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Editoriale

me clinico costituiva I’elemento di partenza del percorso del malato, ha

oggi quintuplicato la sua rilevanza perché la possibilita di ricorrere al’e-
same ecografico ha messo in evidenza una percentuale di noduli tiroidei, altrimenti
non rilevabili, con una prevalenza che raggiunge il 50% della popolazione.

Pertanto il ricorso ad una valutazione endocrinologica di pazienti con noduli rile-
vati incidentalmente sta diventando pit frequente e necessita di una chiarezza meto-
dologica che permetta di individuare quei casi in cui la causa € rappresentata da un
tumore.

I a patologia hodulare tiroidea, relativamente poco frequente quando I’ esa-

Questa monografia ¢i guida proprio “passo-passo” attraverso gli strumenti dia-
gnostici che abbiamo a disposizione per risolvere questo importante quesito clinico
e per fornirci successivamente gli algoritmi che razionalizzano I’uso di questi stru-
menti e le indicazioni per il trattamento della lesione primaria, delle recidive, delle
metastasi a distanza ed il follow-up.

Il taglio della monografia &, quindi, strettamente clinico volendo privilegiare gli
aspetti legati direttamente alla gestione del malato anche se non possiamo fare a
meno di segnalare come, parallelamente, la comprensione dei meccanismi che por-
tano alla insorgenza dei tumori della tiroide abbia raggiunto ormai livelli di cono-
scenza che ci permettono di arrivare oggi a livello molecolare e genetico spiegando
cosi come fattori esterni quali le radiazioni ionizzanti o la carenzaiodica possano in-
durre aterazioni genotipiche. E' stato cosi dimostrato che le forme di carcinoma ti-
roideo scarsamente differenziato, e per tale motivo pit aggressivo, sono associate ad
alterazioni dei geni onco-soppressori, gia chiamati in causa nella tumorogenesi di
altri carcinomi, quali p53 ed Rb. Nei tumori differenziati, quali I’ adenoma tossico,
I" alterazione genetica si verificherebbe alivello dei geni gsp e del recettore del TSH
mentre nel carcinoma follicolare le alterazioni sarebbero alivello del gene ras e nel
carcinoma papillifero alivello del geni ret/PTC, met e NTRK.
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| lettori che ci seguono hanno gia avuto modo di conoscere il dottor Luca Giova-
nella e di apprezzarne la chiarezza della esposizione, la competenza ed il pragmati-
smo. Queste ragioni ¢i hanno indotto a inserire nel programma della collana questa
nuova monografia proposta dall’ Autore.

Il dottor Giovanella & medico-chirurgo, specialistain Medicina Nucleare, forma-
tos presso la Cattedra di Medicina Nucleare dell’ Universita di Milano, diretta dal
Prof. Gian Luigi Tarolo e, successivamente, ha conseguito la speciaizzazione in En-
docrinologia Sperimentale a testimonianza della continua passione per I’ aggiorna-
mento e la curiosita che caratterizza tutti i ricercatori veri.

Il dottor Giovanella & attualmente Responsabile del Modulo Funzionale di “Me-
dicina Nucleare delle malattie tiroidee” e Responsabile del Laboratorio di En-
docrinologia e Marcatori Tumorali presso il Centro di Medicina Nucleare dell’ Ospe-
dale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese e Professore a contratto presso I’ Uni-
versitadegli Studi dell’ Insubria..

Autore di numerosi lavori scientifici e comunicazioni pubblicate su riviste scien-
tifiche internazionali e nazionali, il dottor Giovanella € dotato di quella poliedricita
tanto cara alla cultura latina che aveva fatto del motto mens sana in corpore sano il
caposaldo dellaformazione del giovani. Ha infatti praticato lo sci alpino ed il tennis
alivello agonistico ed attualmente pratica lo sci, I"apinismo ed il trekking e coordi-
nail Servizio Soccorso Piste della Croce Rossa Italiana nel comprensorio sciistico di
Mottarone (Verbania). Inoltre suona |’ organo e le tastiere ed ha suonato e cantato in
complessi ed in piano-bar.

Sergio Rassu
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Patologia nodulare della tiroide

La patologia nodulare della tiroide risulta estremamente comune e com-
prende, da un punto di vista semeiotico, sia lesioni nodulari, uniche o mul-
tiple, rilevabili clinicamente che lesioni nodulari non palpabili rilevate occa-
sionalmente durante indagini di diagnostica per immagini.

La prevalenza delle lesioni nodulari tiroidee rilevate clinicamente si atte-
sta, negli Stati Uniti, su percentuali variabili fra 4% e 7%, con una incidenza
annuale dello 0.1%. Il rischio complessivo di sviluppare, nel corso della vita,
una patologia nodulare tiroidea clinicamente rilevabile risulta del 10%.
Stimando un rilievo annuale di circa 275.000 noduli tiroidei, tuttavia, solo
14.000 risulteranno carcinomi. Pertanto una minima percentuale dei noduli
tiroidei clinicamente palpabili & rappresentata da neoplasie maligne: appros-
simativamente solo 1 nodulo su 20 (5%) risulta neoplastico, con una inci-
denza annuale dei carcinomi tiroidei dello 0.004% [1-4].

Considerando anche i noduli non palpabili le percentuali incrementano
sensibilmente: studi autoptici ed ecografici stimano che il 40-50% della popo-
lazione statunitense sia portatrice di 1 o piu noduli tiroidei [5]. La prevalen-
za della patologia nodulare aumenta linearmente in correlazione con I'eta,
I’esposizione a radiazioni ionizzanti ed il deficit di iodio [6]. A questo pro-
posito bisogna sottolineare che molte aree geografiche presentano ancora
oggi un deficit nell’apporto iodico alimentare: in tali aree la patologia nodu-
lare € ampiamente rappresentata e, in particolare, € frequente I'evoluzione
delle forme uni o multinodulari verso I'autonomizzazione funzionale e I'i-
pertiroidismo [7]. In tutte le aree geografiche ed in tutti i gruppi di pazienti
I'incidenza della patologia nodulare ¢ nettamente superiore nelle donne
rispetto agli uomini [8].

Poiche la maggior parte dei noduli clinicamente rilevati & di natura beni-
gna, I'obiettivo delle procedure diagnostiche deve essere quello di selezio-
nare i noduli maligni da sottoporre ad un trattamento aggressivo e di evita-
re inutili interventi chirurgici nella maggior parte della patologia benigna.

Un corretto iter diagnostico della patologia nodulare non puo prescinde-
re da una attenta valutazione clinica basata sulla conoscenza dei dati epide-
miologici e sulle definizioni semantiche di base in cui collocare il quadro cli-
nico rilevato.

O  Si definisce gozzo qualunque incremento della volumetria ghiando-

lare tiroidea a carattere diffuso (gozzo diffuso) o regionale (gozzo uni- o mul-
tinodulare).

Caleidoscopio
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O In particolare, si identifica come nodulo tiroideo singolo o gozzo
uninodulare una alterazione nodulare palpabile tiroidea. Molti noduli pal-
pabili rimangono relativamente stabili, dal punto di vista dimensionale, nel
tempo mentre altri possono aumentare o diminuire le loro dimensioni ed
occasionalmente puo essere osservata la scomparsa di formazioni nodulari
precedentemente obiettivabili.

O  Si definisce gozzo multinodulare un incremento dimensionale tiroi-
deo con piu di una formazione nodulare clinicamente obiettivabile.

In relazione all’assetto funzionale molti noduli risultano ipofunzionanti
rispetto al parenchima tiroideo normale ma altri mantengono una normale
attivita ed alcuni sviluppano una funzionalita autonoma, non sottoposta alla
fisiologica regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide.

I noduli autonomi possono, particolarmente con I'aumentare dell’eta,
incrementare il loro volume e secernere una eccessiva quantita di ormoni
tiroidei. L’iniziale quadro di eutiroidimo pud quindi virare verso un iperti-
roidismo sub-clinico e, infine, verso un quadro di franca iperfunzione tiroi-
dea [9].

Nonostante I’evoluzione verso una forma di ipertiroidismo conclamato
sia rara nel caso di un nodulo iperfunzionante inizialmente compensato (cir-
ca 2-3%), la presenza di un nodulo autonomo e di inibizione del TSH, anche
in presenza di normali livelli circolanti degli ormoni tiroidei, sono importan-
ti fattori di rischio per aritmie ipercinetiche e, in particolare, per fibrillazione
striale [10].

In relazione al rilievo estremamente frequente di patologia tiroidea nodu-
lare ma ad una incidenza complessivamente bassa di neoplasie tiroidee mali-
gne, si evince come I'obiettivo principale della diagnostica dei noduli tiroi-
dei debba essere I’esclusione di patologie maligne, allo scopo di evitare inter-
venti chirurgici che, nella grande maggioranza dei casi, risulterebbero inap-
propriati.

Attualmente, molteplici metodiche diagnostiche sono disponibili: tutta-
via é importante un loro utilizzo logico e rigoroso, impostato sulle evidenze
scientifiche e su una corretta valutazione dei costi e dei benefici, non solo e
non tanto economici ma clinici, umani ed anche psicologico-sociali.

Dal punto di vista clinico potremmo affermare che, anche nel campo arti-
colato della diagnostica tireologica, “non tutto cio che si puo fare & necessaria
mente utile”.

Tale principio deve essere applicato gia all’inizio dell’iter diagnostico:
dovrebbe essere un compito precipuo del Medico Curante e dello Specialista
Clinico domandarsi, di fronte al paziente portatore di nodulo tiroideo

“ Caleidoscopio
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1) se siano necessarie indagini diagnostiche

2) quali indagini diagnostiche possano risolvere il quesito diagnostico
nel modo piu rapido ed accurato possibile

3) quale iter diagnostico, a parita di accuratezza, consenta il maggiore
risparmio di risorse.

Prima di affrontare il problema dell’iter diagnostico del nodulo tiroideo &
opportuno puntualizzare le caratteristiche delle metodiche diagnostiche a
disposizione del Medico.

Anamnesi ed esame clinico

Rappresentano la tappa fondamentale ed irrinunciabile dell’iter diagno-
stico: nessuna indagine laboratoristica e/0 strumentale deve essere richiesta
prima di un accurato esame obiettivo locale, preceduto da una anamnesi
puntuale e da un attento e mirato esame obiettivo generale. In particolare
deve essere richiesto al paziente quando ha notato la presenza del nodulo e
se questo abbia aumentato le sue dimensioni nel tempo e se abbia sperimen-
tato sintomi compressivi quali disfagia, dispnea, tosse o dolore locale. Devo-
no essere ricercati sintomi da ipo- o iperfunzione tiroidea e deve essere inda-
gata una eventuale storia di esposizione a radiazioni ionizzanti in sede cer-
vicale, specie nell’infanzia.

Una storia familiare di tiroidite autoimmune, gozzo benigno e la presen-
za di sintomi da ipo- o iperfunzione tiroidea depongono piu facilmente per
una tireopatia benigna ma non possono escludere la possibilita di una neo-
plasia tiroidea maligna [11].

L’esposizione della regione cervicale a radiazioni ionizzanti costituisce un
noto fattore di rischio per lo sviluppo di lesioni nodulari tiroidee, sia benigne
che maligne [12]. Noduli tiroidei riscontrati in pazienti di eta inferiore a 20
anni o superiore a 60 anni sono piu frequentemente maligni e, allo stesso
modo, i noduli rilevati in pazienti di sesso maschile hanno un rischio doppio
di malignita rispetto a quelli rilevati in pazienti di sesso femminile, dove la
patologia nodulare risulta fra I’altro molto piu comune [13].

Altri elementi anamnestici di sospetto includono una storia familiare di
carcinoma midollare tiroideo o neoplasia endocrina multipla di tipo Il o di
carcinoma tiroideo. Infine un nodulo in rapido aumento dimensionale o lo
svilupparsi di sintomi quali disfagia e mutamenti del tono della voce costi-
tuiscono elementi di sospetto anche se, occasionalmente, anche il gozzo beni-
gno puo associarsi a paralisi della corda vocale [14].

Caleidoscopio
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L’esame obiettivo generale dovra ricercare eventuali segni di aumentata
o diminuita attivita degli ormoni tiroidei a livello periferico, sui tessuti “tar-
get”. Un aumento della frequenza cardiaca suggerira un ipertiroidismo.
Quadri di ipertensione possono manifestarsi nel contesto di neoplasie endo-
crine multiple di tipo Il. Un quadro di rallentamento psico-fisico deporra per
una ipofunzione tiroidea. Tuttavia, non sono frequentemente rilevabili nel
portatore di noduli tiroidei sintomi di carattere generale.

L’esame obiettivo cervicale dovra essere assolutamente accurato: segni
indicativi di malignita possono essere la consistenza estremamente aumenta-
ta della formazione nodulare, la irregolarita strutturale, la fissita rispetto alle
strutture adiacenti e la presenza di linfoadenopatie cervicali. Tuttavia, I’as-
senza di linfoadenopatie non esclude una possibile neoplasia maligna e non
esistono segni obiettivi tipici di noduli maligni rispetto a lesioni benigne. In
ogni caso, nonostante non possegga caratteristiche di sensibilita e specificita
discriminanti, I’esame obiettivo rimane fondamentale nel processo decisiona-
le e nell’indirizzare le successive indagini diagnostiche in base alle considera-
zioni epidemiologiche e clinico-patologiche esposte in precedenza [15].

Medicina di Laboratorio

La Medicina di Laboratorio riveste un ruolo fondamentale nella diagno-
stica delle malattie tiroidee: un fondamentale presupposto di qualunque
approccio diagnostico alle tireopatie € la valutazione della funzionalita
ghiandolare complessiva. E’ possibile oggi valutare una miriade di parame-
tri laboratoristici relativi alla funzionalita tiroidea: ormoni tiroidei totali
(tiroxina-T4 e triiodotironina-T3), ormoni tiroidei liberi (FT4, FT3) ed ormo-
ne tireostimolante (TSH) sono i piu comunemente utilizzati.

Dev’essere estremamente chiaro, nella mente di ogni Medico che affronti
gueste problematiche, che non ¢ affatto utile un utilizzo indiscriminato di tali
parametri e che, soprattutto, non é assolutamente vero che I'utilizzo di piu
parametri consenta una maggiore accuratezza diagnostica (casomai puo
essere vero il contrario!).

Il test fondamentale per la valutazione della funzionalita tiroidea e il
dosaggio del TSH, eseguito con una metodica immunometrica ad elevata
sensibilita ovvero, secondo le indicazioni della American Thyroid Associa-
tion, una metodica che presenti una sensibilita funzionale almeno pari a 0.1
mJl mL-1 [16].

n Caleidoscopio
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Dev’essere sottolineato che, in relazione alla nota relazione log-lineare fra
concentrazione di TSH e di FT4, un cambiamento di ordine 2 nella concen-
trazione di FT4 corrisponde ad una variazione di ordine 100 del TSH circo-
lante [17].
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Figura 1. Relazione log-lineare fra TSH ed FT4.

L’analisi di tale correlazione evidenzia molto bene come in presenza di
normali concentrazioni di TSH circolante sia possibile escludere una condi-
zione di ipertiroidismo primario e di ipotiroidismo primario.

Pertanto, in presenza di patologia nodulare tiroidea (ed ovviamente esclu-
dendo casi clinicamente sintomatici di iper o ipotiroidismo) & sufficiente uti-
lizzare il dosaggio del TSH circolante senza aggiungere altre determinazioni,
per valutare I'assetto funzionale tiroideo. Infatti, alla normalita del TSH cor-
risponde, in virtu della relazione poc’anzi esposta, la normalita degli ormoni
tiroidei circolanti. Dato che le concentrazioni del TSH si modificano prima di
una variazione degli ormoni tiroidei in circolo, il TSH risulta, oltre che piu
sensibile, anche molto piu precoce degli ormoni tiroidei [18].

Dovendo utilizzare anche il dosaggio degli ormoni tiroidei dev’essere
ricordato che, in ragione del legame fra T4 e proteine di trasporto (thyroid-
binding globulin, TBG; pre-albumina o trans-tiretina; albumina), il dosaggio
della T4 totale risente delle variazioni del pool delle sieroproteine.

Pertanto il dosaggio della T4 totale non deve piu essere richiesto e deve
essere utilizzato il dosaggio della T4 libera. Diverso il discorso della T3 che,
presentando una affinita di legame estremamente inferiore per le proteine di
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trasporto, non risente in modo sensibile delle variazioni di concentrazione di
gueste ultime.

Tuttavia il dosaggio della T3, libera o totale, dovrebbe essere richiesto
solo in situazioni estremamente selezionate (ipertiroidismo confermato, tera-
pia con I-tiroxina a dosaggio TSH-soppressivo) ed il suo utilizzo routinario e
inutile e dispendioso [19].

Tutti gli altri parametri laboratoristici disponibili (anticorpi anti-tireope-
rossidasi, anticorpi anti-tireoglobulina, anticorpi anti-recettore del TSH, ti-
reoglobulina, TBG ed SHBG) non rivestono alcuna utilita nell’approccio alla
patologia nodulare e non dovrebbero essere richiesti [20].

In particolare:

O Il dosaggio della TBG e della SHBG non riveste alcuna utilita clinica
attuale e dovrebbe essere abbandonato.

O Il dosaggio della Tireoglobulina rappresenta un elemento cruciale
nel monitoraggio del carcinoma tiroideo differenziato dopo terapia ablativa
ma NON deve essere effettuato come test diagnostico in presenza di noduli
tiroidei.

O Il dosaggio degli anticorpi anti-recettore del TSH (TRAD) dev’essere
riservato al morbo di Graves diagnosticato dove riveste un significato pro-
gnostico, peraltro ancora discusso e non completamente provato, relativa-
mente alle recidive dopo sospensione del trattamento tireostatico.

O Il dosaggio degli anticorpi anti-TPO deve essere riservato solo al
sospetto di tiroidite autoimmune (aumento del TSH, rilievo obiettivo com-
patibile, storia familiare)

O Il dosaggio degli Anticorpi anti-hTG NON deve essere associato a
quello degli AbTPO (sensibilita e specificita minori) nella diagnostica delle
tireopatie autoimmuni. La determinazione degli AbhTG e deve essere inve-
ce sempre eseguita contestualmente al dosaggio della Tireoglobulina nei
pazienti affetti da carcinoma tiroideo (screening della interferenza degli
AbhTG sul dosaggio della Tireoglobulina).

O NON esistono dati conclusivi sulla utilita del dosaggio di “scree-

ning” della calcitonina circolante in presenza di noduli tiroidei allo scopo di
identificare casi di carcinoma midollare tiroideo.

Caleidoscopio
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Scintigrafia tiroidea

La scintigrafia tiroidea puo essere eseguita con diversi radiofarmaci: i piu
comunemente utilizzati sono gli isotopi radioattivi dello iodio (radioiodio)
ed il tecnezio-99m pertecnetato (99mTc-pertecnetato).

Entrambi gli isotopi vengono attivamente captati dalla cellula follicolare
tiroidea, attraverso il sistema attivo di co-trasporto sodio/iodio (symporter
Na/1). Successivamente solo gli isotopi dello iodio vengono organificati: per-
tanto il 99mTc-pertecnetato traccia solo la fase di “trapping” ghiandolare
degli anioni mentre il radioiodio consente la valutazione della intera biosin-
tesi ormonale tiroidea.

In prima approssimazione comunque il 9mTc-pertecnetato puod essere
considerato, per le sue caratteristiche fisiche e dosimetriche, il radiofarmaco
di prima linea mentre gli isotopi dello iodio vengono utilizzati per studi fun-
zionali (ad esempio in previsione di una radioterapia metabolica) o in casi
selezionati nei quali & necessario integrare le informazioni fornite dal 9mTc-
pertecnetato (ad esempio nei sospetti noduli “trapping only”- vedi oltre) [21].

E’ noto da oltre 60 anni che le neoplasie tiroidee maligne sono caratteriz-
zate da una bassa captazione del radioiodio (e del 99mTc-pertecnetato)
rispetto al tessuto tiroideo normale. Una percentuale variabile tra 1’80 ed
I’85% dei noduli tiroidei risultano ipocaptanti (noduli “freddi”) alla scinti-
grafia ma solo il 10-20% dei noduli “freddi” risultano maligni. Il potenziale
di malignita di un nodulo “freddo” risulta direttamente correlato all’eta del
paziente (rischio maggiore per eta inferiore a 30 anni o superiore a 60 anni),
al sesso (rischio relativo di 4.2% nella donna e di 8.2% nell’'uomo), all’intake
di iodio (rischio relativo di 2.7% in aree iodo-carenti e di 5.3% in aree iodo-
sufficienti) nonché alla anamnesi positiva per pregresse irradiazioni della
regione cervicale (aumento del rischio del 30-50%) [22]

I noduli ad atteggiamento iperfunzionante (noduli “caldi) rappresenta-
no circa il 5% dei noduli tiroidei, con diversa rappresentazione in regioni a
diverso intake iodico, e presentano un rischio estremamente basso (<1%) di
malignita.

I noduli isocaptanti (noduli “warm”) rappresentano il restante 10-15% dei
noduli con un rischio intrinseco di malignita del 10% circa [23].

Generalmente (e questo criterio € quello seguito nel nostro Centro) i
noduli “warm” ed i noduli “freddi” vengono considerati all’interno di una
unica categoria, in relazione al rischio similare di malignita.

Un tale approccio innalza la sensibilita della scintigrafia tiroidea nei con-
fronti delle neoplasie maligne tiroidee a valori pressoche assoluti ma a prez-
zo di una specificita quasi nulla (5%). Conseguentemente il valore predittivo
positivo risulta del 10%. L’utilita clinica della scintigrafia € pertanto quella di
evidenziare i noduli “caldi”, a bassissimo rischio di malignita, e di escluder-
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Rischio di malignita

Nodulo caldo <1%
Nodulo warm 10%
Nodulo freddo 10-20%

Tabella 1. Classificazione scintigrafia dei noduli tiroidei e rischio relativo di
malignita.

li da ulteriori accertamenti diagnostici, mentre nei noduli “non-caldi”’, non
fornisce ulteriori indicazioni utili alla diagnosi differenziale fra noduli beni-
gni e maligni [24]. Pertanto la scintigrafia tiroidea consente di discriminare i
noduli “caldi” e di identificare i noduli “non-caldi” da sottoporre ad ulterio-
ri valutazioni diagnostiche.

Scintigrafia con traccianti oncotropi
La ricerca di un tracciante in grado di identificare i noduli “freddi” con

un maggiore rischio di malignitd ha costituito un argomento centrale in
tireologia nucleare da molti anni.

RILIEVO CLINICO DI
NODULO TIROIDEO

\

SCINTIGRAFIA TIROIDEA

/\

Nodulo CALDO Nodulo NON-CALDO
(WARM 0 FREDDO)

'

Citoagoaspirazione (FNAB)

Figura 2. Algoritmo diagnostico del nodulo tiroideo basato sulla scinti -
grafia tiroidea.
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&

99M TCO4-

Figura 3. Scintigrafia tiroidea con 99mTc-pertecnetato: voluminoso nodulo
“caldo” lobare sinistro (adenoma tossico-morbo di Goetsch).

99N TCO4-

Figura 4. Scintigrafia tiroidea con 99mTc-pertecnetato: ipertrofia tiroidea
con nodulo “freddo” in regione basale lobare destra (esame citologico: gozzo
colloido-cistico).

Gli indicatori positivi o traccianti oncotropi si accumulano nei tessuti in
funzione della proliferazione cellulare ed il loro utilizzo é diffuso in oncolo-
gia nucleare per la diagnosi, la diagnosi differenziale ed il monitoraggio di
diverse neoplasie (carcinoma mammario, carcinoma polmonare...). Il primo
tracciante oncotropo utilizzato nello studio dei noduli tiroidei é stato il
Tallio-201 cloruro (201TI) successivamente sostituito dai traccianti tecneziati
lipofilici 99mTc-sestaMIBI e 9mTc-tetrafosmina [25, 26].
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Figura 5. Voluminoso nodulo “freddo” lobare destro con FNAB non diagno -
stica. A destra: scintigrafia con 99mTc-pertecnetato, a sinistra: scintigrafia
con 99mTc-sestaMIBI (esame istologico: adenoma follicolare).

L’attuale diffusione e I'accuratezza diagnostica dell’esame citologico su
agoaspirato (vedi oltre) rendono quest’ultima indagine sicuramente preferibi-
le nello studio del nodulo “freddo”. Tuttavia I'impiego dei traccianti onco-
tropi puo trovare una utile collocazione clinica nella valutazione di noduli
con citologia non diagnostica, nella selezione dei noduli maggiormente
sospetti in caso di gozzo multinodulare e, naturalmente, nei pazienti che
rifiutano I’esame citologico.

Ecografia tiroidea

L’ecografia tiroidea & divenuta una indagine estremamente diffusa in
ragione della sua semplicita e della sua non-invasivita e costituisce oggi I'in-
dagine di imaging maggiormente richiesta, in prima istanza, di fronte al
riscontro di patologia nodulare tiroidea. L’utilizzo di sonde “small parts” ad
elevata frequenza (7.5 — 10 MHz ed oltre) consente di ottenere una eccellen-
te rappresentazione anatomica della tiroide e delle strutture circostanti e di
identificare lesioni tiroidee di dimensioni estremamente ridotte (2-3 mm.).
Purtroppo, proprio in ragione della elevatissima sensibilita nell’identifica-
zione di lesioni ma anche di minime alterazioni ecostrutturali prive di ogni
significato clinico, I’ecografia tiroidea dimostra una specificita tissutale estre-
mamente bassa ed inoltre non pud essere utilizzata per la discriminazione
definitiva fra noduli benigni e noduli maligni [27, 28, 29].

Infine, nonostante la ricerca di noduli tiroidei rimanga una comune indi-
cazione alla richiesta di ecografia tiroidea, le evidenze scientifiche hanno
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recentemente ridimensionato il ruolo di questa metodica diagnostica, sulla
base di alcune considerazioni generali:

1) inoduli tiroidei sono molto frequenti ma la patologia nodulare maligna
e relativamente infrequente;

2) le alterazioni nodulari ecografiche clinicamente non palpabili sono
estremamente comuni: sottoponendo ad ecografia tiroidea 253 pazienti
selezionati casualmente e senza storia clinica di tireopatie in un’area
non iodo-carente, Brander e collaboratori hanno rilevato alterazioni
nodulari ecografiche in 69 pazienti (27.3%). Il rischio di malignita di tali
lesioni e estremamente basso [30];

3) il riscontro di piccoli noduli non palpabili associati ad un nodulo clini-
camente dominante non modifica il rischio di malignita tiroidea ovve-
ro I'incidenza di neoplasia maligna tiroidea non si modifica significati-

vamente nel gozzo uni e multinodulare;

4) nel caso di nodulo clinicamente significativo associato a piccoli noduli
ecografici le indagini citologiche vanno indirizzate comunque sul no-
dulo dominante;

5) I'assunto che i noduli ecograficamente cistici siano benigni & infondato:
Simeon e collaboratori hanno studiato 550 pazienti con noduli tiroidei
ed hanno verificato che un solo nodulo poteva essere classificato come
puramente cistico. Inoltre hanno evidenziato come quasi tutti i noduli
ecograficamente “cistici” contengano materiale ematico, corpuscolato o
tissutale e come questo avvenga con particolare frequenza nella dege-
nerazione intra-nodulare degli adenomi follicolari [31]. Una incidenza
di malignita maggiormente elevata di quanto atteso € stata inoltre
descritta nei noduli cistici. Questi dati sono stati confermati da Al-Sayer
e collaboratori che hanno riportato una incidenza di malignita del 33%
in lesioni cistiche sottoposte ad exeresi chirurgica [32];

6) esiste una evidente “operatore dipendenza” della metodica: nella valu-
tazione di noduli tiroidei singoli da parte di piu operatori, Jarlov e col-
laboratori hanno evidenziato un “moderate agreement”. In particolare
il grado di concordanza variava fra 0.80 e 0.91 mentre il coefficiente sta-
tistico kappa risultava compreso fra 0.55 e 0.60 [33];

7)  I'ecografia non rileva necessariamente tutte le nodularita presenti nella
tiroide: Witterick e collaboratori hanno esaminato comparativamente i
reperti palpatori ed ecografici con I’esame anatomo-patologico ed isto-
logico in 50 casi di tiroidectomia totale. La palpazione e I’ecografia
hanno rilevato il 24% ed il 43%, rispettivamente, dei noduli identifica-
ti dal patologo. In ogni caso dev’essere sottolineato che il diametro
medio di tali noduli € risultato di 3 mm. e che I'identificazione di nodu-
li di tali dimensioni non riveste un significato clinico definito [34];
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8)  Nessun criterio ecostrutturale ed eco-color e power Doppler ha dimo-
strato una sufficiente accuratezza nel discriminare noduli maligni da
noduli benigni [35].

Una analisi dettagliata e critica della letteratura consente pertanto di evi-
denziare molteplici limitazioni nell’approccio, ormai dilagante, al nodulo
tiroideo mediante ecografia. Da un lato, infatti, verranno effettuati innume-
revoli esami privi di indicazione clinica reale con le conseguenza cliniche,
organizzative e socio-economiche relative. D’altro canto, nel momento in cui
non verranno effettuati accertamenti definitivi (es. citoagoaspirazione tiroi-
dea) in base alle caratteristiche ecostrutturali ed eco-color e power Doppler,
si rischiera di non identificare neoplasie maligne tiroidee.

Ribadita la necessita di un approccio razionale alla diagnostica dei nodu-
li tiroidei e di una limitazione delle indagini ecografiche in assenza di dati
clinici indicativi, dev’essere comunque sottolineato che I'ecografia, in virtu
della sua eccellente rappresentazione anatomica e topografica, rimane uno
strumento di elevata efficacia clinica in molte condizioni operative.

Le principali indicazioni alla esecuzione di una ecografia tiroidea posso-
no essere cosi sintetizzate:

1)  difficolta nelle manovre di palpazione cervicale (es. collo “tozzo™)

2) valutazione mirata di noduli non-palpabili evidenziati scintigrafica-
mente

3) screening di noduli tiroidei in pazienti a rischio (es. pregresse irradia-
zioni esterne del collo)

4) determinazione della volumetria tiroidea e dei noduli tiroidei, se clini-
camente utile e con le limitazioni esposte

5) esecuzione di FNAB eco-guidate su piccoli noduli o noduli difficilmen-
te accessibili per via diretta (es. noduli retro-sterno-claveari)

6) studio pre-operatorio, morfologico e topografico, della regione tiroidea
e cervicale.

Un ruolo assolutamente fondamentale dell’ecografia tiroidea, grazie alla
sua elevata sensibilita, & invece riservato allo studio della loggia tiroidea e dei
linfonodi cervicali ed allo screening delle piccole recidive di carcinoma tiroi-
deo dopo tiroidectomia ed eventuale trattamento radiometabolico [36, 37].
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Citoagoaspirazione

Come richiamato precedentemente il problema clinico principale nella
gestione del nodulo tiroideo é rappresentato dalla necessita di evidenziare la
minoranza di noduli maligni nel contesto del frequente riscontro di noduli tiroi-
dei, allo scopo di avviare i primi ad un adeguato trattamento ed evitare, per i
secondi, interventi chirurgici non necessari. La citoaspirazione con ago sottile
(fine needle aspiration biopsy-FNAB) rappresenta la procedura maggiormente
accurata per determinare se un nodulo possieda elementi di rischio tali da giu-
stificare I’exeresi chirurgica o se la probabilita di benignita sia talmente elevata
da consigliare la semplice osservazione clinica [38].

La selezione dei noduli basata sui criteri clinici e laboratoristici determi-
na infatti I'exeresi chirurgica in almeno il 50% dei pazienti: fra questi, tutta-
via, il 75% degli interventi risultano non necessari e viene rilevata istologi-
camente I'assoluta benignita delle formazioni nodulari [39]. L’avvento della
FNAB ha radicalmente modificato la situazione: infatti la pre-selezione chi-
rurgica basata sulla FNAB riduce la necessita di intervento chirurgico a
meno del 20% delle lesioni nodulari ed oltre il 50% di queste risultano mali-
gne all’esame istologico definitivo [40].

Gli unici noduli tiroidei palpabili che non richiedono la citoagoaspirazio-
ne sono quelli che presentano una aumentata captazione del radioiodio
rispetto al circostante parenchima ghiandolare: queste formazioni sono ade-
nomi autonomamente funzionanti o noduli iperplastici funzionanti che pre-
sentano un rischio estremamente basso di malignita ma che possono, nel con-
tempo, produrre quadri citologici dubbi o sospetti se sottoposti a FNAB [41].

Circa 15 casi di nodulo caldo maligno (carcinoma papillifero o follicolare)
sono stati descritti in letteratura: per lo piu si trattava di piccoli noduli mali-
gni all’interno di un voluminoso nodulo caldo o di piccoli noduli collocati in
prossimita del nodulo caldo. Anche se il rilievo ed il trattamento di piccoli
noduli neoplastici occulti non ha una utilita clinica provata, pué comunque
essere consigliata la FNAB di aree fredde situate nel contesto o in prossimita
di noduli ipercaptanti [42, 43].

Poiché la probabilita di malignita dei noduli con componente cistica o dei
noduli clinicamente significativi nel contesto di un gozzo multinodulare non
si modifica sostanzialmente rispetto ai noduli solidi singoli e I’ecografia non
fornisce informazioni discriminanti circa la natura del nodulo, anche queste
lesioni devono essere sottoposte a FNAB [44, 45].

Tecnica di esecuzione

La tecnica di esecuzione della FNAB utilizzata presso il Centro di
Medicina Nucleare dell’Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese,
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prevede la partecipazione di due operatori. Il paziente viene posto in posi-
zione supina con un sottile cuscino al di sotto delle spalle ed il collo lieve-
mente esteso. Il secondo operatore, seduto dietro il capo del paziente, iden-
tifica la formazione nodulare e, previa disinfezione del piano cutaneo, la
blocca utilizzando entrambe le mani dopo aver fatto eseguire una degluti-
zione al paziente. Il primo operatore effettua la manovra di citoagoaspira-
zione mediante siringa da 20 cc. raccordata con un ago da 21 o 23G. Dopo
infissione dell’ago all’interno della formazione nodulare viene esercitata una
moderata aspirazione contemporaneamente alla esecuzione di un delicato
movimento di “va e vieni” lungo la direttrice dell’ago eventualmente asso-
ciato alla rotazione dell’ago sul suo asse. Tali manovre terminano alla com-
parsa di materiale nel conetto di raccordo dell’ago che viene quindi estratto
dal nodulo. L’ago viene momentaneamente deconesso ed alcuni cc. di aria
vengono immessi nella siringa: a questo punto I’ago viene raccordato alla
siringa e I’aria viene insufflata con buona pressione allo scopo di spandere il
contenuto dell’ago e del conetto sul vetrino appositamente predisposto. Un
secondo vetrino viene apposto al primo in modo da ottenere due vetrini con
il materiale proveniente dal campionamento: il primo viene inviato senza fis-
sazione mentre sul secondo vetrino viene applicato il fissatore citologico pre-
ferito dal citopatologo.

Generalmente vengono eseguiti almeno 3 campionamenti per ogni for-
mazione nodulare: il humero di campionamenti necessari ad ottenere una
sufficiente rappresentazione della citologia nodulare aumenta, ovviamente,
in relazione alle dimensioni del nodulo. In presenza di noduli voluminosi
dev’essere ricordata la frequente evenienza di degenerazione colloido-cistica
o colliquativa intra-nodulare, generalmente piu evidente in ambito centro-
nodulare: & pertanto necessario procedere a campionamenti nelle regioni
periferiche del nodulo ove ¢ piu facile ritrovare tessuto vitale.

Recentemente sono state consigliate tecniche di diagnostica citologica
senza applicazione di aspirazione: occasionalmente anche nel nostro Centro
viene utilizzata la tecnica di campionamento con ago non connesso alla sirin-
ga, sfruttando la diffusione di materiale nell’ago per capillarita. Tale tecnica
risulta utile in caso di noduli molto piccoli in quanto consente una piu pre-
cisa collocazione dell’ago e, in assenza di aspirazione, un minor rischio di
contaminazione ematica del campione. Nella maggior parte dei casi, tutta-
via, la tecnica standard si &€ dimostrata estremamente efficace ed la percen-
tuale di indagini non diagnostiche, comprensive dei campionamenti non
adeguati (es. materiale ematico) e dei quadri non interpretabili (es. assenza
di cellule in un contesto colloidale) rimane inferiore a 1.5-2%.

Gestione del nodulo tiroideo basata sulla FNAB

La diagnosi citologica di malignita & estremamente accurata se effettuata
da un esperto citopatologo tiroideo (2-5% di falsi positivi) e, conseguente-
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mente, I’exeresi chirurgica e sicuramente consigliata. Una diagnosi citologi-
ca di benignita risulta egualmente affidabile, se il campionamento del nodu-
lo & stato adeguato, e giustifica un atteggiamento conservativo.

Tuttavia esistono condizioni particolari nelle quali I'exeresi chirurgica
puo essere indicata nonostante una citologia negativa quali, ad esempio, uno
studio scintigrafico che dimostri uptake del 99mTc-pertecnetato o del ra-
dioiodio a livello di linfonodi cervicali o una storia familiare di carcinoma
midollare tiroideo.

Una diagnosi citologica di sospetta malignita risulta meno specifica, indi-
cando una probabilita di malignita compresa fra il 25% ed il 75%, ma € opi-
nione comune che sia necessaria I’exeresi chirurgica [46].

Il riscontro di lesioni di tipo follicolare rappresenta un importante pro-
blema: il rilievo di caratteri citologici compatibili con adenoma follicolare o
adenoma a cellule di Hurtle (cellule ossifile) in assenza di franche atipie cito-
logiche di malignita (es. atipie nucleari) indicano una probabilita di neopla-
sia compresa fra il 5% ed il 10%. Molte di queste neoplasie saranno comun-
gue a basso grado di malignita, con minima invasione capsulare e/0 vasco-
lare ed una conseguente bassa probabilita di significativa morbidita o mor-
talita correlate. Sfortunatamente se lasciate “in situ” per anni tali lesioni pos-
sSono assumere un atteggiamento aggressivo e non esistono dati definitivi
sulla sicurezza della osservazione a lungo termine di tali lesioni [47].

Il riscontro di lesioni follicolari ed ossifile richiede pertanto I’exeresi del
nodulo ed il suo esame istologico per una diagnosi definitiva di benignita
(adenoma follicolare, adenoma a cellule di Hurtle) o malignita (carcinoma
follicolare, carcinoma a cellule di Hurtle).

Una FNAB con risultato non diagnostico richiede la ripetizione della pro-
cedura: in circa il 50% dei casi la seconda FNAB consente di ottenere la dia-
gnosi. In caso di ulteriore inadeguatezza del campione la procedura potra
essere ripetuta sotto guida ecografica [48]. Come precedentemente eviden-
ziato, in caso di citologia non-conclusiva puo essere utile I'impiego di trac-
cianti e radiofarmaci oncotropi. In presenza di citologia non conclusiva,
comunqgue, la decisione clinica relativa alla exeresi o ad un atteggiamento
conservativo (osservazione con o0 senza trattamento con I-tiroxina) dovra
essere assunta sulla base dei dati epidemiologici, clinici e strumentali a
disposizione ma sempre informando e discutendo con il paziente i limiti, i
rischi ed i vantaggi delle varie possibili soluzioni.

Altre indagini diagnostiche

Le indagini radiologiche rivestono un ruolo limitato nella valutazione
della patologia nodulare ma possono essere estremamente utili in casi clini-
ci selezionati.
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Nodulo tiroideo
’non caldo”
FNAB
FNAB diagnostica (85%) FNAB non-diagnostica (15%)
Sospetto (20%) Ripetizione FNAB
Maligno (5%) diagnostico 50%)
Benigno (75%) non-diagnostico (50%)
US-FNAB / Traccianti oncotropi

Figura 6. Gestione del nodulo tiroideo non-caldo mediante FNAB.

La radiografia standard della trachea rimane I'indagine maggiormente
panoramica nella valutazione di eventuali dislocazioni e/o di fenomeni
compressivi a carico della trachea da parte di gozzi nodulari e multinodula-
ri voluminosi.

La tomografia computerizzata pud essere utile per meglio definire I'e-
stensione ed i rapporti di un voluminoso struma, specialmente in caso di
estensione retrosternale. L’indagine pud essere particolarmente utile nella
pianificazione di interventi chirurgici. Dev’essere sottolineato che il contra-
sto tomodensitometrico basale determinato dalla struttura tiroidea é suffi-
ciente per ottenere le informazioni cliniche necessarie e che deve essere evi-
tata la somministrazione di mezzi di contrasto a pazienti tireopatici, in rela-
zione ai rischi di patologie da sovraccarico di iodio.

La risonanza magnetica fornisce immagini anatomiche dettagliate e tri-
dimensionali della regione tiroidea ma non fornisce in generale informazio-
ni cliniche superiori rispetto allo studio ecografico.

Algoritmi diagnostici

L’analisi della letteratura e I'utilizzo di un rigoroso approccio “evidence-
based” consentono di evincere una serie di considerazioni cliniche ed opera-
tive spesso in netto contrasto con quanto osservabile nella pratica clinica
guotidiana.
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In particolare, riassumendo quanto esposto nei precedenti paragrafi,
emerge chiaramente come la maggior parte delle indagini diagnostiche
richieste siano ridondanti rispetto al problema clinico fondamentale che il
riscontro di un nodulo tiroideo pone al Medico ovvero la discriminazione fra
patologia nodulare benigna e maligna.

| punti salienti di questa analisi possono essere cosi riassunti:

L’iter diagnostico di un nodulo tiroideo inizia nel momento in cui la
formazione nodulare viene identificata clinicamente mediante palpazione

Correlati operativi
1) Non e corretto prescrivere indagini diagnostiche prima di una accu-
rata anamnesi e di un attento esame obiettivo

2) Se I’esame obiettivo non identifica formazioni nodulari non & giusti-
ficata la richiesta di indagini diagnostiche

Il riscontro occasionale di nodularita tiroidee subcliniche in corso di inda-
gini eseguite per altri motivi (incidentaloma tiroideo) pone problemi parti-
colari che verranno trattati in una apposita sezione. Tuttavia, in linea gene-
rale, & quasi sempre sufficiente il semplice monitoraggio clinico.

L'unica indagine di laboratorio utile nel primo approccio al nodulo
tiroideo ¢ il dosaggio TSH

Correlati operativi

In caso di normalita del TSH non sono indicate altre indagini di laborato-
rio, con I'’eventuale eccezione degli AbTPO nel sospetto (basato sull’esame
obiettivo e sulla storia clinica) di tiroidite autoimmune nodulare.

L’'ecografia tiroidea non riveste alcun ruolo scientificamente dimostra-
to nel discriminare noduli tiroidei maligni da noduli benigni

Correlati operativi

La richiesta di ecografia dopo riscontro obiettivo di nodulo tiroideo non
€ generalmente utile poiché I'indagine 1) non discrimina i noduli benigni dai
noduli maligni, 2) il rilievo di eventuali altri piccoli noduli non palpabili non
modifica il rischio di neoplasia.
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La scintigrafia tiroidea e utile per identificare i noduli caldi iperfun-
zionanti

Correlati operativi

1) Lascintigrafia tiroidea deve essere sempre richiesta quando il TSH risul-
ta inibito o nell’lambito dei valori normal-bassi (indicativamente < 0.4
nmul mL1)

2) Quando il TSH risulta normale la scelta dev’essere effettuata in base alla
prevalenza dei fenomeni di autonomizzazione funzionale nella specifica
regione geografica, alla carenza iodica nonche ai dati anamnestico-clini-
ci del paziente.

L’esame citologico su aspirato con ago sottile € I'indagine maggiormen-
te accurata attualmente disponibile per identificare i noduli maligni

Correlati operativi

In presenza di TSH normale eseguire sempre la FNAB sui noduli palpa-
bili in aree geografiche a bassa incidenza di patologia da autonomizzazione
funzionale e sui noduli palpabili “freddi” alla scintigrafia nelle regioni iodio-
carenti.

Incidentaloma tiroideo

Il termine “incidentaloma tiroideo” identifica quelle lesioni tiroidee rile-
vate occasionalmente, in assenza di segni o sintomi clinici, durante indagini
di imaging condotte sulla regione cervicale per altre indicazioni.

Attualmente dovrebbero essere incluse in tale definizione tutte le nodu-
larita tiroidee evidenziate mediante indagini diagnostiche condotte senza
una stretta indicazione.

Come gia sottolineato, in relazione alla incidenza elevata la probabilita
pre-test di rilevare noduli tiroidei risulta estremamente alta. Peraltro il rilie-
vo di noduli tiroidei di dimensioni subcliniche, inferiori a 10 mm., non
giustifica, su base epidemiologica, I’esecuzione di ulteriori indagini diagno-
stiche.

Ne risulta che il rilievo incidentale di nodulo tiroideo, se non associato a
rilievi obiettivi significativi, non deve indurre alla prescrizione di ulteriori
indagini diagnostiche. In tali evenienza ¢ indicato un dosaggio del TSH per
valutare I’assetto metabolico tiroideo e la valutazione obiettiva periodica (a
cadenza generalmente annuale) allo scopo di evidenziare un eventuale
accrescimento del nodulo ed eseguire, in questo caso, una FNAB.
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Figura 7. Algoritmo diagnostico evidence-based del nodulo tiroideo.

Epidemiologia delle neoplasie tiroidee

Come evidenziato nel capitolo introduttivo la patologia nodulare tiroidea
costituisce un rilievo clinico estremamente frequente mentre I'identificazio-
ne di noduli tiroidei maligni € sostanzialmente rara.

La prevalenza della patologia nodulare tiroidea incrementa linearmente
con I'eta, con un rischio dello 0.08% annuo, a partire dall’eta pediatrica fino
alla ottava decade [49]. L’esposizione alle radiazioni ionizzanti per irradia-
zione esterna del collo aumenta I'incidenza di noduli tiroidei, sia benigni che
maligni: noduli palpabili sono rilevabili nel 20-30% di popolazioni esposte a
radiazioni [50]. Il periodo di latenza fra esposizione ed evidenza clinica di
malattia € di almeno 4-5 anni e diviene massimale a circa 20 anni dall’espo-
sizione per decrescere successivamente. Il rischio aumenta a partire da dosi
medie superiori a 10 cGy e per dosi fino a 1500 cGy & osservabile una rela-
zione lineare dose-rischio di carcinoma. Per dosi superiori il rischio decresce
probabilmente in relazione alla necrosi cellulare radioindotta. Il fattore di
rischio principale e rappresentato dall’eta del paziente al momento della
irradiazione e dopo i 15-20 anni non si osserva piu incremento del rischio. In
bambini esposti a dosi di 1 Gy I’eccesso di rischio per carcinoma tiroideo €
pari a 7.7 [51].

Il rischio carcinogenetico, viceversa, non & aumentato nei pazienti (anche
in eta pediatrica) sottoposti ad indagini diagnostiche e a terapia medico
nucleare con radioiodio [52].

Lo iodio-131 somministrato per la terapia dell’ipertiroidismo induce la
necrosi cellulare ed & dimostrato che dosi ablative riducono il rischio tumo-
rigenico rispetto a gruppi di controllo proprio in virtu della loro capacita di
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bloccare I'attivita mitotica. Tuttavia il riscontro di un incremento di casi di
carcinoma papillare tiroideo nei bambini delle Isole Marshall dopo test
nucleari e nei bambini ucraini e bielo-russi dopo l'incidente al reattore
nucleare di Chernobyl suggerisce che gli isotopi radioattivi dello iodio ed
altri isotopi a breve emivita possano avere un ruolo tumorigenico diretto
sulla tiroide. In Bielorussia ed in Ucraina I'incidenza del carcinoma tiroideo
€ aumentata prima di 4 anni dall’incidente ed attualmente sono stati segna-
lati circa 1000 casi, la maggior parte dei quali in bambini di eta inferiore a 10
anni al momento dell’incidente. Cio corrisponde ad una incidenza 100 volte
superiore rispetto a bambini non irradiati [53].

Nelle aree geografiche dove I'apporto alimentare di iodio risulta adegua-
to le neoplasie tiroidee differenziate rappresentano 1’80% delle neoplasie
tiroidee maligne ed il carcinoma papillare rappresenta il 60-80% dei casi.
Nelle aree caratterizzate da carenza endemica di iodio non si evidenzia un
aumento dell’incidenza complessiva di neoplasie tiroidee; tuttavia si osserva
una maggior incidenza relativa di carcinoma follicolare ed anaplastico.

In uno studio autoptico effettuato su un campione di 821 pazienti con sto-
ria clinica negativa per tireopatie o per evidenza laboratoristico-strumentale
di malattie tiroidee, sono stati identificati noduli nel 49.8% dei casi (12.5%
gozzo uninodulare, 37.3% gozzo multinodulare). Il diametro dei noduli
variava fra2 mm e 7.5 cm ed il riscontro di nodularita era correlato con I'eta
ed in ogni caso piu frequente nelle donne. | noduli pit comunemente riscon-
trati erano non-neoplastici e di natura degenerativa (es. gozzo colloido-cisti-
co0) mentre veri adenomi sono stati rilevati in circa 1/3 delle tiroidi ed in circa
la meta dei noduli esaminati e tumori tiroidei maligni sono stati identificati
nel 4.2% dei casi con diametro variabile fra 2 mm e 15 mm.

Carcinomi tiroidei clinicamente rilevanti interessano circa 40 pazienti su
106 0 0.004 pazienti per anno: Fukunaga e Yatani utilizzando la tecnica delle
sezioni istologiche multiple (300-900 sezioni per ghiandola) hanno dimostra-
to una stretta dipendenza tra rilievo di carcinoma tiroideo occulto (< 10 mm)
e popolazione studiata, rilevando una prevalenza del 6% in Canada, del 9%
in Polonia e del 28.4% nel Sendai in Giappone. La prevalenza di carcinoma
occulto aumenta con I'eta e con I'esposizione alle radiazioni nonche, ed in
modo incontrovertibile, con il numero di sezioni utilizzate e le tecniche isto-
logiche utilizzate. Il significato clinico del riscontro di carcinoma papillare
tiroideo occulto o micro-carcinoma rimane ancora indefinito: Harach e colla-
boratori hanno accuratamente sottoposto 101 tiroidi, provenienti da autopsie
in pazienti non tireopatici finlandesi, a sezioni multiple di 2-3 mm di spes-
sore rilevando una incidenza di carcinoma occulto del 34.5%. L’incidenza &
risultata maggiore negli uomini (43.3%) rispetto alle donne (27.1%). Il dia-
metro delle lesioni variava fra 0.15 e 14 mm ed il 67% delle neoplasie risul-
tavano inferiori ad 1 mm di diametro ed erano usualmente circoscritte da tes-
suto tiroideo normale. In base a tali rilievi gli autori hanno concluso che:
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1. il micro-carcinoma tiroideo puo essere considerato un rilievo pressoche
normale e non dovrebbe essere trattato quando rilevato incidentalmente

2. piccoli carcinomi di diametro inferiore ai 5 mm dovrebbero essere
descritti dal patologo come tumori papillari piuttosto che come carcino-
mi papillari.

Tuttavia sono stati descritti alcuni casi di carcinoma tiroideo primitivo di
diametro inferiore ai 10 mm che hanno provocato metastasi a distanza e
decesso del paziente: per tale motivo, come premesso, il riscontro di carci-
nomi tiroidei occulti e la loro gestione clinica rimangono un argomento con-
troverso e discusso [53bis].

L’incidenza del carcinoma tiroideo € in incremento in molte aree del
mondo, soprattutto nelle fasce di eta inferiori ai 55 anni, ed € dimostrata una
importante variabilita dell’epidemiologia delle neoplasie tiroidee nelle varie
aree geografiche. Le isole Hawaii presentano un tasso di incidenza fra i piu
alti del mondo, tuttavia all’interno della popolazione sono rappresentate
molte etnie diverse. Le neoplasie tiroidee hanno rappresentato il 2.7% dei
tumori non-cutanei fra il 1973 ed il 1977 rispetto al solo 1.2% negli Stati Uniti
e la comparazione di hawaiani di diverse etnie residenti in loco o emigrati ha
dimostrato che i nativi hawaiani hanno una intrinseca maggiore incidenza
delle neoplasie maligne tiroidee.

Patologia delle neoplasie tiroidee

Adenoma follicolare

L’adenoma follicolare & una neoplasia tiroidea benigna capsulata, con evi-
denza di differenziazione cellulare follicolare. E’ la neoplasia tiroidea mag-
giormente frequente e puo essere rilevata in una percentuale variabile fra il
4% ed il 20% delle tiroidi esaminate in corso di autopsia.

Il tumore risulta usualmente solitario e possiede una capsula fibrotica che
risulta microscopicamente completa, con una evidente differenza fra la strut-
tura tumorale ed il parenchima circostante che risulta compresso dalla neo-
plasia. Il diametro della lesione & variabile ma compreso, mediamente, fra 10
e 30 mm. al momento della escissione. | fenomeni di degenerazione intra-
nodulare risultano relativamente frequenti, ma meno che nei noduli di gozzo
iperplastico e colloido-cistico, e possono includere emorragie, edema, fibro-
si, calcificazioni e degenerazione cistica.
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Istologicamente I'adenoma follicolare puo essere classificato in sottotipi,
in relazione alle dimensioni, alla presenza di follicoli ed al grado di cellularita.

Convenzionali

Trabecolare/solido (adenoma embrionale)
Microfollicolare (adenoma fetale)
Normofollicolare (adenoma semplice)
Macrofollicolare (adenoma colloidale)

Varianti

Adenoma trabecolare ialinizzante
Adenoma a cellule ossifile

(o a cellule di Hurtle o oncocitario)
Adenoma con iperplasia papillare
Adenoma tossico iperfunzionante
Adenoma ipercellulare atipico

Tabella 2. Adenoma follicolare: classificazione morfo-strutturale.

L'’adenoma trabecolare presenta una elevata cellularita e consiste di
colonne di cellule organizzate in cordoni compatti. Le formazioni follicolari
rilevabili sono di piccole dimensioni e raramente contengono materiale col-
loidale.

L’adenoma trabecolare ialinizzante rappresenta una variante ed é caratte-
rizzato dall’aspetto ialino sia a livello citoplasmatico che negli spazi extra-
cellulari: puo richiamare la struttura del carcinoma papillare e midollare ma
¢ invariabilmente benigno.

Gli adenomi micro-, normo- e macrofollicolari devono la loro denomina-
zione alle dimensioni delle strutture follicolari comparate con i follicoli del
tessuto ghiandolare sano circostante il tumore. Le differenze istologiche fra
questi sottotipi hon presentano alcun significato clinico: tuttavia dev’essere
ricordato che quanto maggiore risulta la cellularita di un adenoma tanto piu
accurata deve essere la ricerca di eventuali segni di malignita (angioinvasio-
ne, invasione e superamento capsulare ...) [54].

La variante citologica piu importante dell’adenoma follicolare é rappre-
sentata dall’adenoma a cellule ossifile che risulta prevalentemente composto
da grandi cellule con citoplasma eosinofilo e granulare. L’ultrastruttura di
tali cellule dimostra numerosi mitocondri ed esibisce pleiomorfismo nuclea-
re con presenza di nucleoli distinti. Queste neoplasie sono tutte potenzial-
mente maligne anche se il decorso clinico risulta strettamente correlato con
I’'aspetto istologico iniziale e I'assenza di invasivita predice un andamento
benigno [55].
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Alcuni adenomi normofollicolari contengono strutture pseudo-papillari
che possono ingenerare confusione con il carcinoma papillare: queste strut-
ture sono verosimilmente espressione morfologica di una iperattivita meta-
bolica localizzata come dimostra la loro preferenziale espressione in noduli
dotati di autonomia funzionale. Questi tumori producono ormoni tiroidei in
eccesso indipendentemente dal TSH ed esibiscono una elevata captazione
dei radiofarmaci tireotropi rispetto al rimanente parenchima ghiandolare.
Quando queste neoplasie sono associate ad ipertiroidismo vengono definite
come adenomi “tossici”: generalmente queste neoplasie risultano adenomi
micro- o normofollicolari e le cellule raggruppate in pseudo-papille tendono
ad assumere morfologia secretoria, simile a quella osservabile in corso di
morbo di Graves-Basedow [56].

Gli adenomi atipici sono lesioni ipercellulate con aspetti istologici sugge-
stivi per una evoluzione maligna ma che non presentano segni di invasivita.
Rappresentano il 3% circa degli adenomi follicolari ed il monitoraggio dei
pazienti nel tempo indica una evoluzione generalmente benigna anche se
alcuni Autori preferiscono classificare queste lesioni come adenocarcinomi
pre-invasivi o carcinomi follicolari in situ [57]. Il fatto che la neoplasia non
vada incontro a recidiva o metastatizzazione dopo exeresi chirurgica non
prova in via definitiva la benignita della lesione: in effetti I'escissione potreb-
be interrompere I'evoluzione naturale della lesione verso la diffusione [58].

Carcinoma papillare tiroideo

Il carcinoma papillare tiroideo (PTC) rappresenta la pit comune neoplasia
maligna della tiroide, costituisce il 50-90% dei tumori maligni differenziati
tiroidei ed ¢ stato definito come “un tumore epiteliale maligno che dimostra
evidenza di differenziazione cellulare follicolare ed é caratterizzato dalla for-
mazione di papille e/0 da una varieta di alterazioni nucleari” [59].

I nuclei delle cellule del PTC hanno un aspetto caratteristico il cui signifi-
cato diagnostico ha la stessa potenza della presenza di strutture papillari: per
tale motivo la diagnosi pre-operatoria di PTC su materiale citologico ottenu-
to mediante FNAB risulta relativamente agevole ed altamente accurata.

Il PTC puo localizzarsi ovunque nella ghiandola tiroidea e si presenta
generalmente come una lesione nodulare di dimetro superiore a 15 mm.,
adeso alla struttura ghiandolare, non capsulato o parzialmente capsulato.
Nel suo contesto possono essere rilevate calcificazioni o degenerazioni cisti-
che intra-nodulari ed occasionalmente possono essere evidenziate macrosco-
picamente strutture papillari. E’ possibile anche rilevare aree di emorragia o
raccolte colesteroliniche mentre processi necrotici sono infrequenti e, se pre-
senti, sono generalmente riconducibili a precedenti FNAB.
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Tumori epiteliali primari
Tumori delle cellule follicolari
Benigni: adenoma follicolare

Maligni:

a) carcinoma differenziato:

papillare, follicolare, forme miste, forme poco differenziate, carcinoma insulare
b) carcinoma indifferenziato: carcinoma anaplastico

Tumori delle cellule C-parafollicolari
Carcinoma midollare tiroideo

Tumori delle cellule follicolari e para-follicolari
Carcinoma misto follicolare-midollare

Tumori non-epiteliali primari
Linfomi tiroidei

Sarcomi tiroidei

Altri istotipi

Tumori tiroidei secondari

Tabella 3. Classificazione delle neoplasie tiroidee.

La papilla neoplastica contiene generalmente un “core” centrale di tessu-
to fibro-vascolare (occasionalmente solo tessuto fibrotico) che non ¢ rilevabi-
le nell’ipertrofia follicolare neppure quando, come avviene occasionalmente,
i fenomeni ipertrofici presentano aspetti papillari. La presenza di corpi
psammomatosi rappresenta I’evoluzione di fenomeni necrotici a carico delle
strutture papillari: tali alterazioni possono essere differenziate dalle calcifi-
cazioni distrofiche, nelle quali non sono rilevabili strutture lamellari. | veri
corpi psammomatosi si formano dopo necrosi ischemica focale di aree papil-
lari per il progressivo depositarsi di sali di calcio sulle cellule necrotiche che
porta alla costituzione delle lamelle tipiche.Le strutture psammomatose si
localizzano a livello del “core” della papilla o nel tessuto stromale tumorale
ma non sono rilevabili all’interno dei follicoli neoplastici. Solo raramente i
corpi psammomatosi possono essere rilevati nel contesto di patologie tiroi-
dee benigne. Generalmente il PTC dimostra una struttura papillare predo-
minante, tuttavia le papille sono spesso commiste con follicoli neoplastici
che dimostrano alterazioni nucleari simili. Quando le cellule dei follicoli neo-
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plastici presentano le stesse alterazioni nucleari del PTC tipico e la predomi-
nanza follicolare sulle papille € completa, il tumore viene definito come car-
cinoma papillare-variante follicolare [59]. Il carcinoma papillare-variante
follicolare € una neoplasia capsulata che dimostra un pattern di crescita fol-
licolare con follicoli contenenti colloide. La classificazione si basa sulle alte-
razioni nucleari e questa variante istologica presenta una maggiore inciden-
za di metastasi polmonari, solitamente responsive al trattamento: nonostan-
te una indubbia maggiore aggressivita della neoplasia, la prognosi risulta
complessivamente simile a quella dell’istotipo tipico.

Una diversa variante del PTC e rappresentata dalla variante sclerosante,
caratterizzata dalla diffuso interessamento linfatico e da un diffuso interes-
samento fibrotico mono- o bilobare. La variante “tall-cell” é costituita da
papille ricoperte da cellule circa due volte piu alte che nell’istotipo tipico. La
variante a cellule colonnari differisce dalle altre forme di PTC per la pre-
senza di una stratificazione nucleare prominente.

Dal punto di vista prognostico le varianti tall-cell e colonnare sono consi-
derate maggiormente aggressive mentre € controverso il significato della
variante sclerosante diffusa [59].

Il PTC puo presentarsi in ogni fascia di etd ma risulta maggiormente fre-
guente fra i 30 ed i 50 anni (media: 45 anni) e le donne risultano affette piu
frequentemente degli uomini (predominanza femminile 60-80%). La mag-
gior parte dei tumori primari presentano dimensioni comprese fra 10 e 40
mm, con diametro medio di 20-30 mm. Il 95% dei PTC sono classificati, in
base al grado di differenziazione (grading), come classe | e ’'80% delle neo-
plasie si rivela diploide all’analisi in citometria a flusso [60]. L’invasione dei
tessuti cervicali extra-tiroidei risulta presente, all’intervento chirurgico, nel
15% circa dei casi (range 3-34%) mentre il 30% circa dei pazienti presenta, alla
diagnosi, linfoadenopatie clinicamente evidenziabili. 11 30-50% dei linfonodi
asportati in corso di intervento presentano segni istologici di coinvolgimen-
to neoplastico e, in pazienti di giovane eta (<18 anni), il coinvolgimento
linfonodale raggiunge livelli superiori al 90% [61].

La malattia risulta confinata in ambito cervicale nel 93-99% dei casi alla
diagnosi e la diffusione in ambito linfonodale mediastinico € generalmente
associata e preceduta da un diffuso coinvolgimento linfonodale cervicale.
Solo una minima parte dei PTC (1-7%) presentano metastasi a distanza dia-
gnosticate prima o entro 30 giorni dall’intervento chirurgico [60].

La classificazione secondo il sistema TNM e ampiamente utilizzata per il
PTC, tuttavia lo staging post-operatorio e la stratificazione prognostica non
dipendono solo dal TNM ma anche dall’eta del paziente (inferiore o supe-
riore a 45 anni). La maggior parte dei pazienti con PTC presenta una malat-
tia in stadio | (60%) o 1l (22%). Pazienti di oltre 45 anni con metastasi linfo-
nodali o estensione extra-tiroidea della malattia (stadio I1l) rappresentano
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poco meno del 20% dei casi mentre solo I’1-3% dei pazienti presenta meta-
stasi a distanza e si colloca in stadio 1V (eta>45 anni con ogni T ed N, M1).

In eta pediatrica la neoplasia presenta generalmente significative dimen-
sioni ed una estensione extra-tiroidea alla diagnosi, con estensione extra-
capsulare, interessamento linfonodale e possibile metastatizzazione polmo-
nare.

Infine, nei soggetti affetti da poliposi del colon, il PTC presenta una carat-
teristica coesistenza di carcinoma papillare classico, multifocale, con aree
solide composte da cellule a morfologia allungata.

Recidive e mortalita
Il PTC puo presentare tre tipologie di ripresa della malattia dopo inter-
vento chirurgico primario:

a) ripresa locale
b) metastasi linfonodali
C) metastasi a distanza

La recidiva locale viene definita come “malattia tumorale confermata
istologicamente rilevata a livello della loggia tiroidea, di eventuali residui di
tessuto tiroideo o di altri tessuti cervicali adiacenti, con esclusione dei linfo-
nodi” dopo escissione completa del tumore primitivo [62]. Le metastasi
linfonodali e a distanza vengono considerate post-operatorie se evidenziate,
rispettivamente, 30 giorni e 180 giorni dopo I'intervento chirurgico [60].

Idealmente, la diagnosi di recidiva di malattia puo essere posta solo se
evidenziata in pazienti senza metastasi a distanza alla diagnosi che hanno
ricevuto una completa exeresi della malattia primaria.

L’incidenza di recidiva locale, di metastasi linfonodali e di metastasi a
distanza risulta, rispettivamente, pari a 6%, 9% e 5%. Rispetto al carcinoma
follicolare tiroideo, I'incidenza di recidiva locale e metastasi a distanza risul-
ta inferiore nel PTC mentre risultano maggiormente frequenti le metastasi
linfonodali [63].

Papillare o Follicolare Midollare Anaplastico
Stadio <45anni >45 anni
| MO T1 T1 nessuno
1 M1 T2-T3 T2-T4 nessuno
i — T40N1 N1 nessuno
v — M1 M1 tutti

Tabella 4. Stadiazione del carcinoma tiroideo secondo I’American Joint
Commettee on Cancer (AJCC).
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Prognosi

La sopravvivenza a 5, 10 e 20 anni dalla diagnosi risulta nel PTC pari a
98%, 96% e 95%, rispettivamente [63]. | decessi attribuibili al PTC avvengo-
no entro 1 anno dalla diagnosi nel 20% dei casi ed entro 10 anni nel rima-
nente 80%. La sopravvivenza complessiva dei pazienti affetti da PTC, valu-
tata a 25 anni dalla diagnosi, risulta del 94%, decisamente piu elevata rispet-
to al carcinoma follicolare e a cellule di Hurtle (71%) e midollare (79%).

Solo una frazione (15% circa) dei pazienti affetti da PTC presentano una
ripresa o una recidiva della malattia e molti meno (circa il 5%) vanno incon-
tro all’exitus a causa della malattia. L’analisi multivariata € stata utilizzata
allo scopo di evidenziare i fattori prognostici maggiormente significativi
nella predizione della mortalita associata al PTC [64].

L'eta del paziente e la presenza di invasione extra-tiroidea sono risultati
fattori prognostici indipendenti in tutti gli studi mentre la presenza di meta-
stasi a distanza e di un voluminoso tumore primitivo hanno dimostrato
significativita solo in alcuni studi [65, 66, 67].

Alcuni gruppi hanno evidenziato come anche il grado istologico di diffe-
renziazione assuma significato di variabile prognostica indipendente [66]. E’
fondamentale sottolineare come la completa exeresi della malattia primitiva
(status post-operatorio) predica I’evoluzione prognostica della malattia [68].

Viceversa, la presenza di un coinvolgimento linfonodale cervicale alla
diagnosi, anche se rilevante ai fini della predizione di un eventuale successi-
va recidiva linfonodale, non influenza la mortalita specifica correlata [69].

Allo scopo di unicare I'interpretazione dei dati relativi alla prognosi del
PTC ¢ stato definito un sistema a punteggio (score), denominato AMES score
e basato sui parametri eta (Age), metastasi (Metastasis), estensione della ma-
lattia (Extension) e dimensioni del tumore primario (Size). Successivamente
e stata aggiunta anche la valutazione della ploidia del DNA (DNA-ploidia)
tumorale mediante citometria a flusso (DAMES score).

Un ulteriore metodo di valutazione a punteggio (AGES score) € stato svi-
luppato in relazione ai parametri eta (Age), grado di differenziazione (Gra-
de), estensione della malattia (Extension) e dimensioni del tumore primario
(Size). Mediante I'applicazione di questo sistema, 1’86% dei pazienti rientra-
no nel gruppo di rischio minimo (AGES score >4) con un rischio associato di
mortalita specifica dell’1% [60]. Viceversa i pazienti con AGES score supe-
riori rientrano in categorie di alto rischio con una mortalita specifica asso-
ciata del 40%.

L’'impiego di sistemi di valutazione del rischio prognostico rendono pos-
sibile I'ottimizzazione del piano di trattamento post-chirurgico del paziente,
come verra evidenziato nelle sezione successive della monografia.

Nonostante il sistema AGES possa essere utilizzato ovunque, alcuni
Centri hanno preferito escludere la valutazione del parametro relativo al
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grado di differenziazione (G) poiché i patologi non hanno rilevato I’inciden-
za di forme ad alto grado di malignita [70].

Conseguentemente ¢ stato ideato un sistema di predizione del rischio di
mortalita associata che, utilizzando I’analisi del modello di Cox e la selezio-
ne stepwise delle variabili, ha identificato i seguenti parametri: metastasi
(Metastasis), eta (Age), completezza della resezione chirurgica (Complete-
ness), invasione (Invasion) e dimensioni (Size), riuniti sotto I'acronimo
MACIS.

Lo score finale definito in questo sistema viene derivato dalla seguente
equazione:

MACIS score= 3.1 (se eta < 39 anni) o 0.08 (per eta superiori) + 0.3 *
dimensioni (cm) + 1 (se non competamente escisso o localmente invasivo) o
3 (se M1)

Il sistema MACIS permette I'identificazione di gruppi di pazienti con
rischio crescente di mortalita specifica associata al PTC. Il rischio a 20 anni di
mortalita specifica associata al PTC risulta pari a: 1% (MACIS <6), 11%
(MACIS 6-6.99), 44% (MACIS 7-7.99) e 76% (MACIS>8) [p<0.0001].
Considerando la mortalita cumulativa, approssimativamente 1'85% dei pa-
zienti affetti da PTC che presentano scores AGES <4 e MACIS <6 non presen-
tano un significativo eccesso di mortalita rispetto a soggetti di controllo.

Carcinoma follicolare

Il carcinoma follicolare tiroideo (FTC) viene definito come “una neoplasia
epiteliale che presenta evidenza di differenziazione cellulare follicolare ma
perde le caratteristiche diagnostiche tipiche del PTC”. Questa definizione
esclude la variante follicolare del PTC cosi come il carcinoma insulare e la for-
ma mista follicolare-midollare dalla definizione di carcinoma follicolare [71].

Infine, la corretta classificazione dei carcinomi a predominante compo-
nente oncocitaria (carcinoma a cellule di Hurtle) rimane ancora controversa,
anche se molti autori comprendono queste neoplasie nell’ambito del carcino-
ma follicolare: il comitato WHO, infatti, ha definito questa neoplasia come
“variante a cellule ossifile del carcinoma follicolare” mentre la AFIPsottolinea
che “questa neoplasia possiede caratteristiche citogenetiche e strutturali,
microscopiche e macroscopiche, talmente diverse dagli altri carcinomi tiroidei
differenziati, da giustificarne una trattazione e classificazione separata [54].

Il FTC presenta una incidenza dipendente dall’apporto iodico: infatti la
sua incidenza e del 2-5% nelle aree geografiche dove I’'apporto iodico risulta
sufficiente mentre in aree iodo-carenti il FTC rappresenta fino al 25-30% delle
neoplasie tiroidee [72, 73].
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La profilassi iodica mediante addizione di sale iodato alla alimentazione
non determina una riduzione dei casi complessivi di carcinoma tiroideo ma
si osserva una diminuzione relativa dei casi di carcinoma follicolare ed un
contemporaneo aumento dei casi di PTC [74]. Attualmente nell’area nord-
americana il FTC non-ossifilico rappresenta poco piu del 2% delle neoplasie
tiroidee rilevate [75].

Dal punto di vista clinico ed anatomo-patologico il FTC si presenta come
una massa tiroidea isolata, generalmente in paziente di eta piu avanzata
rispetto al PTC: infatti I’eta media dei pazienti affetti da FTC si attesta intor-
no ai 50 anni, circa 10 anni in piu rispetto al PTC.

Il paziente presenta una nodulo tiroideo non dolente e raramente rispet-
to al PTC (4-6% dei pazienti versus 40%) sono palpabili linfoadenopatie cer-
vicali all’esordio. Le metastasi linfonodali sono talmente poco frequenti in
questo istotipo che il loro riscontro dovrebbe far considerare la possibilita di
un istotipo differente (PTC variante follicolare, carcinoma oncocitario o car-
cinoma insulare). Il carcinoma follicolare presenta generalmente dimensioni
maggiori rispetto al PTC ed un grado di differenziazione minore. La struttu-
ra microscopica varia dalla presenza di follicoli ben differenziati ad un pat-
tern di crescita solida predominante. Possono coesistere follicoli scarsamen-
te organizzati e patterns atipici (es. struttura cribriforme) ed all’interno della
stessa neoplasia possono coesistere aspetti strutturali multipli e diversi. La
valutazione della attivita mitotica non rappresenta un utile indicatore di
aggressivita e malignita [54].

Quando oltre il 75% delle cellule in un FTC dimostrano le caratteristiche
peculiari delle cellule di Hurtle od oncociti, la neoplasia viene classificata
come tumore a cellule di Hurtle o variante a cellule ossifile di FTC. Queste
cellule oncocitarie sono caratterizzate da un abbondante citoplasma granu-
lare acidofilo per la presenza di numerosi mitocondri, con grandi nuclei e
prominenti nucleoli ed, occasionalmente, bizzarre formazioni ipercromati-
che [76].

Il FTC, indipendentemente dal tipo cellulare predominante, viene classi-
ficato sulla base del grado di invasivita in:

FTC minimamente invasivo o capsulato,

FTC diffusamente invasivo.

FTC minimamente invasivo o capsulato
Neoplasia capsulata che presenta un pattern di crescita misto con aspetti

del tutto simili a quelli riscontrabili nell’adenoma follicolare di tipo trabeco-
lare/solido, microfollicolare o atipico. La diagnosi di malignita e affidata al
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riscontro di invasione dei vasi ematici e/o della capsula. | criteri di valuta-
zione dell’invasione devono essere estremamente rigorosi e la valutazione
deve essere condotta con estrema attenzione. L’invasione dei vasi ematici
non é quasi mai evidente ed i vasi positivi per invasione devono presentare
“calibro venoso, localizzati all’interno o immediatamente all’esterno della
capsula e devono contenere uno o piu clusters di cellule neoplastiche che
presentino adesione alla parete e protrusione all’interno del lume”. La defi-
nizione della invasione capsulare prevede la dimostrazione di una interru-
zione della capsula a tutto spessore mentre la penetrazione intracapsulare
incompleta o la dimostrazione di imbibizione cellulare della capsula non
definiscono la sua invasione e non consentono la diagnosi di FTC. Foci di
invasione capsulare devono essere distinti dalla rottura capsulare che puo esse-
re causata dalle FNAB: in questo caso € stata applicata la definizione di
WHAFFT (warrisome histologic alterations following FNA of the thyroid) [77].

FTC diffusamente invasivo

Il FTC diffusamente invasivo, raro, puo invece essere facilmente distinto
dalle lesioni benigne della tiroide: si presenta come una massa di dimensio-
ni generalmente cospicue, parzialmente capsulata con infiltrazione dei mar-
gini spesso evidente all’esame macroscopico e diffusa ed estesa invasione
vascolare. Gli aspetti strutturali sono variabili e sono presenti aree con pat-
terns solidi e trabecolari ma con pressoché costante rappresentazione di
aspetti follicolari. Quando gli aspetti follicolari sono estremamente ridotti o
del tutto assenti, la neoplasia viene classificata come variante scarsamente
differenziata o carcinoma insulare.

La presenza di aneuploidia nucleare puo essere rilevata nel 60% circa dei
FTC ed in oltre il 90% dei carcinomi a cellule di Hurtle. Segni di invasione
extra-tiroidea diretta non sono generalmente rilevabili nel FTC minimamen-
te invasivo ma divengono relativamente comuni nella variante diffusamente
invasiva. Segni clinici sistematici di neoplasia sono estremamente piu fre-
quenti nel FTC rispetto al PTC e circa il 5-20% dei pazienti affetti da FTC pre-
sentano metastasi a distanza al momento della diagnosi [78].

E’ del tutto inusuale che un paziente affetto da FTC presenti segni e sinto-
mi da tireotossicosi ma se questo dovesse accadere € mandatario sospettare la
presenza di una massiva crescita tumorale o di metastasi funzionanti [79].

Le pit comuni sedi di localizzazione metastatica da FTC sono il sistema
scheletrico ed il polmone. Le metastasi scheletriche, generalmente osteoliti-
che, possono determinare la manifestazione di esordio clinico della malattia:
fratture patologiche delle ossa lunghe sono dovute alla presenza di un FTC
fino a quel momento occulto. | distretti scheletrici pit frequentemente inte-
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ressati sono le ossa lunghe (es. femore), la pelvi, lo sterno e la teca cranica.
Occasionalmente il paziente giunge alla osservazione clinica per persistente
dolore cervicale o lombare dovuto all’interessamento vertebrale da parte
dell’FTC.

La maggior parte dei pazienti affetti da FTC o dal carcinoma a cellule di
Hurtle (HCC) presentano all’esordio uno stadio Il pTNM (54-70% dei casi). |
pazienti di eta superiore a 45 anni con coinvolgimento linfonodale o esten-
sione extra-tiroidea (stadio I11) rappresentano solo il 4% dei FTC e I'8% degli
HCC. Contrariamente al PTC, ove lo stadio IV riguarda non oltre il 3% dei
casi, circa il 5% degli HCC ed il 15% dei FTC non-ossifili presentano meta-
stasi a distanza al momento della diagnosi.

Recidive e mortalita

Come anticipato, le metastasi linfonodali sono estremamente rare nel
FTC tipico ed il tasso di recidiva linfonodale si attesta intorno a 1% e 2% a 10
e 20 anni, rispettivamente. Il 6% circa degli HCC presenta coinvolgimento
linfonodale alla diagnosi ma il tasso di recidiva linfonodale a 20 e 30 anni
dalla diagnosi sale a 18% e 24%, rispettivamente [72]. Considerando le reci-
dive cervicali non-linfonodali e le metastasi a distanza si evidenzia come
I’HCC abbia un numero superiore di recidive e metastasi rispetto all’FTC a
distanza di 10-20 anni dalla diagnosi. 1l tasso di mortalita specifica si modi-
fica in relazione allo stadio TNM alla presentazione sia nel FTC che nel’lHCC
e presenta un andamento parallelo alle curve di sviluppo delle metastasi a
distanza. La mortalita specifica associata a PTC risulta chiaramente minore
rispetto a FTC ed HCC. Durante una osservazione di pazienti, durata oltre
50 anni, ¢ stata osservata una iniziale prevalenza di mortalita per FTC rispet-
to all’HCC. Tuttavia, a distanza di 20-30 anni dalla diagnosi non sono piu
risultate evidenziabili differenze significative tra i due istotipi [79]. Le curve
di mortalita per tutte le cause, comunque, differiscono per i due gruppi: i
pazienti affetti da FTC sono mediamente piu giovani, la mortalita &€ mag-
giormente concentrata nei primi 10 anni dopo I'intervento chirurgico ma
rimane elevata nel periodo compreso fra i 10 ed i 30 anni post-intervento. |
pazienti affetti da HCC sono mediamente piu anziani e la mortalita € gra-
dualmente distribuita nel corso dei 15 anni successivi al trattamento prima-
rio. Tuttavia, tra i 15 ed i 20 anni post-trattamento I'etd media dei pazienti
affetti da HCC é di 73-78 anni e, pertanto, I'incidenza di mortalita da altre
cause diventa predominante.

Prognosi

| fattosi prognostici nel FTC sono, in gran parte, sovrapponibili a quelli
utilizzati per il PTC: metastasi a distanza all’esordio, eta del paziente supe-
riore a 45 anni, voluminose dimensioni del tumore primitivo e presenza di
invasione loco-regionale extra-tiroidea rappresentano fattori prognostici
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negativi. Con minore significativita anche il sesso maschile ed un grado di
de-differenziazione tumorale elevato si associano ad una prognosi peggiore.
Inoltre, I'invasione vascolare, il coinvolgimento linfatico alla presentazione,
I'aneuploidia del DNA nucleare e I'istotipo a cellule ossifile rappresentano
potenziali variabili prognostiche peculiari del FTC. L’importanza della inva-
sione vascolare come marcatore di prognosi viene enfatizzata dalla dimo-
strazione che FTC con invasione capsulare minima e nessuna evidenza di
invasione vascolare presentano una mortalita specifica nulla (0%) a 5 e 10
anni di follow-up [80].

Il significato prognostico del coinvolgimento linfonodale rappresenta un
argomento di dibattito per tutti gli istotipi di carcinoma tiroideo: come evi-
denziato precedentemente il coinvolgimento linfonodale non modifica la
prognosi nel PTC. Per quanto riguarda il FTC, premesso che raramente si
osserva diffusione linfonodale, sembrerebbe evidenziarsi un ruolo progno-
stico dimostrabile ma minore della diffusione linfonodale di malattia [72].

L’'importanza della aneuploidia nucleare rimane controversa e studi dif-
ferenti hanno ottenuto dati e conclusioni contrastanti per quanto riguarda il
FTC mentre per il HCC la determinazione della ploidia del DNA assume
significato prognostico comprovato [81, 82].

L’impiego di un sistema a punteggio per I'FTC consente la stratificazione
del rischio classificando i pazienti in due categorie caratterizzate rispettiva-
mente dalla presenza di non piu di un fattore di rischio (low-risk) e da alme-
no 2 fattori di rischio (high-risk): nel primo caso la sopravvivenza a 5 e 20
anni risulta del 99% e 86% rispettivamente mentre, nel secondo caso, scende
a 47% e 8% rispettivamente [78]. | sistemi di stratificazione del rischio utiliz-
zati per il PTC e precedentemente illustrati sono stati applicati anche ai pa-
zienti affetti da FTC: il sistema AMES (age, metastasis, extent, size), in parti-
colare, si e dimostrato utile nella valutazione prognostica del FTC. Una ana-
lisi multivariata condotta su 228 pazienti affetti da FTC ha identificato come
variabili prognostiche negative indipendenti i seguenti fattori: eta superiore
a 45 anni, istotipo a cellule di Hurtle, estensione extra-tiroidea, diametro
tumorale superiore a 40 mm., metastasi a distanza ed ha confermato anche il
valore prognostico del grading tumorale [83]. Anche lo schema AGES, origi-
nalmente sviluppato per il PTC, ha dimostrato di poter essere applicato con
successo al FTC: in ogni caso, devono essere sempre considerate quelle carat-
teristiche biologiche peculiari che influenzano direttamente la prognosi del
FTC (invasivita vascolare, aneuploidia nel HCC) [84].

Carcinoma insulare

Questo istotipo viene definito come “tumore di origine follicolare con
caratteristiche biologiche e morfologiche intermedie fra i carcinomi differen-
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ziati ed il carcinoma anaplastico della tiroide” [58]. La caratteristica istologi-
ca peculiare di questa neoplasia é rappresentata dalla presenza di isole tis-
sutali rotondeggianti o ovaliformi composte da piccole cellule con nucleo
rotondo.

Il pattern di crescita predominante € di tipo solido ma sono evidenziabili
anche strutture micro-follicolari, alcune delle quali possono contenere denso
materiale colloidale. La proliferazione avviene con modalita infiltrative ed i
fenomeni di angio-invasione sono estremamente comuni. In molti casi la
neoplasia presenta dimensioni maggiori di 50 mm. alla diagnosi e sono pre-
senti fenomeni necrotici intra-tumorali, con superamento dei margini ed in-
vasione extra-tiroidea all’esame macroscopico. L’eta media alla diagnosi € di
circa 55 anni ed il rapporto femmine: maschi ¢ di circa 2:1. Il carcinoma insu-
lare & aggressivo e spesso letale: le metastasi sono comuni sia a livello linfo-
nodale regionale che a distanza, con coinvolgimento osseo, polmonare e
scheletrico ed una mortalita complessiva del 56% a 8 anni dalla diagnosi [85].
Il carcinoma insulare viene interpretato dalla WHO come variante morfolo-
gica del FTC ma altri autori lo considerano una possibile variante poco dif-
ferenziata sia del FTC sia del PTC classico o del tipo “variante follicolare”.
Probabilmente alcune neoplasie tiroidee formalmente definite come carcino-
mi compatti a piccole cellule indifferenziate appartengono di fatto a questo
istotipo. Il gruppo AFIP sottolinea come una certa quota di paziente giovani
e pertanto apparentemente a basso rischio ma affetti da PTC o FTC aggressi-
Vi possano appartenere a questa categoria di neoplasie derivanti dalla cellu-
la follicolare tiroidea e caratterizzate da scarsa differenziazione ed alta
aggressivita [54].

Carcinoma tiroideo anaplastico

Il carcinoma tiroideo anaplastico costituisce circa il 5-10% delle neoplasie
tiroidee maligne e si presenta generalmente intorno alla 6 decade di vita
con una leggera prevalenza nel sesso femminile (1.3-1.5:1). La neoplasia &
caratterizzata da un alto grado di malignita, da una rapida invasione delle
strutture adiacenti e da una frequente matastatizzazione diffusa a distanza.
Il carcinoma anaplastico si presenta come tumore non capsulato e diffusa-
mente esteso nel contesto della tiroide, i cui caratteri morfologici macrosco-
pici appaiono completamente distorti dalla neoplasia. La consistenza ghian-
dolare varia dalla estrema durezza (stone-like) alla presenza di aree soffici o
friabili ed € comune il rilievo di invasione delle strutture vascolari, nervose,
laringee, esofagee e tracheali, muscolari e cutanee.

La struttura istopatologica dimostra come la neoplasia sia composta da
cellule atipiche con numerose figure mitotiche che determinano un pattern di
crescita polimorfo. Cellule “spindle-shape” e cellule giganti multinucleate
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costituiscono la componente cellulare prevalente ma & descritto un istotipo
squamoso in cui predominano cellule indifferenziate che ritengono, tuttavia,
caratteristiche epiteliali [76]. Aree necrotiche ed infiltrazione polimorfonuclea-
re sono comuni e la compresenza di caratteri istologici tipo PTC o FTC sugge-
risce che questi istotipi possano costituire i precursori dello sviluppo del carci-
noma anaplastico. Il riconoscimento di tessuto tiroideo normale pud richiede-
re un minuzioso ed accurato campionamento all’interno della ghiandola, quasi
interamente sovvertita dalla neoplasia: & interessante notare come mutazioni
del gene p53 siano rilevabili frequentemente nel carcinoma anaplastico ma
non siano mai state rilevate nel tessuto normale residuo. Questo dato sembra
indicare che le mutazioni del gene p53 insorgano dopo lo sviluppo del tumo-
re originale e possano giocare un ruolo cruciale nella trasformazione anapla-
stica della neoplasia e nella progressione del tumore [86].

Il quadro clinico prevalente é rappresentato da un rapido ed indolore svi-
luppo di una massa cervicale o dall’incremento dimensionale rapido di un
nodulo tiroideo gia presente da alcuni anni. La neoplasia invade rapida-
mente le strutture extra-tiroidee causando sintomi correlati quali disfagia,
dispnea e stridore inspiratorio. Spesso la cute sovrastante la neoplasia risul-
ta discromica e calda. Le manovre di palpazione dimostrano la durezza, I'ir-
regolarita e la fissita della massa neoplastica. | linfonodi regionali sono pres-
soché costantemente palpabili e puo esserci evidenza di metastasi a distan-
za. Generalmente il carcinoma anaplastico non capta il radioiodio e la diffu-
sa infiltrazione neoplastica tiroidea puo causare ipotiroidismo associato. La
prognosi € pessima ed il paziente decede generalmente nell’arco di alcuni
mesi dopo la diagnosi.

Carcinoma midollare tiroideo

Il carcinoma midollare tiroideo (MTC) rappresenta il 10% circa delle neo-
plasie tiroidee maligne e, generalmente, si manifesta in eta superiore ai 40
anni, con leggera prevalenza nelle donne. Questa neoplasia invade facil-
mente i vasi linfatici intra-ghiandolari, diffondendosi all’interno della tiroide
stessa, della regione capsulare e dei linfonodi loco-regionali. Questo com-
portamento ¢ analogo aquello del PTC ma, altrettanto spesso, il MTC diffon-
de per via ematogena con metastatizzazione a livello dello scheletro, del
fegato e dei polmoni. La neoplasia si presenta come massa di consistenza
aumentata ed usualmente non é capsulata. La caratteristica istopatologica
saliente € rappresentata dalla presenza di cellule di morfologia poliedrica,
con una architettura strutturale estremamente variabile, che non determina-
no mai una crescita di tipo papillare o follicolare. Le cellule neoplastiche pos-
sono avere aspetto indifferenziato ed esibire figure mitotiche ma aspetti tipi-
ci del carcinoma anaplastico quali necrosi ed infiltrazione polimorfonucleare
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sono tipicamente assenti. Caratteristicamente si rileva la presenza di abbon-
dante stroma connettivale ialino positivo alla colorazione per la sostanza
amiloide con rosso Congo. Focolai di infiltrazione carcinomatosa, macro- o
microscopici, sono evidenziabili in altre regioni della ghiandola oltre alla
sede primaria e puo0 essere rilevata infiltrazione vasale. L’aspetto istopatolo-
gico delle metastasi riprende quello del tumore primario.

Clinicamente, il MTC si presenta come nodulo tiroideo di consistenza
aumentata ma, a volte, il primo segno della neoplasia ¢ costituito dal rilievo
di linfoadenopatie cervicali ed occasionalmente dal rilievo di metastasi a
distanza. Le lesioni neoplastiche possono essere bilaterali ed interessano di
norma i 2/3 superiori della ghiandola, in accordo con la normale topografia
delle cellule C-parafollicolari. Il MTC deriva infatti dalle cellule C-parafolli-
colari e secerne elevate concentrazioni dell’ormone tipico prodotto da queste
cellule, la calcitonina, ed & spesso associato con una o piu manifestazioni
endocrine.

La possibilita di disporre di un precoce segnale bioumorale (ipersecrezio-
ne di calcitonina) costituisce un utile mezzo diagnostico nonché un impor-
tante parametro per il monitoraggio della terapia. Il MTC pu0 presentarsi in
forma sporadica e, nel 20% dei casi circa, in forma familiare (FMTC). La
variante FMTC si presenta in eta giovanile, spesso con interessamento bila-
terale mentre € meno frequentemente associata a metastasi linfonodali cervi-
cali alla diagnosi e presenta una prognosi migliore rispetto alla forma spora-
dica [87]. In particolare dev’essere sottolineato che la variante FMTC & pre-
ceduta da una fase di iperplasia pre-maligna delle cellule C (CCH) che puo
essere trattata mediante tiroidectomia totale profilattica [88].

L’entita del MTC & stata descritta per la prima volta nel 1959 ed il primo
gruppo di casi comprendeva MTC sporadici con stadio TNM Il o Il in circa
I’80% dei pazienti [89]. Viceversa la maggior parte dei pazienti con FMTC o
neoplasia endocrina multipla (MEN) tipo 2 presentano una malattia in stadio
I, radicalmente curabile, e una aspettativa di sopravvivenza decisamente
alta: questo trend & destinato a migliorare ulteriormente con la diffusione
dello screening genetico mediante ricerca del proto-oncogene RET [90, 91].

| pazienti affetti da MTC presentano una prognosi complessivamente
simile o anche migliore rispetto ai pazienti affetti da carcinoma tiroideo dif-
ferenziato non-papillare. Le curve di sopravvivenza causa-specifiche su 181
pazienti consecutivi trattati per MTC (periodo 1940-1990) dimostrano che,
contrariamente al PTC, le metastasi linfonodali alla diagnosi (stadio 1)
influenzano la prognosi. Altri fattori di significato prognostico negativo sono
risultati: eta alla diagnosi, sesso maschile, invasione vascolare, immunoreat-
tivita per calcitonina ed amiloide nel tessuto tumorale, presenza di malattia
residua dopo chirurgia e livelli circolanti elevati di calcitonina [89, 92].
Mediante analisi multivariata e stato evidenziato, un ruolo predittivo signi-
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ficativo unicamente per la presenza di invasione extra-tiroidea e di malattia
residua post-chirurgica mentre, in una diversa esperienza, hanno dimostra-
to significato statistico predittivo negativo (modello di Cox) i parametri: sta-
dio TNM I1l o IV, immunoistochimica negativa per amiloide (rosso Congo) e
malattia residua postchirurgica [93, 89]. In base a queste tre variabili pro-
gnostiche indipendenti é stato sviluppato un sistema a punteggio per la defi-
nizione di quattro distinte classi di rischio. | pazienti in stadio TNM | o II,
resezione tumorale completa e positivita immunoistochimica per amiloide
sono considerati “a rischio minimo” di morte MTC-correlata (5% a 10 anni)
mentre i pazienti con i tre parametri contrari decedono generalmente entro 1
anno dalla chirurgia. La presenza di 1 e 2 fattori avversi sui 3 considerati
determina un rischio associato di decesso causa-specifico pari al 22% e,
rispettivamente, al 74% a 10 anni.

Nei pazienti affetti da MTC puo essere rilevata la presenza di sindrome
da carcinoide e di sindrome di Cushing, dovute alla secrezione di serotonina
e corticotropina (ACTH) da parte della neoplasia. Inoltre possono essere
secrete prostaglandine, kinine e peptide vasoattivo intestinale (VIP) che
determinano quadri clinici polimorfi ma caratterizzati da attacchi di diarrea
acquosa in almeno un terzo dei pazienti. Nella variante familiare di MTC si
osserva spesso evidenza clinica o laboratoristica di iperparatiroidismo e feo-
cromocitoma (sindrome di Sipple, MEN 2A). L’iperparatiroidismo € general-
mente dovuto ad iperplasia delle paratiroidi piuttosto che alla presenza di
un adenoma. Il feocromocitoma risulta spesso bilaterale e, contrariamente
alla forma sporadica, secerne preferenzialmente epinefrina: pertanto le cate-
colamine totali e I'acido vanilmandelico urinari possono risultare normali ed
e necessaria la determinazione dell’escrezione urinaria di epinefrina. Nella
sindrome MEN 2B il MTC ed il feocromocitoma possono essere associati alla
presenza di ganglioneuromi e neuromi mucosi multipli (“bumpy lip syndro -
me”), di habitus marfanoide ma generalmente non si evidenzia la presenza
di iperparatiroidismo. La differenziazione dei pazienti affetti da MTC spora-
dico rispetto ai pazienti con altre neoplasie tiroidee in base agli aspetti clini-
ci risulta, nella pratica, praticamente impossibile. Nei pazienti con anamnesi
familiare positiva per carcinoma tiroideo, ipertensione, iperparatiroidismo e
nefrolitiasi, la presenza di sindrome MEN 2Adovrebbe essere sospettata. La
concentrazione basale di calcitonina risulta elevata nel 30-60% dei pazienti
affetti da MTC mentre I'infusione di pentagastrina e calcio gluconato elicita
una esagerata secrezione di calcitonina pressoché nella totalita dei pazienti
affetti da MTC ed anche nei pazienti affetti da iperplasia delle cellule C. |
pazienti risultano abitualmente normocalcemici ma nei casi sospetti per la
presenza di sindrome MEN 2, deve essere eseguito uno screening per iper-
paratiroidismo e feocromocitoma.

Quando la diagnosi di MTC viene determinata per mezzo del dosaggio
della calcitonina plasmatica o di FNAB tiroidea, dev’essere eseguita una
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tiroidectomia totale con linfoadenectomia regionale [94]. Nei pazienti affetti
da MEN il feocromocitoma dev’essere rimosso prima dell’intervento di tiroi-
dectomia. | parenti di primo grado dei pazienti affetti da MTC, inclusi i bam-
bini piccoli, devono essere sottoposti a screening per la presenza del gene
mutante e controllati regolarmente per evidenziare I'insorgenza di eventua-
li sintomi sindromici. | pazienti con diagnosi confermata di FMTC o sindro-
me MEN 2 mediante analisi del DNA o elevazione della calcitonina devono
essere sottoposti a tiroidectomia totale profilattica: la pratica corrente preve-
de, nei bambini positivi per mutazioni del proto-oncogene RET, I'intervento
in eta compresa fra 5 e 7 anni [88, 91]. Il marcatore tumorale elettivo per il fol-
low-up del MTC ¢ la calcitonina, basale e stimolata: nei giovani pazienti
affetti da matazioni del proto-oncogene RET ed operati in fase precoce e pre-
metastatica, i livelli post-operatori di calcitonina possono rientrare nella nor-
malita ed anche il picco di secrezione indotto dalla somministrazione di pen-
tagastrina e calcio gluconato puo essere compreso nei livelli di normalita
basale [88]. Nei pazienti adulti affetti da MTC sporadico, piu frequentemen-
te affetti da malattia in fase maggiormente avanzata (stadio I1) il ritorno alla
normalita dei valori basali e la normalizzazione del picco secretorio stimola-
to sono inusuali [95].

Generalmente la concentrazione basale e stimolata di calcitonina correla
con la massa tumorale ma in alcuni pazienti affetti da MTC sottoposti ad
intervento chirurgico radicale e privi di malattia residua macroscopica si
osservano livelli post-operatori elevati di calcitonina in assenza di segni cli-
nici o di imaging suggestivi per la persistenza di malattia. Tale situazione
pud mantenersi per molti anni dopo I'intervento e, pertanto, un lento
aumento della calcitonina non necessariamente presenta implicazioni pro-
gnostiche negative [95]. Un marcatore tumorale di notevole aiuto nel moni-
toraggio del MTC ¢ rappresentato dall’antigene carcinoembrionario (CEA)
che generalmente risulta maggiormente elevato nei casi piu aggressivi, men-
tre la calcitonina € maggiormente elevata in relazione ad una maggiore dif-
ferenziazione della neoplasia: I'incremento dei livelli di CEA dopo I'inter-
vento & pertanto sospetto per lo sviluppo di una malattia ad andamento
maggiormente aggressivo [96, 97, 98].

Biologia molecolare dei tumori tiroidei

Le cellule dell’organismo hanno un ciclo vitale composto da tre fasi fon-
damentali: divisione cellulare, differenziazione cellulare, morte cellulare. Lo
sviluppo tessutale inizia con la proliferazione cellulare che determina un ra-
pido aumento della massa di tessuto immaturo. Successivamente le cellule
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iniziano a differenziarsi in forme mature ed acquisiscono le funzioni pecu-
liari di un determinato tessuto. Infine, al termine della fase di senescenza, le
cellule vanno incontro a fenomeni di morte programmata (apoptosi). Queste
diverse fasi del ciclo cellulare avvengono in base a messaggi codificati da di-
versi gruppi di proteine di segnale e di effettori proteici cellulari. L’insorgen-
za di neoplasie e la loro proliferazione avviene quando la fase proliferativa e
aumentata e/o quando viene inibita la possibilita delle cellule di differen-
ziarsi o di andare incontro alla apoptosi.

I geni codificanti per le proteine che promuovono la normale prolifera-
zione e divisione cellulare sono definiti proto-oncogeni. | proto-oncogeni
possono sviluppare mutazioni che determinano alterazioni nella produzione
delle proteine codificate.

Queste potranno risultare aumentate quantitativamente o iper-attive dal
punto di vista funzionale: in ogni caso si otterra la promozione di una ecces-
siva attivita proliferativa cellulare. | proto-oncogeni mutati vengono definiti
oncogeni [99].

Altri geni, conosciuti come geni soppressori della proliferazione cellulare
tumorale o geni oncosoppressori, codificano per proteine che normalmente
riducono la divisione e la proliferazione cellulare oppure promuovono feno-
meni di differenziazione cellulare o di apoptosi. Anche mutazioni a carico di
guesti geni possono predisporre alla proliferazione tumorale [100]. Quindi le
cellule possono andare incontro alla trasformazione neoplastica come risulta-
to della attivazione di un oncogene o della inibizione di un gene onco-sop-
pressore.

Le mutazioni genetiche che convertono un proto-oncogene in un oncoge-
ne sono definite “gain-of-function mutations” mentre quelle che inibiscono
Iattivita di un gene oncosoppressore sono definite “loss-of-function muta-
tions” [101].

Gli oncogeni tendono ad essere espressi con modalita dominante e la neo-
plasia si sviluppa in individui eterozigoti per la mutazione. Viceversa i geni
oncosoppressori sono generalmente espressi con modalita recessive e la neo-
plasia si manifesta esclusivamente in presenza di omozigosi e di perdita di
entrambi i loci omologhi.

Queste mutazioni “di base” conferiscono probabilmente proprieta di pro-
liferazione e di sopravvivenza alle cellule portatrici e consentono I’espansio-
ne monoclonale della loro linea. Tuttavia, quando la proliferazione cellulare
diventa eccessiva e non-regolata si assiste allo sviluppo di nuove mutazioni.
Le neoplasie in fase di proliferazione acquisiscono quindi ulteriori mutazio-
ni che a loro volta conferiscono vantaggi biologici alle cellule mutate. Per-
tanto non e sorprendente che neoplasie altamente aggressive o metastatiche
presentino mutazioni attivanti di diversi oncogeni o mutazioni inibenti di
diversi geni oncosoppressori.
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Le modalita con le quali oncogeni ed oncosoppressori possono determi-
nare lo sviluppo di una neoplasia possono essere esemplificate nel contesto
di un modello di trasduzione del segnale di proliferazione cellulare. In tale
modello un segnale molecolare extra-cellulare viene generato e, attraverso il
legame con un recettore di membrana, elicita una risposta attraverso mes-
saggeri intra-cellulari che introducono il messaggio biologico nel nucleo cel-
lulare mediante attivazione di fattori nucleari di trascrizione. Queste mole-
cole proteiche leganti il DNA interagiscono con specifiche regioni promotri-
ci (promoter) di specifici geni modulando la trascrizione dello specifico RNA
messaggero (MRNA). Questo mRNA viene quindi tradotto in proteine di
regolazione che dirigono a loro volta la cellula verso I'ulteriore divisione
oppure la differenziazione oppure I'apoptosi. Il piu noto segnale biologico
per la proliferazione della cellula tiroidea e lo stimolo della sua funzione &
costituito dall’ormone tireotropo (TSH), ormone glicoproteico che si lega ad
uno specifico recettore di membrana (TSH-R). Il TSH-R possiede un ampio
dominio extra-cellulare, una porzione trans-membrana composta da 7 domi-
ni ed un piccolo dominio intra-cellulare. 1l legame del TSH al TSH-R elicita
I’attivazione di un meccanismo a cascata di trasduzione del segnale, media-
to dal sistema della proteine G e, in ultima istanza, dal cAMP come secondo
messaggero. L’aumento del cAMP conseguente alla attivazione del TSH-R
consente ad una serie di proteine, attraverso la via della protein-chinasi A, di
entrare nel nucleo e fosforilare, attivandoli, numerosi fattori di trascrizione
quali Myc, Jun e Fos. Questi, a loro volta, legano specifiche sequenze del
DNAGdi geni regolati dal TSH e ne modulano la trascrizione in proteine rego-
latorie. Le proteine regolatorie agiscono infine sulla cellula follicolare tiroi-
dea e la indirizzano alla divisione, differenziazione o apoptosi.

Esistono numerose altre vie di trasduzione del segnale attive a livello
della cellula tiroidea il cui ruolo e, attualmente meno ben definito rispetto
alle vie TSH-dipendenti. Il recettore RET appartiene alla famiglia dei recet-
tori a singolo dominio trans-membrana con intrinseca attivita tirosin-kinasi-
ca. Le tirosin-kinasi sono enzimi che stimolano altre proteine regolatorie
attraverso la fosforilazione dei loro residui tirosinici. Il recettore tirosin-kina-
sico presenta un dominio extra-cellulare, un singolo dominio trans-membra-
na ed una porzione intra-cellulare. Lo specifico ligando per il recettore RET
€ rappresentato dal fattore di crescita neurotrofico derivato dalle cellule glia-
li (GDNF). Il legame GDNF-recettore RET determina I’acquisizione di atti-
vita fosforilante della porzione intra-cellulare e la conseguente fosforilazione
ed attivazione di proteine regolatorie che esercitano principalmente attivita
stimolante sulla divisione cellulare.

Le proteine Ras sono messaggeri intra-cellulari che partecipano alla atti-
vita di diverse vie di trasduzione del segnale. Queste proteine possono esse-
re assimilate alla subunita Gsa delle proteine G poiche legano il GTP e pos-
seggono una intrinseca attivita GTP-asica. Le proteine Ras sono associate alla
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membrana cellulare, allo stato basale, legate a GDP a formare un complesso
inattivo. Quando un segnale di crescita extra-cellulare lega un recettore di
membrana, il dominio recettoriale intra-cellulare viene fosforilato ed il recet-
tore attivato puo a sua volta reclutare due proteine denominate Grb e Sos
che rilasciano nel citoplasma il complesso GDP-Ras. Successivamente Ras si
dissocia con facilita e lega nuove molecole di GTP formando un dimero atti-
vato GTP-Ras che attiva un meccanismo a cascata e coinvolge map (mitogen-
activated protein) kinasi determinando fenomeni di suddivisione cellulare.
Ras utilizza infine la sua attivita GTP-asica intrinseca come meccanismo di
autoregolazione attraverso la conversione di GTP in GDP.

Oncogeni e geni oncosoppressori tiroidei

In accordo con il modello precedentemente esposto e con dati inerenti la
trasduzione del segnale di crescita nella cellula follicolare tiroidea, gli onco -
geni tiroidei possono essere classificati come geni che codificano per anoma-
li segnali di crescita, recettori, messaggeri intra-cellulari, fattori di trascrizio-
ne o proteine di regolazione che promuovono una proliferazione eccessiva
ed incontrollata delle cellule tiroidee. Analogamente, i geni oncosoppressori
tiroidei inattivi potranno essere definiti come geni non piu in grado di codi-
ficare normali segnali di crescita, recettori, messaggeri intra-cellulari, fattori
di trascrizione o proteine di regolazione e, pertanto, non piu in grado di con-
trollare la proliferazione cellulare o di indirizzare la cellula verso una corret-
ta differenziazione o verso I'apoptosi.

Proteine di segnale

Il morbo di Graves-Basedow euna malattia autoimmune nella quale geni
alterati all’interno delle cellule B del sistema immunitario codificano per
autoanticorpi, denominati anticorpi anti-recettore del TSH (TRADb), che lega-
no il TSH-R e, nella maggior parte dei casi, attivano il recettore determinan-
do iperplasia diffusa ed iperfunzione tiroidea. Inoltre, & stato evidenziato che
i pazienti affetti da morbo di Graves-Basedow presentano un rischio supe-
riore alla popolazione normale di sviluppare carcinomi tiroidei differenziati
e che queste neoplasie dimostrano maggiore aggressivita biologica e peggio-
re prognosi rispetto alle altre neoplasie tiroidee differenziate [102].

Proteine recettoriali

I noduli tiroidei autonomamente funzionanti sono neoplasie benigne che
producono ormoni tiroidei indipendentemente dalla fisiologica regolazione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. Molti pazienti affetti da queste neoplasie
risultano portatori di mutazioni attivanti delle regioni geniche codificanti
per la porzione trans-membrana del TSH-R [103]. Queste mutazioni deter-
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Figura 8. Mutazione costitutivamente attivante del TSH-R.

minano la sintesi di TSH-R costitutivamente iperattivato in assenza di lega-
me con il TSH e, conseguentemente, una iperstimolazione della crescita e
della attivitd metabolica nella linea cellulare portatrice della mutazione con
espansione di un clone cellulare ormone-produttore.

Il carcinoma midollare tiroideo familiare (FMTC) deriva, pressoché in
tutti i casi, da una mutazione puntiforme nella regione del proto-oncogene
codificante per le porzioni trans-membrana ed intra-cellulare del recettore
RET. Il risultato di tali mutazioni determina la sintesi di un recettore RET
attivato costitutivamente in assenza del ligando, con eccessiva attivita tiro-
sin-kinasica intracellulare e conseguente attivazione dei meccanismi cellula-
ri che portano alla iperplasia delle cellule C ed alla loro successiva trasfor-
mazione neoplastica. Inoltre I'oncogene Ret/MTC é stato identificato anche
in alcuni MTC sporadici: questo dato sembra suggerire che il MTC sporadi-
co, generalmente unifocale, puo a volte svilupparsi in seguito ad una muta-
zione somatica in una singola cellula. Il FMTC, al contrario, & una malattia
plurifocale derivante da una mutazione germinale interessante tutta la linea
cellulare C para-follicolare. Anche il riscontro di feocromocitoma, che espri-
me I’'oncogene Ret, in pazienti affetti da MENZ2 é in accordo con questa ipo-
tesi [104, 105].
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Una differente mutazione del proto-oncogene RET é stata individuata nel
10-25% dei pazienti affetti da carcinoma papillare tiroideo (PTC). Questa
mutazione determina un riarrangiamento genico che elimina il dominio
extra-cellulare del recettore ed introduce una sequenza attivante a livello del
dominio intra-cellulare che genera una eccessiva e continua attivita tirosin-
kinasica [106, 107].

I motivi per cui I’oncogene Ret/PTC causa neoplasie della cellula follico-
lare mentre I’'oncogene Ret/MTC induce neoplasie della linea C-parafollico-
lare non sono attualmente noti.

Met e TRK sono altre molecole recettoriali di membrana ad intrinseca atti-
vita tirosin-chinasica le cui corrispondenti mutazioni attivanti costitutive
possono essere coinvolte nella patogenesi di alcuni PTC: il loro ruolo, tutta-
via, dovra essere delucidato da ulteriori studi.

Messaggeri intra-cellulari

Circa il 25% degli adenomi funzionanti tiroidei dimostrano una mutazio-
ne del proto-oncogene codificante per la subunita a delle proteine Gs. Tali
mutazioni determinano la sintesi di una subunita che conserva la possibilita
di legarsi al GTP ma che perde I'intrinseca attivita GTP-asica: ne consegue
una eccessiva generazione di cCAMP che, in assenza di auto-inattivazione,
determina la formazione di neoplasie funzionanti caratterizzate da un incre-
mento della divisione cellulare e della funzionalita cellulare [108].

Nell’ambito delle neoplasie tiroidee non-funzionanti, invece, circa il 30%
delle lesioni, adenomi o carcinomi, presenta mutazioni di Ras. Analogamen-
te alle mutazioni delle proteine Gs, le mutazioni del proto-oncogene Ras de-
terminano la produzione di proteine Ras che perdono I'intrinseca attivita
GTP-asica e, pertanto, determinano I'attivazione del GTP senza possibilita di
controllo e la successiva sovra-stimolazione della via della map-kinasi con
stimolazione della crescita cellulare senza produzione ormonale [109].

Fattori di trascrizione

I proto-oncogeni codificanti per i fattori di trascrizione Myc, Jun e Fos svi-
luppano spesso mutazioni attivanti che possono causare un marcato incre-
mento della sintesi di fattori nucleari della trascrizione. Questo puo condur-
re ad una eccessiva produzione di proteine di regolazione che favoriscono la
divisione cellulare e lo sviluppo di una neoplasia. L’eccessiva espressione dei
fattori Myc e Fos é stata descritta in alcuni carcinomi tiroidei ma la frequen-
za complessiva di queste mutazioni non ¢, al momento, definita [110].

Il fattore di trascrizione p53 stimola la produzione di proteine regolatrici
che inibiscono la proliferazione e promuovono la differenziazione cellulare,
i meccanismi di riparazione del DNA e I'apoptosi. Pertanto il gene della p53
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€ un oncosoppressore. La p53 forma dei multimeri (in particolare tetrametri)
nel citoplasma ed entra successivamente nel nucleo dove si lega al DNAsti-
molando la produzione delle proteine di regolazione. Successivamente, la
p53 viene degradata in peptidi inattivi.

Una mutazione del gene p53 puo determinare la produzione di una pro-
teina che non pud piu entrare nel nucleo e perde pertanto la possibilita di
controllare la produzione delle proteine di regolazione. La proteina p53
mutata si accumula nel citoplasma ed i livelli cellulari della proteina posso-
no risultare aumentati. Le mutazioni della proteina p53 sono le piu comuni
alterazioni genetiche in tutti i tipi di neoplasia umana e sono rilevabili in
oltre il 50% di tutte le neoplasie maligne [111].

Tali mutazioni non sono rilevabili nei carcinomi tiroidei differenziati ma
possono essere riscontrate in oltre il 20% dei carcinomi tiroidei anaplastici
[112]. Questo sembra suggerire che le mutazioni del gene p53 avvengano in
una cellula tiroidea precedentemente trasformata da altri oncogeni e predi-
spongano lo sviluppo di un fenotipo maggiormente aggressivo e con pro-
gnosi peggiore.

Proteine regolatrici

L'ultimo passaggio, nel modello di trasduzione del segnale utilizzato, &
rappresentato dalla produzione di proteine di regolazione che inducono la
cellula a continuare la divisione, la differenziazione o ad andare incontro ad
apoptosi. Le mutazioni dei proto-oncogeni codificanti per proteine favorenti
la divisione cellulare possono predisporre la cellula alla trasformazione neo-
plastica maligna. Nessuna mutazione di questo tipo é stata attualmente
descritta per le neoplasie tiroidee ma mutazioni del gene codificante per la
ciclina D sono state evidenziate in diverse neoplasie umane.

Proteine di riparazione del DNA

Circa 6000 mutazioni avvengono nel corso di una divisione cellulare: tut-
tavia la maggior parte di queste mutazioni vengono identificate e corrette da
un set di proteine di riparazione del DNA. Se i geni oncosoppressori codifi-
canti per queste proteine sviluppassero mutazioni, il numero di alterazioni
persistenti presenti nel genoma cellulare risulterebbe drammaticamente
maggiore. Anche per questo tipo di oncosoppressori non sono state identifi-
cate mutazioni associate ai carcinomi tiroidei, ma un esempio paradigmatico
é rappresentato, in patologia umana, dallo xeroderma pigmentosum dove il
difetto congenito dei meccanismi di riparazione del DNA determina lo svi-
luppo di multipli e recidivanti tumori cutanei.
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Categoria Prodotto genico Fenotipo
Proteine di segnale TRAB (TSI) m. di Graves
Neoplasie
Recettori TSH-R HFA
Ret/PTC PTC
Met PTC
TRK PTC
Ret/MTC MTC
Messaggeri intracellulari GsP HFA
Ras NFA, FC, PTC
Fattori di trascrizione Myc FC, PTC, AC
Fos FC, PTC, AC
p53 AC
TRAB thyroid receptor antibody, TSI thyroid stimulating immunoglobulin; TSH-R thyrotropin-receptor; HFA hyper -
functioning follicular adenoma; PTC papillary throid carcinoma; MCT medullary thyroid carcinoma; NFA non-func A
tioning follicular adenoma; FC follicular carcinoma; AC anaplastic carcinoma.

Tabella 5. Alterazioni genetiche nelle neoplasie tiroidee.

Mutazioni genetiche e patogenesi delle neoplasie tiroidee

Diversi oncogeni ed almeno un gene oncosoppressore sono coinvolti
nella patogenesi di vari tipi di neoplasia tiroidea, come illustrato nella
Tabella 5. Alcune mutazioni sono associate principalmente con neoplasie
benigne funzionanti (GsP, TSH-R) mentre altre sono associate con neoplasie
non-funzionanti sia benigne che maligne (Ras). Alcune mutazioni sono rile-
vabili in tutti gli istotipi (Myc, Fos) ma altre sono riscontrate principalmente
nel PTC (Ret/PTC, Met, TRK) ed una esclusivamente nel carcinoma anapla-
stico (p53). Poiché e noto che una cellula trasformata da una mutazione pre-
senta successive maggiori probabilita di sviluppare altre, addizionali, muta-
zioni, é probabile che molte neoplasie tiroidee si sviluppino come risultato di
piu di una mutazione genica. Quando una cellula sviluppa una mutazione
genica che le conferisce un vantaggio nella riproduzione o nella sopravvi-
venza si assiste alla espansione clonale della sua progenie. Poiche TSH-R e
GsP stimolano una via coinvolta nella crescita e nella funzione cellulare,
mutazioni attivanti a carico di questi oncogeni tenderanno a promuovere lo
sviluppo di adenomi benigni iperfunzionanti. Viceversa Ras partecipa pri-
mariamente ai fenomeni di crescita e proliferazione: quindi le mutazioni a
carico dell’oncogene Ras tenderanno a favorire lo sviluppo di cellule trasfor-
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mate e caratterizzate da una rapida divisione, perdita della normale funzio-
ne biologica e predisposizione a sviluppare altre mutazioni geniche. In que-
sto contesto una nuova mutazione, ad esempio a carico di Ret/PTC pro-
muovera una crescita disordinata ed una invasivita di basso grado, caratte-
ristiche del PTC.

Nel caso in cui questa linea cellulare sviluppasse una ulteriore mutazione
inattivante a carico di p53, le cellule potrebbero perdere completamente il
controllo sulla proliferazione e la neoplasia trasformarsi nel fenotipo estre-
mamente aggressivo ed invasivo del carcinoma anaplastico.

Implicazioni cliniche

Lo studio degli oncogeni e dei geni oncosoppressori € fondamentale nella
comprensione dei meccanismi di fisiologia cellulare e della patogenesi delle
neoplasie. Anche se molti aspetti devono ancora essere focalizzati e riman-
gono appannaggio della ricerca di base, molte recenti scoperte hanno, o
potranno avere, un importante significato clinico nell’ambito della diagnosi,
prognosi e trattamento delle neoplasie tiroidee.

Diagnosi

Molti oncogeni e geni oncosoppressori sono caratteristici di determinati
istotipi tumorali: in un futuro ormai prossimo il materiale citologico ottenu-
to mediante FNAB potra essere sottoposto a screening con un pannello di
oncogeni per facilitare una diagnosi maggiormente specifica. Cio potra rive-
larsi di estrema utilita nella valutazione pre-operatoria delle neoplasie con

GsP, TSH-R
Cellula tiroidea » ADENOMA FOLLICOLARE IPERFUNZIONANTE
Ras
Ret/PTC
Cellula tiroidea trasformata ———— CARCINOMA PAPILLARE TIROIDEO
p53
Ras CARCINOMA
ANAPLASTICO
53
Myc, Fos P
ADENOMA FOLLICOLARE —» CARCINOMA FOLLICOLARE
NON-FUNZIONANTE

Figura 9. Ipotesi patogenetica delle neoplasie tiroidee.
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pattern citologico follicolare visto che la differenziazione fra adenoma e car-
cinoma follicolare é sostanzialmente impossibile in base ai soli dati citologi-
ci. Lo screening per il MTC familiare rappresenta un altro campo di estrema
importanza della applicazione delle tecniche di biologia molecolare. Il FMTC
e trasmesso con modalita dominante al 50% della discendenza del paziente
affetto. Quando viene posta la diagnosi di MTC in un paziente, la sua fami-
glia deve essere sottoposta a screening per la malattia. Tradizionalmente lo
screening veniva affettuato mediante dosaggio della calcitonina dopo stimo-
lazione con pentagastrina e/o calcio gluconato. Tuttavia questo test risulta
positivo solo dopo lo sviluppo della iperplasia delle cellule C o della neo-
plasia stessa e, per tale ragione, € indicata la ripetizione annuale del test in
tutti i membri della famiglia fino all’eta di 35 anni. Attualmente, il test gene-
tico per Ret/MTC su cellule mononucleate periferiche presenta una sensibi-
lita del 99%, consente la diagnosi alla nascita e necessita di una sola esecu-
zione.

Prognosi

La determinazione della prognosi € un aspetto di estrema importanza in
oncologia e, in particolare, in oncologia tiroidea: infatti la maggior parte delle
neoplasie tiroidee presenta un andamento indolente e non modifica sostan-
zialmente I'aspettativa di vita dei pazienti. Tuttavia, un sottogruppo di neo-
plasie presenta recidiva locale e metastasi a distanza associate a morbidita e
mortalita prematura. Attualmente la prognosi viene valutata in base a crite-
ri clinici ed anatomo-patologici. Lo screening del tessuto tumorale primitivo
o secondario per gli oncogeni potra consentire in futuro una stratificazione
prognostica piu accurata e personalizzata sulla base del tipo e del numero di
mutazioni individuate.

Terapia

Il carcinoma tiroideo viene trattato correntemente mediante chirurgia,
radioiodio e somministrazione di I-tiroxina. Tuttavia rimangono aperte con-
troversie relative alla ottimale estensione della chirurgia, all'impiego del
radioiodio ed alla sua dosimetria nonche al grado di soppressione del TSH
richiesto nel corso del trattamento. Lo screening per gli oncogeni potra offri-
re molteplici vantaggi nella pianificazione terapeutica, consentendo di valu-
tare I'aggressivita potenziale della neoplasia. Inoltre I'espressione di alcuni
oncogeni risultera predittiva di buona risposta ad un dato trattamento e
potra essere impiegata per decidere il migliore algoritmo terapeutico. Infine
la conoscenza di alcune mutazioni espresse dalla neoplasia consentira di
adottare specifici agenti immunologici o chimici mirati, in grado di distrug-
gere la cellula tumorale o di promuovere la sua differenziazione verso fe-
notipi meno aggressivi.
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Terapia delle neoplasie tiroidee benigne

Adenoma follicolare iperfunzionante e gozzo nodulare tos-
sico

Il nodulo solitario autonomamente funzionante (morbo di Goetsch) puo
provocare ipertiroidismo. Tuttavia cido non accade invariabilmente e la deci-
sione terapeutica dovra essere basata su un corretto inquadramento fisiopa-
tologico. Molti Autori fondano la loro decisione considerando come il grado
di inibizione del TSH sia un ottimo indicatore della progressiva iperprodu-
zione ormonale da parte dell’adenoma. Pertanto, la presenza di un TSH
“soppresso” € indicativa “per sé “ di ipertiroidismo e necessita di terapia,
tranne che in situazioni inusuali, anche in presenza di normale concentra-
zione degli ormoni tiroidei. E’ indicativo come nel Williams Textbook of En-
docrinology (1998) venga letteralmente riportato che “esistono due terapie per
I’adenoma tossico: il radioiodio e la chirurgia..” e che “ in termini di specificita di
trattamento, i noduli iperfunzionanti rappresentino i candidati ideali per la terapia
radiometabolica...”.

La terapia medica non € neppure ipotizzata tra le opzioni di trattamento
poiche € ampiamente dimostrata la sua inefficacia a lungo termine: il suo uti-
lizzo puo solo precedere, a scopo preparatorio, la chirurgia o la terapia radio-
metabolica. La scelta della terapia ablativa dipendera da diversi fattori fra
cui I'eta, la volumetria nodulare e tiroidea, le condizioni morfo-funzionali
del rimanente parenchima. In linea generale si puo considerare elettivamen-
te indicata laterapia radiometabolica in pazienti con noduli di diametro infe-
riore ai 50 mm. Pazienti con lesioni piu voluminose potranno beneficiare
della terapia chirurgica [113].

Per quanto concerne il gozzo multinodulare tossico (morbo di Plummer)
tutte le fonti in letteratura concordano sull’indicazione elettiva alla terapia
radiometabolica per questa patologia. Riguardo la terapia farmacologica val-
gono le considerazioni precedentemente enunciate per il morbo di Goetsch.
Le indicazioni chirurgiche sono essenzialmente fondate sulla necessita di
una riduzione della massa ghiandolare complessiva e sulla presenza di feno-
meni compressivi, si stanno progressivamente riducendo, viste le ormai
numerose esperienze condotte con iodio-131 anche in pazienti con gozzo
multinodulare non-tossico. Infatti, la RTM ha dimostrato di poter ottenere
risultati molto significativi proprio in termini di riduzione volumetrica e
remissione di segni e sintomi compressivi.
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La terapia chirurgica del gozzo multinodulare tossico dev’essere obbliga-
toriamente la tiroidectomia totale: si sottolinea I’elevato rischio di persisten-
za e/o recidiva e di gozzo residuo a seguito di interventi parziali, purtroppo
ancora molto diffusi, specie in Centri dove la chirurgia tiroidea € praticata
solo occasionalmente [114].

Considerando che i pazienti affetti da tali problematiche sono, general-
mente, anziani e a rischio chirurgico piu elevato, si comprende come una
opzione terapeutica alternativa alla chirurgia; non-invasiva, efficace e sicura
sia estremamente utile in clinica ed oltremodo gradita dal paziente.

Neoplasie benigne non-funzionanti

Le neoplasie follicolari benigne non funzionanti presentano elettiva indi-
cazione alla terapia chirurgica, rappresentata generalmente dalla emitiroi-
dectomia. Tale intervento non presenta rischi particolari in centri specializ-
zati in chirurgia tiroidea e consente la conferma istologica della benignita
della lesione. 1l gozzo multinodulare eutiroideo non rappresenta una neo-
plasia in senso semantico: il suo trattamento puo essere effettuato mediante
chirurgia o radioioidio quando le dimensioni determinano fenomeni com-
pressivi. Viceversa, dopo la verifica della benignita delle formazioni nodula-
ri mediante FNAB & possibile anche il solo monitoraggio nel tempo. La tera-
pia “anti-struma” con I-tiroxina non consente di ottenere significativi risul-
tati, soprattutto considerando la necesita di lunghi periodi di trattamento, e
presenta attualmente indicazione solo in sottogruppi selezionati di pazienti
di giovane eta e con noduli di piccole dimensioni [115].
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Terapia e follow-up dei carcinomi tiroi-
dei differenziati

Trattamento Primario

Chirurgia

L'obiettivo della terapia chirurgica € di rimuovere tutto il tessuto tumo-
rale dalla regione cervicale: pertanto la tiroide ed i linfonodi interessati dalla
neoplasia dovrebbero essere asportati. Esistono tuttavia controversie ancora
aperte sulla estensione della chirurgia: i fattori che influenzano la scelta del
tipo di intervento includono la diagnosi istologica, le dimensioni del tumore
primitivo, la presenza o0 meno di metastasi a distanza, I’eta del paziente e la
categoria di rischio nella quale ¢ incluso.

Molti autori, prevalentemente di scuola statunitense, prevedono che in
caso di microcarcinoma tiroideo e di FTC di diametro inferiore a 20 mm.
senza segni di invasione dei vasi sanguigni possa essere consentita I’emiti-
roidectomia con istmectomia ed esplorazione del lobo controlaterale.

Tuttavia per PTC di dimensioni superiori a 10 mm., o con superamento
capsulare, & raccomandata la lobectomia totale ipsilaterale e subtotale o
“near-total” controlaterale ed il successivo trattamento con radioiodio [116,
117]. In tutti i pazienti affetti da PTC deve essere effettuata I’esplorazione
delle stazioni linfonodali e I'asportazione dei linfonodi coinvolti o sospetti:
in questo senso una ecografia cervicale pre-operatoria puo essere utile nella
pianificazione dell’intervento [118].

Nel caso di carcinomi follicolari di dimensioni superiori a 20 mm. e di car-
cinomi a cellule di Hurtle con invasione capsulare e/0 angio-invasione viene
indicata la necessita di una lobectomia totale ipsilaterale e di una lobectomia
almeno “near-total” controlaterale e la successiva radioterapia metabolica
con radioiodio [119].

Altri autori statunitensi e la maggior parte dei tireologi europei, tuttavia,
convengono sul fatto che esistano molteplici ed importanti argomenti in
favore di una tiroidectomia totale o “near —total” (intendendo con questo ter-
mine la possibilita di risparmiare e lasciare in situ non piu di 2-3 grammi di
tessuto tiroideo normale) in tutti i pazienti [120, 121, 122]. In particolare, la
tiroidectomia totale determina un tasso di recidiva piu basso rispetto ad

Caleidoscopio



Giovanella Luca I tumori della tiroide

interventi chirurgici di minore estensione poiché molti PTC sono multifocali
e bilaterali [123, 124]. Inoltre, la rimozione della maggior parte o di tutto il
tessuto tiroideo facilita I’ablazione totale con radioiodio.

| sostenitori della strategia chirurgica maggiormente conservativa sottoli-
neano I'aumentato rischio di complicanze quali il danneggiamento e la para-
lisi del nervo laringeo ricorrente e I'ipoparatiroidismo: la lobectomia unila-
terale e I’emitiroidectomia non presentano, virtualmente, rischio di ipocalce-
mia ma possono comungue causare, in alcuni casi, paralisi ricorrenziale. La
tiroidectomia “near-total” determina ipocalcemia transitoria nel 7-10% dei
casi ed ipocalcemia definitiva nello 0.5-1% dei casi ed una paralisi ricorren-
ziale, generalmente transitoria, nel 1-2% dei casi. La tiroidectomia totale puo
determinare, in alcune casistiche, una incidenza di ipoparatiroidismo iatro-
geno fino al 30%, effettivamente eccessiva per neoplasie a malignita relativa-
mente bassa come i carcinomi tiroidei differenziati. Tuttavia in centri di ele-
vata esperienza I'incidenza di complicanze non differisce significativamente
in relazione al tipo di intervento (near-total versus totale): e pertanto fonda-
mentale che I'intervento sia effettuato in un centro specialistico e da un chi-
rurgo esperto in chirurgia tiroidea piuttosto che limitato nella sua estensione
per paura di complicanze, fatalmente piu frequenti in centri e con operatori
di limitata esperienza.

Pertanto, se in pazienti con PTC di dimensioni inferiori a 10-15 mm.,
unifocale ed intra-lobare, la lobectomia puo essere considerata appropriata,
in pazienti sottoposti a lobectomia per lesione follicolare che dimostri la sua
malignita dopo esame istologico definitivo dev’essere eseguita la radicaliz-
zazione dell’intervento.

Nei pazienti affetti da PTC i linfonodi del compartimento centrale (para-
tracheali e tracheo-esofagei), del compartimento sovra-claveare ipsilaterale e
del Il inferiore della catena giugulo-carotidea dovrebbero essere disseziona-
ti; la dissezione ¢ infatti preferibile al semplice campionamento. Nel caso di
rilievo di linfonodi palpabili a livello della catena giugulo-carotidea viene
effettuata una dissezione con tecnica modificata.

Anche se il coinvolgimento linfonodale e quindi la dissezione dei linfo-
nodi non modificano il tasso di recidive, la mortalita e la prognosi del
paziente affetto da PTC, I'effettuazione della dissezione € comunque consi-
gliabile poicheé circa 2/3 dei pazienti presentano metastasi linfonodali e circa
1’80% dei pazienti presenta coinvolgimento dei linfonodi del compartimento
centrale. Inoltre le metastasi localizzate nei linfonodi peri-vasali o nel grasso
peri-tracheale sono difficili da individuare e campionare.

Nei pazienti affetti da FTC, viceversa, solo una minoranza dei pazienti &
affetta da metastasi linfonodali (circa il 30-35% dei pazienti) e la dissezione
dei linfonodi viene effettuata solo in caso di rilievi sospetti in sede di inter-
vento.
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Radioterapia metabolica

Lo iodio-131 viene somministrato dopo I'intervento chirurgico di tiroi-
dectomia per tre fondamentali ragioni:

O distruggere ogni residuo di tessuto tiroideo normale per aumentare
la sensibilita della scintigrafia whole body con radioiodio e del dosaggio
della tireoglobulina circolante nel corso del successivo follow-up per I'evi-
denziazione di eventuali recidive della malattia o0 metastasi a distanza.

O distruggere eventuali microfocolai carcinomatosi e quindi ridurre il
rischio di recidiva a lungo termine.

O permettere I'effettuazione di una scintigrafia whole body, utilizzan-
do I'elevata attivita di iodio-131 somministrata a scopo terapeutico, che pre-
senta una sensibilita superiore alla scintigrafia con attivita diagnostica con-
venzionale (<185 MBq di iodio-131) nell’evidenziare persistenza di malattia.

Dosimetria e presupposti biologici

Lo iodio-131 possiede una emivita pari ad 8.02 giorni ed emette radiazio-
ni corpuscolari di tipo b (elettroni) con energia media di 191 KeV e radiazio-
ni fotoniche gcon energia media di 364 KeV. Il principale vantaggio del trat-
tamento con radioiodio consiste nella possibilita di indirizzare unicamente
sul tessuto tiroideo il danno radioindotto, con sostanziale risparmio dei tes-
suti circostanti che ricevono una dose minima di radiazioni. La dose rila-
sciata al tessuto tiroideo é correlata sia alla concentrazione dell’isotopo da
parte del tessuto sia all’emivita biologica dell’isotopo. Nel tessuto tiroideo
normale la concentrazione di radioiodio risulta circa I’1% della attivita som-
ministrata per grammo di tessuto e I’emivita biologica risulta di circa 8 gior-
ni. Nel tessuto tiroideo carcinomatoso la concentrazione puo variare dallo
0.001% allo 0.5% per grammo di tessuto e I’emivita é decisamente piu breve,
variando da alcune ore a 3 giorni: ne risulta che la dose rilasciata ¢ spesso
relativamente bassa. Considerando, in un tessuto di carcinoma tiroideo ben
differenziato, una concentrazione media per grammo dello 0.1% della atti-
vita somministrata al paziente si deduce che una attivita somministrata pari
a 100 mCi (3700 MBq) determinera una dose assorbita di circa 30 Gy per una
emivita di 3 giorni e di 15 Gy per una emivita di 1.5 giorni. La dose & corre-
lata alla concentrazione nel tessuto tumorale e non alla captazione: conside-
rando una emivita di 3 giorni, un tumore con massa pari a 5 grammi ed un
uptake dello 0.5% riceve una dose piu alta (circa 30 Gy) che non un tumore
di 100 grammi con un uptake del 10% (circa 3 Gy).
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Nonostante il trattamento radiometabolico sia praticato con sostanziali
vantaggi clinici da alcuni decenni, gli aspetti dosimetrici presentano ancora
molteplici punti di discussione.

L'eterogeneita della distribuzione della dose nel tessuto neoplastico
(micro-dosimetria) € causata, come dimostrato dagli studi autoradiografici,
dalla distribuzione disuniforme del radioiodio e dalle sue caratteristiche
geometriche di emissione [125].

Il danno radio-indotto & determinato fondamentalmente dalle radiazioni
b, che presentano un range di percorrenza geometrica estremamente ridotto,
intorno ad 1 mm. Questa caratteristica produce due effetti principali:

a) un volume tumorale che presenta una bassa concentrazione del radio-
iodio ed un diametro superiore ad 1 mm. riceve una bassa dose anche se cir-
condato da tessuto tiroideo normale con elevata concentrazione del radiodio.

b) la dose ricevuta da un piccolo volume di tessuto concentrante il radio-
iodio & piu bassa di quella prevista in base alle equazioni utilizzate per la do-
simetria alla tiroide, dove si assume che la massa di tessuto sia molto piu vo-
luminosa rispetto alla percorrenza media delle particelle b. Infatti, quando la
massa ¢ di piccole dimensioni I’energia persa dalle particelle che lasciano il
tessuto non e piu bilanciata dall’energia rilasciata dalle particelle provenien-
ti dall’isotopo concentrato nel tessuto normale circostante.

La tabella 6 evidenzia come la dose media ricevuta dalla neoplasia con la
stessa concentrazione di radioiodio diminuisca con il diametro della lesione:
cido comporta una oggettiva difficolta nel rilasciare una dose sufficiente a pic-
coli focolai micro-metastatici (< 1 mm.) anche quando la capacita di concen-
trazione del tessuto tumorale sia relativamente elevata. Pertanto, nei pazien-
ti con focolai micro-metastatici non misurabili non puo essere effettuata nes-
suna stima dosimetria.

L’analisi precedente spiega come la dose rilasciata dal radioiodio risulti
sostanzialmente bassa: € infatti improbabile che, per una concentrazione
minore di 0.01% per grammao, il radioiodio da solo possa comportare qual-
che effetto terapeutico. In clinica questo si traduce nella raccomandazione di
utilizzare attivita che consentano il rilascio di 300 Gy per I'ablazione del resi-
duo tiroideo e di 100 Gy per il trattamento delle metastasi iodo-fissanti. Nei
pazienti con metastasi a distanza & dimostrata una correlazione positiva fra
il risultato del trattamento radiometabolico e la dose effettiva [126]. Una dose
iniziale di almeno 80 Gy ai focolai metastatici € associata ad un tasso di rispo-
sta clinica significativo mentre una dosimetria al tumore di meno di 35 Gy
presenta probabilita estremamente basse di successo terapeutico. Il grado di
accumulo del radioiodio pu0 essere valutato in vivo mediante scintigrafia
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quantitativa: e dimostrato che I'accumulo del radioiodio ed una captazione
di grado piu elevato sono maggiormente frequenti negli istotipi ben-diffe-
renziati, nei pazienti piu giovani ed in quelli con piccoli focolai metastatici.
Cio sembra suggerire un accumularsi di deficit metabolici con I'eta e la pro-
gressione del carcinoma tiroideo [127]. Il radioiodio puo eradicare piccoli
focolai di tessuto neoplastico, tuttavia pud non essere sufficiente da solo alla
eradicazione permanente di voluminose masse tumorali: in questo senso la
sinergia con la chirurgia e I’eventuale trattamento radioterapico trans-cuta-
neo puo risultare estremamente utile [128].

Un fondamentale problema dosimetrico € rappresentato dalla irradiazio-
ne di organi extra-tiroidei ed in particolare del sangue e del midollo osseo e
delle gonadi. La dose rilasciata a tali strutture varia fra 0.1 cGy ed 1 cGy per
1 mCi (37 MBq) di iodio-131 somministrato e, in relazione alla percorrenza
estremamente breve delle particelle b I'irradiazione delle strutture circostan-
ti i focolai di tessuto tiroideo captante risulta comungque molto limitata.
Dev’essere considerato che, poiche i pazienti sono in stato di ipotiroidismo
al momento della somministrazione del radioiodio, la clearance renale del
radioisotopo viene diminuita con relativo incremento del volume di distri-
buzione, della ritenzione di iodio-131 e, in sostanza, della irradiazione del
corpo intero. La dose a ciascun organo dipende dalla ritenzione corporea
totale che, a sua volta, é variabile nel singolo paziente. In media la dose al
corpo intero in questi pazienti & circa doppia rispetto a quella stimata per
pazienti eutiroidei. Molti studi biologici sono stati condotti allo scopo di
poter incrementare la captazione del radioiodio nel tessuto tumorale: un
ridotto trapping del radioiodio ed una bassa concentrazione di iodio stabile
sono stati rilevati in tutti i carcinomi tiroidei differenziati. La captazione del
radioiodio correla solo debolmente con la concentrazione dello iodio stabile
mentre risponde significativamente alla stimolazione con TSH soprattutto
nelle neoplasie con maggiore contenuto di iodio.

Nel tessuto tiroideo tumorale sono state evidenziate diverse anomalie
biochimiche, in particolare a carico del meccanismo di trasporto dello iodio.

Diametro (mm) 10 5 1 0.5 0.1

Dose relativa assorbita (%) 100 90 50 33 7.5

Tabella 6. Relazione fra dose assorbita e diametro tumorale (a concentrazio -
ne costante).
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Il tasso di organificazione dello iodio risulta generalmente molto basso
soprattutto nelle neoplasie meno differenziate: cid puo essere causato da di-
fetti del sistema enzimatico associato alla ossidazione ed organificazione (es.
tireo-perossidasi). La concentrazione di tireoglobulina (hTG) e spesso ridot-
ta nel tessuto tumorale e in molti casi puo essere dimostrata solo attraverso
tecniche immunocitochimiche. Tuttavia la produzione di hTG pud essere
dimostrata nel sangue periferico in quasi tutti i pazienti affetti da carcinoma
tiroideo.

In relazione alla bassa concentrazione tissutale di hTG la proporzione di
iodoproteine a basso peso molecolare, nelle quali I'ormonosintesi € molto
bassa, € aumentata. In ogni caso la sola riduzione della hTG tissutale non &
sufficiente a spiegare il deficit della concentrazione iodica osservato nel tes-
suto tumorale.

L’ormonosintesi tiroidea richiede sia un complesso sistema enzimatico che
una precisa organizzazione morfo-strutturale: non é pertanto sorprendente
che molti difetti ed una globale riduzione di questi processi siano osservati
nel tessuto tumorale: ne consegue che é difficile ipotizzare un intervento su
queste linee metaboliche per migliorare la captazione del radioiodio.

Molte neoplasie differenziate della tiroide esprimono il recettore del TSH
sulla membrana delle loro cellule ed il numero e la densita recettoriale varia-
no con I’istotipo; molti recettori sono rilevabili nelle neoplasie follicolari ben-
differenziate mentre il minor numero di recettori é rilevabile nelle neoplasie
meno differenziate. Tuttavia la risposta alla stimolazione del TSH valutata
mediante misurazione dei livelli di cAMPe della incorporazione del radioio-
dio risulta estremamente variabile in tumori con lo stesso numero di recetto-
ri per cellula. La stimolazione con TSH incrementa la captazione di radioio-
dio in tutti i tessuti tiroidei in grado di incorporare iodio-131 e determina
I'aumento della hTG circolante anche nelle neoplasie che non possono cap-
tare il radioiodio: questo dato dimostra che tutte le neoplasie tiroidee diffe-
renziate sono TSH-dipendenti [129]. Il TSH gioca inoltre un ruolo fonda-
mentale nel controllo della proliferazione cellulare, dimostrato in coltura di
cellule tiroidee normali, e la terapia TSH-soppressiva con I-tiroxina ha un
effetto favorevole sul tasso di proliferazione, sulla progressione della neo-
plasia e sulla mortalita per carcinoma tiroideo [121]. La stimolazione con
concentrazioni sovra-fisiologiche di TSH ¢ necessaria prima di ogni sommi-
nistrazione di iodio-131 a scopo diagnostico e/o terapeutico ma cid non
induce, in relazione al breve periodo, alcuna significativa proliferazione
della neoplasia [130].

Aspetti clinici

La somministrazione di una dose ablativa di radioiodio dopo chirurgia
dipende dai fattori prognostici e dalla estensione dell’intervento chirurgico
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praticato. Nella pratica clinica infatti possono presentarsi al medico nucleare
due condizioni post-chirurgiche: 1) exeresi chirurgica completa e 2) exeresi
chirurgica incompleta. La somministrazione routinaria di radioiodio dopo
exeresi completa del tessuto neoplastico pud avere due vantaggi teorici
ovvero a) I'aumento della sensibilita della scintigrafia con radioiodio e del
dosaggio della tireoglobulina nel corso del successivo follow up e b) la
distruzione di eventuali residui di tessuto neoplastico non evidenziati dalle
indagini diagnostiche convenzionali.

Quando la somministrazione di radioiodio venga effettuata in presenza
di un residuo di tessuto tiroideo normale post-chirurgico devono essere
valutati due problemi: I’efficacia del radioiodio nella ablazione del residuo
tiroideo ed i suoi effetti sul tessuto neoplastico eventualmente presente.
Nonostante le conclusioni contrarie di alcuni lavori (tabella 7), la maggior
parte degli studi hanno evidenziato che la radioterapia metabolica post-chi-
rurgica con iodio-131 decresce il numero di recidive ed il tasso di mortalita
anche nei pazienti con neoplasie di piccole dimensioni, senza evidenza di
malattia residua post-chirurgica e senza segni di invasione locale e/o di me-
tastasi a distanza [131, 132, 133, 121].

In particolare uno studio ha comparato I'’evoluzione (outcome) della
malattia in 1004 pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenziato sottopsti
ad ablazione post-chirurgica con radioiodio (n=151) o trattati unicamente
con I-tiroxina dopo l'intervento (n=755) o, infine, sottoposti unicamente a
chirurgia senza altre successive terapie (n=98) con un periodo mediano di

Sopravvivenza libera Sopravvivenza
da malattia (%) globale (%)

Pazienti anni 5 10 15 20 5 10 15 20

Ch 275 80 74 66 54 93 87 81 74
Ch+1-131 61 73 64 50 43 90 81 72 72
Ch+1-131+RT 66 78 65 56 46 81 71 62 58
RT (Ch incompleta) 97 71 55 41 34 75 65 53 51
Inoperabili 23 60 22 7 - 52 27 14 -

Tabella 7. Tasso di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale in
pazienti con carcinoma tiroideo differenziato trattati solo con chirurgia o con
chirurgia (Ch) e radioiodio (1-131) e/o radioterapia esterna (RT) [131].
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follow up di 14.7-21.3 anni. Gli end point dello studio sono stati 1) la valuta-
zione della ripresa di malattia, 2) la valutazione dello sviluppo di metastasi
a distanza e 3) la valutazione della mortalita legata al carcinoma tiroideo. La
recidiva di malattia é risultata circa tre volte piu bassa (p<0.001) e meno
pazienti hanno sviluppato metastasi a distanza (p<0.002) dopo ablazione con
radioiodio rispetto agli altri due gruppi esaminati. Tale effetto e stato osser-
vato solo in pazienti affetti da tumore primario di diametro superiore ad 15
mm. L’attivita di radioiodio somministrata é stata stratificata in due gruppi
(29-50 mCi nel 43% e 51-200 mCi nel 57% dei casi) ed entrambi i sotto-grup-
pi hanno dimostrato una similare incidenza di recidive (7% e 9% rispettiva-
mente, p 0.70). La mortalita é risultata decisamente piu bassa dopo radioio-
dio che con le altre strategie di trattamento (p<0.001) nei pazienti con tumo-
re primario di diametro superiore a 15 mm. e di eta superiore a 40 anni. Le
variabili in grado di influenzare il tasso di recidiva, analizzate in un model-
lo di rischio proporzionale secondo Cox, sono risultate: a) I’assenza di meta-
stasi linfonodali cervicali (hazards ratio HR 0.8), b) lo stadio della neoplasia
(HR 1.8) ed il trattamento del residuo tiroideo (HR 0.9). Le variabili in grado
di modificare, in modo indipendente, la mortalita specifica sono risultate a)
I'etd (HR 13.3), b) le recidive (HR 16.6), il tempo di trattamento (HR 3.5), I'a-
blazione del residuo tiroideo (HR 0.5) e lo stadio della neoplasia (HR 2.3).
Questo studio ha pertanto evidenziato che il radioiodio & in grado di ridur-
re il rischio di recidiva da carcinoma tiroideo differenziato in pazienti di tutte
le eta e di ridurre il rischio di mortalita in pazienti di eta superiore a 40 anni
al momento della diagnosi. Questi effetti non sono stati dimostrati in pazien-
ti con tumore primario di diametro inferiore a 15 mm., senza metastasi linfo-
nodali regionali e/o invasione capsulare. L’attivita di iodio-131 ottimale per
raggiungere I'effetto terapeutico rimane ancora indeterminata [134].

Sulla base di queste evidenze € possibile concludere che il trattamento
radiometabolico con iodio-131 dovrebbe essere utilizzato con modalita selet-
tive: infatti, nei pazienti a basso rischio la prognosi a lungo termine garanti-
ta dalla terapia chirurgica e talmente favorevole che il trattamento con
radioiodio non & generalmente raccomandato. Viceversa, tutti i pazienti a
rischio di recidiva di malattia, con recidiva in atto e/o con metastasi a distan-
za (tabella 9) dovrebbero essere trattati con radioiodio poiché e dimostrata la
sua efficacia nel ridurre sia il tasso di recidive che la mortalita complessiva
[135].

L’organificazione dello iodio & una funzione specifica della cellula tiroi-
dea e lo iodio-131 rappresenta un agente estremamente efficace per rilascia-
re radiazioni al tessuto tiroideo con un minimo “spill-over” ad altre regioni
dell’organismo. Tuttavia per risultare efficace il radioiodio dev’essere con-
centrato dal tessuto tumorale: cid non avviene quando la tiroide é presente
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Variabile No terapia medica Tiroxina Ablazioneconl-131 ANOVA*(p)
Recidive (totale) 35 22 7 0.001
Metastasi a distanza 8 3 0 0.001

Eta < 40 aa. 34 24 9 0.001

Eta > 40 aa. 35 19 4 0.003
Istotipo PTC 35 23 8 0.001
Istotipo FTC 33 17 7 0.03

T <15 mm. 21 9 9 NS
T>15mm. 41 26 4 0.001

Linfonodi cervicali

Presenti 31 17 7 0.001
Assenti 46 31 8 0.01
Invasione locale

Presente 33 21 8 0.001
Assente 56 39 0 0.03
Radioiodio

29-50 mCi - - - NS**
51-200 mCi - - -

* comparazione fra le 3 modalita di trattamento; ** comparazione fra i due dosaggi di radioiodio

Tabella 8. Carcinoma tiroideo differenziato: recidiva di malattia in relazione al trat -
tamento iniziale.

perche il tumore & generalmente ipocaptante rispetto al tessuto tiroideo nor-
male. Percio la somministrazione del radioiodio deve avvenire dopo tiroi-
dectomia e la captazione del radioiodio dev’essere stimolata da livelli eleva-
ti di TSH.

Una scintigrafia whole body con radioiodio o una scintigrafia cervicale
con iodocaptazione devono essere eseguite 4-6 settimane dopo I'intervento
chirurgico, senza che il paziente abbia nel frattempo assunto terapia ormona-
le, verificando che il TSH abbia raggiunto una concentrazione pari ad almeno
30 mMJI/mL. La scintigrafia whole body viene eseguita con attivita variabili fra
2 mCi (74 MBq) e 5 mCi (185 MBq) di iodio-131 poiche attivita superiori pos-
sono determinare lo “stunning” del tessuto tiroideo residuo o tumorale even-
tualmente presenti e ridurre I’efficacia della attivita terapeutica somministra-
ta successivamente. La scintigrafia cervicale viene eseguita mediante sommi-
nistrazione di attivita traccianti (3-4 MBq di iodio-131) e non presenta proble-

Caleidoscopio



Giovanella Luca I tumori della tiroide

mi di stunning anche se consente la valutazione della sola regione cervicale e
presenta una minore sensibilita: I'esecuzione dello studio cervicale viene
generalmente eseguito per la valutazione della entita del residuo tiroideo
post-chirurgico nei centri nei quali la terapia con radioiodio & impiegata
estensivamente e lo studio whole body viene effettuato dopo somministra-
zione della dose terapeutica. Infatti, nei casi ad alto rischio e nel caso in cui
venga rilevata la presenza di captazione residua a livello della loggia tiroidea
o in altri ambiti il paziente viene sottoposto a somministrazione terapeutica
di una dose ablativa di iodio-131. L’ablazione totale del tessuto tiroideo resi-
duo all’intervento richiede il rilascio di una dose di almeno 300 Gy e viene
raggiunta con attivita variabili fra 30 (1110 MBq) e 100 mCi (3700 MBq) di
iodio-131 in oltre I’80% dei pazienti sottoposti a tiroidectomia totale o “near-
total” [125]. Quindi un intervento di tiroidectomia totale o “near-total” & for-
temente raccomandato in previsione di un successivo trattamento radiometa-
bolico[135]. E’ importante sottolineare, a questo proposito, che in presenza di
captazione cervicale del radioiodio superiore a 5-8% dopo chirurgia puo esse-
re indicato sottoporre il paziente ad un re-intervento per la radicalizzazione
della tiroidectomia prima di effettuare il trattamento radiometabolico. Nel
caso in cui questo tipo di re-intervento non sia praticabile dovranno essere
impiegate attivita ablative, elevate, di radioiodio.

Complicanze ed effetti collaterali
Effetti collaterali acuti

La somministrazione di una dose terapeutica di iodio-131 puo determi-
nare alcuni effetti collaterali, peraltro con una bassa incidenza complessiva.
Occasionalmente il paziente pud sperimentare nausea mentre una scialoade-
nite transitoria risulta relativamente frequente: tuttavia raramente si osser-
vano esiti cronici e xerostomia persistente. Questo evenienza puo essere pre-
venuta mantenendo una buona idratazione e consigliando al paziente di uti-
lizzare bevande, chewing-gum o caramelle al limone per favorire la saliva-
zione e la conseguente eliminazione del radioiodio dal parenchima delle
ghiandole salivari. La xerostomia & osservata frequentemente quando al
radioiodio venga associato anche un trattamento radiante esterno. La tiroi-
dite attinica si verifica generalmente da 3 a 15 giorni dopo la somministra-
zione del radioiodio e puo essere osservata nei casi in cui residuino dopo chi-
rurgia importanti volumi di tessuto tiroideo: generalmente, nella nostra
esperienza, il riscontro di residui voluminosi (ad es. corrispondenti ad un
lobo tiroideo) richiede, se possibile, un re-intervento. Nel caso in cui il re-
intervento non fosse tecnicamente possibile si pud procedere alla ablazione
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Trattamento non indicato

[0 basso rischio di mortalita specifica
[0 basso rischio di recidiva di malattia

Trattamento indicato

[0 metastasi a distanza

[1 escissione incompleta della neoplasia

[0 escissione completa della neoplasia ma elevato rischio di mortalita
associato al carcinoma tiroideo

O escissione completa della neoplasia ma elevato rischio di recidiva in
relazione a:
eta (<16 0 >45 anni)
istotipo (PTC tall-cell, PTC a cellule colonnari, PTC variante sclerosante
diffusa; sottotipi di FTC invasivo o scarsamente differenziato, carcinoma a
cellule di Hurtle)
estensione (masse tumorali voluminose, invasione extra-capsulare,
metastasi linfonodali)

[0 concentrazioni elevate di tireoglobulina ad oltre tre mesi dall’intervento
chirurgico

Tabella 9. Indicazioni alla terapia ablativa con radioiodio dopo chirurgia
nel carcinoma tiroideo differenziato.

del residuo con alte dosi di iodio-131 associando una eventuale “copertura”
farmacologica con corticosteroidi. Le complicanze piu severe possono 0sser-
varsi in pazienti con metastasi a carico del sistema nervoso centrale (encefa-
lo o midollo spinale) nei quali lo svilupparsi di edema ed emorragia intra-
metastatica pud determinare gravi deficit neurologici.

Effetti genetici ed infertilita

La dose assorbita da un soggetto eutiroideo adulto dopo somministrazio-
ne orale di radioiodio risulta approssimativamente di 0.14 cGy/mcCi (0.038
mGy/MBq) per I'ovaio e di 0.085 cGy/mCi (0.023 mGy/MBq) per il testico-
lo. Particolare attenzione dev’essere utilizzata nell’escludere una possibile
gravidanza al momento della somministrazione: & buona norma utilizzare
un test biologico di gravidanza per tutte le donne in eta fertile. Nell'uomo
puo essere osservata una depressione, generalmente reversibile, della sper-
matogenesi con incremento di FSH. Nel 30% circa delle donne in eta fertile &
verificabile un transitorio deficit della attivita ovarica, con amenorrea ed in-
cremento delle gonadotropine sieriche, nei 12 mesi successivi al trattamento,
piu evidente nelle classi di eta piu prossime alla menopausa.
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Il danno genetico potenziale indotto dalla somministrazione dello iodio-
131 e stato oggetto di numerose valutazioni che hanno escluso una induzio-
ne di danno genetico statisticamente dimostrabile da parte della sommini-
strazione di iodio-131. E’ comunque raccomandabile, a scopo precauzionale,
consigliare di non avviare una eventuale gravidanza per 12 mesi dopo il trat-
tamento con radioiodio.

Effetti carcinogenetici

Una moderata pancitopenia puo essere osservata in pazienti affetti da
metastasi ossee trattate con ripetute somministrazioni di radioiodio e radio-
terapia esterna su campi estesi. Viceversa, non € dimostrato alcun rischio car-
cinogenetico e leucemogeno della somministrazione terapeutica di radioio-
dio per dosi cumulative fino a 400-500 mCi. Dosi complessive superiori,
impiegate peraltro in condizioni a prognosi sfavorevole, determinano un
moderato incremento del rischio.

Fibrosi polmonare

Una fibrosi polmonare attinica, potenzialmente fatale, puo essere svilup-

Figura 10. Scintigrafia whole body dopo somministrazione di 3700 MBq di
iodio-131 per ablazione di voluminose aree di tessuto tiroideo residuo
(tiroidectomia “totale” per voluminoso gozzo multinodulare con riscontro
istologico di carcinoma papillare).

Caleidoscopio



Giovanella Luca I tumori della tiroide

pata in pazienti con metastasi polmonari diffuse, trattati con alte dosi (>150
mCi) ripetute ad intervalli frequenti (< 3 mesi).

Radioterapia esterna

Il ruolo della radioterapia esterna nel trattamento del carcinoma tiroideo
rimane assolutamente controverso e viene generalmente ristretto alle neo-
plasie non completamente asportabili chirurgicamente e non in grado di cap-
tare attivamente il radioiodio [136]. Tuttavia una serie di studi non recenti
condotti presso I'lstituto Gustave Roussy di Parigi su 180 pazienti tra il 1943
ed il 1976 hanno evidenziato un ruolo significativo della irradiazione ester-
na nel controllo locale delle neoplasie tiroidee differenziate. In effetti I'inci-
denza di recidiva locale ¢ risultata del 9% in 66 pazienti irradiati dopo chi-
rurgia radicale e del 16% in 97 pazienti dopo chirurgia esclusiva microscopi-
camente incompleta. Viceversa in 275 pazienti trattati solo con chirurgia I'in-
cidenza di recidiva locale € risultata complessivamente del 19%, variando tra
il 17% in caso di chirurgia radicale al 43% in caso di chirurgia incompleta. Tali
differenze sono risultate significative, in particolare quando I’analisi ¢ stata
ristretta alle recidive nelle aree sottoposte ad irradiazione. Inoltre, i pazienti
sottoposti a radioterapia esterna sono stati selezionati tra quelli con neoplasie
di maggiori dimensioni, piu difficilmente resecabili radicalmente, con inva-
sione locale o, comunque, con una prognosi peggiore come evidenziato dalla
maggiore incidenza di metastasi a distanza nei pazienti irradiati rispetto a
quelli sottoposti unicamente a chirurgia (27% versus 8%). La sopravvivenza
libera da malattia in 23 pazienti inoperabili trattati con radioterapia esterna e
risultata del 60% a 5 anni e del 22% a 15 anni mentre in 97 pazienti trattati con
la sola chirurgia e con macroscopico residuo post-intervento la sopravviven-
za é risultata del 71% a 5 anni e del 41% a 15 anni. Il tasso di sopravvivenza
globale nei pazienti trattati con radioterapia esterna dopo chirurgia non radi-
cale é risultato del 75% a 5 anni e del 53% a 15 anni mentre in 23 pazienti
radio-trattati per neoplasie inoperabili & risultata del 52% a 5 anni e del 27%
a 10 anni. In 66 pazienti irradiati dopo chirurgia radicale il tasso di sopravvi-
venza e risultato dell’81% a 5 anni e del 62% a 15 anni [128].

Nella casistica esaminata, composta complessivamente da 180 pazienti,
sono stati osservati 8 casi di severe complicanze post-irradiazione con eleva-
te energie: due casi di paralisi del plesso brachiale, due casi di costrizione tra-
cheale ed un caso di necrosi laringo-tracheale con necessita di laringectomia,
due casi di ostruzione carotidea ed un caso di osteo-condro-sarcoma a livel-
lo del margine del campo di irradiazione sviluppatosi 26 anni dopo il tratta-
mento [128].

Il controllo della neoplasia puo essere ottenuto solo se tutte le cellule neo-
plastiche hanno perso la loro capacita proliferativa e la proporzione di cellu-
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le tumorali sopravviventi € correlato inversamente con la dose somministra-
ta. Una dose bassa (40 Gy) e largamente insufficiente per il controllo della
neoplasia ed anche se con dosi crescenti la capacita di controllo aumenta, un
moderato sotto-dosaggio puo interessare comunque alcune regioni della
massa tumorale eliminando la possibilita di un controllo radicale.

E’ fondamentale che tutte le possibilita della chirurgia vengano espresse
prima della irradiazione esterna poiche dopo il trattamento radioterapico ¢
sostanzialmente preclusa la possibilita di un re-intervento ed anche la tera-
pia con radioiodio dovrebbe precedere I'irradiazione. Tuttavia, la sommini-
strazione dello iodio-131 non ¢ preclusa in senso assoluto dopo irradiazione
poiché il decremento della captazione € generalmente limitato per diversi
mesi dopo I'irradiazione esterna in ragione del lento turn-over cellulare nei
carcinomi tiroidei differenziati.

In conclusione I'impiego della radioterapia esterna nella terapia del carci-
noma tiroideo puo trovare indicazione in una minoranza di casi, caratteriz-
zati dalla presenza di voluminose masse tumorali o di avanzamento locale
della malattia, dalla impossibilita di una resezione chirurgica completa, dalla
perdita della capacita di captare il radioiodio e deve essere eseguita con dosi
sufficientemente elevate, con un accurato planning dosimetrico, nel contesto
di un approccio multi-modale nel quale la massima radicalita chirurgica rap-
presenta comunque un presupposto fondamentale.

Trattamento TSH-soppressivo

La proliferazione delle cellule tumorali tiroidee & controllata principal-
mente dalla tireotropina (TSH) e, conseguentemente, I'inibizione della tireo-
tropina mediante trattamento con tiroxina migliora il tasso di recidive e la
sopravvivenza globale dei pazienti [137, 138, 139].

Il trattamento, basato sulla somministrazione orale di I-tiroxina sodica,
dev’essere prescritto a tutti i pazienti affetti da carcinoma tiroideo, indipen-
dentemente dall’estensione dell’intervento chirurgico e dagli altri trattamen-
ti primari. Generalmente € richiesto un dosaggio variabile fra 2.2 e 2.8 ng per
Kg. di peso corporeo nell’adulto, mentre in etd pediatrica sono richieste
posologie piu elevate [138].

L’adeguatezza della terapia dev’essere monitorata mediante dosaggio del
TSH sierico dopo 3 mesi dall’inizio del trattamento: la concentrazione di TSH
deve essere inferiore a 0.1 nJI/mL con una concentrazione di free-T3 circo-
lante compresa nei limiti della norma [138]. Rispettando questi criteri, la
terapia con tiroxina non presenta significativi effetti collaterali a livello car-
diovascolare ed osseo [138, 140].
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Follow-up nei pazienti sottoposti a chirurgia radi-
cale e radioiodio

I risultati di osservazioni a lungo termine in pazienti affetti da metastasi
da carcinoma tiroideo differenziato hanno evidenziato che la prognosi e
strettamente correlata alle dimensioni delle metastasi al momento della loro
scoperta [122]. Questa evidenza sottolinea I’estrema importanza del monito-
raggio nel periodo successivo alla terapia primaria: lo scopo fondamentale in
guesta fase deve essere 1) il mantenimento di una ottimale soppressione del
TSH mediante I-tiroxina e 2) la precoce e tempestiva evidenziazione di
malattia persistente o recidivante. Le recidive di malattia avvengono piu fre-
guentemente nel corso dei primi anni di follow-up, tuttavia la malattia ha un
andamento generalmente indolente e le recidive possono essere diagnostica-
te anche molti anni dopo il trattamento primario: per tale motivo il monito-
raggio dev’essere proseguito per tutta la vita del paziente.

Esame clinico ed ecografia cervicale

La palpazione della loggia tiroidea e la ricerca palpatoria di linfoadeno-
patie cervicali dev’essere eseguita routinariamente. Lo studio ecografico cer-
vicale, condotto con sonde ad alta risoluzione, deve essere eseguito nei
pazienti con elevato rischio di recidiva ed in tutti i pazienti nei quali I’esame
obiettivo abbia dimostrato rilievi sospetti. | linfonodi cervicali palpabili di
piccole dimensioni, sottili ed ovaliformi o che dimostrino una riduzione del
diametro nel corso di tre mesi sono da considerare benigni e non necessita-
no di ulteriori valutazioni. Tuttavia € importante ricordare che circa il 20%
dei pazienti che presentano metastasi linfonodali isolate hanno livelli non
rilevabili di tireoglobulina circolante in corso di terapia con tiroxina.
Pertanto la negativita della tireoglobulina in corso di terapia con tiroxina
(hTG/0onT4) non esclude la presenza di metastasi linfonodali. Nel caso di
rilievo clinico o ecografico di linfoadenopatie sospette la citoagoaspirazione,
diretta o eco-guidata, consente la diagnosi differenziale citologica [141].

Radiografia del torace

La radiografia del torace non dovrebbe essere eseguita routinariamente in
pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenziato trattati, asintomatici e con
livelli indosabili di tireoglobulina. Infatti, i pazienti affetti da metastasi pol-
monari presentano, pressocheé invariabilmente, livelli dosabili di tireoglobu-
lina circolante [127].
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Determinazione della tireoglobulina circolante

La tireoglobulina & una voluminosa glicoproteina (PM 660 kDa) prodotta
esclusivamente dalle cellule follicolari tiroidee normali e neoplastiche: per-
tanto la tireoglobulina non dovrebbe essere rilevabile in pazienti sottoposti
ad ablazione tiroidea totale e la sua rilevabilita in tali pazienti € indicativa di
persistenza o recidiva di malattia [142]. Attualmente un buon metodo immu-
noradiometrico per la determinazione della tireoglobulina circolante puo ri-
levare concentrazioni inferiori ad 1 ng/mL[143]. Tuttavia, la presenza di an-
ticorpi circolanti anti-tireoglobulina puo alterare la concentrazione di tireo-
globulina rilevata: tali alterazioni sono determinate dagli anticorpi anti-tireo-
globulina, che devono essere ricercati nel siero con appropriati metodi im-
munometrici, ma dipendono anche dal metodo di dosaggio utilizzato per la
determinazione della tireoglobulina. Infatti, la presenza di anticorpi puo de-
terminare un incremento della tireoglobulina rilevata con metodi radioim-
munologici o0 comunque di tipo competitivo mentre con metodi immunora-
diometrici, o comunque di tipo diretto, si verifica una sottostima della tireo-
globulina circolante [144].

Poiché la produzione di tireoglobulina nelle cellule tiroidee normali e
neoplastiche dipende, almeno parzialmente, dalla tireotropina I'interpreta-
zione della sua concentrazione nel siero deve tenere presente il valore di TSH
e I'eventuale presenza di tessuto tiroideo residuo [142]. Livelli dosabili di
tireoglobulina in corso di trattamento con tiroxina presenteranno un ulterio-
re aumento dopo sospensione del trattamento [145].

La determinazione della tireoglobulina sierica risulta un eccellente indi-
catore prognostico: i pazienti con livelli indosabili di tireoglobulina dopo
sospensione del trattamento con tiroxina risultano liberi da malattia dopo
oltre 15 anni di follow up [146]. Per contro, I’80% dei pazienti con livelli sie-
rici di tireoglobulina superiori a 10 ng/mL durante trattamento con I-tiroxi-
na e a 40 ng/mL dopo sospensione della terapia presentano focolai neopla-
stici cervicali o extra-cervicali evidenziabili mediante scintigrafia corporea
con iodio-131 [147].

Problematiche analitiche

Il dosaggio della tireoglobulina sierica rappresenta, anche attualmente,
un capitolo particolarmente complesso della diagnostica endocrinologica di
laboratorio. La tireoglobulina rappresenta la sede molecolare delle fisiologi-
ca sintesi degli ormoni tiroidei e la sua concentrazione sierica & funzione
della massa di tessuto tiroideo. Inoltre, processi citolitici a genesi flogistica o
la stimolazione del recettore del TSH (da parte del TSH o di anticorpi anti-
recettore del TSH), possono determinare incrementi della tireoglobulina cir-
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Estensione della malattia Ablazione totale (chirurgia+iodio-131) Tiroidectomia totale
% di pazienti con livelli dosabili di hTG

onT4 offT4 onT4 offT4
Remissione completa* <2 10 7 20
Metastasi linfonodali 80 90 - -
Metastasi a distanza (rx neg.) 95 100 - -
Metastasi a distanza (rx pos.)** 100 100 - -

° Sono considerati livelli rilevabili di hTg, in relazione al metodo impiegato, concentrazioni superiori a 1
ng/mL

* La maggior parte dei pazienti di questo gruppo con livelli rilevabili di hTG presentano concentrazioni inferiori
a5 ng/mL

** | a maggior parte dei pazienti di questo gruppo con livelli rilevabili di hTG presentano concentrazioni superiori
a 10 ng/mL

Tabella 10. Pazienti con livelli rilevabili di tireoglobulina durante trattamento con ti -
roxina e dopo sospensione, in relazione alla presenza o alla assenza di tessuto ti -
roideo residuo®.

colante. L’utilizzo della tireoglobulina come marcatore del carcinoma tiroi-
deo presuppone quindi la precedente ablazione del tessuto tiroideo.

I metodi di dosaggio utilizzati in clinica possono essere di tipo competi-
tivo (RIA o metodi competitivi non-isotopici) o immunometrici (IMA). |
metodi immunometrici sono decisamente piu utilizzati poicheé presentano
caratteristiche analitiche favorevoli (minore tempo di incubazione, range di
lavoro piu ampio, anticorpo marcato stabile e meno suscettibile al danno da
marcatura rispetto alla molecola della tireoglobulina) ed una maggiore sen-
sibilitad analitica. In generale vengono utilizzati metodi di dosaggio immu-
noradiometrico (IRMA) e recentemente sono stati introdotti dosaggi immu-
nochemiluminometrici (ICMA).

Le principali problematiche analitico-cliniche relative al dosaggio della
tireoglobulina sono rappresentate da: 1) mancanza di uno standard interna-
zionale riconosciuto 2) sensibilitd sub-ottimale 3) scarsa precisione inter-
dosaggio 4) interferenza degli anticorpi anti-tireoglobulina 5) effetto gancio
(hook effect).

Standardizzazione
La concentrazione sierica della tireoglobulina, valutata con differenti
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metodi RIA o IMA, puo variare fino al 65% [148]. Recentemente la prepara-
zione e I'utilizzo di un preparato di riferimento da parte del Community
Bureau of Reference (CBR) della Commissione della Comunita Europea ha
dimostrato di ridurre la variabilita tra metodi dal 42.9% (3.9%) al 28.8%
(3.4%) [149, 150]. La notevole variabilita rilevabile anche dopo introduzione
di un riferimento standardizzato riflette verosimilmente le differenti specifi-
cita degli anticorpi diretti contro la tireoglobulina utilizzati nei vari metodi.
E’ pertanto fondamentale che la tireoglobulina venga determinata sempre
con lo stesso metodo e se possibile nello stesso laboratorio.

Sensibilita

Molti metodi utilizzati in clinica per la determinazione della tireoglobuli-
na presentano una sensibilita sub-ottimale, dimostrata dalla impossibilita di
identificare un limite inferiore di normalita nei soggetti normali eutiroidei: in
realta i metodi di dosaggio dovrebbero essere in grado di identificare quan-
tita dosabili di tireoglobulina nel siero di soggetti normali, anche in presen-
za di TSH soppresso [151]. Il grado di sensibilita diventa cruciale nel moni-
toraggio del carcinoma tiroideo poiché dopo ablazione tiroidea totale il livel-
lo desiderabile e virtualmente eguale a zero ed ogni quantita rilevabile
dovrebbe essere indicativa di ripresa di malattia. La precisione ai bassi livel-
li determina la cosiddetta sensibilita funzionale del dosaggio ed é fonda-
mentale proprio nelle situazioni nelle quali sono attesi valori bassi, prossimi
allo zero. Tale parametro deve essere valutato in sieri umani AbhTG-negati-
vi con intervalli congruenti con quelli del follow-up clinico (6-12 mesi).

Intervallo di riferimento

I valori della tireoglobulina sierica presentano una distribuzione log-nor-
male nei soggetti eutiroidei. Tuttavia la selezione dei soggetti utilizzati
dovrebbe escludere una storia familiare e personale di tireopatie, la presen-
za di anticorpi interferenti e I’assunzione di tiroxina o altri farmaci interfe-
renti sulla funzione tiroidea (amiodarone, sali di litio, prodotti iodati).

In ogni caso non dovrebbero sostanzialmente esistere intervelli di riferi-
mento poiché nel paziente sottoposto ad ablazione tiroidea la tireoglobulina
non dovrebbe essere dosabile. La reale interpretazione del risultato del
dosaggio della tireoglobulina sierica deve tuttavia considerare alcuni fattori
quali I’entita e I'estensione dell’intervento chirurgico, I’effettuazione o meno
di un trattamento radiometabolico ed i livelli di TSH sierico.

Anticorpi anti-tireoglobulina (AbhTG)

Gli AbhTG possono interferire con tutti i metodi di dosaggio della tireo-
globulina determinando una sovrastima dei valori con i metodi RIA o com-
petitivi ed una sottostima con i metodi immunometrici.
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E’ importante sottolineare che i test di recupero non individuano in modo
certo questa interferenza [150].

E’ utile pertanto testare i sieri con un metodo accurato per la determina-
zione degli AbhTG e non considerare clinicamente attendibili i risultati otte-
nuti in sieri AbhTG-positivi. Questa procedura, tuttavia, non € scevra da pos-
sibili “bias” dovuti ad AbhTG non rilevabili o ad altre interferenze non iden-
tificabili.

Effetto gancio

Il termine “effetto gancio” viene utilizzato per definire un risultato inap-
propriatamente basso ottenuto in un campione che, in realta, contiene con-
centrazioni estremamente elevate di analita, impiegando metodi immuno-
metrici. La presenza di tale effetto é verificabile utilizzando diluizioni del
campione: infatti le concentrazioni rilevate tenderanno ad aumentare con-
sensualmente alla diluizione [150].

Un valore falsamente ridotto di tireoglobulina per effetto gancio puo
determinare conseguenze estremamente rilevanti in caso di carcinoma tiroi-
deo metastatico o, ad esempio, nella valutazione della tireoglobulina su
citoagoaspirato di masse latero-cervicali [141, 152].

Scintigrafia whole body con radioiodio (WBS)

Il risultato di una scintigrafia whole body con radioiodio dipende dalla
capacita del tessuto tumorale tiroideo di captare il radioiodio in presenza di
elevate concentrazioni di TSH, ottenute mediante sospensione del tratta-
mento con I-tiroxina per 4-6 settimane. Tale procedura comporta uno stato di
ipotiroidismo che in alcuni pazienti & particolarmente mal tollerato. E’ pos-
sibile attenuare i disturbi legati a tale condizione utilizzando triiodotironina,
che presenta un metabolismo piu rapido, sotto forma di liotironina sodica
per tre settimane al posto della tiroxina e quindi sospendendola per due set-
timane prima dell’indagine [153] oppure riducendo semplicemente il dosag-
gio della tiroxina al 50% senza sospendere completamente il trattamento
[154]. Le concentrazioni sieriche di TSH devono risultare superiori a 30
nJI/mL e in presenza di concentrazioni inferiori la somministrazione del
radioiodio dovrebbe essere posticipata. In previsione dello studio scintigra-
fico il paziente deve essere istruito circa la necessita di evitare alimenti con-
tenenti iodio nonché farmaci o prodotti iodati e mezzi di contrasto radiolo-
gici. Nei casi dubbi di espansione del pool dello iodio puo0 essere utile, se una
metodica accurata € disponibile, la valutazione della ioduria.

Nelle donne in eta fertile deve essere esclusa la possibilita di gravidanza
mediante opportuno test immunologico. La dose somministrata a scopo dia-
gnostico puo variare fra 74 e 185 MBq (2-5 mCi): dosi superiori a 185 MBq
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possono infatti determinare fenomeni di “stunning” del tessuto iodocaptan-
te e ridurre la captazione di una eventuale successiva dose terapeutica di ra-
dioiodio [155]. La scintigrafia whole body viene eseguita 48-72 ore dopo som-
ministrazione della attivita diagnostica di radioiodio mediante gamma-
camera a doppia testata equipaggiata con adeguati collimatori per elevate
energie di emissione. L’interpretazione della scintigrafia con radioiodio ri-
chiede una buona conoscenza dei meccanismi fisiopatologici di accumulo
del radioiodio e della sua biodistribuzione fisiologica. | risultati falsi-positi-
Vi sono complessivamente rari [125].

Assumendo una eguale ripartizione del radioiodio dopo somministrazio-
ne di una attivita diagnostica e terapeutica e dimostrato che una captazione
eccessivamente bassa e pertanto non rilevabile con una dose diagnostica di
74-185 MBq (2-5 mCi) puo essere evidenziata scintigraficamente dopo som-
ministrazione di una dose terapeutica di 3700 MBq (100 mCi). Questa evi-
denza costituisce il fondamento razionale della somministrazione di una
dose di 3700 MBq (100 mCi) ed oltre di iodio-131 in pazienti con elevazione
della tireoglobulina circolante e scintigrafia diagnostica negativa [125, 156,
157, 158].

Se la scintigrafia whole body ottenuta dopo somministrazione della dose
terapeutica post-chirurgica di radioiodio non evidenzia aree di captazione al
di fuori della loggia tiroidea (tessuto tiroideo residuo) il paziente inizia il
trattamento TSH-soppressivo con I-tiroxina ed i livelli di TSH e tireoglobuli-
na (con misurazione degli AbhTG circolanti) vengono controllati a tre mesi
di distanza. Successivamente, a distanza di 6-12 mesi dalla terapia radiome-
tabolica, il trattamento con I-tiroxina viene sospeso per 4-6 settimane ed il
paziente effettua una scintigrafia whole body con 185 MBq di iodio-131: se tale
indagine risulta positiva per la presenza di aree iodo-captanti si procede alla
somministrazione di 3700 MBq (100 mCi) di iodio-131 e, successivamente, si
ripristina il trattamento TSH-soppressivo.

Viceversa, se lo studio scintigrafico a 6-12 mesi dal trattamento primario
non evidenzia accumuli patologici del radiotracciante in ambito corporeo e
la hTG circolante risulta indosabile, il trattamento con I-tiroxina viene ripri-
stinato con I'obiettivo di mantenere livelli di TSH inferiori a 0.1 mJl/mL ed
il paziente eseguira successivamente, a cadenza annuale, una valutazione cli-
nica e bioumorale in corso di trattamento con I-tiroxina (TSH, hTG, AbhTG).

In presenza di concentrazioni indosabili (<1 ng/mL) di tireoglobulina cir-
colante durante trattamento TSH-soppressivo non sara necessario eseguire
altre indagini diagnostiche [135].

Se la tireoglobulina circolante diviene rilevabile durante trattamento con
I-tiroxina, questo viene immediatamente sospeso e si esegue, dopo 4-6 setti-
mane, una scintigrafiawhole body con iodio-131, unitamente al dosaggio della
tireoglobulina durante sospensione del trattamento TSH-soppressivo: in
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Ablazione tiroidea (tiroidectomia totale+radioiodio)
Trattamento TSH-soppressivo (I-tiroxina)

[3 mesi] onT4:dosaggio TSH/hTG

[6-12 mesi] offT4: dosaggio TSH/hTG+scintigrafia
whole body con 74-185 MBq di iodio-131

1) scintigrafia negativa

hTG <1 ng/mL: valutazione clinica e dosaggio TSH/hTG (onT4) annuale
hTG 1-10 ng/mL: scintigrafia whole body con radioiodio ogni 2-5 anni
hTG >10 ng/mL.: 3700 MBq iodio-131 e scintigrafia post-trattamento

2) scintigrafia positiva
3700 MBq iodio-131

Tabella 11. Algoritmo di follow-up dei carcinomi tiroidei differenziati [135].

caso di 1) positivita scintigrafica per aree iodo-captanti o 2) negativita scinti-
grafica ma livelli di hTG (offT4) superiori a 10 ngZ/mL il paziente verra sot-
toposto a trattamento radiometabolico con 3700 MBq (100 mCi) di iodio-131
e successiva scintigrafia whole body per verificare la presenza di lesioni cap-
tanti.

Figura 11. Scintigrafia whole body dopo somministrazione di 3700 MBq di
iodio-131: metastasi iodocaptante in linfonodo sotto-mentoniero.
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Nei casi in cui la scintigrafia risulti negativa in presenza di tireoglobulina
dosabile ma con concentrazioni inferiori a 10 ng/mL é opportuno sottopor -
re il paziente ad un follow-up scintigrafico piu frequente ed associato al
dosaggio della hTG in sospensione di terapia.

Infine, nel caso di elevazione della tireoglobulina circolante e di negati-
vita della scintigrafia con radioiodio anche dopo somministrazione di 3700
MBq di radioiodio puo essere considerata I’esecuzione di indagini di ima-
ging morfologico (TC o RM cervicale, mediastinica e toracica) o funzionale
con traccianti meno specifici dello iodio-131 (scintigrafia ossea con %mTc-
difosfonati o scintigrafia whole body con traccianti oncotropi 201TI, 9%mTc-
sestaMIBI, 9%mTc-tetrofosmina, tomografia ad emissione di positroni con
18FDG) [159, 160, 161, 162]. La presenza di metastasi non-iodocaptanti rap-
presenta, in ogni caso, una evenienza dal chiaro significato prognostico sfa-
vorevole: lesioni non captanti dovranno essere sottoposte, se possibile, ad
exeresi chirurgica. Nel caso in cui la chirurgia non sia praticabile potra esse-
re tentato un approccio radioterapico esterno ed eventualmente chemiotera-
pico la cui efficacia risulta, tuttavia, limitata.

L'approccio diagnostico-terapeutico descritto in questo paragrafo si
applica anche nei casi di “mismatch” hTG/scintigrafia al controllo b-12 mesi
dopo ablazione tiroidea.

Dev’essere sottolineato che lo stesso gruppo di lavoro ha recentemente
pubblicato su JCEM un lavoro inerente I'utilita della scintigrafia whole body
con radioiodio post-ablazione che evidenzierebbe, sulla base dei dati ottenu-
ti in 256 pazienti consecutivi, uno scarso ruolo diagnostico della scintigrafia
effettuata con attivita diagnostiche (74-185 MBq) di iodio-131 a 6-12 mesi dal
trattamento ablativo. Questo studio conferma I’eccellente valore diagnostico
della scintigrafia eseguita con la dose terapeutica ablativa e suggerisce che il
dosaggio della tireoglobulina in sospensione (0ffT4) dovrebbe essere impie-
gato come fattore discriminante nell’indirizzare il paziente alla somministra-
zione di 3700 MBq di radioiodio in caso di incremento rispetto al cut-off fis-
sato (in questo caso 10 ng/mL) [163].

Follow-up nei pazienti sottoposti a chirurgia esclu-
siva o parziale

Nei pazienti con neoplasie a basso rischio sottoposti a tiroidectomia tota-
le 0 “near-total” ma non a trattamento con radioiodio viene effettuata una
scintigrafia whole body con radioiodio a 6-12 mesi dall’intervento e si applica
lo stesso schema di follow-up, basato sui livelli di tireoglobulina, preceden-
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temente illustrato, considerando la presenza e I'entita di residuo tiroideo ed
i suoi effetti sul dosaggio della tireoglobulina.

Nei pazienti a basso rischio sottoposti unicamente a lobectomia il pazien-
te viene sottoposto annualmente a valutazione clinica ed al dosaggio dei
livelli di tireoglobulina in corso di trattamento con I-tiroxina. In caso di
aumento della tireoglobulina uno studio ecografico del collo potra eviden-
ziare alterazioni del lobo residuo o linfoadenopatie. Le lesioni rilevate in
questi casi sono spesso estremamente piccole ed una loro FNAB, anche eco-
guidata, puo risultare estremamente difficoltosa: in tali evenienza I’exeresi
chirurgica rappresenta una scelta obbligata.

Trattamento della recidiva locale e regionale

La recidiva locale o regionale puo presentarsi nel 5-20% dei pazienti affet-
ti da carcinoma tiroideo differenziato e puo essere associata ad un elevato
rischio di mortalita: tuttavia il trattamento efficace della recidiva risulta spes-
so radicalmente curativo. Alcune recidive loco-regionali possono essere
associate ad un incompleto trattamento primario (es. recidiva in tessuto tiroi-
deo residuo dopo tiroidectomia) mentre in altri casi sono correlate ad un
fenotipo maggiormente aggressivo della neoplasia. Inoltre, I'’evidenza di
recidiva locale puo associarsi alla comparsa di metastasi a distanza e, per-
tanto, il paziente deve essere accuratamente rivalutato allo scopo di indiriz-
zare correttamente i successivi interventi terapeutici [131, 136].

Una recidiva locale o regionale che risulta facilmente obiettivabile
mediante palpazione o che puo essere facilmente identificata mediante eco-
grafia o TC dovrebbe essere sottoposta, in prima istanza, ad escissione chi-
rurgica. Successivamente verra effettuata una scintigrafia whole body dopo
somministrazione terapeutica di 3700 MBq di radioiodio: I'identificazione di
nuove aree iodo-captanti potra essere seguita da un intervento di escissione
mirata, anche mediante chirurgia radioguidata con impiego di adeguate
sonde collimate per la localizzazione intra-operatoria delle lesioni iodo-fis-
santi e con verifica scintigrafia della radicalita dell’intervento [164].

Nei casi in cui le lesioni non risultino agevolmente aggredibili chirurgica-
mente ma presentino una sufficiente captazione del radioiodio la sommini-
strazione di elevate attivita di iodio-131 rappresenta, nella maggior parte dei
casi, un trattamento adeguato. Infine, in caso di recidiva di malattia a carico
di distretti non aggredibili chirurgicamente e prive di una sufficiente capacita
iodo-captante potra essere considerata la possibilita di un trattamento radian-
te esterno, anche se la prognosi in questi casi & sicuramente peggiore [165].
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Trattamento delle metastasi a distanza

La diffusione metastatica a distanza riguarda il 10-15% dei pazienti affet-
ti da carcinoma tiroideo ed interessa preferenzialmente il polmone e I'appa-
rato osteo-scheletrico [166]. Le metastasi polmonari risultano maggiormente
frequenti in giovani pazienti affetti da carcinoma papillare e, spesso, rappre-
sentano I'unico sito di diffusione metastatica nei pazienti in eta pediatrica.
Viceversa, le metastasi osteo-scheletriche sono pit comuni nei pazienti di eta
piu avanzata ed affetti da carcinoma follicolare. Meno comunemente posso-
no essere riscontrate lesioni metastatiche a carico dell’encefalo, del fegato o
della cute [135].

In caso di metastasi polmonari la sintomatologia € spesso molto limitata
o addirittura assente ed il quadro radiologico puo variare da lesioni macro-
nodulari a quadri di infiltrazione diffusa: in questo caso la diagnosi, se il
quadro radiologico risulta negativo, puo essere confermata solo dalla scinti-
grafia con iodio-131. In pazienti affetti da carcinoma papillare, specialmente
in eta pediatrica, € comune il riscontro TC di linfoadenopatie mediastiniche.

Le lesioni osteo-scheletriche determinano invece sintomatologia algica e
fratture patologiche in oltre 1’80% dei pazienti. Il quadro radiologico docu-
menta lesioni prevalentemente osteolitiche ma spesso non é in grado di iden-
tificare le lesioni metastatiche, meglio documentabili mediante indagini TC
0 RM. La scintigrafia ossea con 99mTc-difosfonati pud evidenziare un incre-
mento della captazione, di entita variabile, a livello dei siti metastatici [159].
Praticamente tutti i pazienti affetti da lesioni metastatiche hanno elevati
livelli di hTG circolante e nel 60% dei casi presentano lesioni captanti lo
iodio-131 all’esame scintigrafico [135].

Il trattamento chirurgico € sostanzialmente limitato ad interventi di “de-
bulking” in caso di voluminose masse tumorali e ad interventi di stabilizza-
zione nel caso di metastasi ossee con elevato rischio di complicazioni neuro-
logiche ed ortopediche.

In caso di metastasi iodo-captanti puo essere effettuato il trattamento con
attivita di radioiodio comprese fra 3700 e 5550 MBq (100-150 mCi), sommi-
nistrate ogni 4-6 mesi. L’efficacia del trattamento dipende dalla dosimetria
effettiva al tessuto tumorale che, a sua volta, é correlata alla percentuale di
captazione del tessuto tumorale. In ragione di queste considerazioni ¢ stata
proposta la somministrazione di attivita piu elevate (7400 MBq/200 mCi ed
oltre) nei pazienti affetti da metastasi ossee; tuttavia I'efficacia di questo
approccio non € stata documentata in senso definitivo. Nei pazienti in eta
pediatrica la dosimetria viene adattata al peso corporeo e, generalmente,
vengono somministrate attivita di 37 MBq (1 mCi) pro Kg.

Non vi sono limiti assoluti alla dose cumulativa di radioiodio sommini-
strabile nel paziente affetto da metastasi a distanza, anche se il rischio leuce-
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mogeno aumenta lievemente per dosi cumulative superiori a 18500 MBq
(500 mCi). Tuttavia, dosi piu elevate apportano solo un lieve beneficio
aggiuntivo [135].

La radioterapia esterna puo trovare indicazione nella stabilizzazione di
lesioni ossee identificate radiologicamente.

Il trattamento chemioterapico non dimostra efficacia e puo trovare indi-
cazioni solo in pazienti con malattia progressiva e lesioni non iodo-captanti
[167, 168]

Una risposta completa al trattamento & osservabile in circa il 45% dei
pazienti affetti da lesioni metastatiche iodo-captanti con una piu alta percen-
tuale di remissione completa in pazienti giovani ed in pazienti affetti da
micro-metastasi polmonari.

La sopravvivenza globale a 10 anni dalla diagnosi di malattia metastati-
ca risulta del 40% e la prognosi € maggiormente favorevole in pazienti gio-
vani e con lesioni di piccole dimensioni e conservata capacita iodo-captante
[131, 133, 135].

Considerando il volume delle lesioni e corretta per tale parametro la
sopravvivenza, il distretto anatomico interessato non rappresenta una varia-
bile prognostica indipendente. Come sottolineato precedentemente, I'impor-
tanza prognostica delle dimensioni delle lesioni metastatiche ha determina-
to I'introduzione del trattamento con 3700 MBq di iodio-131 in pazienti con
elevazione della hTG circolante anche in presenza di scintigrafia whole body
con radioiodio negativa.

In pazienti con lesioni che hanno perso la capacita di captare il radioiodio
e stata utilizzata, sperimentalmente, una terapia con derivati dell’acido reti-
noico allo scopo di re-differenziare il tessuto tumorale e consentire il ripristi-
no della attivita iodocaptante. Tale approccio non ha ancora definitivamente
dimostrato la sua efficacia clinica ed i risultati degli studi pubblicati non giu-
stificano particolari entusiasmi relativamente a questa modalita di tratta-
mento [169].

Ruolo del TSH umano ricombinante nella gestione
del carcinoma tiroideo differenziato

Come sottolineato nelle sezioni precedenti la chirurgia, la somministra-
zione di radioiodio e la soppressione del TSH mediante trattamento con I-
tiroxina costituiscono i caposaldi della terapia del carcinoma tiroideo diffe-
renziato. L’utilita dell’impiego di un dosaggio TSH-soppressivo di I-tiroxina
& supportato da molteplici evidenze di natura sperimentale e clinica. Infatti
e stato osservato che nel 15% dei casi il carcinoma tiroideo primario regredi-
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Figura 12. Scintigrafia whole body dopo somministrazione di 3700 MBq di
iodio-131: metastasi linfonodali cervico-mediastiniche massive e metastasi
polmonari (carcinoma papillare, M.A., femmina, 23 anni).

sce dopo trattamento con ormone tiroideo e sono stati descritti casi di miglio-
ramento di carcinomi tiroidei inoperabili, primitivi e metastatici, dopo trat-
tamento esclusivo con ormone tiroideo [67]. E’ evidente che la sospensione
del trattamento con I-tiroxina, richiesta per effettuare studi diagnostici o trat-
tamenti con radioiodio e per valutare i livelli circolanti di tireoglobulina, sia
in contrasto con la necessita di sopprimere il TSH. Peraltro non € mai stato
dimostrato che la sospensione del trattamento per 4-6 settimane determini
progressione o peggioramento della malattia. La sospensione del trattamen-
to, comungue, produce una condizione di ipotiroidismo che, in molti pazien-
ti, provoca sintomi importanti ed un notevole peggioramento, anche se tran-
sitorio, della qualita della vita.

Per tale motivo, in passato, era stato utilizzato TSH bovino allo scopo di
evitare la sospensione del trattamento ed i relativi disagi ai pazienti.

Tuttavia 1) la preparazione di TSH bovino risultava relativamente impu-
ra [170], 2) la ripetuta somministrazione determinava la produzione di anti-
corpi anti-TSH in almeno il 75% dei pazienti e tali anticorpi potevano elici-
tare reazioni allergiche oltre ad interferire, potenzialmente, sulla attivita del
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TSH [171, 172] ed, infine, 3) il picco di TSH successivo alla singola sommini-
strazione di TSH bovino risultava molto meno ampio dell’incremento del-
I’ormone endogeno prodotto dalla sospensione del trattamento [173]. Infine
il TSH bovino e stato ritirato dal mercato ed il suo utilizzo vietato poiche e
stato dimostrato che le preparazioni avrebbero potuto contenere virus o prio-
ni, possibili cause di encefalopatie lente quali la sindrome di Creutzfeld-
Jacob. Pertanto la sospensione del trattamento con I-tiroxina, con o senza
integrazione di T3 per ridurre la sintomatologia, & divenuta il metodo comu-
nemente impiegato in clinica per ottenere I'incremento del TSH necessario.
Merita una citazione, in questo senso, la proposta di ridurre ma non sospen-
dere il trattamento con I-tiroxina in preparazione alla scintigrafia con
radioiodio ed al dosaggio della hTG che, tuttavia, non sembra aver trovato
molto seguito [174].

La clonazione del gene della subunita _ del TSH umano, avvenuta nel
1988 presso il National Institute of Health ha consentito di porre la basi per
la produzione di TSH umano ricombinante [175] e, dopo la conclusione posi-
tiva di studi di fase 1/11, sono stati effettuati studi di fase Il relativi all’im-
piego clinico del TSH umano ricombinante [176, 177, 178]. Le conclusioni di
questi studi di fase 11l possono essere cosi riassunte:

1) L'utilizzo del TSH umano ricombinante (rhTSH) e sicuro e privo di effet-
ti collaterali significativi

2) 1l rhTSH puo essere impiegato per ottenere la stimolazione delle cellule
tiroidee normali o neoplastiche prima della somministrazione diagnosti-
ca o terapeutica del radioiodio, senza necessita di sospensione della tera-
pia con I-tiroxina.

3) I risultati della scintigrafia diagnostica sono complessivamente sovrap-
ponibili dopo sospensione del trattamento e somministrazione di rhTSH.
Tuttavia il rapporto target/background e la qualita delle immagini sono
superiori nei pazienti sottoposti alla sospensione del trattamento [179].

4) 1l rhTSH puo essere utilizzato come stimolo farmacologico per incremen-
tare la secrezione della tireoglobulina senza sospendere il trattamento con
I-tiroxina [180]. Tuttavia la sequenza di somministrazione ed il timing dei
prelievi devono essere accuratamente standardizzati ed i livelli-soglia (cut-
off) e la loro interpretazione clinica devono essere rivisti e codificati.

5) La qualita di vita dei pazienti sottoposti a sommistrazione di rhTSH,
quantificata attraverso opportuni metodi di valutazione, & superiore ri-
spetto a quella dei pazienti sottoposti a sospensione del trattamento [181].

Sulla base di queste considerazioni la somministrazione di rhTSH potreb-

be divenire, in un futuro prossimo, una modalita di impiego routinario nella
gestione del paziente affetto da carcinoma tiroideo modificando, anche
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sostanzialmente, I’'approccio diagnostico finora impiegato ed eliminando il
disagio imposto al paziente dalla sospensione del trattamento con I-tiroxina.
Allo stato attuale, tuttavia, sia per le necessita di ulteriori conferme e di
standardizzazione dei metodi diagnostici in relazione alla somministrazione
di rhTSH, sia per il costo estremamente elevato del farmaco non sembra
ancora proponibile un utilizzo generalizzato. L’impiego del farmaco andreb-
be ristretto ai casi nei quali la sospensione del trattamento con I-tiroxina non
& oggettivamente possibile o risulta eccessivamente rischiosa per il paziente
oppure ai casi di impossibile stimolazione del TSH endogeno (es. ipopituita-
rismo). In Italia la somministrazione del rhTSH e consentita attualmente solo
per I’esecuzione di test diagnostici ma non per la terapia radiometabolica.

Trattamento e follow-up del carcinoma tiroideo
anaplastico

Come sottolineato nella sezione relativa alla patologia delle neoplasie
tiroidee, il carcinoma anaplastico rappresenta il 5-10% dei tumori tiroidei
maligni, insorge di norma dopo la 6" decade di vita e presenta un fenotipo
altamente aggressivo ed invasivo. La neoplasia, non capsulata, € gia estesa al
momento della presentazione clinica e si diffonde rapidamente per conti-
guita alle strutture cervicali extra-tiroidee determinando sintomi da invasio-
ne e compressione delle strutture vascolari, nervose, laringo-tracheali e
mediastiniche. Spesso coesistono linfoadenopatie palpabili cervicali e meta-
stasi a distanza. Raramente, in relazione alla diffusa invasione e distruzione
del parenchima tiroideo normale, € osservabile un quadro di ipotiroidismo
primario. Il carcinoma anaplastico non ritiene, di norma, la capacita di cap-
tare il radioiodio e la prognosi € sempre decisamente infausta: il paziente
decede mediamente nell’arco di alcuni mesi dalla diagnosi. Tuttavia una pic-
cola percentuale di pazienti, caratterizzati dalla presenza di neoplasia unila-
terale di diametro inferiore a 40 mm. e senza invasione delle strutture cervi-
cali, sembrano beneficiare di un trattamento multi-modale e possono pre-
sentare anche lunghi periodi di sopravvivenza [182].

Il trattamento locale, basato sulla chirurgia e sulla radioterapia trans-
cutanea, puo essere utilmente integrato da terapie sistemiche.

Il trattamento preferenziale per neoplasie di piccole dimensioni alla pre-
sentazione rimane I’exeresi chirurgica anche se, sfortunatamente, solo pochi
pazienti presentano un quadro clinico passibile di chirurgia esclusiva. La dis-
sezione linfonodale cervicale radicale sembra apportare solo un minimo
beneficio aggiuntivo rispetto alla exeresi chirurgica in questi pazienti.
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Frequentemente I'intervento chirurgico non puo che essere incompleto o
risulta tecnicamente non praticabile e la radioterapia viene utilizzata come
trattamento, complementare nel primo caso o primario nel secondo caso, allo
scopo di ottenere il controllo locale della malattia ed un effetto palliativo
sulla sintomatologia da invasione-compressione.

L'analisi retrospettiva di 51 casi trattati con radioterapia primaria nel
periodo 1970-1986 ha dimostrato che la sopravvivenza media in pazienti
senza malattia residua o metastasi evidenti alla fine del ciclo di terapia
radiante non € superiore ad 8 mesi. La mortalita in questi pazienti & general-
mente correlata allo sviluppo di metastasi dopo trattamento radioterapico.
Pazienti con metastasi polmonari ma privi di malattia residua cervico-
mediastinica dopo radioterapia presentano una sopravvivenza media di 7.5
mesi. Viceversa, pazienti con malattia residua cervico-mediastinica dopo
trattamento presentano una sopravvivenza media di soli 1.6 mesi, indipen-
dentemente dalla presenza di metastasi a distanza [183]. Queste osservazio-
ni confermano I'importanza del controllo locale della malattia come obietti-
vo fondamentale del trattamento: infatti il mancato controllo della evoluzio-
ne locale della malattia e correlato ad una prognosi estremamente infausta
nel breve periodo. In ogni caso, I'insorgenza di metastasi a distanza é fre-
gquente anche in caso di malattia localmente controllata e contribuisce alla
mortalita complessiva.

Un relativo miglioramento del controllo loco-regionale della malattia
sembra ottenibile mediante intensificazione dei trattamenti radioterapici,
guando la chirurgia non consenta I’exeresi radicale. Alcuni studi preliminari
evidenzierebbero una maggiore efficacia del trattamento radiante iperfrazio-
nato ed associato alla somministrazione di basse dosi di doxorubicina, come
radiosensibilizzante, rispetto alla radioterapia convenzionale. La tossicita di
tale approccio risulterebbe, tuttavia, piu elevata [184].

In una esperienza condotta su 9 pazienti trattati con radioterapia esterna
iperfrazionata (160 cGy 2 volte al giorno, tre volte a settimana per una dose
totale pari a 5760 cGy) e doxorubicina (10 mg/m? 1 volta alla settimana per 6
settimane) é stata osservata una risposta completa in 8 dei 9 pazienti. Tuttavia
2 di questi 8 pazienti hanno sviluppato una ripresa (in regione marginale)
entro 4 mesi e, nonostante I’eccellente controllo locale della malattia, 5 degli 8
pazienti hanno sviluppato metastasi a distanza entro 3-10 mesi dal tratta-
mento. La tossicita correlata al trattamento e stata rappresentata da faringo-
esofagite e tracheite reversibile ed eritema reversibile [185]. In un gruppo di
19 pazienti lo stesso approccio terapeutico ha dimostrato efficacia nell’ottene-
re il controllo locale completo in 16 pazienti (84%). Nel 68% dei casi il con-
trollo locale e stato mantenuto fino al decesso, avvenuto per metastatizzazio-
ne a distanza, con una sopravvivenza complessiva inferiore ad 1 anno.

Un diverso approccio ha considerato la possibilita di utilizzare il tratta-
mento radiante come terapia pre-operatoria 0 neoadiuvante seguita dalla
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resezione chirurgica, se praticabile. La radioterapia ¢ stata condotta con fra-
zioni di 100-130 cGy due volte al giorno per una dose pre-operatoria di 3000
cGy ed una dose cumulativa post-chirurgica di 4000 cGy e la doxorubicina e
stata somministrata al dosaggio di 20 mg. alla settimana durante la radiote-
rapia. Tale trattamento é stato condotto in 33 pazienti, 23 (70%) dei quali pre-
sentavano un quadro locale passibile di de-bulking chirurgico. Il 48% dei
pazienti non ha dimostrato segni di recidiva locale ed 8 (24%) pazienti sono
deceduti in seguito a mancato controllo locale della malattia. In 4 pazienti
(12%) la sopravvivenza libera da malattia é arrivata a due anni[186]. 1l con-
tributo della chirurgia al controllo locale della malattia rispetto alla chemio-
radioterapia non é risultato completamente valutabile. Esperienze cliniche
condotte con altri agenti radiosensibilizzanti (metotrexate, bleomicina,
ciclofosfamide, 5-fluorouracile) non hanno dimostrato risultati soddisfacenti
mentre hanno evidenziato una significativa tossicita [182].

Il ruolo della chemioterapia nella gestione delle neoplasie maligne tiroi-
dee non & facilmente valutabile in relazione alla casistica eterogenea e nume-
ricamente esigua. L’agente chemioterapico maggiormente studiato & rappre-
sentato dalla doxorubicina, che presenta una percentuale di risposta del 37%
in una serie di 30 pazienti affetti da neoplasie tiroidee maligne di diverso
istotipo (carcinoma differenziato recidivante, carcinoma midollare tiroideo,
carcinoma anaplastico), con una sopravvivenza media di 11 mesi nei pazien-
ti responsivi rispetto ai 4 mesi dei pazienti non-responsivi [187]. Molti Autori
preferiscono utilizzare il chemioterapico solo in pazienti eutiroidei poiche
I'impiego in pazienti ipo- o ipertiroidei puo determinare, anche se il dato non
e definitivamente confermato, predisposizione alla cardiotossicita indotta da
chemioterapici. Il rilievo di riduzione dell’ampiezze dei complessi QRS e
della frazione d’eiezione radioisotopica predicono il successivo sviluppo del
danno cardiotossico: pertanto &€ opportuna una valutazione del profilo biou-
morale tiroideo, per verificare I’eutiroidismo, ed una valutazione dell’ECG e
della frazione d’eiezione radioisotopica prima di sottoporre il paziente a che-
mioterapia [188].

Numerosi studi, la maggior parte non-randomizzati e su gruppi numeri-
camente esigui, hanno valutato la combinazione di un secondo chemioterapi-
co alla doxorubicina: in particolare, I’associazione piu studiata € stata quella
tra doxorubicina e cisplatino. Un primo studio, riportato dalla Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), ha valutato I’efficacia della sommini-
strazione di doxorubicina 60 mg/m? associata 0 meno a cisplatino 40 mg/m2
ed ha dimostrato una maggiore efficacia della terapia combinata [189].

Lo studio ¢ stato condotto con una bassa dose di cisplatino: tuttavia, sor-
prendentemente, uno studio di fase Il condotto con dosi di cisplatino piu ele-
vate non ha confermato la maggiore efficacia rilevata nello studio ECOG [190].

Altre esperienze hanno utilizzato diversi chemioterapici senza ottenere
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tuttavia risultati migliori: pertanto, pur con le limitazioni esposte, il tratta-
mento chemioterapico di scelta nel carcinoma anaplastico rimane la doxoru-
bicina o I’associazione doxorubicina e cisplatino, con una risposta positiva
complessiva del 20-30% e I’osservazione, occasionale, di alcuni “long-survi-
vor” [187].

Trattamento e follow-up del carcinoma tiroideo
midollare

Indipendentemente dal tipo di carcinoma midollare tiroideo (sporadico,
familiare o associato alla MEN tipo 2) il trattamento definitivo di questa neo-
plasia e rappresentato dalla tiroidectomia totale associata alla linfoadenecto-
mia del compartimento linfonodale centrale del collo. L’eventuale maggiore
estensione dell’intervento chirurgico e I'eventuale integrazione con altre
modalita terapeutiche dipendono dallo stadio di malattia al momento della
diagnosi, dalla presenza di anomalie endocrine associate e dal rischio di dif-
fusione a livello linfonodale cervicale o di metastatizzazione a distanza.

La tiroidectomia totale & indicata sia nelle forme ereditarie che nelle
forme sporadiche della neoplasia: infatti, le cellule C presentano una distri-
buzione anatomica di tipo diffuso e bilaterale e le neoplasie derivate da que-
ste cellule sono spesso multifocali ed interessano entrambi i lobi ghiandola-
ri. Nella forma sporadica della neoplasia il coinvolgimento multicentrico e
rilevabile in circa il 30% dei casi mentre nelle forme ereditarie I'incidenza di
neoplasie diffuse approssima il 100%. Inoltre nelle forme familiari si osserva
spesso iperplasia delle cellule C nel lobo controlaterale rispetto alla sede
della neoplasia: queste alterazioni sono considerate lo stadio precedente allo
sviluppo del carcinoma midollare. Infine circa il 5-7% dei presunti CMT spo-
radici presentano una mutazione germinale del protooncogene ret ed il con-
seguente rischio di sviluppo multicentrico [87-93].

L'esecuzione della dissezione linfonodale centrale e indicata nel corso
dell’intervento di tiroidectomia poicheé si evidenzia il coinvolgimento di que-
sto distretto in un elevato numero di pazienti affetti da CMT. Analizzando le
casistiche piu rappresentative I'incidenza di metastasi linfonodali cervicali
varia dal 50 al 63% [191, 192, 193]. In una casistica meno humerosa ma sud-
divisa per sottotipo di neoplasia I'incidenza di metastasi linfonodali cervica-
li & risultata del 33%, 81% e 71% per MEN 2A, MEN 2B e forme sporadiche,
rispettivamente [194].

La diffusione metastatica linfonodale puo avvenire anche in presenza di
piccoli tumori primari, di dimensioni inferiori a 10 mm. e I’esecuzione della
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linfoadenectomia nel corso dell’intervento iniziale consente di evitare un
eventuale re-intervento e I’esplorazione cervicale nel caso di mancata nor-
malizzazione post-operatoria della calcitonina circolante, riducendo signifi-
cativamente il rischio di ipoparatiroidismo e di lesioni ricorrenziali. Nei
pazienti positivi allo screening del CMT, anche senza evidenza clinica di
malattia, I'intervento chirurgico consente di ottenere la normalizzazione
della calcitonina e di evitare al paziente la successiva comparsa della neo-
plasia in oltre il 90% dei casi [88].

In presenza di linfoadenopatie latero-cervicali evidenziate palpatoria-
mente durante I'intervento &€ obbligatorio il campionamento e in presenza di
metastasi, oltre alla tiroidectomia ed alla linfoadenectomia centrale, verra
effettuata una dissezione linfonodale modificata[195, 196].

Dopo trattamento chirurgico radicale il paziente dovrebbe essere sotto-
posto a dosaggio della calcitonina circolante stimolata mediante sommini-
strazione di pentagastrina (ed eventualmente calcio-gluconato).

Anche il CEApuO essere utilizzato come marcatore circolante del MTC e,
generalmente, un incremento del CEA a fronte di una relativa diminuzione
della calcitonina circolante depone, in pazienti con malattia estesa, per un
viraggio della neoplasia verso una fase di minore differenziazione e di mag-
giore aggressivita biologica.

Pazienti sottoposti a terapia chirurgica con due successivi test negativi
(calcitonina normale o indosabile) presentano una elevata probabilita di
remissione completa [197]. Tuttavia, anche in un piccolo gruppo di pazienti
sottoposti a trattamento chirurgico aggressivo e possibile osservare la persi-
stente elevazione della calcitonina circolante basale o stimolata: tale eve-
nienza ¢ indicativa di persistenza di malattia, generalmente a livello sub-cli-
nico ed il problema pit complesso consiste nella ricerca e nella localizzazio-
ne del tessuto carcinomatoso residuo.

Le tecniche impiegate a questo scopo sono molteplici: ecografia ad alta
risoluzione, TC o RM del collo e del mediastino oppure tecniche medico-
nucleari con impiego di 123 o 131]-MIBeG, !1ln-pentetreotide, radiofarmaci
oncotropi (21Tl cloruro, 2mTc-sestaMIBI, 9mTc-tetrafosmina) o frammenti
FAb di anticorpi monoclonali anti-CEAmarcati con 9mTc (immunoscintigra-
fia) [198]. In casi selezionati puo essere necessario effettuare un campiona-
mento mediante cateterismo venoso selettivo associato a stimolo con penta-
gastrina: I'indagine viene condotta posizionando, attraverso la vena femora-
le, cateteri venosi a livello cervicale bilaterale, della vena epatica e del circo-
lo periferico ed eseguendo un prelievo contemporaneo in fase basale e 1,2 e
5 minuti dopo la stimolazione con pentagastrina. La tecnica consente di loca-
lizzare la malattia a livello cervicale e, in molti casi, di definire il lato affetto.
L’incremento della concentrazione di calcitonina nel sangue proveniente
dalla vena epatica e la conseguente riduzione del gradiente rispetto al san-
gue cervicale suggerisce, viceversa, una metastatizzazione a distanza della
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malattia. Esperienze condotte con questa indaginosa tecnica diagnostica e
con un successivo re-intervento chirurgico basato sui suoi risultati hanno
dimostrato un miglioramento della possibilita di trattamento non superiore
al 5-30%. Tuttavia la localizzazione extra-cervicale della malattia consente di
evitare al paziente un re-intervento cervicale non indicato [199, 200].

Il re-intervento chirurgico cervicale ha dimostrato efficacia in termini di
normalizzazione della calcitonina in 4 su 11 pazienti nella esperienza origi-
nale di Tisell. Tutti gli 11 pazienti presentavano micro-metastasi a livello
linfonodale centrale e laterale e solo in un caso era apprezzabile una massa
tumorale in sede pre-operatoria. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad inter-
vento di dissezione cervicale modificata con micro-dissezione mediante I'au-
silio di sistemi ottici di ingrandimento e meticolosa dissezione di tutti i com-
partimenti linfonodali cervicali dalla clavicola alla base del cranio. Come
anticipato 4 pazienti hanno presentato normalizzazione post-operatoria
della calcitonina mentre 7 pazienti hanno presentato livelli del marcatore
persistentemente elevati [196]. Una successiva esperienza di Dralle e coll. su
82 pazienti ha dimostrato la normalizzazione dei livelli di calcitonina nel
29.2% dei pazienti sottoposti ad intervento di dissezione compartimentale
sistematica contro 1’'8.5% dei pazienti sottoposti a dissezione linfonodale
selettiva [201]. Nell’esperienza condotta da Moley e coll. su 32 pazienti il re-
intervento con linfoadenectomia e micro-dissezione compartimentale ha
dimostrato normalizzazione della calcitonina circolante nel 28% dei casi e
riduzione dei livelli del marcatore nel 42% dei rimanenti pazienti [200]. | dati
della letteratura dimostrano, nel complesso, che i pazienti con carcinoma
midollare ad estensione extra-capsulare e linfonodale al momento della dia-
gnosi presentano una bassa probabilita di beneficiare di un eventuale re-
intervento e, complessivamente, solo il 15-25% dei pazienti presenteranno
normalizzazione della calcitonina circolante dopo re-intervento di linfoade-
nectomia sistematica con micro-dissezione.

Riveste fondamentale importanza clinica una accurata selezione dei
pazienti che presentino una elevata probabilita di beneficiare dell’intervento
con esclusione, ad esempio, dei pazienti con diffusione a distanza della
malattia: in questo senso & fondamentale un dettagliato studio dei distretti
toraco-addominali mediante adeguate tecniche di imaging radiologico e
medico-nucleare.

In conclusione, una adeguata terapia chirurgica primaria rappresenta la
piu importante possibilita terapeutica del carcinoma midollare tiroideo con
localizzazioni metastatiche locali palpabili o occulte e consente la cura defi-
nitiva o il rallentamento della progressione della malattia. | risultati della
terapia chirurgica, tuttavia, non possono essere considerati curativi in pre-
senza di risposta positiva della calcitonina alla stimolazione con pentagastri-
na dopo intervento.
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Il trattamento delle metastasi a distanza ¢, attualmente, attuata con inten-
to palliativo: nonostante alcuni autori abbiano proposto la radioterapia ester-
na, vi € generale consenso sulla scarsa radiosensibilita della neoplasia [191,
193]. Il lavoro di Samaan e coll. ha dimostrato, in un numeroso gruppo di
pazienti stratificati per eta, sesso, tipologia di intervento chirurgico, una
maggiore sopravvivenza nei pazienti non sottoposti a radioterapia rispetto
ai pazienti trattati [202].

Analogamente, il trattamento con iodio-131 non ha dimostrato alcun effet-
to positivo nei pazienti affetti da carcinoma midollare, come atteso in base alla
fisiopatologia della captazione del radioiodio [203]. Viceversa, il trattamento
con iodio-131-MIBeG ha dimostrato una discreta efficacia nel controllo della
malattia avanzata [204]. Nessun trattamento chemioterapico, esclusivo o in
associazione, ha dimostrato reale efficacia clinica ed il tasso di risposta non
supera, indipendentemente dallo schema di trattamento, il 15% [205].
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