-
ma”), tre o tutt’e quattro le ghiandole, sia un’entita ben distinta dall’ade-
noma “singolo”. Questi dati hanno un impatto pratico ancora pressoché
nullo, ma & molto probabile che in futuro markers sierologici identificati
da tali studi possano diventare di uso comune per la diagnosi preopera-
toria di queste entita, e sostituire cosi I'unico gold standard attuale di
esclusione di malattia multighiandolare che ¢ il follow-up clinico, a segui-
to di asportazione di un adenoma paratiroideo singolo.
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LE SINDROMI DA IPERPARATIROIDISMO FAMILIARE
A.PERASOLE

L'IPT su base eredofamiliare & raro, riscontrandosi in meno del 5% dei
casi, e comprende I'adenomatosi poliendocrina (MEN | e MEN lla), I'i-
perparatiroidismo associato a tumori mascellari (ITM), I'iperparatiroidi-
smo familiare isolato (IFAI), la ipercalcemia familiare ipocalciurica (IFl) e
la iperplasia paratiroidea neonatale severa (IPNS).

* La MEN tipo | € la causa di circa 20 diversi tipi di sindromi endocrine e

patologie non endocrine, caratterizzate da una diversa espressione
clinica e penetranza. E’ ereditata con modalita autosomica dominan-
te e diagnosticabile allorquando nel soggetto siano riscontrabili alme-
no 2 delle 3 principali sindromi endocrine MEN-correlate (adenomi
paratiroidei, tumori entero-pancreatici endocrini e tumori adenoipofi-
sari). Analogamente la familiarita si accerta con la dimostrazione
della presenza di almeno 1 delle 3 sindromi endocrine in un parente
di 1° grado del paziente. La sindrome da IPT & dovuta nel 90% dei
casi di MEN1 ad un’iperplasia ghiandolare asimmetrica associata o
non con altre anomalie endocrine ed ha una penetranza del 90% a
40 anni e quasi del 100% a 50-60™.

* La MEN tipo lla rappresenta circa il 75% di tutti i pazienti costituenti il

gruppo delle MEN di tipo Il. E una sindrome ereditaria a carattere
autosomico dominante, causata da una mutazione germinale attivan-
te il proto-oncogene RET e caratterizzata dalla presenza costante del
carcinoma midollare della tiroide (CMT). Al CMT possono associarsi
il feocromocitoma mono- o bilaterale (penetranza del 50%) ed i tumo-
ri multighiandolari delle paratiroidi (penetranza del 20-30%). Le
varianti cliniche di MEN lla sono rappresentate dalla forma familiare
di CMT, dalla forma associata a lichen amilioidosico cutaneo e dalla
forma associata a malattia di Hirschprung. In questi pazienti I'iperpa-
ratiroidismo & spesso asintomatico e mostra un decorso piu mite
rispetto alla forma associata alla MEN1; spesso, inoltre, appaiono
interessate meno di 4 ghiandole.

* La sindrome da ITM rappresenta un’altra sindrome da IPT ereditaria,

trasmessa con modalita autosomica dominante, che pud essere
associata ad un difetto genetico mappato sul cromosoma 1g21-q32
(HRPT2/Fibromina)®®., La patologia paratiroidea osservabile in que-
sta sindrome €& particolarmente aggressiva: questi pazienti presenta-
no spesso un adenoma paratiroideo cistico associato a fibromi ossi-
ficanti della mandibola o della mascella ed una aumentata incidenza
(15%) di carcinomi della paratiroide. Possono inoltre associarsi il

tumore di Wilms, la malattia policistica o amartomi del rene
[12,18,10,26,16,27,8]_
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* L'IFAI & una forma di iperparatiroidismo primitivo familiare isolato che,

a differenza delle MEN, & caratterizzato dall’esistenza della sola pato-
logia paratiroidea in assenza di altre patologie endocrine. Pud esse-
re conseguente a mutazione del gene HRPT2, come accade per la
sindrome da ITM o a mutazione del gene MEN1. Un altro locus impli-
cato nella genesi di questa malattia, denominato HRPT3 & stato map-
pato sul cromosoma 2p14-p13.3.

* La IFI e la IPNS rappresentano patologie ereditarie di rara osservazio-

ne, causate, rispettivamente, da una mutazione eterozigote ed omo-
zigote inattivante il recettore del Ca++ (Calcium sensiting receptor:
CASR), e solitamente non associate ad altre sindromi da iperfunzio-
ne endocrina. Il CASR rappresenta il recettore di membrana citopla-
smatica presente nelle cellule principali delle paratiroidi e nelle cellu-
le dei tubuli renali, deputato a rilevare i livelli circolanti di Ca++ pla-
smatico e a modulare sia la produzione di PTH sia I'escrezione rena-
le di Ca++ al variare del set-point calcemico (valore plasmatico corri-
spondente ad una secrezione emimassimale di PTH). Il CASR muta-
to in questi pazienti risponde in maniera anomala a livelli di Ca++ pla-
smatico inferiori al set-point, causando un aumento stabile della cal-
cemia attraverso la iperincrezione di PTH e la ridotta escrezione
renale di Ca++.

L'eta di comparsa di queste forme eredo-familiari € in genere precoce,
solitamente inferiore ai 20-25 anni, ben piu precoce delle forme sporadi-
che riscontrabili solitamente intorno ai 50-55 anni®* e cid & dovuto alla
elevata penetranza della malattia paratiroidea (tab. ).

Modalita di Gene Mappatura
Malattia p cr i F Tumori associati
Elevata penetranza (circa 90%), .
MEN | AD MEN1 11913 L Ipofisi, TEP
multighiandolare
Bassa penetranza (circa 20%), §
MEN IIA AD RET 10g21 CMT, feocromocitoma
multighiandolare/adenoma
AD HRPT2 1921-q32 Adenoma / multighiandolare
IFAI AD MEN1 11913 Adenoma / multighiandolare
AD HRPT3 2p14-p13.3 Adenoma / multighiandolare
Tumori cistici delle paratiroidi; 15% . i
Tumori mascellari,
IT™ AD HRPT2 1921-g32 di rischio di insorgenza di ca.
lesioni renali (v. testo)
paratiroideo
IFI AD CASR 3q13-21 Lieve iperplasia paratiroidea
IPNS AR, AD CASR 3q13-21 Marcata iperplasia paratiroidea
MEN-= neoplasia endocrina multipla; ITM= sindrome da iperparatiroidismo associato a tumori mascellari; IFAl= iperparatiroidismo familiare isolato; IFI= ipercalcemia
familiare ipercalciurica; IPNS= Iperparatiroidismo neonatale severo; TEP= tumori endocrini pancreatici; CMT= carcinoma midollare della tiroide.
Tab. |. Iperparatiroidismo su base eredofamiliare, caratteristiche genetiche, epoca di pre-

sentazione ed aspetti clinici associati.
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Basi molecolari dell’'IPT eredofamiliare

Alcune anomalie genetiche responsabili della tumorigenesi nella para-
tiroide sono state dapprima proposte nel caso dell’adenoma solitario, la
cui monoclonalita & stata dimostrata con lo studio della inattivazione
del cromosoma X 2#21 Questa lesione puo, tuttavia, riconoscere una
genesi multifattoriale, conseguente alla produzione ed accumulo di piu
tipi di mutazioni. Alla possibile mutazione iniziale (promuovente o I'atti-
vazione di un proto-oncogene o la inattivazione di un gene onco-sop-
pressore), si possono aggiungere successivamente altri eventi capaci
di condizionare ed accelerarne la trasformazione neoplastica. Tra que-
sti si ricordano l'attivazione di meccanismi aberranti di metilazione del
DNA, mutazioni puntiformi, aberrazioni cromosomiche come delezioni
0 inserzioni 0, ancora, riarrangiamenti con acquisizione o perdita di
parti di cromosoma, come, ad es., PRAD1.Questo e il gene del PTH
localizzato sul cromosoma 11 in posizione 11p15 '*% sono in partico-
lare coinvolti nelladenoma sporadico, mentre le lesioni ereditarie rico-
noscono altri meccanismi genetici.

Riassumiamo qui le principali anomalie genetiche coinvolte nella tumo-
rigenesi paratiroidea sporadica ed ereditaria.

* Ciclina D1/ PRAD 1

Nel 40% circa dei pazienti con adenoma paratiroideo & evidenziabile
un riarrangiamento monoallelico del gene che codifica per il PTH # con
inversione pericentromerica del cromosoma 11. A seguito di tale muta-
zione, la porzione 5-terminale della sequenza regolatrice del gene del
PTH, situato in 11p, a monte del gene della ciclina D1 (PRAD1), viene
ad essere localizzata in 11913 giustapposta al gene PRAD1 (fig. 1).
La iperespressione del gene PRAD1 provoca in tal modo una attiva-
zione importante dei meccanismi di crescita e replicazione cellulare.

Fig. 1. Inversione pericentromerica del cromosoma 11 con apposizione della sequenza
regolatrice del gene del PTH a monte del gene della Ciclina D1.
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L’allele non interessato dal processo di riarrangiamento assicura all’e-
lemento tumorale una normale produzione di ormone. Altri difetti gene-
tici associati alla iperespressione del gene PRAD1 sono la perdita del
cromosoma 1 (40%) e la perdita bi-allelica del gene del retinoblastoma.

* MEN1 (Gene oncosoppressore Menina)

I gene MEN1 & localizzato sul cromosoma 11 in posizione q13 e com-
prende 10 esoni con una porzione di 1830 paia di basi codificante una
proteina di 610 amminoacidi denominata menina.

La menina € una proteina in prevalenza nucleare, suscettibile di attiva-
zione da parte di numerosi fattori tra i quali si ricordano principalmente
il fattore di trascrizione 1 (JunD). La piu frequente anomalia genetica
riscontrabile negli adenomi paratiroidei in corso di MEN1 & la perdita di
eterozigosita della porzione 11q. Le mutazioni del gene MEN1 sono
state rilevate in circa il 27% degli adenomi sporadici delle paratiroidi
nasm. 2029 o ¢jd rappresenta una buona evidenza che tale mutazione
possa essere coinvolta anche nella tumorigenesi non familiare.
Questo gene, analogamente al gene Ciclina D1/PRAD1 & localizzato
sul cromosoma 11 ma in posizione 11g13"", e posto a maggior distan-
za dal gene PRAD1.

Nella genesi di questa malattia i due alleli del gene menina risultereb-
bero coinvolti in tempi successivi per cui una prima mutazione, interes-
sante il primo dei due alleli, sarebbe trasmessa con modalita dominan-
te da uno dei genitori. La malattia quindi si manifesterebbe solo quan-
do un secondo evento mutazionale renda inattivo 'altro allele sano.
Circa il 20% delle famiglie con MEN1 clinicamente accertata risultano
negative alla ricerca della mutazione e cid puo riflettere I'esistenza di
mutazioni di parti non ancora conosciute del gene MEN1 ™.

* MEN 2A

Mutazioni germinali del proto-oncogene RET, localizzato nella regione
10911.2 in zona pericentromerica, sono state identificate in soggetti
affetti da questa sindrome clinica. I| RET comprende 21 esoni ed &
costituito da una porzione extramembrana ricca in cisteina, un dominio
trans membrana ed una componente intracellulare con funzione tiro-
sinchinasica. Mutazioni somatiche del gene RET (RET-PTC), sono
responsabili della origine di molti carcinomi papillari sporadici della
tiroide. Nel caso della MEN2, invece, la mutazione &€ germinale e dovu-
ta alla modificazione di un amminoacido nella sequenza del gene. Le
mutazioni responsabili della sindrome MEN 2A sono limitate agli esoni
10 ed 11 del gene e le tecniche dell’analisi mutazionale sono quelle uti-
lizzate per la sua diagnostica genetica. In questi pazienti la mutazione
del RET comporta l'attivazione del recettore a seguito della dimerizza-
zione o comunque della alterazione del substrato specifico della tiro-
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sinchinasi.Nella MEN 2A la mutazione interessa il dominio extracellula-
re ricco in cisteina che viene sostituita solitamente dall’arginina (TGC
— CGQC) al codone 634. A differenza della MEN 1, I'lPT si ritrova asso-
ciato solo nel 10-15% dei casi di MEN 2A e raramente ne € la sua prima
manifestazione:inoltre & spesso piu lieve o addirittura asintomatico ",

* IFl ed IPNS

E’ stato dimostrato che il gene CASR mappa sul cromosoma 3 in
3q13.3-g21 #2, Nei pazienti con IFl ed IPNS sono state dimostrate 2
mutazioni nella struttura del dominio N-terminale extracellulare del
CASR ed 1 nel suo tratto intracellulare finale. Sono conosciute circa 40
diverse varianti alleliche caratterizzate da mutazioni puntiformi condi-
zionanti singole sostituzioni aminoacidiche in diverse posizioni del
gene (OMIM).

Quadri anatomo-patologici dell’iperplasia a cellule principali spo-
radica ed ereditaria

L'iperplasia primitiva a cellule principali sporadica (80%dei casi) o ere-
ditaria (20%) € un processo iperplastico “de novo” che interessa tutte
le ghiandole paratiroidi.

Si descrivono qui i problemi di interpretazione del quadro morfologico
nella diagnostica intra-e postoperatoria.

Esame macroscopico

Nel referto diagnostico intraoperatorio e definitivo il Patologo riporta le
caratteristiche macroscopiche salienti del campione accolto (misura,
peso colore, consistenza, presenza di eventuali aree necrotiche).
L’esame € condotto secondo un protocollo che prevede la valutazione
combinata di tutti i parametri utili a formulare una diagnosi di:

1. Ghiandola paratiroide normale

2. Ghiandola paratiroide iperplastica

3. Adenoma

| parametri macroscopici che orientano per un’adenomaliperplasia
sono il peso della ghiandola (>100 mg/ghiandola nel caso dell’'iperpla-
sia, <1 g per 'adenoma; peso normale: circa 30 mg/ghiandola), il colo-
re (rosso scuro 0 mogano) e le dimensioni (variabile nel caso dell’ade-
noma con diametro massimo compreso da meno di 1 cm a diversi cm).
Le caratteristiche microscopiche da valutare con attenzione sono il rap-
porto tra quota ghiandolare e tessuto adiposo stromale (rapporto atte-
so circa di 1:5 corrispondente ad un valore percentuale del 17-20%:;) e
la presenza di microvacuoli lipidici citoplasmatici nelle cellule parenchi-
mali (fig. 2). La marcata diminuzione sia della quota stromale di tessuto
adiposo sia dei lipidi intracellulari deve orientare sempre per un proces-
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Fig. 2. Iperplasia: € evidente 'aumento del rapporto tra quota ghiandolare e stroma adi-
poso (> 1:5). AFIP Riproduzione autorizzata ™

so di iperplasia/adenoma ma pud non essere conclusiva per differenzia-
re un adenoma da una iperplasia.

La diagnosi finale a favore di un adenoma é legata alla evidenza di un
residuo periferico di paratiroide normale o soppressa.

Non risulta sempre agevole, pero, in sede di diagnosi estemporanea, evi-
denziare un residuo di ghiandola normale per la limitatezza del prelievo
intraoperatorio di tessuto, per cui la diagnosi pud essere solo di “PT iper-
cellulare compatibile con adenomaliperplasia”.

Per questo motivo, in un contesto clinico dubbio tra iperplasia e adeno-
ma (in un paziente ad esempio con iperplasia asimmetrica, non omoge-
nea delle ghiandole) &€ sempre indispensabile eseguire una ispezione
chirurgica accurata del collo con I'asportazione di una seconda ghiando-
la. In caso di adenoma, la seconda ghiandola risultera di aspetto norma-
le o soppresso.

In un contesto clinico che orienti invece per una iperplasia, € bene tene-
re sempre a mente la possibilita che una porzione esigua di parenchima
iperplastico compresso alla periferia della ghiandola possa apparire nor-
male creando una falsa impressione di adenoma (fig. 3).
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Fig. 3. Iperplasia: un’area periferica meno cellulata rispetto alla zona centrale puo crea-
re una falsa impressione di ghiandola normale. AFIP Riproduzione autorizzata "

Esame microscopico

L’entita dell'ingrandimento ghiandolare nei pazienti con IPT eredofamilia-
re & alquanto variabile e non sempre generalizzato: in uno studio svede-
se & stato registrato I'interessamento di sole due paratiroidi in piu del
65% dei pazienti™.

Sono descritti tre pattern fondamentali®:

Pattern “classico” con iperplasia omogenea delle 4 ghiandole.
Pattern pseudoadenomatoso con ingrandimento asimmetrico, da
minimo a marcato delle ghiandole (fig. 4).

Pattern occulto con iperplasia evidente solo a livello microscopico.

@ b=

L' elemento cellulare fondamentale e caratterizzante I'lPT familiare € la
cellula principale, sebbene nel contesto di una stessa ghiandola o tra
ghiandole diverse siano riscontrabili in varia proporzione anche altri tipi
cellulari proliferanti (oncocitico, oncocitico transizionale e cellule chiare)®.
Il tessuto adiposo stromale, come si € detto innanzi, & di solito marcata-
mente ridotto, ma & importante rammentare che puo variare anche note-
volmente da caso a caso: € possibile infatti osservare, seppur raramen-
te, casi con aspetti di infiltrazione adiposa esuberante tra le cellule para-
tiroidee iperplastiche oppure, ancora, la presenza di piccoli aggregati di
elementi paratiroidei iperplastici nel contesto di un tessuto adiposo stro-
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Fig. 4. Iperplasia ghiandolare con pattern asimmetrica. AFIP Riproduzione autorizzata "”

male poco o nulla ridotto. Ai gradi estremi, una marcata ipertrofia adipo-
sa della ghiandola (lipoipertrofia) puo renderne difficoltosa o impedire del
tutto la valutazione microscopica della iperplasia parenchimale o di un
adenoma (lipoadenoma) in corso di esame intraoperatorio. In questo
caso, in mancanza di una seconda ghiandola di raffronto, si pud essere
erroneamente indotti a concludere per un lipoma o per un quadro di
ghiandola normale.

Il pattern di crescita cellulare pud essere di tipo nodulare o diffuso. Nei
pazienti portatori di MEN & solitamente osservabile un pattern di cresci-
ta nodulare. Sebbene il processo interessi di solito in maniera omogena
tutti gli elementi cellulari, non & infrequente osservare aspetti di iperpla-
sia parenchimale irregolare, asimmetrica (fig. 3), con una rima periferica
di tessuto paratiroideo iperplastico compresso ed un minimo residuo adi-
poso.

Questo reperto, ancora una volta, in assenza di una ghiandola di con-
fronto, pu0 far concludere erroneamente per adenoma 22,

L'indice di proliferazione cellulare € modesto (<1 mitosi per campo ad
alto ingrandimento) e pud essere riscontrabile anche un certo grado di
polimorfismo nucleare che, in assenza di franchi aspetti di ipercromasia
e di aspetti infiltrativi cellulari, non & di alcun significato diagnostico. L'in-
dice di proliferazione misurato con la immunocolorazione per Ki-67 &
basso (0.5-5,1% con valore medio del 2-3%), ma & bene tenere presen-
te che i foci in attiva crescita possono mostrare aspetti indici proliferativi
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superiori ™. A volte & possibile riscontrare aspetti di infiltrazione linfocita-
ria parenchimale con formazione di strutture follicolari che secondo alcu-
ni Autori possono rappresentare un fenomeno di significato autoimmune.
Alcune ghiandole possono presentare modificazioni microcistiche o cisti-
che parenchimali. Queste alterazioni possono riscontrarsi in forma isola-
ta ma sono piu frequenti e possono assumere gradi estremi nella forma
associata a tumori fibrosi delle ossa mascellari (ITM).

Le indagini di immunoistochimica non aggiungono informazioni sostan-
ziali ai fini della diagnosi né consentono di discriminare le varie forme
eredofamiliari. Possono pero essere indispensabili in quei casi che per la
presenza di una eccessiva quantita di secreto eosinofilo intraghiandola-
re possono creare problemi differenziali con il parenchima tiroideo nor-
male. Le ghiandole in pazienti con iperplasia presentano una evidente e
diffusa positivita per i marcatori PTH (fig. 5) cromogranina A, per le pro-
teine del retinoblastoma e della Ciclina D1 e sono negative agli ormoni
tiroidei.

Fig. 5. Immunocolorazione per PTH evidenziante una diffusa positivita degli elementi
ghiandolari. AFIP Riproduzione autorizzata"”

Iperplasia a cellule acquose (water clear cell)

Questa rara forma non appare associata ad alcuna sindrome ereditaria
M ed & caratterizzata dall'ingrandimento a volte enorme (fino a 100 g) di
tutte le ghiandole paratiroidi che appaiono bozzolute, racemose ed asim-
metriche (fig. 6).
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Fig. 6. Aspetti di crescita asimmetrica delle ghiandole paratiroidi nella iperplasia a cellu-
le acquose. AFIP Riproduzione autorizzata ™

Il colore delle ghiandole & solitamente mogano con aree, al taglio, di
aspetto cistico-morragico. Questa rara forma di iperplasia paratiroidea
colpiva in passato (& pressoché scomparsa negli ultimi decenni) prefe-
renzialmente soggetti anziani di sesso maschile con un quadro clinico e
laboratoristico di ipercalcemia severa.

Le cellule costituenti questa forma di iperplasia paratiroidea mostrano un
pattern di crescita prevalentemente diffuso, appaiono organizzate in
strutture trabecolari o acinari e mostrano dimensioni maggiori rispetto
alle cellule principali. | citoplasmi sono otticamente chiari, microvacuola-
ti ed impartiscono alle cellule un aspetto vuoto. La colorazione al PAS &
solitamente positiva e sensibile al pretrattamento con diastasi, dimo-
strando quindi la presenza intracitoplasmatica di glicogeno. Il nucleo
appare alla periferia cellulare, & solitamente posto in prossimita del polo
stromale e pud essere multiplo (fig. 7).

La diagnosi differenziale, in questi casi, si pone principalmente con I'a-
denoma a cellule chiare con il quale I’ iperplasia si differenzia per il fatto
che una seconda ghiandola solitamente mostra gli stessi aspetti micro-
scopici a cellule chiare. Ancora una volta, in caso di adenoma una secon-
da ghiandola apparira microscopicamente normale.
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Fig. 7. Iperplasia a cellule acquose: le cellule hanno dimensioni maggiori rispetto alla

iperplasia a cellule principali e mostrano citoplasmi ampi e chiari. AFIP Riproduzione
autorizzata "
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IPERPARATIROIDISMO SECONDARIO
A. SCAPINELLO

Definizione

Aumento della massa parenchimale delle paratiroidi dovuta ad una pro-
liferazione delle cellule principali, ossifile ed ossifile transizionali di piu
ghiandole paratiroidee che avviene a seguito di una stimolazione nota
per provocare un’ipersecrezione di ormone paratiroideo.

Cause

Numerose cause possono determinare un iperparatiroidismo secondario
il cui comune denominatore & rappresentato dall’'ipocalcemia. La piu fre-
quente € senz’altro I'insufficienza renale cronica.

Altre cause sono correlate ad una deficiente assunzione di vitamina D
associata o meno a scarsa esposizione al sole (osteomalacia) o ad alte-
razioni del suo assorbimento intestinale e del suo metabolismo. Casi
dovuti a difetto recettoriale periferico per il PTH sono anche ben docu-
mentati (pseudoipoparatiroidismo).

CAUSE DI IPERPARATIROIDISMO CON FUNZIONALITA RENALE NORMALE

Malattie gastrointestinali Malnutrizione

Sindromi da malassorbimento

Operazioni di ampie resezioni gastro-digiunali

Maldigestione (es. pancreatite cronica)

Alterazioni della Vitamina D3

Riduzione dellesposizione al sole con caduta della sintesi cutanea di vitamina D3

Mancanza di Vitamina D3 nel’alimentazione

Alterazioni del 25(0H)D3 « Danno parenchimale epatico cronico

Colestasi cronica

Terapia antiepilettica di lunga durata

Alterazione del 1,25(0H)2D3 . Difetto di sintesiDifetto recettoriale

Clinica

Dolore e deformita ossee con I'aspetto dell’'osteite fibroso cistica , dell’o-
steomalacia e alterazioni simil-osteomalaciche da riduzione del turnover
osseo, quest’ultime dovute a depositi di alluminio in pazienti dializzati da
molto tempo. Possono riscontrarsi calcificazioni viscerali, dei tessuti molli
e delle articolazioni che determinano quadri artritici importanti. Calcifica-
zioni nella tonaca media delle arterie possono causare episodi di necro-
si ischemica di cute, muscoli e grasso sottocutaneo (calcifilassi).

Esame macroscopico

Aumento di peso e taglia di tutte le ghiandole paratiroidee che varia a
seconda dello stadio della malattia. Agli esordi l'ingrandimento & omoge-
neo con colorito giallognolo. Negli stadi avanzati si osserva una maggio-
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re variabilitd da ghiandola a ghiandola e alcune possono arrivare a
dimensioni considerevoli (iperplasia asimmetrica come piu frequente-
mente osservato nell’iperplasia primitiva).
Il peso pud variare da 120 a 6000 mg 2.

Esame microscopico

Nelle fasi iniziali si osserva generalmente una forma di iperplasia diffusa
caratterizzata da una riduzione degli adipociti ed un concomitante
aumento delle cellule parenchimali disposte variamente in ampi lembi
solidi, acini, cordoni e/o trabecole. Nelle fasi avanzate & invece di fre-
quente riscontro un pattern di iperplasia nodulare costituito da una proli-
ferazione solida - organoide di cellule principali, oncocitiche ed oncociti-
che intermedie senza interposizione di cellule stromali adipose.
L’aumento dei depositi di glicogeno determina la vacuolizzazione della
cellula principale che costituisce I'elemento citologico piu tipico dell’iper-
paratiroidismo secondario mentre il contenuto di lipidi intracellulare &
diminuito. Non si osservano evidenti atipie citologiche tranne nei casi di
malattia molto avanzata in cui si possono riscontrare un discreto pleo-
morfismo citologico ed occasionali mitosi.

| focolai di iperplasia nodulare sono talora delimitati da una capsula fibro-
sa e possono presentare aree di emorragia, flogosi cronica e fibrosi al
loro interno 22,

Il passaggio dalla forma diffusa a quella nodulare si accompagna in
genere ad un aumento del peso delle paratiroidi e all'insorgenza di refrat-
tarieta al trattamento farmacologico convenzionale istituito per controlla-
re il livello di PTH.

Immunoistochimica

Puo essere documentata con anticorpi specifici su tessuto fissato in for-
malina, una diminuzione del recettore calcium-sensing e del recettore
per la vitamina D (VDR) nelle cellule principali, cui si associa una con-
temporanea ipoespressione degli inibitori delle kinasi ciclina-dipendenti
che regolano negativamente il ciclo cellulare, p21 e p27 ©7.

Pub concomitare una iperespressione di ciclina D1 (dato peraltro piu fre-
quente nelladenoma paratiroideo e da taluni autori considerato utile
nella diagnosi differenziale). Queste alterazioni sono in genere piu evi-
denti nelle forme di iperplasia nodulare che nell’iperplasia diffusa®”.

Genetica

Studi di ibridazione genomica comparata hanno evidenziato nelle lesioni
di iperplasia nodulare di pazienti uremici alterazioni geniche clonali pluri-
me. Le piu frequenti sono rappresentate da perdita di 1p33, 20q, 16p,
monosomie 19 e 22 o guadagno di 13921, 6q12-21, 5q11-2272,

La presenza di queste alterazioni suggerisce la natura monoclonale neo-
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plastica dell'iperplasia nodulare paratiroidea in corso di uremia e questo
dato, insieme alla riduzione dei recettori calcium-sensing e della vitamina
D, giustifica la refrattarieta al trattamento farmacologico convenzionale.
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L’IPERPARATIROIDISMO TERZIARIO
C. DavoLl

In caso di IPTt le paratiroidi mostrano (95% dei casi) sia vari gradi di iper-
plasia diffusa o piu spesso plurinodulare (fig.1),sia parenchima apparen-
temente normale, con predominanza di cellule principali,numerose cellu-
le ossifile e un aumento da 10 a 40 volte della massa ghiandolare "4,
Fenomeni regressivi (emorragia e fibrosi ) sono frequenti.

Molto piu di rado,'adenoma o il carcinoma® possono manifestarsi come
IPTt.

L’esame immunoistochimico per il PTH mostra un’ampia gamma di inten-
sita di colorazione,da negativa a debole a forte e da focale a diffusa, nel
parenchima iperplastico di ghiandole diverse e nellambito della stessa
ghiandola, indipendentemente dal tipo cellulare. Aree a morfologia appa-
rentemente normale mostrano solo focale positivita, da debole a mode-
rata. Ne consegue come il dato piu appariscente in caso di IPTt sia I'e-
strema variabilitd tanto morfologica quanto funzionale delle ghiandole,
come dimostrato dal’immunoreazione al PTH. Inoltre, il minor grado di
reattivita del parenchima apparentemente normale al PTH pud esprime-
re la soppressione della sintesi ormonale, con il ritorno alla morfologia
normale di una pre-esistente iperplasia diffusa, per effetto dell’iperfun-
zione autonoma da parte dei noduli™.

Lo stimolo alla proliferazione monoclonale dell’'iperplasia nodulare sem-
bra riconoscere,oltre alla sovraespressione di PRAD1/cyclin D1 a causa
del riarrangiamento del gene PTH,altri meccanismi genetici non ancora
chiariti .

|71

Fig.1. Iperplasia multinodulare della paratiroide in |

PTt. - foto: © Patho Pic
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LESIONI RARE DELLE GHIANDOLE PARATIROIDI
A. Rizzo

Pseudoparatiroidismo

Per pseudoiperparatiroidismo (o sindrome ipercalcemica associata a
neoplasia extraparatiroidea) si intende una condizione di ipercalcemia
paraneoplastica in assenza di estensive metastasi scheletriche 2,
Sebbene i primi studi suggerissero una secrezione ectopica di PTH, oggi
il mediatore piu accreditato come responsabile di tale sindrome & la
cosiddetta proteina correlata con 'ormone paratiroideo (PTH-RP)™,

Il gene per tale proteina & localizzato sul cromosoma 12 e codifica 3 pro-
teine attraverso “splicing” alternati di RNA messaggero. La PTH-RP ha
un peso molecolare di 16-17000 dalton: la sua porzione amminoacidica
N terminale mostra una notevole analogia con I'ormone paratiroideo.
Essa viene secreta da neoplasie ma anche in condizioni fisiologiche da
tessuti normali quali la PT, i cheratinociti, la ghiandola mammaria, la pla-
centa.

La sua azione si esplica attraverso un legame con i recettori per il PTH
e la sua infusione in ratti causa ipercalcemia. Nei pazienti con tale sin-
drome si osserva intenso riassorbimento osseo ed aumento dell’assorbi-
mento tubulare di calcio.

Clinicamente, si pud osservare anche un modico stato ipertensivo, pro-
babilmente legato all’azione di aumentata secrezione di ormoni steroidei
da parte del surrene mediata dal PTH-RP.

Le neoplasie piu frequentemente associate a tale sindrome sono i carci-
nomi renali, i carcinomi squamosi del tratto respiratorio superiore ed infe-
riore®? i carcinomi a cellule transizionali della pelvi renale e della vesci-
ca, i carcinomi squamosi della vulva e della vagina. Inoltre, anche i car-
cinomi a piccole cellule e a cellule chiare dell’ovaio cosi come occasio-
nalmente gli epatocarcinomi e i feocromocitomi possono essere respon-
sabili di tale sindrome, mentre in eta pediatrica I'associazione piu fre-
quente € con i tumori di Wilms e con il rabdomiosarcoma.

La produzione paraneoplastica di PTH (il c.d. iperparatiroidismo ectopi-
C0) € una rarita ed & stato descritto in un paziente con timoma®™.
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METASTASI

Definizione
Neoplasie che coinvolgono la paratiroide attraverso la diretta estensione
da strutture contigue o come risultato di diffusione linfatica o ematogena.

Aspetti clinici

Generalmente i pazienti con metastasi sono asintomatici. Se la massa &
di dimensioni rilevanti possono insorgere disfagia e dolore. Lipoparati-
roidismo & eccezionalmente raro!. Le neoplasie che piu frequentemen-
te metastatizzano in paratiroide sono quelle della mammella, della cute
(melanoma), polmone, rene e tessuti molli.
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PARATIROIDITI

Si parla di paratiroidite quando é presente un diffuso infiltrato di linfociti
nelle paratiroidi. Si tratta di una condizione assai rara, che puo insorge-
re in pazienti con ipoparatiroidismo o con iperplasia primitiva a cellule
principali.

Essa rappresenta un processo autoimmune™?. In letteratura, la casistica
€ esigua: anticorpi anti tessuto paratiroideo sono stati rilevati in 28
pazienti su 78 (38%) con ipoparatiroidismo primitivo ®.

Istologicamente si osservano gruppi di cellule linfoidi, talora ad impronta
follicolare, tra i nidi di cellule paratiroidee. Si possono inoltre osservare
plasmacellule e fibrosi, in rari casi con distruzione parziale di parenchi-
ma.

Sebbene la paratiroidite autoimmune si associ piu frequentemente a ipo-
paratiroidismo, in letteratura esistono alcune segnalazioni in cui essa si
associa ad iperplasia della PT™,

Entrambi i pazienti riportati da Bondeson!™ presentavano iperplasia della
paratiroide, con presenza di un denso infiltrato ricco in linfociti e plasma-
cellule e con segni focali di distruzione parenchimale. In uno studio piu
recente?, |la paratiroide si presentava ingrandita con aspetti compatibili
con iperplasia, cui si associava la presenza di piccole cisti: istologica-
mente, si osservavano linfociti talora a pattern follicolare e plasmacellu-
le, con alterazione della normale architettura ghiandolare.
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PARATIROMATOSI

La paratiromatosi viene definita come la presenza di piccoli nidi di cellu-
le paratiroidee nei tessuti molli del collo e del mediastino.

La diagnosi differenziale con I'iperplasia pud essere assai difficoltosa, in
quanto tali nidi possono ingrandirsi durante l'iperplasia primitiva o secon-
daria™,

In uno studio 3 dei 40 pazienti con iperplasia primitiva a cellule principa-
li presentavano paratiromatosi: tali nidi possono essere responsabili
della persistenza o dell’'iperparatiroidismo recidivante dopo PTX subtota-
le eseguita per iperplasia a cellule principali™.

Pazienti con ghiandole paratiroidee soprannumerarie possono presenta-
re rischio di iperparatiroidismo recidivante se non vengono rimosse
durante l'atto operatorio.

La paratiromatosi € probabilmente il risultato della stimolazione di residui
embrionari di cellule paratiroidee in individui con iperparatiroidismo pri-
mitivo.
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CITOLOGIA DELLE LESIONI PARATIROIDEE
E. GERARDI

Le ghiandole paratiroidee, a causa delle piccole dimensioni e della loca-
lizzazione profonda, non sono cosi accessibili come la tiroide all’aspira-
zione.

| pazienti con segni e sintomi di iperparatiroidismo non vengono percio
investigati preoperatoriamente con la FNA, dal momento che ¢ sufficien-
te la sola ecografia a confermare un ingrandimento della PT &,

Tuttavia le tecniche di imaging falliscono nella identificazione delle ghian-
dole paratiroidee quando sono normali, a causa delle piccolissime
dimensioni (2-4 mm circa) di queste e del pattern strutturale simile al tes-
suto tiroideo ",

Inoltre, dal punto di vista sonografico, le lesioni paratiroidee, nel caso in
cui siano intratiroidee, possono mimare noduli tiroidei oppure,quando si
trovano lungo il decorso dell’arteria carotidea comune o del nervo ricor-
rente possono mimare linfonodi®.

La FNA trova allora la sua maggiore indicazione diagnostica nel caso di
ghiandole paratiroidee normali o ingrandite in sede ectopica ™.

Un’altra indicazione & rappresentata dalla diagnosi differenziale delle
cisti paratiroidee con quelle tiroidee ®,

La FNA preoperatoria € stata utilizzata da pochi autori (la maggior parte
degli articoli sono basati su singoli case report o coorti di campioni di
aspirati eseguiti sul pezzo operatorio giunto a fresco) e l'origine parati-
roidea viene stabilita solo nel 55% dei casi degli aspirati™™.
Responsabile di questa scarsa specificita & la notevole difficolta della
diagnosi differenziale con le cellule follicolari della tiroide.

Al contrario, nella fase intraoperatoria la citologia mediante touch
imprints viene spesso usata per identificare tessuto paratiroideo e diffe-
renziarlo da quello tiroideo, dal grasso, o dal tessuto linfoide [23].

Paratiroide Normale

La paratiroide & costituita da cellule principali e cellule ossifile, da stroma
fibroso e da una variabile quantita di tessuto adiposo.

Le cellule principali attive e inattive e le cellule ossifile rappresentano
diversi stadi funzionali dello stesso tipo di cellula.

Le cellule principali hanno bordi cellulari ben definiti, cromatina nucleare
uniforme, citoplama pallido o lievemente eosinofilo ricco di lipidi e glico-
geno nella fase inattiva,depleto di queste sostanze nella fase secretiva.
Il delicato citoplasma & fragile e tende alla rottura, dando origine alla pre-
senza di numerosi nuclei nudi che conferiscono all’aspirato un aspetto
linfoide.

Le cellule ossifile compaiono dopo la puberta ed aumentano con l'eta;

o
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sono piu grandi delle cellule principali ed hanno un abbondante citopla-

sma granulare eosinofilo; non & ancora stata identificata la causa che ne

promuove lo sviluppo.

Nella PT normale dell’adulto solo il 20% delle cellule risulta attivo ™.

Una PT é definita normale in base ai seguenti criteri .

1) La singola ghiandola pesa circa 30 mg;

2) Il grasso stromale occupa piu del 50% della ghiandola (la quantita di
grasso € maggiore negli anziani e negli obesi e la distribuzione di
grasso varia all'interno della singola ghiandola e tra le ghiandole della
stessa persona) e comprime le cellule epiteliali a formare trabecole
ramificate;

3) Presenza di abbondante grasso intracellulare nelle cellule principali.

Cisti Paratiroidee

Le cisti paratiroidee sono inusuali ed interessano donne di mezza eta
con un rapporto donne: uomini di 2,5: 1. Di solito variano da 1-6 cm e
sono asintomatiche se non quando raggiungono grandi dimensioni o
sono localizzate al mediastino e producono dispnea e paralisi del nervo
ricorrente B,

All’'aspirazione producono un liquido limpido acquoso con una elevata
concentrazione di PTH, a differenza delle cisti tiroidee, che contengono
colloide che conferisce un colorito brunastro all’aspirato e caratterizzato
da elevati livelli di ormoni tiroidei.

Occasionalmente anche il fluido delle cisti paratiroidee pud essere di
colorito brunastro e questa caratteristica macroscopica associata con la
somiglianza morfologica delle cellule di alcuni adenomi paratiroidei puo
portare ad una diagnosi sbagliata di neoplasia follicolare. Perd 'unifor-
mita, la piccola taglia e il citoplasma poco definito, insieme con la stretta
coesione dei piccoli clusters cellulari, sono suggestivi per 'origine para-
tiroidea @,

Iperplasia, Adenoma e Carcinoma delle Paratiroidi

Secondo alcuni autori & possibile distinguere l'iperplasia delle paratiroidi
dall'adenoma sulla base delle caratteristiche citologiche: negli adenomi
rispetto all'iperplasia le cellule sono piu pleomorfe e sono organizzate in
microfollicoli "' mentre la diagnosi di iperplasia viene suggerita dalla
presenza di cellule adipose e dalla commistione di piu tipi cellulari, anche
se il criterio del monomorfismo cellulare non aiuta nel caso dell'iperpla-
sia a carico di un solo tipo cellulare ¥,

Altri autori giudicano invece non fattibile dal punto di vista citologico nep-
pure la distinzione tra tessuto normale, iperplasia, adenoma e carcinoma
ro E’ di fondamentale importanza confrontare la cellularita della ghian-
dola asportata con altre ghiandole per differenziare I'iperplasia dall’ade-
noma.

o
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Anche la distinzione tra adenoma e carcinoma & pure difficile perché cri-

teri come I'invasione della capsula, dei vasi o degli organi adiacenti, I'au-

mento dell’attivita mitotica sono solo istologici .

Ad ogni modo si pud fare diagnosi citologica di carcinoma delle parati-

roidi quando l'aspirato € abbondantemente cellulato, contiene cellule

marcatamente pleomorfe, con mancanza di coesione, marcata anapla-

sia, mitosi atipiche e necrosi®"" e se il quadro citologico viene inqua-

drato in un appropriato setting clinico:

a) Valori piu elevati di calcio sierico: 15 mg %( V.N: 8,1-10,5 mg %);

b) Valori di PTH :10,2 volte i valori normali, mentre nei casi benigni 2,8
(V.N: 0-55 pg/ml);

c) Massa cervicale palpabile.

Diagnosi differenziale con la tiroide normale e le lesioni tiroidee
Dai dati pubblicati nella letteratura meno recente si era tratta la conclu-
sione che le lesioni paratiroidee non potevano essere distinte dalle lesio-
ni tiroidee sulla base della sola FNA!2,

Studi piu recenti hanno suggerito che non esiste un criterio diagnostico
unico, ma € bensi la combinazione delle caratteristiche citologiche che
aiuta a distinguere le lesioni paratiroidee da quelle tiroidee.

Negli strisci, caratteristiche come I'anisocariosi, i nuclei nudi, la sovrap-
posizione e il molding nucleare suggeriscono l'origine paratiroidea dell’a-
spirato. (fig. 1 e 2)

Fig. 1. FNA di paratiroide normale. (Ref.2) Permission pending.
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Fig. 2. Sovrapposizione e moulding nucleare sono caratteristici della FNA delle paratiroi-
di. (Ref.2) Permission pending.

Negli agoaspirati della tiroide, invece, i lembi cellulari sono monostratifi-
cati ed organizzati ad alveare. Alcuni autori hanno invece suggerito che
sono le caratteristiche del fondo cellulare che aiutano nella diagnosi dif-
ferenziale. Kini et al." ed Abati et al.™ hanno concluso che materiale
simil-colloide e i macrofagi sono specifici delle cellule di origine tiroidea,
anche se sono stati trovati secondo Tseng et al.?” nel 24% e 9% circa
degli agoaspirati senza che nessuno di questi fosse stato intratiroideo.
Se quindi si sospetta una lesione paratiroidea, al momento dell’aspira-
zione dovrebbero essere eseguiti ulteriori strisci, concentrati o inclusi,
per la determinazione immunoistochimica del PTH, della tireoglobulina,
della cromogranina ed un dosaggio del livello di PTH sul fluido aspirato.
Nell’eventualita di non avere sufficiente materiale citologico per allestire
un preparato per I'immunoistochimica, € possibile comunque eseguire la
colorazione su preparati gia colorati tenendo presente che 'immunoisto-
chimica quando & positiva &€ solo confermatoria, mentre invece se &
negativa ci pud essere un falso negativo a causa del deterioramento
degli antigeni che si verifica quando vengono disidratati preparati gia
CO|OratI [5,7, 11,12, 14, 17, 18, 20, 21, 24, 25]

Le lesioni paratiroidee possono nei preparati citologici, essere confuse
pit comunemente con 4717

Neoplasie papillari della tiroide per la presenza di strutture simili a papille

Neoplasie follicolari della tiroide Per le cellule organizzate in pattern microfollicolare

Neoplasie a cellule di Hirtle della tiroide = Per la presenza di cellule ossifile

Noduli adenomatosi della tiroide Per la presenza di materiale proteinaceo simil-colloide nel fondo(che si colora
con il Rosso Congo)

Tiroiditi linfocitarie Per la presenza dei nuclei nudi delle cellule principali che assomigliano a
linfociti %1
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TERAPIA MEDICA DELL'IPERPARATIROIDISMO
PRIMITIVO E DELL'IPERCALCEMIA

M. MARCHETTI
Medicina Interna - Bassano del Grappa

La terapia medica dell'lperparatiroidismo Primitivo comprende due capitoli:
1) il medical management della malattia primitiva
2) il medical management dell’ipercalcemia.

MEDICAL MANAGEMENT DELL’IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

Una quota di pazienti affetti da Iperparatiroidismo Primitivo andranno
incontro al medical management e non alla terapia d’elezione cioé quel-
la chirurgica . | motivi sono molteplici, in particolare le controindicazio-
ni alla chirurgia e il rifiuto dei pazienti all'intervento. Vi sono poi i sogget-
ti con Iperparatiroidismo Asintomatico che, in accordo a quanto stabilito
dal Workshop on the Management of Asyntomatic Primary Hyperpa-
rathyroidism del 2002, non hanno indicazione chirurgica, ma dovranno
sottostare ad un periodico follow-up ®®. Sono i pazienti asintomatici, cioé
senza storia di nefrourolitiasi, di episodi di ipercalcemia, di danno osseo
radiologicamente documentato, senza manifestazioni neuropsichiche,
con eta superiore a 50 anni, con calcemia normale o lievemente aumen-
tata (<1 mg rispetto al valore massimo del range di normalita), non iper-
calciurici (calciuria<400 mg/24 ore), non osteoporotici (T-score>-2,5 in
tutte le sedi), con adeguata funzionalita renale.

Il medical management comprende indicazioni generali, dieta e terapia
farmacologica: fosfato, bifosfonati, estrogeni, SERM (modulatori selettivi
dei recettori estrogenici) ed inibitori del’'ormone paratiroideo.

Indicazioni generali

Il Panel del 2002 ha stabilito che i pazienti non sottoposti a terapia chi-
rurgica devono comunque seguire un follow-up stretto (calcemia ogni 6
mesi, densitometria ossea ogni anno). Devono essere istruiti a rimanere
sempre ben idratati e ad evitare I'assunzione di diuretici tiazidici.

E opportuno inoltre che non vi sia una prolungata immobilizzazione che
pu0 esser responsabile di un aumento della calcemia e della calciuria.
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Dieta

Il management dietetico dell'iperparatiroidismo primitivo & stato a lungo
area di controversia. Spesso ai pazienti viene suggerito di limitare I'in-
troito di calcio con la dieta per non peggiorare I'ipercalcemia.

E’ noto peraltro che una dieta a basso contenuto di calcio pud indurre ad
un aumento dei livelli di PTH nei soggetti normali.

Attualmente si pud suggerire la liberalizzazione dell’introito alimentare di
calcio a 1000 mg/die se i livelli di 1,25 (OH)Ds non sono aumentati, ma
esso deve essere rigidamente controllato se i livelli di 1,25 (OH):Ds sono
elevati ©.

FARMACI

Fosfato

Il fosfato orale pud ridurre il calcio serico riducendo il suo assorbimento
intestinale e i livelli di 1,25 (OH):Ds. Possiede inoltre un’azione antirias-
sorbitiva. Ma il fosfato orale ha una scarsa tolleranza gastrointestinale,
aumenta seppur lievemente il PTH e a lungo termine pud dare calcifica-
zioni dei tessuti molli. Tutto cid ha limitato I'uso prolungato del fosfato
orale nella terapia dell’'lperparatiroidismo Primitivo.

Bifosfonati

| bifosfonati sono concettualmente validi nella terapia dell’ I[perparatiroi-
dismo Primitivo perché sono agenti antiriassorbitivi con un effetto com-
plessivo di riduzione del turnover osseo. Sebbene non abbiano effetto
diretto sulla secrezione di PTH, possono ridurre i livelli serici e urinari di
calcio. L'etidronato non ha mostrato effetti. |l clodronato riduce il calcio
serico e urinario ma ha effetto transitorio. L’alendronato aumenta la den-
sita ossea a livello spinale e femorale mentre non sono segnalate modi-
ficazioni a livello del radio. Nessuna variazione € stata riscontrata a livel-
lo di concentrazione di calcio e PTH. Il residronato riduce il calcio serico
e urinario come pure I'escrezione di idrossiprolina mentre aumenta la
concentrazione di PTH.

Al momento attuale I'unico bifosfonato con una potenziale applicazione
nell’ Iperparatiroidismo Primitivo & I'alendronato ©.

Estrogeni e SERM (modulatori selettivi dei recettori estrogenici)
Secondo alcuni autori, nelle donne in menopausa affette da Iperparati-
roidismo Primitivo, I'azione antiriassorbitiva pud esser regolata dagli
estrogeni, attraverso il rilascio locale di citokine bone-resorbing, che
sono state trovate elevate .

Raloxifene, un modulatore selettivo dei recettori estrogenici (SERM), pud
avere un uso potenziale nell'lperparatiroidismo Primitivo nella donna in
menopausa.
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E stato dimostrato che, seppur di poco, riduce le concentrazioni seriche
di calcio ed i markers di turnover osseo.

Inibitori dell’Ormone Paratiroideo

L'approccio farmacologico piu specifico all'lperparatiroidismo Primitivo &
quello di inibire la sintesi e la secrezione del paratormone (PTH) dalle
ghiandole paratiroidee.

L'interesse € ora diretto verso quei composti che agiscono sui recettori
calcium-sensing delle cellule paratiroidee. L'aumento del calcio extracel-
lulare attiva i recettori calcium-sensig, capaci a loro volta di attivare una
G-protein. Questa stimola una via atta ad aumentare i livelli di concen-
trazione di calcio intracellulare. Il risultato finale € I'inibizione della secre-
zione di PTH O,

Molecole che mimano I'effetto del calcio extracellulare, alterando I'affini-
ta del calcio per i recettori, possono attivare gli stessi recettori e inibire la
funzione delle cellule paratiroidee.

L'R-568 ¢& stato il primo calcio-mimetico studiato: aumenta il calcio cito-
plasmatico e riduce la secrezione di PTH in vitro. Esso inibisce anche la
secrezione di PTH in donne dopo la menopausa e affette da Iperparati-
roidismo Primitivo.

Una seconda generazione di ligandi, in particolare il cinacalcet, & attual-
mente oggetto di studio come terapia medica dell’ Iperparatiroidismo Pri-
mitivo. |l farmaco €& gia in uso nell’lperparatiroidismo Secondario in
pazienti con insufficienza renale cronica in trattamento dialitico. Alcuni
studi hanno mostrato chiaramente che cinacalcet normalizza il calcio sie-
rico nella maggior parte dei pazienti affetti da mild iperparatiroidismo.
Curiosamente la concentrazione di PTH diminuisce ma non ai livelli di
norma.

Il cinacalcet pud diventare un’utile alternativa alla paratiroidectomia in
alcuni pazienti affetti da Iperparatiroidismo Primitivo ©.
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MEDICAL MANAGEMENT DELL’IPERCALCEMIA

L'Iperparatiroidismo Primitivo & la seconda causa piu comune di ipercal-
cemia nella popolazione generale, preceduta dalla condizione di ipercal-
cemia neoplastica. L'ipercalcemia & abitualmente causata da un ecces-
sivo riassorbimento osseo causato dagli osteoclasti e quindi i farmaci
che inibiscono tale azione rappresentano la terapia fondamentale dell’i-
percalcemia. Un rapido trattamento dell'ipercalcemia € indicato quando i
livelli serici di calcio sono significativamente elevati o se il paziente accu-
sa sintomi attribuibili all'ipercalcemia, specialmente alterazioni dello stato
mentale. Nei pazienti con mild ipercalcemia, che non sono sintomatici, il
trattamento pud essere ritardato o pud non essere necessario. L’attuale
terapia dell'ipercalcemia si avvale sostanzialmente dei bifosfonati asso-
ciati ad idratazione con o senza diuresi forzata. In pazienti selezionati si
possono usare calcitonina, glucocorticoidi, gallio nitrato, dialisi o combi-
nazioni di tali terapie. Nella maggior parte dei casi i pazienti con severa
ipercalcemia sono estremamente disidratati.

Una rapida somministrazione di soluzioni saline isotoniche riduce i livelli
serici di calcio nella maggior parte dei pazienti ed & generalmente indi-
cata una particolare attenzione nei pazienti affetti da insufficienza renale
o scompenso cardiaco. Poiché lipercalcemia severa & nella maggior
parte dei casi associata ad un accelerato riassorbimento osseo, la tera-
pia endovenosa con bifosfonati deve essere somministrata assieme alla
reidratazione. Linizio dell’azione dei bifosfonati necessita circa di 24-48
h e comunque il massimo effetto non si verifica prima di alcuni giorni. |
bifosfonati attualmente in uso endovenoso sono: etidronato (ben tollera-
to ma il meno efficace), pamidronato e zoledronato (il piu potente) @. La
terapia con calcitonina riduce generalmente i livelli serici di calcio da 1 a
3 mg/dl entro poche ore ed & utile in pazienti con severa ipercalcemia.
L'effetto della terapia con calcitonina & generalmente a vita breve perché
si sviluppa rapidamente tachifilassi “".

Nei pazienti in ipercalcemia con pericolo di vita immediato va valutata
'opportunita di trattamento dialitico.
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TERAPIA CHIRURGICA DELL'IPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO, SECONDARIO E TERZIARIO

F. BAGATELLA!, A. CAROGGIO?, E. Galo!
' Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto (TV) - 2 C.D.l., Milano

Iperparatiroidismo primario (PHPT)

Liperparatiroidismo primario (PHPT) pud essere conseguenza di una
neoplasia paratiroidea benigna (adenoma singolo o doppio, 85%) o di
una iperplasia multighiandolare (sporadica, familiare o nel contesto di
una MEN, 14%) o di una neoplasia maligna (carcinoma, 1%). Il tratta-
mento del carcinoma paratiroideo sara argomento di un capitolo a parte.
Liperparatiroidismo primario € la terza endocrinopatia, ma spesso & sot-
tostimata perché nel 75-80% dei casi & asintomatica o paucisintomatica’.
E compito dell’endocrinologo riconoscere la malattia ed identificare il pro-
cesso morboso che la sostiene mediante lo studio clinico, la diagnosi sie-
rologica e strumentale (ecografica, scintigrafica, radiografica) e pianifica-
re I'iter terapeutico, come descritto nei capitoli precedenti. Il chirurgo,
sulla base dellinquadramento gia effettuato, dovra concordare col
paziente e I'endocrinologo eventuali altri accertamenti finalizzati alla
caratterizzazione della morfologia, struttura, dimensioni, unicita o molte-
plicita della lesione, la sua localizzazione e i suoi rapporti con le struttu-
re adiacenti, atti a stabilire la strategia chirurgica piu appropriata. L’indi-
cazione alla terapia chirurgica si basa classicamente sui criteri stabiliti
dal National Institute of Health (NIH) in collaborazione con il National
Institute of Diabetes and Digestive Kidney Diseases, nel corso della con-
sensus conference del 19907, rivista successivamente nel 2002° (tab. A).

Tali criteri sono stati ampiamente criticati, in quanto escludono molteplici
sintomi fisici e neuropsicologici molto comuni nel PHPT che spesso trag-
gono grande giovamento dalla chirurgia*. In considerazione, dunque, di
questa obiezione, del rischio di complicanze cardiovascolari € neuropsi-
cologiche nei pazienti con PHPT non trattato®, dell’impossibilita di preve-
dere quali pazienti con iperparatiroidismo (HPT) asintomatico mostre-
ranno un’evoluzione della malattia e delle difficolta intrinseche di un fol-
low-up a lungo termine di questi pazienti, nella “Position Statement” sul
PHPT del 2005° & stato proposto di contemplare il trattamento chirurgico
in “tutti i pazienti asintomatici che abbiano spettanza di vita ragionevol-
mente lunga, privi di un elevato rischio anestesiologico”.
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Calcemia marcatamente elevata (1 mg/dL al di sopra del normale, vale a dire >11.5
mg/dL).

Anamnesi positiva per un episodio di ipercalcemia a rischio di vita

Clearance della creatinina ridotta del 30% rispetto a soggetti normali della stessa eta

Calciuria delle 24 ore marcatamente elevata (>400 mg/dL)

Nefrolitiasi

Eta inferiore ai 50 anni

Osteite fibroso cistica

Riduzione sostanziale della massa ossea determinata da misurazioni dirette (massa
ossea in qualsiasi sede< 2 deviazioni standard rispetto al valore atteso per sesso,
eta e gruppo etnico)

Sintomatologia neuromuscolare: debolezza prossimale documentata, atrofia, iperre-
flessia

Tab. A. Criteri NIH per la paratiroidectomia nell’iperparatiroidismo primitivo

L'asportazione chirurgica di un tumore paratiroideo o I'exeresi subtotale
o totale delle paratiroidi patologiche in pazienti con iperparatiroidismo
risulta il solo trattamento efficace in grado di normalizzare la secrezione
di PTH e il livello della calcemia in maniera duratura’. L’atteggiamento
aggressivo nei confronti dell'iperparatiroidismo asintomatico & stato
accettato anche nel corso della Consensus Conference della Societa
Francese di Endocrinologia del 20067, nel corso della quale si € ribadito
che il trattamento medico € piu costoso della chirurgia, che la chirurgia
rimane il trattamento di riferimento in quanto garantisce la guarigione,
con una qualita di vita migliore, con necessita di minori controlli e, cosa
piu importante, la mortalita dei pazienti operati aumenterebbe meno
rispetto ai pazienti non operati. Viene pertanto raccomandato l'interven-
to chirurgico come prima intenzione anche nel PHPT asintomatico, con
esclusione dei pazienti in completo benessere o non consenzienti ovve-
ro a rischio per precarie condizioni generali.

Naturalmente la chirurgia in una patologia benigna paucisintomatica
deve poter disporre di interventi con mortalita nulla e minima morbilita.
Va segnalato che il termine “asintomatico” & indefinito, in quanto com-
prende spesso pazienti con sintomatologia sfumata, aspecifica, caratte-
rizzata da sonnolenza, affaticamento, confusione mentale, psicosi, poliu-
ria, ecc., con frequenti (45%) alterazioni ossee, che di rado viene messa
in relazione al’HPT in persone anziane. Questo HPT asintomatico sal-
tuariamente evolve verso segni clinici specifici ma trova nella chirurgia,
generalmente, la risoluzione dei disturbi segnalati.®
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L'utilita della risoluzione chirurgica dellHPT & confermata anche dall’os-
servazione di Hedback e Odén®, secondo i quali lo stato di salute dei
pazienti curati chirurgicamente & significativamente migliore.

La chirurgia € di fatto I'unica terapia definitiva per i pazienti affetti da
PHPT.

La letteratura riporta il successo nel controllo chirurgico del PHPT da
adenoma nel 95-99% dei casi, nelle mani di chirurghi esperti®. La persi-
stenza di ipercalcemia dopo adenomectomia paratiroidea & generalmen-
te attribuita ad una parziale exeresi del’adenoma o ad una malattia mul-
tighiandolare (adenoma doppio, multiplo, iperplasia multighiandolare), o
ad una malattia paratiroidea localizzata in sede ectopica cervicale o
mediastinica o in una ghiandola sovrannumeraria.

La storia della chirurgia dell'iperparatiroidismo pud essere suddivisa in
tre fasi distinte in base all’estensione ed alle tecniche dell’esplorazione
chirurgica.

La prima, che si colloca idealmente tra il 1925, quando Felix Mandl ese-
gui a Vienna la prima paratiroidectomia, e la seconda meta degli anni
’70, consiste in una cervicotomia classica per I'esplorazione bilaterale
della loggia tiroidea, I'identificazione di almeno quattro paratiroidi e I'e-
xeresi della/e ghiandola/e patologica/he. Il successo “atteso” dell'inter-
vento € intorno al 90%.

La seconda, caratterizzata dall’avvento delle tecniche di localizzazione
preoperatoria del parenchima paratiroideo iperfunzionante e dallo svilup-
po della diagnosi istologica intraoperatoria, attraverso un accesso ridot-
to (mini-cervicotomia) limita I'esplorazione al lato indicato dall'imaging e
I'exeresi chirurgica alla ghiandola patologica e ad un frammento dell’al-
tra ghiandola omolaterale per differenziare al congelatore un adenoma
da una malattia multighiandolare. Questa fase copre convenzionalmente
un arco temporale di una quindicina d’anni (sino all'inizio anni '90), quan-
do fu introdotto nella pratica clinica il dosaggio rapido intraoperatorio del
PTH (IOPTH) a conferma del successo chirurgico che arriva a superare
il 98%.

La terza fase rappresenta una vera alternativa alla chirurgia “convenzio-
nale” perché si trasforma in una tecnica endoscopica pill 0 meno
videoassistita e/o radioguidata che “mira” esclusivamente il “target” del-
'imaging valutando il successo dell’'intervento con IOPTH.

Iperparatiroidismo primario da adenoma paratiroideo

Partendo dall’'osservazione che almeno I’'80-90% dei pazienti con PHPT
hanno un adenoma paratiroideo solitario (che interessa una paratiroide
inferiore nel 75% dei casi, una paratiroide superiore nel 15% ed una
ghiandola ectopica nel 10%), € stato proposto ed elaborato da Tibblin et
al.® e da Wang" il concetto di un approccio chirurgico mirato™ . La chi-
rurgia “mirata”, pur mantenendo una percentuale di cura del 95-98%,
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presenta minori rischi di complicanze (ipocalcemia postoperatoria, para-
lisi cordali e sanguinamento) essendo chirurgicamente meno invasiva®.
Tali rischi sono ridotti anche nel caso di revisione chirurgica per recidiva,
in quanto la chirurgia viene in questo caso focalizzata sul lato non anco-
ra esplorato™®. Vantaggi secondari, ma comunque da non sottovalutare
considerato il significativo impatto sul paziente, sarebbero la ridotta
dimensione della cicatrice chirurgica, la minore durata dell’intervento e
della degenza ed il piu rapido recupero funzionale™".

Lintervento “mirato” & derivato dall’approccio “convenzionale”, la cui
prima evoluzione & stata I'accesso ridotto (minicervicotomia)'®, pud avva-
lersi di tecniche endoscopiche piu 0 meno videoassistite e/o radioguida-
te. E’ diventato via via piu popolare tra i chirurghi a dispetto di iniziali esi-
tazioni ad abbandonare la tradizionale esplorazione bilaterale, tant’é che
oggi il 57-70% dei pazienti viene operato con queste metodiche®.
Questa evoluzione ¢ stata principalmente legata al miglioramento delle
indagini strumentali (ecografia ad alta risoluzione, agoaspirato ecoguida-
to con esame citologico e determinazione del PTH sul liquido di lavaggio,
scintigrafia con doppio indicatore o in doppia fase, uso di gamma-probe
dopo somministrazione di composti radioattivi), che hanno consentito di
identificare con maggior precisione la lesione, all’'utilizzo della TC, RMN
con contrasto e SPECT nell’ectopia mediastinica, allimpiego di nuovi
strumenti chirurgici per la dissezione e I'emostasi, alluso del microsco-
pio, dell’endoscopio, della videocamera e alla possibilita di determinare
rapidamente durante l'intervento chirurgico il PTH orientando I'operatore
sulla radicalita dell'intervento.

La concordanza delle informazioni (sede, dimensione, unicita, molteplici-
ta) ottenute con le diverse metodiche di imaging fornisce in mani esper-
te un potere predittivo positivo di circa il 97% e costituisce dunque una
solida base per la chirurgia focalizzata™ '* Va tenuto presente, pero, che
'evidenza di un singolo adenoma alle indagini strumentali non esclude
completamente la presenza di un secondo adenoma o di una iperplasia
multighiandolare (falsi negativi) che sfuggono a tali indagini per le ridot-
te dimensioni delle ghiandole®.

L'utilizzo del dosaggio intraoperatorio del PTH (IOPTH) pud ridurre il
rischio di lasciare una seconda o una terza ghiandola patologica, anche
se il tasso di falsi positivi nel’adenoma doppio pud essere non inferiore
al 50% per la verosimile inibizione del secondo adenoma da parte di
quello piu voluminoso e la sua attivazione con apice secretivo a qualche
giorno dallintervento™.

Da quanto sopra esposto sulla chirurgia del PHPT da adenoma non
emerge, a tutt'oggi, un’unica strategia operatoria che rimane legata alla
preferenza ed all’esperienza del chirurgo, alle tecnologie di imaging ed
alla disponibilita del IOPTHS®.

Le varie strategie dell'intervento in cervicotomia “open” sono:
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* Lexeresi del’adenoma con esplorazione macroscopica dell’altra
ghiandola omolaterale;

» L’exeresi delladenoma con biopsia dell’altra ghiandola omolaterale;

* Lexeresi delladenoma con esplorazione macroscopica di tutte le
ghiandole;

* L’exeresi delladenoma con biopsia di tutte le ghiandole.

Con r'affinamento della diagnostica preoperatoria in grado di fornire,

secondo Frasoldati®, “un potere predittivo positivo che si avvicina al

100%” sulla localizzazione e caratterizzazione della lesione, la chirurgia

convenzionale sta lasciando il campo ad interventi chirurgici diversi,

essenziali, mirati, sempre meno traumatici, adattati al paziente, alla sede

della lesione paratiroidea e all’attitudine del chirurgo.

Essi comprendono:

* Interventi monolaterali “mirati” in cervicotomia o con minicervicoto-
mia;

* Interventi endoscopici piu 0 meno videoassistiti per via mediana o
laterale;

* Interventi radioguidati.

Iperparatiroidismo primario (PHPT) da patologia multighiandolare (MGD)
Liperplasia primitiva delle ghiandole paratiroidi (MGD) & definita come
una proliferazione delle cellule paratiroidee, con conseguente aumento
del peso ghiandolare, in piu ghiandole senza uno stimolo riconosciuto®.
Tale evenienza pud manifestarsi in maniera sporadica, familiare o nel-
I'ambito di una MEN.

L'esplorazione bilaterale in cervicotomia con identificazione di almeno
quattro ghiandole paratiroidi e la rimozione parziale, subtotale o totale
del tessuto patologico €& la procedura chirurgica di scelta quando si
sospetti una patologia multighiandolare, oppure quando I'imaging preo-
peratorio non sia conclusivo™. La chirurgia bilaterale resta necessaria in
una quota significativa di pazienti che si aggira intorno al 20-40%®. L'e-
splorazione di tutte le ghiandole paratiroidi & il modo migliore per identi-
ficare quelle patologiche, compito in cui il giudizio e I'esperienza del chi-
rurgo risultano fondamentali. Secondo Gross e Wax" I'esplorazione bila-
terale routinaria permette anche un risparmio economico, evitando la
necessita di costose indagini preoperatorie che talora possono addirittu-
ra risultare fuorvianti. Il compito delle tecniche di imaging rimane quello
di evidenziare e localizzare le ghiandole iperfunzionanti sia nella sede
classica che ectopica per facilitare il chirurgo nel reperimento delle lesio-
ni, riducendo i tempi chirurgici e il traumatismo operatorio. Ma, come
segnala anche Frasoldati in questa Relazione, liperparatiroidismo da
iperplasia multighiandolare costituisce un limite significativo per la dia-
gnosi scintigrafia ed ecografia.

La sensibilita per entrambe le metodiche risulta infatti in questi casi
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approssimativamente dimezzata rispetto a quanto si osserva nell’adeno-
ma paratiroideo singolo. Anche le altre tecniche di imaging (TC e/o RMN)
risultano gravate da una ridotta sensibilita (40-55%).

Non risulta perd sempre facile, anche per chirurghi esperti, identificare le
ghiandole patologiche. Sebbene la maggior parte di essi definisca ano-
mala una ghiandola di peso superiore a 65 mg non c’¢ a tutt’oggi una
metodica affidabile per misurare il peso della ghiandola in situ, prima che
venga asportata’.

L'aiuto che pud essere fornito dall’istologia intraoperatoria € anch’esso
inconsistente perché 'accuratezza diagnostica nella distinzione tra ade-
noma ed iperplasia si € rivelata molto scarsa'. D’altro canto il volume
della ghiandola ed il suo aspetto istologico non sono sempre criteri infal-
libili per individuare il tessuto patologico, visto che alcune ghiandole
macroscopicamente ipertrofiche e microscopicamente patologiche non
risultano in realta iperfunzionanti'* . Infine, anche il dosaggio intraope-
ratorio del paratormone (IOPTH) risulta meno sicuro nei pazienti con
MGD in confronto con una patologia monoghiandolare (SGD).

La chirurgia della malattia multighiandolare & subordinata alla sua pato-
genesi che sostiene forme di HPT di gravita diversa, moderato come
quello nelladenoma doppio, nell’iperplasia multipla sporadica, piu seve-
ro nelle forme familiare, neonatale, della MEN 1 e MEN 2.

Pertanto, le opzioni chirurgiche sono le seguenti:

» Paratiroidectomia parziale, limitata esclusivamente alle ghiandole
macroscopicamente patologiche;

» Paratiroidectomia subtotale “/s” 0 “7/s”. L'intervento consiste nell’exe-
resi completa di tre ghiandole con la conservazione della quarta “/+”,
oppure con la sua amputazione “//s”. La scelta ricade sulla ghiandola
macroscopicamente meno patologica, in modo da mantenere un resi-
duo (pari a 40-50 mg) con buon peduncolo vascolare. La ghiandola
conservata viene annotata scrupolosamente nel protocollo chirurgico
e marcata con clip metallica e ancorata con sutura non riassorbibile
al parenchima tiroideo limitrofo per un’agevole identificazione in caso
di reintervento per recidiva dell'iperparatiroidismo;

» Paratiroidectomia totale con resezione bilaterale dell’apofisi cefalica
del timo e del tessuto adiposo periparatiroideo, senza/con autotra-
pianto. Lintervento con autotrapianto contestuale di 6-8 frammenti
parenchimali pari a circa 60 mg nel muscolo brachioradiale del brac-
cio non dominante ha il rischio di una crescita incontrollabile dell’in-
nesto causa di recidiva dell'iperparatiroidismo molto problematica per
la difficolta tecnica alla sua exeresi chirurgica radicale. Viene solita-
mente preferito I'intervento con autotrapianto differito di parenchima
paratiroideo crio-conservato in caso di comparsa di ipoparatiroidismo
severo, persistente.
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La resezione chirurgica inizia solo dopo aver identificato obbligatoria-
mente tutte le ghiandole per la scelta della strategia chirurgica piu appro-
priata con verifica del risultato terapeutico mediante la determinazione
intraoperatoria del paratormone (IOPTH — vedi capitolo relativo).

Nel caso in cui non sia possibile identificare tutte e quattro le ghiandole,
bisogna procedere con una dissezione pitu ampia nel tentativo di trovare
la ghiandola mancante in sede ectopica. Qualora anche questa ricerca
non dia esito positivo, vanno asportate le tre ghiandole identificate. L'e-
splorazione mediastinica non va eseguita in questo momento ma rinvia-
ta a un tempo successivo, dopo la verifica della persistenza dell’'iperpa-
ratiroidismo ed un nuovo studio di imaging.

Nell'iperparatiroidismo da MEN il programma chirurgico va modulato in
base alle altre neoplasie endocrine.

Iperparatiroidismo secondario/terziario (SHPT/THPT)
Liperparatiroidismo secondario (SHPT) € la condizione clinica che con-
segue all'ipersecrezione di PTH che compensa uno stato ipocalcemico
cronico, come avviene nell'insufficienza renale cronica, nelle sindromi da
malassorbimento, nel deficit di vitamina D.

Liperparatiroidismo terziario (THPT) rappresenta I'evoluzione del SHPT
tutte le volte che le paratiroidi si svincolano completamente dai meccani-
smi di controllo della secrezione del PTH diventando del tutto autonome.
Il trattamento chirurgico di queste forme & indicato, come esposto nel
relativo capitolo, nei pazienti in dialisi, privi di importanti controindicazio-
ni generali quando le altre terapie falliscono.

L'indicazione chirurgica, generalmente di competenza nefrologica, si
basa su un mosaico di parametri: di laboratorio (aumento del PTH, della
fosfatasi alcalina, ipo-ipercalcemia, iperfosforemia), clinici (prurito, dolori
ossei, calcifilassi), radiologici (segni di riassorbimento sottoperiosteo).
L'incidenza media & di 0.67-1.4 caso/anno nei pazienti non candidati a
trapianto renale™ ?, del 10-30% di pazienti con piu di 10 anni di emodia-
lisi?".

Le procedure chirurgiche maggiormente accreditate nelle forme secon-
darie sono la paratiroidectomia subtotale e la paratiroidectomia totale
senza/con autotrapianto' 2" %, 'osservazione che l'intervento subtotale
mantenga un volume parenchimale paratiroideo che pud prospettica-
mente divenire iperplastico comportando una recidiva, ha stimolato
numerosi recenti studi sulla paratiroidectomia totale senza autotrapianto.
| risultati a medio termine di questa procedura sembrano essere parago-
nabili*® o migliori** rispetto a quelli della paratiroidectomia subtotale. De
Luca segnala invece in questa Relazione che la paratiroidectomia totale
puo condizionare lo sviluppo di una malattia adinamica dell’osso che pre-
dispone al deposito di calcio in sede extrascheletrica. L'incidenza di HPT
persistente & dell'ordine del 15-26%% ?*. Va considerata comunque |'e-
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ventualita di una recidiva nonostante I'asportazione di tutte e 4 le ghian-
dole paratiroidi, spiegabile attraverso l'iperplasia di residui paratiroidei
microscopici o di paratiroidi soprannumerarie®. E’ difficile, comunque, in
questi pazienti quantificare il successo chirurgico considerato che spes-
so le anomalie biochimiche associate alla patologia paratiroidea vengo-
no normalizzate dalla dialisi®.

Anche la determinazione dei livelli intraoperatori di paratormone (IOPTH)
al fine di valutare la rimozione di tutto il parenchima paratiroideo iperfun-
zionante in questi pazienti risulta meno affidabile perché la normalizza-
zione dei livelli di PTH viene raggiunta raramente prima di giorni o setti-
mane dopo la chirurgia®. La spiegazione del fatto che il PTH degradi a
velocita differenti a seconda della causa originaria dell'iperplasia & sco-
nosciuta, ma va probabilmente messa in relazione alla combinazione di
insufficienza renale e modificazioni metaboliche indotte (forse un aumen-
to dell’emivita del PTH)Z%.
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TECNICA CHIRURGICA PER VIA CERVICOTOMICA
(“OPEN")

A. CAROGGIO!, F. BAGATELLA?, E. GAIO?
'C.D.I. - Milano; *Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso

Anestesia
Nella tecnica chirugica "open" si usa solitamente l'anestesia generale
con intubazione oro- o nasotracheale.

Preparazione all’intervento

Il paziente viene posto supino sul tavolo operatorio con un sostegno sot-
toscapolare per favorire I'iperestensione del capo e I'esposizione ottima-
le della loggia tiroidea.

La cute del collo e del torace superiore viene detersa con una soluzione
antisettica prima di procedere alla preparazione del campo operatorio.
Una volta completato il posizionamento e la preparazione del paziente,
si pud eventualmente sollevare leggermente il tronco per facilitare il ritor-
no venoso dell'area, minimizzando cosi il sanguinamento intraoperatorio.

Cervicotomia

L'incisione chirurgica, disegnata preventivamente sulla cute con penna
dermografica o filo di sutura seguendo, ove possibile, una piega natura-
le della cute, viene tracciata trasversalmente, centrata sulla linea media-
na, approssimativamente 2-3 cm al di sopra della fossetta del giugulo e
deve comprendere cute, tessuti sottocutanei e platysma. La sua esten-
sione puod variare a seconda della preferenza del chirurgo o del tipo di
esplorazione programmata, ma generalmente non supera il margine
mediale dei muscoli sternocleidomastoidei (fig. 1).

Naturalmente sara piu estesa quando alla patologia paratiroidea si asso-
cia un gozzo voluminoso che deve essere sollevato per esporre le aree
paratiroidee, oppure nella patologia multighiandolare che richieda I'e-
splorazione chirurgica di tutte le paratiroidi. In tal caso si confeziona un
lembo miocutaneo superiore (fig. 2), separando il platysma dalla fascia
cervicale superficiale che riveste i muscoli retti ventrali, facendo atten-
zione a non ledere le vene giugulari anteriori che discendono vertical-
mente dalla regione sovrajoidea al giugulo dentro uno sdoppiamento
della fascia cervicale superficiale.

La dissezione, eseguita con lama fredda o elettrobisturi, viene facilitata
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Fig. 1. Incisione

traendo verso l'alto il lembo con una mano e distendendo i piani sotto-
stanti con le dita dell'altra. Allo stesso modo si confeziona il lembo mio-
cutaneo inferiore, procedendo verso il basso fino alla fossetta del giugu-
lo. La dissezione dei lembi miocutanei superiore ed inferiore & finalizza-
ta all’esposizione della linea alba cervicale sufficiente a garantire il cor-

Fig. 2. Sollevamento del lembo miocutaneo superiore
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Fig. 3. Esposizione della linea alba

retto accesso alla loggia tiroidea attraverso la divaricazione laterale dei
muscoli retti ventrali (fig. 3)".

A questo punto il successivo percorso chirurgico dipende dal tipo di inter-
vento programmato in relazione alla patologia®.

Intervento monolaterale

L'esplorazione monolaterale & indicata nell'iperparatiroidismo primario
(PHPT) da supposto adenoma singolo con localizzazione preoperatoria
della lesione.

| tempi iniziali dell'intervento sono quelli dell’intervento di tiroidectomia.
Si incide verticalmente la linea alba cervicale (fig. 4) e procedendo in
senso laterale dal margine mediale del muscolo sternojoideo si solleva-
no i muscoli retti dalla capsula tiroidea (fig. 5).

La dissezione segue lo spazio cellulare peritiroideo che rappresenta il piano
di clivaggio chirurgico avascolare dellintervento di tiroidectomia (fig. 6).

Di norma non € necessaria la sezione trasversa dei muscoli retti, se non
é richiesta da una concomitante voluminosa ipertrofia tiroidea. In questo
caso la sezione dovra essere alta per rispettare i rami motori del’ansa
dell'ipoglosso che raggiungono il terzo medio dei muscoli.

La vena tiroidea media, invece, rappresenta il piu delle volte un ostaco-
lo alla dissezione e dovra essere legata e sezionata (fig. 7).

A questo punto il lobo tiroideo pud essere mobilizzato e lussato medial-
mente (fig. 8).

Nella manipolazione della tiroide &€ importante non ledere i vasi capsula-
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Fig. 4. Incisione della linea alba

ri per non infarcire i tessuti peritiroidei ed ostacolare 'identificazione delle
paratiroidi “il cui colore & significativo solo in campo perfettamente esan-
gue”, come segnala Miani®. In caso di emorragia si dovra provvedere
al’emostasi con coagulatore bipolare ed a irrigare il campo con soluzio-
ne fisiologica. Questi tempi operatori sono generalmente sufficienti per

Fig. 5. Esposizione della ghiandola tiroide
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Fig. 6. Scollamento dei muscoli retti dalla tiroide

esporre I'area di dispersione piu frequente delle ghiandole paratiroidi, cir-
costante il margine postero-laterale del lobo tiroideo, I'arteria tiroidea
inferiore, il nervo laringeo inferiore ed il polo inferiore della ghiandola.

In caso di necessita I'esposizione della loggia tiroidea potra essere este-
sa in alto fino all’arteria tiroidea superiore od oltre, indietro fino al fascio

Fig. 7. Esposizione della vena tiroidea media
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Fig. 8. Medializzazione del lobo tiroideo

neuro-vascolare, in basso fino allo stretto toracico superiore, medial-
mente alla superficie posteriore del lobo tiroideo.

Per esporre I'area delle paratiroidi si pud anche utilizzare una via di
accesso laterale tra il margine mediale del muscolo sternocleidomastoi-
deo e quello laterale del muscolo sternoioideo: questa via pero, viene
generalmente usata nell'intervento di revisione per HPT persistente o
ricorrente (vedi capitolo relativo).

Una volta guadagnato I'accesso all’area indicata dall’imaging, vanno
individuati subito i due reperi essenziali della chirurgia delle paratiroidi:
I'arteria tiroidea inferiore ed il nervo laringeo inferiore (fig. 9).

eo inferiore

i
I \ﬁ'
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La sistematica identificazione del nervo € la procedura piu idonea per
evitare di danneggiarlo.

Non vi sono regole precise per la sua identificazione. Il nervo pud esse-
re ricercato in basso, al suo ingresso nel collo, posterolateralmente al
polo inferiore della tiroide, tra la carotide e I'esofago, piu lateralmente a
destra per il decorso piu laterale e obliquo, a lato della trachea, oppure
piu medialmente a sinistra per il suo decorso piu mediano e verticale. Per
agevolare la sua identificazione si allarga lo spazio compreso tra I'asse
vascolo-nervoso e la trachea.

Una volta individuato, la dissezione del tronco nervoso in alto o in basso
dipende dalle necessita del caso. La preparazione del nervo pud avveni-
re anche dall’alto partendo dal suo incrocio con l'arteria tiroidea inferio-
re, una volta isolata la stessa. L’arteria tiroidea inferiore va ricercata late-
ralmente alla sua emergenza, dorsalmente alla carotide comune, e quin-
di seguita fino alla tiroide. La posizione dell’arteria viene facilmente indi-
viduata per la sua pulsazione lungo il suo decorso trasversale, perpendi-
colare al tronco arterioso carotideo.

L’arteria suddivide lo spazio retrotiroideo in due aree, sopra- e sottova-
scolare, dove generalmente si collocano rispettivamente le paratiroidi
superiore ed inferiore. | rami di divisione dell’arteria possono agevolare
l'identificazione delle ghiandole che essa vascolarizza. Il suo isolamento
deve essere molto cauto per non traumatizzare il nervo laringeo inferio-
re che ha variabilissimi rapporti col vaso. L’identificazione del nervo e
dell’arteria consente di condurre i successivi tempi chirurgici con la mas-
sima sicurezza.

Se I'imaging preoperatorio indica la paratiroide patologica a livello del
polo inferiore della tiroide, come accade il piu delle volte (75%), la ricer-
ca verra focalizzata inferiormente all’arteria tiroidea inferiore e ventral-
mente al nervo, nel triangolo aperto in basso delimitato dal margine
posterolaterale del polo tiroideo inferiore e dal nervo laringeo inferiore,
mentre una localizzazione piu alta condurra all’esplorazione al margine
postero-laterale della ghiandola, cranialmente all’arteria e dorsalmente
al nervo.

Una localizzazione piu bassa, verso lo stretto toracico superiore, indiriz-
za infine la ricerca allo spazio paratracheale compreso tra polo inferiore
della tiroide e il corno del timo limitato postero-lateralmente dal nervo
laringeo inferiore (legamento tireotimico).

Generalmente 'adenoma, se di grosse dimensioni, viene identificato
agevolmente sul margine postero-laterale della tiroide in prossimita del-
I'arteria tiroidea inferiore e del nervo laringeo inferiore, talora palpatoria-
mente all'interno del tessuto cellulare lasso. Altre volte il tumore pud ada-
giarsi sulla capsula tiroidea simulando un nodulo tiroideo, oppure occul-
tarsi, se di piccole dimensioni, nel tessuto cellulare lasso ed essere
scambiato per un linfonodo.
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La sua identificazione & facilitata dalle caratteristiche macroscopiche pro-
prie delladenoma. Innanzitutto il colore, che pud variare dal marrone
chiaro, al rosso scuro, al giallo ocra, nettamente diverso da quello deci-
samente piu roseo del linfonodo e simile al colore del parenchima tiroi-
deo. Talora, le suffusioni emorragiche sottocapsulari e fenomeni necroti-
ci possono conferire al tumore un aspetto marezzato. Infine, I'evidenza
di un ilo vascolare, assente nel linfonodo, conferma l'identita della ghian-
dola patologica.

La dissezione del tumore lungo il piano di clivaggio che lo separa dalle
strutture limitrofe & generalmente agevole: solo di rado, sono presenti
aderenze legate a fenomeni flogistici regressivi. In ogni caso & fonda-
mentale evitare la frammentazione della lesione per non disseminare il
campo con cellule neoplastiche.

Piccole emorragie vengono agevolmente arrestate con coagulazione
bipolare, ma sempre a distanza di sicurezza dal nervo, mentre un san-
guinamento piu importante pud verificarsi se il tumore & aderente alla
capsula tiroidea: in tal caso la dissezione deve procedere con estrema
cautela nel piano di clivaggio tra le due strutture che & sempre presente.
L’arteria nutritizia del tumore va coagulata o legata con filo sottile prima
di sezionarla. Una volta asportata la ghiandola patologica, si valuta il
risultato terapeutico con il dosaggio intraoperatorio del paratormone
(IOPTH) (se disponibile): la ricerca delle altre ghiandole prosegue solo
nei casi in cui il livello ormonale non raggiunge il valori di normalita (vedi
capitolo relativo). In mancanza di questa metodica, I'orientamento attua-
le & quello di identificare I'altra ghiandola omolaterale e di biopsarla per
I'istologia estemporanea solo se macroscopicamente patologica.

Nel caso di mancato reperimento della ghiandola patologica, ovviamen-
te, I'esplorazione dovra essere estesa al lato controlaterale, come nel-
lintervento bilaterale.

Intervento bilaterale

L'esplorazione bilaterale € indicata nell'iperplasia multighiandolare spo-
radica, familiare o nel contesto di una MEN, nelliperparatiroidismo
secondario e terziario e nei casi con imaging preoperatorio dubbio 0 non
significativo.

Per queste patologie si possono scegliere quattro tipi di intervento:

* La paratiroidectomia parziale

* La paratiroidectomia subtotale (*/s 0 7/s)

* La paratiroidectomia totale con o senza autotrapianto.

| tempi sono gli stessi descritti nell'intervento monolaterale, condotto dai
due lati in modo da esporre l'intera area paratiroidea sempre con l'indivi-
duazione dei due reperi anatomici fondamentali della chirurgia paratiroi-
dea e cioé l'arteria tiroidea inferiore ed il nervo laringeo inferiore.

Prima di procedere all’exeresi del tessuto patologico il chirurgo deve indi-
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viduare ed esporre almeno quattro ghiandole paratiroidi. Non c’€ una
strategia univoca nella ricerca delle ghiandole che vengono inizialmente
ricercate nella loro sede tipica.

Essendo le paratiroidi, di norma, circondate da tessuto adiposo, qualsia-
si lobulo di grasso nella loro sede tipica deve essere accuratamente ispe-
zionato ed eventualmente aperto attraverso l'incisione della sottile fascia
che lo riveste ed esercitando una leggera pressione perimetrale in modo
da far eventualmente “emergere” la ghiandola patologica: la valutazione
delle sue caratteristiche macroscopiche, come gia sottolineato prece-
dentemente, & fondamentale per la sua distinzione dal tessuto adiposo,
tiroideo e linfonodale.

Nel corso della ricerca e dell'isolamento € fondamentale preservare I'in-
tegrita del peduncolo vascolare di tutte le ghiandole.

Una volta individuate ed esposte le quattro ghiandole, prima di procede-
re all’exeresi viene scelta quella da conservare in base alla morfologia
macroscopica meno patologica, escludendo ghiandole di volume supe-
riore ad 1 cm?® e di aspetto nodulare, alla posizione, che deve essere
facilmente raggiungibile in caso di revisione chirurgica, ed al peduncolo
vascolare che, come detto, deve essere accuratamente rispettato.
Individuata la ghiandola che soddisfa tutti questi criteri, la si conserva in
toto se di aspetto e volume normali (paratiroidectomia */4). In caso con-
trario si riduce la ghiandola sino ad ottenere un volume residuo pari a
quello di una ghiandola normale (40-50 mg), ben vascolarizzato, evitan-
do ogni manovra emostatica per controllare piccole emorragie residue
(paratiroidectomia “/s)*. Solo dopo aver accertato che la porzione ghian-
dolare lasciata & ben vascolarizzata si potra procedere all’asportazione
delle altre tre, sempre ponendo attenzione a non frammentarle per evi-
tare la disseminazione del campo operatorio.

La ghiandola conservata viene marcata con clip metallica e fissata con
sutura non riassorbibile al parenchima tiroideo adiacente allo scopo di
facilitarne lidentificazione in caso di reintervento. L'intera procedura
dovra poi essere dettagliatamente riportata nel protocollo chirurgico.

Le paratiroidi asportate vanno inviate in parte al laboratorio di anatomia
patologica per 'esame istologico ed in parte alla banca tessuti per la crio-
preservazione che renda disponibile un volume adeguato di parenchima
da re-impiantare in caso di ipoparatiroidismo severo persistente. L'auto-
trapianto immediato dopo paratiroidectomia totale (tecnica di Wells), che
consiste nell'inserimento di frammenti di parenchima ghiandolare, pari a
circa 60 mg, in tasche ricavate nel muscolo brachioradiale del braccio
non dominante & una procedura pressoché abbandonata per il rischio di
una iperplasia “tumor-like” dell'impianto, causa di iperparatiroidismo
ricorrente, estremamente difficile da controllare chirurgicamente.

Nel caso in cui non sia stato possibile identificare le quattro ghiandole
nella loro posizione ortotopica, € necessario procedere con una disse-
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zione piu ampia dell’area paratiroidea esplorando le sedi di dispersione
e di ectopia. E’ importante che il chirurgo sappia quale ghiandola manca
all’appello in modo da ricercarla nei siti piu probabili con un piano orga-
nizzato di ricerca attraverso I'esplorazione ragionata e sequenziale sia
delle sedi di ectopia congenita, sia di quelle di ectopia acquisita.
Entrambe le ghiandole, ma piu frequentemente le inferiori, possono
essere ectopiche su base congenita e trovarsi in posizione piu alta o piu
bassa dell’'usuale per difetto o eccesso di migrazione.

Al contrario, la variazione di sede acquisita per patologia (migrazione)
coinvolge prevalentemente la paratiroide superiore. Pertanto se I'esplo-
razione iniziale ha identificato solo tre ghiandole, prima di estendere la
ricerca della ghiandola mancante & indispensabile stabilire I'identita di
quelle reperite per evitare la dissezione estensiva di aree improprie.

Se manca la paratiroide superiore, la sua ricerca si concentra inizial-
mente, con l'aiuto della palpazione, nell’area paraviscerale dorsale, dal-
I'apice del lobo tiroideo sino all’entrata nel mediastino, seguendo il solco
tracheo-esofageo davanti alla fascia prevertebrale. In caso di insucces-
so si passa all'esplorazione dell’area retroviscerale e, in particolari
situazioni anatomiche, richiede un’adeguata mobilizzazione del polo
ghiandolare superiore, a volte, con 'emostasi selettiva del suo pedun-
colo vascolare. In sequenza, la ricerca si sposta al fascio neurovascola-
re, allo spazio paraviscerale e quindi al lobo tiroideo omolaterale esplo-
rando attentamente dapprima la sua superficie, dove la paratiroide pud
trovarsi compresa all'interno della capsula ed infine, dopo rivalutazione
delle immagini eco-tomografiche, all'interno del lobo, palpando il paren-
chima ed eventualmente incidendolo in corrispondenza di un reperto
sospetto, ma evitando comunque una tiroidectomia parziale indiscrimi-
nata che comporta anche il rischio di devascolarizzare I'altra paratiroide
omolaterale, a meno che non vi sia la certezza di una localizzazione
intraparenchimale ovvero una concomitante patologia tiroidea.

Se invece manca la paratiroide inferiore, si seguira il percorso della
migrazione embrionale della ghiandola, dall’angolo della mandibola al
mediastino, lungo il legamento tirotimico, dapprima ricercandola in quel-
I'area peritracheale compresa tra il polo inferiore della tiroide, il giugulo e
il nervo laringeo inferiore, occupata da tessuto adiposo, linfonodi, residui
timici e vasi, e poi in alto aprendo la guaina vascolare, per esplorare il
fascio neuro-vascolare, in particolare, il bulbo carotideo, 'origine dell’ar-
teria tiroidea superiore e il nervo vago.

La dissezione trans-cervicale del timo viene eseguita per via smussa
estraendo delicatamente attraverso lo stretto toracico superiore tutto il
volume parenchimale possibile, previa emostasi dei vasi tiroidei inferiori.
Talora, per identificare una paratiroide intratimica puo essere utile segui-
re le diramazioni dell’arteria tiroidea inferiore da cui deriva il suo pedun-
colo vascolare. Qualora la ricerca della quarta ghiandola non abbia dato
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esito positivo verranno asportate le tre ghiandole identificate con crio-
conservazione di parte del parenchima paratiroideo da re-impiantare in
caso di necessita. In questo tempo non deve, invece, essere eseguita I'e-
splorazione mediastinica attraverso sternotomia ma, eventualmente, dif-
ferita ad un tempo successivo dopo ripetizione di un accurato studio di
localizzazione (scintigrafia, RM e/o TC con contrasto) e previa conferma
dell’'iperparatiroidismo persistente.

L'esplorazione bilaterale con identificazione delle quattro ghiandole rap-
presenta ancora il “gold standard” nei casi con localizzazione preopera-
toria inconclusiva.

Al contrario, nel PHPT da adenoma singolo (80 ~ 85%), I'affinamento
delle tecniche di imaging e la determinazione intraoperatoria del parator-
mone (IOPTH) hanno concluso I'era dell’esplorazione bilaterale ed aper-
to quella dellintervento monolaterale mirato attraverso un accesso
mininvasivo, endoscopico +/- videoassistito o radioguidato.

Chiusura della ferita

Dopo aver completato lintervento, il campo operatorio viene lavato ripe-
tutamente con soluzione fisiologica per I'accurato controllo dell’emosta-
si. In base all’estensione della dissezione, si posiziona eventualmente un
drenaggio in aspirazione e si avvicinano i muscoli prelaringei e le fasce
cervicali sulla linea mediana (fig. 10).

La ferita chirurgica viene ricostruita in due piani, con materiale riassorbi-
bile in profondita e con sutura intradermica da rimuovere in VIII giornata.

Fig. 10. Drenaggio e sutura
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Follow-up

Il risultato terapeutico viene valutato in base alla normalizzazione dei
valori di calcemia, fosforemia e del livello del PTH controllati nel post-
operatorio e prima della dimissione con affidamento del paziente all’en-
docrinologo o al nefrologo per il follow-up nel medio e lungo periodo.
Nei pazienti operati per iperparatiroidismo secondario/terziario
(SHPT/THPT), pud manifestarsi nel’limmediato postoperatorio una ipo-
calcemia sintomatica che deve essere corretta immediatamente. In que-
sti casi, la valutazione dei livelli di calcio ionizzato pertanto va fatta ogni
4-6 ore nei primi giorni e, a seguire, per due volte al giorno fino alla sta-
bilizzazione dei livelli di calcemia.

Per il trattamento medico di questi pazienti si rimanda ai capitoli specifi-
ci della relazione.
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PARATIROIDECTOMIA ENDOSCOPICA
E MINI-INVASIVA VIDEO-ASSISTITA

P. MiccoLl, G. MATERAZzI, CE. AMBROSINI
Dipartimento di Chirurgia - Universita di Pisa

Introduzione

Il primo approccio endoscopico alle ghiandole paratiroidee & stato
descritto da Michel Gagner nel 1996.

In seguito sono stati descritti altri accessi che impiegavano linsufflazio-
ne di CO2 o la trazione dall’esterno: altre procedure diffuse sono I'ac-
cesso laterale proposto da J. F. Henry e I'accesso centrale senza insuf-
flazione proposto da P Miccoli. Di seguito descriveremo questo accesso
centrale che consente, quando necessaria, una esplorazione bilaterale
del collo. La localizzazione pre-operatoria e I'impiego di un dosaggio
rapido del paratormone (qPTHa) sono adottati di routine per facilitare la
procedura endoscopica, ma nessuno dei due & strettamente necessario.
La strumentazione chirurgica ¢ riutilizzabile.

Tecnica

Il paziente € in posizione supina; il collo non viene iperesteso per evita-
re la riduzione dello spazio operatorio al di sotto dei muscoli pretiroidei.
La pelle, coperta da una pellicola trasparente, & pronta per consentire
una eventuale conversione alla cervicotomia tradizionale. Viene pratica-
ta una incisione trasversale di 15mm 2cm sopra il giugulo, il grasso sot-
tocutaneo ed il platisma sono accuratamente incisi evitando anche il
minimo sanguinamento. La linea alba viene aperta longitudinalmente per
non piu di 3-4 cm. | muscoli pretiroidei del lato in cui si suppone si trovi
'adenoma sulla base degli esami strumentali preoperatori, vengono gen-
tilmente retratti con un piccolo divaricatore convenzionale; un secondo
divaricatore € posizionato direttamente sulla tiroide, che viene trazionata
medialmente e verso l'alto. La dissezione del lobo dai muscoli pretiroidei
€ completamente eseguita sotto visione diretta.

A questo punto un endoscopio da 30°, 5mm di diametro, viene introdot-
to attraverso l'incisione, vengono inoltre inseriti degli strumenti chirurgici
molto sottili (spatole atraumatiche di varia forma, aspiratori foggiati a
spatola, pinze e forbici di tipo otorinolaringoiatrico) e da questo momen-
to in poi tutto lintervento viene condotto esclusivamente sotto visione
endoscopica.
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Sono necessari almeno tre chirurghi per I'esecuzione della procedura
video-assistita: 'operatore (che utilizza una spatola per la dissezione), il
primo aiuto (che tiene 'endoscopio e una spatola-aspiratore) e infine il
secondo aiuto (che mantiene aperto il campo operatorio mediante picco-
li divaricatori): quest’ultimo prende posizione dietro la testa del paziente.
Il primo passo della dissezione endoscopica € la sezione della vena
media, che puo essere effettuata sia tra clips (clips vascolari da 5mm)
che mediante bisturi ad ultrasuoni. A questo punto il campo operatorio &
completamente esposto (I'arteria carotide lateralmente, il piano vertebra-
le posteriormente e il solco tireo-tracheale medialmente) e I'esplorazione
mediante piccole spatole atraumatiche puo iniziare.

E’ importante sottolineare che I'esplorazione comincia prima dal lato in
cui si suppone si trovi 'adenoma sulla base delle indagini pre-operatorie,
ma l'esplorazione bilaterale pud essere effettuata attraverso l'incisione
centrale semplicemente cambiando la posizione dei piccoli divaricatori.
La magnificazione endoscopica consente una facile identificazione delle
strutture importanti del collo e, in particolar modo, del nervo laringeo
ricorrente (fig. 1).

: 7
SPATULA

Fig. 1. Visione endoscopica del campo operatorio
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L'utilizzo della coagulazione elettrica monopolare o del bisturi ad ultra-
suoni & rimandato almeno finché il nervo laringeo ricorrente, che solita-
mente giace subito sotto o sopra la ghiandola paratiroide, non viene
visualizzato. Una volta che 'adenoma é stato individuato, una manipola-
zione gentile ed accurata & obbligatoria. La ghiandola deve essere escis-
sa senza rompere la sua capsula per evitare il rischio di diffusione delle
cellule paratiroidee con conseguente rischio di paratiromatosi. Di solito
non & necessaria alcuna emostasi durante la dissezione del’adenoma.
Successivamente, quando l'ilo della ghiandola & stato raggiunto e com-
pletamente isolato, i vasi possono essere chiusi con due clips vascolari
convenzionali da 5mm o con il bisturi ad ultrasuoni. Alla fine 'adenoma
viene rimosso ed estratto attraverso l'incisione che viene poi chiusa men-
tre il chirurgo attende il risultato del dosaggio rapido del paratormone
(gPTH).

Non & necessario nessun drenaggio ma sosteniamo che la linea alba
non vada chiusa troppo stretta per poter meglio valutare eventuali san-
guinamenti precoci. Nella nostra casistica abbiamo registrato un caso di
emorragia due ore dopo la fine dell’intervento, dovuta ad un dislocamen-
to delle clips vascolari dalla vena media. La pelle & chiusa semplice-
mente con della colla.

La procedura pud essere eseguita anche in anestesia locoregionale con
sedazione del paziente mediante realizzazione di un blocco cervicale
bilaterale profondo ed infiltrazione della sede dell'incisione chirurgica con
anestetico locale.

Risultati

La nostra esperienza consta di 618 pazienti operati a partire dal Febbraio
1997. L'eta media € di 52.2 anni (20-87). Il rapporto maschi femmine & di
4:1. Il tempo operatorio medio & stato: 30.1 (range 10-180) minuti. Negli
ultimi 300 interventi questo tempo & stato ridotto a 25 minuti.

In 20 casi, una resezione tiroidea video-assistita & stata effettuata nello
stesso intervento per la presenza di patologia tiroidea concomitante
(noduli microfollicolari, piccoli tumori papillari): una lobectomia tiroidea in
17 casi e una tiroidectomia totale in 3 casi. In 45 casi la MIVAP ¢ stata
eseguita sotto anestesia loco-regionale (blocco cervicale). In 31 casi &
stata eseguita una esplorazione cervicale bilaterale videoassistita. La
conversione alla cervicotomia tradizionale & stata necessaria in 38
pazienti (6,1%). Le cause della conversione sono state: malattia multi-
ghiandolare in 3 casi, esplorazione negativa in 17 casi (in 6 di questi I'a-
denoma non & stato trovato neppure dopo la conversione), lesione intra-
tiroidea in 4 casi, sospetto intraoperatorio di carcinoma della paratiroide
in 1 caso (confermato dallesame estemporaneo e per questo trattato
anche con lobectomia), fallimento del dosaggio intraoperatorio del PTH
in un caso e 12 casi di dissezione difficile.
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| pazienti generalmente sono stati dimessi il giorno successivo l'inter-
vento dopo un’attenta valutazione dei sintomi clinici dell'ipocalcemia e un
dosaggio della calcemia. Quattro paralisi del nervo ricorrente sono state
confermate a 6 mesi dallintervento. Abbiamo registrato un sanguina-
mento post-operatorio che ha imposto di rioperare il paziente due ore
dopo il primo intervento. Durante la revisione dellemostasi & stato
riscontrato il dislocamento di una clip applicata alla vena media. Sono
state registrate 18 ipocalcemie post-operatorie transitorie.

In uno studio prospettico randomizzato ® di confronto tra la paratiroidec-
tomia video-assistita e la cervicotomia tradizionale nel trattamento dell’l-
perparatiroidismo Primario (IPP), abbiamo riscontrato che il risultato
estetico (valutato con una scala verbale) & stato molto migliore dopo la
paratiroidectomia video-assistita. Lo stesso studio ha mostrato che i
pazienti sottoposti a MIVAP denunciavano un minor dolore post-operato-
rio. (P<0.05).

Nell'intera casistica, a parte i tre casi di esplorazione negativa gia men-
zionati, abbiamo registrato 4 casi di persistenza di iperparatiroidismo
dovuti ad un fallimento del dosaggio rapido intraoperatorio del parator-
mone (falsi positivi). Di questi pazienti tre presentavano un secondo ade-
noma nel lato opposto a quello della prima operazione, e uno una rese-
zione incompleta delladenoma. Sono stati tutti e quattro trattati con suc-
cesso con una seconda MIVAP.

Discussione

Il tempo operatorio medio e la frequenza delle complicanze dimostrano
chiaramente che questo approccio, cosi come altre tecniche mini-invasi-
ve, pud con successo confrontarsi con la chirurgia tradizionale nel tratta-
mento dell’'iperparatiroidismo primario. | vantaggi di un accesso centrale
come quello descritto da noi sono rappresentati fondamentalmente dalla
possibilita di trattare anche concomitanti patologie tiroide su entrambi i
lati; inoltre quando & necessaria una esplorazione bilaterale evita un
secondo taglio: questo pud avvenire sia quando sia presente un secon-
do adenoma nel lato opposto sia quando I'esplorazione di un lato risulti
negativa a dispetto della positivita delle indagini strumentali pre-operato-
rie. La percentuale di conversione ¢ intorno al 6% e potrebbe apparire
alta soprattutto se confrontata con quella della tiroidectomia video-assi-
stita @; le ragioni della conversione tuttavia sono spesso collegate a spe-
cifici problemi dell'IPP (esplorazioni negative o lesione intratiroidea) piut-
tosto che a fallimenti della tecnica.

Infine la presenza di un IPP persistente in 7 casi non dovrebbe sorpren-
dere dal momento che la stessa percentuale & presente anche nella chi-
rugia tradizionale ad ulteriore riprova che I'approccio mini-invasivo non &
soltanto fattibile ma anche assolutamente affidabile in termini di percen-
tuale di successo.
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LA CHIRURGIA MINIINVASIVA OPEN
E RADIOGUIDATA DELLE PARATIROIDI

G. GAsPARRI, G. FELLETTI, P. MARTINO, S. Muzio, L. NATI,
E. RAGGIO, S. VIGNA.

Divisione Universitaria di Chirurgia Generale, Direttore: Prof. Guido Gasparri
Orbassano - Torino

Introduzione

Molti anni sono passati da quando Mandl nel 1925 fece il primo inter-
vento di paratiroidectomia su di un conduttore di tram viennese?. Un
evidente progresso da allora si € verificato in tutti i campi chirurgici ed
anche in quello paratiroideo si sono presentate novita tecnologiche in
grado di rendere sempre piu precisa ed affidabile questa chirurgia.

Si € passati infatti da interventi tradizionali con una incisione di 8-10 cm
dal margine di uno sternocleidomastoideo all’altro con esplorazione
sistematica bilaterale del collo ed identificazione di tutte le ghiandole,
asportazione dell’ladenoma(i) e biopsia di una paratiroide apparente-
mente normale ad interventi sempre piu “mirati’; tutto questo malgrado
gli ottimi risultati ottenuti in mani esperte dagli interventi, cosiddetti “tra-
dizionali”. L'approccio tradizionale ha rappresentato per anni il gold stan-
dard di questa chirurgia: i risultati erano eccellenti, con una percentuale
iniziale di successo del 99%, una morbilita molto bassa ed una mortalita
operatoria vicina allo zero ®%. In una importante serie di 2224 casi rac-
colta da molti reparti chirurgici da Henry e Denizot per I'Associazione
Francese di Chirurgia nel 1991, le paralisi ricorrenziali furono I'1,5%, I'i-
poparatiroidismo, nel trattamento del’adenoma singolo, I'1,8%, e la mor-
talita lo 0,6% ©.

Gia Tibblin nel 1982 © propose degli approcci mirati e limitati ad un lato
ma l'incertezza degli esami di localizzazione preoperatoria e la mancan-
za del dosaggio rapido intraoperatorio del Paratormone (ioPTH), fecero
dimenticare questa tecnica dalla maggior parte dei chirurghi endocrini.
Questa metodica non fu pertanto considerata affidabile ed una Consen-
sus Conference sull'lperparatiroidismo (IPT) del 1991 stabili che gli
esami pre-operatori raramente erano indicati nei pazienti alla loro prima
esplorazione cervicale ™.

L’avvento di migliori indagini di localizzazione strumentale preoperatoria
(scintigrafia con sestamibi, ecografia con sonde sensibili), ma soprattut-
to l'utilizzo dell’ioPTH, unitamente alle tecniche videoscopiche, hanno
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portato i chirurghi ad eseguire sempre piu una chirurgia miniinvasiva®®',
Non & compito di questo lavoro descrivere metodiche validissime come
la chirurgia videoscopica e soprattutto quella videoassistita "'2"™); si pun-
tualizzeranno invece alcuni aspetti della chirurgia miniinvasiva open e
della chirurgia radioguidata "9,

Materiali e metodi

Si portera I'esperienza maturata dal 1975 presso la IlI° Divisione Univer-
sitaria di Chirurgia Generale, ASO San Giovanni Battista della citta di
Torino e dal 2004 presso la Divisione Universitaria di Chirurgia Genera-
le, ASO San Luigi, Orbassano (Torino): si tratta di 1037 pazienti operati.
Ci si soffermera particolarmente sulle paratiroidectomie fatte in questi
ultimi 10 anni (1996-2006): 787 casi operati.

La chirurgia miniinvasiva open é stata praticata in 389 pazienti (49,4%),
mentre la radioguidata in 10 pazienti (1,2%).

Nel dettaglio, prima dell'intervento, tutti i pazienti in predicato per una chi-
rurgia mininvasiva, sono stati sottoposti ad una scintigrafia ad alta riso-
luzione con sestamibi secondo la tecnica “double phase” o del “wash
out’. | pazienti sono stati studiati a 5 ed a 120 minuti dopo l'iniezione di
99mTc-sestamibi (5655-740 MBq). E stata successivamente eseguita una
scansione mediastinica. Con la tecnica del wash out i pazienti sono stati
invitati a ritornare per completare 'esame dopo 4 o 5 ore. Le immagini
sono considerate positive in caso di presenza di accumulo di radiofar-
maco indicante tessuto paratiroideo abnorme. Contemporaneamente il
radiologo ha eseguito un’ecografia cervicale ed i due esami sono stati
confrontati per ottenere un’accuratezza diagnostica molto alta.

La tecnica operatoria della chirurgia mininvasiva open contempla un’in-
cisione mediana di 1,5-2 cm, circa 2 cm al di sopra dell’incisura giugula-
re dello sterno. Essenziale & I'utilizzo di occhiali ad ingrandimento di
almeno 2,5; essi oltretutto offrono una visione tridimensionale. Eventual-
mente si pud utilizzare una luce fredda frontale ed una telecamera per
poter permettere ad eventuali osservatori di seguire passo passo linter-
vento. Si sottolinea come lo strumentario sia simile a quello che si utiliz-
za in chirurgia tradizionale e pertanto i costi sono assai limitati.
Divaricati sulla linea mediana i muscoli pretiroidei si inizia I'isolamento
per via smussa del lobo tiroideo dal lato in cui la concordanza di scinti-
grafia con sestamibi ed ecografia ha evidenziato la presenza della para-
tiroide patologica. | reperi essenziali, come nell'intervento tradizionale,
sono l'arteria tiroidea inferiore ed il nervo ricorrente. Si divide cosi il
campo in due e si inizia a ricercare 'adenoma superiore in un cerchio di
2,5 cm di diametro, profondamente, al di sopra dell'ingresso dei rami ter-
minali dell'arteria stessa nella tiroide. L’adenoma inferiore va ricercato in
un cerchio analogo, ma piu alto sul lobo, sottostante all’arteria. Se non si
reperiscono adenomi la ricerca va estesa alle sedi ectopiche, zone in cui
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piu facilmente si nascondono ghiandole in posizioni anomale: per le
superiori nel mediastino posteriore lungo I'esofago, per le inferiori nel
mediastino anteriore all’interno o in prossimita dei lobi timici.

Individuato ed asportato 'adenoma si controlla il buon esito dellinter-
vento con il dosaggio dell'ioPTH. Si & soliti fare un prelievo all'induzione
e un secondo prelievo 10 minuti dopo I'asportazione dell’adenoma, riser-
vandosi un terzo prelievo dopo 20 minuti se non si € sicuri dell’esito favo-
revole. Questa & la metodica che nella nostra esperienza ha dato i
migliori risultati.

Nell’'attesa dell'ioPTH si pud identificare anche I'altra paratiroide e, se del
caso, la si puod biopsiare.

La chirurgia radioguidata, altra tecnica che ben si pud adattare alla chi-
rurgia miniinvasiva, necessita dell’esecuzione, due ore prima dellinter-
vento, di una somministrazione di sestamibi (indubbiamente in pazienti in
cui una precedente scintigrafia abbia evidenziato una elettiva captazio-
ne). | tempi devono essere rispettati rigorosamente per cui il paziente
dopo 2 ore & portato in sala operatoria per l'intervento. Si controlla con
la sonda la sede del picco piu elevato di captazione ed in questa sede,
sia in anestesia locale che generale, si pratica una piccola incisione di 1-
2 cm e si asporta 'adenoma. Si controlla successivamente che non vi
siano altre aree di ipercaptazione. L'ioPTH & utile per dare una maggio-
re certezza di aver definitivamente risolto la patologia paratiroidea.

Risultati

La chirurgia mininvasiva open monolaterale non pud essere praticata in
tutti i casi: la concordanza della scintigrafia con sestamibi e dell’ecogra-
fia, fatte, secondo noi, dallo stesso medico nucleare, consente con una
discesa dell'ioPTH superiore al 50% (meglio se vi & un rientro nei limiti
della norma) di non esplorare I'altro lato del collo e quindi di poter esse-
re “assolutamente mininvasivi”. La discordanza o la negativita di questi
esami, soprattutto con una discesa del PTH ma non con una sua nor-
malizzazione, impongono, a nostro avviso, una esplorazione bilaterale
con l'identificazione di tutte le ghiandole. Sono questi infatti i casi in cui
con piu facilita si evidenziano delle patologie multighiandolari (MGD),
intendendosi con questa sigla i doppi adenomi, le iperplasie asimmetri-
che, le iperplasie di tutte le ghiandole, a volte con paratiroidi sovrannu-
merarie. Come si pud osservare nella tabella | la percentuale di MGD sale
con I'eta e nell'ultimo periodo della nostra esperienza giunge, nei sogget-
ti con piu di 65 anni, al 35% (26% nei soggetti con meno di 65 anni).
Purtuttavia, anche in questi casi si pud fare una miniinvasiva open bilate-
rale, con accesso quindi sempre limitato. Solo nei casi particolarmente
complessi con localizzazioni ectopiche, nei reinterventi o per la concomi-
tanza di uno struma con la necessita di praticare una associata tiroidec-
tomia totale, occorre ricorrere ad una incisione “tradizionale” di 8-10 cm.
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Casistica 1996-2006: 757 pazienti

Gruppo C IPT primitivo 1996-2006:
percentuali di adenomi, singoli,
doppi, iperplasie, carcinomi nei
soggetti con meno di 65 anni
(474—62,6%)

MGD: 26%

1% 1%

Adenomi singoli ™ Doppio adenoma ! Iperplasia ® Carcinoma

Gruppo D

IPT primitivo 1996-2006:
percentuali di adenomi singoli,
doppi, iperplasie, carcinomi nei
soggetti con piu di 65 anni
(283—37,4%)

MGD: 35%

a i m i omi @ ie m

Tab. 1. Percentuali di adenomi singoli e di MGD nei pazienti operati dal 1996 al 2006

Nella nostra casistica degli ultimi 10 anni la perfetta concordanza di eco-
tomografia e scintigrafia con sestamibi si & evidenziata in 155 casi su 787
(19,6%) e la percentuale di successo dell’intervento € risultata essere
prossima al 100%. In due casi I'iloPTH & stato perd indispensabile per
evitare di lasciare un secondo adenoma che avrebbe causato una persi-
stenza di malattia se avessimo considerato soddisfacente la caduta del
50%. In 37 casi gli esami hanno evidenziato una MGD e I'accesso minin-
vasivo bilaterale con I'utilizzo dell’ioPTH ha permesso di portare i pazien-
ti a guarigione. In un terzo gruppo in cui non vi erano queste premesse
(198 casi, 25,1%, ecotomografia positiva ma scintigrafia negativa o falsa
ed analogamente ecografia negativa o falsa e scintigrafia positiva) si &
fatta ugualmente una chirurgia mininvasiva open ma con approccio bila-
terale. In questi casi una MGD si € evidenziata in 59 pazienti (29,7%) e
'ioPTH si & rivelato indispensabile in tutti questi casi sia per reperire le
ghiandole patologiche in eccesso sia per non prolungare l'intervento
dopo la rimozione dell’adenoma singolo.

La tecnica miniinvasiva open permette quindi,a nostro avviso, con relati-
va facilita, una esplorazione bilaterale, senza necessita di allungare l'in-
cisione iniziale. Indubbiamente & facile estendere, di fronte a difficolta
che a volte possono sopraggiungere, l'incisione sino a 8-10 cm.
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Il tempo operatorio per la tecnica MIP anche con esplorazione bilaterale
€ intorno ai 45 minuti, massimo 60 minuti, la degenza postoperatoria di
24-48 ore. Non si ritiene opportuno praticare questa chirurgia, almeno al
momento attuale, in regime di Day Surgery, per le problematiche legate
allandamento della calcemia (hungry bone syndrome, ipoplasia delle
paratiroidi residue con lenta loro ripresa funzionale, alterazioni individua-
li del set point del calcio).

Un controllo della calcemia ogni 12 ore per 24-48 ore ci permette di
impostare una corretta terapia domiciliare postoperatoria; i pazienti sono
ricontrollati ambulatoriamente dopo 5-6 giorni senza il rischio di fastidio-
se parestesie o di crisi tetaniche.

Come gia accennato precedentemente I'unico reale svantaggio di questa
chirurgia, che peraltro richiede come tutte le tecniche miniinvasive una
curva di apprendimento (almeno una ventina di interventi per via tradi-
zionale), € la difficolta per i medici presenti in sala di poter vedere chia-
ramente tutti i passaggi per la piccola incisione. E’ indispensabile I'utiliz-
zo di una telecamera per poter condividere la tecnica. Una volta appre-
sa, pero, essa € di facile esecuzione in qualsiasi centro chirurgico con lo
strumentario tradizionale.

Discorso alquanto diverso per la chirurgia radioguidata. Esulando dai
problemi protezionistici presenti in alcuni centri e dalla necessita di avere
tempi certi di sala operatoria (oltretutto & utile la presenza in sala del
medico nucleare, situazione che a volte puo essere difficile da ottenere),
essa é sicuramente un’alternativa che pud essere interessante.
Purtuttavia nella nostra esperienza, considerati anche gli ottimi risultati
delle altre tecniche miniinvasive, riteniamo che la chirurgia radioguidata
possa essere utile nei reinterventi cosiddetti “difficili”, quando la recidiva
pu0 essere attribuibile alla presenza di metastasi di un carcinoma para-
tiroideo, ad una ghiandola verosimilmente intratiroidea o quando vi sia il
sospetto di una paratireomatosi da rottura del’adenoma. Questo approc-
cio é stato fatto da noi in soli 10 casi: 3 primi interventi con successo
(troppo pochi perd per trarne delle conclusioni esaurienti) e 7 reinterven-
ti. In 3 di essi la presenza di tessuto paratiroideo diffuso ha reso difficile
'asportazione completa ma sicuramente ha dato un valido aiuto nell’i-
dentificare le isole captanti in sede cervicale.

Conclusioni

In conclusione si pud dire come tutte le tecniche miniinvasive rappre-
sentino un ottimo approccio all’'IPT primitivo, purché correttamente con-
dotte da chirurghi esperti. Gli esami preoperatori, scintigrafia con sesta-
mibi ed ecotomografia, sono essenziali per 'esecuzione di queste tecni-
che e quando sono concordanti si pud praticare una chirurgia mirata e
monolaterale. L'uso dell’ioPTH aggiunge poche notizie utili in questi casi
(si ricorda perd che si pud avere un 1% di insuccessi), per cui noi rite-
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niamo che anche con una percentuale di insuccessi cosi esigua esso
possa essere utile. La concordanza di ecotomografia e scintigrafia con
sestamibi unita all'ioPTH sono le condizioni essenziali per poter propor-
re la chirurgia minivasiva open monolaterale, come pure la chirurgia
videoscopica, videoassistita o radioguidata; si pud cosi offrire ai pazien-
ti la stessa probabilita di guarigione data da un intervento tradiziona-
Ie_(10,17,18,19,20)

Nei casi in cui questa concordanza non esista si ritiene indispensabile
ricorrere ad una esplorazione bilaterale che pud essere effettuata anche
con una miniincisione, meglio, a nostro avviso, per la sua praticita, con
un approccio open. Il dosaggio dellioPTH & assolutamente indispensa-
bile in questi casi.

La chirurgia mininvasiva open & di facile esecuzione, naturalmente dopo
una adeguata curva di apprendimento, consente di effettuare un’esplo-
razione bilaterale e di utilizzare uno strumentario tradizionale e poco
costoso. La possibilita di utilizzare una telecamera rende l'intervento visi-
bile a tutti. L'unico reale svantaggio € il dolore postoperatorio senz’altro
piu evidente nella chirurgia open che non in quella videoscopica o
videoassistita. | tempi dell'intervento e la degenza sono simili in tutti i tipi
di chirurgia miniinvasiva.

La chirurgia radioguidata, considerate le difficolta organizzative, nella
nostra esperienza deve essere riservata alle recidive.

La chirurgia con approccio tradizionale rimane utile nei reinterventi, nelle
localizzazioni ectopiche “difficili”, quando vi & la necessita di praticare
contemporaneamente una tiroidectomia totale.®"

Un accenno anche all’interpretazione della caduta dell'ioPTH: & suffi-
ciente la caduta del 50% dei valori iniziali per poter essere certi della
buona riuscita dell'intervento? Quando vi &€ una concordanza tra scinti-
grafia ed ecografia preoperatorie la risposta € si, anche se I'esperienza
del chirurgo rimane essenziale nel valutare come procedere con I'esplo-
razione per evitare anche quell’1% di insuccessi. Attenzione ai casi in cui
la scintigrafia suggerisce lipotesi di una malattia multighiandolare. In

questi pazienti € necessario ottenere un rientro del PTH nella
norma(22,23,24,25,26,27,28,29)_
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IL CARCINOMA PARATIROIDEO

A. ProcacciNi', U. VARRONE?, L. URBANI'
'Otorinolaringoiatria - Rieti; *Clinica ORL, Universita “La Sapienza” - Roma

Il carcinoma della paratiroide € un tumore maligno che origina dalle cel-
lule parenchimali delle ghiandole paratiroidi .

La sua incidenza é stimata essere compresa tra lo 0,5 ed il 4% dei tumo-
ri paratiroidei. Schantz e Castelman hanno stimato un’incidenza del 4%
(20 casi su 487)", Pelizzo e coll. riportano un’incidenza del 3,59% ",
Chang YJ et Al. del 4,7% (5); non €& stata riscontrata prevalenza di sesso
al contrario del’adenoma paratiroideo che ¢ piu frequente nel sesso fem-
minile “7®@2 || picco di incidenza della malattia € tra la terza e la sesta
decade di vita ",

Anatomia patologica

La diagnosi istologica di carcinoma paratiroideo € difficile essendo I'a-
spetto istopatologico simile alladenoma. Non & esclusa la coesistenza
del carcinoma paratiroideo con l'iperplasia a cellule principali e 'adeno-
ma, talvolta presenti in forme familiari. Macroscopicamente, un tumore
paratiroideo dovrebbe indurre il sospetto di carcinoma se al taglio si pre-
senta di consistenza dura e con intensa reazione fibrosa (fig. 1).

Le dimensioni, che possono variare tra 1,5 e 6 cm di diametro, ed il peso,
tra 1,5 e 27 g, non rappresentano criteri indicativi.

Microscopicamente, come descritto da Schantz e Castelman, gli aspetti
istologici che almeno in parte distinguono il carcinoma dall’adenoma
sono:

- attivita mitotiche (fig. 2);

- spesse bande trabecolari (fig. 3);

- invasione capsulare e vascolare (fig. 4).

Fig. 1. Reperto macroscopico di carcinoma della paratiroide superiore destra.
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Fig. 4. Invasione capsulare.
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L’ attivita mitotica & presente in circa '80% dei carcinomi paratiroidei e tut-
tavia pud manifestarsi anche nell’iperplasia e negli adenomi. Pertanto,
come unico rilievo, non pud essere considerata elemento indicativo di
neoplasia maligna ",

L'architettura trabecolare € molto caratteristica e pud presentarsi con
struttura simil-rosette od avere un pattern diffuso (sheet) da cui si esten-
dono bande di connettivo denso, presenti nel 90% dei casi descritti da
Schantz e Castelman ™. Le bande di collageno relativamente acellulare
suddividono la neoplasia in compartimenti di aspetto e dimensioni irre-
golari. Anche la presenza delle bande fibrose non & specifica del carci-
noma, potendosi riscontrare nelle lesioni adenomatose ed iperplastiche.

Criterio morfologico estremamente utile ai fini diagnostici & invece I'inva-
sione capsulare, presente in oltre il 60% dei casi. Linfiltrazione puo limi-
tarsi alla capsula ovvero estendersi ai tessuti molli circostanti (muscolo
scheletrico, tiroide, strutture nervose) con aspetto digitato attraverso le
fibre collagene capsulari. Quest'ultimo aspetto consente di distinguere
l'infiltrazione capsulare vera dai clusters di cellule che occasionalmente
possono essere riscontrati nella capsula degli adenomi e che configura-
no una pseudoinvasione.

L'invasione vascolare si evidenzia in circa il 10-15% dei casi e risulta par-
ticolarmente evidente nella spessa capsula tumorale ma, per essere
significativa, non ¢ sufficiente la sola presenza dell’embolo neoplastico;
esso infatti, all'interno del vaso, deve mostrare aderenze alla parete
almeno per un breve tratto.

Il citoplasma delle cellule carcinomatose pud apparire relativamente
chiaro ovvero eosinofilo e granulare. Quest’ultimo aspetto indica un pos-
sibile viraggio in senso oncocitico nelle cellule tumorali configurando la
variante oncocitica del carcinoma paratiroideo .

Sono stati descritti rari casi di carcinoma a cellule ossifile " tipicamente
negativi alla citochina CK14 contrariamente agli adenomi i quali, peraltro,
in genere evidenziano, rispetto ai carcinomi, bassa espressione di Ki-67
(indice di proliferazione) ed elevata di p27 .

La diagnosi differenziale fra carcinoma delle paratiroidi ed adenoma,
come € evidente da quanto descritto, € difficoltosa per gli aspetti istolo-
gici comuni. Generalmente, il carcinoma si presenta di dimensioni mag-
giori del’'adenoma, di consistenza dura e con segni di infiltrazione dei
tessuti circostanti. In caso di carcinoma paratiroideo non funzionante si
pud incorrere nella diagnosi errata di carcinoma tiroideo follicolare o
midollare; in tal caso, una reazione positiva per il paratormone stabilisce
la diagnosi di carcinoma paratiroideo cosi come una reazione positiva
alla tireoglobulina e negativa allormone paratiroideo depone per carci-
noma follicolare della tiroide ™.
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Studi genetici hanno riscontrato che il danno allelico del gene Rb & pre-
sente in variabile proporzione nei carcinomi paratiroidei ma solo ecce-
zionalmente negli adenomi e che la presenza di aneuploidia & associata
ad un decorso clinico aggressivo.

Infine, la mutazione somatica e germinale del gene HRPT2, che codifi-
ca per una proteina di 531 aminoacidi, la parafibromina, &€ responsabile
di iperparatiroidismo ereditario e della “sindrome del tumore della man-
dibola” ed é stata dimostrata in un’alta percentuale di casi di carcinoma
paratiroideo. Il gene HRPT2 & stato localizzato sul cromosoma 1g25;
recenti studi identificano la parafibromina nel’lRNA polimerasi Il e nel
complesso PAF1, prendendo parte nella trascrizione e nel modellamen-
to cromatinico. La mutazione germinale del HRPT2 & stata dimostrata in
14 casi su 24 di HPT-JT (HyperParaThyroidism-Jaw Tumor Syndrome) e
6 dei 14 presentavano carcinoma della paratiroide (43%). La mutazione
somatica & stata riscontrata in 4 casi su 4 di carcinoma sporadico delle
paratiroidi ed in 5 casi su 5 di HPT-JT ©@19),

Sintomatologia ed iter diagnostico

Il carcinoma paratiroideo, clinicamente, si manifesta con la comparsa di
una tumefazione cervicale palpabile, non dolente né dolorabile e senza
linfoadenopatie latero-cervicali precoci. Occasionalmente, in caso di infil-
trazione peritumorale, pud essere presente una disfonia. In fasi avanza-
te di malattia pud comparire disfagia dolorosa.

E’ pressoché costante un notevole rialzo dei livelli sierici di calcio oltre i
15 mg/dl nonché del PTH sopra 1000 pg/ml. Sia pur raramente, tuttavia,
il carcinoma paratiroideo si presenta in forma non funzionante, simulan-
do un tumore tiroideo. Sono state descritte anche forme caratterizzate da
calcemia normale e PTH elevato M,

Il carcinoma paratiroideo & associato nel 73% dei casi a malattie schele-
triche quali l'osteite fibroso-cistica con fratture patologiche spontanee e
nel 26% a litiasi renale. Shane e Bilezikian hanno riscontrato che il 55%
dei pazienti affetti da carcinoma paratiroideo presenta diminuita funzione
renale, con iperazotemia e clearance della creatinina inferiore a 50
ml/min, e patologia pancreatica ®.

La localizzazione preoperatoria di ghiandole paratiroidi patologiche &
stata per molto tempo motivo di ampio dibattito. Essa, infatti, era ritenu-
ta da alcuni Autori indispensabile, da altri del tutto superflua consideran-
do sufficiente un’accurata esplorazione chirurgica bilaterale del collo.

| progressi tecnologici degli ultimi anni hanno determinato un significati-
vo miglioramento della accuratezza diagnostica, seppur con un incre-
mento dei costi. Attualmente, le indagini di elezione sono rappresentate
dalla scintigrafia e dall’ecografia, mentre la SPECT (tomografia compu-
terizzata a emissione di fotoni singoli), la TC e la RMN risultano di mag-
giore utilita nello studio dell’estensione tumorale.
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La scintigrafia &€ la metodica di scelta per la localizzazione delle paratiroi-
di iperfunzionanti, anche se non esistono radiofarmaci specifici per il tes-
suto paratiroideo ed & necessario utilizzare alcuni artifizi tecnici quali la
somministrazione di un doppio tracciante con successiva sottrazione di
immagine. La tecnica & stata ampiamente illustrata nel capitolo relativo.

L'ecografia € una tecnica che ha il vantaggio di non essere invasiva, di
essere a costo relativamente basso e di essere ripetibile, pur essendo
fortemente operatore-dipendente. La sensibilita varia tra il 30% ed |l
70%, in base all’esperienza dell’ecografista; la specificita invece & molto
bassa. Nellambito delle neoplasie maligne delle paratiroidi essa non
offre alcun supporto diagnostico al di la dei dati relativi alle dimensioni
della ghiandola patologica, alla sua topografia ed ai rapporti con le strut-
ture circostanti viscerali e vascolari. L'accuratezza diagnostica aumenta
quando l'ecografia & eseguita in associazione ed a completamento del-
I'esame scintigrafico, con sensibilita superiore al 95%; tale associazione,
infatti, in caso di dubbie aree di iperfissazione alla scintigrafia, permette
di differenziare tra origine tiroidea e paratiroidea. Il color-doppler eviden-
zia la vascolarizzazione intraparenchimale. Tuttavia tutti gli elementi sud-
detti sono comuni nelle lesioni benigne e maligne.

L'impiego della tecnica SPECT, fornendo informazioni di tipo tridimen-
sionale sulla profondita della lesione e sui rapporti topografici con le
strutture anatomiche circostanti, si € rivelata utilissima nei casi in cui con-
comita una patologia nodulare tiroidea e nelle localizzazioni ectopiche
altrimenti di difficile esplorazione (in mediastino o nello spazio retroeso-
fageo)®.

La TC e la RMN vedono il loro utile impiego nello studio dell’estensione
tumorale e dell’eventuale infiltrazione dei tessuti molli circostanti oltre
che nelle localizzazioni ectopiche mediastiniche del carcinoma paratiroi-
deo, evento raro ma possibile.

L'’FNAB (citolologia agoaspirativa) € ritenuta da alcuni Autori sconsiglia-
bile nel sospetto di carcinoma paratirodeo per la possibile disseminazio-
ne delle cellule tumorali™. A tal proposito, noi riteniamo questa una even-
tualita alquanto improbabile; piuttosto, & da porsi il quesito se tale inda-
gine sia in questa patologia realmente utile, stante la notevole difficolta
riscontrata spesso dal patologo nel differenziare le cellule neoplastiche
paratiroidee da quelle tiroidee. Un aiuto, in questo senso, puod aversi dal
contestuale riscontro-dosaggio del PTH nel fluido ottenuto dall’agoaspi-
razione.

Per la trattazione estensiva delle metodiche diagnostiche citate in questo
capitolo si rinvia alle sezioni specifiche della relazione.
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Prognosi

La prognosi del carcinoma paratiroideo & strettamente legata alla esten-
sione locale della malattia al momento della diagnosi, alla radicalita chi-
rurgica del primo intervento ed alla comparsa di una recidiva locale entro
i primi due anni dal trattamento. Quest’'ultima evenienza condiziona una
evoluzione infausta. A questo proposito Schantz e Castelman, in uno stu-
dio condotto su 70 pazienti affetti da carcinoma paratiroideo, hanno veri-
ficato che, su 10 pazienti con recidiva locale entro due anni, nove sono
deceduti per malattia e che, su otto pazienti con recidiva oltre i due anni,
i deceduti sono stati tre "".

Piu in generale, i dati riportati riguardo il follow-up a 5 anni sono che il
50% dei pazienti risultano deceduti, il 13% sono vivi con persistenza di
neoplasia ed il 37% & esente da malattia“”. Wang e Ganz, in un loro stu-
dio condotto su 28 pazienti, hanno evidenziato che 14 di essi (50%), trat-
tati con una resezione in blocco, presentavano una recidiva entro i 3 anni
successivi all'intervento .

Per quanto riguarda le localizzazioni secondarie, Shane e Bilezikian
hanno riportato " che il 35% dei pazienti con carcinoma paratiroideo
mostrava metastasi e che i distretti piu frequentemente colpiti erano:

- i polmoni (40%);
- la catena linfatica laterocervicale (30%);
- il fegato (10%).

Altre sedi meno frequentemente colpite sono 'osso, la pleura ed il peri-
cardio. In assenza di segni evidenti di recidiva le metastasi possono
essere sospettate in caso di persistente ipercalcemia o progressivo
incremento dei livelli di PTH®. In casi selezionati pud essere eseguito il
trattamento chirurgico anche dei siti metastatici con impiego del dosag-
gio intraoperatorio del PTH rapido.

Strategia terapeutica

Il trattamento di elezione del carcinoma delle paratiroidi & chirurgico ed &
rappresentato dalla paratiroidectomia semplice solo nel caso di tumori di
piccole dimensioni con assenza di segni di invasione capsulare all’esa-
me istologico intraoperatorio. In tutti gli altri casi & indicata la resezione
in blocco della neoplasia, del lobo tiroideo e della paratiroide omolatera-
le sana, dei linfonodi ricorrenziali e del comparto centrale, del timo omo-
laterale quando identificato. Lo svuotamento linfatico laterocervicale &
indicato nei casi cN+. Una resezione chirurgica incompleta espone ad un
altissimo rischio di recidiva loco-regionale.

Il controllo intraoperatorio della radicalita dell’exeresi pud essere pratica-
to attraverso il dosaggio intraoperatorio del PTH con I'impiego del PTH
rapido o con l'utilizzo della gamma-camera previa iniezione, due ore
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prima dell'intervento, di tracciante radioattivo. Tali tecniche sono partico-
larmente indicate nelle forme di carcinoma paratiroideo ricorrente .

Il carcinoma paratiroideo & considerato un tumore radioresistente ™. Non-
ostante cid, ci sono studi che evidenziano il possibile beneficio della
radioterapia adiuvante nel controllo delle recidive locali ®. Al contrario,
esperienze riguardo la chemioterapia adiuvante non mostrano un allun-
gamento della sopravvivenza .

E’ stato descritto di recente in letteratura® un trattamento con immuno-
terapia anti-PTH realizzata tramite immunizzazione, eseguita ripetuta-
mente, con frammenti di PTH umano intatto e modificato e di PTH bovi-
no, in un paziente con metastasi polmonari multiple da carcinoma para-
tiroideo asportato chirurgicamente otto anni prima. Tale trattamento non
convenzionale ha dimostrato una notevole efficacia, consentendo di otte-
nere una normalizzazione ormonale e biochimica (riduzione a valori nor-
mali od ai limiti superiori della norma del PTH sierico ed a valori normali
del calcio sierico totale e ionizzato) ed una regressione del tumore (ridu-
zione delle dimensioni delle metastasi polmonari del 39-71%). Tali risul-
tati terapeutici si sono mantenuti stabili in un follow-up di 24 mesi.
Pertanto, 'immunoterapia anti-PTH sembra possedere una discreta effi-
cacia e merita di essere sperimentata su un numero piu elevato di
pazienti, potendosi ipotizzare un suo ruolo non solo nei carcinomi para-
tiroidei recidivanti o metastatici ma anche nelle forme primitive come
terapia adiuvante o concomitante al trattamento chirurgico.

Follow-up

Il follow-up oncologico non trova protocolli standardizzati a causa della

rarita della patologia. Riteniamo che una pianificazione razionale delle

indagini cliniche e strumentali debba essere eseguita nei tre anni suc-

cessivi alla diagnosi come segue:

- dosaggio dei livelli ematici del calcio, del fosforo e del PTH ogni 3
mesi per 3 anni;

- ecografia del collo ogni 3 mesi il primo anno e successivamente ogni
6 mesi fino a tre anni;

- TC o RMN del collo e del torace ogni 6 mesi per 3 anni.

Ricordiamo che il picco delle recidive si ha nei primi tre anni, condizio-
nando fortemente la prognosi. Dal quarto anno in poi la malattia ricorre
in una percentuale di casi minore.
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LA DETERMINAZIONE INTRAOPERATORIA
DEL PARATORMONE

L. BELLONI, S. CAVALIERI, C. DOTTI
Laboratorio di Endocrinologia - Reggio Emilia

Introduzione

La chirurgia delle paratiroidi & quasi esclusivamente correlata al tratta-
mento dell'iperparatiroidismo, quadro clinico sostenuto da un eccesso di
liberazione del paratormone (PTH) da parte di una sola ghiandola (ade-
noma) o di tutte e quattro le paratiroidi (iperplasia diffusa). | tumori mali-
gni di origine paratiroidea sono estremamente rari, ma costituiscono
anch'essi una precisa indicazione alla terapia chirurgica.

Negli ultimi anni si sono sviluppate tecniche chirurgiche sempre meno
invasive che hanno permesso di curare questi pazienti con elevati stan-
dard di sicurezza, associando una riduzione del dolore post-operatorio, un
migliore risultato cosmetico e un piu rapido recupero funzionale "9, Se
lintervento & effettuato da mani esperte, I'incidenza di complicanze é
molto ridotta; tali complicanze possono essere rappresentate da lesioni
del nervo ricorrente, sanguinamento o ematoma, oltre alla possibilita di
ipoparatiroidismo. In caso di iperparatiroidismo secondario o di forme
familiari invece, puod essere presente il rischio di recidiva della malattia.
Le condizioni per intervenire con la chirurgia mininvasiva sono essenzial-
mente due: la localizzazione preoperatoria della lesione e la possibilita di
dosare il PTH nel corso dell'intervento. Il dosaggio intraoperatorio del
paratormone con metodo rapido, permette di stabilire in pochi minuti se
dopo l'asportazione dell'adenoma vi & stato un sensibile decremento della
concentrazione dellormone nel sangue: in questo caso si pud considera-
re l'intervento concluso, rendendo teoricamente inutile I'esplorazione del
collo e I'identificazione delle altre ghiandole.

[l monitoraggio dei livelli di PTH durante gli interventi di paratiroidectomia
si & dimostrato un validissimo strumento nella chirurgia della paratiroide,
assicurando un ausilio di prim’ordine durante lintervento e fornendo un
significativo apporto allo sviluppo delle moderne tecniche mini-invasi-
ve®®): |a paratiroidectomia mini-invasiva associata alla determinazione
intraoperatoria del PTH ha dimostrato tassi di successo elevati, fino al
99%, a seconda delle diverse casistiche ©":1929,

Dall'ottobre 2001, presso il reparto di Otorinolaringoiatria dell’Azienda
Ospedaliera di Reggio Emilia, gli interventi di paratiroidectomia vengono
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seguiti con la determinazione seriata del paratormone. L'impiego intrao-
peratorio del dosaggio del PTH con metodo rapido, successivamente per-
fezionato escludendo I'utilizzo di materiali radioattivi®®', fu descritto per al
prima volta nel 1988 da Nussbaum et al."®.

Dalla sua introduzione nella pratica clinica, il dosaggio del PTH rappre-
senta un importante ausilio per il chirurgo in quanto, vista la breve emivi-
ta dell’lormone e la sua rapida clearance indipendente dalla funzionalita
renale, rendono il PTH un marker sierico adatto a determinazioni rapide
che misurino in modo attendibile le variazioni di concentrazione in circolo.
Inoltre, la secrezione del PTH da parte del tessuto paratiroideo normale &
soppressa in presenza di tessuto patologico ed € stato dimostrato per-
manere tale per alcune ore dopo la rimozione chirurgica, quindi, di fatto,
nel periodo immediatamente post-operatorio si riscontrano bassi livelli
sierici dellormone®. Per questi motivi la rilevazione di una significativa
riduzione dei livelli di PTH dopo exeresi del tessuto paratiroideo iperfun-
zionante rappresenta un segnale accurato della radicalita dell’intervento.
Nel caso in cui la chirurgia delle ghiandole paratiroidi viene eseguita
mediante esplorazione monolaterale, in cui il chirurgo si limita all’asporta-
zione della sola ghiandola localizzata preoperatoriamente, I'impiego del
dosaggio intraoperatorio del PTH & indispensabile per escludere l'iper-
funzionamento delle altre ghiandole.

Nel caso in cui la localizzazione del tessuto ipersecernente non sia stata
preventivamente possibile si procede ad un intervento esplorativo bilatera-
le. In questi casi il test rappresenta un aiuto al chirurgo per escludere l'esi-
stenza di una ghiandola soprannumeraria in presenza di iperplasia, e per
non prolungare eccessivamente l'intervento alla ricerca di una o piu ghian-
dole ectopiche di difficile reperimento dopo aver asportato 'adenoma.

Materiali e metodi

Nel nostro centro il PTH intraoperatorio & stato determinato nel corso di
151 interventi di paratiroidectomia per iperparatiroidismo primario (132
interventi) o secondario (19 interventi), eseguiti presso I'Unita Operativa
di Otorinolaringoiatria, Azienda ospedaliera Arcispedale S.M. Nuova di
Reggio Emilia, nel periodo Ottobre 2001 — Maggio 2007 dal personale del
laboratorio di Endocrinologia.

Il sistema utilizzato & lo STAT-IntraOperative-Inctact PTH della ditta Futu-
re Diagnostic, distribuito in Italia dalla Pantec. Si tratta di un sistema
immunometrico chemiluminescente a due siti (ICLA). Il dosaggio utilizza
due anticorpi policlonali diretti contro il PTH: uno diretto contro la porzio-
ne molecolare 39-84, assorbito sulla superficie interna dei pozzetti di una
micropiastra, l'altro, diretto contro la porzione 1-34, & marcato con isolu-
minolo come tracciante e liofilizzato nei pozzetti sotto forma di accusphe-
re. Durante I'incubazione il PTH viene catturato dagli anticorpi, con la for-
mazione di un complesso, mentre I'anticorpo marcato che non si € legato
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al complesso viene allontanato con il lavaggio. L'aggiunta di un idoneo
substrato provoca l'inizio della reazione chemiluminescente; 'emissione
di luce, espressa in Unita Relative di Luce (RLU), & direttamente propor-
zionale alla concentrazione di PTH intatto nel campione.

Il modulo alloggiato su carrello portatile comprende una piccola micro-
centrifuga da banco, un incubatore-agitatore termostatato, un luminome-
tro a singola cella di lettura ed un sistema automatico di lavaggio. Le ridot-
te dimensioni dei diversi componenti consentono di collocare il sistema
nelle immediate vicinanze della sala operatoria dove vengono eseguite
tutte le fasi del dosaggio, lavorando quindi in stretto contatto con I'equipe
chirurgica. Il tempo totale dell’analisi, dal momento del prelievo alla comu-
nicazione del risultato al chirurgo, € di circa 8 minuti. Lo strumento viene
calibrato all’inizio di ogni seduta operatoria, comprendente in genere 2 o
3 interventi.

Interpretazione dei risultati

Non & stata ancora ben definita la percentuale di discesa del PTH (rispet-
to al valore basale) che deve essere usata come cut off per considerare
completa 'asportazione chirurgica del tessuto ghiandolare ipersecernen-
te. Tra i diversi cut off proposti, il criterio di giudizio da noi adottato € lo
stesso proposto da Irinv et al.®” che consiste nell’osservare un calo della
concentrazione periferica del PTH maggiore del 50% rispetto al piu alto
valore preoperatorio dopo un intervallo compreso fra i 7 e i 10 minuti dal-
I'asportazione. Questo nell’'iperparatiroidismo primario. Nel secondario la
percentuale di caduta ritenuta sufficiente si situa attorno al 70%.
Nelliperparatiroidismo primario, la caduta dei livelli di paratormone sotto
il 50% del valore piu alto ed allinterno del range di normalita (10-65
pg/mL) dimostra una rimozione radicale del tessuto paratiroideo iperfun-
zionante con una sensibilita del 98% - 99%©"2,

Il criterio di impostazione per il rilevamento dei dati di sensibilita e speci-
ficita del sistema in uso si basa sul rilievo della normalizzazione dei livelli
di calcemia dopo 6 mesi dallintervento, cosi da classificare i riscontri in
termini di “veri positivi”, “veri negativi’, “falsi positivi” e “falsi negativi”
(tabella 2x2). Per quanto concerne i dati da noi riscontrati, tale rilevamen-
to & tuttora in fase di elaborazione.

Conclusioni

La valutazione intra-operatoria del PTH offre la conferma del riconosci-
mento e dell’asportazione di tutto il tessuto patologico al fine di ripristina-
re la normocalcemia, evitando di non trattare adeguatamente il paziente
lasciando in situ paratiroidi alterate. Il dosaggio del PTH intraoperatorio
associato alla chirurgia mininvasiva ha dimostrato la sua utilita in termini
di efficacia chirurgica e complicanze post-operatorie*¢'52% senza trascu-
rare che, nonostante il costo intrinseco della metodica, si ha una riduzio-
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ne dei costi di gestione del paziente affetto da iperparatiroidismo. Questa
riduzione dei costi € ascrivibile alla diminuzione della percentuale di insuc-
cessi chirurgici (si riduce cioé la necessita di re-interventi nel caso in cui
persista un quadro di iperparatiroidismo), alla riduzione della durata
media dell’intervento chirurgico e delle giornate di degenza.

Nonostante lindiscutibile utilita, il dosaggio intra-operatorio del PTH
mostra alcuni limiti.

In caso di malattia multighiandolare la rimozione di un primo adenoma
pud determinare un picco di caduta nella concentrazione ematica del
paratormone, indicando falsamente la riuscita rimozione di tutto il tessuto
patologico®’®; questo & causato dal fatto che talvolta esiste una domi-
nanza funzionale di una ghiandola adenomatosa sull’altra. Un ulteriore
limite & rappresentato dai pazienti con iperparatiroidismo secondario ©"#
nei quali la misura intraoperatoria dell’ormone risulta meno decisiva nel
predire una persistenza di tessuto paratiroideo funzionale “?; per la
gestione di questi casi alcuni autori raccomandano di monitorare la cadu-
ta del PTH per 15 minuti dopo I'exeresi, al fine di individuare risalite pre-
coci del PTH indicatrici di una chirurgia non radicale .
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IPERPARATIROIDISMO RICORRENTE E PERSISTENTE:
ALGORITMO DI RICERCA DELL’ECTOPIA
PARATIROIDEA CONGENITA O ACQUISITA

G. SpriIANO', P. Ruscito’, R. PELLINI", F. FAccloLo?, E. MELIS?
'Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico-Facciale, *Chirurgia Toracica
Istituto Nazionale Tumori - Roma

In un’ottica di chirurgia compartimentale del distretto cervico-cefalico, il
trattamento dell’affezione clinica si deve abbinare ai minori esiti estetico-
funzionali a carico delle strutture presenti nel compartimento mediano,
che in condizioni di normalita accoglie tutte le ghiandole paratiroidi e che
contiene al suo interno in prima istanza i nervi laringei inferiori e supe-
riori, quindi il complesso laringo-tracheale, il faringe e I'esofago cervica-
le, la ghiandola tiroide, e, marginalmente, i fasci vascolo-nervosi del
collo. Il controllo chirurgico dell’iperparatiroidismo con le minori sequele
ed i piu bassi rischi di complicanze peri-operatorie & possibile con un’a-
deguata pianificazione ed una corretta procedura chirurgica primaria, in
quanto la chirurgia di recupero e/o di revisione ¢ inficiata da esiti e com-
plicanze significativamente maggiori: l'incidenza di paralisi ricorrenziale
monolaterale, di maggior riscontro, varia tra il 6% e I'8%, mentre quella
di diplegia laringea & di circa I'1.3% dei casi %3239,

Il tasso e la severita delle complicanze € anche funzione dell’eventuale
presenza di sequele e/o esiti di complicanze e dell’estensione della chi-
rurgia precedente.

Inoltre & da considerare la possibilita di determinare, con una chirurgia di
revisione, uno stato di ipoparatiroidismo permanente conseguente all’a-
sportazione o devascolarizzazione delle paratiroidi residue sane, anche
in caso di successo nell’identificazione delladenoma.

L'importanza di un’accurata conoscenza anatomica del compartimento
mediano, della dislocazione fisiologica delle paratiroidi e delle sue piu
frequenti localizzazioni, in caso d’ectopia, in sede cervicale e/o mediasti-
nica, nonché di una corretta condotta intraoperatoria in corso del tratta-
mento chirurgico iniziale dell’iperparatiroidismo, con un minimo rischio di
morbidita, & determinante ai fini della prevenzione di eventuali insucces-
si e della necessita conseguente di revisione chirurgica.

Altre affezioni da prendere in considerazione in diagnosi differenziale,
includono l'ipercalcemia ipocalciurica benigna familiare, lo pseudo-iper-
paratiroidismo e la sarcoidosi.
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| casi d’ectopia paratiroidea e di patologia multighiandolare incidono solo

parzialmente nel determinismo dell'iperparatiroidismo recidivante persi-

stente. In questi casi si richiede al clinico la conoscenza anatomo-

embriologica delle paratiroidi inferiori e superiori, per poter esplorare

tutte le possibili varianti di localizzazione in sede cervicale e/o mediasti-

nica, sia con metodiche clinico-strumentali, sia mediante un approccio

chirurgico.

Al fine di ottimizzare la scelta terapeutica di una chirurgia di revisione e

di pianificarne la condotta, come riportato da Gaz, alcuni quesiti devono

trovare risposta, di fronte ad uno stato di iperparatiroidismo ricorrente e

persistente, che si valuta ai fini di un “second look” ©;

1. I motivi di insuccesso della prima procedura chirurgica, che hanno
determinato l'iperparatiroidismo ricorrente e persistente;

2. Lopportunita di una nuova esplorazione chirurgica cervicale e/o
mediastinica;

3. Gli obiettivi specifici di un intervento di revisione;

4. In caso di indicazione chirurgica, gli accorgimenti da mettere in atto
per ridurre i rischi di un re-intervento;

5. Chi dovrebbe effettuare tale reintervento.

Epidemiologia

Circa il 5%-10% degli interventi di paratiroidectomia esita in un stato di
iperparatiroidismo persistente o ricorrente. Lincidenza di insuccesso
varia in funzione del quadro patologico, con picco in caso di patologia
multighiandolare e carcinomatosa: questa varia dal 50% in caso di carci-
noma e di MEN-1, al 30% circa in caso di iper-paratiroidismo familiare, a
percentuali inferiori al 20% nell'iperparatiroidismo secondario e nell’iper-
plasia sporadica, per giungere al 10% del’adenoma solitario.

Cause di insuccesso

In tutte le casistiche reperibili in letteratura di revisione di paratiroidecto-
mia si € evidenziata nella maggior parte dei casi la presenza o parziale
persistenza (exeresi parziale) delladenoma in sede cervicale con loca-
lizzazione ortodossa: nel 40% dei casi secondo Wang ©”, nel 70% dei
casi secondo Weber ©2; nel 19% secondo Mariette 2.

Per contro & stata documentata una maggiore incidenza di paratiroidi
ectopiche in sede mediastinica in caso di reinterventi rispetto a quelli trat-
tati con successo primariamente: 20%-38% nel primo caso a fronte del
2% per il secondo "Y. Ugualmente la percentuale di ectopie cervicali
paratiroidee ¢ stata riferita significativamente incrementata in caso di chi-
rurgia di recupero, para-carotidea, paratimica, etc.”.

La persistenza in sede ortotopica od ectopica pud dipendere dalla non
repertazione, dalla exeresi parziale, con ricrescita ghiandolare successi-
va, dalla rottura capsulare o dall’*inquinamento” intraoperatorio del
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campo chirurgico con cellularita paratiroidea patologica (paratiromatosi).
In altri casi l'autotrapianto di tessuto paratiroideo pud determinare un
quadro di recidiva adenomatosa nella sede ospite.

In caso di carcinoma & possibile una recidiva nel 50% dei casi.

Infine sono descritti rari casi di adenomi paratiroidei metacroni e di pseu-
do-iperparatiroidismo.

Verranno pertanto esaminati gli algoritmi diagnostico-terapeutici oggi
reperibili in Letteratura atti ad ottimizzare il percorso clinico-terapeutico
del Paziente portatore di iperparatiroidismo persistente e ricorrente, al
fine di ottenere il conseguimento di uno stabile risultato terapeutico con
la minor incidenza di sequele e di complicanze.

1. Determinazione dell’iperparatiroidismo ricorrente e persistente
Si definisce iperparatiroidismo persistente una condizione di recidiva che
incorre entro i primi 6 mesi dall’intervento. Questo per lo piu accade in
caso di patologia multighiandolare, quali il doppio adenoma nell’anziano,
l'iperplasia paratiroidea (sporadica, MEN ed iperplasia familiare). Dopo
intervento per carcinoma delle paratiroidi, circa la meta dei casi presen-
ta un rapido incremento della calcemia accompagnato da un aumento
dell’ormone paratiroideo (PTH).
Liperparatiroidismo ricorrente interviene dopo un periodo di normalita di
calcemia e PTH serico di almeno 6 mesi. Tale condizione si verifica per
condizioni di disfunzione ghiandolare meno marcate, quali la MEN-2,
che meno frequentemente richiedono un reintervento.
Lo scopo della chirurgia in questi casi & quello di prevenire danni rena-
li, ossei e di mantenere in un range di non-pericolosita lo stato d’iper-
calcemia.
Innazitutto bisogna escludere condizioni di pseudo-iperparatiroidismo
che mimano una condizione di iperparatiroidismo primario, quali quelle
conseguenti all’assunzione di litio, di calcio e/o di vitamina D, neoplasie
pancreatiche, polmonari, la sindrome ipercalcemica-ipercalciurica beni-
gna familiare.
Altresi vanno escluse le cause di ipercalcemia non determinate da stati
disfunzionali paratiroidei, come avviene nel morbo di Paget, nel tumore
sarcomatoide ed in alcuni carcinomi occulti.
Si considerano pertanto condizioni di indicazione revisione di paratiroi-
dectomia 22%;
* iperparatiroidismo primario

- concentrazione di Ca serico >11.5 mg/dl

- episodio precedente di ipercalcemia a rischio della vita

- ridotta funzione renale (creatinina clearance entro in 30%)

- evidenza radiologica di calcolosi renale o nefrocalcinosi

- calciuria nelle 24 ore >400mg
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- riduzione della densita ossea >2 D.S. rispetto ai dati-controllo sani
per eta, sesso e razza
- sorveglianza medica non effettuabile
* iperparatiroidismo secondario
- severa osteodistrofia
- prurito intrattabile
- episodi di ipercalcemia a rischio della vita non controllabili con la
dialisi.

Da quanto sopra si evince che in tutti i casi in cui si osserva un incre-
mento patologico del PTH in assenza d’'incremento della calcemia e/o
d’alterazioni ossee o renali, un reintervento pud essere evitato.

2. Individuazione degli obiettivi clinici della chirurgia di revisione
Questa fase del planning terapeutico dell'iperparatiroidismo persisten-
te/ricorrente prevede l'attento riesame di tutto il materiale clinico relativo
al trattamento chirurgico primario, ed in particolare del materiale patolo-
gico (verifica della patologia adenomatosa o carcinomatosa, dell'integri-
ta della capsula, etc.), dellimaging (localizzazione delle ghiandole iper-
funzionanti), della descrizione dell’atto chirurgico con I'eventuale ausilio
del precedente operatore per acquisire la maggior quantita di informa-
zioni possibili e focalizzare i momenti e le sedi responsabili dell’insuc-
cesso o parziale successo della procedura terapeutica.

E’ inoltre da valutare in fibroscopia la preservazione della motilita corda-
le, comparandola a quella pre- e post-operatoria precedente. Infatti un
quadro di emplegia cordale insorto successivamente al periodo post-
operatorio, potrebbe essere determinato da un’origine carcinomatosa
della patologia paratiroidea, misconosciuta.

3. Localizzazione delle paratiroidi residue patologiche

Dalla disanima del materiale patologico e del report chirurgico del/i pre-
cedente/i interventol/i, & possibile dedurre la verosimile posizione della
paratiroide residua patologica, e cercare una conferma clinica a tale ipo-
tesi mediante metodiche di imaging morfologica e funzionale, quali I'e-
cografia, la scintigrafia al sestaMIBI eventualmente praticata con tecnica
SPECT (fig. 1) "2,

In caso di sospetto di localizzazione a livello della giunzione cervico-
mediastinica, lo studio anatomico comprendera la RM e/o la TC con
mezzo di contrasto (fig. 2)©.

In caso di obiettivazione di una paratiroide sospetta patologica, sara pos-
sibile effettuare un esame citologico e dosimetrico del PTH sulla cellula-
ritd ago-aspirata sotto guida ecografica, oppure dosare mediante catete-
rizzazione venosa selettiva, in corso di angiografia, il PTH refluo dalla
ghiandola reperita ™.
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Fig. 1. Rappresentazione laterale e frontale delle localizzazioni ectopiche di paratiroidi
patologiche in sede cervicale e mediastinica (da: G.W. Randolph: Surgery of the Thyroid
and Parathyroid Glands, 571, Saunders).

4. Intervento di revisione

La chirurgia di revisione paratiroidea prevede da parte del chirurgo una
accurata conoscenza dell’anatomia topografica del distretto cervico-
mediastinico, delle nozioni riguardanti 'embriologia delle ghiandole para-
tiroidi superiori ed inferiori al fine di poter ispezionare in modo omnicom-
prensivo le sedi di localizzazione normale od anomala (ectopica) delle
ghiandole superiori ed inferiori, nonché di vie d’accesso cervicali e/o
mediastiniche, che consentano un’adeguata esposizione in sicurezza
delle strutture evitando per quanto possibile di ripercorrere tragitti gia vio-
lati dai precedenti interventi (“front-door” approach) 2% Molto spesso
la paratiroide iperfunzionante & localizzata in posizione corretta (non-ecto-
pica), retrotiroidea e sottocapsulare. Altre volte la ghiandola é posta infe-
riormente nella doccia tracheo-esofagea vicino al cingolo mediastinico o
piuttosto nel 1/3 superiore del mediastino posteriore. In questi casi la
ghiandola puo essere reperita seguendo il decorso dell’arteria tiroidea
inferiore, che funge da “vaso sentinella”. Altre sedi di possibile repertazio-
ne di paratiroidi inferiori ectopiche sono date dal ligamento tiro-timico o dal
1/3 superiore del timo. Tali strutture possono essere raggiunte mediante
vie d’accesso cervicali, anche se, in caso di revisione, bisogna prestare
attenzione ai vasi anonimi, soprattutto venosi, che potrebbero essere
attratti dal tessuto fibroso cicatriziale in sede cervicale ®. Una franca loca-
lizzazione mediastinica si pud avere, piu raramente, per paratiroidi
Sovrannumerarie, in sede intratimica a livello dei 1/3 medio-inferiore.
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Residui di tessuto paratiroideo rudimentale possono essere reperiti
lungo tutto il decorso di migrazione embrionale delle paratiroidi, dallo
spazio parafaringeo, corrispondente all’abbozzo branchiale, al mediasti-
no anteriore/inferiore, precordiale. Cosi ghiandole mediastiniche extrati-
miche si possono reperire a livello di pericardio, di finestra aorto-polmo-
nare, di ilo polmonare.

Ghiandole paratiroidi aberranti, in sede cervicale, possono essere loca-
lizzate nel contesto del parenchima tiroideo, dietro la laringe, I'esofago,
la trachea. Le ghiandole paratiroidi non-discese, paratiroidi “branchiali”,
sono localizzate posteriormente al complesso ipofaringo-laringeo.

Le ghiandole paratimiche, costituiscono localizzazioni cervicali delle
paratiroidi, in corrispondenza della biforcazione carotidea, sia in posizio-
ne mediale (compartimento mediano), che laterale (loggia laterocervica-
le). Infine la ghiandola parafaringea, costituisce una forma di ectopia, con
la ghiandola localizzata in sede contigua al faringe, nello spazio parafa-
ringeo. Al fine di codificare tale variabilitd di posizione delle ghiandole
paratiroidi, & stata proposta una classificazione anatomo-topografica,
che le cataloga dal tipo I al tipo VI, e che si riporta di seguito in forma
tabellare ed anatomo-topografica (tab. ) ©%:

Tipol cervicale, ortotopica extratiroidea, tiroidea sottocapsulare, ligamento
tiroitimico

Tipo I anomala mediastinica, ectopica | mediastino sup.-post.; timo mediastinico ant.

Tipo IIT aberrante cervicale intratiroidea, retro-faringea/-esofagea/~tracheale; non
discesa

Tipo IV autotrapiantata

Tipo V_ occulta

Tipo VI pseudo-iperparatiroidismo produzione ectopica di PTH: T ovarici, pancreatici,

polmonari

Tab. I. classificazione anatomotopografica delle paratiroidi ectopiche, patologiche.

Tecnica chirurgica

La scelta della procedura chirurgica deve considerare sia il tipo di chi-
rurgia, cervicotomico “open neck” o mininvasivo, sia la via d’accesso,
che, in caso di chirurgia di revisione, & in funzione non solo dell’area da
esporre, ma anche degli esiti conseguenti agli interventi precedenti.

1. Chirurgia cervicotomica

La chirurgia cervicotomica si distingue nella variante “a cielo aperto”
(“open neck”), maggiormente impiegata nei trattamenti di recupero per gli
esiti cicatriziali presenti nella sede di reintervento, ed in quella mininva-
siva video-assistita, che prevede I'impiego della Chirurgia Endoscopica a
livello cervicale, in conseguenza della crescente attenzione alla fisio-
gnomica da parte dei Pazienti "®. Si rimanda al paragrafo specifico per
quest’'ultima modalita di approccio chirurgico. Per localizzazioni parati-
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roidee cervicali, nonché per I'esposizione del mediastino anteriore-supe-
riore, un approccio cervicotomico costituisce la via d’approccio d’elezio-
ne © %, Questa comprende il piu frequente approccio mediano, lungo il
tragitto della linea alba tra i muscoli sottoioidei (“front door approach”) ed
una meno “frequentata” via paramediana, condotta nello spazio compre-
so tra il bordo anteriore dello sterno-cleido-mastoideo ed il bordo latera-
le del muscolo sterno-ioideo "®. Quest’ultima via d’accesso consente di
affrontare il compartimento mediano passando attraverso tessuti verosi-
milmente non violati dagli interventi precedenti, nonché permette un’a-
deguata esposizione della loggia laterocervicale, con il collo in posizione
“chirurgica”, con piu agevole accesso anche allo spazio parafaringeo.

In caso di necessita di esposizione del mediastino anteriore e/o poste-
riore nei suoi 2/3 medio-inferiori od in caso di revisione di precedente chi-
rurgia mediastinica, trova indicazione I'accesso sternotomico mediano,
integrato o meno a quello cervicotomico. Al fine di poter trattare un’e-
ventuale insorgenza di ipocalcemia permanente, in esito del reinterven-
to, & opportuno preservare parte della/e paratiroide/i escisse, dopo aver-
ne inviato la quota restante per 'esame patologico. Il parenchima parati-
roideo da preservare deve essere sezionato in frammenti di 1Tmm. circa,
immerso in liquido di Waymouth assieme a del siero del Paziente e dime-
tilsulfossido, quindi crio-conservato a -70° C. Prima del reimpianto, effet-
tuabile da giorni a mesi dopo il prelievo, pud essere indicato valutare la
funzione residua del tessuto ghiandolare, ponendo una parte di cellule in
coltura e dosando il PTH secreto in vitro. |l reimpianto & preferibile effet-
tuarlo a livello del muscolo brachiale del’avambraccio non dominante,
piuttosto che nei muscoli cervicali, consente una piu agevole identifica-
zione di un eventuale conseguente iperparatiroidismo recidivo di tipo IV
(da autotrapianto) mediante il Test di Casanova.

Questo prevede il dosaggio del PTH prima e dopo aver escluso il deflus-
so venoso dal braccio, sede dell’autotrapianto, mediante un bracciale
pneumatico. Una discrepanza significativa di PTH consente di identifica-
re nel’avambraccio sede dell'innesto 'origine della recidiva.

2. Chirurgia toracotomica

Il primo intervento di asportazione di paratiroidi ectopiche nel mediastino
fu eseguito nel 1932. L'incidenza di ectopia paratiroidea nel mediastino
varia dal 2 al 14% dei casi. Non esiste una definizione univoca di ecto-
pia delle paratiroidi; secondo alcuni autori sono considerate ectopiche le
ghiandole localizzate al di sotto di un piano ideale passante per il margi-
ne superiore dello sterno, secondo altri quelle che risultano inaccessibili
durante I'esplorazione cervicale ®. L'ectopia pud essere dovuta all’as-
senza delle ghiandole inferiori 0 a paratiroidi soprannumerarie; in en-
trambi i casi anche la vascolarizzazione & ectopica e deriva dai vasi
mammari € non dalle arterie tiroidee inferiori.
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L'ectopia deriva dalla migrazione delle ghiandole durante lo sviluppo
embrionale; nella maggior parte dei casi queste si localizzano all'interno
delle corna superiori del timo in quanto le due ghiandole hanno la stes-
sa derivazione embrionale. Salvo alcune eccezioni I'ectopia mediastinica
viene presa in considerazione dopo I'esplorazione cervicale; infatti, la
mancanza di una delle ghiandole inferiori o il persistere della sintomato-
logia dovuta all'iperparatiroidismo portano il chirurgo a dubitare di ecto-
pia. Le indagini diagnostiche impiegate per la diagnosi di ectopia sono la
tomografia computerizzata e la scintigrafia al sestaMIBI. Oltre il timo la
localizzazione piu frequente € la finestra aortopolmonare.

In alcuni casi si ricorre all’embolizzazione angiografica della ghiandole
ectopiche ma & preferibile 'asportazione chirurgica delle ghiandole ecto-
piche per un controllo radicale dello iperparatiroidismo.

L'intervento chirurgico pud essere eseguito per via sternotomica o tora-
cotomica; tuttavia vengono impiegate sempre piu frequentemente tecni-
che mininvasive (toracoscopia, mediastinoscopia). Nell’'approccio ster-
notomico si parte sempre da uno split sternale e nel caso in cui non si
identifichi la ghiandola ectopica si completa la sternotomia. La timecto-
mia viene sempre eseguita e nel caso in cui non si identifichi la ghian-
dola ectopica nel corno timico si apre il pericardio e si esplorano i gran-
di vasi del mediastino medio; la localizzazione lungo l'arteria polmonare
destra € molto rara. La toracotomia sinistra & riservata ai casi ectopia
nella finestra aortopolmonare. La prima asportazione di paratiroidi ecto-
piche per via toracoscopia fu eseguita nel 1992772 | candidati alla tora-
coscopia sono quelli in cui si & identificata esattamente la localizzazione
ectopica prima dell’intervento; la toracoscopia non € indicata a scopo
esplorativo. | vantaggi della toracoscopia sulla sternotomia sono la ridu-
zione del dolore, della degenza e della morbilita.

3. Tecniche di identificazione intraoperatoria delle paratiroidi iperfunzionanti

L'identificazione intraoperatoria delle paratiroidi pud essere agevolata

dalle seguenti metodiche, che non sono alternative, ma possono essere

integrate a seconda delle esigenze dell'operatore:

— il controllo intraoperatorio del paratormone;

— Jleffettuazione di “frozen section” del materiale chirurgico;

— la determinazione delle ghiandole mediante gamma-probe, dopo
somministrazione di composti radioattivi che si accumulano nel
parenchima (chirurgia radio-guidata) @ " .

La chirurgia radioguidata si basa sulla somministrazione pre-operatoria
di un radiofarmaco, che localizzandosi in uno specifico tessuto, ne con-
sente la tracciabilita mediante specifiche sonde a rilevazione fotonica.
Nel campo della chirurgia paratiroidea trova indicazione nella ricerca di
tumori benigni iperfunzionanti (adenomi), di tumori maligni e delle loro
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metastasi locoregionali o a distanza ®"??. L'isotopo impiegato per la loca-
lizzazione radioguidata delle paratiroidi & il 99mTc-MIBI, che viene ino-
culato per via endovenosa pre-operatoriamente e seguito da esame
scintigrafico. Si sfrutta cosi I'elevata affinita del parenchima tiroideo per
il sestaMIBI. In realta il sestaMIBI non ha un tropismo specifico per le
paratiroidi, essendo captato anche dal parenchima tiroideo, da cui viene
pero rilasciato piu precocemente. In tal modo € possibile sfruttare il lasso
di tempo, detto “periodo finestra”, di 2-3,5 ore durante il quale il farmaco
€ ancora trattenuto dal parenchima paratiroideo ipertrofico ed iperfunzio-
nante, prima di essere completamente eliminato. Durante il periodo fine-
stra mediante una sonda (gamma-probe) & possibile identificare intrao-
peratoriamente la paratiroide patologica.

| protocolli proposti sono vari, di cui 2 sono i piu impiegati:

1. siinettano 740MBq di sestaMIBI, seguiti da una scintigrafia standard
con determinazioni sino a 2 ore: in caso di evidenziazione della para-
tiroide nel periodo finestra, si procede all'intervento radioguidato;

2. si seleziona preventivamente il paziente che scintigraficamente ha
mostrato un’ipercaptazione durante il periodo finestra. Il giorno del-
lintervento, all’atto dell'induzione anestesiologica, in sala operatoria,
tra i 30 ed i 60 minuti prima dell'inizio della procedura chirurgica, si
somministra una dose piu bassa di sestaMIBI di 37MBq. In tal caso
lirradiazione del Paziente e degli Operatori presenti sono minori, ma
la determinazione risulta piu imprecisa in quanto effettuata al di fuori
del periodo finestra.

L'operatore intraoperatoriamente determina la radioattivita a livello cervi-

cale mediante un gamma-probe, una sonda collegata ad un contatore di

emissioni gamma. In tal modo & possibile individuare I'area di ipercapa-

tazione, che consentira I'impiego di una procedura chirurgica mininvasi-
va video-assistita. Nel corso dell'intera procedura la sonda fornira utili
ragguagli al’avanzare della dissezione.

Una volta rimossa la ghiandola si pud utilizzare per conferma il dosaggio

intraoperatorio del PTH e/o ricorrere alla “regola del 20%”: se la radioat-

tivita della neoformazione asportata supera del 20% quella del campo
operatorio dopo la rimozione, si ha conferma sia della natura paratiroidea
del tessuto sia dell’assenza di ghiandole patologiche, con un’approssi-

matezza prossima al 100%.

In caso si proceda ad esame patologico intraoperatorio ed in tal sede si

reperisca del tessuto paratiroideo sano € consigliabile la sua conserva-

zione in azoto liquido, al fine di un eventuale re-impianto.

L’analisi istologica del pezzo operatorio, dopo chirurgia di revisione para-

tiroidea, evidenzia un incremento di incidenza della patologia multighian-

dolare (doppi adenomi, iperplasia delle quattro ghiandole, iperplasia
asimmetrica) e carcinomatosa rispetto a quanto osservato dopo chirurgia
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primaria. La distribuzione per sede evidenzia un’incidenza dell’80% di
patologia persistente o ricorrente in sede cervicale e del 20% in sede
mediastinica.

5. Follow-up post-operatorio

Il controllo post-operatorio della calcemia e della magnesemia sono fon-
damentali al fine di identificare precocemente stati di ipoparatiroidismo o
di aparatiroidismo (21%) e trattarli con calcio per via endovenosa e/o per
os e vitamina D.

Il reimpianto di tessuto paratiroideo autologo & raccomandato solo in
caso di aparatiroidismo, ovvero in caso di ipocalcemia severa, non
suscettibile di miglioramento farmacologico a 6 mesi dall'intervento, al
fine di scongiurare una possibile condizione di iperparatiroismo recidi-
vante di Tipo IV (da autotrapianto).

Nell’eventualitd opposta, di iperparatiroidismo persistente (5%-18%), &
indicato I'uso di bifosfonati.

| controlli della calcemia devono essere proseguiti ad intervalli di 6 mesi
per verificare la comparsa di eventuali recidive.

La valutazione della motilita cordale, gia effettuata pre-operatoriamente,
viene ripetuta nellimmediato post-operatorio, anche in caso di assenza
di disfonia.

Per concludere, attendendo lo sviluppo di nuove metodiche di indagine
genetica, atte ad evidenziare uno stato di predisposizione all'iperplasia
paratiroidea, e di innovative procedure di chirurgia mininvasiva e/o robo-
tizzata del collo, che riducano la morbilita e le sequele di questa chirur-
gia, si riporta schematicamente l'algoritmo diagnostico che deve guidare
il chirurgo nel trattamento dell’'iperparatiroidismo persistente e/o recidi-
vante, ottimizzando I'uso dei presidi diagnostici e terapeutici oggi dispo-
nibili, con le maggiori possibilita di successo ed i minori rischi di compli-
canze e sequele post-chirurgiche (fig. 2).
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[ Ipercalcemia ]
Isl
[ Iperparatiroidismo J
Isi
Metodiche di localizzazione “non invasiva”
(ecografia, scintigrafia, TC, RM)
| |
1 1
[ Meno di 2 tests positivi per una stessa localizzazione ] [ Almeno 2 tests positivi per una stessa localizzazione ]
| I
[ Imaging positiva (ecografia o TC) ] [ CHIRURGIA ]
I positivo
[ FNA eco/TC guidato
I negativo
[ Angiografia
positivo o

negativo negativo

Dosaggio PTH venoso selettivo con angiografia ]

Fig. 2. Algoritmo diagnostico al trattamento dell'iperparatiroidismo persistente/ricorrente.
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IPOPARATIROIDISMO POST-CHIRURGICO
M. PIEMONTE, S. PALMA , MG Rualu, C. MiaNI, AM. BELLOMO

Otorinolaringoiatria - Udine

Introduzione

Quando si affronta il problema dell'ipoparatiroidismo conseguente ad

intervento di tiroidectomia €& lecito porsi le seguenti domande:

1) che cos’e lipoparatiroidismo post-chirurgico o post-tiroidectomia?

2) Quando si parla di ipoparatiroidismo transitorio o permanente?

3) Perché si verifica I'ipoparatiroidismo? Quali sono le cause o i fattori
favorenti?

4) Come si pu0 curare o, meglio, prevenire I'ipoparatiroidismo post-chi-
rurgico?

Tali domande apparentemente semplici non sempre trovano una risposta

altrettanto semplice e lineare per un problema clinico che presenta molte

sfumature di inquadramento nosologico e cause ancora imprecise € non

meglio definite. Nei paragrafi che seguiranno si cerchera di dare alcune

risposte o quanto meno alcuni spunti utili per un approfondimento clinico

su questo argomento.

Definizione (che cos’é I'ipoparatiroidismo post-chirurgico?)
L'ipoparatiroidismo post-chirurgico € una forma di ipoparatiroidismo
acquisito cronico conseguente a chirurgia del collo per interventi di para-
tiroidectomia totale/subtotale o di tiroidectomia totale/’quasi” totale.

Nel caso di paratiroidectomia totale eseguita in soggetti con insufficien-
za renale cronica l'ipoparatiroidismo € una conseguenza voluta per inter-
rompere I'azione tossica del paratormone (PTH) sul metabolismo osseo;
nei casi di paratiroidectomia subtotale, eseguita con lo scopo di evitare i
problemi clinici derivanti da un’ipocalcemia persistente, I'ipoparatiroidi-
smo si puo verificare ugualmente in quanto il tessuto paratiroideo residuo
lasciato “in situ” o reimpiantato va incontro a necrosi o inefficienza/insuf-
ficienza funzionale.

Nel caso di chirurgia tiroidea l'ipoparatiroidismo pud costituire una delle
complicanze permanenti. Talvolta perd I'ipoparatiroidismo pud essere
conseguenza inevitabile e prevista per necessita di radicalita oncologica
per tiroidectomia allargata in presenza di carcinomi tiroidei con estensio-
ne extracapsulare. In rari casi l'ipoparatiroidismo pud essere conse-
guente a terapia radiometabolica.
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Quando si parla di ipoparatiroidismo post-chirurgico?

L'importanza clinica che si da all'ipoparatiroidismo € dovuta all’ipocalce-
mia che ne consegue e che é responsabile a sua volta di manifestazioni
cliniche anche gravi.

Nella tabella | sono riportate le principali manifestazioni cliniche dell’ipo-
calcemia.

a) Manifestazioni neurologiche
Parestesie

Tetania

spasmi carpopedalici

dolenzia muscolare generalizzata
spasmi facciali

tetania latente evocata dai segni di Chvostek e Trousseau
spasmi laringei

convulsioni

arresto respiratorio

Aumento della pressione endocranica
Cambiamenti comportamentali
(irritabilita, depressione, psicosi)

b) Manifestazioni cardiologiche
Allungamento dell’intervallo Q-T
Alterazioni della ripolarizzazione
Aritmie
Arresto cardiaco

c) Manifestazioni gastro-enterologiche
Crampi intestinali
Malassorbimenti

d) Manifestazioni oculari
Papilledema
Cataratta

e) Manifestazioni cutanee
Cute secca, a scaglie
Unghie fragili
Capelli ispessiti
Infezione da Candida (tipica perd dell'ipoparatiroidismo idipatico)

Tab. I. sintomi e segni dell'ipocalcemia

L'ipoparatiroidismo puo essere fransitorio o permanente (cronico).
Si definisce transitorio quando dopo un certo intervallo di tempo dall’in-
tervento di tiroidectomia la funzione paratiroidea riprende normalmente
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con ripristino dellomeostasi del calcio e fosforo. Non & chiaro quanto
debba essere lungo questo intervallo entro il quale si deve attendere il
ripristino della funzione paratiroidea.

E’ ragionevole considerare un intervallo di tempo relativamente lungo
che pud essere fissato mediamente in 6 mesi, dopo il quale se persiste
un deficit della funzione paratiroidea si pud parlare di ipoparatiroidismo
cronico acquisito.

Cosa definisce un quadro di ipoparatiroidismo?

L'ipoparatiroidismo & correlato alla presenza di ipocalcemia. Pertanto la
funzione paratiroidea viene monitorata controllando i valori ematici del
calcio. | valori normali della calcemia oscillano trai 2,2 e i 2,6 mMol/L (8,5
— 10,5 mg/dL). Il 50% del calcio ematico & ionizzato, la rimanente quota
forma legami ionici con proteine a carica negativa (albumina e immuno-
globuline) o complessi labili con ioni fosfato, citrato, solfato e altri anioni.
Un riscontro di ipocalcemia post-tiroidectomia non sempre & associato
ad una manifestazione clinica. La sintomatologia & correlata ai livelli della
frazione libera di calcio ionizzato. Tuttavia convenzionalmente il monito-
raggio post-tiroidectomia della funzione paratiroidea viene eseguita con
controlli quotidiani della calcemia totale, adeguando una terapia sostitu-
tiva in funzione dei valori ematici e della sintomatologia. E’ possibile cal-
colare la quota del calcio ionizzato con la seguente formula:

Proteine (g/L)
3

[240 x Ca totale (mMol/L)] -

Ca++ (mMol/L) = -
4 x [Proteine (g/L) + 60]

E’ pertanto opportuno distinguere due forme di ipocalcemia post-tiroi-

dectomia:

* Ipocalcemia biochimica: rilievo emato-chimico di calcemia sotto i valori
normali senza sintomatologia (quadro di ipoparatiroidismo subclinico).

* Ipocalcemia sintomatica: ipocalcemia con manifestazioni cliniche pro-
prie.

Nella pratica clinica quindi si riscontrano diverse forme cliniche di ipopa-

ratiroidismo post-chirurgico: da quadri asintomatici a quadri con sintomi

pil 0 meno gravi solitamente propri della tetania ipocalcemica.

Comunque €& buona norma correggere anche un’ipocalcemia asintomati-

ca, in quanto 'equilibrio omeostatico del calcio risulta precario e vari fat-

tori possono scatenare un’ipocalcemia sintomatica anche grave, come

ad esempio una transitoria alcalosi da iperventilazione. In sintesi si pud

definire un ipoparatiroidismo persistente (o cronico) acquisito post-tiroi-
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dectomia quando dopo almeno 6 mesi i valori di PTH sono inferiori alla
norma e il paziente deve assumere come terapia sostitutiva vitamina D
e supplementazione di calcio per os. Si parla di ipoparatiroidismo laten-
te quando i valori di PTH sono inferiori di circa il 50% rispetto ai valori
preoperatori, ma I'assunzione di calcio per via intestinale risulta ancora
adeguata e non vi sono manifestazioni cliniche di ipocalcemia.

Quando si parla di ipoparatiroidismo o ipocalcemia transitoria?

| dati della Letteratura sono molto discordi nel riportare percentuali di ipo-
calcemia nei primi giorni del post-operatorio. Vengono riportati percen-
tuali molto variabili dal 5,4% ¥ al 75% . Non & chiaro come venga defi-
nita I'ipocalcemia, ovvero se & sufficiente anche un solo rilievo di calce-
mia inferiore ai valori normali registrato nel post-operatorio durante la
degenza del paziente.

Una definizione utile la si pud riscontrare nel lavoro di Bourrel et al® in
cui viene definita ipocalcemia severa quando due dosaggi calcemici in
due occasioni diverse risultano uguali o inferiori a 2 mMol/L.

Perché si verifica I'ipoparatiroidismo post-tiroidectomia?

Tale domanda implica la ricerca di fattori di rischio e delle cause che pos-

sono provocare questo quadro clinico.

La causa finale dell'ipoparatiroidismo € la presenza di insufficiente tes-

suto paratiroideo che risulta inadeguato alla produzione di una quantita

fisiologica di PTH in risposta alle variazioni ipocalcemiche. La riduzione

del tessuto paratiroideo in corso di tiroidectomia totale riconosce a sua

volta due eventi causali:

1) asportazione accidentale delle paratiroidi da parte del chirurgo;

2) ischemia delle paratiroidi conseguente al sovvertimento anatomico e
vascolare delle logge ricorrenziali.

La prima evenienza ¢& talora possibile, se non dettate da necessita onco-

logiche, soprattutto quando I'operatore non ha acquisito ancora una ade-

guata esperienza. Tuttavia & estremamente raro che vengano asportate

accidentalmente tutte le 4 paratiroidi comunemente presenti, solitamen-

te pud accadere che ne venga asportata una sola o piu raramente 2.

L'unica possibilita per ovviare a questa causa di ipoparatiroidismo & I'a-

bilita del chirurgo che deve prestare sempre la massima attenzione nella

dissezione della loggia retrotiroidea e delle regione ricorrenziale, non

solo ai fini del rispetto del nervo ricorrente, ma anche del riconoscimen-

to e della salvaguardia delle paratiroidi.

Il secondo evento eziologico € quello pit complesso da analizzare.

In definitiva ci si chiede: perché il tessuto paratiroideo salvaguardato con

adeguato tessuto perighiandolare e/o peduncolizzazione vascolare va

incontro ad ischemia e quindi, in ultima analisi, a degenerazione necroti-

ca o incompetenza funzionale?
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Tiroidectomia e vascolarizzazione delle paratiroidi.

Nella vascolarizzazione delle paratiroidi I'a. tiroidea inferiore sembra
svolgere un ruolo preminente, garantendo I'apporto ematico per I'80 —
90%.

In base a queste considerazioni anatomiche per diversi anni nell’ese-
cuzione di tiroidectomia totale & stata caldeggiata la legatura dell’a.
tiroidea inferiore non a livello del tronco principale, ma a livello dei suoi
rami periferici in prossimita della capsula tiroidea.

Tuttavia pur attenendosi a questa procedura chirurgica & stato osser-
vato che comunque i pazienti potevano presentare una ipocalcemia
post-operatoria. Per contro alla legatura del tronco principale dell’a.
tiroidea inferiore non si associa sistematicamente una ipocalcemia
post-operatoria.

Una risposta definitiva a questo problema a nostro avviso € stata data
da Nies e coll ™ che hanno condotto un trial randomizzato controllato:
in un gruppo di pazienti veniva legato il tronco principale dell’a. tiroidea
inferiore, nell’altro gruppo invece solo i rami periferici. Gli Autori hanno
dimostrato che non c’era alcuna differenza statisticamente significativa
tra i 2 gruppi riguardo ai valori ematici di calcio totale, ionizzato e di
PTH, anzi nel gruppo dei pazienti con legatura periferica dell’a. tiroidea
inferiore € stato osservato un numero piu alto di pazienti ipocalcemici.
Tali dati sono stati confermati in uno studio piu recente “.

In definitiva le evidenze scientifiche e le esperienze cliniche indicano
che la legatura del tronco principale dell’a. tiroidea inferiore non &
determinante nell'insorgenza di ipoparatiroidismo sia pur transitorio.

A questo punto € lecito chiedersi se vi siano altri fattori se non propria-
mente causali, ma almeno favorenti I'insorgenza di ipoparatiroidismo.
Due fattori di immediata evidenza che possono in qualche modo corre-
larsi alla genesi dell'ipoparatiroidismo sono: I'abilita del chirurgo e la
patologia tiroidea. Tuttavia possono essere considerati altri fattori: eta,
sesso, razza, durata dell'intervento, dimensioni della tiroide, comorbi-
dita, altre complicanze (es. emorragia post-operatoria), interventi asso-
ciati alla tiroidectomia (es. svuotamento del compartimento centrale e/o
latero-cervicale in caso di tumori tiroidei).

Al fine di valutare I'importanza o meno di tali fattori abbiamo condotto
uno studio retrospettivo su nostri pazienti tiroidectomizzati, rilevando le
informazioni cliniche dal database informatico in uso presso la nostra
Azienda Ospedaliera-Universitaria.

Materiali e metodi

Il gruppo di pazienti considerati & costituito da 160 soggetti sottoposti a
tiroidectomia totale nel periodo gennaio 2006 — febbraio 2007. Non sono
state considerate le lobo-istmectomie.
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Da questo gruppo abbiamo selezionato i soggetti che soddisfacevano i

seguenti criteri:

- dosaggio della calcemia nelle prime 3 giornate del post-operatorio
(Cat, Caz2, Ca3);

- dosaggio di almeno una calcemia dopo 1 mese (Ca>1m).
Il “range” di calcemia normale del nostro Laboratorio &: 2,15 — 2,75
mMol/L. | pazienti che soddisfacevano questi criteri sono risultati 47. Per
alcuni il follow-up era superiore a 6 mesi, per pochi altri era limitato a 3
mesi. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a tiroidectomia totale con tecni-
ca chirurgica da noi standardizzata che prevede la legatura del tronco
principale dell’a. tiroidea inferiore, legatura del tronco principale o dei
rami principali antero-laterale, antero-mediale e posteriore dell’a. tiroidea
superiore bilateralmente. La dissezione prevede la ricerca sistematica
dei nervi ricorrenti e l'individuazione di tutte le paratiroidi o del tessuto
paratiroideo, lasciato sempre “in situ”. In nessun caso abbiamo dovuto
ricorrere all’autotrapianto in tasca muscolare. In tutti i casi la tiroidecto-
mia € stata totale: tutto il tessuto tiroideo & stato solitamente asportato,
mentre solo in alcuni casi si € ritenuto preferibile lasciare un minuscolo
frammento di tessuto tiroideo in corrispondenza dell'ingresso del n. ricor-
rente nella laringe se non vi erano necessita di assoluta radicalita onco-
logica e per non incorrere in eccessivi rischi di danno ricorrenziali nella
prolungata dissezione.

| 47 soggetti selezionati sono stati suddivisi in 2 sottogruppi riferendoci ai

criteri di Bourrel:

1) gruppo A: soggetti definiti “hnormocalcemici” o “lievemente ipocalcemi-
ci”, che presentavano una media delle prime 3 calcemie uguale o
superiore a 2 mMol/L;

2) gruppo B: soggetti definiti “ipocalcemici” se la media delle prime 3 cal-
cemie risultava inferiore a 2 mMol/L.

Abbiamo ritenuto di considerare le calcemie delle prime 3 giornate per

avere un valore piu stabile e indicativo della situazione calcemica nelle

prime 72 ore del post-operatorio.

Dai dati clinici a disposizione & stata valutata la presenza o meno di

importanti patologie croniche, inoltre sono state registrate eventuali altre

complicanze della tiroidectomia.

L'analisi statistica & stata condotta applicando il test t di Student, il test di

Mann-Whitney e la regressione lineare univariata per le variabili discre-

te, il test AC, il test F di Fisher, il test z per le proporzioni, per le variabi-

li nominali od ordinali. La significativita statistica & stata posta per p <

0,05.

Risultati
| soggetti che sono risultati nel primo post-operatorio “normocalcemici o
lievemente ipocalcemici” sono 19 e costituiscono il gruppo A. | soggetti
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Variabile Gruppo A;n=19 | gruppo B; n=28 Test P
\ m 57,82 58,04
Eta ds 9,88 13,75 t 0,06 | N.S.
F 14 23
Sesso M 5 s z 0,33 | N.S.
Origine italiana / UE 18 26 -
Orig. extracomunitaria razza bianca 1 1 -
Orig. extracomunitaria razza nera 0 1 -
Patologia
Gozzo eutiroideo 4 9 z 0,50 | N.S.
Gozzo tossico 1 1 F 0,49 | N.S.
Adenoma 7 8 z 0,28 | N.S.
Tiroidite o gozzo + tiroidite 3 2 F 0,23 | N.S.
neoplasia maligna 4 21%) 8 (29%) z 0,24  N.S.
Intervento
t. + svuotamento centrale 1 4 F 0,25 | N.S.
t. + asportazione 1 paratiroide 0 1 F 0,60 | N.S.
. . m 87,78 107,92
Durata intervento (min.) ds 32,03 59,94 t 1,34 | N.S.
m 84 122,25 t 1,28 | N.S.
Peso tiroide (gr.) ds 73,64 115,17 M@- 161 NS.
‘Whitney
o e . "
N. pazTentf con t}mfde <100 gr (*) 13 16 2 052 NS.
N.° pazienti con tiroide > 100 gr (*) 5 12
N.° pazienti con calcemia dopo 1
mese < 2 mMol/L 0 8 F 0,01 0,01
Altre complicanze 0 1 (emorragia) -
N 1 -
Comorbiditd (insuf. renale cr.) 0
(*) RR: 0,65 (IC 95%: 0,28 — 1,5); OR: 0,51 (IC 95%: 0,14 —1,83).

Tab. Il. variabili dei due sottogruppi di pazienti tiroidectomizzati. Gr. A: normo o lieve-
mente ipocalcemici, gr. B: ipocalcemici.

inseriti nel gruppo B “ipocalcemici” (media delle Ca1, Ca2 e Ca3 < 2
mMol/L) sono 28. Nella tabella Il sono riportate le caratteristiche genera-
li e i risultati principali delle variabili considerate. Tra i 2 gruppi non si
osservano differenze di eta e di sesso. Non & possibile esprimere un giu-
dizio riguardo all’'origine razziale dei pazienti per la scarsa numerosita dei
pazienti provenienti da paesi stranieri. E’ da segnalare che I'unico caso
di paziente di razza nera appartenente al gruppo B & stato I'unico pazien-
te che ha presentato un ipoparatiroidismo permanente in base ai criteri
definiti in precedenza. Per quanto riguarda la patologia tiroidea non si
osservano differenze significative, le patologie benigne risultano uni-
formemente distribuite tra i 2 gruppi; una maggiore numerosita di neo-
plasie maligne si osserva nel gruppo B, ma senza differenza percen-
tuale statisticamente significativa.
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Riguardo alla tipologia dell'intervento c’é prevalenza di tiroidectomia
totale con svuotamento del compartimento centrale nel gruppo B e in
questo gruppo é stato osservato anche un caso di asportazione acci-
dentale di una paratiroide, ma la limitata numerosita dei casi e del cam-
pione non consente di attestare una significativita statistica.

Non abbiamo riscontrato differenze tra gli operatori (dati non riportati):
i casi di ipocalcemia e di normocalcemia sono uniformemente distribui-
ti tra gli operatori. La durata dell’intervento non sembra essere un fat-
tore favorente I'ipocalcemia, anche se mediamente gli interventi risul-
tano piu lunghi nel gruppo B.

Per valutare le dimensioni della tiroide abbiamo utilizzato il peso della
tiroide registrato dagli Anatomo-Patologi come parametro oggettivo.
Abbiamo distinto tiroidi di dimensioni voluminose se il peso era ugua-
le o superiore ai 100 g: in queste tiroidi & facile osservare un diametro
di un lobo superiore a 6 cm. Le tiroidi con peso inferiore a 100 g sono
state considerate di dimensioni moderate o piccole. L’analisi del peso
come variabile discreta non ha rilevato differenze tra i gruppi statisti-
camente significative. Anche I'analisi condotta sul numero di pazienti
che presentavano una tiroide > 100 g non ha rilevato differenze signi-
ficative.

L'unico dato significativo € il riscontro di una ipocalcemia tardiva
(Ca>1m ancora inferiore a 2,00 mMol/L) piu frequente nel gruppo B
(gruppo A: 0 casi; gruppo B: 8 casi).

Nella fig. 1 sono rapportati i dati della media della calcemia delle prime
72 ore con quella registrata dopo almeno 1 mese (Ca>1m). Il grafico
indica che pur partendo da precoci valori di ipocalcemia & possibile un
recupero della normocalcemia in tempi anche relativamente lunghi.
Nella figura 2 é illustrata la correlazione tra i valori della calcemia
media registrata nei primi 3 giorni di post-operatorio con la calcemia
tardiva oltre un mese dall’intervento; I'analisi & stata condotta sui dati
di entrambi i gruppi. Esiste una correlazione significativa con p < 0.001;
ovvero basse calcemie nel primo operatorio si associano a calcemie
tendenzialmente piu basse anche a distanza di un mese rispetto ai
soggetti che risultano subito normocalcemici.

Un caso di insufficienza renale cronica € stato riscontrato nel gruppo A,
mentre un caso di emorragia verificatasi nelle prime 24 ore del post-
operatorio €& stato registrato nel gruppo B. | dati sono esegui per una
speculazione statistica.

Discussione

Dalla nostra analisi non sono emersi come fattori favorenti I'eta, il sesso
e la patologia della tiroide; né & presente il fattore legato all’operatore,
almeno nella nostra realta clinica dove tutti gli operatori ricevono un ade-
guato training nella chirurgia della tiroide.
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Fig. 1. Istogramma che illustra i dati incrociati della media delle calcemia nelle prime 72
ore (ascisse) con i valori della calcemia determinata dopo 1 mese (legenda). In ordinate il
numero di pazienti. A destra della linea verticale tratteggiata i pazienti del gruppo A.

1,40 1,60 1,80 2,00 2,20 2,40
media Ca 1-2-3 (mMol/L)

Fig. 2. Regressione lineare e correlazione tra media Ca 1-2-3 e Ca>1m. P< 0.001

L'unico dato significativo che &€ emerso € il riscontro di una ipocalcemia
tardiva piu facilmente riscontrabile in soggetti che gia nelle prime 72 ore
del postoperatorio presentano una calcemia media inferiore a 2,00
mMol/L. Questo dato perd non pud essere considerato come fattore
favorente, ma & solo un indice di predittivita verso una ipocalcemia tardi-
va individuando quindi soggetti piu a rischio per un possibile ipoparati-
roidismo permanente. Nella nostra casistica si & verificato un solo caso
di ipoparatiroidismo post-chirurgico (valori ipocalcemici ancora presenti a
6 mesi e necessita di terapia sostitutiva), appartenente al gruppo B,
unico paziente di razza nera. Da segnalare che questo paziente presen-
tava un gozzo adenomatoso particolarmente vascolarizzato del peso di
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250 g e la durata dell’intervento & stata particolarmente lunga e del tutto
anomala rispetto allo standard della casistica (€ risultato infatti I'inter-
vento di piu lunga durata della casistica in esame). Non & possibile per
la scarsita dei dati poter speculare su un eventuale fattore razziale favo-
rente. Si discutera piu avanti dellimportanza o meno delle dimensioni
della tiroide.

Gia in altri studi & stato messo in evidenza il ruolo predittivo della calce-
mia valutata nelle prime ore del post-operatorio nella individuazione di
soggetti a rischio di una eventuale ipocalcemia tardiva o persistente 7.
Nel lavoro di Lindblom e coll™ & stato eseguito un dosaggio della calce-
mia e del PTH nelle prime 3 giornate di post-operatorio e un dosaggio del
PTH all’induzione dell’anestesia e 2 dosaggi intraoperatori rispettiva-
mente dopo la rimozione del primo e secondo lobo. Gli Autori hanno
osservato una stretta correlazione tra ipocalcemia inferiore a 2,00
mMol/L in 12 giornata e la riduzione del PTH intraoperatorio come ele-
menti predittivi di ipocalcemia post-operatoria tardiva. L’abbassamento
del PTH risulterebbe piu sensibile nell'individuare le forme sintomatiche,
tuttavia gli stessi Autori non sono in grado di indicare un cut-off di valore
di PTH predittivo con buona sensibilita e specificita di una calcemia per-
sistente.

Nel lavoro di Adams e coll.  viene indicata una formula derivata dal
dosaggio di 2 calcemie in 2 tempi diversi determinate nel primissimo
post-operatorio per rilevare un parametro predittivo del’landamento della
calcemia nei giorni successivi del post-operatorio. Quanto piu & negativo
questo valore piu risulta probabile che I'ipocalcemia permanga per piu
giorni.

Alcuni studi * ™ riportano come fattore predittivo il dosaggio del PTH
intraoperatorio ® e nella prima giornata di post-operatorio “?. In base al
valore inferiore al range di normalita vengono individuati i soggetti che
potrebbero presentare ipocalcemia e che necessiterebbero di trattamen-
to suppletivo con calcio e vitamina D. A nostro avviso non si ravvede l'u-
tilita del dosaggio del PTH se cid non pud contribuire ad un cambiamen-
to della condotta chirurgica. Se si riscontra un valore di PTH intraopera-
torio basso vuol dire che le paratiroidi sono gia diventate ischemiche sia
pur presumibilmente in via transitoria, ma cid non toglie che la tiroidec-
tomia debba comunque essere completata. Riteniamo che il dosaggio
esclusivo del PTH nel post-operatorio non sia cosi utile nel monitorare
'omeostasi calcio-fosforica post-tiroidectomia.

Altri Autori “® indicano la fosforemia determinata in 72 giornata di post-
operatorio come elemento predittivo di ipoparatiroidismo permanente se
il valore supera i 4,5 mg/dl. E’ noto che ad una ipocalcemia corrisponda
consequenzialmente un rialzo della fosforemia, pertanto questo valore di
fosforemia determinato abbastanza tardivamente non risulta elemento
utile nella gestione del paziente ipocalcemico gia individuato in fase pre-
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coce del post-operatorio. Riteniamo piu utile, piu pratico e meno dispen-
dioso il dosaggio della calcemia, che pud essere ripetuta, se di necessi-
ta, piu volte al giorno ed eseguita anche nei giorni festivi. Le calcemie
rilevate nel primo post-operatorio nei termini indicati sopra risultano un
buon indice predittivo sul decorso post-operatorio anche a lungo termine
per quanto riguarda la funzionalita paratiroidea.

Quanto finora esposto riguarda solo il valore predittivo sulla funzionalita
paratiroidea delle calcemie eseguite nelle prime giornate del post-opera-
torio, ma cid non € ancora correlabile a qualche fattore favorente il danno
paratiroideo.

La nostra attenzione si & focalizzata sulle dimensioni della tiroide espres-
sa nel presente lavoro in termini di peso. Non abbiamo rilevato differen-
ze statisticamente significative tra i due gruppi. Tuttavia la valutazione di
parametri con significativita clinica come il rischio relativo (RR) e I'odds
ratio (OR) indicano valori favorevoli al gruppo A: RR = 0,65 (IC 95% 0,28
—-1,5)e OR = 0,51 (IC 95% 0,14 — 1,83), ovvero i soggetti con tiroide di
dimensioni notevolmente aumentate (peso > 100 gr) avrebbero circa il
doppio di probabilita di una ipocalcemia nel post-operatorio. Tuttavia
'ampio range dell’intervallo di confidenza (IC 95%) dovuto alla limitata
numerosita del campione non permette di asserire questa affermazione
con ragionevole certezza.

Nel presente lavoro la variabile operatore non é stata rilevata come pos-
sibile fattore favorente un ipoparatiroidismo post-tiroidectomia, sempre
che l'operatore abbia ricevuto un adeguato addestramento alla tecnica
operatoria.

Alcuni Autori enfatizzano questo aspetto ®'. Nel lavoro di Burge e coll ©
vengono confrontate le incidenze di complicanze, in particolare 'ipopa-
ratiroidismo, tra un gruppo di pazienti sottoposti a tiroidectomia da parte
di chirurghi generali e un gruppo di soggetti operati da otorinolaringoiatri.
Gli Autori indicano una minor incidenza di complicanze, in particolare di
ipoparatiroidismo, in pazienti operati dai chirurghi generali. Tuttavia i dati
sono discutibili in quanto i 2 gruppi risultano disomogenei sia per la
numerosita (con un rapporto di circa 1:3 a favore dei pazienti operati dai
chirurghi generali) sia per la distribuzione della patologia in quanto le
neoplasie maligne risultano operate prevalentemente dagli otorinolarin-
goiatri.

Va da sé che nei Centri dove vengono effettuati un maggior numero di
interventi, indipendentemente dalla specializzazione degli operatori, la
tecnica operatoria risulta piu raffinata e maggiore I’ esperienza acquisita
dagli operatori. Questo concetto &€ documentato nell’altro lavoro di Tho-
musch e coll. "® in cui vengono analizzate le complicanze post-tiroidec-
tomia rapportate al volume di interventi effettuati in diversi Centri. Le
complicanze risultano piu frequenti la dove il numero di interventi per
anno é piu basso.
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La nostra attenzione & stata posta anche sulla durata dell'intervento
come possibile fattore favorente. Mediamente abbiamo riscontrato una
durata piu lunga degli interventi nel gruppo B, ma I'analisi statistica non
evidenzia differenze significative. Pertanto rimane il dubbio se un prolun-
gamento dellintervento possa in qualche modo aggravare I'ischemia
delle paratiroidi. L'impressione clinica & che in presenza di un gozzo di
notevoli dimensioni che richiede un tempo chirurgico piu prolungato vi sia
una maggiore sofferenza delle paratiroidi, probabilmente per maggiori e
protratte manipolazioni sugli spazi ricorrenziali. | dati obiettivi a disposi-
zione perd non possono confermare questa ipotesi: saranno necessari
quindi ulteriori studi con numerosita campionaria piu ampia.

Altro elemento considerato come potenziale fattore favorente & la natura
della patologia tiroidea che ha richiesto I'intervento di tiroidectomia tota-
le. Anche in questo caso non & emerso alcun dato statisticamente signi-
ficativo, anche se si osserva una lieve percentuale maggiore di neopla-
sie maligne nel gruppo B. Questo in parte € giustificabile, infatti quando
si esegue una tiroidectomia totale in presenza di un sospetto carcinoma
tiroideo derivato da una FNAB positiva la radicalita oncologica richiede
una dissezione piu accurata e cid puo favorire un maggior traumatismo
sulle paratiroidi.

| dati del nostro lavoro e quelli di altri Autori indicano che l'ipocalcemia
transitoria post-operatoria &€ abbastanza frequente, ma un quadro di ipo-
paratiroidismo cronico acquisito si instaura molto difficiimente.

In una casistica retrospettiva di Milone e coll. ® su 889 tiroidectomie il
riscontro di una ipocalcemia permanente é stato del 3,6%.

Tuttavia piu € bassa I'ipocalcemia dei primi giorni di post-operatorio piu
€ probabile che si instauri un ipoparatiroidismo cronico. Nella nostra
esperienza e in base ai dati analizzati un valore di ipocalcemia media dei
primi 3 giorni inferiore a 1,7 mMol/L pud essere considerato elemento
predittivo di possibile ipoparatiroidismo cronico.

Conclusioni

Da quanto € emerso dal nostro studio e da altri lavori della Letteratura I'i-
pocalcemia biochimica transitoria nel primo post-operatorio dopo tiroi-
dectomia €& un evento abbastanza frequente, ma cid non sempre & cor-
relato a manifestazioni cliniche e molto raramente rimane persistente tale
da configurare un quadro di ipoparatiroidismo permanente acquisito. Le
calcemie dosate nel primissimo post-operatorio sono un buon indice
dello “stato di salute” delle paratiroidi. Valori normali precoci di calcemia
indicano una regolare funzione paratiroidea, valori piu bassi indicano un
danno funzionale delle paratiroidi che sovente risulta reversibile.

Le paratiroidi risultano essere molto sensibili al danno iatrogeno, ma pre-
sentano anche una buona capacita di recupero in tempi variabili, anche
di mesi, con il ripristino della normale funzione paratiroidea e del’'omeo-
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stasi calcio-fosforo. In sintesi se non si verifica un danno irreversibile
massivo a carico del tessuto paratiroideo in corso di tiroidectomia totale,
I'evenienza di un ipoparatiroidismo cronico & molto raro.

Tuttavia non & ancora chiaro quali siano eventuali fattori predisponenti o
favorenti il danno ischemico delle paratiroidi. Nel nostro studio sono stati
considerati alcuni potenziali fattori favorenti come la patologia tiroidea,
dimensioni della tiroide, durata dell’intervento, razza, ma nessuno ¢ risul-
tato significativo. Questi fattori insieme anche ad indagini di genetica, per
meglio definire una predisposizione genetica e razziale, devono essere
indagati in studi prospettici con numerosita campionaria adeguata.
Resta ancora aperto un quesito cui &€ opportuno dare una risposta alme-
no in via di principio generale:

Come curare e prevenire un ipoparatiroidismo

post-chirurgico?

In presenza di una ipocalcemia sintomatica o di un ipoparatiroidismo cro-
nico la terapia medica prevede la supplementazione di calcio per os o
per via endovenosa nei casi piu gravi e la somministrazione per via orale
di vitamina D. Spetta per competenza all’endocrinologo monitorare il
quadro clinico dell'ipoparatiroidismo e modulare di conseguenza la tera-
pia medica.

Dal punto di vista chirurgico non vi sono interventi riparativi una volta
instaurato il danno paratiroideo, l'unica azione possibile & quella intrao-
peratoria di preservare il piu possibile le paratiroidi o in caso di asporta-
zione accidentale di una paratiroide ricorrere all’autotrapianto in una
tasca muscolare.

Alcuni Autori “ % suggeriscono di ricorrere all’autotrapianto di una o piu
paratiroidi, nel caso che non si sia sicuri di una buona vascolarizzazione
delle paratiroidi o in caso di decremento di oltre il 75% del PTH dosato
intraoperatoriamente “.

Lo studio condotto da Kihara e coll. ® prevedeva un follow-up molto
lungo, di 5 anni, su pazienti tiroidectomizzati sottoposti a diverso tratta-
mento delle paratiroidi. In un gruppo le paratiroidi erano lasciate “in situ”,
in un secondo gruppo parte delle paratiroidi venivano autotrapiantate
(tecnica mista) e in un terzo gruppo tutte le paratiroidi identificate veni-
vano autotrapiantate. | risultati hanno evidenziato che i livelli di PTH nel
gruppo con solo autotrapianto tendevano a essere tendenzialmente
bassi e in maniera persistente, mentre negli altri 2 gruppi la calcemia e il
PTH rientravano in range di normalita abbastanza rapidamente. Gli Auto-
ri concludono che la preservazione di almeno una ghiandola paratiroidea
in situ minimizza i rischi di ipoparatiroidismo latente o cronico.

Anche noi siamo del parere di preservare per quanto possibile nel sito
originario le paratiroidi identificate e di ricorrere all’autotrapianto solo in
casi mirati, quando si verifica I'avulsione totale accidentale di una parati-
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roide dal campo operatorio. L'esperienza clinica e la documentazione
scientifica suggeriscono che le paratiroidi riescono ad ottenere un sup-
plemento nutritizio dai tessuti viciniori delle logge ricorrenziali anche con
tutti i tronchi arteriosi principali tiroidei legati.

Riteniamo quindi che la prevenzione di un ipoparatiroidismo risieda prin-
cipalmente nell’accurata identificazione e conservazione delle paratiroi-
di. A questo scopo possono risultare utili alcuni dispositivi tecnologici
come gli occhiali di ingrandimento e gli endoscopi utilizzati nelle tecniche
moderne di tiroidectomia videoassistita e videoendoscopica ®. Tali tecni-
che moderne, che possono trovare un maggior impiego nel prossimo
futuro per tiroidi con dimensioni medio-piccole, offrono I'indiscusso van-
taggio di garantire una visione magnificata e costantemente illuminata.
In sintesi il principale fattore preventivo dell’ipoparatiroidismo post-tiroi-
dectomia & “l'occhio allenato” del chirurgo.
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COMPLICANZE NELLA CHIRURGIA DELLE PARATIROIDI

C. MiaNI", M. PIEMONTE?
'Otorinolaringoiatria - San Vito al Tagliamento < ?Otorinolaringoiatria - Udine

Introduzione

Come illustrato nei precedenti capitoli di questa Relazione, per i sogget-
ti affetti da iperparatiroidismo una chirurgia sicura, rapida, e con ottimo
rapporto costi-benefici € gia a disposizione di molti pazienti e ne é ampia-
mente documentata |’efficacia.

L'idea di una facile, singola, adenomectomia pud presentarsi attraente
per il chirurgo inesperto, ma tuttavia i casi di un"anatomia chirurgica e di
un’esplorazione agevole sono piuttosto |'eccezione rispetto che la
norma. Inoltre, & da tenere sempre bene in mente che il primo interven-
to di paratiroidectomia &€ sempre il piu sicuro perché gravato da una
minore probabilita di complicanze™. | reinterventi comportano, infatti, un
tasso di complicanze ed insuccessi sino a 5-10 volte superiore rispetto al
primo intervento®. Per questo motivo in letteratura internazionale sono
presenti raccomandazioni che indicano un training annuale continuo di
almeno 10 interventi di paratiroidectomia per poter affrontare con il mas-
simo successo il problema chirurgico dell’iperparatiroidismo’.

Le complicanze maggiori della chirurgia paratiroidea sono rappresenta-
te, in ordine del loro tasso d’incidenza, dall’insuccesso biochimico (iper-
paratiroidismo permanente o ricorrente), dal danno ricorrenziale,
dall’ipoparatiroidismo (ipocalcemia) transitorio o permanente e dall’'ema-
toma del campo chirurgico (con o senza danno ricorrenziale)®®.

L’insuccesso biochimico

L indeterminazione anatomica delle caratteristiche morfologiche (dimen-
sioni e colore), del numero e della sede delle paratiroidi, che sono alla
base della mancanza di normalizzazione della calcemia e del PTH dopo
I'intervento, sono state diffusamente trattate in questa Relazione. Qui
bastera ricordare I'importanza delle localizzazioni ectopiche ed il fatto
che, a maggiori dimensioni dell'adenoma, corrisponde una maggior pro-
babilita che esso sia localizzato o si sia dislocato per gravita in sede
ectopica (mediastino)*'*"; il rischio di paratiroidomatosi (disseminazione)
legato alle rotture della capsula durante I'intervento™; il relativamente fre-
quente riscontro di patologia multighiandolare (10-15%)"*".

L utilizzo di tecniche di chirurgia minivasiva, che pongono le loro basi
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sulla localizzazione preoperatoria con ecografia e SPECT/Tecnezio-
99m-sestamibi o intraoperatoria con gamma probe, non ha ancora dimo-
strato la possibilita di ottenere risultati significativamente migliori rispetto
all’esplorazione chirurgica completa di tutta un’emiloggia tiroidea®'*'*".

A tutt’oggi, I'unico indicatore validato di successo biochimico & rappre-
sentato dal dosaggio intraoperatorio del PTH™, peraltro presente solo in
poche sedi, perlomeno in Italia.

Il corollario di queste evidenze scientifiche & rappresentato, a nostro
avviso, dal fatto che il chirurgo delle paratiroidi deve essere necessaria-
mente preparato all’esplorazione profonda dei distretti cervicali infraioi-
dei e del mediastino anterosuperiore, eventualmente con la collabora-
zione dei Colleghi cardiochirurghi. Vanno quindi proscritte esplorazioni
parziali della loggia paratracheale con l'idea, nei casi d’insuccesso, di
inviare il paziente a chirurghi pit esperti che in ogni modo, pur effettiva-
mente tali, non possono evitare al paziente i maggiori rischi di lesioni
degli organi viciniori legati all’inevitabile cicatrizzazione dopo il primo
intervento.

L iperparatiroidismo persistente, definito come ricomparsa di ipercalce-
mia postoperatoria entro sei mesi dalla paratiroidectomia, & la piu fre-
quente causa di insuccesso, che complica sino al 5% degli interventi
eseguiti da chirurghi esperti®*''*, Esso pu0 essere determinato sia dalla
mancanza di exeresi di un adenoma che dalla presenza di un’iperplasia
diffusa.

L iperparatiroidismo ricorrente, definito come ricomparsa di ipercalcemia
postoperatoria dopo sei mesi dalla paratiroidectomia, & di solito determi-
nato da un’iperplasia non riconosciuta e trattata con paratiroidectomia
selettiva su una singola ghiandola.

L'perparatiroidismo persistente/ricorrente, diagnosticato, ribadiamo, sulla
base di una ipercalcemia, non va confuso con un iperparatiroidismo
secondario, valutabile con elevati livelli di PTH, ma con calcemia norma-
le/bassa, che pud esser legato a deficit di vitamina D, concomitante alla
patologia endocrina trattata chirurgicamente. Puo in tali casi esser utile
dosare i livelli serici di 25-OH vitamina D.

Il danno ricorrenziale

Secondo quanto riportato in Letteratura™'*'8 il primo intervento di parati-
roidectomia ha un’incidenza di paralisi ricorrenziale permanente unilate-
rale piuttosto basso (0-0,8%). Il danno ricorrenziale transitorio si assesta
su valori certamente piu alti, 2,5% dei casi?'.

Il danno ricorrenziale pud, secondo i casi, derivare da piccoli ematomi,
eccessiva suzione o vicinanza del drenaggio postoperatorio, eccessive
trazioni perineurali, coagulazioni intraoperatorie troppo adiacenti al tron-
CO nervoso, suture vicino al nervo stesso®.

Gli accorgimenti chirurgici universalmente riconosciuti come favorevoli al
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risparmio della funzione nervosa includono |'esposizione routinaria del
nervo durante la dissezione chirurgica®*, la proscrizione di manovre di
emostasi cruenta con elettrocauterio o cauterizzatori ultrasonici in pros-
simita del nervo stesso. Il nervo ricorrente di destra é piu esposto al
rischio per il suo decorso anatomico terminalmente molto infossato nella
doccia tracheo-esofagea (piu profonda a destra per la posizione para-
centrale sinistra dell’esofago), che diventa rapidamente obliquo all’indie-
tro e in basso verso |"arteria succlavia presso la quale esegue la sua
inversione di 360° (fig. 1). E inoltre nota I'incidenza di 0,4-1% di nervi
laringei di destra non ricorrenti®®,che incrociano la loggia paratracheale
penetrando dall’alto posteriormente e lateralmente al peduncolo tiroideo
superiore.

L'80% delle paralisi postoperatorie recupera entro 6-12 mesi dall’inter-
vento. Nella nostra casistica di riferimento (2003-2006, 53 pazienti ope-
rati per iperparatiroidismo), € presente solo 1 caso (0,2%) di paralisi
transitoria postoperatoria.

Viceversa, nei reinterventi, il tasso di danno ricorrenziale aumenta espo-
nenzialmente sino a 10 volte rispetto alla procedura su campo inesplo-
rato: sono descritti sino al 6,6% di paralisi permanenti e, nei casi bilate-
rali, sino al 20%?®.

L’ipocalcemia

L ipocalcemia temporanea dopo paratiroidectomia efficace & comune e
puo presentarsi sottoforma puramente biochimica o sintomatica.

E necessario istruire il paziente sui sintomi premonitori, rappresentati
dalle parestesie alle estremita ed alle labbra. E consigliabile spiegare

Fig. 1. Adenoma paratiroideo inferiore destro (pta) 3x2 cm. e b: paratiroide iperplastica infe-
riore sinistra (pt) 1x0.5 cm, nel medesimo paziente.thy: tiroide; tr: trachea; asterisco bian-
co: nervo laringeo inferiore destro che emerge obliquamente dallo spazio tracheo-esofa-
geo e incrocia lateralmente una diramazione dell’arteria tiroidea inferiore che fornisce
I"adenoma; asterisco bianco: nervo laringeo inferiore di sinistra che incrocia medialmente
una diramazione dell arteria tiroidea inferiore che fornisce la paratiroide iperplastica.
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questi fatti al paziente prima dell’intervento chirurgico, senza in seguito
sottolinearlo nel postoperatorio, poiché, per esperienza personale, la
continua ricerca dei sintomi da parte del personale medico o paramedi-
co del reparto, pud scatenare delle vere epidemie di parestesie senza
segni biochimici di ipocalcemia. L’innalzamento dello stato d’ansia e
I'iperventilazione possono infatti indurre manifestazioni cliniche molto
simili a quelle dell™aura" ipocalcemica, per una alcalosi respiratoria.

E in ogni modo estremamente utile ed agevole eseguire, dalla prima gior-
nata postoperatoria, un controllo di calcemia, fosfatemia e magnesiemia,
apportando le successive supplementazioni per os di calcio e magnesio,
quando necessario.

Particolare attenzione deve essere riservata ai pazienti con insufficienza
renale operati per iperparatiroidismo secondario o terziario, nei quali la
perdita di calcio renale associata all ipoparatiroidismo postoperatorio ed
alla tolleranza metabolica all'ipocalcemia, pud produrre importanti ridu-
zioni asintomatiche del calcio serico nel postoperatorio.

L ipocalcemia sintomatica, caratterizzata da estrema affaticabilita e/o
spasmi carpo-pedali, o biochimica grave (< 1,70mMol/l o 6,5 mg/dl),
richiede, oltre che la somministrazione per os di 1-2 gr di calcio al gior-
no, un trattamento estemporaneo per via parenterale endovenosa con 1
fiala e.v. di calcio gluconato in 100 cc di Soluzione Fisiologica o, se per-
sistente, con 3 fiale di calcio gluconato in 500 cc di Soluzione Fisiologi-
ca e infusione endovenosa continua nelle 24 h.

Contemporaneamente € necessario iniziare la somministrazione orale di
1,25 diidrossicolecalciferolo, forma attiva della vitamina D, che favorisce
il riassorbimento renale ed intestinale di calcio, eliminando la necessita
della supplementazione parenterale di calcio in 1-2 gg.

Quasi tutte le ipocalcemie postoperatorie risultano essere transitorie
(99,2-100%)"%. Nella nostra casistica triennale di riferimento (2003-
2006) di 53 casi, non & presente alcun caso di ipocalcemia postoperato-
ria persistente, mentre le transitorie si assestano sul 16,9% e, in 8 dei 9
casi,in pazienti operati di paratiroidectomia subtotale per iperplasia o
iperparatiroidismo secondario.

L’ematoma

L 'ematoma insorge, secondo quanto riportato in letteratura, nello 0,3%
dei casi'®'®*, Nella nostra casistica non ne & presente alcuno che abbia
richiesto una riesplorazione del campo chirurgico a scopo emostatico.

L utilizzo del drenaggio postoperatorio, pressoché costante nella nostra
esperienza clinica, non sembra ridurre I'insorgenza di sintomi maggiori
né ridurre I'incidenza di reinterventi per emorragia. Quel che comunque
e certo, & che rassicura chirurgo e paziente, e rende estremamente age-
vole il monitoraggio dell’'emostasi da parte del personale sanitario (medi-
ci ed infermieri) ed infine rende piu agevole I'eventuale riapertura del
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campo chirurgico dilazionando i tempi dall’emergenza all’'urgenza.
Negli interventi di paratiroidectomia la sintomatologia dell’'emorragia
postoperatoria non si discosta da quelli effettuati per tiroidectomia. Natu-
ralmente essa deve essere valutata con particolare rispetto nei casi ope-
rati bilateralmente, sui quali incombe il rischio di paralisi ricorrenziale
bilaterale in adduzione legata alla compressione sui nervi ricorrenti eser-
citata dall’ematoma, con conseguente asfissia ed eventuale necessita di
tracheotomia d’'emergenza o d’urgenza.

Sintomi di allarme sono rappresentati da: tosse persistente ed ingrave-
scente, tumefazione cervicale a rapida insorgenza nella sede operata,
dolore, riempimento rapido del drenaggio in aspirazione (>200 cc/h), dis-
fonia marcata e, nei casi operati da entrambi i lati o con paralisi ricorren-
ziale controlaterale preoperatoria, da distress respiratorio. Date le dimen-
sioni del campo operatorio, |'anemizzazione non rappresenta un para-
metro di riferimento valido.

La possibilita di un’emorragia importante decresce rapidamente e pro-
gressivamente a partire dal risveglio, per ridursi praticamente a 0 dopo
12-24 h. Per questi motivi, il paziente operato di paratiroidectomia
dovrebbe essere monitorato costantemente per almeno un’ora in sala
risveglio, prima di essere riaccompagnato al reparto di degenza ed il per-
sonale paramedico opportunamente addestrato a riconoscere i primi sin-
tomi dell’emorragia nella loggia tiroidea.

Le complicanze minori o estremamente rare

Mortalita perioperatoria, infezioni della ferita, linfocele postoperatorio
sono estremamente rari. Nella casistica operatoria degli ultimi tre anni
(2004-2006) della S.0.C.di Otorinolaringoiatria dell’Azienda Ospedalie-
ro-Universitaria di Udine, su 625 interventi in regione tiroidea si & osser-
vato un tasso d’infezioni postoperatorie dello 0,5%, pur essendo questi
interventi eseguiti oramai per prassi, esclusi i casi a rischio (diabete,
immunosoppressione, insufficienza renale cronica, apertura di trachea o
esofago durante la procedura chirurgica), in assenza di profilassi anti-
biotica. In particolare, nei 53 (9,6%) casi di paratiroidectomia di questo
periodo, non si € osservata alcuna complicanza infettiva. La mortalita &
assente sin dall’inizio di questa chirurgia, ben 30 anni fa, con piu di 500
paratiroidi operate.

In un caso da noi osservato, una donna di 54 anni operata, con succes-
so e senza complicanze intraoperatorie (tempo chirurgico 30 min),di
paratiroidectomia selettiva inferiore destra, si & osservata la comparsa di
un linfocele raccolto nel drenaggio a partire dalla seconda giornata
postoperatoria. Dopo cinque giorni di mantenimento del drenaggio, il pro-
blema si ¢ risolto spontaneamente.

Un problema a parte & rappresentato dagli esiti cicatriziali, con I'even-
tuale comparsa di cheloide cicatriziale e/o di retrazioni sottocutanee par-
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ticolarmente evidenti con gli atti della deglutizione. Entrambe le evenien-
ze, e in particolare la seconda, sono in sostanza assenti da almeno 5
anni, con la definitiva adozione dell’esposizione del campo chirurgico
tramite divaricazione dei muscoli nastriformi (senza quindi la loro sezio-
ne) e della sutura intradermica continua in nylon 4/0 e/o colla chirurgica
cutanea cianoacrilica %.

Altre rarissime evenienze minori, non presenti nella nostra casistica,
sono rappresentate da deficit del nervo laringeo superiore, ipertiroidismo
postoperatorio, ritenzione di frammenti di drenaggio, ed allergia cutanea
a suture in seta™.

Conclusioni

Al momento attuale I'unico trattamento efficace dell’iperparatiroidismo &
rappresentato dalla chirurgia. Una chirurgia sicura, rapida, e con ottimo
rapporto costi-benefici per i pazienti affetti da iperparatiroidismo & gia a
disposizione di molti pazienti e ne € ampiamente documentata |’efficacia.

Considerato che nella maggioranza dei casi gli interventi sono program-
mabili, vi & generalmente tutto il tempo per predisporre gli accertamenti
bioumorali e d'imaging necessari alla conferma della diagnosi, alla defi-
nizione del quadro clinico e,spesso ma non sempre, alla determinazione
della sede della patologia.

Rischi e complicanze sono rari, specie in occasione del primo interven-
to. L'efficacia di quest’ultimo deve esser quindi massimizzata.

Il chirurgo delle paratiroidi deve essere un chirurgo cervicale completo,
necessariamente preparato all’esplorazione profonda dei distretti cervi-
cali infraioidei e del mediastino anterosuperiore. Esplorazioni parziali
della loggia paratracheale, nei casi d’insuccesso, espongono il paziente
ai maggiori rischi illustrati in questo capitolo legati all’inevitabile cicatriz-
zazione dopo il primo intervento. Le complicanze minori della paratiroi-
dectomia possono essere ridotte al minimo con il perfezionamento della
tecnica chirurgica e |'attenta valutazione pre-, intra- e postoperatoria del
singolo caso (tailored approach).
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CRIOCONSERVAZIONE DELLE PARATIROIDI

A. PaoLIN, M. CALLEGARI, E. CoaLIATI, D. Vicl
Banca dei Tessuti della Regione Veneto - Treviso

Definizione

La crioconservazione dei tessuti &€ una tecnica di conservazione a lungo
termine che permette di mantenere inalterata gran parte della vitalita cel-
lulare ©?; tale tecnica si applica anche alla paratiroide. Prelievo, tratta-
mento e congelamento seguono le Linee Guida Nazionali®, nel rispetto
degli standard di sicurezza e di qualita.

L'operazione di prelievo della paratiroide in sala operatoria durante l'in-
tervento chirurgico viene eseguita con procedure asettiche in modo da
salvaguardare le proprieta del tessuto e ridurre il rischio di contamina-
zione batterica; il tessuto prelevato si posiziona in condizione di asepsi
all'interno di una confezione internamente sterile, contenente soluzione
fisiologica. La confezione viene conservata alla temperatura di
+2°C/+10°C fino al momento del trasporto che avviene in condizioni tali
da assicurare sia lintegrita del contenitore che il mantenimento della
temperatura. In laboratorio inizia il processo di disinfezione entro un ter-
mine massimo di 24 ore dal prelievo; tolta dalla soluzione fisiologica la
paratiroide viene immersa in una soluzione antibiotica concentrata per
eliminare I'eventuale flora microbica presente dopo il prelievo. La solu-
zione antibiotica € costituita da: 100 pg/ml di Vancomicina, 100 pg/ml di
Polimixina, 240 ug/ml di Ceftazidima, 120 pg/ml di Lincomicina, in terre-
no RPMI 1640 con L-Glutamina (Sigma-Aldrich).

Il tessuto rimane in questa soluzione per 72 ore a 4° C prima della fase
di congelamento: quindi viene immerso nella soluzione crioconservante
contenente il 10% di dimetilsolfossido (DMSO) (Sigma-Aldrich), criopro-
tettore, e il 10% di albumina umana al 20% (Kedrion) .

[ DMSO penetra rapidamente nelle cellule e si lega alle molecole di
H20, rallentando la formazione dei cristalli di ghiaccio ed evitando lo
shock da iperosmolarita che si genera man mano che si formano tali cri-
stalli. Con il crioprotettore, se utilizzato ad una corretta concentrazione®
e mantenuto in ghiaccio onde evitare la citotossicita generata a tempe-
ratura ambiente, si impedisce che le cellule vengano danneggiate e che
venga compromessa la loro vitalita.
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La paratiroide viene conservata all'interno di tre sacche in polietilene
(KapaK), di cui le piu interne sterili, resistenti alle basse temperature. La
confezione viene posta all'interno di una camera di congelamento auto-
matica ad azoto liquido (Computer freezer, ICECUBE 1860) collegata ad
un microcomputer che consente la discesa controllata della temperatura
di 1° C/minuto fino a — 140° C.

La confezione viene stoccata ad una temperatura variabile tra — 140°C e
— 185°C in vapori di azoto in tank a temperatura controllata ©. Il tessuto
stoccato deve essere utilizzato non oltre i 5 anni dalla data di congela-
mento.

Per lo scongelamento viene utilizzato un bagnetto termostatico a 60°C
dove vi si immerge la sacca esterna fino quando il contenuto risulti scon-
gelato. Si disinfetta la sacca con betadine o alcool 70° C., si estrae la
seconda sacca in polietilene, si disinfetta e si taglia steriimente sotto
cappa sterile a flusso laminare. Si procede nello stesso modo anche con
l'ultima sacca. Estratta steriimente la paratiroide, viene lavata in una
bacinella con 500 ml di soluzione fisiologica (soluzione di sodio-cloruro
0.9% Bieffe Medital) quindi, in altro contenitore, si irriga adeguatamente
con altri 500 ml di fisiologica affinché tutto il DMSO possa uscire dalle
cellule senza danneggiarle.

Scongelata la paratiroide deve essere conservata in un frigorifero a
+4°C, fino al momento dell'utilizzo in sala operatoria, con una scadenza
di 7 giorni dal momento dello scongelamento.

Tutti gli step operativi, dal prelievo allo scongelamento, subiscono con-
trolli microbiologici tramite test colturali (aerobi, anaerobi, miceti, mico-
batteri) a garanzia di sterilita e sicurezza.
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TRAPIANTO PARATIROIDEO

E. CAON, F. BAGATELLA
Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso

Introduzione

La storia del trapianto paratiroideo € un lungo percorso cadenzato da
progressive conquiste che hanno allargato sempre piu le conoscenze
dell’argomento, dapprima mediante la sperimentazione nell’animale e
successivamente nell’'uomo.

La prima segnalazione di autotrapianto paratiroideo eseguita negli ani-
mali & di Cristiani e Ferrari nel 1897, nemmeno due decenni dopo la sco-
perta delle ghiandole paratiroidi da parte di Ivar Sandstrom®.

Halsted nel 1907 dimostra istologicamente che del tessuto paratiroideo
autotrapiantato sopravvive, anche se non vi &€ ancora certezza della sua
attivita™. Lahey nel 1926 descrive il primo autotrapianto paratiroideo nel-
'uomo?.

Shambaugh nel 1936 dimostra la sopravvivenza e la funzionalita del tes-
suto paratiroideo autotrapiantato nel cane, due anni dopo I'impianto®'.
Rusell nel 1959 evidenzia che il tessuto paratiroideo autotrapiantato nel-
'animale funziona ed & in grado di mantenere una normale concentra-
zione sierica del calcio”.

Si devono tuttavia aspettare i lavori di Wells nel 1975 per avere una chia-
ra e definitiva dimostrazione clinica, biochimica ed istologica della
sopravvivenza e funzionalita del tessuto paratiroideo autotrapiantato®*.
Ancora Wells nel 1977 dimostra che anche il tessuto paratiroideo crio-
preservato pud essere con successo autotrapiantato nel’luomo-,

La possibilita di autotrapianto non solo di tessuto paratiroideo fresco ma
anche di tessuto paratiroideo opportunamente trattato e congelato per
molti mesi, ha aperto nuove potenzialita terapeutiche.

La conservazione di una riserva di tessuto paratiroideo consente di moni-
torare nel tempo la funzionalita paratiroidea ed intervenire con procedi-
menti chirurgici di autotrapianto minimamente invasivi, qualora si mani-
festi una condizione di ipoparatiroidismo, non altrimenti trattabile.

Indicazioni all’autotrapianto

L’autotrapianto, preceduto o no dalla crioconservazione, € la tecnica chi-
rurgica piu avanzata ed € l'unica, tra quelle proposte fino ad ora (omo-
trapianto, eterotrapianto), di cui vi sia una dimostrazione certa della sua
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efficacia. Sebbene non manchino casi documentati clinicamente, istolo-
gicamente e fisiologicamente della sopravvivenza dellomotrapianto’, si
ritiene che esso non dia generalmente concrete prospettive di normo-
funzione e che i casi di apparente successo, sempre tardivo, devono
essere messi in relazione con lo sviluppo di una condizione di adatta-
mento allo stato di ipoparatiroidismo?®.

Del resto € necessario tener presente che la sopravvivenza di tessuto
paratiroideo omotrapiantato & quasi sempre subordinata alla necessita di
instaurare una terapia immunodepressiva antirigetto®, ben piu onerosa e
di difficile gestione rispetto ad una semplice terapia sostitutiva con calcio
e vitamina D%

Per quanto riguarda l'eterotrapianto i tentativi messi in atto nei primi
decenni del secolo scorso , prendendo come donatori cavalli, vitelli o
capre, non sono mai stati supportati da prove che ne dimostrassero la
vitalita e la funzionalita®.

Ci sono quattro condizioni morbose in cui I'autotrapianto paratiroideo puo
essere preso in considerazione®.

1) Iperparatiroidismo primario.
In relazione alla specifica patologia pud essere indicata :
- paratiroidectomia parziale
- paratiroidectomia subtotale
- paratiroidectomia totale senza o con autotrapianto

2) Iperparatiroidismo secondario e terziario.

Per questo gruppo di pazienti le opzioni chirurgiche sono:
paratiroidectomia subtotale

paratiroidectomia totale

paratiroidectomia totale con autotrapianto.

Il razionale di questa tecnica & che tutto il tessuto paratiroideo venga
rimosso e che una piccola quantita di esso venga impiantato nei musco-
li di una regione eterotopica per evitare I'ipoparatiroidismo postchirurgi-
co. C’e stato molto entusiasmo per questa tecnica, anche se non sono
mancate le critiche.

Il primo problema riguarda la completezza della paratiroidectomia totale,
non cosi semplice da attuarsi sia perché del tessuto paratiroideo pud
essere lasciato inavvertitamente in sede, sia per la possibile presenza di
tessuto paratiroideo accessorio che potra diventare funzionante nell'im-
mediato post-operatorio, ma anche mesi o addirittura anni dopo, realiz-
zando la situazione di persistente o ricorrente iperparatiroidismo. Un’al-
tra riserva € legata alla possibilita di una crescita aggressiva del tessuto
paratiroideo autotrapiantato®.

Sono stati anche descritti casi di recidiva di iperparatiroidismo caratteriz-
zati dalla presenza di formazioni iperplastiche nodulari multiple di tipo
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miliarico, attorno alla sede dellimpianto®. Questa complicanza, non fre-
quente, sembrerebbe correlata alla tecnica di impianto, che, nell'intento
di favorire I'attecchimento, prevede I'utilizzo di frammenti multipli di tes-
suto paratiroideo impiantati in tasche muscolari.

Allo scopo di evitare questo tipo di complicanze sono state proposte delle
tecniche alternative quali I'impianto di frammenti paratiroidei nel tessuto
sottocutaneo della parete addominale, oppure nel tessuto sottocutaneo
presternale'.

Il vantaggio dell’autotrapianto nel tessuto sottocutaneo sembrerebbe
dovuto al basso grado di vascolarizzazione rispetto al tessuto muscola-
re, e cio ridurrebbe la proliferazione delle cellule autotrapiantate. Un altro
fattore da tenere in considerazione durante I'autotrapianto € la scelta del
tessuto paratiroideo da utilizzare. Liperplasia diffusa rispetto alla iperpla-
sia nodulare ridurrebbe I'incidenza di ricaduta di iperparatiroidismo 2.
Sulla base di queste eventualita I'autotrapianto immediato dopo parati-
roidectomia totale &€ una procedura non da tutti adottata. Si preferisce
eseguire I'autotrapianto differito di parenchima crioconservato nel caso in
Cui compaia un severo e persistente ipoparatiroidismo.

3) Iperparatiroidismo ricorrente o persistente.

Qualora non sia chiaro quante paratiroidi siano state rimosse nel prece-
dente intervento, il tessuto paratiroideo iperfunzionante identificato do-
vrebbe essere crioconservato e successivamente trapiantato, nell’even-
tualita che compaia un ipoparatiroidismo permanente.

4) Nelle tireopatie che necessitano di tiroidectomia totale.

Negli interventi di tiroidectomia totale, per evitare I'ipoparatiroidismo,

sono state proposte diverse strategie:

- autotrapianto selettivo immediato solamente della/e ghiandola/e parati-
roide/i inavvertitamente asportata/e, come si suggerisce nel relativo
capitolo di questa relazione;

Per altri autori le strategie sono:

- autotrapianto delle ghiandole paratiroidi giudicate non vitali perché la
funzionalita di una ghiandola autotrapiantata & ritenuta piu efficace
rispetto a quella di una ghiandola paratiroide lasciata in sede, ma con
vascolarizzazione compromessa’® 2%,

- autotrapianto routinario di almeno una ghiandola paratiroidea’.

- una strategia estrema €& quella di autotrapiantare tutte le paratiroidi
identificate, o almeno due™.

Una simile impostazione & conseguenza del fatto che non & per niente

facile distinguere quando una ghiandola paratiroide &€ o non & compro-

messa nella sua funzionalita. La compromissione della funzionalita delle
paratiroidi viene generalmente giudicata con metodo empirico osservan-
done i cambiamenti cromatici. Anche il dosaggio intraoperatorio del para-
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tormone €& stato utilizzato come indice per monitorare la funzionalita
paratiroidea. Nella chirurgia tiroidea un livello di paratormone inferiore a
10 pg/ml alla fine dell'intervento sarebbe fortemente indicativo per I'in-
staurarsi di ipoparatiroidismo, suggerendo quindi 'opportunita di esegui-
re 'autotrapianto e il trattamento con calcio e vitamina D?.

Tecnica dell’autotrapianto paratiroideo

La tecnica maggiormente utilizzata &€ quella descritta da Wells®. |l tessu-
to paratiroideo & posto in una soluzione salina a 4°C, oppure in un liqui-
do di coltura nutritizio isotonico. Un piccolo frammento di paratiroide
viene accertato istologicamente intraoperatoriamente, per essere sicuri
che il tessuto da trapiantare sia tessuto paratiroideo e non ci sia prolife-
razione neoplastica. Il tessuto paratiroideo scelto per I'autotrapianto deve
essere sia microscopicamente che macroscopicamente normale. Dopo
raffreddamento per 30 minuti, le ghiandole paratiroidi sono sufficiente-
mente solidificate per essere affettate con bisturi in frammenti di 1x1x2
mm. Una quantita di 80-90 mg. di tessuto paratiroideo sembra essere piu
che sufficiente per mantenere una normale funzione paratiroidea.
Matsura® sostiene che la sezione delle fettine piu indicata perché la riva-
scolarizzazione dellimpianto avvenga nel miglior modo, evitando il
rischio di necrosi ischemica del pezzo centrale del preparato, & di
0,3mm. Il tessuto paratiroideo € usualmente impiantato nel muscolo bra-
chiale dell’avambraccio, che & la sede piu pratica, sia per reinterventi di
revisione che si rendessero necessari, sia per permettere il dosaggio
comparativo del paratormone nelle vene reflue di ciascun braccio, cosi
da poter monitorare la funzione dell'impianto.

Si incide verticalmente la cute sopra il muscolo flessore e si espone la
fascia. Vengono confezionate diverse tasche nel muscolo e ivi inseriti i
frammenti di paratiroidi. L'incisione fasciale & chiusa con filo non assor-
bibile od una clip metallica, per avere un repere negli eventuali succes-
sivi interventi. | frammenti impiantati sono da 10 a 20, anche se un nume-
ro inferiore sembra essere sufficiente. Sono state usate altre sedi di
impianto oltre al muscolo dell’avambraccio: lo sternocleidomastoideo, i
muscoli della coscia, il muscolo trapezio ed il grande pettorale .

Per Matthew?' il sito ideale per I'autotrapianto € il muscolo sternocleido-
mastoideo, perché consente l'intervento in un’unica sede, riducendo al
minimo il tempo di permanenza extracorporea del tessuto paratiroideo e
questa sede muscolare fornisce un’ottima irrorazione sanguigna ridu-
cendo la probabilita di infezioni; ed infine i reinterventi possono essere
eseguiti in anestesia locale.

Chung-yau Lo e coll.* preferiscono lo sternocleidomastoideo negli inter-
venti di tiroidectomia, ed invece il muscolo brachioradiale nella chirurgia
paratiroidea, per facilitare i reinterventi e permettere un controllo della
funzionalita dell’innesto (fig. 1 e 2).
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Fig. 2. Autotrapianto di tessuto paratiroideo nel muscolo brachioradiale dell’avambraccio.
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Funahashi e coll.” nella tiroidectomia per carcinoma, attuando sistema-
ticamente lo svuotamento linfonodale del collo, e quindi la rimozione
completa della fascia del muscolo sternocleidomastoideo, ritengono che
ci0 possa interferire, seppure transitoriamente, con la vascolarizzazione
del muscolo e diminuire la possibilita di attecchimento dell’'impianto para-
tiroideo; preferiscono pertanto il muscolo grande pettorale che € diretta-
mente accessibile attraverso il collo, non richiedendo ulteriori incisioni.
Questi Autori essendo inoltre convinti che lirrorazione sanguigna non
possa raggiungere il centro del tessuto paratiroideo, se i frammenti
ghiandolari sono solidi, sminuzzano con delle forbici da microchirurgia, il
tessuto paratiroideo fino alla consistenza di un gel e successivamente
impiantano i minuti frammenti nelle tasche muscolari.

Si ritiene che tanto piu grande sia la superficie di contatto fra il muscolo
ed il tessuto ghiandolare paratiroideo, tanto maggiore sia anche la pro-
babilita di attecchimento dell'impianto.

Jong Ho-yoon et coll.” ritengono che il metodo di Wells abbia diversi
svantaggi: cicatrice sull’avambraccio, tempo operatorio prolungato, diffi-
colta di inserimento del tessuto paratiroideo nel muscolo delllavambrac-
cio, impreciso intervento di asportazione del tessuto paratiroideo qualora
si verificasse una recidiva risultante in una iperfunzione dell'innesto. Per
questi motivi & stata proposta una tecnica molto piu veloce e che aumen-
terebbe anche la probabilita di attecchimento: I'iniezione nellavambraccio
di una sospensione, in soluzione salina, di tessuto paratiroideo.

La tecnica dell’iniezione sottocutanea & piu facile rispetto alle metodiche
aperte, riduce il tempo operatorio, evita cicatrici nel’avambraccio e con-
sente un facile ed agevole reintervento in caso di recidiva.

Il tessuto paratiroideo viene frammentato in 20-25 frammenti di 1-2 mm?;
4-5 di questi pezzettini vengono posti in 0,5 ml di soluzione salina e con
un ago di 17 gauge montato su una siringa di 1 ml, la sospensione viene
iniettata sottocute. Cinque-sei iniezioni vengono praticate in un’area
cutanea di circa 2 cm nell’avambraccio.

Sebbene sia una tecnica recente e con follow-up relativamente breve, i
risultati ottenuti consentirebbero di affermare che € una valida alternati-
va al metodo di Wells™. La tecnica della crioconservazione prevede che
il tessuto paratiroideo non venga trapiantato immediatamente dopo la
rimozione, ma venga crioconservato (vedi relativo capitolo). Al momento
dell’'utilizzo, anche dopo molti mesi, il tessuto paratiroideo crioconserva-
to viene scongelato ed impiantato nella sede stabilita.

Studi sperimentali su animali, istologici e clinici, hanno chiaramente
dimostrato la vitalita e funzionalita del tessuto paratiroideo autotrapianta-
to dopo crioconservazione, anche per oltre 30 mesi*®. La tecnica della
crioconservazione, che €& ostacolata nella sua diffusione dalla necessita
di una specifica attrezzatura, ha la prerogativa di consentire una ponde-
rata valutazione dell’esito dell’intervento.
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Per quanto riguarda la funzionalita del tessuto paratiroideo autotrapian-
tato non sempre & agevole poterla verificare; normali livelli del calcio non
sono da soli una prova della funzionalita dell’impianto, a meno che tutto
il tessuto paratiroideo sia stato rimosso.

Piu agevole & determinare la funzione dell’impianto di tessuto criocon-
servato se questo viene impiantato in soggetti con valori bassi di calcio
e di paratormone.

Indubbiamente ogni significativo aumento di questi valori & indice di fun-
zionalita dell'impianto come 'aumento della concentrazione del parator-
mone nel sangue venoso refluo dal braccio con I'impianto.

Diversi Autori'?'*17%62833 rifariscono percentuali di successo dell’autotra-
pianto paratiroideo che vanno dal 75% al 100%.

Conclusioni

| lavori di Wells, verso la meta degli anni settanta, hanno definitivamen-
te confermato dal punto di vista clinico, biochimico ed istologico, la fun-
zionalita dell’autotrapianto paratiroideo in una vasta casistica di pazienti
sottoposti a paratiroidectomia.

L’autotrapianto immediato, generalmente in un muscolo cervicale, di tes-
suto paratiroideo normale € indicato in caso di exeresi accidentale delle
ghiandole paratiroidi in corso di tiroidectomia totale, mentre & preferibile
lasciare in situ le altre paratiroidi anche se macroscopicamente sofferen-
ti. Lautotrapianto differito di parenchima paratiroideo crioconservato,
generalmente nei muscoli del’lavambraccio non dominante, €& indicato
nell’iperparatiroidismo primario da patologia multighiandolare, come nel-
l'iperplasia primaria sporadica, familiare o nel’ambito di una MEN e nel-
I'iperparatiroidismo secondario o terziario dopo paratiroidectomia totale,
quando compaia un’ipoparatiroidismo severo, persistente.

Un metodo sicuro per preservare la funzione paratiroidea, negli interventi
di tiroidectomia, non & attualmente disponibile.

Il miglior modo di preservarla & quello di salvaguardare le ghiandole
paratiroidi nella sede naturale, anche se la loro vascolarizzazione pre-
senta delle caratteristiche del tutto peculiari e pud venire facilmente dan-
neggiata.

Una alternativa alla tecnica di autotrapianto descritta da Wells sembra
essere l'iniezione sottocutanea di una sospensione di cellule paratiroi-
dee’®,
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TERAPIA MEDICA DELL'IPOCALCEMIA

C. Lo Giubice
Medicina Interna - Castelfranco Veneto

Introduzione

Il calcio svolge, in tutti gli organismi, un ruolo centrale nella fisiologia cel-
lulare e nel controllo del metabolismo. Nel comparto intracellulare i livel-
li di calcio, circa 10.000 volte inferiori a quelli extracellulari, sono coinvolti
come secondo messaggero nella regolazione della divisione cellulare,
dell’eccitazione muscolare, della motilita della cellula, nei trasporti trans-
membrana e nella secrezione.

A livello extracellulare il calcio & presente in 3 forme: legato a proteine
(40-45%), complessato ad anioni inorganici (10%) e ionizzato (45-50%).
I livelli di calcio extracellulare sono finemente regolati entro uno stretto
range fisiologico per garantire un corretto funzionamento di molti tessuti:
I"accoppiamento eccitazione-contrazione del miocardio e delle altre fibre
muscolari, la trasmissione sinaptica, la coagulazione, |'aggregazione
piastrinica, la secrezione d’ormoni

L ipocalcemia clinicamente rilevante & determinata da una riduzione del
calcio ionizzato che & responsabile delle funzioni fisiologiche e che &
regolato dagli ormoni calciotropi: paratormone e vitamina D.

Nella pratica clinica si ricorre al dosaggio del calcio totale che, ad ecce-
zione delle situazioni di disalbuminemia, rappresenta una corretta stima,
seppur indiretta, del calcio ionizzato.

Un quadro d'ipoalbuminemia, presente in alcune malattie croniche, puo
realizzare una situazione di pseudoipocalcemia dove in realta il calcio
ionizzato € normale. Per ovviare a questo problema si pu0 utilizzare una
formula di correzione che prevede un aumento di 0.8 mg/dl di calcio tota-
le per ogni gr/dl di riduzione dell"albuminemia.

Il compenso del metabolismo del calcio € legato evidentemente alla sua
assunzione, al suo assorbimento, alla sua eliminazione urinaria e al
ricambio a livello osseo.

L apporto di calcio avviene solamente attraverso la dieta; il calcio & poi
assorbito con un meccanismo Vit. D dipendente a livello del duodeno
prossimale. Il paratormone, prodotto dalle ghiandole paratiroidee, regola
il calcio ionizzato agendo sui tre principali organi bersaglio: I'0sso, il rene
e l'intestino. A livello osseo attiva gli osteociti favorendo il riassorbimen-
to osseo e la liberazione di calcio nel comparto extracellulare.
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A livello renale favorisce il riassorbimento di calcio e I'escrezione del
fosforo. L’effetto del PTH sull’assorbimento intestinale € indiretto ed &
dovuto allo stimolo dell"attivita dell’enzima 1a-idrossilasi che trasforma il
calcifediolo nella sua forma attiva il calcitriolo (1,25 didrossivitamina D).
Vi sono varie cause di ipocalcemia ma quella che interessa & legata
all'ipoparatiroidismo che si pud instaurare in modo transitorio o definitivo
dopo un intervento di tiroidectomia.

L'incidenza & sicuramente maggiore quando I'intervento & fatto per car-
cinoma della tiroide nella ricerca di un‘ablazione totale della ghiandola®.
Alcune casistiche riportano un’incidenza del 10-30% della forma trans-
itoria e dell’1-4% della forma permanente “**; altre segnalano anche 9-
10% d’ipoparatiroidismo ad un anno dall’intervento in casistiche non
distinte®.

L ipoparatiroidismo chirurgico permanente &€ generalmente causato dal
danneggiamento della vascolarizzazione delle paratiroidi per legatura
troppo prossimale delle arterie tiroidee (prima della origine dei vasi che
irrorano le paratiroidi). L asportazione involontaria delle paratiroidi &
abbastanza rara. Il quadro clinico di solito compare nei primi due giorni
dopo l'intervento comportando astenia, parestesie, crampi, tetania. Nei
casi piu gravi possono esservi complicanze neurologiche con coma, con-
vulsioni e spasmo laringeo. AlI'ECG si evidenzia un allungamento del
QT. Quando il quadro & piu sfumato possono essere evocabili i segni di
un’aumentata eccitabilitd neuromuscolare: il segno di Chwostek (contra-
zione del muscolo facciale provocata dalla percussione del nervo faccia-
le sotto lo zigomo) e il segno di Trousseau (spasmo carpale che insorge
dopo 3 min d’ischemia del braccio provocata dal bracciale dello sfigmo-
manometro gonfiato con una pressione superiore di 20 mm Hg a quella
sistolica).

La diagnosi sara facilmente confermata dal dosaggio della calcemia.
Secondo alcuni autori ' il dosaggio postoperatorio del PTH (< 2 pmol/l)
puo identificare accuratamente i pazienti a rischio d’ipocalcemia renden-
do meno rischiosa un’eventuale rapida dimissione.

TERAPIA

Ipocalcemia acuta

Appare con una certa frequenza, dopo l'intervento di tiroidectomia, un
quadro bioumorale di lieve ipocalcemia asintomatica che non necessita
di terapia e che anzi pu0 facilitare un piu rapido recupero funzionale delle
paratiroidi.

La sintomaticita pud invece richiedere un supplemento orale di calcio (1-
2 gr /die) e di Vit. D. Le dosi consigliate sono di 1 mcg/die di calcitriolo o
o calcidiolo suddivise in due somministrazioni.

Quando perd I'esordio dell’ipocalcemia & acuto, diventa necessario
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intervenire in modo aggressivo con infusioni di calcio per via endoveno-
sa. Si utilizzano fiale di calcio gluconato contenenti 9.3 mg di calcio ele-
mentare per ml. La somministrazione sara di 2mg/kg da diluire in 250 ml
di soluzione fisiologica o glucosata.

Tale terapia potra essere ripetuta nel caso di persistenza dei sintomi.
Se fosse evidente la necessita di una terapia a lungo termine si dovra ini-
ziare con calcio alla dose di 1-2 gr. per os e vit.D idrossilata (calcitriolo o
o calcidolo) alle dosi di 1.0-1.5 mcg. ripartiti in 2 somministrazioni.

Nella maggior parte dei casi l'ipoparatiroidismo & transitorio e questo
indipendentemente dalla gravita della ipocalcemia iniziale. Pertanto
quando si é ottenuta una stabilizzazione della calcemia & opportuno ini-
ziare una graduale riduzione, dapprima del calcitriolo (0.25 mcg. ogni 2-
3 settimane) poi del calcio (500 mg/settimana). Se la calcemia permane
normale si provera a sospendere il trattamento sostitutivo, altrimenti si
manterra al terapia con la possibilita di riprovare piu avanti una sospen-
sione. Va considerata, infatti, la possibilita che I'ipoparatiroidismo trans-
itorio si prolunghi anche per sei mesi ©.

Ipocalcemia cronica

La terapia della ipocalcemia cronica consiste nella somministrazione di
calcio e vitamina D per os. Lo scopo € di mantenere una calcemia fra 8
e 9 mg/dl. L'assunzione di 1-2 gr di calcio per via orale da buona garan-
zia di compensare le fluttuazioni del calcio dovute alla variabilita
d’assunzione del calcio alimentare.

Nella maggioranza dei pazienti il solo calcio non & in grado di mantene-
re costante la calcemia per questo si deve introdurre nella terapia anche
la Vit. D (calcitriolo o acalcidolo alla dose di 0.5-2.0 mcg/die suddiviso in
2-3 somministrazioni).

Nel periodo iniziale la calcemia e la fosforemia vanno controllate setti-
manalmente quindi mensilmente e quando si saranno ben stabilizzate si
potra considerare prudente un controllo ogni sei mesi.

Resta aperta la prospettiva futura di un trattamento sostitutivo con PTH
che per ora & limitata dalla necessita di ripetute somministrazioni giorna-
liere sottocutanee.

Follow-up del paziente

Nel controllo del paziente ipoparatiroideo in terapia sostitutiva con calcio
e Vit. D il problema piu importante & quello di evitare I'ipercalciuria ed il
conseguente rischio di calcolosi renale.

Infatti, la terapia con Vit. D favorisce il maggior assorbimento del calcio
intestinale e quindi un maggior carico renale di tale elemento. In questi
soggetti la mancanza del PTH e quindi del suo effetto favorente il rias-
sorbimento del calcio filtrato rende inevitabile una maggior perdita urina-
ria con conseguente ipercalciuria. Per prevenire tale situazione sara utile
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mantenere la calcemia ai limiti inferiori di norma. Se nonostante una cal-
cemia di 8 mg/dl la calciuria resta elevata, potra essere utilizzato un diu-
retico tiazidico. Questo farmaco, infatti, grazie al suo effetto favorente il
riassorbimento a livello del tubulo distale, ridurra l'ipercalciuria con con-
seguente aumento della calcemia. Le dosi del diuretico sono basse ed
oscillano fra 25 e 50 mg/die. In questi pazienti andra monitorata periodi-
camente la ionemia. Un altro aspetto che merita attenzione quale possi-
bile complicanza del trattamento dell’ipoparatiroidismo & |'iperfosfore-
mia. Infatti, se con il normalizzarsi della calcemia permane una fosfore-
mia elevata (> di 6 mg/dl), si possono somministrare preparati che ridu-
cono I"assorbimento intestinale del fosforo come I'idrossido d alluminio.
La terapia pud prevenire le calcificazioni metastatiche. E’ opportuno
abbinare una dieta a basso contenuto di fosfati.

Una complicanza temibile del trattamento calcio-vitaminico sostitutivo &
I'ipercalcemia. In questo caso si dovra ridurre gradualmente il trattamen-
to fino ad un nuovo compenso clinico e bioumorale.
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ESPERIENZA ITALIANA
IN AMBITO OTORINOLARINGOIATRICO

E. Gaio, G. BERNINI, F. BAGATELLA
Otorinolaringoiatria, Castelfranco Veneto - Treviso

Sono state contattate telefonicamente le strutture ORL italiane universi-
tarie ed ospedaliere che fanno capo al Sistema Sanitario Nazionale, al
fine di chiarire lo stato della chirurgia paratiroidea in ambito otorinolarin-
goiatrico.

Nel complesso sono stati sentiti 330 reparti otorinolaringoiatrici; di que-
sti, 77 eseguono, anche solo saltuariamente, chirurgia delle ghiandole
paratiroidi. Chi non si occupa di questo tipo di chirurgia ha motivato la
scelta in varia maniera: per taluni &€ una questione di assenza di coinvol-
gimento nei confronti della chirurgia tiroidea/paratiroidea, per altri il pro-
blema & legato alla scarsa collaborazione con gli endocrinologi locali, ad
altri ancora questo tipo di chirurgia & preclusa in quanto considerata di
competenza, per “tradizione” (talora avvallata da deliberazioni della dire-
zione sanitaria), del chirurgo generale.

Delle 77 strutture ORL italiane con esperienza in campo di chirurgia
paratiroidea, 60 hanno risposto al questionario a risposta multipla che &
stato loro inviato via fax o e-mail (allegato 1).

In 39 strutture vengono eseguiti annualmente da 1 a 5 interventi sulle
paratiroidi, in 11 strutture da 5 a 10, in 7 tra 10 e 20, in 3 piu di 20.

1 2 3 4

Fig. 1. Numero di paratiroidectomie eseguite annualmente
Colonna 1: 1-5 interventi;
colonna 2: 5-10 interventi;
colonna 3: 10-20 interventi; colonna 4: >20 interventi
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Le condizioni patologiche che piu frequentemente richiedono l'intervento
chirurgico sono l'iperparatiroidismo primario nelle sue varie modalita di
espressione (40 strutture) e l'iperparatiroidismo secondario/terziario (15);
in 5 strutture iperparatiroidismo primario e secondario/terziario vengono
citati a pari merito.

Fig. 2. Indicazione alla paratiroidectomia.
Colonna 1: iperparatiroidismo primario;
colonna 2: iperparatiroidismo secondario/terziario;
colonna 3: iperparatiroidismo primario e secondario/terziario

In generale l'indicazione all’intervento chirurgico viene posta dall’endo-
crinologo (27 strutture), da endocrinologo e nefrologo insieme (20), dal
nefrologo o dall’urologo (7), da endocrinologo ed altri specialisti (interni-
sta/geriatra, medico nucleare, ortopedico) (4), da endocrinologo e/o oto-
rinolaringoiatra (2).

1 2 3 4 5

Fig. 3. Specialisti indicanti la paratiroidectomia.
Colonna 1: endocrinologo;
colonna 2: nefrologo/urologo;
colonna 3: endocrinologo e nefrologo;
colonna 4: endocrinologo ed otorinolaringoiatra;
colonna 5: altri specialisti

La diagnosi istologica piu frequentemente ottenuta dall’analisi dello spe-
cimen operatorio & di adenoma paratiroideo (43 strutture) o di iperplasia
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1 2 3 4

Fig. 4. Diagnosi istologica piu comune.
Colonna 1: adenoma paratiroideo;
colonna 2: iperplasia delle paratiroidi;
colonna 3: adenoma paratiroideo ed iperplasia delle paratiroidi;
colonna 4: non specificato

delle paratiroidi (10); in 6 strutture le due diagnosi hanno pari rilevanza.
Una struttura non ha specificato quale sia il referto istologico piu comune.
L'intervento chirurgico viene modulato esclusivamente con riferimento
agli esami preoperatori in 35 strutture, mentre 25 reparti oltre che della
valutazione preoperatoria si avvalgono anche di procedure intraoperato-
rie (dosaggio intraoperatorio del paratormone, utilizzo della gamma-
camera o dell’esame al congelatore intraoperatorio).

Fig. 5. Modulazione dell'intervento chirurgico.
Colonna 1: sulla base di esami preoperatori;
colonna 2: sulla base di esami pre- ed intraoperatori

| risultati chirurgici sono: guarigione nel 95-100% dei casi in 52 strutture,

nel 94-90% in 6, nell’89-50% in 2.

In linea generale, si & osservato che le strutture ORL che si occupano di

chirurgia paratiroidea sembrano rifarsi a tre profili:

a) strutture nelle quali la paratiroidectomia € indicata prevalentemente
dall’endocrinologo, in cui I'intervento viene eseguito facendo riferi-
mento ai risultati di esami preoperatori. La diagnosi postoperatoria
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6. Percentuali di guarigione.
Colonna 1: 95-100% di guarigione;
colonna 2: 90-94% di guarigione;
colonna 3: 50-89% di guarigione

pit comune € quella di adenoma paratiroideo. La percentuale di gua-
rigione varia dal 100 al 95% in 27 strutture, dal 90 al 94% in 3 strut-
ture (nelle 7 strutture che eseguono piu di 10 paratiroidectomie ogni
anno la percentuale di guarigioni riferita & del 95-100%).

strutture nelle quali la paratiroidectomia, indicata prevalentemente
dall’endocrinologo, & guidata dall'imaging preoperatorio e da tecniche
di valutazione intraoperatoria. Anche in questo caso la diagnosi piu
comune € quella di adenoma paratiroideo. La guarigione si registra
nel 95-100% dei casi in 18 strutture, nel 90-94% in 3 (nelle 3 struttu-
re che eseguono annualmente piu di 10 paratiroidectomie la percen-
tuale di guarigioni riferita &€ del 95-100%).

strutture nelle quali l'intervento € indicato prevalentemente da nefro-
logi o urologi e viene guidato mediante tecniche diagnostiche preo-
peratorie (5 reparti), con una percentuale di guarigione del 95-100%
in tutti i casi. In 4 reparti il successo dell'intervento € avvallato anche
da tecniche diagnostiche intraoperatorie; in queste strutture la per-
centuale di guarigione € del 95-100% in due casi, del 50-89% negli
altri due. L’esito piu comune dell’esame istologico eseguito sul pezzo
operatorio € quello di iperplasia paratiroidea.

Complessivamente nelle strutture ORL italiane vengono dunque esegui-
te ogni anno, secondo una stima per eccesso, circa 500 paratiroidecto-
mie. Se facciamo riferimento all'incidenza stimata dell’iperparatiroidismo
primitivo nella popolazione adulta riportata comunemente in letteratura
(0.2-0.5%)", in ltalia (popolazione censita al 31 dicembre 2004 pari a
58.462.375 abitanti) dovremmo aspettarci all'incirca 100.000 casi, consi-
derando nel complesso sia i pazienti asintomatici che quelli sintomatici.
Pur riducendo dell’80% tale numero, facendo cioé riferimento esclusiva-
mente ai pazienti che manifestino disturbi (pit 0 meno evidenti) legati

all’i

perparatiroidismo, comunque avremmo in tutta Italia circa 20.000 casi
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di iperparatiroidismo che necessitano di una terapia chirurgica. Per
quanto non tutte le paratiroidectomie vengano eseguite da otorinolarin-
goiatri, come risulta anche dalle precedenti indagini svolte da Miani nel
1985% e da Caroggio nel 2002%, & comunque improbabile che specialisti
non ORL eseguano annualmente nel nostro paese 19.500 paratiroidec-
tomie.

La patologia paratiroidea dunque non & solo fortemente sottodiagnosti-
cata, ma anche trattata di gran lunga al di sotto di quelle che sarebbero
le esigenze della popolazione. E da pensare che la maggior parte dei
pazienti iperparatiroidei trascorrano la loro vita senza mai venire a cono-
scenza della patologia che li affligge e che potrebbe essere responsabi-
le di un abbreviamento della loro sopravvivenza.

E’ pertanto necessaria innanzitutto una maggior presa di conoscenza da
parte della classe medica del problema dell’'iperparatiroidismo; un vec-
chio adagio recita che “si diagnostica solo la patologia che si conosce”.
Il primo passo quindi deve essere quello di tenere ben a mente l'iperpa-
ratiroidismo come diagnosi anche a fronte di una sintomatologia sfuma-
ta o atipica, che di fatto & I'evenienza piu frequente (80% dei pazienti).
Un semplice test come il dosaggio della calcemia puo fungere da esame
di screening visto che, come sottolineato da Jorde e coll. ", il riscontro di
una calcemia persistentemente elevata in un individuo altrimenti sano &
quasi sicuramente causata da un iperparatiroidismo primario e che la
probabilita di questa diagnosi aumenta all’aumentare dei livelli di calce-
mia. Auspichiamo inoltre lo sviluppo di un maggiore interesse nei con-
fronti di questo tipo di chirurgia da parte degli specialisti ORL, che per
formazione ed abitudine alla chirurgia del collo possono affrontarla con
perizia. In tempi nei quali la nascita di nuove discipline chirurgiche ultra-
specialistiche contribuisce alla parcellizzazione dei distretti sottoposti a
chirurgia, & importante cercare invece di accentrare nelle mani di uno
stesso specialista 'esecuzione di quegli interventi che sono pertinenti ad
uno stesso distretto. Eseguire diversi tipi di atti chirurgici su una stessa
regione consente di ottenere una padronanza tale da facilitare anche la
chirurgia paratiroidea.
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LA CHIRURGIA DELLE PARATIROIDI NELLE STRUTTURE ORL ITALIANE

1) Quanti pazienti vengono sottoposti annualmente a chirurgia delle paratiroidi nella
vostra struttura?

a) datab
b) da5a10
c) da10a 20
d) oltre 20
2) Quale patologia motiva piu frequentemente I'intervento?
a) Iperparatiroidismo primitivo
b) Iperparatiroidismo secondario
c) Iperparatiroidismo terziario
3) Da chi & solitamente posta I'indicazione alla chirurgia delle paratiroidi?
a) dall’otorinolaringoiatra
b) dall’endocrinologo
c) dal nefrologo/urologo
d) da altri specialisti (specificare )
4) Qual ¢ l'esito piu frequente dell’esame istologico eseguito sullo specimen operatorio?
a) adenoma paratiroideo
b) carcinoma paratiroideo
c) iperplasia delle paratiroidi

5) Come viene modulato l'intervento chirurgico?

a) l'indicazione all'intervento viene solitamente posta in maniera mira-
ta relativamente al lato ed alla paratiroide da operare mediante metodiche ese-
guite preoperatoriamente (ecografia, scintigrafia o altro) che fungono da guida
per il chirurgo

b) l'intervento & generalmente modulato sulla base di procedure
intraoperatorie (dosaggio intraoperatorio del paratormone, utilizzo della gamma-
camera o altro)

c) sia a) che b)

6) Quale é la percentuale di pazienti che devono essere rioperati a causa della
persistenza dell'iperparatiroidismo nella vostra casistica?

a) 0-5%

b) 5-10%

c) 10-50%

d) Oltre il 50%

Allegato 1: Questionario sulla chirurgia delle paratiroidi inviato alle strutture ORL che la
praticano.
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