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La più antica testimonianza di verosimile rilascio acuto e
massivo di catecolamine (CA) nell’Uomo è presente in un
carme del poeta latino Catullo (I sec. a.C.), dove si descrive
il brusco ingrossamento del collo a seguito di stress da de-
florazione nella donna (Figg. 1a, b). Analogamente, ingros-
samento edematoso del collo con vasodilatazione fu descrit-
to, per la prima volta, nel 1922 in corso di sintomatologia
ipertensiva accessionale, in una donna (28 anni) portatrice
di tumore della midollare del surrene sinistro (Figg. 1c, d)
[1] e nuovamente, tra il 1937 e il 1947, in 3 ulteriori casi
[2–4], due dei quali con aumento volumetrico tiroideo, noto
poi come ingrossamento tiroideo parossistico (ITP) da feo-
cromocitoma (FEO) [5, 6] (Figg. 1e, f). Effettivamente, tra il
1950 e il 1960 fu dimostrato che la noradrenalina (NA), ma
non l’adrenalina (A) poteva indurre acutamente incremen-
to del flusso arterioso intratiroideo [7, 8] con aumento nella
circonferenza del collo (Fig. 1g).

Oggi sappiamo che le CA influenzano il flusso intratiroi-
deo anche stimolando il TSH ipofisario che, amplificando
il metabolismo ghiandolare, favorisce l’incremento perfu-
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sionale [9]. Tuttavia, la prima descrizione di sintomatolo-
gia ipertensiva da FEO si deve al tedesco Felix Fränkel che,
nel 1886, riportò il caso di una ragazza (18 anni) sofferen-
te da un anno di brevi (pochi minuti) attacchi intermittenti
di palpitazioni, con polso rapido e pieno, ansia, vertigini,
cefalea, ipertermia, vomito, stipsi, sudorazione fredda, pal-
lore, dolore toracico, dispnea e segni di nefropatia (albumi-
nuria) e retinopatia ipertensiva (emorragie fundiche, dilata-
zione venosa ed edema peripapillari, arterie filiformi, essu-
dati, discromie perimaculari), deceduta per collasso cardio-
circolatorio (c.d. “crisi da feocromocitoma”) [10]. Fränkel
pose questa diagnosi in base all’evidenza autoptica di sin-
drome multiorgano coinvolgente cuore (ipertrofia, emorra-
gie subendo-/miocardiche), rene (emorragie del bacinetto,
iperplasia parietale arteriolare, degenerazione ialina glome-
rulare), vescica, utero e intestino tenue (emorragie sottomu-
cose) (Fig. 1h). Inoltre, sebbene considerò la nefropatia noxa
primaria, ne suppose una patogenesi comune con le altera-
zioni vascolari, per alterato rilascio venoso di “sostanza”,
irritante i vasi e i parenchimi, da due tumori della midollare
del surrene (destro e sinistro), ricchi in pigmento bruno dopo
fissazione con sali di cromo (bicromato di potassio—liquido
di Müller) introdotti, nel 1865, dall’anatomico e patologo te-
desco Friderich Gustav Jakob Henle (scopritore dell’ansa di
Henle del rene) per l’analisi istologica di surrene e adenoi-
pofisi [11]. Le neoplasie erano costituite da cellule affuso-
late e, specialmente quella più grande a sinistra, da gruppi
cellulari (Zellmassen) in arrangiamento alveolare, tipico del
FEO. A conferma di questa evidenza, nel 1893 il patologo
tedesco Paul Manasse (assistente all’Università di Strasbur-
go di Friedrich Daniel von Recklinghausen, che descrisse la
neurofibromatosi tipo 1, NF-1, a sua volta allievo di Rudol-
ph Virchow) osservò, per primo, pigmento bruno granulare
in un tumore della midollare surrenalica (Fig. 1i) le cellu-
le della quale, nel 1902, Alfred Kohn (Direttore dell’Istituto
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Fig. 1 (a) Frammento dal carme 64 (Sposalizio di Peleo e Teti) di
Catullo. Nell’antica Roma si considerava indice di deflorazione l’in-
grossamento transitorio del collo, che (b) era menzionato ancora nei
testi medici anglosassoni agli inizi del ‘900; (c) frontespizio del lavoro
di Labbé e tabella delle pressioni; i dati, espressi in cm di mercurio,
furono ottenuti con (d) un oscillometro di Pachon (fisiologo dell’U-
niversità di Bordeaux), precursore degli sfigmomanometri attuali, che
misurava le oscillazioni arteriose Max e Min, in presenza di compres-
sione esterna (bracciale). Si notino picchi di oltre 250 mmHg (frecce).
La paziente, che presentava crisi ipertermiche, midriasi, glicosuria e
resistenza al riflesso oculo-cardiaco (descritto dal chirurgo viennese
Bernard Aschner, da cui Cushing apprese l’approccio transfenoidale),
morì per insufficienza respiratoria da edema polmonare acuto, indi-
cativo di shock cardiogeno, tipico della crisi da FEO. All’autopsia la
tiroide risultò di volume normale ma iperattiva e fu ipotizzata una sin-
drome (c.d. di Labbé) da “iperepinefria acuta”, per rilascio di A dalla

neoplasia surrenalica; (e) frammento del primo lavoro sull’ITP in corso
di FEO [2] e (f) prima immagine (a destra) di ITP (maschio, 42 anni).
In assenza di crisi (a sinistra) la tiroide era nella norma [5]; (g) tabella
da [8]: incremento perfusionale intratiroideo dopo 4 µg/ml endovena
di NA (in rosso), ma non di A, che produsse anche aumento di calibro
del collo in 43 volontari sani; (h) frontespizio e tabella, dal lavoro di
Fränkel: si notino (in verde) il riferimento al tumore surrenalico e alla
retinite e (in rosso) all’ipertermia. Ritenne le emorragie parenchimali
dovute a picchi ipertensivi da vomito e osservò la presenza di gozzo
(oggi sappiamo in MEN2A, possibile ca. midollare della tiroide); (i)
neoplasia studiata da Manasse nel 1893 [24]. Sebbene il tessuto non
fosse fissato in sali di cromo riconobbe un reticolo cellulare con granu-
li pigmentati (asterisco), e cellule multinucleate (frecce) con inclusio-
ni, compatibili con FEO. Manasse confermerà queste osservazioni nel
1896, in una neoplasia midollare surrenalica (maschio, 64 anni) trattata
con liquido di Müller [25]

di Istologia dell’Università Tedesca di Praga, internato nel
1943, per le origini ebraiche, nel campo di concentramento
cecoslovacco di Terezin, cui sopravvisse) definì “cromaffi-
ni” sulla base dell’affinità tintoriale al cromo [12], che os-
sida e polimerizza le CA. Kohn introdusse anche il termine
“paragangli”, per gli agglomerati nervosi cromaffini para-
vertebrali [13], che includono l’organo descritto, nel 1901,
da Emil Zuckerkandl (Figg. 2a, b).

Infine, nel 1912, il patologo tedesco Ludwig Pick (Diret-
tore dell’Anatomia Patologica dell’Ospedale Freidrichshain
di Berlino, scomparso nel 1944 nel campo di concentramen-
to di Terezin), che descriverà nel 1927 la sfingolipidosi ere-
ditaria di Niemann-Pick (identificata nel 1914 dal pediatra
berlinese Albert Niemann), suggerì per le neoplasie cromaf-
fini del surrene il termine “struma midollare puro feocro-
mico” (phäochromen reinen Markstruma”) [14], divenuto
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Fig. 2 (a) Ritratto di Zuckerkandl e primo disegno dell’omonimo or-
gano umano (freccia) [26]; (b) frontespizio del lavoro di Khon e dise-
gno dei paragangli simpatici addominali e pelvici (bambina di 45 gior-
ni). Oggi sappiamo che il PGL può derivare anche da tessuto parasim-
patico cervico-basilare; (c) foto di Pick e frontespizio del lavoro dove si
parla di “struma feocromico”; (d) foto di Roux e sezione istologica del
tumore rimosso (surrene dx), con struttura a nidi cellulari e travate, ti-

pica del FEO; (e) Mayo (foto) e disegno della massa (freccia) al surrene
sinistro; (f) neoplasia asportata; (g) sezione istologica: struttura alveo-
lare tipica del FEO; (h) tabella dal lavoro del 1951 di von Euler (foto):
secrezione di A e NA in FEO (rosso) o NA in PGL (blu). Notò anche
elevata OH-tiramina in un caso di PGL; (i) prima immagine istologica
di FEO (frecce su nidi cellulari emorragici) e (l) neurofibromi (asteri-
sco), nello stesso soggetto (donna, 33 anni), indicativa di MEN2B [27]

poi nell’uso “feocromocitoma”, da phaios (=scuro), chroma
(=colore), kytos (=cellula), oma (=tumore) (Fig. 2c).

Il 25 febbraio 1926 il chirurgo svizzero-francese César
Roux (allievo a Berna di Theodor Kocker, premio Nobel per
la Medicina nel 1909 per gli studi sulla funzione tiroidea)
operò con successo, per primo, un FEO presso l’Ospeda-
le Universitario di Losanna [15]. Si trattava di una donna
(33 anni) che da 3 anni accusava vertigini e nausea acces-
sionali mattutine, ricoverata il 16 febbraio 1926 per massa
al fianco destro, ritenuta tumore epatico (Fig. 2d). A distan-
za di pochi mesi (9 ottobre 1926) C.H. Mayo (co-fondatore
della Mayo Clinic, insieme al padre e al fratello, a Roche-
ster, Minnesota) eseguì un analogo intervento su una pazien-
te (30 anni) che, da 1,5 anni, soffriva di attacchi parossi-
stici di dispnea, cefalea occipitale, tachicardia, vomito, va-

socostrizione, ipertensione arteriosa (oltre 300/180 mmHg)
(Figg. 2e–g). Mayo (erroneamente) ipotizzò un’iperattiva-
zione del simpatico addominale da irritazione meccanica
retroperitoneale della neoplasia [16].

La prima neoplasia cromaffine extrasurrenalica, invece,
fu rimossa da Anton von Eiselberg (che operò anche il fa-
moso caso di craniofaringioma di Frölich nel 1900) a Vien-
na nel 1901, in un uomo di 32 anni. Si trattava di un caso
asintomatico di tumore dell’organo di Zuckerkandl [17]; tut-
tavia, si deve ai patologi francesi H. Alezais e F. Peyron, nel
1908, il termine “paraganglioma” (PGL) e la relativa prima
descrizione citologica [18]. Solo nel 1950, però, Ulf Svan-
te von Euler, scopritore della NA nel 1946 e premio Nobel
per la Medicina nel 1970 per l’azione dei neurotrasmettitori,
ottenne la prima evidenza di ipersecrezione di A e/o NA in
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corso di FEO e PGL [19] e nel 1951 ne propose l’uso se-
lettivo per la localizzazione preoperatoria (Fig. 2h). Oggi la
diagnosi funzionale viene posta utilizzando, di preferenza, i
livelli frazionati urinari sulle 24 ore (postura-indipendenti)
e/o plasmatici liberi (postura-dipendenti) dei metaboliti del-
le CA (per l’A la metanefrina, MNE; per la NA la normeta-
nefrina, NMNE; per la dopamina la metossitiramina, MOT)
e, in analogia a quanto suggerito da von Euler risulta che,
nelle sindromi autosomiche dominanti familiari, il FEO se-
cerne o MNE e NMNE (MEN2A e MEN2B) o primaria-
mente NMNE (von Hipple-Lindau, VHL) o MOT (PGL da
mutazione SDH) [20]. Nel contesto delle forme ereditarie
il primo caso di FEO (bilaterale) in MEN2A si è rivelato,
retrospettivamente, quello descritto da Fränkel nel 1886, a
seguito di screening della mutazione RET nei discendenti
della probanda [21]. Differentemente, il primo FEO in NF-1
(MEN 2B) venne descritto nel 1910, in una donna di 60 an-
ni [22] (Figg. 2i, l) mentre i primi due casi di FEO in VHL
(maschio 24 anni, donna 35 anni, ipertesi con angiomatosi
retinica) furono riconosciuti solo nel 1953 [23].
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