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Le paratiroidi

M. Meola

F. Calliada

Liperparatroidismo primario (IPT-1°), consi-
derato a lungo una malattia rara, € in realti un
disordine endocrino relativamente frequente. La
prima segnalazione sull'incidenza della malattia
si deve ad uno studio di Mary G. McGeown che,
negli anni *50 del secolo scorso, documento nella
popolazione del Nord Irlanda un’incidenza an-
nuale di dieci casi per milione di abitantiltl, Negli
anni ’60, l'introduzione in commercio degli auto-
analyzer multicanale, capaci di dosare routinaria-
mente la calcemia, ha svelato un drammatico
incremento dellincidenza della malattia che
negli Stad Uniti ha raggiunto 270 casi per milio-
ne d'abitantil?. Dati epidemiologici sovrapponi-
bili sono stati segnalati anche in Gran Bretagna
ed in Svezia.

Liperparatiroidismo secondario (IPT-2°) & una
complicanza ben conosciuta dell'insufficienza re-
nale cronica, responsabile di una malattia ossea
ad alto furmover che rappresenta uno degli aspetti
Principali dell’'osteodistrofia uremica. La malattia
053621. ¢ causata da un'iperincrezione di ormone
Paratiroideo (PTH), sostenuto da una iperplasia

s2 0 nodulare delle paratiroidi.

Lecografia con sonde ad alta risoluzione é I'in-
dagine di prima scelta sia nella diagnosi morfolo-
gica dell'adenoma, del carcinoma e dell'iperplasia
diffusa o nodulare, sia nella localizzazione, nella
valutazione volumetrica delle ghiandole ¢ nelle
indicazioni terapeutiche dellIPT.

Anatomia sistematica ed embriogenesi
delle paratiroidi

Le paratiroidi sono ghiandole endocrine di
piccola dimensione e di forma variabile (sferoi-
dale, ovoidale, lenticolare). Sono localizzate, due
per ogni lato (paratiroide superiore ed inferiore),
sul margine mediale posteriore dei lobi tiroidei.
Le dimensioni medie sono 5 x 3 x 1 mm, men-
tre il peso medio & di circa 35 mg. Nel soggetto
normale, la sede, le modeste dimensioni e la
struttura ecografica sovrapponibile a quella del
parenchima tiroideo rendono particolarmente
difficile lindividuazione delle paratiroidi. Nel-
I'IPT-1° e nell'TPT-2° la progressiva iperplasia po-
liclonale della/e ghiandola/e determina un vi-
raggio biologico e strutturale ben definito e le
cellule ghiandolari vengono a prevalere sulla cel-
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lularitd adiposa. La ghiandola iperplastica diventa
diffusamente ipoccogena ¢ piu distinguibile dal
parenchima tiroideo. Nonostante tutto, conside-
rata I'estrema variabilitd di numero, sede ¢ mor-
fologia, & solo la conoscenza di elementi essen-
ziali dello sviluppo embrionale e dell’anatomia
sisternatica che consente una corretta individua-
zione ecografica delle paratiroidi nella loggia
troideal3).

Embriogenesi delle paratiroidi

Le ghiandole paratiroidi originano dalla proli-
ferazione di cellule endodermiche dellapice late-
rale della terza e quarta tasca faringea. La
terza tasca da origine alle paratiroidi inferiori
(paratiroide III) ed al timo, la quarta tasca alle
paratiroidi superiori (paratiroide IV). Nel corso
dello sviluppo embrionale, la paratiroide inferio-
re resta strettamente addossata al timo e migra
caudalmente con quest'organo compiendo un
tragitto piuttosto lungo che va dall’angolo della
mandibola al mediastino superiore. Per questo,
nell’adulto, la sede delle paratiroidi inferiori varia
da un’area prossima alPangolo della mandibola al
mediastino superiore. Al contrario, la paratiroide
superiore resta ancorata all'abbozzo omolaterale
della tiroide conservando, in ogni caso, una posi-
zione pitl craniale e costante, a ridosso del margi-
ne posteriore del lobo tiroideo, dell'llo dell’arte-
ria tiroidea inferiore e della sua intersezione con
il nervo ricorrente laringeol®l.

In molti animali, il corpo ultimo branchiale
origina dalla quinta tasca branchiale. Nell'nomo
la quarta e la quinta tasca branchiale sono indi-
stinguibili ed il corpo ultimo branchiale origina
dalla porzione ventrale della quarta tasca e resta
incorporato nei lobi laterali della tiroide ove da
origine allc cellule parafollicolari Cl. 1l corpo
ultimo branchiale & considerato un analogo strut-
turale delle paratiroidi in quanto le cellule para-
follicolari C secernono calcitonina. Questo or-
mone antagonizza I'azione del paratormone nel
metabolismo calcio-fosforo.

Lembriologia classica non riesce a spicgare
I'interessamento ncoplastico delle ghiandole pa-
ratiroidi nella Neoplasia Endocrina Multipla
(MEN) tipo 2a, una patologia in cui tumori en-
docrini di origine neuroectodermica, cioé il car-
cinoma midollare della tiroide (a partenza dalle

cellule parafollicolari C) ed il feocromocitoma (a
wnrtansmra daNa mmidAllars rlP] QHT"’PNP\ Qi ﬂ(QnriﬂnO

alla patologia paratiroidea. Per questo & stat
avanzata lipotesi secondo cui nelle paratiroid
inizialmente siano presenti elementi cellulari d
origine ectodermica ed endodermica e che sol
successivamente, con la maturitd secretoria, ven
ga a prevalere nella ghiandola la cellulariti endo
dermicalsl.

Anatomia delle paratiroidi

In uno studio autoptico di dissezione su 52°
cadaveri, Gilmour ha riscontrato la presenza di -
paratiroidi nell’80% dei soggetti, di 3 ghiandol
e di 5 ghiandole rispettivamente nel 13% e ne
6% dei soggetti. Meno dell'1% della popolazio
ne studiata presentava 2 o 6 ghiandolelél. Ui
altro studio autoptico condotto su 160 soggett
normali ha evidenziato la presenza di 3 ghiando
le in 3 pazienti (1,9%) e di 6 ghiandole in w
solo paziente (0,6%)[7). Nella serie autoptica pro
posta da Akerstrom et al., su 503 pazienti 849
dei soggetti presentavano 4 ghiandole, 3% tr
ghiandole e 13% una ghiandola sovrannumera
rial8l. In due terzi dei casi la ghiandola sovrannu
meraria ¢ stata individuata sotto la tiroide, ne
legamento timico o nel timo. In un terzo de
casi la ghiandola sovrannumeraria era localizzat
in prossimitd della tiroide fra le due ghiandol:
inferiori. In circa I'80% dei casi la sede dell
ghiandole & simmetrica fra I'emilato destro «
sinistro. In tutt gli studi segnalatils. 7 8, le parati
roidi superiori hanno sede relativamente costant:
in un’area circoscritta di circa 2 cm? disposta a
di sopra dellintersezione tra nervo laringet
ricorrente ed arteria tiroidea inferiore. Som
mobili, ma a stretto contatto con la parete poste
riore del lobo omolaterale della tiroide e spesst
congelate nel tessuto connettivo fibroso che leg;
la superficie posteriore della tiroide alla faringe
Nello studio autoptico di Wangl’}, le paratiroid
superiori sono situate nel 77%-81% dei casi :
ridosso della giunzione crico-tiroidea, al di sopr:
dell'intersezione tra nervo laringeo ricorrente €¢
arteria tiroidea inferiore, circondate da grasso
mobili e con lungo peduncolo vascolare; nel 20
22% dei casi sono contenute in sede sottocapst:
lare, in aleri termini sotto la lamina prctrachcalf
della fascia cervicale o capsula chirurgica dellil
tiroide, addossate posteriormente al polo sup<
riore del lobo tiroideo omolaterale (fig- 15°.1j
Le paratiroidi superiori ectopiche si locali
a0 Dpitl frequentemente in  basso, lunZo !
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La sede delle paratiroidi inferiori ¢ molro
pit variabile (fig. 15.2). Queste ghiandole sono
distribuite fra il polo inferiore della tiroide ed il
timo e solo raramente, nei casi di mancata migra-

—

zione durante lo sviluppo embrionale, sono si-
tuate pit in alto nel collo, anche in prossimita
della mandibola. Solo in rare eccezioni le para-
tiroidi sono state trovate nel sacco pericardico.

TIMICO
39%

SUPERFICIE ANTERIORE
E POSTERIORE
POLO TIROIDEO INFERIORE
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Fig. 15.2. Anatomia paratiroidi lIL. Sedi comuni delle paratiroidi inferiori come riportato nello studio autoptico di
(Wang CA. The anatomic basis of parathyroid surgery. Ann Surg 1976; 183: 271-275).




Nello studio autoptico di Wangl”] le paratiroidi
inferiori sono localizzate nel 42% dei casi a
ridosso della superficie anteriore o posterolatera-
le del polo inferiore della tiroide. In questa sede
le paratiroidi sono frequentemente mascherate
dai vasi. Nel 39% dei casi le paratiroidi inferiori
sono contenute nel cellulare lasso adiposo che
separa il polo tiroideo inferiore dal corno timico
o sono strettamente adese al corno timico nel
mediastino superiore. Nel 15% dei casi, infine, si
distribuiscono in sede iuxtatiroidea, lateralmente
al polo inferiore, invariabilmente circondate da
tessuto adiposo e legate ad un lungo peduncolo
vascolare. Sono sedi meno frequenti, sicuramen-
te ectopiche, quella mediastinica anteriore, la
sede intratiroidea e pretiroidea, la sede retrofarin-
gea ¢ retroesofagea. E da ricordare infine che
nell’8% dei casi le ghiandole inferiori possono
trovarsi sopra l'incrocio fra nervo laringeo ed
arteria tiroidea inferiore.

Nello studio di Wang, a conferma di una mar-
cata variabilitd di sede, di numero, ¢ di dimen-
sioni, i diametri delle ghiandole paratiroidi va-
riano ampiamente rispetto ai valori normali se-
gnalati (lunghezza 3-10 mm, larghezza 2-6 mm,
spessore 1-4 mm) ed anche il peso oscilla fra 10
ed 80 mg.

Turtti gli studi di dissezione citati sono stati
eseguitl in soggetti senza patologia paratiroidea.
Thompson et al, nel 1982, hanno pubblicato
uno studio anatomico prospettico sulla sede degli
adenomi delle paratiroidi in pazienti con diagno-
si conosciuta di IPT-1°Pl. Uadenoma interessava
una sola ghiandola nell’80% dei casi e due ghian-
dole nel 2,6%. Liperplasia nodulare diffusa inte-
ressava il 13% dei pazienti. In 1/3 dei casi 'ade-
noma della ghiandola superiore era ectopico
(localizzato nel retrofaringe, nello spazio retro-
esofageo o nel recesso tracheo-esofageo) ed era
contenuto nel cellulare lasso del mediastino po-
stero-superiore. Nello studio, non venivano se-
gnalati casi di adenoma intratiroideo delle ghian-
dole superiori, sebbene nel 15% dei casi I'adeno-
ma fosse completamente contenuto sotto la fa-
scia tiroidea. Il 12% degli adenomi della parati-
roide inferiore destra ed il 16% della paratiroide
inferiore sinistra erano localizzati in sede ectopi-
€, nel timo, a livello della biforcazione carotidea
0 nel polo inferiore della tiroide. Solo nel 2% dei
casi 'adenoma della paratiroide inferiore era in-
tratiroideo.

In contrasto con i dati rilevati negli studi au-
toptici su pazienti normalils. 78 in cui solo 1'1%

delle paratiroidi superiori era localizzato nello
spazio retrofaringeo ed esofageo, nello studio di
Thompson piti di 1/3 degli adenomi delle ghian-
dole superiori era localizzato in queste sedi ano-
male. Lincidenza media degli adenomi intratimi-
ci era del 14% e quella degli adenomi del media-
stino superiore solo 1,8%.

I dati segnalati concordano sostanzialmente
con i risultati anatomici di Wang in uno studio
retrospettivo che riportava le localizzazioni di
104 adenomi non localizzati nel corso del primo
intervento di esplorazione. 34 ghiandole erano
localizzate nel mediastino anteriore e superiore,
34 ghiandole nel timol!,

Lanalisi critica degli studi anatomici segnalati
suggerisce che la maggioranza delle ghiandole
paratiroidi sono in posizione simmetrica ¢ rego-
lare, ben distinte dalla tiroide, ma indica anche
la necessita di un’esplorazione ecografica meti-
colosa e precisa delle comuni sedi di repere.
Nei casi in cui il quadro clinico non ha il ri-
scontro morfologico ecografico di un adenoma,
si impone la necessita di ricercare le ghiandole
ectopiche con tecniche pit sensibili come la
scintigrafia-SPECT-TC, la TC e l'imaging in
MRI In ogni caso la ricerca delle ghiandole
ectopiche deve essere condotta con una sequen-
za logica ed una scrupolosita basata sulle cono-
scenze dell'embriogenesi e dell’anatomia siste-
matica delle paratiroidi. Un ricordo della estre-
ma variabilita di sede e delle sedi ectopiche piu
abituali & estremamente utile nella gestione dei
falsi negativi.

anatomo-

Fisiopatologia

e aspetti
patologici

Liperparatiroidismo primario

Liperparatiroidismo primario (IPT-1°) & spes-
so svelato da un’ipercalcemia asintomatica.
Nella maggior parte dei casi 'IPT-1° & sostenu-
to da un singolo adenoma (85% dei casi) (fig.
15.3a-c) sebbene liperplasia ghiandolare mul-
tipla non sia infrequente (15% dei casi) (fig.
15.4a-d). 1l carcinoma delle paratiroidi ¢ molto
raro ed & responsabile solo dello 0,6-1% dei casi
di IPT-1°(11], Da un punto di vista sintomatolo-
gico, 'IPT-1° pud essere silente o presentarsi
con i segni ¢ sintomi di una malattia ossea ad alto
turn-over o i segni e sintomi di una litiasi calcica

LE PARATIROIDI
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Fig. 15.4a-d. IPT-1° da iperplasia paratiroidi. Nella maggior parte dei casi PIPT-1° & sostenuto da un singolo adenoma
(85% dei casi). Liperplasia ghiandolare multipla non & infrequente (15% dei casi) mentre il carcinoma é molto raro (0,6-
1% dei casi di IPT-1°). Nel caso clinico riportato, il quadro bioumorale (ipercalcemia, ipofosforemia, ipercalciuria, iperfo-
sfatqria ed aumento del s-PTHi) era sostenuto da un’iperplasia multipla delle paratiroidi. Le ghiandole di piccole dimen-
stont sono chiaramente distinguibili dal tessuto tiroideo in B-mode nonostante le piccole dimensioni, 7 x 3 x 3 mm (a) ¢ 3
x4 x 4 (b) a causa dell'ipoccogenicita per la ricca cellularita. Il CD nelle ghiandole di queste dimensioni offre solo reperti

aspecifici (¢, d).

simoli bioumorali responsabili di quest event

SOno 1n varia proporzione:

1. Lipocalcemia ¢ l'aumento del “set-point”
del calcio ionizzato (cio¢ della concentra-
zione media di calcio-ioni in grado di inibire
del 50% la secrezione di PTH)!15. 16];

2. La ridotta sintesi di 1-25 diidrossivitamina D
(1-25D) a livello renalel?);

3. Liperfosfatemia. In accordo con la teoria
del “trade-off’, la ritenzione di fosfati induce

chimicamente, per la costanza del prodotto
calcio/fosforo, una riduzione dei livelli sieri-
ci di calcio ionizzato. Studi sperimentali sugli
animali hanno documentato anche un’azione
diretta del fosforo sulle cellule paratiro-
ideeli8];

. La ridotta densitd di recettori (caldum sensing

receptors CSR) di membrana per il calciol®?};

. La ridotta concentrazione di recettori di mem-

brana per la 1-25D[20],

LE PARATIROIDI
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La tabella 15.1 riassume tutti i fattori che
intervengono nella patogenesi dell'TPT-2° nel
paziente uremico. In realtd, la patogenesi del-
PIPT-2° & sicuramente multifattoriale. T polimor-
fismi genici per i CSR ed i recettori della 1-25D

Fig. 15.5a-¢. Nefrolitiasi da IPT-1°. Quando I'ipercalcemia &
persistente, la nefrolitiasi calcica pud manifestarsi con presen-
za di calcoli singoli (a, b) o multipli distribuiti “a corona” lun-
go il sistema caliccale minore ed una diffusa calcificazione
delle piramidi del rene (nefrocalcinosi) (c).

ed altri fattori parzialmente conosciuti (mutazio-
ni geniche) potrebbero svolgere un ruolo non
marginalel2t).

Tab. 15.1. Fattori causali dell'TPT-2° nell'uremia cronica

* Ipocalcemia

= Variazioni del “set point™ del Ca ionizzato
¢ Ritenzione dei fosfati

* Riduzione sintest di 1-25D

 Riduzione recettori di membrana del calcio

* Riduzione recettori di membrana per la 1-25D

Il numero delle cellule paratiroidec & determi-
nante per la sintesi di PTHR] ed esiste una chiara
relazione fra il volume ghiandolare e gli indici di
secrezione ormonalel?3], Nelle fasi iniziali dell’ure-
mia la proliferazione cellulare ¢ diffusa, multiclo-
nale, ed & sostenuta direttamente dalla ridotta con-
centrazione di Ca2+, calcitriolo e dalla ritenzione
di fosfatil?4]. La persistenza dell'uremia induce nel
tempo una selezione di cellulariti monoclonale e
la comparsa di noduli di iperplasial2423] (fig. 15.7).
Infine, in relazione alla durata ed alla severita del-
l'uremia, un nodulo di iperplasia con cellularita
monoclonale prende il sopravvento e sostituisce
I'intera ghiandolal2+26]. Il viraggio biologico dell'i-
perplasia/ipertrofia diffusa verso I'iperplasia nodu-
lare monoclonale con accrescimento autonomo,
pseudotumorale (iperparatiroidismo terzia-
rio), si accompagna ad una riduzione della densi-
ta dei CSR e dei recettori per la 1-25 Vit. D ed &
responsabile della resistenza alla terapia medica
con calcitriolol?l, LIPT-2° severo, nonostante le
condizioni bio-umorali sovrappomibili in tutti 1 pa-
zienti uremidi, interessa solo il 50% delle ghian-
dole ed il 20%-30% circa degli uremici in emodia-
lisi cronical26l. In altri termini, Iinvoluzione nodu-
lare non si realizza in modo uniforme in tutte le
ghiandole; per cui in una determinata fase del-
Puremia, come ¢é evidente nei pazienti sottoposti a
paratiroidectomia, le paratiroidi mostrano una
iperplasia marcata ma eterogenea e di grado varia-
bilel2+28), Infine, & importante ricordare che tutte
le condizioni di accrescimento autonomo, pseu-
dotumorale si associano ad un processo di neoan-
giogenesi “benigna”, artero-venosa, con pattern
endonodulari variabili, ma senza irregolarita 0
anomalie tipiche della ncovascolarizzazione tu-
morale. Nelle paratidoidi iperplastiche, questo
aspetto morfo-funzionale & documentabile con il
color-power-dopplerl2?,




* Immagine non & firi diagnostici,

Fig. 15.6a-b. La mineralometria ossca puo evidenziare, nei casi di IPT-1°, una grave perdita di osso con alterazione del T=score
¢ dello Z-score sia a livello della colonna vertebrale (a) che del collo del femore (b).

. La diagnosi di IPT-2° si basa sulle alterazioni
bioumorali del calcio-fosforo quindi sulla presen-
za di ipocalcemia, iperfosfatemia, riduzione dei livelli sierici
di 1-25D ¢ sull'aumento della frazione intera del
PTH. 1l ruolo delle tecniche di imaging ¢ quello di
integrare la diagnosi bioumorale documentando: 1)
sede, numero e morfologia delle ghiandole iperpla-

stiche; 2) effetti secondari della ipersecrezione or-
monale, delle alterazioni del bilancio calcio-fosforo
¢ della possibile calcifilassi (CaxPO, >70 mg2/d12)
su vari organi bersaglio (vasi, cuore, tessuto schele-
trico, muscoli, cute (radiologia convenzionale, TC).
Peraltro, la diagnosi d'iperplasia paratiroidea con le comu-
ni tecniche di imaging (ecografia B-mode con color-
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Fig. 15.7. Progressione dell'iperplasia delle paratiroidi nell'uremia. Modificata da Fukagawa AM ] Medical Sciences, 1999. La
linea rossa rappresenta la fase proliferativa in cui Pecografia individua con maggior frequenza le ghiandole iperplastiche.

doppler, scintigrafia, TC e MRI) ¢ difficoltosa in
quanto 'aumento della secrezione di PTH non co-
incide sempre con un aumento di volume delle
ghiandole paratiroidi e tutte queste tecniche indivi-
duano con difficolta le ghiandole normali o mode-
stamente aumentate di volume.

Lecografia con color-Doppler ¢ l'indagine di
prima scelta per i costi contenuti, per la ripetibi-
lita e la tollerabilita del’esame ed & l'unica inda-
gine morfologica capace di documentare nel

tempo la progressione volumetrica (variazio-
ni dei diametri e del volume determinato con la
formula dell’ellissoide *4 7 x 4 @ longitudinalc
x 14 @ tasverso x !4 @ antero-posteriore) ¢ le
variazioni funzionali (pattern flussimetrico)
delle ghiandole. La determinazione del volume
ghiandolare & utile per valutare sia la validita
della prevenzione farmacologica che la reversibi-
lity dell’TPT-2°B0), La presenza ecografica di und
ghiandola iperplastica di diametro >1 cm € cOf-




Fig. 15.8. Scintigrafia con 9m-Tc-Sestamibi. Il 99m.Tc-Sestamibi (6-mettossi-butil-isonitrile) & un complesso cationico che mostra
uno spiccato tropismo per le ccllule e le ghiandole con alto turnover metabolico. Il radiofarmaco penetra rapidamente nel cito-
plasma delle cellule tiroidee ¢ paratiroidee. Nelle prime subisce un rapido wash-out (dopo circa 15 min), nelle scconde penetraa
livello mitocondriale, grazie ad una pompa protonica selettiva e viene convertito in un metabolita ineliminabile. Su questi presup-
posti di radiocinetica, la scintigrafia con %m-Tc-Sestamibi si escgue infondendo 555 MBq di radiofarmaco ed acquisendo immagi-
ni planari LEGP ¢ con collimatore PINHOLE a 15 min ¢ 3 h dopo la somministrazione del radiofarmaco (studio in doppia fasc).
Nel caso riportato & ben evidente un’area di ipercaptazione alla base del lobo destro della tiroide riferibile ad un adenoma.

siderata parametro certo di crescita autonoma e
d.i irreversibilita del'TPT-2° e quindi una indica-
zione alla paratiroidectomial!l. Infine, I'ecografia
con CD riveste un ruolo fondamentale in prati-
C!le interventistiche marginali come l'alcoolizza-
zlone ecoguidatal32], I'iniezione intraghiandolare
di calcitriolo, l'agoaspirazione tradizionale con
d0521‘ggio del PTH nel sovranatante e la termoa-

lazione ecoguidata. Il ruolo dell'ecografia e del-
le varie tecniche di imaging nel bilancio prechi-

rurgico dell'TPT-2° & dibattuto poiché sia la
paratiroidectomia totale che subtotale con reim-
pianto impongono una cervicotomia esplorativa
completa. Considerato che P'esame & operatore-
dipendente e che i costi aggiuntivi dell’ecografia
sono insignificanti, a nostro modo di vedere la
ricerca delle paratiroidi in fase prechirurgica di-
pende solo dall’intesa fiduciaria fra chirurgo ed
ecografista. A documentare la marcata dipen-
denza dallesperienza dell'operatore, i dati di
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mosoma 11, e sembra funzionare come un gene
oncosoppressore. [ soggetti colpiti sviluppano
varie combinazioni di tumori delle paratiroidi,
del tessuto endocrino cntero-pancreatico e del-
Pipofisi, con una penetranza di circa il 94% in eta
>50 anni. LIPT & la pit comune manifestazione
della MEN 1 con prevalenza autoptica di circa il
94% e si manifesta con ipercalcemia asintoma-
tica. Contrariamente ai casi sporadici di IPT-1°,
Iiperplasia diffusa o gli adenomi multipli sono
molto pit frequenti degli adenomi solitari. Circa
il 25% dei pazienti mostra evidenza clinica di
nefrolitiasi e/0 nefrocalcinosi. I tumori delle cel-
lule insulari pancreatiche sono stati riscontrati in
una percentuale variabile dal 30 al 75% dei pa-
zienti affetti. Circa il 40% di questi tumori origi-
na dalle cellule B secernent insulina ed & associa-
to ad ipoglicemia a digiuno. I tumori ipofisari so-
no stati osservati in una percentuale variabile dal
50 al 65% dei pazienti e nel 25% dei casi secero-
no, singolarmente o in associazione, ormone del-
la crescita e prolattina. Gli adenomi ¢ iperplasia
adenomatosa della tiroide e dei surreni, 1 tumori
carcinoidi ed i lipomi multipli, sottocutanei e
viscerali, sono stati descritti meno frequentemen-
te nei pazienti con sindrome MEN 1.

Neoplasia Endocrina Multipla 2A e 2B.
Studi genetici recenti hanno consentito di map-
pare anche i difetti genetici presenti nella Neo-
plasia Endocrina Muldipla 2A e 2B. 1l gene re-
sponsabile della malattia & un oncogene localiz-
zato sul cromosoma 10. La MEN 2A (sindrome
di Sipple) & una sindrome caratterizzata dalla pre-
senza di carcinoma midollare della tiroide, feo-
cromocitoma ed IPT. Il tumore che caratterizza la
sindrome, presente in pitt del 90% dei casi, & il
carcinoma midollare della tiroide. Il feocromoci-
toma (in forma di iperplasia midollare multicen-
trica ¢ bilaterale) & presente in circa il 50% dei pa-
zienti nella linea familiare, ed in alcune famiglie
¢ responsabile del 30% dei decessi. LIPT &, inve-
ce, meno comune e colpisce circa il 25% dei pa-
zienti con ipercalcemia, nefrolitiasi, nefrocalcino-
si ed insufficienza renale. Un ulteriore 25% di pa-
zienti nella linea familiare non ha evidenza clini-
ca o bioumorale di IPT, ma presenta iperplasia o
adenomi multipli in corso di trattamento chirur-
gico del carcinoma midollare della tiroide. Al
contrario, 'IPT & una rara manifestazione della
sindrome MEN 2B, spesso associata ad habitus
marfanoide, e caratterizzata da neurinomi mu-

cost multipli, carcinoma della tiroide e feocromo-
citoma,

Tecnica di esame e strumentazione

Lesecuzione corretta dell’ecografia e del color-
Doppler impone una buona professionalita ed at-
titudine dell’operatore, una buona conoscenza
dell'anatomia del collo e dell’anatomia comparata
ecografica ed infine la disponibilit di un’apparec-
chiatura con sonde ad alta frequenza (sonde “small
parts” da 75-15 MHz).

Le proprieta tecniche descritte sono in gran
parte patrimonio delle nuove tecnologie digitali
che dispongono di sonde a multifrequenza con
“range dinamico” (risoluzione di contrasto) eleva-
to € capaci di una risoluzione assiale ¢ laterale no-
minale di 0.2 mm. Obiettivamente la disponibili-
ta di queste piattaforme di lavoro limita notevol-
mente il ricorso e la necessita del mezzo di con-
trasto per I'amplificazione del segnale Doppler ¢
color-Doppler. Pertanto, I'ecocontrasto trova nel-
PIPT-2° un’applicazione limitata ai casi pit com-
plessi e difficili.

Anatomia ecografica della
sottoioidea

regione

Raramente |'ecografia B-Mode ¢ in grado di in-
dividuare le paratiroidi normali a causa delle di-
mensioni, dell’ecogeniciti sovrapponibile al pa-
renchima tiroideo e della sede profonda. In ogni ca-
50, la ricerca delle paratiroidi si basa sul riconosci-
mento delle strutture anatomiche della regione sot-
toioidea. I lobi tiroidei, il muscolo lungo del collo,
lo sternocleidomastoideo ed i muscoli pretiroidet, il
fascio neurovascolare (arteria carotide, vena giugu-
lare e nervo vago), l'esofago, la cartilagine tiroidea
(scudo tiroideo) e la cartilagine cricoide hanno rap-
porti di contiguita con le ghiandole paratiroidi e ne
costituiscono pertanto i punti di repere anatomici.

Lecografia delle paratiroidi deve essere eseguita
con il paziente in decubito supino, con collo iper-
esteso ed in modesta lateroversione destra o sinistra.
Questa posizione ¢ ideale per studiare le regioni po-
steromediali dei lobi tiroidei e le logge paratrachea-
li. E opportuno iniziare 'esame con scansioni tra-
sversali lungo la linea mediana del collo, nella re-
gione sottoioidea e scendere progressivamente con
la sonda in basso, verso il giugulo, per definire la
gran parte delle strutture mediane del collo: la car-
tilagine tiroidea, o scudo tiroideo, la cartilagine cri-
coide e Pistmo tiroideo che sormonta la trachea ed
unisce i due lobi tiroidei (figg. 15.10a-b).
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Fig. 15.10a-b. Anatomia della loggia tiroidea (a). Scansione
trasversale mediocervicale sulla droide (b). Nella scansione
sono ben evidenti i rapporti fra muscolo sternocleidoma-
stoideo, muscoli pretiroidei, tiroide, trachea. Listmo tiroideo
sormonta la cartilagine cricotde.

I lobi della tiroide sono rivestiti antero-medial-
mente dai muscoli pretiroidei (sternotiroideo,
sternoioideo, omoioideo). Questi a loro volta, nel
settore laterale, sono ricoperti dal ventre dello ster-
nocleidomastoideo con la sua caratteristica strut-
tura fascicolare (figg. 15.11a-b).

Postero-lateralmente al ventre dello sternoclei-
domastoideo e lateralmente al lobo tiroideo de-
corre il fascio neurovascolare del collo con l'arte-
ria carotide comune, la vena giugulare e, nell’an-
golo posteriore fra arteria e vena, il nervo vago or-
mai ben riconoscibile con le sonde “small parts” di
ultima generazione (figg. 15.10b, 15.11a-b). La
parete della carotide & spessa, ben delineata, dif-
ficilmente comprimibile, a differenza della vena
giugulare che collabisce rapidamente con una mo-
desta compressione della sonda.

Il muscolo sternocleidomastoideo, mentre la
sonda scivola trasversalmente verso il giugulo,
mostra una progressiva separazione dei due capi
muscolari (capo sternale e capo clavicolare) e
delimita con la clavicola il triangolo di Sedillot. A

Fig. 15.11a-b. Anatomia ccografica della loggia droidea.
(2) Scansione sul lobo tiroideo destro. ST: muscolo sterno-
cleidomastoideo; CC, carotide comune; VGI, vena giugula-
re interna; PT muscoli pretiroidei; T lobo tiroideo. (b)
Scansione traversa sul lobo tiroideo sinistro. E, esofago.

questo livello la vena giugulare tende a medializ-
zare rispetto alla carotide comune ¢ diviene estre-
mamente superficiale. A destra, in prossimita del
giugulo, le scansioni trasversali, mostrano la con-
fluenza della vena giugulare e della vena succla-
via nella vena anonima e la biforcazione dell’ar-
teria anonima in carotide comune ed arteria suc-
clavia. Nel paziente uremico con IPT-2° severo
non ¢ infrequente notare una marcata ateromasia
degli speroni di divisione dell’arteria anonima,
della carotide comune e del seno carotideo. Vice-
versa, a sinistra, laffondamento dell’arteria suc-
clavia e della carotide comune verso I'arco aorti-
co & mal definibile. Solo in alcuni pazienti e con
l'uso di sonde settoriali & possibile seguire la con-
fluenza dei vasi arteriosi brachiocefalici nell’arco
dellaorta. ]

11 tessuto cellulare-adiposo che si interpone fra
polo inferiore della tiroide ¢ fossa giugulare (me-
diastino superiore) deve essere accuratamente stu-
diato con scansioni trasversali ¢/o oblique in quan-
to sede frequente di localizzazione delle ghiando-
le paratiroidi inferiori e/0 di ghiandole mediasti-
niche (fig. 15.12).




Fig. 15.12. Paratiroide nel mediastino superiore. Il tessuto
cellulare-adiposo, che si interpone fra polo inferiore della
aroide e fossa giugulare (mediastino superiore), deve essere
accuratamente studiato con scansioni trasversali e/o oblique
per la frequente localizzazione delle ghiandole paratiroidi
inferiori. Occasionalmente la paratiroide iperplastica puo
presentare, come nel caso riportato, un aspetto uniforme-
mente iperecogeno (m. vert = muscoli paravertebrali, aanon
= arteria anonima).

Posteriomente ai lobi tiroidei, il muscolo lungo
del collo riposa sui processi trasversi delle vertebre
cervicali. A sinistra, la simmetria dei rapporti eco-
grafici & alterata dall’esofago che decorre postero-
lateralmente alla trachea. Lesofago & ben evidente
sia nelle scansioni trasversali che longitudinali con
il collo iperesteso e leggermente rotato a destra.
Presenta una struttura a multistrati, tipica dei vi-
sceri cavi e delle anse intestinali e mostra il passag-
gio del bolo salivare con la deglutizione.

Nelle scansioni trasversali, considerando una
tiroide priva di lesioni nodulari involutive ¢ con
struttura regolare ed omogenea, le paratiroidi
iperplastiche appaiono come immagini no-
dulari, ipoecogene, di varia forma, interpo-
ste fra le strutture anatomiche descritte. La
progressione morfologica dell'IPT-2° & stretta-
mente legata alla durata della fase uremica pre-
dialitica e dialitica. Le ghiandole iperplastiche
nelle fasi iniziali hanno diametri paranormali, ma
appaiono nettamente ipoecogene e demarcate ri-
spetto al parenchima tiroideo (figg. 15.13a-b).
Solo occasionalmente la paratiroide iperplastica
Puo presentare un aspetto uniformemente iper-
ecogeno (fig. 15.12). La progressione morfologi-
ca delliperplasia diffusa multinodulare verso li-
Rcrplasia mononodulare ¢ segnata da un progres-
SVo aumento dei diametri ghiandolari. Liper-
Plasia nodulare non interessa in modo uniforme
lf{ singole ghiandole (figg. 15.14a-b). Il viraggio
biologico fra iperplasia diffusa ed iperplasia no-

dulare monoclonale interessa solo il 50% delle
ghiandole e si manifesta nel 20-30% dei pazienti
in emodialisi cronica.

Lesame deve essere completato con scansioni
longitudinali ed oblique che, dalla regione me-
diana del collo, devono raggiungere il piano del
fascio neuro-vascolare del collo. In queste scan-
sioni si studia la morfologia dci lobi tiroidei e si
colgono i rapporti fra il profilo posteriore del
lobo, la cartilagine cricoide, la trachea e l'esofago.
Nelle scansioni sagittali, la carotide comune ¢ la
vena giugulare appaiono come strutture tubuli-
formi anecogene. La carotide comune si distin-

Fig. 15.13a-b. [PT-2° iniziale. La progressione morfologica
dell'TPT-2° & strettamente legata alla durata della fase uremica
predialitica e dialitica. Le ghiandole iperplastiche nelle fasi ini-
ziali hanno diametri paranormali (a), ma appaiono nettamen-
te ipoecogene ¢ demarcate rispetto al parenchima troideo (b).
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gue morfologicamente dalla giugulare per la stra-
tificazione parietale e la chiara evidenza dello
strato medio-intimale. Le scansioni sagittali sulla
carotide comune consentono di individuare, con
notevole frequenza, l'arteria tiroidea inferiore
che incrocia posteriormente arteria carotide co-
mune per raggiungere la superficie mediale del
lobo tiroideo (figg. 15.15a-c).

Le paranroidi sono ghiandole endocrine con
una ricca rete di capillari. Le paratiroidi inferiori
sono vascolarizzate dall’arteria tiroidea inferiore,
mentre le paratiroidi superiori ricevono il sangue
dall’arteria tiroidea superiore, da rami anastomo-
tici, o dall’arteria tiroidea inferiore. Le arterie e
le vene tiroidee, due per ogni lobo, una supe-
riore ed una inferiore, sono ben riconoscibili con
un esame ecografico accurato. Larteria tiroidea

} Fig. 15.14a-b. Iperplasia multino-

dulare nell'IPT-2°. Liperplasia no-
dulare interessa in modo non uni-
forme le singole ghiandole. Il virag-
gio biologico fra iperplasia diffusa ed
| iperplasia nodulare monoclonale in-
teressa solo il 50% delle ghiandole e
si manifesta nel 20-30% dei pazien-
ti in emodialisi cronica. Loggia tiroi-
dea destra e sinistra di paziente ure-
mico in terapia emodialitica cronica
con IPT-2° (a). Morfologia B-mode
e CD di ghiandola con iperplasia no-
dulare (b).

superiore ¢ il primo collaterale della carotide
esterna, ed & evidenziabile ecograficamente a
livello del polo superiore del lobo tiroideo o
allorigine dalla carotide esterna. Essa ha una
scarsa rilevanza come punto di repere nello stu-
dio delle paratiroidi. Larteria tiroidea inferio-
re dirama dal tronco tireo-cervicale dell’arteria
succlavia ed ¢ particolarmente importante nello
studio delle paratiroidi. Dopo un breve tragitto
verticale in senso craniale, l'arteria tiroidea infe-
riore, a livello del terzo inferiore del lobo tiroi-
deo, assume un decorso orizzontale e si porta in
senso latero-mediale verso la tiroide incrociando
posteriormente ed ortogonalmente l'arteria caro-
tide comune (figg. 15.15b-c). A questo livello
I'arteria tiroidea inferiore & facilmente individua-
bile con scansioni sagittali sulla carotide comune-




In B-Mode si presenta come una piccola imma-
gine rotondeggiante, ipoecogena che incrocia
posteriormente il tronco carotideo comune. Se-

Fig. 15.15a-c. Arteria tiroidea inferiore. Le scansioni sagitta-
li sulla carotide comune consentono di individuare, con note-
vole frequenza, Iarteria tiroidea inferiore che incrocia poste-
normente Parteria carotide comune per raggiungere la super-
ﬁfnc mediale del lobo tiroideo (a). Larteria tiroidea inferiore
dlrama dal tronco tireo-cervicale dell'arteria succlavia ed ¢
particolarmente importante nello studio delle paratiroidi.
Dopo un breve tragitto verticale in senso craniale, a livello del
terzo inferiore del lobo tiroideo, assume un decorso orizzon-
tale ¢ si porta in senso latero-mediale verso la tiroide incro-
cando posteriormente ed ortogonalmente l'arteria carotide
comune (b, c)

guendo il decorso orizzontale del vaso I'apertura
del box colore disegna un vaso che decorre verso
il profilo posteriore del lobo tiroideo omolatera-
le. A questo livello Parteria ¢ incrociata dal nervo
laringeo ricorrente inferiore. Il calibro normale
dell’arteria tiroidea inferiore ¢ 1-2 mm; esso ten-
de ad aumentare in presenza di iperplasia diffusa
o multinodulare della tiroidel38).

Il nervo laringeo ricorrente & ecografica-
mente evidenziabile quando decorre nell’angolo
compreso tra trachea, esofago e lobo tiroideo; es-
so appare, nelle scansioni sagittali paramediane,
come una sottile linea ipoecogena di 1-1,5 mm
circondata da tessuto iperecogeno. Nel suo de-
corso all'interno della loggia tiroidea assume rap-
porti con larteria tiroidea inferiore (anterior-
mente a destra e posteriormente a sinistra). An-
che se il nervo laringeo ricorrente non fosse rico-
noscibile, I'adiacenza di una paratiroide iperpla-
stica con ['arteria tiroidea inferiore va riportata al
chirurgo, poiché la ricerca delle paratiroidi infe-
riori espone con maggiore facilita alla lesione
traumatica del nervo.

Il circolo venoso peritiroideo, in particolare le
vene tiroidec superiori ed inferiori, ben evidenti
a livello dei poli della ghiandola, possono porre
dei problemi di diagnosi differenziale all’ecogra-
fista meno esperto. In alcuni casi la vena tiroidea
inferiore ectasica pud simulare ecograficamente
una paratiroide iperplastica. La diagnosi differen-
ziale in questi casi pud essere posta facilmente
cambiando scansione, facendo eseguire la mano-
vra del Valsalva o utilizzando il CD. Dopo la
loro emergenza, i vasi venosi incrociano ante-
riormente la carotide comune e sboccano nella
giugulare interna.

Semeiotica B-mode delle paratiroidi

La prima segnalazione ecografica di un adeno-
ma paratiroideo risale al 19759, Dagh anmi "80,
con introduzione in commercio di sonde ad alta
frequenza, I'ecografia si & proposta come tecnica di
prima scelta nella valutazione prechirurgica dei
pazienti con iperparatiroidismol*0. 442, Come det-
to, comunemente le paratiroidi normali non si in-
dividuano anche con sonde ad alta frequenza, a
causa delle dimensioni e della somiglianza struttu-
rale con il parenchima tiroideo. Caumento di vo-
lume di una o pit ghiandole (iperplasia-ipertrofia,
angiogenesi) modifica ’ecogenicita ghiando-
lare e ne permette la localizzazione.
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di da aree colloidali o da lesioni nodulari ipoeco-
gene della tiroide. In questi casi, il principale cri-
terio diagnostico nella semeiologia ecografica B-
Mode & rappresentato dalla marginalita del nodu-

. PARATIRGIDE

Fig. 15.18a-b. Diagnosi differenziale noduli tiroidei e para-
tiroidi. Lipoecogenicita pué rendere difficile la differenzia-
zione delle paratiroidi da aree colloidali o da lesioni nodulari
Ipoccogene della droide. In questi casi, il principale criterio
diagnostico nella semeiologia ecografica B-Mode & rappre-
sentato dalla marginalita del nodulo rispetto al parenchima ti-
roideo (sensazione visiva di lesione extratiroidea) e dalla pre-
senza della capsula iperecogena che, nella maggior parte dei
casi, delimita la paratiroide patologica (a). Nel caso riportato
la paratiroide inferiore sinistra viene discriminata al campio-
namento CD dal nodulo tircideo per la presenza di un ilo va-
scolare. I profilo inferiore del nodulo mostra il classico alone
da affastellamento venoso marginale (b).

lo rispetto al parenchima tiroideo (sensazione vi-
siva di lesione cxtratiroidea) e dalla presenza del-
la capsula iperecogena che, nella maggior parte
dei casi, delimita la paratiroide patologica. Nei no-
duli tiroidei solidi ¢ invece frequente la presenza
di un sottile alone ipoecogeno, (“segno dell’alo-
ne”) derivante dall’affastellamento marginale dei
vasi venosi (figg. 15.18a-b). In questi casi il CD
introduce sicuramente elementi di semeiotica
fondamentali nella diagnosi differenziale. Diven-
ta ben piu difficile differenziare le paratiroidi iper-
plastiche dai linfonodi ipertrofici/infiltrati pre-
senti nella loggia paratracheale. Il riscontro di un
seno linfatico non & sempre evidente ed il linfo-
nodo patologico tende ad assumere un aspetto
uniformemente ipoecogeno al pari della parati-
roide. In queste condizioni & il contesto clinico ad
indirizzare verso la diagnosi: la presenza di nodu-
li paratracheali multipli, a catena, coesistenti con
un quadro di tiroiditc acuta (figg. 15.19a-b)
orienta verso la diagnosi di linfopatia reattiva; la
presenza di noduli multipli nel paziente uremico
con iperparatiroidismo bioumorale indirizza la
diagnosi verso una forma di IPT-2° la presenza di
noduli in un paziente con carcinoma midollare in-
dirizza la diagnosi verso una ripetizione. I proble-
mi diagnostici diventano irrisolvibili di fronte a
noduli ipoecogeni paratracheali nel paziente ure-
mico gia trattato chirurgicamente per carcinoma
tiroideo ed affetto di IPT-2°. In tutti questi casi di-
venta indispensabile, se praticabile, I'agoaspirazio-
ne con esame citologico ¢ dosaggio del PTH nel
sovranatante.

In alcuni casi le ghiandole iperplastiche pos-
sono presentare una struttura solida, finemente
disomogenea ed isoecogena rispetto alla tiroide.
Nell'IPT-2° il rapido accrescimento o 'uso di
terapie mediche possono favorire la comparsa di
eventi involutivi endoghiandolari: aree aneco-
gene di degenerazione cistica od emorragica,
calcificazioni capsulari ed intraparenchimali
(figg. 15.20a-b). Le paratiroidi raggiungono
sempre pii raramente grosse dimensioni ed una
ecogenicitd similtiroidea, grazie alla diagnosi
precoce. Le paratiroidi inferiori, indovate nel
grasso del mediastino superiore o nel legamen-
to timico, possono presentare una struttura dif-
fusamente iperecogena. Il prolungamento fibro-
so ed involuto del corno timico superiore pud
simulare una nodulazione paratiroidea. In que-
sti casi la citoaspirazione con dosaggio del PTH
nel sovranatante & fondamentale per la diagnosi
differenziale.
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Fig. 15.19a-b. Paziente uremico in terapia sostitutiva cmo-
dialitica. Quadro di droidite acuta associato a iperplasia no-
dulare delle paratiroidi. (a) Scansione trasversale sulla tiroide
che presenta un aspetto miliariforme per infiltrazione nodu-
lare inflammatoria. (b) Iperplasia nodulare paratiroidea.

Il Color-Doppler -

La diagnosi ecografica delle paratiroidi & note-
volmente migliorata negli ultimi anni con la tecno-
logia Color-power-Doppler. La vascolarizzazione
ghiandolare introduce nuovi clementd di semeioti-
ca utili sia per 'idendficazione, sia per la diagnosi
differenziale. Il metodo di studio color-Doppler
delle paratiroidi non & diverso da quello di qualsiasi

Fig. 15.20a-b. Nell'TPT-2° il rapido accrescimento o 'uso di
terapic mediche possono favorire la comparsa di eventi invo-
lutivi endoghiandolari: aree anecogene di degenerazione ci-
stica od emorragica, calcificazioni capsulari ed intraparenchi-
mali. In (a) la morfologia B-Mode evidenzia la prescnza di
aree endoghiandolari colliquate. Il diametro massimo della
ghiandola raggiunge i 2 cm. Il campionamento Power-Dop-
pler mostra la caratteristica vascolarizzazione raggiata a par-
tenza dall'ilo vascolare (b).

struttura parenchimale superficiale. Tecnicamente,
& opportuno utilizzare bassi valori di PRF per bru-
ciare i segnali vascolari pitt elevati ed evitare gli a:-
tefatti di trasmissione dovudi alla deglutizione ed al-
la pulsatilita delle arterie. Il “box colore” deve avere
un’apertura sufficientemente ampia e si devono ut-
lizzare filtri (100 Hz) che consentano di evidenzia-
re i flussi parenchimali lenti. Sull'argomento, in let-
teratura prevalgono lavori sullIPT-1° ¢ solo pochi
lavori trattano I'IPT-2°. Il pattern vascolare dellct
paratiroidi iperplastiche & caratteristico. Trattandosl
di lesioni cspansive benigne (iperplasia semplice ©




Fig. 15.21a-b. 1 pattern vascolare delle paratiroidi iperpla-
stiche & caratteristico. Trattandosi di lesioni espansive benigne
(fpcrplasia semplice o nodulare) il ctrcolo artero-venoso man-
tiene un caratteristico aspetto raggiato (a) e tende ad irradia-
e dall'ilo vascolare verso Farea centrale della ghiandola (b).

nodulare) il circolo artero-venoso mantiene un ca-
Tatteristico aspetto raggiato e tende ad irradiare dal-
lilo vascolare verso I'arca centrale della ghiandola
(figg. 15.21a-b). I flussi intraparenchimali, a decor-
SO piuttosto regolare, sono numerosi in rapporto al
volume ghiandolare (figg. 15.22a-b). Non & inve-
ce mzn presente una vascolarizzazione marginale,
periferica “a canestro”, con segnale arterioso o ve-
n0§0[43] come accade di osservare frequentemente
nel noduli tiroidei benigni o malignil*4.

Fig. 15.22a-b. I flussi intraparenchimali, a decorso piuttosto
regolare, sono numerosi in rapporto al volume ghiandolare.

Lilo vascolare nelle ghiandole superiori ha soli-
tamente sede craniale, mentre in quelle inferiori ha
sede caudale. Comunemente i vasi delle paratiroidi
originano da rami dell’arteria tiroidea inferiore.
Levidenza al color-power-Doppler di grossi vasi ex-
tratiroidei, tortuosi e prominenti rispetto alla comu-
ne vascolarizzazione rappresenta una traccia per in-
dividuare eventuali paratiroidi iperplastichel*3.. 11
campionamento spettrale dell'ilo vascolare permet-
te di registrare sia segnali venosi con flusso continuo,
sia segnali arteriosi a bassa resistenza (fig. 15.23).
Come in tutti gli organi pieni, parenchimatosi, an-
che nelle paratiroidi iperplastiche il velocitogramma
mostra una modulazione bifasica ed una ricca com-
ponente diastolica espressione di flusso continuo e
basse resistenze parenchimale. Le velocita di picco
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sistolico sono comunemente comprese tra 15 e 30
cm/sec?% 46, Comunemente il volume delle para-
tiroidi iperplastiche & direttamente proporzionale ai
valori di PTH circolantel?3). Questo non é altrettan-
to vero per la perfusione Color-Doppler che non
correla qualitativamente e quantitativamente con lo
stato di iperfunzione ghiandolare. I dati presenti in
letteratura riportano una notevole variabilita del pat-
tem vascolare delle paratiroidi®8.47l. Nel 57% dei ca-
si, il pattern CD & rappresentato da tralci vascolari
numerosi ed irregolari. Una vascolarizzazione ricca
ed uniformemente distribuita & presente nel 25%
dei casi, mentre nell’8-12% dei casi il segnale CD ¢
rappresentato da piccoli spot vascolari. Nel 6-10%
dei casi si osserva assenza completa di segnale color-
doppler. Gooding et al invece riporta una mancata
visualizzazione del segnale vascolare in una percen-
tuale molto maggiore (70% delle ghiandole esami-
nate) e riporta una assenza completa di segnale va-
scolare anche in paratiroidi di diametro inferiore a 2
cml*8l. La nostra esperienza personale nellTPT-2° ¢
in accordo con quanto rilevato dagli autori italiani.
Dati personali mostrano come il pattern vascolare
della paratiroide sia strettamente correlato con il vo-
lume/diametro ghiandolare. Mentre ¢ frequente
I'assenza di segnale vascolare nelle ghiandole di dia-
metro <5 mm (80% dei casi), nelle ghiandole di dia-
metro >1 cm (ipertrofia nodulare autonoma) il pat-
tern vascolare tende ad essere progressivamente pit

Fig. 15.23. Iperplasia nodulare. La
curva V/t a livello ilare mostra com-
plessi bifasici con flusso a bassa resi-
stenza. La V tende ad aumentare in
relazione al diametro della ghiando-
la ¢ pud superare 0.20-0.30 m/sec.

tipico, ricco, “raggiato”, con un ilo vascolare ben de-
finito in circa '85% det casi. Tuttavia, non sono in-
frequenti i casi in cui sia per la profondita rispetto al
piano cutaneo che per i rapporti anatomici o la pre-
senza di aree necrotiche, il segnale sia assente anche
in ghiandole di diametro >1 cm. Pertanto Pesame
CD non ¢ risolutivo ai fini della diagnosi, ma va in-
terpretato nel contesto di una strategia diagnostica.
1. La situazione ideale & rappresentata dal caso
di una paratiroide che presenta aspetto nodu-
lare, struttura ipoecogena, cercine marginale
iperecogeno, polo vascolare che origina dal-
Iarteria tiroidea inferiore ed irradia regolar-
mente nella ghiandola.

La situazione piu difficile da un punto di vista
diagnostico & rappresentata da una lesione no-
dulare di piccole dimensioni, addossata alla cri-
coide o all’esofago, o indovata nel cellulare las-
so interposto fra tiroide e mediastino superio-
re, senza segnale CD né chiaro vallo marginale
iperecogeno.

o

La correlazione fra clinica e reperti ecografici di-
venta indispensabile per una corretta valutazione
dellimmagine. In questi casi, I'ecografista deve limi-
tarsi a segnalare Fimmagine nodulare e, specialmen-
te nell’IPT-2°, monitorarla nel tempo (1 volta/zmj
no), rilevando eventuali variazioni volumetriche o dl
flussimetria CD che vengano a chiarire la diagnost-




Diagnosi differenziale

La diagnosi di iperparatiroidismo si pone sulla
base del quadro bioumorale. La diagnosi diffe-
renziale riguarda esclusivamente l'imaging ed i
limid diagnostici dell’ecografia, del color-Dop-
pler, della TC e della MRI. La causa principale di
falsi positivi deriva dalla somiglianza strutturale
delle paratiroidi con strutture, normali o patolo-
giche, quali noduli tiroidei colloido-cistici, noduli
iperfunzionanti o in fase pretossica, linfonodi pe-
ritracheali e paraesofagei.

1. Le strutture vascolari (ectasie venose della ti-
roidea inferiore o superiore) possono essere fa-
cilmente differenziate da una paratiroide cam-
biando il piano di scansione, ricorrendo al CD,
invitando il paziente ad eseguire una manovra
di Valsalva.

2. Lesofago, talvolta, sporgendo dal contorno
posterolaterale della trachea pud simulare un
grosso adenoma paratiroideo. La stratificazione
ad anelli concentrici ed il passaggio del bolo do-
po deglutizione consentono facilmente la dia-
gnosi differenziale.

3. Nelle scansioni trasversali il muscolo lungo
del collo appare come una massa ipoecogena
triangolare che pud simulare una ghiandola
paratiroidea. Anche in questo caso il ricorso al-
le scansioni longitudinali puo essere dirimente
evidenziando la struttura allungata e piatta tipi-
ca del muscolo striato.

4. Nel 40-48% dei pazienti con iperparatiroidi-
smo ¢& presente iperplasia nodulare o multino-
dulare della tiroidel9). I noduli tiroidei possono
spesso presentare analogie, sia ecostrutturali
che anatomiche, con le paratiroidi. Il margine
iperecogeno periferico, tipico delle paratiroidi
ed assente nei noduli tiroidei, pud essere utile,
quando presente, nella diagnosi differenziale.
Tuttavia, Fausilio maggiore & fornito da color-
Doppler che evidenziera una vascolarizzazione
venosa periferica nei noduli tiroidei ed una va-
scolarizzazione prevalentemente intraparen-
chimale nel caso delle paratiroidi. Esistono al-
cune condizioni in cui il CD pud non essere di-
rimente. ’adenoma di Plummer, infat,
presenta una vascolarizzazione parenchimale
diffusa che il CD pud non essere in grado da so-
lo di differenziare da una paratiroide ingrandi-
ta. In questo caso comunque la diagnosi diffe-
renziale & possibile mediante la misurazione
della velocita di flusso in arteria tiroidea infe-
tiore che nel Plummer sono molto piu elevate

TIROCIDECTOMIA 7 aa. mhd 10 aa

TIROIDECTOHIA 7 aa. mhd 10 aa

TIROIDECTOHIA 7 aa. mhd 10 aa

Fig. 15.24a-c. Pregressa tiroidectomia da carcinoma midol-
lare della tiroide. Iperplasia multinodulare paratiroidi (a, b, )
nel cellulare amorfo della loggia tiroidea disabitata. La dia-
gnosi poggia esclusivamente sul quadro bioumorale e sul con-
testo clinico in quanto l'aspetto morfofunzionale det linfono-
do patologico ¢ assolutamente sovrapponibile a quella della
paratiroide con iperplasia nodulare.
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(fino a 70 cm/sec). Anche i tumori tiroidei
possono presentare un quadro ecostrutturale e
di vascolarizzazione sovrapponibile alla parati-
roide; in questi casi & necessario ricorrere alla
biopsia con ago sottile.

. I linfonodi patologici reattivi, soprattutto

quelli localizzati in sede ricorrenziale, possono
rendere difficile la diagnosi differenziale con le
paratiroidi iperplastiche. Normalmente il linfo-
nodo reattivo presenta una struttura ilare iper-
ecogena ed un mantello ipoecogeno. Il proble-
ma maggiore & costituito dai linfonodi patolo-
gici (linfopatia o metastasi), in cui la struttura
ilare non ¢ piti riconoscibile ed il linfonodo ap-
pare uniformemente ipoecogeno. In realty, la
diagnosi differenziale & relativamente difficol-
tosa nei disordini linfoproliferativi che interes-
sano i linfonodi della catena laterocervicale an-
teriore e posteriore mentre, come gia detto, si
pone per i linfonodi metastatici peritracheali o
ricorrenziali da tumore tiroideo. Il CD pud es-
sere di ausilio in queste situazioni in quanto i
linfonodi reattivi sono comunemente avascola-
r, mentre i linfonodi metastatici presentano
tralci vascolari periferici con scarsa vascolariz-
zazione parenchimale. Quando la semeiotica

Fig. 15.25. Tiroidectomia e paratiroidectomia subtotale in paziente con IPT severo. Recidiva di iperplasia nodulare paratiroidea
nella loggia disabitata ed occupata da tessuto amorfo.

ecografica ed i dati forniti dal Color-Doppler
non permettono una differenziazione affidabi-
le, bisogna ricorrere alla scintigrafia. Il ruolo
della citologia per agoaspirazione ¢ discutible,
in quanto la diagnosi di iperparatiroidismo ¢ le-
gata al bilancio bioumorale del calcio/fosforo
ed al dosaggio del PTH.

. In caso di tiroidectomia per carcinoma tiroideo,

la perdita dei comuni rapporti anatomici intro-
duce elemend di grande difficolta nella dia-
gnosi di un IPT-2° In questi casi, il riscontro
ecografico di lesioni nodulari nel cellulare
amorfo della loggia disabitata impone una dia-
gnosi differenziale fra iperplasia multinodulare
delle paratiroidi o recidiva tumorale per infil-
trazione linfonodale (figg. 15.24a-c). La dia-
gnosi poggia esclusivamente sul quadro bio-
umorale e sul contesto clinico, in quanto
P'aspetto morfofunzionale del linfonodo pato-
logico & assolutamente sovrapponibile a quello
della paratiroide con iperplasia nodulare. An-
cor pit difficile & la diagnosi di recidiva di iper-
plasia nodulare paratiroidea nei rari casi di ti-
roidectomia da carcinoma tiroideo e pregressa
paratiroidectomia (fig. 15.25). In questi cast
l'agoaspirazione ha un ruolo essenziale.




Sommario

Liperparatiroidismo primario, considerato a lun-
go una malattia rara, & in realtd un disordine endo-
crino relativamente frequente. Liperparatiroidismo
secondario & una delle complicanze pit: comuni e
gravi dello stato uremico. E responsabile dell'osteo-
distrofia ad alto turnover e della calcificassi cardio-
vascolare che aumenta significativamente il rischio
di morbidita e mortalita cardiovascolare. In entram-
be le condizioni cliniche, la biologia ¢ la funzione
della cellula paratiroidea mutano radicalmente con
la degenerazione adenomatosa o l'ipertrofia nodula-
re autonoma.

La diagnosi morfologica di IPT-1° e 2° si avva-
le di due tecniche fondamentali e complementa-
ri: I'ecografia con sonda ad alta risoluzione e la
scintigrafia planare con Sestamibi o SPECT.

La paratiroidectomia resta il trattamento di
prima scelta nell'TPT-1°. La paratioidectomia to-
tale o subtotale con o senza reimpianto di parati-
roide rappresenta un intervento obbligato nel
20-30% dei pazienti uremici con IPT severo.

Lintroduzione in commercio di nuovi farmaci
(come gli analoghi della Vitamina D, i chelant
del fosfato, ed in ultimo, i calcilomimetici), il cre-
scente numero di pazienti avviato al trapianto
renale ed il sostanziale mutamento epidemiolo-
gico della popolazione dialitica negli ultimi vend
anni hanno contribuito e contribuiranno plausi-
bilmente al mutamento della storia clinica e na-
turale dell'TPT-2° e forse della paratiroidectomia.
Lecografia con CD seguira questi mutamenti va-
lutando le variazioni morfologiche e vascolari
delle ghiandole e condizionando la strategia tera-
peutica e interventistica.
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