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TUMORI RARI PEDIATRICI COME SPIA DI SINDROMI GENETICHE: UN REPORT 
DAL PROGETTO TREP (TUMORI RARI IN ETA’ PEDIATRICA) SU CARCINOMA 
RENALE E FEOCROMOCITOMA 
 
INTRODUZIONE 
Consideriamo “tumori rari in età pediatrica” quei tumori con un incidenza inferiore ai 2 
casi/1.000.000 bambini/anno e che non sono inclusi in protocolli di trattamento 
dell’Associazione Italiana di Emato-Oncologia Pediatrica (AIEOP). Questi Tumori sono 
l’oggetto di un progetto nazionale denominato Progetto TREP che si propone fra gli obiettivi 
la registrazione dei pazienti con tumore raro e l’avvio di studi a loro dedicati. 
Questo studio si basa sull’ipotesi che l’insorgenza in un bambino di un tumore tipico dell’età 
adulta, ma estremamente raro in età pediatrica possa essere l’espressione di una condizione 
genetica predisponente. Infatti più è precoce l’età di insorgenza di un tumore meno è facile 
che sia avvenuta un’esposizione a fattori ambientali. 
Il carcinoma renale (CR) può presentarsi in forma sporadica o come parte del quadro clinico 
di alcune malattie genetiche, tra cui la malattia di Von Hippel-Lindau. 
Analogamente feocromocitoma e paraganglioma possono presentarsi sia in forma sporadica 
che associati ad alcune malattie geneticamente trasmissibili tra cui la malattia di Von Hippel-
Lindau, la sindrome del feocromocitoma/paraganglioma ereditario, la sindrome da neoplasie 
endocrine multiple tipo 2 (MEN 2) e la neurofibromatosi tipo 1. 
SCOPO 
Nella tesi riportiamo i dati preliminari di uno studio retrospettivo e prospettico condotto 
nell’ambito del Progetto TREP, che ha lo scopo di valutare la prevalenza delle principali 
sindromi genetiche associate a carcinoma renale e a feocromocitoma in età pediatrica.  
MATERIALI E METODI  
Sono stati considerati i pazienti con carcinoma renale e con feocromocitoma registrati nel 
Progetto TREP di età  ≤ 18 anni, con diagnosi da gennaio 2000 a maggio 2009 e vivi, con o 
senza evidenza di malattia, al momento dello svolgimento di questo studio. Questi pazienti 
sono stati registrati da 18 Centri italiani di Chirurgia o Oncologia Pediatrica. 
I pazienti, sono stati ricontattati dal medico del centro di riferimento e gli è stato proposto di  
essere sottoposti a prelievo di sangue periferico per ricerca di alterazioni genetiche. In 
particolare sono state ricercate: 
VHL (malattia di Von Hippel-Lindau): sia per i carcinomi renali che per i feocromocitomi 
RET (MEN2), SDHB, SDHC e SDHD (sindrome del feocromocitoma/paraganglioma 
familiare): solo per i feocromocitomi. 
Inoltre per i carcinomi renali è stato compilato dal clinico che aveva in cura il paziente un 
questionario che cercava di identificare sintomi e segni delle possibili sindromi associate.  
 L’analisi delle mutazioni del gene VHL per l’identificazione di mutazioni puntiformi o di 
piccola taglia è stata condotta sull’intera sequenza codificante e sulle zone di giunzione 
introne-esone attraverso amplificazione in PCR, DHPLC e sequenziamento diretto. La PCR 
Real Time quantitativa è stata utilizzata su frammenti di DNA genomico rappresentanti ogni 
esone del gene VHL per identificare delezioni di parti o dell’intero gene. 
L’analisi genetica del gene RET e dei geni SDHB, SDHC ed SDHD è stata condotta mediante 
sequenziamento diretto delle regioni codificanti e delle regioni introniche fiancheggianti. Per 
il gene RET sono stati sequenziali gli esoni 8, 10, 11, 13, 15 e 16. Per quanto riguarda i geni 
SDHx sono stati sequenziati interamente gli 8 esoni di SDHB, i 6 di SDHC e i 4 di SDHD; 
inoltre è stata condotta l’analisi dei riarrangiamenti mediante MLPA (Multiple Ligation Probe 
Assay).      
Abbiamo infine analizzato i risultati del trattamento correlandoli alla presenza di una 
sindrome genetica. 



  
 

RISULTATI  
Per quanto riguarda i carcinomi renali sono stati identificati 32 pazienti eligibili al nostro 
studio. La scheda anamnestica è stata somministrata in 11 pazienti, e non ha posto in nessun 
paziente il sospetto clinico di una sindrome genetica associata. L’analisi genetica per VHL è 
stata condotta in 13 pazienti ed in tutti i casi ha dato esito negativo.  
Clinicamente la prognosi è apparsa correlata con lo stadio e quindi con la chirurgia: i pazienti 
con tumore localizzato asportato completamente hanno mostrato un’ottima sopravvivenza.  
Per i feocromocitomi l’analisi genetica è stata condotta in 14 pazienti su 20 eligibili ed ha 
evidenziato una mutazione germinale in 7 (2 VHL, 1 SDHD, 4 SDHB) con una prevalenza 
totale del 50%. Ove possibile l’analisi genetica è stata estesa anche ai familiari: finora sono 
stati identificati 9 familiari con mutazione del gene SDHB e uno con mutazione di SDHD. 
Dal punto di vista clinico i nostri dati confermano l’importanza di una chirurgia completa del 
tumore. Non è stata riscontrata una differenza significativa nelle manifestazioni cliniche e 
nella prognosi dei pazienti sindormici quando confrontati a quelli non sindormici. 
CONCLUSIONI 
Per quanto riguarda il carcinoma renale, non siamo riusciti ad evidenziare una associazione 
con la sindrome di VHL, ma la limitata numerosità del campione esaminato ci permette di 
trarre solo delle conclusioni preliminari. 
Nei feocromocitomi abbiamo riscontrato un’elevata prevalenza (50%) di sindromi genetiche 
associate. Tale frequenza è superiore rispetto a quanto riportato in casistiche di pazienti adulti 
confermando che l’insorgenza di un feocromocitoma in età pediatrica è maggiormente 
associata ad una sindrome genetica. 
I nostri dati dimostrano che alcuni tumori rari per l’età pediatrica possono rappresentare la 
prima manifestazione di una sindrome genetica. Il risultato del trattamento è strettamente 
correlato all’esito della chirurgia sia per i carcinomi renali che per il feocromocitoma. E’ però 
importante sottolineare che oltre le problematiche inerenti al trattamento vanno considerate 
quelle di tipo genetico per le implicazioni che una family cancer syndrome può avere per la 
famiglia e il paziente stesso. 
 
 



  
 

RARE PEDIATRIC TUMORS AS INDICATORS OF GENETIC SYNDROMES: A 
REPORT FROM THE TREP (RARE TUMORS IN PEDIATRIC AGE) PROJECT ON 
RENAL CARCINOMA AND PHEOCHROMOCYTOMA. 
We consider rare tumors in pediatric age those tumors with an incidence less than 2 
cases/1.000.000 children/year, which are not included in treatment protocols of the 
“Associazione Italiana di Emato-Oncologia Pediatrica” (AIEOP). These tumors are object of 
a national project called TREP, aiming to register patients with rare tumors and promote 
studies of these cancers.   
We hypothesize that infancy-onset of typically adulthood tumors, extremely rare in pediatric 
age, could be the expression of an underlying predisposing genetic condition. In fact, the 
earliest is the age of onset, the least is the exposition to environmental factors.  
The renal cell carcinoma (RCC) occurs in a sporadic form or as part of  genetic diseases, such 
as Von Hippel-Lindau disease. 
Likewise, phechromocytoma and paraganglioma occur in a sporadic form or associated with 
hereditary disorders such as Von Hippel-Lindau disease, Hereditary Paraganglioma-
Pheochromocytoma Syndrome, Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) syndrome and 
neurofibromatosis, type 1.  
AIM 
We report the preliminary results of a retrospective and prospective study of a TREP project  
aiming  to evaluate the prevalence of main hereditary syndromes associated with renal cell 
carcinoma and pheochromocytoma in pediatric age.  
MATERIALS AND METHODS. 
Patients diagnosed with renal cell carcinoma or pheochromocitoma from January 2000 until 
May 2009  (age at diagnosis <18 years) and registered in the TREP, alive, with or without 
disease, were considered for this study. These patients were registered at 18 reference Italian 
Pediatric Surgery or Oncology centers.  
Patients were contacted by the Reference Center in order to obtain blood DNA to detect 
germ-line mutation of the following genes: 
VHL (Von Hippel-Lindau disease): in renal cell carcinomas and pheochromocytomas 
RET (MEN2), SDHB, SDHC, SDHD (Hereditary Paraganglioma-Pheochromocytoma 
Syndrome): in pheochromocytomas only. 
For patients with renal cell carcinoma, referring clinicians were asked to complete a 
questionnaire, aimed to enlighten the presence of signs and symptoms suggestive of the 
possible associated syndromes. 
Mutation scanning of the VHL gene for identification of point or small size mutations was 
conducted on the entire coding sequence and intron-exon boundaries, by PCR amplification, 
DHPLC and direct sequence analysis. Quantitative Real Time PCR for the identification of 
deletions of part or the entire gene, was performed on genomic DNA fragments representing 
each VHL exon.  
Genetic analysis of RET, SDHB, SDHC, SDHD genes was conducted by direct sequencing of 
coding sequence and intron-exon boundaries. For RET gene, exons 8, 10, 11, 13, 15 and 16 
were sequenced. For SDHx genes, all 8 SDHB exons, all 6 SDHC and 4 SDHD exons were 
entirely sequenced. Rearrangement analysis was conducted by MLPA (Multiple Ligation 
Probe Assay).      
Finally we analyzed clinical data in relation to the presence of genetic syndromes. 
RESULTS 
Genetic analysis was performed in 13 on 32 eligible patients with renal cell carcinoma. In all 
cases no mutation were found. In no case the questionnaire, completed in 11 patients, 
suggested the presence of an underlying genetic syndrome.  
14 patients with pheochromocytoma (on 20 eligible) underwent the genetic analysis: we 
found a germ-line mutation in 7 (2 VHL, 1 SDHD, 4 SDHB) with an overall prevalence of 



  
 

50%. When possible, genetic analysis was extended to family members: until now we found 9 
mutations in SDHB gene and 1 mutation of SDHD. 
From a clinical point of view our data support the role of a complete surgery of the tumor. 
Patients with genetic syndrome did not significantly differ from nonsyndromic ones in terms 
of clinical manifestations and prognosis. 
CONCLUSIONS 
As far as renal cell carcinoma is concerned, the limited number of cases analyzed until today 
does not allow to draw any significant conclusion. Particularly, we could not detect an 
association with VHL disease. 
We found an high prevalence (50%) of genetic disorders associated with pheochromocytoma 
otherwise labeled “sporadic”. This prevalence is higher than what reported in adulthood, 
confirming that the incidence of pheochromocytoma in pediatric age is more frequently 
associated to an inherited disorder.  
Our data show that some rare tumors in pediatric age can be the first manifestation of a 
genetic syndrome. Both renal cell carcinoma and pheochromocytoma clinical outcome strictly 
depend on completeness of surgery; however these patients need to be considered also from a 
genetic point of view for the possible implication that a family cancer syndrome can have for 
the patient and other family members. 
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1) PRESENTAZIONE E SCOPI DEL LAVORO 

In questo lavoro di tesi sono presentati gli argomenti che hanno costituito il principale ambito 

di studio durante il periodo di Dottorato in Medicina dello Sviluppo e Scienze della 

Programmazione, svolto presso il Dipartimento di Pediatria dell’Università di Padova (anni 

accademici 2005 – 2009). Il lavoro è stato prevalentemente incentrato sul rapporto tra 

sindromi genetiche e tumori rari dell’età pediatrica, il cui centro epidemiologico di raccolta 

(Progetto TREP) ha sede a Padova e per i quali il dipartimento presso il quale è stato condotto 

il lavoro di Dottorato è centro di riferimento. 

Nella prima parte abbiamo approfondito lo studio delle basi genetiche dei tumori rari in età 

pediatrica, ricercando le possibili sindromi associate a carcinoma renale pediatrico. In 

particolare si è voluto determinare la prevalenza della malattia di von Hippel-Lindau nei 

pazienti con carcinoma renale pediatrico (ed in particolare nei carcinomi renali a cellule 

chiare e nei translocation carcinoma) dato non ancora presente in letteratura e che va 

ridefinito alla luce della recente classificazione del carcinomi renali WHO 2004110. 

Nella seconda parte abbiamo voluto valutare la prevalenza di mutazioni germinali dei geni 

VHL, RET, SDHB, SDHC e SDHD nei pazienti con feocromocitoma e paraganglioma 

arruolati nel Protocollo TREP ed valutare su base clinica la presenza di altri sindromi 

genetiche. 
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2) TUMORI ED EREDITARIETA’ 
Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato che una neoplasia è il risultato di multiple 

mutazioni del DNA nelle cellule tumorali. In contrasto con la predominanza di tali mutazioni 

somatiche, la proporzione di neoplasie pediatriche con una chiara componente ereditaria è 

piccola. “Ereditario” in questo caso indica un’alterazione genetica trasmessa al figlio da uno 

del genitori o una nuova mutazione costituzionale occorsa nell’ovocita o nello spermatozoo 

prima della fecondazione. La percentuale di casi di tumore dovuti a fattori ereditari varia 

molto tra i diversi tipi di tumore, essendo molto elevata per carcinoma adrenocorticale, 

glioma ottico e retinoblastoma. 

I genetisti classificano tali disordini in base al meccanismo di ereditarietà: anomalie 

cromosomiche costituzionali, ereditarietà mendeliana autosomica dominante, recessiva o X-

linked ed ereditarietà non mendeliane. Quest’ultima categoria include disordini ereditari 

causati da mutazioni in geni multipli o nel DNA mitocondriale o ancora mutazioni riguardanti 

geni imprinted.  

 

ANOMALIE CROMOSOMICHE COSTITUZIONALI 

Per quanto riguarda le anomalie cromosomiche costituzionali, i bambini affetti hanno un 

fenotipo ben definito che include solitamente dismorfismo, anomalie congenite, ritardo di 

crescita e ritardo mentale. La maggior parte di questi errori occorre durante l’oogenesi o la 

spermatogenesi, ed entrambi i genitori hanno un cariotipo normale. Raramente alcuni 

disordini possono essere trasmessi da un genitore portatore di una traslocazione bilanciata. 

Uno degli esempi classici di predisposizione a neoplasia dovuta ad anomalia cromosomica 

costituzionale è rappresentato dall’aumentato rischio di leucemia nei bambini con trisomia 

211,2. Il rischio di sviluppare una leucemia per un paziente con sindrome di Down è circa 20 

volte maggiore rispetto alla popolazione generale2. La trisomia 21 viene riscontrata 

comunemente anche nel cariotipo delle cellule leucemiche dei pazienti senza sindrome di 

Down3,4, dunque la presenza di un extracromosoma 21 appare essere un fattore 

“leucemogeno”, sia che esso venga acquisito nella linea germinale che in quella somatica.  

Anche le anomalie dei cromosomi sessuali, ad esempio la sindrome di Klinefelter e quella di 

Turner, determinano un rischio aumentato di alcune neoplasie. 

Un individuo fenotipicamente femmina con una parte o tutto il cromosoma Y è a rischio di 

sviluppare un gonadoblastoma in gonadi “streak”5. Tale rischio supera il 25% durante la terza 

decade di vita. Pazienti con questo problema includono ragazze con sindrome da resistenza 

agli androgeni (femminizzazione testicolare) con cariotipo 46 XY, bambini con disgenesia 
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gonadica e ragazze con sindrome di Turner e cariotipo mosaico 45X/46XY. In un individuo 

con mosaicismo coesistono differenti popolazioni cellulari dovute presumibilmente alla 

perdita di un cromosoma Y da parte di uno zigote 46XY nelle prime divisioni mitotiche. Circa 

il 25% delle ragazze con sindrome di Turner hanno evidenza di una qualche forma di 

mosaicismo6. Il gene TSPY sul cromosoma Y è responsabile dello sviluppo di 

gonadoblastoma in questo tipo di condizioni7. In tali pazienti è indicata l’asportazione 

profilattica delle gonadi, che nella maggior parte dei casi sono comunque non-funzionanti. 

Tuttavia, la scoperta di un sesso cromosomico diverso da quello fenotipico può essere 

devastante per la paziente e per la sua famiglia8. 

Il fenotipo dei pazienti con sindrome di Klinefelter (47XXY) è variabile: caratteristiche 

frequenti sono l’alta statura, l’infertilità, la scarsa rappresentazione dei caratteri sessuali 

secondari e la ginecomastia. La sindrome di Klinefelter raramente viene diagnosticata prima 

dell’età adulta: risulta quindi difficile condurre studi epidemiologici sull’incremento di 

neoplasie in età pediatrica. Tuttavia alcuni studi dimostrerebbero un aumento dei 

disgerminomi9 e dei tumori germinali extra-gonadici10, oltre che un aumento del rischio di 

tumore della mammella11 non correlabile alla ginecomastia12,13. 

 

ANOMALIE CROMOSOMICHE STRUTTURALI 

Per quanto riguarda le anomalie cromosomiche strutturali, è ormai chiaro che molte delle 

sindromi dismorfiche sono il risultato di ampie delezioni che possono essere identificate 

tramite analisi citogenetica. Tali delezioni possono essere eventi “de novo” o essere ereditate 

dai genitori. La sindrome WAGR (Wilms Tumor, Aniridia, Genital abnormalities, mental 

Retardation) ha una  prevalenza inferiore a 1 su 100.000 nati. La sindrome è associata ad un 

rischio aumentato di sviluppare tumore di Wilms (a qualsiasi età), ad aniridia totale o parziale 

(con possibile glaucoma o cataratta), a disturbi genitourinari (da ambiguità sessuale a ectopia 

testis) e grado variabile di deficit cognitivo. La sindrome è dovuta a una microdelezione nella 

regione 11p13 del cromosoma 1114,15 ed è una delle “sindromi da geni contigui” meglio 

studiata (malattie a eredità mendeliana causate da delezioni di geni adiacenti su un 

cromosoma). Nella maggior parte dei casi la microdelezione è de novo, ma può essere il 

risultato di una traslocazione parentale ereditata. Il gene responsabile del fenotipo Wilms 

tumor è stato clonato e chiamato WT1; codifica per un fattore di trascrizione zinc finger16 ed è 

situato sul cromosoma 1117. Tutto o parte di WT1 è deleto nei pazienti con sindrome WAGR e 

tumore di Wilms18, viceversa mutazioni puntiformi di WT1 sono state riscontrate in bambini 

con sindrome di Denys-Drash, caratterizzata da severe anomalie dei genitali e tumore di 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/225131?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8827067?ordinalpos=25&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1655633?ordinalpos=203&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9537236?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1318995?ordinalpos=20&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8095320?ordinalpos=42&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8827075?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Wilms 18,19. Mutazioni somatiche nel gene WT1 nei tumori di Wilms sporadici sono state 

riscontrate nel 10% dei casi16. Studi di linkage condotti nei familiari dei pazienti con tumore 

di Wilms dimostrerebbero l’esistenza di più di un gene coinvolto20,21. 

 

DISORDINI DA IPERACCRESCIMENTO ED ERRORI DI IMPRINTING 

Per quanto riguarda i disordini da iperaccrescimento e gli errori legati ad imprinting è nota da 

tempo la relazione fra disordini legati ad aumentata crescita e predisposizione allo sviluppo di 

neoplasie. Due sindromi in particolare, la Beckwith-Wiedemann (BWS) e l’emiipertrofia 

(HH), sono legate ad un aumento significativo di tumori addominali, tra cui nefroblastoma ed 

epatoblastoma22,23. La sindrome di Beckwith-Wiedemann è caratterizzata da macrosomia, 

macroglossia, organomegalia23. L’organomegalia può determinare onfalocele ed ernia 

ombelicale. L’emiipertrofia è definita come una crescita somatica asimmetrica dovuta a 

iperaccrescimento di un emisoma rispetto all’altro. Può coinvolgere unicamente un arto o 

l’intero emisoma; può essere una manifestazione della BWS o un reperto isolato. Per i 

bambini con HH, il rischio di sviluppare un tumore di Wilms è approssimativamente il 3%24. 

Numerosi studi hanno inoltre evidenziato che bambini affetti da BWS e HH hanno rischio 

maggiore di sviluppare questo tumore rispetto a bambini con una malattia soltanto25,26. Le 

basi genetiche della BWS e dell’HH è complessa27. Alcune famiglie hanno apparentemente 

un pattern di trasmissione autosomico dominante, che mappa in 11p1528,29. In queste famiglie 

la BWS viene più facilmente ereditata dalla madre che dal padre29,30.  Ci sono anche alcuni 

bambini con un riarrangiamento citogeneticamente visibile nella regione 11p15 che è il 

risultato di duplicazioni del cromosoma paterno 11p31. Tuttavia vi sono bambini con BWS 

apparentemente sporadiche. Il meccanismo sotteso a tale inconsueta trasmissione genetica 

può essere spiegato come imprinting genetico. Il termine imprinting fa riferimento al fatto che 

alcuni geni possono essere espressi differentemente a seconda che vengano ereditati dal 

cromosoma materno o paterno32. Questa forma di ereditarietà non è spiegabile in base alle 

leggi di Mendel e risulta in alberi genealogici inusuali. La BWS può risultare in bambini 

citogeneticamente normali che ereditano due copie del cromosoma paterno 11 e nessuna copia 

materna (disomia uniparentale). Bambini con BWS e HH possono mostrare disomia 

uniparentale del cromosoma 1133. Numerosi sforzi sono stati compiuti per identificare quale 

gene imprinted sia distrutto nella BWS. Inizialmente è stato coinvolto l’insulin-like growth 

factor-2 gene (IGF-2) localizzato in 11p1534, attualmente sono stati identificati almeno altri 3 

geni coinvolti in tale patologia35,36. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2539717?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8071968?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9350814?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7837249?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10761859?ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10675349?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10657297?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10323245?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10541590?ordinalpos=89&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2877398?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9363859?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5396222?ordinalpos=34&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3409256?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9103196?ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9103196?ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2894610?ordinalpos=17&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6747984?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8098977?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7906866?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Un altro esempio di patologia legata ad errori di imprinting è il paraganglioma, costellazione 

di tumori detto anche tumore del glomo, chemodectoma e tumore del corpo della carotide. Si 

tratta di una famiglia di neoplasie che origina dai paragangli (organi chemocettori distribuiti 

in tutto il corpo). Circa il 20% dei paragangliomi hanno presentazione familiare, la cui 

modalità di trasmissione si pensava fosse di tipo autosomico dominante con penetranza 

incompleta ed espressività variabile. L’analisi degli alberi genealogici ha poi suggerito un 

imprinting di tipo materno, anche se il meccanismo molecolare non è ancora noto. Almeno 4 

loci sono stati legati all’ereditarietà del paraganglioma: PGL1 (SDHD)37, PGL2,  PGL3 

(SDHC)38,39 e PGL4 (SDHB). SDHB, SDHC, SDHD codificano per una proteina della catena 

respiratoria mitocondriale, la cui perdita di funzione determina stimolazione cronica ipossica 

e proliferazione cellulare. 

 

EREDITARIETA’ MENDELIANA DELLA PREDISPOSIZIONE ALLO SVILUPPO 

DI NEOPLASIE 

Ci sono numerose patologie legate a mutazioni di un singolo gene che comportano un 

aumento dello sviluppo di neoplasie. 

Patologie autosomiche dominanti 

Rappresentano la maggior parte delle patologie da mutazione di un singolo gene in grado di 

aumentare il rischio di sviluppo di una neoplasia. 

Le caratteristiche comuni a questo gruppo di neoplasie sono: 

• Pazienti affetti da neoplasia in numerose generazioni 

• Trasmissione attraverso sia la madre che il padre, al figlio o alla figlia 

• Più precoce comparsa di neoplasia rispetto ai casi sporadici 

• Aumento dell’incidenza di tumori multipli e bilaterali 

• Aumento del rischio di uno o pochi tipi di neoplasia all’interno di una famiglia 

• La penetranza (probabilità che un individuo che eredita una mutazione sviluppi la 

patologia a livello fenotipico) variabile può far sì che vi siano portatori (carriers) che 

non sviluppano tumore 

La maggior parte delle nostre conoscenze riguardo alle “autosomal dominant cancer families” 

deriva da studi condotti sul retinoblastoma. Nel 1971 Knudson mette a punto una teoria che 

costituisce tutt’oggi una pietra miliare dell’ereditarietà dei tumori.  

Si tratta della così detta “two-hit” o “two-mutation hypothesis”40,41: in tutti i tumori, la 

medesima cellula va incontro almeno a due mutazioni per divenire maligna, la seconda delle 

quali avviene sempre in epoca post-concezionale. Nei tumori sporadici e non-ereditari, anche 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7906417?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9360560?ordinalpos=20&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9294615?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10917288?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8632274?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7542904?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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la prima mutazione avviene dopo il concepimento. Nei tumori ereditari la prima mutazione è 

in una cellula germinale (spermatozoo o cellula uovo) così che tutte le cellule che ne derivano 

ereditano la prima mutazione. 

Sulla base di studi di citogenetica, è stato isolato il gene mutato nel retinoblastoma42 e studi 

molecolari hanno confermato l’ipotesi dei “two hit” di Knudson: per lo sviluppo di un 

retinoblastoma è necessario che entrambe li copie del gene Rb vengano perse. La normale 

funzione del prodotto del gene Rb è di regolare negativamente il ciclo cellulare43,44 la perdita 

di questa funzione, chiamata “tumor suppression”, comporta la perdita del controllo del ciclo 

cellulare. Nelle forme familiari, la mutazione di un gene Rb viene ereditata e perciò tutte le 

cellule del corpo hanno solo un allele normale. Se durante lo sviluppo l’allele normale subisce 

una mutazione o viene perso, viene meno il meccanismo di controllo del ciclo cellulare e si 

può sviluppare un retinoblastoma. 

Una situazione del tutto analoga si riscontra nella sindrome di Li-Fraumeni45,46. La forma 

classica di questa patologia si realizza quando si ha47,48: 

• paziente con un sarcoma diagnosticato prima dei 45 anni di età 

• parente di primo grado con un qualsiasi tumore manifestatosi prima dei 45 anni  

• altro parente di primo o secondo grado con un tumore sviluppato prima dei 45 anni o 

un sarcoma sviluppato a qualsiasi età. 

I pazienti con questa sindrome tendono a sviluppare sarcomi, tumori al seno in epoca pre-

menopausale, tumori cerebrali, leucemie e carcinomi adrenocorticali; il gene coinvolto è il 

“p53 suppressor gene”. 

Infine le neoplasie endocrine multiple (MEN) rappresentano almeno 3 differenti patologie che 

sono tutte “cancer family syndromes” autosomiche dominanti e che colpiscono organi 

endocrini. 

La MEN 1 è caratterizzata da coinvolgimento di paratiroidi, pancreas endocrino e ipofisi49: 

l’interessamento paratiroideo e quello di maggior riscontro e soventemente questi pazienti 

sviluppano anche una sindrome di Zollinger-Ellison. Il gene responsabile di questa sindrome, 

MEN1, è stato identificato50 e mappa sul cromosoma 1151. 

Sia la MEN2A che la MEN2B si manifestano in età pediatrica. La MEN2A è associata con 

carcinoma midollare della tiroide, adenoma delle paratiroidi e feocromocitoma. La MEN2B è 

una malattia correlata con esordio di tumori in età pediatrica, ganglioneuromi del tratto 

gastro-intestinale e anomalie scheletriche. Altre famiglie manifestano carcinoma midollare 

della tiroide autosomico dominante senza altre caratteristiche della MEN2A. Il trattamento 

della MEN2 comprende la tiroidectomia profilattica in età pediatrica52. Prima 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8672526?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5360287?ordinalpos=36&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1933872?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7734208?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9103196?ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9103196?ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7987634?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8098977?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8098978?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7906866?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum


9 
 

dell’identificazione gel gene responsabile della MEN2A e B, la diagnosi si basava su 

complessi screening biochimici (es. rilascio di calcitonina dopo stimolo con pentagastrina53). 

Con la scoperta delle basi molecolari delle MEN2A e 2B alla diagnosi biochimica si è 

sostituita quella genetica.  

Il gene responsabile della MEN2A è il proto-oncogene RET (60 chilobasi, 21 esoni), 

localizzato sulla regione pericentromerica del cromosoma 10 (10q11.2) e codificante per un 

recettore di membrana con attività tirosinkinasica. Le mutazioni di RET associate alla MEN2 

determinano una auto attivazione costitutiva del dominio tirosinkinasico ed un’attività 

ontogenetica54,55. Anche nella MEN2B si sono riscontrate 2 specifiche mutazioni missense 

nella regione altamente conservata del dominio tirosinchinasico del gene RET56,57,58,59. 

Tuttavia il pattern di mutazioni evidenziate nelle famiglie con MEN2 non supporta il modello 

delle two-hit hypothesis60. Nella MEN2A e 2B la predisposizione allo sviluppo di neoplasie è 

dato dall’ereditarietà di una mutazione che attiva l’oncogene RET (viceversa l’ereditarietà di 

una mutazione inattivante RET sarebbe responsabile di una piccola percentuale di megacolon 

aganglici o malattia di Hirschsprung61). L’analisi molecolare del gene RET dev’essere 

condotta in tutti i pazienti a rischio di MEN2. Quando possibile la specifica mutazione verrà 

ricercata in primis in un membro affetto della famiglia. Tutti i bambini con mutazione 

positiva devono essere sottoposti a tiroidectomia profilattica62,63 e richiedono una 

sorveglianza a vita riguardo la possibilità di sviluppare feocromocitoma o patologia a carico 

delle paratiroidi.  

Altri esempi di patologie e sindromi con modalità di trasmissione autosomica dominante e 

che comportano una predisposizione allo sviluppo di tumori sono le facomatosi. 

A questo gruppo appartengono la Neurofibromatosi tipo 1 (NF1), la neurofibromatosi tipo 2 

(NF2), la sclerosi tuberosa (TS), la malattia di von Hippel-Lindau (VHL) e la sindrome la 

nevus basal cell carcinoma sindrome (NBCCS). 

La NF1 è una delle malattie genetiche più frequenti nella popolazione generale, con 

un’incidenza di 1:2500 nuovi nati64. 

I criteri diagnostici per la NF1 comprendono almeno 2 tra65: 

• Parente di 1° grado affetto (genitore, fratello, figlio) 

• Almeno 6 macchie café au lait di diametro >1,5 cm. dopo la pubertà o <1,5 cm. prima 

della pubertà 

• Lentigginosi ascellare o inguinale (”freckling”)   

• 2 neurofibromi o 1 neurofibroma plessiforme 

• 1 glioma del nervo ottico 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7906417?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9360560?ordinalpos=20&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7608246?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7913027?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7542904?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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• 2 noduli di Lisch (amartomi dell’iride) 

• 1 lesione ossea (displasia dell’ala dello sfenoide, assottigliamento della corticale delle 

ossa lunghe con o senza pseudoartrosi)  

La caratteristica della NF1 è lo sviluppo di tumori benigni, tra cui neurofibromi, neurofibromi 

plessiformi, glomi della via ottica, altri glomi di basso grado e feocromocitoma. La più chiara 

associazione tra NF1 e neoplasie pediatriche si manifesta nell’aumento del rischio di glioma 

ottici e di “malignant peripheral nerve sheath tumors (PNST)” e altri sarcomi66,67,68. Inoltre i 

bambini con NF1 hanno un aumentato rischio di numerosi disordini mieloproliferativi, 

comprendenti AML69 (leucemia mieloide acuta), mielodisplasia e sindromi 

mieloproliferative70,71,72. 

Anche nella NF2 vi è un aumentato rischio di tumori, tuttavia tale patologia è più rara della 

NF1 e le manifestazioni cliniche si hanno soprattutto in età adulta. E’ caratterizzata da macchi 

caffè-latte, swannomi vestibolari bilaterali, neurofibromi centrali, meningiomi73; la morbilità 

è alta a causa dei numerosi tumori che vengono a svilupparsi. Il gene NF2 si trova sul 

cromosoma 22 e codifica per una proteina chiamata merlina o schwannomina che gioca un 

ruolo nell’architettura del citoscheletro74. 

La sclerosi tuberosa (TS) è caratterizzata dalla triade: crisi convulsive, ritardo mentale e 

angiofibromi facciali; vi è un’ampia gamma di variabilità intra ed inter-familiare, espressione 

di un disordine geneticamente eterogeneo75,76. Sono finora stati identificati 2 geni: TSC1, sul 

cromosoma 9, codifica per una proteina chiamata amartina, la cui funzione non è ancora nota; 

TSC2, sul cromosoma 16, codifica per la tuberina che mostra attività Rag1-Gap77,78,79. La TS 

è caratterizzata dalla crescita di tumori usualmente benigni in numerosi organi. La perdita di 

eterozigosi di TSC1 e TSC2 riscontrata in questi tumori, ha suggerito che entrambi i geni 

coinvolti abbiano attività di tumor suppressor gene80,81. 

La malattia di von Hippel-Lindau verrà trattata nel capitolo dedicato a carcinoma renale ed 

ereditarietà. 

L’ultima facomatosi è la sindrome da carcinoma nevico basocellulare (Nevus Basal Cell 

Carcinoma Sindrome, NBCCS) o sindrome di Gorlin-Goltz: si tratta di una sindrome ereditata 

con modalità autosomica dominante caratterizzata da carcinomi delle cellule basali, cisti 

odontogeniche della mandibola, nevi basocellulari, ipercheratosi/fossette palmo-plantari, 

anomalie scheletriche (coste bifide82, quarto raggio metacarpale corto, modesto dismorfismo 

facciale), calcificazioni della falce cerebrale83,84. L’elevata incidenza di medulloblastomi è 

una caratteristica significativa dei pazienti con NBCCS85. Il gene responsabile di tale 

sindrome è PTCH: mutazioni di tale gene sono state riscontrate nella maggior parte delle 
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famiglie con NBCCS ed in una larga percentuale di carcinomi delle cellule basali sporadici, 

rendendolo uno dei geni più frequentemente mutato dei tumori umani86. 

Patologie autosomiche recessive 

Le malattie genetiche autosomiche recessive sono generalmente più rare nelle popolazione 

generale rispetto a quelle autosomiche dominanti; richiedendo la mutazione di due alleli, 

queste patologie occorrono normalmente nei consanguinei e non sono evidenti in tutte le 

generazioni. Tra i consanguinei c’è solo una probabilità su quattro che un figlio abbia la 

malattia. Per questa ragione un singolo individuo affetto in una piccola famiglia può sembrare 

una caso sporadico. 

Generalmente il range di espressività nelle patologie autosomiche recessive è più limitato ed i 

sintomi spesso sono più severi rispetto alle patologie autosomiche dominanti. La maggior 

parte di queste patologie si manifestano in età infantile, proprio a causa della severità del 

quadro clinico. 

Gran parte delle “autosomal recessive cancer syndromes” sono causate da mutazioni in geni 

che codificano per enzimi riparatori del DNA o “DNA damage checkpoint genes” e sono 

anche chiamate “chromosome breakage syndromes”. Questa deficienza risulta in un aumento 

della sensibilità a danni genetici sia spontanei che esogeni ed ad una aumento di specifici tipi 

di tumore. Un esempio classico di questo tipo di patologia è lo Xeroderma Pigmentosum, 

caratterizzato da vulnerabilità cutanea (fotosensibilità, teleangectasie, lentigginosi) ed oculare. 

I pazienti con tale patologia sviluppano carcinomi squamosi e carcinomi basocellulari ad 

un’età media di circa 8 anni, oltre a melanomi e neoplasie viscerali87. A livello cellulare la  

sensibilità agli ultravioletti88 è il risultato di difetti nei meccanismi di riparazione del DNA89. 

Tale meccanismo è essenziale per la rottura dei dimeri di timina e altre strutture risultanti dal 

danno da ultravioletti. Patologie correlate allo Xeroderma Pigmentosum, con analoga 

modalità di trasmissione sono la tricotiodistrofia (capelli fragili, spesso associati a ritardo 

dello sviluppo e mentale, ittiosi congenita e displasia ungueale)90 e la Cockayne Sindrome 

(poichilodermia, nanismo, ritardo mentale, retinite pigmentosa, cecità e sordità 

neurosensoriale)91. 

Un altro gruppo di patologie a trasmissione autosomica recessiva è rappresentato dalle 

patologie della elicasi. La sindrome di Bloom (bassa statura, rash fotosensibile ed 

immunodeficienza) espone ad un alto rischio di sviluppo di neoplasie quali leucemie, linfomi, 

tumori solidi92. La sindrome di Werner (invecchiamento precoce, cataratta, diabete, 

aterosclerosi) è associata ad un elevato rischio di sarcomi delle parti molli93, mentre la 

sindrome di Rothmund-Thomson (rash poikiloderma, displasie scheletriche, cataratta) 
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predispone ad osteosarcoma e tumori cutanei94. Tutte e tre queste patologie sono il risultato di 

mutazioni nei geni “RecQ helicase”, responsabili dell’instabilità cromosomica evidente in 

queste patologie95. 

Infine tra le patologie a trasmissione autosomica recessiva va ricordata la atassia-

teleangectasia (AT), caratterizzata dalla comparsa di atassia truncale prima che alle estremità, 

già durante la prima infanzia96, coreoatetosi, aprassia oculo-motoria e teleangectasie oculo-

cutanee. In questi bambini vi è un’elevata incidenza di leucemie97,98 e linfomi; inoltre c’è un 

aumentato rischio di numerosi differenti tipi di tumori solidi, inclusi tumori del SNC98. 

Il gene mutato in questa malattia, chiamato ATM è localizzato sul cromosoma 11q22-q23 e 

codifica per una proteina con omologie con il prodotto di alcuni geni del lievito deputati al 

controllo delle fasi S e G2 del ciclo cellulare. 

Normalmente non viene proposta una sorveglianza specifica dei pazienti con AT, viceversa la 

diagnosi di AT ha un impatto molto importante nei pazienti che sviluppano una neoplasia; 

infatti, visto il difetto nei meccanismi di riparazione del DNA, questi pazienti hanno 

un’aumentata sensibilità alla chemioterapia e alla radioterapia e necessitano di schemi 

terapeutici adattati ad hoc99. 

Numerosi studi100 hanno suggerito che una percentuale variabile tra il 4 ed il 10% dei tumori 

pediatrici derivi da mutazioni genetiche ereditarie, rendendo così indispensabile da parte dei 

medici la conoscenza dei criteri clinici suggestivi delle family cancer syndromes. La maggior 

parte di queste sindromi possono essere sospettate già sulla base di un’accurata e dettagliata 

anamnesi familiare, con particolare attenzione alla presenza di tumori e alla loro età di 

esordio; infatti la maggior parte delle sindromi che predispongono ai tumori hanno un 

fenotipo riconoscibile che permette di gli individui a rischio.  
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3) I TUMORI RARI IN ETA’ PEDIATRICA E IL 

PROGETTO TREP 
Il Progetto TREP (Tumori Rari in Età Pediatrica) nasce primariamente all’interno dell’AIEOP 

(Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica) e della SICP (Società Italiana 

di Chirurgia Pediatrica): nel 2000 è stato formato un comitato strategico di studio e di ricerca 

che oltre ad occuparsi di altri tumori sostanzialmente rari ma già considerati in protocolli di 

studio, come i tumori a cellule germinali (extra-cranici), i retinoblastomi, i tumori primitivi 

del fegato (epatoblastoma ed epatocarcinoma), affronta per la prima volta in Italia in modo 

prospettico la problematica dei tumori rari "propriamente detti". 

Abbiamo convenuto di definire “tumori rari in età pediatrica” quelle neoplasie che hanno 

un’incidenza inferiore ai 2 casi/1.000.000 di bambini/anno e che non sono inclusi in protocolli 

di trattamento dell’Associazione Italiana di Emato-Oncologia Pediatrica (AIEOP). 

Queste neoplasie comprendono una grande varietà di istotipi. Se considerate per singoli 

gruppi istologici queste forme non superano il 2% di tutte le neoplasie pediatriche. Si tratta di 

forme di inusuale osservazione, alcune rare ad ogni età, altre tipiche dell’adulto e rare nel 

bambino. 

Il gruppo di lavoro TREP si è dedicato a questo insieme di neoplasie organizzandosi in un 

piano di lavoro denominato “Progetto TREP”. 

Per l’arruolamento dei casi raccolti in ambito nazionale sono stati posti i seguenti criteri di 

eleggibilità:  

• Casi diagnosticati a partire dal 2000 

• Età del paziente compresa tra 0 e 18 anni 

• Diagnosi istologicamente documentata e confermata di neoplasia solida, maligna, rara. 

Tutte le diagnosi istologiche vanno riviste dagli anatomo-patologi del panel, ognuno 

dedicato alla revisione di uno o più istotipi. 

Lo studio ha obiettivi primari e secondari. 

Gli obiettivi primari sono: 

• Registrare i bambini e gli adolescenti fino ai 18 anni affetti da neoplasia solida 

maligna rara in ambito nazionale 

• Formulare delle “linee-guida” diagnostico-terapeutiche 

• Valutare l’efficacia delle “linee-guida” stesse. 

Gli obiettivi secondari sono: 
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• “Centralizzare” la diagnosi istologica per uniformare i criteri di valutazione e 

confrontare questi tumori con quelli degli adulti 

• Raccogliere e conservare tessuto tumorale per studi di tipo biologico futuri 

• Individuare un database e degli “esperti” in tumori rari che possano dare un servizio di 

consulenza 

• Creare degli strumenti informativi sui tumori rari dell’età pediatrica 

• Creare collaborazioni con altri paesi che si occupano dello stesso argomento. 

Nel data base del Progetto TREP sono stati registrati tutti i casi di carcinoma renale, 

feocromocitoma e paraganglioma, oggetto di questa tesi. 
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4) CARCINOMA RENALE E MALATTIE EREDITARIE 

INTRODUZIONE 
Il carcinoma a cellule renali (Renal Cell Carcinoma, RCC) è una neoplasia maligna che 

prende origine dalle cellule epiteliali dei tubuli renali. Rappresenta il 2-3% di tutte le 

neoplasie degli adulti e raramente si manifesta nei bambini101. L’incidenza di questo tumore 

in età pediatrica è stimata variare tra lo 0.1% e lo 0.3% di tutte le neoplasie102,103 e tra l’1.8% 

e il 6.3% di tutti i tumori maligni del rene102,103,104,105. 

La prognosi del RCC in età pediatrica è buona negli stadi localizzati, ma, ancora oggi, sono 

controversi i risultati nei pazienti con interessamento linfonodale o con metastasi a distanza. 

In uno studio condotto su 84 bambini la sopravvivenza attuariale è stata del 60% a 2 anni e 

del 56% a 5 anni106. 

Il RCC pediatrico si osserva di solito in soggetti in terza infanzia, con un’età media osservata 

di 9 anni107. Di converso, il tumore di Wilms è diagnosticato abitualmente in bambini di età 

inferiore ai 5 anni. Nei bambini non esiste una predilezione per il sesso maschile, come si 

verifica nell’adulto. 

Nel paziente adulto il RCC si manifesta con la classica triade sintomatologica di dolore, 

ematuria, massa; nella maggior parte dei casi pediatrici è presente uno solo di questi sintomi. 

Raramente  la massa addominale rappresenta il sintomo di esordio, diversamente da quanto 

avviene nel tumore di Wilms. I fenomeni paraneoplastici, comuni nell’adulto108, così come le 

infezioni o le metastasi, sono di rado sintomi di esordio nei bambini. 

La diagnosi differenziale si pone essenzialmente con il tumore di Wilms anche se la diversa 

età d’insorgenza (dai 9 anni in poi il RCC diventa la diagnosi più probabile), le dimensioni 

della massa all’imaging, la presenza di dolori addominali o al fianco, associati o meno ad 

ematuria macroscopica, possono orientare la diagnosi.  

Questa neoplasia può percorrere tutte le vie di diffusione conosciute: 

- localmente tende ad ingrandirsi invadendo progressivamente da un lato la pelvi renale e 

dall’altro la capsula renale, poi il grasso perirenale ed infine gli organi e le strutture viciniore. 

Anche i tumori ben differenziati non possiedono una vera e propria capsula, ma hanno 

piuttosto una pseudocapsula composta dal parenchima circostante compresso e da tessuto 

fibroso reattivo. 

- per via linfatica interessa sia i linfonodi dell’ilo renale che quelli paraaortici, fino ad 

arrivare, passando sotto i pilastri del diaframma, a quelli mediastinici e sovraclaveari. I 

linfonodi iliaci possono essere interessati soprattutto nei tumori del rene destro. 
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- la notevole tendenza a diffondere attraverso la via ematica è confermata dal frequente 

riscontro di trombosi neoplastica venosa. I trombi neoplastici iniziano nelle vene intrarenali e 

si estendono progressivamente alla vena renale, alla cava inferiore fino a raggiungere l’atrio 

destro. 

L’interessamento metastatico a distanza coinvolge con maggior frequenza il polmone, i 

linfonodi mediastinici e le ossa. Altri possibili siti di metastasi, molto più rari, sono il fegato, 

il diaframma, la cute, la pleura, il SNC ed il midollo. 

Si era soliti considerare il carcinoma del rene come una patologia singola, omogenea. Oggi 

sappiamo che vi sono numerosi tipi diversi di carcinoma del rene, differenti sul piano 

istologico e clinico, e causati da alterazioni genetiche distinte. Nell’adulto circa il 75% dei 

carcinomi renali sono a cellule chiare, il 15% è papillare (del quale esistono almeno 2 varianti, 

il tipo 1 e il tipo 2), il 5% cromofobo e il 5% oncocitoma. Il carcinoma dei dotti collettori e il 

carcinoma della midollare renale rappresentano meno dell’1% dei casi109.  

Le conoscenze in fatto di classificazione istopatologica, graduazione, stadiazione, storia 

naturale e prognosi dei RCC pediatrici sono in gran parte mutuate da studi su casistiche di 

adulti, e fino a pochi anni fa la classificazione dei carcinomi del rene pediatrici era 

praticamente sovrapponibile a quella dell’adulto. 

Dal punto di vista istopatologico viene attualmente seguita la Classificazione WHO 2004110, 

che tiene conto di aspetti patologici e genetici. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215529?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215530?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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WHO histological classification of tumours of the kidney 
 

 
 
 

In età pediatrica vi è una diversa suddivisione degli istotipi: in un lavoro condotto su una 

popolazione di età ≤ 22 anni, i diversi istotipi sono stati: 22% papillare, 20% translocation 

carcinoma, 15% carcinoma a cellule chiare, 25% carcinoma renale inclassificato, ed altri 

istotipi poco rappresentati111. 

Rispetto all’adulto sono oggi note alcune importanti differenze: 

- sono più frequenti le forme papillari 

- è meno frequente la forma a cellule chiare (15% nei pz < 22 anni vs 70-80% nei pz 

adulti)148 

- può essere associato a nefroblastoma ed adenoma metanefrico112 

- circa 1/3 dei carcinomi renali pediatrici appartiene alla categoria dei “translocation 

carcinoma”113 

Vale la pena di spendere alcune parole su questa nuova realtà nosologica, inesistente fino a 

pochi anni fa; infatti negli ultimi anni sono emerse diversità a livello morfologico e genetico-
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molecolare caratterizzanti un gruppo di carcinomi, denominati “carcinomi con translocazione 

Xp11.2114,115,116” (translocation carcinoma), tipici dell’età infantile e del giovane adulto. Il 

nuovo istotipo è stato incluso per la prima volta nella Classificazione WHO del 2004110. 

Questi tumori sono definiti da numerose differenti traslocazioni che coinvolgono il 

cromosoma Xp11.2, tutte risultanti in un gene di fusione coinvolgente il gene TFE3115. 

Colpiscono prevalentemente bambini e giovani adulti: meno del 3% dei pazienti ha tra i 18 e i 

45 anni ed è infrequente sopra i 45117. Il comportamento clinico è piuttosto favorevole anche 

se quelli con gene di fusione ASPL-TFE3 si presentano spesso in stadi avanzati. Dal punto di 

vista morfologico questi tumori hanno somiglianze sia con il carcinoma renale a cellule chiare 

che con il carcinoma renale papillare e spesso sono da questi indistinguibili118; 

l’immunoistochimica sottolinea la presenza nucleare sregolata ed iperespressa di proteina 

TFE3; TFE3 è un membro della famiglia dei fattori di trascrizione “basic-helix-loop-helix” e 

le proteine di fusione tradotte dai geni coinvolgenti il TFE3 possono funzionare come fattori 

di trascrizione aberranti119,120. 

Ai carcinomi a cellule renali si applica la gradazione di Fuhrman121 e la stadiazione di 

Robson122.  

 

 

 

Grading citologico secondo Furhman 

 

Grading           Grandezza nucleo        Aspetto nucleo             Nucleoli 

1                        10 µµµµm                       uniforme                    assenti 

  2                        15 µµµµm                      irregolare                   presenti 

3                        20 µµµµm                      irregolare                   grandi 

4                        20 µµµµm                      multilobulato             grandi 
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Stadiazione secondo Robson-modificata 

 

Stadio 1 
 

Tumore confinato al rene senza coinvolgimento del grasso perirenale 
 

Stadio 2 

 

Tumore confinato al rene con estensione al grasso perirenale ma confinato entro 
la capsula di Gerota 
 

Stadio 3A  

 

Tumore localizzato ma con coinvolgimento vascolare (vena renale o vena cava 
inferiore) 
 

Stadio 3B  
 

Tumore localizzato ma con metastasi ai linfonodi regionali 
 

Stadio 4 
 

Presenza di metastasi a distanza 
 

 

Il fattore prognostico più importante nel carcinoma a cellule renali è lo stadio, seguito dal 

grado. 

La Classificazione TNM dei Tumori Maligni più recente è la 6° Edizione del 2002, che 

prevede un cut-off di 7 cm fra pT1 e pT2, anche se la misura prognosticamente più valida sia 

in realtà 4 cm. Nel caso dei carcinomi a cellule renali pediatrici la classificazione TNM non 

viene considerata ai fini del trattamento. Per fini di studio devono comunque essere riportati 

nella diagnosi istopatologica tutti i parametri che consentono di effettuare una corretta 

classificazione TNM, che verrà paragonata alla Classificazione di Robson. 

Il trattamento, considerata la rarità di tale neoplasia, non è ancora ben codificato. La chirurgia 

rappresenta sicuramente la terapia di elezione. Meno chiaro è il ruolo della radioterapia o dei 

modificatori della risposta biologica, mentre la chemioterapia ha mostrato una minima 

attività. 

La resezione completa della neoplasia al momento dell’intervento chirurgico iniziale, 

rappresenta l’evenienza più favorevole sotto il profilo prognostico. Pertanto la nefrectomia 

radicale, cioè l’asportazione in unico blocco del rene, del grasso perirenale e del surrene 

omolaterale (nefrectomia extrafasciale) rappresenta sicuramente il trattamento di elezione in 

tutti casi di RCC. 

Resta dibattuto il ruolo della linfoadenectomia profilattica123,124; è opportuno eseguire sempre 

una campionatura bioptica dei linfonodi regionali anche se macroscopicamente normali e 

l’asportazione di tutti quelli ingrossati. La nefrectomia con linfoadenectomia regionale è 
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imperativa in tutti i casi nei quali l’imaging pre-chirurgico evidenzi un coinvolgimento 

linfonodale o una biopsia linfonodale estemporanea confermi un’infiltrazione locale125.  

Analogamente, anche la possibilità di eseguire una nefrectomia parziale resta al momento da 

limitarsi a casi selezionati126,127,128,129: pazienti con rene unico o con tumore bilaterale al fine 

di evitare il successivo trattamento dialitico cronico 

La chirurgia, infine, riveste un ruolo importante nel trattamento delle metastasi uniche o 

comunque confinate ad un singolo organo o apparato130. 

Il RCC è considerato un tumore chemioresistente, con tassi di risposta per i singoli 

chemioterapici che varano dal 4 al 6%. Il ruolo della radioterapia post-operatoria non è ancora 

ben chiaro. In uno dei pochi studi condotti in età pediatrica tale trattamento è sembrato essere 

efficace nei pazienti con coinvolgimento linfonodale alla diagnosi: 5/6 vivi, senza malattia a 5 

anni131. 

Nell’adulto il ruolo della radioterapia nel trattamento del carcinoma renale è praticamente 

limitato alla terapia palliativa delle metastasi ossee e di quelle cerebrali. Alcuni autori 

utilizzano la radioterapia postoperatoria, sulla loggia renale, nell’intento di prevenire o 

diminuire l’incidenza delle recidive locali. Non esiste però alcuno studio recente che 

confermi, anche nei pazienti con malattia avanzata, l’efficacia di questo trattamento. 

Diversi trials hanno dimostrato l’attività dei modificatori della risposta biologica nel RCC 

avanzato dell’adulto: l’Interferone α (IFNα)132 e l’Interleukina 2 (IL2) a dosi elevate133 sono 

stati utilizzati singolarmente o in associazione134. Poco può essere detto per l’età pediatrica, 

considerato il limitato numero di pazienti trattati. L’attività degli immunomodulatori contro il 

RCC ha portato alcuni ricercatori ad utilizzare il trapianto di midollo allogenico da familiare 

compatibile nella speranza di promuovere una graft versus tumor 135,136,137,138; risultati al 

momento paiono incoraggianti. 

Per alcuni istotipi di RCC è stato dimostrato che alcune alterazioni genetiche sono responsabili 

di un’iperespressione dei fattori di crescita vascolare endoteliale (VEGF) e di derivazione 

piastrinica (PDGF). Tali fattori di crescita promuoverebbero l’angiogenesi tumorale 

contribuendo alla ipervascolarizzazione dei RCC. In rapporto a tale considerazione l’impiego di 

inibitori di tali fattori di crescita sembra ostacolare la progressione tumorale. Sono già diversi 

gli studi riportati nell’adulto relativamente all’impiego di tali farmaci nei RCC avanzati e tra 

essi il Sunitinib139 ed il Sorafenib140 sembrano aver mostrato una maggiore efficacia141. Non 

sono al momento disponibili ampie casistiche riguardanti l’età pediatrica. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215529?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215530?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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LA GENETICA DEL RCC 

Così come per il cancro del colon, della prostata e della mammella, il carcinoma del rene può 

manifestarsi sia in forma sporadica che ereditaria. Lo studio delle forme ereditarie di 

carcinoma renale è stato d’aiuto nell’identificazione delle anomalie genetiche alla base delle 

corrispettive forme sporadiche. Linehan et al.109 hanno identificato 4 forme ereditarie 

principali: 

• la sindrome di Von Hippel-Lindau è la forma ereditaria di carcinoma renale a cellule 

chiare 

• il carcinoma papillare renale ereditario (hereditary papillary renal carcinoma HPRC) è 

la forma ereditaria di carcinoma papillare tipo 1 

• la sindrome Birt-Hogg-Dubé (BHD) è la forma ereditaria di carcinoma cromofobo ed 

oncocitoma 

• la leiomiomatosi familiare e carcinoma renale (Hereditary Leiomyomatosis renal cell 

carcinoma HLRCC) è la forma ereditaria di ca. papillare tipo 2. 

Da un esame accurato della letteratura, si riscontrano almeno una decina di familial renal 

cancer syndromes142, come riportato nella seguente tabella: 

 

SINDROME EREDITA 
RIETA’ LOCUS GENE PROTEINA CLINICA ISTOLOGIA 

Von Hippel-Lindau AD 3p25-26 VHL Proteina VHL 

Emangioblastomi del SNC, 
emangioblastomi retinici, ca. renale o 
cisti renali, feocromocitoma, cisti o t. 

neuroendocrini pancreatici, t. del 
sacco endolinfatico 

Ca. a cells chiare 

Ca. renale papillare 
ereditario AD 7q31 MET 

Recettore 
dell’hepatocyte 
growth factor 

Ca. renali papillari multifocali, 
bilaterali Ca papillare tipo 1 

Leiomiomatosi familiare 
e ca. renale AD 1q42.3-

43 
HLRC

C 
Fumarato 
idratasi 

Leiomiomi cutanei multipli, 
leiomiomi uterini, ca. renale Ca. papillare 

Birt-Hogg-Dubè AD 17p11.2 FLCN 
(BHD) Follicolina 

Fibrofollicolomi tricodiscomi e 
acrocordoni cutanei, cisti polmonari e 

PNX spontaneo, t. renali bilat e 
multifocali 

T. oncocotico 
ibrido Ca. a cells 

cromofobe 
Oncocitoma, 

Ca. a cells chiare 
Traslocazione 
costituzionale del Cr. 3 ? Vari vari ? Ca. renali multipli bilaterali Ca. a cells chiare 

Iperparatiroidismo-t. 
della mandibola AD 1q25-

q32 HRPT2 Parafibromina Iperparatiroidismo, t. della mandibola Ca. papillare 
Wilms 

Beckwith-Wiedermann variabile 11p15 vari varie 
Macroglossia, macrosomia o 

iperaccrescimento, difetti della parete 
addominale, organomegalia 

 

Cowden AD 10q23.2 PTEN fosfatasi 

Amartomo multipli a livello di cute, 
mammella, tiroide, tubo digerente, 

endometrio, cervello, t. maligni 
(mammella, endometrio, cute). 

 

Ca. renale a cell. Chiare 
familiare non sindromico AD ? ? ? 

Ca. renale a cellule chiare unilaterale, 
ad esordio precoce, senza 

manifestazioni extra-renali. 
Ca. a cells chiare 

Sclerosi tuberosa AD 9q34 
16p13.3 

TSC1 
TSC2 

Amartina 
Tuberina 

Epilessia (tuberi), lesioni cutanee 
(macule ipopigmentatae, 

angiofibromi, placche), amatomi 
retinici, rabdomiomi cardiaci 

Angiomiolipomi 
Cisti 

Carcinoma 
(aumentato 

rischio) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8573925?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16098467?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11248088?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9294565?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17392716?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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La malattia di von Hippel-Lindau è un'affezione ereditaria a trasmissione autosomica 

dominante, la cui penetranza è completa all'età di 60 anni. E’ rara ma non eccezionale; 

l’incidenza è di almeno un nuovo caso ogni 36.000 nascite.  

La diagnosi si basa su alcuni criteri maggiori: 

• Emangioblastomi del nevrasse (cervelletto e midollo spinale essenzialmente) 

• Emangioblastomi della retina 

• Carcinoma renale a cellule chiare o cisti renali 

• Feocromocitoma 

• Cisti o tumori neuroendocrini pancreatici 

• Tumori del sacco endolinfatico 

La diagnosi clinica si pone in presenza di due lesioni maggiori (di cui un’emangioblastoma) 

in assenza di antecedenti familiari, oppure di una sola lesione in presenza di antecedenti 

familiari. 

Due grandi tipi clinici si distinguono in base all’assenza (tipo 1) o alla presenza (tipo 2) di 

feocromocitoma. Il tipo 2 è lui stesso diviso in 3 sottotipi: tipo 2A (basso rischio di carcinoma 

renale), tipo 2B (elevato rischio di carcinoma renale) e tipo 2C (presenza esclusiva di 

feocromocitoma). Non è ancora completamente chiaro se quest’ultimo gruppo comprenda casi 

in cui l’insorgenza di altre manifestazioni caratteristiche della sindrome debba ancora 

avvenire. Due lesioni minori vanno ricordate: i cistoadenomi dell’epididimo (frequenti) e il 

loro equivalente nella femmina, i cistoadenomi del legamento largo (eccezionali). Per quanto 

riguarda la diagnosi differenziale, è impossibile confonderla con altre facomatosi in quanto 

manca l’interessamento cutaneo. Va quindi indirizzata essenzialmente dalle forme sporadiche 

dei tumori osservati durante la malattia che devono sistematicamente farla ricercare, 

soprattutto se compaiono nel giovane o se sono multipli. 

I sintomi compaiono di solito tra i 15 e i 30 anni. Questa malattia è potenzialmente grave in 

assenza di trattamento in quanto può determinare: cecità (danno retinico), ipertensione 

endocranica, sindrome cerebellare, danno midollare, poussées ipertensive parossistiche 

(feocromocitoma), sordità. Il carcinoma del rene è attualmente la principale causa di decesso. 

La sorveglianza delle differenti lesioni si basa sulla RMN (emangioblastomi del nevrasse, 

tumori del sacco endolinfatico), esame del fondo dell’occhio o angiografia (emangioblastomi 

della retina), ecografia e TAC addome (carcinoma renale a cellule chiare o cisti renali, 

feocromocitoma, cisti o tumori neuroendocrini pancreatici), dosaggio delle catecolamine 

urinarie. 
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Il trattamento è chirurgico nella maggior parte dei casi (emangioblastomi del nevrasse, tumori 

del sacco endolinfatico, carcinoma renale, feocromocitoma, tumori neuroendocrini 

pancreatici). 

Il gene-malattia è stato clonato, per cui è possibile individuare le persone a rischio, 

proponendo loro un'attenta sorveglianza delle eventuali lesioni tumorali. In particolare per i 

carcinomi renali, una nefrectomia parziale andrà tentata ogni qual volta possibile per evitare o 

ritardare il ricorso alla dialisi.  

La VHL è una malattia a trasmissione autosomica dominante, causata (come classicamente 

nelle patologie neoplastiche familiari) da alterazioni di un gene oncosoppressore o Tumour 

Suppressor Gene (TSG): si tratta del gene VHL, situato in 3p25-26. Questa sindrome richiede 

una seconda mutazione a livello somatico per manifestarsi clinicamente, secondo il “modello 

dei due hit” di Knudson40; la malattia, la cui penetranza è virtualmente completa entro i 60 

anni, ha infatti un’insorgenza età-dipendente e si manifesta tipicamente nella seconda decade 

di vita, essendo tuttavia possibili manifestazioni più precoci, prevalentemente lesioni 

angiomatose a carico della retina o feocromocitomi. 

La proteina VHL normale (pVHL) gioca un ruolo fondamentale nella regolazione 

dell’angiogenesi. Quando il gene VHL è mutato, l’assenza di degradazione dell’HIF-α 

(hypoxia inducing factor – alpha) ha come conseguenza principale una produzione anormale 

di VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) all’origine della proliferazione vascolare 

caratteristica degli emangioblastomi. La proteina VHL inibisce anche la produzione di TGF-α 

(transforming growth factor- α) la cui superespressione sarebbe all’origine della tumorigenesi 

renale, e la produzione delle anidrasi carboniche CA9 e CA12 che contribuirebbero alla 

crescita e alla disseminazione tumorale. Tale proteina favorisce inoltre l’uscita dal ciclo 

cellulare e il passaggio in fase G0 di riposo. Infine pVHL gioca un ruolo nell’assemblaggio 

della fibronectina extracellulare. Mutazioni somatiche del gene VHL o ipermetilazioni del suo 

promotore sono state messe in evidenza nella maggior parte dei carcinomi renali a cellule 

chiare sporadici così come negli emangiomi del nevrasse sporadici. 

I tumori renali in VHL sono uniformemente a cellule chiare e si manifestano nel 35%-45% 

dei pazienti con VHL143. 

 L’associazione tra RCC e malattia di von Hippel Lindau, anche se rara in età pediatrica, 

sembra determinare una prognosi più favorevole144. La percentuale di pazienti con malattia di 

von Hippel-Lindau in un gruppo di carcinomi renali sporadici (tutti gli istotipi) è circa 

l’1,6%144. 
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Nel contesto della malattia di Von Hippel-Lindau il carcinoma a cellule chiare si manifesta ad 

un’età più giovane del solito e frequentemente è multiplo e bilaterale. Il VHL tumor 

suppressor gene non è mutato solo nei pazienti con l’omonima sindrome, ma è strettamente 

coinvolto anche nell’iniziazione dei carcinomi renali a cellule chiare sporadici degli 

adulti145,146. Numerosi studi hanno evidenziato che delezioni di VHL sono coinvolte nella 

maggior parte dei carcinomi a cellule chiare sporadici147,148,149,150, mentre nella parte restante 

sono coinvolte altri tipi di mutazioni151,152,153,154.  

In letteratura è stato finora pubblicato un unico caso di associazione di una mutazione 

germinale del gene VHL con un carcinoma renale del tipo translocation carcinoma155: si tratta 

di un bambino di 3 anni al quale viene diagnosticato un carcinoma renale del tipo 

translocation carcinoma e nel quale viene riscontrata una mutazione germinale del gene VHL, 

già descritta nella malattia di Von Hippel-Lindau tipo 2C, ovvero associata a feocromocitoma. 

Non è noto quale possa essere il contributo relativo di ognuna delle aberrazioni molecolari, 

tuttavia gli autori ritengono che la mutazione del gene VHL possa spiegare la l’inusuale 

giovane età del paziente. 

 

Il carcinoma renale papillare ereditario è caratterizzato dalla predisposizione a multipli, 

bilaterali tumori renali papillari tipo 1, ed è causata da una mutazione ereditaria missense che 

attiva in maniera costitutiva il dominio tirosin-kinasi del proto-oncogene MET156. 

Questo gene codifica per un recettore transmembrana ad attività tirosin-kinasica che lega 

l’HGF (hepatocyte growth factor). L’interazione MET-HGF è coinvolto nella modulazione di 

numerosi processi biologici che includono lo sviluppo embrionale, la crescita e la 

differenziazione cellulare. Tale interazione è inoltre coinvolta nella oncogenesi. Gli individui 

con tale mutazione sono a rischio di tumori renali multifocali e bilaterali, in età precoce 

(seconda decade). 

 

La leiomiomatosi familiare157 consiste nella presenza di leiomiomi cutanei multipli in diversi 

soggetti della stessa famiglia. I leiomiomi sono neoplasie benigne dei tessuti molli che 

originano dalla muscolatura liscia, in particolare dal muscolo erettore del pelo. Questa rara 

sindrome si trasmette di solito con modalità autosomica dominante e può associarsi a tumori 

in altri organi. 

Il gene-malattia mappa sul cromosoma 1q42.3-43158 e codifica per l'enzima mitocondriale 

fumarato-idratasi (FH), coinvolto nel ciclo di Krebs e che catalizza la conversione di fumarato 

in malato. Si ritiene che questo gene funzioni come un tumor suppressor gene in quanto la sua 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16098467?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4127477?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11248088?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9294565?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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attività è significativamente soppressa negli individui affetti. L’esatto meccanismo di 

tumorigenesi rimane poco chiaro: l’accumulo di fumarato condurrebbe ad un aumento di 

fattoti inducenti l’ipossia che a loro volta determinerebbero un aumento dell’espressione di 

geni antiapoptosici159.   

Le lesioni cutanee usualmente compaiono durante la seconda decade; la sede più comune è 

l'arto superiore, ma possono essere anche interessate le estremità inferiori, il tronco e il viso. 

Ogni singola lesione si manifesta come un nodulo, a forma di pisello, dermico, di colore 

carne, che può essere doloroso al tatto e alla pressione. Il numero dei tumori aumenta 

gradualmente negli anni; inizialmente possono essere misconosciuti o scambiati con cicatrici 

dell’acne volgare. 

 Le patologie più comuni presenti negli organi viscerali sono i leiomiomi uterini e il 

carcinoma renale.  

I leiomiomi uterini compaiono solitamente attorno alla quarta decade, anche se sono descritti 

esordi più precoci già nella seconda decade. Raramente sono stati descritti lieomiosarcomi, ad 

esordio anche precoce160, 161 . 

Il secondo tumore viscerale associato a tale sindrome è il carcinoma renale, in particolare la 

sua variante papillare tipo 2161. Tale lesione si manifesta in una minoranza degli individui 

affetti; tuttavia l’esordio è spesso precoce (3° decade), il tumore è aggressivo e sono frequenti 

metastasi alla diagnosi. 

La diagnosi di leiomiomatosi viene facilmente confermata dall’esame microscopico condotto 

su biopsia di un nodulo cutaneo.  

Dal punto di vista terapeutico, i noduli cutanei inestetici o dolorosi possono essere rimossi, 

anche se è possibile la recidiva158. Un attento è regolare follow-up dev’essere messo in atto 

nei confronti delle possibili lesioni uterine o renali. In particolare la precoce identificazione 

del carcinoma renale dev’essere attuata tramite controlli TAC o RMN dell’addome e della 

pelvi annui, oltre alla valutazione genetica dei giovani pazienti con mainfestazioni cutanee e 

RCC162, 163.  

 

Le caratteristiche cliniche della sindrome di Birt-Hogg-Dubé (BHD) includono 

manifestazioni cutanee (fibrofollicolomi, tricodiscomi e acrocordoni), cisti polmonari o 

pneumotorace, vari tipi di tumori renali. La severità della malattia può variare 

significativamente. Le lesioni cutanee appaiono tipicamente durante la terza o quarta decade 

di vita ed aumentano in dimensioni e numero con l’età. Le cisti polmonari sono soprattutto 

bilaterali e multifocali; la maggior parte degli individui sono asintomatici ma hanno un 
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elevato rischio di pneumotorace spontaneo. Circa il 15-29%164,165 degli individui con la 

sindrome BHD hanno tumori renali: si tratta di neoplasie multifocali, bilaterali e, di solito, a 

lenta crescita. L’età media di diagnosi di tumore è 48 anni. I tumori renali più comuni sono il 

tumore oncocitico ibrido (67%), il carcinoma a cellule cromofobe (23%), l’oncocitoma (3%), 

il carcinoma renale a cellule chiare e quello papillare. Le manifestazioni cutanee possono 

mancare. 

La malattia si trasmette con modalità autosomica dominante. L’unico gene noto responsabile 

della sindrome è il FLCN (BHD), il cui locus cromosomico è 17p11.2 e  che codifica per la 

follicolina. La mutazione a carico del gene FLCN comporta perdita di funzione della 

follicolina. 

 

Un sottogruppo di pazienti con carcinoma renale a cellule chiare è portatore una 

traslocazione costituzionale del cromosoma 3. 

Nove differenti traslocazioni del cromosoma 3 sono state associate con un’aumentata 

suscettibilità al carcinoma renale. In 7 casi le traslocazioni t(1;3)(q32;q13), t(2;3)(q33;q21), 

t(2;3)(q35;q21); t(3;4)(p13;p16), t(3;6)(q12;q15), t(3;8)(p13;q24) e t(3;8)(p14.1;q24.23) sono 

state associate a carcinoma renale familiare a cellule chiare e in due casi, individui con una 

traslocazione familiare t(3;6)(p13;q25.1) e t(3;6)(q23;q16.2) hanno sviluppato carcinomi 

renali a cellule chiare multicentrici. 

 

L’inattivazione del gene HRPT2166 è stato recentemente identificato come responsabile della 

sindrome iperparatiroidismo - tumore della mandibola167; si tratta di una sindrome rara a 

trasmissione autosomica dominante, caratterizzata da una predisposizione allo sviluppo di 

adenomi paratiroidei (con iperparatiroidismo), fibromi ossificanti localizzati soprattutto a 

livello di mandibola e mascella e varie lesioni renali sia cistiche che neoplastiche (tumori 

misti epiteliali-stromali168, carcinoma renale papillare, tumore di Wilms169,170, adenomi renali 

multipli171). Il gene HRPT2 è situato sul cromosoma 1q25-q32 e codifica per la 

parafibromina, una proteina nucleare componente del Paf 1 complex  (fattore associato alla 

RNApolimerasi II umana) implicato nel processo di trascrizione, allungamento e processing 

dell’RNA. Mutazioni a livello di tale gene sono implicati in un’anormale proliferazione 

cellulare. Uno studio recente167 ha evidenziato come le mutazioni somatiche di HRPT2 siano 

rare nei tumori renali, a differenza di quanto avviene nei carcinomi delle paratiroidi, tuttavia 

un’”alleleic imbalance” è evidenziabile in differenti sottotipi di tumori renali sporadici. 
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L’inattivazione dell’HRPT2 tramite mutazione e perdita dell’eterozigosi potrebbe essere un 

evento critico nella tumorigenesi renale. 

 

La sindrome di Beckwith-Wiedemann (SBW)172 è una malattia da iperaccrescimento, 

caratterizzata da macrosomia, macroglossia, organomegalia e anomalie dello sviluppo (in 

particolare difetti della parete addominale associati ad onfalocele). Il 7.5-10% dei pazienti 

affetti sviluppa un tumore, soprattutto nei primi 6 anni di età: il tumore di Wilms è il più 

rappresentato (60%) ma altri istotipi sono possibili (neuroblastoma, carcinoma 

corticosurrenalico, epatoblastoma, rabdomiosarcoma, gonadoblastoma, carcinoma renale173). 

L'incidenza stimata della SBW è di 1/13.700 nati vivi174; si tratta di una patologia poligenica 

causata da disregolazione dell'espressione dei geni presenti nella regione cromosomica 11p15, 

regione soggetta a imprinting. Questa regione comprende geni che codificano per fattori di 

crescita e geni oncosoppressori. La gestione del soggetto affetto da SBW comprende il 

trattamento chirurgico dell'onfalocele e il monitoraggio dell'ipoglicemia nel periodo 

neonatale, il trattamento della macroglossia e gli esami di screening per neoplasia, i 

particolare per il tumore embrionale175.  

 

La sindrome di Cowden176 è una malattia caratterizzata da amartomi multipli a livello di 

cute, mammella, tiroide, tubo digerente, endometrio, cervello e da un elevato rischio di tumori 

maligni (mammella, endometrio e tiroide). La cute è interessata nel 90-100% dei casi 

(trichilemmomi, papillomatosi della mucosa orale, cheratosi alle estremità e palmo-plantare). 

La grande variabilità dell’espressione della malattia e il carattere spesso poco specifico delle 

lesioni osservate rendono la diagnosi di questa malattia relativamente difficile. La prevalenza 

non è nota, ma è stimata in 1/200.000. La presa in carico della malattia mira principalmente 

alla diagnosi precoce dei tumori maligni; infatti il tumore della mammella colpisce circa il 

30% delle donne con malattia di Cowden e quello della tiroide  circa il 15% di tutti i pazienti 

con questa malattia177. 

La trasmissione è di tipo autosomico dominante, con espressività variabile e penetranza non 

nota ma che sembra essere molto elevata dopo i 20 anni; è dovuta ad una mutazione nel gene 

PTEN (Phosphatase on chromosome TEN and homologue to TENsine) nel locus 10q23.2178. 

L’identificazione del gene responsabile di questa malattia ha permesso di avvicinarla ad una 

sindrome pediatrica rara, nota con il nome di sindrome Bannayan, Riley, Ruvalcaba (BRR)179, 

caratterizzata da macrocefalia, lipomi multipli, polipi amartomatosi intestinali, malformazioni 

vascolari e iperpigmentazione genitale. La comunanza fenotipica e l’evidenza della stessa 
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mutazione germinale ha permesso di considerare la sindrome BRR come una forma pediatrica 

della malattia di Cowden. 

 

La sclerosi tuberosa (ST) è una malattia ereditaria autosomica dominante con un'incidenza di 

1/10.000 nati. La prevalenza nella popolazione generale europea è stata stimata in 

8,8/100.000. Questa malattia è caratterizzata da crisi epilettiche, ritardo mentale e tumori 

benigni a carico di cervello, cuore, cute e rene. Sono stati identificati due loci principali: uno 

in 9q34 (TSC1), l'altro in 16p13 (TSC2). Entrambi i geni sono oncosoppressori. Il gene TSC1 

codifica per la amartina, mentre TSC2 codifica per la tuberina; queste due proteine insieme 

formano un dimero che regola un passaggio chiave nel processo di trasmissione del segnale 

intracellulare. Oltre metà dei casi sono sporadici (mutazioni spontanee). La penetranza 

raggiunge il 95% e l'espressività varia ampiamente anche all'interno di una stessa famiglia. In 

età adulta il 95% dei pazienti presenta lesioni molto evocative: angiofibromi facciali, tumori 

di Koenen, placche fibrose sulla fronte e sul cuoio capelluto, angiomiolipomi renali, noduli 

subependimali o tuberi corticali multipli, amartoma retinico. I sintomi possono essere molto 

sfumati durante l'infanzia. L'epilessia, spesso generalizzata, è comune (60% dei casi) e 

difficile da controllare. Il ritardo mentale è presente in oltre il 50% dei casi. L'accuratezza 

della diagnosi è essenziale per riconoscere e trattare le lesioni sintomatiche (lesioni 

neurologiche, renali, cardiache e, a volte, polmonari), che costituiscono le principali cause di 

morte nei pazienti, tuttavia la consulenza genetica è difficile data la grande variabilità 

fenotipica. Nei pazienti con ST, si riscontra anche un’aumentata incidenza di tumori maligni, 

in particolare RCC e angiomiolipomi maligni180. 
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SCOPO DEL LAVORO 
Lo scopo di questo lavoro consiste nell’approfondire lo studio delle basi genetiche dei tumori 

rari in età pediatrica, ricercando le possibili sindromi associate a RCC. In particolare si è 

voluto determinare la prevalenza della malattia di von Hippel-Lindau nei pazienti con 

carcinoma renale pediatrico (ed in particolare nei carcinomi renali a cellule chiare e nei 

translocation carcinoma) dato non ancora presente in letteratura e che va ridefinito alla luce 

della recente classificazione del carcinomi renali WHO 2004110. 
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MATERIALI E METODI 
Abbiamo selezionato, in modo retrospettivo e prospettico, tutti i pazienti con RCC registrati 

nel Progetto TREP con diagnosi tra gennaio 2000 e maggio 2009. I criteri di inclusione per 

l’arruolamento erano: 

• età alla diagnosi < 18 anni 

• diagnosi istologicamente confermata 

• paziente vivo, con o senza malattia, al momento dello svolgimento di questo studio. 

La diagnosi è stata rivista dal Patologo di riferimento in base alla classificazione WHO 

recentemente modificata110. I pazienti sono stati ricontattati dal Centro presso i quali sono 

seguiti. Il medico ha quindi interrogato la famiglia del paziente compilando una scheda 

anamnestica disegnata ad hoc (vedi APPENDICE). La scheda anamnestica ha lo scopo di 

approfondire la consueta anamnesi clinica, ponendo al paziente domande specifiche riguardo 

alla presenza o all’assenza nella sua famiglia di determinate manifestazioni cliniche; è stata 

costruita in base ai principali criteri diagnostici delle varie sindromi indagate, tenendo conto 

comunque della semplicità di compilazione e della breve durata di somministrazione (1-2 

minuti). 

I pazienti sono poi stati sottoposti (previo consenso informato) a prelievo di 2 campioni di 

sangue per la ricerca delle mutazioni germinali del gene VHL. I campioni sono quindi stati 

inviati presso il Laboratorio di riferimento Diagnostica Molecolare VHL del Dipartimento di 

Pediatria Salus Pueri di Padova (Responsabile dott.ssa Murgia). Il DNA genomico ad alto 

peso molecolare è stato estratto da leucociti di sangue periferico secondo protocollo standard. 

L’analisi delle mutazioni del gene VHL per l’identificazione di mutazioni puntiformi o di 

piccola taglia è stata condotta sull’intera sequenza codificante e sulle zone di giunzione 

introne-esone attraverso amplificazione in PCR, DHPLC e sequenziamento diretto.  

La PCR Real Time quantitativa è stata utilizzata su frammenti di DNA genomico 

rappresentanti ogni esone del gene VHL per identificare delezioni di parti o dell’intero 

gene181. 
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RISULTATI 
Dei 37 pazienti registrati nel progetto TREP 32 sono risultati eligibili a questo studio in 

quanto 5 erano deceduti in precedenza.  Dal punto di vista demografico si tratta di 17 maschi 

e 15 femmine. La mediana dell’età alla diagnosi è di 10,5 anni con un range variabile tra 9,9 

mesi e 17,7 anni.  

Per quanto riguarda le malformazioni associate un paziente presentava ipospadia, uno un rene 

grinzo-displastico e uno un DIV (difetto interventricolare) corretto chirurgicamente; inoltre un 

paziente aveva presentato un emangioendotelioma kaposiforme addominale trattato con INF. 

Il rene affetto è stato il sinistro in 20 casi e il destro in 12. Non vi sono stati pazienti con 

tumore bilaterale, ma uno dei pazienti con tumore a destra ha sviluppato un carcinoma nel 

rene controlaterale 7 anni dopo la prima diagnosi. 

In 23 casi i preparati istologici sono stati centralizzati e rivisti da patologo dedicato. 

 

Per quanto riguarda l’istologia abbiamo riscontrato: 

• 13 Translocation carcinoma 

• 8 carcinomi papillari (3 tipo 1, 2 tipo 2, 3 non specificato) 

• 8 carcinomi a cellule chiare 

• 3 altro: 1 carcinoma a cellule cromofobe 

 2 carcinomi a cellule renali inclassificato  

 

Relativamente allo stadio e allo stato dei pazienti, con un follow up mediano per i pazienti 

vivi di 3,4 anni (range 2,8 mesi-9.3 anni). 

• 17 pz. STADIO 1: tutti in 1°RC (Remissione Completa) 

• 5 pz. STADIO 2: 3 in 1°RC, 1 in 2°RC (ha inoltre sviluppato una leucemia da cui è 

attualmente guarita), per uno manca il dato.  

• 7 pz. STADIO 3B (coinvolgimento linfonodi loco-regionali): tutti  in 1°RC 

• 2 pz. STADIO 4: 1 deceduto per malattia, 1 vivo in progressione 

• Per un paziente manca il dato relativo allo stadio: è in 1°RC. 

 

Sono stati sottoposti a ricerca della malattia VHL 6 dei 13 translocation CR, 4 degli 8 CR a 

cellule chiare, 2 dei 8 CR papillari, 1 dei restanti 3 carcinomi ad istologia varia (si tratta di un 

carcinoma a cellule renali in classificato a basso grado in adenoma metanefrico). In tutti i casi 

la ricerca della malattia VHL è risultata negativa, così come la ricerca tramite questionario di 
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altre forme ereditarie di carcinoma renale (condotta in 11 pazienti). Tali risultati sono 

riassunti nella tabella: 

 

ISTOTIPO 

(revisione in 23/32) 
N (32) VHL (13) ESITO SCHEDA (11) ESITO 

TRANSLOCATION 

CA 
13 6 NEG 5 NEG 

CA. PAPILLARE 8 2 NEG 2 NEG 

CELL. CHIARE 8 4 NEG 3 NEG 

MISCELLANEA 3 1 NEG 1 NEG 
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DISCUSSIONE 
Il RCC è solitamente considerato un tumore sporadico; tuttavia esso può presentarsi anche 

come parte del quadro clinico di una family cancer syndrome.  

Sono state individuate numerose patologie ereditarie che possono associarsi al carcinoma 

renale: malattia di Von Hippel-Lindau, leiomiomatosi familiare e tumore della mandibola, 

Birth-Hogg-Dubè, traslocazione costituzionale del cromosoma 3, iperparatiroidismo-tumore 

della mandibola, Beckwith-Wiedemann, Cowden, carcinoma renale a cellule chiare familiare 

non sindromico, sclerosi tuberosa.  

Esempio classico è il RCC a cellule chiare, possibile manifestazione clinica della malattia di 

Von Hippel-Lindau (VHL) 182,183,184,185, malattia monogenica autosomica dominante, dovuta a 

mutazione del gene VHL, che causa tumori (benigni o maligni) e cisti a carico di numerosi 

apparati. 

Secondo i dati presenti in letteratura, nei pazienti con malattia di von Hippel-Lindau il 

carcinoma renale si manifesta in media tra i 25 e i 50 anni, con un range che varia tra i 16 e i 

67 anni186, e quindi ad un’età più precoce rispetto a quanto avviene per RCC sporadico che 

insorge in pazienti con un’età media di circa 60 anni187. Non esistono comunque studi che 

abbiano preso in considerazione l’età pediatrica.  

L’insorgenza più precoce del RCC è dovuta al fatto che la malattia di Von Hippel-Lindau è 

una family cancer syndrome, ovvero un malattia genetica in cui il gene coinvolto è un 

oncosoppressore. La patologia è autosomica dominante e gli individui affetti ereditano una 

mutazione germinale in uno dei due alleli del gene VHL. Secondo il modello dei due hits di 

Knudson40, sarà sufficiente una seconda mutazione nell’allele sano del gene VHL per dare il 

via alla tumorigenesi a livello renale. Nelle forme di RCC sporadico bisogna che entrambe le 

coppie alleliche del gene VHL subiscano una mutazione. Questa differenza rende conto del 

fatto che nei pazienti con malattia di von Hippel-Lindau la prevalenza di RCC sia superiore 

rispetto alla popolazione generale e che tale neoplasia si manifesti ad un’età inferiore rispetto 

ai casi sporadici. Infatti il RCC si manifesta nel 25-60% dei pazienti con malattia di von 

Hippel-Lindau186, essendo l’incidenza totale dei tumori renali variabile tra 1 e 20 nuovi 

casi/100000 abitanti/anno110.   

Visto che nei pazienti con malattia di Von Hippel-Lindau il carcinoma del rene si manifesta 

ad un’età inferiore rispetto alla popolazione generale, è ragionevole ipotizzare che, almeno 

una parte  dei casi pediatrici siano legati ad una family cancer sindrome.  

I dati da noi presentati non confermano però questa ipotesi, anche se va tenuto presente che 

siamo di fronte ad una casistica numericamente limitata che potrebbe non essere sufficiente ad 
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individuare un’associazione con bassa prevalenza. Infatti considerando una serie non 

selezionata di RCC in pazienti adulti la prevalenza complessiva delle mutazioni germline 

occulte della malattia di Von Hippel-Lindau è risultata essere dell’1,6% (circa 2% 

considerando unicamente i pazienti con carcinoma renale a cellule chiare)144.  

Un’altra importante domanda ancora in attesa di risposta è se vi sia in età pediatrica differenza 

nell’outcome a lungo termine dei carcinomi a cellule chiare sporadici rispetto a quelli legati a 

VHL. La presenza di questa sindrome è anche importante perché, visto il frequente 

coinvolgimento bilaterale, sarebbe meglio preferire (ove possibile) la nephron sparing surgery 

per evitare il futuro trattamento dialitico188,189.  
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5) FEOCROMOCITOMA E MALATTIE EREDITARIE 

INTRODUZIONE 
Il feocromocitoma è una neoplasia molto rara nel bambino. La prevalenza nella popolazione 

generale è circa di 1:10.000190, interessando nel 10% dei casi pazienti in età pediatrica. L’età 

di insorgenza è di solito compresa tra i 6 e i 14 anni, con una lieve maggior incidenza nei 

maschi prima dell'adolescenza e nelle femmine dopo. Il feocromocitoma origina dalle cellule 

cromaffini delle ghiandole midollari surrenaliche, dell'organo di Zuckerkandl e dei gangli 

simpatici. Può insorgere quindi in qualsiasi parte dell'organismo in cui si trovi tessuto 

cromaffine. Nelle sedi extrasurrenaliche viene definito anche paraganglioma191. Più del 95% 

dei feocromocitomi è localizzato all'addome, interessando nell'85% dei casi la midollare 

surrenalica. Altre localizzazioni nel bambino sono i gangli simpatici pararenali e paraaortici, i 

gangli mediastinici o cervicali. Possono essere multicentrici alla diagnosi in circa un quinto 

dei casi, per lo più per interessamento bilaterale delle ghiandole surrenaliche192. Le forme 

maligne, che rappresentano circa il 5-8% dei casi, tendono a metastatizzare nel polmone, 

pleura, fegato, encefalo e nell'osso, dove producono lesioni osteolitiche. 

I segni e i sintomi del feocromocitoma sono quelli tipici dovuti ad un’iperincrezione di 

catecolamine. Il sintomo d’esordio più comune (90% dei casi) è l'ipertensione arteriosa, 

costante o parossistica con i disturbi ad essa collegati (cefalea, palpitazioni, vertigini)193. 

Sintomi accessori sono: dolore epigastrico, nausea, vomito, diarrea acquosa, iperventilazione, 

disturbi dell'attenzione. Una massa addominale può essere palpabile, ma raramente è la causa 

che porta il bambino all'attenzione del medico. Non necessariamente una massa tumorale più 

grande si associa ad una maggiore secrezione ormonale. 

La vasocostrizione conseguente all'eccesso di produzione di catecolamine può comportare una 

riduzione della volemia fino al 15%, con comparsa di ipotensione ortostatica e segni tipici di 

ipovolemia194. Nei casi più severi può associarsi encefalopatia ipertensiva caratterizzata da 

disturbi della vista intermittenti, convulsioni ed anche coma. L'eccesso di catecolamine 

circolanti può provocare una ridotta risposta all'insulina e conseguente iperglicemia, poliuria, 

polidipsia e glicosuria. Il feocromocitoma non diagnosticato o non trattato adeguatamente può 

portare alla cosiddetta crisi da feocromocitoma: oltre alla crisi ipertensiva il massiccio rilascio 

di catecolamine può indurre coagulazione intravasale disseminata, convulsioni, rabdomiolisi, 

insufficienza renale acuta, shock e morte. 
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La diagnosi differenziale comprende l'ipertensione arteriosa da cause quali la sindrome 

ansiosa, la coartazione aortica, la stenosi dell'arteria renale, la pielonefrite, i tumori encefalici 

e renali, l'avvelenamento da piombo, l'ipertiroidismo195. 

A tutt'oggi non sono state identificate caratteristiche della neoplasia che correlino con 

sicurezza con la sua malignità e quindi con la prognosi. Di volta in volta sono state suggerite 

le dimensioni della neoplasia, la sede extrasurrenalica, la presenza di infiltrazione delle 

strutture circostanti, la ploidia del DNA: tuttavia nessuna di queste caratteristiche ha 

confermato il proprio valore prognostico nell'ambito di più ampie casistiche196. E' noto che 

forme maligne di feocromocitoma sono più frequenti nei casi sporadici piuttosto che nelle 

forme ereditarie197. 

Gli esami laboratoristici e radiologici sono complementari per la diagnosi di feocromocitoma 

e la sua localizzazione. Il dosaggio delle catecolamine e dei loro metaboliti urinari e 

plasmatici (metanefrina, normetanefrina, acido vanilmandelico, dopamina, epinefrina e 

norepinefrina) è di solito il primo accertamento in caso di sospetto feocromocitoma. La 

diversa secrezione di catecolamine influenza la sintomatologia (la norepinefrina agisce sui 

recettori alfa-adrenergici, la epinefrina su quelli alfa e beta adrenergici). Le forme 

extrasurrenaliche producono soltanto norepinefrina. In caso di livelli borderline di 

catecolamine plasmatiche (500-2000 pg/ml) va eseguito il test di soppressione alla clonidina, 

che si basa sulla soppressione di produzione di norepinefrina da parte del sistema nervoso 

simpatico193. In un soggetto sano la somministrazione di clonidina provoca una riduzione 

maggiore del 50% dei livelli plasmatici di catecolamine, mentre in un soggetto affetto da 

feocromocitoma non si osserverà alcuna riduzione.  

Il feocromocitoma viene localizzato ricorrendo a TC, RM e scintigrafia con MIBG 

(metaiodobenzilguanidina). Nel caso della TC, dimensioni della massa minori ad 1 cm. e la 

tipica scarsità di grasso retroperitoneale del bambino, causa di minor contrasto attorno alla 

neoplasia, possono provocare dei falsi negativi198. In questo caso la RM con sequenze T1 

pesate può essere più sensibile, mentre le sequenze T2 pesate possono essere utili nella 

diagnosi differenziale tra feocromocitoma ed adenoma o carcinoma196. 

La MIBG viene captata da feocromocitoma, neuroblastoma e carcinoide con una specificità 

fino al 96%199. La MIBG viene normalmente captata nelle ghiandole salivari, nelle ghiandole 

surrenali, nel miocardio, nel fegato, nei polmoni, nell'intestino e nella vescica. La captazione 

di MIBG tuttavia cessa a distanza di 48 ore nei tessuti normali, mentre persiste in caso di 

neoplasia, permettendo di rilevare eventuali lesioni sincrone. La captazione della MIBG non è 
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dipendente dalla quantità di catecolamine e metaboliti prodotti, e non è influenzata dalla 

terapia anti-ipertensiva197.  

Un’attenta valutazione cardiologica deve precedere l'intervento chirurgico. 

Elettrocardiogramma ed ecocardiografia permettono di rivelare una eventuale cardiomiopatia 

ipertensiva, che potrebbe essere causa di complicazioni post-operatorie200. 

Una ridotta morbidità e mortalità post-operatoria sono imprescindibili da una preparazione 

pre-operatoria ottimale. Il blocco dei recettori alfa-adrenergici mediante prazosina o 

doxazosina va iniziato 1-2 settimane prima dell'intervento. Durante l’intervento chirurgico la 

massa tumorale va manipolata il meno possibile al fine di evitare il rischio di immettere in 

circolo massive quantità di catecolamine200, con conseguente comparsa di importanti crisi iper 

o ipotensive.  

La surrenalectomia monolaterale è l’operazione necessaria e sufficiente nel feocromocitoma 

sporadico monolaterale. 

L’asportazione del tumore deve essere seguita da una completa esplorazione dell’addome con 

particolare attenzione per la surrenale controlaterale, la regione paraspinale e para-aortica, la 

radice del mesentere, la vescica e la pelvi. Attualmente è possibile asportare la neoplasia 

anche con tecniche mini invasive, soprattutto tumori di piccole dimensioni.  

La presenza di un tumore sincrono bilaterale in pazienti con feocromocitoma sporadico 

richiede la rimozione del tumore di dimensioni maggiori per mezzo di una surrelanectomia 

totale e di quello di dimensioni minori per mezzo di una surrenalectomia sub-totale. 

L’approccio nei confronti della ghiandola controlaterale in caso di feocromocitoma 

monolaterale su base ereditaria è controverso. Tuttavia studi relativamente recenti consigliano 

di asportare radicalmente la sola surrenale affetta, monitorando attentamente nel tempo la 

ghiandola controlaterale201.  

L’asportazione della massa tumorale è consigliabile anche in caso di contemporanea presenza 

di malattia metastatica, dato che la sua rimozione comporta comunque un miglioramento 

clinico.  

Per lo stesso motivo va presa in considerazione la resezione di localizzazioni metastatiche 

quando fattibile. 

La sola chirurgia radicale è in grado di portare a guarigione definitiva. L’esperienza con l’uso 

della chemioterapia è molto limitata, tuttavia sono state descritte delle risposte. Masse 

inizialmente non asportabili possono divenire resecabili dopo chemioterapia202,203. Una 

polichemioterapia adiuvante può quindi essere somministrata in caso di residuo tumorale o 
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malattia metastatica; i risultati non sono particolarmente incoraggianti in termini di 

sopravvivenza a 5 anni che varia, a seconda degli autori, dal 14% al 44%193,200.  

E’ stata anche tentata la somministrazione di 131I-MIBG in casi altrimenti non responsivi, con 

risultati incerti sulla sopravvivenza197. 

Metastasi ossee dolorose possono essere trattate palliativamente con radioterapia193,204. 

La localizzazione della neoplasia sembra condizionare una differente prognosi: in genere le 

localizzazioni extra-surrenaliche si associano ad una prognosi meno favorevole (35-50%)205.  

Nella popolazione generale, la sopravvivenza a 5 anni è del 97% nelle forme inizialmente 

benigne e del 23% nelle forme inizialmente maligne (presenza di interessamento linfonodale 

o metastasi). Nei casi benigni la probabilità di recidiva è 8% a 5 anni e 20% a 10 anni; le 

recidive possono essere benigne o maligne e possono verificarsi anche a distanza di 20 anni 

dalla chirurgia iniziale206.  

E’ dunque necessario pianificare un accurato follow-up anche a lungo termine. 

Entro la prima settimana dall’intervento devono essere raccolti campioni urinari e plasmatici 

nei quali il dosaggio delle catecolamine servirà come riferimento per i successivi controlli. 

Nel primo anno il paziente dovrà essere sottoposto periodicamente a nuovi dosaggi e ad 

ecografia addominale. Se necessario, questa diagnostica strumentale dovrà essere integrata 

con TC, RM o scintigrafia con MIBG. 

 

FEOCROMOCITOMA, PARAGANGLIOMA E SINDROMI GENETICHE 

E’ assai diffusa l’opinione che il feocromocitoma sia un tumore sporadico e che solo nel 10% 

dei casi possa essere legato ad una malattia ereditaria207. Quando ereditario, il 

feocromocitoma può essere un componente di: 

• malattia di Von Hippel-Lindau: angiomatosi retinica, emangioblastoma cerebellare e 

spinale, carcinoma renale a cellule chiare, cisti e neoplasie pancreatiche endocrine, 

feocromocitoma; mutazione del gene VHL, 

• MEN-2A: carcinoma midollare della tiroide, feocromocitoma ed iperplasia delle 

paratiroidi; mutazioni del gene RET,  

• MEN-IIB: carcinoma midollare della tiroide, feocromocitoma, neuromi mucosi, 

megacolon ed anomalie scheletriche; mutazione del gene RET, 

• Paraganglioma familiare208: malattia neuroendocrina; mutazione dei geni che 

codificano per le subunità B e D della succinato deidrogenasi (SDHB e SDHD),  

• NF-1: macchie caffè-latte, lentigginosi ascellare, neurofibromi, noduli di Lisch (iride), 

glioma ottico e displasia ossea209,210,211,212.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17102068?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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In questi casi l'ereditarietà è autosomica dominante, la penetranza spesso completa e 

l’espressività variabile; la malattia di Von Hippel-Lindau è quella che si presenta con maggior 

frequenza.  

In uno studio pubblicato da Neumann et al nel 2002213, sono stati arruolati 271 pazienti (di 

tutte le età) con feocromocitoma nonsindromico e senza storia familiare di malattia genetica; 

tutti sono stati sottoposti ad analisi molecolare per ricercare mutazioni germinali a carico di 

RET, VHL, SDHD e SDHB. Nel 24% dei pazienti (n=66) si è riscontata una mutazione (in 30 

pazienti a carico del gene VHL, in 13 a carico di RET, in 11 a carico di SDHD e in 12 a 

carico di SDHB). L’età di esordio dei sintomi è risultata statisticamente inferiore nei portatori 

di una mutazione rispetto quelli con malattia sporadica, tanto che il 70% dei pazienti con 

meno di 10 anni di età avevano una mutazione germinale. Anche la presenza di 

feocromocitomi multipli è risultata maggiore nei pazienti con mutazione rispetto a quelli 

senza (p <0.001). I tumori multifocali, paragonati a quelli solitari, sono risultati essere gene-

specifici: nessun paziente con mutazione SDHB presentava malattia multifocale, mentre il 

40% di quelli con mutazione di VHL hanno malattia multifocale. Inoltre il 28% dei pazienti 

con mutazione di VHL, SDHD e SDHB avevano tumori extrasurrenalici, comparati con l’8% 

dei pazienti senza mutazioni (P=0.006). Si deve quindi ritenere che nel 25% dei casi il 

feocromocitoma sia solo apparentemente sporadico, ma si tratti in realtà di una malattia 

familiare. Il riscontro di tale neoplasia deve quindi comportare necessariamente un’attenta 

valutazione genetica, al fine di definire la natura sporadica od ereditaria della malattia; 

un’anamnesi positiva per sindrome familiare dovrà essere integrata dalla ricerca di mutazioni 

del gene responsabile della sindrome, ma si può ora sostenere, per ogni caso di 

feocromocitoma sporadico ed in particolare per quelli ad insorgenza precoce, la necessità di 

ricercare mutazioni dei geni VHL, RET, SDHB, SDHD213,214. Il gene VHL è quello più 

frequentemente mutato, seguito da SDHB, SDHD, RET e NF1215, anche se vi possono essere 

variazioni geografiche. Usualmente quindi i test genetici andranno condotti in quest’ordine, 

almeno che la clinica o la storia familiare non suggeriscano diversamente. La NF1 viene di 

norma diagnosticata clinicamente, solo di rado è necessaria l’analisi molecolare. 

Inoltre non mancano le segnalazioni di nuove predisposizioni genetiche a tale neoplasia. 

Mutazioni nella subunità C della succinato deidrogenasi (SDHC) sono usualmente associate 

al paraganglioma parasimpatico non-secernente. Tuttavia Mannelli et al216 hanno descritto il 

caso di un paziente di 15 anni con un paraganglioma addominale secernente noradrenalina 

con una nuova mutazione nonsenso nel gene SDHC. 
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Nella tabella seguente sono riassunte le sindromi genetiche che possono associarsi al 

feocromocitoma: le prime 4 (Malattia di Von Hippel-Lindau, MEN-2, NF1 e 

feocromocitoma/paraganglioma ereditario) sono di gran lunga più frequenti rispetto alle altre 

in cui l’associazione con il feocromocitoma, pur documentata, appare meno stretta.  

 

SINDROME EREDI
TARIE
TA’ 

LOCU
S 

GENE PROTEI
NA 

CLINICA 

Von Hippel-
Lindau 

AD 3p25-
26 

VHL Proteina 
VHL 

Emangioblastomi del SNC, emangioblastomi 
retinici, ca. renale o cisti renali, 
feocromocitoma, cisti o t. neuroendocrini 
pancreatici, t. del sacco endolinfatico 

MEN 2 AD 10q11.
2 

RET Tirosin 
Kinasi 
recettore 

2 A: Ca. midollare della tiroide, 
feocromocitoma, iperparatiroidismo I° 
2 B: Ca. midollare della tiroide, 
feocromocitoma, neuromi multipli e/o 
ganglioneuromatosi della mucosa 
gastroenterica  

Neurofibromar
osi tipo 1 

AD 
50% de 

novo 

17q11.
2 

NF1 neurofibro
mina 

Macchie caffè-latte, lentigginosi alle ascelle o 
all’inguine, neurofibromi cutanei, noduli di 
Lisch (amatomi all’iride), lesioni scheletriche, 
glioma del nervo ottico, tumori 

Feocromocitom
a/Paragangliom
a ereditario 

AD 1p36.1
p35 
11q23 

SDHB 
SDHD 

Subunità 
del II° 
complesso 
mitocondri
ale 

Feocromocotoma, paraganglioma 

Carney  AD 17q22-
24 

PRKAR
1A 

Subunità 
regolatoria 
(RIA) 
della 
protein 
kinasi A 

Pigmentazione cutanea a chiazze (lentiggini, 
nevi blu), iperattività endocrina (acromegalia, t. 
tiroide, t. testicolo, sdr. Cushing), mixomi 
(cuore, cute, mammella). 

Emiiperplasia Sporad. ignoto ignoto ignota Asimmetria corporea/emitrofia, scoliosi, 
scoliosi, torace asimmetrico, denti 
malposizionati, faccia asimmetrica, ritardo 
mentale/psicomotorio. 

Noonan AD 
25-70% 
de novo 

12q24.
1 

PTPN11 Guadagno 
di funzione 
della 
tirosina 
fosfatasi 
SHP2 

Bassa statura, dimorfismi facciali (rime 
palpebrali oblique verso il basso, ptosi, orecchie 
ruotate post e bassa attaccatura), cardiopatie 
congenite (stenosi polm, cardiomiopatia 
ipertrofica), pterigio del collo, deformità gabbia 
toracica, deficit cognitivo lieve, 
criptorchidismo, disturbi alimentari nella prima 
infanzia, tendenza al sanguinamento e displasia 
dei vasi linfatici. 

Rubinstein-
Taybi 

AD 
Sptto 

sporadic
a 

16p13.
3 

CBP 
 
p300 

CREB-
binding 
protein 
E1A-
binding 
protein 

Scarsa crescita, ritardo mentale, microcefalia, 
facies tipica, grandi pollici e grandi alluci  

Sturge-Weber ?    Malformazione capillare della faccia, disturbi 
oculari e neurologici 
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La malattia di von Hippel-Lindau è già trattata estesamente nella sezione dedicata al 

carcinoma renale. Il feocromocitoma si manifesta nel 10-20% dei pazienti con questa 

patologia. L’età media di insorgenza della neoplasia varia tra i 12 e i 25 anni, con un range di 

4-58 anni186.  

 

La sindrome da neoplasie endocrine multiple tipo 2 (MEN2) è la forma ereditaria del 

cancro midollare della tiroide (CMT). La trasmissione è autosomica dominante. Esistono tre 

varianti di MEN2:   

• MEN2A (Sindrome di Sipple) associata al cancro midollare della tiroide (CMT) 

(100% dei pazienti), al feocromocitoma (40-60%) e, più raramente, 

all'iperparatiroidismo primitivo da adenoma/iperplasia (10-20%). Possono essere 

presenti altre lesioni più rare, come il lichen amiliode della cute, o la malattia di 

Hirschsprung.  

• MEN2B (sindrome di Gorlin) associa il CMT al feocromocitoma e a varie lesioni 

specifiche, come i neuromi mucosi a localizzazione predominante oro-linguale. Alcuni 

pazienti con MEN2B mostrano un fenotipo marfanoide con pectus excavatum, 

iperlassità articolare, scoliosi.  

• FMTC o forme familiari isolate del cancro midollare della tiroide: il CMT è l'unico 

sintomo. Le altre lesioni non sono presenti o hanno una penetranza molto ridotta.  

La frequenza della MEN2 è stimata in circa 1/30.000. L'analisi genetica del gene RET, che si 

associa alla predisposizione a questa sindrome, consente in più del 90% dei casi di effettuare 

lo studio preclinico dei soggetti a rischio e di optare per una tiroidectomia profilattica.  

 

La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) o malattia di von Recklinghausen è una delle più 

comuni patologie genetiche, che colpisce da 1/3.000 a 1/4.000 persone. Si trasmette in modo 

autosomico dominante e la sua penetranza è quasi completa all'età di 5 anni. Il gene NF1, 

responsabile della malattia, è localizzato sul braccio lungo del cromosoma 17, in 17q11.2. E' 

un grande gene onco-soppressore (350 kb, 60 esoni), che codifica per una proteina 

citoplasmatica, la neurofibromina. Le mutazioni germinali si distribuiscono lungo tutto il gene 

e sono in genere specifiche in ogni famiglia. La frequenza delle nuove mutazioni è 

particolarmente alta e in circa la metà dei casi la patologia è sporadica. La NF1 è 

caratterizzata da una grande variabilità clinica, anche nell'ambito della stessa famiglia. Un 

medico ben informato sulla malattia può porre la diagnosi nella maggior parte dei casi dopo 
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un esame obiettivo. La NF1 può essere diagnosticata in presenza di almeno due dei seguenti 7 

criteri:  

• 6 o più macchie caffè-latte;  

• lentigginosi alle ascelle o all'inguine;  

• 2 o più neurofibromi cutanei di ogni tipo o un fibroma plessiforme;  

• 2 o più noduli di Lisch (amartomi dell'iride);  

• una lesione scheletrica caratteristica (displasia dell'ala dello sfenoide, assottigliamento 

della corticale delle ossa lunghe, pseudoartrosi);  

• glioma del nervo ottico;  

• un consanguineo di primo grado affetto (genitore o fratello).  

L'ampia varietà dell'espressione clinica, il rischio di tumori e la totale imprevedibilità 

dell'evoluzione della malattia impone una sorveglianza regolare dei pazienti con NF1. Il 

monitoraggio è soprattutto clinico e deve essere adattato all'età del paziente, in modo da 

assicurare la gestione precoce delle complicanze: le difficoltà di apprendimento, il glioma 

ottico aggressivo, le scoliosi evolutive, l'ipertensione arteriosa (stenosi delle arterie renali, 

feocromocitoma), i tumori maligni, ecc.  

Il feocromocitoma, pur essendo parte della NF1 si manifesta in una percentuale bassa di 

pazienti (circa 0.1-5.7%)217.  

 

I paragangliomi derivano sia dal tessuto simpatico cromaffine nel surrene ed extrasurrenalico 

in addome e torace, che dal tessuto parasimpatico della regione testa-collo. Le sindromi del 

paraganglioma familiare sono associate a 3 diversi geni che codificano per le subunità D, C 

e B dell’enzima mitocondriale succinato deidrogenasi (SDH), un complesso eterotetramerico 

coinvolto nel ciclo di Krebs e nella catena aerobica di trasporto degli elettroni. 

• Gene SDHD: locus PGL1 su 11q23. Le sue mutazioni si associano a paragangliomi 

della testa-collo multifocali e paragangliomi extrasurrenalici e feocromocitomi 

usualmente benigni218.  

• Gene SDHC: locus PGL3 su 1q21. E’ una rara causa di paragangliomi della testa-

collo216 il cui comportamento clinico è simile a quello delle forme sporadiche; 

recentemente sono stati descritti anche paragangliomi secernenti surrenalici ed 

extrasurrenalici associati a tale mutazione216,219. 

• Gene SDHB: locus PGL4 su 1p35-p36.1. Mutazioni di questo gene predispongono a 

paragangliomi simpatici extrasurrenalici e a feocromocitomi con elevato potere 
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maligno220. L’età media alla diagnosi è di circa 30 anni218, con un range che va dai 7 ai 

65 anni221,222. 

SHD è parte della catena mitocondriale di trasporto degli elettroni (complesso II, succinato-

ubiquinone ossodo-reduttasi) e catalizza l’ossidazione del succinato in fumarato nel ciclo di 

Krebs223. Le subunità A e B di questo complesso (SDHA, SDHB) costituiscono il cuore 

catalitico dell’enzima, mentre SDHC e SDHD legano il complesso alla membrana 

mitocondriale interna. Un’anormale funzione di SDH dovuta a mutazioni del DNA nucleare 

codificante per una di queste subunità risulta in due fenotipi completamente diversi: difetti 

nella subunità A causano disordini metabolici neurodegenerativi simili alla sindrome di 

Leigh224 ed esordio tardivo di atrofia ottica, atassia e miopatia225, mentre alterazioni delle 

subunità B, C e D predispongono al paraganglioma familiare. I meccanismi molecolari e 

cellulari che legano le mutazioni SDHx alla tumorigenesi non sono ancora state chiaramente 

delucidate. In accordo con la “two-hit hypothesis” di Knudson per la tumorigenesi 

coinvolgente un oncosoppressore, una mutazione germinale eterozigote in un gene SDHx è 

usualmente associata con la perdita somatica dell’allele non mutato. 

Nei paragangliomi associati a mutazioni di SDHB e SDHD questo risulta in una completa 

abolizione dell’attività enzimatica di SDH e nell’attivazione del pathway ipossico-

angiogenetico attraverso l’attivazione del fattore di trascrizione ipossia-inducibile (HIF1-α) e 

dei suoi principali geni target quali il VEGF (vascular endothelial growth factor). HIF1α 

regola la trascrizione di numerosi geni coinvolti nella tumorigenesi ed angiogenesi226. 

La prevalenza delle mutazioni interessanti i geni SDHx è risultata essere 10% di 371 pazienti 

con paragangliomi simpatici (feocromocitoma e paragangliomi simpatici extrasurrenalici) e 

28% di 121 pazienti con paraganglioma della regione testa-collo227. 

Le mutazioni di SDHB, SDHC e SDHD sono ereditate con modalità autosomica dominante. 

Tuttavia la penetranza è incompleta e vi è imprinting genomico, quindi un numero 

considerevole di pazienti con paraganglioma SDHx-related hanno una modalità di 

presentazione apparentemente sporadica (circa il 63-90% dei pazienti con paraganglioma 

SDHB-related e circa il 21% di quelli SDHD-related)228; quindi una storia familiare negativa 

non esclude la diagnosi di paraganglioma familiare. Viceversa, tra i pazienti che si presentano 

con un paraganglioma apparentemente sporadico, la prevalenza di mutazioni SDHB e SDHD 

è 4-7% e 1-4% rispettivamente229,213. La ricerca delle mutazioni va considerata in tutti i 

pazienti con paraganglioma, indipendentemente dalla storia familiare. In particolare la ricerca 

delle mutazioni di SDHx va attuata in prima battuta nei casi di paragangliomi della testa-collo 
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(SDHD, SDHB, SDHC), dei paragangliomi extra-surrenalici (SDHB, SDHD) e di quelli 

maligni (SDHB)230. 

 

Il complesso di Carney (CNC) è una sindrome ad eredità autosomica dominante, 

caratterizzata da pigmentazione cutanea a chiazze, iperattività endocrina e mixomi. La 

prevalenza non è nota ma si tratta di una malattia rara che conta finora circa 160 casi indice. 

Le anomalie della pigmentazione cutanea comprendono lentiggini e nevi blu. I disturbi 

endocrinologici più comuni sono l'acromegalia, i tumori della tiroide e dei testicoli e la 

sindrome di Cushing ACTH-indipendente (ormone adrenocorticotropo) causata dalla displasia 

primitiva pigmentata nodulare del surrene (PPNAD). La PPNAD, una rara causa di sindrome 

di Cushing, è dovuta ad un deficit primitivo bilaterale del surrene, che può anche essere 

presente in assenza di altre manifestazioni del CNC o di una storia familiare positiva. I 

mixomi possono insorgere nel cuore, sulla cute e nella mammella. I mixomi cardiaci si 

possono sviluppare in qualsiasi compartimento cardiaco e possono essere multipli. Uno dei 

geni putativi del CNC, localizzato su 17q22-24, PRKAR1A, codifica per la subunità 

regolatrice (R1A) della protein-chinasi A. Le mutazioni eterozigoti inattivanti di PRKAR1A 

sono state osservate inizialmente nel 45-65% dei casi del CNC e possono essere presenti in 

circa l'80% delle famiglie CNC con sindrome di Cushing. PRKAR1A è una componente 

chiave della via metabolica di cAMP, implicata nella tumorigenesi endocrina e potrebbe, 

almeno parzialmente, funzionare come gene onco-soppressore. Il test genetico dovrebbe 

essere proposto in tutti i pazienti con CNC. Le persone con CNC o predisposizione genetica al 

CNC dovrebbero essere sottoposti regolarmente allo screening per la ricerca dei sintomi della 

malattia. Un check-up clinico in grado di identificare i segni della malattia dovrebbe essere 

effettuato annualmente in tutti i pazienti, a partire dall'infanzia. I mixomi cardiaci devono 

essere asportati chirurgicamente; la surrenalectomia bilaterale viene proposta ai pazienti con 

sindrome di Cushing secondaria a PPNAD. E' necessario discutere il trattamento delle altre 

manifestazioni cliniche del CNC: il tipo di follow-up, la scelta tra chirurgia o terapia medica 

(a seconda della localizzazione e delle dimensioni del tumore, della comparsa di segni clinici 

suggestivi di una massa tumorale, di un aumento dei livelli ormonali, del sospetto di 

malignità).  

 

La Sindrome di Noonan (SN) è caratterizzata da bassa statura, dismorfismi facciali tipici e 

difetti cardiaci congeniti. L'incidenza della SN è stimata tra 1/1000 e 1/2500 nati vivi231. I 

principali segni facciali della SN sono l'ipertelorismo con rime palpebrali rivolte verso il 
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basso, ptosi e orecchie a basso impianto retroruotate con elice ispessito. I difetti cardiaci più 

comunemente associati con questa condizione sono la stenosi della polmonare e la 

cardiomiopatia ipertrofica. Altri segni associati sono collo corto, deformità della gabbia 

toracica, ritardo mentale lieve, criptorchidismo, difficoltà di alimentazione durante l'infanzia, 

tendenza al sanguinamento e displasia linfatica. La sindrome si trasmette come tratto 

autosomico dominante. Nel 50% circa dei casi, la malattia è causata da mutazioni missenso 

nel gene PTPN11 (12q24.1), che risultano nel guadagno di funzione della proteina SHP-2, 

tirosin-fosfatasi non recettoriale. Recentemente, mutazioni in altri geni della via metabolica di 

RAS MAPK (KRAS, SOS1, and RAF1) sono stati identificati in una piccola parte dei pazienti 

con SN. L'analisi di mutazione può essere effettuata su campione di sangue e dovrebbe essere 

raccomandata a quei soggetti con sospetto diagnostico di SN. Ad ogni modo, la diagnosi non 

può essere esclusa sulla base del test molecolare, in quanto la sensibilità dello screening 

combinato di tutti i geni noti permette la conferma in meno del 75% dei pazienti. La diagnosi 

differenziale va fatta con la sindrome di Turner, la sindrome cardio-facio-cutanea, la sindrome 

di Costello, la neurofibromatosi tipo 1 (NF1) e la sindrome LEOPARD. La presa in carico di 

pazienti con questa patologia comprende la gestione delle difficoltà di alimentazione nella 

prima infanzia (con valutazione della funzione cardiaca, della crescita e dello sviluppo 

motorio), la fisioterapia e la logopedia, la visita oculistica ed audiologica. E' indicato lo studio 

preoperatorio della coagulazione. Con cure e consulenze specialistiche, la maggior parte dei 

bambini con SN avranno crescita e funzioni normali nell'età adulta. Segni e sintomi si 

attenuano con l'età e molti adulti con SN non richiedono cure mediche specialistiche. 

L’associazione con il feocromocitoma, benché descritta231, è da considerasi eccezionale. 

 

La sindrome di Rubistein-Taybi è caratterizzata da anomalie congenite (microcefalia, facies 

tipica specifica, pollici e alluci larghi e ritardo della crescita postnatale), deficit cognitivo e 

disturbi comportamentali. La prevalenza alla nascita è 1 su 100.000-125.000. Le 

caratteristiche facciali, che diventano più marcate con l'età, comprendono sopraciglia 

fortemente arcuate, ciglia lunghe, rime palpebrali oblique verso il basso, naso a becco, palato 

ogivale e micrognazia. Sono comuni le cuspidi appuntite degli incisivi permanenti. In molti 

casi è presente un sorriso atipico associato alla chiusura quasi completa degli occhi. Altre 

caratteristiche sono le anomalie degli occhi (ostruzione del dotto naso-lacrimale, glaucoma 

congenito, difetti di rifrazione), le cardiopatie congenite, l'ipermobilità articolare e le 

alterazioni dermatologiche (in particolare, la formazione di cheloidi). La costipazione di solito 

persiste per tutta la vita. I pazienti possono sviluppare un sovrappeso nella tarda infanzia o 
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verso la pubertà. Durante l'infanzia, i pazienti mostrano una propensione nello stabilire buoni 

rapporti sociali. Nell'età adulta, sono frequenti i cambiamenti dell'umore e il comportamento 

ossessivo-compulsivo. È stato riscontrato un aumento del rischio di tumore (in particolare, la 

leucemia durante l'infanzia e il meningioma nell'età adulta): sono stati descritti anche casi di 

feocromocitoma232. La sindrome è quasi sempre sporadica. Le cause sono: la microdelezione 

del cromosoma 16p13.3, le mutazioni della proteina che lega CREB (CBP, 16p13.3) e le 

mutazioni della proteina che lega E1A (EP300, 22q13). CBP e EP300 presentano un grado 

elevato di omologia e svolgono un ruolo importante, in quanto sono co-attivatori globali della 

trascrizione. La patogenesi della sindrome non è nota. La diagnosi si basa sull'esame clinico. 

In circa il 55% dei pazienti è stata riscontrata un'anomalia molecolare o citogenetica. A volte 

la sindrome si pone in diagnosi differenziale con la sindrome di Saethre-Clotzen e con la 

sindrome di Cornelia de Lange. Il rischio di ricorrenza per i genitori dei pazienti è basso 

(0,1%). Non sono stati descritti soggetti affetti tra i fratelli dei probandi. Il rischio per i 

pazienti di avere un figlio affetto supera il 50%. Se nel paziente è stata osservata un'anomalia 

molecolare o citogenetica, è possibile una diagnosi prenatale efficace nelle gravidanze 

successive mediante la biopsia dei villi coriali. L'ecografia prenatale permette raramente di 

ottenere una diagnosi affidabile. La presa in carico dei pazienti è per lo più sintomatica. Sono 

necessari programmi educativi specifici, che si focalizzino fin dalla prima infanzia sullo 

sviluppo psicomotorio e sulla terapia del linguaggio. Le attese di vita sono buone, tranne che 

nei bambini affetti da cardiopatie complesse. I tumori maligni e le infezioni respiratorie sono 

le cause più comuni di morte.  

 

La sindrome di Sturge-Weber (SSW) è una malformazione vascolare congenita 

caratterizzata da una malformazione capillare della faccia associata a disturbi oculari e 

neurologici di grado variabile. L'incidenza è stimata in 1:50.000. La lesione facciale è un 

angioma piano (AP), di solito presente alla nascita, che occupa la regione della fronte e la 

porzione superiore della palpebra (zona comunemente definita V1). L'AP a volte è più esteso 

e ricopre le aree facciali V2 (mascellare) e V3 (mandibolare) in forma monolaterale o 

bilaterale; occasionalmente può raggiungere persino il tronco e gli arti. In rari casi, è assente 

la malformazione capillare facciale, ma sono presenti anomalie vascolari cerebrali simili a 

quelle della SSW “completa”. Più della metà dei pazienti sviluppa un glaucoma sul lato 

omolaterale all'AP facciale della zona V1, soprattutto se questo si estende alla palpebra 

superiore e inferiore. In alcuni casi, il glaucoma coesiste con anomalie vascolari del fondo 

dell'occhio. I pazienti possono anche presentare anomalie vascolari delle leptomeningi, che 
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possono causare, di solito prima dei 2 anni, crisi comiziali (nel 75% dei pazienti con anomalie 

vascolari intracraniche), deficit motorio all'emisoma opposto e ritardo delle acquisizioni, di 

grado variabile. Il danno psicomotorio è variabile, essendo in parte correlato alla eventuale 

difficoltà nel controllo medico delle crisi epilettiche. Durante l'evoluzione della malattia si 

possono osservare emiatrofia cerebrale ipsilaterale e calcificazioni corticali che delineano le 

circonvoluzioni cerebrali. La SSW non è una malattia ereditaria e l'eziologia non è nota. È’ 

stata ipotizzata una mutazione somatica a livello del primordio neurale anteriore, prima della 

migrazione delle creste neurali cefaliche. La diagnosi viene fatta alla nascita, in presenza di 

sintomi neurologici e di un angioma piano della faccia nella zona V1. Circa il 10% dei 

bambini che presentano un angioma piano in zona V1 hanno la SSW. Le lesioni neurologiche 

possono essere individuate con le radiografie del cranio (le calcificazioni sono presenti solo di 

rado nei neonati), l'elettroencefalogramma e, soprattutto, la TAC con mezzo di contrasto 

iodato o, meglio, la risonanza magnetica con gadolinio (i cui risultati sono più precoci e più 

informativi rispetto a quelli ottenuti con la TAC). L'imaging cerebrale funzionale, quando 

possibile, completa l'esame neurologico (la misurazione del flusso ematico cerebrale con la 

tecnica di inalazione allo Xenon-133, la tomografia computerizzata a emissione di fotoni 

singoli [SPECT], l'esame del metabolismo cerebrale con l'analisi del consumo del glucosio o 

la tomografia ad emissione di positroni [PET]). La SSW è una patologia neuropediatrica e il 

trattamento è sintomatico. La cura degli angiomi piani con il laser pulsato non è 

controindicata nei pazienti epilettici controllati con la somministrazione di anticonvulsivanti. 

Il rischio di glaucoma è significativo e nei primi due anni di vita devono essere ripetuti gli 

esami oftalmologici. Il follow-up oftalmologico deve proseguire fino all'età adulta, anche 

quando i primi esami sono normali. In caso di glaucoma si consiglia l'intervento chirurgico. I 

pazienti che vanno incontro a debolezza muscolare significativa necessitano di cure 

specifiche. La prognosi dipende soprattutto dalla ricorrenza e dalla gravità delle crisi 

epilettiche, che insorgono spesso nel primo anno di vita e possono provocare paralisi 

segmentali e ritardo mentale moderato-grave. Il ricorso alla neurochirurgia è necessario solo 

in casi eccezionali. Anche in questa patologia è stata descritta l’associazione con 

feocromocitoma233. 
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SCOPO DEL LAVORO 

Scopo di questo lavoro è stato valutare la prevalenza di mutazioni germinali dei geni VHL, 

RET, SDHB ed SDHD nei pazienti con feocromocitoma e paraganglioma arruolati nel 

Protocollo TREP ed valutare su base clinica la presenza di altre sindromi genetiche. 
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MATERIALI E METODI 
Abbiamo selezionato tra tutti i pazienti registrati nel Progetto TREP con diagnosi fatta tra 

gennaio 2000 e maggio 2009 quelli con feocromocitoma e paraganglioma.  

I criteri di inclusione per l’arruolamento nello studio erano: 

• età alla diagnosi < 18 anni 

• diagnosi istologicamente confermata  

• vivo, con o senza malattia, al momento dello svolgimento di questo studio. 

 

Nei pazienti eligibili i dati clinici sono stati rivisti al fine di questa analisi. In particolare è 

stata analizzata la storia clinica per ricercare la presenza nell’anamnesi di sindromi 

geneticamente trasmissibili note.  

I pazienti sono stati ricontattati dai Centri presso i quali erano seguiti per essere sottoposti a 

prelievo di 2 campioni di sangue per la ricerca delle mutazioni germinali del gene VHL, RET, 

SDHD, SDHB, SDHC.  

Per quanto riguarda l’analisi molecolare del gene VHL, i campioni sono stati inviati presso il 

Laboratorio di riferimento Diagnostica Molecolare VHL del Dipartimento di Pediatria Salus 

Pueri di Padova (Responsabile dott.ssa Murgia). Il DNA genomico ad alto peso molecolare è 

stato estratto da leucociti di sangue periferico secondo protocollo standard. L’analisi delle 

mutazioni del gene VHL per l’identificazione di mutazioni puntiformi o di piccola taglia è 

stata condotta sull’intera sequenza codificante e sulle zone di giunzione introne-esone 

attraverso amplificazione in PCR, DHPLC e sequenziamento diretto. La PCR Real Time 

quantitativa è stata utilizzata su frammenti di DNA genomico rappresentanti ogni esone del 

gene VHL per identificare delezioni di parti o dell’intero gene234. 

L’analisi genetica del gene RET e dei geni SDHB, SDHC ed SDHD è stata condotta presso il 

laboratorio dell’Unità Tumori Ereditari dell’Istituto Oncologico Veneto (Responsabile Prof. 

Opocher), mediante sequenziamento diretto delle regioni codificanti e delle regioni introniche 

fiancheggianti. Per il gene RET sono stati sequenziali gli esoni 8, 10, 11, 13, 15 e 16 (tutte le 

mutazioni note associate a MEN 2 riguardano tali esoni). Per quanto riguarda i geni SDHx 

sono stati sequenziati interamente gli 8 esoni di SDHB, i 6 di SDHC e i 4 di SDHD; inoltre è 

stata condotta l’analisi dei riarrangiamenti mediante MLPA (Multiple Ligation Probe Assay).      

Per ogni paziente è stato ottenuto un consenso informato all’esecuzione dell’analisi genetica. 

Nei pazienti risultati positivi per mutazione l’analisi genetica è stata proposta ai familiari. 
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RISULTATI 
Dal 1° gennaio 2000 al 30 giugno 2009 sono stati registrati nel Progetto TREP 10 pazienti con 

feocromocitoma e 11 con paraganglioma. Una paziente con paraganglioma è deceduta prima 

dell’inizio di questo studio e pertanto la popolazione eligibile complessiva è di 20 pazienti.  

 

Per quanto riguarda i 10 pazienti con feocromocitoma si tratta di 7 maschi e 3 femmine con 

età mediana alla diagnosi di 11.6  anni (range  4,6 – 14,4).  In 6 casi la lesione era localizzata 

a sinistra, in 3 a destra ed in 1 era bilaterale. Un caso con feocromocitoma localizzato a destra 

ha poi sviluppato il tumore nel surrene controlaterale 3 anni dopo la prima diagnosi. 

In un solo caso sono emerse all’anamnesi malattie genetiche note: si tratta di una talassemia 

major manifestatasi in un bambino figlio di genitori entrambi portatori di trait talassemico. 

Non venivano segnalate malformazioni congenite. 

 In 8 casi il feocromocitoma si era manifestato con sintomi classici legati all’iperincrezione di 

catecolamine (dimostrata in 8 con indagini di laboratorio), in un caso il tumore è stato 

scoperto i corso di accertamenti per dolori addominali ricorrenti e per un paziente mancano i 

dati clinici. In 8 casi è stata eseguita una surrenalectomia, in un caso una  surrenalectomia 

bilaterale ed in un caso è stata eseguita una surrenalectomia da un lato e successivamente 

anche la surrenalectomia controlaterale; in nessun caso è stata eseguita chemioterapia (CT) o 

radioterapia (RT) (il dato manca per un paziente). In un caso è stata eseguita MIBG 

terapeutica. Per quanto riguarda i risultati del trattamento 9 pz. sono in 1°RC, uno in 3°RC 

con un follow-up mediano di 5,1 anni (range 1,3 – 7). 

L’analisi genetica è stata condotta in 9 dei 10 casi: due pazienti sono risultati positivi per 

mutazioni del gene VHL (malattia di Von Hippel-Lindau), due pazienti sono risultati positivi 

per mutazioni del gene SDHB (sindrome del feocromocitoma/paraganglioma familiare).  

Per quanto riguarda i due pazienti con malattia di VHL, si tratta in entrambi i casi di pazienti 

con feocromocitoma bilaterale, con interessamento in un caso sincrono e nell’altro metacrono. 

Nel primo caso il paziente ha sviluppato un feocromocitoma bilaterale all’età di 12 anni  ed è 

in RC dopo la chirurgia, anche se mancano parte dei dati relativi alla storia clinica. L’indagine 

genetica per la mutazione del gene VHL è stata estesa anche alla madre, al padre e alla 

sorella, tutti risultati negativi. 

Nel secondo caso si tratta di un bambino di 4 anni con talassemia major; inizialmente 

sviluppa un feocromocitoma destro secernente che viene asportato in maniera completa 

(margini chirurgici indenni e assenza di invasione vascolare all’esame istologico) ma 

lasciando in sede residui corticosurrenalici. Dopo 8 mesi il bambino presenta una recidiva 
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locale, asportata con surrenectomia destra. A distanza di 3 anni dalla prima diagnosi il 

paziente ha sviluppato un nuovo tumore a carico del surrene controlaterale con interessamento 

linfonodale loco-regionale. Nuova chirurgia con surrenalectomia sinistra ed asportazione 

linfonodale seguita da ciclo di MIBG terapeutica. Il paziente è vivo in RC a distanza di 4 anni 

dall’ultima chirurgia. L’analisi genetica del gene VHL è stata estesa ad entrambi i genitori, 

risultati negativi. 

L’analisi genetica per RET è stata condotta in 7 pazienti, ed in tutti è risultata negativa. 

Per quanto riguarda i pazienti con positività per SDHB, nel primo casi si tratta di una bambina 

di 12 anni con un feocromocitoma sinistro secernente di notevoli dimensioni (diametro 

massimo di 6 cm.)  in 1°RC dopo surrenalectomia, il secondo è un maschio di 13 anni 

anch’esso con un voluminoso feocromocitoma sinistro (diametro massimo di 8 cm.), 

secernente, in 1°RC dopo surrenalectomia. In entrambi questi pazienti l’analisi è stata estesa 

anche alla famiglia: nel primo caso sono risultate essere carriers della mutazione la mamma, 

la nonna materna e due delle tre sorelle, tutte libere da malattia; nel secondo caso la 

mutazione è stata riscontrata nei due fratelli e non nel padre, quindi la madre (deceduta tempo 

fa per altra neoplasia) è carrier obbligato della mutazione. 

 

Per quanto attiene ai 10 pazienti con paraganglioma, si tratta di 8 maschi e 2 femmine, di età 

mediana 12,5 anni (range 10.3 – 17.1) e localizzati a livello giugolo-timpanico (1), 

pancreatico (1), paravertebrale (2), paracavale (1), retroperitoneale (2) e pelvico (3).  

In nessun paziente era nota anamnesticamente una malattia genetica ereditaria, tuttavia in un 

caso era noto che la nonna materna era deceduta per un feocromocitoma. Non venivano 

segnalate malformazioni congenite; un paziente era stato trattato 5 anni prima per una 

leucemia ed un altro era affetto da celiachia. 

In 6 pazienti l’esordio clinico era legato sintomi riferibili all’iperincrezione ormonale 

(confermata laboratoristicamente), in uno la malattia si era presentata con la massa (giugulo-

timpanico) in 1 caso con dolore addominale (pancreatico) ed in uno la massa è stata scoperta 

nel corso di accertamenti per dolore conseguente a trauma addominale (in un caso il dato è 

mancante).  

Per quanto riguarda la chirurgia:  

• In 8 casi l’intervento è stato conservativo: 7 sono in 1°RC senza necessità di altri 

trattamenti. In un caso (pelvico) è stata inizialmente asportata la massa con  una 

piccola losanga di parete vaginale. Si è quindi avuta una recidiva locale (circa 10 
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noduli nello scavo pelvico) che è stata asportata solo parzialmente (5 di 10 lesioni): la 

paziente è attualmente viva con malattia dopo aver eseguito anche chemioterapia.  

• In una paziente è stato necessario un intervento mutilante: si tratta di un 

paraganglioma pelvico paravescicale che infiltrava l’utero e la vescica e per il quale è 

stato necessario, alla terza chirurgia e dopo la chemioterapia, l’asportazione di parte 

del collo vescicale, dell’utero e della vagina. La paziente è in RC a 5 anni dalla prima 

chirurgia.  

• In un altro caso si è eseguita unicamente una biopsia: si trattava di un paraganglioma 

giugulo-timpanico che infiltrava l’osso temporale, i tessuti molli emicranici, la fossa 

temporale e l’osso zigomatico. Il paziente è stato sottoposto a biopsia e a 

chemioterapia: è stato perso al follow-up con malattia.  

Il follow-up mediano è stato di 3,2 anni con un range di 1,7 mesi – 6 anni. 

L’analisi genetica per VHL è stata condotta in 4 pazienti: uno ha eseguito l’analisi in altra 

sede e non siamo in possesso del referto dell’esame, i 3 casi analizzati nell’ambito del 

Progetto TREP sono risultati tutti negativi. 

L’analisi genetica per RET è stata condotta in 1 paziente, risultando negativa. 

L’analisi genetica per le mutazioni di SDHx è stata condotta in 5 pazienti ed è risultata 

positiva in 3. 

In due pazienti erano coinvolte mutazioni del gene SDHB: in un caso si trattava di un 

paraganglioma pelvico di grosse dimensioni (diametro massimo 8 cm.), nel secondo di un 

paraganglioma paravertebrale secernente. In quest’ultimo paziente l’analisi genetica è stata 

estesa anche alla famiglia: carrier della mutazione sono risultate la mamma e le due sorelle 

(tutte libere da malattia); la nonna materna era deceduta per feocromocitoma e quindi è 

verosimilmente anch’essa carrier della mutazione. 

In un paziente si è rinvenuta una mutazione a carico del gene SDHD: si trattava di una 

voluminosa massa pancreatica (diametro maggiore 5 cm.).  Anche in questo caso l’indagine è 

stata estesa alla famiglia identificando la mutazione anche nel padre. 

Nella tabella seguente vengono schematizzate le caratteristiche dei pazienti sindromici 

rispetto ai non sindromici. Vengono considerati solo i pazienti in cui è stata fatta l’indagine 

genetica nell’ambito del Progetto TREP (14 su 20). 
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 SINDROMICI 
        

N₌7 
 

NON SINDROMICI 
 

N₌7 
 

ETA’ ALLA 
DIAGNOSI 
(MEDIANA) 

12.6 anni  10.8 anni  

SESSO 
6M 
1F 

86% 
14% 

5M 
2F 

71% 
29% 

DIMENSIONI 
2 <5cm 
4 >5cm 
1 NN 

29% 
57% 

5 <5cm 
2 >5cm 

71% 
29% 

SEDE 

4 Surrene  
1 Pelvi  
1 Pancreas  
1 Paravertebrale  

57% surrenalici 
 
43% 
extrasurrenal. 

5 Surrene  
1 retroperiton. 
1 Pelvi   

71% surrenalici 
29% 
extrasurren. 

CLINICA  

4 legata        
all’iperincrezione 
2 dolore add. 
1 NN 

57% 
 
29% 
 

7  legata 
all’iperincrezione 
 

100% 

SECERNENTE 
CATECOLAMINE 

4 si  
3 NN 

57% 6  si 
1 no 

86% 
14% 

OUTCOME 
6   1°RC 
1   3°RC 

86% 
14% 

6   1°RC 
1   vivo con malattia 

86% 
14% 

 

NN=non noto 

 

Nel confronto fra i due gruppi di pazienti, non emergono differenze di rilievo: segnaliamo in 

entrambi i gruppi una predominanza del sesso maschile ed un numero maggiore di tumori 

voluminosi nei pazienti sindromici rispetto ai non sindromici (57% >5 cm vs 29%).  
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DISCUSSIONE 
Classicamente il feocromocitoma è una patologia che segue la regola del 10%: 

10% maligno 

10% extrasurrenalico 

10% bilaterale 

10% non secernente 

10% associato a sindromi 

Tuttavia, abbiamo oggi sufficienti evidenze per mettere in discussione questa regola sia nella 

popolazione adulta che in quella pediatrica.  

Scopo di questo lavoro è stato determinare la prevalenza di mutazioni germ-line nella 

popolazione pediatrica con feocromocitoma e con paraganglioma.  

Lo studio di Neumann pubblicato nel 2002213 rappresenta il modello a cui ci siamo riferiti: 

l’ampia popolazione arruolata (271 pazienti con feocromocitoma nonsindromico) ha 

permesso un calcolo fedele della prevalenza di mutazioni germinali, che sono risultate essere 

presenti nel 24% dei casi, considerando RET, VHL, SDHD, SDHC e SDHB. In questo studio 

l’età di esordio dei sintomi è risultata statisticamente inferiore nei portatori di una mutazione 

rispetto quelli con malattia sporadica. Considerando unicamente i pazienti con età ≤18 anni, 

Neumann seleziona una popolazione di 48 individui dei quali 27 (56%) risultano avere una 

sindrome genetica associata (20 VHL, 3 SDHD, 4 SDHB). Tale percentuale aumenta ancora 

abbassando l’età considerata, tanto che il 70% dei pazienti con meno di 10 anni di età 

risultano avere una mutazione germinale.  

Lo studio da noi condotto prende in considerazione unicamente l’età pediatrica e conferma 

parzialmente lavori già pubblicati. Nella nostra popolazione la prevalenza di VHL è stata del 

16% (2/12 casi analizzati), mentre quella SDHx è stata del 35% (5/14). Complessivamente 7 

dei 14 casi analizzati è risultata positiva per una mutazione genetica per una prevalenza totale 

del 50%. Il dato da noi riportato è simile a quanto riportato da Neumann e supporterebbe 

l’ipotesi che un’età precoce di insorgenza di feocormocitoma è strettamente correlata ad una 

anomalia genetica di base. 

Va però tenuto presente la possibilità di un bias di selezione in quanto i casi sono stati 

registrati nello studio anche grazie alle segnalazioni di laboratori di analisi genetica dove 

possono essere stati inviati i campioni per casi maggiormente sospetti per anomalie genetiche. 

In realtà un’analisi della provenienza dei nostri campioni ha dimostrato che solo in un caso il 

campione sia stato inviato direttamente al laboratorio con sospetto di malattia genetica. 
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In 3 dei 7 pazienti era presente un dato anamnestico che poteva far sopettare una anomali 

genetica, infatti due hanno presentato tumore bilaterale (ambedue positivi per VHL) e in un 

caso il feocromocitoma era già presente in famiglia. Si conferma che in casi pediatrici con 

anamnesi positiva è assolutamente necessario eseguire screening genetico. 

D’altra parte gli altri 4 casi non presentavano alcun dato sospetto e quindi l’età giovanile 

appare di per sé un’indicazione allo screening genetico. 

Non abbiamo riscontrato differenze cliniche sostanziali fra pazienti sindromici e non 

sindromici, se non la tendenza nei pazienti sindromici a sviluppare masse più voluminose. 

 Riguardo i risultati del trattamento abbiamo riscontrato una differenza fra pazienti con 

feocromocitoma (solo un paziente su 10 ha presentato una recidiva) e quelli affetti da 

paraganglioma (3/10 hanno avuto una recidiva).  
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6) CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE SUL LAVORO 

SVOLTO 
E’ ormai un’evidenza indiscussa che una neoplasia sia frutto di multiple mutazioni nel DNA 

nelle cellule tumorali. In contrasto con l’elevata frequenza di queste mutazioni somatiche, la 

percentuale di tumori con una chiara componente ereditaria è bassa. Numerosi studi hanno 

suggerito che tra il 4% e il 10% dei tumori pediatrici sia il frutto di mutazioni genetiche 

ereditarie235,236. “Ereditario” in questo caso significa che l’alterazione genetica viene 

trasmessa da uno dei genitori o che vi è stata una nuova mutazione costituzionale nell’ovocita 

o nello spermatozoo prima della fecondazione. Per il riconoscimento di queste family cancer 

syndromes è fondamentale raccogliere un’accurata anamnesi personale e familiare con 

particolare attenzione alla presenza di tumori e alla loro età di insorgenza; infatti in queste 

sindromi può mancare un fenotipo caratteristico per identificare gli individui affetti.  

Merks237238 ha condotto un’importante lavoro al fine di determinare la prevalenza di anomalie 

morfologiche legate a disturbi genetici nei pazienti con tumore. A tal fine ha arruolato una 

coorte di 1073 pazienti sopravvissuti ad una neoplasia in età pediatrica (casi) e li ha 

paragonati con una seconda coorte di 1007 bambini in età scolare (controlli) arruolati offrendo 

un bilancio generale dello stato di salute.  La prevalenza di anomalie morfologiche è risultata 

significativamente più alta nei casi che nei controlli, a dimostrare che vi è un ruolo importante 

dei difetti genetici costituzionali e/o dei fattori ambientali prenatali nell’oncogenesi pediatrica. 

In 42 casi (3.9%) è stata diagnosticata una sindrome genetica, dato molto più elevato rispetto 

a ciò che si osserva nella popolazione generale, i cui una sindrome genetica è presente in 

meno dell’1%239; inoltre nella metà circa dei casi la sindrome genetica non era stata 

riconosciuta prima di questo studio, a dimostrare che queste diagnosi vengono frequentemente 

sottostimate. 

La presenza di un tumore raro in una popolazione pediatrica può essere considerata parte della 

storia naturale della malattia oppure può essere ipotizzato che l’evento sia il frutto di uno o 

più fattori predisponesti. Nel caso dei tumori pediatrici la componente genetica ha una 

rilevanza importante in quanto i bambini sono in teoria meno esposti a fattori esterni. 

Per quello che noi conosciamo attualmente la componente ereditaria è più spiccata in tumori 

pediatrici rari quali il carcinoma adrenocorticale (50-80%) o il retinoblastoma (40%) che per 

tumori più frequenti quali le leucemie (2,5-5%) o il tumore di Wilms (3-5%)240.  
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TIPO DI TUMORE COMPONENTE EREDITARIA (%) 

Carcinoma adrenocorticale 50-80 

Glioma ottico 45 

Retinoblastoma 40 

Feocromocitoma 25 

Tumore di Wilms 3-5 

Neoplasie del SNC <1-3 

Leucemia 2,5-5 

 

Per molti tumori pediatrici rari la componente genetica non è nota o lo è solo parzialmente in 

quanto gli studi eseguiti si sono rivolti essenzialmente a popolazioni di tipo adulto. Ci è 

sembrato quindi giustificato esplorare questa componente in due neoplasie rare come il 

carcinoma renale e il feocromoctoma/paraganglioma. 

Mentre per il carcinoma renale i nostri dati, seppur parziali, non rivelerebbero una 

componente genetica significativa, tale componente appare eclatante nei pazienti affetti da 

feocromocitoma/paraganglioma. 

Infatti il 50% dei bambini da noi analizzati è risultato positivo per una delle mutazioni 

genetiche analizzate (VHL, RET, SDHB, SDHC, SDHD). 

Tale conclusione è importante perché una parte sostanziale della popolazione analizzata non 

aveva eseguito nessuna indagine dopo la chirurgia. 

E’ quindi cruciale che questi pazienti, dopo la presa in carico di tipo chirurgico, siano valutati 

anche dal genetista per il councelling ed il completamento dell’iter diagnostico. Come 

abbiamo visto, il ritrovamento di una mutazione in un paziente deve poi consentire 

l’allargamento dell’indagine genetica a tutta la famiglia, per attuare, se necessario, gli 

opportuni programmi di sorveglianza clinica. 

 

 



58 
 

7) SVILUPPI FUTURI 
Per quanto riguarda gli sviluppi futuri, si intravede la possibilità di riprodurre il modello 

messo a punto per il carcinoma renale ed il feocromocitoma ad altre neoplasie rare per le quali 

sia stata descritta l’associazione con una o più family cancer syndrome. 

Infatti il nostro studio verrà esteso al carcinoma adrenocorticale. Questa neoplasia rappresenta 

lo 0.2% dei tumori pediatrici ed un’incidenza aumentata è stata descritta nei pazienti con 

emiipertrofia isolata, sindrome di Beckwith-Wiedemann, iperplasia surrenalica congenita, 

sindrome di Li- Fraumeni, MEN1241  e Carney complex242 (vedi tabella sottostante).  

 

SINDROME EREDITARIETA LOCUS GENE PROTEINA CLINICA 

Beckwith-
Wiedermann 

variabile 11p15 vari varie 

Macroglossia, macrosomia 
o iperaccrescimento, difetti 
della parete addominale, 
organomegalia 

Li-Fraumeni AD 17p13.1 TP53 

In attivazione 
della funzione 
oncosoppressiva 
della p53  

predisposizione a tumori 
diversi  

MEN 1 AD 11q13 MEN1 

Inattivazione 
oncosoppressore 
codificante per 
la MENINA 

Predisposizione a tumori 
diversi (paratiroidi, 
pancreas endocrino, ipofisi 
anteriore, altri) 

Emiiperplasia Sporad. ignoto ignoto ignota 

Asimmetria 
corporea/emitrofia, scoliosi, 
scoliosi, torace 
asimmetrico, denti 
malposizionati, faccia 
asimmetrica, ritardo 
mentale/psicomotorio. 

Carney 
complex type 
1 

AD 17q23-
q24 PRKAR1A Oncosoppressore Predisposizione a tumori 

diversi 

 

Per quanto riguarda la Sindrome di Li-Fraumeni, uno studio di analisi molecolare ha 

dimostrato che il 50% dei bambini con carcinoma adrenocorticale ha una mutazione germline 

TP53, suggerendo che tale neoplasia in età pediatrica possa essere la prima manifestazione di 

questa malattia all’interno di una famiglia243.  

Sarà quindi estremamente interessante, sia dal punto di vista della ricerca sia per le possibili 

ricadute sul piano clinico, estendere il nostro campo di ricerca a questa neoplasia. 
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8) APPENDICE 
 
 

CARCINOMA RENALE E SINDROMI GENETICHE 
SCHEDA ANAMNESTICA 

 
COGNOME 
NOME 
D.N. 
 
Le risulta che suo figlio o qualche suo parente (inclusi nonni, zii, cugini) sia 
affetto da Sindrome di Von Hippel-Lindau?  
 

NO  SI (vedi note)
  

 
Suo figlio o qualche membro della sua famiglia ha manifestato: 
 

• emangioblastomi del SNC?     NO  SI (vedi note)

  

• emangioblastomi retinici?     NO  SI (vedi note) 

• feocromocitoma?      NO  SI (vedi note) 

• cisti pancreatiche o t. neuroendocrini pancreatici?  NO  SI (vedi note) 

• t. del sacco endolinfatico?     NO  SI (vedi note) 

 
Le risulta che suo figlio o qualche suo parente sia affetto da Sindrome del 
Carcinoma renale papillare? 
 
         NO  SI (vedi note) 
 
Per cercare di capire se qualcuno nella sua famiglia ha manifestato una sindrome 
chiamata “Leiomiomatosi familiare e carcinoma renale”, mi sa dire se 
qualcuno nella sua famiglia ha manifestato: 
 

• leiomiomi cutanei multipli?     NO  SI (vedi note) 

• leiomiomi uterini?      NO  SI (vedi note) 

• carcinoma renale?      NO  SI (vedi note) 

 
Le risulta che suo figlio o qualche suo parente sia affetto da Sindrome di Birth-
Hogg-Dubé? 
 
         NO  SI (vedi note) 
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Qualcuno nella sua famiglia ha manifestato: 
 

• fibrofollicolomi, tricodiscomi e acrocordoni cutanei?  NO  SI (vedi note) 

• cisti polmonari o pneumotorace spontaneo?   NO  SI (vedi note) 

• tumori renali?       NO  SI (vedi note) 

 

Per escludere una sindrome che può associarsi al ca. renale (Sindrome 
“Iperparatiroidismo/tumore della mandibola”), ma sa dire se nella sua 
famiglia qualcuno è stato affetto da: 
 

• iperparatiroidismo?      NO  SI (vedi note) 

• tumore della mandibola?     NO  SI (vedi note) 

 
Le risulta che suo figlio o qualche suo parente sia affetto da Sindrome di 
Beckwith-Wiedemann? 
 
         NO  SI (vedi note) 
 
Qualcuno nella sua famiglia ha manifestato: 
 

• macroglossia?       NO  SI (vedi note) 

• macrosomia?       NO  SI (vedi note) 

• iperaccrescimento?      NO  SI (vedi note) 

• difetti della parete addominale?     NO  SI (vedi note) 

• organomegalia?      NO  SI (vedi note) 

 
Le risulta che suo figlio o qualche suo parente (inclusi nonni, zii, cugini) sia 
affetto da Sindrome di Cowden? 
 
         NO  SI (vedi note) 
 
Qualcuno nella sua famiglia ha manifestato: 
 

• amartomi a livello di cute, mammella, tiroide, tubo digerente, endometrio, cervello? 

NO  SI (vedi note) 

• t. maligni a livello di mammella, endometrio, cute?  NO  SI (vedi note) 
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NOTE: Specificare con la maggior precisione possibile la patologia identificata (eventuale esame 

istologico) e il grado di parentela esatto rispetto al bambino (utile piccolo albero genealogico) 
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