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	 Giovanni,	55	anni,	si	presentava	presso	l’ambulatorio	di	Endocrinologia.	
	Anamnesi	familiare:	Ca	vescica	(padre),	Ca	ovaie	(madre),		Ca	stomaco	(nonno	materno),	
ipertensione	arteriosa	
Anamnesi	patologica	remota:	diverticoli	sigma,	esofagite,	polipectomia	colon	

Marzo	2013	

Dieci	mesi	prima	era	stato	sottoposto	ad	asportazione	di	una	formazione	della	parete	vescicale,	
diagnosticata	in	seguito	ad	un	episodio	di	ematuria	e	dolore	addominale		
	
Es	istologico:	paraganglioma	di	7	cm,	Ki-67	8-10%,	cromogranina	+,	sinaptofisina	+,	NSE	+,	proteina	S100+.		
! Nessuna	terapia	in	atto,	né	precedente	all’intervento	
! Non	eseguiti	esami	biochimici	e	ormonali	pre-intervento		

! Non	sintomatologia	specifica	precedenti	all’intervento	
	
E.O.:	76	Kg,	168	cm,	PA	140/80	mmHg,	FC	88	bpm		
Riferiva	sudorazione	importante,		pressione	arteriosa	e	frequenza	cardiaca	domiciliare	nella	norma	
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Esami	ematici:		
" Emocromo,	glicemia,	elettroliti,	calcemia:	nella	norma	
" Metanefrine	urine	24	ore,	cromogranina	A,	NSE	,	calcitonina,	TSH:	nella	norma	

FOLLOW-UP	
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IMAGING	

RM	addome:	formazione	asse	iliaco	esterno	dx	
regione	otturatoria,	19x15mm																																																					PET-FDG:	captazione	regione	otturatoria	dx	(SUV	8)	
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Dopo	3	mesi	PET	FDG	mostra	captazione	regione	iliaca	dx	(3	cm)	ed	in	regione	aorto-cavale	(9mm)	

	

#  PET	68GaDOTANOC:	non	espressione	recettoriale	per	la	somatostatina	(tipo	2,3	e	5)	

#  Scintigrafia	M-IBG:	non	alterazioni	incorporanti	l’analogo	radiomarcato	della	noradrenalina	

	

!  Nuovo	intervento	di	asportazione	completa	del	linfonodo	iliaco	con	conferma	di	lesione	
metastatica	

	

	

Novembre	2013	

Esame	genetico:	mutazione	eterozigote	variante	c.689G>A	p.Arg230Hisb,	esone	7,	gene	SDHB	

Sindrome	PGL-4	

! Asportazione	formazione	regione	otturatoria	destra	$		E.I.:	lesione	ripetitiva	da	paraganglioma	
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PET-FDG:	Giugno	2014	(2	anni	dopo	l’asportazione	del	paraganglioma):linfonodi	sub-cm	
mediastinici,	captazione	interorto-cavale	(22	mm),	iliaca	comune	dx	(28mm),	otturatoria	dx	
(23mm).	

IMAGING	
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	QUALE	TERAPIA?	

# 	La	terapia	chirurgica	è	di	prima	scelta	
	
# 	I	tumori	metastatici	sono	resistenti	alla	radioterapia	
	
# Non	possibile	terapia	radio-recettoriale	
 

Terapia	target	o	chemioterapia	sistemica?	
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TARGET	THERAPY	
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!  Luglio	2014	iniziava	terapia	con	Sunitinib	50	mg	1cp/die		
	

…	assunto	per	4	mesi,		poi	sospeso	per	intolleranza		

				(diarrea,	vomito,	disgeusia)	

	

!  Novembre	2014:	episodio	di	dolore	addominale	importante	

																												

																															

		

SUNITINIB		

TC	:	parziale	regressione	delle	tumefazioni		note,	comparsa	di	localiz		
(sede	paraortica	ed	iliaca	esterna	dx,	iliaca	esterna		sx,	sottocarenale,		
	paratrachelae	inf	dx	ed	ossea	L5)	
	
	
	
	
	
	
	
							

Idroureteronefrosi	
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PROGRESSIONE	

Veniva	valutata	possibilità	di	trattamento	stereotassico:	non	possibile	
	

	
! Iniziava	Sunitinib	50	mg	a	dosaggio	ridotto:	½	cp	per	3	mesi	(totale	7	mesi)	

TC:	Progressione	con	aumento	V		e	num	tumefazioni	linfonodali		sovra	e	sotto	diaframmatiche		
Localizzazioni	secondarie	polmonari	ed	epatiche,	ed	incremento	localizzazioni	ossee		
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CHEMIOTERAPIA	
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Regimen	protocols		 Duration	of	
administration		

Every	28	days:	
	
Day	1																750	mg/m2													Cyclophosphamide		
																										1.4	mg/m2														Vincristine	
																										600	mg/m2													Dacarbazine	
Day	2																600	mg/m2													Dacarbazine	
		
	

	
	

3	months		
		
		
		
		
	
		

Every	30	days:	
																										4	mg																								Zoledronic	acid		

CHEMIOTERAPIA	

Scintigrafia	ossea:	conferma	lesioni	scheletriche		
di	natura	secondaria	In	sede	vertebrale	e	costale	

Gennaio	2015:	inizia	trattamento	chemioterapico		
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TC:		riduzione	linf	toraco-addom	e	risoluzione	idroureteronefrosi	con	quadro	osseo	invariato	e	crollo	vertebrale	
	

DOPO	3	MESI	
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!  Dopo	9	cicli	di	CHT	si	decide	di	sospendere	
	

!  Dopo	4	mesi	quadro	stabile	

	

!  Rivalutazione	a	3	mesi:	progressione	

!  Inizia	CHT	(3	cicli)	

	

																		ULTERIORE		PROGRESSIONE	

	

																									Terapia	palliativa	
	

													 
	

	

FOLLOW-UP	
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CONCLUSIONI	

 
•  Eseguire	lesame	genetico	SDHx	in	tutti	i	pazienti	con	paraganglioma		

	

•  L’individuazione	di	una	mutazione	genetica	permette	di	individualizzare	il	follow	
up	ed	il	trattamento	

	

•  La	terapia	chirurgica	è	di	prima	linea;	nelle	forme	metastatiche	sono	possibili	
terapie	target	e	chemioterapiche	con	efficacia	parziale	e	temporanea	

			
	

	

	


