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La chirurgia del surrene nel secondo decennio del secolo:
“doubts no more”?

A. VALERI, C. BERGAMINI

Negli ultimi anni la chirurgia surrenalica ha subito fondamentali cambiamenti indotti dalle no-
vita in tema di conoscenze ezio-patogenetiche e di approccio diagnostico e terapeutico.

Per quanto concerne le teorie ezio-patogenetiche, gli studi di genetica molecolare hanno per-
messo di effettuare un migliore inquadramento dei tumori surrenalici a carattere ereditario (in par-
ticolare del feocromocitoma), con importanti conseguenze, oltre che di collocazione nosografica,
anche prognostiche e terapeutiche. Studi recenti hanno dimostrato che le mutazioni genetiche nei
pazienti affetti da feocromocitoma e paraganglioma iuxta-surrenalico sono molto pil frequenti di
quanto precedentemente ritenuto. In particolare, sono state identificate in questi pazienti mutazioni
dei geni della succinato-deidrogenasi, subunita D (SDHD), B (SDHB), e C (SDHC) (1). Data que-
sta elevata incidenza di pazienti con sindromi genetiche nell’ambito dei soggetti affetti da feocro-
mocitoma, lo screening delle mutazioni genetiche ¢ un momento determinante, che fornisce infor-
mazioni imprescindibili per un approccio diagnostico-terapeutico razionale al feocromocitoma. Al-
tre mutazioni individuate in casi di feocromocitomi bilaterali comprendono il gene RET (2). An-
che tali alterazioni genetiche devono essere sempre determinate in casi di feocromocitoma dato che
la bilateralita di questi tumori, che incorre in circa il 10% dei casi, pud non essere ad insorgenza
contemporanea. Infine, la penetranza e I'espressivita del feocromocitoma nei pazienti con MEN 2A
variano decisamente nei pazienti con differenti mutazioni codoniche del gene RET o addirittura
in pazienti con mutazioni diverse dello stesso codone. Pertanto, cosi come avviene nei pazienti con
cancro midollare della tiroide, lo screening di queste mutazioni ha una fondamentale ricaduta sul
programma terapeutico dei pazienti afferti da questi tumori (Tab. 1).

Proseguendo negli aspetti d1agnost1c1, in pazienti con formazioni espansive a sede surrenalica,
il momento diagnostico fondamentale ¢ rappresentato dal riconoscimento della natura bemgna o
maligna di tali lesioni allo scopo di definire la terapia adeguata. La risonanza magnetica (RM) ¢ sta-
ta proposta come valida alternativa alla tomografia computerizzata (T'C) come tecnica di diagno-
stica per immagini per la caratterizzazione delle formazioni espansive a sede surrenalica (3-5). Ini-
zialmente, I'esecuzione dell’esame ¢ stata proposta mediante 'impiego di sequenze T1- ¢ T2-pesa-
te che consentivano di valutare le variazioni del segnale RM come indice di tipizzazione tessutale;
in particolare, gli adenomi hanno mostrato una ipointensita di segnale rispetto al parenchima epa-
tico sia in T'1 che T2; al contrario, il feocromocitoma, le cisti e le metastasi surrenaliche hanno mo-
strato un’ipointensita di segnale in T1 associata ad una iperintensita di segnale in T2. Negli ultimi
anni, ¢ stata proposta una nuova sequenza di acquisizione delle immagini RM, la sequenza “che-
mical-shift” (CS), basata sulle differenze nel contenuto lipidico di lesioni surrenaliche di diversa na-
tura istologica (6, 7). La sequenza “chemical-shift” si basa, in particolare, sulla differente frequen-
za di risonanza dei protoni di idrogeno nei tessuti a prevalente componente fluida o adiposa in di-
pendenza della nube elettronica che circonda il nucleo. Modificando il tempo di eco (TE) della se-
quenza ¢ possibile che i protoni dei tessuti di tipo fluido e quelli di un tessuto a prevalente conte-
nuto adiposo siano “in-fase” (TE piti lungo) o “in-opposizione di fase” (TE pitt breve) realizzando
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TaBeLLA 1 - CARATTERISTICHE DIFFERENZIALI DEI TUMORI SURRENALICI.

Gene Storia familiare/ Eta < 35 Tumori surrenalici
presentazione
Bilaterali Extrasurr Maligni Feo/Pgl

RET + + ++ - - Feo
VHL + ++ e+ + +/- Feo
SPgl
SDHD + +/- + . +/- Feo
SPgl
PPgl
SDHB + +/- + ot ot Feo
SPgl
PPgl
NF1 + +/- +/- Criteri clinici Feo
NF1 SPgl

SPgl: paraganglioma simpatici; PPgl: paraganglioma parasimpatici; Feo: feocromcitoma.

delle differenze di intensita tali da poter identificare “in-opposizione di fase” gli adenomi surrena-
lici a prevalente componente adiposa e, dunque, con significativa riduzione di segnale rispetto alle
immagini “in-fase”. In un recente studio sull'argomento, I'analisi dell'intensita di segnale in T'1 e
T2 ha mostrato accuratezza, sensibilitd, specificita, valore predittivo positivo (VPP) e negativo (VPN)
rispettivamente dell’80%, 72%, 100%, 100% e 60%; al contrario, I'analisi dell'intensita di segna-
le in CS e in T'1 dopo gadolinio ha mostrato analoghi valori di accuratezza, sensibilita, specificita,
VPP e VPN rispettivamente del 93% (p<0,05 vs. T1-T2), 90% (p<0,05 vs. T1-T2), 100%, 100%
e 80% (p<0.05 vs. T1-T2). I risultati di questo studio suggeriscono che la sequenza CS migliora
significativamente I'accuratezza diagnostica della RM nella identificazione degli adenomi surrena-
lici in confronto alle sequenze convenzionali T1- e T2-pesate; pertanto, la sequenza CS ¢ certamente
da utilizzare nel protocollo di studio RM di tali pazienti (8). Nell'ambito delle metodiche di me-
dicina nucleare, una tecnica molto promettente nell’identificare e caratterizzare i tumori surrena-
lici & rappresentata dalla PET con l'utilizzo di 18-fluorodesossiglucosio come tracciante (o di 18-
fluoro-DOPA in caso di feocromocitomi) (9). Molti tumori maligni in particolare mostrano un me-
tabolismo glicolitico accentuato con conseguente incremento dell’'uptake del tracciante.

Lintroduzione di queste nuove tecnologie di diagnostica non invasiva ha permesso attualmen-
te di ridurre in modo significativo i casi in cui sia necessario effettuare una biopsia eco- o TC-gui-
data di lesioni surrenaliche espansive. Questa procedura, infatti, ¢ a tutt’oggi non esente dal rischio
di complicanze (10% dei casi, in particolare di tipo emorragico) e tende ad essere ormai proposta
solo nel caso di masse di sospetta natura metastatica, laddove il paziente presenti dei rischi per una
anestesia generale (10).

Piu raramente si hanno difficolta nella localizzazione di forme funzionanti. In queste circostanze
si puo rendere utile I'applicazione di un cateterismo selettivo delle vene surrenaliche con conseguente
prelievo ormonale. Uindicazione esatta di tale metodica consiste dunque nella presenza di elevati
livelli di uno specifico ormone surrenalico, in assenza di un imaging positivo o in presenza di un
imaging molto sfumato (11). Degna di ultima menzione ¢ la cosiddetta tecnologia di Augmented
Reality (AR). Si tratta di una sovrapposizione della ricostruzione virtuale mediante TC all'imma-
gine reale del paziente, effettuata in tempo reale. Questa tecnica di visualizzazione delle strutture
interne attraverso i tessuti sovrastanti permette di realizzare una sorta di visione virtualmente tra-
sparente dell’anatomia chirurgica (12). Tali metodiche sono state applicate in passato a campi del-
la neurochirurgia traendo vantaggi dalla presenza di spazi fissi e riferimenti ossei stabili. Invece, nel-
I'addome, dove le strutture subiscono cambiamenti e deformazioni a causa delle escursioni respi-
ratorie e del battito cardiaco, oltre che dell'insufflazione di CO, nel caso della laparoscopia, I'ap-
plicazione della AR presenta difficolta maggiori. Di recente I'équipe di Marescaux a Strasburgo ¢
riuscita a realizzare il primo intervento di surrenectomia laparoscopica servendosi delle tecnologie
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di AR tridimensionali per una lesione surrenalica maligna (13). La AR ha permesso di riconoscere
pit efficacemente i piani di dissezione, di localizzare meglio i clivaggi tra tumore ed organi circo-
stanti e di reperire con maggiore tempestivita e sicurezza le principali strutture vascolari (in parti-
colare la vena media) visualizzate dal chirurgo per trasparenza attraverso i piani cellulo-adiposi so-
vrastanti. Tale tecnica, in corso di implementazione grazie a nuovi software dedicati ai vari organi
addominali, potrebbe rappresentare in futuro uno strumento prezioso per migliorare le performance
di chirurgia laparoscopica e non in settori complessi, come quello della patologia surrenalica, in cui
le variazioni anatomiche e le modificazioni anatomo-patologiche sono alquanto frequenti ed insi-
diose per il chirurgo. La Figura 1 riporta 'algoritmo diagnostico attualmente piti seguito nel caso
del tumore surrenalico pil frequente e controverso: I'incidentaloma.

Il tema della terapia chirurgica della patologia surrenalica ¢ stato esplorato a fondo negli ulti-
mi decenni. Non vi ¢ oramai nessun dubbio sul fatto che la laparoscopia rappresenti il gold stan-
dard della chirurgia surrenalica. Nella realizzazione di tali intervend, il bisturi ad ultrasuoni (Ultracision®,
Ultracision ACE, Ethicon Endosurgery) ed il bisturi a radiofrequenza (Ligasure®, Valley-Lab) si stan-
no dimostrando presidi fondamentali per il chirurgo laparoscopista. Lintroduzione di tali strumenti,
infatti, ha sicuramente comportato una dissezione pitt veloce riducendo significativamente la du-
rata degli interventi, ed aumentandone la sicurezza (14). I temi di dibattito piu attuali sono rap-
presentati dalle indicazioni alla laparoscopia nel caso di masse di grosse dimensioni o di tumori ma-
ligni, nonché la possibilita di effettuare interventi di tumorectomia con risparmio del parenchima
ghiandolare o di ablazione di masse di piccole dimensioni. Liniziale controversia riguardante 'a-
sportazione di masse surrenaliche di grosse dimensioni per via laparoscopica ¢ andata attenuando-
si via via che i chirurghi hanno completato le curve di apprendimento per questo tipo di interven-
to. Pertanto, attualmente il cut-off dimensionale oltre cui ¢ opportuno procedere ad un interven-
to di surrenectomia per via laparotomica non ¢ considerato un valore standard ma, al contrario, di-
pende dall’esperienza del chirurgo, oltre che dalle caratteristiche anatomiche del paziente (possibi-
lira di ottenere una adeguata camera laparoscopica, caratteristiche della loggia surrenalica, aderen-
ze, ecc.) (1 5) E ovvio inoltre che qualsiasi lesione di dimensioni tali da richiedere, per essere estrat-
ta, di una incisione di supporto troppo ampia, paragonabile alla laparotomia realizzata per l'inter-
vento tradizionale, non dovrebbe essere approcc1ata laparoscoplcamente Numerosi sono gli studi
che hanno dimostrato la fattibilita con sicurezza della asportazione di masse fino a 10-12 c¢m, sen-
za incrememento della mortalita peri-operatoria, rottura capsulare o complicanze peri-operatorie
(16). Pertanto, le societa scientifiche attualmente suggeriscono che la scelta del tipo di approccio
chirurgico da effettuare debba essere sempre condotta sulla base di considerazioni pit generali de-
sunte dall’'imaging preoperatorio e dalla valutazione intraoperatoria, piuttosto che da un semplice
computo delle dimensioni del tumore. Lunica controindicazione relativa alla laparoscopia sulla base
di considerazioni dimensionali ¢ legata alla maggiore possibilita che tumori di grosse dimensioni
(specie in caso di incidentalomi non funzionanti) rivelino una natura maligna all'indagine isto-pa-
tologica. In casi quindi di lesioni di dimensioni maggiori a 5 cm (cut-off oltre cui la diagnosi fina-
le di malignita incide in oltre il 20% dei casi), ¢ opportuno mettere in atto una diagnostica stru-
mentale preoperatoria accurata per discernere le forme sicuramente benigne da quelle ad alto rischio
di malignita o sicuramente tali.

La opportunith o meno di asportare masse surrenaliche di natura maligna per via laparoscopi-
ca rimane un tema di dibattito assai acceso in letteratura. Per quanto concerne le metastasi, negli
ultimi anni laffinarsi della tecnologia applicata alla chirurgia laparoscopica (strumenti di control-
lo dell’emostasi, retrattori, pinze atraumatiche, ecc.) ha permesso ai chirurghi di acquisire maggior
dimestichezza nell'asportare masse surrenaliche anche tenacemente aderenti ai tessuti circostanti, come
succede per i tumori secondari del surrene. Non dimentichiamo infatti che I'approccio laparosco-
pico permette comunque una esplorazione molto pilt ampia ed accurata della cavita addominale,
alla ricerca di eventuali carcinosi che controindichino I'intervento resettivo del surrene. Queste con-
siderazioni, unitamente ad una sempre maggior accettazione della laparoscopia per la chirurgia dei
tumori maligni, ha reso tale approccio quello sempre pilt spesso preferito per il trattamento delle
metastasi surrenaliche. Inoltre, il timore di uno spillage tumorale, con conseguente diffusione del-
le cellule maligne, ¢ stato sempre piti fugato dalla scoperta della localizzazione piu spesso midolla-
re, profonda delle metastasi surrenaliche, che di rado penetrano attraverso la capsula. Ad oggi sono
state descritte almeno 8 serie, con un intervallo disease-free nel 42-91% dei casi di 8-26 mesi (a se-
conda del tipo di tumore primitivo), paragonabile a quello della metastasectomia open (17). Piu
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Fig. 1 - Algoritmo diagnostico.

controversa ¢ invece la valutazione sulla opportunita o meno di una chirurgia laparoscopica nel caso
del carcinoma surrenalico primitivo. Questo tipo di tumore, infatti, ¢ ben noto per avere caratte-
ristiche di estrema tendenza alla recidiva locale, essendone I'asportazione radicale 'unica cura pos-
sibile. La sopravvivenza a 5 anni di pazienti sottoposti a surrenectomia per carcinoma primitivo non
supera infatti il 48% nelle migliori casistiche (18). Se poi 'asportazione non risulta completa, ivi
compresa la rimozione di organi adiacenti invasi, la sopravvivenza non supera mai 'anno. La lapa-
roscopia, con la possibilita di determinare una frattura capsulare ed una conseguente diffusione tu-
morale, o la difficolta di un trattamento en-bloc degli organi adiacenti interessati, risulta quindi un
approccio avversato da molti autori in questi tumori, specie per masse estese oltre la capsula o in-
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TaBeLLA 2 - I DIECI COMANDAMENTI NELLA CHIRURGIA LAPAROSCOPICA DEL SURRENE.

- Usa la posizione in appoggio laterale sul letto operatorio se utilizzi la via transperitoneale

- Usa la posizione dei trocars sottocostale

- Utilizza adeguati strumenti per la dissezione e I'emostasi (I'attuale gold standard per I'emostasi-dissezione
nella surrenectomia ¢ costituito dal bisturi ad ultrasuoni di ultima generazione)

- Manipola la ghiandola con grande delicatezza

- Mobilizza il blocco splenopancreatico a sinistra

- Utilizza come guida la vena renale a sinistra e la cava a destra

- Opera un controllo preliminare (se possibile) sulla vena surrenalica ed utilizza clips per legarla

- Utilizza un bag per I'estrazione della ghiandola

- Utilizza un drenaggio da rimuovere precocemente

- Controlla a fine procedura del corretto riposizionamento del blocco splenopancreatico a sinistra

filtranti i tessuti viciniori. Attualmente I'unica indicazione alla asportazione laparoscopica del car-
cinoma surrenalico primitivo & rappresentata da tumori di piccole dimensioni o comunque ben com-
presi entro i limiti della capsula surrenalica. D’altra parte in questi casi la natura maligna della le-
sione ¢ un dato diagnostico quasi sempre ottenuto a posteriori, salvo in casi in cui la diagnostica
preoperatoria sia stata particolarmente accurata (vedi RMN chemical-shift, FNA, ecc.). Il consiglio
delle societa scientifiche ¢ dunque, per il momento, quello di approcciare in via tradizionale il car-
cinoma surrenalico primitivo, a meno che le condizioni locali del tumore siano particolarmente fa-
vorevoli ed il chirurgo dotato di ampia e consolidata esperienza in questo tipo di chirurgia.

Di recente sono state introdotte nuove procedure mini-invasive “adrenal-sparing”, fra cui la sur-
renectomia parziale laparoscopica, la criochirurgia e la termoablazione a radiofrequenza o a micro-
onde. Tali metodiche si pongono l'obiettivo di ridurre la morbilita del paziente e di migliorare e ren-
dere pit rapido il decorso post-operatorio grazie alla preservazione di pili tessuto surrenalico sano.
Rimangono tuttavia interrogativi significativi su quali siano i rischi ed i benefici associati ad una rou-
tinaria applicazione di queste terapie mini-invasive, in particolare in termini di completa eradicazione
del tumore. La surrenectoma parziale laparoscopica trova un valido razionale nel caso o di piccoli tu-
mori periferici e ben capsulati, come alcuni aldosteronomi, o di tumori bilaterali al momento della
osservazione (vedi feocromocitomi, iperplasie surrenaliche da sindrome di Cushing) o ad alta potenzialita
di recidiva controlaterale (feocromocitomi in corso di sindromi congenite) (19, 20). In questi pazienti,
infatti, 'instaurarsi di una sindrome di Addison acuta o cronica rappresenta senza’altro la conseguenza
pilt minacciosa del trattamento chirurgico radicale. Il trattamento ablativo a radiofrequenza o a mi-
cro-onde per via percutanea o chirurgica video-assistita ¢ stato proposto, invece, in pazienti con re-
cidive dopo asportazione di cancro surrenalico, nonché in caso di tumori localmente avanzati non
suscettibili di chirurgia per asportazione microscopicamente radicale. Dato il carattere assai recente
di questi studi, occorrono altre future esperienze per fornire una validazione sulla reale utilita di tali
metodiche (21). Un’ultima menzione merita infine la metodica cosiddetta di crlochlrurgla Il recente
incremento di interesse verso tale approccio deriva dall'introduzione di sistemi di crio-rilascio avan-
zati (oltre che le ultime acquisizioni in tema di imaging radiologico) (22). Dal punto di vista tecno-
logico, si tratta di una chirurgia che sfrutta sonde appuntite in cui si producono cambiamenti repentini
di temperatura sfruttando la pressurizzazione e depressurizzazione di gas specifici, secondo il prin-
cipio di Joule-Thomson. In particolare 'argon viene utilizzato per raggiungere temperature fino a -
180°C, I'elio per un rapido ritorno a temperature calde. Proprio la repentinita di questi cambiamenti
termici permette di selezionare in modo estremamente fine il tessuto da trattare, evitando di dan-
neggiare parti anatomicamente sane della ghiandola.

La Tabella 2 riporta quelli che sono, a nostro avviso, i “dieci comandamenti” da seguire nella chi-
rurgia laparoscopica del surrene “in the second decade of the century”.
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