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SDHx positivi o negativi: adenomi ipofisari, tumori stromali
gastro-intestinali e tumori renali
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Sommario I feocromocitomi e paragangliomi (PPGL) so-
no geneticamente determinati in almeno il 30% dei casi. Le
mutazioni identificate più recentemente, in particolare quel-
le dei geni SDHx, possono favorire, seppur raramente, an-
che l’insorgenza di tumori stromali gastro-intestinali, carci-
nomi renali e adenomi ipofisari. Pertanto, in caso di diagnosi
di una delle suddette neoplasie, il clinico dovrebbe valuta-
re l’anamnesi personale e familiare alla ricerca di eventuali
PPGL, così come in pazienti con PPGL associato a muta-
zione di SDHx, TMEM127 e MAX si dovrebbe indagare la
presenza di neoplasie potenzialmente correlate.

Parole chiave Genetica · SDH ·
Feocromocitoma/paraganglioma · Adenoma ipofisario ·
Carcinoma renale a cellule chiare · Tumori stromali
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Introduzione

Il feocromocitoma (PCC) e il paraganglioma (PGL) so-
no rare neoplasie neuroendocrine originate dal tessuto cro-
maffine della midollare del surrene o dei paragangli extra-
surrenalici del sistema nervoso simpatico e parasimpatico.
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Storicamente, circa il 10% di questi tumori era ritenuto as-
sociato a una forma ereditaria (Sindrome da Neoplasie En-
docrine Multiple di tipo 2, MEN2, Sindrome di von Hippel-
Lindau, VHL, e Neurofibromatosi di tipo 1, NF1); tuttavia,
con la progressiva identificazione di nuove mutazioni ge-
niche di suscettibilità (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SD-
HAF2, TMEM127, MAX, FH, MDH2), si ritiene che alme-
no il 30% di essi sia causato da una mutazione germinale
e possa quindi essere considerato ereditario [1, 2]. Pertan-
to, in accordo con le linee guida correnti, tutti i pazienti con
diagnosi di feocromocitoma e paraganglioma (PPGL) do-
vrebbero essere sottoposti a counseling genetico per valutare
l’indicazione a effettuare l’analisi genetica [3, 4].

Le suddette mutazioni germinali correlate all’insorgen-
za di PPGL predispongono allo sviluppo di altre neoplasie,
differenti a seconda della specifica sindrome genetica [4].
In particolare, per le Sindromi del Paraganglioma Familiare
(SDHx) sono state descritte associazioni con tumori stromali
gastro-intestinali (Gastro-Intestinal Stromal Tumor, GIST),
carcinomi a cellule renali (Renal Cell Carcinoma, RCC),
adenomi ipofisari (Pituitary gland Tumor, PIT). In un’esi-
gua percentuale di pazienti con mutazione SDHD, è stata
evidenziata una correlazione con i carcinomi papilliferi ti-
roidei. La variante mutata del gene TMEM127 è stata invece
riscontrata in una piccola percentuale di soggetti con RCC,
così come la mutazione del gene MAX è stata riportata in
pazienti con oncocitoma renale (Tabella 1) [2, 5, 6].

Le basi genetiche

Le sindromi del Paraganglioma Familiare correlate a muta-
zioni dei geni SDHx vengono trasmesse con modalità au-
tosomica dominante a penetranza incompleta. Più in detta-
glio, i geni SDHD e SDHAF2 presentano imprinting mater-
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Tabella 1 Principali caratteristiche delle mutazioni a carico dei ge-
ni SDHx, TMEM127 e MAX e neoplasie associate [2]. AD, autoso-
mico dominante; CDT, tumore differenziato tiroideo; GIST, tumore

stromale gastro-intestinale; PCC, feocromocitoma; PGL, paraganglio-
ma; PIT, adenoma ipofisario; PPGL, feocromocitoma/paraganglioma;
RCC, carcinoma a cellule renali

Gene Ereditarietà Frequenza di
tutti i PPGL

Penetranza
a 70 anni

PGL
testa/collo

PCC PGL toracico-
addominali

Rischio di
malignità

Tumori associati

SDHA AD < 1% 10% 70% 13% 17% basso GIST PIT

SDHB AD 8–10% 30–40% 20–30% 20–25% 50% fino al 33% RCC GIST PIT

SDHC AD 2% 25% a 60 anni 77% 3% 17% 4% RCC GIST

SDHD AD con
imprinting
materno

6% 80% (se
ereditato dal
padre)

80% raro, ma
possibile

rari 3–4% RCC GIST PIT CDT?

SDHAF2 AD con
imprinting
materno

1% 100% a 50 anni
(se ereditato
dal padre)

quasi la
totalità

raro rari non noto, basso? non noto

TMEM127 AD 0,6–2% non nota, in
una famiglia
32% a 65 anni

rari > 95% rari < 5% RCC

MAX AD 1,1% non nota rari 86% 14% dal 14 al 28%? RCC

Fig. 1 Complesso della succinato deidrogenasi. SDHA e SDHB sono
le subunità catalitiche del complesso a livello del citoplasma e con-
tengono un sito di legame covalente per flavina adenina dinucleoti-
de (FAD). SDHC e SDHD sono molecole idrofobiche che consentono
l’ancoraggio del complesso alla membrana mitocondriale interna. In-
fine, vi sono 4 proteine addizionali (codificate dai geni SDHAF1-4),
responsabili dell’assemblaggio del complesso (per semplicità in figura
è mostrata solo SDHAF2) [2]

no; pertanto, si manifestano clinicamente soltanto se l’allele
mutato viene trasmesso dal padre.

I geni SDHx codificano per le proteine del complesso II
della succinato deidrogenasi a livello della catena di traspor-
to degli elettroni mitocondriale (Fig. 1). Il suddetto com-
plesso catalizza l’ossidazione del succinato in fumarato nel
contesto del ciclo degli acidi tricarbossilici, con il conse-
guente trasferimento di elettroni dal succinato all’ubiquino-
ne (Fig. 1). Tali geni sono considerati oncosoppressori e lo-

ro mutazioni inattivanti si associano a loss of function del
complesso della succinato deidrogenasi, con conseguente
accumulo del succinato a livello mitocondriale; quest’ulti-
mo inibisce, a sua volta, l’enzima prolil-idrossilasi, che non
risulta quindi in grado di idrossilare e inattivare il fattore
di trascrizione ipossia-inducibile di tipo 1 alfa (HIF1α). Di
conseguenza, si verifica la trascrizione dei geni responsivi a
HIF1α, in maniera analoga a ciò che avviene in uno stato
ipossico [2].

La differente tempistica di esordio delle manifestazioni
è imputabile al fatto che, nonostante la mutazione germina-
le avvenga a carico di un solo allele dei geni SDHx, è ne-
cessaria la delezione a livello somatico del secondo allele,
con conseguente perdita dell’eterozigosi, per dar origine al-
l’oncogenesi, in accordo con il modello two hits di Knudson
[2].

Anche le mutazioni dei geni TMEM127 e MAX vengo-
no trasmesse con ereditarietà autosomica dominante. Il ge-
ne TMEM127 codifica per una proteina transmembrana che
riduce il signaling di mTOR; in caso di mutazione inattivan-
te, mTOR risulta costituzionalmente attivato. Il gene MAX,
infine, codifica per un fattore di trascrizione che regola l’e-
spressione dell’oncogene Myc, modulando la crescita cellu-
lare, la differenziazione e l’apoptosi. La sua variante mutata
a livello germinale e la successiva perdita dell’eterozigosi a
livello somatico portano alla disinibizione di Myc [2, 5, 6].

PPGL e adenomi ipofisari

I tumori ipofisari e i PPGL sono patologie relativamente ra-
re; nonostante ciò, talvolta si manifestano contemporanea-
mente nello stesso individuo o in una stessa famiglia. La
prima descrizione di un caso di acromegalia e feocromoci-
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toma risale al 1952. La loro coesistenza può essere il frutto
di una pura coincidenza, così come è possibile che, in alcuni
casi, vi sia un meccanismo patogenetico comune alla base
di entrambe le condizioni cliniche. In letteratura sono state
formulate diverse spiegazioni per questo fenomeno: una mu-
tazione di predisposizione ai PPGL può causare l’insorgenza
di un PIT o, viceversa, una mutazione di predisposizione a
PIT può determinare anche lo sviluppo di un PPGL. Inoltre,
possono coesistere due mutazioni geniche differenti o può
essere presente una mutazione a carico di un gene non noto
responsabile di entrambe le patologie. Infine, la produzione
ectopica di ormoni ipotalamo-ipofisari, quali ACTH e GH-
RH, da parte di un PPGL potrebbe mimare la presenza di un
PIT [7].

In particolare, vi sono evidenze crescenti secondo cui i
geni di suscettibilità ai PPGL possano giocare un ruolo nel-
la genesi tumorale ipofisaria [8, 9]. Un case report del 2012
ha evidenziato, per la prima volta, il potenziale coinvolgi-
mento della mutazione SDHD nello sviluppo di un PIT. Si
trattava di un soggetto di 37 anni, in presenza di familia-
rità per PPGL, con diagnosi di feocromocitoma bilatera-
le, macroadenoma GH-secernente e riscontro di mutazio-
ne a carico del gene SDHD. Il ruolo patogenetico ipofisa-
rio del suddetto difetto genetico è stato dimostrato mediante
il riscontro di: 1) perdita dell’eterozigosi del locus genico
SDHD a livello somatico nelle cellule dell’adenoma GH-
secernente; e 2) mancata espressione all’analisi immunoi-
stochimica (IC) della proteina SDHD nelle cellule neopla-
stiche ipofisarie [10]. Successivamente sono stati descritti
ulteriori casi di PIT tra i pazienti con mutazioni SDHx. Per-
tanto, al giorno d’oggi, è globalmente accettato che l’asso-
ciazione tra PIT, PCC e PGL, definita 3P association syn-
drome (3PAs), rappresenti una nuova forma di predisposi-
zione ereditaria a multiple neoplasie endocrine, correlata in
prevalenza a mutazione dei geni SDHx [9].

La presenza di una mutazione SDHx nei soggetti con PIT
è comunque un’evenienza rara e risulta più frequente in caso
di concomitante PPGL o in presenza di anamnesi familiare
positiva per PPGL [7]. Denes e colleghi hanno osservato una
coorte di 39 pazienti con PPGL e/o PIT sporadici o familia-
ri, di cui 19 individui con PPGL e PIT coesistenti e i restanti
20 con solo una delle due manifestazioni, in presenza tut-
tavia di storia familiare positiva per entrambe le neoplasie
endocrine. Tra i PIT, i sottotipi più frequentemente riscon-
trati erano i prolattinomi, seguiti da adenomi GH-secernenti,
non funzionanti e con IC positiva per LH/FSH. Tra i soggetti
con evidenza contestuale di PPGL e PIT, 8 (42,1%) presen-
tavano una mutazione di uno dei geni SDHx (SDHB, SDHC,
SDHD e una variante genetica di non chiaro significato pa-
togenetico per SDHA e SDHAF2), di cui 5 nel contesto di
famiglie con anamnesi positiva per PPGL. Da ultimo, nel-
la serie di pazienti con PPGL e PIT, sono state riscontrate 2
mutazioni a carico del gene VHL e 2 a livello del gene meni-
na; al contrario, non è stata identificata alcuna mutazione di

RET, TMEM127, MAX, FH, AIP e CDKN1B [8]. In lette-
ratura non sono stati riportati finora altri casi di coesistenza
di PIT e PPGL in soggetti con mutazione VHL. Pertanto,
considerando la frequenza con cui i soggetti con sindrome
di VHL eseguono esami neurologici di imaging, la bassa
frequenza può indicare che l’associazione tra mutazione del
gene VHL e PIT sia casuale, ovvero non geneticamente de-
terminata [9]. Al contrario, nei due soggetti con mutazione
di menina è stata riscontrata perdita dell’eterozigosi a livel-
lo somatico nelle cellule di PCC, a suggerire che i PPGL
possono rappresentare potenziali manifestazioni della sin-
drome MEN1, come peraltro riscontrato in modelli murini
knock-out per tale gene. Questo suggerisce l’indicazione a
valutare l’esecuzione del test per la ricerca della mutazione
di menina nei soggetti con diagnosi di PPGL, in presenza
di altre caratteristiche cliniche suggestive per MEN1. Infine,
dovrebbe essere preso in considerazione lo screening per la
sindrome MEN4 (correlata a mutazione del gene CDKN1B)
in soggetti con PIT e PPGL e fenotipo MEN1-simile, senza
mutazione a carico di menina e SDHx [8].

Più recentemente, è stata condotta una revisione di tutti i
case report presenti in letteratura di coesistenza di PPGL e
PIT (dal 1952 al 2019) con identificazione di 82 casi, di cui
31 soggetti (37,8%) presentavano una mutazione a carico di
uno dei geni di suscettibilità a PPGL o PIT. Tra tutti i sog-
getti con 3PAs, 22 pazienti (26,82%) avevano una storia per-
sonale o familiare indicativa di una sindrome endocrina ere-
ditaria, mentre 37 (45,1%) erano casi isolati e dei restanti 23
soggetti non si avevano a disposizione informazioni riguar-
danti le rispettive famiglie. In merito alla frequenza delle
mutazioni geniche identificate, la maggior parte dei soggetti
mutati presentava un’alterazione a carico dei geni SDHx (19
casi su 31), seguita in ordine decrescente da quella dei geni
menina e MAX. Tuttavia, considerando la natura retrospet-
tiva del lavoro e la mancata esecuzione del test genetico in
una grossa proporzione di casi, soprattutto quelli meno re-
centi, non è possibile la generalizzazione del dato (Fig. 2)
[9]. Malgrado l’identificazione di nuove mutazioni/varianti
geniche associate alla 3PAs, tra cui quella del gene MAX,
nella maggior parte dei casi non si è in grado di identifica-
re il difetto genetico predisponente allo sviluppo di PPGL
e PIT, in quanto verosimilmente associati a mutazioni non
ancora riconosciute.

Caratteristiche cliniche e istopatologiche degli
adenomi ipofisari nel contesto della 3PAs

Una caratteristica istopatologica che contraddistingue le cel-
lule di un PIT correlato a mutazione SDHx è la presenza di
vacuoli intracitoplasmatici [7, 8]. Dal punto di vista clinico
i PIT, nel contesto di una 3PAs, sono rappresentati preva-
lentemente da prolattinomi, adenomi GH-secernenti o non
funzionanti, presentano un comportamento aggressivo e so-
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Fig. 2 Casi pubblicati in letteratura di coesistenza tra adenomi ipofisari
e PPGL. Nel pannello a la popolazione è stata suddivisa sulla base
della presentazione familiare, mentre nel pannello b sulla base della
presenza o meno e del tipo di mutazione genetica identificata [9]

no più frequentemente resistenti al trattamento rispetto al-
le forme isolate. I PIT isolati associati a mutazione SDHx
vengono diagnosticati a un’età più precoce rispetto ai casi
con 3PAs senza evidenza di mutazione genetica. Al contra-
rio, questi ultimi sono più spesso dei macroadenomi e ne-
cessitano di più linee terapeutiche, in quanto probabilmente
la coesistenza del PPGL ne favorisce la crescita e la condi-
zione di resistenza. Rispetto alle forme sporadiche, spesso,
richiedono terapie multiple identificandosi come neoplasie
più aggressive [11]. Non sembra esservi una correlazio-
ne genotipo-fenotipo, sebbene un esiguo numero di fami-
glie con 3PAs abbia sviluppato altre neoplasie correlate alle
mutazioni SDHx, tra cui i GIST e gli RCC [9].

Raccomandazioni per lo screening genetico e la
sorveglianza clinica nei soggetti con 3PAs

I soggetti con diagnosi contestuale di PPGL e PIT (i.e. 3PAs)
e familiarità per PPGL, vengono sottoposti a test genetico
per ricerca della mutazione a carico dei geni SDHx. Al con-
trario, in assenza di storia familiare positiva, ma in presenza
di caratteristiche fenotipiche suggestive per MEN1/MEN2,
si deve ricercare in prima battuta la mutazione a carico di
menina o RET e altrimenti di SDHx, MAX o degli altri geni
di suscettibilità ai PIT (AIP, CDKN1B).

Tutti i parenti di primo grado di soggetti affetti da 3PAs
associata a mutazione SDHx devono essere sottoposti a test
genetico; se viene identificata la mutazione, deve essere ef-
fettuata una valutazione clinica e biochimica basale per la ri-
cerca di PPGL e di PIT (metanefrine frazionate plasmatiche
e urinarie delle 24 ore e tropine ipofisarie) e in caso di posi-
tività devono essere eseguite indagini morfologiche di loca-
lizzazione. Al contrario, qualora non venga riscontrata alcu-
na alterazione, si pone indicazione a follow-up biochimico
annuale (Fig. 3) [9].

PPGL e RCC a cellule chiare

L’associazione di PCC e RCC a cellule chiare è stata descrit-
ta per la prima volta nella sindrome di VHL oltre 60 anni
fa. Nel 2017, Casey e colleghi hanno descritto una sindro-
me caratterizzata dall’insorgenza, in un singolo individuo o
nei familiari di primo grado, di PPGL e RCC in assenza di
mutazione germinale del gene VHL. Tale sindrome è stata
definita Renal And Pheochromocytoma/Paraganglioma Tu-
mor Association Syndrome (RAPTAS). Dall’analisi di una
casistica di 32 pazienti è emerso come la mutazione più
frequentemente riscontrata sia a carico di SDHB, sebbene
siano state evidenziate anche mutazioni di SDHC, SDHD,
TMEM127 e MAX. È tuttavia opportuno sottolineare co-
me, in una quota rilevante di pazienti con RAPTAS, non sia
emersa alcuna delle suddette mutazioni, a indicare la proba-
bile esistenza di geni di suscettibilità non ancora identifica-
ti. Gli autori hanno inoltre proposto un algoritmo diagnosti-
co per guidare l’analisi genetica nei pazienti con RAPTAS,
riassunto in Figura 4 [12].

PPGL e GIST

I GIST sono i più frequenti tumori mesenchimali del trat-
to gastro-intestinale. Originano dalle cellule interstiziali di
Cajal, cellule “pacemaker” che regolano la motilità intesti-
nale, localizzate prevalentemente a livello dello stomaco e
del piccolo intestino.

Circa l’85% dei GIST dell’adulto presenta una mutazio-
ne somatica a livello dei recettori tirosin-chinasici KIT o
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Fig. 3 Indicazioni per la sorveglianza clinica nei pazienti con dia-
gnosi di 3PAs (a) e per lo screening genetico nei familiari (b) [9].
3PAs, Sindrome dell’associazione delle 3 P; MEN 1, Sindrome da

Neoplasie Endocrine Multiple di tipo 1; MEN 2, Sindrome da Neo-
plasie Endocrine Multiple di tipo 2; PIT, adenoma ipofisario; PPGL,
feocromocitoma/paraganglioma

PDGFRA. Il restante 10–15% dei GIST, invece, non pre-
senta mutazioni in questi due geni e viene pertanto definito
GIST wild-type. Circa la metà dei GIST wild-type si asso-
cia a perdita di espressione di SDHB all’IC, mentre i GIST
wild-type con conservata espressione di SDHB si associano
a mutazioni dei geni BRAF e NF1.

I GIST con perdita di espressione di SDHB sono più fre-
quenti in età pediatrica e nei giovani adulti, sono quasi in-
variabilmente a localizzazione gastrica e tendono ad esse-
re multifocali, con istologia epitelioide e pattern di cresci-
ta plessiforme. Nonostante il decorso della neoplasia pos-
sa essere indolente, sono frequenti le metastasi a livello
linfonodale ed epatico [13].

L’associazione di GIST con perdita di espressione di
SDHB e PGL è stata descritta nella triade di Carney (Car-
ney Triad, CT) e nella sindrome di Carney-Stratakis (Carney
Stratakis Syndrome, CSS) [14, 15].

La CT fu descritta per la prima volta nel 1977 come l’as-
sociazione di leiomiosarcomi gastrici (rivelatisi in seguito
GIST), PGL e condromi polmonari. In questi pazienti sono
state inoltre descritte altre neoplasie, quali adenomi surre-
nalici e leiomiomi esofagei. Pur essendo caratterizzata da
perdita di espressione di SDHB all’IC, la CT non è associa-

ta alla presenza di mutazioni germinali nei geni SDHx, ma
sembra essere legata a meccanismi epigenetici. In particola-
re, è stato ipotizzato che l’ipermetilazione del promotore di
SDHC ne provochi il silenziamento [16]. Nella quasi totalità
dei casi, i soggetti affetti sono di sesso femminile, con esor-
dio nella terza decade di vita. In uno studio su 37 pazienti
con CT e PPGL, il 92% presentava un paraganglioma extra-
surrenalico, mentre il 16% un PCC. I paragangliomi erano
multipli nel 22% dei casi, mentre il feocromocitoma era bi-
laterale nel 3% dei casi; nell’11% dei casi si osservavano
metastasi [15].

La CSS fu invece descritta per la prima volta nel 2002,
come una condizione ereditaria a trasmissione autosomica
dominante e penetranza incompleta caratterizzata dall’asso-
ciazione di GIST gastrici e PPGL, causata da mutazioni ger-
minali dei geni SDHx. La CSS sembra colpire in egual mi-
sura i due sessi, con esordio nella terza/quarta decade di vita;
i PPGL sono nella maggior parte dei casi extra-surrenalici e
multipli [13–15].

In conclusione, la presenza di GIST multifocali con isto-
logia epitelioide ed esordio giovanile dovrebbe far sospetta-
re una forma sindromica. In questi casi, è opportuna la valu-
tazione dell’espressione di SDHB con IC e, in caso di per-
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Fig. 4 Algoritmo diagnostico in
pazienti con RAPTAS [13].
RAPTAS, Renal and pheochro-
mocytoma/paraganglioma tumor
association syndrome; PPGL,
feocromocitoma/paraganglioma;
RCC, carcinoma a cellule renali;
SNC, sistema nervoso centrale;
VHL, Von Hippel Lindau

dita di espressione di tale proteina, viene richiesta l’analisi
genetica. Il riscontro di una mutazione di SDHx, infatti, ha
importanti implicazioni sulla successiva gestione clinica del
paziente e dei familiari. Nei pazienti portatori di mutazione
di SDHx, viceversa, non sembra essere raccomandato uno
screening sistematico per la ricerca di GIST, in considera-
zione della prevalenza relativamente bassa di tali neoplasie
in questi pazienti [14].

Feocromocitoma e GIST possono coesistere anche in pa-
zienti affetti da NF1, sindrome neurocutanea causata dalla
mutazione germinale del gene della neurofibromina e carat-
terizzata dalla presenza di alterazioni cutanee caratteristiche
(macchie caffè-latte, lentiggini ascellari e inguinali, neuro-
fibromi cutanei) e dalla predisposizione allo sviluppo di nu-
merose neoplasie benigne e maligne. Sia nei feocromocito-
mi, sia nei GIST, è stato infatti dimostrato un possibile ruolo
patogenetico dell’inattivazione del gene NF1.

I GIST rappresentano la più frequente manifestazione ga-
strointestinale nei pazienti con NF1, interessando il 7–25%
dei soggetti affetti da tale sindrome. I GIST associati a NF1
insorgono in genere in età adulta, sono multinodulari/multi-
focali e tipicamente si localizzano a livello del piccolo inte-
stino; risultano wild-type per mutazioni di KIT e PDGFRA
e presentano conservata espressione di SDHB all’IC [13].

L’1–5% dei pazienti con NF1 sviluppa un PPGL, con
un’età media alla diagnosi di 42 anni. Nel 95% dei casi

si tratta di PCC secernenti, unilaterali e a comportamento
biologico benigno, con pattern secretorio prevalentemente
adrenergico [15].

L’associazione di PPGL e GIST in pazienti affetti da NF1
sembra comunque molto rara. Nei case report, l’età alla dia-
gnosi è superiore a 40 anni, i PPGL presentano localizzazio-
ne surrenalica unilaterale o bilaterale e, in alcuni casi, sono
parte di un tumore composito (feocromocitoma/ganglioneu-
roma, feocromocitoma/tumore maligno delle guaine nervose
periferiche); i GIST sono in genere multinodulari/multifoca-
li e localizzati prevalentemente a livello del piccolo intestino
[17, 18].

Conclusioni

Le mutazioni di predisposizione ai PPGL identificate più re-
centemente, tra cui in particolare quelle dei geni SDHx, pos-
sono favorire, seppur con bassa frequenza, anche l’insorgen-
za di altre neoplasie: GIST, RCC e PIT [2, 5]. Pertanto, nei
soggetti con diagnosi di GIST, RCC e PIT il clinico dovreb-
be valutare attentamente l’anamnesi personale e familiare
alla ricerca di eventuali PPGL associati: in presenza di feno-
tipo clinico/patologico suggestivo di forma ereditaria viene
proposta la ricerca in IC del prodotto genico a livello del
tessuto neoplastico e il successivo test genetico in caso di
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mancata espressione della proteina specifica. Dall’altro la-
to, i pazienti con diagnosi di PPGL associato a mutazione di
SDHx, TMEM127 e MAX dovrebbero essere accuratamen-
te indagati per la ricerca di eventuali segni e sintomi di neo-
plasie potenzialmente correlate. Al momento attuale, tutta-
via, non è raccomandata una ricerca sistematica di suddette
manifestazioni, almeno fino a quando non saranno condotte
indagini prospettiche volte a stabilirne la cadenza necessaria
[14].
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