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casistica clinica

Angiomiolipoma renale gigante in paziente con sclerosi tuberosa:
descrizione di un caso e revisione della letteratura

P.F. SALVI, C. BELLOTTI, M. GIULIl CAPPONI, R. GIGLI, F. SCICCHITANO, A. CANCRINI

RIASSUNTO: Angiomiolipoma renale gigante in paziente con scle-
rosi tuberosa: descrizione di un caso e revisione della letteratura.

P.F. SaLvy, C. BELLoTTl, M. GiuLin CAPPONI, R. GIGLI,
F. SciccHrTaNO, A. CANCRINI

Prendendo lo spunto dalla descrizione di nn caso clinico tipico, proponia-
mo una sintetica revisione della letteratura sulla sclerosi tuberosa (o malattia
di Bourneville), sindrome genetica a trasmissione antosomica dominante che
per la sua raritd risulta ancora oggi di difficile inquadramento diagnostico-
terapentico.

In particolare, si sottolinea il ruolo del chirnrgo nella gestione di questa
patologia che, per la sua natura, merita in prima istanga un atteggiamento
conservativo.

SUMMARY: Renal giant angiomyolipoma in tuberous sclerosis
complex: case report and literature review.

P.F. SALvy, C. BELLOTTI, M. GIuLll CAPPONI, R. GIGLI,
F. SciccHITANO, A. CANCRINI

The aim of this paper is to describe a typical clinical case of tuberous
sclerosis complex: (Bourneville disease) and discuss controversial issues abont
the management of this rare condition, with a short revision of the literature.

Particularly, we define which is the role of the surgeon in the treatment
of this very rare condition, that should be primary approached conservatively.
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Premessa

La Sclerosi Tuberosa (ST), Tuberous Sclerosis
Complex (TSC) degli Autori anglofoni, € una sindrome
caratterizzata da un’alta incidenza di mutazioni sponta-
nee che comportano la comparsa di una larga varieta di
tumori, generalmente benigni, che possono coinvolge-
re piu tessuti ed in particolar modo, anche se non
costantemente e con varie associazioni, il sistema ner-
voso centrale con epilessia e ritardo mentale, la cute
con evidenti angiofibromi facciali, ed i reni, spesso
affetti bilateralmente da angiomiolipomi (11).

Quest’ultima eventualita patologica ¢ il piu delle
volte asintomatica, ma pud determinare la comparsa di
ipertensione arteriosa, dolore lombare, ematuria, a
volte massiva e irrefrenabile, o evidenziarsi con una
massa addominale e/o 'insorgenza, con una frequenza
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stimata intorno al 15%, di un’insufficienza renale grave
che comporta un aumento della morbidita e della mor-
talita dei pazienti (6, 18).

Poiché la malattia ha una grande variabilita nel
fenotipo e poiché le lesioni non sono tipiche, e restano
a lungo misconosciute (3), diviene fondamentale il
tempestivo riconoscimento della nefropatia associata
alla ST per I'impostazione di un corretto iter diagnosti-
co che miri alla identificazione della sindrome e soprat-
tutto ad un approccio terapeutico conservativo, consi-
derata la benignita delle manifestazioni, almeno da un
punto di vista istologico (12, 17).

Presentiamo un caso clinico tipico di nostra recente
osservazione e proponiamo una sintetica revisione
della letteratura sull’argomento.

Caso clinico

P.E., donna, 37 anni, giungeva alla nostra osservazione per una
massa palpabile addominale di natura da determinare. Tale forma-
zione, localizzata in fossa iliaca sinistra, aveva un diametro massimo
di circa 20 cm, supetficie liscia, consistenza teso-elastica ed era
dolente.

In anamnesi patologica erano presenti valvulopatia aortica, epi-
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Fig. 1 - Voluminosa neoformazione renale destra: TC addome con mdc
ottenuta con apparecchiatura multidetettore, sezione coronale.

lessia parziale complessa, ritardo mentale, amartomi multipli del
viso e del tronco, compromissione vasculo-parenchimale renale,
maggiore per il rene sinistro che in una precedente indagine foto-
scintigrafica sequenziale computerizzata con calcolo del filtrato
glomerulare, appariva ipotrofico.

La routine emato-chimica metteva in evidenza insufficienza
renale crunica (IRC) medio-iniziale ed anemizzazione.

La paziente veniva sottoposta a TC addome- pelvi con mdc con
apparecchiatura multidetettore che “sorprendentemente” mostrava
reni di dimensioni notevolmente aumentate (rene sinistro 28x15 cm,
rene destro 20x11cm) e sostituzione della componente parenchi-
male con tessuto adiposo e tralci fibrosi e simultanea opacizzazione
dopo mdc. La fase escretoria avveniva in tempi fisiologici ed evi-
denziava una dilatazione delle strutture calico-pieliche, anch’esse di
dimensioni e morfologia alterate. Concomitava effetto massa sulle
strutture adiacenti con depiazzamento anteriore delle anse intesti-
nali e schiacciamento della vescica sul pavimento pelvico (Figg. 1e
2). Nello scavo pelvico si apprezzavano, inoltre, due formazioni
solide di 5x3 cm e 3,5x2 cm, vascolarizzate e a margini netti, che
avrebbero potuto essere riferite a neurofibromi.

La nefromegalia bilaterale e la dilatazione delle strutture calico-
pieliche venivano quindi inquadratate come coinvolgimento renale
in sclerosi tuberosa e veniva fatta diagnosi clinico-strumentale di
angiomiolipomi renali.

Rifiutando la paziente un possibile trattamento embolizzante,
la si dimetteva e si programmava follow up semestrale per la sorve-
glianza della crescita volumetrica delle lesioni e dell’eventuale
insorgenza di un cancro del rene, possibile in questi casi.

A 6 mesi di distanza dal ricovero la TC di controllo mostrava
un quadro radiologico sostanzialmente invariato.

Discussione

La sclerosi tuberosa o malattia di Bourneville (dal
nome del neurologo francese che la descrisse alla fine
dell’Ottocento) ¢ una malattia genetica a trasmissione
autosomica dominante, carattetizzata dalla coesistenza
di una larga varieta di tumori benigni e causata da
mutazioni a carico del gene TSC1 sul cromosoma 9
(20% det casi) o del gene TSC2 sul cromosoma 16
(80% dei casi), responsabili della produzione di amarti-
na e tuberina. Queste proteine, interagiscono tra loro
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Fig. 2 - Voluminosa neoformazione renale destra: TC addome con mdc
ottenuta con apparecchiatura multidetettore, sezione sagittale.

svolgendo un ruolo importante in numerose vie di
regolazione cellulare (1, 4, 18, 21).

La ST colpisce un individuo su 6.000/10.000 e si
calcola che nel mondo vi sia circa un milione di indivi-
dui affetti da tale patologia; in Italia stime valutano in
circa 8-9.000 le persone affette (19,20).

Come gia detto, la ST ¢ caratterizzata dalla presen-
za di un gran numero di lesioni tumorali, la cui associa-
zione ¢ necessaria per definire la diagnosi, in assenza
di segni clinici patognomonici: fondamentale per la
diagnosi ¢ la dimostrazione di lesioni da ST in due o
pit organi, o anche la presenza di due lesioni istologi-
camente diverse - piuttosto che di molte lesioni dello
stesso istotipo - nello stesso organo (19). Vengono
infatti distinti “segni maggiori” e “segni minori” di ST.
Tra i primi, che devono essere presenti nel numero
minimo di due per patlare di ST, ricordiamo: angiofi-
bromi facciali o placca fibrosa sulla fronte, fibroma
ungueale; area cutanea a “buccia d’arancia”, amartomi
retinici multipli, lesioni cerebrali (tubero corticale,
nodulo subependimale, astrocitoma subependimale);
rabdomioma cardiaco, linfangioleiomiomatosi polmo-
nare, angiomiolipoma renale, macchie cutanee ipopig-
mentate (non meno di quattro).

Altre lesioni, quali polipi rettali, cisti ossee, amarto-
mi non renali o cisti renali multiple, vengono conside-
rate invece “segni minori” e richiedono un approfondi-
mento ulteriore delle indagini per la definizione dia-
gnostica, cosi come la parentela diretta con un paziente
affetto sicuramente da ST (10). Viene anche suggerito
da alcuni, in tutti i casi di spasmi infantili, di esaminare
accuratamente la cute alla lampada di Wood ed il
fondo oculare per la ricerca delle tipiche lesioni gia
ricordate (22). Alla diagnosi clinica vanno oggi neces-
sariamente associati test del DNA per la definizione
del profilo genetico e la diagnosi prenatale, test che
pure presentano un 15% di falsi negativi (20).

La ST puo manifestarsi con la comparsa piu o
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meno tardiva delle tipiche lesioni o dare segno di s¢ fin
dalla nascita con chiazze ipopigmentate o placca fibro-
sa frontale; gli angiofibromi facciali compaiono in
genere nella prima infanzia, mentre nella seconda
decade di vita si possono evidenziare i fibromi pendu-
li sul dorso o quelli ungueali.

1l ritardo mentale e l'epilessia, in genere refrattaria
a terapia, sembrano essere correlati alla presenza, fin
dalla nascita, di difetti di migrazione neuronale rico-
noscibili alla RM cerebrale come “tuberi corticali”.
Altre lesioni cerebrali sono i noduli subependimali
periventricolari e 'astrocitoma gigantocellulare, sinto-
matici peraltro solo nel 5% dei casi, raramente con
ipertensione endocranica rapidamente evolutiva (7,
23).

Altre possibili neoplasie sono i rabdomiomi car-
diaci, a volte responsabili di aritmie, gli amartomi reti-
nici (in genere asintomatici), la linfangioleiomiomato-
si polmonare (esclusiva del sesso femminile, con sin-
tomi di insufficienza respiratoria solo nell’1% dei
casi), amartomi epatici, anch’essi asintomatici, e gli
angiomiolipomi renali. Questi ultimi sono le uniche
lesioni ad interessare direttamente il chirurgo, e pos-
sono rappresentare un’insidia diagnostica: sono in
genere bilaterali, associati talvolta a cisti e sono pre-
senti nella gran parte dei pazienti affetti da ST (il 48%
secondo alcuni Autori) (24). Pur essendo neoforma-
zioni benigne, possono raggiungere notevoli dimen-
sioni, determinando 'insorgenza di ipertensione,
insufficienza renale, sanguinamento e, piu raramente,
di carcinoma renale.

L’emorragia, che puo verificarsi in seguito alla rot-
tura spontanea del tumore o di una voluminosa cisti a
contenuto ematico, si evidenziera con un’ematuria piu
o meno franca, se la formazione “comunica’con la
pelvi renale, o con una raccolta ematica retroperito-
neale nel caso di sanguinamento perirenale. Il tratta-
mento anche in questi casi tende ad essere conservati-
vo ed include 'osservazione ed il riequilibrio del
paziente e, in caso di emorragia massiva, eventuale
embolizzazione del ramo dell’arteria renale responsa-
bile dell’emorragia, mirando ad essere piu selettivi
possibile per risparmiare tessuto renale e non esporre
il paziente ad insufficienza renale secondaria. Solo
secondariamente ¢ opportuno ricorrere alla chirurgia
resettiva parziale o totale (2).

Oltre che in urgenza, ’embolizzazione o il tratta-
mento chirurgico vengono indicati qualora compaia
sintomatologia specifica o anche in base al volume
delle lesioni. Le lesioni piccole (< 4 cm) sono in gene-
re asintomatiche, mentre quelle di grande dimensioni
(> 8 cm) sono frequentemente responsabili di com-
plicanze e, secondo alcuni autori, richiederebbero un
trattamento preventivo (8).

Benché a crescita lenta, nell’ordine di 1,5 cm
I’'anno, molti autori raccomandano comunque il con-
trollo seriato degli angiomiolipomi con TC, o RMN in

caso di insufficienza renale conclamata, annualmente
oppure ogni sei mesi dopo embolizzazione; nei casi
non ancora accertati la diagnosi di angiomiolipoma,
che come gia detto si associa frequentemente a cisti
renali, si ottiene con I’ecografia, 'urografia, la TC o la
RMN eventualmente con speciali tecniche (Rapid
Acquisition with Relaxation Enhancement) per diffe-
renziare il tessuto adiposo neoformato nel contesto
renale.

E stata descritta inoltre, nell’1% circa dei casi di
ST, l'associazione di carcinoma renale; in questi casi €
evidentemente molto importante la diagnosi differen-
ziale con I'angiomiolipoma, che nei casi dubbi puo
essere ottenuta con tecnica immunoistochimica con
ricerca della positivita del’HMB-45 (Human
Melanoma Black), specifico dell’angiomiolipoma (5).

Per quanto riguarda I'insufficienza renale grave, la
cosiddetta ESRF (end-stage renal failure) degli autori
anglofoni, questa compare dall’1% al 15% dei pazien-
ti affetti da ST e contribuisce ad elevare in maniera
significativa la mortalita e la morbidita .

Va ricordata la recente applicazione di una nuova
terapia farmacologica con rapamycin, che ha dimo-
strato avere una potente azione antitumorale in
modelli sperimentali di ST. Sono in corso studi clinici
indirizzati in tal senso (13), anche se il farmaco sem-
bra avere un’azione di inibizione sulla crescita piutto-
sto che sulla regressione del tumore (9), determinan-
do un blocco delle cellule in fase G1 del ciclo cellulare
e inibendone il passaggio alla fase S (14, 15).

Infine, studi recenti avrebbero dimostrato che il
complesso TSC potrebbe avere un ruolo nella modu-
lazione dell’attivita di beta-catenina e TGF
beta. Questi risultati metterebbero in correlazione i
geni TSC con altre patologie, quali la malattia di
Cowden, la sindrome di Peutz-Jeghers e la poliposi
familiare (16).

Conclusioni

La varieta di tumori benigni che possono manife-
starsi nel pazienti affetti da ST ¢ tale che molti speciali-
sti sono coinvolti nelle indagini diagnostiche e nella
programmazione terapeutica.

Draltra parte, la relativa rarita della patologia fa si
che pochi abbiano una sufficiente esperienza in mate-
ria e spesso il paziente e la sua famiglia si affidano alla
struttura sanitaria piu vicina piuttosto che a un centro
di riferimento.

Il nostro intento ¢ stato proprio di richiamare
lattenzione su questa patologia estremamente variega-
ta nel fenotipo e nelle competenze specialistiche, tra le
quali riteniamo che il chirurgo, spesso chiamato in
causa per il trattamento delle complicanze, si trovi a
svolgere un ruolo importante cercando di scegliere, un
atteggiamento il piu possibile conservativo.
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