Supplemento (Dicembre 2004) a Veterinaria, Anno 18, n. 4, Ottobre 2004 29

IL TRATTAMENTO CHIRURGICO
DELLTPERADRENOCORTICISMO NEL CANE*

TODD W. AXLUND, DVM, DACVIM (Neurology)
ELLEN N. BEHREND, VMD, PhD, DACVIM (Internal Medicine)

Auburn University

JAMES T. WINKLER, DVM, MS, DACVS
Alabama Veterinary Specialists, Bessemer, AL

Riassunto

L'iperadrenocorticismo & un comune disordine del cane che deriva da un tumore funzionale ipofisario o adrenocorticale.
[’80-85% dei casi di iperadrenocorticismo in questa specie animale & causato da un tumore del lobo anteriore o intermedio
dell’ipofisi. Per distinguere I'iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente da quello surrene-dipendente sono stati messi a punto
dei test di differenziazione (ad es., esami endocrini, studi avanzati di diagnostica per immagini). Il trattamento prevede delle
opzioni mediche e chirurgiche. Tuttavia, la rimozione chirurgica del tumore assicura la maggiore possibilita di guarigione e di
eliminazione della minaccia di trasformazione maligna, metastasi tumorale e crescita invasiva.

Summary

Hyperadrenocorticism is a common canine disorder resulting from a functional pituitary or adrenocortical tumor. Eighty
percent to 85% of canine cases of hyperadrenocorticism are caused by a tumor in either the anterior or intermediate lobe of
the pituitary. Differentiation tests (e.g., endocrine tests, advanced imaging studies) are designed to distinguish between pitui-
tary- and adrenal-dependent hyperadrenocorticism. Treatment includes medical and surgical options. However, surgical remo-
val of the tumor provides the strongest possibility of a cure and elimination of the threat of malignant transformation, tumor
metastasis, and invasive growth.

INDICAZIONI PER L'IPOFISECTOMIA

L’iperadrenocorticismo & un comune disordine del cane

che esita in una costellazione di segni clinici causati da una
sovrapproduzione di cortisolo. La malattia viene ulterior-
mente distinta nel modo seguente:
* Iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente (PDH, p:-
tuitary-dependent hyperadrenocorticism) — Lecces-
so di cortisolo viene prodotto come conseguenza di
una secrezione inappropriata di ormone adrenocorti-
cotropo (ACTH) dall’ipofisi.
* Iperadrenocorticismo surrene-dipendente (ADH,
adrenal-dependent hyperadrenocorticisim) — Lecces-
so di cortisolo viene prodotto come conseguenza di
un tumore funzionale della corteccia surrenalica.

In condizioni ideali, la terapia dell’iperadrenocorticismo
del cane dovrebbe essere imposta dalla causa specifica.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian”, Vol. 25, N. 5, maggio 2003, 334. Con 'autorizzazione
dell’Editore.

1’80-85% dei casi di iperadrenocorticismo spontaneo
nel cane ¢ la conseguenza di un tumore ipofisario funzio-
nale o di un’iperplasia della ghiandola, sia a livello dell’i-
pofisi anteriore (85% dei casi di PDH) che del lobo inter-
medio (15% dei casi di PDH). Nel 90% dei casi di PDH
la responsabilita ¢ di un tumore ipofisario.! La malattia si
riscontra anche nell’'uomo, nel gatto e nel cavallo, sebbene
la localizzazione del tumore ipofisario differisca da una
specie all’altra.?

Sfortunatamente, non ¢ chiaro se esista attualmente
un trattamento medico capace di diminuire costante-
mente la produzione di ACTH sia da parte dell’ipofisi
anteriore che del lobo intermedio. La selegilina (Anipryl,
Pfizer Animal Health) diminuisce la secrezione dal lobo
intermedio, ma ¢ tuttora oggetto di discussione se eserci-
ti lo stesso effetto anche a livello dell’ipofisi anteriore.’”
Nei cani con tumori ipofisari, il caposaldo della terapia
negli Stati Uniti consiste nella riduzione della capacita
della corteccia surrenalica di rispondere al’ACTH.¢
Questo risultato si ottiene nella maggior parte dei casi
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con I'ablazione chimica della corteccia surrenalica me-
diante somministrazione di mitotano. Quest’ultimo puo
essere costoso, richiede un dosaggio adattato su misura
nei singoli animali ed & associato ad effetti collaterali nel
25-30% dei cani durante il mantenimento e I'induzione.’
Il monitoraggio degli effetti del farmaco ¢ essenziale e ri-
chiede frequenti visite ad una struttura veterinaria. Inol-
tre, poiché il mitotano non ha alcun effetto sull’ipofisi, il
tumore di questa ghiandola potrebbe crescere senza al-
cun controllo, esitando in ultima analisi in una disfun-
zione neurologica correlata alla compressione delle
strutture circostanti. In uno studio, 6 cani su 13 presen-
tavano una crescita ipofisaria visibile, determinata me-
diante risonanza magnetica (RMI), un anno dopo la dia-
gnosi e I'inizio del trattamento medico per PDH.® Inol-
tre, come conseguenza della crescita tumorale due cani
svilupparono una disfunzione neurologica entro un anno
dalla diagnosi. La rimozione chirurgica del tumore ipofi-
sario nelle fasi precoci della malattia permetterebbe ri-
sultati migliori.

11 ruolo del chirurgo nella patologia ipofisaria & stato
ben stabilito nel campo della medicina umana. I primi in-
terventi chirurgici ipofisari, tuttavia, sono stati condotti e
perfezionati utilizzando cani come soggetti da ricerca. La
prima descrizione di una rimozione ipofisaria (ipofisecto-
mia) e del decorso clinico venne effettuata da Horsely nel
1886 e riguardava due cani.

Nel 1914, Harvey Cushing, ’eminente fondatore della
neurochirurgia, rese popolare I’approccio trans-sfenoida-
le all’ipofisi.” Questa tecnica di base & ancora di uso co-
mune oggi.

La prima ipofisectomia nel cane per il trattamento del
PDH venne descritta nel 1968.!° Da allora, sono state
stabilite e studiate per I'impiego nel cane una gran va-
rieta di tecniche chirurgiche.'"** Lo scopo principale
dell’intervento ¢ la rimozione dell’adenoma ipofisario.
Tuttavia, poiché questa neoplasia ¢ spesso difficile o im-
possibile da differenziare dal tessuto ipofisario normale
durante I'intervento chirurgico, si asporta 'intera ghian-
dola. Per massimizzare la visualizzazione dell’ipofisi ed
al tempo stesso ridurre al minimo il danno a carico delle
strutture circostanti sono state stabilite varie tecniche.
Generalmente, tutte le metodiche pubblicate in lettera-
tura si servono dell’approccio trans-sfenoidale di base
con variazioni minori.

Non deve sorprendere che dopo gli interventi iniziali
del 1968 siano state effettuate e descritte pochissime ipo-
fisectomie cliniche. Il problema principale era la localiz-
zazione della ghiandola. E essenziale che 'approccio chi-
rurgico sia preciso, perché I'ipofisi & circondata da un
grande seno cavernoso vascolare, il circolo arterioso ce-
rebrale (circolo di Willis), i nervi oculomotore, trocleare
ed abducente e la branca oftalmica del nervo trigemino.
La ghiandola, che ¢ localizzata in una struttura ossea cir-
colare, la sella turcica, varia di posizione a seconda della
conformazione della testa dell’animale. Quindi, il chirur-
go non puo utilizzare dei punti di repere ossei per loca-
lizzare in modo costante I'ipofisi in ogni razza canina. Fi-
no all’avvento delle modalita avanzate di diagnostica per
immagini, come la tomografia computerizzata (CT) e la
MRI, non ¢ stato possibile visualizzare e localizzare facil-
mente e costantemente I'ipofisi. Oggi, il trattamento chi-

rurgico del PDH sta diventando pit accessibile grazie al-
la disponibilita della CT e della MRI.™* La definizione
della posizione dell’ipofisi rispetto ai punti di repere os-
sei esterni osservati attraverso le immagini consente
un’accurata pianificazione chirurgica ed una precisa
esplorazione della sella turcica.

INDICAZIONI PER LA SURRENALECTOMIA

ADH rappresenta il 15-20% dei casi di iperadreno-
corticismo nel cane.! I tumori surrenalici funzionali mo-
nolaterali possono essere trattati con la terapia medica,
solitamente mediante mitotano, o con la surrenalectomia.
Tuttavia, quest’ultima presenta molti vantaggi rispetto al-
la somministrazione di farmaci.> La chirurgia offre la
possibilita di una guarigione, mentre la terapia medica ri-
chiede un trattamento che persista per tutta la durata
della vita del paziente, un rigoroso monitoraggio da parte
del proprietario e I'esecuzione intermittente di test endo-
crini per la regolazione del dosaggio. Inoltre, il mitotano
non ¢ cosi efficace per il trattamento dell’ ADH come lo &
per il PDH, non sembra influire sulle forme metastatiche
della malattia ed in alcuni cani pud non essere tollerato ai
dosaggi necessari.’

Per il trattamento dei tumori surrenalici bilaterali, che
sono rari e possono riguardare qualsiasi combinazione di
tumori corticali, feocromocitomi o iperplasie, ¢ indicata la
surrenalectomia bilaterale. In uno studio sui tumori surre-
nalici, 2 cani su 36 erano affetti da neoplasie adrenocorti-
cali bilaterali.” La surrenalectomia bilaterale viene effet-
tuata raramente nei cani con PDH, ma puo essere indicata
nei pazienti che non possono tollerare la terapia medica ed
in cui non ¢& possibile eseguire I'ipofisectomia.

TEST DI DIFFERENZIAZIONE

Anche se comportano un aumento dei costi e dell’im-
piego di tempo, ¢ necessario effettuare dei test di diffe-
renziazione endocrinologica (test di soppressione con al-
te dosi di desametazone [HDDST], misurazione del-
’ACTH endogeno) o mediante tecniche di diagnostica
per immagini (ad es., ecografia, CT, MRI) per distingue-
re il PDH dall’ADH, perché cid determina le opzioni te-
rapeutiche e la prognosi. Se la chirurgia rappresenta
un’opzione praticabile, & essenziale conoscere la localiz-
zazione del tumore. Anche la terapia medica puo variare
in base al tipo di iperadrenocorticismo.

Ad esempio, la selegilina non & un’opzione terapeutica
per P’ADH e I'approccio al trattamento con il mitotano &
differente in caso di PDH ed ADH. Sfortunatamente,
nessun test per la diagnosi e la differenziazione dell’ipe-
radrenocorticismo ¢ perfetto. Conoscere i vantaggi e gli
svantaggi di ciascun saggio, tuttavia, consente di scegliere
quello con le maggiori probabilita di fornire I'informa-
zione desiderata.

Si noti che i valori di laboratorio che seguono sono
quelli dell’Auburn University Endocrine Diagnostic Labo-
ratory. Nell'interpretazione dei risultati, occorre sempre
fare riferimento ai valori normali stabiliti dal laboratorio
che esegue la prova.



Supplemento (Dicembre 2004) a Veterinaria, Anno 18, n. 4, Ottobre 2004 31

Test di soppressione con alte dosi
di desametazone

Normalmente, il desametazone esercita un feedback sul-
Iipofisi, interrompendo la secrezione di ACTH. Quando
le concentrazioni sistemiche di quest’ultimo cadono, lo sti-
molo esercitato sulla corteccia surrenalica diminuisce ed il
rilascio di cortisolo si riduce. Quindi, dopo 4 ed 8 ore dal
desametazone, la concentrazione plasmatica di cortisolo &
bassa (< 30 nmol/1 [1 pg/dl]). Nel caso del PDH il tumore
ipofisario ¢ relativamente resistente al feedback. Nel test
di soppressione con basse dosi di desametazone (LDDST),
una certa secrezione di ACTH persiste a dispetto dell’inie-
zione del farmaco; quindi, il rilascio di cortisolo continua e
si ha una soppressione inadeguata. Nei pazienti con ADH,
I’ACTH endogeno & gia soppresso dalla secrezione di cor-
tisolo esercitata dal tumore. Inoltre, la neoplasia surrenali-
ca secerne autonomamente il cortisolo; non & necessario
I’ACTH. La somministrazione di un glucocorticoide eso-
geno non ha alcun effetto apprezzabile sulla secrezione di
ACTH o cortisolo e non si ha alcuna soppressione. In con-
fronto, una dose elevata di desametazone puo superare la
resistenza al feedback nei cani con PDH; come conse-
guenza, si ha una soppressione della secrezione di ACTH
e cortisolo. Nei cani con ADH, una dose elevata di desa-
metazone continua a non avere o quasi effetti sulla secre-
zione di cortisolo. Quindi, negli animali sottoposti ad
HDDST, la soppressione della concentrazione sierica di
cortisolo a meno di 30 nmoli/l o a meno del 50% dei valo-
ri basali a distanza di 4 e/o 8 ore dalla somministrazione di
desametazone ¢ compatibile con il PDH (Fig. 1).'

Tuttavia, la concentrazione di cortisolo non viene sop-
pressa nel 30% circa dei cani con PDH."” Poiché la man-

cata soppressione si pud osservare sia in caso di PDH che
di ADH, un HDDST non pud mai confermare la presenza
di un tumore surrenalico. Se la concentrazione di cortisolo
di un cane non viene soppressa nel corso dellHDDST, esi-
ste una probabilita del 50% circa che I'animale sia affetto
da PDH o ADH e si deve quindi ricorrere ad un altro test
di differenziazione. Inoltre, se come test di screening ¢ sta-
to utilizzato il LDDST senza che cid abbia consentito di
giungere ad alcuna differenziazione, ¢ improbabile che
I’'HDDST lo faccia,'® per cui la misurazione dell ACTH
endogeno sarebbe un test migliore.

Misurazione dell’ACTH endogeno

Poiché i cani con iperadrenocorticismo possono presen-
tare una concentrazione normale di ACTH endogeno,® la
misurazione dei livelli di questo ormone ¢ consigliata solo
dopo aver formulato una diagnosi di iperadrenocortici-
smo. Nei cani con PDH, la concentrazione di ACTH en-
dogeno deve essere normale o aumentata a causa dalla se-
crezione operata dal tumore ipofisario. In quelli con
ADH, i livelli di ACTH endogeno devono essere inferiori
alla norma per effetto del feedback sull’ipofisi. Un vantag-
gio di questo test ¢ che ¢ in grado di confermare la presen-
za dell’ ADH. Sfortunatamente, esiste una zona grigia fra i
valori compatibili con il PDH e quelli compatibili con
I’ADH. Per le concentrazioni che rientrano in questa zona
grigia, la differenziazione & impossibile (Fig. 1).

Su 292 test effettuati in 245 cani, 240 (82,2%) sono ri-
sultati diagnostici per PDH o ADH. Con la ripetizione del
test nei casi in cui il risultato iniziale rientrava nella zona
grigia, & stato possibile giungere ad una differenziazione

HDDST
campioni a 0-, 4- ed 8 ore

.

Soppressione a 4 e/o Nessuna
8 ore a < 30 nmol/l soppressione
0 < 50% del livello basale

i

PDH ADH o PDH
CT o MRI Concentrazione

se si considera
I’ipofisectomia

di ACTH endogeno o
ecografia addominale

Diagnosi dell’iperadrenocorticismo nel cane formulata
sulla base del test di stimolazione con ACTH o del LDDST

/\

<10 pg/ml >10 e <15 pg/ml >15 pg/ml
ADH ADH o PDH PDH
Ecografia addominale Ripetere il test CT o MRI
CT o MRI per la HDDST o ecografia se si considera
conferma e addominale I’ipofisectomia

la pianificazione

Concentrazione
di HCT endogeno

m

dell’intervento

FIGURA 1 - Algoritmo diagnostico per la differenziazione di PDH ed ADH.
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definitiva in 235 cani su 245 (95,9%)."7 Sfortunatamente,
non ¢’¢ modo di predire quando una concentrazione sieri-
ca di ACTH rientra nell’intervallo diagnostico.

Radiografia

Lesame radiografico dell’addome puo essere utile per la
differenziazione se si riscontra un tumore surrenalico. Su
94 tumori in 88 cani (6 dei quali colpiti in forma bilatera-
le), nel 53% dei casi ¢ stata possibile un’identificazione
grazie alla calcificazione all’'interno del tumore e/o alla vi-
sualizzazione di una massa.'” Sia gli adenomi che i carcino-
mi possono contenere radiopacitd minerali o presentarsi
come una massa situata cranialmente al rene. Di solito, alla
neoplasia surrenalica & associato un quadro di diffusa mi-
neralizzazione, ma mineralizzazioni isolate e dai margini
ben netti si possono sviluppare in animali clinicamente
normali.'” In rari casi, la mineralizzazione si puo anche ri-
scontrare nelle surreni dei cani con PDH.2E interessante
notare che nei cani con tumori bilaterali la radiografia ad-
dominale ha consentito la visualizzazione di una sola neo-
plasia 2

Ecografia addominale

Ai fini della differenziazione, ’ecografia puo trovare
pit applicazioni della radiografia. Con questa tecnica,
negli animali con ADH ¢ possibile individuare pit facil-
mente i tumori surrenalici piccoli o non calcificati e nei
cani con PDH ¢ possibile visualizzare un ingrossamento
bilaterale delle surreni. Tuttavia, ’ecografia ¢ limitata
dalla difficolta di visualizzazione delle ghiandole a causa
delle loro dimensioni, della posizione retroperitoneale o
della presenza di altre condizioni patologiche.?? La
surrene destra ¢ piu difficile da visualizzare della sini-
stra.”?” Anche in condizioni normali si pud avere un’a-
simmetria all’interno di una singola ghiandola o fra le
due ghiandole, che non va confusa con la presenza di un
tumore surrenalico.?

FIGURA 2 - Ecografia Doppler a codice di colore di una surrene sinistra
normale, che evidenzia il decorso della vena frenico-addominale sulla
ghiandola.

Nei cani con PDH ¢ possibile riscontrare un ingrossa-
mento bilaterale delle surreni. La struttura e 'omoge-
neita del parenchima appaiono tipicamente normali, ma
si possono osservare delle eterogeneita con aree focali di
dimensioni variabili caratterizzate da un aumento dell’e-
cogenicita (Fig. 2).2°

Anche se I’ecografia definisce la localizzazione, le di-
mensioni e il coinvolgimento degli organi da parte dei tu-
mori surrenalici in modo pit preciso della sola radiogra-
fia, le neoplasie non sempre si vedono. Su 79 tumori sono
state riscontrate nell’86% dei casi.’’ Quando la neoplasia
¢ sfuggita all’identificazione, la ghiandola surrenale colpita
si presentava normale o non veniva neppure visualizza-
ta.?22¢ ]| tumore pud essere ipo-, iso- o iperecogeno in
confronto alla corticale renale, oppure pud presentare
un’ecogenicita mista. Si pud osservare una mineralizzazio-
ne di aree di necrosi o emorragia (Fig. 3).2®?° La surrene
pud anche semplicemente apparire ingrossata.?’ I casi di
tumori surrenalici bilaterali possono essere confusi con
un’iperplasia bilaterale della ghiandola, portando ad una
falsa diagnosi di PDH.??

FIGURA 3 - Esame ecografico di una surrene sinistra ingrossata (frec-
cia) situata craniomedialmente al rene sinistro (Ltkid).
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FIGURA 4 - Esame ecografico di una massa iperecogena (freccia) all’in-
terno della vena cava caudale (CVC). L'ecografia non é in grado di diffe-
renziare un coinvolgimento tumorale da un trombo.
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E improbabile che si riesca ad effettuare la differenzia-
zione fra adenoma e carcinoma surrenalico con 'ecografia,
perché queste neoplasie possono apparire simili. Non ci si
puo basare né sull’ecogenicita, né sulla presenza di mine-
ralizzazioni. Si possono tuttavia trovare delle lesioni indi-
cative di metastasi, specialmente a livello epatico.?? 1l ri-
scontro di un’invasione nella vena cava suggerisce un car-
cinoma o un trombo (Fig. 4). L’assenza di questo riscontro
non significa perd che 'invasione non ci sia, perché puo
sfuggire >**!

Tomografia computerizzata

La tomografia computerizzata (TC) addominale & un
metodo ancor piu sensibile per valutare la struttura della
surrene ed ha consentito di differenziare correttamente
un ingrossamento bilaterale o monolaterale in 36 cani.l’
Le ghiandole iperplastiche possono apparire leggermen-
te arrotondate rispetto a quelle normali,*? si possono ri-
levare delle mineralizzazioni non evidenti nelle radiogra-
fie e si puo vedere I'ipoplasia di una ghiandola controla-
terale ad un tumore surrenalico,”>** ma questa tecnica ha
ancora delle limitazioni. L'ingrossamento non & sempre
apparente e le ghiandole possono essere di dimensioni
normali.”’

Probabilmente, ¢ impossibile distinguere fra masse
benigne e maligne sulla base delle dimensioni, della for-
ma o delle valutazioni effettuate prima e dopo la sommi-
nistrazione di un mezzo di contrasto.’? Infine, pud essere
difficile distinguere I'invasione vascolare. Le surreni in-
grossate possono aderire alla vena cava o comprimerla,
suggerendo un’invasione quando questa in realta non &
presente.’?>%

E anche possibile utilizzare la TC standard e dinamica
per la valutazione dell’ipofisi. Con la TC standard, i tu-
mori ipofisari sono tipicamente localizzati nella sella tur-
cica e si estendono dorsalmente e lateralmente lungo la
base dell’encefalo. Si possono osservare idrocefalo bila-
teralmente simmetrico, effetto di massa, edema peritu-
morale e mineralizzazione.>**” La maggior parte dei tu-
mori presenta un’accentuazione minima o marcata del
contrasto e margini ben definiti.’>***® Le piccole neopla-
sie ipofisarie possono sfuggire alla visualizzazione con o
senza mezzo di contrasto,’? per cui il mancato riscontro
di una massa visibile non esclude il PDH.???¢

La TC dinamica ¢ piu sensibile di quella convenziona-
le ad accentuazione del contrasto.’® Nelle ipofisi normali
del cane si osservano due distinti quadri di accentuazio-
ne: una intensa e precoce, detta flush ipofisario, seguita
da quella del margine periferico (Fig. 5).*% E anche pos-
sibile valutare le dimensioni dell’ipofisi relative a quelle
dell’encefalo (rapporto P:B [pituitary:brain]).** Nei cani
con PDH, le anomalie possono essere visualizzate come
un incremento del rapporto P:B o una dislocazione o di-
struzione del flush ipofisario, ma i risultati possono anco-
ra essere normali; quindi, la sensibilita non & del 100%.%®
Se ai fini della terapia si prende in considerazione 'ipofi-
sectomia, la sensibilita aggiuntiva della TC dinamica puo
risultare utile per garantire 'attuazione del corretto trat-
tamento. In altri casi, il ricorso a questa metodica puo
non essere giustificato.

FIGURA 5 - Immagine TC di un’ipofisi normale (freccia) dopo sommini-
strazione di un mezzo di contrasto V.

FIGURA 6 - MRI di una grossa massa che accentua il contrasto (freccia)
nell’area ipofisaria.

Risonanza magnetica

La MRI non ¢ stata utilizzata come test di differenzia-
zione, bensi per valutare le dimensioni di una massa ipofi-
saria in casi noti di PDH. In due studi condotti su cani
colpiti da questa neoplasia che mostravano segni neurolo-
gici inspiegabili, in tutti i soggetti esaminati & stata osser-
vata una massa ipofisaria. Queste formazioni avevano tipi-
camente un diametro superiore ad 1 cm, ma possono esse-
re pitt piccole.** La maggior parte dei tumori accentua il
contrasto (Fig. 6).%%

PIANIFICAZIONE PREOPERATORIA

La selezione del paziente ¢ una delle preoccupazioni
primarie quando si considera il ricorso alla chirurgia per
il trattamento dell’iperadrenocorticismo. In primo luogo,
e soprattutto, il chirurgo si deve assicurare della localizza-
zione del tumore basandosi su dati endocrinologici e di
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diagnostica per immagini. Le neoplasie ipofisarie di di-
mensioni superiori ad 1 ¢cm generalmente non sono su-
scettibili di resezione e richiedono di prendere in conside-
razione il ricorso ad altre modalita terapeutiche. La mag-
gior parte degli adenomi ipofisari ha perd un diametro in-
feriore ad 1 cm e viene considerata suscettibile di rimo-
zione chirurgica.

Per identificare ogni eventuale processo patologico
che potrebbe rendere un cane inadatto ad un intervento
di notevole entita si effettuano I’esame emocromocitome-
trico completo, il profilo biochimico, I’analisi dell’urina e
le radiografie del torace. Poiché la maggior parte degli
animali con iperadrenocorticismo ha pit di 7 anni di
eta,' & importante effettuare uno screening sullo stato di
salute generale.

Nei cani con ADH, ¢ possibile utilizzare I’ecografia ad-
dominale (se non sono stati condotti studi di diagnostica
per immagini per differenziare il PDH dal’ADH) per va-
lutare le dimensioni delle surreni ed il grado di invasione
tissutale locale e per identificare le forme metastatiche.
Anche se due studi hanno descritto una bassa frequenza di
metastasi al momento della chirurgia,'>* in un altro ¢ stata
segnalata un’incidenza fino al 50%.* In una percentuale
di cani con carcinomi che puo arrivare fino al 21% si puo
avere un’estesa invasione locale che coinvolge la vena cava
caudale, ma solo raramente si ha un interessamento della
vena renale che impone una nefrectomia.®

Nei casi in cui € necessario asportare un rene, occorre
accertarsi della capacita del paziente di sopravvivere sol-
tanto con quello controlaterale. Se sulla base dei risultati
del profilo biochimico e dell’analisi dell’urina si sospetta
una nefropatia, bisogna condurre ulteriori indagini dia-
gnostiche per determinare la funzionalita renale. L'urogra-
fia escretoria e ’ecografia addominale forniscono utili
informazioni sulle nefropatie, mentre la scintigrafia con-
sente una valutazione quantitativa della funzione di cia-
scun rene. 648

Per contribuire al controllo dell’iperadrenocorticismo
prima dell’intervento chirurgico, & possibile avviare una
terapia con ketoconazolo. Quest’ultimo pud migliorare i
segni clinici nei pazienti colpiti. Il dosaggio iniziale & di 5
mg/kg PO bid per 7 giorni e pud essere aumentato a 10
mg/kg PO bid se non si notano gravi effetti indesiderati.*’
In alternativa, si puo usare il mitotano.

IPOFISECTOMIA

Tutte le tecniche chirurgiche accettate per I'ipofisecto-
mia prevedono un approccio alla ghiandola per via ventra-
le. La ghiandola stessa ¢ situata in una piccola depressione
dello sfenoide (sella turcica), 'osso che a sua volta forma
la base della calotta cranica e la volta del rinofaringe. An-
che se alcuni chirurghi preferiscono accedere allo sfenoide
operando attraverso 'apertura della bocca, 'autore prefe-
risce accedere praticando una piccola incisione paraman-
dibolare attraverso la regione ventrale del collo.”® Una vol-
ta raggiunto lo sfenoide, I’0sso viene rimosso accurata-
mente in posizione esattamente ventrale all’ipofisi. Questa
precisione richiede un’accurata localizzazione della ghian-
dola mediante CT o MRI ed ¢ assolutamente necessaria
per evitare le strutture circostanti. Una volta visualizzata la

ghiandola, la si rimuove integralmente mediante estirpa-
zione manuale ed aspirazione,?! oppure utilizzando un
aspiratore chirurgico ad ultrasuoni.’® I’ideale sarebbe ri-
muovere soltanto il tumore ipofisario e lasciare in sede il
tessuto ghiandolare vitale residuo. Tuttavia, il limitato
campo visivo e le ridotte dimensioni della neoplasia ne
precludono la costante visualizzazione. Quindi, si asporta
I'intera ghiandola e, dopo I'intervento, si sottopone il pa-
ziente alla somministrazione dei necessari ormoni sostituti-
vi. La cavita che rimane nello sfenoide viene quindi zaffata
con cera o Gelfoam (Pharmacia & Upjohn) e gli strati di
mucosa vengono avvicinati e suturati con un materiale as-
sorbibile.

Il trattamento postoperatorio viene suddiviso in un in-
tervento immediato, uno a breve termine ed uno a lungo
termine. L'obiettivo principale da conseguire nell'imme-
diato ¢ il mantenimento del volume. Poiché I'ipofisi poste-
riore & stata rimossa con la parte restante della ghiandola,
¢ stata asportata la zona di deposito dell’ormone antidiure-
tico. Quindi, il paziente ha una ridotta capacita di concen-
trare I'urina e ne deriva una diuresi significativa. Le con-
centrazioni sieriche degli elettroliti devono essere monito-
rate con cura perché pud comparire una grave ipernatre-
mia. Per aiutare a mantenere il volume occorre sommini-
strare fluidi isotonici a basse concentrazioni di sodio (ad
es., 0,45% NaCl + 2,5% destrosio) ed ormone antidiureti-
co di sintesi (ad es., desmopressina; una goccia nel sacco
congiuntivale due-tre volte al giorno). Inoltre si deve ricor-
rere alla somministrazione di un antibiotico ad ampio
spettro in dosi molto elevate, poiché 'intervento ¢ stato ef-
fettuato in ambiente non sterile. Infine, bisogna sommini-
strare prednisone a dosaggio fisiologico (0,25 mg/kg PO
sid o bid), nonché degli analgesici postoperatori.

Il trattamento a breve termine (da 1 a 10 giorni) consi-
ste nel monitoraggio continuo della concentrazione degli
elettroliti sierici e nella somministrazione di ormone anti-
diuretico di sintesi, di antibiotici e di corticosteroidi. Inol-
tre, 24 ore dopo l'intervento chirurgico i pazienti devono
essere incoraggiati ad alimentarsi e bere. Occorre control-
lare la produzione di lacrime perché la cheratocongiuntivi-
te secca & una rara complicanza dell’ipofisectomia e di
norma ¢ la conseguenza di un trauma ai nervi petrosi mag-
giori.”! Dato che, con l'ipofisi, & stata eliminata la capacita
di secernere 'ormone tireotropina-stimolante, si deve som-
ministrare tiroxina (0,022 mg/kg PO bid). Nonostante sia-
no stati asportati anche tutti gli altri ormoni ipofisari, non &
necessario effettuare una terapia sostitutiva con altri diversi
da quelli descritti. ’animale non sara pit in grado di pro-
creare; tuttavia, di norma la cosa non preoccupa perché la
maggior parte dei cani con PDH ha superato I’eta della
procreazione attiva e spesso ¢ gia stata sterilizzata.

In molti casi, il trattamento a lungo termine ¢ ridotto.
La maggior parte dei cani ¢ in grado di produrre urina
concentrata entro i 10 giorni successivi all'intervento chi-
rurgico. In caso contrario, ¢ necessario continuare la som-
ministrazione di ormone antidiuretico. Per il resto della vi-
ta dell’animale potra essere necessaria la somministrazione
di tiroxina (0,022 mg/kg PO bid) e prednisone (0,25
mg/kg/die PO). Inoltre, per individuare carenze nella re-
missione sono necessari un esame semestrale per verificare
le eventuali recidive dei segni clinici e un test di screening
per rilevare I'iperadrenocorticismo.
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SURRENALECTOMIA

Prima della surrenalectomia si devono somministrare
corticosteroidi. L'eccesso di cortisolo prodotto dal tumore
causa un feedback negativo dell’ipofisi, che esita in atrofia
della surrene controlaterale. I soggetti non sottoposti al
trattamento con steroidi esogeni possono morire nelle 12-
18 ore dopo l'intervento chirurgico.’? Si possono impiega-
re prednisone sodio succinato (1-2 mg/kg IV), desameta-
zone (0,1-0,2 mg/kg IV) o idrocortisone (4-5 mg/kg IV).”
Se si deve eseguire una surrenalectomia bilaterale, prima
dell’intervento chirurgico bisogna iniziare una sommini-
strazione di mineralcorticoidi (ad es., desossicorticostero-
ne [2 mg/kg IM o SCJ, fludrocortisone [0,02 mg/kg PO
sid].>* Va presa in considerazione la somministrazione pe-
rioperatoria di antibiotici perché un’esposizione a lungo
termine a steroidi comporta immunosoppressione. Si puo
anche effettuare un trattamento perioperatorio con basse
dosi di eparina per contribuire a ridurre le probabilita di
eventi embolici.” In aggiunta alla preparazione di routine
della parte ventrale dell’addome, nel caso si sospetti un
coinvolgimento della vena cava occorre preparare anche il
collo per effettuare il prelievo di un innesto venoso giugu-
lare. Dato il grado di difficolta chirurgica, la contempora-
nea presenza di due chirurghi esperti pud aumentare le
probabilita di ottenere un esito favorevole, specialmente
quando si sospetta un’estesa invasione locale del tumore.

Si possono utilizzare due approcci, paralombare o lungo
la linea mediana. Il primo puo essere impiegato per una
surrenalectomia unilaterale. Il vantaggio di questo approc-
cio ¢ dato dal fatto che consente di ottenere un’adeguata
esposizione della ghiandola, riducendo al minimo la disse-
zione e il danneggiamento degli organi adiacenti (ad es.,
pancreas) durante la retrazione. I vantaggi dell’approccio
lungo la linea mediana ventrale sono la possibilita di esplo-
rare ’'addome alla ricerca di metastasi e ’esposizione di
entrambe le surreni.

Dato il numero e la localizzazione dei piccoli vasi che
alimentano i tumori surrenalici, per I’'emostasi sono utili le
emoclip e la cauterizzazione. La surrene destra ¢ situata
sotto la vena cava, e la sua capsula puo essere attaccata al
vaso.” Nei casi in cui quest’ultimo ¢& invaso dalla neopla-
sia, puo essere necessaria una venotomia per I’estrazione
del tumore.”® La venotomia o la resezione della vena cava
richiedono I’arresto temporaneo, parziale o completo, del
flusso sanguigno. A questo scopo possono essere impiegati
pinze vascolari atraumatiche o lacci emostatici di Rumel
(utilizzando un nastro ombelicale).

Anche se si tratta di una soluzione poco frequente in
medicina veterinaria, si pud eseguire un innesto venoso,
che consente la resezione in blocco della surrene e della
vena cava colpita. Recentemente, ¢ stato utilizzato un in-
nesto venoso giugulare autogeno per creare uno shunt
portosistemico extraepatico.”® Dal momento che ¢ di di-
mensioni simili, la vena giugulare puo essere innestata
nello stesso modo della vena cava. In alcuni casi, ¢ impos-
sibile effettuare una resezione completa per la presenza di
un’eccessiva invasione locale o di metastasi. Il chirurgo
deve anche prendere in considerazione I'applicazione di
una sonda da digiunostomia prima della chiusura, perché
una delle possibili complicazioni postoperatorie ¢ la pan-
creatite.

Come per tutti i cani con iperadrenocorticismo, 1’espo-
sizione a lungo termine a livelli eccessivi di glucocorticoidi
puo portare ad una guarigione ritardata o predisporre il
paziente alle infezioni. Per la sutura del piano dell’incisio-
ne destinato ad assicurare la tenuta della chiusura della
breccia si raccomanda di utilizzare un materiale lentamen-
te assorbibile o non assorbibile.”

Nel periodo postoperatorio si deve ripetere la sommi-
nistrazione dello stesso glucocorticoide utilizzato prima
dell’intervento al medesimo dosaggio. Dopo 1-2 giorni di
dosaggi sovrafisiologici, ¢ possibile utilizzare prednisone
o prednisolone alla dose di 0,25 mg/kg PO sid per 1-2
settimane e poi ridurre gradualmente e lentamente fino a
che la stimolazione con ACTH non rivela un normale ri-
lascio di cortisolo.”® La normale produzione di cortisolo
¢ solitamente presente a distanza di 3-9 settimane dalla
surrenalectomia monolaterale.* E raro che quest’ultima
renda necessaria un’integrazione con mineralcorticoidi.
In caso di intervento bilaterale, invece, bisogna continua-
re a somministrare per tutta la vita glucocorticoidi e mi-
neralcorticoidi. Le possibili complicazioni precoci dell’o-
perazione sono rappresentate da emorragia, ipoadreno-
corticismo, tromboembolismo polmonare e pancreatite.”
Dopo l'intervento, ¢ necessario monitorare strettamente
la frequenza cardiaca, il colore delle mucose, il tempo di
riempimento capillare ed i livelli di elettroliti. L'analisi
dei gas ematici effettuata in serie nel periodo postopera-
torio puo contribuire all’identificazione precoce del
tromboembolismo polmonare, specialmente se si nota di-
spnea o tachipnea.

Un test postoperatorio di stimolazione con ACTH con-
dotto entro 2-4 giorni dalla surrenalectomia monolaterale
deve rivelare una risposta abnormemente bassa. Il riscon-
tro di valori normali o elevati di cortisolo puo indicare I’e-
sistenza di metastasi, di un tumore surrenalico residuo o di
una neoplasia ipofisaria.”” Se I'origine dell’eccesso di corti-
solo & rappresentata da una forma metastatica o da un’in-
completa rimozione del tumore, si deve avviare la terapia
con mitotano ed effettuare un monitoraggio con test di sti-
molazione con ACTH. Poiché il prednisone, il prednisolo-
ne e I'idrocortisone interferiscono con la misurazione del
cortisolo, non vanno somministrati nelle 12 ore prima del-
I’esecuzione di test di stimolazione con ACTH. In un pa-
ziente diabetico, una volta eliminati 1 livelli eccessivi di
glucocorticoidi endogeni, il fabbisogno di insulina esogena
puo diminuire. La glicemia va monitorata strettamente e
puo essere necessario ridurre la dose di insulina.”’

ESITO

Gli studi a lungo termine che documentino ’efficacia
dell’ipofisectomia nel cane sono scarsi. Nell’'uomo, tutta-
via, la chirurgia ipofisaria per il trattamento del PDH &
caratterizzata da un tasso di remissione del 75-80%. Fra
questi pazienti, il 13% circa presenta una recidiva dei
segni clinici correlata ad una ricrescita tumorale.”® L'uni-
co grande studio condotto nel cane ha riguardato 52
animali di questa specie sottoposti ad ipofisectomia per
il trattamento del PDH. In 43 soggetti (80%) si ¢ otte-
nuta la remissione, mentre le recidive sono state osserva-
tein 5 casi (11%).°!
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Per quanto riguarda le surrenalectomie unilaterali, so-
no stati riferiti valori di mortalita totale operatoria e po-
stoperatoria precoce (entro un mese) compresi fra il
14%* ed il 60%.% Le cause di mortalita sono rappresen-
tate da eutanasia dovuta a metastasi estese, inadeguata in-
tegrazione con steroidi, emorragie, pancreatite, trom-
boembolismo polmonare e polmonite. Per le surrenalec-
tomie bilaterali ¢ stato segnalato un tasso di mortalita pe-
rioperatorio del 21%.#

Nei casi di ADH, le complicazioni a lungo termine e la
prognosi dipendono dall’entita dell’invasione e dalla pre-
senza delle metastasi, che sono pitt comuni a livello di fe-
gato e polmoni. I cani con adenomi o carcinomi localizza-
ti e un’invasione locale minima possono potenzialmente
andare incontro a guarigione.” La remissione temporanea
dei segni clinici & possibile anche in animali con invasione
locale e coinvolgimento della vena cava. La recidiva dei
segni clinici correlata ad iperadrenocorticismo entro 3 an-
ni dall'intervento ¢ stata segnalata nel 33% circa dei cani
con tumori surrenalici.” E anche importante notare che la
rottura della capsula surrenalica al momento dell’inter-
vento non comporta necessariamente una prognosi sfavo-
revole. Van Sluijs ez /. hanno riferito che due cani su
cinque con rottura della capsula sono vissuti almeno 8 e
48 mesi dopo l'intervento senza alcun segno di recidiva. I
tasso complessivo di guarigione per i tumori adrenocorti-
cali & circa del 50%.2' E importante notare che le proce-
dure chirurgiche per il trattamento dell’iperadrenocortici-
smo sono difficili e comportano alcuni rischi. Con I'espe-
rienza, tuttavia, sono relativamente sicure ed offrono una
possibilita di guarigione per una malattia comune e po-
tenzialmente letale.
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